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The clinical significance of aminoglycosides is due to effect of gram-negative bacteria, 
staphylococcus aureus and some streptococcus. It is most application in the treatment of 
infections caused by facultative aerobic gram-negative bacilli. Combination of an 
aminoglycoside with beta-lactam or glycopeptide has synergistic effect on sensitive 
bacteria and can be effective in the treatment. Today, some bacteria have multiple 
resistances to some antibiotics, including aminoglycosides. Acquired resistance to 
aminoglycosides in Gram-negative bacteria and gram-positive bacteria have been 
reported. Three resistance mechanisms involve a change in the position of the ribosomal 
binding of drugs, decreasing drug permeability and enzymatic drug inactivation. So, 
Identification of resistance mechanisms and find new functional groups is important in 
reducing resistance. 
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 ردهندهييتغ يها ميآنز هاي ژنو ارتباط  هامولكولي آمينوگليكوزيد بيولوژي
  بروز مقاومتآمينوگليكوزيدي با 

  
  

   20/4/1396:پذيرش ؛ تاريخ  12/10/1395:مقاله دريافت تاريخ

هـاي گـرم   بـاكتري  خصوصاًهاي هوازي طيف وسيعي از باكتري عليهاست كه  جهت  آن ازاهميت باليني آمينوگليكوزيدها 
اشي از هاي نباشند و بيشترين كاربرد را در درمان عفونتمي مؤثرها ها و برخي استرپتوكوكمنفي، بسياري از استافيلوكوك

 ماننـد  ضد ديـواره  عامل يك با يك آمينوگليكوزيد تركيب. دهندهوازي اختياري نشان ميهاي گرم منفي هوازي و بيباسيل
 .باشـد  مـؤثر  هاعفونت درمان در تواندو مي نموده حساس هايروي ايزوله سينرژيستي اثر ايجاد بتالاكتام و يا گليكوپپتيدها

مقاومـت  . دهندآمينوگليكوزيدها نشان مي ازجمله ها بيوتيك آنتيرا نسبت به برخي از  اي دگانهچنمقاومت  ،ها باكتريامروزه 
سـه مكانيسـم   . است شده گزارش مثبت گرم هايدر باكتري هم منفي و گرم هايباكتري در هم آمينوگليكوزيدها به اكتسابي

آنزيماتيك دارو، مسئول  سازي غير فعالذيري دارو و مقاومت شامل تغيير در جايگاه ريبوزومي اتصال دارو، كاهش در نفوذپ
عـاملي جديـد در كـاهش     هاي گروهو يافتن  شناسايي مكانيسم مقاومت آنبنابراين،  .باشندمقاومت به آمينوگليكوزيدها مي

  .باشد ميمقاومت حائز اهميت 
  

  .آمينوگليكوزيد، مقاومت آنتي بيوتيكي، ژن  :كلمات كليدي
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 مقدمه

از عوامل آنتي باكتريال هسـتند كـه    اي خانوادهآمينوگليكوزيدها 
. گردنـد  مـي  سـازي  پـروتئين ريبوزوم مـانع از سـنتز    30sبه  بااتصال

ــي از     ــروه بزرگ ــي گ ــولات طبيع ــه محص ــدهاي اولي آمينوگليكوزي
هـاي دو   هـا، مخصوصـاً گونـه    هاي خاك به نام اكتينوميسـت  باكتري

باشـند كـه داراي بـار     مـي  ميكرومونوسـپورا و   جنس استرپتومايسس
شـان   مثبت بوده و حاوي چندين گروه آمينو در ساختار گليكوزيدي

اسـت   جهـت  ازآنبيوتيكي  اين خانواده آنتياهميت باليني  1-5.هستند
هـاي  بـاكتري  خصوصـاً هاي هوازي طيف وسيعي از باكتري عليهكه 

 مـؤثر هـا  ترپتوكوكها و برخي اسگرم منفي، بسياري از استافيلوكوك
-هاي ناشي از باسيلباشند و بيشترين كاربرد را در درمان عفونتمي

 تركيـب  .دهنـد هوازي اختياري نشان ميهاي گرم منفي هوازي و بي
بتالاكتـام و يـا    ماننـد  ديـواره  ضـد  عامـل  يك با يك آمينوگليكوزيد

و  نموده حساس هايروي جدايه سينرژيستي اثر ايجاد گليكوپپتيدها
 بـه  مقاومـت اكتسـابي  . باشـد  مـؤثر  هـا عفونـت  درمـان  در تواندمي

 هـاي در باكتري هم منفي و گرم هايباكتري در هم آمينوگليكوزيدها
سه مكانيسم مقاومت شـامل تغييـر در   . است شده گزارش مثبت گرم

غيـر  جايگاه ريبوزومي اتصـال دارو، كـاهش در نفوذپـذيري دارو و    
مسـئول مقاومـت بـه آمينوگليكوزيـدها     آنزيماتيك دارو،  سازي فعال
آنزيماتيك آمينوگليكوزيـدها   سازي غير فعال بين  اين از 8و7.باشندمي

ومـت  تـرين مكانيسـم مقا  ، اصليها آني هاي تغييردهندهتوسط آنزيم
تغييـر   هاي مقاوم توانـايي سويه. باشدميها به اين داروها در باكتري

ــاختار در ــد س ــيميايي آمينوگليكوزي ــزيمبيوش ــاي ها را توســط آن ه
ــده ــدها  تغييردهن  Aminoglycosides Modifying)آمينوگليكوزي

Enzymes: AMEs) از  بســـياري هـــايگـــزارش .هســـتند دارا را
AME توسـعه مقاومـت   . دارنـد  وجـود  دنيا سراسر ي گوناگون در ها
 باواسـطه مقاومت به آمينوگليكوزيـدهائي كـه    خصوصاًبيوتيكي آنتي

نند سـريعاً باعـث انتقـال ژن مقاومـت بـه سـاير       كپلاسميد عمل مي
هـا را  هاي گـرم منفـي گرديـده و ارگـانيزم    باكتري ازجملهها باكتري

  10،9.كندنسبت به درمان مقاوم مي
  

  ساختار مولكولي آمينوگليكوزيدها
قنـدي   هـاي  گروهآمينو و  هاي گروهآمينوگليكوزيدها، تركيبي از 

اي يـك حلقـه شـش عضـوي     دار هـا  بيوتيـك  آنتـي ايـن  . باشـند  مي
هــاي آمينــو و  باشــند كــه بــه ايــن حلقــه گــروه آمينوســيكليتول مــي

 ها باكتريوسيدال بـوده و بيوتيكاين آنتي 11.هيدروكسيل متصل است
  : شوندحلقه آمينوسيكليتول، به دو گروه كلي تقسيم مي برحسب

، هــا  آنآمينوگليكوزيــدهايي كــه حلقــه آمينوســيكليتول      -1
استرپتومايســـين و دي هيـــدرو  باشـــد ماننـــداســـترپتيدين مـــي

  .استرپتومايسين
، داكسـي   هـا  آنآمينوگليكوزيدهايي كه حلقه آمينوسيكليتول  -2

 مورداسـتفاده آمينوگليكوزيـدهايي كـه    اغلب در. باشد مي استرپتامين
 4و  6هـاي   داكسـي اسـترپتامين در موقعيـت   -2باليني دارند، حلقـه  

 4و  5و يـا  ) مايسـين  اسـين و نتيـل  جنتاميسين، توبرامايسـين، آميك (
هــاي  توســط گــروه) پارامومايســين، ريبوستامايســين و نئومايســين(

   13و1،12.شود ها و پنتوزها جايگزين مي مختلفي چون آمينوهگزوز
 شـده  مشـخص فـوق   دودسـته تفاوت ساختاري بـين   1شكل در
 .است

 

  
  

  تفاوت ساختاري آمينوگليكوزيدها :1شكل 
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هاي تغييردهنـده   گذاري آنزيم كز كربن براي نامگذاري مرا شماره
گيـرد و  به اين شكل است كه حلقـه آمينوسـيكليتول پسـوندي نمـي    

