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 نقش ديوارة سلولي در كندي رشد ميكوباكتريوم توبركلوزيس

 
 ٢سعيدي دكتر كيومرث قاضي ، ١قائمي.. ا دكتر عزت

 
 چكيده 
ذهن تاريخ پر است از خاطرات تلخ       . هاي شناخته شدة بشري هستند     ترين بيماري  هـاي ميكوباكـتريومي از قديـم       بيمـاري 

هاي تشخيص،  ها پس از كشف عامل ، راه  سل و جذام كه حتي امروز ، سال       هاي ميكوباكتريومي ، به خصوص     تهاجم بيماري 
اگرچه دوران اوج بيماري جذام ،  فروكش        . كند پيشـگيري و درمانشـان هـنوز نام آنها ترس و وحشت را در انسان زنده مي                

اي بشريت و به خصوص     رود تا به عنوان يك خطر جدي بر        گيري مجدد ، مي    هاست كه در پي اوج     كرده ، بيماري سل ، سال     
جوامـع جهـان سـوم خودنمايي كند و در اين راه ، دست ويروس ايدز را نيز سخت فشرده است تا با هم به نبرد با سلامت                            

خطر ، خود را به شكل       خطر يا كم   هاي ميكوباكتريومي بي   از طرفي فرصت مناسبي به دست آمده كه بعضي از گونه          . برخيزند
محققيني كه با چهرة جديد اين      . آفرين در انسان شوند    هايي مرگ  رح نمايند و مولد بيماري    زا جـدي مط    يـك عـامل بيمـاري     

ترشان ، نقاط ضعف آنها را يافته و  هاي دقيق اند ، سخت در تلاشند تا با شناسايي ويژگي        ، آشنايي يافته  ) ارگانيسم(سـازواره   
هاي ميكوباكتريومي يعني كندي رشد      سازي يكي از ويژگي    ناين نوشتار نيز در پي روش     . تر با آنان برخيزند    بـه مـبارزة جدي    

 .باشد آنها مي
 

 رشد ، ديواره سلولي ، ميكوباكتريوم توبركلوزيس: هاي كليدي  واژه
 

، دانشكده پزشكي ، گروه ) بنياد فلسفي(كي گرگان  جاده گرگان به ساري ، ابتداي جاده شصت كلا ، دانشگاه علوم پزش٢گرگان ، كيلومتر :  استاديار دانشگاه علوم پزشكي گرگان ، نشاني - ١
 ٠١٧١-٤٤٢١٦٥١ و ٣:شناسي تلفن  ميكروب

  دانشيار دانشگاه علوم پزشكي تهران-٢
 
 

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

 ٦٧/ سعيدي  دكتر قائمي و دكتر قاضي نقش ديوارة سلولي در كندي رشد ميكوباكتريوم توبركلوزيس

 

 ها ميكوباكتريوم

هـاي مستقيم يا كمي خميده گرم     هـا ، باسـيل     ميكوباكـتريوم 
باشند   ميكرون مي  ١-١٠ ميكرون و طول     ٢/٠-٦/٠مثبت به قطر    

ارة سلولي اختصاصي كه دارند رنگ گرم را به         كه به علت ديو   
). ١(دهند   خـود نگرفـته و خاصيت مقاومت به اسيد را نشان مي           

باشند ولي در كتاب  ها مي ها از راستة اكتينوميستال ايـن باكـتري   
گيرند و به علت داشتن  بـرجي مسـتقلاً مـورد بررسـي قـرار مـي         

 محسوب  CNM١ميكوليـك اسـيد در ديـوارة خـود جـز گروه             
 ).٢(شوند  يم

باشد كه   نخسـتين ميكوباكتريوم شناخته شده ، گونه لپره مي        
ها  ، از آن تاريخ تاكنون ، ده      ) ٣( شناسـايي شـد      ١٨٧٠در سـال    

تا آنجا كه امروزه بيش از      . گونـة ديگـر نيز شناسايي شده است       
 .اند  گونه از آن معرفي شده٦٠

هـا بيشتر بر خصوصيات      بـندي ميكوباكـتريوم    اسـاس تقسـيم   
 …رشد و    ، ايجادپيگمان ، سرعت   ) مرفولوژيك(شناسي ريخت

ــي  ــتوار مـ ــد  اسـ ــبقه ). ٤(باشـ ــون در طـ ــع رانيـ ــندي  در واقـ بـ
هـا ، سـرعت رشـد و ايجـاد پيگمـان را به عنوان                ميكوباكـتريوم 

 ١٩٨٠گودفلو در سال ). ٥(بندي درنظر گرفته است   اساس طبقه 
 ).٦(معيار اصلي را سرعت رشد درنظر گرفت 

هـا را براسـاس سـرعت رشـد يـا زمـان ظهور               يومميكوباكـتر 
كلني ، وقتي سوسپانسيون رقيقي از آن به محيط كشت مناسب           

 :كنند  شود ، به دو گروه تقسيم مي تلقيح مي

 انـواع تند رشد ، كه رشد سريع دارند و در كمتر        – ١گـروه   
 .كنند  روز كلني ايجاد مي٧از 

 كلني ايجاد    روز ٧ انـواع كـند رشـد ، كه بعد از            – ٢گـروه   
هـا به نسبت     حـتي تندرشـدترين ميكوباكـتريوم     ). ٧(نمايـند    مـي 

