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  اشرشيا كلي در UmuC به سيپروفلوكساسين جهش زايي وابستگي بررسي
 2محزونيهمحمدرضاو  *1پوراحمد يهراض ،1رضايي سيده مرضيه نوربخش

  گروه ژنتيك ،دانشكده علوم پايه ،دانشگاه شهركرد ،شهركردايران،  1
  گروه ميكروبيولوژي، دانشكده دامپزشكي ،دانشگاه شهركرد ،شهركردايران،  2

 5/9/96 :تاريخ پذيرش    3/2/96 :خ دريافتتاري

  چكيده

 اشرشيا كلي يباكتر در. است اشرشيا كلياز جمله  يگرم منف يباكتريهامؤثر بر  يفلوروكينولونهااز  يكي نسيپروفلوكسايس
عرض قرارگرفتن در م با نيعلاوه برا ،شود يمقاومت مافزايش و  ييزاجهش منجربه  نسيپروفلوكسايقرارگرفتن در معرض س

  .اهميت پروتئينهاي ديگر در جهش زايي مشخص نشده است .شود يمالقاء  در اين باكتري umuCاز  يسيرونو UVاشعه 
 ييزاجهش  يوابستگ يبررس قيتحق نيهدف از ا .باشدضروري مي UmuCبررسي جهش زايي درعدم حضور بنابراين 

  )+umuC( وحشيتيپ و سويه   umuC - والدي  سويهاز  دراين مطالعه .، بوداشرشيا كليدر  UmuCبه  نسيپروفلوكسايس
براي  .شدالقاء   umuC -والدي  سويهدر  يبه صورت پلكان نسيپروفلوكساياستفاده شد و مقاومت به س اشرشيا كلي باكتري
  ينسوكسايپروفلدر حضور س يونموتاس يفراوان .رقت متوالي در محيط مايع استفاده شد روشسيپروفلوكساسين از MIC تعيين 

با مقاومت كم و متوسط را مي توان از  موتانهايي umuCدرعدم حضورنتايج نشان داد  .شد يينتعدر اين سويه ها  UVو اشعه 
در در حضور سيپروفلوكساسين  يونموتاس يفراوان و اما موتانهايي با مقاومت بالا حاصل نشد توليد نمود  umuC -سويه والدي

در  UVاشعه فراواني موتاسيون در مجاورت . تيپ وحشي بود و umuC -لي بيشتر از سويه والدي پايين بود و  umuC -موتان 
به با مقاومت بالا  ييهاموتان جاديا يبرا UmuCحضور  بنابراين .بود يينپادر مقايسه با تيپ وحشي   umuC - موتان 

 ريتوانند تاث يهم م يگريد يفاكتورها UmuCور در عدم حض ؛كند يم شنهاديپ ونيموتاس يفراوان. لازم استسيپروفلوكساسين 
   .گذار باشند

  اشرشيا كلي ي، باكترUmuC يي،جهش زايپروفلوكساسين، س :كليدي ه هاي واژ

 Razieh_Jaktaji@yahoo.com: پست الكترونيكي ،03832324401: تلفن ،نويسنده مسئول *

  مقدمه
رويي ، بشر همواره در پي يافتن داباكتريهااز زمان شناخت 

ي ناشي از آنها بوده است و عفونتهابراي درمان  مؤثر
آنتي ي براي مقابله با مؤثرنيز به مكانيسم هاي  باكتريها
عوامل  آنتي بيوتيكها). 3و  2، 1(دست يافته اند  بيوتيكها

ي مختلف ميكروارگانيسمهاضد ميكروبي توليد شده توسط 
شد كه رهستند، ) اكتينوميستها، قارچها، باكتريها(

ممكن  تيسركوب و در نهارا  گريد يميكروارگانيسمها
پاسخ  يكروبيمقاومت م. )33(كنند است آنها را نابود 

مانند  ،يبفشار انتخا كيبه  ميكروارگانيسم يعيطب زيستي

 ژنياكس ،ييدر دسترس بودن مواد غذا ،ييآب و هوا طيشرا
  .)37( است يكروبيضد م يدارو كيحضور  ايآب،  ايو 

 يند طبيعي سازگاري بدان معنا است كه طول عمراين فرآ
در  مؤثرين عامل مهم تر. محدود است آنتي بيوتيكها ثرؤم