مشـخص   آخـر  الـي و  ( ˝ )و  ( ́  )هاي اضافي ديگر با علامـت   حلقه
شود كه بار كلـي   هاي آمينو موجب مي حضور فراوان گروه. شوند مي

  ه ايـن امـر خـود    فيزيولوژيـك مثبـت شـود ك ـ    pHاين تركيبات در 
از طريــق  كـه  هنگــاميو  شـده  آبدر  هـا  آنباعـث حلاليـت شــديد   
هـا قـرار    ضـعيف در دسـترس سـلول    طور بهخوراكي مصرف شوند 

 كانامايسين توسط استرپتومايسز كانامايسـتيكوس  39و14،15،37.ندگير مي
% 2و  A% 98(اسـت   شـده  تشـكيل شـود و از سـه بخـش     توليد مي

نيز از سـه بخـش متفـاوت ولـي      Cنتاميسين ج). Cو  Bباقيمانده از 
 C1a% 20و % C1 40% ،C2 40مرتبط آمينوگليكوزيد سولفات شامل 

يك تركيـب كوچـك و بـه     عنوان به Bجنتاميسين .است شده تشكيل
طي عمل تخمير توسـط   Cبا مجموعه جنتاميسين  زمان همميزان كم 

تيك آن سـنت   شـود و مشـتق نيمـه    ميكرومونوسپورا پورپورا توليد مي
ــين دارد   ــابه آميكاسـ ــت مشـ ــف فعاليـ ــين طيـ ــي ايزپامايسـ . يعنـ

يك آمينوگليكوزيد در  عنوان بهاغلب  كه ايناسپكتينومايسين عليرغم 
تغييرات اختصاصـي  . باشد شود، فاقد يك قند آمينو مي نظر گرفته مي

كاهش  منظور بهسنتتيك جديدتر  در ساختار آمينوگليكوزيدهاي نيمه 
هـاي تغييردهنـده آمينوگليكوزيـد و يـا      قابل آنزيمپذيري در م آسيب

 14و12و11.شود اعمال مي فعاليتشانافزايش 

  
ــك   ــك و فارماكوكينتيــ ــيات فارماكوديناميــ خصوصــ

 آمينوگليكوزيدها

 شـده  جـذب ها به ميزان كمي از دستگاه گوارش  بيوتيك اين آنتي
عـلاوه بـر ايـن    . كنند مغزي عبور مي-ضعيف از سد خوني طور بهو 
به درون ترشحات برونشي، مايع پروستاتيك، بزاق،  ها آن ذپذيرينفو

هـاي   آمينوگليكوزيدها در غلظـت . باشد صفرا و مايع زجاجيه كم مي
. يابنـد بالا در مايع سينوويال، استخوان و مـايع پريتـوئن تجمـع مـي    

  مشــخص طــور بــه(هــاي بســيار بــالا در ادرار  همچنــين در غلظــت
در برخـي از  . شـوند  ظاهر مـي ) سرميبرابر بيشتر از سطح  100-25

هـا   تـام هايي نظير بتالاك بيوتيك افزايي با آنتي ها داراي اثر هم ارگانيسم
 11و3،4،10.اسـت  شـده  مشـاهده هـم   باشند، هرچند اثر آنتاگونيسمي مي

 PAEبيوتيـك يـا    تـي ازآن پـس آمينوگليكوزيدها داراي اثري به نام اثر 

 4-8تري است كـه بـه مـدت    مهار طولاني رشد باك PAE. باشند مي
  هـايي چـون اسـتافيلوكوكوس     ارگانيسـم  شـدن  مواجهساعت پس از 

بيوتيك،  ، كلبسيلا پنومونيه و سودوموناس آئروژينوزا با آنتياورئوس
تجويز دوزهاي بالاي متناوب كـه سـطوح بـالايي از    . ماند پايدار مي

دارو  كـارآيي ، باعث حفظ PAEكند و به دنبال آن اثر  دارو ايجاد مي
از سـطح حـداقل غلظـت     پـائين تـر  زمـاني كـه سـطوح سـرمي آن     

اي همچنـان   اهميـت چنـين پديـده   . شود باشد مي MICمهاركننده يا 
 زمان مدتدر  توجهي قابلاست زيرا تغييرات  مانده باقي برانگيز بحث

اين اثر از ارگانيسمي به ارگانيسم ديگر و حتي درون يـك جـنس و   
آمينوگليكوزيـدي   هـاي  بيوتيـك  آنتـي  13و12.شود ميگونه مشابه ديده 

ي  ترجمـه   ريبوزوم باكتريايي را مورد هدف قـرار داده و در مرحلـه  
هـاي   بيوتيـك  برخلاف ديگـر آنتـي  . كنند ها اختلال ايجاد مي پروتئين

ها و كلرامفنيكل كه  متوقف كننده فرآيند ترجمه همچون تتراسيكلين
دها باكتريسيدال هسـتند و  باكتريواستات هستند، اغلب آمينوگليكوزي

به دليل ميل به ايجاد خطا در هنگام خوانـدن   ها آنفعاليت كشندگي 
اسـت كـه   ) mRNA )Misreading of the mRNA transcriptنسخه 

و قيمـت   15و14.ودش ـ هاي ناقص مـي  اين عمل منجر به توليد پروتئين
 ازجملـه هزينه كم، وسيع الطيف بودن و فعاليت باكتريسيدالي سريع 

 17و16.شدبا ها مي بيوتيك هاي اين گروه از آنتي مزيت

  
  خصوصيات فارماكولوژيك آمينوگليكوزيدها

اند و قدرت انحلال كمي  آمينوگليكوزيدها شديداً در آب محلول
 ضـد باكتريـايي  در محيط قليـايي داراي فعاليـت   . ها دارند در چربي

ب اندكي از راه دهاني جذ. باشند بيشتري نسبت به محيط اسيدي مي
يـا داخـل    اي ماهيچهدليل بهتر است از طريق داخل  به هميندارند، 

ها توانايي نفوذ به داخل سلول و بيوتيكاين آنتي. رگي تجويز شوند
 باشد ميعمدتاً از طريق ادرار  ها آندفع . مغزي را ندارند -سد خوني

 كـه  ايـن عليـرغم   .سـاعت اسـت   4تـا   2حـدود   هـا  آن عمـر  نيمهو 
هايي با فعاليت ضـدميكروبي چندگانـه    بيوتيك كوزيدها آنتيآمينوگلي

تـرين   شـايع . باشـند  باشند ولي داراي اثرات جانبي سمي نيـز مـي   مي
سـميت  . باشـد  مـي  اثرات جانبي آن سميت كليوي و سميت شنوايي

در اكثريت بيماران بـا قطـع    طوركلي بهكليوي وابسته به دوز بوده و 
ــرف دارو  ــت برگشــت قابــلمص يت شــنوايي معمــولاً  ســم. اس
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تواند براي هميشه باعث از دسـت رفـتن    بوده و مي برگشت قابلغير
آمينوگليكوزيدها همچنين ممكن اسـت سـبب   . قدرت شنوايي شود

شـوند كـه بـا     عضـلاني  انسـداد عصـبي    غيرمعمولايجاد اثر جانبي 
ديگـر عـوارض   . شـود  ممانعت از آزادسازي استيل كولين ايجاد مـي 

وزيـدها شـامل سـرگيجه، حالـت تهـوع و نوريـت       جانبي آمينوگليك
هـا   بيوتيـك  جهت كاهش اثـرات سـمي ايـن آنتـي    . باشد محيطي مي

مناســب كنتــرل شــود،  طــور بــهبايســتي ســطوح آمينوگليكوزيــدها 
كه ايـن عوامـل بايسـتي بـراي بـيش از سـه روز       زماني  خصوص به

  1-9.مصرف شوند
  

  اهميت باليني و طيف فعاليت آمينوگليكوزيدها
باشند  اي مي گسترده ضد باكتريايينوگليكوزيدها داراي طيف آمي