هــا ، مــثل اشرشــياكلي از ســرعت رشــد كــندي   ســاير باكــتري

                                                 
١  Corynebacterium, Nocardia, Mycobacterium 

 .باشند برخوردار مي

هـا مـثل ميكوباكتريوم لپره ، عامل         بعضـي از ميكوباكـتريوم    
بيمـاري جـذام ،  بسـيار پـرنياز است ، به طوري كه هنوز امكان                 

محيـط كشت به وجود نيامده است و بعضي         جداسـازي آن در     
ــه ســختي و در    ــثل ميكوباكــتريوم پاراتوبركــلوزيس ب ديگــر م

هاي پيچيده ، قادر به رشد هستند ولي         شرايط خاص ، در محيط    
اي دارند و به  هـاي اين جنس نيازمندي غذايي ساده    اكـثر گونـه   

هـاي كشـت حاوي مواد اولية مناسب ، رشد           راحـتي در محيـط    
يكوباكـتريوم توبركـلوزيس عـامل بيماري سل ، از     م. كنـند  مـي 

شود  هـاي بـا زندگـي آزاد محسوب مي         كندرشـدترين باكـتري   
 .اي دارد ولي نيازمندي غذايي ساده

  توبركلوزيس رشد ميكوباكتريوم

باشد كه   رشـد به معناي افزايش منظم كلية اجزاء سلولي مي         
ها ،    باكتري افتد و در   در نـتيجة استفاده از مواد غذايي اتفاق مي        

تر به داخل    هرچه مواد غذايي سريع   ). ٢(بـا تكـثير همـراه است        
سـلول نفـوذ كـرده و مورد استفاده قرار گيرند ، سرعت رشد ،               

ها به وسيلة سرعت     سرعت رشد ميكوباكتريوم  . شـود  بيشـتر مـي   
شود و انرژي از     توليـد انـرژي از سـوي ايـن باكـتري كنترل مي            

. گردد ده به سلول حاصل مي    طـريق شكسـتن مـواد آلي وارد ش        
هاي مختلف و در حضور      ، سرعت رشد در محيط    به همين دليل  

باشــد و تــامين مــنابع غذايــي  تركيــبات مختــلف ، يكســان نمــي
ساز محيط با افزودن مواد معدني ، منبع كربن و           مناسـب يـا غني    

به علاوه  . گردد نيـتروژن مناسـب ، بـاعث كـاهش اين زمان مي           
محيطي ، مثلاً هوادهي مناسب ، زمان       مشـخص شده كه عوامل      

 ساعت  ١٨ ساعت به    ٣٣نسل ميكروب سل در محيط مايع را از         
ترين زمان نسل ، در  اما با اين حال كوتاه ). ٣(دهند   كـاهش مـي   

ميكوباكــتريوم توبركــلوزيس ، در خــارج از بــدن و محيــط     
هاي  اين زمان در سويه   . باشد  ساعت مي  ١٧آزمايشگاه ، حداقل    

مثلاً سويه  . دهند ز با هم تفاوت قابل توجهي نشان مي       مختلف ني 
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 ٨١پاييز و زمستان  / ١٠شماره / سال چهارم  مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي گرگان / ٦٨

 

هاي ماكروفاژ ،     در داخـل بـدن ، درون سلول        H37Rvويـرولان   
 زمان  H37Ra ساعت و سوية غيرويرولان      ٥٣زمـان نسلي معادل     

ها در مقايسه با زمان      اين زمان ). ٨( ساعت دارد    ٣٠نسلي معادل   
.  كــند اســتاي اشرشــياكلي ، بســيار طولانــي و دقيقــه٢٠نســل 

هــا بــه دليــل پــرنياز بــودن آنهــا  كــندي رشــد در ميكوباكــتريوم
ها نيازمندي كمي    باشد ، زيرا برخلاف تصور ، اين باكتري        نمي

باشند ، يعني قادرند در محيطي كه تنها         دارند و پروتوتروف مي   
دار مناسب باشند ، تمام      حـاوي مـواد معدنـي و يك منبع كربن         

 ).١(ا ساخته و رشد و تكثير نمايند مواد آلي مورد نياز خود ر

در اين باكتري ، كم و      ) متابوليك(هاي سوخت و سازي      راه
توان  هاست و موارد تفاوت اندكي مي      بيـش مشابه ساير باكتري    

ها ،  در مـراحل شكسـتن قـندها در اين باكتري ، با ساير باكتري         
لاكــتات «مشــاهده كــرد مــثل وجــود يــك آنــزيم غيــرمعمول  

بــنابراين عوامــل ديگــري بــايد در كــندي رشــد . )٩(» اكســيداز
 :اي از آنها به شرح زيرند  مؤثر باشند كه پاره

ــور تعجــب – ١ ــه ط ــيدريبونوكلئيك    ب ــدار ژن اس آوري مق
ــبوزومي  ــتريوم(rRNA)ريـ ــل    در ميكوباكـ ــابل كـ ــا در مقـ هـ

ژنومشان، كوچك است و در نتيجه ، توانايي توليد ريبوزوم در           
رابطة دقيقي بين سرعت رشد    .  اسـت  آنهـا كمـتر از حـد انـتظار        

 وجود دارد   ريبوزوم توليد ها با سنتز پروتئين و  ميكوباكـتريوم 
يعني اسيد   (rRNAبـودن ميـزان ژنوم مسؤول سنتز         و كـم  ) ١٠(

تواند باعث   مي) rDNAدزوكسـي ريبونوكلـئيك نوتـركيب يا        
محـدود شـدن ميزان سنتز پروتئين در اين باكتري گشته و رشد             

