
 

 چکیده

زا در مقابل انتی بیوتیکها، از جمله موضوعات             مقاومت مایکرواورگانیزمهای مریضی   

. صورت مستمر به بحث گرفته میشود      ه  بسیار داغیست که امروزه در مجامع علمی و خبرها ب            

این است که موضوع تازه گی چندانی ندارد، و این قابلیت              آنچه که اکثر از نظر دور می ماند،          

. به صورت دایمی یا منقطع در خود مایکرواورگانیزمها از زمان پیدایش شان وجود داشته است               

 ؛رقابت یکی از دلایل اصلی است که باکتریها را مجبور به دستیابی به این ظرفیت کرده است                   

اما عوامل محدود کننده طبیعی نیز وجود دارند، ازجمله اصل نگهداشت انرژی تا حد ممکن،                  

که ممکن بتوان با استفاده از آن به روشهای جدید برای کنترول مایکرواورگانیزمها دست                     

علاوه بر آن ، تغییر جهت دادن مطالعات از انتی بیوتیکهای بیولوژیک به صنعتی، و                      .  یافت

 . تمرکز بر ساختار جنیتیکی فرعی باکتریها، نیز شاید در آینده راه گشا باشد
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اندک .  بحث مقاومت مایکرواورگانیزمها در مقابل انتی بیوتیکها موضوع جدیدی نیست           

زمانی بعد از کشف پنسیلین، به مطالعاتی بر میخوریم که این پدیده را تحت تحقیق قرار داده                     

اما آنچه موضوع را اکنون حساستر کرده این است که سازمان صحی                    (۲)؛  (۲۵۹۱سال  )اند  

جهان در گزارش اخیر خود نسبت به رشد فوق العاده مقاومت مایکرو اورگانیزمها در مقابل                    

اگر تحول جدیدی صورت         بنابر این گزارش،     (۱).  انتی بیوتیکها هشدار شدیدی داده است       

سوال این  .  نگیرد، شاید که در آیندۀ نه چندان دور شاهد زوال مؤثریت انتی بیوتیکها باشیم                  

و آیا      عوامل تشدید کننده آن چیست؟         جاست که اصولًا چرا این مقاومت ایجاد شده است؟          

برای بحث روی این سوألات، بهتر است که ابتدأ از خود انتی                 راه بیرون رفتی نیز وجود دارد؟     

 شان آغاز نمایم، تا شناخت پدیده تحت بحثگی و میکانیزم کارکردبیوتیکها و چگونه

(Antibiotic Resistance )بهتر ممکن شود . 

آنچه مشهور است، بیشتر مردم آغاز عصر انتی بیوتیکها را مربوط به کشف خواص                      

. میدانند   (۳)توسط الکساندر فلیمینگ    (  Pencillinium Fungus)میکروب کش پنسیلینیوم    

گرچه استفاده از مخلوط های دارای خواص انتی بیوتیکی از دوهزار سال بدینسو رواج داشته                  

اما کشف انتی بیوتیکها به صورتی که امروز آنها را میشناسیم، ارتباط تنگاتنگی با                     (۴)است؛  

بعد ازین که مایکرواورگانیزمها به حیث منشأ و دلیل بعضی از                 (۹).  کشف خود جراثیم دارد    

هایی دد پیدا کردن راه   صمحققین در   Germ Theory)   ،(۶  )(امراض مورد توجه قرار گرفتند    

تعدادی کریتریا را برای دریافت این      (  Robert Koch)رابرت کخ   .  برای شناسایی آنها شدند   

مطابق نظریۀ وی، استفاده از رنگهای صنعتی برای تلوین و کشف این                 (۷).  جراثیم پیشنهاد کرد  

 Paul، یکی از بیولوجیستهای جرمن به نام  ۲۸۸۱در سالهای . جراثیم مورد استفاده قرار گرفت

(پژوهشی  مؤسسة تحصیلات عالی خصوصی غالب-فصلنامة علمی)غالب  69 1393، ت2ش    



 

Ehlrich،             به این ترتیب عصر      (۸)متوجه خواص ضد میکروبی بعضی ازین رنگها شد؛

، یکی از ترکیباتی بود که این بیولوجیست          Salvarsanانتی بیوتیکهای صنعتی شروع شد و        

در مقابل سفلیس آن را امتحان کرد، که گرچه خاصیت میکروب کشی داشت؛ ولی استفاده از                 

نخستین انتی  (  ۵).  تا مدتها مورد توجه قرا نگرفت           آن به خاطر این که بسیار زهری بود،             

اما   (۸)؛  (Sulfonamides)بود    ۲۵۳۱در سال       بیوتیکهایی که به صورت بازاری عرضه شد،       

زمانی که  (  ۲۱)استفاده از انتی بیوتیکها به صورت وسیع در جنگ جهانی دوم مطرح شد،                       

جراحات زیادی که عساکر با آنها مواجه میشدند، جوامع طبی را مجبور کرد که برای                           

استعمال آنها را گسترش دهند؛ اما کشف پنسیلین، جهت                  جلوگیری از گسترش عفونتها،     

