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 ABSTRACT 
 

Background:   Moraxella catarrhalis a gram-negative bacterium, is a significant cause of lower and upper respiratory 
infections. The RND family efflux pumps lead to multidrug resistance in gram-negative bacteria. One of the well-known 
pumps in M. catarrhalis is AcrAB-OprM system. This study aimed to investigate the antibiotic resistance in M. catarrhalis 
and to determine its antibiotic resistance dependence on the efflux pump. 

Methods:  In this study, 137 different clinical samples were collected. M. catarrhalis isolates were confirmed by biochemical 
assays and PCR. The antibiotic susceptibility pattern was investigated by disc diffusion method according to CLSI. Phenotypic 
study of the efflux pumps activity was done using cartwheel method. Study of the acra, acrb, and oprm genes were 
performed by, PCR. In addition, the association of efflux pump with antibiotic resistance was investigated using 
phenylalanine-arginine β-naphthylamide. 

Results:  Of 10 isolated M. catarrhalis, 70% (7 isolates) showed multiple antibiotic resistance. The resistance to cefazolin, 
ceftazidime, tetracycline, chloramphenicol, and ciprofloxacin antibiotics was also dependent on the efflux pump. 

Conclusion:  The results showed that multiple antibiotic resistance has increased in Moraxella catarrhalis. The 70% presence 
of acra, acrb, oprm efflux genes of the efflux pumps in this bacterium and antibiotic resistance reduction in the presence of 
efflux pump inhibitor shows the importance of examining these genes’ presence to suggest a suitable treatment model for 
the patients infected with M. catarrhalis. 
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Introduction

Moraxella catarrhalis is a non-motile and non-
pigmented gram-negative diplococcus considered as a 
nonpathogenic bacteria and respiratory system normal 
flora up until 1995, however; recognized as a human 
pathogenic agent afterwards (1). These bacteria can 
cause upper and lower respiratory tract infections in 
adults (1-3). Subsequent to Streptococcus pneumoniae 
and Haemophilus influenzae, M. catarrhalis is a leading 
bacterial infection agent responsible for 15% to 20% of 
the cases (4). 

Due to their broad innate and induced resistance to 
numerous antibiotic families, treating such respiratory 
infections is troublesome for medical practitioners (3). 
These bacteria are known for their exclusive innate 
antibiotic resistance and very likely acquired antibiotic 
resistance (5). Antibiotic resistance has led to several 
difficulties M. catarrhalis infection treatment. 

Innate resistance in the bacteria can be on account of 
drug enzyme inhibition such as inhibition of beta-
lactamase which transforms β-lactam using hydrolysis, 
bacteria cell membrane permeability alteration which 
leads to drug resistance such as purines, and expressing 
active secretion systems or efflux pumps (5). Due to 
their broad substrate variety, efflux pumps in this family 
have been divided into five grand groups including RND 
(Division Nodulation Resistance) multidrug efflux 
pumps (6). 

AcrAB-OprM is an efflux system of RND family in M. 
catarrhalis. The pump consists of an inner membrane 
pump (AcrB), an outer membrane channel (OprM), and 
a periplasmic adaptor protein (AcrA) that facilitates 
outer and inner membrane antibiotic transmission in 
the bacteria. As AcrAB-OprM substrates, drugs can 
elevate acrAB-oprM expression which can lead to 
multidrug resistance (5). 

Efflux pumps not only increase minimal inhibition 
concentration (MIC) of antibiotics, but also develop 
drug-resistant lineages using proton motive force (PMF) 
and decreasing drug concentration (7, 8). With 
increasing efflux pump expression, these bacteria resist 
to a wide range of drugs. Their synergism with other 
drug resistance mechanisms is of great importance and 
should be studied like other resistance mechanisms (8-
10). Recognition and inhibition of efflux pumps seem 
promising reinforcements for antibacterial substances 
efficacy. In the recent years, numerous inhibitors 
including natural products, various antibiotics, and 
synthetic molecules have been tested on gram positive 
and gram-negative bacteria in order to solve the 
resistance problem (11). Considering the ever-
increasing bacterial resistance, and the outstanding role 
efflux pumps play in it, discovering resistance adjusting 
factors or more specifically, efflux pump inhibitors 
(EPIs) is of great importance so that designing novel 

drugs necessitates recognizing and understanding 
resistance inducing systems in efflux pumps (8, 9, 11). 

 Increasing antibiotic resistance in the bacteria is a 
global infectious and respiratory diseases risk. 
According to the absence of phenotypic and genotypic 
studies on the role of efflux pumps in M. catarrhalis 
infection resistance in Iran, this study aims to assess 
phenotypic and genotypic prevalence of acrAB-oprM 
efflux pump genes as significant antibiotic resistance 
agents in M. catarrhalis and inhibit efflux pumps using 
phenylalanine-arginine β-naphthylamide (PaβN) as a 
clinical practice. 

Materials and Methods 

Sampling and Identification of Bacteria 

In this cross-sectional descriptive study, sampling 
was done on patients aged 3-75 years, both male and 
female, with respiratory infections and pneumonia 
referred to Bagherul Uloom clinic and laboratory and 
Valiasr Hospital clinic in Kazerun from December 2015 
to May 2016. Inclusion criteria were patients referred 
for suspected tuberculosis, samples with respiratory 
infections, adult smokers with chronic bronchitis and 
sinusitis and children with acute middle ear infection. 

The above identification was made by a specialist . 

Finally, 137 samples of sputum and throat swab 
(oral and laryngeal pharynx), and purulent secretions 
of the middle ear taken under standard conditions, 
were transferred to the laboratory. Samples were 
cultured in the laboratory for 24 h on chocolate agar 
and blood agar (Merck-Germany) growth mediums. 
Standard microbiological and biochemical tests to 
differentiate bacteria, including gram staining, 
oxidase, catalase, DNase, the glucose fermentation 
test (glucose, sucrose, maltose, fructose, and lactose), 
and nitrate reduction were used to identify and isolate 
M. catarrhalis bacteria (12). 

Determination of Antibiotic Susceptibility by Kirby-
Bauer Method 

The pattern of antibiotic susceptibility in the strains 
obtained using the disk diffusion method (Kirby-
Bauer) was investigated in accordance with the 
guidelines of the CLSI (Clinical and Laboratory 
Standards Institute) version 2016. 

Turbidity equivalent to 0.5 McFarland tube was 
prepared and then cultured on the Mueller-Hinton-
Agar growth medium (Merck, Germany) for 24 h and 
then antibiotic disks (Padtan Teb, Iran) were placed on 
the growth medium. Antibiotic resistance to penicillin 
(10 µg), ampicillin (10 µg), erythromycin (15 µg), 
chloramphenicol (30 µg), clarithromycin (15 
micrograms), cefazolin (30 µg), coamoxyclav (10+20 
µg), trimethoprim-sulfamethoxazole (1.25-23.75 µg), 
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tetracycline (30 µg), ciprofloxacin (15 µg), 
azithromycin (15 µg), amikacin (30 µg), gentamicin (10 
µg) and ceftazidime (30 µg) (Himedia, India) was 
investigated. After 24 h at 37°C, the diameter of the 
growth inhibition zone around the discs were 
measured and the strains were divided into 
susceptible, semi-susceptible, and resistant groups 
according to the CLSI guidelines. Isolates that showed 
resistance to more than two classes of antibiotics 
were introduced as strains with multiple MDR 
resistance (13). 

Identification of Moraxella catarrhalis by PCR 

Identifying M. catarrhalis with multidrug resistance 
was confirmed by the SrRNA16 sequence (Table 1). 
DNA of these samples was extracted by Kit (Yekta 
Tajhiz, Iran). PCR reaction was performed on a final 
volume of 25 μL including 18 μL of Mastermix (Yekta 
Tajhiz, Iran), 3 μL of deionized distilled water, 1 μL of 
each forward and reverse primer, and 2 μL of template 
DNA. PCR program included initial denaturation at 
94°C for 5 min, 35 thermal cycles including degreasing 
at 94°C for 20 sec, primer binding at 60°C for 30 sec, 
amplification at 45°C for 72 sec and the final 
amplification at 72°C for 2 min. 

Amplified DNA was sent to Macrogen Korea 
Company for sequencing, and the identified 
sequences were blasted for gene analysis. 

Phenotypic Study of Efflux Pump Using Ethidium 
Bromide-Agar Cartwheel Method 

In order to evaluate the phenotypic activity of efflux 
pumps, the isolates of M. catarrhalis were examined 
by Ethidium Bromide-agar Cartwheel method. First, 
ethidium bromide solution (Merck, Germany) was 
prepared in distilled water at a concentration of 50 
mg/mL and stored at 4°C. Plates containing nutrient 
agar growth medium (Merck, Germany) were 
prepared with ethidium bromide concentrations from 
0 to 2 mg/L. Strains were then cultured on nutrient 
agar plates containing different concentrations of 
ethidium bromide from the center of the medium to 
the side of the medium as a line. Concentrations 
depended on the type of bacteria and can be variable. 
The plates were incubated for 24 h at 37°C. 
Fluorescence of each isolate was measured with Gel 
Documentation (Hidolgh-Germany) to determine the 

lowest concentration of ethidium bromide affecting 
the bacteria (14, 15). 

