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عنوان عامل اصلی مقاومت باکتری سودوموناس به ampC بیانی ژنبازسازی شبکه هم

(Pseudomonas aeruginosaبه آنتی ) بیوتیک جدیدCeftolozane/Tazobactam 
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 1411 مرداد 1نهایی:  ،  پذیرش1411 تیر 24،  بازنگری: 1411 تیر 17دریافت مقاله: 

 

 چکیده

Pseudomonas aeruginosa ادراری، دستتتگاه در عفونتتت هتتوازی استتت کتته باعتتث و منفتتیگرم اییتت  بتتاکتری میلتته 

یتت   (C/T) تازوباکتتتام -شتتود. ستتفتولوزانبتتاکتریهی و بیتتره می هتتای نتترم،بافت بشتتای میتتانی پوستتت، تنفرتتی، سیرتتت 

های مقتاوم نرتبت بته هتایی مبنتی بتر ظهتور ستویهباشتد. امتا اخیتراس گزارشبیوتی  مت در در کنتتر  ایتن بتاکتری میآنتی

 ampCاینتتاد کتترده استتت. ژن  P. aeruginosaهتتای ناشتتی از بیوتیتت  لالشتتی  تتدی را در راه مبتتارزه بتتا عفونتایتتن آنتی

تازوباکتتتام نفوذپتتذیری بشتتای -ال تتاگ نشتتان داده ستتفتولوزانباشتتد. ملهتتای ايتتلی ستتنتز بتایکتامتتاز مییکتتی از ژن

هتتای بتایکتتتام بیوتی بتایکتامتتاز کرومتتوزومی نرتتبت بتته ستتایر آنتی  ampC ختتار ی بهتتتر و پایتتداری بیشتتتری در برابتتر

 -بیوتیتت  ترکیبتتی ستتفتولوزانبتته آنتی P. aeruginosaدر فراینتتد مقاومتتت بتتاکتری  ampCدارد. بتتا تو تته بتته اههیتتت ژن 

بازستتازی شتتده و فراینتتد بتتروز مقاومتتت متتورد تنزیتته و ت لیتتج قتترار گرفتتت. ت تتداد  ampCبیتتانی ژن تازوباکتتتام شتتبکه ه 

ههبرتتتتگی نشتتتان دادنتتتد. آنالیزهتتتای  ampCبتتتا ژن  P. aeruginosaژن در فراینتتتد بتایکتامتتتازی در بتتتاکتری  31

بتتایترین اههیتتت را در شتتتبکه  nagZو  ampC ،ampD ،poxB ،ampRترتی  پتتن  ژن توپولتتوژی شتتبکه نشتتان داد بتتته

هتتای مو تتود در شتتبکه را دارا بتتود. ارتبتتا ، بتتایترین ت تتداد ارتبتتا  مرتتتقی  بتتا ستتایر ژن 11بتتا  ampCباشتتند. ژن دارا می

هتتا دارا بودنتتد. بتتر استتا  آنتتالیز آمتتاری فراینتتدهای ت تتداد هشتتت فراینتتد ستتلولی بتتایترین ت تتداد نهاینتتده را در میتتان ژن

رستتد ارتبتا  مرتتتقیهی بتین متابولیرتت  پیترواگ و مقاومتتت هتای متتورد ملال ته، بتته نمتر میم نتادار در میتتان ژن ستلولی

بیوتیتت  هتتای بتایکتتتام و تتود داشتتته باشتتد. نتتتای  نشتتان داد ژن ايتتلی مقاومتتت در برابتتر آنتیبیوتی در برابتتر آنتی

تتتأدیر قابتتج تتتو هی  poxB و poxA نشتتان داده دو ژن رب  اینکتته ملال تتاگ باشتتد. علتتیمی ampCتازوباکتتتام -ستتفتولوزان

کنتتد کتته ملال تتاگ ندارنتتد. اههیتتت ایتتن دو ژن در شتتبکه بازستتازی شتتده تاکیتتد می P. aeruginosaدر مقاومتتت بتتاکتری 

 بیشتری بر روی آنها يورگ گیرد.

 شبکه ژنی، ژن آنتولوژی، پروکاریوگ، بتایکتاماز :کلیدی هایواژ

 

                                                           
 yasub.shiri@gmail.com رت الکترونی  نویرنده مرئو  مکاتبه:پ *



 و همکاران یعثوب شیری

97 

شر
ن

 هی
تازه

ر م
ا د

ه
ی

ب
کرو

اس
شن

 ی
شک

مپز
دا

ی
 

لد 
ج

5
اره 

شم
/

1/
هار

ب
و  

ان
ست

تاب
 

10
41

 

 مقدمه
 ( یتتت Pseudomonas aeruginosa) ستتتودومونا 

ختتتانواده  از هتتتوازی و منفتتتیگرم ایمیلتتته بتتتاکتری

( استتتت. ایتتتن Pseudomonadaceaeسودوموناداستتته )

