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 مجلة دانشگاه علوم پزشكی بابل
 33-64 ، صفحه5331 اسفند، 3، شماره نوزدهمدوره 

شناسایی مولکولار ژنهای عامل مقاومت به آمینوگلیکوزید ها و متی سیلین در نمونه های 
 بالینی استافیلوکوک اورئوس

 
 *5 (Msc) طهماسبی ، حامد5(PhD) بكائیان محمد

 

 
 

 دانشگاه علوم پزشكی زاهدان ،دانشكده پزشكی ،گرمسیری-بیماری های عفونیتحقیقات  کزمر-5

 گروه میكروب شناسی، دانشكده پزشكی، دانشگاه علوم پزشكی زاهدان-2

 

 4/3/31 ، پذیرش:4/1/31 ، اصلاح:2/3/31دریافت: 

 
 خلاصه

ایجاد  مقاومت به آمینوگلیكوزیدها بواسطه آنزیم های خاصی. عفونت در جامعه و بیمارستان می باشد استافیلوکوک اورئوس یكی از مهم ترین عوامل ایجاد کننده :سابقه و هدف

تعیین فراوانی  العهاین مطهدف از  .که توسط ژن هایی که توانایی گردش بین سویه ای توسط عناصر ژنتیكی متحرک مانند ترانسپوزونها را دارا می باشند،کد می شوند می شود

 .  است mecAبه همراه ژن  aac(6')Ie/aph(2") ،aph(3')-IIIa1   ،ant(4')-Ia1 ژنهای حضور

ین روش تعی برای تعیین سویه های مقاوم به متی سلین از. نمونه مختلف بالینی جداسازی شد 173ایزوله استافیلوکوک اورئوس  از 553در این مطالعه مقطعی،  :هامواد و روش

با استفاده از  mecAو  aac(6')Ie/aph(2") ،aph(3')-IIIa1  ،ant(4')-Ia1شناسایی ژنهای . اوگزاسیلین استفاده شد E-testحداقل غلظت مهاری با نوارهای 

 .گردید نیز بررسی  mecAارتباط حضور ژنهای آمینوگلیكوزیدی و ژن  همچنین. ، انجام شدPCRروش 

دارای ( %51/33)ایزوله mecA ،63دارای ژن ( % 35/64)ایزوله  13ست های فنوتیپی تایید شده بودند،ایزوله بالینی استافیلوکوک اورئوس که با ت 553از  :هایافته

همچنین بین حضور ژن مقاومت به متی  .بودند ant(4')-Ia1دارای ژن  (%67/53)ایزوله 22و aph(3')-IIIa1دارای ژن ( %35/54)ایزولهaac(6')Ie/aph(2") ،53ژن

این در حالی بود که بین نوع نمونه های جدا شده و حضور ژنهای مقاومت نیز در برخی موارد  .داری بدست آمدیبه آمینوگلیكوزید ارتباط معن سیلین و ژنهای عامل مقاومت

 (.≥551/5p)ارتباط معنی داری مشاهده شد

استافیلوکوک  اه آنتی بیوتیک های بتالاکتامی می تواند زمینه ظهور سویه هایاستفاده مكرر از آنتی بیوتیک های آمینوگلیكوزیدی به همرنتایج مطالعه نشان داد که   گیری:نتیجه 

با تجویز مناسب و کنترل شده آنتی بیوتیک ها می توان از بیشتر شدن این مقاومت ها و ظهور سویه های دارای .را فراهم کند (MDR) اورئوس مقاوم به چند آنتی بیوتیک

 .مقاومت چندگانه، جلوگیری کرد

 .استافیلوکوک اورئوس، آمینوگلیكوزید، مقاومت دارویی، مقاومت به متی سیلین :ای کلیدیهواژه

 

  مقدمه

 مهمترین عوامل بیماریزای بیمارستانی  استافیلوکوکوس اورئوس یكی از

 باشد که دارای قابلیت های بالقوه ای در ایجاد طیف گسترده ای از عفونتها می

. بیماری های وابسته به این باکتری می تواند از یک عفونت پوستی (5) می باشد

ساده تا پنومونی نكروزه کننده کشنده،تا بیماری های پوستی مانند سندرم فلسی 

شدن پوست و سندرم شوک سمی استئومیلیت، عفونتهای ادراری و حتی مسمومیت 

. درمان عفونت های با منشا استافیلوکوک (2-1)های غذایی انسان رادرگیر کند

اورئوس و استفاده وسیع از آنتی بیوتیک های مختلف سبب بروز سویه های مقاوم 

میلادی گسترگی  35.از جمله سویه هایی که دهه (4و7) این باکتری شده است در

كه ا کرد، استافلیوکوک اورئوس مقاوم به متی سیلین می باشد بطوریبسیار فراوانی پید

 هزار بیمارستان در 525بیش از  2555تا سال  5335از سال سازمان بهداشت جهانی

                                                 
 باشد. یمدانشگاه علوم پزشكی زاهدان  7512به شماره تحقیقاتی  بخشی از طرح این مقاله حاصل 