 .ز حد مورد انتظار نمايدرا كندتر ا

 از انواع   rRNAهـاي كندرشـد ميزان        در ميكوباكـتريوم   – ٢
 .تند رشد ، كمتر است

ــرون    ــد داراي دو اوپ ــواع تندرش ــود  rDNAان ــوم خ  در ژن
باشـند ، در حـالي كـه ميكوباكـتريوم توبركلوزيس و ساير              مـي 

اوپرون . باشند هـاي كندرشـد تنها داراي يك اوپرون مي         گونـه 

ولي در  . شود  خوانده مي  ١ rrnAs كندرشـدها به نام      موجـود در  
ــه     ــابه ك ــرون مش ــر اوپ ــلاوه ب ــدها ، ع ــده ٢ rrnAfتندرش  خوان

 وجود دارد كه در     rrnBfشـود، يـك اوپـرون ديگـر به نام            مـي 
مطالعات . گردد كـدام از انـواع كندرشـدها مشـاهده نمـي           هيـچ 

گر  تشابه زيادي با يكديrrnAf و rrnAsدهند كه  دقيق نشان مي 
دهند   مي  جفت باز با يكديگر تفاوت نشان٩٧دارنـد و تنها در  

)١١.( 

 در تندرشدها بيشتر است     rDNA نـه تـنها تعداد اوپرون        – ٣
بـرداري و توليد     بـلكه ، تعـداد پـروموتور يـا نقطـة آغـاز نسـخه              

rRNA           نيز در تندرشدها بيش از كندرشدهاست ، به طوري كه 
نـواع تندرشـد محسوب     در ميكوباكـتريوم اسـگماتيس كـه از ا        

 rrnBf نقطه شروع وجود دارد ، يكي براي اوپرون          ٤شود ،    مـي 
 ولي در كندرشدها ، فقط يك نقطة آغاز         rrnAfتـا براي     و سـه  
بنابراين در كندرشدها   ). ١١(برداري شناسايي شده است      نسـخه 

برداري  نـه تنها تعداد اوپرون كمتر است ، بلكه نقطة آغاز نسخه      
در نتيجه رشد ، كندتر از انواع تندرشد و نيز          نيـز كمـتر است و       

 .باشد هاي ديگر مي باكتري

 در بعضــي از انــواع تندرشــد ميكوباكــتريوم مــثل گونــة – ٤
ــتريوم      ــي در ميكوباك ــود دارد ، ول ــي وج ــه راه تنفس ــئي س فل
ــاقد راه    ــن باكــتري ف توبركــلوزيس دو راه موجــود اســت و اي

 ).٩(باشد  مي» كتاز ردوKمالات ويتامين «كليدي تنفس به نام 

ــبت – ٥ ــه RNA نس ــتريومDNA ب ــدوداً    در ميكوباك ــا ح ه
باشـد كه اين به      دهـم نسـبت موجـود در اشرشـياكلي مـي           يـك 

برداري در اين دو باكتري بستگي       توانـايي آنـزيم مسؤول نسخه     
ها از سرعت كمتري     دهد كه در ميكوباكتريوم    دارد و نشـان مي    

تر  هاي كندرشد پايين   نهاين نسبت در گو   ). ٣(بـرخوردار اسـت     
 ).٩) (٤÷١ در مقابل ٢÷١(هاي تندرشد است  از گونه

                                                 
١ s علامت كندي رشد يا slow growthاست . 
٢ f علامت تندي رشد يا fast growthاست . 
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 ٦٩/ سعيدي  دكتر قائمي و دكتر قاضي نقش ديوارة سلولي در كندي رشد ميكوباكتريوم توبركلوزيس

 

اي بين نوع و مقدار مواد ترشحي به وسيلة باكتري            رابطه – ٦
هـا ديده شده است ، به اين معني كه           و رشـد در ميكوباكـتريوم     

انواعي كه مواد ترشحي كمتري دارند و سطح سلولي آنها غني           
 ميكوباكتريوم آويوم وميكوباكتريوم    مثل هاست ازكربوهيدرات

باشد  گاسـتري و كانزاسـي ، سـرعت رشـد كندتر از انواعي مي            
باشد و مواد ترشحي     شان غني از پروتئين مي     كـه پوشش سلولي   

 ).١٢(زيادتري دارند نظير اسمگماتيس و فلئي 

اُورتالو و همكارانش نشان دادند كه تفاوت مشاهده شده در        
ها ، خود ناشي از محل       كوباكتريوممـواد سـطحي و ترشـحي مي       

ضمن آن كه در    ). ١٣(باشد   اسـتقرار ليپيدها در سطح سلول مي      
ساكاريدهاي بخش    هـاي اخير ، توجه بيشتري بر نقش پلي         سـال 

 .بيروني پوشش معطوف شده است

اند كه در     ادعا كرده  ١٩٩٦مثلاً لماسو و همكارانش در سال       
ــمگماتيس در زنج   ــثل اس ــد م ــواع تندرش ــنومانان ،  ان ــرة آرابي ي

هاي آرابينان انتهايي به وسيله مانوز پوشيده نيست ولي در           ريشه
كندرشـدها ، پوشـيده اسـت و ايـن واقعيـت را از عوامـل مؤثر                 

 ).١٢(اند  مطرح نموده

 نـبودن يـا كـم بـودن مكانيسـم دفاعي در مقابل شرايط               – ٧
 در  H2O2هاي اكسيداتيو مثل توليد      استرس به خصوص استرس   

ــتم  تو ــودن سيس ــر ب ــلوزيس و زيادت ــثل   برك ــايي م  در oxyRه
تندرشــدها را از عوامــل ديگــر مؤثــر در تفــاوت ســرعت رشــد 

