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ABSTRACT 

 

Background: Antibiotic resistance represents a critical global concern 

within the medical community, posing significant challenges in the treatment 

of infections caused by drug-resistant pathogens. Over the years, broad-

spectrum fluoroquinolones have been extensively used to treat infections 

caused by both Gram-positive and Gram-negative bacteria, including 

Pseudomonas aeruginosa. In this study, we decided to assess the prevalence 

of plasmid-mediated quinolone resistance mechanisms among clinical 

isolates of P. aeruginosa in Ardabil hospitals.  

Methods: We analyzed a total of 200 clinical isolates of P. aeruginosa, 

collected between June 2019 and May 2023. The antibiotic resistance 

profiles of these strains against various fluoroquinolone antibiotics were 

determined using the disk diffusion method. Additionally, we investigated 

the presence of qnrA, qnrB, qnrC, qnrD, and qnrS genes through polymerase 

chain reaction (PCR) analysis. Furthermore, we assessed the expression 

levels of efflux pump genes and outer membrane porin genes using the 

quantitative reverse transcription PCR (qRT-PCR) in fluoroquinolone-

resistant P. aeruginosa strains.  

Results: Our findings revealed that 69% of P. aeruginosa strains were 

resistant to fluoroquinolones. The resistance rates for different 

fluoroquinolones were as follows: ciprofloxacin 55.5%, ofloxacin 62%, 

norfloxacin 53.5%, lomefloxacin 55.3%, and levofloxacin 55.5%. Notably, 

78.9% of these strains exhibited multidrug resistance (MDR). Among the 

qnr genes, qnrB was the most prevalent (2.9%). No other qnr genes were 

identified. Interestingly, 75% of P. aeruginosa strains carrying the qnrB 

gene showed overexpression of efflux pump genes, while 100% exhibited 

down-regulation of the oprD gene.  

Conclusion: Given the high prevalence of fluoroquinolone-resistant P. 

aeruginosa clinical isolates in Ardabil hospitals and the multifactorial nature 

of resistance, continuous monitoring of antibiotic resistance trends and 

understanding the underlying resistance mechanisms are crucial for selecting 

appropriate treatment strategies. 

 

Article info 

 
Article history: 

Received: Mar 2, 2024 

Accepted: May 30, 2024 

 

Keywords: 

Pseudomonas aeruginosa 

Plasmid 

Fluoroquinolone 

Resistance 

 
 

How to cite this article: Nazari M, Saeli N, Arzanlou M, Jafari-Ramedani S, Mirzanejad-Asl H, Khademi F, 

Alinezhad A. Prevalence of Plasmid-Mediated Quinolone Resistance Genes in Pseudomonas aeruginosa Clinical 

Strains in Northwest Iran. J Ardabil Univ Med Sci. 2024;24(1(:  

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ja

ru
m

s.
ar

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
24

-0
7-

19
 ]

 

                             1 / 12

mailto:f.khademi@arums.ac.ir
https://jarums.arums.ac.ir/article-1-2381-fa.html


8       Nazari M, et al. 

 

 

Extended Abstract 
 
Background: Pseudomonas aeruginosa is 

one of the most common and important 

Gram-negative opportunistic pathogens that 

cause hospital infections. This bacterium is 

responsible for a number of opportunistic 

infections, including pneumonia, septicemia, 

wound infections, and urinary tract infections. 

For many years, broad-spectrum 

fluoroquinolones, which target the bacterial 

DNA gyrase and topoisomerase IV enzymes 

and ultimately prevent nucleic acid synthesis, 

have been widely used to treat infections 

caused by Gram-positive and Gram-negative 

bacteria, including P. aeruginosa. However, 

antibiotic resistance is one of the most 

important global concerns in the medical 

community, which has become a great 

challenge in the treatment of infections 

caused by drug-resistant pathogens, 

especially in hospitals. Therefore, knowledge 

of drug resistance trends along with 

resistance mechanisms in a specific 

geographic location is necessary for treating 

infections caused by drug resistant strains. 

The present study aimed to determine the 

prevalence of plasmid-mediated quinolone 

resistance mechanism among P. aeruginosa 

clinical isolates in Ardabil hospitals. 
Methods: A total of 200 P. aeruginosa 

clinical isolates were used, which were 

collected during June 2019 and May 2023. 

The antibiotic resistance pattern of these 

strains to different fluoroquinolone antibiotics 

(ciprofloxacin 5 μg, ofloxacin 5 μg, 

norfloxacin 10 μg, lomefloxacin 10 μg, and 

levofloxacin 5 μg) was determined using the 

disk diffusion method. In addition, P. 

aeruginosa strains resistant to at least one 

antibiotic in ≥ 3 different antibiotic classes 

were considered as multidrug- resistant 

(MDR). The presence of qnrA, qnrB, qnrC, 

qnrD, and qnrS genes were detected using the 

polymerase chain reaction (PCR) method. For 

this purpose, initially, genomic DNA was 

extracted from fluoroquinolone-resistant 

clinical strains by the boiling method and 

then their quality was confirmed by nanodrop 

spectrophotometer. Amplification of genes 

was performed in a final volume of 15 μL (10 

μL of PCR Master Mix, 3 μL of template 

DNA, and 2 μL of primers (10 μmol/L)). All 

PCR reactions were performed according to 

the following thermal conditions: 1 cycle of 

primary denaturation at 95 °C for 5 min and 

30 to 34 cycles including three steps of 

denaturation at 94 °C for 1 min, annealing at 

different temperatures for 1 min, and 

extension at 72 °C for 1 min. The presence of 

fluoroquinolone resistance genes was 

confirmed using agarose gel electrophoresis 

(1%). Furthermore, the expression rates of the 

efflux pumps and outer membrane porin 

genes were measured using the quantitative 

reverse transcription PCR (qRT-PCR) 

