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  )JSIAU(مجله علوم پايه دانشگاه آزاد اسلامي، 
  1386 زمستان 66  شماره

  

  
  

  تاثير فاكتورهاي محيطي در كارايي كينولونها و فلوئوروكينولونها عليه كلي فرمها
  

  *هاله قوام زاده
  گروه زيست شناسي، واحد تهران شمال، دانشگاه آزاد اسلامي، تهران، ايران
 فريدون ملك زاده
  گروه زيست شناسي، واحد تهران شمال، دانشگاه آزاد اسلامي، تهران، ايران

  خوان سپهي عباس ا
  گروه زيست شناسي، واحد تهران شمال، دانشگاه آزاد اسلامي، تهران، ايران

  
  چكيده

 بر خلاف علم و آگاهي ما درباره آنتي بيوگرامها، آگاهيهاي نسبي كمي در مورد مواجه شدن مواد شيمي درماني 
جاري، عوامل شيمي درماني سنتتيك فلوئوروكينولونهاي در دسترس، به صورت ت. مختلف، با شرايط متنوع، وجود دارد

در اين مطالعه، اثرات . جديد هستند كه عليه عفونتهاي باكتريهاي گرم مثبت و گرم منفي و بي هوازيها استفاده مي شوند
روي فعاليتهاي سيپروفلوكساسين،  +Zn و Ca+2 ،Na+ ،Mn+2 ،Fe+2، كاتيونهاي pHفاكتورهاي انتخابي مانند دما، 

وفلوكساسين و ناليديكسيك اسيد، عليه باكتريهاي كلي فرم، توسط استفاده از روش تهيه رقت در لوله يا افلوكساسين، انر
، فعاليت Cº35 تا 25نتايج گرفته شده، مشخص كرد كه دماي . ميكرودايلوشن در محيط مولر هينتون، بررسي گرديد

تا ( اسيدي، pH. كارايي اين عوامل را افزايش داد، Cº40درحاليكه دماي . كينولونها و فلوئوروكينولونها را كاهش داد
، اثر )5/8تا ( قليايي، pH. ، باعث افزايش فعاليت كينولونها و كاهش فعاليت فلوئوروكينولونها، عليه باكتريها گرديد)5/5

ايش افز. ، در كارايي اين عوامل تاثير قابل ملاحظه اي نداشت)µg/ml 250تا (غلظت كلريد سديم . عكس نشان داد
، فعاليت كينولونها و فلوئوروكينولونها را كاهش )µg/ml 250تا (غلظت كلريد كلسيم، سولفات منگنز، سولفات آهن، 

  اين نتايج نشان .  كلريد روي، به محيط، تاثير كمي روي فعاليت اين داروها داردµg/ml 100افزودن مقدار . داد
در هر مورد، بايد . ، تحت فاكتورهاي متنوع محيطي، تفاوت مي كندمي دهد، فعاليتهاي مواد شيمي درماني استفاده شده

  .  را پيدا كرد تا بهترين اثر را عليه عفونتها داشته باشندin vivoشرايط بهينه اين عوامل را در 
  . كينولون، كلي فرم، فاكتورهاي محيطي:واژه هاي كليدي

  

  :مقدمه
با انجام آزمايش سنجش حساسيت ضد . عي مواجه شوديك كانون عفونت، ممكن است با شرايط محيطي متنو 

در عمل، .  را نيز پيش بيني كردin vivo، مي توان نتايج كلينيكيMICميكربي و بدست آوردن اطلاعاتي در مورد 
                                                           

 عهده دار مكاتبات *

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

   و همكارانقوام زاده                                                                                                                                                   

  

96
، غلظتهاي كاتيونها و دما، pHبعنوان مثال، . ممكن است، عوامل مختلفي در كارايي مواد شيمي درماني دخالت كند

  اين مطالعه اثر تنشهاي محيطي مختلف را، روي فعاليت.  است، بسته به محل عفونت، تفاوت بكندهمگي ممكن
 in vitroپژوهشها و مطالعاتي نيز، در گذشته، در مورد .  كينولونها و فلوئوروكينولونهاي انتخابي، ارزيابي مي كند

مونه، پژوهشگران، اثرات دما را بر فعاليتهاي بعنوان ن. تاثير عوامل و تنشهاي محيطي، عليه داروها انجام شده است
باكتري كشي سيپروفلوكساسين و لووفلوكساسين، عليه اشريشياكلي، سودوموناس آئروجينوزا، استافيلوكوكوس 

