
1381، زمستان 67 الي55، صفحه )17درپيپي (1مجلة دانشگاه علوم پزشكي بابل، سال پنجم، شمارة ����

استافيلوكك هاي چند مقاومتي به مواد ضد ميكروبي و انتقال ژن در باكتري ها 

∗محمدرضا قبادي نژاددكتر 

استاديار گروه ميكروب شناسي دانشگاه علوم پزشكي بابل  

، در محيط )هاها و بيوسايدبيوتيكآنتي(بي و ضد ميكردرويه موامصرف زياد و بي:سابقه
. شودبي ميوها  به مواد ضدميكرديد  باكتريجبيمارستاني و اجتماع، منجر به ظهور مقاومت 

د؛ نكناين عوامل كدكننده، در ظهور، تكامل  و كسب مقاومت، نقش اساسي و اصلي را بازي مي
هاي باكتريايي فورميشن بين جمعيتداكشن، كنژوگيشن و ترانسهاي ترانسوسيله مكانسيمكه ب

انسان منتقل ومنابع مختلف مانند خاك، گياهان، حيوانات و) هاها، استافيلوككباسيلوس(
عوامل مقاومت چندگانه بين . ها دارنددر زنده بودن باكتريرا  نقش مهم و اساسي  وگردندمي

ها، تيكوبيآنتيها به مقاومت باكتري. گردندهاي مختلف منتقل ميگونهي يك گونه وهاباكتري
تر  بعضي عوامل مقاومت خيلي قديمي عمر  وگرددمياندكي بعد از مصرف باليني آنها ظاهر 

.از تاريخ كاربرد با ليني آ نهاست
 يا جمعي در تكامل و هاي متعدد انتقال ژن و ديگر فاكتورها،  نقش اساسي انفرادي و روش

 كه ؛ها دارندها و ديگر با كتريبي جديد بين استافيلوككوانتشار عوامل مقاومت ضد ميكر
ب واميد است كه تحقيقات در ميكر. تواند خاك، گياهان، حيوانات و انسان باشدمنشاء آنها مي

اوم چند دارويي هاي  مقشناسي باليني منجر به كاهش ريسك انتشار عوامل مقاومت و باكتري
.هاي بيمارستاني و اجتماع در آ ينده گردددر محيط

. ها، چند مقاومتي، انتقال ژن استافيلوكك:كليديهايواژه
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مقدمه 

اورئوس مقاوم به مـواد ضد ميكروبي، استافيلوكك

هاي در حال توسعه و توسعه كشوراهميت كلينيكي دارد و در

روش ه گزارش انتقال ژن باوليّن. يافته، مشكل آفرين است

كه ،  ثابت كرد1928سالترانسفورميشن بين پنوموكك در

عوامل كدكننده مقاومت دارويي، پلاسميد، كروموزوم، 

اوليّن گزارش انتقال ). 1-4(باشندانتقال ميترانسپوزوم و قابل

روش ترانس داكشن، ه ژن در استافيلوكك اورئوس ب

ن به ترتيب گزارش شده ترانسفورميشن و كنژوگيش

گاتيو وپلاسميد به دو صورت كنژوگاتيو و غيركنژ). 5و6(است

ها، ما را در نحوه انتشار اين يافته. دارندوجودقابل انتقال 

سريع و آسان عوامل مقاومت مواد ضدميكروبي بين 

، مكانيسم و اساس قالهين مادر . نمايدها كمك مياستافيلوكك

.شده استها بحثيوتيكبژنتيكي مقاومت آنتي

استافيلوكك اورئوس چند مقاومتي. 1

ها و مواد ضد بيوتيكها به آنتيمقاومت ميكروب

جدول (ميكروبي، اندكي  پس از كشف آنها  گزارش گرديد

استافيلوكك اورئوس، به % 60، بيش از1959در سال ). 1

سيلين، استرپتو مايسين، به متي% 45سيلين و بيش از پني

تراسيكلين، جنتامايسين و موپيروسين، بعد از كار برد باليني ت

بعضي محققين گزارش ). 7(گزارش شده استاين دارو ها

هاي مقاوم به داروهاي بتا لاكتام باكتريشيوع نمودند، كه 

هاي در حال هاي توسعه يافته كاهش، ولي در كشوردركشور

قاوم چند استافيلوكك اورئوس م. افزايش يافت% 80توسعه تا

عوامل ضد ميكروبي و همچنين به 11دارويي، به بيش از

آكريفلاوين، املاح 

GMRSA  و MRSA GMRSA خصوصيات استافيلو كك اورئوس .1جدول

انواع استافيلوكك 

نوع مقاومت/ اورئوس

MRSA GMRSA GRSA

هابيوتيكبه آنتيمقاومت ،  Cmاغلب داراي مقاومت اضافي به 

Em ، ,G mNm,  Pc،  Tc و 

Tpسيلين درمقاومت به متي. باشد ميc

آنزيم . بيشتر است c°30  نسبت به°25

.كندبتا لاكتاماز ايجاد مي

 ,Ap, AG اغلب داراي  مقاومت اضافي به

Cefa, ceft Em Pc, SH, Tc Tp

ر از حرارت  درجه بيشت25باكتري در . 