هـاي گـرم منفـي     هاي باسـيل  و بيشترين كاربرد را در درمان عفونت
ــاري   ــوازي و اختي ــهه ــيا ازجمل ــد كلياشريش ــين. دارن ــور هم  ط

 مايكوباكتريوم توبركلـوزيس هاي  آمينوگليكوزيدها در درمان عفونت
از  طـوركلي  بـه  بيـوتيكي  آنتـي ه ايـن خـانواد  . شوند ميواقع  مؤثرنيز 

هـا،   اسـترپتوكوك  ويـژه  بههاي گرم مثبت  فعاليت كمي برضد باكتري
يـك سـد در مقابـل     عنـوان  بهها به دليل ديواره سلولي كه  انتروكوك

ــي   ــل م ــذيري دارو عم ــد  نفوذپ ــد برخوردارن ــن،  . كن ــرغم اي علي
ــتافيلوكوكوس  ــوساس ــديس و  او رئ ــتافيلوكوكوس اپيدرمي ــه  اس ب

هاي مقاوم  اند هرچند درصد بالايي از سويه يكوزيدها حساسآمينوگل
بنابراين كاربرد باليني ايـن  . است شده گزارش مؤسساتدر بعضي از 

هـاي گـرم مثبـت     هـاي بـاكتري   هـا در درمـان عفونـت    بيوتيـك  آنتي
بـا ديگـر عوامـل     هـا  آنمحدود به تركيبات سينرژيسـمي   طوركلي به

اي و سـودوموناس   هـاي روده  اكثـر بـاكتري  . باشـد  ضدميكروبي مـي 
ــل  ــه جنتاميســين، توبرامايســين، نتي ــوزا نســبت ب ميســين و  آئروژين

جنتاميسـين و توبرامايسـين داراي الگوهـاي    . انـد  آميكاسين حساس
لازم به ذكر است كه جنتاميسين . مشابه هستند ضد باكترياييفعاليت 

 اشـيا هـاي سر  داراي فعاليت نسبتاً بيشتري عليه اشريشيا كلي و گونه

تر  فعال سودوموناس آئروژينوزاتوبرامايسين عليه  كه درحاليباشد  مي
ممكـن اسـت   هاي مقاوم به جنتاميسـين و توبرامايسـين    سويه. است

 10و9، 1-4.همچنان نسبت به آميكاسين حساس باقي بمانند

  

  ضد باكترياييمكانيسم عمل 
 ـ    ت آمينوگليكوزيدها تركيبات بازي، شديداً قطبـي و بـا بـار مثب

ــر     ــي نظي ــار منف ــا ب ــه واحــدهاي ب ــايي اتصــال ب ــذا توان هســتند ل
هـاي گـرم    ها و فسفوليپيدهاي غشاء خارجي باكتري ساكاريد ليپوپلي

 را DNAهاي آنيوني داخل سـلولي نظيـر    منفي و بسياري از مولكول
ــد ــاكتري 17.دارن ــيدهاي   در ب ــفوليپيدها و اس ــت فس ــرم مثب ــاي گ ه

ايـن  . كنند وليه جهت اتصال عمل ميهاي ا جايگاه عنوان بهتئيكوئيك 
اين داروها سپس از . به انرژي است غير وابستهي  مرحله يك پروسه

خـارجي وارد   يهـاي پـورين غشـا    طريق فرآيند انتشـار و پـروتئين  
انتقال و عبـور آمينوگليكوزيـدها از    18.شوند مي پري پلاسميفضاي 

تـابوليكي  نيازمند انرژي م) داخلي يغشا(سيتوپلاسمي  يوراي غشا
ي وابسـته بـه    است كه توسط سيستم انتقال الكترون در يك پروسـه 

اين فاز از انتقال، فاز وابسته به انرژي ناميـده  . شود مي تأميناكسيژن 
هاي  است و توسط كاتيون اين فاز داراي محدوديت سرعت. شود مي

پـائين و شـرايط    pHبـالا،   ، فشار اسمزي+Ca2)و  (+Mg2 دو ظرفيتي
توليد انرژي اكسيداتيو كه بـراي  . شود ي متوقف و يا مهار ميهواز بي

است بيانگر اين نكته است كه چرا آمينوگليكوزيـدها   موردنيازانتقال 
در داخـل   20و19.هـوازي فعاليـت بسـيار كمتـري دارنـد      در محيط بي

 زيـر واحـد  از  16S rRNAسيتوزول آمينوگليكوزيـدها بـا مولكـول    
S30سته به انرژي به نام فـاز وابسـته بـه    ريبوزوم طي يك مرحله واب

ــراهم مــي   ــداخل عمــل را ف ــرژي واكــنش داده و اســاس ت ــد ان . كن
-اختصاصـي بـه محـل تشـخيص كـدون      طـور  بـه آمينوگليكوزيدها 

ــاه  آنتـــي اتصـــال  22و21.شـــوند متصـــل مـــي Aكـــدون در جايگـ
، موجب جابجايي اين نوكلئوتيد در داخل  آمينوگليكوزيدها به آدنين

كـه   اي گونـه  بـه شـود   كل ساختار فضايي خاصي مـي به ش Aجايگاه 
. كننـد  كدون ناجور را پيدا مي هاي كدون آنتي قدرت واكنش با جفت

كـد  و ايـن   شده ترجمهها باعث بروز خطا در فرآيند  بيوتيك اين آنتي
مـرگ   درنهايـت هـاي نـاقص و    منجر به توليد پروتئين اشتباه خواني

زيـر  آمينوگليكوزيـدها بـه   همچنـين بعضـي از    24و23. شود سلول مي
ايـن اتصـال از تشـكيل    . شـوند  نيز متصل مـي  S50ريبوزومي  واحد

 mRNA ،formyl-Met-RNAاتصـال  (مجموعه شروع سنتز پروتئين 
ي  كنـد امـا در مرحلـه    جلـوگيري نمـي  ) S50 زير واحدو همكاري 
ي  اختلال در پروسـه  ي وسيله بهزنجيره در حال تشكيل  طويل سازي
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آمينوگليكوزيدها همچنين . كند جمه، خلل ايجاد ميكنترل صحت تر
دهنـد و   پيـامبر را كـاهش مـي    RNA اصطلاحاً ميزان صحت اتصال

در حـال   پلي پپتيديباعث ورود اسيدهاي آمينه نادرست به زنجيره 
شـوند   حاصل مي ترتيب اين بههاي ناقصي كه  پروتئين. شوند رشد مي

نفوذپـذيري آن را   و واردشـده ممكن است به درون غشـاء سـلولي   
منجر به تحريك بيشتر انتقال آمينوگليكوزيدها  درنهايتتغيير داده و 

اسـت كـه    شـده  مشـاهده  هـا  اينبر علاوه  25-27.داز وراي غشاء شون
هايي چـون   از دست دادن يون ي وسيله بهتوانند  آمينوگليكوزيدها مي

 طور همين .از سلول باعث آسيب به غشاء سلولي شوند (+K)پتاسيم 
كلسيم و منيزيوم در ديـواره   هاي يونبا جايگزيني  ها بيوتيك آنتياين 

نفوذپذيري ديواره سلولي شـده   پاشيدگي ازهمسلولي باكتري، سبب 
 28.شوند ميو موجب مرگ سلول باكتريايي 

هـاي   آمينوگليكوزيدهايي كه استفاده باليني دارند در غلظت  همه
) ليتـــر گـــرم در ميلـــيميكرو 25كمتـــر از ( معمولشـــاندرمـــاني 
ــده ــروتئين  مهاركنن ــنتز پ ــاي س ــن   ه ــتند، اي ــاريوتي هس ــاي پروك ه

هـاي   هاي بالاتر سـنتز پـروتئين   ممكن است در غلظت ها بيوتيك آنتي
قـرار دهنـد كـه ايـن عمـل را       تـأثير هاي پستانداران را تحت  سلول

هــا و يــا اســيدهاي نوكلئيــك  غيراختصاصــي بــه ريبــوزوم بااتصــال
  26-28.ندده م مييوكاريوتي انجا

