
1 

 

Received: 15 Mar 2020 

Last revised: 16 June 2020 

Accepted: 24 June 2020 

 

 

 

Daneshvar Medicine 
Basic and Clinical Research Journal                                                      Vol. 28, No. 2, 2020

 
 

R
e
s
e
a
r
c
h

 P
a
p

e
r

 
                    

Evaluation of prevalence of MepA, MdeA, 

NorA and NorC genes in Staphylococcus 

aureus strains isolated from Tehran 

hospitals 
 

Maryam Shakiba1, Fatemeh Ashrafi*2 

1. Department of Biology, Faculty of Basic Sciences, Science and 

Research Branch Islamic Azad University,Tehran, Iran 

2. Department of Biology, Tehran North Branc, Islamic Azad 

University,Tehran, Iran 

 

* Corresponding author e-mail: f-ashrafi@iau-tnb.ac.ir 

 

Citation: Shakiba M, Ashrafi F. Evaluation of prevalence of MepA, MdeA, NorA and 
NorC genes in Staphylococcus aureus strains isolated from Tehran hospitals. Daneshvar 

Medicine 2020; 28(2):1-13. 
 

 

Abstract 
Background and Objective: Today some Staphylococcus strains are 

known as methicillin-resistant Staphylococcus aureus or MRSA causes 

infections which are resistant to conventional therapies and antibiotics. 

One of the most important reasons for this resistance is the presence of 

efflux pumps in these strains. The purpose of this project was to 

investigate the prevalence of NorA, NorC, MdeA and MepA germs in 

clinical strains of Staphylococcus aureus. 

Materials and Methods: 250 clinical samples were isolated from 

Tehran hospitals and identified by Staphylococcus aureus strains using 

microbiological methods. Results of microbial isolation showed that 50 

samples (20%) out of them belong to Staphylococcus aureus isolates. 

Continuously, the resistance of Staphylococcus aureus strains to 

different antibiotics was investigated by using diffusion disk method. 

DNA extraction of strains was performed and in order to investigate 

presence of NorA, NorC, MdeA and MpeA genes by using PCR method. 

Results: 68% of strains were methicillin resistant (MRSA) and 56% of 

MRSA strains were also resistant to ciprofloxacin. Also, the results of 

PCR assay demonstrated that the prevalence level of NorA, NorC, MdeA 

and MpeA genes in the staphylococcus resistance to ciprofloxacin were 

60%, 16%, 6% and 10%, respectively.  

Conclusion: According to the prevalence of the efflux pump genes in 

resistant strains to ciprofloxacin and methicillin, better approaches 

should be utilized to prevent and treat the infections associated with 

methicillin-resistant strains. 
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 چکیده
 باه  مقااو   استافیلوکوکی هایسویه به که استافیلوکوك هایسویه از برخی امروزه :هدف و مقدمه

 هاای روش باه  کاه  کنندمی ایجاد را هاییعفونت هستند، معروف MRSA اختصار به یا و متیسیلین
 ایپمپها  وجود مقاومت این دلایل مهمترین از یکی. ندهست مقاو  مرسو  هایبیوتیکآنتی و درمانی
 شایو   میااا   بررسای  پاروهه  ایان  انجاا   از هادف . اسات  هاسویه این در دارویی مقاومت افلاکس
 اسااتافیلوکوکو  بااانینی هااایسااویه در MepA و NorA، NorC، MdeA افلاکااس پماا  هنهااای
 .بود اورئو 

 زا اساتفاده  باا  و گردید جداسازی تهرا  شهر بیمارستانهای از بانینی نمونه 052 ها: روش و مواد
 جداساازی  نتاای  . شادند  شناساایی  اورئاو   اساتافیلوکوك  هاای سویه شناسیمیکروب هایروش

 هااای ایاونااه بااه متعلاا  شااده جداسااازی هاااینمونااه از( %02) نمونااه 52 کااه داد نشااا  میکروباای
 مقاومات  میااا   دفیاوه   دیساک  هاای روش از اساتفاده  باا  سپس. است اورئو  استافیلوکوکو 

 از DNA اساتخرا  . شاد  بررسای  مختلا   هایبیوتیکآنتی به اورئو  و استافیلوکوک هایسویه
 و NorA، NorC، MdeA هنهاای  وجاود  بررسای  جهات  PCR واکان   و گرفات  صاور   هاسویه

MepA  گردید انجا. 
 باه  MRSA هاای ساویه  از درصاد  58 و( MRSA) سایلین متی به مقاو  هاسویه درصد 86 نتای :

 ،NorA هنهاای  شیو  میاا  که داد نشا  PCR نتای  همچنین. هستند مقاو  هم سیپروفلوکساسین
NorC، MdeA و MepA باه  اورئو  استافیلوکوکو  سیپروفلوکساسین به مقاو  هایسویه در 
 .است درصد 62 و درصد 8 درصد، 68 درصد، 82 ترتیب
 و ینسیپروفلوکساسا  باه  مقااو   هاای  ساویه  در افلاکس پم  هنهای شیو  به توجه با گیری:نتیجه