آنتي از  نا به جاو ومت دارويي استفاده بي رويه اپيدايش مق
ي باكتريايي به دليل توانايي عفونتهادرمان . است بيوتيكها
 براي گسترش مقاومت نسبت به مواد ضدميكروبي، باكتريها

  ). 22(امر پيچيده اي است 
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گروهي از داروهاي سنتتيك ضد باكتري  فلوروكينولونها
به ) 15( مشتق شده اند كينولونهااز خانواده  كه، هستند

ي بيماري باكتريهاعلت اثر بخشي برروي طيف وسيعي از 
گسترده در سراسر جهان به طور  زا گرم منفي و گرم مثبت

، از اواخر دهه روكينولونهافلو. مورد استفاده قرارمي گيرد
ي شديد مانند عفونتها، در حرفه پزشكي، براي درمان 1980

عفونت دستگاه ادراري، عفونت معده روده اي، عفونت 
ي عفونتهاي واگيردار جنسي و بيماريهادستگاه تنفسي، 

  ).34و  7(پوستي استفاده مي شوند 

 ين و شايع ترينمهم تري مجراي ادراري، يكي از عفونتها
 ي عفوني است كه در سنين مختلف روي مي دهدبيماريها

و در صورت درمان نادرست مي تواند منجر به بروز 
عوارض خطرناكي شود و سالانه بيش از هشت ميليون 

   .)9(بيمار را در گير مي كند 

ي باسيلهامطالعات انجام شده مختلف نشان مي دهد كه 
ي مجراي عفونتهاگرم منفي به عنوان شايع ترين عامل 

درصد  80بيش از  اشرشيا كليادراري بوده ودربين آنها 
). 12(ي دستگاه ادراري را تشكيل مي دهد عفونتهاموارد 

نوعي باسيل گرم منفي از خانواده  اشرشيا كليباكتري 
انتروباكترياسه است كه بخشي از فلور عادي روده انسان 

يه از سو درصد 60تقريبا  1997-1999در سال ). 19(است 
جداشده از نمونه هاي عفونت بيمارستاني  اشرشيا كلي هاي

  ).38(به سيپروفلوكساسين مقاومت نشان دادند 

ي جهشهامقاومت به سيپروفلوكساسين ازطريق   
ي آنزيمهاكروموزومي روي ژنهاي كدكننده زيرواحدهاي 

DNA  ژيراز و توپوايزومرازIV و همچنين جهش روي 
رودي وخروجي دارو در غشاي ي وكانالهايي كه بيان ژنها

  ).17(ثير قرار مي دهند، ايجاد مي شود بيروني را تحت تأ

. تترامري با دو زير واحد متفاوت است رازيژ DNAآنزيم 
اين . هستند  GyrBو GyrA رازيژ DNAزيرواحدهاي 

آنزيم از توپوايزومراز هاي نوع دو است كه با ايجاد 

عبور قطعه  و DNAشكست در هردو رشته ازيك قطعه 
  ).16(ديگر از ميان شكست عمل مي كند 

مي  DNAسوپر كويل منفي  باعث ايجاد رازيژ DNA آنزيم
و  كه براي شروع همانندسازي ضروري مي باشد شود

همچنين سوپركويل مثبت ايجاد شده در جلوي چنگال 
مكانيسم عمل . همانندسازي را حذف مي كند
به دام انداختن آنزيم سيپروفلوكساسين اين گونه است كه با 

مانع حركت چنگال و اخلال در كار آن  DNAروي 
هليكاز  DNA ،)15(پلي مراز   RNA، )14(همانندسازي 

  .و در نهايت باعث مرگ سلول مي شود )31(

ي گرم مثبت باكتريهابه طوركلي هدف كليدي در 
ي گرم منفي باكتريهااست در حالي كه در  IVتوپوايزومراز 

. هدف اصلي قرار مي گيرد رازيژ DNA، لياشرشيا ك مثل
 مخصوصاً رازيژ GyrA DNAدر زيرواحد  جهشدر نتيجه 

در ناحيه تعيين كننده مقاومت به كينولون، باعث مقاومت به 
در مطالعات قبلي  .)17 و 5( سيپروفلوكسازين مي شود

ي مقاوم به سيپروفلوكساسين كه همگي داراي موتانها
  ).18( جداسازي شدندهستند   gyrAجهش در ژن 

به عنوان يك عامل حياتي در پاسخ به  SOSپاسخ 
 يي مانندآنتي بيوتيكهاي محيطي به خصوص استرسها