  
  مقاومت نسبت به آمينوگليكوزيدها

هـا بـه   هاي مقاومت نسبت به آمينوگليكوزيدمكانيسم طوركلي به
دو صورت مكانيسم مقاومـت ذاتـي و مكانيسـم مقاومـت اكتسـابي      

  30و29.شود مشاهده مي
 

  مقاومت ذاتي .1
بستگي به ميزان دارويـي دارد كـه    مستقيماًاثر آمينوگليكوزيدها 

هـا كـه اثـر    بتالاكتام برخلاف. ند در داخل باكتري انباشته شودتوامي
ــا آن ــتگي   ه ــتر بس ــهبيش ــرعت ب ــال    س ــاكتري دارد، انتق ــد ب رش

-سيتوپلاسمي، توسط حامل ويژه يآمينوگليكوزيدها در عرض غشا

 (PMF)نيـروي محركـه پروتـوني    ي وسيله بهگيرد كه اي صورت مي
ضـعيف باشـد و    ها آن PMFهايي كه قدرت باكتري 31.شودتوليد مي

طبيعـي بـه آمينوگليكوزيـدها     طـور  بهنباشند،  PMFيا قادر به توليد 
 در ضـعيف بـوده و   PMF هوازي بيي ها باكتريدر . باشند مقاوم مي

 PMFكـه  ) هـا نظيـر اسـترپتوكوك  (مطلق  ي تخميركنندههاي باكتري
ها قـدرت ورود بـه داخـل سـلول را     شود، آمينوگليكوزيدتوليد نمي

. باشـد باكتري نسبت به آمينوگليكوزيدها مقاوم مي درنتيجهداشته و ن
هـوازي و يـا   ي بـي هـا  بـاكتري هـاي حاصـل از   عفونت جهت ازاين

توسـط آمينوگليكوزيـدها درمـان     خوبي بهتوان ها را نمياسترپتوكك
  30و29.نمود

  

  مقاومت اكتسابي .2
 رتـأثي امروزه بروز و ظهور مقاومت نسبت به آمينوگليكوزيـدها  

مقاومـت بـه    طـوركلي  بـه . شان داشته اسـت  عميقي در كاربرد باليني
تغييـر  . 1: شود كه عبارتند از آمينوگليكوزيدها به سه روش ايجاد مي

هاي ريبـوزومي،   هاي ريبوزومي و پروتئينRNAدارو، شامل  اهداف
 ديگـر  عبـارت  بهيا ) ورود و دفع(تغيير در انتقال آمينوگليكوزيدها . 2

  بيوتيـــك، ب و غلظـــت داخـــل ســـلولي آنتـــيكـــاهش در جـــذ
هــاي  توليـد آنـزيم   ي وسـيله  بــهآنزيماتيـك دارو   سـازي  غيرفعـال . 3

غيـر  از ميان اين سه مكانيسـم مقاومـت،   . تغييردهنده آمينوگليكوزيد
ترين  هاي تغييردهنده، شايع آمينوگليكوزيدها توسط آنزيم سازي فعال

باشد ولـي امـروزه    وم ميهاي باليني مقا مكانيسم در بين اغلب ايزوله
ــت   مكانيســم ــوده و اهمي ــور ب ــز در حــال ظه ــاي ديگــر ني ــان  ه ش
آمينوگليكوزيـدها   برعليهمقاومت اكتسابي  22و17،19.تاس يافته افزايش
پلاسـميد  . باشـد مـي ) Rفـاكتور  (به دليل وجود نوعي پلاسميد  غالباً

ت به يك گروه استيل، فسـفا  بااتصالكند كه مزبور آنزيمي را كد مي
كردن آمينوگليكوزيـدها   غيرفعالها سبب بيوتيكيا آدنيل به اين آنتي

  .گرددمي
  

  جايگاه هدف مقاومت به آمينوگليكوزيدها از طريق تغيير
منجر به ايجـاد   RNA S16در مولكول  اي هاي نقطه بروز جهش

آمينوگليكوزيــدها . شــود مقاومـت نســبت بــه آمينوگليكوزيـدها مــي  
ريبـوزومي در فرآينـد صـحت ترجمـه      S30 زيـر واحـد  به  بااتصال

-2ي  هـاي آمينوگليكوزيـدي رده   بيوتيك آنتي. كنند تداخل ايجاد مي
جنتاميسين، نئومايسين و  همچون(داكسي استرپتامين آمينوسيكليتول 

 Aدر جايگـاه   SrRNA16اختصاصـي بـه مولكـول     طـور  بـه ، )غيره
سـت  يابند و موجب جفت شـدن نادر  اتصال مي رمز گشاينده-كدون

براي مثال در برخي از انـواع اشريشـيا   . شوند كدون مي كدون و آنتي
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نسـبت بـه استرپتومايسـين مقـاوم      S12 كلي در اثـر تغييـر پـروتئين   
ديگـري كـه منجـر بـه مقاومـت نسـبت بـه         مكانيسم 8و4،2.گردند مي

شــود، متيلاســيون  آمينوگليكوزيــدها بــا تغييــر اهــداف دارويــي مــي
است كه باعـث مقاومـت    ترانسفراز متيلهاي  توسط آنزيم ريبوزومي
ژنـي  . شود هاي آمينوگليكوزيدها مي در توليدكننده (HLR) سطح بالا

كنـد كـه سـبب    ، يـك آنـزيم متـيلاز را كـد مـي     rmtAتحت عنوان 
ايـن ژن در سراشـيا مارسسـنس،    . شودميrRNA S16متيلاسيون در 

هـا در   ايـن ژن . اسـت  شـده  گزارشكلبسيلا پنومونيه و اشريشيا كلي 
  6.دارند ها قرار خانواده انتروباكترياسه بر روي ترانسپوزون

  
ورود (مقاومت به آمينوگليكوزيدها از طريق تغيير در انتقال 

  Effluxهاي پمپ )و دفع
ــا تغييــر  نســبي بــه  طــور بــههــا ، برخــي بــاكترينفوذپــذيريب

هـاي  گردند، كه به علـت تغييـر در مولكـول   مقاوم مي ها بيوتيك آنتي
آمينوگليكوزيـدها   .باشـد سـاكاريدي مـي  رين و يا اجزاي ليپو پليپو

براي دستيابي به اهداف ريبوزومي خود بايد از غشاي پلاسـمايي در  
ــاكتري ــورد ب ــت م ــرم مثب ــاي گ ــورد   ه و از غشــاي خــارجي در م

اسـت كـه انتقـال و     شده دادهنشان . هاي گرم منفي عبور كنند باكتري
د نيـروي محركـه پروتـون اسـت و     عبور از غشاي پلاسمايي نيازمن ـ

كه دچار نقص در تركيبات زنجيره انتقـال الكتـرون    هايي يافته جهش
توانند آمينوگليكوزيدها را انتقال داده بنابراين نسـبت بـه    هستند نمي

هاي دفع غشايي كـه در ارتبـاط    از سيستم  پنج كلاس .اند مقاوم ها آن
 ) (RNDخـانواده بيـوتيكي هسـتند وجـود دارد و     با مقاومـت آنتـي  

)Family Resistance nodulation division (RND)  ( تـرين   غالـب
 MATE )Multidrugاز خـانواده  ydhE سيسـتم . اشـد ب كلاس آن مي

and toxic compound extrusion  (شـده  گـزارش كلـي   شيايدر اشر 
 20و3،2.است

  
 سـازي  غيـر فعـال  مقاومت به آمينوگليكوزيـدها از طريـق   

  آنزيماتيك دارو
خـانواده   هـاي  بيوتيك آنتيترين مكانيسم مقاومت نسبت به  شايع

هـاي   توسط آنزيم ها آنآنزيماتيك  سازي غير فعالآمينوگليكوزيدي، 
ايـن  . باشـد  هاي باليني مـي  تغييردهنده آمينوگليكوزيد در اكثر ايزوله