Phenotypic Evaluation of Efflux Pump Using 
Phenylalanine-arginine β-naphthylamide (Efflux 
Pump Inhibitor) 

Phenylalanine-arginine β-naphthylamide dihydrochloride 

(Phe-Arg ß-naphthylamide dihydrochloride) was used to 
evaluate the phenotypic presence of efflux pump. 
First, two series of Mueller-Hinton agar growth 
medium (Merck-Elman) were prepared, the first series 
without inhibitory solution and the second series 
containing efflux pump inhibition solution. In Mueller-
Hinton agar growth medium containing inhibitor, to 
dilute 0.25 mg phenylalanine β-naphthylamide 
dihydrochloride powder, 0.05 mg of this substance 
was dissolved in 30 mL of sterile distilled water and 
then 1 mL of this solution was transferred to empty 
sterile plates. Mueller-Hinton agar was then added to 
the plates (11) and multidrug-resistant M. catarrhalis 
isolates were cultured. Then standard discs, penicillin, 
ampicillin, amikacin, gentamicin, tetracycline, 
chloramphenicol, cefazolin, ceftazidime, 
trimethoprim-sulfamethoxazole, and ciprofloxacin 
disks were placed on the medium at standard 
intervals. The cultures were incubated at 37°C for 24 h 
and then the inhibited growth area was measured 
using a millimeter ruler. Measurements were 
classified as susceptible, resistant, semi-susceptible 
according to CLSI defined standards (13). The diameter 
of the inhibition zone was measured in two groups of 
plates containing phenylalanine-arginine β-
naphthylamide and without phenylalanine-arginine β-
naphthylamide. Increased diameter of the inhibition 
zone in the presence of the inhibitor indicates the 
effect of the efflux pump on antibiotic resistance. The 
results were analyzed using WHONET 5.6 software 
(WHO, Geneva Switzerland). 

Frequency of Efflux Pump acrAB-oprM Gene in 
Multidrug-Resistant Isolates of M. Catarrhalis 

PCR with specific primers was used to identify the 
efflux pump gene in multidrug-resistant isolates. 
Primers of efflux pump M. catarrhalis efflux pump 
genes were designed using the genes in NCBI and 
bioinformatics methods (Table 1).

 

Table 1. Designed primers used in the study. 

Gene Primer Gene length (Base pair) 

16s rRNA 
F: 5 ́ CAGGCCTAACACATGCAAGTC3 ́ 

R: 5 ́ GGGCGGAGTGTACAAGGC3 ́ 
1360bp 

oprm 
F: 5 ́ GCCAGTCAAAAACAGCAAGC3 ́ 
R: 5 ́ TAATCCACCAATGCCGACTG3 ́ 

692 bp 
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Gene Primer Gene length (Base pair) 

acra 
F: 5 ́ TTGGTTTAGAAGGCGGTGGC3 ́ 
R: 5 ́ TAGTATGGTGCAGGCAGGAC3 ́ 

1061bp 

acrb 
F: 5 ́ ACCACAGGTGAGGCAAGTAT3 ́ 
R: 5 ́ TGCCGATGGCGTTTGTTAAAT3 ́ 

719 bp 

 

 

At this point, Mastermix of Yekta Tajhiz (Iran) was 
used. The PCR mixture consisted of 18 μL of Mastermix, 
1 μL of each of the forward and reverse primers, 2 μL of 
template DNA, and 3 μL of double distilled water with a 
total volume of 25 μL. The desired Mastermix was 
mixed with the primers of the efflux pump and the 
tubes containing the PCR mixture in a thermocycler 
(Sangavar-Bio-Rad) with a temperature program of 15 
sec was initially denatured at 95°C and then 35 cycles 
including denaturing at 94°C for 5 sec, connection at 
58°C for 15 sec, elongation at 72°C for 30 sec, and finally 
final elongation at 72°C for 120 sec were done. PCR 
products were then transferred to 2% agarose gel and 
identified by Gel Documentation electrophoresis 
(Hidolgh, Germany). 

Data Analysis and Statistical Analysis 

Data were evaluated using WHONET 5.6 software 
(WHO, Geneva Switzerland) according to CLSI (2016 

version) and SPSS version 22 (SPSS Inc., Chicago, IL., 
USA). Chi-square test (chi-square) was used to analyze 
the relationship between the presence of efflux pump 
genes and drug resistance and an independent t-test 
was used to analyze the relationship between 
antibiotics and dependence on the efflux pump before 
and after using the pump inhibitor. 95% confidence 
level was considered for the significance of the tests 
(P≤0.05). 

 Results 

After performing standard microbiological and 
biochemical tests, out of 137 randomly collected 
samples, including 80 men and 57 women aged 3-75 
years, 10 isolates were identified as M. catarrhalis. 
The frequency of M. catarrhalis isolates by age and sex 
is shown in Table 2. 

 

Table 2. Frequency of Moraxella catarrhalis isolates by age and sex. 

Sample Age Sex Sample Age Sex 

1N 65 Male 6N 3 Male 

2N 72 Male 7N 72 Male 

3N 69 Male 8N 75 Male 

4N 5 Female 9N 45 Female 

5N 66 Male 10N 68 Male 

 

Frequency of M. catarrhalis isolates divided by clinical 
samples, 3 cases of sputum in patients with lower 
respiratory tract infection (30%), 1 case of smoker 
sputum with chronic bronchitis (10%), 2 cases of 
sputum in people with suspected tuberculosis (20%), as 
well as 2 cases of the adult hypopharynx and 
oropharynx swabs with sinusitis infection (20%) and 2 
cases of purulent middle ear swabs in children (20%) 
were reported. 

Results of Antibiotic Resistance by Disk Diffusion 
Method 

According to the 2016 CLSI standard, out of 10 
bacteria isolated from clinical samples, 7 isolates 
(70%) had the highest antibiotic resistance to the 
penicillin, ampicillin, amikacin, gentamicin, 
chloramphenicol, tetracycline, ciprofloxacin, 

cefazolin, ceftazidime and lower resistance to 
trimethoprim/sulfamethoxazole which showed to be 
resistant to more than two classes of antibiotics and 
were selected as MDR strains. All strains of bacteria 
were susceptible to amoxicillin/clavulanic acid (co-
amoxiclav), azithromycin and erythromycin, and 
clarithromycin (100%). It was also found that none of 
the strains of M. catarrhalis are resistant to all 
antibiotics and the amoxicillin/clavulanic acid, 
clarithromycin, erythromycin, azithromycin antibiotics 
can be effective with 100% susceptibility. 

Identification Results of Moraxella catarrhalis 
Isolated by PCR Test 

After measuring the diameter of the inhibition zone, 
7 isolates resistant to more than two classes of 
antibiotics were selected to perform the rest of the 
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steps of this study. Using SrRNA16 specific primer, the 
isolates resistant to several drugs were identified. The 
formation of a band of 1360 pairs showed the 
presence of M. catarrhalis (Figure 1). 

Phenotypic Results of the Presence of Efflux Pump 
Using Ethidium Bromide and Cartwheel Method 

To identify the efflux pump activity of M. catarrhal 
isolates, all isolates in the study were cultured with 

ethidium bromide agar technique and Cartwheel 
method. The results showed that 7 isolates (70%) had 
an efflux pump (also to ensure the presence of the 
Influx pump, all 10 isolates were evaluated). As shown 
in Figure 2, after being placed under a Gel 
Documentation device, 7 isolates of M. catarrhalis 
were unable to store these dyes in the cell.

 

Figure 1. Electrophoresis of 16SrRNA gene product on 2% agarose gel M: Marker (Gene Ruler 100 bp) C-: Negative Control 1-7 columns: 
multidrug-resistant isolates Product Length: 1360 bp 

 

 

Figure 2. Results of phenotypic analysis of efflux pump. Each line is indicative of a Moraxella catarrhalis isolate. Hyaline lines are indicative 
of efflux pump inactivation and opalline lines are indicative of efflux pump activation. A: Fluorescence plate including 0.5 g/mL ethidium 
bromide and B: Fluorescence plate including 1 g/mL ethidium bromide 

 

Results of the Dependence of Antibiotic Resistance 
on Efflux Pump Activity Using Efflux Pump Inhibitor 

After the addition of the efflux pump inhibitor to the 
growth medium, cefazolin, ceftazidime, ciprofloxacin, 
chloramphenicol, tetracycline antibiotics became 
more antibacterial (Figure 3). These antibiotic 

resistance of M. catarrhalis isolates were dependent 
on the efflux pump because their growth inhibition 
zone changed compared to the first antibiogram 
(absence of inhibitor) and the diameter of the 
inhibition zone increased in the presence of inhibitor. 
Therefore, this issue shows the effect of the efflux 
pump on antibiotic resistance.  
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Results of Frequency Study of acra, acrb, oprm Genes 

After amplification of acra, acrb, and oprm genes for 
all multidrug-resistant M. catarrhalis isolates, PCR 

products were observed in bands according to Figures 
4, 5 and 6 on 2% agarose gel. The efflux pump genes 
were present in all 7 multidrug-resistant isolates 
(Figures 4, 5, 6).

 

 
Figure 3. Comparing Moraxella catarrhalis isolates resistance patterns to ciprofloxacin, tetracycline, chloramphenicol, cefazoline, and 
ceftazidime with and without efflux pump inhibitor presence. 

 
Figure 4. oprm electrophoresis on 2% agarose gel, M: Marker (Gene Ruler 100 bp), C-: Negative Control, 1-7 columns: multidrug-resistant 

isolates, Product Length: 692 bp 

 
Figure 5. acrb electrophoresis on 2% agarose gel, M: Marker (Gene Ruler 100 bp), C-: Negative Control, 1-7 columns: multidrug-resistant 

isolates, Product Length: 719 bp 
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Figure 6. acra electrophoresis on 2% agarose gel, M: Marker (Gene Ruler 100 bp), C-: Negative Control, 1-7 columns: multidrug-resistant 

isolates, Product Length: 1061 bp 

 

 

 

Also, according to the Chi-square test, a significant 
relationship was observed at the level of P-value≤0.05 
between antibiotic-resistant isolates and the presence 
of acla, acrb and oprm genes in the efflux pump and 
no significant relationship was observed at the level of 
P-value≤0.05 for the four co-amoxiclav, erythromycin, 
azithromycin, and clarithromycin antibiotics, which 
were reported to be susceptible in all isolates. 