باشتد کته ههگتی عضتو دیگتر نیتز می 12خانواده شتامج 

 و گیاهتتتتان در ههچنتتتتین و آ  و ختتتتاک در م هتتتتویس

 بتتتاکتری کتتته در حتتتالی .(1)شتتتوند می یافتتتت انرتتتان

 بتترای واق تتی هتتایپاتوژن م تتدود از یکتتی ستتودومونا 

 حتتا  در نل فريتتت پتتاتوژن استتت، بتته یتت  گیاهتتان

 ملال تتاگ. استتت شتتده تبتتدیج هتتاکلینی  در ظهتتور

 هتتتتایپاتوژنآن را  تتتتزو   اخیتتتتر اپیتتتتدمیولوژی 

 هایی بتاو تود ستویه ویوهبته دهتد،می نشتان بیهارستانی

بتته ههتتین دلیتتج بتتاکتری  .(2)بیتتوتیکی آنتی مقاومتتت

 عنوانبتته  هتتانی بهداشتتت ستتازمان توستت  ستتودومونا 

 کتته شتتودمی گرفتتته نمتتر در دارالویتتت پتتاتوژن یتت 

 آن برابتتتر در  دیتتتد درمتتتانی هتتتایحج راه نیازمنتتتد

 در عفونتتت توانتتد باعتتثایتتن بتتاکتری می .باشتتی می

بشتتتای میتتتانی  تنفرتتتی، سیرتتتت  ادراری، دستتتتگاه

( bacteraemiaبتتتاکتریهی ) هتتتای نتتترم،بافت پوستتتت،

 مفايتتتج، و استتتتتوان )حضتتتور بتتتاکتری در ختتتون(،

 مبتت  بیهتاران در ویوهبته شتود، ختون و گوارش دستگاه

نکتتته  .(2)ایتتدز  و ستترنان ستتج، شتتدید، ستتوختگی بتته

دريتتدی احتهتتا  متترو بیهتتاران  51مهتت  افتتزایش 

برتتتتری ستتترنان، ستتتوختگی و انرتتتداد کیرتتتتی  

 Cysticهتتتای گوارشتتتی و منتتتاری تنفرتتتی )روده

fibrosis در يتتورگ آلتتودگی بیهتتار بتته ایتتن بتتاکتری )

 در P. aeruginosa هتتایعفونت کلتتی باشتتد. بتتروزمی

 حتتدود متوستت  نوربتته مت تتده ایتتایگ هایبیهارستتتان

 پتتاتوژن لهتتارمین بتتاکتری ایتتن و دريتتد بتتوده، 4/1

 کتتج از دريتتد 11استت و  بیهارستتتانی شتده  تتدا شتای 

 .(3)دهد می تشکیج را بیهارستانی هایعفونت

تازوباکتتتتتتتتتتتتتتتتتتام  -ستتتتتتتتتتتتتتتتتفتولوزان

(Ceftolozane/Tazobactamو )  ستتتتتتتتتتتتتتفتازیدی- 

( دو Ceftazidime/Avibactamباکتتتتتتتتتتتتتتتتتام )آوی

 بتایکتامتتتاز /بتایکتتتتام ترکیبتتتی  دیتتتد بیوتیتتت آنتی

 تازوباکتتتام -وزاناخیتتراس ترکیتت  ستتفتول .(4)هرتتتند 

(C/T) عنوان مهارکننتتتده آنتتتزی  بتایکتتتتام/ بتتتتابتتته-

یکتامتتاز کتته عامتتج ايتتلی مقاومتتت بتتاکتری در مقابتتج 

بیوتیتت  هرتتت م رفتتی شتتده استتت و بتته نمتتر آنتی

رستتد یتت  گزینتته ارزشتتهند بتترای درمتتان بیهتتاران می

مقتتاوم بتته لنتتد دارو  P. aeruginos شتتدیداس آلتتوده بتته

بتته دلیتتج یتت  گتتروه حنتتی  پیونتتد شتتده  .(5)باشتتد می

موق یتتت حلقتته بتایکتتتام )شتتکج  3در زننیتتره  تتانبی 

 کنتتد در نتینتته (، کتته یتت  متتان  فضتتایی اینتتاد می1

هتتتای بتایکتامتتتاز ستتتفتولوزان در برابتتتر حهلتتته آنزی 

یدی  بهتتتر از ترکیتت  ايتتلی ختتود ستتفتاز C کتت  

. بتایکتامازهتتا بتتر استتا  تتتوالی (4)کنتتد مقاومتتت می

 D و  A ،B ،Cهای اولیته بته لهتار کت  ، اسید آمینته

 .P هتتتر لهتتتار کتتت   در .(1)شتتتوند تقرتتتی  می

aeruginosa  بتتتا و تتتود  .(7 ،1)دبتتتت شتتتده استتتت

، Cهتتتای بتایکتامتتتاز کتتت   مقاومتتتت در برابتتتر آنزی 

ستتفتولوزان هتتیي مزیتتتی نرتتبت بتته ستتفتازیدی  در 

-ESBL (Extendedهنگتتام موا هتته بتتا بتایکتامازهتتای 

Spectrum β-lactamasesهازهتتتتتتتتتتتا ( و کارباپن

(Carbapenemases ندارد )(1). 