: شوند كه شـامل  بندي مي ها به سه خانواده اصلي و بزرگ طبقه آنزيم
 ـ -آمينوگليكوزيـد اُ  ، (AACs) ترانسـفراز  اسـتيل  -ان دآمينوگليكوزي

 نوكلئوتيـــديل-و آمينوگليكوزيـــد اُ(APHs) فسفوترانســـفرازها
 ترانســفرازها آدنيــل-يــا آمينوگليكوزيــد اُ  (ANTs) ترانســفرازها 

(ADDs)ها با استفاده از استيل كوآنزيم اين آنزيم. استA   و ياATP 
فسفوريله شدن و آدنيلـه شـدن    سوبسترا باعث استيله شدن، عنوان به

هــاي منتخــب آمينــو يــا هيدروكســيل از آمينوگليكوزيــدهاي  گــروه
  22و20،7،6.شوند مي هدفشان

 

  هاي تغييردهنده آمينوگليكوزيد آنزيم
و كلون  شده شناختهها  اين آنزيم كد كنندهژن  70تاكنون بيش از 

لـي از ايـن   و. انـد  مانـده  باقياند و تعدادي نيز همچنان ناشناخته  شده
بـاليني داراي اهميـت    ازلحـاظ هـا   تعداد تنهـا يـك مجموعـه از ژن   

بــه دليــل اينكــه ايــن مجموعــه، آمينوگليكوزيــدهايي را  .باشــند مــي
. ســـازند كـــه كـــاربرد بـــاليني و درمـــاني دارنـــد غيرفعـــال مـــي

دهنـده،   عنـوان  بـه  Aميكـوآنز ترانسفرازها با استفاده از اسـتيل   استيل
كننـد   هاي آمينوي آمينوگليكوزيدها منتقل مي هگروه استيل را به گرو

ترانســفرازها و فسفوترانســفرازها هــر دو بــا  در مقابــل نوكلئوتيــديل
دهنده بـه ترتيـب گـروه آدنيـل و      عنوان به ATPاستفاده از مولكول 

هـاي هيدروكسـيل آمينوگليكوزيـدها انتقـال      فسفوريل را بـه گـروه  
  24و9،8.دشونمي ها آندهند و منجر به غيرفعال شدن  مي

 
  ترانسفرازها آمينوگليكوزيد استيل )الف

ــد ــتيل آمينوگليكوزي ــزرگ ان اس ــفرازها ب ــانواده  ترانس ــرين خ ت
ايـن خـانواده از   . باشـند هاي تغييردهنده آمينوگليكوزيـدها مـي   آنزيم

چهار زيررده بزرگ بر اساس مكان اختصاصي انتقال گروه استيل بـر  
كه  اند شده تقسيم Aاستيل كوآنزيم  روي آمينوگليكوزيد با استفاده از

ــامل ــي AAC(3)و  AAC(6́) ،AAC(2́) ،AAC(1) ش ــند م ــن . باش اي
. هاي گرم مثبت و هم گرم منفي وجود دارنـد  ها هم در باكتري آنزيم
دهنـده،   عنـوان  بـه  Aميكو آنـز ترانسفرازها با استفاده از استيل  استيل

كننـد،   يدها منتقل ميهاي آمينوي آمينوگليكوز گروه استيل را به گروه
نشــان  شــكل ترانســفرازها در  واكــنش كاتــاليز شــده توســط اســتيل

  28و8،27.تاس شده داده
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 240تا  227؛ 4، شماره 6دوره ؛ 1396 اييزپنشريه علمي پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي البرز،

  

  
 ترانسفرازها واكنش كاتاليز شده توسط استيل: 2شكل 

  
  

 نيتـر  عيشـا  AAC(3)،  تـرانس فـراز  اسـتيل   يها ميآنزدر ميان 
    .رودهاي خـانواده انتروباكترياسـه بـه شـمار مـي     باكتري آنزيم در

AAC(3)  شامل ها آن ترين مهمكه  باشدده كلاس ميداراي:  
جنتاميسـين   AAC(3)-Iسوبستراي آنزيم  :AAC(3)-Iآنزيم  -1
ــي ــد و دو ژن م ــه    aac(3)-Ibو aac(3)-Iaباش ــبت ب ــت نس مقاوم

  .كندجنتاميسين را كد مي
، AAC(3)-IIسوبســـتراي آنـــزيم   :AAC(3)-IIآنـــزيم  -2

-aac(3)-Iia ، aac(3)باشـد و سـه ژن   جنتاميسين و توبرامايسين مي

Iibو aac(3)-Iic  هسـتند و   هـا  بيوتيـك  آنتيكد كننده مقاومت به اين
انتروباكترياسه،  ازجملهگرم منفي  يها يباكتربيشترين فراواني را در 

 ـ هاي سودوموناس، گونهگونه هـاي اسـينتوباكتر   ههاي سراشـيا و گون
  .دارد

هـاي  بيوتيكسوبستراي اين آنزيم، آنتي :AAC(3)-IIIآنزيم  -3
ــين  ــين، نئومايس ــين، كانامايس ــين، توبرامايس ــين و ،جنتاميس  ديبكاس

-aac(3)و  aac(3)-IIIa ،aac(3)-IIIb هـاي  ژن. باشـد  ميپرومايسين 

IIIc ايـن  . باشـند  مـي هـا  بيوتيكعامل كد كننده مقاومت به اين آنتي
  20و17،18.اردآنزيم در سودوموناس شيوع د

  : باشدداراي سه كلاس مي AAC(6′)آنزيم 
اين آنزيم مقاومـت نسـبت بـه توبرامايسـين،     : AAC(6′)-Iآنزيم 

 ,a, b, cنـه ژن . شودسبب مي ميسين و ديبكاسين راآميكاسين، نتيل 

d, e, f, g, h, i aac(6́)-I  ـ وسيله بهدر ايجاد مقاومت  زيم نقـش  اين آن
ترين عامل مقاومت  اين آنزيم فراوان. كننددارد و اين آنزيم را كد مي
ــي  ــدها م ــه آمينوگليكوزي ــد و  ب ــاًباش ــه خصوص ــور ب ــراوان در  ط ف

بيشـترين حضـور ايـن ژن در    . هاي گرم منفي وجـود دارنـد   باكتري
-، بخـش ان aac(6́)-Ieژن . اسـت  شـده  مشـاهده سراشـيا   هاي گونه

 Bifunctional enzyme( AAC(6́)-APH(2˝)( ترمينال آنزيم دوكـاره 
ــي  ــد م ــراوان   را ك ــزيم ف ــن آن ــد، اي ــه    كن ــت ب ــع مقاوم ــرين منب ت

 آنـزيم   25و24.تهـاي گـرم مثبـت اس ـ    آمينوگليكوزيدها در ارگانيسـم 
AAC(6′)-APH(2'')  هـاي مـذكور، مقاومـت    بيوتيـك علاوه بر آنتـي

-AAC(6́)آنـزيم دوكـاره   . كننـد نسبت به جنتاميسين را نيز كـد مـي  

APH(2˝) ترانسـفرازي   و اسـتيل  فعاليت آمينوگليكوزيد كينـاز  داراي
 هـاي گـرم مثبتـي همچـون اسـتافيلوكوكوس     باشد و در بـاكتري  مي

% 90در بـيش از  (جنتاميسـين   مكانيسم اوليـه مقاومـت بـه    اورئوس
  21-25و13.باشد مي) ها ايزوله
  

  آمينوگليكوزيد فسفوترانسفرازها )ب
هـاي وابسـته بـه     ترانسفرازها، خانواده كينازآمينوگليكوزيد فسفو

ATP  هستند كه با استفاده ازATP  دهنـده   عنـوان  بهكه اين مولكول
ــروه     ــه گ ــروه را ب ــن گ ــفوريل، اي ــروه فس ــيل   گ ــاي هيدروكس ه