 Cºآنها مشخص كردند كه وقتي كه دماي انكوباسيون از . اورئوس و استافيلوكوكوس اپيدرمايديس، بررسي كردند
در مورد  )7و8(. كينولونها، بطور موثري كاهش مي يابد-4 تغيير كرد، فعاليتهاي باكتري كشي Cº20 و 25 ، 30 به 37

pHتوسط استفاده از متد ميكرودايلوشن، فعاليت براي مثال، .  نيز مطالعاتي انجام گرفته استin vitro 
ه هاي سودوموناس ، يك كينولون جديد، عليه پاتوژنهاي سيستيك فيبروزيس، سوي(A-64730)توسوفلوكساسين 

آئروجينوزا، اشريشياكلي، سودوموناس سپاشيا، استافيلوكوكوس اورئوس و هموفيلوس آنفولانزا، با پنج كينولون ديگر 
، كاهش بيشتر =pH 2/5ولي در . ، فعاليت آن كمي كاهش يافت=pH 2/8ملاحظه شد كه در . مقايسه گرديد

. نيز، روي فعاليت ضد ميكربي مواد شيمي درماني بررسي شده است تاثير كاتيونهاي مختلف )1(. فعاليت مشاهده شد
پژوهشگراني نيز، معلوم كردند كه با در معرض قرار گرفتن تمام كاتيونهاي فلزي، با آنتي بيوتيكهاي كينولوني 
خصوصيات فيزيكوشيميايي آنتي بيوتيكها، بطور قابل ملاحظه اي، تفاوت مي كند كه به موجب آن، يك كاهش در 

از منيزيوم، سيپروفلوكساسين و اشريشياكلي بعنوان باكتري آزمايش شده، . فعاليت ضد ميكربي را باعث مي شود
نتايج نشان داد كه، وقتي باكتري مورد نظر، در معرض هر دو عامل قرار مي گيرد، يك كاهش برابر در . استفاده كردند

  )2(. د، ايجاد مي شوPostantibioticفعاليت باكتري كشي و اثر 
  

  مواد و روشها
سويه هاي مورد استفاده در اين تحقيق، از سازمان پژوهشهاي علمي و صنعتي ايران، مركز : سويه هاي باكتريايي

  :كلكسيون قارچها و باكتريهاي صنعتي و عفوني ايران، تهيه شد، كه عبارت بودند از
Escherichia Coli, ATCC  25922, PTCC 1399, Klebsiella Pneumoniae , ATCC 
10031, PTCC 1053, Enterobacter Aerogenes ATCC 13048, PTCC 1221, Citrobacter 

Freundii    ATCC  8090, PTCC   1600. 
  .همگي نمونه ها، به صورت ليوفيليزه بودند

 اسيد ناليديكسيك. آنتي بيوتيكها، به صورت پودر از كارخانه هاي داروسازي، تهيه شدند: عوامل ضد ميكربي
  .  داروپخش تهيه گرديد-، از شركت داروسازي شيمي داروµg/ml 3/996 = Potencyبا % 63/99

، µg/ml 998 = Potencyبا % 8/99، افلوكساسين µg/ml 843 = Potencyبا % 3/84سيپروفلوكساسين 
  .، از شركت داروسازي رازك تهيه گرديدµg/ml 1000 = Potencyبا %  100انروفلوكساسين 

 Muellerمحيط كشت: محيطهاي كشت مورد استفاده در اين پژوهش، عبارت بودند از: طهاي كشتمحي

Hinton Broth محيط كشت ،Mueller Hinton Agar  محيط كشت ،Nutrient Agar .  
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97  1386 زمستان، 66  شماره،)JSIAU(نشگاه آزاد اسلامي، مجله علوم پايه دا 
پس از . ، استفاده شدBroth Dilution Testدر اين پژوهش، از روش تهيه رقت در لوله : اثر تنشهاي محيطي

رقت سريال از آنتي بيوتيكهاي مورد بررسي، در محيط كشت مولر هينتون براث، در لوله، سوسپانسيون درست كردن 
آنگاه تمامي لوله ها، در . ، تهيه شد و به اين لوله ها تلقيح شدcfu/ml 107باكتريايي استاندارد، با كدورت تقريبي 

