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Evaluating the spread mechanism of resistance of infectious
bacteria to antibiotics
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Abstract
Antibiotic resistance occurs when microbes such as bacteria and fungi
become resistant to the drugs that kill them. In other words, antibiotics and
antifungals no longer can eliminate these agents; As a result, these microbes
are not destroyed, they continue to grow and lead to fatal infections. A large
number of deaths due to resistance to antibiotics are recorded every year.
This study aims to evaluate the infectious bacteria that have shown
resistance to antibiotics. The World Health Organization (WHO) has
classified these bacteria into three levels: critical, high, and medium-priority
bacteria. Many studies show that one of the important causes of antibiotic
resistance is genetic mutations. Even with the mutation of one nucleotide,
the function of the gene and its product is changed, and as a result, bacteria
show sensitivity to antibiotics. The data used in this study were collected
from Google Scholar and PubMed articles.
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چکیده
ها توانـایی  ها و قارچهایی مانند باکتريافتد که میکروببیوتیکی زمانی اتفاق میمقاومت آنتی

هـا و ضـد   بیوتیـک به عبارت دیگر آنتـی .کنندها را پیدا میه آنمقابله با داروهاي از بین برند
هـا از بـین   ها دیگر توانایی از بین بردن این عوامـل را ندارنـد؛ در نتیجـه ایـن میکـروب     قارچ
سالانه تعداد .شوندمیهاي کشندهعفونتدهند و منجر بهروند، به رشد خود ادامه مینمی

مطالعـه ایـن ازهـدف .شـود ها ثبت میبیوتیکت به آنتیموارد مرگ فراوانی به علت مقاوم
انـد. دادهنشـان مقاومـت هـا بیوتیـک آنتیبهنسبتکهاستعفونیهايباکتريبررسی
بـالا اولویتبابحرانی،هايباکتريسطحسهبهراهاباکترياینجهانیبهداشتسازمان

دلایـل ازیکـی کـه دهـد مینشانمطالعاتازبسیاري. استکردهبنديطبقهمتوسطو
نوکلئوتیـد، یـک جهـش بـا حتـی . اسـت ژنتیکیهايجهشبیوتیکیآنتیمقاومتمهم

هـا بیوتیـک آنتـی بـه هـا بـاکتري نتیجـه دروکنـد مـی تغییرآنمحصولوژنعملکرد
ازمطالعـه ایـن دراسـتفاده مـورد دیتاهـاي آوريجمـع براي. دهندمینشانحساسیت

.استشدهاستفادهPub MedوGoogle scholarمقالات

بـه مقاومـت عفـونی، هـاي بیوتیک، باکتريآنتیبهمقاومهايباکتري:هاي کلیديواژه
بیوتیکآنتی

طه، تهـران،  آلعالیآموزشموسسۀدانشکده علوم پایه، مولکولی،سلولیشناسیزیستکارشناس.40
z.khalaj0808@gmail.comایران. 
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مقدمه
رشد در پزشکی مدرن است. استفاده بیش بیوتیکی یک مشکل جدي و روبهمقاومت آنتی
هـاي  افزایش شـیوع بـاکتري  اي در هاي اخیر نقش عمدهها در سالبیوتیکاز حد از آنتی
ها، بیوتیکها در معرض آنتیبیوتیک داشته است. با قرار دادن مکرر باکتريمقاوم به آنتی

کند که احتمال ظهـور و گسـترش مقاومـت را بسـیار     ها وارد میی بر باکتريفشار انتخاب
.]2, 1[کندبیشتر می

هابیوتیک در باکتريهاي مقاومت به آنتیمکانیسم.1شکل 

هـاي سـازمان بهداشـت جهـانی، مقاومـت باکتریـایی بـه        تـرین نگرانـی  یکی از مهـم 
عنوان یک عامـل خطـر بـراي سـلامت     مقاومت باکتریایی بهۀتوسعها است.بیوتیکآنتی

میـر افـراد، مقاومـت    . یکی از دلایـل مهـم مـرگ و   ]1[شود افراد دنیا در نظر گرفته می
هـا بـا   دهـد کـه بـاکتري   مطالعات نشان مـی بیوتیک است.ها به چندین نوع آنتیباکتري

دهنـد  مقاومت نشان میی یکی به مواد شیمیایی ضد میکروبهاي ژنتاستفاده از مکانیسم
مانند (GNB)هاي گرم منفیهاي مرتبط با باسیلمقاومت دارویی در عفونتامروزه .]3[

