
 97دوره بیست و شش، شماره چهارم، مهر   مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی ایلام                      

43 
 

 آنزیم  تولیدکننده VIM allو VIM 2˓3˓9˓11˓16 های  تعیین فراوانی ژن

 آئروژینوزا  پسودوموناس باکتری بتالاکتاماز در متالو

 
 ،2منصوری، داوود 2، محبوبه نادری نسب1، فاطمه رودباری1راهله ناصریان مقدم

 2، زهرا مشکات2چچکلو، امین هوشیار 4، آیدا قلوبی3سیده زهره میرباقری

 

 گروه زیست شناسی سلولی و مولکولی، دانشکده علوم پایه، دانشگاه مازندران، مازندران، ایران( 1

 مرکز تحقیقات مقاومت های میکروبی، دانشگاه علوم پزشکی مشهد، مشهد، ایران( 2

 میکربیولوژی، دانشگاه علوم پزشکی تهران، تهران، ایرانگروه ( 3

 گروه علوم و فنون نوین، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی مشهد، مشهد، ایران( 4

 
 15/1/1396 یخ پذیرش:تار                                  7/10/1395 تاریخ دریافت:

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 VIM ، ژنمقاومت آنتی بیوتیکی ،پسودوموناس آئروژینوزا ،بتالاکتاماز متالو :کلیدیواژه های 
 

 مقدمه

                                                           
 مرکز تحقیقات مقاومت های میکروبی، دانشگاه علوم پزشکی مشهد، مشهد، ایران * نویسنده مسئول:

Email: meshkatz@mums.ac.ir 

 

Copyright © 2018 Journal of Ilam University of Medical Science. This is an open-access article distributed under 

the terms of the Creative Commons Attribution international 4.0 International License 

(https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/) which permits copy and redistribute the material, in any medium or 

format, provided the original work is properly cited. 

 چکیده
بیمارستان های سراسر  ا دررزیادی بیماران و است بوده مقاومت آنتی بیوتیکی همواره به عنوان یک مشکل جدی برای سلامت انسان مطرح ꞉مقدمه

متالو آنزیم های  .رستانی استهای بیما یکی از عوامل شایع عفونت پسودوموناس آئروژینوزا یک پاتوژن گرم منفی و .است جهان تحت تاثیر قرار داده
ده این آنزیم بیشتر بر روی پلاسمید تولیدکنن های ژن .می باشددر این باکتری لاکتام به آنتی بیوتیک های بتااصلی ترین مکانیسم مقاومت  ،بتالاکتاماز
 VIMو  VIM 2˓3˓9˓11˓16 های ژن سطتو که بتالاکتاماز ایزوله های پسودوموناس آئروژینوزا مولد متالو فراوانی از این مطالعه ارزیابی هدف .قرار دارد

all می گردد. ایجاد  

جهت ، CLSIبق دستورالعمل طپسودوموناس آئروژینوزا با روش استاندارد دیسک دیفیوژن کربی بائر   ایزوله ۱۲۷این مطالعه  در꞉هاروش  مواد و

. پس از شد بتالاکتاماز استفاده ی ایزوله های تولیدکننده متالوجهت شناسایی فنوتایپ  Combined-disk  test. و از روشگردید آنتی بیوگرام استفاده

 بررسی گردید.طور اختصاصی ه ب VIM 2˓3˓9˓11˓16و VIM all ژن های وجود  PCR فناوری از استفاده با، DNAاستخراج 

 در (درصد 5/۲٤)ایزوله 3۱ و نیزبودند  ایمپنم به مقاوم( درصد ٤٩ایزوله) ٦۲مورد بررسی سودوموناس نمونه  ۱۲۷ از کل ꞉ی پژوهشیافته ها

درصد  5/۱۲در  all VIM ضور ژن هایبه شکل کلی حچنین در بین سویه های مقاوم به ایمیپنم  هم .بودند متالو بتالاکتاماز تولیدکننده فنوتایپی بررسی
 شناسایی نشدند.های مورد بررسی  در نمونه VIM 2-3-9-11-16ژن های  دست آمد ولی حضوره موارد ب

بیشترین مقاومت  روژینوزاپسودوموناس آئیافته های به دست آمده در این تحقیق بیان کننده این موضوع است که باکتری  ꞉نتیجه گیریبحث و 