هتتتای ختتتانواده بتایکتتتتام در ستتتاختار بیوتی آنتی

باشتتند مولکتتولی ختتود دارای یتت  حلقتته بتایکتتتام می

هتتا بتتا اتاتتا  بتته آنتتزی  بیوتی (. ایتتن آنتی1)شتتکج 

مثبتتت منفتتی و گرمهتتای گرمتتتران  پپتیتتداز در باکتری

از ف الیتتت آن کتته مرتتئو  ستتنتز دیتتواره باکتریتتایی 

. در نتینتته بتتاکتری از (4)کننتتد باشتتد  لتتوگیری میمی

هتا از سته نریتج متتلت  رود. در مقابتج باکتریبین متی

کننتتد. اولتتین بیوتیتت  مقاومتتت مینرتتبت بتته ایتتن آنتی

بیوتیتت  بتته داختتج مکانیرتت   لتتوگیری از ورود آنتی

تیییتتر در ستتاختار منافتتذ مو تتود در  بتتاکتری از نریتتج

هتتای باشتتد کتته در باکتری( میPorinدیتتواره بتتاکتری )

گتتردد. دومتتین مکانیرتت  کتته در منفتتی مشتتاهده میگرم

منفتتی و مثبتتت و تتود هتتای گرمهتتر دو گتتروه باکتری
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باشتتتد کتتته هتتتای بتایکتامتتتاز میدارد، ف الیتتتت آنزی 

 در حلقتتته بتایکتتتتام را C-Nقابلیتتتت شکرتتتتن پیونتتتد 

کننتتد. بیوتیت  را خنثتی میداشتته و از ایتن نریتج آنتی

نهایتتتتاس ستتتومین مکانیرتتت  تیییتتتر در ستتتاختار آنتتتزی  

بیوتیتت  بتته آن پپتیتتداز و مهان تتت از اتاتتا  آنتیتران 

 .(11 ،11)باشد می

 

 
ء سیلین که هر سه جزوبیوتیک پنیهای سفتولوزان و سفتازیدیم با آنتیبیوتیکمقایسه ساختار مولکولی آنتی -1شکل 

 لاکتام هستند. گروه پیوند شده در زنجیره جانبی حلقه بتالاکتام یک مان  فضایی ایجاد کرده و -های خانواده بتابیوتیکآنتی

 کندمقاوم می C ای بتالاکتاماز کلاسهسفتولوزان را در برابر حمله آنزیم

 

 ايتتتلی هایمکانیرتتت  از یکتتتی بتایکتامتتتاز آنتتتزی 

 از برتتیاری در بتایکتتتام هتتایبیوتی آنتی بتته مقاومتتت

 E. coli, A. baumannii ماننتتد منفتتیگرم هایباستتیج

هتتای یکتتی از ژن ampCاستتت. ژن  P. aeruginosa و 

 ویوگتتی عهتتده کتته باشتتد. دوايتتلی ستتنتز بتایکتامتتاز می

ampC ماننتتتد بتایکتامازهتتتا ستتتایر از را بتایکتامازهتتتا 

کنتتد عبتتارگ استتت از می متهتتایز  ESBLبتایکتامازهتتای

 ک وینتتاگ ماننتتد هاییمهارکننتتده برابتتر در آنهتتا مقاومتتت

 یویوگتتی دوم توانتتای کننتتد وهتتا را مهتتار میESBLکتته 

ها سفامایرتتتتتتین کتتتتتتردن هیتتتتتتدولیز در آنهتتتتتتا

(Cephamycinsملال تتتاگ نشتتتان داده ستتتفتولوزان .)-

تازوباکتتتام نفوذپتتذیری بشتتای ختتار ی بهتتتر و پایتتداری 

بتایکتامتتتاز کرومتتتوزومی   ampC بیشتتتتری در برابتتتر

 ،4)هتتای بتایکتتتام دارد بیوتی نرتتبت بتته ستتایر آنتی

م ققتتین امکتتان اینتتاد مقاومتتت  2114. در ستتا  (12

تازوباکتتتام را در -بیوتیتت  ستتفتولوزاننرتتبت بتته آنتی

 P. aeruginosa هتتتش یافتتتته  های وحشتتتی وستتتویه

های وحشتتی بتته بررستتی کردنتتد. نتتتای  نشتتان داد ستتویه

بیوتیتت  نتتابود شتتدند و میتتزان راحتتتی بتتا ایتتن آنتی

های  هتش یافتته برتیار نتالیز استت. مقاومت در ستویه

های دارای تر ترانرتتتتکریپتوم ستتتتویهبررستتتتی دقیتتتتج

تازوباکتتتام -بیوتیتت  ستتفتولوزانمقاومتتت نرتتبی بتته آنتی

هتتتتای مت تتتتدد ضتتتتهن تیییتتتتراگ اد  هشنشتتتتان د

مننتتر بتته افتتزایش بیتتان  ampCستتاختاری در تتتوالی ژن 

آن شتتده استتت. لتتذا تنهتتا احتهتتا  بتتروز مقاومتتت بتته 

تازوباکتتتتام  هتتتش در ژن -بیوتیتتت  ستتتفتولوزانآنتی

ampC  در  2117. نهایتتتتاس در ستتتا  (13)م رفتتتی شتتتد

 P. aeruginosaکارولینتتای  نتتوبی عفونتتت بتتاکتری 
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تازوباکتتتتام در -بیوتیتتت  ستتتفتولوزانمقتتتاوم بتتته آنتی

ها . بررستتتی(14)ای مشتتتاهده شتتتد ستتتاله 75رمتتترد پی

 ampCنشتتان داد یتت  تیییتتر کولتت  ستتاختاری در ژن 

ستتتب  اینتتتاد مقاومتتتت در بتتتاکتری نرتتتبت بتتته 

تازوباکتتتتام گردیتتتده استتتت -بیوتیتتت  ستتتفتولوزانآنتی

(14). 