توانـد ناشـی از عـدم    هاي مجاري تنفسی و تب روده در حال افزایش است که میعفونت



89بیوتیکآنتیهبعفونیهايباکتريمقاومتشیوعمکانیسمارزیابی

هـا باشـد. بـا وجـود     بیوتیـک وجود عوامل ضد میکروبی مفید و استفاده نادرست از آنتـی 
ها همچنان بیوتیکها به آنتیروبی، مقاومت باکتريتحقیقات در زمینه داروهاي ضد میک

رسد به نظر می.]4[اثر هستنددر حال افزایش است و در واقع این داروها تا حدودي بی
تغییر مکان هدف شود،ها میبیوتیکها در برابر آنتیمکانیسمی که باعث مقاومت باکتري

توانـد یکـی از دلایـل    هـاي باکتریـایی مـی   خودي از ژنبیوتیک است. جهش خودبهآنتی
DNAهـاي عنوان مثال جهـش در آنـزیم  ها باشد. بهبیوتیکها در برابر آنتیمقاومت آن

هـا و  مقاومـت بـه کینولـون   شـود. مقاومـت تواند باعث ایجـاد  پلیمراز میRNAجیراز و
و تغییرات ژنـوم باکتریـایی کسـب شـود    یکیتواند به علت تبادلات ژنتها میریفامایسین

]5[.
اي با توجـه  بنديبه درخواست کشورها، سازمان بهداشت جهانی طبقه2016در سال 

ها ارائه کرد. همچنین برخی معیارهـاي دیگـر   بیوتیکها به آنتیت باکتريبه سطح مقاوم
مانند میزان مرگ و میر، قابلیت انتقال، شیوع مقاومت باکتریایی و توانـایی جلـوگیري از   

سـازمان بهداشـت جهـانی سـطح مقاومـت      .بندي گنجانده شده استها در این طبقهآن
هاي بحرانـی، بـالا و متوسـط.   هایی با اولویتتهدستقسیم کرد:گروه باکتریایی را به سه 

سـودوموناس  و41اسـینتوباکتر بومـانی  : هـاي داراي اولویـت بحرانـی عبارتنـد از    بـاکتري 
هـا بـه   هاي کارباپنم مقاوم هستند. انتروباکتریاسـه بیوتیککه همگی به آنتی42آئروژینوزا

اي بـا اولویـت بـالا شـامل     ه ـها مقاومند. بـاکتري هاي نسل سوم و کارباپنمسفالوسپورین
سـیلین و  که به ترتیب نسـبت بـه متـی   انتروکوکوس فاسیومو استافیلوکوکوس اورئوس
هاي اکتسابی که مسئول عفونتهلیکوباکتر پیلوريهمچنین اند.ونکومایسین مقاوم شده

بـه فلوروکینولـون   سـالمونلا تیفـی  و نایسریا گونـوره آ معده است، به کلاریترومایسین و 
ارزیـابی وعفـونی هـاي بـاکتري اینبررسیمطالعۀ حاضر،ازاصلیهدف.اندوم شدهمقا

.]1[استشانمقاومتهايمکانیسم

41. Acinetobacter baumannii

42. Pseudomonas aeruginosa
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یاتی هاي حاولویت. 1
، مقاوم به کارباپنماسینتوباکتر بومانی

ها ترین پاتوژنباکتري گرم منفی است که به عنوان یکی از سرسختاسینتوباکتر بومانی
توانـد باعـث   این پاتوژن همچنین مـی بیوتیک در نظر گرفته شده است.درمان با آنتیدر

ها دارد و لایی در بیمارستانعفونت در افراد داراي نقص ایمنی شود. اسینتوباکتر شیوع با
هـا را کسـب کـرده    ها و سفالوسپورینهاي مقاومت به فلوروکینولونتوان گفت که ژنمی

ذاتـی اسـت.   dاست. دلیل مقاومت این پاتوژن به کارباپنم، وجود یک بتالاکتاماز کـلاس 
هـا  بتالاکتامـاز اسـت کـه بـه سفالوسـپورین     cکننده کلاسهاي کدهمچنین داراي ژن

.]6،7[مقاومت نشان داده است 

، مقاوم به کارباپنمسودوموناس آئروژینوزا
هـاي  تواند منجر بـه بـروز عفونـت   باکتري گرم منفی است که میسودوموناس آئروژینوزا

