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 مجلة دانشگاه علوم پزشكی بابل
 39-07 ، صفحه1931، آبان 11، شماره هجدهمدوره 

 

 در ایزوله های بالینی استافیلوکوکوس  norAفعالیت و بیان ژن پمپ افلاکس 
 اورئوس مقاوم به سیپروفلوکساسین 

 

  MSc(4( ، مسعود زندی9)MSc( حمتی، حسن ر2)MSc( زرگان، حسن نوربا1* )PhD( امیر میرزایی

 

 

 اسلامی آزاد دانشگاه شرق، واحد تهران نخبگان، و جوان پژوهشگران باشگاه-1

 دانشكده فناوری های نوین پزشكی، دانشگاه علوم پزشكی و خدمات بهداشتی درمانی شهید بهشتی-2

 بخش میكروب شناسی، آزمایشگاه بالینی دکتر ایزد دوست تهران-9

 ، دانشگاه آزاد اسلامیتویسرکاند واح، پرستاری گروه-4

 

 3/0/31 ، پذیرش:3/1/31 ، اصلاح:1/4/31دریافت: 

 خلاصه
باشد. در می  norAیكی از مكانیسم های مقاومت باکتری استافیلوکوکوس اورئوس به آنتی بیوتیک ها از جمله سیپروفلوکساسین، وجود پمپ های افلاکس همانند  :سابقه و هدف

 ، بیان و فعالیت آن در سویه های مقاوم به سیپروفلوکساسین استافیلوکوکوس اورئوس مورد مطالعه قرار گرفت. norAد پمپ های افلاکس این مطالعه وجو

د. ایزوله های استافیلوکوکوس از بیماران بستری در چند بیمارستان شهر تهران جمع آوری ش ناینمونه بالینی خون، ادرار، زخم و  217در این مطالعه تجربی، تعداد  ها:مواد و روش

فعالیت  همچنینو  Real Time PCRو  PCRتوسط روش های  norAاورئوس جداسازی گردید و به دنبال آن الگوی مقاومت آنتی بیوتیكی، وجود و بیان ژن پمپ افلاکس 

 ( مورد مطالعه قرار گرفت.MICپمپ افلاکس توسط روش کمترین غلظت مهارکنندگی )

نمونه( مقاوم به  94درصد از نمونه ها ) 36جداسازی شد و نتایج حساسیت آنتی بیوتیكی نشان داد که  استافیلوکوکوس اورئوسایزوله  17نمونه بالینی، تعداد  217یان از م ها:یافته

نشان داد که  Real Time PCRوکساسین بودند. نتایج نمونه( مقاوم به سیپروفل 12درصد ) 24نمونه( حساس به متی سیلین بودند و از میان اینها  13درصد ) 92متی سیلین و 

تمامی سویه های مقاوم به سیپروفلوکساسین  همچنیندارند.  norAدارند و همچنین سویه های مقاومتر میزان بیان بالاتری از ژن  norAسویه های مختلف بیان متفاوتی از ژن 

 .دارای پمپ افلاکس فعال بودند

 . های استافیلوکوکوس اورئوس ارتباط وجود دارد، فعالیت آن و مقاومت به سیپروفلوکساسین در سویهnorAشان داد که بین بیان ژن پمپ افلاکس نتایج مطالعه ن گیری: نتیجه

  .norAاستافیلوکوکوس اورئوس، مقاومت به سیپروفلوکساسین، پمپ افلاکس،  های کلیدی:واژه

 

                                                 
  امیر میرزایی: دکتر مقاله مسئول *

  Amir_mirzaie92@yahoo.com mail:-E                               127-99134317. تلفن: شرق تهران واحد آزاد اسلامی دانشگاه قیامدشت، شهرك خاوران، جاده تهران، آدرس:

 مقدمه 

عفونت زای فرصت طلب بیمارستانی  استافیلوکوکوس اورئوس یكی از عوامل

متی در سرتاسر جهان می باشد و پیدایش استافیلوکوکوس اورئوسهای مقاوم به 

( در MRSA=Resistant Staphylococcus Aureus-Methicillinسیلین )