در فراینتتد مقاومتتت  ampCبتتا تو تته بتته اههیتتت ژن 

بیوتیتتت  ترکیبتتتی بتتته آنتی P. aeruginosaبتتتاکتری 

تازوباکتتتام در ایتتن ملال تته بتتا بررستتی  -ستتفتولوزان

منتتدی از هتتای ان عتتاتی ژنتتوم باکتریتتایی و بهرهپایگاه

بیتتانی ژن ابزارهتتای بیوانفورمتتاتیکی  دیتتد، شتتبکه ه 

ampC  بازستتازی شتتده و فراینتتد بتتروز مقاومتتت متتورد

 تنزیه و ت لیج قرار گرفته است.

 هامواد و روش

 Uniprotا استتتفاده از پایگتتاه داده در ایتتن ملال تته بتت

عنوان ژن بتته AmpCان عتتاگ  تتام  در خاتتوص ژن 

هتتای بتایکتامتتاز کلیتتدی درگیتتر در فراینتتد ستتنتز آنزی 

. بتتر (15) آوری شتتد هتت  P. aeruginosaدر بتتاکتری 

 Co-Expression Textاستتتتتتتا  پارامترهتتتتتتتای 

miningوExperiments   میتتزان ههبرتتتگی بیتتانی ژن

ampC هتتتتا در پایگتتتتاه بتتتتا ستتتتایر ژنSTRING-db 

بیتتانی و .  هتتت ترستتی  شتتبکه ه (11)مشتتتب شتتد 

های آنالیزهتتتای توپولتتتوژی شتتتبکه بتتتر استتتا  م لفتتته

Betweenness Centrality  وCloseness Centrality 

و پ گتتتین  Cytoscape (17)افتتتزار بتتته ترتیتتت  از نرم

NetworkAnalyzer (11)  استتتتتتفاده شتتتتتد. م لفتتتتته

Betweenness Centrality میتتتزان  از استتتت عبتتتارگ

استا   بتر و پیچیتده شتبکه یت  در node یت  مرکزیت

 .گتترددمی م استتبه node هتتر ارتبتتانی خلتتو  ت تتداد

از  استتتت عبتتتارگ Closeness Centrality مقابتتتج در

بتته . هتتا node ستتایر بتته node یتت  از فايتتله ترینکوتتتاه

 Betweenness بتتتتایی میتتتتزان ترستتتتاده عبتتتتارگ

Centrality و Closeness Centrality یتتتتت   بتتتتترای

node آن بتتایی اههیتتت دهندهنشتتان node شتتبکه  در

هتتتای . آنالیزهتتتای آنتولتتتوژی ژن(21 ،14)باشتتتد می

افتتزار ت تتت و  مو تتود در شتتبکه بتتا استتتفاده از نرم

DAVID  هتا . ستپ  بترای تت  تت  ژن(21)اننام شتد

Benjamine P-value  (22)م اسبه شدند.

 

 
 میزان اساس بر node . اندازهP. aeruginosaهای درگیر در فرایند سنتز آنزیم بتالاکتاماز در باکتری شبکه ژن -2شکل 

Betweenness Centrality رنگ و کمتر(، مقادیر برای کوچک )اندازه node آبی از (Closeness Centrality )قرمز تا پایین 

(Closeness Centrality )مبنای بر ارتباطی خطوط ض امت و رنگ. باشدمتغیر می بالا Edge Betweenness برای ض یم و قرمز از 

 است متغیر مقادیر کم برای نازک و آبی تا زیاد مقادیر
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 نتایج
ژن در فراینتتد بتایکتامتتازی در بتتاکتری  31ت تتداد 

P. aeruginosa  بتتا ژنampC  ههبرتتتگی نشتتان دادنتتد

(. بتتر استتا  آنالیزهتتای توپولتتوژی شتتبکه ژن 2)شتتکج 

ampC  ارتبتتا ،  11بتتاampD  ارتبتتا  و  15بتتاpoxB  بتتا

ارتبتتا  دارای بیشتتترین ت تتداد ارتبتتا  بتتا ستتایر  14

بیتتانی بودنتتد. ههچنتتین در ادامتته هتتای شتتبکه ه ژن

 12هرکتتتدام بتتتا  ppsAو  ampR ،nagZ ،dacBهتتتای ژن

هتتا در ردیتت  ب تتدی قتترار انی بتتا ستتایر ژنبیتتارتبتتا  ه 

 اند.گرفته

 Betweenness Centralityاز منمتتتتتر م لفتتتتته 

 poxB (0.386،)ampC (0.375 ،)ampRهتتتتتتتتتتتای ژن

(0.162 ،)nagZ (0.097 و )lldD (0.087بتتتتتتتته )  ترتی

بتتایترین مقتتادیر را دارا بودنتتد. ههچنتتین بتتا تو تته بتته 

، دستتتتت آمتتتتدهبه Closeness Centralityمیتتتتزان 

 ampCهتتتتای ترتی  بتتتته ژنبیشتتتترین مقتتتتادیر بتتتته

(0.681 ،)ampR (0.625 ،)poxB (0.612 ،)lldD 

( اختاتتتاص یافتتتت ) تتتدو  ampD (0.535( و 0.545)

1). 