که (  ۲۲)تحقیقات بر روی انتی بیوتیکها را از ساحۀ کیمیاوی بیشتر به طرف بیولوژیک کشاند،                  

مصون تر بودن و اثر     .  بیولوجیست امریکایی بود    Selman Waksmanیکی از پیشگامان آن     

بسیار قوی و دراماتیک پنسیلین، این مفکوره را ایجاد کرد که گویا آینده انتی بیوتیکها بیشتر                   

 ( ۲۱). در گرو محصولات بیولوژیک خواهد بود

چی     آیا این تغییر محور در کشف انتی بیوتیک از بیولوجیک به صنعتی،              

  تأثیری بر ظهور مقاومت میکروبی داشت؟

برای اینکه موضوع بهتر شکافته شود، بهتر است میکانیزم تاثیر انتی بیوتیکها را به طور                     

 . عموم به صورت مقدماتی مطالعه کرد

به صورت عموم، همه انتی بیوتیکها یکی از عناصر حجروی باکتری را مورد هدف قرار                 

معمولی ترین نوع انتی بیوتیکها باعث نهی از ساخت دیواره حجروی میشوند، که                  (۲۳) :میدهند

Lactamsβ    وGlycopeptides     صنف دیگر آنها باعث  جلوگیری  از            .  ازین نوع اند

(. Aminoglycosides Macrolides)ساخت پروتین در رایبوزوم مایکرواورگانیزم میشوند             

 ,Polymyxin B)بعضی دیگر باعث اختلال در نفوذ پذیری غشای حجروی میشوند                    

Daptomycine  .)           دسته چهارم باعث نهی از ساخت اسیدهایDNA  وRNA   هستوی

و بالآخره آخرین گروپ ضد میتابولیتها اند       (.  Fluroquinolones, Rifampicin)میشوند  
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 (.  Sulfaمشتقات )

 Coreاین است که همه آنها عموماً جینوم اصلی              یک نتیجه مهمی که متوجه میشویم،      

Genome                مایکرو اورگانیزم را هدف قرار میدهند؛ به این ترتیب خیلی سخت نیست که نتیجه

گیری شود میزان سترس وارده بر مایکرواورگانیزم بسیار زیاد است، و این طبعاً ایجاد عکس                   

العمل تکاملی را در آنها ناگزیر میکند؛ اما این مقاومت با سرعت یکسانی در مایکرو اور                         

 .ابتدا از انتی بیوتیکهای شروع میکنیم که ریشۀ بیولوجیک دارند.  گانیزمها تسیس نمیکند

با )وارد میکند     Transpeptidationکه تأثیرش را از طریق نهی عملیه             ،پنسیلیندر   

، همان انزایمی که برای اتصال زنجیره های جانبی پیپتیدی                 Transpeptidaseاتصال به    

مقاومت به سه صورت به ظهور         (۲۴)،  (مالیکول پولی سکرایدی پیتیدوگلایکان ضروری است      

  :میرسد

که مانع از اتصال پنسیلین به          β-lactamase hydrolyzes β-lactamتولید حلقه    (  الف

  (۲۹)ترانسپپتیداز میشود، 

تغییر ساختمان مالیکول       (  ب

Penicillin Binding Protein  و ،

که باعث میشود     PBPیا افزایش تولید    

جذب   PBPتوسط  پنسیلین مکملاً    

شده و قادر نمیشود تا به                     

 .ترانسپیپتیداز دسترسی پیدا کند

نوع سوم آن که مهمتر و       (  ج 

قدرتمند تر است، انکشاف پمپ          

پروتینی است که قادر به تخلیه             

پنسیلین از داخل حجره به خارج           

این میکانیزم به خاطری      (  ۲۶).  است
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چی مایکرواورگانیزم یا انتی )ساحاتی که تغییر ساختاری در آنها . ۱شکل 

منبع. به رنگ گلابی برجسته شده  است  بیوتیک باعث ایجاد مقاومت میشود  

http://puglisi.stanford.edu/research.html 

(پژوهشی  مؤسسة تحصیلات عالی خصوصی غالب-فصلنامة علمی)غالب    



 

قدرتمند است که به باکتری امکان میدهد در مقابل انواع مختلفی از انتی بیوتیکها مقاومت                      

البته این آخری منحصر به باکتریها نیست، و در دیگر انواع جانداران نیز به عنوان                .  کسب نماید 

نکتۀ   (۲۷).  راهی برای بیرون راندن مواد مضره محیطی از داخل حجرات به کار گرفته میشود                 

مهم این است که مقاومت در مقابل این نوع انتی بیوتیک بسیار سریع تأسیس میشوند؛ طوری                   

مقاومت در      ، اندک زمانی بعد از شروع استفاده ،          ۲۵۹۱که قبلًا اشاره کردیم، حتی در سال          