( نشان داده است درصد 3۱سازین)فلوک( و کمترین مقاومت را به سیپرو درصد ٩۱چنین به نالیدیسک اسید) هم ( ودرصد ٩8آنتی بیوتیکی را به سفازولین)
 اکتری در ایجاد مقاومت می باشد.بکه یکی از دلایل این روند رو به رشد تولید آنزیم های مقاوم به آنتی بیوتیک ها و مکانیسم های شناخته شده این 
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پسودوموناس آئروژینوزا باکتری فرصت طلب، گرم 
هوازی می باشد این باکتری سومین علت عفونت  منفی و

ین علت عفونت زخم های ـــتانی و دومـــهای بیمارس
چنین یکی از عوامل مهم عفونت  سوختگی می باشد، هم

بزرگسالان  میر در بچه ها و های مزمن ریوی و مرگ و
امروزه شاهد  مبتلا به بیماری سیستیک فیبروزیس است.

ها به  شیوع گسترده آنگزارشات متعددی مبنی بر 
 و ی مراقبت های ویژه بزرگسالانها خصوص در بخش
از عوامل بسیار مهم اما نادر در چنین  .سوختگی هستیم

مقاومت هایی وجود آنزیم های متالو بتالاکتاماز است که 
باعث ایجاد مقاومت نسبت به آنتی بیوتیک های دارای 

ژن های  .(۱،۲)گردد ام در باکتری میــحلقه بتالاکت
داخل اینتگرون  کدکننده این آنزیم ها بر روی پلاسمید یا

ها قرار گرفته و می توانند در پلاسمید یا کروموزوم ادغام 
شوند. لذا قابلیت انتقال به سایر سویه های پسودوموناس 

 .(3)و  باکتری های دیگر از جمله انترو باکتریاسه را دارد
بر روی بیشتر کتاماز می توانند لابتا های متالو ژن

های مقاومت  که شامل ژن اینتگرون کلاس یک
رفته و حلقه بتالاکتام را باز کرده متعددی هستند قرار گ

و آنتی بیوتیک را غیر فعال کند. بتالاکتامازها بر طبق 
بر اساس ساختار اولیه شان به   Amblerتقسیم بندی
 ,A, Cس کلا تقسیم می شوند. Dتا  Aچهار کلاس 

D  بتالاکتاماز هستند و کلاس B استمتالوبتالاکتاماز .
بتالاکتامازهای وسیع الطیف بیشتر از بتالاکتامازهای 

 متالو  Bای کلاســتامازهــبتالاک هستند. A کلاس
بتالاکتامازهایی هستند که وجود یک یا دو یون روی 

(Zn) متالو روری است.ــها ض نآال ـــاه فعــدر جایگ 
 بتالاکتامازها توانایی غیر فعال سازی همه آنتی بیوتیک

ولی با این ؛ (٤،5)باکتام را دارند های بتالاکتام به جز مونو
پنم در  قاومت به ایمیـــترین راه ایجاد م مهموجود 

 ءاغشD  پورینسودوموناس آئروژینوزا از دست دادن پ
موتاسیون در ژن  ت.دنبال موتاسیون اسه باکتری ب

پنم بسیار شایع است و  به دنبال درمان با ایمی D پورین
مقاومت به ایمی پنم در بیماران درمان  درصد ۲5افزایش 

با توجه به چنین  . هم(۲،5)مشاهده می گردد شده
سودوموناس آئروژینوزا پنفوذپذیری کم غشای سلولی 

این باکتری به تعداد کمی از عوامل ضد میکروبی حساس 
نت آن به سختی درمان می این عفو بر بنا است.

چون ایمی پنم و  معرفی کارباپنم ها )هم .(3،٦)شود
مروپنم( به سیستم های بهداشتی و درمانی باعث یک 

های شدید و  پیشرفت بزرگ و مهم در درمان عفونت
جدی ناشی از باکتری های مقاوم به عوامل بتالاکتام 

ر مکرر طوه گردید، البته سویه های مقاوم به کارباپنم ها ب
در کشورهای مختلف مشاهده شده اند بر پایه مطالعات 

متالو  مولکولی آنزیم های هیدرولیزکننده کارباپنم ها
ه به طور موثری تمامی عوامل بتالاکتام ب بتالاکتامازها

 از مهم VIM ، IMP.جز آزترونام را هیدرولیز می کنند
 ر کلینیکی هستند بهـــها از نظترین متالوبتالاکتاماز

کد می شوند.   bla-IMP ،bla-VIMوسیله ژن های
متفاوت، تعیین  imp نوع ۲3و  vim نوع ۱٤حداقل 

ا به چند ههویت شده اند. از طرف دیگر متالو بتالاکتاماز
 ,SPM, IMP خانواده تقسیم می شوند که عباتند از