 
دست آمده . بر اساس نتایج بهP. aeruginosaهای درگیر در فرایند سنتز آنزیم بتالاکتاماز در باکتری نتایج آنالیز توپولوژی شبکه ژن -1جدول 

 باشد.بالاترین ضریب تأثیر را در القای مقاومت دارا می ampCدر آنالیز شبکه، ژن 

Gene Name Number Of Directed Edges Betweenness Centrality Closeness Centrality 

ampC 16 0.375413 0.681818 

ampD 15 0.070241 0.535714 

poxB 14 0.386918 0.612245 

ampR 12 0.162529 0.625 
nagZ 12 0.097531 0.508475 

dacB 12 0.015402 0.508475 

ppsA 12 0.017953 0.447761 

mpl 11 0.030865 0.5 

aceE 11 0.014559 0.441176 

ampG 9 0.012397 0.483871 

lldD 8 0.087356 0.545455 

ampDh2 8 0.001149 0.47619 

ldhA 8 0.003394 0.422535 

oprM 7 0.003087 0.461538 

mexR 7 0.003087 0.461538 

ackA 7 0.002299 0.416667 

acsA1 7 3.28E-04 0.416667 

acsA2 7 3.28E-04 0.416667 

pauA 7 3.28E-04 0.416667 

DR97_2331 7 3.28E-04 0.416667 

MaeB 7 0 0.416667 

ilvN 7 0 0.416667 

lldA 7 0 0.416667 

dacC 6 0 0.461538 

pbpG 6 0 0.461538 

mexT 6 0.001861 0.454545 

AmpE 6 0 0.454545 

mexE 4 0 0.428571 

anmK 4 0 0.37037 

amgK 3 0 0.365854 

mtnP 1 0 0.340909 

Average amounts 8.193548387 0.041527516 0.463967645 
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 Betweennessدستتت آمتتده میتتزان بتتایی مقتتادیر به

Centrality  وCloseness Centrality  بتتترای یتتت  ژن

در آنتتتالیز شتتتبکه، بیتتتانگر اههیتتتت بتتتایی آن ژن در 

فراینتتتد بیولتتتوژیکی مربونتتته و نقتتتش کلیتتتدی آن 

گتتردد مشتتاهده می 2نور کتته در شتتکج باشتتد. ههتتانمی

ترین ژن مو تتتتتود در شتتتتتبکه کلیتتتتتدی ampCژن 

 اشد.بمی

فراینتتدهای ستتلولی، عهلکردهتتای مولکتتولی  3شتتکج 

هتتتتای و مرتتتتیرهای بیولتتتتوژیکی م نتتتتادار کتتتته ژن

بیوتیتتت  دهنده شتتتبکه مقاومتتتت بتتته آنتیتشتتتکیج

 P. aeruginosaتازوباکتتتام را در بتتاکتری -ستتفتولوزان

دهتتد. در فراینتتدهای ستتلولی مقاومتتت بتته نشتتان می

بیوتیتتت  ختتتانواده بتایکتتتتام بتتتایترین ستتتل  آنتی

را دارا بتتود ) تتدو   1.65داری و ضتتری  قتتدرگ م نتتی

دهتد شتبکه بازستازی (. این امتر بته روشتنی نشتان می2

شتتتتده بتتتته درستتتتتی مرتتتتیر مقاومتتتتت در برابتتتتر 

 نور کلتتتیباشتتتد. بتتتههتتتای بتایکتتتتام میبیوتی آنتی

تتوان های مو ود در شتبکه را بته دو گتروه ايتلی میژن

هتتای ايتتلی بتایکتامتتازی کتته تقرتتی  کتترد. گتتروه ژن

 ,ampG, mexR, oprM, ampC, ampRعبارتنتتد از )

nagZهتتتای درگیتتتر در متابولیرتتت  ( و گتتتروه دوم ژن

التتتذکر را ژن بیتتتر از شتتتش ژن فو  12پیتتترواگ کتتته 

 ,ldhA, acsA1, ackAشتوند کته عبارتنتد از )شتامج می

ppsA, acsA2, lldD, DR97_2331, aceE, MaeB, 

poxB, lldA, pauAرستتتد ارتبتتتا  (. بتتته نمتتتر می

مرتتتقیهی بتتین متابولیرتت  پیتترواگ و مقاومتتت در برابتتر 

هتتای بتایکتتتام و تتود داشتتته باشتتد. هتتر بیوتی آنتی

بیوتیتتتتت  ای کتتتتته ادتتتتتر آنتیلنتتتتتد در ملال تتتتته

تئتتوم بتتاکتری کلروتتراستتایکلین بتتر روی تیییتتراگ پرو

Aeromonas hydrophila  يتتتورگ گرفتتتته بتتته نمتتتر

بیوتیتتتت ، برتتتتیاری از رستتتتد ت تتتتت تتتتتادیر آنتیمی

مرتتتیرهای متابولیرتتت  متتتتابولیکی ماننتتتد متابولیرتتت  

کتتتربن، متابولیرتتت  پیتتترواگ و گلیکولیز/گلوکونئتتتوژنز 

بتایکتتتام،  رونتتد کاهشتتی دارنتتد در حتتالی کتته مقاومتتت

استتیدهای آمینتته  و فرآینتتدهای بیوستنتز RNA تتریت 

 .(23)احتهایس افزایش یابد 

 