 هاای سویه با مرتبط هایعفونت درما  و پیشگیری مورد در بهتر راهکارهایی از بایدمی متیسیلین،
 .کرد استفاده متیسیلین به مقاو 
 NorA، NorC، MdeA، MepA اورئو ، استافیلوکوکو  کلیدی: های واهه
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 تهران شهر بیمارستانهای از شده جداسازی اورئوس استافیلوکوکوس های سویه در  NorCو MepA،MDeA،NorA ژنهای شیوع بررسی

 مقدمه

 استافیلوکوکوس به توانمی خطرناک پاتوژنهای جمله از

 دارویی مقاومت مختلف، مطالعات که کرد اشاره اورئوس

 خصوصیات از. اندداده نشان رایج هایبیوتیکآنتی به را آن

 گرم به توانمی باکتری این بیوشیمیایی و مورفولوژی

 حرکتی غیر و اسپور بدون هوازی، بی شکل، کروی مثبت،

 از برخی در ساکاریدی پلی کپسول البته. کرد اشاره بودن

 های عفونت باعث که دارد وجود باکتری این های سویه

...  و سمی سپتی استئومیلیت، اندوکاردیت، مانند بسیاری

 استافیلوکوکوس باکتری از که هایی آنزیم. (1،2) شود می

 خونریزی کردن لخته به توانندیم شود، می تولید اورئوس

 توسط فاگوسیتوز از جلوگیری و کواگولاز آنزیم بوسیله

 .(2) شوند منجر خون سفید های گلبول

 با را بدن در باکتری گسترش امکان هیالورونیداز، آنزیم

 باکتری این همچنین،. کندمی ایجاد همبند بافت تجزیه

 نیز باکتری این توکسین و کندمی تولید را DNase آنزیم

 همچنین و استفراغ اسهال، نظیر گوارشی علائم ایجاد باعث

 به تواندمی باکتری این در A پروتئین .شودمی سرگیجه

 و شود متصل( IgG1،IgG3) بادی آنتی از FC بخش

 است همراه آن زاییبیماری کاهش با پروتئین این در جهش

 جمله از پلاسما های پروتئین سلولی خارج ماتریکس. (3)

 به باکتری اتصال با ویترونکتین و فیبرونکتین فیبرینوژن،

 از. دارد عفونت افزایش در مهمی نقش میزبان سلول سطح

 مصرف به دنبال که بیوتیکی آنتی مقاومت دیگر، سوی

 کنترل تحت ،است شایع هابیوتیکآنتی حد از بیش

 ،1441 سال از قبل. (4،5) دارد قرار پلاسمید و کروموزوم

 استافیلوکوکوس درمان برای دارو اولین عنوان به سیلیننیپ

 علت به وجود این با. شدمی گرفته نظر در عفونی اورئوس

 سیلینپنی به مقاوم سویه ،سیلینپنی از حد از بیش استفاده

 .(5) یافت افزایش سال دو طی در

 هیدرولیز به وابسته افلاکس هایپمپ رابطه، همین در

ATP و مقاومتی تک افلاکس هایپمپ شامل که باشندمی 

 ایجاد باعث توانندمی که هستند چندگانه مقاومت با

 از دارویی ترکیبات از ایگسترده طیف به نسبت مقاومت

 اخیر، های دهه در. (6) شوند درمانی شیمی عوامل جمله

. است شده گزارش چندگانه مقاومت با افلاکس هایپمپ

 کد پلاسمید توسط که مقاومتی ژنهای سایر برخلاف

 ایجاد را ویژه بیوتیکآنتی یک به مقاومت و شوندمی

 زنده موجودات تمام در افلاکس هایپمپ ژنهای ،کنندمی

 مهم ژنهای جمله از NorA ژن از یکی. (6،7) دارند وجود

. شودمی کد کروموزوم توسط که است افلاکس پمپ در

 هایبیوتیکتیآن مانند مختلفی ترکیبات تواندمی پمپ این

 ترکیبات و بروماید اتیدیوم و سیپروفلوکساسین

 افزایش و کند پمپ بیرون سمت به را آمونیوم چهارظرفیتی

 شودمی سیپروفلوکساسین به مقاومت موجب ژن این بیان

(8-11). 