 حامد طهماسبی: مقاله مسئول*

 E-mail: h.tahmasebi87@yahoo.com                                                516-33231741 تلفن: .زاهدان، دانشگاه علوم پزشكی، دانشكده پزشكی، گروه میكروب شناسی :آدرس

 

نخستین سویه  ،5345در سال  .(3)لوده به این باکتری گزارش کردآسطح دنیا را 

شناسایی گردیدکه به  (MRSAسیلین )استافیلوکوکوس اورئوس مقاوم به متی

و بعد از مدت کوتاهی نه تنها به متی سیلین  سرعت در سراسر جهان منتشر شد

 .(3و55)مقاوم شدند بلكه در برابر بسیاری از آنتی بیوتیک های دیگر مقاومت کردند

-HAاستافیلوکوک اورئوس مقاوم به متی سیلین کسب شده از بیمارستان)

MRSA )هایسویه سبب ظهور و در مدتی کوتاه به جامعه نیز راه پیدا کردند 

CA-MRSA سیلین ناشی از حضور ژن به متی تمقاومت نسب .(55)شدند

mecA  است که بخشی از یک عنصر ژنتیكی متحرک و بزرگ به

  Staphylococcal cassette chromosome mec (SCCmec)نام

 mecI ،mecR. این واحد شامل مجموعه ای از ژنهای تنظیمی )(52)است
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 cassette chromosome (ccr)recombinase( و کمپلكسmecCو

. امروزه یكی از بهترین گروه آنتی بیوتیكی برای درمان سویه های (53)است

MRSA  آمینوگلیكوزیدها می باشد که حتی با داشتن عوارض جانبی گسترده، اثر

گاهی برای . (56و51)بخشی مطلوبی را در درمان عفونت های استافیلوکوکی دارند

 از آنتی بیوتیک های بتالاکتامی و افزایش اثر بخشی این آنتی بیوتیک ها،

. (54)گلیكوپپتیدی درکنارآنتی بیوتیک های آمینوگلیكوزیدی استفاده می شود

ریبوزومی سبب قطع مكانیسم ترجمه  35sآمینوگلیكوزیدها با اتصال به زیر واحد 

  .(54)باکتری شده و اثرات ضدباکتریایی خود را اعمال می کنند

مقاومت نسبت به آمینوگلیكوزیدها ناشی از حضور آنزیم هایی است که تغییراتی 

. این آنزیم ها توسط ژن (57)در آنتی بیوتیک های آمینوگلیكوزیدی ایجاد می کند

 ant (4 وaac (6 ') Ie / aph (2 ")، aph (3') - IIIa1های متعددی از قبیل

') - Ia1از توانایی گردش بین سویه ای توسط عناصر ژنتیكی  کد می شوند که

، AAC(6΄)/APH(2˝) . سه آنزیم(56)متحرک مانند ترانسپوزونها را دارا می باشند

APH(3΄)-III و ANT(4΄)  به ترتیب توسط ژنهای کهaac(6’)-Ie/aph(2”)، 

aph(3΄)-IIIa وant(4΄)-Ia  شایعترین آنزیم های تغییردهنده  ءمز می شوند جزر

 در گونه های مختلف استافیلوکوکی می باشند و از اهمیت درمانی و بالینی برخوردارند

هر یک از این آنزیم ها مقاومت به آنتی بیوتیک خاصی را کد می کند به  (56و53)