 .Pتازوباکتام در باکتفففری -بیوتیک سفتولوزانبیانی مقاومت به آنتیآنالیففز آماری فراینففدهای سلولی کلیدی در شبکه هم -2ل جدو

aeruginosa  

Term ID Term Description 

observed 

gene 

count 

Background 

gene count 
Strength p-value 

Matching proteins in your network 

(labels) 

paeb01501 
beta-Lactam re-

sistance 
6 27 1.65 5.07E-07 ampG, mexR, oprM, ampC, ampR, nagZ 

paeb00620 Pyruvate metabolism 12 61 1.6 3.12E-14 

ldhA, acsA1, ackA, ppsA, acsA2, lldD, 

DR97_2331, aceE, MaeB, poxB, lldA, 
pauA 

paeb00680 Methane metabolism 4 26 1.49 0.0002 acsA1, ackA, ppsA, acsA2 

paeb00010 
Glycolysis / Gluco-

neogenesis 
6 40 1.48 2.73E-06 

acsA1, ppsA, acsA2, DR97_2331, aceE, 
pauA 

paeb00640 
Propanoate metabo-

lism 
5 48 1.33 0.00012 acsA1, ackA, acsA2, DR97_2331, pauA 

paeb01200 Carbon metabolism 6 123 1 0.00047 acsA1, ackA, ppsA, acsA2, aceE, MaeB 

paeb01120 

Microbial metabo-

lism in diverse envi-
ronments 

9 274 0.82 0.00012 
ldhA, acsA1, ackA, ppsA, acsA2, 

DR97_2331, aceE, MaeB, pauA 

paeb01100 Metabolic pathways 17 968 0.55 1.49E-05 

ldhA, acsA1, ackA, ppsA, ilvN, acsA2, 

lldD, DR97_2331, aceE, MaeB, poxB, 
amgK, dacC, nagZ, mtnP, lldA, pauA 

 

 Lactateههچنتتتتین عهلکردهتتتتای  -3شتتتتکج 

dehydrogenase activity  وD-ala 

carboxypeptidase activity  را در زمتتتره عهلکردهتتتای

هتتای دهتتد کتته بیتتانگر ف الیتمولکتتولی ف تتا  نشتتان می
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باشتتتد. ههچنتتتین میتتتزان هتتتای بتایکتامتتتازی میآنزی 

و  Nucleotide bindingبتتتتتتتتایی عهلکتتتتتتتترد 

Ribonucleotide binding دهتتد ایتتن نکتتته را نشتتان می

بیوتیتتتت  کتتتته مکانیرتتتت  مقاومتتتتت در برابتتتتر آنتی

تازوباکتتام یت  فراینتد هوشتهند باکتریتایی  -سفتولوزان

هتتای گ بیتتانی در منهوعتته ای از ژنو نیازمنتتد تیییتترا

 باشد.کروموزومی می

 

 
 تازوباکتام-بیوتیک سفتولوزانبه آنتی P. aeruginosaهای درگیر در فرایند مقاومت باکتری نمودار بررسی ژن -3شکل 

 

 گیریو نتیجه بحث

بیوتیتتت  های القتتتای مقاومتتتت بتتته آنتیمکانیرتتت 

تتتوان بتته ستته گتتروه تقرتتی  را می  ampCوستتیله ژن به

 هتایکرد. گروه او ؛ مقاومتت القتایی از نریتج بیتان ژن

ampC  کرومتتوزومی )ماننتتدEnterobacter cloacae, 

Serratia marcescens, Citrobacter freundii, 

Pseudomonas aeruginosa  و بیتتتتره(، گتتتتروه دوم؛

مقاومتتتت کرومتتتوزومی بیتتتر قابتتتج القتتتای ناشتتتی از 

 promoterهتتای پرومتتوتر و یتتا تضتت ی  کننتتده ) هش

and/or attenuator mutations ماننتتتتتتتتتد( )

Escherichia coli, های ، گونتتتتتتهShigella   و

Acinetobacter baumannii گتتروه ستتوم؛ مقاومتتت بتتا ،)

،  ,Escherichia coliواستتتتله پ ستتتتهید )ماننتتتتد 

و   Shigella  ،Klebsiella pneumoniaeهای گونتتته

 .(24)بیره( 

کرومتتوزومی، مکانیرتت   ampC بتتیش از حتتد تولیتتد

ايتتلی اینتتاد مقاومتتت بتته بتایکتتتام در ستتودومونا  

 نور م هتو ، پتروتئین تنمتی  کننتده. بته(25)باشد می

ampR بیتان ampC  را بته ستلو  برتیار پتایین کتاهش

دهتتد. ملال تتاگ نشتتان داده برختتی از ا تتزای م لتتو  می

اره باکتریتایی ت تت عنتوان موروپپتیتد  دا شتده از دیتو

Muropeptides  ضتتهن تشتتکیج کهپلکرتتی بتتتاampR 

کننتتد را تنمتتی  می ampCافتتزایش یتتا کتتاهش بیتتان 

یت  اپترون واگترا را بتتا  ampC و ampR هتای. ژن(21)

ای و قل تته دهنتتدپروموترهتتای ههپوشتتانی تشتتکیج می

 عنوان یت  م تج اتاتا کته در بتین آنهتا قترار دارد بته

ampR بتتتترای درک دقیتتتتج (27)کنتتتتد عهتتتتج می .