. درجه مقاوم است30 درجه يا 

بيوتيك هاي  آنتياغلب داراي مقاومت اضافي به

 ,Tc  Ak, Em, Km, Lin, Net, Pc  و 

. مقاومت براثر ايجاد بتالاكتاماز است. باشد مي

30 تا درجه37درجه بيشتر از حرارت25باكتري در 

.است.درجه مقاوم است

مقاوم به بيوسايدها Cl2Hg,   ،  NABمقاومت اضافي به 

دارد 

 مقاومت PMA و HgCl2 ؛ EBبه 

اضافي  دارد

هاي فلزات سنگين و ، يونEBباكتري به 

 ) QAC(تركيبات آمونيومي چهار ظرفيتي

.مقاوم است

هاآنزيم PBP2  مسؤول مقاومت بوده كه 

 ClNa%5فقط در محيطهاي حاوي

.شود تشخيص داده ميC°37در

نا معلوم بيش از يك آنزيم اصلاح شده عامل  

كند  مقاومت به جنتامايسن توليد مي

سيلينازتوليد پني .كند آنزيم بتا لاكتاماز  ايجاد مي كندآنزيم بتا لاكتاماز ايجاد مي كندآنزيم بتا لاكتاماز توليد مي
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با منشاءپلاسميدمقاومت دبزرگ، كوچك و  سه نوع پلاسمي

مقاومت به  . دارد) مخفي(كريتيك 

سيلين با حضور پلاسميد كدكننده متي

   افزايش مي يابد QACsمقاومت به 

) مخفي(داراي پلاسميدهاي كريپتيك 

. غير كونژوگاتيو است

) كيلو باز22–4/30(پنج رده پلاسميد 

جنتامايسن بوسيله . مسؤول آن هستند

گر پلاسميد منتقل كونژوگيشن با تحريك دي

وقتي كه ). پلاسميد غير كونژوگاتيو(شودمي

برابر 10-20پروپياميدين بكار رود، انتقال

يابد افزايش مي

از دست دادن  پلاسميد  سيلين را بهمراه مقاومت  مقاومت به متي

Tp و  Cad, Em, Gm Nm،pc  به 

دهد از دست مي

 يا C°42 كيلوباز را در4/30پلاسميد 

دهد  از دست ميEBدر حضور 

از ) Cad(اغلب مقاومت را بهمراه كادميوم 

دهددست مي

سيلين،  قابل اكثر عوامل مقاومت به متي انتقال عوامل مقاومت 

انتقال است

نامعلوم سيلين و جنتامايسن عوامل مقاومت به متي

قابل انتقال هستند 

 : Clكلرآمفنيكل:  Cmسفادروگزيل: Cefa سفتي زوكسيم :  Ceft كادميوم: Cad سيلين آمپي: Ap آميكاسين :  Ak ينوگليكوزايدآم:  AG  :  اختصارات

 :  Nmلينكا مايسين :  Linكانامايسين   : Km كلرور جيوه  : HgCl2 جنتامايسين: Gm اريترومايسين:   Em اتيديوم برومايد :  EBكليندامايسين 

:TP تتراسيكلين : Tc اسپكتومايسين  : SHفنيل مركوريك استات : PMA سيلين پني :  Pcتركيبات چهار ظرفيتي آمونيوم :  QACsننئومايسي

استافيلوكك اورئوس   :  GMRSAاستافيلوكك اورئوس مقاوم به جنتامايسين  :   GRSAسيليناستافيلوكك اورئوس مقاوم به متي : MRSAمتوپريم، تري

سيلين ـ جنتامايسن ه متيمقاوم ب
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،جيوه(و فلزات سنگين ) ستريمايد(تركيبات چهار آمونيومي 

