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  چكيده
هاي پاتوژن موضوعي است كه پزشكان سراسر دنيا را با مشكلات ها در ميان باكتريامروزه مقاومت نسبت به آنتي بيوتيك :سابقه و هدف

هاي سني است. ها در تمام گروهترين عفونتز شايع) كه يكي اUTIفراواني مواجه كرده است، ازجمله در درمان عفونت هاي دستگاه ادراري (
 .بودهاي ادرار هاي مقاومت به تتراسايكلين در خانواده انتروباكترياسه جدا شده از نمونهبررسي وجود ژن ،هدف از انجام اين مطالعه

هاي شد. سپس توسط تستنمونه مشكوك به عفونت ادراري از بيماران جدا  230تعداد توصيفي، در اين مطالعه  :يسروش برر
مختلف ميزان مقاومت و حساسيت آنتي  هايهاي آنتي بيوگرام براي آنتي بيوتيكبيوشيميايي مورد آزمايش قرار گرفت و با انجام تست

كدكننده مقاومت به هاي ژن ،و با استفاده از پرايمرهاي اختصاصيشد پلاسميدي استخراج  DNAدست آمد. سپس ه بيوتيكي ب
  . ندشد) بررسي TetA ،TetB( لينتتراسايك
مورد  20كلبسيلا، مورد  88كه جدا شدند  باكتري به عنوان باكتري مورد نظر در اين تحقيق 120، هاي ادراريدر  نمونه :هايافته

و   %33/38 حساسيت در كلبسيلا ،بيوتيكي براي تتراسايكلينبررسي حساسيت آنتي در بودند. انتروباكترمورد  12پروتئوس و 
 به دست آمد. %16/14 مقاومتو  %5/2 پروتئوس حساسيتدر و  %33/3 مقاومتو  %66/6 حساسيت انتروباكتردر ، %99/34مقاومت

 . كشف شد  tetBمورد ژن كد كننده  36و  tetAمورد ژن كد كننده  25

هاي آنتي بيوگرام نتايج تست  PCR كه روش دهدنشان مي TetBو  TetAهاي براي ژن PCRمقايسه بين نتايج كشت و  :گيرينتيجه
 .دنهاي ديگر كد كننده مقاومت به تتراسايكلين مورد مطالعه قرار گيربايد ژن تر،ولي براي رسيدن به نتايج دقيق كند،را تاييد مي

  .PCR، كلبسيلا، انتروباكتر، پروتئوس، TetA ،TetBمقاومت به تتراسايكلين،  واژگان كليدي:
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كي از مشكلات مطرح و قابل توجه بهداشت جهـاني،  امروزه ي

هاي ها در جمعيتافزايش شيوع مقاومت آنتي بيوتيكي پاتوژن
. عامل اصلي افـزايش مقاومـت   استمختلف انساني و حيواني 
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هـا  هاي پاتوژنيك، استفاده بيش از حد آنتي بيوتيـك باكتري
وم و هاي مقااست و اين امر منجر به پيدايش و انتشار پاتوژن

هـاي انسـاني و   شود. در جمعيـت هاي مقاومت در آنها ميژن
هـا بـه منظـور درمـان و جلـوگيري از      حيواني، آنتي بيوتيك

اعضـاي خـانواده    ).1(شـوند  بيماري هاي عفوني استفاده مي
انتروباكترياسه به عنوان يكـي از عوامـل مهـم ايجـاد كننـده      

مختلفي  گزارشات شوند.هاي بيمارستاني محسوب ميعفونت
هـاي  از سراسر جهان مبني بر نقش مهم آن در ايجاد عفونت

هاي دستگاه  ادراري، دسـتگاه تـنفس،   جدي از جمله عفونت
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هاي مختلف بيمارستاني به پوست، بافت نرم و خون در بخش
. عفونـت ادراري بـا   )2( ويژه بخش مراقبت ويـژه وجـود دارد  

م بـاليني  ي ـعلاوجود باكتري در ادرار يا بـاكتريوري و وجـود   
شـود و بـه   بدون توجه به تعداد باكتري در ادرار مشخص مي

شـوند.  دو دسته عفونت ادراري فوقاني و تحتاني تقسـيم مـي  
در حـالي كـه    ،عفونت ادراري فوقاني همان پيلونفريت اسـت 

هــاي ادراري تحتــاني شــامل سيســتيت، اورتريــت و عفونــت
ند هم نتوايهاي سيستم ادراري م. عفونتهستندپروستاتيت 