GIM, SIM , AIM,VIM, DIM:  در میان خانواده
به طور  bla VIM و bla IMP انتروباکتریاسه دو ژن

وسیعی مورد مطالعه قرار گرفته اند که این دو ژن به 
ایر باکتری ــاز طریق پلاسمید به س روش انتقال افقی و

های کدکننده متالو بتالاکتامازها  ها منتقل می شوند. ژن
که در این  قرار دارند (integrons)ها بر روی اینتگرون

صورت های مقاومت آنتی بیوتیکی به  مناطق ژن
دستجات ژنی تجمع می یابند. بسیاری از سویه های 
سودوموناس آئروژینوزا قادرند چندین نوع از 

ها را  بتالاکتامازهای وسیع الطیف را تولید کنند، که آن
قادر می سازد علیه آنتی بیوتیک های رایج مصرفی مقاوم 

ط مهارکننده های ـتامازها توســـند بتالاکــباش
هار ـید مـــلاولانیک اســـک دــنــانتام مـــتالاکــب

طالعه حاضر علاوه بر ـــدف از مـــه .(۷)شوند می
ویه های ـــی ســـاسیت داروئـــن الگوی حســتعیی
ده از بیماران ــروژینوزا جدا شــودوموناس آئـــپس

د آنزیم ــــتولی، مارستانـــلف بیـــبخش های مخت
و VIM 2˓3˓9˓11˓16حضور ژن  متالوبتالاکتاماز و

VIM all ام ژن هایــامل تمــــ)شVIM  چون هم 
VIM 1, 2, 3,… )ژنوتایپی بوده  هم با روش فنوتایپی و

 است.

 ها مواد و روش
مطالعه در کمیته اخلاق دانشگاه علوم پزشکی  این

  حاضر مطالعه درمشهد مورد بررسی و تائید قرار گرفت. 
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تاریخ اردیبهشت  ازپسودوموناس آئروژینوزا  ایزوله ۱۲۷
از گروه های مختلف  ۱3٩۱تا آبان  ۱3٩0ماه سال 

 ،ICU ،بخش های سوختگی( و ۱ شماره سنی)نمودار
از نمونه  ( و۲ شماره سایر بخش ها)نمودار بخش داخلی و

، و برونش و تراشه ادرار، ،کشت خون ،های مانند زخم
از بیماران بستری در  (3 شماره سایر موارد)نمودار

ان امام رضا)ع( مشهد جمع آوری گردید. در بیمارست
آزمایشگاه با استفاده از آزمایش های میکروب شناسی 
استاندارد مانند رنگ آمیزی گرم رشد روی محیط کشت 

 اتالازـــسیداز، کـــست های اکــــمک کانکی آگار، ت

OF, TSI, SIM, MRVP ه ــدرج ٤۲د در ـــرش
آبی ایزوله های -سانتی گراد و تولید پیگمان های سبز

سودوموناس آئروژینوزا از دیگر باکتری های گرم منفی پ
تشخیص داده شد. و جهت انجام آزمایشات بعدی این 

حاوی گلیسرول   BHIایزوله ها در محیط کشت مایع
آنتی بیوگرام  نگهداری گردید. -۷0تلقیح و در دمای 

مقاومت آنتی بیوتیکی ایزوله ها با روش استاندارد  برای
ل موسسه کربی بائر طبق دستورالعم یسک دیفیوژند

 & CLSI (Clinical استاندارد کلینیکی و آزمایشگاهی

Laboratory Standards Institute)  بر اساس قطر
هاله عدم رشد اطراف دیسک ها به صورت حساس، نیمه 

آنتی بیوتیک  ۱٤جهت  .(8)حساس و مقاوم بررسی شدند
 ،سفازولین ،سونسفتریاک ،آموکسیکلاو: شامل

 ،ریموکسازولـــکوت پیم،ـــسف ،نــساسیـــسیپروفلوک
 ،سفتازیدیم ،مـمروپن ،سیمـــفیکــس ،نـــایسیــجنتام

 ینکسسفالو ،نیتروفوران ،پنم ایمی ،نالیدیکسیک اسید
تعیین گردید. بدین صورت که سوسپانسیون  انجام و

باکتری با غلظت نیم مک فارلند در پلیت های حاوی 
گار تلقیح شد و پس از قرار آمحیط کشت مولرهینتون 

 ۲٤دادن دیسک هایی آنتی بیوتیکی پلیت ها به مدت 
  .گردیددرجه سانتی گراد انکوبه  3۷ساعت در دمای 
دکننده ـــتولیای ـــنوتیپی ایزوله هــشناسایی ف