استات و ، اتيديوم برومايد، كلر هگزيدين دي) و مسكادميوم

). 8-11(نيز مقاومت نشان دادندستريمايد 

،  )MRSA(سيلين استافيلوكك اورئوس مقاوم به متي

 جدا و از )1968(ريكا در آم و)1959(در اروپا نخستين بار

آن بطور مداوم از سراسر جهان گزارش آن تاريخ، انتشار

، استافيلوكك اورئوس 1970در اواسط ).12-14(گرديد

 مواد 20، به بيش ازMRSAمقاومتنيزمقاوم به جنتامايسين و

، كمتر 1978در سال ). 15-19(  گزارش گرديد وبيضد ميكر

رئوس به جنتامايسين، هاي استافيلوكك اوگونه% 22از 

افزايش % 30 به1979تا سال سيلين مقاوم وكلرآمفنيكل و متي

 استافيلوكك 1940-1967هايبين سال). 13(نشان داد

اورئوس، مقاوم به تتـراسيكلـين، اريتـرومايسن، كلرآمفنيكل، 

كادميوم و  استرپتومايسين، آرسنات،،آميكاسين، اريترومايسين

تري متوپريم در سال . )19(رش گرديدگزاجيوه از استراليا

4، كشف و مقاومت استافيلوكك اورئوس به اين دارو 1976

20گزارش و عليرغم مصرف آن به بيش از) 1980(سال بعد 

سال، ميزان مقاومت باكتري به آن تقريباً ثابت باقي مانده 

، موپيروسين 1986براي نخستين بار در سال.)20و21(است

 پزشكان براي بيماران تجويز و متعاقب بوسيله% ) 2پماد (

هاي مقاوم سريعاً گزارش مصرف باليني آن، سوش

هاي استافيلوكك اورئوس به گونه. )22و23(گرديد

وانكومايسين، تئيكوپلانين، موپيروسين و ريفامپيسين تاكنون 

بيوتيك  اما وانكومايسين تنها آنتي،اندحساس باقي مانده

هاي استافيلوكك اورئوس در نتانتخابي براي درمان عفو

.ستامراحل بحراني 

هاي مقاوم به جنتامايسيناستافيلوكك . 2

يلوكك فهاي استاگونه ،براي اولين بار1965درسال 

گزارش، اما تا سال ) GRSA(اورئوس مقاوم به جنتامايسين 

 از نظر باليني نادر و مقاومت به ديگر آمينوگليكوزيدها 1975

.)17و24و25( گزارش گرديد1975سالنيز  بعد از

مكانيسم  مقاومت استافيلوكك اورئوس به جنتامايسين

 آنزيمي؛ها به سه طريقمقاومت به آمينوگليكوزيد

بيوتيكي و عدم نفوذپذيري و ، تغيير آنتي)AMEs هاي آنزيم(

نيكي ي اهميت كلكهباشد اصلاح نقاط اهداف ريبوزومي مي

فسفوريل -آمينوگليكوزيداو: AMEs سه نوع آنزيم). 25(دارد

) AAD( آدنيل ترانسفراز -، آمينوگليكوزيداو)APH(ترانسفراز 

، وجود دارند) ANT(و آمينوگليكوزيد نوكلئوتيديل ترانسفراز

. شوندكه به وسيله پلاسميد، ترانسپوزون و كروموزوم كد مي

ريق ها، مكانيسم ثانويه انتقال آمينوگليكوزيدها از طاين آنزيم

ها بيوتيكغشاء سيتوپلاسمي را كاهش داده، در نتيجه آنتي

در . ندقادر به رسيدن به نقاط ويژه اتصال در ريبوزوم نيست

 دوز كم ،استافيلوكك اورئوس، دو نوع مقاومت به جنتامايسين

كروموزومي بوده، مقاومت با دوز كم،.  وجود داردو دوز بالا

اغلب به (طه پلاسميددرحاليكه مقاومت با دوز بالا بواس

كه مقاومت به باشدمي) سميدهاي كنژوگاتيووسيله پلا

مايسين، اتيديوم برومايد و ويسين، توبراآميكاسين، كانام

نوع سوم . )26(كندتركيبات چهار آمونيومي را نيز كد مي

هاي ريبوزومي مكانيسم مربوط به موتاسيون  است كه پروتئين

انايي اتصال دارو به هدف را كد كرده و منجر به عدم تو

مقاومت تحملي. شودمي

)Tolerance resistant( در اثر مجاورت باكتري به غلظت كم ،

اين مقاومت، . شودحاصل مي) جنتامايسين(آمينوگليكوزيدها 

باشد، زيرا وقتي كروموزومي و غير قابل انتقال و غير ثابت مي

. )27(ددگر باكتري دوباره حساس مي،دارو بر داشته شود

يهاي متوسط يا بالازماني كه باكتري در مجاورت با غلظت

هاي كروموزومي نئومايسين و كانامايسين  قرار گيرد موتانت

).25و28(شودميظاهر

)MRSA(سيلين هاي مقاوم به متياستافيلوكك .3

هاي چند مقاومتي، بعد از مصرف استافيلوككشيوع 

 كاهش1967در سال % 20به% 91 از )1959(سيلين باليني متي

شيوع  بعد از كاربرد باليني آمينوگليكوزيدها،  همچنين و

. نشان دادكاهش ، نيزسيلينهاي مقاوم به متياستافيلوكك
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 بعد از كاربرد باليني پني سيلين MRSA هاي جديد سوش