Cº 35 و 35، 30، 25ورد آزمايش در دماهاي م.  ساعت، در انكوباتور قرار داده شد18، به مدت Cº40تنظيم شدند  .  
هاي pH.  مورد نظر تنظيم شدNaOH 0/1 N ،pH و يا HCl 0/1 N، با اضافه كردن pHبراي تعيين اثر 

در نهايت نتايج با نمونه شاهد .  بودند و طبق روش بالا، آزمايش انجام گرديد5/8 و 4/7، 5/6، 5/5مورد آزمايش، 
  . دمقايسه و بررسي گردي

محيط  به اين ترتيب كه. ، نيز به روش تهيه رقت در لوله، بطور جداگانه اندازه گيري شد+Ca و +Naاثر يون 
كشت مولر هينتون برات بدون افزودني و مولر هينتون برات با كلريد سديم و كلريد كلسيم، بطور جداگانه، هر كدام 

 ساعت 18ش انجام گرديد و بعد از گرماگذاري به مدت ، تهيه شد و سپس آزمايµg/ml  250، 125، 25به مقادير 
  . تركيبات، با نمونه شاهد مقايسه شدMBC و MIC درجه سانتي گراد، نتايج خوانده شد و 35در دماي 

به . ، نيز به روش تهيه رقت در لوله، هر كدام بطور جداگانه اندازه گيري شد+Zn و Fe+2 ،MN+2اثر يونهاي 
ت مولر هينتون برات بدون افزودني و مولر هينتون برات با سولفات آهن، سولفات منگنز، محيط كش اين ترتيب كه

 µg/ml 100 و 50، 25، و براي كلريد روي، با مقادير µg/ml 250، 125، 25هر كدام بطور جداگانه، به مقادير 
 درجه سانتي گراد، نتايج 35 ساعت در دماي 18تهيه شد و سپس آزمايش انجام گرديد و بعد از گرماگذاري به مدت 

  . تركيبات، با نمونه هاي شاهد مقايسه گرديدMBC و MICخوانده شد و 
  
  نتايج

در اين پژوهش، بعد از بررسي و مقايسه نتايج با لوله هاي شاهد، معلوم شد كه دماهاي مورد آزمايش، بر : دما
 Cºر روش تهيه رقت در لوله، با كاهش دما، از د. فعاليت ضد ميكربي كينولونها و فلوئوروكينولونها، اثر مي گذارد

 داروهاي مورد آزمايش، در مورد باكتريهاي اشريشياكلي، كلبسيلا نوموني اي و MBC و MIC درجه، 30 به 35
 درجه نيز، 25با كاهش دما تا . انتروباكتر آئروجنز، دو برابر افزايش يافت و در نتيجه فعاليت دو برابر كاهش نشان داد

فقط در . بر كاهش فعاليت در باكتريهاي اشريشياكلي، كلبسيلا نوموني اي و انتروباكتر آئروجنز، مشاهده گرديددو برا
در . ، عدم رشد باكتري مشخص شد) ساعت4در حدود (، در مورد اشريشياكلي، با كمي تاخير Cº 25مورد دماي 

  ولي با پايين آمدن دما تا.  باكتري نگذاشت، تاثيري بر فعاليتCº 30مورد سيتروباكتر فروندي، كاهش دما، تا 
 Cº 25 دو برابر افزايش ،MIC و MBCسيتروباكتر فروندي، در .  و در نتيجه كاهش فعاليت را ملاحظه گرديد

   داروها، در مورد سه باكتري ديگر، با افزايش دما تا MBC و MICولي . ، رشدي از خود نشان ندادCº40دماي
Cº 40افت و فعاليت افزايش نشان داد، دو برابر كاهش ي .  

pH : در مورد اثرpH برفعاليت ضد ميكربي كينولونها، بعد از مقايسه لوله شاهد با ديگر لوله ها، مشخص شد 
 سيپروفلوكساسين، افلوكساسين و MIC. كه، فعاليت كينولونها و فلوئوروكينولونها، تحت تاثير قرار مي گيرد

 به 4/7، از pH اشريشياكلي، كلبسيلا نوموني اي و انتروباكتر آئروجنز، با كاهش انروفلوكساسين، در مورد باكتري
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، چهار برابر افزايش يافت، كه نشان دهنده كاهش فعاليت فلوئوروكينولونهاي مورد 5/5 به 4/7، دو برابر و از 5/6