 NorC و آبدوست ترکیبات به نسبت پایینی مقاومت نیز 

 این و شتهدا هارنگ همینطور و فلوروکینولونها آبگریز

 در این و است norC ژن بالای بیان از ناشی پایین مقاومت

 مقاومتی هیچ پمپ این وحشی ژن در که است حالی

 .(11،12) ندارد وجود مذکور ترکیبات به نسبت

 افلاکس پمپ کروموزومی ژنهای از یکی MdeA ژن

 از و داشته اسیدآمینه 474 آن از ناشی پروتئین که است

 بیان افزایش. کندمی استفاده مواد انتقال یبرا پروتونی پمپ

 بروماید، اتیدیوم رنگ به مقاومت باعث ژن این

 موپیروسین، نووبیوسین، ویرجینیامایسین، هایبیوتیکآنتی

 کلراید بنزالکونیوم مانند بیوسایدها برخی و اسید فوسیدیک

 MATE خانواده اعضای از MepA. (13) شودمی

 451 شامل که است( ها پروتئین دهنده انتقال خانواده)

 استافیلوکوکوس MDR های سویه در. است آمینه اسید

 چهار ترکیبات به مقاومت موجب و دارد وجود اورئوس

 .(14) شودمی آمونیوم ظرفیتی

 در هاعفونت ترینشایع از یکی استافیلوکوکی هایعفونت

 این اکثر اینکه علیرغم و روندمی شمار به جوامع میان

 از برخی امروزه اما ،شوندمی درمان راحتی به هاتعفون

 استافیلوکوکی های سویه به که استافیلوکوک های سویه



 

4 

و همکاران شکیبا  

 معروف MRSA اختصار به یا و سیلین متی به مقاوم

 هایروش به که کنندمی ایجاد را هاییعفونت هستند،

. (15،16) هستند مقاوم مرسوم هایبیوتیکآنتی و درمانی

 مقاومت این دلایل مهمترین از یکی شد، تهگف که همانطور

 ها سویه این در دارویی مقاومت افلاکس پمپهای وجود

 بیماری بهبود نتیجه در و آن دارویی اثر از که است

 میزان بررسی به مطالعه این در بنابراین ؛کندمی جلوگیری

 و NorA، NorC، MdeA افلاکس پمپ ژنهای شیوع

MepA اورئوس تافیلوکوکوساس بالینی های سویه در 

 .است شده پرداخته

 مواد و روش ها
 ها نمونه آوریجمع

 چرک خون، قبیل از بالینی نمونه 251 تعداد مجموع در

 امام و پارس آتیه، صارم، بیمارستانهای از ادرار و زخم

 هایایزوله تأیید برای و شد آوریجمع حسین

 صحت و منتقل آزمایشگاه به اورئوس استافیلوکوکوس

 کاتالاز، قبیل از تستهایی توسط مذکور هایایزوله وجود

 تست و کواگولاز تست آگار، سالت مانیتول محیط

DNase گردید بررسی. 