مکانیرتت  عهتتج ایتتن دو ژن یزم استتت فراینتتد ستتنتز 

دیتتتواره باکتریتتتایی را متتترور کنتتتی . در فراینتتتد رشتتتد 

بتتاکتری، انتتدازه بتتاکتری افتتزایش یافتتته و زیرواحتتدهای 

هتای موروپپتید دیتواره باکتریتایی بته مترور توست  آنزی 

از هتتتت   تتتتدا    enzymeshydrolyticهیتتتتدرولیتی  

-ampGوستتتیله ها به. ایتتتن موروپپتیتتتد(21)شتتتوند می

پرمتتاز  هتتت بازیافتتت بتته سیتوپ ستت  منتقتتج شتتده در 
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-آستتتتیج-Nزیرواحتتتدهای  NagZوستتتیله ستتتیتوزو  به

آمیتتداز -ampDوستتیه آنتتزی  گلتتوکزآمین و در ادامتته به

. (24 ،21)شتتتتتود ستتتتتاقه پپتیتتتتتدی آن  تتتتتدا می

دستتت آمتتده منوستتاکاریدهای باقیهانتتده و پپتیتتدهای به

منتتدداس در فراینتتد ستتنتز دیتتواره  دیتتد باکتریتتایی متتورد 

حتدها کته بته اختاتار گیرنتد. ایتن زیروااستفاده قرار می

UDP-NAM-P5 (Uridine 5′-pyrophosphoryl-

N-acetylmuramic acid-pentapeptide نامیتتتتتتتده )

متاتتج شتتده و  ampRشتتوند در شتترای  نرمتتا  بتته می

کنتتتد را ستتترکو  می ampCکهتتتپل  حايتتتج بیتتتان 

. امتتتتا وقتتتتتی بتتتتاکتری در م تتتتی  حتتتتاوی (24)

-هتتتتای بتایکتتتتتام نمیتتتتر ستتتتفتولوزانبیوتی آنتی

هتتای متاتتج شتتونده گیتترد، پروتئینباکتتتام قتترار میتازو

PBP (Penicillin Binding Protein )ستتتیلین بتتته پنی

ها و در نتینتتته ستتتب  افتتتزایش اتولیزپپتیتتتدوگلیکان

ها در ستتتیتوزو  افتتتزایش ناگهتتتانی میتتتزان موروپپتیتتتد

شتتتود میتتتزان . ایتتتن امتتتر ستتتب  می(31)گردنتتتد می

و  NagZهتتتای  الیتتتت آنزی موروپپتیتتتدها از ظرفیتتتت ف

ampD  فراتتتتر رفتتتته موروپپتیتتتدهای آزاد  تتتایگزین

هتتتای بتتتر روی پروتئین UDP-NAM-P5زیرواحتتتدهای 

ampR گردنتتد. نهایتتتاس کهتتپلک   دیتتد موروپپتیتتد- 

ampR افتتتزایش بیتتتان آنتتتزی  بتایکتامتتتازیampC  را

. عتت وه بتتر ایتتن فراینتتد بتترای (31-33)کنتتد ت ریتت  می

 ampDبیوتیتت ،  هتتش در ژن ای مقاومتتت بتته آنتیالقتت

و کتاهش ف الیتتت آن مننتر بتته افتزایش بیتتان دائهتتی در 

گتتتتتردد کتتتتته مکتتتتترراس در بتتتتتاکتری می ampCژن 

 .(34)سودومونا  گزارش شده است 

poxB   مت لتج بته کت D  بتایکتامازهتا استت و بته

برختتی از اعضتتای ایتتن کتت   در تنزیتته دلیتتج توانتتایی 

 Isoxazolylها )ستتتتتتتیلینایزوکرتتتتتتتازولیج پنی

penicillins( ماننتتتتتتتد اگزاستتتتتتتیلین ،)Oxacillin و )

(، اگزاستتتتتتتتتتیلیناز Methicillinستتتتتتتتتتیلین )متی

(Oxacillinaseنیتتز نامیتتده می ) بتته نمتتر (35)شتتوند .