، گزارش 1980جديد و مشتقات سفالوسپورين در اوايل

خصوصيات مقاومت، فاژ ها كه بوسيله اين سوش. گرديد

EMRSتايپينگ و محلّ ايزولاسيون قابل تشخيص بوده، 

.)29و30(ناميده شدند) استافيلوكك مقاوم اپيدميك(

 مقاوم به  MRSA  گذشته، ظهـور مجددهدر اواخر ده

، از 1980ها نيز گزارش شد و تا اوايل بيوتيكخيلي از آنتي

 بسياري از سراسر جهان انتشارهاي مهم آن گزارش و در

كه درمان ، هاي سخت و مـرگ زا ا يجاد كرد عفونت،كشورها

  پلاسميدي  EMRSهايسوش. مشكل بودآن اغلب بسيار

هاي بيوتيكمتوپريم، آنتيبوده كه به آمينوگليكوزيدها، تري

بتالاكتام، پروپاميدين ايزوتيونات، اتيديوم برومايد، ستريمايد، 

 آكريدين زرد، سافرانين و كلروهگزيدين، كريستال ويوله،

.)11و29(دهندپايرونين مقاومت نشان مي

سيلين هاي مقاومت استافيلوكك اورئوس به متيمكانيسم

هاي مقاومت استافيلوكك اورئوس ترين مكانيسمشايع

-2سيلين بنامسيلين، مربوط به اتصال پروتئيني پنيبه متي

PBPيا ، PBP2aچهار نوع ).29(باشد  ميPBP1ه اسامي  ب ،

3استثناء ه دارند كه تمام آنها، بوجود4 و 3، 2

PBP-درMSSA و MRSA مكانيسم ديگر . ،  مشابه هستند

بوده كه مقاومت با سيلينازسيلين، متيمقاومت باكتري به متي

هاي متعدد كروموزومي از قبيلژن. دكنغلظت كم را كد مي

fem A و Bfemسلوّلي يا در ميزان توانند در سنتز ديواره  مي

انتشار سريع عوامل كدكننده . اتوليز باكتري مؤثر باشند

استراليايي اين  MRSA هايمقاومت به جنتامايسين بين گونه

سيلين ممكن است  كه مقاومت به متي،كندنظريه را پيشنهاد مي

).31و32(به وسيله پلاسميد كد شود

و ينسيلهاي اورئوس مقاوم به متياستافيلوكك.4

جنتامايسين

هاي استافيلوكك گونـه،1975سالبراي اوليّن بار در

.سيلين گزارش شداورئوس مقاوم به جنتامايسين و متي

Coleman 1985(  همكاران و ( دو نوعMGRSA) هاي تايپ

Iو II(فنو تايپ. گزارش كردندIكروموزومي و مقاومت  با 

پلاسميد و مقاومت  بواسطه IIدوز بالا به جنتامايسين و تايپ

به جنتامايسين و ديگر آمينوگليكوزيدها را كد 

از 1985 جديد و نادر، كه در سال . MGRSAكندمي

 ناميده شد EMGSRAبيمارستان دوبلين جدا شده بود 

 ـ استافيلوكك اورئوس  اپيدميك مقاوم به جنتامايسين(

 اين . دوبلين نيز گويندIIIو به آن ايزوله فنوتايپ ) سيلينمتي

)  كيلو باز2/2-30هايدر اندازه( پلاسميد يفنوتايپ، تعداد

بعضي . كندسيلين را كد ميمقاومت به جنتامايسين و متي

ها با منشاء كروموزومي، به اتيديوم برومايد با دوز بالا گونه

هاي ديگر، به بعضي گونهدهند ومقاومت نشان مي

ها و بيوتيكنتيديگر آتوبرمايسين، نتيلميسين، آميكاسين و

ها  انفكتانتزو د) مانند ستريمايد(ها سپتيكهمچنين به آنتي

MRSAرسد كه بنظر مياند وافزايش مقاومت نشان داده

مقاومت به جنتامايسين را از طريق انتقال ژن و ترانسپوزون 

هاي بعضي گزارشات نشان داد كه سوش. باشدكسب كرده 

) ر كيلو با5/36(گاتيو وغيركنژ: جدا شده از بريتانيا دوپلاسميد

بعضي گزارشات . داشت)  كيلو باز25(و پلاسميـد كريپتيـك 

سيلين، كادميوم  به تتراسيكلين، پنيMGSRAنشانگر مقاومت 

مقاومت هاي جيوه با منشاء كروموزومي بوده وو يون

هاي جدا شده از آمريكا با اين مواد ضد ميكروبي سوش

خصوصيات استافيلوكك .)20و23و33(بواسطه پلاسميد بود

 آمده 1 در جدول M G SRA  و  M SRA، G SRAاورئوس 

.است

مقاومت ضدميكروبي استافيلوكك درهانقش ژن. 5

اورئوس

،وقتي باكتري در مجاورت مواّد ضد ميكروبي قرار گيرد

دارو وارد باكتري شده و به هدف مورد نظرش برسد، ممكن 

 در اين . و يا باكتري كشته شوداست رشد باكتري متوقف

يا دارو داخل باكتري شود وحالت باكتري، حساس ناميده مي

شده، ولي اثر كشندگي بر باكتري ندارد كه در اين حالت 

»مقاوم «اصطلاح). 26(شود يا غيرحساس ناميده ميستولران
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وقتي كه دارو تجزيه يا تخريب شده باشد و اصطلاح 