در ارزيـابي نسـبتاً دقيقي كه در مقايسة كارايي         ). ١٤(دانـند    مـي 
عوامـل فـوق بـا سرعت رشد اشرشياكلي انجام شده ، مشخص             

ــازي   ــان همانندس ــه زم ــرديد ك ــتريومDNAگ ــا  در ميكوباك  ه

باشـد و با حذف تمامي عوامل فوق ، زمان            سـاعت مـي    ١٠-١١
٥همانندسـازي در ميكوباكتريوم توبركلوزيس ، بايد به حدود          

ولـي در عمل ، زمان نسل اين باكتري حتي          ). ١(سـاعت برسـد     
بنابراين عوامل . باشد  ساعت نمي١٧آل كمتر از   در شـرايط ايده   

داشته ديگـري نيـز بـايد در كندي رشد ، دخالت مؤثر و جدي               

 .باشند

گريز كه عمدتاً     وجـود پوشـش ضـخيم و چـندلاية آب          – ٨
 .درصد از ليپيد ساخته شده است٦٠

 توبركلوزيس درميكوباكتريوم سلولي ديوارة اجزاءاصلي

تـــرين اجـــزاء  تـــرين و شـــاخص ديـــوارة ســـلولي از مهـــم
شـود و در شكل دادن و حفظ         هـا محسـوب مـي      ميكوباكـتريوم 

 است   ضروري  ميزبان كروب درتمـاميت سـلول و پايداري مي  
ديـواره سـلولي چـند لايـه و ضـخيم ، و از نظـر شيميايي                 ). ١٥(

ــده اســت و بيــش از   درصــد وزن آن را ليپيدهــا ٦٠بســيار پيچي
اجزاء اصلي ليپيدي آن ميكوليك اسيد      ). ٥(دهـند    تشـكيل مـي   

باشد كه اسيدچربي زنجيرة بلند بتاهيدروكسي است ، و در           مـي 
درصــد وزن ٥٠باشــد و بيــش از  ب مــي داراي انشــعاαكــربن 

اين اسيد با   ) ٢(دهد   پوشـش سـلولي ايـن باكتري را تشكيل مي         
گريـز ، يـك پوسـته ليپيدي در اطراف           ايجـاد يـك پيونـد آب      

در اطراف » سد ليپيدي«كند كه مسؤول ايجاد     باكتري ايجاد مي  
ايـــن لايـــه در نـــزديكي لايـــة . باشـــد هـــا مـــي ميكوباكـــتريوم

باشد كه در    لايه مي   دارد و بـه صورت تك      پپتيدوگـليكان قـرار   
واقـع بخـش داخـلي لايـه ليپيـدي موجود در پوشش را تشكيل       

اين تركيب به   ). ١٦(پوشاند   دهـد و كـل سطح سلول را مي         مـي 
عـلت دارا بـودن سـاختمان كريستال مانند و ليپوئيدي خاصيت            

دهد و در ايجاد مقاومت ميكروب       گريـز به سطح سلول مي      آب
تواند از ورود    همچنين مي . واد شـيميايي مؤثـر است     در برابـر م ـ   

و حتي  ) ١٧(مواد غذايي قطبي به داخل سلول جلوگيري نمايد         
تواند مانع   گريـز نيـز مي     تـا حـدودي در مقـابل ورود مـواد آب          

تركيبات ليپيد و گليكوليپيدي متنوع ). ١٩و١٨و٩(ايجـاد نمـايد    
ــولات     ــرهالوزدي ميك ــيل ت ــولفانيدها ، آس ــثل س ــري م  ، ديگ

 نيز وجود دارند كه سازندة بقية اجزاء ليپيدي         …ميكوزيدهـا و    
. كنند زايـي ارگانيسـم دخالت مي      پوشـش هسـتند و در بيمـاري       

 عـلاوه بر تركيبات ليپيدي در ديوارة سلولي اين باكتري ، انواع            
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سـاكاريدها وجـود دارنـد كـه بعضي از آنها به             مختـلفي از پـلي    
 ).٣(ر ليپيدها متصلند ميكوليك اسيد يا ساي

ــليه       ــلونال ع ــادتن منوك ــتفاده از پ ــا اس ــه ب ــاتي ك در مطالع
 با  A و نيـز بـه كمـك واكـنش كـانكووالين             (L9)آرابيـنومانان   

سـطح باسـيل سل تيمار شده با طلا انجام شد ، مشخص شد كه               
ساكاريدها ، به خصوص انواع      سـطح باسـيل سل پوشيده از پلي       

 .)٢٠(باشد  حاوي آرابينان مي

ــتريوم      ــلولي ميكوباكـ ــوارة سـ ــازندة ديـ ــر سـ ــزء ديگـ جـ
باشند كه در كل پوشش باكتري       ها مي  توبركـلوزيس ، پروتئين   

شناختي و نقش    ايـن اجزاء علاوه بر خواص ايمني      . انـد  پراكـنده 
 M.tubگـلوتاميك اسـيد در سـوية ويرولان          پـلي [در ويـرولان    

است و  ها ، ميزان آن خيلي كم        شود و در غيرويرولان    يافت مي 
زا مــثل فلــئي و اســمگماتيس وجــود  هــاي غيــربيماري در گونــه

 ، در انـتقال تركيـبات قطـبي دخالت دارند ، امكان             ])٥(نـدارد   
آورند و به عنوان     دسترسي باكتري به مواد قطبي را به وجود مي        

