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Article Subject: 
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Background and Aim:  Pseudomonas aeruginosa is a unique bacteria that in order 

to survive in different environments by complex adaptation process can make changes 

in his virulence genes expression and drug resistance. The aim of this research is the 

investigation of existence of a logical association between toxA gene and antibiotic 

resistance in strains possess the gene. 

Materials and Methods: Antibiogram test by disk diffusion method (Kirby Bauer) 

was performed according to CLSI protocols. In this study, the existence of toxA gene 

with the help of polymerase chain reaction (PCR) in 102 clinical isolates from blood 

samples, wound, urine and trachea was examined. Chi-square test was used to 

investigate the relationship between exotoxin A and antibiotic resistance. 

Results: The 81 strains (79.4%) had toxA gene. Frequency of toxA genes in isolated 

strains from different infections were wound (91.4%), blood (85.7%), trachea (72.7%), 

and urine (42.1%). Multiple resistance index in strains possess the toxA gene was 

calculated 75%. Chi 2 test to determine the relationship between drug resistance and 

gene toxA was significant (P<0.05). 

Conclusions: The significant chi-square test and an increase in multi-resistant strains 

possessing the toxA gene, can represent a considerable genetic switch between 

exotoxin A activity and resistance to antibiotics in the blood, urine, tracheal, wound 

infections Respectively, which lead to turn genes on of drug resistance regulating in 

bacteria. The results of this study will be verified by southern blot, analysis of the 

expression of toxA gene and determine the mechanism of resistance in resistant strains 

Methods. 
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های مختلف، کتری منحصر به فرد است که در محیطیک با سودوموناس آئروژینوزا :زمینه و اهداف

های ویرولانس و مقاومت طی یک پروسه سازگاری پیچیده، جهت ادامه حیات، تغییرات مختلفی در بیان ژن

و مقاومت  A. هدف این تحقیق بررسی وجود ارتباطی منطقی بین اگزوتوکسین نمایدمیدارویی خود ایجاد 

 ن ژن است.های واجد ایی در سویهپادزیست

( براساس پروتوکل Kirby Bauer) تست آنتی بیوگرام به روش انتشار دیسکمواد و روش کار: 

CLSI  انجام شد. در این تحقیق، وجود ژنtoxA یمرازپلای به کمک واکنش زنجیره (PCR در )سویه  201

سی ارتباط بین های خون، زخم، ادرار و تراشه مورد بررسی قرار گرفت. برای برربالینی از نمونه

 استفاده گردید. 1 یکاآزمون  ی ازپادزیستو مقاومت  Aاگزوتوکسین 

های های جدا شده از عفونتدر سویه toxAبودند. فراوانی ژن  toxA( +%4/97) یهسو 12: هایافته

شاخص مقاومت  (.%2/41( و ادرار )%9/91(، تراشه )%9/18(، خون )%4/72زخم )مختلف عبارت بود از 

برای تعیین ارتباط بین  1 یکامحاسبه گردید. نتیجه آزمون  toxA ،98%های واجد ژن نه در سویهچندگا

 .(P<0.05بود )دار معنی toxAمقاومت دارویی و وجود ژن 

جدا شده  toxAهای +و افزایش مقاومت چندگانه در سویه 1 یکاداری آزمون مقدار معنی: گیرییجهنت

و مقاومت  Aبیانگر سوئیچ ژنتیکی قابل توجه بین فعالیت اگزوتوکسین  تواندیماز بیماران بستری، 

های تنظیم های خون، ادرار، تراشه و زخم باشد که منجر به روشن شدن ژنی، به ترتیب در عفونتپادزیست

ن و تعیی toxAژن  های ساترن بلات، آنالیز بیان. این نتایج با روشگرددیمکننده مقاومت دارویی در باکتری 

 های مقاوم قابل بررسی خواهد بود.مکانیسم مقاومت در سویه

 یپادزیستمقاومت  ، Aاگزوتوکسین  ،سودوموناس آئروژینوزا :کلیدی کلمات 
 پزشکی ایران محفوظ است. شناسییکروبمبرای مجله این مقاله  و استفاده علمی از نشر حق چاپ، :© رایتیکپ

 :نویسنده مسئول

 علیرضا حبیبی

 یکروبیولوژی،مگروه 

دانشکده علوم، دانشگاه آزاد 

 یرانا یجان،واحد لاه ی،اسلام

      81112621610  :تلفن

 پست الکترونیک:

Alirh110@gmail.com 

 مهمقد 

طلب یک باکتری گرم منفی و فرصت سودوموناس آئروژینوزا

است که در اغلب بیماران بستری بخصوص بیماران دچار 

سوختگی شدید، بیماران با نقص سیستم ایمنی، مبتلایان به 

 یرطبیعیغش بیماران دچار عارضه کاهیس، سیستیک فیبروز

های هستند، عفونت HIVو یا کسانی که مبتلا به  هانوتروفیل

   (.۱،۵) کندمیای ایجاد بسیار شدید و کشنده

زایی باکتری به دلیل وجود یک ژنوم بزرگ است که بیماری

ایجاد  ،بالا یوعش( ۹،3) حاوی عوامل ویرولانس متعدد است

ات و مشخصاز  هاتپادزیسیش مقاومت به و افزا های شدیدعفونت

 (.۵،۹) باشدمیاین باکتری در بحث درمان  مشکلات اصلی

، تنظیم رشد، تولید بیشتر سودوموناس آئروژینوزادر 

فاکتورهای ویرولانس و مقاومت به عوامل ضد میکروبی مختلف، 

 پزشکی ایران یشناسکروبیممجله 

 ۱۹۳۹ زمستان – 3شماره  – ۸سال 

irwww.ijmm.Journal homepage:  
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های . بیان ژنباشدمی Quorum Sensing (QS)تحت کنترل 

(، MDR) مت چندگانههای مسئول مقاوویرولانس و ادغام ژن

-کنترل این فاکتور صورت میکس و تحت های افلوتوسط پمپ

سودوموناس های با واسطه (.  مقاومت چندگانه در عفونت۲) گیرد
منجر به پیامدهای جدی مانند قطع عضو و یا حتی  آئروژینوزا

 (.6) شودمیمرگ 

-پادزیستدر برابر سه کلاس اصلی از  سودوموناس آئروژینوزا

ها ها، آمینوگلیکوزیدها و فلوئوروکینولونعنی بتالاکتامها ی

(. این باکتری با داشتن چهار مکانیسم 7) دهدمیمقاومت نشان 

 کسوافل هایپمپ(، ۳، ۸) اصلی شامل نفوذپذیری پایین غشا

( ۱3( و مقاومت ناشی از جهش )۱۹ ،۳) (، اصلاح آنزیمی۱۵-۱۳)

بعضی از  رسدمینظر به  .شودمیها پادزیستسبب مقاومت به 

عوامل ویرولانس در مقاومت دارویی باکتری نقش داشته باشد. 

های ویرولانس، به های کد کننده توکسینهای دارای ژنسویه

ها پادزیستبالایی از بیماری، بیشتر در معرض  علائمدلیل تولید 

و درنتیجه سبب افزایش مقاومت به داروهای  شوندیمقرار داده 

های خارج سلولی، (. در بین توکسین۱۲) شوندیم ضد میکروبی

نقش اصلی را در ویرولانس باکتری دارد؛ اگرچه در  Aاگزوتوکسن 

دامنه اثر کمتری دارد  IIIهای ترشحی نوع مقایسه با توکسین

(۹ .) 

،  II( توسط سیستم ترشحی نوع ETA)A اگزوتوکسین 

دیت آهن به در فاز رکود و در اثر محدو سودوموناس آئروژینوزا

( این توکسین یک ۱7 ،۱6) شودمیفضای خارج سلولی ترشح 

ADP- ریبوزیل ترانسفراز است که همانند توکسین دیفتری از

را در سلول سرکوب  سازیینپروتئممانعت کرده و  eEF-2عمل 

 (.۱۸ ،۹) شودمیو در نتیجه منجر به مرگ سلول  نمایدمی

صورت عادی و طی زمان رشد باکتری به  Aاگزوتوکسن 

بلکه تابع عوامل مختلف مانند تغییرات  شودمیتدریجی تولید ن

درجه حرارت محیط، غلظت آهن و حضور نوکلئوتیدهای خاص 

سمیت موضعی و  (.۱۳) باشدمیگلوتامین  یدآمینهاسمثل 

 Aترین دلیل برای تولید اگزوتوکسین سیستمیک محتمل

  (.۵۳) باشدیم

 ناشی از تولید توانیمها را پادزیستافزایش مقاومت به 

در این فاز با کمبود مواد  یراز در فاز رکود دانست، Aاگزوتوکسین 

 غذایی مورد نیاز باکتری مانند آهن، تولید این توکسین آغاز شده

و  Kang. کندمی(، شرایط فیزیولوژیکی باکتری تغییر ۱7، ۵۱)