  (۲). برابر شان گزارش داده شده است

، که به صورت عموم به یک           Aminoglycosides امینوگلوکوزیدهادر مقابل    

وسبب میشوند که   .(   ۲شکل  )  (۲۸)رایبوزوم متصل میشوند،    RNAشیار بسیار عمده در مالیکول      

های جنیتیکی به صورت غلط خوانده شده و پروتینهای حیاتی که برای باکتری بسیار مهم                    کد

است، یا ساخته نشوند، یا ناقص و غیر قابل استفاده باشند، مقاومت وقتی  به وجود می آید که                      

، دوا به آن متصل میشود، تغییر          RNAیا خود ادویه، و یا همان ساحه هایی که در مالیکول              

ساختار پیدا کنند؛ به طوری که تمایل الکتروستاتیکی این ادویه با شیار مورد نظر، کم شده و یا                   

چون این انتی بیوتیکها نیز منشای بیولوژیکی دارند، مقاومت میکروبی             (۲۵)مکملاً ازبین میرود؛    

 . مشابه آنچه که در پنسیلین تذکر یافت  در مقابل آنها نیز به سرعت تأسیس میگردد،

با آنکه میکانیزم تقریباً مشابهی دارند؛ اما سرعت تأسیس                کینولونها و ریفامپیسین  

باکتری مداخله   RNA polymeraseریفامپین  بافعالیتهای     .  مقاومت بسیاری متفاوت است    

چون منشای ریفامپیسین از انواع استرپتومایسس باکتریهای گرام مثبت اخذ شده                 (۱۱)میکند؛  

است، مقاومت با تداوم استفاده از آن به سرعت ایجاد میشود؛ ولی در کینولونها، مثل                            

Ciprofloxacin             و به    (منشای بیولوجیک ندارند   )، که کاملًا انتی بیوتیک صنعتی بوده ،

با وجودی که       (۱۲)تداخل دارند؛    (  DNA gyrase)صورت مشابه با فعالیتهای انزایمی          

(میگردد   DNAبا میوتیشن در انزایم مذکور که مانع اتصال این انزایم به          ( مقاومت وجود دارد 

ولی نکتۀ مهم این است که اندازه آن هنوز کم است و این صنف هنوز از مؤثرترین ادویه                     (۱۱)؛  

 . ضد میکروبی شناخته شده اند
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تفاوت عمده شان در این       

است که اولی منشای بیولوژیک      

داشته، و دیگری کاملاً صنعتی و       

. ریشۀ مایکرواورگانیزمی ندارد    

این ما را بدین نتیجه میرساند که        

ریشۀ مقاومت در مقابل انتی           

تکاملی بیوتیک را باید در پروسۀ    

Evolutionary Process 
مایکرو اورگانیزمها جست و جو      

 .نماییم، تابه جوابی برسیم

  

 

نظریۀمنشای بیولوژیک مقاومت انتی بیوتیکی و رقابت مایکرو اورگانیزمها با          

 یکدیگر 

جالب است که تولید انتی بیوتیک و مقاومت در مقابل آن، برگرفته از پروسه بیولوژیکی                

اساسی     همین که یک حجره تشکیل میشود،      .  است که همۀ جانداران در آن با هم شریک اند           

ترین راه بقای حیات آن این         

است که بتواند ارتباط و             

توازنی در بین محیط داخلی و       

مواد مفیده  .  محیط برقرار نماید  

و ضروری را داخل حجره          

کرده، و مواد مضره را از آن         

سیگنال گذاری، و   .  بیرون کند 

1393، ت2ش 011  

 

میوتیشن در . RNA Polymerasوصل شدن ریفامپیسین با . ۲شکل 

 Wikipediaمنبع .  ساحات سرخ رنگ باعث ایجاد مقاومت میشود

 

تبدیل به  دارند با تغییر بسیار کای Yeastمالیکولی که نقش ارتباطی را در حجره . ۳شکل 

  jbc.org منبع .انزایم دیر کواگ کننده امینوگاوکورید میشوند

(پژوهشی  مؤسسة تحصیلات عالی خصوصی غالب-فصلنامة علمی)غالب    



 

به خوبی شناخته و مطالعه شده است؛ اما تا                Eukaryotesمعبرهای عبوری در حجرات        

ها فکر میشد که چنین سیستم مشابهی در باکتریها وجود ندارد، تا این که امروزه میدانیم                    مدت

 Type IIIسیستم ترشحی نوع سوم        )های در مایکرواورگانیزمها نیز موجود اند              معادل

secretion   .)(۱۳)                    فکر میشود میکانیزمهایی که به این ترتیب برای انجام وظایف حیاتی

باکتری به تکامل رسیده بودند، بعداً با پیش آمدن وضعیتی دیگر و پیدا شدن رقیبانی که بر سر                    

برای )منابع با ایشان رقابت میکردند، تغییر ماهیت داده و در جهت ترشح مواد انتی بیوتیکی                     