اند كه  ولـي مطالعـات نشـان داده   ). ١٢(كنـند   پوريـن عمـل مـي     
 هاي  هاي موجود در باكتري    نقدرت آنها در انتقال مواد از پوري      

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

. گويند  مي ١گـرم مـنفي كمـتر است و به آنها پروتئين كوچك           
 قطـر آنهـا در حـدي نيسـت كـه اجـازة نفـوذ سريع به تركيبات           

توانند عامل  ها مي مختـلف بدهـد ، بـه هميـن دليـل اين پروتئين          
 ).٢١( باشند  كندي رشد اين باكتري

ــئين ســطح خــارجي  ــا ســرعت رشــد  مقــدار پروت ــواره ب  دي
هــاي  هــا متناســب اســت ، بــه طــوري كــه گونــه  ميكوباكــتريوم

اسـمگماتيس و فلـئي كـه در سطح خارجي خود مقدار زيادي             
هــاي آويــوم و گاســتري  پروتــئين دارنــد ، تندرشــدتر از گونــه

 ).١٢(باشد  باشند كه پروتئين ديوارة سلولي آنها كم مي مي

شكل پوشش سلولي در    بـا توجـه بـه مطالعـات انجام شده ،            
 .ميكوباكتريوم توبركلوزيس در تصوير يك آمده است

 و نياز باكتري به     M.tubبـه دليـل پيچيدگـي ديـوارة سلولي          
تأمين مواد غذايي دو راه اصلي براي نفوذ مواد غذايي به داخل            

 :اين باكتري وجود دارد

 دوست هاي آب راه) الف

لي خود غشاء   هـاي گرم منفي كه در ديوارة سلو        در باكـتري  

                                                 
١  Minor protein 

 نماي اجزاء سازنده پوشش سلولي در ميكوباكتريوم توبركلوزيس : ١تصوير 
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 ٧١/ سعيدي  دكتر قائمي و دكتر قاضي نقش ديوارة سلولي در كندي رشد ميكوباكتريوم توبركلوزيس

 

خـارجي غـني از چـربي دارنـد ، براي انتقال مواد غذايي قطبي               
 وجود دارد كه به     ١»پورين«هاي پروتئيني خاصي به نام       مولكول

دهد تا   صـورت يـك مجـرا ، به سلول باكتري اين امكان را مي             
 ).٢٢(مواد فوق را به داخل انتشار دهد 

رة سلولي  اي مـثل ميكوباكتريوم چلوني كه ديوا       در باكـتري  
باشــــد ، ورود داروهــــايي مــــثل  شــــديداً نفوذناپذيــــر مــــي

گيرد و بايد راهي     ها تحت تأثير حرارت قرار نمي      سفالوسپورين
بـراي انتقال اين ملكول قطبي به داخل سلول وجود داشته باشد            

وجـود چنين مجراهايي كه به پروتئازها       ). هـا  مـثل گـرم مـنفي     (
ده ، و معلوم شد كه     حسـاس هسـتند ، در ايـن باكـتري نشـان دا            

 اسـت كـه در پوشـش سـلولي بـه انتشار مواد              KD٥٩پروتئيـني   
قطر اين مجرا در    . نمايد دوست محلول كمك مي    كوچك آب 

ــدود    ــتري ح ــن باك ــون   ٢اي ــتقال ي ــت و در ان ــتر اس ــا   نانوم ه
ولي نكتة جالب توجه آن است      . نيـز دخالت دارد   ) هـا  كـاتيون (

ن كوچك در پوشش    جزء پروتئي ) پورين(هاي فوق    كه ملكول 
بـرخلاف آنتروباكترياسه   (باشـند    هـا مـي    سـلولي ميكوباكـتريوم   

ــزرگ  ــئين ب ــتند٢پروت ــه    )  هس ــوذ ب ــازة نف ــنها اج ــنابراين ت و ب
تـر و تعداد كمتري از مواد قطبي         هـاي خيـلي كوچـك      مـلكول 

دهـد كه به همين دليل ورود چنين موادي به داخل سلول با          مـي 
ال گلوگز ، وجود پورين با  در انتق ). ٢١(شود   مشـكل مواجه مي   

 دالتون كه به صورت يك منفذ در داخل       ٤٠‘٠٠٠وزن ملكولي   
اين . گيرد ، كاملاً تأييد شده است      گريـز قرار مي    ليپيدهـاي آب  

باشد ،   پوريـن در انـتقال بعضـي از اسيدهاي آمينه نيز دخيل مي            
هاي گرم منفي پورين     امـا در مقـام مقايسـه با پورين در باكتري          

هـا كمـتر اسـت و سـرعت انتشـار مواد فوق از               باكـتري در ايـن    
ــتريوم   ــن مجرادرميكوباك ــريق اي ــدود   ط ــا ح  ١٧-٦٢٠×١٠-٨ه

                                                 
١  porin 
٢  major porin 

 ).٢٣(باشد  مي) ثانيه/متر سانتي(

هـايي مـثل يـون آهن اصولاً به كمك تركيبات            انـتقال يـون   
موجـود در ديـوارة سـلولي مـثل ميكوباكـتين متصل به پوشش              

وباكتريوم اسمگماتيس يك   شود و نيز در ميك     سـلولي انجام مي   
 كيلودالـتوني ليپوفيليك در انتقال آهن متصل شده         ٢٩پروتـئين   

 ).٢٤(كند  به اگزوچلين به داخل سلول عمل مي

 )ليپوفيليك(دوست  هاي چربي راه) ب

ها بايد بتوانند از     دوست اصـولاً مـواد محـلول در چربي يا چربي         
ــاء      ــر غش ــه از ه ــدي دولاي ــاي ليپي ــدن در غش ــل ش ــريق ح  ط