در : combined-disk (CD) متالوبتالاکتاماز با روش
جهت  combined-disk test این تحقیق از روش

یدکننده ــــای تولـــی ایزوله هـــایی فنوتیپـــشناس
گرم  ٦۱/۱8متالوبتالاکتاماز استفاده شد. در ابتدا 

میلی لیتر آب  ۱00را در   disodium EDTA.2H2Oاز
 سپس با اضافه کردن هیدروکسیدسدیم، کردهمقطر حل 

PH  رسانده و اتوکلاو شد. بدین ترتیب  8آن را به
نجام انیم مولاراستریل آماده شد. جهت  EDTA محلول
 (BHI)در محیط مایع برین هارت اینفیوژن ،آزمایش

شیرابه میکروبی با کدورت معادل لوله استاندارد نیم مک 
 ،دقیقه انکوبه کردن آن ۲0فارلند تهیه گردید و پس از 

شیرابه را روی محیط مولر هینتون آگار کشت دادیم 
پنم و یک عدد دیسک  سپس یک عدد دیسک ایمی

نیم مولار با فاصله  EDTAمیکرولیتر ۱0پنم حاوی  ایمی
سانتی متر از یکدیگر روی سطح پلیت قرار داده شد و  ۲

درجه سانتی گراد  35ساعت در دمای  ۱٦-۱8به مدت 
 mmوبه شد. افزایش قطر هاله عدم رشد به میزان انک

نسبت   EDTA پنم حاوی در اطراف دیسک ایمی ≤۷
پنم نشان دهنده تولید متالوبتالاکتاماز  به دیسک ایمی

لازم به ذکر است که سویه  توسط باکتری می باشد.
از انستیتو   P. auroginosa ATCC27853استاندارد

 .کنترل مثبت استفاده شدبه عنوان پاستور تهران تهیه و 
جهت انجام :  PCRروش با متالوبتالاکتاماز ژن تعیین

ایزوله های باکتریایی با  DNA ابتدا ،آزمایشات ژنوتیپی
برای طراحی . روش جوشاندن ساده استخراج گردید

از بانک ژنی گرفته شد و در  ها پرایمرها توالی ژنی آن
استفاده از نواحی مرحله بعد برای پرایمرهای مورد نظر با 

 Gen یله نرم افزارهایــده ژن به وســـافظت شــمح

Runner وDNAMAN  د. ـطراحی گردی
 VIM 2- 3 -9- 11-16 VIM all, رهایــــرایمــــپ

نشان  ۱ شماره با توالی نوکلئوتیدی ذکر شده در جدول
جهت  شناسایی ژن   PCR و آزمایشداده شده است 

با  VIM  all پرایمرمورد نظر انجام شد. در ابتدا های 
طراحی و  ۱ شماره توالی نوکلئوتیدی ذکر شده در جدول

ت شناسایی ژن های ـــجه PCR آزمایش
با ترکیب مخلوط VIM all متالوبتالاکتامازی 

 :انجام گردید ذیلمیکرولیتر( به شرح  ۲5اصلی)حجم 
 ۲5کلریدمنیزیم  dNTP : 5/0مخلوط x۱0  µl5/۲  بافر

 ، u.µl 5مراز ـــپلی Taqزیم ــــآن µl5/۱ میلی مولار: 

µl ۱۲5/0 از هر پرایمر  µL۱، DNA  :الگوµL ۱  و
سیکل تکثیر به  35جهت  PCR برنامه. بقیه آب مقطر

 :بود ذیلداده شد که شامل مراحل  دستگاه ترموسایکلر
 5مرحله اوایه جداسازی یا باز شدن دورشته به مدت 

سیکل شامل  35سپس  و درجه سانتی گراد ٩٤دقیقه در 
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درجه  58ثانیه در  ٤5 ،درجه سانتی گراد ٩٤در ثانیه  58
مرحله  ودرجه سانتی گراد  ۷۲ثانیه در   ٤5سانتی گراد و 

دقیقه  5طویل شدن یا ساخته شدن رشته هدف به مدت 
نمونه که  ۱۲۷از  .انجام گردید درجه سانتی گراد ۷۲ در

نمونه  ۱5تنها  قرار گرفته بود.  PCRمورد  allبا پرایمر 
نمونه استفاده گردید تا  ۱5نیز مثبت شد و از این 

مورد   PCRبا استفاده از  VIM(2-3-9-11-16پرایمر)
با توالی  VIM 2-3-9-11-16 پرایمربررسی قرار گیرد. 