method among the qnr gene positive, 

fluoroquinolone-resistant P. aeruginosa 

clinical strains. For this purpose, total RNA 

extraction was performed using TRIZol™ 

reagent and cDNA synthesis according to the 

manufacturer's instructions. Each qRT-PCR 

reaction was done in a final volume of 15 μL 

containing 7 μL of SYBR Green PCR Master 

Mix, 2 μL of primers (10 μmol/L), 1 μL of 

cDNA, and 5 μL of diethylpyrocarbonate 

(DEPC) water. The rpsL gene, as a reference 

gene, and the standard strain of P. aeruginosa 

(ATCC 27853), as a reference strain, were 

used to calculate changes in the expression 

levels of target genes using the 2-ΔΔCt method. 

Results: In the current study, 102 P. 

aeruginosa clinical isolates were obtained 

from men (51%) and 98 isolates from women 

(49%) patients. These clinical strains were 

collected from Imam Khomeini (105 strains), 

Alavi (55 strains), Imam Reza (25 strains), Bu 

Ali and Sabalan (6 strains each), Fatemi (2 

strains), and Qaem (1 strain) hospitals. 

Additionally, these strains were isolated from 

urine (n=90, 45%), sputum (n=55, 27.5%), 

wound (n= 28, 14%), blood (n=26, 13%), and 

cerebrospinal fluid (n=1, 0.5%) samples. The 

prevalence of fluoroquinolone-resistant P .
aeruginosa strains was determined to be 69%. 

The resistance to different fluoroquinolones 

was as follows: ciprofloxacin 55.5% (111 out 

of 200), ofloxacin 62% (93 out of 150), 
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norfloxacin 53.5% (107 out of 200), 

lomefloxacin 55.3% (57 out of 103), and 

levofloxacin 55.5% (111 out of 200). 

Furthermore, 78.9% (109 out of 138), 65.9% 

(91 out of 138), and 15.2% (21 out of 138) of 

P. aeruginosa strains resistant to 

fluoroquinolones were multidrug-resistant 

(MDR), extensively drug-resistant (XDR), 

and pandrug-resistant (PDR), respectively. 

The highest prevalence of the qnr genes was 

related to qnrB (2.9%). The frequency of 

qnrA, qnrC, qnrD, and qnrS genes among 

clinical strains of P. aeruginosa resistant to 

fluoroquinolones in the PCR method was 0%. 

Additionally, 75% of P. aeruginosa strains 

carrying the qnrB gene showed efflux pump 

genes overexpression and 100% of them 

down-regulation of the oprD gene. All P. 

aeruginosa strains carrying the qnrB gene 

showed resistance to the ciprofloxacin, 

ofloxacin, norfloxacin, lomefloxacin, and 

levofloxacin antibiotics. These strains also 

showed mutations in GyrA (Thr83Ile and 

Asp87Asn) and ParC (Ser87Leu and 

Ser87Trp) subunits of bacterial enzymes 

involved in nucleic acid synthesis. 

Conclusion: The results of the present study 

highlight two important points: 1) resistance 

of clinical isolates of P. aeruginosa to 

fluoroquinolones was high in Ardabil 

hospitals, and 2) fluoroquinolone resistance 

was multifactorial. Considering the 

continuous change of the antibiotic resistance 

patterns in each region, constant monitoring 

of the drug resistance trend along with the 

involved resistance mechanisms are necessary 

to choose the most appropriate treatment 

options. 
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 مقاله اصیل
 

های بالینی ای مقاومت به کینولون با واسطه پلاسمید در سویهه شیوع ژن

 سودوموناس آئروژینوزا در شمال غرب ایران

 

 ، 1، حافظ میرزانژاد اصل2، 1رمدانی -، ساغر جعفری1، محسن ارزنلو2، 1، نیلوفر سائلی1مریم نظری

 2آیدا علینژاد  ،* 3، 1فرزاد خادمی

 

 ایران اردبیل، اردبیل، پزشکی علوم دانشگاه ی،پزشک دانشکده میکروب شناسی، . گروه3

 ایران . کمیته تحقیقات دانشجویی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی اردبیل، اردبیل،2

 ایران اردبیل، اردبیل، پزشکی علوم دانشگاه بندپایان، بوسیله منتقله های بیماری تحقیقات . مرکز1

     f.khademi@arums.ac.ir پست الکترونیک:    40511510540 فاکس:     40511510540 ویسنده مسئول. تلفن:* ن

 34/1/3041 پذیرش:       32/32/3042 دریافت:

 

 چکیده

های جهانی در پزشکی استت کته برتورت یتک چتالگ بتزر  در       ز مهمترین نگرانیبیوتیکی یکی امقاومت آنتی :زمینه و هدف

الطیت   هتای وستی    های مقاوم به دارو تبدیل شده است. برای سالیان طولانی، فلوروکینولتون های ناشی از پاتوژندرمان عفونت

جمله سودوموناس آئروژینوزا، استفاده های گرم مثبت و گرم منفی، از های ناشی از باکتریطور گسترده برای درمان عفونت به

هتای بتالینی   شوند. مطالعه حاضر با هدف تعیین میزان شیوع و مکانیسم مقاومت به کینولون بتا واستطه پمستمید در ایزولته    می

 های اردبیل انجام شد.سودوموناس آئروژینوزا در بیمارستان

 3042تا اردیبهشت  3134آئروژینوزا استفاده شد که طی خرداد  ی بالینی سودوموناسایزوله 244در این مطالعه از  روش کار:

بتا استتفاده از رو    فلوروکینولون  های مختل آنتی بیوتیک ها بهبیوتیکی این سویهآوری شده بودند. الگوی مقاومت آنتی جم 

 (، و بیانPCR) ای پلیمرازهبا رو  واکنگ زنجیر qnrSو  qnrA ،qnrB ،qnrC ،qnrD های دیسک دیفیوژن تعیین شد. حضور ژن

در میتان   (،qRT-PCRرونویستی معکتوس کمتی )    PCRپورین غشای ختارجی، بتا رو    های ایفمکس و پمپ های کدکنندهژن

 شد. بررسیها   مقاوم به فلوروکینولون سودوموناس آئروژینوزا های بالینی سویه

تعیتین شتد. میتزان مقاومتت بته       درصتد  53هتا   روکینولتون مقتاوم بته فلو  سودوموناس آئروژینتوزا  های شیوع سویه ها:یافته

 درصتتد، 52درصتتد، افلوکساستتین  5/55هتتای مختلتت  فلوروکینولتتون بتته شتتر  زیتتر بتتود: سی روفلوکساستتین  بیوتیتتک آنتتتی

ها درصد از این سویه 3/84درصد. همچنین،  5/55لووفلوکساسین و درصد،  1/55درصد، لومفلوکساسین  5/51نورفلوکساسین 

های دیگر شناسایی نشدند. درصد(. ژن 3/2بود ) qnrBمربوط به  qnrهای  بالاترین شیوع ژن ( بودند.MDRبه چند دارو ) مقاوم

هتای  ی پمتپ های کدکننتده افزایگ بیان در ژن qnrBهای سودوموناس آئروژینوزا حامل ژن سویهدرصد از  85عموه بر این، 

 را نشان دادند. OprD پورینن ها کاهگ بیان در ژدرصد آن 344ایفمکس و 

هتای  ها در بیمارستتان های بالینی سودوموناس آئروژینوزا نسبت به فلوروکینولونبا توجه به مقاومت بالای ایزوله گیری:نتیجه

های دخیتل در مقاومتت   بیوتیکی به همراه مکانیسماردبیل و چندفاکتوری بودن مقاومت، نظارت مستمر بر روند مقاومت آنتی

 های درمانی ضروری هستند.ترین گزینهی انتخاب مناسببرا

 ، پمسمید، مقاومتسودوموناس آئروژینوزا، فلوروکینولون ی:کلیدی هاواژه
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 قدمهم