 از شده جدا اورئوس استافیلوکوکوس باکتری کشت

 بالینی های نمونه

 لوله در و برداشته نظر مورد سویه از میکرولیتر 11 میزان

 نوترین کشت محیط لیتر میلی یک محتوی استریل فالکون

 درجه 37 دمای در سپس. است شده داده کشت براث

 گرما شیکر روی گرمخانه در ساعت 24 مدت به سانتیگراد

 سطوح تمامی در یکسان بصورت هاباکتری تا شد گذاری

 زمان مدت در رشد صورت در. یابند تکثیر کشت محیط

. کندمی کدورت ایجاد کشت محیط در باکتری مذکور،

 رشد از پس. شد تکرار فوق مراحل ها سویه تمامی ایبر

 برای و کرده خارج گرمخانه از را کشت محیط باکتری

 بیوتیکی آنتی مقاومت میزان بررسی و DNA استخراج

 .گردید آماده

 استافیلوکوکوس های سویه مقاومت میزان بررسی

 بائر کربی روش اساس بر اورئوس

 و برداشته سواپ از تفادهاس با را نظر مورد سویه از مقداری

 باکتری غلظت. کنیممی حل فیزیولوژی سرم لیتر میلی 1 در

 در تا شودمی سنجیده فارلند مک نیم غلظت از استفاده با

 ها لوله در یکسانی غلظت ها، سویه از هرکدام از نهایت

 محیط به سواپ از استفاده با باکتری سپس. باشد موجود

 باکتری، کشت از پس. شد لمنتق آگار هینتون مولر کشت

 های بیوتیک آنتی محتوی که بیوتیکی آنتی های دیسک

 سیلین،آمپی آمیکاسین، اریترومایسین، ونکومایسین،

 سیلین،آموکسی سیلین،پنی کلیندامایسین، جنتامایسین،

 تریمتوپریم، سفوکسیتین، ،سیلیم متی سیپروفلوکساسین،

 پنس یک از هاستفاد با هستند کلرامفنیکل و کلسیتین

. گیرندمی قرار حلقوی بصورت کشت محیط روی استریل

 به کشت هایمحیط گذاری دیسک مرحله پایان از پس

 به سانتیگراد درجه 37 دمای در و شده منتقل گرمخانه

 این طی از پس. شوندمی گرماگذاری ساعت 24 مدت

 هر برای و خارج دستگاه از کشت هایمحیط زمان، مدت

 وجود صورت در – رشد عدم یهاله قطر کهادیس از کدام

 دیسک اطراف در هاله وجود عدم. گردید گیری اندازه –

 بیوتیک آنتی آن به باکتری مقاومت از ناشی بیوتیک آنتی

 .است خاص

 DNA استخراج

 استفاده سیناژن استخراج کیت از DNA استخراج جهت

 به نمونه، حاوی میکروتیوب به که صورت این به شد

 گردید، ورتکس و اضافه لیز بافر میکرولیتر 411 نمیزا

 افزوده آن به پرسیپیتاسیون محلول از میکرولیتر 311 سپس

 سمپلر توسط میکروتیوب محتویات. گردید ورتکس و شد

 و شد اضافه آوری جمع ی لوله محتوی چرخش ستون به

 سانتریفیوژ دقیقه یک مدت به rpm 13000 دور در

 بافر میکرولیتر 411 .شد ریخته ردو رویی مایع و گردید

 گردید سانتریفیوژ و اضافه ستون به 1 شماره شستشوی

(rpm 13000، دقیقه یک .)و شد ریخته دور رویی مایع 

 مجدد و ریخته 2 شماره شستشوی بافر میکرولیتر 411

 ستون نهایتاً(. دقیقه یک ،rpm 13000) گردید سانتریفیوژ

 از μL 30 و شده منتقل لیتری میلی 2 میکروتیوب یک به
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 تهران شهر بیمارستانهای از شده جداسازی اورئوس استافیلوکوکوس های سویه در  NorCو MepA،MDeA،NorA ژنهای شیوع بررسی

 3 برای و شده بسته ستون درِ شد، اضافه شو و شست بافر

. شد گرماگذاری سانتیگراد درجه 65 دمای در دقیقه 5 تا

 دقیقه 1 مدت به میکروتیوب ،DNA تخلیص برای سپس

 اطمینان برای و ؛گردید سانتریفیوژ rpm13000 دور در

 آگارز ژل الکتروفورز از شده، استخراج DNA کیفیت از

 .گردید استفاده

 norA،norC،mepA،mdeA های ژن وجود بررسی

 از باکتری، سلول در مذکور ژنهای وجود از اطمینان برای

 مذکور ژنهای از هرکدام پرایمر و شد استفاده PCR روش

 و شده طراحی پرایمرهای از استفاده با. گردید طراحی

 ژنهای و شد انجام PCR واکنش مربوطه مسترمیکس

 .شدند تکثیر PCR متد با نامبرده

 استانداردهای ها تست این مراحل تمامی انجام در

(clinical and laboratory standard instiute) 

CLSI گردید اجرا کامل طور به. 

 نتایج
 بالینی های نمونه جداسازی

 جداسازی ادرار و پوست زخم، خون، از بالینی های نمونه

 آورده 1 جدول در جنس و نمونه نوع حسب بر که شدند

 .است شده

 

 ادرار و پوست زخم، خون، از بالینی های نمونه بالینی های نمونه جداسازی. 1جدول 

 جمع

 هر دو جنس

 جنس زن مرد

 نوع نمونه      

  تعداد درصد تعداد درصد تعداد درصد

 خون 13 6 22 8 53 11

 زخم 52 8/12 12 1 12 8/16

 پوست 28 2/11 13 6 15 2/11

 ادرار 62 32 12 28 152 32

 
 

 

 

 بیوتیکی آنتی مقاومت

 سویه بیوتیکی آنتی مقاومت الگوی ارزیابی مطالعه این در

 بیشترین که داد نشان اورئوس استافیلوکوکوس های

 ،(درصد 48) سیلینپنی هایبیوتیکآنتی به نسبت مقاومت

 86) تریمتوپریم و سیلینآموکسی ،(درصد 41) سیلینآمپی

 مقاومت کمترین و( درصد 68) سفوکسیتین ،(صددر

 و( حساس رصدد 111) ونکومایسین بیوتیکآنتی به مربوط

 مجموع در. بودند( حساس درصد 56) سیپروفلوکساسین

 از شده جداسازی هایسویه در بیوتیکیآنتی مقاومت میزان

 همچنین. بود هاسویه سایر از بیشتر زخم و ادرار هاینمونه

 مشاهده هاسویه از یک هیچ در ونکومایسین به مقاومت

 .(1 شکل) بود نشده

 
 مقاومت و حساسیت ارزیابی. بیوتیکی آنتی مقاومت. 1 شکل

 رشد عدم هاله گیری اندازه و دیسک از انتشار روش با هاسویه
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 DNA تخلیص