هاي دستگاه گوارش شـود.  الریه و عفونتهاي دستگاه ادراري، ذاتنتگسترده خون، عفو
طبق گزارش مرکز .درصد قرار دارد35تا 10میزان مرگ و میر ناشی از آن در محدوده 

عنوان پاتوژنی بهسودوموناس آئروژینوزاهاي ایالات متحده، کنترل و پیشگیري از بیماري
ثرتر دارد ؤهاي جدید و مبیوتیکآنتیه درمان با در نظر گرفته شده است که نیاز فوري ب

همچنـان مقاومـت ایـن    )BL-BLI(بتـا لاکتامـاز  ،هاي بتا لاکتامزیرا با وجود مهارکننده
بیوتیـک بـا   شود. درمـان بـا ایـن نـوع آنتـی     بیوتیک کارباپنم مشاهده میباکتري به آنتی

.]8[ثر نیست ؤمحدودیت مواجه است و م

ESBL،تولیدکننده لاکتامازانتروباکتریاسه مقاوم به کارباپنم

پس از چندین دهه اسـتفاده از مـواد ضـد میکروبـی، امـروزه شـاهد مقاومـت برخـی از         
هاي باکتریایی در محیط بیمارستان به بیوتیک هستیم. بسیاري از سویهآنتیها بهپاتوژن

دهـد کـه   شـواهد نشـان مـی   شـود. قل شده و در مناطق دیگر نیـز پخـش مـی   تافراد من
اند به کاربـاپنم مقـاوم   توانسته،(ESBL)ه هاي تولیدکننده لاکتاماز طیف گستردباکتري
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طـور  هایی هستند کـه بـه  ترین پاتوژنیکی از شایعشوند. در واقع خانواده انتروباکتریاسه 
شـوند و از طریـق کدگـذاري ژن   اي منجر به پنومونی، مننژیت و باکتریمی مـی گسترده

ESBLهاي مقاومت به مواد ضد میکروبـی  توانند آنزیمی تولید کنند که در مکانیسممی
الیـت هیـدرولاز،   مقاومـت بـه کاربـاپنم بـه دلیـل فع     کننـد. مانند کارباپنم مشارکت می

هـا نیـز در بخشـی از    لاکتاماز است که ایـن آنـزیم  هاي سرین بتامتالوبتالاکتاماز و آنزیم
.]9[کنند عوامل دخیل در مقاومت باکتریایی مشارکت می

مهمهاي اولویت.2
، مقاوم به وانکومایسینانتروکوکوس فاسیوم

تواننـد غلظـت بـالاي    هـا مـی  گردد. آنرمیسال پیش ب400ها به حدود انتروکوكأمنش
همچنـین  شـوند. اسیدهاي صفراوي را تحمل کرده و در دستگاه گوارش انسان یافت می

هاي دخیل در متابولیسم کربوهیـدرات را رمزگـذاري کننـد. بـا اسـتفاده از      توانند ژنمی
ر بـین  هاي توالی یابی و تجزیه و تحلیل ژن، مشخص شد مقاومت چند دارویی دتکنیک

هــاي مقــاوم بــه باعــث گســترش انتروکــوك،هــا وجــود دارد و ایــن مشــکلانتروکــوك
سـیلین همـراه بـا    کننـد کـه آمپـی   پزشـکان توصـیه مـی   شود.می)VREوانکومایسین (

،10[ثر باشـند  ؤم ـ43انتروکوك فکـالیس توانند بر روي سفتریاکسون یا داپتومایسین می
11[.

وانکومایسین و سیلین، مقاوم به متیاستافیلوکوکوس اورئوس
اسـتافیلوکوکوس  هـاي بیمارسـتانی و ازجملـه    ترین عفونتها یکی از شایعاستافیلوکوك

انـد.  شـده گـزارش  (VISA)ن و وانکومایسـی (MRSA)سـیلین مقاوم بـه متـی  اورئوس
حـدود استافیلوکوك مقاوم بـه وانکومایسـین  میزان تشخیص دهد که مطالعات نشان می

رسد کـه تغییـرات کوچـک در حـداقل غلظـت      درصد افزایش یافته است. به نظر می60

43. E. faecalis
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استفاده بالینی شده وهاي فارماکودینامیکویژگیءتواند باعث ارتقا) میMICبازدارنده (
.]12[زا را بهبود بخشد این عامل بیماريوانکومایسین در برابر 

، مقاوم به کلاریترومایسینهلیکوباکتر پیلوري
مقاومت .شودعنوان عامل زخم معده و سرطان شناخته میبههلیکوباکتر پیلوريعفونت 