Discussion 

Moraxella catarrhalis has been reported in recent 
years as an important factor in lower and upper 
respiratory infections and it is the most common type 
that can be isolated from sputum, middle ear 
secretions, sinuses, and throat and mouth swabs (5). 
In this study, a total of 10 cases of M. catarrhalis were 
isolated from 137 different clinical samples. In a study 
conducted by Ghaznavi et al. (2005) on 200 patients, 17 
samples of M. catarrhalis were isolated (16). A 2016 
study by Sillanapau et al. on 222 specimens isolated 22 
cases of M. catarrhalis (17). In a Miravitlles study of 48 
patients with chronic obstructive pulmonary disease, 
eight M. catarrhalis patients (9%) isolated as the main 
cause of the disease (18). The mentioned values are 
somewhat consistent with the number of bacteria 
isolated in this study (10 samples). However, the small 
difference observed may be due to the different 
prevalence of bacteria in different geographical areas. 

The results of antibiotic susceptibility showed that 
the highest resistance was related to gentamicin, 
amikacin, penicillin G, ampicillin, ceftazidime, cefazolin, 
tetracycline, chloramphenicol, and ciprofloxacin (70%). 
Isolates of this study showed moderate resistance to 
trimethoprim-sulfame-thoxazole antibiotics. Also, the 

isolated strains were completely susceptible to 
azithromycin, erythromycin, clarithromycin, and 
amoxicillin/ clavulanic acid antibiotics (100%). 

Various studies have been performed to evaluate 
the antibiotic resistance of M. catarrhalis strains. In 
2006, Naderi et al. isolated 54 samples of M. 
catarrhalis from 1161 children and examined the 
pattern of antibiotic resistance, with the highest 
susceptibility to amoxicillin/clavulanic acid (100%) and 
the highest resistance to penicillin (100%) (19). A 2014 
study by Bandet et al. showed that all strains of 
isolated M. catarrhalis were highly susceptible to 
amoxicillin/clavulanic acid, erythromycin, and 
clarithromycin antibiotics (20). These results are 
consistent with the findings of the present study, 
which were 100% susceptible to amoxicillin/clavulanic 
acid and macrolides. Also, in a similar study conducted 
by Abdullah et al. in 2013 on 766 patients, 39 strains 
of M. catarrhalis were isolated, with the highest 
resistance to amikacin (92.3%) and the highest 
susceptibility to amoxicillin/clavulanic acid (100%). A 
study by Ramadan et al. in 2012 examined 200 
patients, of whom 91.3% were resistant to penicillin 
and 100% susceptible to amoxicillin/clavulanic acid, 
ciprofloxacin, erythromycin, gentamicin, and 97.7% to 
tetracycline (22). 

From the comparison of the present study and other 
studies published in the field of the prevalence of 
antibiotic-resistant strains of M. catarrhalis bacteria, it 
is clear that antibiotics such as penicillin, ampicillin, 
ceftazidime, cefazolin, chloramphenicol, tetracycline, 
ciprofloxacin, gentamicin, amikacin can no longer be 
used as a drug against M. catarrhalis due to repeated 
reports of resistance. One of the reasons for the 
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increase in resistance in recent years is the excessive 
use of antibiotics, geographical and cultural factors 
such as the arbitrary use of antibiotics, and the 
availability of antibiotics, each of which has a role to 
play in increasing antibiotic resistance (23). 

The AcrAB-OprM multidrug leakage system is the 
first pump under study in M. catarrhalis, which is a 
homolog of the efflux pump in Escherichia coli (5, 24). 
The number of studies performed on the efflux pump 
genes in M. catarrhalis is relatively limited and there 
are not many studies in this field. According to the 
results obtained in this study with phenotypic and 
genotypic tests, the presence of this pump and its 
involvement in antibiotic resistance were declared. 
The strength of this study was the phenotypic study at 
the same time as the genotypic study of the efflux 
pump activity, because despite the fact that the 
genotypic method is more accurate and reliable, 
simultaneous phenotypic and genotypic methods 
show more reliable results. One of the advantages of 
the phenotypic method is the faster cultivation and 
less expensive identification of the efflux pump (14, 
15). 

Also, the Cartwheel method, in addition to 
determining the phenotypic activity of the efflux 
pump, which shows the MDR phenotype in clinical 
isolates of gram-positive and gram-negative 
pathogenic bacteria; provides a rapid comparison of 
the activity of efflux resulting from isogenic mutations 
in the laboratory caused by continuous irradiation, 
deletion of a gene or group of genes, or growth of a 
bacterial strain under different conditions 
(temperature, pH, etc.) (14). 

Based on the evidence, the activity of the efflux 
pump systems in M. catarrhalis was not previously 
fully identified. According to recent studies and PCR 
results of isolated strains in this study, it is shown that 
there are a number of efflux pumps in the M. 
catarrhalis bacteria and due to the increased 
resistance of M. catarrhalis and the increase in 
respiratory diseases, the study of these genes can be 
important in examining the treatment pattern of 
infectious and respiratory patients (5, 24). Using 
sequencing data for the BBH18 strain of M. catarrhalis 
in 2015, Spaniol et al. showed that Acr and Mtr efflux 
pumps were present. Also, following the previous 
studies, the authors (in 2010) showed that after 
treatment with amoxicillin, purine M35 is negatively 
regulated, which leads to increased resistance. These 
cascading reactions represent a new mechanism of 
resistance to aminopenicillins in M. catarrhalis. The 
role of AcrAB-OprM efflux pump in antibiotic 
resistance was also identified in that study by 
constructing mutant strains containing acrA, acrB, and 
oprM genes in M. catarrhalis O33E (5). 

The phenylalanine-arginine-β-naphthylamide 
dihydrochloride inhibitor is one of the first inhibitors 
of RND pumps in gram-negative bacteria (26, 27). 
Studies show that by disrupting efflux pumps in 
resistant strains of bacteria with the help of efflux 
inhibitors, the properties of antibiotics and biocides 
are significantly increased (28). In a 2015 study by 
Gholami et al., examining 60 species of Acinetobacter 
baumannii, it was shown that susceptibility to 
imipenem increased in the presence of a 
phenylalanine-arginine-β-naphthylamide 
dihydrochloride inhibitor. So that for 96.6% of the 
isolates, the minimum inhibitory concentration 
decreased from 4 to 64 μg/mL (29). In 2013, Dal et al. 
examined the effect of PAßN and NMP inhibitors on 
the adeB gene in 40 Acinetobacter isolates. The 
antimicrobial properties of some antibiotics along 
with the efflux inhibitor increased significantly, but no 
significant change was reported in aminoglycosides 
(30). In 2010, Hornsey et al. showed a significant 
relationship in Acinetobacter between the expression 
of the efflux pump and the MIC (31). In a 2012 study 
by Mavri and Mozin, researchers found that disrupting 
efflux pumps in resistant strains of Campylobacter 
jejuni and Escherichia coli by efflux pump inhibitors 
increased the antimicrobial properties of antibiotics 
and biocides. The inhibitory effect of alpha 
naphthylamine was also investigated (32). The results 
of the above studies are consistent with the present 
study and show the importance of inhibiting the efflux 
pump. 

In another 2012 study, Sonnet et al. showed that the 
phenylalanine inhibitor beta-naphthylamide and 
antibiotics such as ciprofloxacin in Pseudomonas 
aeruginosa were effective in suppressing resistance. 
For the clinical use of high-efficiency efflux pump 
inhibitor, a combination of inhibitors was prepared 
and their effect on different pumps was investigated 
(26). In the present study, it was shown that the efflux 
pump can be involved in reducing resistance to 
fluoroquinolones and some beta-lactams, 
tetracyclines, and chloramphenicol; Because by 
inactivating the pump, the effect of these antibiotics 
on all isolates increased. Therefore, the use of an 
efflux pump is an issue that can be considered to 
reduce the emergence of antibiotic-resistant species. 
There have been very few studies on the antibiotic 
resistance associated with the efflux pump and its 
inhibitor in the M. catarrhalis bacteria, but the results 
of this study were consistent with other bacteria. 
Given the increase in bacterial resistance and the 
significant role of efflux pumps in these resistances, 
the need to discover new antibiotics and inhibitor 
pump inhibitors seem obvious (33). Although 
antibiotic resistance may not completely restore 
susceptibility to multidrug-resistant organisms only by 
inhibiting efflux pumps, given the maximal activity of 
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the efflux pump in 70% of the strains of this study, the 
association between the expression of efflux pumps 
and antibiotic resistance should not be overlooked. 
Genetic studies of these pumps and other involved 
factors including beta-lactamase enzymes will be 
considered necessary in future studies. 

Conclusion 

According to the approval of phenotypic and 
genotypic role of efflux pumps and dependence of 
antibiotic resistance to efflux pump activity using 
pump inhibitors, research and novel drugs can be 
developed in order to control and treat Moraxella 
catarrhalis infections. Development of efflux pump 
inhibitors can revive antibiotic efficacy. On the other 
hand, new proposals can be practiced to inhibit efflux 
pumps in order to decrease drug resistance in M. 
catarrhalis. 
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بيوتيكي این  باشد و مقاومت آنتيهای تنفسي تحتاني و فوقاني ميعامل مهم عفونت  موراكسلا كاتاراليسزمینه و اهداف:  

گردند.  ها منجربه مقاومت چند دارویي ميدر این باكتری  RNDهای افلاكس خانواده  باكتری گرم منفي در حال افزایش است. پمپ

باشد. مطالعه حاضر به منظور بررسي مقاومت  مي  AcrAB-OprMسيستم    موراكسلا كاتاراليسهای شناخته شده در  یكي از پمپ

 بيوتيكي به پمپ افلاكس طراحي شد.و تعيين وابستگي مقاومت آنتي  موراكسلا كاتاراليسبيوتيكي در باكتری آنتي

های بيوشيميایي با ازمون  موراكسلا كاتاراليسهای  جمع آوری گردید. جدایه  نمونه مختلف كلينيكي  ۱37  مواد و روش کار:

های ، بررسي فنوتيپي فعاليت پمپCLSI  با روش انتشار دیسک برطبق     بيوتيكيتایيدگردیدند. الگوی حساسيت انتي  PCRوروش  

باروش كارت افلاكس انجام    PCRباروش    acra, acrb, oprm  هایویل و بررسي ژنافلاكس  ارتباط وجود پمپ  گرفت. بعلاوه 