 حصول برای باکتری، از ژنومی DNA استخراج از پس

 ژل از شده راجاستخ DNA کیفیت و حضور از اطمینان

 از استفاده با آن کیفیت و ؛شد استفاده الکتروفورز

 خلوص درجه بنفش ماوارء اسپکتوفوتومتری

(OD260/OD280= 1/8-2 .)غلظت همچنین DNA 

 .(2 شکل) گردید تعیین ها نمونه در موجود

 
 استافیلوکوکوس بالینی های نمونه از DNA استخراج نتایج. 2 شکل

 ارزآگ ژل روی بر اورئوس

 

 norA ژن تکثیر نتایج

 شده طراحی اختصاصی پرایمرهای از مزبور ژن تکثیر برای

 به که reverse و forward های توالی با ژن این

 -F 5′ :باشدمی زیر صورت

ATCGGTTTAGTAATACCAGTCTTGC -3′،R 5′- 

GCGATATAATCATTTGAGATAACGC -3′، 

 اهدهمش الکتروفورز ژل در 112bp باند. کردیم استفاده

. دهدمی نشان را norA ژن تکثیر نتایج 3 شماره شکل. شد

 5 تا 1 شماره شده تشکیل باندهای که دهدمی نشان نتایج

 باند سیپروفلوکساسین، به مقاوم های نمونه: 13 تا 7 و

 111bp مارکر ،6 شماره باند و منفی کنترل: 14 شماره

DNA ژن که داد نشان همچنین نتایج. باشندمی norA در 

 ارتباط و داشت وجود %61 یعنی ها ایزوله از نمونه 31

 و سیپروفلوکساسین به مقاوم های سویه بین نیز معناداری

 به مقاوم های نمونه تمام(. P<0.05) داشت وجود ژن این

 .(3 شکل) بودند norA ژن دارای سیپروفلوکساسین

 
 هسوی در norA ژن تکثیر نتایج. norA ژن تکثیر نتایج. 5 شکل

. است شده داده نشان ژل روی اورئوس استافیلوکوکوس بالینی های

: 11 سیپروفلوکساسین، به مقاوم های نمونه: 15 تا 1 و 3 تا 1 شماره

 DNA 100 bp مارکر: 6 منفی، کنترل

 

 mdeA و norC، mpeA ژن تکثیر نتایج

 آنها اختصاصی پرایمرهای از مزبور های ژن تکثیر برای

 که norC ژن برای 211bp باندهای ودوج. گردید استفاده

 :باشدمی زیر صورت به reverse و forward توالی

F 5′ - AAA TGGTTCTAAGCGACCAA - 3′،R 5′ - 

ATAAATACCTGAAGCAACGCCAAC - 3′، 

1419bp ژن برای mepA صورت به آن پرایمر توالی که 

 :باشدمی زیر

F 5′ - GCTAATTATTGGAAAAGACAAGG - 

3′،R 5′ - ATATACTCAGCCAGAAGTGTAC - 3′ 

 صورت به آن پرایمر توالی که mdeA ژن برای 186bp و

 :باشدمی زیر

F 5′ - TTCATCTCTATCCCTCCTTG - 3′،R 5′ - 

CTTCGACATTTAAAGCTTCCC - 3′ 

 شده، طراحی پرایمرهای به توجه با که شد مشاهده

 ژنهای فراوانی میزان. شد مشاهده آمده بدست باندهای

 ژن برای ،(نمونه 8) norC، 16% ژن برای تیبتر به فوق

mepA 10% (5 نمونه )ژن برای و mdeA 6% (3 

 مقاوم های سویه تمامی که دهدمی نشان نتایج. بود( نمونه

 ارتباط و بودند فوق ژن سه دارای سیپروفلوکساسین به

 مقاومت و باکتری در فوق های ژن وجود بین معناداری

و  4،5های  کلش( P<0.05) داشت وجود بیوتیکی آنتی

6. 
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 استافیلوکوکوس بالینی های سویه در norC ژن تکثیر نتایج. 4 شکل

 مارکر ،(1 شماره باند) منفی کنترل(. 6 تا 3 شماره باند) اورئوس

DNA 200bp (2 شماره باند.) 

 

 
 بالینی های سویه در mepA ژن تکثیر نتایج. 3 شکل

 باند) منفی کنترل(. 5 تا 1 شماره باند) اورئوس استافیلوکوکوس

 (3 شماره باند) DNA 1500bp مارکر ،(1 شماره

 

 
 بالینی های سویه در mdeA ژن تکثیر نتایج. 6 شکل

 باند) منفی کنترل(. 3 و 1 ،2 شماره باند) اورئوس استافیلوکوکوس

 (5 شماره باند) DNA 200bp مارکر(. 1 شماره

 

  بحث

 عفونت عوامل از یکی عنوان به ساورئو استافیلوکوکوس

 شناخته جهان سرسرتا در بیمارستانی طلب فرصت های

 فساد جمله از بیماریها از وسیعی طیف باکتری این. شودمی

 ایجاد را زندگی یتهدیدکننده بیماریهای تا غذایی مواد

 این در سیلینمتی بویژه بیوتیکیآنتی مقاومت. کندمی

 چالش از یکی و است کرده پیدا یزیاد بسیار شیوع باکتری

 استافیلوکوکوس پیدایش اخیر، های سال مهم های

 سیپروفلوکساسین و سیلینمتی به مقاوم هایاورئوس

 .(15) باشدمی

 هاینمونه به مقاومت افزایش مطالعه، این از حاصل نتایج

 هایبیوتیکآنتی به نسبت اورئوس استافیلوکوکوس بالینی

 نتایج. دهد می نشان را مطالعه مورد یمنطقه در مختلف

 استافیلوکوکوس مقاومت میزان که میدهد نشان مطالعه این

 این در سفوکسیتین و سیپروفلوکساسین به نسبت اورئوس

 سایر به مقاومت دیگر سوی از و باشدمی بالا منطقه

 بتالاکتامها، آمینوگلیکوزیدها، جمله از بیوتیکهاآنتی

 در .(17) باشدمی همراه افزایش با نهاکوئینولو و ماکرولیدها

 استافیلوکوکوس هایسویه از درصد 68 مطالعه، این

 سفوکسیتین به مقاوم بیماران از شده جداسازی اورئوس

 از بیشتر میزان این که بودند( MRSA سیلین، متی)