در بسـياري از   ،د. به طور مثالنزمان چند محل را گرفتار كن
اسـت  موارد پيلونفريت به همراه درگيري مثانـه و سيسـتيت   

هـا،  هاي مقاوم بـه آنتـي بيوتيـك   در بين انتروباكترياسه ).1(
هاي مقاوم به تتراسايكلين از فراواني بـالايي برخـوردار   سويه

دليل قيمت پايين و كـم بـودن    اين آنتي بيوتيك به .هستند
اثرات جانبي آن كاربرد وسيعي در درمان عفونت هاي دامي و 

شـيوع مقاومـت بـه تتراسـايكلين، نشـانگر       .)3( انساني دارد
هاي مقاومت به آنتي بيوتيك است و مناسبي براي ارزيابي ژن

هاي مقاوم بـه چنـد دارو   ارزيابي اپيدميولوژي مولكولي سويه
دقت در تجويز داروهاي مناسب و جلـوگيري   تواند موجبمي

هـاي مقـاوم در   وجود ژن .)4(شود هاي مقاوم از شيوع سويه
 3 درحال حاضر، ).5( همراه است Tet ها با كسب ژنباكتري

 - 1: اسـت  مكانيسم مقاومت به تتراسـايكلين شـناخته شـده   
هــاي حفاظــت هــاي حفاظــت ريبــوزومي: پــروتئينپــروتئين

ها را هاي سيتوپلاسمي هستند كه ريبوزومريبوزومي پروتئين
د و مقاومـت بـه داكسـي    نكناز اثر تتراسايكلين محافظت مي

هـا  د. ايـن پـروتئين  ن ـكنسايكلين و مينوسايكلين ايجاد مـي 
ــروتئين ــه پ ــه  نســبت ب هــاي افلاكــس مقاومــت بيشــتري ب

 ).TetB )6،7به جز  ،كنندها ايجاد ميتتراسايكلين در باكتري
مقاومـت   tetXژن  سازي آنزيمي تتراسـايكلين: غير غعال  - 2

ــايكلين را بـ ـ ــي    ه تتراس ــازي آنزيم ــال س ــر فع ــطه غي واس
بـه علـت ارتبـاطش بـا      TetXژن  كنـد. تتراسايكلين كد مـي 

erm(F) كه ژن متيلاز ،rRNA 8( كشف شد ،كندرا كد مي.( 
- براي پروتئين tetهاي افلاكس ژن هاي افلاكس:پروتئين - 3

شوند،كه تتراسـايكلين را از سـلول   كد مي هاي مرتبط با غشا
غلظت ماده داخـل   ،خارج كردن تتراسايكلين كنند.خارج مي

هـا را درون سـلول   سلول را كاهش داده و بنـابراين ريبـوزوم  
هاي گرم مثبت هاي افلاكس در باكتريكند. ژنمحافظت مي

بررسـي   ،هدف از ايـن تحقيـق   ).9( و گرم منفي وجود دارند
ــود ژن ــاوجـ ــانواده  هـ ــايكلين در خـ ــه تتراسـ ــاوم بـ ي مقـ

) جدا شـده از  كلبسيلا وپروتئوس  ،انتروباكترانتروباكترياسه (
     .بود هاي ادرارنمونه

  مواد و روشها
اول مهـر مـاه سـال     توصيفي از _اين مطالعه به صورت مقطعي 

نمونـه مشـكوك    230انجام شد. تعداد  1394مرداد  7تا  1393
هاي الغدير، ارتش، هاشمي نژاد و يمارستانبه عفونت ادراري از ب

هاي ادرار . نمونهنددر شهر تهران مورد بررسي قرار گرفت شريعتي
بــه روش ميداســتريم (قســمت ميــاني جريــان ادرار) در ظــرف  

و با استفاده از لـوپ اسـتريل بـر روي    شدند استريل جمع آوري 
سـاعت   24و بعـد از   ندكشت داده شد EMBمحيط بلاد آگار و 

هـا شـمارش   گراد، كلـوني درجه سانتي 37انكوباسيون در دماي 
رشد كرده آنها برابر با بيش از  هايي كه تعداد كلنيشدند و نمونه

هــاي بـود، از نظــر عفونـت ادراري مثبــت تلقـي و آزمــايش    510
ــيميايي ــد ،بيوشـ ــزين   ماننـ ــيترات، اوره آز، لايـ ــيمون سـ سـ

ــيلاز،  ــت،  SIMدكربوكس ــدول، حرك  VP و S2H ،(TSI ،MR(ان
 .ندشدانجام 

  تست حساسيت آنتي بيوتيكي
سوسپانســيون  ،بــراي تعيــين تســت حساســيت آنتــي بيــوتيكي