 ( انجام شد.PAßNبيوتيكي با استفاده از ماده فنيل آلانين بتا نفتيل آميد )بامقاومت آنتي

از   :هایافته كاتاراليس باكتری    ۱0درمطالعه حاضر  مقاومت چندگانه 7)   ٪ 70جداسازی شده    موراكسلا  دارای  جدایه( 

بودند. همۀ جدایهآنتي  ) بيوتيكي  دارو  به چند  مقاوم  دارای ژن٪ 70های  مقاومت    acra, acrb, oprmهای  (  بودند. همچنين 

 های سفازولين، سفتازیدیم، تتراسایكلين،كلرامفنيكل و سيپروفلوكساسين وابسته به پمپ افلاكس بودند.بيوتيکآنتي 

ژنهای   ٪ 70افزایش یافته است. حضور   موراكسلا كاتاراليس بيوتيكي در نتایج نشان داد كه مقاومت چندگانه آنتي  گیری: نتیجه 

acra, acrb, oprm    اهميت   بيوتيک در حضور مهاركننده پمپ افلاكس ميزان مقاومت به آنتي پمپ افلاكس در این باكتری وكاهش

 دهد.نشان مي   موراكسلا كاتاراليس ها را برای پيشنهاد الگوی درماني مناسب بيماران الوده به بررسي حضور این ژن 
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 مهمقد    

 ( دیپلوكوکMoraxella catarrhalis)  سيكاتارال  موراكسلا
عنوان  به  ۱99۵گرم منفي غيرمتحرک و بدون پيگمان است كه تا  

بيماری  غير  باكتری  تنفسي،  نرمال سيستم  نظر گرفته فلور  زا در 

زای انساني  عنوان یک عامل بيماریاما پس از آن، به  .(۱) شد  مي

مي باكتری  این  شد.  عفونتشناخته  تنفسي  تواند  دستگاه  های 

های  وزیت و اوتيت مدیا( و عفونتمياني، سينفوقاني )عفونت گوش

تنفسي تحتاني )برونشيت حاد و پنوموني در بالغين( را ایجاد نماید  

كاتاراليس.  (3-۱) از    موراكسلا  و    هي پنومون  وساسترپتوكوكبعد 

، به عنوان عامل باكتریایي عفونت، مطرح است آنفلونزا  لوسيهموف

 .  (4) شود درصد موارد را شامل مي  ۱۵ – 20و در حدود،

به دليل مقاومت گستردۀ    تنفسي  هایدرمان چنين عفونت 

ها، برای پزشكان  بيوتيکهای متعددی از آنتيها به گروهاین باكتری

 ی پزشکی ایرانشناسکروبیممجله 

 ۱399مهر و آبان ـ  5 ـ شماره ۱4سال 
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. بخشي از این مقاومت، اكتسابي و بخشي  (3)بسيار مشكل است  

ویژگي از  یكي  است.  ارگانيسمذاتي  این  فرد  به  منحصر  ها  های 

آنتي به  نسبت  ذاتي  در  بيوتيکمقاومت  آن  بالای  تمایل  نيز  و  ها 

ها  بيوتيک. مقاومت به آنتي(5)بيوتيكي است  كسب مقاومت آنتي

ایجاد    سيتارالكاموراكسلا    مشكلات فراواني را برای درمان عفونت

 كرده است.  

مي  باكتری  این  ذاتي  متقابل مقاومت  اثر  نتيجه  در  مهار    تواند 

طریق   از  را  بتالاكتام  )كه  بتالاكتاماز  آنزیم  مهار  مانند  دارو  آنزیمي 

تغيير مي  از طریق  هيدروليز این حلقه  ایجاد مقاومت دارویي  و  دهد( 

پورین  )مانند  باكتری  سلولي  غشای  نفوذپذیری  در  بيان  تغيير  و  ها( 

پمپ سيستم  افلاكس  یا  فعال  تراوشي  گيرد  های  صورت  .  ( 5) ها، 

ی افلاكس در این خانواده به علت تنوع وسيع سوبسترایي، از نظر  ها پمپ 

تقسيم شده  بزرگ  پنج خانواده  به  این خانواده اند فيلوژني  بين  از  ها،  . 

به    RND (Division Nodulation Resistance)های  پمپ  متعلق 

هستند    (Multidrug Efflux Pumps) های افلاكس چند دارویي  پمپ 

 (6 ) . 

یک سيستم   AcrAB-OprMگانه  سه  مپسيستم افلاكس پ 

است. این پمپ    موراكسلا كاتاراليسدر    RNDافلاكس از خانواده  

( داخلي  غشا  پمپ  یک  خارجي  AcrBشامل،  غشا  كانال  یک   ،)

(OprM)   و یک پروتئين آداپتور پری( پلاسميکAcrA  است كه )

بيوتيک از ميان هر دو غشا داخلي و خارجي  منجر به خروج آنتي

-AcrAB  عنوان سوبسترای پمپداروها بهشود.  دراین باكتری مي

OprM،  های توانند بيان ژنمي  acrAB-oprM،    را افزایش دهند كه

 . (5)شود به نوبۀ خود، منجر به بروز مقاومت چند دارویي مي

تنپمپ نه  افلاكس  غلظت  های  حداقل  افزایش  باعث  ها 

ميبيوتيکآنتي   (MIC)مهاركنندگي از  ها  استفاده  با  بلكه  شوند، 

و با كاهش غلظت دارو در داخل  (PMF) نيروی محركه پروتوني  

این    .(۷،۸)گردند  مي های مقاوم به داروسلول باعث ایجاد سویه

جاد  ها به واسطۀ جهش، باعث ایها با افزایش بيان این پمپباكتری

همچنين اثر  گردند.مقاومت نسبت به گسترۀ وسيعي از داروها مي

مكانيسمهم سایر  با  آنها  حائز  افزایي  بسيار  دارویي  مقاومت  های 

مكانيسم سایر  مانند  است  لازم  و  بوده  مقاومت،  اهميت  های 

گردد   بررسي  آنها  با  مقابله  ميبه.  (۱0-۸)راهكارهای  رسد  نظر 

اف شناخت و مهار پمپ لاكس یک راهكار اميدواركننده برای  های 

منظور رفع مشكل  های اخير بهتاثير مواد ضدباكتریایي باشد. درسال

مقاومت دارویي به واسطۀ پمپ افلاكس تعداد زیادی مهاركننده  

آنتي انواع  طبيعي،  محصولات  مولكولازجمله  و  های  بيوتيک 

 های گرم مثبت و منفي آزمایش شده استمصنوعي روی باكتری

مقاومت(۱۱) افزون  روز  بروز  به  باتوجه  نقش  .  و  باكتریایي  های 

ها، كشف عوامل تعدیل  های افلاكس در این مقاومتچشمگير پمپ 

اختصاصي طور  به  و  مقاومت  مهاركنندهكننده  پمپ تر،  های 

به  Efflux pump inhibitors  (EPIs )افلاكس، اهميت  سزایي  از 

برخوردار هستند. بنابراین طراحي داروهای نوین مستلزم شناسایي  

سيستم وضعيت  درک  پمپ و  ازجمله  مقاومت  كنندۀ  ایجاد  های 

 . (۱۱،  9،  ۸)افلاكس است 

باكتری   مقاومت  افزایش  آنتيبا  به  متعدد  بيوتيکها  های 

افزایش بيماری هدید  های عفوني و تنفسي سلامت بشر را تخطر 

های افلاكس در  كند و از آنجایي كه تاكنون در مورد نقش پمپمي

صورت فنوتيپي در ایران به  سيكاتارال  موراكسلاهای  مقاومت عفونت

ای انجام نشده است، این مطالعه با هدف ارزیابي  و ژنوتيپي مطالعه

ژن  ژنوتيپي  و  فنوتيپي  با    acrAB-oprMهای  شيوع  مرتبط 

بهپمپ افلاكس  مقاومت  ع های  عوامل  مهمترین  از  یكي  نوان 

و مهار آن با استفاده    موراكسلا كاتاراليسبيوتيكي در باكتری  آنتي

آميد نفتيل  بتا  آرژینين  بهPaβN)  از فنيل  به مراكز (  ارائه  منظور 

 .انجام گرفت خدمات درماني 

 هامواد و روش 
 هاو شناسایی باکتری گیری نمونه

سال از    7۵  –  3از بيماران    توصيفي،-در این مطالعۀ مقطعي

عفونت به  مبتلا  زن  و  مرد  جنس  دو  پنوموني  هر  و  تنفسي  های 

كلينيک   و  باقرالعلوم  آزمایشگاه  و  درمانگاه  به  كننده  مراجعه 

ولي ازبيمارستان  كازرون  شهرستان  خرداد   ۱39۴دی    عصر  تا 

  به  هانمونه  ورود  اريمعگيری تصادفي ساده انجام شد.  نمونه   ۱39۵

  انی مبتلا  یهاهنمون  سل،  به  مشكوک  ۀكنند  مراجعه  افراد  مطالعه،

مزمن  تيمبتلا به برونش یگاريافراد بالغ س ،يتنفس یهابه عفونت

س م  یدارا  كودكان  ت،ینوزيو  گوش  حاد  .  بودند  ي اني عفونت 

 صص انجام شد.  موارد فوق توسط پزشک متخ صيتشخ

نمونه خلط و سواپ گلو )حلقي دهاني و حلقي    ۱37در نهایت  

شرایط  حنجره  در  شده  گرفته  مياني  گوش  چركي  ترشحات  و  ای( 

ها در آزمایشگاه بر روی محيط  استاندارد به آزمایشگاه منتقل شد. نمونه 

ساعته داده   2۴آلمان( كشت  - آگار و آگارخوندار )مرک كشت شكلات 

شناسي و بيوشيميایي  های ميكروب ا استفاده از تست شدند. سپس ب 

باكتری  افتراق  برای  رنگ استاندارد  شامل  تست  ها،  گرم،  آميزی 

، تست تخمير قند )گلوكز، سوكروز، مالتوز،  DNaseاكسيداز، كاتالاز،  
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فروكتوز و لاكتوز( و احيای نيترات برای شناسایي و جداسازی باكتری  