پاسخ ). 29و  10،11(سيپروفلوكساسين شناخته شده است 
SOS ًاز طريق القاي آسيب به  معمولاDNA  با عوامل

ين مهم تر ؛بررسي مي شودي محيطي استرسهايا  خارجي
و آنتي بيوتيك سيپروفلوكساسين مي باشد  UVشعه ا آنها

به  DNAسيپروفلوكساسين شكست دورشته اي در ). 27(
يك  .)21(است  SOSپاسخ كه فعال كننده مي آورد  وجود

  LexAسپس . )13( توليد مي شود RecA  سطح بالاتري از
مي باشد ، را برش مي  SOS كه يك پروتئين مهاركننده در

را غيرفعال مي كند   LexAمهاركنندگي  اين برش اثر. دهد
 القاي  ).25و  23(مي باشد  SOSي ژنها و نتيجه آن القاي

SOS برخي از . مي تواند همراه با جهش زايي باشد
مثل  آنتي بيوتيكهادانشمندان معتقدند كه تعدادي از 
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 سيپروفلوكساسين فراواني جهش را از طريق القاي پاسخ 

SOS  41( مي دهندافزايش  باكتريهادر.( 

قرارگرفتن در معرض آنتي بيوتيك  اشرشيا كليدر باكتري 
سيپروفلوكساسين منجربه جهش زايي و مقاومت آنتي 

 PolVيكي از زير واحدهاي  UmuCبيوتيكي مي شود و 
همچنين اين پروتئين براي جهش . داراي نقش مي باشد
 علاوه براين با. ضروري است UVزايي ناشي از اشعه 

القاء  umuCرونويسي از  UVفتن در معرض اشعه قرارگر
ي كدكننده ژنها مي شود درحالي كه رونويسي از ديگر

تحت تأثير  dinPو  dnaEپليمرازهاي مستعد خطا همانند 
مطالعات صورت گرفته ). 35(قرار نمي گيرد  DNAآسيب 
نشان داد كه آنتي بيوتيك  استرپتوكوكوس يوبريسبرروي 

به جهش زايي و مقاومت آنتي سيپروفلوكسازين منجر
براي اين فرآيند  UmuCبيوتيكي مي شود اما حضور 

 βيي در ژن سازنده زير واحد جهشها .ضروري نيست
را مقاومت به ريفامپين كه ) rpoB(پليمراز  RNAآنزيم

همچنين در ). 19(است  مؤثرسبب مي شود در اين امر 
بيان ه نشان داده شد كتحقيق قبلي توسط پوراحمد و پسند 

درجهش يافته هاي مقاوم به  umuC و recAژن 

اما ). 28(افزايش يافت  اشرشيا كليسيپروفلوكساسين 
مشخص نيست كه جهش زايي در سلولهاي مقاوم به 

. باشدUmuC تنها وابسته به  اشرشيا كلي سيپروفلوكسازين
موتاني  استفاده ازبنابراين تصميم گرفته شد اين مسئله با 

به  تو مقاومشده  غير فعال umuCكه در آن 
 .بررسي شود شدهالقاء  در آنسيپروفلوكسازين 

  شها رو و مواد
 -umuCكه ) JW11731(سويه موتان ابتدا در اين مطالعه 

 E. coli Genetic ( اشرشيا كلياست از مركز كلكسيون 

Store Center( ژن . خريداري شدumuC  در اين سويه
وزون حامل ژن مقاومت آزمايشگاهي از طريق يك ترانسپ

. )4( به كانامايسين گسسته و غير فعال شده است
  MG1655 سويه و موتان سويهژنتيكي اين  مشخصات

 جدول اين مطالعه در در مورد استفاده اشرشيا كلي باكتري

به بالاتر ميزان مقامت با  موتانهايي .است شده ارائه 1
زان و سپس مي شد از اين سويه تهيهسيپروفلوكسازين 

در آن  UVزايي ناشي از سيپروفلوكسازين و اشعه  موتان
  . بررسي گرديد

  ها يهسو يكيژنت ياتخصوص -1جدول 
 مرجع ژنتيكي خصوصيات موتان / سويه

MG1655 وحشي تيپ umuC+هديه پروفوسور لويد 

JW11731 F- ʎ- umuC::km )2( 
  

 سويه القاي مقاومت به سيپروفلوكسازين در
در معرض ) JW11731(سويه موتان  :)-umuC(موتان
- g/mlµ 5( ي افزايشي از سيپروفلوكساسينغلظتها