سالهای اخیر به عنوان یكی از چالشهای مهم تبدیل شده است و علت ایجاد 

(. آنتی 1-9توسط این سویه ها است ) mecAمقاومت به متی سیلین، وجود ژن 

بیوتیک های فلوروکوئینولون مانند سیپروفلوکساسین بطور معمول برای درمان 

شود. متاسفانه پس از استفاده می MRSAهای عفونت های ناشی از باکتری

، MRSAتجویز سیپروفلوکساسین جهت درمان عفونت های ناشی از سویه های 

های مكانیسم (.4و1)ه سیپروفلوکساسین مقاوم شده اند ها سریعا باین باکتری

اورئوس  استافیلوکوکوسدر باکتری  هابیوتیکآنتیمختلفی جهت مقاومت به 

وجود دارد و یكی از مكانیسم های مهم مقاومت به آنتی بیوتیک، وجود پمپ های 

بر  ای افلاکس باکتریاییه(. بطور کلی پمپ3-6افلاکس در این باکتری می باشد )

 Major Facilitatorاساس ترادف و شباهت اسیدهای آمینه در پنچ گروه اصلی

 

Super Family (MFS) ،ATP Binding Cassette ،Resistance-

Nodulation Division (RND) ،Small Multidrug Resistance 

(SMR)، Multidrug and Toxic Compound Extrusion (MATE) 

بوده و یک  MFSاز خانواده پمپ افلاکس  norA(. 3-12)گیرند قرار می

جزء عبورکننده از غشا سلول می  12اسیدآمینه ای است که دارای  966پروتئین 

در باکتری اشرشیاکلی  Tet (A)با پمپ افلاکس  %24باشد که دارای شباهت 

ان ژن های پمپ بیکه میزان نشان دادند و همكارانش  Jo(. 19-11می باشد )

(. از آنجایی که تاکنون 13در سویه های مختلف، متفاوت است ) norAافلاکس 

های مطالعه ای در زمینه بیان ژنهای پمپ افلاکس و بررسی عملكرد آن در ایزوله

 س مقاوم به سیپروفلوکساسین در ایران صورت نگرفته است،استافیلوکوکوس اورئو

بررسی الگوی مقاومت میكروبی، وجود پمپ های افلاکس  بمنظور این مطالعه

norA  بررسی عملكرد و بیان ژن پمپ افلاکس  همچنینوnorA  در سویه

 .انجام شدهای بالینی مقاوم به سیپروفلوکساسین استافیلوکوکوس اورئوس 
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 و همكاران امیر میرزایی ؛... norAفعالیت و بیان ژن پمپ افلاکس 

 

 هامواد و روش

در این مطالعه : نمونه گیری، کشت و تشخیص ایزوله های استافیلوکوکوس اورئوس

از  1934-1939ماه در بین سالهای  3نمونه بالینی طی مدت  217تعداد تجربی 

از بیماران بستری در چند بیمارستان شهر تهران  نایخون، ادرار، زخم و 

شهای فعال عفونی بودند، )بیمارستان امام حسین، صارم و بوعلی( که دارای بخ

تست های با استفاده از  استافیلوکوکوس اورئوسجمع آوری شد. ایزوله های 

 آگار، محیط بردپارکر، تست سالت مانیتول گرم، محیط آمیزی میكروبی رنگ

 DNaseآزمایش های کاتالاز، تخمیر مانیتول و  کواگولاز، کاتالاز، تست

 تشخیص قطعی داده شدند. 

پس از حصول : آنتی بیوتیكی ایزوله های جداسازی شده بررسی حساسیت

 اطمینان از شناسایی و تایید سویه های استافیلوکوکوس اورئوس، حساسیت 

سویه ها نسبت به آنتی بیوتیک های مختلف با روش دیسک دیفیوژن بر اساس 

 CLSI (Clinical and Laboratory Standardsاستاندارد 

Institute, 2014) (. 10سی قرار گرفت )مورد برر 

نسبت به دیسک های آنتی  استافیلوکوکوس اورئوسحساسیت جدایه های 

 1(، سیپروفلوکساسین )µg 17(، ونكومایسین )µg 17بیوتیكی سفوکسیتین )