نتتو   دیتتدی از اگزاستتیلیناز استتت کتته  poxB رستتدمی

 هتای شتناخته شتدهنور قابتج تتو هی بتا ستایر آنزی به

هتتتای ملال تتتاگ نشتتتان داده ژن .(31)متفتتتاوگ استتتت 

poxB  وpoxA  بتتاز  44بتتر روی کرومتتوزوم بتتاکتری تنهتتا

ا تشتتکیج بتتا یکتتدیگر فايتتله داشتتته و یتت  اپتترون ر

بتشتتی  poxB و poxA . از آننتتایی کتته (35)دهنتتد می

تواننتتد نور بتتالقوه میاز یتت  اپتترون واحتتد هرتتتند، بتته

عهلکردهتتای مرتبلتتی داشتتته باشتتند. تنزیتته و ت لیتتج 

هتتای نوکلئوتیتتدی بیوانفورمتتاتیکی نشتتان داده کتته توالی

 دهنده این اپرون در هتیي  تای دیگتری بته  تزتشکیج

P. aeruginosa بتا ایتن حتا ، از  .(35)شتوند یافتت نهی

 یت  poxA دانی  کته م اتو ملال تاگ بیتانی، متا متی

آنتتتتزی  بتایکتامتتتتاز نیرتتتتت ههچنتتتتین در  هتتتتش 

فراینتتد مقاومتتت  poxAو  poxBهتتای های فاقتتد ژنیافتتته

هتتای بتایکتتتام متتتتج نشتتد، امتتا در بیوتی بتته آنتی

هتتا باکتری ampCحضتتور ایتتن دو و فقتتدان ف الیتتت ژن 

ایتتن  .(35)بیوتیتت  بودنتتد بتته شتتدگ حرتتا  بتته آنتی

بیوتیت  دهتد ژن ايتلی مقاومتت در برابتر آنتینشان می

 باشد.می ampCتازوباکتام -سفتولوزان

 در P. aeruginosa هتتتتایعفونت کلتتتتی بتتتتروز

های دنیتتتا و مشتتتاهده مقاومتتتت اکترتتتابی بیهارستتتتان

هتتتا زنتتت  بیوتی های متتلتتت  در مقابتتتج آنتیستتتویه

خلتتر استتت کتته ستتازمان بهداشتتت  هتتانی را بتتر آن 

 نمتتر در دارالویتت پتتاتوژن یت  عنوانتتا آن را بتتهداشتته 

 در  دیتتد درمتتانی هتتایحج راه نیازمنتتد و امتتروزه گیتترد

بتته  (C/T) تازوباکتتتام -ستتفتولوزان .هرتتتی  آن برابتتر

رسد ی  گزینته ارزشتهند بترای درمتان بیهتاران نمر می

مقتتاوم بتته لنتتد دارو   P. aeruginos شتتدیداس آلتتوده بتته

هتتتای ايتتتلی ستتتنتز یکتتتی از ژن ampCباشتتتد. ژن 

-باشتتد. ملال تتاگ نشتتان داده ستتفتولوزانبتایکتامتتاز می

تازوباکتتتام نفوذپتتذیری بشتتای ختتار ی بهتتتر و پایتتداری 

بتایکتامتتتاز کرومتتتوزومی   ampC بیشتتتتری در برابتتتر

هتتای بتایکتتتام دارد. بتتا بیوتی نرتتبت بتته ستتایر آنتی

در فراینتتتد مقاومتتتت  ampCتو تتته بتتته اههیتتتت ژن 

بیوتیتتت  ترکیبتتتی بتتته آنتی P. aeruginosaری بتتتاکت
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 ampCبیتتتانی ژن تازوباکتتتتام شتتتبکه ه  -ستتتفتولوزان

بازستتازی شتتده و فراینتتد بتتروز مقاومتتت متتورد تنزیتته و 

ژن در فراینتتتتد  31ت لیتتتتج قتتتترار گرفتتتتت. ت تتتتداد 

بتتتتا ژن  P. aeruginosaبتایکتامتتتتازی در بتتتتاکتری 

ampC  ههبرتتتگی نشتتان دادنتتد. آنالیزهتتای توپولتتوژی

، ampC ،ampDترتی  پتتتن  ژن بکه نشتتتان داد بتتتهشتتت

poxB ،ampR  وnagZ  بتتتایترین اههیتتتت را در شتتتبکه

باشتتند. بتتر استتا  آنتتالیز آمتتاری فراینتتدهای دارا می

هتای متورد ملال ته، بته نمتر سلولی م نادار در میتان ژن

رستتد ارتبتتا  مرتتتقیهی بتتین متابولیرتت  پیتترواگ و می

بتایکتتتام و تتتود  هتتتایبیوتی مقاومتتت در برابتتر آنتی

ها نشتتان داد ژن ايتتلی مقاومتتت داشتتته باشتتد. بررستتی

 ampCتازوباکتتتتام -بیوتیتتت  ستتتفتولوزاندر برابتتتر آنتی

 باشتتد. علیتترب  اینکتته ملال تتاگ نشتتان داده دو ژن می

poxA و poxB  تتأدیر قابتج تتو هی در مقاومتت بتاکتری

P. aeruginosa  ندارنتتد. اههیتتت ایتتن دو ژن در شتتبکه

کنتد کته ملال تاگ بیشتتری بتر ده تاکیتد میبازسازی ش

 روی آنها يورگ گیرد.

 سپاسگزاری

ضتتهن قتتدردانی از ههکتتاران حتتوزه م اونتتت م تتترم 

گتتردد ایتتن ت قیتتج پووهشتتی پووهشتتگاه زابتتج اعتت م می

 با حهایت مالی پووهشگاه زابج اننام شده است.
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Summary 

 

Pseudomonas aeruginosa is a Rod-shaped Gram-negative and strict aerobic bacterium that can 

cause infection in the urinary system, respiratory system, middle membrane of the skin, soft tissues, 

bacteremia, etc. Ceftolozan-tazobactam (C/T) is an effective antibiotic in controlling of this bacte-

rium. But, recently, reports of the emergence of resistant strains have created a serious challenge in 

the fight against infections caused by P. aeruginosa. AmpC is one of the main genes for β-lactamase 

synthesis. Studies have shown that Ceftolozane-tazobactam has better outer membrane permeability 

and improved stability against chromosomal ampC β-lactamase than do other β-lactam antibiotics. 

Considering the importance of ampC in the process of P. aeruginosa resistance to the Ceftolozane-

tazobactam antibiotic, the co-expression network of ampC was reconstructed and the resistance 

emerging process was analyzed. 31 genes in the beta-lactamase process in P. aeruginosa showed 

correlation with ampC. Network topology analysis showed that five genes ampC, ampD, poxB, 

ampR and nagZ have the highest importance in the network. AmpC gene had the highest number of 

direct connections with other genes in the network with 16 connections. Eight pathways had the 

highest number of representatives among genes. Based on the statistical analysis of the significant 

pathways among the studied genes, it seems there is a direct relationship between pyruvate metabo-

lism and resistance to β-lactam antibiotics. Results showed ampC is the main gene for resistance to 

Ceftolozane-tazobactam. Although studies have shown that poxA and poxB genes do not have a sig-

nificant effect on P. aeruginosa resistance to the antibiotics, the importance of these two genes in the 

reconstructed network emphasizes that more studies should be conducted on them. 

 

Key words: gene network, gene ontology, prokaryote, beta-lactamase 

 