ی از های ناشعدم درمان مناسب عفونت 2886همکاران در سال 

 ساعته در 22بیش از  یرتأخرا در اثر  سودوموناس آئروژینوزا

اند. ایشان بر این باکتری گزارش نموده مؤثرهای پادزیستدریافت 

ها را در مراحل ابتدایی عفونت جهت درمان پادزیستاستفاده از 

 (.۵۵) اندتوصیه نموده مؤثر

ل ها را از سلوپادزیستکس که های افلودر اثر عمل پمپ

های سمی )مانند اگزوتوکسین ، اگزوتوکسینکندمیباکتری خارج 

A) ها با تغییر هدفنیز از سلول خارج می شوند. این توکسین-

ها، از تاثیر آنها بر سلول باکتری جلوگیری می پادزیستهای 

ها، می توان به های این اگزوتوکسینکنند. از مهمترین مکانیسم

ریزی مجدد مسیرهای م برنامههای مقاومت و تنظیتنظیم ژن

( و در نتیجه سلول ۵۹بیوسنتتیک در باکتری اشاره نمود )

باکتری در برابر عوامل ضد میکروبی مقاوم گشته و بقا آن تثبیت 

 .شودمی

می تواند سبب  Aاگزوتوکسین نشان داده شده است که 

 (؛ این ویژگی می ۹ها گردد )کاهش واکنش میزبان به عفونت

تثبیت بقای باکتری و تاخیر در بهبود عفونت، به سایر  تواند ضمن

-های مقاومت مثل تشکیل غشای نفوذناپذیر و یا پمپمکانیسم

کس کمک نماید که در نهایت منجر به مقاومت در برابر های افلو

 ها می گردد.پادزیست

از منابع  toxA+های هدف از این تحقیق، جداسازی سویه

انجام تست آنتی بیوگرام با استفاده از  خون، ادرار، زخم و تراشه،

خارج از  پادزیستو یک  CLSIمهم پیشنهادی  پادزیستشش 

ی و پادزیست، تعیین ارتباط بین مقاومت CLSIپروتوکل 

ها در پادزیستو مقایسه فراوانی مقاومت به  Aاگزوتوکسین 

 .باشدمی toxA-و  toxA+های سویه

مختلف مانند ساترن های نتایج این تحقیق با انجام تست

های و تعیین مکانیسم مقاومت در سویه toxAبلات، آنالیز بیان 

 مقاوم قابل بررسی خواهد بود.

 مواد و روش ها

 های بالینینمونه

های مقطعی، طی ماه-در این مطالعه به روش توصیفی 

سویه از  12شامل  182، تعداد 1611شهریور تا بهمن سال 
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از  یهسو 11های زخم، عفونت ازسویه  80های خون، عفونت

های تراشه از بیماران سویه از عونت 11های ادراری و عفونت

 ، رسول...اهای بقیهبستری و سرپایی مراجعه کننده به بیمارستان

کودکان، مهر، میلاد و ، تهران اکرم، شریعتی، مطهری، کسری

)مرک آلمان( در  LB Brothتهران تحت محیط هاشمی نژاد در 

 22دریافت گردیدند و بعد از کشت به مدت  2mlهای روتیوپمیک

 قرار داده شدند. C ° 63نکوباتور اساعت در 

 های تشخیصیتست

های رنگ آمیزی گرم، ها از تستبرای شناسایی نمونه 

تحت محیط سیتریماید  C° 22اکسیداز )رشد ایران(، رشد در 

 OFپایه آگار )مرک آلمان( و تخمیر قندها )تحت محیط کشت 

مجارستان( استفاده شد. به هر میکروتیوپ حاوی میکرومدیای 

 افزوده شد و در دمای گلیسرول LB Broth28% محیط

 C ° 08- (.۵3) شد نگهداری 

 تست آنتی بیوگرام

، شش CLSIموسسه  M100-S17براساس پروتوکل شماره  

 ,Ceftazidime (30μg)شامل مختلف  پادزیست

Imipenem(10μg), Aztreonam(30μg), Piperacillin 

(100μg),،Gentamicin (10μg), (10μg)Ciprofloxacin  و نیز

Cefotaxime (30μg) ( انتخاب و به روش انتشار دیسکKirby 

Bauer( در محیط مولر هینتون آگار )میکرومدیا مجارستان )

تست فوق مطابق با کدورت استاندارد نیم مک فارلند انجام 

انگلیس( ساخت  MAST) بجز آزترئونام هاگرفت. تمام دیسک

 شرکت پادتن طب ایران بودند.