 شکری، جمله از محققین سایر توسط شده انجام مطالعات

 و واعظ یمطالعه از کمتر و حقگو حدادی، احمدی،

 که است مطلب این بیانگر نتایج همچنین. باشدمی رضازاده

 به مقاوم اورئوس استافیلوکوکوس هایسویه فراوانی

 هایبیوتیکآنتی سایر به مقاومت و( MRSA) سیلینمتی

 عفونی، بخشهای به بیشتر مطالعه این در استفاده مورد

 هایسویه. شودمی مربوط نورولوژی و جراحی

( MRSA) سیلینمتی به مقاوم اورئوس استافیلوکوکوس

 جهت به ویژه مراقبتهای بخش در آن انتشار خطر بدلیل

 و پزشکی متعدد هایدستکاری بیماران، بیشتر مشکلات

. است بوده توجه مورد همیشه بیوتیکهاآنتی وسیع مصرف

 به مقاوم های سویه از ناشی عفونتهای درمان همچنین

 شده مواجه محدودیت با سیلینمتی و سیپروفلوکساسین

 مواد از بسیاری به باکتریها این اکثر که چرا است

 این درمان برای بنابراین،. (18) اندشده مقاوم ضدمیکروبی

 مانند فلوروکوئینولون هایبیوتیکآنتی از باکتریها،

 ،متأسفانه. شودمی استفاده معمول بطور سیپروفلوکساسین

 تجویز با که MRSA هایسویه از ناشی های عفونت

 ،گیرندمی قرار درمان هدف مورد سیپروفلوکساسین

 .(14) کنند پیدا مقاومت سیپروفلوکساسین به توانندمی
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 باکتریایی ضد عوامل عنوان به کینولونها رابطه، همین در