 . (۱۲)استفاده شد    موراكسلا كاتاراليس 

 Kirby-Bauerبیوتیکی با روش  تعیین حساسیت آنتی

های به دست آمده با  بيوتيكي در سویه الگوی حساسيت آنتي 

(، منطبق  Kirby-Bauerبائر  - استفاده از روش انتشار در دیسک )كربي 

باليني   و  آزمایشگاهي  استانداردهای  موسسۀ  دستورالعمل   بر 

CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute )    نسخۀ

 شد.    ي بررس   20۱۶

مک فارلند تهيه شد و سپس بر روی  0/ ۵كدورت معادل لوله  

ساعته انجام   2۴كشت    (آلمان   ،مرک )   آگار هينتون مولر   كشت  ط ي مح 

ی محيط ( رو ران ی ا   طب،پادتن )   ک يوت ي ب ي آنت  ی ها سک ی د  سپسشد و  

به   نسبت  مقاومت  ميزان  شد.  داده  قرار  های بيوتيک آنتي كشت 

) پني  آمپي   ۱0سيلين  ) ميكروگرم(،  ميكروگرم(، ۱0سيلين 

 ( ) ۱۵اریترومایسين  كلرامفنيكل  ميكروگرم(، 30ميكروگرم(، 

 ( )۱۵كلاریترومایسين  سفازولين  ميكروگرم(، 30ميكروگرم(، 

سولفامتاكسازول - متوپریم ميكروگرم(، تری 20+ ۱0كلاو ) كوآموكسي 

آنت  23/ ۱-7۵/ 2۵)  و  ) بيوتيک ي ميكروگرم(  تتراسایكلين   30های 

 ( سيپروفلوكساسين  آزیترومایسين ۱۵ميكروگرم(،  ميكروگرم(، 

 (۱۵ ( اميكاسين  )   30ميكروگرم(،  جنتامایسين   ۱0ميكروگرم(، 

، هند( سنجيده Himediaميكروگرم(، )30ميكروگرم(، سفتازیدیم ) 

درجۀ سلسيوس قطر   37ساعت در دمای    2۴شد. پس از مدت زمان  

ها براساس گيری شد و سویه ها اندازه شد اطراف دیسک هاله عدم ر 

نيمه درگروه   CLSIدستورالعمل   حساس،  مقاوم های  و  حساس 

بيوتيكي هایي كه به بيش از دو كلاس آنتي بندی شدند. جدایه تقسيم 

سویه  عنوان  به  دادند  نشان  چندگانه مقاومت  مقاومت  دارای  های 

MDR   ( ۱3) معرفي شدند. 

 PCRبا    اتارالیسموراکسلا ک تشخیص 

كاتاراليس تشخيص   با  موراكسلا  دارویي  چند  مقاومت  با  های 

ها به وسيلۀ  این نمونه   DNA(.  ۱تایيد شد )جدول SrRNA۱۶توالي  

در حجم نهایي  PCR واكنش  كيت )یكتا تجهيز، ایران( استخراج شد. 

ميكروليتر مسترميكس )یكتا تجهيز، ایران(،   ۱8ميكروليتر شامل    2۵

ميكروليتر از هر كدام از پرایمرهای   ۱ميكروليتر آب مقطر دیونيزه،    3

   PCRالگو انجام شد. برنامه     DNAميكروليتر    2فوروارد و ریورس و  

يكل  س   3۵دقيقه،   ۵به مدت  C9۴°شامل دناتوراسيون اوليه در دمای  

ثانيه، اتصال    20به مدت   C9۴°سازی در دمای  حرارتي شامل واسرشت 

به   C۴۵°ثانيه، تكثير در دمای    30به مدت   C۶0°پرایمر در دمای  

   دقيقه بود.   2به مدت   C 72°ثانيه و تكثير نهایي در دمای    72مدت 

DNA    تكثير شده برای تعيين توالي به شركت ماكروژن كره فرستاده

 های مشخص شده برای تجزیه و تحليل ژني بلاست شدند. شدند و توالي 

بررسی فنوتیپی پمپ افلاکس با استفاده از روش کارت ویل 

 اگارـ اتیدیوم بروماید 

های افلاكس به صورت فنوتيپي  منظور بررسي فعاليت پمپ به 

كاتاراليس های  جدایه  كارت موراكسلا  روش  با  اتيدیوم  ،  آگارـ  ویل 

بررسي    ( Ethidium Bromide-agar Cartwheel method) بروماید  

ابتدا محلول اتيدیوم بروماید )شركت مرک، آلمان( در آب مقطر  شدند.  

درجه    ۴ليتر تهيه شده و در دمای  گرم بر ميلي ميلي   ۵0و به غلظت  

های حاوی محيط كشت نوترینت آگار  سلسيوس نگهداری شد. پليت 

  2بروماید ازصفرتا    های اتيدیوم )شركت مرک، آلمان( همراه با غلظت 

های نوترینت  ها بر روی پليت ميلي گرم بر ليتر آماده شد. سپس سویه 

از مركز محيط به سمت    های متفاوت اتيدیوم بروماید آگار حاوی غلظت 

ها وابسته به  غلظت كنار محيط به صورت یک خط كشت داده شدند.  

اعت در  س  2۴ها به مدت نوع باكتری بوده و قابل تغيير هستند. پليت 

درجه سلسيوس انكوبه شدند. ميزان فلوروسنس هر جدایه    37دمای 

ژل  دستگاه  شدتاكمترین  اندازه   ( آلمان    ـ  Hidolgh) داک    با  گيری 

 . (۱5،  ۱4)  غلظت اتيدیوم بروماید موثر بر باكتری مشخص گردد 

 ن ی آلان  لیاستفاده از ماده فن  باافلاکس    پمپ  یپیفنوت  یبررس

 )مهار کننده پمپ افلاکس( دیآم   لیبتانفت  نیآرژن  –

فنيل  به    مادۀ  از  افلاكس،  پمپ  فنوتيپي وجود  بررسي  منظور 

)   - آرژنين   - آلانين  هيدروكلراید  دی  آميد   – Phe- Arg ßبتانفتيل 

naphthylamide dihrochloride   )  استفاده شد. ابتدا دو سری محيط

آلمان( تهيه شد كه سری اول بدون  - كشت مولرهينتون آگار )مرک 

محلول ممانعت كننده و سری دوم حاوی محلول ممانعت كننده پمپ  

افلاكس بودند. محيط كشت مولر هينتون آگار حاوی ممانعت كننده،  

يل آميد  ميلي گرمي فنيل آلانين بتا نفت   0/ 2۵برای رقيق كردن پودر  

ليتر آب  ميلي   30گرم از این ماده در ميلي   0/ 0۵دی هيدروكلراید، مقدار 

ليتر از این محلول به  ميلي   ۱مقطر استریل حل گردید و سپس مقدار  

پليت پليت  به  سپس  شد.  منتقل  خالي  استریل  مذكور،  های  های 

اضافه شد   آگار    س ي كاتارال   موراكسلا   ی ها یه جدا و    ( ۱۱)مولرهينتون 
  استاندارد،   ی ها ک س ی د   سپس .  شدند   داده   كشت   ، ه چند دارو مقاوم ب 

  ن، ي كل ی تتراسا   ن، ي س ی جنتاما   ن، ي كاس ي آم   ن، ي ل ي س ي آمپ   ن، ي ل ي س ي پن 

  و   سولفامتاكسازول -م ی متوپر   ی تر   سفتازیدیم،   ن، ي سفازول   كل، ي كلرامفن 

  ط ي مح   ی رو   بر   استاندارد   فواصل   گرفتن   نظر   در   با   ن ي پروفلوكساس ي س 

درجه    37ساعت  و در دمای    2۴ها  به مدت  این كشت   . شدند   داده   قرار 

سلسيوس قرار گرفتند و سپس منطقه مهار شده از رشد با استفاده از  

ميلي  كش  اندازه خط  اندازه متری  شد.  براساس  گيری گيری  ها 
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بصورت حساس، مقاوم، نيمه حساس    CLSIاستانداردهای تعریف شده  

.  قطر هالۀ عدم رشد، در دو گروه پليتِ دارای  (۱3) بندی شد  طبقه 

آرژنين    – آرژنين بتانفتيل آميد و بدون فنيل آلانين    – فنيل آلانين  

گيری شد. در صورتيكه قطر هاله بدون رشد در  بتانفتيل آميد اندازه 

در   افلاكس  پمپ  اثر  از  نشان  باشد  شده  بيشتر  كننده  مهار  حضور 

 WHONET از نرم افزار  با استفاده   نتایج   .بيوتيک دارد مقاومت آنتي 

5.6 software (WHO,Geneva Switzerland)    .بررسي شد 

 یهاهیجدا  در  افلاکس   پمپ  acrAB-oprMژن    یفراوان  یبررس

 سیکاتارال  موراکسلامقاوم به چند دارو  

روش   ژن    PCRاز  شناسایي  برای  اختصاصي  پرایمرهای  با 

پرایمر   مقاوم به چند دارو استفاده شد. هایجدایهپمپ افلاكس در

افلاكس  ژن  پمپ  كاتاراليسهای  ژن  موراكسلا  از  استفاده  های  با 

های بيوانفورماتيک طراحي ( و با استفاده از روشNCBIموجود در)

 (.  ۱گردید )جدول 

ميكس یكتا تجهيز )ایران( استفاده   در این مرحله نيز از مستر

مخلوط   مسترميكس، ۱8شامل    PCRگردید.  ميكروليتر 

ریورس،  ۱ و  فوروارد  پرایمرهای  از  كدام  هر  از   2ميكروليتر 

ميكروليتر آب دوبار تقطير باحجم كلي    3الگو،    DNA  تريكروليم

پمپ    2۵ پرایمرهای  با  نظر  مورد  مسترميكس  بود.  ميكروليتر 

در دستگاه    PCRهای حاوی مخلوط  دید و تيوپافلاكس مخلوط گر

ثانيه واسرشت ۱۵با برنامه دمایي    (Bio-Rad  ترموسایكلر )سنگاورـ

چرخه   3۵درجه سلسيوس و در ادامه    9۵شدن ابتدایي در دمای  

واسرشت  به مدت    9۴سازی، در دمای  شامل    ۵درجه سلسيوس 

طویل  ثانيه،  ۱۵درجه سلسيوس به مدت    ۵8ثانيه، اتصال در دمای  

ثانيه و در نهایت    30درجه سلسيوس به مدت  72شدن در دمای  

دمای   در  نهایي  به مدت    72طویل شدن   ۱20درجه سلسيوس 

درصد    2بر روی ژل اگاررز    PCRثانيه انجام شد. سپس محصولات  

داک ژل  دستگاه  وسيله  به  و  داده شد   آلمان(،  Hidolgh) انتقال 

 الكتروفورز، آشكار گردید. 