 toxAشناسایی مولکولی ژن 

ای پلیمراز از واکنش زنجیره toxAبه منظور اثبات وجود ژن  

(PCR استفاده گردید. برای استخراج )DNA  از کیت مربوطه

ساخت شرکت فرمنتاز استفاده شد. جهت طراحی پرایمرهای 

 ین دست، از مرکز ملی اطلاعات بیوتکنولوژیبالادست و پای

(NCBI بخشی از ژنوم کامل ،)سویه سودوموناس آئروژینوزا 

PAO1  افزار انتخاب گردید. سپس با استفاده از نرمGene 

Runner  پرایمرهای بالا دست و پایین دست ژن فوق طراحی شد

و  G+Cنوکلئوتیدها، درصد  mTهای مربوطه شامل و ویژگی

های سنجاق سری درون هر یک از پرایمرها شکیل لوپوضعیت ت

در نهایت توالی های بالادست و پایین دست  بررسی گردید.

، طراحی و برای سنتز به 1-به شرح جدول toxAپرایمرهای 

 شرکت ژن فناوران ارسال شدند.

از مواد زیر به  µl 50در حجم  PCRبرای انجام واکنش 

 10Xبافر استاندارد  μl 5د.: اضافه گردی ml 0.5میکروتیوبهای 

 µM dNTPs، 2 µl 200از هر  Taq  ،1 μlبرای واکنش با آنزیم 

 mM 0.5از محلول  2µl، (یکیمولپ 18) پرایمرها 8.5µMمخلوط 

MgCL2 ،2 µl  ازDNA  الگو(µgr 8/8و ) 0.25 µl 1.25 آنزیم 

units Taq DNA polymerase ها بعد از اضافه نمودن میکروتیوب

50 µl  روغن معدنی و یکنواخت سازی مخلوط، در ترموسایکلر

 گردیدند. PCRقرار گرفته و آماده واکنش 

ها بعد از ایجاد مخلوط یک نواخت با دستگاه میکروتیوب

Micro-Spin  مدلKingen برای انجام واکنش در دستگاه ،

ساخت کشور ژاپن قرار داده  Bioer XP Cycleترموسایکلر مدل 

ساعت و  2.21هت انجام واکنش با برنامه زمانی شدند. دستگاه ج

سیکلهای حرارتی به شرح زیر مورد استفاده قرار گرفت: یک 

)مرحله  لیسیوسدرجه س 12سیکل به مدت چهار دقیقه و دمای 

 12سیکل به مدت یک دقیقه به ترتیب برای دماهای  68آغاز(، 

مرها درجه )اتصال آنزیم و پرای 32درجه )واسرشتگی دو رشته(، 

درجه )مرحله طویل شدن زنجیره( و در  32الگو( و  DNAبه 

طویل درجه ) 32دقیقه و دمای  8نهایت یک سیکل به مدت 

 ATCC سودوموناس آئروژینوزا (. از سویه۵۲) شدن نهایی(

( و از آب مقطر استریل برای ۵6) به عنوان کنترل مثبت 15692

از  PCRلات استفاده گردید. برای بررسی محصو بلانگکنترل 

 TBE ،2بافر  ml 30، %0.8روش ژل الکتروفورز، با استفاده آگارز 

 µl  100محلول اتیدیوم بروماید و مارکرbp  استفاده شد. جهت

مدل  Gel docمشاهده باندهای تشکیل شده، از دستگاه 

Nanolytik  ساخت شرکتPrecision  آلمان استفاده گردید

 (.1 )شکل

از سایر اجزاء باقیمانده  PCRبه منظور تخلیص محصول 

، ساخت شرکت فرمنتاز، DNA ، از کیت تخلیصPCRواکنش 

یابی به شرکت استفاده شد. محصول تخلیص شده برای توالی

ماکروژن کره جنوبی ارسال گردید. بعد از دریافت منحنی توالی 

( و مشاهده آنها از طریق نرم افزار کروماس 2شکل فوق )های ژن

 CLUSTALWبه نرم افزار  FASTAا با فرمت لیت، خروجی ژنه

 منتقل گردید.
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 آنالیز آماری

برای بررسی ارتباط مقاومت دارویی باکتری با اگزوتوکسین  

A  پیرسون استفاده شد. 2از آزمون کای 

 

 ینوزاس آئروژسودومونا مورد مطالعه toxAژن  یابیمورد استفاه جهت رد یها یمرپرا یتوال: 1جدول 

mT GC% اندازه ژن نوع توالی '3 – '5 یتوال شاخص شروع طول توالی 

2/33 3/33 10 1163 CACAGGCAACGACGAGGC Forward primer 
710 bp 

2/33 2/82 10 1023  CCTTGTCGGGGATGCTGG Reverse primer 

 