 هـا  آندهند و منجـر بـه غيرفعـال شـدن      آمينوگليكوزيدها انتقال مي
  . شوند مي

هـاي   شـامل آنـزيم   هك باشد ميداراي سيزده كلاس اين خانواده 
APH(2˝)-I ،APH(3 ́)-I،-II APH(3́)، -III APH(3 ́)، -IV APH(3 ́) ،

-V APH(3 ́)،-VI APH(3́)، -VII APH(3́) ،APH(3˝)-I ،
APH(7˝)،APH(4)  ،APH(6)  وAPH(9) هـا   ايـن آنـزيم  . باشـد  مي

. هاي گرم منفي و گرم مثبـت حضـور دارنـد    شايع در باكتري طور به
APH(3آنزيم  ́)-I   اي از آمينوگليكوزيـدها   مقاومت به طيـف گسـترده
واكـنش  . كنـد  گـري مـي   كانامايسين و نئومايسـين را واسـطه   ازجمله

ملاحظــه  شــكلكاتــاليز شــده توســط فسفوترانســفرازها را نيــز در 
  1-14.دنمايي مي
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  ازهاواكنش كاتاليز شده توسط فسفوترانسفر: 3شكل

 
 

  

 
  ترانسفرازها واكنش كاتاليز شده توسط نوكلئوتيديل: 4شكل 

 
  

  ترانسفرازها آمينوگليكوزيد نوكلئوتيديل) ج
عنـوان   بـه  ATPترانسفرازها با اسـتفاده از مولكـول    نوكلئوتيديل

هـاي هيدروكسـيل آمينوگليكوزيـدها     دهنده، گروه آدنيل را به گـروه 
در ايـن  . شـوند  هـا مـي   ل شـدن آن دهند و منجر به غيرفعـا  انتقال مي

، ANT(2˝) ،ANT(4́)خانواده پـنج عضـو وجـود دارنـد كـه شـامل       
ANT(3́) ،ANT(6́)  وANT(9) تـرين ايـن    يكـي از شـايع  . باشند مي
ــزيم ــزيم  آن ــه   مــي ANT(2′′)-Iهــا ، آن باشــد كــه ســبب مقاومــت ب

ايـن  . شـود  كانامايسين، سيزومايسين و توبرامايسين مـي جنتاميسين، 
. هاي گرم منفـي حضـور دارد   گسترده در اغلب باكتري طور به آنزيم

-داراي فعاليــت  ant(2”)-Ic و ant(2”)-Ia ،ant(2”)-Ibســه ژن 

Oژن . شـده اسـت   ترانسفرازهاي گزارش نوكلئوتيديلant(2˝)-Ia   بـر
هــا و  روي پلاســميدهاي غيركانژوگــاتيو، كانژوگــاتيو، ترانســپوزون

 ant(4′)-Iaكـه ژن   pUB110پلاسـميد  . ها يافت شده است اينتگرون
ــي ــين پلاســميدهاي الحــاقي حمــل  را حمــل م ــد، همچن ــده  كن كنن

در  aac(6′)-Ie/aph(2″)كــــد كننــــده ژن  Tn4001ترانســــپوزون 
SCCmec IVc ديگر ، آنـزيم  يم آنز 14و13.اند شده گزارشANT(4′)-II 

باشــد كــه سوبســتراهاي آن شــامل آميكاســين، توبرامايســين و  مــي
ــي  ــين م ــدايزپاميس ــكل . باش ــط     ش ــده توس ــاليز ش ــنش كات واك

  .كشد ترانسفرازها را به تصوير مي نوكلئوتيديل
زيدها و سوبستراهاي آمينوگليكو تغييردهنده هاي آنزيم 1 جدول در
  .آورده شده است ها آن
  

  آمينوگليكوزيدها تغييردهندههاي ژنتيك آنزيم
ــده هــاي ژن ــزيم كــد كنن ــد،  آن ــده آمينوگليكوزي هــاي تغييردهن

كروموزومي يا بر روي عناصر خارج كروموزومي از قبيل پلاسميدها 
ژن مربـوط بـه آنـزيم     مثـال  عنوان به. شوند ها حمل مي و ترانسپوزون

APH(3′)-II هـا  آنزيماين  هاي ژنامروزه . روي كروموزوم قرار دارد 
 هـاي  ژن مثـال  عنـوان  به. دانندرا مربوط به عناصر ژنتيكي متحرك مي

ــزيم ــه آن ــوط ب ــا ترانســپوزون AAC(3)هــايمرب ــاط ب هــا و در ارتب
  20و18.باشدها مياينتگرون
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 240تا  227؛ 4، شماره 6دوره ؛ 1396 اييزپنشريه علمي پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي البرز،

 ها آنبستراهاي آمينوگليكوزيدها و سو تغييردهنده هاي آنزيم: 1جدول 

ENZYME GENES SELECTED 
AMINOGLYCOSIDE 

SUBSTRATES 

COMMENTS 

Acetylation    
AAC(3)-I aac(3)-Ia, aac(3)-Ib Gm Enterobacteriaceae 
AAC(3)-II aac(3)-Iia, aac(3)-Iib, aac(3)-Iic Gm, Tob Enterobacteriaceae 
AAC(3)-III aac(3)-IIIa, aac(3)-IIIb, aac(3)-IIIc Gm, Tob, Km, Neo, Prm Commonly found in Pseudomonas spp. 

Rarely seen in Enterobacteriaceae 

AAC(3)-IV aac(3)-Iva Gm, Tob Commonly in Salmonella spp. 
AAC(3)-VI aac(3)-Via Gm Rare among Enterobacteriaceae 
AAC(6’)-I aac(6’)-Ia, aac(6’)-Ib, aac(6’)-Ic, 

aac(6’)-Id, aac(6’)-Ie, aac(6’)-If, 
aac(6’)-Ig, aac(6’)-Ih, aac(6’)-Ii 

Tob, Amk  

AAC(6’)-II aac(6’)-Iia, aac(6’)-Iib Gm, Tob Observed only in P. aeruginosa 
AAC(6’)-
APH(2”) 

aac(6’)-aph(2”) Gm, Tob, Amk Bifunctional enzyme thought to be 
restricted to gram positive bacteria. 

(staphylococci and enterococci) 
AAC(2’-I) aac(2’)-Ia Gm, Tob  
Adenylylation    
ANT(2”)-I ant(2”)-Ia, ant(2”)-Ib, ant(2”)-Ic Gm, Tob, Km Widespread among all gram-negative 

bacteria 
ANT(3”)-I ant(3”)-Ia Sm, Spcm  
ANT(4’)-I ant(4’)-Ia Tob, Amk  
ANT(4’)-II ant(4’)-Iia Tob, Amk  
ANT(6)-I ant(6)-Ia Sm Found in gram-positive organisms 
Phosphorylation    
APH(2”)-I aph(2”)-Ia Gm, Tob, Amk  
APH(3’)-I aph(3’)-Ia, aph(3’)-Ib, aph(3’)-Ic Km, Neo, Prm  
APH(3’)-II aph(3’)-Iia Km, Neo, Prm, GmB  
APH(3’)-III aph(3’)-IIIa Km, Neo, Prm, Amk, 

GmB 
Commonly found in S. aureus and E. 

faecalis 
APH(3’)-IV aph(3’)-Iva Km, Neo, Prm  
APH(3’)-V aph(3’)-Va, aph(3’)-Vb, aph(3’)-Vc Neo, Prm  

APH(3’)-VI aph(3’)-Via, aph(3’)-Vib Km, Neo, Prm, Amk, 
GmB 

Primarily isolated from Acinetobacter 
spp. 

APH(3’)-VII aph(3’)VIIa Km, Neo Cloned from Campylobacter jejuni 
APH(3”)-I aph(3”)-Ia, aph(3”)-Ib Sm Cloned from Streptomyces griseus 

APH(6)-I aph(6)-Ia, aph(6)-Ib, aph(6)-Ic, 
aph(6)-Id 

Sm Cloned from Streptomyces spp. 