خصوصاً که اخیر   .  تکامل کرده باشند  (  دفاع)، و دفع انتی بیوتیکهای بیگانه یا خودی            (حمله

 Aminoglycoside)دریافت شده که انزایمهای غیر فعال کننده امینوگلوکوزیدها                    

inactivating Enzymes  )             از لحاظ ساختاری، شباهت بسیار نزدیکی به این پروتینهایی

( ۳شکل  )(  ۱۴)دارند که در پروسۀ داخل کردن و یا خارج کردن مواد از حجرات نقش دارند؛                  

باکتریایی که باعث امراض در انسان          Genusبدینترتیب، این قابلیت در فراتر از هشتاد نوع            

فلهذا ، باید دید کوپرنیکی        .  در مایکرواورگانیزمها به صورت عموم وجود دارد              میشوند،

Copernican      همان طوری که وی کشف نمود که زمین مرکز عالم              :به قضیه داشته باشیم

نیست؛ بلکه به دور ستارۀ دیگر میگردد، انسانها نیز مرکز و هدف اصلی مقاومت میکروبی                      

 . نمیباشند؛ بلکه این قابلیت را به دلیل دیگری به دست آورده اند

مایکرو اورگانیزمها برای میلیارد ها سال در طبیعت برای به دست آوردن منابع با یکدیگر                

محصولات بیولوژیک انتی بیوتیکی در نتیجۀ رقابت میان انواع مختلفی           (  ۱۹).  در رقابت بوده اند   

به طوری که انتی بیوتیک یکی از راه های طبیعی است که              .  از موجودات به تکامل رسیده اند      

 . مایکرو اورگانیزمها رشد رقیب را محدود میکنند

پیشرفتهای اخیر در شکافت مالیکولها و ساختار های جنیتیکی، انسان را قادر ساخته است                

به طور  (  ۱۶)تا نقش جینها را در انکشاف انزایمها در باکتریهای غیر مرضی در طبیعت پیدا نماید؛                

برای محدود کردن منابع به خود و از بین           Streptomycesمثال، ثابت شده است که فلورای     

ولی از  (  ۱۷)بردن موجودات رقیب، محصولات انزایماتیک را به صورت طبیعی تولید میکنند؛               
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انتی »و گرنه توسط همان         طرف دیگر، باید مایکرو اورگانیزم میکانیزم دفاعی نیز داشته باشد،          

از همین جاست که اورگانیزم ها جین های         .  خود گرفتار میشود      که تولید کرده اند،    «بیوتیکی

را نیز در خود حمل میکنند که آنها را در مقابل انتی بیوتیک تولید شده                        «مقاومت»طبیعی

  «میوتیشنها»  همین جینها اند که ما امروزه با آنها در بحث              .  توسط خود شان محافظه میکند     

مواجه هستیم؛ به این ترتیب این جینها، میوتیشنهای خلق الساعه یی نیستند،؛ بلکه از زمانهای                    

یک مطالعه برروی بقایایی رسوبی     .  خیلی دور در جمعیت مایکرو اورگانیزمها وجود داشته اند         

سال پیش نشانداده که این جانداران میکروسکوپی جینهای               ۳۱۰۱۱۱مایکرو اورگانیزمها از     

 ( ۱۸). مقاومت در مقابل بیتا لکتم، تتراسکلین و انتی بیوتیکهای گلایکوپیپتیدی را با خود دارند

در حقیقت، اکنون میدانیم که موجودیت مقاومت انتی بیوتیکی در طبیعت بسیار گسترده              

یک .  تر از آنست که فکر میشد         

 ۹۱۱تحقیق اخیر بالای نزدیک به        

نوع باکتری مختلف موجود در          

و در مقابل   (  ۱۵)خاک انجام شده ،      

نوع انتی بیوتیک متفاوت تست       ۱۲

شدند، معلوم گردید که نه تنها هر         

یک از باکتریها جینهای حامل           

مقاومت در مقابل انتی بیوتیکها را        

در خود داشتند؛ بلکه تعداد این           

جین   ۸-۷جینها به صورت متوسط      

)در هر باکتری است      این جینها حتی در مقابل انتی بیوتیکهای که به صورت                 .(  ۴شکل  . 