µg( پنی سیلین ،)11واحد(، اریترومایسین ) 17 µg( تری متوپریم ،)21 µg ،)

(، آموکسی gµ 17مایسین )(، جنتاµg 17(، آمپی سیلین )µg 11آمیكاسین )

 ,µg( )MAST 2( و کلیندامایسین )µg 97(، کلرامفنیكول )µg 17سیلین )

UK در محیط کشت )Muller Hinton agar  .مرك، آلمان( انجام گردید(

 ATCC 33591استافیلوکوکوس اورئوسدر تمامی آزمایشها، سویه استاندارد 

( و از سویه mecAی ژن به عنوان کنترل مثبت مقاوم به متی سیلین )حاو

به عنوان کنترل مثبت  ATCC 25923 استافیلوکوکوس اورئوساستاندارد 

 ATCC 12228استافیلوکوکوس اپیدرمایدیس  و از مقاوم به سیپروفلوکساسین

  به عنوان کنترل منفی استفاده شد.

استخراج  :PCRتوسط روش  mecA ،norAو شناسایی ژن های  DNAاستخراج 

DNA ستی )فنل کلروفرم( انجام شد و در نهایت برای تائید صحت به روش د

در حجم  PCRاستفاده شد. واکنش  %1استخراج ژنوم از الكتروفورز ژل آگاروز 

استخراج شده به عنوان الگو،  DNAمیكرولیتر از  1میكرولیتر شامل  21نهایی 

 17ر برگشت )میكرولیتر از پرایم 1/7رفت،  پرایمر از میكرولیتر 1/7 استخراج شده،

آب از  میكرولیتر 1/17از مسترمیكس )سیناژن، ایران(،  میكرولیتر 1/12پیكومول(، 

با  mecAبرای ژن  PCRتقطیر انجام گرفت. در ادامه واکنش  بار دو مقطر

برای  ’TCCAGATTACAACTTCACCAGG 3استفاده از پرایمرهای رفت 

از  norAژن و  ’CCACTTCATATCTTGTAACG 3’  5و برگشت ’5

و پرایمر  ’ATCGGTTTAGTAATACCAGTCTTGC 3 ’5پرایمرهای 

norA-R شامل توالیGCGATATAATCATTTGAGATAACGC 3’ 5’ 

، از PCRدر کل واکنش های  (. 1جدول )طبق برنامه دمایی و زمانی انجام گردید

به عنوان  ATCCباکتری های استاندارد  DNAآب به عنوان کنترل منفی و از 

 اده شد.کنترل مثبت استف

 Realتوسط روش  norAو آنالیز بیان ژن  cDNA، سنتز RNAاستخراج 

Time PCR : جهت استخراجRNA سویه های مقاوم به سیپروفلوکساسین ،

در  C◦ 90ساعت در محیط کشت مولر هینتون براث در دمای  24به مدت 

د. به دنبال آن، ه شاز سیپروفلوکساسین کشت داد sub MICمجاورت غلظت 

)کیاژن، امریكا( بر طبق  RNAبا استفاده از کیت استخراج  RNAراج استخ

 دستورالعمل انجام گرفت. 

 Quanti Tect Reverseبا استفاده از کیت  cDNAدر ادامه، سنتز 

Transcription kit  کیاژن، امریكا( انجام گرفت. در انتها، غلظت(

cDNAظور بررسی های استخراج توسط نانودراپ تعیین غلظت شدند. به من

کمی  Real Time PCRاز روش  norAارزیابی بیان ژن پمپ افلاکس 

(qRT-PCR( با استفاده مسترمیكس حاوی سایبرگرین )Applied 

Biosystem میكرولیتر  27، انگلستان( انجام گرفت. مواد مورد استفاده در حجم

 پیكومول از پرایمرهای رفت و cDNA ،17میكرولیتر از  2مسترمیكس شامل 

میكرولیتر از مسترمیكس حاوی سایبر گرین بود که در دستگاه  17برگشت، 

Bioneer برنامه دمایی مورد استفاده در  .کره انجام گرفتqPCR  شامل

C◦37  دقیقه،  17به مدتC◦ 31 11  ،دقیقه دمای 1ثانیه ◦C37  47بود که در 

عنوان کنترل )گوانیلات کیناز( به  gmk(. همچنین ژن 2سیكل انجام شد )جدول 

توسط روش  norAداخلی مورد استفاده قرار گرفت. در انتها بیان نسبی ژن 

ΔΔCт محاسبه گردید. 