بيوتيك وارد باكتري شده، ولي قادر به  وقتي كه آنتي»تولرانس«

باشند، باكتري و رسيدن به هدف در باكتري نميتوقف رشد

،دو مكانيسم مقاومت به ضدميكروبي ذاتي. ودشگفته مي

كه ممكن است بر ،وجود داردو اكتسابيبواسطه كروموزومي

يا ترانسپوزواثر موتاسيون كروموزومي يا پلاسميد اكتسابي و

مقاومت به استرپتومايسين، ريفامپين، نووبيوسين، . باشدمي

ناليديكسيك اسيد، اريترومايسين و اسپكتينومايسين ممكن 

هاي  در مقايسه با باكتري كهاست بواسطه كروموزومي باشد

-36(مقاوم با منشاء پلاسميدي، ويرولانس كمتري دارند

مقاومت به استرپتومايسين بعلت موتاسيون، مربوط به). 1و33

هاي ريبوزومي است كه اتصال دارو به تغييرات در پروتئين

هاي  اين در آزمايشگاه و ايزولهدهد وميهدف را كاهش 

مقاومت باكتري به ). 17و26(باليني رخ داده و ثابت است

ين وسيسين، توبرامايسين، نئوماياكاناميسين،اجنتام

ي است هاياسترپتومايسين با منشاء پلاسميدي، مربوط به آنزيم

.)37و38(دهندكه داروها را تغيير مي

بودن بطور واضح، پلاسميدها يك نقش مهم در زنده

. دهاي مقاوم در جامعه را دارنها و توانايي انتشار ژنباكتري

در انتشار اپيدميكي مقاومت ) اجزاء قابل انتقال(ها ترانسپوزون

 اين .ندهاي باكتريايي نيز  نقش داربيوتيكي بين جمعيتآنتي

ها و برعكس توانند بين پلاسميدها و كروموزوماجزاء مي

).39(حركت نمايند

هاانتقال ژن در استافيلوكك .  6

،چهار مكانيسم اصلي انتقال ژن،  بنام كنژوگيشن

 كنژوگيشن بواسطه فاژ و ترانس داكشن ،فورميشنترانس

.وجود دارد

)Conjugation(كنژوگيشن

نتقالي است كه به تماس سلول به كنژوگيشن، مكانيسم ا

دهد ها  نيز رخ ميسلول نياز دارد و بين استافيلوكك

هاي هاي كلسيم و سرم، يون EDTA سيترات،  DNAaseو

دو نوع پلاسميد ).37و40(انساني بر اين مكانيسم اثر ندارند

لاسميدهاي پ.داردد كنژوگيشن و غير كنژوگيشن وجو

شوند ولي پلاسميدهاي غير كنژوگيشن خودبخود منتقل مي

كنژوگيشن براي انتقال به برانگيختن بوسيله  پلاسميدهاي 

. )41(كنژوگيشن نياز دارند

كيلو باز كدكننده 38-54پلاسميدهايي با وزن مولكولي 

، مقاومت به جنتامايسين، توبرامايسين و كانامايسين با دوز بالا

 سطوح هاي اورئوس درهاي مختلف استافيلوككبين گونه

جذب كننده خشك مانند پوست انسان، بافت و گازهاي 

عوامل مقاومت بين . يابندلاترين سرعت انتقال مياجراّحي ب

هاي مختلف هاي يك گونه يا يك جنس و جنساستافيلوكك

.)27و42(شوداز طريق كنژوگيشن منتقل مي

)Transformation( ترا نسفورميشن

 آزاد و DNAر آن، است كه ديترانسفورميشن، مكانيسم

خالص  باكتري  تهيه و در ژنوم سلول گيرنده ژن، داخل 

ترانسفورميشن موفقّ، بستگي به وزن مولكولي . شودمي

پلاسميد حامل و زمان كسب شايستگي دارد كه در طبيعت، 

ترانسفورميشن در استافيلوكك . دهدترانسفورميشن نيز رخ مي

درحالت باكتريوفاژاورئوس به غلظت بالاي يون كلسيم يا 

درصورت  فقدان اين شرايط،يا فعال نياز داردكهپروفاژ

).35و36(يابدميكاهشترانسفورميشنانتقالسرعت

)Phage-MediatedConjugation(فاژبواسطهكنژوگيشن

كنژوگيشن بواسطه فاژ، مكانيسمي است كه  به ليزوژن 

 باكتري گيرنده وقتي. )37(گيرنده يا دهنده پلاسميد نياز دارد

پلاسميد به حالت ليزوژن باشد، كنژوگيشن بواسطه فاژ بين 

-1(ها در بدن موجود زنده با سرعت بالا هاي استافيلوككگونه

هاي دي والان با غلظت بالا و  خواهد بود و  وجود يون) ≤10

-29پلاسميدها به اندازه . اندازه بزرگ پلاسميد ضرورت دارد

 به ازاي هر باكتري 8/1×10-8(ت كم كيلو باز، با سرع7/2

يزوژنيك، منتقل لبه باكتري گيرنده غير ) گيرنده عامل مقاومت

 اما قادرند با سرعت بالاي قابل ملاحظه، به باكتري ؛شوندمي

 بازاي 8/6×10-8(گيرنده عامل مقاومت در حالت ليزوژنيك

. )42و43(منتقل شوند) هر باكتري گيرنده عامل مقاومت

ين مكانيسم، انتقال عوامل مقاومت به جنتامايسين در بوسيله ا
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 و)in- vivo( بدن موجود زندهدر10-6و 10-3سرعت بين 

).6و8و16و44و45(نيزگزارش گرديد)in-vitro(آزمايشگاه 

)Transduction(ترانس داكشن 

داكشن، مكانيسمي است كه درآن يك قطعه از ترانس

كننده عامل مقاومت كروموزوم يا پلاسميـد داراي ژن كد

دو ). 35(گرددبوسيله باكتريوفاژ به باكتري گيرنده متنقل مي

در . داكشن عمومي و محدود وجود داردنوع مكانيسم ترانس

 فاژ، يك قطعه از كروموزوم يا ،ترانس داكشن عمومي

در . )46(كندپلاسميد دهنده عامل مقاومت را حمل مي

اژ تمپرت فقط هاي معين فداكشن محدود، گونهستران

مي از كروموزوم باكتريايي را منتقل نمايند و  كتوانند تعداد مي

دهد كه در اين پديده فقط در باكتريوفاژهايي رخ مي

بعضي عوامل از . هاي باكتريايي اينتگرت شده باشندكروموزوم

توانند در  فعاليت فاژ تأثير داشته هاي سيترات ميقبيل يون

داكشن بستگي به اندازه پلاسميد سسرعت تران.)47(باشند

كيلو باز >30-40وزنه دارد و حداكثر سرعت با پلاسميد ب

فاكتورهايي مانند تركيبات محيط كشت . بدست آمده است

انتقال، نوع فاژ، غلظت عوامل انتخابي، حرارت كشت، 

توانند  فعاليت فاژ را تحت تأثير ها يا بيوسايد ميبيوتيكآنتي

.)47(قرار دهند

اهداف، نقاط اثر و مكانيسم هاي مقاومت داروها در استافيلوكك اورئوس . 2جدول

هاآنتي بيوتيك مكانيسم مقاومت هامكانيسم عمل آنتي بيوتيك

)سيلين و سفالوسپورينپني(هابتالاكتام  و همچنين   PBPsبوسيله  به سلول از طريق اتصال

AAD(3")ز  آلانين ،  سنت-Dاتصال عرضي با 

شودمتوقف مي پپتيدوگليكان ودر نتيجه  توليد 

 باكتري متصل و سنتز 3PBP-6 دارو به رسپتورهاي 

پپتيداز و پپتيدوگليكان و نهايتاَ ساخته شدن ديواره  ترانس

شود سلولي متوقف مي

سيلينمتي a2 (PBP يا 2(توليد ، سيلينازمتيبا توليدآنزيم 

جب كاهش جذب به كه موتغغير يافته 

شودهاي بتالاكتاماز ميبيوتيكآنتي

باكتري متصل و ) a2 يا PBP) 2 دارو به رسپتورهاي 

. كندسنتزپپتيدوگليكان ديواره سلولي را متوقف مي

آمينوگليكوزيدها  نسفراز، فسفو تراآدنيل (تغيير يافته هاي آنزيم

ال  ايجاد، دارو غيرفع)ترانسفراز و استيل ترانسفراز

.شودمي

S30روي واحد فرعي )12p(به رسپتورهاي پروتئيني 

ها متصل شده و فعالييت نرمال تشكيل اوليه ريبوزوم

كند كه اين امر منتهي به غلط كمپلكس پپتيد را بلوكه مي

 شده و ترانس S30  واحد فرعيmRNAخواندن اتصال 

كند    لوكيشن را متوقف مي

ش تجمع آنتي بيوتيك مصرفي در كاه ( Efflux تتراسيكلين

)  داخل سيتوپلاسم باكتري

  متصل و  اتصال آمينو S30به واحد فرعي ريبوزومي 

 از (A) به محل پذيرش  رسپتور ريبوزومي tRNA-آسيل

و  tRNA  آنتي كدن بين-طريق تخريب تداخل كدن

mRNAكند را  متوقف مي   .