و  طراحی ۱ شــماره نوکلئوتیدی ذکر شده در جدول
 جهت شناسایی ژن های متالوبتالاکتام PCR ایشـــآزم

میکرولیتر( به شرح  ۲5 با ترکیب مخلوط اصلی)حجم 
مخلوط  x۱0  µl5/۲  بافر: انجام گردیدبرای پرایمر  ذیل

dNTP : 5/0  میلی مولار:  ۲5کلریدمنیزیمµl 5/۱  آنزیم

Taq  پلیمرازu.µl 5، µl  ۱۲5/0 از هر پرایمر µL ۱، 
DNA  :الگوµL ۱ برنامهاست.  و بقیه آب مقطر PCR 

-9-3-2)رـــمــپرای وردـــدر مسیکل تکثیر  35جهت 

11-16) VIMکه به  داده شد گاه ترموسایکلرـدست به
مرحله اولیه جداسازی یا باز شدن : می باشد ذیلقرار 

سپس  و درجه سانتی گراد ٩٤دقیقه در  ٦دورشته به مدت 
 ٤0 ،درجه سانتی گراد ٩٤در  ثانیه ٤5سیکل شامل  35

درجه  ۷۲ثانیه در  50 درجه سانتی گراد و ٦0ثانیه در 
و  مرحله طویل شدن یا ساخته شدن رشته  سانتی گراد

 است. درجه سانتی گراد ۷۲ دقیقه در ۷هدف به مدت 
 ۲اروز ـــورز با ژل آگــسپس با استفاده از الکتروف

شناسایی  موردPCR  محصولات  TBE د و بافرـــدرص
 .قرار گرفت

 
 توالی های نوکلوتیدی بررسی شده . 1شماره  جدول

 سایز قطعه توالی نوکلئوتیدی پرایمر

VIM2 -3-9-11-16-F ATGTTCAAACTTTTGAGTAAGTTATTGG-3 ' 5 (801bp) 
VIM2-3-9-11-16-R -CTACTCAACGACTGAGCGATTTGT-3' 5 (801bp) 
VIM-all-F 3-AAGCAAATTGGACTT*GGAGATTGAR -'5  (225bp) 

VIM-all-R ̛3-TCTACTGGACCGAAGCGCAC *AGY-'5  (225bp) 
*.R(A or G) ,Y(C or T) 

 

 یافته های پژوهش
ی نتایج توزیع فراوانی نمونه ها در گروه های سن

نشان داده شده است که  ۱ شماره مختلف در نمودار
 ۲5تا  ۱٦بیشترین نمونه ها مربوط به گروه سنی 

 در بین نمونه های جدامی باشد.  درصد( ۲0/۲0)سال
 شده از بخش های مختلف بیشترین تعداد مربوط به

 
  

بخش 

( درصد ۷/5٦)درصد( و نمونه زخم ٦0/٤8سوختگی)
بین  (. فروانی نمونه ها در3و  ۲ شماره بودند)نمودارهای

 ۲0/۲0) ۱٦-۲5گرو های سنی، بین گروه های سنی 
( بالاترین درصد را درصد 80/۱٦)5٦-٦5( و درصد

 داشتند.
 
  

 
 توزیع فراوانی نمونه ها در گروه های سنی .1شماره  نمودار

6.90%

10.20%

20.20%

14.20%
12.50%

5.20%

16.80%
14%

0.0%

5.0%

10.0%
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کمتر 
از یک 

سال

1-13 16-25 26-35 36-45 46-55 56-65 ر بیشت
65از 
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 . توزیع فراوانی بیماران در بخش های مختلف2 شماره نمودار

 

 

 

 
 

 . توزیع فراوانی نمونه ها به تفکیک نوع نمونه ارسالی3 شماره نمودار

 
ا مقاومت ـــنتایج حاصل از آنتی بیوگرام ایزوله ه

ان ـــشــــن ٤که در نمودار شماره کی ـــآنتی بیوتی
ت به ــاومــقـــترین مـــبیشت، ــده اســــداده ش

ن ـــریــتـــمـــک د وــدرص ٩8ن ــــفازولیــــس
 3۱ن ـازیــســـلوکـــیپروفـــت به ســـاومـــقـــم

 می باشد.د ـــدرص
 

 
 های مختلف آنتی بیوتیک به مقاومی آنتی بیوگرام ایزوله ها. 4 شماره نمودار

 

ی که با روش ـــنوتیپــی فــین در بررســچن هم
combined-disk (CD)  که  (درصد ٤٩ایزوله) ٦۲از