 

 .norAو  mecAبرای ژن  PCR. شرایط دمایی و زمانی واکنش 1جدول 

 زمان و دما

 ژن

دناتوراسیون اولیه 

 گراد(سانتی /)دقیقه

 دناتوراسیون ثانویه

 )ثانیه و سانتی گراد(

 پرایمرهااتصال 

 گراد()ثانیه و سانتی

 پلیمریزاسیون

 گراد()ثانیه و سانتی

 پلیمریزاسیون نهایی

 ()دقیقه و سانتی گراد
 تعداد سیكل

mecA 1 ،34 17 ،34 17 ،37 17 ،02 1 ،02 97 

norA 4 ،34 17 ،31 97 ،37 37 ،02 4 ،02 97 

 

 .qRT-PCR. پرایمرهای مورد استفاده در 2جدول 

Primer Sequence (5-3) Size (bp) Ref. 

norA-F ATCGGTTTAGTAATACCAGTCTTGC 112 
21 

norA-R GCGATATAATCATTTGAGATAACGC 112 

Gmk-F  TATCAGGACCATCTGGAGTAGG 122 
21 

Gmk-R CATCAACTTCACCTTCACGC 122 
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: ( سیپروفلوکساسینMICتعیین حساسیت آنتی بیوتیكی و حداقل غلظت مهاری )

( بر اساس Minimum Inhibitory Concentration) MICآزمایش 

CLSI  به روش رقیق سازی در میكروپلیت برای سیپروفلوکساسین، اتیدیوم

بصورت سه بار تكرار با استفاده از روش میكرودایلوشن  MICبروماید انجام شد. 

( محلول اتیدیوم µg/ml 217-2خانه ای انجام شد. از غلظت ) 33در پلیت های 

 MICسیپروفلوکساسین جهت مطالعه  126µg/mLتا  1/7 و از غلظتبروماید 

استفاده شد. لازم به ذکر است که از چاهک حاوی باکتری فاقد سیپروفلوکساسین 

و اتیدیوم بروماید به عنوان کنترل منفی و از چاهک حاوی باکتری استاندارد، 

 .ده شدسیپروفلوکساسین و اتیدیوم بروماید به عنوان کنترل مثبت استفا

 CCCPدر این تست از ترکیبی به نام : بررسی فنوتیپی وجود پمپ افلاکس فعال

(carbonyl cyanide 3-chlorophenylhydrazone(  به عنوان

سیون اکسیداتیو و مهارکننده پمپ افلاکس استفاده شد. این ترکیب فسفوریلا

شیب غلظتی غشای سلولی را تخریب کرده و مانع از فعالیت پمپ افلاکس در 

 انجام  MICباکتری ها می شود و این روش همانند روش تعیین غلظت 

اتیدیوم بروماید، ترکیب  MICبعد از تعیین غلظت در این روش گیرد. می

CCCP  به عنوان مهار کننده پمپ افلاکس در غلظت µg/mL27  به چاهكها

اتیدیوم  MICشود که پمپ افلاکس فعال زمانی تشخیص داده می واضافه 

 اتیدیوم بروماید به تنهایی کمتر باشد.  MICاز  CCCPبروماید به همراه 

  21SPSSمحاسبه آماری این مطالعه با استفاده از نرم افزار : تجزیه و تحلیل آماری

( موورد One way ANOVAنس یک طرفه )نتایج با آنالیز واریا ،انجام گردید

 . معنی دار در نظر گرفته شد >71/7pبررسی قرار گرفت و 

 
 

 یافته ها

 17ایزوله از  94نتایج آنتی بیوگرام نشان داد که : نتایج تست حساسیت میكروبی

( نسبت به آنتی بیوتیک متی سیلین مقاوم بودند و به %36ایزوله مورد بررسی )