( ۱۵)کیمیاوی تغییر ساختار داده شده اند، نیز مقاومت نشان داده وآنها را تجزیه میکنند؛                          

بدینترتیب اکنون ما میدانیم که مقاومت میکروبی تنها مربوط به باکتریهای مرض زا در نزد                     

 .انسان و یا حیوانات نیست
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نشان داده شده که به صورت متوسط باکتریها حامل جینهای . ۴شکل 

    EOI, JHSPH :منبع. انتی بیوتیک اند ۸-۷مقاومت در مقابل توداد 

(پژوهشی  مؤسسة تحصیلات عالی خصوصی غالب-فصلنامة علمی)غالب    



 

در بین مایکرو اوگانیزمها    «  حالت طبیعی »پس اگر مقاومت در مقابل انتی بیوتیکها یک          

بوده باشد، سوال مهم این است که چرا مقاومت درمقابل انتی بیوتیکها زودتر ازین ایجاد نشده؟                 

چرا به اندازه یی که باید وسیع نیست، و یا هم این قدر وقت گرفته تا  تبدیل به یک مشکل                           

آسیب (  حتی مقابل پنسیلین  )و این که هنوز چرا عمدتاً در مقابل انتی بیوتیکها                  بزرگ شود؟ 

  پذیر اند؟

کوشش در جهت      :در اینجا باز یک اصل دیگر در طبیعت بر این معما روشنی می اندازد              

 . حفظ انرژی

 تعادل بین کسب مقاومت و حفظ انرژی

در دنیای طبیعی، مقصد و دلیل نهایی تکامل در جانداران عبارت از حفظ نوع و  تکثیر                     

حتی در نوع تکثیر غیر        (۳۲)از آنجایی که تکثیر در  جانداران انرژی زیادی میطلبد،             (  ۳۱).  است

وزنه به نفع همانهایی سنگینی میکند که           (۳۱)جنسی که معمولًا انرژی کمتری ضرورت دارد،          

بحث انرژی تا آنجایی مهم      .  بیشترین انرژی خود را برای تکثیر دوباره ذخیره کرده میتوانند             

است که باکتریها کوشش میکنند که به محیط هایی مهاجرت کنند که بیشترین دسترسی به                     

انرژی آماده تر و آسانتر داشته باشند؛ به این ترتیب میتوان به نوعی موجودیت تعداد زیادی از                    

مایکرو اورگانیزمها را در امعای پستانداران توجیه کرد، چون دسترسی به مواد غذایی آماده                   

از طرف دیگر، مقابله و دفع این همه مایکرواورگانیزم نیز برای پستانداران               .  بسیار آسان است  

بسیار هزینه آور است، از جهت این که انرژی زیادی باید صرف سیستم ایمیونیتی شود و این                    

برای بقای رشد آنها خطرناک است؛ به این ترتیب یک تعادل همزیستی در بین دو طرف شاید                  

مهمتر این که انرژی حیاتی         ایجاد شده که علاوه برین که منابع را برای همدیگر فراهم میکنند،            

  ( ۳۳). خود را حفظ میکنند

مطالعه برروی باکتریهای خاک ثابت کرده است که گرچه همۀ باکتریهای انزایمهای ضد          

اما این انزایمها به صورت خیلی شدیدی توسط جینوم                       انتی بیوتیک را با خود دارند؛         

Genome    دلیل کنترول شدید این جینها این است که فعال شدن آنها              .  آنها کنترول میشوند
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باعث تولید انزایمها و صرف زیاد       

انرژی در مایکرو اورگانیزم            

میشود، و این برای تکثیر باکتری        

به همین خاطر در      (۳۴)مفید نیست؛   

حالت طبیعی که کدام خطر             

خاص محیطی متوجه باکتری          

نیست، مایکرو اورگانیزمهایی که     

معافیت طبیعی در مقابل انتی            

بیوتیکها دارند در اقلیت قرار            

و آنهایی که انرژی بیشتری         دارند،

را صرف تکثیر خود کرده میتوانند      

چون جی های مقاومتی شان غیر       )

اما زمانیکه این     (۳۹)در اکثریت قرار میگیرند؛      (  فعال بوده و انرژی بالای آن مصرف نمیشود          

در اثر دو میکانیزم        تعادل در اثر معرفی یک انتی بیوتیک در محیط رشد باکتری بهم میخورد،              

  :مقاومت ایجاد میگردد

به مرور اکثریت را کسب میکنند؛            اقلیتی از میکروبها که هنوز معافیت فعال دارند،           -۲

گرچه رشد این نوع کالونیهای مقاوم نسبت به                .  زیرا، دیگر اورگانیزمها ازبین میروند           

زیرا، مجبوراً مقداری از انرژی خود را صرف تولید                   های دیگر آهسته تر است؛         کالونی

 (۹شکل . )های محصول این جینها میکنند انزایم

مواد هستوی و جنیتیکی شان چند پارچه شده و در               اورگانیزمهایی که از بین رفته اند،       -۱

آزاد شده و        غیر فعال نگهداشته میشدند،        نتیجۀ جینهایی که  قبلًا توسط میکانیزم کنترولی،          

  از باکتریهای مرده،    DNAتوسط پروسه هایی از قبیل پلاسمیدها، مایکروفاژها و عناصر شناور           

در نتیجه دیگر میکرو اورگانیزم ها به سرعت این جینها را به                   (۳۶).  به دیگران منتقل میشوند    

1393، ت2ش 011  

 

تفاوت بین محیط با و بدون انتی بیوتیک یا رقابت در رشد دونوع . ۵شکل 

(پژوهشی  مؤسسة تحصیلات عالی خصوصی غالب-فصلنامة علمی)غالب    



 