 ها و آنالیز آماری داده  تجزیه تحلیل

 WHO,Geneva)آمده با استفاده از نرم افزاردستهای بهداده

Switzerland)  WHONET 5.6    بر طبقCLSI    ( و20۱۶)نسخه 

SPSS    22نسخۀ  (SPSS Inc., Chicago, IL., USA)    ارزیابي

شدند. از آزمون مربع كای )كای دو( برای تحليل ارتباط بين وجود  

های پمپ افلاكس و مقاومت دارویي و از آزمون تي دو مستقل،  ژن 

بيوتيک و وابستگي به پمپ افلاكس قبل  برای آناليز رابطۀ بين آنتي

درصد   9۵و بعد از مهار كننده پمپ استفاده شد. سطح اطمينان  

 ( در نظر گرفته شد. ≥0۵/0Pها )اری آزمون دبرای معني

 هایافته 
های استاندارد ميكروبيولوژی و بيوشيميایي،  پس از انجام آزمون 

  ۵7مرد و  80آوری شده كه شامل نمونه تصادفي جمع  ۱37از مجموع 

تشخيص    موراكسلا كاتاراليس جدایه به عنوان    ۱0ساله بودند،    7۵- 3زن  

به تفكيک سن و    س ي كاتارال   موراكسلا   های جدایه داده شدند. فراواني  

 نشان داده شده است.   2جنس در جدول  
 

 

 شده مورد استفاده درمطالعه   يطراح یمرهایپرا. ۱جدول 

 )جفت باز(  طول ژن پرایمر  ژن 

16s rRNA 
F: 5 ́ CAGGCCTAACACATGCAAGTC3 ́ 

R: 5 ́ GGGCGGAGTGTACAAGGC3 ́ 
۱3۶0bp 

oprm 
F: 5 ́ GCCAGTCAAAAACAGCAAGC3 ́ 

R: 5 ́ TAATCCACCAATGCCGACTG3 ́ 
۶92 bp 

acra 
F: 5  ́TTGGTTTAGAAGGCGGTGGC3 ́ 

R: 5 ́ TAGTATGGTGCAGGCAGGAC3 ́ 
۱0۶۱ bp 

acrb 
F: 5  ́ACCACAGGTGAGGCAAGTAT3 ́ 

R: 5 ́ TGCCGATGGCGTTTGTTAAAT3 ́ 
7۱9 bp 

 

 



9۱39 آبان -  رمه▐ ۵ شمارۀ ۱۴ سال▐شناسي پزشكي ایران مجلۀ ميكروب  

۴0۱ 

 

 های موراكسلا كاتاراليس به تفكيک سن و جنس . فراواني جدایه2جدول

 جنس  سن نمونه  جنس  سن نمونه 

1N 65 6 مردN 3 مرد 

2N ۷۲ 7 مردN ۷۲ مرد 

3N 69 8 مردN ۷5 مرد 

4N 5  9 زنN 45  زن 

5N 66 10 مردN 6۸ مرد 

 

های به تفكيک نمونه   موراكسلا كاتاراليس های  فراواني جدایه 

تحتاني   3باليني،   تنفسي  عفونت  به  مبتلا  بيماران  خلط  از  مورد 

%(، ۱0مورد از خلط فرد سيگاری مبتلا به برونشيت مزمن )   ۱(،  30%) 

مورد از   2%( و همچنين  20مورد از خلط افراد مشكوک به سل )   2

نكس و اوروفارنكس بالغين دارای عفونت نمونه سواپ ناحيه هيپوفار 

 كانمورد از سواپ چركي گوش مياني در كود 2%( و  20سينوزیت ) 

 گردید.   گزارش ( 20%) 

 بیوتیکی با روش انتشار در دیسکنتایج مقاومت آنتی 

از    CLSI  20۱۶بر اساس استاندارد  باكتری جداشده از   ۱0، 

باليني،  نمونه  )   7های  مقاو70جدایه  بيشترین  به %(  را  مت 

سيلين، اميكاسين، جنتامایسين، سيلين، آمپي های پني بيوتيک آنتي 

كلرامفنيكل، تتراسایكلين، سيپروفلوكساسين، سفازولين، سفتازیدیم 

تری  به  نسبت  كمتر  مقاومت  گزارش و  متوپریم/سولفامتاكسازول 

بيوتيكي مقاومت نشان دادند و به شدندكه به بيش از دو كلاس آنتي 

سوی  های عنوان  های MDR ه  سویه  تمامي  گردیدند.  انتخاب 

آنتي باكتری  به  نظر  مورد  آموكسي بيوتيک های  سيلين های، 

كلاولانيک اسيد )كواموكسي كلاو(، آزیترومایسين و اریترومایسين / 

( حساسيت داشتند. هم چنين مشخص %۱00)  و كلاریترومایسين 

سویه  هيچ  كه  از  گردید  كاتاراليسای  همۀ   موراكسلا  به 

آنتي بيوتيک آنتي  و  نشده  مقاوم  آموكسي بيوتيک ها  سيلين/ های 

اریترومایسين، آزیترومایسين با  كلاولانيک اسيد، كلاریترومایسين، 

 توانند موثر باشند.% مي ۱00حساسيت  

 PCRجدا شده با تست    موراکسلا کاتارالیس نتایج تعیین هویت  

جدایه مقاوم به بيش   7گيری قطر هاله عدم رشد،  بعداز اندازه 

بيوتيكي، برای انجام بقيۀ مراحل این مطالعه انتخاب از دو كلاس آنتي 

اختصاصي   پرایمر  از  استفاده  با  كه  ی ها ه ی جدا   SrRNA۱۶شدند 

باند   دارو تعيين هویت شدند. تشكيل  به چند  جفت   ۱3۶0مقاوم 

 (.۱بود )شكل   اكسلا كاتاراليسمور بازی نشان دهندۀ حضور  

 
:  M،  درصد   2اگارز   ژل   ی رو بر    16SrRNA  ژن محصول    الكتروفورز .  ۱شكل 

  شماره   ی ها ستون   ، ي منف  كنترل :  c-ستون   ، ( Gene Ruler 100 bp)   ماركر 

 جفت باز. ۱3۶0، طول محصول= دارو   چند   به   مقاوم   ی ها ه ی جدا   7تا  ۱  ی گذار 

 

با   افلاکس  پمپ  وجود  فنوتیپی  ازاتیدیوم نتایج  استفاده 

 ویلبروماید و روش کارت

جدایه افلاكس  پمپ  فعاليت  تشخيص  موراكسلا  های  برای 
اتيدیوم    هایجدایه، همۀ  كاتاراليس اگار حاوی  با تكنيک  مطالعه 

  7نشان داد كه   بروماید و روش كارت ویل كشت داده شدند، نتایج

( برا  70جدایه  )همچنين  بودند  افلاكس  پمپ  دارای  ی درصد( 

جدایه ارزیابي قرار شدند(.    ۱0اطمينان از وجود پمپ افلاكس هر  

نشان داده شده است، پس از قرار گرفتن    2همانگونه كه در شكل  

داک،   ژل  دستگاه  زیر  كاتاراليسجدایه    7در  به    موراكسلا  قادر 

رنگذخيره این  شفاف  سازی  كشت  خطوط  نبودند.  سلول  در  ها 

و خطوط كشت مات بيانگر فعال  بيانگر فعال نبودن پمپ افلاكس  

 بودن سيستم افلاكس پمپ هستند. 
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آنتی مقاومت  وابستگی  پمپ  نتایج  فعالیت  به  بیوتیکی 

 افلاکس با استفاده از مهارکنندۀ پمپ افلاکس 

ممانعت  شدن  اضافه  از  محيط پس  به  افلاكس  پمپ  كننده 

فلوكساسين، -های، سفازولين، سفتازیدیم، سيپرو بيوتيک كشت، آنتي 

بيشتری ك  باكتریایي  ضد  عملكرد  دارای  تتراسایكلين  لرامفنيكل، 

)شكل  آنتي 3شدند  مقاومت  این  موراكسلا   هایجدایه بيوتيكي  (. 
كننده از وابسته به پمپ افلاكس بود؛ زیرا منطقۀ ممانعت   كاتاراليس

بيوگرام اول )عدم حضور مهاركننده( تغيير رشد آنها نسبت به آنتي 

عدم رشد در حضور مهار كننده بيشتر شد. لذا   پيدا كرده و قطر هالۀ

 بيوتيک دارد. این مسئله، نشان از تاثير پمپ افلاكس در مقاومت آنتي 

 

 
از     ه ی جدا  ک ی هرخط مربوط به  افلاكس،  پمپ   ي پ ي فنوت  ي بررس  ج ی نتا . 2 شكل 

  پمپنبودن    فعال   شفاف،   كشت   خطوط   كه   ی طور   به   است   س ي كاتارال   موراكسلا 

) تصویر  دهد ي م   نشان   را   افلاكس   پمپ   بودن   فعال   مات   كشت   خطوط   و   افلاكس 

بروماید و  ليتر از اتيدیوم گرم بر ميلي   0/ ۵الف: فلورسنت پليت حاوی غلظت  

 بروماید( ليتر از اتيدیوم گرم بر ميلي ۱تصویر ب: فلورسنت پليت حاوی غلظت  

 

 

 
و    ن ي سفازول   كل، يكلرامفن   ن، ي كل ی تتراسا   ن، ي پروفلوكساس يس   ی ها ک ي وت ي بي آنت نسبت به    س ي كاتارال   موراكسلا   ی ها ه ی جدا   ي مقاومت   ی الگو   سه ی . مقا 3شكل  

 . افلاكس   پمپ   مهاركننده   درحضور   و   مهاركننده   حضور   عدم   در   سفتازیدیم 

 

 acra ،acrb ، oprmهای  نتایج بررسی فراوانی ژن

ژن تكثير  از  همۀ   acra, acrb, oprm های  پس  برای 

كاتاراليس  یهاهیجدا محصولات    موراكسلا  دارو،  چند  به  مقاوم 

PCR  2روی ژل اگارز    ۶تا    ۴های  به صورت باندهایي مطابق شكل  

به    جدایه مقاوم  7های پمپ افلاكس در هر  ژن  درصد مشاهده شد. 