 یافته ها

ها از کل سویه  %2/31نشان داد که  PCRآزمایشات بر پایه 

تعیین  PCR بودند. همترازی توالی محصول +toxAسویه(  01)

 ATCCسویه  Aاگزوتوکسین  ژن با را آن تطابق توالی شده،

شباهت( موجود در  21/13%) A سودوموناس آئروژینوزا 25619

 (.2بانک اطلاعات ژنی تایید نمود )شکل 

 

های استاندارد و هیسو toxAژن  PCRمحصول  الکتروفورز: 1شکل 

 سودوموناس آئروژینوزا با استفاده از پرایمرهای اختصاصی طراحی شده بالینی

1(DNA  100مارکرbp .2سویه )  سودوموناس آئروژینوزاکنترل مثبت 

ATCC 15692 8-6های بالینی دارای ژن ( ایزولهtoxA .3  آب مقطر به

 گردیدند. مشاهده bp838 در باند toxA +های عنوان کنترل منفی. سویه

سویه  12خون، از  های جدا شده از عفونتدر خصوص سویه 

toxA+ هاپادزیست، شش سویه دارای مقاومت چندگانه به 

(MDR) و پنج سویه دیگر به  پادزیست. یک سویه به دو بودند

مقاومت نشان می دادند. افزایش نرخ  پادزیستبیش از پنج 

های پیپراسیلین و دزیستپادر  +toxAهای مقاومت در سویه

ها کمترین مقاومت نسبت ( دیده شد. در این سویه%88آزترئونام )

( مشاهده %66جنتامایسین و سیپروفلوکسازین ) پادزیستبه دو 

ها، با سایر گردید. مقاومت به سفوتاکسیم نیز در اکثر سویه

یک  ،toxA ها برابر و یا بسیار نزدیک بود. در دو سویهپادزیست

مقاومت چندگانه نشان می داد و سویه  پادزیسته به سه سوی

 ها حساس بود.پادزیستدیگر به تمام 

 

 ینوزاآئروژسودوموناس  Aژن اکزوتوکسین  با toxA ژن مطابقت: 2شکل 
ATCC 25619 

های جدا شده از عفونت تراشه، از بین هشت سویه در سویه 

toxA+، ها مقاومت چندگانه داشتند. پادزیستم پنج سویه به تما

تفاوتی  CLSIهای پیشنهادی پادزیستها مقاومت به در این سویه

 toxAبا سفوتاکسیم نداشت. در این عفونت سه سویه فاقد ژن 

؛ ها بودندپادزیستکه دو سویه دارای مقاومت چندگانه به  بودند

 بود اما درصد مقاوم در یک سویه بسیار کمتر از سویه دیگر

ی مقاوم پادزیست(. یک سویه هم به هیچ پادزیست)مقاومت به دو 

سفوتاکسیم و آزترئونام به ترتیب  پادزیستنبود. مقاومت به 

، +toxAهای بالاتر از سایر داروها بود. در سویه %8/82و  3/36%

سفتازیدیم، پیپراسیلین و  پادزیستنسبت به سه 

های گردید. در سویهسیپروفلوکساسین کمترین مقاومت مشاهده 

toxA- نسبت به ایمی پنم، هیچ گونه مقاومتی مشاهده نگردید، 

سفوتاکسیم و آزترئونام بیشترین مقاومت را  پادزیستاما دو 

 ( به خود اختصاص دادند.3/33%)
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های ادراری، هشت سویه جدا شده از عفونت سویه 11از بین 

به حداقل دو  بودند که نیمی از این هشت سویه toxAدارای ژن 

تنها  ،toxAسویه  11در  اما ،مقاومت نشان می دادند پادزیست

، های مورد بررسی مقاومت نشان می دادندپادزیستسه سویه به 

دیگر به پنج  و سویه پادزیستبطوریکه دو سویه فقط به دو 

فقط یک سویه به  toxAهای+مقاوم بودند. در سویه پادزیست

ها نسبت به این می داد و بقیه سویهپیپراسیلین مقاومت نشان 

 یمسفوتاکس پادزیستدارو حساس بودند. میزان مقاومت در دو 

( بیشترین مقدار را نشان می داد. در %8/32) ( و آزترونام88%)

نسبت به ایمی پنم و سیپروفلوکساسین کمترین  -toxAهای سویه

ن ( و نسبت به جنتامایسین و پیپراسیلین بیشتری%1/1) مقاومت

 مقاومت مشاهده گردید.