 
 
هاي تغييردهنده آمينوگليكوزيـد در اشريشـيا    آنزيم ترين مهم
  كلي

ترين مكانيسـم مقاومـت نسـبت بـه آمينوگليكوزيـدها در       اصلي
هـاي   آنزيماتيك داروها توسط آنـزيم  سازي غير فعالها  اشريشيا كلي

با فسفوريلاسيون، استيلاسـيون   (AMEs)تغييردهنده آمينوگليكوزيد 
هاي گرم  در ميان باسيل. باشد روه عملكردي دارو ميو آدنيلاسيون گ

هـاي كلبسـيلا،   ، گونـه كلـي   هـاي اشريشـيا  اي چون گونهمنفي روده

شـيگلا شـش نـوع از    هـاي سـالمونلا و   هاي پروتئـوس، گونـه   گونه
 -O-2"-وجــود دارد كـه شــامل آمينوگليكوزيــد  AME هــاي آنـزيم 

-O-4′ -ليكوزيـــد، آمينوگI [ANT(2”)-I]ترانســـفراز نوكلئوتيــديل 
ــديل ــفراز نوكلئوتي ــد ،II ] [ANT(4’)-IIترانس -O-4́-آمينوگليكوزي
ــديل ــفراز نوكلئوتيـ ــدI [ANT(4′)-I]ترانسـ -O-3́-، آمينوگليكوزيـ
ــفوريل ــفراز فســ ــدI [APH(3’)-I]ترانســ -N-3-، آمينوگليكوزيــ

ــتيل ــفراز اســ ــد ،II ] [AAC(3)-IIترانســ -N-6′-آمينوگليكوزيــ
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از اين ميـان سـه آنـزيم     12.باشند مي I ] [AAC(6’)-Iترانسفراز استيل
AAC(3)-II، APH(3 ́)-I  وANT(2′′)-I  هـاي  ژنتوسط كه به ترتيب 
aac(3)-IIa ،aph(3′)-Ia  وant(2˝)-Ia  ــي ــد م ــوند ك ــت ش ، از اهمي

اشريشيا كلي برخوردارند زيرا  ازجملهاي هاي رودهاي در باسيل ويژه
هـاي مختلـف    در گونـه هاي تغييردهنـده   ترين آنزيم جزء شايع ها آن

باشـند و عـلاوه بـر ايـن باعـث غيرفعـال سـازي        انتروباكترياسه مي
شوند كه داراي اهميت درمـاني   هاي آمينوگليكوزيدي مي بيوتيك آنتي

  11-13.و باليني هستند
در اشريشـيا كلـي    به جنتاميسين و توبرامايسين زمان هممقاومت 
آنـزيم توسـط ژن    اين. شود گري مي واسطه AAC(3)-IIتوسط آنزيم 

aac(3)-IIa  جنتاميسـين، كانامايسـين،   مقاومـت بـه    14.ودش ـ مـي  كد
ــين   ــين و توبرامايس ــزيم    سيزومايس ــط آن ــي توس ــيا كل در اشريش

ANT(2′′)-I  ژن  ي وسيله بهكهant(2˝)-Ia گـري   شـود واسـطه   كد مي
شـود   اين ژن اغلب بر روي پلاسميدهاي كوچك حمل مـي . شود مي

پلاسميدهاي كانژوگاتيوي به كرومـوزوم   واسطهباكه اين پلاسميدها 
APH(3آنزيم  .شوند باكتري الحاق مي ́)-Ia  كه توسط ژنaph(3′)-Ia 

هـاي  شود، مقاومت به نئومايسين و كانامايسين را در بـاكتري  كد مي
ــي روده  ــرم منف ــطهگ ــي  اي واس ــري م ــد گ ــر روي  . كن ــن ژن ب اي

مـوزوم و يـا   شود كه ممكن اسـت روي كرو  ها حمل مي ترانسپوزون
مكانيسم مقاومت نسبت بـه   ترين مهم 2-4.دباشن قرارگرفتهپلاسميدها 

  .باشدمي ها آن تغييردهندههاي آنزيم هاي ژنآمينوگليكوزيدها 
 PCRبا توسعه يك روش  1999در سال  همكارانشهوف و  وان
در  مقاومـت بـه آمينوگليكوزيـدها    هـاي  ژن تـرين  مهمترين و  اصلي

 ,aac(6')-Ia, aac(6')-Ib, aac(6')-Ic هـاي  ژنعنـي  انتروباكترياسـه ي 

aac(6')-Id, aac(6')-If, aac(6')-Ig, aac(6')-Ih, aac(6')-Ij, 
aac(6')-Ik, aac(6')-Il, aac(6')-Im, aac(6')-IIa, aac(6')-IIb, 
aac(3)-Ia, aac(3)-IIc ,aac(3)-IIIa ,aac(3)-Iva ,aac(3)-VIa , 

aac(2')-Ia, ant(2'')-Ia, ant(4' ,4'')-IIa, aph(3')-Via  1102را در 
) درصـد  4/81(ايزولـه   897از خـون، شـامل    جداشدهايزوله باليني 

ــه  ــي،   9/44(انتروباكترياسـ ــيا كلـ ــد اشريشـ ــد  5/12درصـ درصـ
هـاي  درصد گونـه 8/8هاي كلبسيلا و درصد گونه5/11 سودوموناس،

ي درصد باسيل گرم منفـي غيـر تخميـري بررس ـ    6/18و ) انتروباكتر
هـا نسـبت   درصد ايزولـه  9/5نتايج اين پژوهش نشان داد كه . كردند

درصـد بـه    5/7درصد نسـبت بـه توبرامايسـين،     7/7به جنتاميسين، 
 ,aac(3)-Ia هاي ژن. درصد آميكاسين مقاوم بودند 8/2ميسين و  نتيل

aac(3)-IIc, aac(3)-IVa, aac(3)-VIa و aac(6')-Ib ــراوان ــرين  ف ت
ايـن  همچنين . اشريشيا كلي داشتند ازجملهها  ايزولهها را در ميان  ژن

محققان نشان دادند كه مقاومت بـه آمينوگليكوزيـدها و حضـور ژن    
ماينـارد و همكـاران در سـال     p.26) (0.05 >دارند  داري معنيارتباط 
هـاي مختلـف   از نمونه جداشدههاي هاي اشريشيا كلي، ايزوله2004

اي خـارج روده  هـاي  عفونت مبتلابهعفوني حيواني و بيماران انساني 
ــال  ــررا  2001در س ــت   ازنظ ــوتيپي مقاوم ــوتيپي و ژن ــاي فن الگوه

در . قراردادنـد ويرولانس مـورد ارزيـابي   فاكتورهاي و  بيوتيكي آنتي
درصـد از   17مشـاهده شـد،   مقاومـت مـورد ارزيـابي     هاي ژنميان 
 هـاي انسـاني داراي ژن  درصـد از ايزولـه   33هـاي حيـواني و   ايزوله

درصـد از   97/6نيـز در  aph(3)-Ia بودنـد، ژن  IIa aac(3)-مقاومت 
هـاي انسـاني مقـاوم بـه     درصـد از ايزولـه   4هـاي حيـواني و   ايزوله

 04/7حيـواني و   هـاي  ايزولهدرصد از  8در  طور همينكانامايسين و 
. هـاي انسـاني مقـاوم بـه نئومايسـين مشـاهده شـد       درصد از ايزوله

در ايـن  aac (3)-IV و ,aph(3)-IIa ant(2)-Ia هـاي  ژن وجـود  بـااين 
  27.دبررسي مشاهده نش

حضور سـه   2006در مطالعه ديگري كونگ و همكاران در سال 
 44را بـر روي  aac(6')-I و aac(3)-I, IIژن مقاوم به آمينوگليكوزيد 

. قراردادنـد ارزيـابي  مـورد   PCRجدايه باليني اشريشيا كلي به روش 
را بـه روش آگـار    بيوتيك آنتي 12ي به همچنين فنوتيپ مقاومت ها آن

درصـد  18/18نتايج ارزيابي اين مطالعـات،  . دايلوشن بررسي كردند
 36/63درصـد جنتاميسـين،    82/56مقاومت نسـبت بـه آميكاسـين،    
نتايج بررسي ژنوتيپي نشان داد كه . درصد توبرامايسين را نشان دادند