شـناختي بـه راحـتي عـبور نمايـند ، ولـي وجود سياليت                زيسـت 
ــا حــدود   انــدك ميكوليــك اســيد در ديــوارة ميكوباكــتريوم ت
زيـادي آزادي عمل را در انتشار به داخل سلول از اين مواد نيز              

هاي  گرفته است ولي با اين حال با توجه به غيرمؤثر بودن روش           
ــتقال آب هــا بــه نظــر  ريومهــا در ميكوباكــت گريــزانه و پوريــن ان

رسـد كـه ايـن راه انـتقال در اين باكتري از اهميت بيشتري                مـي 
افتد زيرا  اي اتفاق مي   در عمل نيز چنين پديده    . بـرخوردار باشـد   
دوست بسياري از داروهاي ضدميكوباكتريومي      مشـتقات چربي  

مثلاً . باشند مؤثرتـر از سـاير مشـتقات آنهـا روي ميكـروب مـي             
 كربنه روي ايزونيازيد ، آن      ١٦چرب  افزودن يك زنجيره اسيد     

همچنين مشتقات  . نمايد را عليه ميكوباكتريوم آويوم مؤثرتر مي     
ــر داكســي  آب ــايكلين نظي ــز تتراس ســيكلين و مينوســكلين  گري

ــتقات آب  ــر ازمش ــتريوم  مؤثرت ــاي  دوســت آن روي ميكوباك ه
ــي   ــنوم م ــوم و ماري ــثل چــلونه ، فورتوتي ــلف م ) ٢٥(باشــد  مخت

گريـــز   كـــه مشــتق شــديداً آب  ٣وميســين همچــنين ، كلاريتر 
هاي نامعمول و نيز     باشد ، روي ميكوباكتريوم    اريترومايسـين مي  

هاي توبركلوزيس بسيار مؤثرتر از اريترومايسين       ميكوباكـتريوم 
 گريز ريفامپين   باشـد و هميـن واقعيـت در مـورد مشتق آب            مـي 

                                                 
٣  Clarithromycin 
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 ).٢٦(كند   صدق مي١يعني ريفاميسين

گريزتــرين مشــتق آن يعــني  هــا ، آب كيــنولوناز بيــن فلورو
 روي ميكوباكــتريوم آويــوم مؤثرتــر از بقيــة ٢اسپارفلوكساســين

تر روي   مشـتقات اسـت و زمـاني اسپيروفلوكساسـين اثر مناسب          
دهد كه بدان ريشة     هـاي توبركـلوزيس نشان مي      ميكوباكـتريوم 

 ).١٨(آلكيل اضافه شود 

و راه تغييري ايجاد    عوامـلي كـه بتوانند در هر كدام از اين د          
 .كنند نمايند ، در نفوذ مواد به داخل سلول هم تغيير ايجاد مي

براي اثبات نقش ديوارة سلولي ميكوباكتريوم توبركلوزيس       
 :در كندي رشد اين باكتري ، شواهد متعددي موجود است

آمينوگـليكوزيدها روي ريـبوزوم موجود در عصارة سلولي         
. باشند ريبوزوم درون سلولي مي   ميكوباكـتريوم خيلي مؤثرتر از      

دهـد كـه وجـود ديواره از رسيدن دارو به     ايـن خـود نشـان مـي       
كند و يك سد در مقابل ورود تركيب         ريـبوزوم جـلوگيري مي    

 ).١٨(دوست است  آب

دوســـت ديگـــر مـــثل  ايـــن يافـــته در نفـــوذ تركيـــبات آب
ــپورين ــأييد شــده اســت   سفالوس ــز ت ــا ني ــري . ه ــزان نفوذپذي مي
ز ديوارة ميكوباكتريوم اسمگماتيس كه تندرشد      سفالوسپورين ا 

                                                 
١  Rifamycin 
٢  Spar Floxacin 

به . باشد اسـت ، ده برابـر بيـش از چلوني است كه كندرشد مي             
طـور كـلي جارليـر نشـان داد كه در انواع بسيار كندرشد ميزان               

برابر كمتر از انواع بسيار تندرشد است       ١٠٠نفوذپذيـري ديواره    
 )١٨( مرتــبه كمــتر از اشرشــياكلي اســت    ١٠‘٠٠٠و بيــش از 

بـالا بودن مقاومت نسبت به اسيدها و بازها و ساير           ). ٢تصـوير   (
تواند ناشي از همين پوشش      عوامـل ضـدعفوني كنـنده نيـز مـي         

برخي محققان با افزودن داروهاي     ). ٢٧و٢٠و١٢(ليپيـدي باشـد     
مهاركنـندة بيوسـنتز ديـوارة سلولي مثل ايزونيازيد ، اتامبوتول ،            

باتي كه مانع از سنتز اجزاي      وانكومايسـين و كلسيتين و نيز تركي      
ــي ــتك غشــاي خــارجي مــي  آمف ــثل  پاي ــلور و mگــردند ، م  ف
ــنيل ــوذ مولكــول  ف ــن توانســتند نف ــثل  هــاي آب آلاني دوســت م

 ADبتاسيتواسترول را به داخل غشاء و تبديل آن به محصولات           
 برابـر زيـاد نمايند كه از نقش پوشش در ممانعت            ٢-٣ ADDو  