 (. ۶، ۵،  ۴چند دارو وجود داشتند )شكل
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 Gene Ruler) ماركر:  M  .٪2ژل اگارز  ی رو  oprmژن    الكتروفورز .  ۴  شكل

100 bp)،  ستون-c  نمونه مثبت    7تا۱  ی گذارشماره یهاستون  ،يمنف:كنترل

ا  یهاهیجدا  در  استفاده  مورد  دارو  چند  به    طول ،  مطالعه  نی مقاوم 

 .باز  جفت۶92=محصول

 
 Gene Ruler)ماركر :  M،  .٪2اگارز  ژل یروبر   acrb  ژن الكتروفورز.  ۵  شكل

100 bp)،  ستون-c  نمونه مثبت    7تا  ۱  یگذار  شماره یهاستون  ،يمنف:كنترل

ا  یهاهیجدا  در  استفاده  مورد  دارو  چند  به    طول ،  مطالعه  نی مقاوم 

 . بازجفت  7۱9=محصول

 

داری   ارتباط معني  مربع كای  آزمون   بر طبق  در همچنين 

ها و حضور بيوتيک های مقاوم به آنتي بين جدایه ≥P-value / 0۵سطح  

پمپ افلاكس مشاهده شد و برای چهار   oprmو    acra ،acrbهای  ژن 

كوآموكسي آنتي  و بيوتيک  ازیترومایسين  اریترومایسين،  كلاو، 

ها حساس گزارش گردید، ارتباط كلاریترومایسين كه در همه جدایه 

 مشاهده نشد.≥P-value / 0۵معناداری در سطح  

 

 
اگارز  یرو  acraژن    الكتروفورز.  ۶شكل  Gene Ruler)ماركر:  M،  .٪2ژل 

100 bp)،  ستون-c  نمونه مثبت    7تا۱  ی گذار  شماره  یهاستون  ،يمنف:كنترل

 . باز جفت۱0۶۱=محصول طول مورداستفاده در این مطالعه، مقاوم  یهاهیجدا 

 

 بحث
های اخير به عنوان یک عامل مهم  موراكسلا كاتاراليس در سال

عفونت و در  است  شده  گزارش  فوقاني  و  تحتاني  تنفسي  های 

مياني، سينوس ای است كه از خلط، ترشحات گوشترین گونهشایع

. در این مطالعه از (5)و سواپ حلق و دهان قابل جداسازی است  

جمعاً    ۱37 مختلف  باليني  كاتاراليسد  مور  ۱0نمونه    موراكسلا 

و همكاران     Ghaznaviای كه توسطجداسازی گردید. در مطالعه

روی  ۱38۴) بر  گرفت،    200(  صورت  موراكسلا نمونه    ۱7بيمار 

و همكاران در    Sillanapau. مطالعه  (۱6)ایزوله گردید    كاتاراليس

روی    20۱۶سال   كاتاراليسمورد    ۴2نمونه،    222بر    موراكسلا 

 ۴8كه بر روی    Miravitlles. در تحقيقات  (۱۷)  جداسازی گردید

 8بيمار مبتلا به بيماری مزمن انسدادی ریه صورت گرفته بود، از 

( كاتاراليس%(  9نفر  كننده  به  موراكسلا  ایجاد  اصلي  عامل  عنوان 

مقادیر فوق با مقدار باكتری ایزوله شده   .(۱۸)  بيماری ایزوله گردید

حدودی همخواني دارد. ولي اختلاف  تا   نمونه(  ۱0در این تحقيق )

تواند به علت متفاوت بودن شيوع  شود ميكوچكي كه مشاهده مي

    ها در نواحي جغرافيایي مختلف باشد.باكتری

آنتي از حساسيت  بيشترین  نتایج حاصل  داد كه  نشان  بيوتيكي 

های جنتامایسين، آميكاسين، پني  بيوتيکمقاومت مربوط به آنتي

آمپي Gسيلين تتراسایكلين،سفتازیدیمسيلين،  ،  سفازولين،   ،  

های این مطالعه  ( بود. جدایه 70كلرامفنيكل و سيپروفلوكساسين )%

سولفامتاكسازول مقاومت حدواسط    - بيوتيک تری متوپریمبه آنتي

های  بيوتيکهای ایزوله شده، به آنتيرا نشان دادند. همچنين سویه 
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اریترومایسين،كلاریتروم سيلين آزیترومایسين،  آموكسي  و   ایسين 

 %(. ۱00كلاولانيک اسيد كاملاً حساسيت داشتند )/

آنتي  مقاومت  ميزان  بررسي  برای  مختلفي  بيوتيكي  مطالعات 

و همكاران در   Naderi انجام شده است.   موراكسلا كاتاراليس های  سویه 

جداسازی    موراكسلا كاتاراليس نمونه    ۵۴كودک،    ۱۱۶۱از    ۱38۵سال  

م  الگوی  و  آنتي نموده  بيشترین  قاومت  كه  كردند  بررسي  بيوتيكي 

آموكسي  به  مربوط  ) حساسيت  اسيد  و  ۱00سيلين/كلاولانيک   )%

 .  (۱9) %( گزارش گردید  ۱00سيلين ) بالاترین مقاومت به پني 

سال    Bandetمطالعه   در  همكارانش  همۀ   20۱۴و  داد  نشان 

ای  هبيوتيک جداسازی شده به آنتي  موراكسلا كاتاراليسهای  سویه 

سيلين/كلاولانيک اسيد، اریترومایسين و كلاریترومایسين  آموكسي

دست آمده از  های به. این نتایج با یافته(۲0)كاملا حساس بودند  

سيلين/كلاولانيک  درصد حساس به آموكسي  ۱00مطالعه حاضر كه  

اسيد و ماكروليدها بود، مطابقت دارد. همچنين با مطالعۀ مشابهي  

بيمار   7۶۶روی    20۱3همكارانش در سال    و   Abdullahتوسط كه

جداسازی گردید، كه    موراكسلا كاتاراليسسویه    39صورت گرفت،  

آميكاسين   به  مقاومت  و    )درصد  3/92(بالاترین  شد  گزارش 

آموكسي به  حساسيت  )بيشترین  اسيد  %( ۱00سيلين/كلاولانيک 

  20۱2و همكارانش در سال     Ramadan(. مطالعه2۱گزارش شد )

كه    200روی   شد،  انجام  بررسي  به   3/9۱بيمار  مقاوم  درصد 

  کي/كلاولان  نيليسيآموكس  به  تيحساسدرصد    ۱00  و  نيلسيپني

جنتامایسينس  د،ياس اریترومایسين،   7/97و    يپروفلوكساسين، 

 . (۲۲)ش شد گزار نيكلیتتراسا بهدرصد 

ت منتشر شده در قلمرو  از مقایسۀ مطالعه حاضر و سایر مطالعا

  موراكسلا كاتاراليسبيوتيک باكتری  مقاوم به آنتي هایشيوع سویه 

آنتيمي كه  دریافت  پنيبيوتيکتوان  آمپيهای  سيلين،  سيلين، 

، سفازولين، كلرامفنيكل، تتراسایكلين، سيپروفلوكساسين،  سفتازیدیم 

ر  های مكرر مقاومت، دیگبه دليل گزارش   جنتامایسين، آميكاسين 

نميبه موراكسلا  عليه  دارویي  از  عنوان  یكي  باشند.  مطرح  توانند 

سال در  مقاومت  افزایش  بيدلایل  مصرف  اخير  رویۀ های 

ها، عوامل جغرافيایي و فرهنگي مثل مصرف خودسرانه بيوتيک آنتي

ها است كه هریک  بيوتيکها و در دسترس بودن آنتيبيوتيک آنتي

 .  (۲3) ها نقش دارندبيوتيکآنتيبه نحوی در افزایش مقاومت به 

اولين پمپ تحت   AcrAB-OprMسيستم تراوشي چند دارویي  

است كه همولوگ پمپ افلاكس در    موراكسلا كاتاراليسبررسي در  

. تعداد مطالعات انجام شده  (۲4،  5)  است  يكول  ايشیاشر  باكتری

ژن  مورد  در  در  افلاكس  پمپ  كاتاراليسهای  نسبتا    موراكسلا 

محدود است و مطالعات در این خصوص پيشينۀ زیادی ندارد. بر  

های فنوتيپي و دست آمده در این مطالعه با آزمونطبق نتایج به

بيوتيكي  ژنوتيپي، حضور این پمپ و دخالت آن در مقاومت آنتي

اده شد. نقطه قوت این مطالعه بررسي فنوتيپي همزمان با  نشان د

تر و  مطالعه ژنوتيپي فعاليت پمپ آفلاكس بود زیرا با وجود دقيق

قابل اعتمادتربودن روش ژنوتيپي هم زماني هر دو روش فنوتيپي  

هد. از مزایای روش فنوتيپي  و ژنوتيپي نتایج معتبری را نشان مي

تر پمپ افلاكس اشاره  كم هزینه  سریع و تشخيصتوان به كشتمي

 .  (۱5،  ۱4)كرد 

 ویل در كنار تعيين فعاليت فنوتيپي پمپهمچنين روش كارت 

فنوتيپ   باكتری  هایجدایهرا در     MDRافلاكس كه  های  باليني 

دهد؛ یک مقایسه سریع از زای گرم مثبت و منفي نشان ميبيماری

ک در آزمایشگاه،  های ایزوژنيفعاليت افلاكس را كه در نتيجۀ جهش

ژن به از  یا گروهي  ژن  پرتودهي مداوم، حذف یک  یا  واسطه  و  ها 

)دما،   مختلف  شرایط  در  باكتری  سویۀ  ایجاد     PHرشد  غيره(  و 

 .  (۱4)كند شود، فراهم ميمي

موراكسلا های پمپ افلاكس دربر اساس شواهد، فعاليت سيستم
به كاتاراليس بودقبلاً  نشده  شناسایي  كامل،  به صورت  باتوجه   .