مقاومت نسبت به جنتامایسین، کانامایسین و توبرامایسین ناشی از فعالیت آنزیم 

aac (6 ') Ie / aph (2 ") ،مقاومت نسبت به نئومایسین، توبرامایسین ،

-aph (3')و آنزیم  ant (4 ') - Ia1 آمیكاسین ناشی از حضور ژن رمزکننده

IIIa1 ایسین می باعث ایجاد مقاومت نسبت به کانامایسین و توبرام

های مقاوم به آنتی بیوتیكهای . برای شناسایی فنوتیپی سویه(54و53و25)شود

آمینوگلیكوزیدی باید از طیف مناسبی از آنتی بیوتیكهای آمینگلیوزیدی از جمله 

 . (25)جنتامایسین، کانامایسین، آمیكاسین، توبرامایسین استفاده کرد

به دلیل عدم استفاده از طیف مناسب دیسک های آنتی بیوتیكی مناسب در 

شناسایی اولیه سویه های مقاوم به آمینوگلیكوزیدها، و حساسیت پایین روش های 

فنوتیپی، تشخیص دقیق و سریع سویه های مقاوم یكی از مشكلات اصلی عدم 

. یكی از بهترین و (22و23)درمان بموقع سویه های عفونت زای مقاوم می باشد

های مسئول توزیع حساس ترین راه ها برای تشخص سویه های مقاوم، ردیابی ژن

  (PCR) آنزیم های عامل مقاومت توسط روش واکنش زنجیره ای پلی مراز

این مطالعه با هدف شناسایی مولكولار ژنهای عامل مقاومت به  باشد.می

ینوگلیكوزید ها و متی سیلین در نمونه های بالینی استافیلوکوک اورئوس صورت آم

ژنهای  حضورهای مقاوم و گرفت که در کنار تعیین فنوتیپی سویه

aac(6')Ie/aph(2") ،aph(3')-IIIa1 ،ant(4')-Ia1  به همراه ژن

mecA نیز مورد بررسی قرار گیرد. 

 

 

 هامواد و روش

با کد کمیته اخلاق ، در این مطالعه مقطعی: زی باکتری هاجمع آوری نمونه و جداسا

ir.zaums.rec.1394.250 دسترس، و در گیری آسانبا استفاده از روش نمونه 

نخاعی، -نمونه بالینی شامل خون، ادرار، مایع مغزی 137ماهه  55طی یک دوره 

بخش  درسواپ بینی، زخم، ترشحات، تراشه، خلط، بزاق و سایر از بیماران بستری 

های مختلف مراکز درمانی دانشگاه علوم پزشكی شهر زاهدان در بازه زمانی خرداد 

با توجه به ) بیمارانی که به مدت طولانی .جمع آوری شد 5336تا دی ماه سال 

ارد و در ییمارستان بستری و مشكوک به عفونت های باکتریای بودند( پرونده بیمار

طالعه از مبودن بیماری با زمینه باکتریایی عدم عفونی مطالعه شدند و در صورت 

های زمایشآست آمده بعد از کشت اولیه، توسط های بدنمونه. خارج شدند

ایزوله استافیلوکوک اورئوس  553در نهایت  .بیوشیمیایی تعیین جنس و گونه شدند

 . بعد از انجام آزمایشات افتراقی بدست آمد

 MIC E-testآمینوگلیكوزید با تعیین سویه های مقاوم به متی سیلین و 

( MIC)مقاومت به متی سیلین بواسطه تعیین حداقل مهاری: استافیلوکوک اورئوس

برای تعیین . تعیین شد(هند Himedia)اوگزاسیلین E-testبا استفاده از نوارهای 

جنتامایسین و آمیكاسین مطابق با  E-testمقاوم آمینوگلیكوزیدی هم از نوارهای 

 CLSI نتایج بدست آمده با استفاده از آخرین نسخه. فاده شدروش بالا است

(Clinical & Laboratory Standards Institute) مورد ارزیابی قرار گرفت .