 ).٢٨(كند  سلول حكايت مياز نفوذ مواد قطبي به داخل 

هـايي كـه بـه طـور ذاتـي آنـزيم بتالاكـتاماز توليد                در گونـه  
كنند ، آنزيم بعضاً به صورت مخفي و درون سلولي است ،             مـي 

تر از   چـون هيدروليـز دارو در باكـتري ليـز شـده ، خيـلي سريع               
، يعـني ايـن لايـه در مقابل     ) ١٦و١(ميكوباكـتريوم سـالم اسـت       

هـاي ترشـحي نيـز بـه عـنوان سـد عمل             خـروج مـواد يـا آنـزيم       
 .كند مي

اي از ديواره را چربي و به        بـا توجـه بـه آن كـه بخش عمده          
ســازد كــه در ممـــانعت از    خصــوص ميكوليــك اســيد مــي    

توانــد نقــش فعــالي داشــته باشــد ، روي اثــر   نفوذپذيــري ، مــي
ايـزونيازيد ، بسيار كار شده است ، چون اين دارو باعث توقف             

ــاعث از بيــن رفــتن خاصــيت  ســنتز ميكوليــك اســ يد شــده و ب
پذيــري باســيل ســل  مقــاومت بــه اســيد و حــتي تغييــر در رنــگ

ليــتر آن اثــر    ميكروگــرم در ميــلي ≤ ٢/٠غــلظت . شــود مــي
 دارد   سل  باسيل  هاي  سويه  اكثر مهاركنـندگي قوي بر رشد 

تـر از حد ، ممانعت كنندگي از رشد          ولـي در دوز پـايين     ). ٢٩(

١٠-١ 
١٠-٢ 
١٠-٣ 
١٠-٤ 
١٠-٥ 
١٠-٦ 
١٠-٧ 
١٠-٨ 

ري 
پذي

فوذ
ب ن

ضري
)

نتي
سا

 
انيه

بر ث
متر 

( 

مقايسه سرعت نفوذ مواد مختلف در اشرشياكلي ،  : ٢تصوير 
 اي سودوموناس ائروژينوزا و ميكوباكتريوم چلونه
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از جمله . چندي در پوشش سلول گردد  تواند باعث تغييرات     مي
درصد كاهش  ٢٠توليـد ميكوليـك اسـيد بـه وسـيله باكـتري تا              

شود و   ، در نتيجه نفوذپذيري سلول ، بيشتر مي       ) ٣٠و٣(يابد   مـي 
كند و تنفس سلولي  ها ، منافذي ايجاد مي بـه خصوص در قطب    

 Sub Mic دوز   با  ايزونيازيد  همچنين ).١٨ ( يابد افـزايش مي 
تواند باعث افزايش ترشح     ، مي ) ليـتر  وگـرم در ميـلي     ميكر ١/٠(

 گردد ٨٥ژن كمپلكس  ها مثل اجزاء آنتي  انواع مختلف پروتئين  
دهـد كـه ميكوليك اسيد نه تنها در مقابل           ايـن نشـان مـي     ). ٣١(

ــي    ــاد م ــانع ايج ــي م ــواد غذاي ــروج   ورود م ــلكه از خ ــند ، ب ك
 به عمل ها ، ممانعت هاي ترشحي و دفعي ميكوباكتريوم   پروتئين

ايــن يافــته در حضــور غــلظت پــايين اتــانول در ). ٣١(آورد  مـي 
 در ماكروفاژها   (MAC)كشت ميكوباكتريوم آويوم كمپلكس     

هاي  زيرا در اين حالت انواع مختلفي از پروتئين     . نيـز تـاييد شـد     
 افزايش  MAC از   ٦٥ و   ٤٥ ،   ٣٣ ،   ٢٧هاي   ترشحي مثل پروتئين  

 ).٣٢(يافت 

 M.tubهاي  انـد كـه در سـويه    دهمطالعـات مختـلف نشـان دا      
مقـاوم بـه ايـزونيازيد ، رشد ، با غلظت پايين ايزونيازيد تقويت              

شـود ، ايـن واقعيت در مطالعه رهبر در ايران نيز مورد تاييد               مـي 
 حاوي   كه  محيطي هاي فوق در قـرار گرفت ، زيرا رشد سويه 

 تر از  ليتر ايزونيازيد بود ، دو روز سريع       ميكروگـرم در ميـلي    ٢/٠
نيز مشخص شد   ) ٣٤(در مطالعة ما    ). ٣٣(هاي كنترل بود     محيط

هاي پايين ايزونيازيد،    هـاي مقاوم ، غلظت     كـه عـلاوه بـر سـويه       
تواند رشد را    ليتر ، نيز مي     ميكروگـرم در ميـلي     ٠٠١/٠ و   ٠٠٥/٠

 .تسريع نمايد

اتامـبوتول هم كه از داروهاي اصلي ضدسلي است از طريق           
يجــاد آرابيــنومانان و آرابينوگالاكــتان مهــار ســنتز آرابــنيان از ا

هــاي ناقصــي از آنهــا ، بــا غــلظت  جــلوگيري كــرده و يــا رشــته
 ).٣٦و٣٥و١٥(شود  مناسب اتامبوتول ايجاد مي

هاي  راسـتوگي ، از اين داروها براي افزايش حساسيت سويه         

ــلكس   ــوم كمپ ــتريوم اوي ــا  (MAC)ميكوباك ــه داروه  نســبت ب
اي دقيق از آن براي    در مطالعه و جاگناث ،    ) ٣٧(اسـتفاده نمـود     

ــزايش حساســيت ســويه ــه  MDRهــاي  اف  باســيل ســل نســبت ب
 MICدر ايــن مطالعــه ،  . داروهــاي ضدســلي اســتفاده كــرد   