ساختار جنیتیک خود علاوه کرده، و در مقابل همان انتی بیوتیکها مقاومت کسب میکنند؛ مثال                

ادویه    :دید  Isoniazidکلاسیک هر دو پروسه را میتوان در مقاومت انتی بیوتیکی در مقابل               

در داخل حجره باکتری،     .  به حالت غیر فعالش تطبیق میشود تا داخل دیواره حجروی شود               

، که در حالت طبیعی برای غیر فعال کردن                 KatGتوسط یک انزایم کتلایتیک به نام           

فعال     و جلوگیری از تجمع آن در داخل حجره به کار میرود،               H2O2هایدروجن پراکساید   

 Mycobacteriumخصوصاً  )شده و نتیجتاً اثرات ضد میکروبی خود را بر عامل مرضی                 

Tuberculosis  ) کسب میوتیشن در جینهای مسؤول       (   ۳۷).  اعمال میکندKatG    که از منبع ،

باکتریهای مرده می آید، باعث آن میگردد که ایزونیازید دیگر در داخل حجره فعال شده                      

به این ترتیب گرچه باکتری موفق میشود که اثر ایزونیازید را ازبین ببرد؛ اما این                     (  ۳۸)نتواند؛  

میوتیشن مذکور تاوانی را نیز بالای باکتری دارد، و آن این که هایدروجن پراکساید در داخل                  

این بدان  .   حجره باکتری تجمع میکند، و هم این تغییر میتابولیک انرژی زیادی صرف میکند               

 .منجر میشود که رشد باکتری خیلی پایین بیاید

  تاکنون چی کاری در مقابله با این مقاومت انتی بیوتیک کرده ایم؟

بهتر این است که این موضوع را از دو منظر بیوشیمیک و کلینیکی مورد بررسی قرار                      

  :دهیم

  :از نظر بیوشیمیک، موفقیت نسبی بوده است

موفقیت خوبی داشته ایم؛ به          در مقابل انزایمهایی که انتی بیوتیکها را تجزیه میکنند،            -۲

در مورد  .  بیتا لکتمازهاکه میزان مقاومت در مقابل پنسیلین را کم کرده اند                       طور مثال، 

امینوگلایکوزیدها، انتی بیوتیک های متفاوتی عرضه شده اند که ساحات هدف انزایمهای                  

 ( ۳۵). تجزیوی را نداشته، و در نتیجه قابلیت تجزیه انتی بیوتیکها را از مایکرواورگانیزمها میگیرند

، که به باکتری اجازه      Efflux Pumpدر مقابل پمپ حجروی          اما از طرف دیگر،     -۱

همچنین تغییر ساختار پروتینی مورد هدف انتی        .  اخراج انتی بیوتیک را از داخل حجره میدهد        

 . بیوتیکها، کار بسیار ناچیزی صورت گرفته است
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  :از منظر کلینیکی نیز، تدابیر اتخاذ شده را میتوان به چند دسته تقسیم بندی کرد

آیا این استراتیژی   .  محدود کردن استفاده از انتی بیوتیکها فقط به موارد بسیار ضروری            -۲

در مقابله با دنیای میکروبی که پیوسته در حال تکامل بوده و ذخیره نامحدودی از جینهای                       

به هرصورت تجارب نشانداده است که در ممالکی که میزان                 مقاومت زا دارد، کافی است؟     

اندازۀ مقاومت انتی بیوتیکی نیز در آنها بیشتر              سرانه بلندتری از انتی بیوتیکها استفاده میشود،        

 ( ۴۱). است

استفاده متناوب از انتی بیوتیکها، به طوری که مدتی از یک فامیل انتی بیوتیکی                        -۱

چندی بعد دوباره از همین نوع استفاده       .  استفاده شده، وسپس برای زمانی به کنار گذاشته میشود        

یک مطالعه در سال    .  البته این نوع استراتیژی نشان داده که مؤثر است          .  مجدد صورت میگیرد  

از غذایی که در مرغداریها        Vancomycineنشان داد که قطع کردن ونکومایسین            ۲۵۵۸

منجر به آن شد که بعد از مدتی جین حامل مقاومت در مقابل ونکومایسین در                      استفاده میشد، 

همان طوری که قبلًا گفتیم، دلیل        (  ۴۲).  بین باکتریها به صورت قابل ملاحظه یی کاهش یابد           

پایین آمدن سطح مقاومت انتی بیوتیکی در تجارب فوق این ست که در یک محیط خالی از                     

خطر انتی بیوتیکها، فعال نگهداشتن جینهای تولید کننده انزایمها، باعث صرف انرژی میشود                 

که این برای رشد باکتری خوب نیست و این به باکتریهایی که این انزایمها را ندارد سرعت                      

در نتیجه بعد از مدتی این باکتری در اکثریت قرار                  رشد بیشتری نسبت به نوع مقاوم داده،         