تا  به روش پلكاني قرارگرفت) آمريكا - سيگما()01/0
   .)36( ت آن افزايش يابدمقاوم

حداقل غلظت مهاري  :)MIC(حداقل غلظت مهاري تعيين
است كه مانع از رشد يك ارگانيسم خاص مي گردد غلظتي 

استانداردي براي تعيين حساسيت  و به عنوان
به عوامل ضدميكروبي در نظر گرفته مي  ميكروارگانيسمها

شود، كه مي توان با آزمون رقت متوالي در محيط مايع آن 

از (ي متوالي سيپروفلوكساسين رقتها از .را تعيين نمود
مايه تلقيح از . استفاده گرديد) µg/ml 2 تا ng/ml 5غلظت 

 ،CFU/ml 106با تراكم  LBر محيط كشت شبانه باكتري د
درجه  37ساعت در دماي  24 به مدت كشتها. تهيه شد

اين آزمايش براي هر  .)39( گرمادهي شدندسانتي گراد 
كمترين غلظت عامل ضد . سويه سه بار انجام گرديد

ساعت در شرايط آزمايشگاهي مانع 24ميكروبي كه پس از 
م گردد به عنوان از ظهور رشد قابل مشاهده ميكروارگانيس

مقاومت به  .حداقل غلظت مهاري در نظر گرفته شد
به سه سطح  اشرشيا كليدر باكتري سيپروفلوكساسين 
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شرح داده شده است  2كه در جدول  شده استتقسيم 
)20.(  

يپروفلوكساسين در باكتري س يوتيكب يمقاومت به آنت سظوح -2جدول 
  يكل يااشرش

 MIC(μg/mL) سظوح مقاومت

 MIC: 0.063 to 1 μg/mL ت كممقاوم

 MIC: 1 to 32 μg/mL مقاومت متوسط

 MIC: >32 μg/mL مقاومت زياد
  

به منظور : سيپروفلوكساسينبا استفاده از ييجهش زا
فعال و  umuCبررسي ميزان موتاسيون در سلولهاي داراي 

متفاوت  غلظتهايغير فعال، جهش زايي با استفاده از 
از  : ه روش زير صورت گرفتب )30(سيپروفلوكساسين 
بدون (ي كنترل كشتهابه محيط موتان كشت مايع تازه 
 هايبا غلظت( و سيپروفلوكساسين ) سيپروفلوكسازين

µg/mL 1- 05/0  ( ساعت داخل 24منتقل شد و به مدت
درجه سا نتي گراد قرار داده  37انكوباتور شيكردار با دماي 

مختلف با استفاده  كشتهايبعد از آن از . شد تا رشد نمايد
، - 4، - 5، - 6( ي مختلفرقتها درصد 9/0از محلول سالين 

به منظور بررسي جهش زايي  .تهيه گرديد  )0، -1، - 2، - 3
) 40و  30(از آنتي بيوتيك ريفامپين استفاده مي شود 

روي محيط جامد بدون ريفامپين و با  رقتها اين بنابراين
 18الي  16ه مدتو ب كشت داده شد)  μg/mL20(ريفامپين 

درجه سانتي گراد  37ساعت داخل انكوباتور ثابت با دماي 
شمارش شد و فراواني  كلنيهاسپس تعداد . قرار داده شد

همان مقاوم به ريفامپين  كلنيهانسبت تعداد (موتاسيون 
ي مقاوم به كلنيهابه تعداد جهش يافته هاي ايجاد شده 

 . ه گرديدمحاسب) همان انواع اوليهسيپروفلوكسازين 

به منظور بررسي :  UVبا استفاده ازاشعه  ييجهش زا
فعال و غير  umuCميزان موتاسيون در سلولهاي داراي 

 UVي مختلف اشعه دزها فعال، جهش زايي با استفاده از
حيط پس از رشد در م: به روش زير صورت گرفت )40(

درجه  4دقيقه در دماي  5محلول به مدت  كشت مايع،
سپس مايع . شد سانتريفيوژ rpm 5000 در دورسانتي گراد 

و به اين ترتيب رسوب باكتري ، در  فوقاني تخليه شد
برابر حجم اوليه  5/1با نسبت  MgSO4مولار  1/0محلول 
در پتري ديش بدون  (سپس سوسپانسيون سلولي. حل شد