ــبوتول دي   ســويه ــا اتام ــار شــده ب ــاي تيم ــايد  ه ــتيل سولفاكس م
(DMSO)      برابر و نسبت به ريفامپين      ٤-١٦ نسـبت به ايزونيازيد 

 ).٣٨(اهش يافت  برابر ك١٦-٦٤و استرپتومايسين 

ــليب    ــركيب شــيميايي كــه از طــريق تق ــه عــنوان ت ــانول ب ات
تواند در ديوارة مملو از چربي       ها مي  ها و نيز حل چربي     پروتـئين 

هاي بالاي   و غلظت ) ٣٩(و پروتئين ميكوباكتريوم تأثير بگذارد      
تواند كشندة ميكوباكتريوم باشد ، از جمله عواملي است          آن مي 

تر از دوز كشندة آن ، باعث ايجاد  ينكـه غـلظت مناسـب و پـاي      
مـنافذ مفيـد در ديواره شده و ورود مواد غذايي به داخل باسيل              

 .كند را تسهيل مي

در مطالعـة مـا مشـخص گرديد كه بهترين غلظت اتانول كه             
درصــد آن در محيــط  ٥/٠چــنين خاصــيتي را دارد ، غــلظت   

 ا رM.tubهاي  تواند رشد سويه باشـد كـه مـي      اشـتاين مـي    لـوون 

همچـنين اتـانول ميـزان نفوذ تركيبات        .  روز تسـريع نمـايد     ٣-٧
قطـبي مـثل نيـترات سـديم بـه داخـل سلول را تشديد و تقويت                 

تر و ظهور كلني در      كـند ، چون رشد در اين حالت ، سريع          مـي 
تواند به علت ايجاد     ايـن مي  . شـود  تـري انجـام مـي      زمـان كوتـاه   

ين باكتري باشد ،    مـنافذي بـا قطـر مناسب در ديوارة چند لايه ا           
نمايد   هموار مي  اكسيژن  و غذايي كـه راه را براي ورود مواد  

)٤٠.( 

 نيز نشان داد كه اتانول اگر       ١٩٩١مطالعـة بـرمودس در سال       
 7H11ليتر به محيط      ميكروگرم در ميلي   ١٠٠در غلظت مناسب    

گردد  مي   MACهاي  سويه  رشد   تقويت اضـافه شود ، باعث 
نمايد  هاي ترشحي را بيشتر مي     وتئينو ميزان آزادسازي پر   ) ٤١(
دهد ايجاد منافذ مناسب در ديواره است كه         اين نشان مي  ). ٤٢(
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هاي  هـم راه ورود مواد غذايي را باز ، و هم آزادسازي پروتئين            
 .كند ترشحي را تقويت مي

هـاي ديواره به     استرپتومايسـين بـا اثـرگذاري روي پروتـئين        
يك حلال باعث حل     به عنوان    DMSO) ١(ها   خصوص پورين 
و از آن براي    ) ٤٣(دوست شده    دوست و چربي   شـدن مواد آب   

ــتن     ــهيل كشـ ــراي تسـ ــلولي بـ ــوارة سـ ــردن ديـ ــر كـ نفوذپذيـ
ميكوباكـتريوم مقـاوم بـه چـند دارو يـا افزايش حساسيت سوية              

 ).٣٨(مقاوم به داروهاي ضدسلي استفاده شده است 

 هاي  نيـز بـه هميـن مـنظور به خصوص در سويه            ٨٠ازتوئيـن   
M.tub   ــت ــده اس ــتفاده ش ــين اس ــه استرپتومايس ــاوم ب ــن .  مق اي

مطالعـات ، همگـي دلالـت بـر ايـن امـر دارنـد كه محققين در                   
هاي مقاوم به چند دارو      انـد بـراي مـبارزه بـا سـويه          تـلاش بـوده   

MDR            باسيل سل ، نفوذپذيري ديواره را افزايش دهند و بر اين 
وارة سلولي به   اند كه افزايش نفوذپذيري دي     اصـل تـأكيد داشـته     

ها  ولي اين روش  . كند كـاهش مقـاومت باكـتري ، كمـك مـي          

هميشـه بـا موفقيـت همـراه نـبوده اسـت ، زيرا امروزه به خوبي                 
ها ، ناشي از     مشـخص شـده كـه در اكـثر موارد ، بروز مقاومت            

تغييـرات ژنـتيكي است و تنها در درصد معدودي به علت تغيير             
 ، اما محققين براي استفاده باشد در نفوذپذيري ديوارة باسيل مي    

از اين مواد ، جهت ورود مواد غذايي مناسب براي تسريع رشد            
 .اند ها تلاش كمي به عمل آورده ميكوباكتريوم

قيمت براي كاهش زمان     هـاي ارزان   بـه نظـر مـا يكـي از راه         
 براي جداسازي   M.tubهاي   ظهـور كلـني و تقويـت رشد سويه        

ح آنها در محيط حاوي غلظت      هـاي بيمـاران ، تلقي      آن از نمونـه   
مناسـب و پـايين يـك مـاده افزاينده نفوذپذيري ديوارة سلولي              
اسـت تـا بديـن طـريق بـر مشـكل كندي رشد اين باكتري غلبه                

درصد ٥/٠در اين زمينه ، افزودن      . كرده و رشد را تسريع نمايند     
 مناسبي باشد   انتخاب  تواند مي  اتـانول به محيط لوون اشتاين  

)٤٤.( 
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