از   نتایج حاصل  و  اخير  های جدا  سویه  PCRمطالعات چند سال 

های افلاكس  دهد كه تعدادی از پمپ شده در این مطالعه نشان مي

وجود دارد كه با توجه به افزایش    موراكسلا كاتاراليسدر باكتری  

های تنفسي مطالعۀ  و افزایش بيماری موراكسلا كاتاراليسمقاومت 

ژن در  این  تنفسي  ها  و  عفوني  بيماران  درماني  الگوی  بررسي 

و همكارانش در سال    Spaniol.  (5،۲4)تواند حایز اهميت باشد  مي

ازداده  20۱۵ استفاده  سویهء  با  برای  یابي  توالي    18BBHهای 

  Mtrو  Acrهای افلاكس نشان دادند كه پمپ موراكسلا كاتاراليس

به همچنين  دارد.  نویوجود  قبلي  مطالعات  )در  دنبال  سندگان 

سيلين، پورین  ( نشان دادند كه بعد از درمان با آموكسي20۱0سال

35M  گردد. این  شده كه منجر به افزایش مقاومت مي  تنظيم منفي

در  واكنش جدید  مقاومت  مكانيسم  دهندۀ  نشان  آبشاری،  های 

است. همچنين   موراكسلا كاتاراليسسيلين ها در  مقابل آمينوپني

جریان   پمپ  آنتي  AcrAB-OprMنقش  مقاومت  با  در  بيوتيكي 

  oprMو    acrA   ،acrBهایهای جهش یافته حاوی ژنساختن سویه 

در آن مطالعه مشخص شده بود    M.catarrhalis O33E در گونه

(5)  . 

بتانفتيل آميد دی هيدروكلراید    -آرژنين  -مهاركنندۀ فنيل آلانين

های گرم منفي  در باكتریRND های  های پمپاز اولين مهاركننده
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مي(۲6،۲۷)است   نشان  مطالعات  كردن  .  مختل  با  كه  دهد 

سویهپمپ در  افلاكس  مهای  باكتریهای  كمک  قاوم  با  ها 

آنتيمهاركننده خاصيت  افلاكس،  به  بيوتيکهای  بيوسایدها  و  ها 

و    Gholami. در مطالعۀ  (۲۸)یابد  مقادیر قابل توجهي افزایش مي

بررسي    20۱۵همكاران در سال   ،  يبومان  اسينتوباكترگونه    ۶0با 

پنم در حضور مهاركنندۀ فنيل  نشان داده شد كه حساسيت به ایمي

پيدا    -آرژنين  -نينآلا افزایش  هيدروكلراید  دی  آميد  بتانفتيل 

بهمي برای  كند.  كه  جدایه9۶/ ۶طوری  غلظت  %  حداقل  ها 

ميلي  ۶۴  تا  ۴بازدارندگي   بر  نمودميكروگرم  پيدا  كاهش   ليتر 

(۲9)  . Dal  های  اثر مهاركننده  20۱3و همكاران نيز در سالPAßN  

توباكتر بررسي كردند.  جدایه اسين  ۴0در    adeBرا روی ژن    NMPو

آنتي برخي  ضدميكروبي  مهاركننده  بيوتيک خاصيت  با  همراه  ها 

در    ي ول  افت ی   شیافزا  يتوجه  ل بقا  مقدار  بهافلاكس  

  وHornsey .  (30)نشد    گزارش  ی ريچشمگ  رييتغ  دهایكوزينوگليآم

باكتر  20۱0  درسالهمكاران     یارتباط معنادار  نتوباكترياس  یدر 

.  (3۱)را نشان دادند    MIC  زانيپمپ افلاكس و م   انيب  زانيم  انيم

سال    mozinو    Mavriكه    یامطالعه  در شد،    20۱2در  انجام 

  در   افلاكس   یهاپژوهشگران نشان دادند كه با مختل كردن پمپ

توسط   يكول  ايشیاشرو    يژژون  لوباكتريكمپمقاوم    یهاسویه 

  هاکيوتيبيآنت  يكروبيضدم  تيپمپ افلاكس خاص   یهامهاركننده

  ليالفانفت  ي به اثر مهاركنندگ  ني. همچن ابدیيم   ش یافزا  دها یوسايو ب

  حاضر  مطالعه  با  فوق   مطالعات  جی نتا.  (3۲)  پرداخته شد  زين  ديآم

 . دهديم  نشان را افلاكس پمپ  مهار تياهم و بوده همسو

نشان دادند   20۱2و همكاران در سال   Sonnetدر مطالعۀ دیگری  

هایي مثل بيوتيک كه مهاركننده فنيل آلانين بتا نفتيل آميد و آنتي 

در از بين بردن مقاومت   نوزا ی ائروژ   سودوموناسسيپروفلوكساسين در  

با  افلاكس  پمپ  مهاركننده  از  باليني  استفاده  برای  است.  موثر 

های اثر آنها برروی پمپ   ها تهيه واثربخشي بالا تركيبي از مهاركننده 

. در مطالعه حاضر نشان داده شد كه پمپ ( ۲6) مختلف بررسي شد 

ها و بعضي از فلوروكينولون   تواند در كاهش مقاومت به افلاكس مي 

با بتالاكتام  زیرا  باشد؛  داشته  نقش  كلرامفنيكل  و  تتراسایكلين  ها، 

آنتي  این  تاثير  مذكور،  پمپ  كردن  ه بيوتيک غيرفعال  در  مۀ ها 

افزایش یافت. لذا استفاده از پمپ افلاكس موضوعي است   ها ه ی جدا 

مورد  بيوتيک های مقاوم به آنتي تواند برای كاهش ظهور گونه كه مي 

بيوتيكي توجه قرار گيرد. مطالعات بسيار كمي در مورد مقاومت آنتي 

موراكسلا وابسته به پمپ افلاكس و مهاركننده این پمپ در باكتری  
دارد،   كاتاراليس دیگر   وجود  با  مطالعه  این  از  حاصل  نتایج  ولي 

های باكتریایي خواني داشت. با توجه به افزایش مقاومت ها هم باكتری 

ها، ضرورت كشف های افلاكس در این مقاومت و نقش چشمگير پمپ 

مهاركننده بيوتيک آنتي  و  به های جدید،  بدیهي  افلاكس  پمپ  های 

يكي ممكن است تنها بيوت . اگر چه مقاومت آنتي (33) رسد  نظر مي 

های مقاوم به چند های افلاكس حساسيت را به ارگانيسم با مهار پمپ 

فعاليت حداكثری  به  توجه  با  اما  بازنگرداند،  به صورت كامل  دارو، 

های این مطالعه، همكاری و ارتباط بيان % سویه 70پمپ افلاكس در 

شود. بيوتيكي نباید نادیده گرفته  های افلاكس و مقاومت آنتي پمپ 

های ها و سایر عوامل دخيل از جمله آنزیم بررسي ژنتيكي این پمپ 

 رسد. نظر مي بتالاكتاماز نيز در مطالعات آتي، ضروری به 

 گیری نتیجه
پمپ افلاكس    نقشدست آمده در اثبات  به   جیبا توجه به نتا

به    يكيوتيبيمقاومت آنت  يو وابستگ  يپيو ژنوت   يپيبه صورت فنوت

ا  ۀ كنندممانعت  از  استفاده   با   كسافلا   پمپفعاليت   در    نیپمپ 

برای  د یجد ، پيشنهاد تحقيق و توليد مواد تركيبيتوانمي یباكتر

را   سيكاتارال  موراكسلا  یاز باكتر  يناش   یهاعفونت  كنترل  و  درمان

گرفت نظر  امكان    هایپمپ  هایمهاركننده  توسعه  .در  افلاكس 

  هایپمپ  ريتأث  تحت  كه  يمختلف  هایکيوتيبيآنتاستفاده مجدد از  

  با  توانمي  گری د  ف. از طرآوردبوجود ميرا    رند يگيافلاكس قرار م

 زانيم  افلاكس  پمپ  عملكرد  از  ممانعت  برای  یيراهكارها  یۀارا

 كاهش داد.  سيكاتارال موراكسلا یباكتر را در یيمقاومت دارو

 سپاسگزاری 
بدین وسيله مراتب قدراني و تشكر خود را از تمام كساني كه 

نمایم. شایان در طول اجرای این پژوهش مرا یاری كردند اعلام مي 

ذكر است كه این مقاله حاصل بخشي از پایان نامه كارشناسي ارشد 

 خانم پروین محمدشفيعي از دانشگاه آزاد اسلامي واحد كازرون است.

 تعارض در منافع  
 منافعي تضاد گونههيچ  نویسندگان حاضر، مطالعۀ انجام در 

 .اندنداشته 

 منابع مالی 

 شده است.  ينتام یسندگانتوسط، نو يقتحق ینا ي منابع مال
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