 استفاده مورد گسترده بصورت و خوراکی الطیف وسیع

 از خانواده این تریقدیم ترکیبهای. گیرندمی قرار درمانی

 انوفلوکساسین و سیپروفلوکساسین نورفلوکساسین، جمله

 نسبت منفی گرم باکتریهای علیه بهتری تاثیرگذاری دارای

 فلوروکینولونهای درحالیکه. باشندمی مثبت گرم اقسام به

 و اسپارفلوکساسین لووفلوکساسین، همچون جدید

 گرم باکتریهای هعلی بر فراوانی تأثیر دارای تروافلوکساسین

 را خود ضدباکتریایی فعالیت فلوروکینولونها. هستند مثبت

 DNA یعنی توپوایزومرازی، آنزیمهای II یدسته مهار با

 و( شودمی کد gyrB و gyrA ژن دو توسط) 1 ژیراز

DNA توپوایزومراز IV (ژن دو توسط parC و parE کد 

 .(21،21) کنندمی اعمال( شودمی

 در موتاسیون ایجاد با دارو آنزیمی هدف جایگاه تغییر

 توپوایزومرازی، آنزیمهای یکدکننده ژنهای درونی یناحیه

 یدسته این به هامیکروارگانیسم مقاومت مکانیسم از

 3 کینولونی مقاومت القای نواحی به که باشدمی دارویی

 توسط دیگر جایگاهها این بنابراین، است؛ معروف

 بوسیله دارو خروج و نیستند ناساییش قابل فلوروکینولونها

 در. (22) گیرد می صورت دارویی افلاکس مکانیسم

 بوسیله فلوروکینولونها دفع نیز منفی گرم باکتریهای

 مانند ،RND خانواده دارویی چند جزئی سه سیستمهای

 استافیلوکوکوس در norA خانواده گوناگون پمپهای

 اتفاق کلی اشریشیا در AcrAB-TolC یا و اورئوس

 داروهای کننده دفع پمپ چندین بنابراین. (23) افتدمی

 وجود تواندمی باکتریایی سویه یک در فلوروکینولونی

 .باشد داشته

 در بیوتیکهاآنتی به مقاومت جهت مختلفی مکانیسمهای

 از یکی و دارد وجود اورئوس استافیلوکوکوس باکتری

 هایپمپ وجود بیوتیک،آنتی به مقاومت مهمِ های مکانیسم

 مواد افلاکس هایپمپ. (16) است باکتری این در افلاکس

 و کنندمی پمپ خارج محیط به را بیوتیک آنتی مانند سمی

 تجمع ایجاد از مانع افلاکس پمپ چند یا یک بیان افزایش

 داروها فعالیت برای نیاز مورد آستانه حد در سلولی، داخل

 مؤثری بطور بالینی رنظ از افلاکس هایپمپ. (24) میگردد

 با که هستند MFS یا RND گروههای با ارتباط در

 کردن خارج در پروتون محرکه نیرو انرژی آزادسازی

 یکی MFS افلاکس سیستم. (25) دارند نقش بیوتیکآنتی

 اورئوس استافیلوکوکوس در افلاکس مهم سیستمهای از

 این مهم هایپمپ از یکی norA افلاکس پمپ و است

 .است دهخانوا

 ترکیبات تواندمی norA که اندداده نشان متفاوت مطالعات

 قبیل از هیدروفوب فلئوروکینولونهای مانند مختلفی

 و بروماید اتیدیوم سیپروفلوکساسین، نورفلوکساسین،

 کند پمپ بیرون سمت به را آمونیوم چهارظرفیتی ترکیبات

 دارای norA ژن که دادند نشان محققان همچنین. (23)

 مقاومت ایجاد باعث که است سلول درون در پایه بیان یک

 افزایش. شودمی بیوتیکیآنتی ترکیبات به کم میزان به

 پمپ ژن بیان افزایش با فلئوروکوئینولونها به مقاومت

 ژن در شده ایجاد هایجهش. دارد ارتباط norA افلاکس

norA کهبطوری شود ژن این دایمی بیان باعث تواندمی 

 افزایش ،mRNA دوم ساختار در تغییر باعث هاهشج این

 RNases آنزیم به حساسیت کاهش و آن عمر نیمه

 .(26) شوندمی

 پمپهای وجود بررسی منظور به حاضر، یمطالعه در

 ،norA ژن وجود منظور به ها سویه غربالگری افلاکس،

 norC و MepA و MdeA داد نشان نتایج. شد انجام 

 هر دارای سیپروفلوکساسین به مقاوم های سویه تمامی که

 راه تریناصلی که دهدمی نشان این. بودند فوق ژن چهار

 وجود سیپروفلوکساسین، به مقاوم هایسویه مقاومت

 و D Patelرابطه، همین در .است افلاکس هایپمپ

 بالینی نمونه 211 تعداد 2111 سال در همکاران

 های نژ وجود نظر از را اورئوس استافیلوکوکوس

MdeA، MepA و NorA نتایج. دادند قرار مطالعه مورد 

 از %13 و %11 %،7% ترتیب به که داد نشان مطالعه این

 ،2118 سال در. (27) بودند ژن این دارای ها نمونه
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Yanpeng Ding پمپ ژنهای بیان روی بر همکارانش و 