به  در نظر گرفته شدند و میزان مقاومت MRSAعنوان سویه های 

 (. 9جدول )درصد بود 24سیپروفلاکساسین 

. میزان مقاومت و حساسیت سویه های استافیلوکوکوس اورئوس به آنتی 9 جدول

 های مختلفبیوتیک

 سویه ها
 آنتی بیوتیک

 مقاوم
 )درصد(تعداد

 متوسط
 )درصد(تعداد

 حساس
 )درصد(تعداد

 13(92) 7(7) 94(36) متی سیلین )سفوکسیتین(
 17(177) 7(7) 7(7) ونكومایسین

 90(04) 1(2) 12(24) سیپروفلوکساسین
 1(2) 7(7) 43(36) پنی سیلین

 19(23) 3(16) 26(13) اریترومایسین
 4(6) 339) 49(63) تری متوپریم
 4(6) 9(3) 21(42) آمیكاسین

 1(17) 7(7) 41(37) آمپی سیلین
 20(14) 9(3) 27(47) جنتامایسین

 0(14) 7(7) 49(63) آموکسی سیلین
 93(06) 0(14) 4(6) کلرامفنیكل

 21(42) 3(12) 29(43) کلیندامایسین
 177(177) 7(7) 7(7) کلیستین

برای بررسی مولكولی وجود ژن مقاومت به متی سیلین  : mecAنتایج تكثیر ژن 

 132ها انتظار باند استفاده شد و با توجه به طراحی پرایمر mecAاز تكثیر ژن 

های در نمونه mecA(. نتایج نشان داد که توزیع ژن 1جفت باز داشتیم )شكل 

نمونه( وجود داشت. میزان شیوع ژن  94ها )درصد نمونه 36استافیلوکوکی در 

mecA  در نمونه های استافیلوکوکوس اورئوس جداسازی شده از نمونه های زخم

نمونه متعلق به نمونه های  11نمونه،  97یكه از بیشتر از سایر نمونه ها بود بطور

 (. >792/7pزخم بود )

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

تا  1در سویه های مقاوم به متی سیلین. شماره  mecA. نتایج تكثیر ژن 1شكل 

: 9: کنترل مثبت، 3: کنترل منفی، 0: نمونه های مقاوم به متی سیلین، 1، 4، 2

 + DNA 100bpمارکر 

 

در  norAبه منظور بررسی وجود ژن پمپ افلاکس  : norAنتایج تكثیر ژن 

های استافیلوکوکوس اورئوس جداسازی شده، از پرایمرهای اختصاصی این سویه

 12در تمامی  norAداشتیم که ژن  bp 112ژن استفاده شد و انتظار وجود باند 

 (.2)شكل سویه های مقاوم به سیپروفلوکساسین دیده شد

نتایج نشان داد : ویه های مقاوم به سیپروفلوکساسیندر س norAبررسی بیان ژن 

دارند  norAکه سویه های مختلف با میزان مقاومت مختلف، بیان متفاوتی از ژن 

بودند و از نظر آماری  norAو سویه های مقاوم تر دارای بیان بیشتری از ژن 

 (.1)نمودار( >71/7pداشتند ) gmkداری در مقایسه با بیان ژن یتفاوت معن

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

و  1تا  1در سویه های مقاوم به سیپروفلوکساسین. شماره  norA. نتایج تكثیر ژن 2شكل 

: مارکر 3: کنترل منفی، 14: کنترل مثبت، 19: نمونه های مقاوم به فلوکساسین، 12تا  0

DNA 100 bp+ 
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پروفلوکساسین. اعداد های مختلف مقاوم به سیدر سویه norA. نمودار بیان ژن 1نمودار 

( را نشان می دهد. نتایج به Fold changeچندبرابر شدن بیان ) norAبیان ژن 

 ،>71/7p*) صورت چند برابر شدن بیان در مقایسه با نمونه های کنترل گزارش شده است

**71/7p< ،*** 771/7p، n=3)  

 