ر فروندي، با كاهش  سيپروفلوكساسين، افلوكساسين و انروفلوكساسين، در مورد سيتروباكتMIC. آزمايش است
pH هشت برابر افزايش يافت، كه نشان مي دهد فعاليت داروها، كاهش 5/5 به 4/7، چهار برابر و از 5/6 به 4/7، از ،

  . ، در هيچ كدام از باكتريها، تغيير قابل ملاحظه اي مشاهده نگرديد)pH = 5/8( قليايي pHدر . يافته است
. ، تغيير محسوسي در هيچ كدام از سويه ها، نشان نداد5/6 به 4/7ز ، اpHدر مورد ناليديكسيك اسيد، كاهش 

، براي هر كدام از سويه هاي سيتروباكتر فروندي، كلبسيلا نوموني اي و انتروباكتر 5/5 به 4/7، از pHولي با كاهش 
شريشياكلي، با براي ا. يعني فعاليت كينولون، دو برابر افزايش يافت. ، ملاحظه شدMICآئروجنز، دو برابر كاهش 

 مقاوم به " قليايي، اشريشياكلي، كاملاpHدر . ، ديده شدMIC، چهار برابر كاهش 5/5 به 4/7، از pHكاهش 
ناليديكسيك اسيد بود و كاهش فعاليت ناليديكسيك اسيد، مشاهده شد و سويه هاي ديگر، حدود دو برابر افزايش 

MICو كاهش فعاليت دارو ملاحظه گرديد .  
 از كلريد كلسيم، تاثيري µg/ml 25در اين بررسي، با مقايسه لوله شاهد، ملاحظه شد كه غلظت : مكلريد كلسي

ولي با افزايش مقدار كلريد . بر فعاليت كينولونها و فلوئوروكينولونها، روي سويه هاي تحت بررسي نمي گذارد
 كينولونها و فلوئوروكينولونها، دو برابر افزايش نشان داد كه نشان دهنده كاهش µg/ml 125 ،MICكلسيم به 

، باز هم، كاهش فعاليت داروها ملاحظه µg/ml 250با رساندن اين مقدار كلريد كلسيم به . فعاليت داروها مي باشد
  .ر افزايش يافت كينولونها و فلوئوروكينولونها، نسبت به وقتي كه افزودني نبود، چهار برابMICشد و 

در بررسي اثر كلريد سديم بر فعاليت ضد ميكربي كينولونها، مشخص شد كه كلريد سديم در : كلريد سديم
 تمام سويه ها، براي تمام كينولونها و MIC. غلظتهاي مورد آزمايش، تاثيري بر فعاليت داروها ندارد

  .لريد سديم، تفاوتي نكرد كµg/ml 250 تا µg/ml 25فلوئوروكينولونهاي مورد آزمايش، از 
 بر فعاليت ضد ميكربي فلوئوروكينولونها، عليه باكتريهاي كلي فرم مورد آزمايش، تاثير Mn+2يون  : Mn+2يون 
، در مورد اشريشياكلي و كلبسيلا نوموني اي µg/ml 125به اين ترتيب كه، افزودن سولفات منگنز به مقدار . گذاشت

 سيپروفلوكساسين، افلوكساسين و انروفلوكساسين و در نتيجه MICزايش دو برابري و انتروباكتر آئروجنز، باعث اف
 MIC، در مورد اين سه باكتري، µg/ml 250با اضافه شدن اين مقدار به . كاهش فعاليت آنها گرديد

يعني . دادسيپروفلوكساسين، افلوكساسين و انروفلوكساسين، نسبت به فقدان ماده افزودني، چهار برابر افزايش نشان 
  . فعاليت اين فلوئوروكينولونها، چهار برابر كاهش يافت

 به 25 سيپروفلوكساسين، افلوكساسين و انروفلوكساسين، از MICولي در مورد باكتري سيتروباكتر فروندي، 
g/mlµ 125 تا 25 سولفات منگنز، چهار برابر افزايش و از g/mlµ 250يعني . ، هشت برابر افزايش نشان داد