 . میگیرند

گرچه این  :استفاده همزمان ازچندین نوع انتی بیوتیک برای انتانات بسیار وخیم                   -۳

که بتوان همزمان قسمتهای متفاوت باکتری را هدف قرارداد و                 استراتیژی منطق خوبی دارد،    

ولی ایجاد مقاومت چند دوایی در مقابل           امکان این که مقاومت به وجود آمده را کمتر میسازد؛         

خبر بد این   .  انتی بیوتیکها ضد توبرکلوز، نشان داده که این روش نیز خالی از اشکال نیست                  

1393، ت2ش 019 (پژوهشی  مؤسسة تحصیلات عالی خصوصی غالب-فصلنامة علمی)غالب     



 

نشان داده شده است که       چاپ شده،   Natureاست که در یک مطالعۀ اخیر که در مجلۀ طبیعت       

مایکوباکتریوم توبرکلوزز مقاومت چند دوایی را در حالتی کسب کرده است که توانایی                     

بدان معنی که این فعال کردن انزایمهای ضد انتی               (۴۱).  خودرا در رشد نیز ازدست نمیدهد       

هزینۀ بسیار کمی را برای میکروب دربر داشته است؛ علاوه بر آن                  بیوتیک، حتی چند تا باهم،    

این امکان کافی   .  اپیدیمی ایدز نیز تلاشها را برای مقابله با ادویۀ چند دوایی مغلق تر کرده است              

 ( ۴۳). به مایکرواورگانیزم  میدهد تا ترکیبهای متفاوت و نادری از مقاومت را انکشاف دهد

 ؟  آیا راهی به جلو وجود دارد

همان طوری که گفتیم، ناکامی امروز مربوط به این نیست که مقدار کافی انتی بیوتیک                  

؛ بلکه عدم تأثیر گذاری آنها بر         (همانند سالهای اول کشف انتی بیوتیکها       )در اختیار نداریم     

 . میکروبهایی است که روز به روز مقابله ناپذیر تر شده میروند

حتی با  (  ۴۴)عصر کشفهای بزرگ انتی بیوتیکها شاید به دلایل مختلفی به سر رسیده باشد،               

در   (۴۹)و.  وجود این که مقاومت در مقابل ادویه کنونی به صورت دراماتیکی بلند رفته است                  

شاید قادر به این هم      (  ۴۶).  سالهای اخیر هیچ صنف عمده یی از انتی بیوتیکها کشف نشده اند              

نباشیم که با استفاده از میتودهای معمول، دیگر به کدام کشف جدیدی برسیم، و ضرور است                  

بیشتر تأکید بر این است که همان ادویۀ         .  که تغییراتی در روش تحقیق انتی بیوتیکها قایل شویم         

 . موجوده، با تغییراتی در ساختمان آنها، عمرشان برای مدت دیگری تمدید یابد

در حال حاضر چندین استراتیژی برای تداوم عصر انتی بیوتیکها پیشنهاد شده، که                       

  :هرکدام مزایا و معایب خاص خود را دارند

استراتیژی محدود کردن استفاده از انتی بیوتیکهای جدید، برای پایین آوردن ریسکک    -۲

انکشاف مقاومت میکروبی؛ اما نقضیه عمده آن ایکن اسکت ککه مکیکزان سکود آوری بکرای                      

یککی  .  های ادویه سازی را پایین آورده، و آنها را از سرمایه گذاری برآنها منصرف کند شرکت
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از مشکلات عمده در انکشاف انتی بیوتیکها جدید نیز همین موضوع است ککه ککمکپکنکیکهکای            

این که انتی بیوتیکها بکه مکدت ککوتکاهکی در            .  دواسازی کمتر به این امر توجهی نشان میدهند

در مقایسه با ادویۀ دیگری همانند کنترول کننده فشار خون که ممکککن     تداوی استفاده میشوند،

است برای ماه ها و یا حتی سالها توسط مریض استعمال شود، برای یک کمپنی سرمکایکه گکذار      

 (۴۷). خیلی دلگرم کننده نیست

بهتر آن است که آینده انتی بیوتیکها را بیشتر متمرکز بر نوع صنعتی کرد تا                              -۱

قدم گذاشتن در بین جنگی که مایکرواورگانیزمها میلیونها سال با یکدیگر دارند                .  بیولوژیک

شاید ما را به انتی بیوتیکهای دیگری نیز رهنمون شود؛ اما دیری نخواهد پایید که دوباره                         

سفالوسپورینها که برای اولین باز از             میکانیزمهای دفاعی نیز ظهور کنند؛ به عنوان نمونه،            

( ۴۸)استخراج شد،     ۲۵۴۸، در سال        Cephalosporium acremoniumهایی      فنگس

میکانیزم تأثیر مشابه با پنسلین دارند؛ ولی علاوه بر این که در مقابل فعالیت پنسیلین از کمتر                       