یکتتتی از شتتتایعترین و  3ستتتودوموناس آئروژینتتتوزا

طلب گرم منفی است که  های فرصت مهمترین پاتوژن

شتود. ایتن بتاکتری     ای بیمارستانی متی ه باعث عفونت

طلتب از جملته    های فرصتت  مسئول تعدادی از عفونت

و عفونت مجتاری   ،پنومونی، س تی سمی، عفونت زخم

بیوتیکی ناشتی از    فشار آنتیاما  .[0-3]باشد  ادراری می

ها منجر به رشتد ستری  مقاومتت     رویه آن مررف بی

اکتستابی  ذاتی،  مقاومتباکتریایی شده است که بدلیل 

ستتودوموناس آئروژینتتوزا بتته بستتیاری از  و انطبتتاقی

هتای   ها است. این مقاومت دارویی گزینته  بیوتیک آنتی

طلتب ناشتی از ایتن     های فرصتت  درمانی علیه عفونت

-3]بیوتیک محدود کرده است  باکتری را به چند آنتی

ها یکی از  ها، فلوروکینولون  بیوتیک  . در میان این آنتی[0

میکروبتتی متتدرر در برابتتر  داروهتتای ضتتدرایجتتترین 

هتتای ستتودوموناس آئروژینتتوزا محستتوب     عفونتتت

ژیتراز و   DNAهتای باکتریتایی    شتوند کته آنتزیم    می

را هتدف قترار داده و در نهایتتت از    IVتوپتوایزومراز  

. ایتن  [1]آورنتد   سنتز اسید نوکلئیک ممانعت بعمل می

الطیت  از اواختر دهته     های قتوی و وستی    بیوتیک آنتی

هتای گترم    به دلیل ارربخشی در برابتر بتاکتری   3344

طور گسترده در پزشکی انستانی   مثبت و گرم منفی به

هتای شتدید یتا مقتاوم و نیتز در       برای درمان عفونت

. متأسفانه، [5]اند  دام زشکی مورد استفاده قرار گرفته

هتتتای اخیتتتر، استتتتفاده بتتتیگ از حتتتد از    در ستتتال

جتر بته افتزایگ    پزشکی منه ها در حوز فلوروکینولون

هتا و ایجتاد یتک     بیوتیک  مقاومت باکتریایی به این آنتی

 هتای  میکروبتی عفونتت   چالگ بزر  در درمتان ضتد  

سودوموناس آئروژینوزا شده است. از اینرو، نظتارت  

مستتمر بتتر رونتتد حساستتیت/مقاومت دارویتتی بتترای  

میکروبتتی متتورر در درمتتان    انتختتاب عوامتتل ضتتد  

این باکتری بسیار مهم  های بیمارستانی ناشی از عفونت

 .[5]است 

                                                 
1
 Pseudomonas aeruginosa 

تحقیقات علمی نشان داده است مقاومت سودوموناس 

ها چنتدفاکتوری بتوده و     آئروژینوزا به فلوروکینولون

( 3تواند مرتبط با یک یا ترکیبی از موارد زیر باشد:  می

( و gyrAژیتراز )  DNAهای   ای در ژن های نقطه  جهگ

( حضتتتتور IV (parC( )2QRDR ،)2توپتتتتوایزومراز 

 1پمسمیدی قابل انتقال مقاومتت بته کینولتون    های ژن

(PMQR) ،1بیتتان ه کننتتد  هتتای تنظتتیم ( جهتتگ در ژن

های غشتای   ( کاهگ بیان پورین0های ایفمکس، و  پمپ

ای  هتای نقطته    . در مطالعه قبلی، ما جهگ[5، 1]خارجی 

هتتا در وهتتور  و نقتتگ آن parCو  gyrAهتتای  در ژن

مقتتاوم بتته   آئروژینتتوزاستتودوموناس  هتتای ستتویه

های اردبیل را بررستی   ها در بیمارستان  فلوروکینولون

هتای   ژنه . با این وجود، مقاومت بتا واستط  [1]کردیم 

عنوان یک مکانیسم رایت  در   هم به PMQRپمسمیدی 

هتا در بتین    ایجاد مقاومتت نستبت بته فلوروکینولتون    

 شتود.    هتای گترم منفتی در نظتر گرفتته متی        باسیل

PMQRبتر روی یتک    3334ی اولتین بتار در ستال    برا

پمسمید در ایزوله بالینی کلبسیم پنومونیه گزار  شد 

هتا   . تاکنون، سه مکانیسم مقاومت به فلوروکینولون[8]

شناستایی شتده    PMQRهای پمستمیدی   با واسطه ژن

)کدکننتتتده  qnrهتتتای   استتتت کتتته عبارتنتتتد از: ژن 

-aac(6')ز (، آنزیم استتیل ترانستفرا  Qnrهای   پروتئین

Ib-cr     واریتتانتی از آنتتزیم دخیتتل در مقاومتتت بتته ،

هتتای ایفمکتتس پمستتمیدی  آمینوگلیکوزیتتدها، و پمتتپ

های حاصل از آنالیز   . دادهOqxAB [8]و  QepAمانند 

دهتد کته مقاومتت      نشتان متی   Qnrساختاری پروتئین 

 Qnrهتا بتا اترتال پتروتئین       باکتری به فلوروکینولتون 

های توپوایزومراز و تداخل فیزیکی  باکتریایی به آنزیم

 شتود  ها حاصل متی  بیوتیک به این آنزیم در اترال آنتی

های  های ایفمکس پمسمیدی، سیستم . عموه بر پمپ[5]

ایفمکس کرومتوزومی نیتز قتادر بته برداشتت فعتال       

هتتا و ستتایر داروهتتا از ستتلول بتتاکتری   فلوروکینولتتون

که منجر بته  هایی  . لازم به ذکر است، جهگ[5]هستند 

                                                 
2
 Quinolone Resistance Determining Region 

3
 Plasmid-mediated Quinolone Resistance 
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هتای پتورین در غشتای ختارجی       کاهگ بیان پتروتئین 

شتوند، حتداقل غلظتت      هتای گترم منفتی متی     باکتری

هتا و ستایر داروهتا را      ( فلوروکینولتون MIC) 3مهاری

 .[5]دهند  افزایگ می

هتتای پمستتمیدی  اطمعتتات کمتتی در متتورد شتتیوع ژن

PMQR   در بتتین ایزولتته هتتای بتتالینی ستتودوموناس

در سراستر   هتا  اوم بته فلوروکینولتون  مقت  آئروژینوزا

. بتا توجته بته    [8]جهان، به ویژه در ایران، وجتود دارد  

 PMQRهای مقاومت فلوروکینولونی  قرار گرفتن ژن

های مقاومت دارویی  روی پمسمید و اهمیت انتقال ژن

ها از طریت  عوامتل ژنتیکتی متحترا و از      بین باکتری

هتای   مارستتان هتا در بی  آنجائیکه تاکنون شیوع ایتن ژن 

اردبیل بررسی نشده است، مطالعته حاضتر بتا هتدف     

و  ،qnrA ،qnrB ،qnrC ،qnrD هتای    بررسی شیوع ژن

qnrS   ستتودوموناس   هتتای بتتالینی   در میتتان ستتویه

هتتای مختلتت   بیوتیتتک مقتتاوم بتته آنتتتی  آئروژینتتوزا

 انجام شد.  فلوروکینولونی
 

 رکاروش 

 میکروبی های بالینی و تست حساسیت ضد ایزوله

بتتالینی ستتودوموناس ه ایزولتت 244در ایتتن مطالعتته از 

آئروژینوزا که از پن  بیمارستتان وابستته بته دانشتگاه     

تتا اردیبهشتت    3134علوم پزشکی اردبیل، طی خرداد 

آوری شتتده بودنتتد، استتتفاده شتتد. ایتتن   جمتت  3042

ها قبم بر اساس آزمایشتات فنتوتی ی و ژنتوتی ی     سویه

 .استاندارد شناسایی شده بودند

هتتای بتتالینی  بیتتوتیکی ستتویه پروفایتتل مقاومتتت آنتتتی

 هتای مختلت    بیوتیک آنتی سودوموناس آئروژینوزا به

میکروگتتترم،  5فلوروکینولتتتون )سی روفلوکساستتتین 

 34نورفلوکساستتتتین  میکروگتتتترم، 5 افلوکساستتتتین

و میکروگتتتترم،  34لومفلوکساستتتتین  میکروگتتتترم،

بتا  میکروگرم( )پادتن طتب، ایتران(    5لووفلوکساسین 

و بتتر استتاس   2استتتفاده از رو  دیستتک دیفیتتوژن  

                                                 
1
 Minimum Ihibitory Concentration 

2
 Disk Diffusion Method 

دستتتتورالعمل موسستتته استتتتانداردهای بتتتالینی و    

هتتای  ستتویه. [4]تعیتتین شتتد  (CLSI) 1آزمایشتتگاهی

بتته حتتداقل یتتک   مقتتاوم ستتودوموناس آئروژینتتوزا 

بیوتیکی بعنوان  کمس مختل  آنتی 1 ≤بیوتیک در  آنتی

( در نظتر گرفتته شتدند    MDR) 0مقاوم به چند دارو

رو  دیسک دیفیتوژن بتر استاس مطالعته قبلتی       .[3]