تـوان  مـی PCRاین باکتري به کلاریترومایسین در حال افـزایش اسـت. بـا اسـتفاده از    
شود را کشف کلاریترومایسین میهایی را که منجر به مقاومت این باکتري علیهمکانیسم

و در اروپـا  A2142GوA2143Gاياي نقطـه ه ـدهـد جهـش  کرد. مطالعات نشان مـی 
A2144Gًهاي ژنتیکی مقاومت باکتریایی مربوط به جهشدر آسیا رایج هستند و احتمالا

.]13[طور قطعی مشخص نشده است است، اما اطلاعات در این زمینه هنوز به

کمپیلوباکتر، مقاوم در برابر فلوروکینولون
عامـل بـاکتري کنـد و ایـن  کمپیلوباکتر سالانه افراد زیادي را در ایالات متحده آلوده می

در میـان طیـور و   هاي کمپیلوبـاکتر بیماري گاستروانتریت است. با توجه به گردش گونه
تواند به سرعت گسترش یابـد.  مصرف طیور توسط انسان، عفونت ناشی از این پاتوژن می

هـایی ماننـد   بیوتیـک هـا نسـبت بـه آنتـی    دهد که ایـن نـوع بـاکتري   مطالعات نشان می
اي بخش عمدهاند و این مقاومت همچنان در حال افزایش است.فلوروکینولون مقاوم شده

تــري توســط و قســمت کوچــککمپیلوبــاکتر ژژونــیوبــاکتر از طریــق از عفونــت کمپیل
.]14[شود منتقل میکمپیلوباکتر کلی

سالمونلاها، مقاوم به فلوروکینولون
اندازد و عامل سالمونلا یک باکتري گرم منفی است که عمدتاً سلامت افراد را به خطر می

د باش ـهاي غذایی میترین مسمومیتعامل یکی از شایعاین باکتريگاستروانتریت است.
سـفانه ایـن پـاتوژن مقـاوم در برابـر      أمت.یابـد که بیشتر از طریـق طیـور گسـترش مـی    

با اسـتفاده  زایی آن شده است.منجر به گسترش بیماريهاي فلوروکینولون،بیوتیکآنتی
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هـاي ژنتیکـی در چهـار ژن   مشخص شده است کـه جهـش  Multiplex PCRاز تکنیک
parE ،gyrB،gyrAوparCباعـث و نیـز بـه دارو تواند علت مقاومـت ایـن پـاتوژن   می

مربـوط بـه  دهد که جهـش در اولـین نوکلئوتیـد   شود. مطالعات نشان میسالمونلوزیس
parC [15].افتداین باکتري اتفاق می57در کدون (Tyr57→Ser)

، مقاوم به سفالوسپورین و فلوروکینولوننایسریا گونوره آ
طـور مـداوم و بـدون    تواند بهعامل بیماري سوزاك، پاتوژنی است که میآنایسریا گونوره

مقـاوم بـه فلوروکینولـون   ایـن بـاکتري   .شـود علامت بین شرکاي جنسـی منتقـل مـی   
(QRNG)مان به سرعت در مناطقی ماننـد  از آن زشناخته شد.1990بار در سال اولین

. ]16[غـرب اقیـانوس آرام، فیلیپـین، انـدونزي، اسـترالیا و هنـد گسـترش یافـت         ۀناحی
و پروتئین موزائیک متصل شونده ST1407همچنین مطالعات نشان داده است که توالی

) بیشــترین مقاومــت ایــن پــاتوژن را در برابــر طیــف وســیعی از PBP(ســیلینبــه پنــی
.]17[کند ها ایجاد میسفالوسپورین

هاي متوسط اولویت.3
سیلین ، غیرحساس به پنیاسترپتوکوك پنومونیه

شـد، امـا در   سیلین درمان مـی با پنیعامل پنومونی است که قبلاًاسترپتوکوك پنومونیه
تاکنون ایـن  ) شناسایی شدند وPNSPسیلین (هاي مقاوم به پنیپنوموکوك1960ۀده

اي در دهد که نـوترکیبی بـین گونـه   مقاوم در حال انتشار است. مطالعات نشان میۀسوی
شوند کـه بـه   هایی میلاکتامباعث تغییر در غلظت بتاpbp1aو pbp2x،pbp2bهاي ژن

توانـد راهبـرد  هـاي ژنـومی مـی   رسـد پـایش داده  سیلین حساس نیستند. به نظر میپنی
.]18[ها باشد بیوتیکبه آنتیمقاومتمناسبی در جهت کنترل 