فعالیت و  MICنتایج حاصل از : و مطالعه فنوتیپی پمپ افلاکس MICبررسی 

CCCP  آمده است. همانطور که مشخص است  4در جدولMIC 

بود و در مجاورت  32/11-217سیپروفلوکساسین در سویه ها از محدوده 

سیپروفلوکساسین، اتیدیوم  MICمیزان  CCCPمهارکننده پمپ افلاکس 

های بروماید کاهش یافته است که نشان دهنده فعال بودن پمپ افلاکس در سویه

 . (4)جدول  سیپروفلوکساسین می باشد اوم بهمق

 

و ترکیب  CCCPسیپروفلوکساسین، اتیدیوم بروماید،  MIC. تعیین 4جدول 

 آنها در سویه های مقاوم به سیپروفلوکساسین

MIC(µg/ml) 

Isolates 
Ciprofloxacin EtBr EtBr+CCCP 

Ciprofloxac

in +CCCP 

0 121 1/32 21/91 1/32 

3 32/11 61/0 3/9 61/0 

91 21/91 61/0 61/0 21/91 

92 1/32 3/11 3/9 21/91 

99 121 1/32 32/11 1/32 

94 217 121 21/91 1/32 

49 21/91 32/11 6/0 32/11 

41 21/91 61/0 31/1 32/11 

43 32/11 61/0 3/9 3/9 

40 1/32 32/11 61/0 3/11 

46 21/91 61/0 61/0 61/0 

17 217 121 121 121 

ATCC  

21329 
1/32 21/91 61/0 21/91 

 بحث و نتیجه گیری
 94سویه استافیلوکوس اورئوس جداسازی شده،  17در مطالعه حاضر، از میان 

( مقاوم به %24سویه ) 12( و MRSA( مقاوم به متی سیلین )%36سویه )

سیپروفلوکساسین بودند. مقاومت آنتی بیوتیكی ناشی از پمپ افلاکس یكی از 

رئوس می باشد و اخیرا به عنوان مكانیسم های مهم در باکتری استافیلوکوکوس او

 (. 16و13یكی از موضوعات مهم برای محققان تبدیل شده است )

 PCRبودن سویه ها توسط روش انتشار دیسک و  MRSAدر این مطالعه 

 نمونه 174روی  بر همكاران و  Moradiمطالعه  مورد مطالعه قرار گرفت.

 به نسبت حساسیت بیشترین میزان که داد نشان اورئوس استافیلوکوکوس

درصد بوده و  0/61درصد، ریفامپین  2/66درصد، کلرامفنیكل  2/33ونكومایسین 

(. 27( می باشند )MRSAدرصد ) 4/47میزان مقاومت سویه ها به سفوکسیتین 

در مطالعه حاضر، به منظور بررسی مقاومت به سیپروفلوکساسین و رابطه اش با 

و عملكرد آن به  norAور وجود ژن پمپ افلاکس، غربالگری سویه ها به منظ

اتیدیوم بروماید در مجاورت ماده  MICو  PCRترتیب توسط روش های 

در تمام سویه های  norAانجام گرفت. ژن  CCCPمهارکننده پمپ افلاکس 

در کروموزوم واقع شده است  norAمقاوم به سیپروفلوکساسین وجود داشت. ژن 

 است.  و در میان سویه ها بسیار محافظت شده

نتایج  نتایج مشابه با نتایج ما در مطالاعات دیكر نیز گزارش شده است.

در تمامی سویه  norAنشان داد که ژن  و همكارانش Pourmandمطالعه 

های مقاوم به سیپروفلوکساسین وجود دارد و بیان ژن آن در مجاورت بیوساید 

و همكارانش نتایج  Saiful(. در مطالعه 21افزایش می یابد ) هگزاهیدروکوئینولون

 norAسویه دارای ژن  13جداسازی شده،  MRSAسویه  13که از  ندنشان داد

(. مقایسه نتایج 22هستند و تمامی سویه ها دارای پمپ های افلاکس فعال بودند )