به  (درصد 5/۲٤)ایزوله 3۱ پنم بودند نیز مقاوم به ایمی

 هم .شناسایی شدند متالوبتالاکتاماز عنوان تولیدکننده
تولیدکننده در بین سویه های به روش مولکولی چنین 

 5٩/۱۲در  VIM allمتالوبتالاکتاماز حضور ژن های 
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صویر آن در ــــد که تـــدست آمه موارد ب درصد
ت و ــــده اســـان داده شــنش ۱ شمــاره کلـــش
در  VIM 2-3-9-11-16ای ـــژن هور ـــضـــح

 اییــناســــشررسی ــــورد بـــای مـــه ونهــــنم
نشان داده شده  ۲شمــاره  کلـــگردید که در شـــن

 .است
 

 
 VIM allشده  PCR. ژل حاوی نمونه های 1 شماره شکل

 نمونه های بالینی، چاهک شماره شش کنترل مثبت  5تا  1چاهک های شماره 

 می باشد.  DNA 100bpنیز نشانگر  Lچاهک  چاهک شماره هفت کنترل منفی می باشد.

 

 
 VIM 2-3-9-11-16 شده PCRهای  ژل حاوی نمونه .2 شماره شکل

 کنترل مثبت، چاهک شماره 2کنترل منفی، چاهک شماره  1چاهک شماره 

 DNA100bp نشانگر  Lهای بالینی و چاهک  نمونه 5تا  3

 

 

 و نتیجه گیری بحث

میلادی  ۱٩٩0بتالاکتاماز اوایل دهه و های متال آنزیم
در باکتری پسودوموناس آئروژینوزا شناسایی شدند. 

یاری از عفونت ـــوزا عامل بســپسودوموناس آئروژین
بتالاکتامازها موثرترین  های بیمارستانی است و متالو

تفاده علیه عفونت ـــهای مورد اس وتیکــی بیـــآنت
اد سپتی ــند. به علت ایجـباش ده میـــهای ایجاد ش

چنین ایجاد عفونت های شدید،  ومونی و همسمی و پن
کتری جزء عوامل عفونت زا خطرناک قرار می  این با

گیرد. تشخیص به موقع آنزیم های که باعث از بین رفتن 
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ها می گردد بسیار مفید و مهم  ساختار و اثر آنتی بیوتیک
می باشد زیرا از انتشار عفونت در جامعه جلوگیری می 

رابطه با افزایش مقاومت در چنین بررسی  کند و هم
های ثابت جزء برنامه  باید ها نتی بیوتیکآباکتری ها به 

قرار گیرد تا افزایش مقاومت آنتی جهان  سراسردر 
 .(٩،۱0)بیوتیکی کنترل گردد

های تولید  در مطالعه حاضر جهت غربالگری سویه
 کننده متالوبتالاکتاماز به صورت فنوتایپی از روش

combined-disk (CD)  استفاده شد. مشخص گردید
پنم،  های مقاوم به ایمی درصد سویه 5/۲٤که 

بتالاکتاماز می باشند. در مطالعه خسروی  تولیدکننده متالو
 (۱۱)درصد 5۱/۱٩این میزان  ۲00۷همکاران در سال  و

درصد می  3/٦3همکاران  و در مطالعه صادری و
یزان همکاران این م در مطالعه شاهچراغی و (۱۲)باشد
درصد گزارش  3۱و در کشور کره  (۱3)درصد است ۷۲

نتایج مطالعه حاضر با مطالعه خسروی  (۱٤)شده است
مشابه است ولی با مطالعات دیگر تفاوت دارد که  تقریباً

ناشی از عوامل مختلف از جمله محیطی، مصرف غیر 
اصولی آنتی بیوتیک و عدم رعایت اصول کنترل عفونت 

دست آمده در زمینه  نتایج به شد.در بیمارستان می با
های جدا  یت آنتی بیوتیکی باکتریــساســین حـــتعی

شده از بیماران نشان می دهد که به سختی می توان 
برد. بررسی  آنتی بیوتیکی را بدون دغدغه مقاومت به کار

چه بعضی از آنتی  انجام شده حاکی از آن است که اگر
سودوموناس  وبی برخ بیوتیک ها هنوز تاثیر نسبتاً

از دایره کاربرد  دارند؛ ولی برخی دیگر عملاً آئروژینوزا
چند عمده  خارج شده و یا به زودی خارج خواهند شد. هر