 و ATCC25923برای کنترل کیفی و ارزیابی نتایج، از استافیلوکوک اورئوس 

 .(26) های کنترلی استفاده شدبعنوان سویه ATCC43300استافیلوکوک اورئوس 

تعیین الگوی مقاومتی به آنتی بیوتیک های آمینوگلكوزیدی در استافیلوکوک 

برای تعیین الگوی مقاومت به آنتی بیوتیک های آمینوگلیكوزیدی از : اورئوس

، (میكروگرم35)آمیكاسین، (میكروگرم55) دیسكهای آنتی بیوتیكی جنتامایسین

 (میكروگرم55)یتیل مایسینن و (میكروگرم55)، توبرامایسین(میكروگرم35)کانامایسین

جهت این کار بعد از (. هند Himediaهمگی) بروش دیسک دیفیوژن استفاده شد

دیسک ها را با استفاده از پنس ( آلمان Merck)MHAتهیه پلیت های حاوی 

ساعت 26بمدت C37استریل در کنار شعله روی محیط قرار داده و در دمای 

مورد بررسی  CLSIد شده با استفاده از قطر هاله های ایجا. گرمخانه گذاری شد

 (.21) قرار گرفت

مده ازکشت آکلنی های بدست  :استخراج ژنومی با استفاده از کیت استخراج

که قبلا ( آلمان Merck)میلی لیتر محیط کشت لوریا برتانی براث 1ساعته به 26

ده ری شگذا هدرون لوله های درب دار شیشه ایی به تعداد ایزوله ها تقسیم و شمار

سی سی  1/5. ساعت انكوبه گردید 25به مدت  C37بودند، تلقیح شد و در دمای 

پلاستیكی ریخته شد  1/5 از محیط کشت حاصل، درون میكروتیوب های درب دار

ژنومی با استفاده از کیت استخراج شرکت سینا ژن ایران  DNAاستخراج و مراحل 

درجه -25مده در دمای آبدست  DNA. تكل شرکت سازنده انجام شدوبر اساس پر

 .سانتیگراد برای انجام آزمونهای مولكولی، ذخیره شد

میكرولیتر  PCR ،21جهت انجام واکنش  :PCRآماده سازی پرایمر ها و انجام 

میكرولیتر از هر پرایمر با 5الگو،  DNAمیكرولیتر از 2: از محلول نهایی شامل

شرکت ) MasterMixeمیكرولیتر از  21پیكومولار و 21غلظت

Ampliqon3 ,2, شامل( )آلمانmMMgcl4) SO4Hcl PH8.5, (NH-Tris

0/2%Tween20 ،0/4MmdNTP ،0/2 unit Ampliqon polymeras ،

Insert red dye and stabilizer )ب مقطر آحجم باقیمانده با . استفاده شد

 . دیونیزه جبران شد

-"5و  GAAGTACGCAGAAGAG-3-"5"پرایمرهای 

GAAGTACGCAGAAGAG-3  جفت باز برای تكثیر  615با طول

aac(6')Ie/aph ،" 5"-GAAGTACGCAGAAGAG-3 5و"-

GAAGTACGCAGAAGAG-3  جفت باز برای ژن  262با طول

aph(3')-IIIa1 ،" 5"-GAAGTACGCAGAAGAG-3 5و"-

GAAGTACGCAGAAGAG-3  جفت باز برای ژن  531با طول

ant(4')-Ia1  5 "و از پرایمرهای"-GAAGTACGCAGAAGAG-
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 و همكارانئیان محمد بكا؛ ...شناسایی مولكولار ژنهای عامل مقاومت به آمینوگلیكوزید ها 

 

با  mecAبرای تكثیر ژن  GAAGTACGCAGAAGAG-3-"5و  3

برای تكثیر ژن های مورد مطالعه ترموسایكلر . جفت باز استفاده شد 166طول 

BioRad MJ Mini (آمریكا )سیكل های دمایی برای . مورد استفاده قرار گرفت

 چرخه حرارتی شامل 31دقیقه، سپس  3به مدت  C31واسرشتگی اولیه در 

ثانیه  61 غازگرها بمدتآاتصال  ثانیه، 65مدت ه درجه ب 31واسرشتگی ثانویه در 

-aph(3')و برای ژنهای  C14در دمای  aac(6')Ie/aph(2")برای ژن 

IIIa1 وant(4')-Ia1  65  ثانیه در دمایC12  تكثیر اولیه . نظر گرفته شددر

ثیر نهایی هم در مدت برای تك. لحاظ گردید C72ثانیه در دمای  65ت دمه هم ب

در این ژامون از سویه استاندارد . استفاده شد C72دقیقه از دمای 55زمان 

یه از سو. بعنوان کنترل مثبت استفاده شد ATCC43300استافیلوکوک اورئوس 

 .هم بعنوان کنترل منفی استفاده شد ATCC25923استافیلوکوک اورئوس 

در ژل  PCRولیتر از محصول نهایی میكر 1 :درصد1/5الكتروفورز روی ژل اگارز

 فرمنتاز bp 555از مارکر . الكتروفورز گردید X1/5درصد در بافر 3 اگارز

(Thermofisher آمریكا )آزمون . برای شناسایی باند مورد نظر استفاده شد

PCR بعنوان گلداستاندارد برای مقایسه با سایر نتایج مورد استفاده قرار گرفت. 

نتایج بدست آمده از تعیین مقاومت های آنتی بیوتیكی : ه هاتجزیه و تحلیل داد

مورد بررسی، تجزیه  1/1نسخه  WHOnetبروش فنوتیپی با استفاده از نرم افزار 

وانی، تعیین فرا)برای این منظور از روش های آماری توصیفی . و تحلیل قرار گرفت

آزمون و  54ه نسخ SPSSهمچنین از نرم افزار . استفاده شد( درصد و میانگین

 برای بررسی حضور یا عدم حضور ارتباط بین برخی متغیرها استفاده شد 2Xآماری 

  .معنی دار در نظرگرفته شد >51/5p و

 

 