، 40، 60ثانيه( ي دزها درمعرض) لامينار هوددرب در زير
 nm 254با طول موج  UVعه اش ) 0، 5، 10، 20، 30

سوسپانسيون سلولي اشعه ديده به محيط كشت . قرارگرفت
برابر رقيق شده است منتقل شد و به  20مايع جديدي كه 

درجه  37ساعت در محيط تاريك در دماي  24مدت 
رقتهاي مختلف با  بعد از آن. سانتي گراد كشت داده شد
ه گرديد و تهياز آن درصد  9/0استفاده از محلول سالين 

روي محيط جامد بدون ريفامپين و با ريفامپين  رقتها اين
)μg/mL20  (ساعت 18الي  16كشت داده شد و به مدت

درجه سانتي گراد قرار  37داخل انكوباتور ثابت با دماي 
شمارش شد و فراواني  كلنيهاسپس تعداد . داده شد

اد مقاوم به ريفامپين به تعد كلنيهانسبت تعداد (موتاسيون 
 .محاسبه گرديد) ي مقاوم به سيپروفلوكسازينكلنيها

 نتايج

كشتهاي مايع مقاوم به غلظتهاي مختلف سيپروفلوكسازين 
حاصل از روش مقاوم سازي پلكاني به محيط جامد منتقل 

از هر پليت به صورت ). آگار LBمحيط كشت ( شد 
. آنها تعيين گرديد MICكلني انتخاب و ميزان  5تصادفي 

مقاومت . كلني تعيين مقاومت شدند 200پليت و  40 كلاً
اگرچه بيشتر آنها داراي . آنها در دو سطح كم و متوسط بود

 به دستاز ميان موتانهاي ). درصد 95(مقاومت كم بودند 
شرح داده شده  3در جدول  دو سويه MICنتايج  آمده
از قبل  MG1655سويه تيپ وحشي  MICميزان   .است

  . است g/mlµ 008/0مقدار آن . )16(تعيين شده بود 
  سيپروفلوكساسين MICنتايج تعيين  -  3جدول 

  )(µg/ml سيپروفلوكساسين MIC  موتان/  هيسو
umuC- (JW11731) 04/0  

MN1  3/0  
MN2  2  
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 سويهكه  MN2 و JW11731نتايج جهش زايي سويه والدي
در   +umuCسويه   MG1655هستند و   – umuCهاي

و تيپ وحشي درسويه والدي  .دشو مشاهده مي 4جدول 
 متوسطمقاومت  با  MN2 فراواني جهش پايين است، اما در

علت بيشتر . بيشتراستجهش  يفراوان نسيپروفلوكسايبه س
است )   – umuC(كه  MN2بودن ميزان فراواني جهش در  

به ميزان مقاومت آنها به )  +umuC(از سويه تيپ وحشي 
سويه تيپ  طوري كه به. سيپروفلوكسازين وابسته است

همچنين . نبود ng/ml 500وحشي قادر به رشد در غلظت 
نسبت به سويه  MN2بيشتر بودن ميزان فراواني جهش در 

هستند   – umuCسويه هايكه هر دو  JW11731والدي اش 
دلالت بر فعال شدن عوامل يا پروتئينهايي مي باشد  احتمالاً

 مؤثرزايي مي توانند در جهش  UmuCكه در عدم حضور 
  . باشند

  
مقاوم به  -umuCيه درسو يونموتاس يزانم يينتع -4جدول 

 سيپروفلوكساسينمختلف  غلظتهايدر يپروفلوكسازينس

  موتان/ سويه 
  سيپروفلوكساسينغلظت 

ng/ml)(  
  فراواني موتاسيون 

)CFU RifR/CFU CipR(  

JW11731 
0  006/0  

500  0  

MN2  
0  017/0  

500  476/0  

MG1655 
0  01/0  

500  0  

  

با مقاومت   – umuCسويهنتيجه تعيين فراواني موتاسيون 
 UVمختلف اشعه  يدزها در ناسيپروفلوكسيبه س متوسط

نشان  5 در جدول) بر حسب مدت زمان پرتودهي به ثانيه(
بود و در  MN2نتايج سويه والدي مشابه با . داده شده است

ود مشاهده مي ش همان طوري كه .جدول آورده نشده
  .است UmuCوابسته به  كاملاً UVدر مجاورت  موتان زايي

  
  
  