های قابل  دارویی را به وجود ژن  ترین علت مقاومت
انتقال نسبت داده اند؛ اما نباید از نظر دور داشت که فشار 

ها  بیوتیک گسترده از آنتیی از استفاده ــابی ناشــانتخ
به گزینش باکتری های با مقاومت چند دارویی می 

 .انجامد
 های متالو برای وجود ژن PCRتائید نهایی با روش 

 بتالاکتاماز یک مرحله مهم می باشد، در این تحقیق هم
برای تائید نهایی ایزوله های  PCRچنین از آزمون 

 ه شد. بتالاکتاماز استفاد تولیدکننده متالو
انجام  ۲00٤در مطالعه ای که در ایتالیا در سال 

سویه به  ٤ ،سویه پسودوموناس آئروژینوزا 8۲ز گرفت، ا

اند، که  بتالاکتاماز بوده کننده متالوروش فنوتایپی تولید
را در بر  VIMسویه ژن  ٤هم این  PCRدر روش 

داشتند. این محققین معتقد بودند که سویه های تولید 
های مقاوم  بتالاکتاماز، موارد مهمی از سویه کننده متالو

اران می ـــهای جدا شده از بیم پنم در بین گونه به ایمی
 ۲005. در مطالعه دیگری که در کره در سال (۱5)باشد

ایزوله ژن  ۲۱ایزوله کلینیکی تنها  ۱۱٦انجام گرفت از 
VIM (۱٦)را داشتند. 
  VIMمطالعه حاضر و مطالعات بالا تنها ژن در

بررسی گردید به علت شیوع فراوانی و اهمیتی که این 
کشور تایوان  جهان دارد، به طور مثال در ژن در ایران و

 ,VIM ,IMPشامل BIهای زیر کلاس  بر روی ژن

SPM, GIM  ز مطالعه گسترده ای انجام گرفت. بعد ا
 VIMهای  بررسی مولکولی به این نتیجه رسیدند که ژن

ها در باکتری  بیشترین فراوانی را نسبت به دیگر ژن
 .(۱۷)پسودوموناس آآئروژینوزا دارا است

انجام گرفت که نشان داد  ژاپنمطالعه مشابه نیز در 
ید ـــتول VIM, IMPهای  آنزیم های که توسط ژن

آنزیم های  به سایر نسبتمی شوند بیشترین فراوانی را 
 .(۱8)بتالاکتاماز دارا می باشند متالو

بر روی عفونت های  در اهوازعه ای که در مطال
 ایزوله ۱00حاصل از زخم های سوختگی انجام گرفت از 

ها  درصد آن 8گردید  یـــبررس به روش مولکولی که
 VIMها ژن  ند و در بقیه نمونهدادنشان را   VIMژن

نتیجه این تحقیق ونتایج دیگر در مورد ید. شناسایی نگرد
  VIMاهمیت ژن  ژن های متالوبتالاکتاماز بر ارزش و

بتالاکتاماز  می  نیز نسبت به مابقی ژن های متالو
 .(۱۱)افزاید

نتایج فوق در مقایسه نتایج حاصل از این تحقیق با 
 ه است دست آورده نتایجی که خسروی و همکاران بو 

ها افزایش نشان  در تمام آنپنم  میزان مقاومت به ایمی
می دهد که بیان کننده افزایش مقاومت به این آنتی 

از سوی مراکز  بیوتیک مهم در حیطه درمان می باشد و
زیرا این روند نگران  مسئول باید مورد توجه قرار گیرد.

 .(٦،۱۱،۱۷،۱٩-۲۲)کننده می باشد
با ایزوله مثبت  ٤0از  ۲008در کشور پرتغال در سال 

تائید شدند که  PCR( با درصد ۱٩تنها)روش فنوتایپی 
 .(۲3)بودند  VIMهمه از نوع

 [
 D

O
I:

 1
0.

29
25

2/
sj

im
u.

26
.4

.4
3 

] 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
jim

u.
m

ed
ila

m
.a

c.
ir

 o
n 

20
24

-0
4-

25
 ]

 

                             7 / 10

http://dx.doi.org/10.29252/sjimu.26.4.43
https://sjimu.medilam.ac.ir/article-1-4022-en.html


 زهرا مشکات و همکاران-...آنزیم تولید کننده VIM allو VIM 2˓3˓9˓11˓16 تعیین فراوانی ژن های   

50 
 

ان شمال غرب ایر در مطالعه ای که در ۲0۱0در سال 
 دارای درصد( 5/3۷)سویه تنها ۱3٩از گرفت انجام 