و از ستتویه استتتاندارد ستتودوموناس   [3]انجتتام شتتد 

عنوان کنتترل کیفیتت    به (ATCC 27853)آئروژینوزا 

 بیوتیکی استفاده شد. های آنتی محیط کشت و دیسک

 ها های مقاومت به فلوروکینولون شناسایی ژن

، qnrA ،qnrB ،qnrC هتتتای   شناستتتایی مولکتتتولی ژن 

qnrD،  وqnrS سودوموناس  های بالینی در میان سویه

ها با رو  واکنگ   مقاوم به فلوروکینولون آئروژینوزا

انجتتام شتتد. پرایمرهتتای ( PCR) 5ای پلیمتتراز زنجیتتره

مورد استفاده در این مطالعه همتراه بتا دمتای اترتال     

 3برای شناسایی هر ژن در جتدول   DNAپرایمرها به 

 DNA ، ابتتتداPCRام آورده شتتده استتت. بتترای انجتت 

  های بتالینی مقتاوم بته فلوروکینولتون     ژنومی از سویه

 5ستتتودوموناس آئروژینتتتوزا بتتته رو  جوشتتتاندن 

هتتا توستتط دستتتگاه    استتتخراو و ستت س کیفیتتت آن  

هتا در   اس کتروفتومتر نانودراپ تاییتد شتد. تکثیتر ژن   

میکرولیتر مستر متیکس   34میکرولیتر ) 35حجم نهایی 

PCR میکرولیتر  1، را()آم لیکون، دانماDNA  الگو، و

میکرومتتتول در لیتتتتر(  34میکرولیتتتتر پرایمرهتتتا ) 2

بر  PCRهای  )متابیون، آلمان(( انجام شد. تمام واکنگ

ستتیکل  3استتاس شتترایط حرارتتتی زیتتر انجتتام شتتدند: 

درجته ستانتیگراد بته     35دناتوراسیون اولیه در دمتای  

ستیکل شتامل سته مرحلته      10تتا   14دقیقه و  5مدت 

درجتتته  30در دمتتتای  DNAوراستتتیون رانویتتته دنات

مرحله اترتال پرایمتر بته    دقیقه،  3سانتیگراد به مدت 

DNA   3( بتته متتدت 3در دماهتتای مختلتت  )جتتدول 

درجتته  82در دمتتای  DNAدقیقتته، و مرحلتته ستتنتز  

                                                 
3
 Clinical and Laboratory Standards Institute 

4
 Multidrug-resistant  

5
 Polymerase Chain Reaction  

6
 Boiling 
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های مقاومت به  دقیقه. حضور ژن 3سانتیگراد به مدت 

 ورز ژلها بتا استتفاده از رو  الکتروفت    فلوروکینولون

 ( تایید شد.%3آگارز )

 
 برای هر ژن DNAهمراه با دمای اتصال پرایمر به  qRT-PCRو  PCR. توالی پرایمرهای استفاده شده برای 1جدول 

 توالی الیگونوکلئوتیدی پرایمر ژن
اندازه 

 محرول
 منب  دمای اترال پرایمر

qnrA 
F: ATTTCTCACGCCAGGATTTG 

R: GATCGGCAAAGGTTAGGTCA 
535 51 [8] 

qnrB 
F: GATCGTGAAAGCCAGAAAG 

R: ACGATGCCTGGTAGTTGTCC 
053 51 [3] 

qnrC 
F: GGGTTGTACATTTATTGAATCG 

R: CACCTACCCATTTATTTTCA 
148 54 [8] 

qnrD 
F: ATGGAAAAGCACTTTATCAATGA 

R: ACAATAACACCTAAACTCTCAACAA 
515 54 [3] 

qnrS 
F: TCGGCACCACAACTTTTCAC 

R: TCACACGCACGGAACTCTAT 
255 54 [3] 

mexA 
F: CCTGCTGGTCGCGATTTCGG 

R: CCAGCAGCTTGTAGCGCTGG 
112 50 [34] 

mexC 
F: TTGGCTATGGCCATCGCGTT 

R: ATCGAAGTCCTGCTGGCTGA 
134 53 [34] 

mexE 
F: ATCCCACTTCTCCTGGCGCT 

R: GGTCGCCTTTCTTCACCAGT 
254 53 [34] 

mexY 
F: CCGCTACAACGGCTATCCCT 

R: AGCGGGATCGACCAGCTTTC 
205 52 [34] 

oprD 
F: CGACCTGCTGCTCCGCAACTA 

R: TTGCATCTCGCCCCACTTCAG 
143 50 [33] 

rpsL 
F: GCTGCAAAACTGCCCGCAACG 

R: ACCGCAGGTGTCCAGCGAACC 
254 50 [34] 

 