سیلین، مقاوم به آمپیهموفیلوس آنفولانزا
در بزرگسالان افزایش یافته هموفیلوس آنفلوآنزادهد که میزان ابتلا به مطالعات نشان می
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بیوتیـک  اومـت ایـن پـاتوژن در برابـر آنتـی     توانـد بـه دلیـل مق   این میزان بروز میاست.
لاکتامـاز را بـا اسـتفاده از یـک     هایی مانند بتاها ژنسیلین باشد. در واقع این سویهآمپی

سـیلین مقـاوم کنـد.    تواند این سویه را در برابر آمپیکنند که میکدگذاري می، پلاسمید
کتاماز، همچنـان مقاومـت بـه    لارغم عدم وجود بیان ژن بتابه،حال در برخی مواردبااین
.]19،20[شود بیوتیک مشاهده میآنتی

مقاوم در برابر فلوروکینولون،شیگلا
تواند منجر به اسهال خونی شود. دلیل گسترش ایـن پـاتوژن   میشیگلا سونئیعفونت با 

هرچنـد  تواند مقاومت آن در برابر داروهاي ضد میکروبی مانند فلوروکینولـون باشـد.  می
یابی ژنوم به نظر طی توالیمکانیسم مقاومت آن ناشناخته است. اما با توجه به شواهد در

علت مقاومت این پاتوژن بـه فلوروکینولـون   parCوgyrAهايرسد که جهش در ژنمی
پیلی ةهاي کد کنندلاکتاماز با استفاده از پلاسمید و ژنحتی ممکن است بیان بتاباشد.
.]21[در این امر دخالت داشته باشد 4نوع 

گیريو نتیجهبحث 
هـاي ژنـی عامـل اصـلی مقاومـت      دهد کـه طیـف وسـیعی از جهـش    مطالعات نشان می

و Hong Chenاي کـه توسـط   به عنـوان مثـال در مطالعـه   .]22[بیوتیکی هستند نتیآ
مورد از مناطق کشاورزي حاوي باکتري انجام شـده مشـخص شـده   36همکارانش روي 
بیوتـک دارنـد   هـا بـه آنتـی   اي را در مقاومت باکتريهاي ژنی سهم عمدهاست که جهش

نمونۀ 2361و همکارانش روي Stephen Yao Gbedema. مطالعۀ دیگر که توسط ]23[
هـا  عفونت با پروتئوس انجام شد، تولید بتا لاکتاماز و مقاومت ضد میکروبـی را در نمونـه  

هــاي مولکــولی و عــواملی کــه منجــر بــه  شــناخت مکانیســم. ]24[نشــان داده اســت 
توان که میهاییضروري است. یکی از استراتژي،دشونها میبیوتیکنتیآسازي اثر خنثی

هـا در محـل   بیوتیـک نتـی آها ارائه داد، افزایش توانایی و دسترسی براي مقابله با باکتري
کارگیري فناورهـایی در  همچنین بهمد باشد.ادر این زمینه کارتواندمیاثرشان است که 
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بیوتیک کـاهش  ها را به آنتیريتواند میزان مقاومت باکتهاي ژنی میجهت تعمیر جهش
هـاي جدیـد مسـتلزم داشـتن دانشـی گسـترده در       حال استفاده از اسـتراتژي باایندهد. 

.]25[باشد هاي مولکولی میمکانیسم
هاي بهداشتی هاي مراقبتسیستم،هاهاي مقاوم به ضد میکروبباکتريۀرشد و توسع

نیـاز  ،هـا عنوان مثال در شـیمی درمـانی، پیونـد اعضـا و جراحـی     بهاندازد.خطر میرا به
ها سلامت افراد ها وجود دارد و در صورت عدم کارکرد مناسب آنبیوتیکاي به آنتیویژه

هاي جدید باید طوري طراحی شوند که تنها روي بیوتیکنتیآافتد. همچنین به خطر می
د و روي فلور میکروبی بدن که براي سلامت انسـان  نداشته باشسازي ها اثر خنثیپاتوژن
توانند عملکرد فلورهاي میکروبی ها میبیوتیکنتیآاثر باشند زیرا برخی بیهستند،مفید

کـه فلـور میکروبـی عملکردهـاي مهمـی همچـون       ثیر قرار بدهند، حال آنأرا نیز تحت ت
.]26[ارند ها را بر عهده دمتابولیسم غذا، دارو و ویتامین
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