مطالعه ما با سایر مطالعات، نتیجه مشابهی را نشان می دهد که نشان دهنده تایید 

در سویه های مقاوم به سیپروفلوکساسین می باشد. وجود ژنهای پمپ افلاکس 

سویه ها  MICمیزان  CCCPهمچنین جهت تست فعالیت پمپ افلاکس، ماده 

برابر کاهش داد که  2-4را نسبت به اتیدیوم بروماید و سیپروفلوکساسین به میزان 

در بیشتر مطالعات دیگر محققان نیز به آن اشاده شده است. اتیدیوم بروماید یک 

وبسترای معمول پمپ افلاکس می باشد که در بیشتر مطالعات به عنوان کنترل س

مثبت به منظور اندازه گیری فعالیت پمپ افلاکس مورد استفاده قرار می گیرد. 

Costa که پمپ های افلاکس نقش مهمی را در  ندو همكارانش نشان داد

 (. 29بیوسایدها دارد ) همچنینکاهش مقاومت به آنتی بیوتیک ها و 

اتیدیوم  MICمیزان  CCCPهمانطور که در نتایج اشاره شد، در حضور 

بروماید کاهش می یابد که منطبق با سایر نتایج مطالعات دیگر می باشد که نشان 

دهنده این موضوع است که پمپ افلاکس مسئول ایجاد مقاومت به آنتی بیوتیک 

مقاوم به  در سویه های norAاست. در مطالعه ما همچنین بیان ژن 

 سیپروفلوکساسین نیز مورد مطالعه قرار کرفت. 

نتایج مطالعه ما نشان داد که سویه های مقاوم به سیپروفلوکساسین دارای 

هستند و سویه های مقاوم تر دارای بیان نسبی  norAبیان متفاوتی از ژن 

هستند که مطالعات دیگرمحققان نیز به این موضوع اشاره  norAبیشتری از ژن 

و همكارانش نشان داد که پمپ های افلاکس  Huetنتایج مطالعه ده است. ش

norA ها وجود داشته و بیان آن ها در مجاورت بیوسایدها در تمامی سویه

رابطه  norA(. نتایج این مطالعه نشان داد که پمپ افلاکس 24د )افزایش می یاب
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مستقیم با مقاومت به سیپروفلوکساسین دارد و بنابراین توسعه مهارکننده های 

پمپ افلاکس به امكان کنترل خطر سویه های مقاوم به حاوی پمپ های 

 افلاکس خواهد گردید. 

 

 تقدیر و تشكر
 ، آقای آرین رحیمی وزاد واحد تهران شرقان دانشگاه آاز همكار وسیلهنبدی

 تشكر و قدردانی  ،تمامی کسانی که در انجام این مطالعه با ما همكاری کردند

 .گرددمی 
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ABSTRACT 

BACKGROUND AND OBJECTIVE: The existence of efflux pumps such as norA is one the mechanisms of 

resistance to antibiotics like ciprofloxacin in staphylococcus aureus bacteria. NorA efflux pump and its gene expression 

and activity in ciprofloxacin resistant S. aureus strains are investigated in this study. 

METHODS: In this experimental study, 250 clinical samples of blood, urine, wound and trachea were collected from 

patients hospitalized in various hospitals of Tehran. S. aureus isolates were detected and thereafter, antibiotic resistance 

profile, gene expression of norA efflux pump and its existence were investigated using PCR and Real-Time PCR and 

the activity of norA efflux pump was investigated using minimum inhibitory concentration (MIC). 

FINDINGS: Of 250 clinical samples, 50 S. aureus isolates were detected and the antibiotic susceptibility test results 

revealed that 68% of samples (34 samples) were resistant to methicillin and 32% of samples (16 samples) were 

susceptible to methicillin and 24% of all samples (12 samples) were resistant to ciprofloxacin. Real-Time PCR test 

results revealed that each type of strain has a different expression of norA gene and more resistant strains have 

increased expression of norA gene. Moreover, all ciprofloxacin resistant strains had active efflux pump. 

CONCLUSION: The results of the study demonstrated that there is a significant relationship between gene expression 

of norA efflux pump, its activity and resistance to ciprofloxacin in S. aureus strains. 

KEY WORDS: Staphylococcus aureus, Resistance to ciprofloxacin, Efflux pump, NorA. 
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