 اورئوس استافیلوکوکوس های سویه در NorA افلاکس

 شرایط در که داد نشان مطالعه این نتایج. کردند مطالعه

 بیشتر برابر 171 میزان به norA های ژن بیان میزان بالینی

 .(14) شود می بیان

 افلاکس هایپمپ تأثیر 2111 سال در همکارانش و فلاح

 طریق از را مترونیدازول به پیلوری هلیکوباکتر مقاومت در

 RT سطتو افلاکس هایپمپ RND ژنهای رونوشتی آنالیز

– PCR حضور که دادند نشان و کردند بررسی 

 سطح در ها ژن این بیان افزایش به منجر مترونیدازول

 مقاومت در شکل این به بنابراین و گردیده رونوشت

 و لیلیان نیز 2113 سال در. (28) دارند نقش داروئی

 دو همزمان بیان های سیستم روی انگلیس در همکارانش

 کار مقاوم آئروژینوزا وناسسودوم روی افلاکس پمپ

 اندازه از بیش بیان که داد نشان تحقیقات این. کردند

MexB –Oprm و Mexef – Oprm در همزمان بطور 

 منجر آئروژینوزا سودموناس از شده جدا بالینی های نمونه

 .(24) گردد می بیوتیک آنتی چند به مقاومت به

 یکیژنت و فنوتیپی شیوع روی ایران در 1343 سال در

 های جدایه در بیوتیکی آنتی مقاومت و افلاکس هایپمپ

 سوختگی بیماران بین در آئروژینوزا سودوموناس بالینی

 مورد نمونه 251 از داد نشان که پذیرفت صورت ارزیابی

 سودوموناس به آلوده %26/  41 یعنی مورد 66 بررسی

 نمونه 44 یعنی %66/  66 تعداد، این از که بوده آئروژینوزا

 که داد نشان نتایج این. (31) بودند افلاکس پمپ واجد

 هایپمپ طریق از که ایران در بیوتیکی آنتی مقاومت

 در .است برخوردار بالایی شیوع از شده، ایجاد افلاکس

 روی بر حیدری توسط که ای مطالعه در نیز 1345 سال

 و AcrAB و QepA افلاکس هایپمپ بین ارتباط

 اشریشیا بالینی های سویه در ساسینسیپروفلوک به مقاومت

 شیوع آن، طبق که گرفت صورت پنومونیه کلبسیلا و کلی

 ها سویه این بین در سیپروفلوکساسین به مقاوم هایپمپ

 44 میانگین به و داشته افزایش ایکننده نگران میزان به

 واحد اسلامی آزاد دانشگاه در. (23) است رسیده درصد

 و grlA های ژن موتاسیون ویر بر ،45 اسفند در رشت

norA اورئوس استافیلوکوکوس بالینی های جدایه در 

 که گرفت صورت ای مطالعه ها فلوروکینولون به مقاوم

 مکانیسم مهمترین از یکی grlA ژن در جهش داد نشان

 بالینی های جدایه در سیپروفلوکساسین به مقاومت های

 این لباغ در و بوده رشت در اورئوس استافیلوکوکوس

 بوده شایع ژن این 81 کدن در موتاسیون مقاوم، های سویه

 احمدی توسط 1342 سال در که پژوهشی. (26) است

 های سویه بین از که داد نشان گرفت صورت

 نمونه 111 میان از شده جدا اورئوس استافیلوکوکوس

 سیلین متی به نسبت ها سویه این از درصد 64 بالینی،

 با همکاران و حدادی 1341 سال در .(31) اند بوده مقاوم

 اورئوس استافیلوکوکوس عفونت فراوانی میزان بررسی

 ونکومایسین به مقاوم های سویه و سیلینمتی به مقاوم

 به مقاوم بیماران از درصد 51 حدود که دادند نشان

 به نسبت بینابینی عفونت مورد یک فقط و سیلینمتی

 و زاده رضا که شیپژوه طی در. (17) بودند ونکومایسین

 بر اراک ولیعصر بیمارستان در 1341 سال در همکاران

 های سویه بیوتیکی آنتی مقاومت الگوی روی

 دادند، انجام سیلینمتی به مقاوم اورئوس استافیلوکوکوس

 مقاومت ژن حاوی ها سویه از درصد 81 که شد مشخص

 نسبت ها سویه این مقاومت بیشترین و بوده سیلینمتی به

 (تتراسایکلین) درصد 111) سیلینپنی های بیوتیک آنتی به

 سیپروفلوکساسین و لووفلوکساسین و) درصد 88/  5

 که شد مشخص همچنین .است بوده)(%85/71 هرکدام

 های بیوتیک آنتی به مربوط مقاومت میزان کمترین

 بوده %(5/  71 (میزان به هرکدام مایسین نتیل و کلرامفنیکل

 .(32) است

 های نمونه روی بر 1343 سال در که هایی بررسی نتیجه

 و شکری توسط زنجان موسوی... ا ایت بیمارستان بالینی

 های سویه فراوانی میزان که داد نشان شد، انجام همکاران

 از مورد 26 سیلینمتی به مقاوم اورئوس استافیلوکوکوس
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 نتایج با که بوده درصد 57/  77 یعنی آلوده مورد 45

 حاضر مطالعه نتایج. (18) دارد همخوانی آمده بدست

 بدست نتایج همچنین ،باشدمی مطالعات سایر با همسو

 مقاوم هایسویه مقاومت راه تریناصلی که کرد آشکار آمده

 چرا است افلاکس هایپمپ وجود سیپروفلوکساسین، به

 هر دارای سیپروفلوکساسین به مقاوم های سویه تمامی که

 .باشدمی MdeA و MepA و norA، norC ژن چهار

  گیری نتیجه

 شیوع به توجه با داد، نشان حاضر پژوهش های یافته

 به مقاوم های سویه در افلاکس پمپ هایژن

 اصلی اینکه دلیل به و  سیلین متی و سیپروفلوکساسین

 سیپروفلوکساسین به مقاوم های سویه مقاومت راه ترین

 سویه تمامی چراکه) است افلاکس های پمپ همین وجود

 یعنی افلاکس پمپ ژن چهار این حاوی مقاوم های

NorA، NorC، MdeA و MepA از بایستمی ،(بودند 

 هایعفونت درمان و پیشگیری مورد در بهتر کارهایی راه

 کرد، استفاده سیلینمتی به مقاوم های سویه با مرتبط

 نکات رعایت با بیماری بروز از پیشگیری  همچون

 کادر توسط ها بیمارستان در بخصوص ایمنی و بهداشتی

 ،نوزادان های بخش در مشخص بطور پرسنل و پزشکی

 های سویه  شیوع میزان بیشتر و بهتر ،بررسی ICU وعفونی

 دهند می نشان مقاومت آن به که بیوتیکی آنتی نوع و مقاوم

 پژوهش نهایت در و دارو بهتر تجویز برای ، آن میزان و

 آن طریق از که راهکارهایی یافتن برای تر گسترده های

 مقاوم های سویه در را دارویی مقاومت های مکانیسم بتوان

 .برد بین از یا و داد کاهش

 منافع تضاد

 وجود مقاله نویسندگان بین منافع در تضادی گونه هیچ

 .ندارد
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