 یافته ها

در این بررسی که بر روی نمونه های مختلف بالینی استافیلوکوک اورئوس 

ایع مغزی نخاعی، از م( % 6/6)ایزوله 1از کشت ادرار، ( % 23)ایزوله 34انجام شد، 

( % 3/55)ایزوله 55از زخم، ( %35/54)ایزوله53از سواپ بینی، ( % 33/52)ایزوله 56

 4/2)ایزوله 3تر، از کات( % 7/3)ایزوله 55از خلط، ( %57/7)ایزوله 3از کشت خون، 

هم از سایر نمونه های بالینی جداسازی شد ( %65/51)ایزوله 57از ترشحات و ( %

ایزوله  553از . های جمع آوری شده از بیماران مونث بدست آمد نمونه نکه بیشتری

با استفاده از تعیین حداقل غلظت مهاری توسط ( %33/13)ایزوله 45مده، آبدست 

لاوه بر ع. اوگزاسیلین مقاوم به متی سیلین تشخیص داده شدند E-testنوارهای 

-Eنوارهای  این براساس نتایج بدست آمده از تعیین حداقل غلظت های مهاری

test  ،برای مشخص کردن ایزوله های مقاوم به آنتی بیوتیک های آمینوگلیكوزیدی

دارای ( %34/63) ایزوله 63دارای مقاومت به جنتامایسین و ( %47/63)ایزوله 11

 . مقاومت به آمیكاسین بودند

ایزوله،  553 نتی بیوتیكی ایزوله های بالینی ازآبراساس الگوی مقاومت 

مقاومت مربوط به جنتامایسین و آمیكاسین بود و کمترین مقاومت هم آنتی بیشترین 

 از  PCRبراساس آزمون . (5)نمودار بیوتیک توبرامایسین از خود نشان داد

 13های استافیلوکوک اورئوس مقاوم به آمینوگلیكوزیدها در غربالگری اولیه، ایزوله

دارای ( %15/33)ایزوله 63ین، علاوه بر ا. بودند mecAدارای ژن (% 35/64)ایزوله

و   aph(3')-IIIa1دارای ژن( %35/54)ایزوله aac(6')Ie/aph(2") ،53ژن 

ز نظر فراوانی ژنها ا. (5ل )شكبودند ant(4')-Ia1دارای ژن ( %64/53)ایزوله 22

میزان ژن ها از نمونه های زخم و ادرار و خون  نبیشتری ،بر اساس نمونه های بالینی

و بیماران مراجعه کننده  ICUیماران بخش های اطفال، جداسازی شدند که از ب

ارتباط معنی داری بین حضور ژن های (. 5جدول)بصورت سرپایی گرفته شده بودند

علاوه براین بین . مشاهده شد mecAعامل مقاومت به آمینوگلیكوزید ها و ژن 

امی تحضور برخی نمونه ها و حضور ژنهای عامل مقاومت به آنتی بیوتیكهای بتالاک

بطوریكه بین ایزوله های جدا . شتو آمینوگلیكوزیدی رابطه معنی داری وجود دا

ژنهای آمینوگلیكوزیدی موجود، شده از نمونه های خون، زخم و ادرار، با فراوانی 

 .(≥555/5p≤( ،)565/5p≤( ،)523/5p)ارتباط معنی داری مشاهده شد

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

توزیع فراوانی مقاومت آنتی بیوتیكی ایزوله های بالینی استافیلوکوک . 5نمودار

 اورئوس به آنتی بیوتیک های آمینوگلیكوزیدی

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 .باز جفت615 ولط با  aac(6’) Ie/aph(2")ژن روی بر PCR انجام: A. 5شكل

B: انجام PCR بر روی ژن ant (4')-Ia1 باز جفت 531طول  باC :انجام PCR بر 

 mecA ژن روی بر PCR انجام :D. باز جفت262 طول با aph(3')-IIIa1 ژن روی

. ATCC43300 استافیلوکوک اورئوسکنترل مثبت : 4چاهک .باز جفت166 طول با

 ATCC25923اورئوس افیلوکوکاستاندارد است کنترل منفی سویه 1چاهک 

.M:ژن حضور نمونه های مثبت از نظر: 6تا5چاهک های . جفت بازی555مارکر 
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  mecAو  aac(6')Ie/aph(2") ،aph(3')-IIIa1 ،ant(4')-Ia1ژنهای  فراوانی حضور. 5جدول

 در ایزوله های بالینی اورئوس بر اساس نمونه های بالینی جدا شده
(22=n)ant (4')-Ia1 

 (درصد)تعداد
(53=n)aph (3')-IIIa1 

 (درصد)تعداد
(63=n)aac (6’) Ie/aph (2") 