سویه به بیش از  28های زخم، در عفونت +toxAسویه  86از 

مقاومت نشان می دادند. میزان مقاومت چندگانه در  پادزیستدو 

نیز  +toxAبود. پنج سویه  پادزیستها، بیش از سه این سویه 12%

های مورد بررسی حساس بودند و سه پادزیستنسبت به تمام 

به بیش  ،toxAسویه  8آزترئونام مقاوم بودند. تمام سویه فقط به 

های جدا شده از مقاوم بودند. مقاومت سویه پادزیستاز سه 

-پادزیستبود و  %38ها بیش از پادزیستهای زخم به تمام نمونه

نسبت به سفوتاکسیم ارجحیت چندانی  CLSIهای پیشنهادی 

 نداشتند.

ری در تمام جدا شده از بیماران بست toxAهای +سویه

های دارای این ژن در های مورد بررسی نسبت به سویهپادزیست

بیماران سرپایی افزایش مقاومت بالاتری را نشان می دادند. اوج 

 در سفوتاکسیم +toxAهای مقاومت در بیماران بستری در سویه

میزان مقاومت در  ،toxAهای ( مشاهده گردید. در سویه2/32%)

بیماران بستری و سرپایی تغییرات چندانی  های جدا شده ازسویه

را نشان نمی داد. نکته قابل توجه اینکه روند افزایش مقاومت در 

ایزوله شده از بیماران بستری نسبت به بیماران  +toxAهای سویه

در  یول ،ها منظم و قابل توجه بودپادزیستسرپایی در تمام 

ه توزیع مقاومت در دو محیط بیمارستانی و جامع -toxAهای سویه

 ها نامنظم بود.پادزیستبین 

و  Aبرای تعیین ارتباط بین اگزوتوکسین  2 یکاآزمون 

-اما در سویه، (P<0.05بود )های مورد بررسی معنی دار پادزیست

 .(P>0.05نبود )مقدار آزمون فوق معنی دار    -toxAهای 

 بحث

از  های کلینیکیسویه جدا شده از عفونت 182در این مطالعه 

و مقاومت دارویی مورد بررسی  toxAی دارا بودن ژن دو جنبه

اند؛ در حالی که تاکنون مطالعات چندانی از نقش قرار گرفته

در مقاومت دارویی این باکتری صورت نگرفته  Aاگزوتوکسین 

 است.

 toxAهای +دهد توزیع سویههای این تحقیق نشان مییافته

قابل ملاحظه است. از میزان های مورد بررسی بسیار در عفونت

های مربوطه می توان به عنوان معیاری توزیع این ژن در عفونت

استفاده  سودوموناس آئروژینوزاهای ناشی از برای تشخیص عفونت

های جدا در سویه toxA(. بیشترین فراوانی ژن P<0.05) نمود

( که با گزارشات سایر %2/11) شده از عفونت زخم بوده است

 2880ر سال همکاران د Badr .کندمیان مطابقت پژوهشگر

 اعلام نموده است %01های زخم را در عفونت toxAفراوانی ژن 

(۱۳،) aslani  18، فراوانی آن را در این عفونت 2816در سال% 

، فراوانی آن را در 2013در سال  Chifiriuc (۵7) ذکر نموده است

(. ۵۸است )های جدا شده از زخم گزارش نموده سویه 188%

Sadeghi fard فراوانی این ژن را در عفونت فوق  2816سال  در

مقدار این  1994در سال  Storey (.۵۸) گزارش نموده است 08%

(. ۹۳) های خونی متغیر اعلام نموده استژن را در عفونت

Hashemi Pouur  ژن  یفراوان 2818و همکاران در سالtoxA  را

 اندگزارش نموده %33های بدست آمده از عفونت تراشه در سویه

 Sharma( نزدیک است. %3/32) یقتحقهای این ( که به یافته۹۱)

 %11های ادراری ، فراوانی این ژن را در عفونت2882در سال 

 (.%22)در این تحقیق  ( است۹۵) اعلام نموده

-در این مطالعه همانند بررسی سایر محققین، مقاومت سویه

های مورد بررسی، بسته به نوع عفونت پادزیستی مختلف به ها

های زخم بیشترین مقاومت و متفاوت است؛ بطوریکه در عفونت

های ادراری کمترین مقاومت دیده شد. تنوع ژنتیکی در عفونت

می تواند علت اصلی تنوع  سودوموناس آئروژینوزاهای سویه

 (.۹۹) های مختلف باشدپادزیستمقاومت به 

درصد مقاومت چندگانه  دهدمیهای این تحقیق نشان افتهی 

های خونی نسبت به ایزوله شده از عفونت +toxAهای در سویه

 ای را نشان می افزایش قابل ملاحظه -toxAهای سویه

(، %36) ها به جنتامایسیندهد. با توجه به حساسیت بالای ایزوله
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های ان عفونتبهترین داروی انتخابی برای درم پادزیستاین 