استاندارد معادل نيم مـك فارلنـد تهيـه شـد. سـوآپ اسـتريلي       
آغشته به اين سوسپانسيون شد و بر روي محيط مـولر هينتـون   

ــك   ــي بيوتي ــد و آنت ــت داده ش ــار كش ــايكلين،  آگ ــاي تتراس ه
و ين، استرپتومايسـين، تيكارسـيلين، سفترياكسـون،    اريترومايس

 ،سـاعت  72تـا   24سفوكسيتين بر روي آن قرار گرفت. پـس از  
فنوتيپ مقاومـت تعيـين    CLSIقطر هاله طبق جدول استاندارد 

) R( ) و مقـاوم I( )، نيمه حسـاس Sو به سه دسته حساس (شد 
 دسته بندي شدند.

  بررسي مولكولي مقاومت به تتراسايكلين
پلاسـميدي بـه كمـك كيــت     DNAاسـتخراج   ،مرحلـه بعـد   در

Vivantis  انجام گرفت و آماده انجامPCR مـورد  ي . پرايمرهاشد
و كـد تـوالي آن در    طراحـي شـد   )23(قبلـي  از مقالـه  استفاده 
به كمك كيت سـيناژن   PCRآورده شده است. واكنش  1جدول 

 2ول مواد مورد استفاده و غلظت مورد نياز در جـد  .انجام گرفت
  آمده است.

سـيكل   35در TetAبرنامه ريزي دستگاه ترموسـايكلر بـراي ژن   
 5درجـه بـه مـدت     94حرارتي شامل دماي دناتوراسيون اوليـه  

دقيقـه، دمـاي    30درجه به مدت  95دقيقه، دماي دناتوراسيون 
ثانيه، دماي تكثيـر   15دقيقه  1درجه به مدت  45اتصال پرايمر 

 72دقيقه و دماي تكثير نهايي  1 درجه سانتي گراد به مدت 72
برنامه ريـزي دسـتگاه   . بود دقيقه 10درجه سانتي گراد به مدت 

بـه جـز    ،انجـام شـد   TetAهم مانند  TetB ترموسايكلر براي ژن
 1بـه مـدت   گـراد  سـانتي درجـه   45دماي اتصال پرايمر كـه در  
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درصـد   2در ژل آگـارز   PCRدقيقه انجام شد. سـپس محصـول   

 UVو تحـت اشـعه   شد رنگ آميزي  6x Loadingبا  ،قرار گرفت
توليد شركت سيناژن بـراي   BP100. از ماركر شدعكس برداري 

هـاي  اسـتفاده شـد. بـراي تحليـل داده     PCRشناسايي محصول 
   . استفاده شد STSSVersion20آماري در اين مطالعه از نرم افزار 

  
  TetBو  TetAمشخصات پرايمرهاي مورد استفاده ژن . 1جدول

  پرايمر  نژ
TetA  F GCTACATCCTGCTTGCCTTC  

R  GCATAGATCGCCGTGAAGAG  
TetB  F  TCATTGCCGATACCACCTCAG  

R  CCAACCATCATGCTATTCCATCC  
  

  PCRجدول مقاديرموردنيازبراي. 2جدول 
  مواد مورد نياز حجم مورد استفاده

5mM  10X Buffer  
2mM  2MgCl 

1mM  dNTP  
)mMAs)& 2 (Ps2 (P  Primers  

0.5mM  Taq Polymerase  
1mM  DNA Tamplate  

11.5mM  O (D.W)2H  
  

  هايافته
هاي نمونه مشكوك به عفونت ادراري از بيمارستان 230تعداد 

الغدير،  ارتش، هاشمي نژاد و شريعتي شهر تهران مورد بررسي 
مورد از  120 ،هاي بيوشيميايي. پس از انجام تستندقرار گرفت

مورد متعلق بـه   88 ،كه از بين آنها ندر گرفتآنها مورد تائيد قرا
. بودنـد مورد آنها انتروباكتر  12مورد پروتئوس و  20كلبسيلا، 

مـورد از   34مـورد از زنـان و    86 ،هاي جـدا شـده  از كل نمونه
 مردان جداسازي شد.