MBLs ایزوله ژن  ٦و در روش مولکولی  بودندIMP و 
 .(۲٤)را بیان کردند VIMایزوله ژن  ۱8

در کره انجام گرفت   Parkدر مطالعه ای که توسط
یپی اوتهای فن ایزوله با روش 3۱ی نمونه مورد بررس ٩٩از 

 و دو VIMایزوله ژن  ۲٩از این تعداد  و مثبت بودند
 .(۲5)را نشان دادند IMPایزوله ژن 
اسر جهان سر درطور که مشاهده می کنید  همان

 تالاکتاماز بسیار مهم در ایجادب یک متالو  VIMژن
 لعهچنین در مطا مقاومت های آنتی بیوتیکی می باشد هم

Kim  ا سودوموناس آئروژینوزپایزوله کلینیکی  ۱۱٦از
 متالوی فنوتایپایزوله با روش  ۲۲پنم نیز  مقاوم به ایمی

له ژن ایزو ۲۱ نیز PCRبا روش و  بتالاکتاماز مثبت بودند
VIM (۱٦)را داشتند. 

ز ادرصد  5/۲٤ایزوله نیز  ۱۲۷در مطالعه حاضر از 
 دایزوله های مورد بررسی فنوتایپی مثبت گزارش شدن

چنین  هم را نشان دادند و VIM allها  ( آندرصد ۱۲که)
VIM 2-3-9-11-16  نیز گزارش نگردید که در نهایت

وع می رسیم ــده به این موضــبا بررسی های انجام ش
های اخیر نسبت به  م در سالپن که مقاومت به ایمی

 دهد و ان میـــرا نشدرصد(  ۲8/۲۲)شــگذشته افزای
چنین مشخص شد سویه های مورد آزمایش به  هم

نالیدیسک اسید بسیار نگران کننده است.  سفازولین و
قاوم به آنتی بیوتیک ـــای مـــش ایزوله هـــزایـــاف

باکتری ها می توانند باعث انتقال ژنتیکی مقاومت به 
گونه شاهد افزایش  این های گرم منفی دیگر گردد و

 خطر ساز مقاومت آنتی بیوتیکی باشیم.

 سپاسگزاری
این مطالعه حاصل بخشی از نتایج طرح تحقیقاتی 

شهد با کد  ـــکی مـــگاه علوم پزشــصوب دانشــم
عاونت ــیله از مــوس نـــد که بدیــمی باش ٩۱۱308

شکر ـــدیر و تــاه تقــدانشگی ـــترم پژوهشـــمح
 می شود.
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Abstract 
Introduction: Antibiotic resistance crisis has 

always been a serious problem for human 

health and many hospitalized patients are 

affected worldwide. Pseudomonas 

aeruginosa is a gram-negative pathogen and 

one of the most common causes of 

nosocomial infections. The main mechanism 

of resistance to beta-lactam antibiotics is the 

presence of metallo-beta-lactamase (MBL) 

enzymes. Most of the MBL genes are found 

in plasmids. The aim of this study was to 

evaluate the frequency of MBL-producing P. 

aeruginosa isolates caused by VIM-all and 

VIM 2, 3, 9, 11and16 genes. 

 

Materials & Methods: Antimicrobial 

susceptibility of 127 clinical isolates of P. 

aeruginosa was determined using the 

standard Kirby-Bauer disk diffusion method 

according to Clinical and Laboratory 

Standard Institute (CLSI). Combined-disk 

test was used for phenotypic determination 

of MBLs-producing isolates. After DNA 

extraction, VIM-all and in specific, VIM 2, 

3, 9, 11 and 16 genes were amplified using 

PCR method.  

 

Findings: A total Of 127 clinical isolates of 

P. aeruginosa, 62 isolates (49%) were 

resistant to imipenem and 31 isolates 

(24.5%) showed phenotypic evidences of 

MBL production. Moreover, among 

imipenem resistant strains VIM-all genes 

were found in 12.5% of cases, but the VIM 

2-3-9-11 and 16 genes were not detected in 

samples. 

 

Discussion & Conclusions: The results 

obtained in this study suggest that in P. 

aeruginosa, the highest antibiotic resistance 

observed was to cefazolin (98%) followed 

by nalidixic acid (91%) and the least 

resistance were to ciprofloxacin (31%). One 

of the reasons for this trend is the growth of 

antibiotic-resistant bacteria and the known 

mechanisms of bacterial resistance. 

 

Keywords: Metallo-beta-lactamase, 

Pseudomonas aeruginosa, Antibiotic 

resistance, VIM gene 
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