  .، تاثير قابل ملاحظه اي روي فعاليت فلوئوروكينولونها نداشتg/mlµ 25مقدار . ليت كاهش يافتفعا
، در فعاليت ضد ميكربي آن، عليه سويه g/mlµ 125 و 25در مورد ناليديكسيك اسيد، افزايش سولفات منگنز، تا 

، دو برابر g/mlµ250با افزايش آن تا ولي . هاي اشريشياكلي و انتروباكتر آئروجنز، تاثير قابل ملاحظه اي نگذاشت
 g/mlµ 25در مورد سيتروباكتر فروندي، با افزايش . ، و در نتيجه كاهش فعاليت را ملاحظه كرديمMICافزايش 

، به ترتيب دو و چهار g/mlµ 250 و 125ولي با افزايش اين مقدار به . سولفات منگنز، تاثير چنداني ملاحظه نشد
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99  1386 زمستان، 66  شماره،)JSIAU(نشگاه آزاد اسلامي، مجله علوم پايه دا 
در مورد كلبسيلا نوموني اي، .  در نتيجه، كاهش فعاليت ناليديكسيك اسيد را ملاحظه گرديد وMICبرابر افزايش در 

  .، تاثيري در فعاليت آن مشاهده نشدg/mlµ250تا غلظت 
 بر فعاليت ضد ميكربي فلوئوروكينولونها و مقايسه با لوله شاهد، ملاحظه شد Fe+2با بررسي اثر يون : Fe+2يون 

 سيپروفلوكساسين، افلوكساسين و MICدر مورد . ثير سولفات آهن قرار مي گيرندكه اين داروها، تحت تا
.  از سولفات آهن، دو برابر افزايش نشان دادg/mlµ 25انروفلوكساسين، در باكتري كلبسيلا نوموني اي، با افزورن 

به حالتي كه افزودني  را، نسبت MIC، نيز چهار برابر افزايش g/mlµ 125در . يعني فعاليت دو برابر كاهش يافت
، هشت برابر افزايش يافت و فعاليت g/mlµ 250 ،MICبا افزايش مقدار افزودني به . نداشتيم، ملاحظه كرديم

 سيپروفلوكساسين، افلوكساسين و انروفلوكساسين، در باكتريهاي MICدر مورد . فلوئوروكينولونها كاهش يافت
 از سولفات آهن، چهار برابر افزايش g/mlµ 25 آئروجنز، با افزورن اشريشياكلي، سيتروباكتر فروندي و انتروباكتر

 MIC، نسبت به وقتي كه افزودني نبود، شانزده برابر افزايش g/mlµ250، هشت برابر و در g/mlµ 125داشتيم، در 
  .و كاهش فعاليت نشان داد

از سويه ها تغيير قابل ملاحظه اي ، در هيچ كدام g/mlµ 125در مورد ناليديكسيك اسيد، با افزايش افزودني تا 
 و در نتيجه كاهش در MIC، نسبت به وقتي كه افزودني نبود، دو برابر افزايش در g/mlµ250ولي در . مشاهده نشد

  .فعاليت ملاحظه گرديد
 بر فعاليت ضد ميكربي فلوئوروكينولونها، عليه باكتريهاي كلي فرم مورد آزمايش، تا Zn +2يون : Zn+2يون 
، در مورد تمام سويه ها، تاثير µg/ml 50به اين ترتيب كه، افزودن سولفات منگنز به مقدار .  تاثير گذاشتحدودي

، µg/ml 100ولي با افزايش آن تا .  سيپروفلوكساسين، افلوكساسين و انروفلوكساسين نداشتMICچنداني در 
MICبه جز سيتروباكتر فروندي، دو برابر  سيپروفلوكساسين، افلوكساسين و انروفلوكساسين، در تمام سويه ها 

سيتروباكتر فروندي در حضور كلريد روي، رشدي از خود نشان . افزايش يافت و در نتيجه كاهش فعاليت آنها گرديد
  . در مورد ناليديكسيك اسيد، در هيچ كدام از سويه ها تغيير قابل ملاحظه اي مشاهده نشد. نداد

  
  بحث

بعنوان مثال، . ا مي تواند روي نتيجه فعاليت ضد ميكربي كينولونها تاثير بگذاردمطالعات نشان داده است كه دم
فعاليتهاي باكتري كشي سيپروفلوكساسين و لووفلوكساسين، عليه اشريشياكلي و سودوموناس آئروجينوزا، وقتي كه 