 (درصد)تعداد
(13=n)mecA 

 (درصد)تعداد
 استافیلوکوکوک اورئوس 

 نوع نمونه
 خون 1(6/3) 3(3/4) 2(12/55) 5

 ادرار 53(12/26) 3(33/25) 1(24/35) 7(35/35)
 کاتاتر 1(6/3) 5(3/2) 1(24/35) 5

 زخم 3(53/51) 7(27/54) 3(73/51) 6(53/53)
 ترشحات 3(54/1) 5 5 5
 خلط 2(7/3) 5(3/2) 5 5

 سواپ بینی 55(76/25) 3(33/25) 5(24/1) 6(53/53)
 نخاعی-مایع مغزی 6(1/7) 5 5 5(53/6)
 سایر موارد 1(6/3) 53(23/35) 3(73/51) 4(27/27)

 

 حث و نتیجه گیریب

در مطالعه حاضر طیف بسیار گسترده ایی از نمونه های بالینی بدست آمده، از 

کشت ادرار بودند که نشان دهنده شیوع این باکتری در بروز عفونت های ادراری 

بعد از کشت ادرار، کشت خون و سواپ بینی بیشترین موارد را به خود اختصاص . است

ایزوله بالینی استافیلوکوک اورئوس بدست آمده از نمونه های  553از مجموع . دادند

 اوگزاسیلین برای تعیین  E-testمختلف، در غربالگری اولیه توسط نوارهای 

استافیلوکوک اورئوس مقاوم ( %34/13) ایزوله 45های مقاوم به متی سلین، سویه

( %47/63) ایزوله 11همچنین . تشخیص داده شدند( MRSA)به متی سیلین

ه از این این درحالی است ک. استافلیوکوک اورئوس، مقاوم به آمینوگلیكوزیدها بودند

ایزوله دارای مقاومت به متی سیلین بودند که  13ایزوله مقاوم به آمینوگلیكوزید  11

 .(25)و همكاران و  همخوانی دارد Shokraviبا مطالعه  از این نظر

Ardic  ترکیه نشان دادند که بیشترین میزان شیوع مقاومت در و همكاران هم

یلین می سهای اورئوس دارای مقاومت به متیاستافیلوکوکبه آمینوگلیكوزیدها در 

از طرفی نتایج حاصل از تعیین الگوی مقاومت به آنتی بیوتیک های . (21) باشد

آمینوگلیكوزی نشان داد که بیشترین مقاومت آنتی بیوتیكی مربوط به جنتامایسین 

نتایج بدست آمده را به خود اختصاص داد از این نظر با ( %25/12)ایزوله13بود که 

و  (54)در قم و همكاران Abdal، (24)و همكاران در کویت Gladتوسط 

Ghotaslou همخوانی داشته و با مطالعه  (27)و همكاران در تبریزRahimi  و

ر اصفهان همخوانی نداشت و میزان مقاومت به جنتامایسین و کانامایسین دهمكاران 

 . (28)مشاهده شدبالاتر از مواردی بود که در این مطالعه 

به ترتیب بعد از  %76/32و  %33/33آمیكاسین و کانامایسین هر کدام با 

 ر تهران،دو همكاران  Sattari. جنتامایسین بیشترین مقاومت را نشان دادند

Malek Hoseyni  که مقاومت  نشان دادند خودو همكاران در اهواز در مطالعه

این چنین . (23و35)آنتی بیوتیكی به مراتب بیشتر از مطالعه حاضر گزارش شده است

د مختلف دیده می شو قتفاوتهایی که در برخی موارد در گزارشات گوناگون از مناط

ه طوریكه در ب. را می توان به تغییر سویه متناسب با موقعیت جغرافیایی نسبت داد

در اروپا انجام شد، شیوع فنوتیپی و همكاران  Shmitzتوسط  مطالعه ای که

درصد گزارش کرده بودند که با 35بیش از اسین را مقاومت به جنتامایسین و آمیك

 . (35)مطالعه کاملا تفاوت دارد این

 53ه ترتیب ب توبرا مایسین و نیتیل مایسین از دیگر آنتی بیوتیكهایی بودند که

این نتایج نیز با . به آنها مقاومت داشتند( %77/26)ایزوله 23و ( %15/55) ایزوله

و همكاران مطابقت  Malek Hoseyni نتایج بدست آمده از مطالعات

 و همكاران  Sattariعلاوه بر این با نتایج بدست آمده در مطالعه . (35)داشت

 