  نتايج تست حساسيت آنتي بيوتيكي
نتايج تست حساسيت آنتي بيوتيكي با روش ديسك ديفيـوژن  

ايزوله انجام شد. نتايج نشان داد كه بالاترين ميـزان   120 براي
 44در هاي كلبسـيلا  مقاومت در برابر تتراسايكلين براي ايزوله

 4در انتروبــاكتر و ســپس بــراي ، )1 (نمــودارمــورد  )66/36%(
 )%16/14( 17در و براي پروتئوس  )2 (نمودار) مورد33/33%(

  .بود )3 (نمودار مورد

  هاي مولكولينتايج حاصل از تكنيك
ايزولـه بـراي    PCR ،120در اين مطالعه با استفاده از تكنيـك  

مــورد بررســي قــرار  TetBو  TetAهــاي مقــاوم بــه وجــود ژن
  گرفتند. 

ها در كلبسيلا از درصد مقاومت و حساسيت آنتي بيوتيك. 1 نمودار 
  .نمونه جدا شده 120

  

ها در انتروبـاكتر  درصد مقاومت و حساسيت آنتي بيوتيك .2نمودار 
  .نمونه جدا شده 120 از
  

ها در پروتئـوس  درصد مقاومت و حساسيت آنتي بيوتيك. 3نمودار  
  نمونه جدا شده 120 از
  

 )1 (شـكل  جفـت بـاز   502باندي حـدود   TetAژن كد كننده 
مـورد داراي ژن   25 ،نمونه مورد مطالعه 120از  .كندايجاد مي

TetA ــدبود ــاكتر   ن ــه در انتروب ــورد ( 2ك ــد)، در 66/1م درص
 15مـورد (  18در كلبسيلا و درصد)،  16/4مورد ( 5پروتئوس 

 ، فراوانـي در كـل  .)5 و 4 هاي(نمودارنددرصد) شناسـايي شـد  
  . بود tetA 83/20%هاي مقاوم به ژن

 )2(شـكل   جفـت بـاز   206 باندي حـدود  TetBژن كد كننده 
مـورد داراي ژن   36 ،نمونه مورد مطالعه 120كند. از ايجاد مي

TetB ــدبود ــاكتر   ن ــه در انتروب ــورد ( 3ك ــد)، در  5/2م درص
 5/22مـورد (  27در كلبسـيلا  و درصـد)،   5مورد ( 6پروتئوس 
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ــد  ــاهده ش ــد) مش ــل)5 و 4 هاي(نموداردرص ــي. در ك        ، فراوان
همچنين نتايج نشان داد .بوددرصد  tetB 30هاي مقاوم به  ژن

فنوتيپ و ژنوتيپ مقاومت بـه تتراسـايكلين   فقط در پروتئوس 
   ).6 مشابه است (نمودار

  

  
 TetA .Lane7: DNA Ladderمحـل قرارگيـري بانـد ژن     .1شكل 

100bp Plus  ،Lane9 ،كنترل مثبت :Lane10  ،كنترل منفـي :Lane 

1-6,8,11,12 :Sample  
  

  
: TetB .Lane 7گيـري بانـد ژن   محـل قرار  PCRمحصـول   .2شكل 

: كنتــرل  Lane 1: كنتــرل مثبــت، 100bp plus ،Lane 6,8مــاركر 
  .Lane 2-5,9-12 :Sampleمنفي، 

  

15

1.66 4.16

35

3.33

14.16

21.6

2.5 5

كلبسيلا انتروباكتر پروتئوس

ني
راوا

د ف
رص

د

TetA تتراسايکلين TetB

و مقاومـت تتراسـايكلين در    TetBو  TetAمقايسه درصد  .4نمودار 
  باكتري. 120

  

  بحث
هـاي  ي نمونـه دراهواز بر رو 1381در سال  شسراج و همكاران

كلبسيلا، انتروباكتر و پروتئوس جدا شـده از نمونـه هـاي ادرار    
كلبسيلا در زنـان  بر اساس نتايج آنها، اي انجام دادند و مطالعه

، انتروبـاكتر در زنـان   درصـد  14/87درصد و در مردان  14/87
و  درصد 50، پروتئوس در زنان 98/57درصد و در مردان  100

لنگـــري زاده و  ).10ش شـــد (درصـــد گـــزار 50در مـــردان 
نمونـه   7655از مجموع  ،، در فاصله زماني يك سالهشهمكاران

مونيـه  ومورد كلبسـيلا پن  72 ،ادرار بررسي شده در شهر تبريز
ايزوله كردند. مقاومـت آنتـي بيـوتيكي آنهـا بـا روش ديسـك       
ديفيوژن تعيين شد. بر اساس نتـايج حاصـل، ميـزان مقاومـت     

ــر   ــه شــرح زي ــا ب ــه ه ــود: آموكســي ســيلين ايزول ، %68/91ب
، %44/94، نيتروفورانتــــــوئين %83/95كوتريموكســــــازول 