ماكروليدها RNA 23Sردندمتيله ك(تغيير نقاط هدف 

) ريبوزومي

  متصل  و ترانس لوكيشن S50 به واحد فرعي ريبوزومي
RNA ريبوزومي  23Sپپتيديل   را از طريق اثر بر روي 

كند  ميبلوكه 

كلرآمفنيكل آنزيمهاي اصلاح شده و تغيير در نقاط اهداف ايجاد 

كلرآمفنيكل استيل ترانسفراز

23Sق عمل بر روي فعالييت پپتيديل ترانسفراز از طري

بيوتيك، از تشكيل باند آنتي. شودمي متوقفRNAريبوزومي 

كند واكنش پپتيديل ترانسفراز جلوگيري ميپپتيد بوسيله توقف
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تغيير تركيب فسفوليپيد ، تغيير نفوذ پذيري و  اسيد فوزيديك 
Efflux

 متصل   و از طريق تشكيل كمپلكس ثابت با  Gبه فاكتور 
EF-C, GDP و   ريبوزومي و ترانس لوكيشن را متوقف مي  

.كند

D–آلانيل D–تحمل پذيري، تغيير هدف در آستيل  وانكومايسن

آلانين –

آلانين متصل و  در مرحله تشكيل –D–آلانيل D–به آستيل 

ديواره سلولي جديد مداخله كرده ومرحله ترانس 

كند  گليكوزيلاسيون  را متوقف مي

،  دگرگوني  )تغيير اهداف( يرحساس كردن هدفغ ريفامپيسين

) ژن پلي مراز(مريزه   پليDNA) موتاسيون(

مراز را از طريق توقف  پليRNA وابسته به  DNAاز عمل

كند پروسه اوليه، جلوگيري مي

) ناليديكسيك اسيد(ها كوئي نولون از متصل  و تشكيل واحد  ژيرDNAغالباَ به واحد فرعي   DNAاشكال در تشكيل دو زنجيره 

كندفرعي ناليديكسيك اسيد را متوقف  مي

× متوپريم و سولفاناميد هاتري  ، (SI type) تغيير سلول هدف ، احياء آنزيم جذب

Efflux
هاي موجود در دو مرحله از سنتز بطور رقابتي آنزيم

ليك هيدوفودياسيدفوليك جلوگيري كرده و در نتيجه توليد 

كند از را متوقف مياسيد ردوكت

موپيروسين  Efflux متصل  و tRNA –بطور غير قابل بر گشت به ايزولوسيل 

عمل آنزيم ايزولوسين ستتاز را متوقف و در نتيجه ازساخته 

كندشدن زنجيره پلي پپتد جلوگيري مي

هاي مواد ضد ميكروبي در استافيلوكك اورئوسمكانيسم. 7

بيوتيكيمقاومت آنتي

ها و عوامل ها، مكانيسمها، هدفبيوتيكواع آنتيان

در .  آمده است2ها در جدول بيوتيككدكننده مقاومت به آنتي

استافيلوكك اورئوس، دو نوع مكانيسم مقاومت به 

غيرفعال شدن دارو -1: وجود داردهاي بتالاكتام بيوتيكآنتي

پذيري تحمل-2، از طريق هيدروليزشدن حلقه بتالاكتام

لاكتام از طريق عدم توانايي اهاي بتبيوتيكاكتري به آنتيب

در استافيلوكك اورئوس، ). 26(هاي اتوليتيكفعاليت آنزيم

مقاومت به تتراسيكلين بوسيله پلاسميد وكروموزوم و اغلب 

.)48-50(شودترانسپوزوم كدمي

در استافيلوكك اورئوس، مقاومت به كلرآمفنيكل، اغلب 

پوزومي بوده كه غالباً در نتيجه استيله شدن پلاسميدي يا ترانس

رانس فراز كلرآمفنيكل به وسيله آنزيم كلرآمفنيكل استيل

)CATs (مقاومت بواسطه پلاسميدي، ممكن است . باشدمي

 كيلو 9/2-1/5هاي كوچكي از پلاسميد به اندازه بواسطه گروه

تواند مربوط به مقاومت به كلرآمفنيكل نيز مي. باز باشد

كسيفيكاسيون كلرآمفنيكل  باشدكه در اثر توكسيفيكاسيون، دتو

. شود استيله ميAبيو تيك بوسيله آ نزيم استيل كوآنزيم آنتي

در استافيلوكك اورئوس، حداقل پنچ نوع آنزيم كلرآمفنيكل 

). 51و52(گزارش شده است)A-E(استيل ترانسفراز

در استافيلوكك اورئوس، دو نوع مقاومت نسبت به 

ديك اسيد با مكانيسمي متفاوت وجود دارد كه يكي از فوزي

ديگري پلاسميدي  وfusAها، موتاسيون كروموزومي بنام آن

مقاومت به فوزيديك . باشدكه غير ثابت هستندميfusB بنام 

هاي حساس به آساني  اسيد بواسطه كرموزومي، به سوش

.)51و53(يابدانتقال نمي

مقاومت كم، : قاومتدر استافيلوكك اورئوس سه نوع م

مقاومت كم . مقاومت متوسط و زياد به موپيروسين وجود دارد

و مقاومت متوسط بواسطه كروموزوم و مقاومت بالا بواسطه 

. پلاسميد قابل انتقال است

وانكومايسين، مقاومت صرف كلينيكيه عليرغم سه ده

به  آن نادر بوده كه ممكن است مربوط به اهداف چندگانه 

سين، توقف مرحله دوم سنتز ديواره سلولي، تغييرات وانكوماي

نفوذپذيري غشاء سلولي و توقف انتخابي سنتز اسيدنوكلئوتيد 

 مقاومت به وانكومايسين ممكن است .)54و55(باشد

در استافيلوكك اورئوس،). 37(پلاسميدي يا كروموزومي باشد

نخست، مقاومت . نوع مقاومت به وانكومايسين وجود دارددو

دوز زياد، پلاسميدي و از طريق كونژوگيشن قابل انتقال و با 
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مقاومت با دوزكم و كروموزومي و قابل انتقال وجود : دوم