بوده است. در تحقیق  سودوموناس آئروژینوزاخونی ناشی از 

Flamm  با حساسیت حدود  پادزیست، نیز این 2882در سال

ها گزارش یکی از بهترین داروها در درمان این گونه عفونت 38%

ها، آمینوگلیکوزیدها بنابراین در این نوع عفونت؛ (۹3شده است )

 +toxAهای می توانند باشند. در سویه داروهای انتخابی مناسبی

هایی مثل سیپروفلوکساسین را جهت نیز می توانیم فلوروکینولون

در  Kollef درمان به آمینوگلیکوزیدها اضافه نماییم. در مطالعه

به یکی از بهترین داروهای مورد  پادزیستاز این دو  2882سال 

ناس سودوموهای خونی ناشی از عفونت استفاده در درمان

(. افزایش درصد مقاومت در ۹۲) استاشاره شده ، آئروژینوزا

احتمالی  بیانگر نقش -toxAهای در برابر سویه +toxAهای سویه

های خونی این اگزوتوکسین در مقاومت دارویی باکتری در نمونه

 .باشدمی

های آماری نقش مهمتری را برای دخالت شاخص

های جدا ی در سویهستپادزیدر ایجاد مقاومت  Aاگزوتوکسین 

با توجه  های خون تبیین می کنند.شده از تراشه، نسبت به ایزوله

-نسبت به ایزوله +toxAهای به افزایش مقاومت چندگانه در سویه

به عنوان  Aاگزوتوکسین  های تراشه، نقشدر عفونت -toxAهای 

 یک فاکتور ویرولانس موثر در مقاومت باکتری محرز می 

های پادزیست دهدمیهای این تحقیق نشان باشد. یافته

سفتازیدیم، پیپراسیلین و سیپروفلوکساسین داروهای مناسبی 

 می سودوموناس آئروژینوزاهای ناشی از برای مقابله با عفونت

 پنی  های نسل سوم،بنابراین برخی از سفالوسپورین؛ باشند 

 ها را می توان درهای وسیع الطیف و فلوروکینولونسیلین

 استفاده نمود. سودوموناس آئروژینوزاهای تنفسی ناشی از عفونت

ها در مرتبه های ادراری نسبت سایر نمونهمقاومت در سویه

تری قرار دارد؛ بطوریکه این روند می تواند در مجاری پایین

و  Sumithra... ادراری میزان آلودگی را بسیار کاهش دهد

را در  س آئروژینوزاسودومونادخالت  2812همکاران در سال 

اند و اگزوتوکسین های ادراری بسیار ضعیف گزارش نمودهعفونت

A ای از عوامل ویرولانس مختلف، عامل بروز را در کنار مجموعه

(. علیرغم کاهش مقاومت ۹6) اندهای ادراری بیان نمودهعفونت

های های ادراری نسبت به عفونتهای جدا شده از عفونتدر سویه

 نشان می  -toxAو  +toxAهای قایسه مقاومت در سویهم دیگر،

-های ادراری نسبت به سویهدر عفونت Aدهد که اگزوتوکسین 

؛ کندمینقش بیشتری را در ایجاد مقاومت ایفا  toxA -های

های پادزیستها به ، نیمی از سویه+toxAهای که در سویهبطوری

با وجود  اما ،مورد بررسی مقاومت چندگانه نشان می دهند

مقاومت فقط در دو سویه چندگانه  ،toxAهای فراوانی بیشتر سویه

 می 

 .باشد

یک  ها، هیچپادزیستها به این به دلیل مقاومت بالای سویه

از این مواد ضد میکروبی مورد بررسی، به طور کامل بر روی 

ایجاد شده اند،  سودوموناس آئروژینوزاهای زخم که در اثر عفونت

های جدا باشند. نتایج این تحقیق نشان داد که سویه موثر نمی

های مورد پادزیستهای زخم بیشترین مقاومت را به شده از نمونه

-ی در سویهپادزیستمقایسه مقاومت  اما ،بررسی نشان می دهند

که  دهدمی( نشان 3/33%) -toxA( و 36%) +toxAهای 

ها در تها نسبت به سایر عفوندر این عفونت Aاگزوتوکسین 

به عبارت دیگر ؛ کندمیایجاد مقاومت نقش محدودتری را ایفا 

ها به دلیل سایر عوامل دخیل پادزیستمقاومت بالای باکتری به 

نقشی کمک کننده مانند  Aو اگزوتوکسین  باشدمیدر مقاومت 

ر سال همکاران د Badr. کندمیرا ایفا  تاخیر در بهبود زخم