هاای ایفلاکاو و    پمپه های کدکنند ارزیابی بیان ژن

 پورین غشای خارجی

و  ،mexA ،mexC ،mexE ،mexYهتای   سطو  بیان ژن

oprD  ستتتودوموناس  بتتتالینیهتتتای  ستتتویهدر بتتتین

هتا و نیتز حامتل     مقاوم بته فلوروکینولتون   آئروژینوزا

رونویستتی  PCRبتتا استتتفاده از رو    qnrهتتای   ژن

( تعیتتین شتتد. تتتوالی   qRT-PCR) 3معکتتوس کمتتی 

هتا بته    الیگونوکلئوتیدی پرایمرهتا و دمتای اترتال آن   

DNA  برای ایتن  نمایگ داده شده است.  3در جدول

توتتال بتا استتفاده از معترف      RNAمنظور، استتخراو  

TRIZol™  )و ستنتز  )بایوبیسیک، کاناداcDNA    طبت

دستورالعمل شرکت سازنده )یکتا تجهیز آزمتا، ایتران(   

 35در حجتم نهتایی    qRT-PCR. هر واکنگ انجام شد

میکرولیتتتر مستتتر متتیکس ستتایبر  8میکرولیتتتر شتتامل 

 34میکرولیتر پرایمرها ) 2 گرین )آم لیکون، دانمارا(،

میکرولیتتتر  3)متتتابیون، آلمتتان(،  میکرومتتول در لیتتتر(

                                                 
1
 Quantitative Reverse Transcription PCR 

cDNA 5، و ( میکرولیتر دی اتیل پیروکربناتDEPC )

ستتویه عنتتوان ژن مرجتت ، و  ، بتتهrpsLانجتتام شتتد. ژن 

، (ATCC 27853)استاندارد سودوموناس آئروژینوزا 

 عنوان سویه مرج ، برای محاسبه تغییرات در سطو  به

استتفاده   ΔΔCt-2های هدف با استفاده از رو   بیان ژن

برابتری بترای ژن    2[. افزایگ بیان حتداقل  34شدند ]

mexA ،2   برابری بترای ژنmexC ،34    برابتری بترای

بعنتوان بیتان    mexYبرابری بترای ژن   0، و mexEژن 

ستتویه استتتاندارد  بتتیگ از حتتد ژن در مقایستته بتتا   

[. 34فتته شتد ]  در نظتر گر سودوموناس آئروژینتوزا  

درصتد در مقایسته بتا     14 ≥همچنین، یک میزان بیان 

در نظتر   oprDعنوان کاهگ بیتان ژن   سویه مرج  به

 [.33گرفته شد ]
 

 ها یافته

 244مقطعتی، در مجمتوع    -در ایتن مطالعته توصتیفی   

متورد بررستی    سودوموناس آئروژینوزاسویه بالینی 
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زن  34درصتد( و   53مترد )  342قرار گرفتت. تعتداد   

 ستتودوموناس آئروژینتتوزادرصتتد( بتته بتتاکتری  03)

، 32و  4نفر سن بین  3آلوده بودند. از این افراد مبتم، 

 55، 05تا  13نفر سن بین  25، 14تا  31نفر سن بین  4

 15، و 85تا  53نفر سن بین  55، 54تا  05نفر سن بین 

 سال داشتند. 85نفر سن بالای 

نمونته خلتط    55(، %05ر )نمونه ادرا 34ها از  این سویه

(، %31نمونه خون ) 25(، %30نمونه زخم ) 24(، 5/28%)

( بدست آمدنتد.  %5/4نخاعی ) -نمونه مای  مغزی 3و 

ستتتودوموناس آئروژینتتتوزا از هتتتای بتتتالینی  ستتتویه

 55ستویه(، علتوی )   345های امتام خمینتی )   بیمارستان

سویه(، بوعلی و سبمن )هر کدام  25سویه(، امام رضا )

سویه( جداسازی  3سویه(، و قائم ) 2فاطمی ) سویه(، 5

هتا بتا    های مقاوم به فلوروکینولون شیوع سویه شدند.

از  314درصتتد ) 53استتتفاده از رو  انتشتتار دیستتک  

هتای   بیوتیتک  ( تعیین شد. میزان مقاومت به آنتتی 244

مختلتتت  فلوروکینولتتتون بتتته شتتتر  زیتتتر بتتتود:    

(، 244از  333درصتتتتتد ) 5/55سی روفلوکساستتتتتین 

نورفلوکساستین   (،354از  31درصتد )  52وکساسین افل

 1/55لومفلوکساستتتین  (،244از  348درصتتتد ) 5/51

درصتتد  5/55لووفلوکساستتین و (، 341از  58درصتتد )

(، 314از  343درصتتد ) 3/84(. همچنتتین، 244از  333)

( 314از  23درصد ) 2/35(، و 314از  33درصد ) 3/55

وم بتته مقتتا ستتودوموناس آئروژینتتوزاهتتای  از ستتویه

  PDR2، وMDR ،3XDRها بته ترتیتب    فلوروکینولون

 بودند.

در  qnrSو  qnrA ،qnrB ،qnrC ،qnrD های   شیوع ژن

مقاوم  سودوموناس آئروژینوزا های بالینی میان سویه

 4بتته ترتیتتب   PCRهتتا در رو    بتته فلوروکینولتتون

درصتد، و   4درصتد،   4(، 314از  0درصد ) 3/2درصد، 

نشتان داده   2ر کته در جتدول   همتانطو  درصد بود. 4

ستویه ستودوموناس آئروژینتتوزا    0شتده استت، هتر    

هتتای  بیوتیتتک مقاومتتت بتته آنتتتی   qnrBحامتتل ژن 

سی روفلوکساستتتین، افلوکساستتتین، نورفلوکساستتتین، 

لومفلوکساسین، و لووفلوکساسین را نشان دادند. ایتن  

 GyrAجهگ در زیرواحدهای ها همچنین دارای  سویه

(Thr83Ile  وAsp87Asn و )ParC (Ser87Leu  و

Ser87Trpهای باکتریایی دخیل در سنتز اسید  ( آنزیم

درصتد از   85نوکلئیک بودنتد. قابتل ذکتر استت کته      

 qnrBهای سودوموناس آئروژینتوزا حامتل ژن    سویه

هتای   یکتی از پمتپ  ه های کدکننتد  افزایگ بیان در ژن

 پتورین ها کاهگ بیتان در ژن   ایفمکس و نیز همه آن

OprD   نشان دادند.را 
 

                                                 
1
 Extensively Drug-resistant 

2
 Pandrug-resistant 
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 ها مثبت سودوموناس آئروژینوزا مقاوم به فلوروکینولون qnrBهای  . مشخصات سویه2جدول 