در این مطالعه میزان مقاومت به توبرامایسین و نیتیل . هیچگونه همخوانی نداشت

درصد گزارش شده است که از مقدار بدست آمده در مطالعه ما 35مایسین بیش از 

که  ندان در انگلیس، نشان دادو همكار Hammerberg. (23) باشد بیشتر می

داری بین مقاومت های آمینوگلیكوزیدی و مقاومت به متی سیلین وجود یارتباط معن

سطح دنیا انجام گرفته صحت این علاوه بر این مطالعات متعددی که در . (32) دارد

بطوریكه در مطالعات دیگر نیز ارتباط میان مقاومت . موضوع را کاملا اثبات می کند

به متی سیلین و مقاومت به آنتی بیوتیک های آمینوگلیكوزیدی نشان داده شده 

  .(35-36)است

یكوزیدی بیوتیک های آمینوگلبه علاوه مقاومت آنتی بیوتیكی نسبت به آنتی

نتایج بدست  مشاهده نگردید. MSSAورد استفاده در این مطالعه در ایزوله های م

آمده از آزمایشات مولكولی هم نشان داد که در ایزوله های مقاوم به آمینوگلیكوزیدها، 

بالاترین میزان فراوانی را داشت. این امر نشان  aac (6 ') Ie / aph (2 ")ژن 

بعنوان مهمترین مكانیسم مقاومت  aac (6 ') Ie /aph (2")دهنده حضور ژن 

ایزوله  553از  (.31و34به آمینوگلیكوزیدها در استافیلوکوکوس ارئوس می باشد)

عامل مقاومت به  mecAدارای ژن ( %35/64)ایزوله 13استافلیوکوک اورئوس 

ایزوله دارای ژن  63ایزوله مقاوم به متی سلین  13از این میان از . متی سیلین بودند

aac (6') Ie / aph (2") ،53  ایزوله دارایaph (3') -IIIa1  ایزوله  22و

 . بودند ant (4') - Ia1دارای ژن 

مطالعات انجام شده در زمینه شناسایی ژن های عامل مقاومت به آنتی از 

مربوط به  شیوع ژنی ینبیوتیک های آمینگلیكوزیدی می توان دریافت که بیشتر

.  می باشد aph (3') - IIIa1بعد از آن ژن و  aac (6') Ie / aph (2")ژن

و  Malek Hosseini و همكاران و Shokravi این نتایج در مطالعات

 aac (6') Ie / aphدر صورتی که در این مطالعه ژن . همكاران گزارش شده است

درصدی  77/26با شیوع   ant (4')-Ia1ما بعد از ژن ا .بالاترین فراوانی را دارد ("2)

درصدی شده است که  15/55با شیوع  aph (3')- IIIa1راوانی جایگزیناز نظر ف

 . (25و35)با مطالعات ذکر شده همخوانی ندارد

ها بر اساس نمونه های بالینی بیشترین میزان ژن ها از نمونه ز نظر فراوانی ژنا

و  ICUاز بیماران بخش های اطفال،  های زخم و ادرار و خون جداسازی شدند که

و  Bhattبیماران مراجعه کننده بصورت سرپایی گرفته شده بودند که در مطالعات 

و همكاران در فرانسه همخوانی دارد بطوریكه در این  Butinهمكاران در هند و 

مطالعات تعدد نمونه های گرفته شده از بخش های مراقبت های ویژه بسیار بالا 

و همكــــاران  Temizدر مطالعــــه ای که توسط . (37و33) اند گزارش شده
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62                                                                                                                                                             5331اسفند / 3نوزدهم/ شماره مجله دانشگاه علوم پزشكی بابل، دوره 

 و همكارانئیان محمد بكا؛ ...شناسایی مولكولار ژنهای عامل مقاومت به آمینوگلیكوزید ها 

 