مقاوم به  -umuCيه درسو يونموتاس يزانم يينتع -  5جدول 
  UVاشعه  مختلف يدر دزها يپروفلوكسازينس

  موتان/ سويه 
 UVتابش پرتو

   )ثانيه(
  فراواني موتاسيون

)CFU RifR/CFU CipR(  

MN2 
0  006/0  
30  0  

MG1655 
0  1/0  
30  4/0  

  

  گيري نتيجه و بحث
از  ييكها بيوتيك يبه آنت يباكترياي يپاتوژنها يسازگار

زيست  يسير تكامل يترين پديده ها برجسته سريع ترين و
 باكتريها. وجود آورده است به را به وسيله بشر شناختي

 يژنها در ييجهشها اغلب مقاومت را به واسطه
 يباكتري وقت. كنند يدر طول درمان كسب م ي،كروموزوم

گيرد منجربه  يقرار م يدر معرض عوامل ضدميكروب
در جمعيت  ايتنهشود كه در  يمقاوم م سويه هاي انتخاب
   .)26( شود يثابت م

ي عفونتهاي مهمي براي درمان آنتي بيوتيكها فلوروكينولونها
 اشرشيا كلي ي گرم منفي مانند باكتريباكتريهاناشي از 

گسترش سويه هاي مقاوم به با اين حال . هستند
را كاهش داده  آنتي بيوتيكهااين  كارآيي فلوروكينولونها

يي مانند سيپروفلوكساسين باعث فلوروكينولونها. )15( است
پاسخ . مي شوند DNAايجاد شكست دو رشته اي در 

گسترده مطالعه شده به طور  كه DNA سلولي به آسيب
. )17(ت اس اشرشيا كلي يباكتردر  SOS است، پاسخ

مطالعات بسياري درمورد جهش زايي سيپروفلوكساسين 
و فعاليت نوتركيبي صورت  SOSبراساس القاي پاسخ 

   .گرفته است

منجربه نگرش جديدي در مورد  SOSتجزيه وتحليل پاسخ 
فرآيندهاي تنطيمي قبل و بعد رونويسي كه باعث افزايش 

مي شود و همچنين نگرش  DNAبقاي سلول بعد از آسيب 
همانند جهش  DNAشده توسط آسيب ء به جهش زايي القا

 ، محصولاتSOSبراي جهش زايي . ، شده استSOSزايي 
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مورد نياز هستند و باعث تغيير در  umuCو  recAي ژنها
كه  به طوريمي شود  IIIپليمراز  DNAمكانيسم عمل 

  ).32(حاوي آسيب مي شود  DNAقادر به همانندسازي 

 اشرشيا كلي ساسين در باكتريآنتي بيوتيك سيپروفلوك
باعث جهش زايي و مقاومت آنتي بيوتيكي مي شود و  

UmuC  كه يكي از زير واحدهايPolV  است نقش مهمي
همچنين اين پروتئين براي جهش زايي . در اين فرآيند دارد

 UVعلاوه براين اشعه . ضروري است UVناشي از اشعه 
  .)6(مي شود  umuCباعث القاي رونويسي از 

 نيبه ا مطالعات خودو همكاران و رومزبرگ در رزيس 
جهش باعث  SOS  ستميكه فعال شدن س دنديرس جهينت
ي مطالعات انجام گرفته روهمچنين  )8و 6( شود يم ييزا

  SOSنشان داد كه فعال شدن  استرپتوكوكوس آرئوس
 در باكترياما  ) 5( ،شود يم ييزا جهش يباعث القا

 تيفعال شيتواند دراثر افزا يم ييزا جهش اشرشيا كلي
در اثر افزايش فعاليت  SOSپاسخ مستقل از  يبينوترك

RecA  24( ايجاد شودهم(.  