مورد بررسی وی،  toxAایزوله + 60نشان داده است تمام  2880

-حالی که در تمام ایزوله در ،قابلیت تاخیر در بهبود زخم را دارند

بیوتیکی، بهبود زخم های فاقد این ژن با استفاده از درمان آنتی

 (.۱۳) به طور معمول انجام شده است

های مورد بررسی، نتایج این تحقیق نشان داد در تمام عفونت

هایی که نسبت به سویه A کننده اگزوتوکسینهای تولید سویه

فاقد این توانایی هستند، درجات بیشتری از مقاومت را بروز می 

های مختلف، در عفونت Aاما این نقش اگزوتوکسین  ،دهند

. بطوریکه دخالت این اگزوتوکسین را می توان به باشدمیمتفاوت 

اهمیت  های خون، ادرار، تراشه و زخم حائزترتیب در عفونت

 دانست.

مطالعات قبلی بستری بودن طولانی مدت بیماران و استفاده 

از داروهای وسیع الطیف را از دلایل اصلی افزایش مقاومت دارویی 

(. ۹7) انددر بیماران بستری نسبت به بیماران سرپایی ذکر نموده

نتایج بدست آمده از این تحقیق با تایید نظرات گذشته، شیبی 

ها را، در  پادزیستد افزایش مقاومت چندگانه به تند از یک رون

در بیماران بستری نسبت به بیماران ایزوله شده  toxAهای +سویه

در دو  -toxAهای حالی که در سویه در ،دهدمیاز جامعه نشان 

محیط، روندی نامنظم از مقاومت چندگانه مشاهده می گردد. با 
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( p<0.05) 2 یکاری های آماری و مقدار معنی داتوجه به یافته

ی در محیط پادزیستایجاد مقاومت  در A نقش اگزوتوکسین

این توکسین احتمالاً می تواند به  بیمارستان محرز می گردد و

سایر عوامل مقاومت در شرایط بیمارستانی مثل استفاده مکرر از 

( و یا تاثیر عوامل میکروبی دیگر مانند ۹۸ها )پادزیست

 مقاوم به متی سیلین در ایجاد مقاومت استافیلوکوکوس اورئوس

سودوموناس نماید. نشان داده شده است وقتی که  ( کمک۹۳)
 Methicillin-resistant Staphylococcus (MRSAو ) آئروژینوزا

aureus  در یک بیوفیلم تکثیر می یابند، تولید اگزوتوکسینA  به

 (.3۳) با افزایش می یابد 1061اندازه 

که  سودوموناس آئروژینوزا هایی ازاد سویهاین مطالعه نشان د

را دارند نسبت به داروهایی که بطور  A یناگزوتوکستوانایی تولید 

، درصد شودمیمعمول از آنها علیه این میکروارگانیسم استفاده 

 Index=73% (Multiple بالایی از مقاومت را نشان می دهند

Antibiotic Resistance: MARرویی باکتری . افزایش مقاومت دا

، می تواند یک سوئیچ ژنتیکی قابل توجه را toxAهای +در سویه

ها پیشنهاد پادزیستو مقاومت به  Aبین فعالیت اگزوتوکسین 

نماید؛ بطوریکه فعالیت این اگزوپروتئین منجر به روشن شدن 

های تنظیم کننده مقاومت دارویی در باکتری می گردد. این ژن

های ناشی از این ی تواند درمان عفونتم Aویژگی اگزوتوکسین 

باکتری را در بیماران با مشکل مواجه نماید. برای اثبات این سویچ 

و  toxAهای ساترن بلات، آنالیز بیان ژنتیکی، استفاده از روش

 .باشدمیهای مقاوم ضروری تعیین مکانیسم مقاومت در سویه

 تشکر و قدردانی

آزمایشگاه زیست فناوری نویسندگان تحقبق حاضر، از پرسنل 

دانشگاه مالک اشتر و نیز موسسه میکروبیولوژی لیستر که در 

همکاری نمودند و همچنین از جناب آقای  PCRانجام تست 

های بالینی فولادتن و سرکار خانم آقامیر که در جمع آوری نمونه

 کمک شایانی کردند، کمال تشکر و قدردانی را دارند.

 تعارض منافع:

 سندگان هیچ تعارضی وجود نداردنویبین  
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