در حدود  aac (6 ') Ie/ aph (2 ")ترکیــــه انجام شد، فراوانــی ژن هــای

درصد گزارش شدند که  55هم حدود  aph (3') - IIIa1درصد و فراوانی ژن  7

و همكاران  Choi(. 33) در مطالعه حاضر کمتر می باشند از مقادیر بدست آمده

 / aac (6 ') Ieهـاینیـز در مطالعه ای در کره جنوبی انجام دادند، فراوانی ژن

aph (2 "), aph (3') - IIIa1, ant (4 ') - Ia1 62و  25، 33ا به ترتیب ر 

ختلاف (. ا34) درصـد که از نتایج بدست آمده در پژوهش حاضر بیشتر می باشد

شرایط های موجود در نتایج بدست آمده از پژوهش های مختلف را می توان به 

جغرافیایی متفاوت، خصوصیات منحصر به فرد ژنوتیپ باکتری ها، بخش و محلی 

كی از ی نسبت داد.که نمونه از آن جدا شده و همچنین نوع نمونه بدست آمده 

ک های ی خصوصا آنتی بیوتینتی بیوتیكآمهمترین عواملی که شیوع مقاومت های 

یزان و شیوه، م ،آمینوگلیكوزیدی را در مطالعه حاضر با سایر مطالعات متفاوت کرده

 مدت زمان مصرف متفاوت آنتی بیوتیک های آمینوگلیكوزیدی مورد استفاده 

 . می باشد که زمینه ساز این تفاوتها شده است

یوتیكهای ب ستفاده از آنتیمی توان با اصلاح الگوی تجویز آنتی بیوتیک و عدم ا

انع انتقالات ژنتیكی شد. همچنین می توان به این نتیجه م وع در امر درمان،نمت

دست یافت که مصرف آنتی بیوتیک های مختلف از کلاس های گوناگون، بصورت 

را  (MDR) همزمان، می تواند زمینه ظهور سویه های مقاوم به چند آنتی بیوتیک

 .سبب شود

 

 

 كرتقدیر و تش
بدینوسیله از معاونت پژوهشی دانشگاه علوم پزشكی زاهدان جهت حمایت مالی 

از آقای جواد ادبی به دلیل کمک در انجام مراحل تشخیصی جدایه از این تحقیق، 

ان به طالب زاهدها و همچنین از مسئولین فنی آزمایشگاه بیمارستان علی ابن ابی

 رتشك ها، ایشان در جمع آوری نمونهخانم ریگی و مظاهری به دلیل همكاری  ویژه

.گردد می و قدردانی

  

 [
 D

O
I:

 1
0.

22
08

8/
jb

um
s.

19
.3

.3
8 

] 
 [

 D
O

R
: 2

0.
10

01
.1

.1
56

14
10

7.
13

95
.1

9.
3.

5.
6 

] 

                               5 / 9

http://dx.doi.org/10.22088/jbums.19.3.38
https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.15614107.1395.19.3.5.6


 

J Babol Univ Med Sci; 19(3); Mar 2017                                                                                                                                                                                           63 
Molecular Identification of Genes Responsible for Resistance…; M. Bokaeian, et al 

 

  

Molecular Identification of Genes Responsible for Resistance to 

Aminoglycosides and Methicillin in Clinical Samples of 

Staphylococcus Aureus 

 

M. Bokaeian (PhD)1, H. Tahmasebi (MSc)2 

 

 

1.Infectious Diseases & Tropical Research Center, Faculty of Medicine, Zahedan University of Medical Sciences, Zahedan, I.R.Iran 

2.Department of Microbiology, Faculty of Medicine, Zahedan University of Medical Science, Zahedan, I.R.Iran 

 
J Babol Univ Med Sci; 19(3); Mar 2017; PP: 38-46 

Received: May 22th 2016, Revised: Jul 27th 2016, Accepted: Nov 26th 2016. 

ABSTRACT 

BACKGROUND AND OBJECTIVE: Staphylococcus aureus is one of the most important causes of infection in the 

hospital and the community. Resistance to aminoglycosides is caused by certain enzymes, which are coded by the genes 

with the ability of intrastrain circulation by mobile genetic elements such as transposons. This study aims to to determine 

the frequency of aac (6 ') Ie / aph (2 "), aph (3') - IIIa1, ant (4 ') - Ia1 genes along with mecA gene. 

METHODS: In this cross sectional study, 113 Staphylococcus aureus strains were isolated from 579 various clinical 

samples. The Method of determining the minimum inhibitory concentration was used to identify the genes resistant to 

aminoglycosides by Oxacillin Etest strips. PCR method was used to identify aac (6 ') Ie / aph (2 "), aph (3') - IIIa1, ant 

(4 ') - Ia1and mecA. The relationship between aminoglycosides and mecA genes was also investigated. 

FINDINGS: Of 113 clinical isolates of Staphylococcus aureus confirmed by phenotypic tests, 53 isolates (46.91%) had 

mecA gene, 43 isolates (38.05%) had aac (6 ') Ie / aph (2 ") gene, 19 isolate (16.81%) had aph (3') - IIIa1 gene and 22 

isolates (19.47%) had ant (4 ') - Ia1 gene. In addition, there was a significant relationship between the presence of 

Methicillin-resistant gene and genes responsible for resistance to aminoglycosides. Meanwhile, there was also a 

significant relationship between the type of isolated samples and the presence of resistance genes in some cases 

(p≤0/005). 

CONCLUSION: Results of the study demonstrated that frequent use of the aminoglycoside antibiotics along with beta-

lactam antibiotics might provide the context for the emergence of multi-drug-resistant Staphylococcus aureus (MDR) 

strains. By appropriate and controlled administration of antibiotics, we can decrease such resistances and prevent the 

emergence of multi-drug-resistant Staphylococcus aureus strains. 

KEY WORDS: Staphylococcus aurous, Aminoglycosides, Drug Resistance, Methicillin Resistance. 
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