ندگي، وانكومايسين در شرايط بحراني و ميان مرگ و. دارد

).56(هاي استافيلوككي استتنها داروي انتخابي عليه عفونت

يدروفولات هاي رقابتي دهمتوپريم، بعنوان بازدارندهتري

اين آنزيم، دهيدرو فولات را . كنند عمل ميDHFR)(ردوكتاز 

در استافيلوكك اورئوس، . گرداندبه تتراهيدرو فولات بر مي

بواسطه كروموزومي و متوپريم، ذاتي ومقاومت به تري

بوده كه بوسيله يك DHFR  درهمچنين به علت تغيير

ومت بواسطه مقا. )57و26و28و57(شودپلاسميد بزرگ كد مي

 است كه SI)تايپ  (DHFRپلاسميدي، تنها مربوط به وجود 

. دهدمتوپريم را بطور قابل ملاحظه ايي كاهش ميجذب تري

 مقاومت با دوز كم به B dfrعامل مقاومت كروموزومي، بنام

 كه dfr Aمتوپريم و عامل مقاومت پلاسميدي بنام تري

مكن است مربوط موكندمتوپريم را كد ميمقاومت به تري

 ) DPHS(آنزيم جديد سنتز كننده دهيدرو پتروآت به وجود

.باشد

هاها و دزانفكتانتسپتيكآنتيهاي فلزات سنگين، مقاومت به يون

با وجود اين كه اكثر اين تركيبات مصرف درماني ندارند؛ 

. ها به آنها گزارش شده استولي مقاومت ميكروارگانيسم

ها با در استافيلوكك(+Hg2)ه لاح جيوهاي اممقاومت به يون

  پلاسميدي ممكن است در نتيجه مصرف زياد تركيبات ءمنشا

 املاح جيوه از قبيل فنيل مركوريك و تيومرسال بعنوان مواد

مقاومت به تركيبات غيرآلي . ضدعفوني در بيمارستان باشد

جيوه، مربوط به وجود آنزيم ردوكتاز است كه اين آنزيم، 

در . كنداحياء ميالعاده فرار،  فوقHg0 را بهHg +2هاييون

هاي باليني استافيلوكك اورئوس، مقا ومت به جيوه ايزوله

 بوسيله تعدادي از كهبتالاكتاماز است بوسيله پلاسميد

، مقاومت به املاح جيوه را Tn50 وTn21ها مانند ترانسپوزون

.)39و44و52و58-62(كنندنيزكد مي

 CadC وCadB, CadAومت به كادميومسه نوع عامل مقا

.كند، مقاومت با دوز زياد را كد ميCadA. دارندوجود

CadBهاي روي يا ، ممكن است مربوط به نفوذپذيري يون

اغلب مقاومت به كادميوم همراه با كادميوم بوده كه 

 سومين عامل ، CadC.سيليناز استهاي بزرگ پنيپلاسميد

.)20و37و62(با دوز كم  استكدكننده مقاومت كادميوم 

عليرغم كار برد بسيار زياد به مدت طولاني 

هاي استافيلوكك ها، اكثر گونهها و دزانفكتانتسپتيكآنتي

MRSAهاي سوش. اورئوس هنوز به اين مواد حساسّ هستند

اكريفلاوين، بنز : ها از قبيلسپتيكممكن است به بعضي آنتي

مكانيسم معمولي .  مقاوم باشندآلكونيوم كلرايد و ستريمايد

مقاومت به آنتي سپتيك ها مربوط به كاهش نفوذپذيري ديواره 

سلولي باكتري بوده كه بعضي عوامل مقاومت روي پلاسميد 

).22و53(قرار دارند

ها و سپتيككدكننده مقاومت به آنتيي پنج ژن مجزا

، مقاومت به qacA.  وجود داردqac(A-E) دزانفكتانت باسامي 

، آكريفلاوين،تااستيل پيريدينيوم كلرايد، پروپاميدين ايزتيون

آمينودي فنيل آمينودي بنزآلكونيوم كلرايد، ستريمايد و دي

.كندهيدركلرايد و مقاومت متوسط به كلر هگزيدين را كد مي

qacBهاي بيوتيكهاي استراليايي مقاوم به آنتي، در ايزوله

اسطه پلاسمي وجود داردكه از بتالاكتاماز يا فلزات سنگين بو

qacAاندكي تفاوت داشته و ممكن است قابل انتقال باشد  .

ناميده qacC پلاسميدهاي كنژوگاتيو كدكننده  مقاومت، 

 هر دو در پلاسميدهاي كنژوگاتيو qacE  و qacD .ودشمي

رغم علي.كدكننده مقاومت به آمينوگليكوزيدها، وجود دارند

، qac هاي مختلفژنوتيكي بين ژناختلافات فنوتيپيكي و 

ها، مربوط به عقيده بر اين است كه مكانيسم مقاومت همة آن

. استeffluxسيستم 

، مربوط به كاهش )EB(مقاومت به اتيديوم برومايد 

 بوده كه با مقاومت به تتراسيكلين، effluxجذب يا سيستم 

در استافيلوكك اورئوس، . كادميوم و آرسنات آنالوگ است

مل كدكننده مقاومت به اتيديوم برومايد، اغلب روي عوا

پلاسميد پني سيليناز قرار دارد كه تعدادي از تركيبات اتصالي 

عوامل كدكننده . )46(كندرا كد مي) NAB(اسيد نوكلئويد 

بادوز كم، مقاومت  به آكر ) EB(مقاومت به اتيديوم برومايد 

و بنز مايد، استيل متيل آمونيوم بروYيدين زرد، پايرونين

دو نوع پلاسميد  . )43و45(كندآلكونيوم كلرايد را نيز مي
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اولي، پلاسميدهاي .   وجود داردNABكدكنندة مقاومت به 