(  aac(3)-II سـفراز ژن مقاومت، آمينوگليكوزيد استيل تران ترين شايع
 29/55(بـا فراوانـي كمتـر     aac(6')-I ژن ازآن پسو ) درصد 27/52

شناسـايي   موردبررسـي  هاي نمونهدر  aac(3)-Iژن . باشد مي) درصد
ايزولـه اشريشـيا    120جاكوبسن و همكاران،  2007در سال  .28شد ن

 aac(3)-II, aac(3)-IVمقاومت به جنتاميسين هاي ژنكلي كه يكي از 
ــه  ازنظــررا داشــتند ant(2'')-I و  بيوتيــك آنتــيحساســيت نســبت ب

. قراردادنـد  موردبررسـي در آگـار   سـازي  رقيـق جنتاميسين با روش 
يكـي از   ازنظـر هايي كه اين مطلب بود كه، ايزوله نمايانگرها بررسي

 64تا  8در حدود  MICمثبت بودند، ant(2'')-I يا aac(3)-IV هاي ژن
كـه   هـايي  ايزولـه تند، اين در حالي است كـه  در ليتر را داش گرم ميلي

در  گـرم  ميلي 512تا  32در حدود  MICبودند،  aac(3)-IIداراي ژن 

Arc
hive

 of
 S

ID

www.SID.ir



 آمينوگليكوزيدي با بروز مقاومت ردهندهييتغي ها ميآنز هاي ژنبيولوژي مولكولي آمينوگليكوزيدها و ارتباط                                   238

 240تا  227؛ 4، شماره 6دوره ؛ 1396 اييزپنشريه علمي پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي البرز،

و مكانيسم اختصاصي  MICليتر را داشتند، كه يك ارتباط بين ميزان 
جاكوبسن و  29.هددژنتيكي مقاومت نسبت به جنتاميسين را نشان مي

 منظـور  بـه ويـژه   طـور  بـه اي بررسي گسترده 2008همكاران در سال 
هدف اين تحقيق بررسي پتانسيل . رديابي مخزن مقاومت انجام دادند

گسترش اشريشيا كلي مقـاوم بـه جنتاميسـين و تعيـين مقاومـت بـه       
بـراي ايـن   . جنتاميسين در فاضلاب بيمارستان دانشگاه دانـيش بـود  

. شـد  آوري جمـع هـاي آب، ماهانـه از ايـن بيمارسـتان     منظور نمونه
از  جداشـده  هـاي  ايزولـه از آب با  جداشدهاشريشيا كلي  هاي هايزول

مــورد  PFGEعفونــت ادراري بيمــاران همــان بيمارســتان بــا روش 
مقاومـت بـه جنتاميسـين و     ازنظرها همه ايزوله. ارزيابي قرار گرفت

و  aac(3)-IIو aac(3)-IV, ant(2″)-I, armA هـاي  ژنارتبـاط آن بـا   
 هـا  ايزولـه ايـن  . قـرار گرفتنـد   رسـي موردبرالگوي فنوتيپي مقاومت 

 ,hlyA, chuA, sfaS, fogGويـرولانس  هـاي  ژنحضور  ازنظربعلاوه 

malX, traT, iutA, fyuA, iroN و cnf1   ژن  .بررسـي شـدند   نيـز
aac(3)-II ــه ــاي در ايزول ــدهه ــاران و   جداش ــروه بيم ــر دو گ در ه

وه دو گر رابينداري ارتباط معنا PFGEالگوي . فاضلاب مشاهده شد
هاي مقـاوم بـه   اغلب اشريشيا كلي. دادايزوله اشريشيا كلي نشان مي

هــاي فاضــلاب فنوتيــپ از بيمــاران و نمونــه جداشــدهجنتاميســين 
ويرولانس را در برداشتند كه اين  هاي ژنمقاومت چندگانه به همراه 

 در سـال  30.ندباش ـ زايـي  بيمـاري تواند مخزن مقاومت و ها مي ايزوله
و همكاران، در بررسي اپيدميولوژيكي مقاومت بـه  ليونگ هو  2010

كـه   2004تـا   2002هاي در بين سال كنگ هنگآمينوگليكوزيدها در 
هـاي انسـاني و   از نمونـه  جداشدهايزوله اشريشيا كلي  249بر روي 

( ايزولـه   160حيوانات اهلي صورت گرفته بود گزارش نمودند كـه  
نســبت بــه جنتاميســين ) ايزولــه حيــواني 53ايزولــه انســاني و  107

ــه  82مقاومــت و  ــه انســاني و  60(ايزول ــه حيــواني 29ايزول ) ايزول
 aac(3)-IIaدر بررسـي ژنـوتيپي ژن   . حساس به جنتاميسين بودنـد 

(aacC2)  به روشPCR 5/75انسـاني و   هاي ايزوله 1/84، به ترتيب 
در بعضي از . كردند ميحيواني ژن مذكور را حمل  هاي ايزولهدرصد 
هـــاي توســـط گروهـــي از پلاســـميد aac(3)-IIaهـــا، ژن ايزولــه 

در اين مطالعه، پلاسـميد  . شدندكد مي) IncNو IncF, IncI1(سازگار
IncFII  كيلو جفت بـاز از يـك ايزولـه بـاليني      140با وزن مولكولي

ليونـگ هـو و همكـاران    . است جداشدهانساني و سه ايزوله حيواني 
واني مخزن مشـابهي از  ساني و حيهاي انبعلاوه نشان دادند كه ايزوله

   31.كنندمقاومت را حمل مي هاي ژن
  

  گيري نتيجه
زمان ميـزان   باگذشت كه شوداستدلال مي شده انجاماز مطالعات 

كه اين امر نيـز   يافته افزايشمقاومت به آمينوگليكوزيد  هاي ژنشيوع 
ــان مــي  ــر را بي ــزوم بررســي ســاليانه مطالعــه اخي ــاوت ل ــد و تف كن

 .به علت تفاوت در مولكولار اپيدميولوژي خواهـد بـود   شده مشاهده
تعيـين   درنتيجـه باشند، داراي تنوع جغرافيايي مي ها آنزيمشيوع اين 

 در كشـورهاي مختلـف حـائز اهميـت     هـا  آنـزيم ميزان شـيوع ايـن   
، آمينوگليكوزيـدها  تغييردهندههاي علاوه بر مكانيسم آنزيم .باشد مي

هاي افلاكس نيـز  و پمپ فوذناپذيرينديگري همچون  هاي مكانيسم
فنـوتيپي مقـاوم    ازنظـر اي چنانچه ايزولـه  ديگر عبارت بهوجود دارد؛ 

باشــد، احتمــالاً از طريــق  تغييردهنــدههــاي بــوده، فاقــد ژن آنــزيم
هاي ديگري مقاومت بـه آمينوگليكوزيـدها را كسـب كـرده     مكانيسم

يمارسـتاني بـه   اكتسابي و بهاي  با توجه به شيوع بالاي عفونت .است
هـا بايسـتي    و افزايش بروز مقاومت در اين ايزولـه مقاوم  هاي ايزوله

مداوم ميزان و مكانيسم ايجـاد مقاومـت    طور بهاي و  دوره صورت به
بـاليني بيمـاران    هـاي  نمونـه از  جداشدههاي مولد عفونت  باكتريدر 

 بـا انتخـاب  تعيين گـردد و   ها ايزوله منشأ وسيله بدينبررسي شود تا 
ــه مناســب ــرين گزين ــت   ت ــزون مقاوم ــزايش روزاف ــاني از اف ي درم

 .ها جلوگيري شود بيوتيكي در ميان اين باكتري آنتي

  
  و تشكرتقدير 

مرحـوم دكتـر مرتضـي سـتاري      كران بينويسنده مقاله از الطاف 
  .نمايد ميكمال سپاسگزاري را ايشان  دريغ بيهمه زحمات  پاس به
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