ــفتازيديم  ــين %55/80سـ ــايكلين %6/73، جنتامايسـ ، تتراسـ
ــين 22/72% ــيو ، %05/43، سيپروفلوكساس ــنم ايم  %83/20پ

)11.(   
  

و  TetAكدكننـده   وژن دارا بودن مقاومـت تتراسـايكلين   .5نمودار 
TetB .به طور همزمان  

  

  مقايسه فنوتيپ و ژنوتيپ. .6نمودار 
  

بر روي مقاومـت   1391-1392، در سال شمولازاده و همكاران
گرم منفي جدا شـده از بيمـاران    هايآنتي بيوتيكي در باكتري

هـاي مختلـف   بستري مبتلا به عفونت مجاري ادراري در بخش
اي انجام دادنـد. در  ان ولي عصر شهرستان فسا مطالعهبيمارست
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مورد كشت مثبت  2484 ،نمونه ارسالي 20895از  ،اين مطالعه
هـاي گـرم منفـي عامـل     بـاكتري  %88/11يعني  ،مشاهده شد

اشرشـيا كلـي و    %6/64 ،عفونت ادراري بودند كه از اين ميـان 
ي هاي گـرم منف ـ . درصد مقاومت پاتوژنندكلبسيلا بود 8/23%

ــه تتراســايكلين ، %4/68، كلبســيلا %1/62اشرشــيا كلــي در  ب
و ، %100، پروتئــوس  %100، پســودوموناس %40انتروبــاكتر 
، بر روي شقانع و همكاران ).12گزارش شد ( %100پروويدنسيا 

هـاي گـرم منفـي جـدا شـده از      مقاومت آنتي بيوتيكي باكتري
از  .ادنـد هاي بيمارستاني اسلامشهر مطالعه اي انجام دفاضلاب

بيشترين فراوانـي را باسـيل هـاي گـرم      ،نمونه جدا شده 320
هـاي  و باسـيل  %5/62منفي داشتند (باسيل هاي گـرم منفـي   

در اين ميان بيشترين باكتري جدا شده كه  )%4/34گرم مثبت 
. مقاومت آنتي بيوتيكي تتراسـايكلين در بـين   بوداشرشيا كلي 

يـب گـزارش شـد:    بيوتيك هاي بررسي شـده بـه ايـن ترت   آنتي
، اشرشـيا  %5/66، پروتئوس ولگـاريس  %50/4كلبسيلا پنومنيه 

ــي  ــاكتر و ، %6/20كلــ ــلطان دلال و  ).13( %60انتروبــ ســ
نمونـه كلبسـيلا از    300اي كه بـر روي  ، در مطالعهشهمكاران
بيمار بستري شده در بيمارسـتان امـام خمينـي انجـام      1200
از روش ديسـك   اسـتفاده  تست حساسيت دارويي را بـا  ،دادند

هـا بـه   بيوتيك انجام دادند. فراواني گونـه آنتي 12گذاري براي 
، %4، اكسي توكـا  %94اين شرح گزارش شد: كلبسيلا پنمونيه 

هاي جمع آوري شده . نمونه%1 رينو اسكلروماتيسو ، %1اوزنه 
واني از ادرار، خلط، واژن، زخم، مدفوع و خون جدا ابه ترتيب فر

هـاي كلبسـيلا   مقاومت تمـام گونـه   درصد ،شدند. به طور كلي
، جنتامايسـين  %39، سفالوتين %97نسبت به آموكسي سيلين 

، كلرامفنيكــل %2، ناليديكســيك اســيد %55، كليســتين 30%
ــايكلين %17، كانامايســين 26% ــوئين %28، تتراس ، نيتروفورانت
و آميكاسين بـدون مقاومـت    %2، ايمي پنم و سفتازيديم 44%

اي در زمينـه  ، در مطالعهشواعظ و همكاران ).14مشاهده شد (
 ،نمونـه كشـت مثبـت خـون     129هاي خـوني بـر روي   عفونت

هـاي  استافيلوكوكرا پاتوژن جدا شده از كشت خون بيشترين 
و كمتـرين   )%5/29(و اشرشـيا كلـي    )%5/34(كوآگولاز منفي 

هاي . عفونتدادندتشكيل مي )%6/1(پروتئوس ولگاريس را آن 
ها برابر گرم مثبت 5/1 ،ها در اين بيمارستانم منفيناشي از گر
، آمپـي  )%6/73(ترين مقاومت نسبت به پني سـيلين  بود. بيش