بیوتیکی های مقاومت آنتی مکانیسم  

 )ژنوتی ی(
 مقاومت

 چنددارویی

پروفایل مقاومت 

بیوتیکی آنتی  

 )فنوتی ی(

 بیمارستان
نوع 

 نمونه

شماره 

  پورین ایزوله
 OprD 

فزایگ بیان ا

های  پمپ  

 ایفمکس

QRDR 

PMQR 
parC gyrA 
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 55 ادرار علوی

، MEM، مروپنم: IPM، ایمی نم: LVXلووفلوکساسین: ، LOMلومفلوکساسین:  ،NORنورفلوکساسین:  ،OFX، افلوکساسین: CIPسی روفلوکساسین:  اختصارات:

 TZP.تازوباکتام: -، پی راسیلینCAZسفتازیدیم:  ،NETنتیل مایسین:  ،FEPسف یم:  ،PIP، پی راسیلین: TOB، توبرامایسین: AMK، آمیکاسین: GENجنتامایسین: 

 

 بحث

 ستتودوموناس آئروژینتتوزا بتتالینیهتتای  وهتتور ستتویه

های درمانی قابل تتوجهی   بیوتیک چالگ مقاوم به آنتی

های   بیوتیک  در ایالات متحده، آنتی .ایجاد کرده استرا 

فلوروکینولونی، سی روفلوکساستین و لووفلوکساستین،   

سودوموناستتتی قتتتوی در شتتترایط    فعالیتتتت ضتتتد 

دهنتد. بتا ایتن حتال، بته       آزمایشگاهی از خود نشان می

هتتا در دهتته گ شتتته   دلیتتل استتتفاده گستتترده از آن 

تجتویز شتده   بیتوتیکی   عنوان رایجترین کمس آنتتی  به

هتا بته    بیوتیتک  برای بزرگسالان، مقاومت به این آنتتی 
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 ها در درمان ایجاد شتده استت   آن موازات محبوبیت

هتتای  در مطالعتته حاضتتر، شتتیوع کلتتی ستتویه    [.32]

هتا   مقاوم بته فلوروکینولتون  سودوموناس آئروژینوزا 

، %5/55درصتتتتتد بتتتتتود )سی روفلوکساستتتتتین   53

 ،%5/51نورفلوکساستتتتتتتین  ،%52افلوکساستتتتتتتین 

( کته  %5/55لووفلوکساسین و ، %1/55لومفلوکساسین 

و همکتتاران در اهتتواز، ایتتران بتتالاتر از مطالعتته ستتاکی 

( و %2/58و دو مطالعتته ی دیگتتر از مرتتر )  ( 3/50%)

شتود میتزان    [. یتادآور متی  8( بتود ] %0/02عربستان )

( در این %5/55ین )مقاومت باکتری به سی روفلوکساس

[. 31( ]%1/08بالاتر از متوستط کشتوری بتود )   مطالعه 

ایتن میتتزان مقاومتتت بته سی روفلوکساستتین بتتالاتر از   

(، همتتدان %0/1شتتات انتشتتار یافتتته از زاهتتدان ) گزار

(، و اهتتواز %2/10(، ارومیتته )%5/12(، زنجتتان )8/0%)

(، %5/43هتتای تهتتران )  (، امتتا کمتتتر از استتتان 4/05%)

( بتود  %55تبریتز ) (، و %1/55(، گیمن )%8/84اصفهان )

کننده این استت کته بختگ قابتل      [. موضوع نگران31]

هتا   های مقتاوم بته فلوروکینولتون    توجهی از این سویه

[. در 32دهنتد ]  مقاومت چنددارویی را هم نشتان متی  

ستودوموناس  هتای   درصد از سویه 3/84این مطالعه، 

 بودند. MDRها  مقاوم به فلوروکینولون آئروژینوزا

هتتای مقاومتتت   متحتترا حامتتل ژن عناصتتر ژنتیکتتی  

ها یتا   ها به کینولون توانند حساسیت میکروارگانیسم می

ها اغلب بتر روی   ها را کاهگ دهند. این فلوروکینولون

[. این مطالعته اولتین   5]شوند  پمسمیدها کدگ اری می

در  qnrهتتتای پمستتتمیدی   گتتتزار  از حضتتتور ژن 

بته  مقتاوم   سودوموناس آئروژینوزاهای بالینی   ایزوله

هتای اردبیتل    ها جدا شده از بیمارستتان  فلوروکینولون

 qnrژن پمسمیدی تنها  qnrBبود. در این مطالعه، ژن 

مقتاوم   سودوموناس آئروژینوزاهای  سویهدر بود که 

ه نتیجتت (.%3/2شناستتایی شتتد )هتتا  بتته فلوروکینولتتون

و همکاران از لهستان گزار   3میکالسکامشابهی توسط 

ر مطالعه ستاکی و همکتاران، ژن   [. همچنین، د30]شد 

                                                 
1
 Michalska  

qnrB   شتتایعترین نتتوعqnr هتتای بتتالینی   در ایزولتته

[. 8( ]%2/23در اهتواز بتود )   سودوموناس آئروژینوزا

نیز گزار  شده  حاضر های مطالعه نتای  مغایر با یافته

است. برای مثال، در مطالعه انجام شده توسط مولاپور 

هتتای  و همکتتاران در شتتهر تهتتران، هتتی  ژنتتی از ژن  

هتای بتالینی ستتودوموناس    در ایزولته  qnrپمستمیدی  

 [.35آئروژینوزا مقاوم به کینولون یافت نشد ]