نشان داده شد كه انجام شد  2008درسال  ي كهدر مطالعه ا 
 اشرشيا كلي يباكترمشابه  استرپتوكوكوس يوبريسدر

قرارگرفتن در معرض آنتي بيوتيك سيپروفلوكساسين 
ايي ومقاومت آنتي بيوتيكي مي شود اما منجربه جهش ز

براي اين فرآيند ضروري نيست و   UmuC حضور
 پليمراز  RNAآنزيم βيي در ژن سازنده زير واحد جهشها

(rpoB)  كه منجر به مقاومت به ريفامپين مي شود در اين
در تحقيق قبلي توسط پوراحمد و ). 11( است مؤثرامر 

در موتانهاي  umuC و recAپسند معلوم شد كه بيان ژن 

. افزايش مي يابد اشرشيا كليسيپروفلوكساسين  مقاوم به
را  SOSممكن است القاي  lexAو  recAجهش در ژن 

يافته هاي قبلي حاكي از آن است  .افزايش دهد يا مهاركند
و ناحيه كنترلي بالا دست آن در سويه هاي  recAكه ژن 

هد كه جهش يافته دست نخورده است و اين نشان مي د
است و پروتئين  SOSتحت كنترل پاسخ  recAژن بيان 

RecA  برشفعال شده قادر به LexA  وUmuD  است
)28.(  

اما مشخص نيست كه جهش زايي در سلولهاي مقاوم به  
. باشدUmuC تنها وابسته به اشرشيا كلي سيپروفلوكساسين 

بنابراين تصميم گرفته شد اين مسئله با تهيه موتاني از 
حذف شده  umuCكه در آن ژن  اشرشيا كليي باكتر

بررسي شود و نتايج حاصله نشان داد كه در با كتري 
umuC - سويه والدياز اشرشيا كلي 

موتانهايي با مي توان   
موتانهايي با مقاومت كم ومتوسط به دست آورد اما 

براي ايجاد  UmuC نيپروتئمقاومت بالا حاصل نشد و 
ايفاء  ش اصلي در جهش زايي رامقاومت بالا نياز است و نق

مقاومت  استرپتوكوكوس يوبريس مشابه احتمالاًمي كند و 
به سيپروفلوكساسين ممكن است به فاكتورهاي ديگري 

  RNAآنزيم βيي در ژن سازنده زير واحد جهشهامانند 
 يشتريب يقاتتحقبستگي داشته باشد، كه (rpoB) پليمراز 

  .مورد انجام شود يندر ا يدبا

  وقدرداني تشكر

در  تحقيقبا تشكر از دانشگاه شهر كرد كه با حمايت مالي 
  .ياري نمودند را انجام اين مطالعه

  منابع
. ص ،فرهاديان ،.ب ،شارقي ،.ر ،پوراحمد ،.پ ،محمدي -1

و  MICاثر عصاره آلكالوئيدي گياه تلخ بيان بر ميزان ). 1396(
وم به تجمع داخل سلولي سيپروفلوكساسين در موتان مقا

مجله پژوهشهاي سلولي و . اشريشيا كليسيپروفلوكساسين 
  ). انتشار آنلاين( ،مولكولي

برسي ). 1396(. ب ،شارقي. ر ،پوراحمد ،.ف ،قلمفرسا -2
چند  AcrAB-TolCخواص ضد ميكروبي و بازدارندگي پمپ 

عسل ايراني به تنهايي و بصورت تركيب با سيپروفلوكسازين بر 
. AcrAB-TolCبيان پمپ  با افزايش E. coliروي سويه هاي 

  ). انتشار آنلاين( ،مجله پژوهشهاي سلولي و مولكولي
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Abstract 

Ciprofloxacin is a fluoroquinolone effective against Gram-negative bacteria such as 
Escherichia coli. In Escherichia coli exposure to ciprofloxacin resulted in mutagenesis 
and increase in antibiotic resistance. In addition, exposure to UV radiation induces the 
transcription of umuC. The importance of other  proteins in mutagenesis has not been 
investigated. Thus, study mutagenesis in the absence of umuC is necessary. The aim of 
this study was to study the dependence of ciprofloxacin-induced mutagenesis on UmuC 
in Escherichia coli.In this research, Escherichia coli umuC- strain and wild type strain 
(umuC+) was used and resistance to ciprofloxacin was induced stepwise. To determine 
the MIC of ciprofloxacin serial dilution method in broth medium was used. The 

mutation frequency was determined in the presence of ciprofloxacin and UV rays.The 
results showed that in the absence of UmuC mutants with low and medium resistance 
can be produced from umuC- parent strain but high resistant mutants were not obtained 
and the mutation frequency was low in the presence of ciprofloxacin in umuC-  mutant, 
but higher than that of parent and wild type strains. Mutation frequency in the presence 
of UV rays in umuC-  mutant was lower than that in wild type strain. In conclusion, 
UmuC is required to generate mutants with high resistance to ciprofloxacin. The 
frequency of mutation suggests that other factors might be effective.  
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