ــيلين  ــايكلين و ، )%6/66(ســ ــترين  )%9/58(تتراســ و بيشــ
ــين   ــه جنتامايس ــيت نســبت ب ــنم  )%3/68(حساس ــي پ و ايم

نمونه  121، شمشايخي و همكاران ).15مشاهده شد ( )9/65%(
از مبتلايان بـه عفونـت ادراري بسـتري در بيمارسـتان      راادرار 

بقيه االله تهران جدا كردند و ميزان مقاومـت آنتـي بيـوتيكي را    

نمونـه و از   19 ،نمونه متعلـق بـه پسـران    51از  بررسي كردند.
نمونه حاوي اشرشياكلي  47 ،نمونه متعلق به دختران 70ميان 
 ــنــد بود هــاي ككــه مقاومــت بــالايي نســبت بــه آنتــي بيوتي

و نورفلوكساسين  )%6/69(، آمپي سيلين )%6/69(تتراسايكلين 
هاي مقاومـت نيـز   حضور ژن،طور همين مشاهده شد. )6/63%(

هاي مقاومت به بررسي شد و فراواني ژن PCRدر آنها به روش 
).كاراتولي و 16(بود  درصد 2/83) TetB و TetAتتراسايكلين (

 SPPگونه سالمونلا  58و  93حدود 2001، در سال شهمكاران
 يگونـه سـالمونلا   24ند. دو خوك جدا كر به ترتيب از طيوررا 

همزمان به استرپتومايسين و تتراسايكلين  ،طيور ايزوله شده از
 11گونـه فقـط بـه تتراسـايكلين و      23مقاومت نشان دادند و 

هـاي ايزولـه   از گونه گونه فقط به استرپتومايسين مقاوم بودند.
زمان به تتراسايكلين و استرپتومايسين تا هم 29 ،شده از خوك

 ـ مقاوم بودند. گونه بـراي   PCRوسـيله  ه هاي مقاوم سـالمونلا ب
در بين  .آناليز شدند aadlAو   tetA, tetB, tetGهاي ژن حضور
هاي مقاوم به تتراسايكلين و استرپتومايسين ايزوله شده از گونه
منفـي   aadlAو   tetA, tetB, tetGهاي براي ژن %100 ،طيور
 ،هاي مقاوم به تتراسايكلين ايزوله شده از خـوك از گونه .ندبود
و  مثبـت بودنـد   tetBبراي ژن  %1/32و  tetAبراي ژن  8/18%

 ).17( ندمثبت نبود tetGهيچ كدام براي ژن 

Rather هـاي  ، باسيلوس سـرئوس 2012، در سال شو همكاران
هاي ژن PCRز روش موجود در غذا را جدا كردند و با استفاده ا

ــايكلين ( ــد.  TetBو  TetAتتراس ــرار دادن ــورد بررســي ق ) را م
ايزولـه   118مورد از  39مقاومت فنوتيپيك به تتراسايكلين در 

هاي مقـاوم فنـوتيپيكي، ژن   غذايي مشاهده شد. در بين ايزوله
TetA  و ژنهــاي غــذايي، مــورد از ايزولــه 36در TetB  12در 

، در سـال  شسرشار و همكاران ).18(ايزوله غذايي مشاهده شد 
سـال   5نمونه مدفوع جدا شده از كودكان زيـر   450از  1389

ايزولـه   77هـاي شـيراز، تعـداد    مبتلا به اسـهال از بيمارسـتان  
اشرشــيا كلــي جــدا كردنــد. بيشــترين ميــزان مقاومــت آنتــي 

-بود. در ميان ايزولـه ) %55/8(بيوتيكي مربوط به تتراسايكلين 

هـاي  ) داراي ژن%88/4ايزوله ( 38 ،تتراسايكلينهاي مقاوم به 
Tet  ــه در ــد ك ــويه ( 33بودن ــويه  TetA ،27) ژن %76/7س س

تشـــخيص  TetC) ژن %13/9ســـويه ( 6و  TetB) ژن 62/7%(
ــال  Sandalli داده شــد. ــارانش، در س ــاي ، ژن2010و همك ه

هـاي خـانواده   مقاوم به تتراسايكلين را در تعـدادي از بـاكتري  
ياسه مقاوم به تتراسايكلين مورد بررسي قـرار دادنـد.   انتروباكتر

ــه تتراســايكلين كــه از آب   52در  ــاوم ب ــاكتر مق ــه انتروب ايزول
 ـ  دسـت  ه رودخانه در منطقه شمال شرق درياي سياه تركيـه ب