 قابل ذکر استت مقاومتت ستودوموناس آئروژینتوزا    

مرتبط بتا جهتگ در    ها عمدتاً نسبت به فلوروکینولون

[. مقایسه نتای  مطالعه 32است ] QRDRهای ناحیه  ژن

 محققتین لعته قبلتی   هتای حاصتل از مطا   حاضر با یافتته 

( ضمن تایید این مطلب نشان داد که در همه 2)جدول 

 qnrBهای سودوموناس آئروژینتوزا حامتل ژن    سویه

و  GyrA (Thr83Ileجهتتتتتتگ در زیرواحتتتتتتدهای  

Asp87Asn و )ParC (Ser87Leu  وSer87Trp در )

 [.1مقاومت باکتری به سی روفلوکساسین نقگ دارد ]

رتند از بیان بیگ از حد های دیگر مقاومت عبا مکانیسم

هتتای ایفمکتتس و همچنتتین نفوذناپتت یری ذاتتتی  پمتتپ

هتای ایفمکتس در وهتور     پمتپ  دیواره سلولی باکتری.

ها انواع  های مقاوم به چند دارو نقگ دارند. آن باکتری

هتتا و متتواد شتتیمیایی ماننتتد  بیوتیتتک  مختلفتتی از آنتتتی

خیتل  های د ها، مولکول های آلی، دترجنت  ها، حمل  رنگ

ستتلول، بیوستتیدها، و محرتتولات   -در ارتبتتاط ستتلول

نتوع   32نتوع از   5[. تنهتا  35کنند ] متابولیک را دف  می

ستتتودوموناس پمتتتپ ایفمکتتتس شتتتناخته شتتتده در 

در مقاومتتتت بتتته طیفتتتی وستتتیعی از   آئروژینتتتوزا

هتتا شتتامل  ایتتن پمتتپ .هتتا نقتتگ دارنتتد بیوتیتتک آنتتتی

MexAB-OprM ،MexCD-OprJ ،MexEF-OprN ،

MexXY-OprM و ،MexJK-OprM [ 34هستتتتتند .]

سی روفلوکساسین، نورفلوکساسین، و لووفلوکساستین  

-MexABهتتای  سوبستتترای اختراصتتی بتترای پمتتپ  

OprM ،MexCD-OprJ ،MexEF-OprN و ،

MexXY-OprM [ نتای  مطالعه حاضر که 38هستند .]

آورده شده است مطالب م کور را تایید  2در جدول 

، مکانیستم احتمتالی   2ول کند. بر استاس نتتای  جتد    می
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 38و همکاران    مریم نظری                                                                     ...ای مقاومت به کینولونه شیوع ژن

 

 

هتای افلوکساستین و    بیوتیتک  مقاومت باکتری به آنتتی 

، جهتگ در  qnrBلومفلوکساسین مرتبط با حضتور ژن  

 OprDو یا کاهگ بیتان پتورین    QRDRهای ناحیه  ژن

 باشد. می

رایجتترین   OprDاز دست دادن یا کاهگ بیان پورین 

در برابتر   مقاومت سودوموناس آئروژینتوزا مکانیسم 

های  سویه[. با این حال، در این مطالعه 33می نم است ]ای

هتا   سودوموناس آئروژینوزا مقاوم بته فلوروکینولتون  

 پتتورینکتتاهگ بیتتان در ژن  ( هتتمqnrB)حامتتل ژن 

OprD .پروفایتتل مقاومتتت بررستتی  را نشتتان دادنتتد

هتتای ستتودوموناس آئروژینتتوزا  ستتویه بیتتوتیکی آنتتتی

دهتد   نشان می 2در جدول ها  فلوروکینولونمقاوم به 

هتتا بتته  هتتا عتتموه بتتر فلوروکینولتتون کتته ایتتن بتتاکتری

هتای   ها هم مقاوم هستند. عموه بر این، پمتپ  کارباپنم

( و MexAB-OprMایفمکس نیز در ختروو متروپنم )  

( از ستتلول دخالتتت دارنتتد.  MexEF-OprNایمی تتنم )

در مقاومت باکتری  OprDبنابراین، اربات نقگ پورین 

 تر دارد. ا نیاز به بررسی دقی ه فلوروکینولونبه 

 نتیجه گیری

( 3کنتد:   نتای  مطالعه حاضر دو نکته مهم را تاییتد متی  

های بتالینی ستودوموناس آئروژینتوزا     مقاومت ایزوله

( 2هتا در اردبیتل بتالا استت و      نسبت به فلوروکینولون

بتا   هتا چنتدفاکتوری استت.    مقاومت به فلوروکینولون

بیوتیکی در هتر   ومت آنتیتوجه تغییر مداوم الگوی مقا

بیوتیکی به همراه  منطقه، بررسی مستمر مقاومت آنتی

های دخیتل در مقاومتت بته منظتور انتختاب       مکانیسم

هتای   هتای درمتانی علیته عفونتت     ترین گزینته  مناسب

 سودوموناس آئروژینوزا ضروری است.
 

 نی رداقدو تشکر 

از طر  کمیتته تحقیقتات دانشتجویی و    ین مقاله منت  ا

دانشتگاه   دانشتکده پزشتکی،  ب معاونت پژوهشتی  مرو

و کتد   043444543 بتا کتد ستند    علوم پزشکی اردبیل،

 .باشد می IR.ARUMS.REC.1403.015اخمق 
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