 Lactamβآسیب پذیراند، به خاطر موجودت یک حلقه شش عضو اضافی که در کنار حلقه                

بوده، و بعضی مشتقاتی دارند      Semisyntheticبرتری دیگرشان اینست که نیمه صنعتی       (  ۴۵)،  

که مایکرواورگانیزمها هنوز زمان زیادی نیست که با آنها برخورده کرده باشند تا به آن مقاوم                   

روند جاری خیلی سریع میوتیشن جنیتیکی در           .  شوند؛  اما این استراتیژی نیز جامع نیست            

که )باکتریا، آنها را قادر به این نیز ساخته است که در مقابل انتی بیوتیکها کاملًا صنعتی                            

زمانی که یک پروتین با فعالیتهایی         .  نیز مقاومت کسب نمایند    (  یی در طبیعت ندارند      ریشه

انزایماتیک وجود داشته که قادر به شکستن انتی بیوتیک باشد، میوتیشن کم و تغییر بسیار                       

یک مطالعه در سال     .  کوچک در ساختمان پروتین میتواند به آن توانایی کاملًا متفاوتی بدهد             

، این را ثابت ساخت که دو میوتیشن در انزایم غیر فعال کننده امینوگلوکوزید، باکتری                   ۱۱۱۶

اما با وجود این      (۹۱)نیز مقاوم ساخت میسازند؛     (  Ciprofloxacin)را در مقابل فلوروکینولون     

هنوز به صورت   (  کیمیاوی)گفته میتوانیم که مقاومت در مقابل انتی بیوتیکهای صنعتی                  هم،
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 . عموم کمتر از نوع بیولوجیک آن میباشد

این کار به        همان طوری که قبلًا گفتیم،       :  تناوبی کردن استفاده از انتی بیوتیکها          -۳

مایکرواورگانیزم هایی که مقاومت ندارند؛ اما در محیط بدون انتی بیوتیک رشد سریعتری                   

دارند، امکان میدهد تا دوباره اکثریت را به دست آورده، و استفاده دوباره از انتی بیوتیک را                     

 . میسر کنند؛ اما این نیز نمیتواند جوابگوی همه مشکلات باشد

شاید بهتر این است که از انتی بیوتیکهای در آینده استفاده کنیم که در عوض جینوم                    -۴

آنها را هدف قرار      Accessory Genomeاصلی مایکرو اورگانیزم، ساختار جنیتیکی فرعی       

در بحث میکانیزم تأثیر انتی بیوتیکها دیدیم که همه صنوف انتی بیوتیکها فشار استرسی                   .دهد

مایکرواورگانیزمها وارد میکنند، و این باعث میشود تا عکس             Core Genomeشدیدی بر   

العمل دفاعی شدیدی از آنها در اندک زمانی بروز کند؛ اما تمرکز بر ساختار جنیتیکی فرعی،                  

چنین حساسیتی را بر نمی انگیزد و امکان این را فراهم میسازد که به انتی بیوتیکهای قدرتمندی                  

همچنان امکان  .  دست یافت که تا مدتها از گزند دفاع تکاملی مایکرواورگانیزمها در امان بوده             

 Accessoryاین  )  تکامل، تطابق و کسب ظرفیت ویرولانسی جدید را از آنها بگیرد                     

Genomes                  نقش زیادی در انتقال مقاومت انتی بیوتیکی از یک نوع باکتری به دیگری بازی

ولی راه زیادی وجود دارد که تا بتوانیم درین زمینه به نتایجی رسیده و دنیای انتی                   (۹۲)؛  (میکنند

 . بیوتیکها را متحول کنیم

 نتیجه

پدیده مقاومت مایکرواورگانیزمها در مقابل انتی بیوتیکها، حتی آنهایی که جدیداً معرفی             

میشوند، گرچه در ساحه تحقیقات علمی و کلینیکی تازه به نظر میخورد؛ اما در حقیقت                         

تا .  برگرفته از میلیاردها سال تکامل و رقابت جانداران مایکروسکوپی با یکدیگر بوده است                 

زمانی که از منبع مذکور برای ساخت انتی بیوتیکها استفاده میکنیم، باید همیشه توقع این را                      

از آنجایی که عوامل محدود کننده این        .  داشته باشیم که مقاومت دیر یازود ظهور خواهد کرد         
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که ایجاد استرس   )،  و تسریع کننده آن       (انتخاب بین انرژی بیشتر یا فعالیت انزایماتیک  )مقاومت 

نیز شناخته شده اند، امید است که در آینده              ،(برروی ساختار جنیتیکی اصلی مایکرو اورگانیزم     

ازین روزنه ها برای انکشاف انتی بیوتیکها جدید استفاده شود؛ اما تا آن زمان ناگزیر از آن                       

هستیم که روشهای کلینیکی کنونی را در استفاده از ادویۀ حساس مذکور  بهبود بخشیده، و                     

 .  صنعت را تشویق به آن کنیم تا سرمایۀ بیشتری به این قسمت اختصاص دهد
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