 همچنين، فعاليتهاي )8(. كاهش پيدا كرد، بطور موثري كاهش يافتcº 20 و 25 ، 30 به cº 37دماي گرماگذاري از 
باكتري كشي سيپروفلوكساسين و لووفلوكساسين، عليه استافيلوكوكوس اورئوس و استافيلوكوكوس اپيدرمايديس، با 

 در اين پژوهش نيز، فعاليت كينولونها، عليه چهار )7(.كاهش دماي گرماگذاري، بطور قابل ملاحظه اي كاهش يافت
  . اهش يافتكلي فرم مورد آزمايش، با كاهش دما، ك

 اسيدي باعث كاهش فعاليت فلوئوروكينولونها و افزايش فعاليت pHدر تحقيقات ديگر، مشاهده شده كه 
 قليايي، باعث افزايش فعاليت فلوئوروكينولونها و كاهش فعاليت pH. كينولونهاي بدون حلقه پيپرازيني، مي شود
   )6-5(.يز، نتايج مشابهي بدست آمددر اين پژوهش ن. كينولونهاي فاقد حلقه پيپرازيني، مي شود
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در مطالعه حاضر، ملاحظه شد كه، يون كلسيم روي فعاليت كينولونها عليه باكتريهاي كلي فرم مورد مطالعه، در 

، كاهش فعاليت داروها را g/mlµ250، تا Ca+2به اين ترتيب كه با افزايش يون . روش ميكرودايلوشن اثر گذاشت
-NM، كينولون جديد in vitroديگر، ملاحظه شده است كه فعاليت آنتي باكتريال در پژوهشي . ملاحظه گرديد

، تحت تاثير قرار mM Ca+2 5 و سيپروفلوكساسين و افلوكساسين و انوكساسين، فقط به مقدار جزئي، توسط 394
اكتريهاي گرم  هجده كينولون براي بMICsدر حضور كلريد كلسيم و كلريد منيزيوم،  در بررسي ديگر، )6(.مي گيرد

 بعلت وجود "كاهش فعاليت كينولونها، در حضور كاتيونهاي دي والان، احتمالا. مثبت و گرم منفي، افزايش يافت
ممانعت كننده ها است و شايد به علت ليپوپلي ساكاريد يا ليپوتيكوئيك اسيد پيوسته با يونهاي منيزيوم، كه به موجب 

ود به باكتري مي شود و يا اينكه، كاهش فعاليت ممكن است به دليل يك آن باعث كمبود دسترسي داروها، براي ور
  )8(. ژيراز باشد-DNAاثر اساسي روي عمل متقابل بين كينولونها و هدفشان، 

، باعث كاهش فعاليت كينولونها و Zn+2 و Fe+2 و Mn+2در اين پژوهش نشان داده شد كه، يونهاي 
معلوم كردند كه تمام كاتيونهاي فلزي، با آنتي بيوتيكهاي كينولوني،  ديگر، در بررسي هاي. فلوئوروكينولونها مي شود

همچنين مشخص شده است كه، خصوصيات فيزيكوشيميايي آنتي بيوتيكها، . ممانعت كننده ها را تشكيل مي دهند
عاليت ضد بدليل ايجاد ممانعت كننده ها، بطور قابل ملاحظه اي، تفاوت مي كند كه به موجب آن، يك كاهش در ف

  )2(.ميكربي را باعث مي شود
عوامل و فاكتورهاي محيطي كه در اين پژوهش، آزمايش شده، بدون ترديد در تاثير آنتي بيوتيكها عليه باكتريها 

 كينولونها و فلوئوروكينولونها كه با مصرف بي رويه و نامناسب، سودمندي باليني اين داروها "خصوصا. مهم است
مانطور كه ذكر شد، مقاومت چند دارويي باكتريهاي گرم مثبت، مشكلات جدي در جامعه ه. خدشه دار شده است

شايد بتوان با كم و زياد كردن و تغيير اين عوامل محيطي، مشكلات كارايي و مقاومت آنتي بيوتيكها . پزشكي هستند
ر اين شرايط و بهبود كارايي  برطرف نمود و يا با تغييin vivoرا در آزمايشگاهها و صنايع دارويي و همچنين در 

  . آنتي بيوتيكها، درمان سريعتر بيماريهاي وابسته به كلي فرمها را بايد مد نظر داشت
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