 ، مقاومت به جنتامايسين، MRSAهايگونهه در ككنژوگاتيو

و QACs، آكريدين زرد، EB كانامايسين، نئومايسين، 

NABتركيبات و و دومي مقاومت  به جنتامايسين Yپايرونين

.)45(كندرا كد مي

بيوتيكي در منشاء و تكامل عوامل مقاومت آنتي. 8

استافيلوكك اورئوس

 بعنوان پرو فيلاكسي ممكن استهابيوتيكمصرف آنتي

هاي نقشي مهم در منبع دايمي استافيلوككعلاوه بر داشتن 

هاي بيوتيكهاي مقاوم به آنتي منشاء سو ش،مقاوم دارويي

.د،  نيز باشدجدي

استافيلوكك اپيدرميس نيز ممكن است بعنوان منبع 

بيوتيكي در استافيلوكك اورئوس باشد و ظهور مقاومت آنتي

هاي بيمارستاني استافيلوكك فوري و  انتشار مداوم عفونت

بعلاوه، . ها را توجيه نمايدتيكبيواورئوس مقاوم به آنتي

ها يا سترپتوميستبي نيز ممكن است از اومقاومت ضدميكر

،  از هابيوتيكهاي خاكي مقاوم به آنتيديگر ميكروارگانيسم

طريق پلاسميد وديگر قطعات قابل انتقال،  منتقل شده 

همچنين دلايلي وجود دارد كه عامل  كدكنندة . )62(باشد

بيوتيك براي درمان، بي قبل از مصرف آنتيومقاومت ضد ميكر

). 52(ت وجود داشته استهاي موجود در طبيعبودر ميكر

هاي مهم بيوتيكي با منشاء پلاسميدي در ايزولهمقاومت آنتي

تر نيكي، نسبت به مقاومت با منشاء كروموزومي شايعيكل

هاي مختلف و در بين يك ر بين گونهدتواند كه مي،است

.گونه منتقل گردد

زياد انتقال بعضي پيشنهاد كردند كه  با احتمال بسيار

 باسيلوس ليجني .)36(دهد درطبيعت رخ ميپلاسميد

 مقاوم به R1ورميس، باسيلوس سرئوس و استرپتومايسسف

هاي مشابه آنزيم بتا لاكتاماز  مشاهده شده ، آنزيمسيلينپني

منشاء شود كه آنزيم بتالاكتامازبنابراين،  پيشنهاد مي. است

نظر . ها سال عمر داشته باشدليونيقديمي داشته و شايد م

يگر اينكه، آنزيم بتالاكتاماز در باسيلوس ليجني فورميس و د

اجداد يك ژن منفرد ظا هر شده و استافيلوكك اورئوس از

). 62(مشابه آنزيم بتالاكتاماز باسيلوس سرئوس است

پلاسميدهاي كدكننده مقاومت به آمينوگليكوزيدها  نيز از 

قال استافيلوكك اپيدرميس به استافيلوكك اورئوس قابل انت

 كه عوامل ژنتيكي، در ،دهداين نتيجه نشان مي. است

هاي كوآگولاز منفي به استافيلوكك اورئوس قابل استافيلوكك

به عبارت ديگر، چنين پلاسميدهاي استافيلوككي . انتقال است

كند، مشابه پلاسميدهايي كه مقاومت به نئومايسين را كد مي

. ك، وجود داردهاي موجود در خااست كه در ميكروارگانيسم

هاي بطور واضح و روشن بايد گفت كه استافيلوكك

بيمارستاني چند مقاومتي جديد در حقيقت همان 

هاي قديمي بوده كه باكتري علاوه بر موتاسيون، استافيلوكك

ها، مقاومت دارويي كروموزومي اضافي را بروش انتقال ژن

).36(اندكسب،كرده

گيرينتيجه

آنتي (عوامل ضّد ميكروبي مصرف زياد و فراوان 

در محيط بيمارستاني منجر به ظهور ) ها و بيو سايدهابيوتيك

مصرف انتخابي با دوز . شود مي به اين موادمقا ومت باكتري

اين . داردو كسب مقاومت داشته بالا ،نقش مسلطّ در ظهور و

هاي انتقال ژنتيك توانند به وسيله مكانيسمعوامل مقاومت، مي

و هامانند باسيلوس(هاي متعدد باكتري تبين جمعي

هاي چندگانه  بنابراين، مقاومت،منتقل گردند) هااستافيلوكك

.گرددها منتقل ميدر يك گونه رخ داده و سپس به ديگر گونه

ها از طريق انتقال ژن بيوتيكاز اين رو، مقاومت به آنتي

ن، و همچنين از منابع مختلف مانند خاك، گياهاسازگاري و 

منشاء بعضي عوامل مقاومت، . باشدنيز ميحيوانات و انسان 

اين . گرددبه قبل از كشف و كار برد باليني دارو ها بر مي

بيوتيكي، نقش هاي آنتيمكانيسم هاي انتقال ژن و مقاومت

براي اثبات اينكه . مهمي در زنده بودن باكتري در محيط دارند

 ديگر فاكتورها، بطور مكانسيم هاي متعدد انتقال ژنتيكي و

ها،ها و ديگر باكتريانفرادي يا با همديگر بين استافيلوكك

نقش مؤثري در تكامل و انتشار عوامل مقاوم به مواد ضد 
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هاي ژنتيكي و  اين  مكانسيملازم است ميكروبي دارند، 

و هم در بدن موجود ) (in-vitroفاكتورها هم در آزمايشگاه

.العه قرار گيرندمورد مط) in-vivo(زنده 

����������
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