را مــورد  TetEو  TetA، TetB، TetC، TetDهــاي ژن ،آمــد



 227/ و همكاران سهرابي فرد                                                                                                     95 زمستان    4 شماره   26 دوره

 )%3/15مـورد (   8در  TetAارزيابي قرار دادند. مقاومت توسط 
) از %9/1و تنها در يك مورد ( بود )%2/19مورد (10در TetB و

 TetC ،TetDهـاي  يافت شد. ژن TetBو  TetAآنها هر دو ژن 
در مطالعـه   ).19هاي جدا شده وجود نداشت (در نمونهTetEيا 

 ،نمونه جمع آوري شده مبتلا به عفونـت ادراري  230از  ،حاضر
روتئوس) جداسازي شـد و  نمونه (كلبسيلا، انتروباكتر و پ 120

، در %66/36(تراســايكلين در بــاكتري كلبســيلا ت مقاومــت بــه
 %16/14و در بـاكتري پروتئـوس    %33/33باكتري انتروبـاكتر  

ميزان مقاومت به تتراسايكلين با تفكيك جنسيت  .مشاهده شد
ــان  ــاي كلبســيلا در زن ــه ه ــراي ايزول ــردان  %95/32 ب و در م

و در مــردان  %33/8ر در زنــان ، در بــاكتري انتروبــاكت04/17%
 %15و در مـردان   %75و در باكتري پروتئـوس در زنـان    25%

مـورد   2در انتروبـاكتر   tetAهـاي مقـاوم بـه    مشاهده شد. ژن
درصـد)، در كلبسـيلا    20مورد ( 5درصد)، در پروتئوس 6/16(

 tetAهاي مقـاوم بـه   درصد) بود. در كل ژن 45/20مورد ( 18
 tetBهاي مقـاوم بـه   ژن شناسايي شد.موارد درصد  83/20در 

 30مـورد (  6درصـد)، در پروتئـوس    25مورد ( 3در انتروباكتر 
درصد) مشاهده شـد.   54/29مورد ( 27در كلبسيلا و درصد)، 

  شناسايي شد.موارد درصد  30در  tetBدر كل ژنهاي مقاوم به 
بيشترين تعداد باكتري  شود كهمي نتيجه گيرياز اين مطالعه 

و بيشـترين ميـزان   اسـت  ه از عفونت ادراري كلبسيلا جدا شد
هـاي مـورد   بيوتيـك مقاومت آنتي بيوتيكي نسبت به تمام آنتي

توان از اين بررسـي گرفـت   نتيجه كلي كه مي آزمايش را دارد.
ميـزان   ،اين است كه ما در روش كربي باير يا ديسك ديفيوژن

ايـن   PCRاما با گذاشـتن   ،بالاتري از مقاومت را شاهد هستيم
مي توان گفـت  پس مقدار كاهش چشمگيري پيدا كرده است. 

بـه ميـزان مقاومـت     TetBو  TetAتـوان فقـط بـا دو ژن    نمي
    تـر و بررسـي   بلكـه بـه مطالعـات وسـيع     ،تتراسايكلين پي بـرد 

هاي ديگر كه در ايجاد مقاومت دخيل هستند نياز است تـا  ژن
ي كـرد كـه   بتوان به يك جمع بندي نهايي رسيد و بايد بررس ـ

همچنين از  تر است.ها به نتايج فنوتيپي نزديككداميك از ژن
بـالاترين درصـد ژن كـد كننـده      ،TetBو TetAنظر وجود ژن 

سپس پروتئـوس و   مقاومت در باكتري كلبسيلا مشاهده شد و
نتـايج بدسـت آمـده از مطالعـات      .نـد در نهايت انتروبـاكتر بود 

البتـه در مـورد   يسـتند،  نفنوتيپي و ژنوتيپي با يكديگر يكسان 
پروتئوس درصد مقاومـت بـه تتراسـايكلين و درصـد مجمـوع      

TetA  وTetB ولـي در مـورد دو بـاكتري     ،نزديك به هم است
توان نتيجه گرفت كه تنها بـا  ميپايان در  كند.ديگر صدق نمي

ــي TetBو  TetA دو ژن ــه   نم ــت ب ــيت و مقاوم ــوان حساس ت
هـاي ديگـر مقاومـت    يـد ژن بلكه با ،تتراسايكلين را تعيين كرد

  . مورد بررسي قرار گيرد
  

  قدرداني و تشكر
وســيله از كليــه پرســنل آزمايشــگاه بيولــوژي مولكــولي بــدين

دانشكده بهداشت دانشگاه علوم پزشكي تهران كه در انجام اين 
  شود.صميمانه سپاسگزاري مي ،پژوهش همكاري نمودند

REFERENCES 
1. Hematti Y, ed. Pathogen bacteria in human. 1st ed. Tehran: Jahad Daneshgahi (Shahid Beheshti University) Co.; 
1997. P:155-57. [in Persian]  

2. Brooks GF, Carroll KC, Butel JS, Mprse SA, Mietzner TA, eds. Medical microbiology. 25th ed. Philadelphia: The 
McGraw-Hill; 2010. P.219. 

3. Garcia  PG,  Silva VL, Diniz C G. Occurrence and antimicrobial drug susceptibility patterns of commensal and 
diarrheagenic Escherichia coli in fecal microbiota from children with and without acute diarrhea. J Microbiol  2011; 49: 
46-52.  

4. Gow SP, Waldner CL, Harel J, Boerlin  P. Associations between antimicrobial resistance genes in fecal generic 
Escherichia coli isolates from cow-calf herds in Western Canada. App Environ Microb 2008;47:3658-66. 

5. Dancer  SJ,  Shears P, Platt DJ. Isolation and characterization of coliforms from glacial ice and water in Canada's 
high arctic. J Appl Microbiol 1997;82:597-609. 

6. Sanchez-Pescador  R, Brown JT, Roberts M, Urdea MS. Homology of the TetM with translational elongation 
factors: implications for potential modes of tetM conferred tetracycline resistance. Nucleic Acids Res. 1988; 16: 1218. 

7. Taylor DE, Chau A. Tetracycline resistance mediated by ribosomal protection. Antimicrob Agents Chemother 
1996; 40:1-5. 

8. Speer BSL, Bedzyk A,  Salyers A. Evidence that a novel tetracycline resistance gene found on two Bacteroides 
transposons encodes an NADP-requiring oxidoreductase. J Bacteriol 1991;173:176-83. 

9. Paulsen IT,  Brown MH, Skurray RS. Proton-dependent multidrug efux systems. Microbiol Rev 1996;60:575-608. 



   درارا رد به تتراسايكلينريايي باكتبررسي ژن هاي مقاوم                                         دانشگاه آزاد اسلاميپزشكي علوم / مجله 228
10. Henriques IS, Fonseca F, Alves A, Saavedra MJ, Correia A.Tetracycline-resistance genes in gram-negative isolates 
from estuarine waters. Lett Appl Microbiol. 2008;47:526-33. 

11. Saraj M S, Mowla K, Ghorbani A, Etemadi A, Cheraghy M, Mahmoodlo A, et al . Identification of outpatient 
urinary pathogens and antibiotic susceptibility pattern in Ahwaz, Iran 2002-2003. Yafteh 2005;6:41-47. 

12. Langarizadeh  N, Ahangarzadeh Rezaee M, Aghazadeh M, Hassani A. Comparison of Klebsiella pneumoniae with 
multiple drug-resistance outbreak in children and adults who visit medical and traning centres in Tabriz. Zanjan 
Biological Science Journal 2010;12:9-17. 

13. Molazade A, Shahi A, Najafipour S, Mobasheri F, Norouzi F, Abdollahi Kheirabadi S, et al . Antibiotic resistance 
pattern of bacteria causing urinary tract infections in children of Fasa during the years 2012 and 2014. JFUMS 
2015;4:493-99. 

14. Soltan Dalal MM, Miremadi SA, Sharify Yazdi MK, Rastegar Lari AA,Rajabi Z, Avadis Yans S. Antimicrobial 
resistance trends of Klebsiella Spp. isolated from patients in Imam Khomeini Hospital. TUMJ 2011;6:275-81. 

15. Vaez H, Khosravi S, Soleymani E. Antibiotic resistance pattern of common etiological agents of bloodstream 
infections isolated from patients. Iran J Med Microbiol 2012;5:52-8. 

16. Mashayekhi F. Molecular characterization and antimicrobial resistance of uropathogenic Escherichia coli. Iran J 
Biotech 2014;12:32-40. 

17. Rather MA, Aulakh RS, Gill JP, Mir AQ, Hassan MN. Detection and sequencing of plasmid encoded tetracycline 
resistance determinants (tetA and tetB) from food–borne Bacillus cereus isolates Asian Pac J Trop Med 2012;5:709-12. 

18. Sandalli C, Sevim A, Ozgumus OB. Characterization of tetracycline resistance genes in tetracycline resistant 
Enterobacteriaceae obtained from a coliform collection. World J Microbiol Biotechnol 2010;26:2099-103. 

 


