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جذب محدود شده
استفاده  مورد  آنتی بیوتیک های  اصلی  کلاس های  تمام 
باید  آئروجینوزا  سودوموناس  عفونت های  درمان  برای 
کنند.  عبور  سلولی  دیواره  از  اهدافشان  به  رسیدن  برای 
آنتی بیوتیک  کلاس های  تمام  به  باکتری  ذاتی  مقاومت 
در نفوذپذیری پایین دیواره سلولی باکتری خلاصه شده 
است. کاهش تجمع آنتی بیوتیک ها در داخل سلول باکتری 
حذف  و  خارجی  غشاء  نفوذپذیری  محدودیت  معلول 
پمپ های  از طریق سیستم  آنتی بیوتیک  ملکول های  مؤثر 

افلوکس است.

1- آلژینات به عنوان یک سد
 یک خصوصیت ویژه سویه های موجود در مبتلایان به 
با پوشش  فیبروز کیستیک، تولید یک لایه سست همراه 
باکتری از جنس پلی ساکارید آنیونیک بنام آلژینات است که 
سلول های باکتری را احاطه می کند و آنها را در تجمعات 
به  می تواند  آلژینات  اینکه  وجود  با  می چسباند.  هم  به 
متصل  آمینوگلیکوزیدها  مثل  کاتیونیک  آنتی بیوتیک های 
روی  کمی  تأثیر  کند  محدود  را  آنها  نفوذپذیری  و  شده 
آنتی بیوتیک ها  این  به  موکویید  باکتری های  حساسیت 
دارد و در عمل نشان داده شده که سویه های موکویید به 

آمینوگلیکوزیدها حساسند.
2- غشای خارجی به عنوان یک سد

نفوذ  برابر  در  مهم  سد  یک  باکتری،  خارجی  غشای   
ساختن  محدود  با  عمل  این  که  است  آنتی بیوتیک ها 
سرعت نفوذ مولکول های کوچک آبدوست و مانع شدن 
از نفوذ مولکول های بزرگ است. آنتی بیوتیک های کوچک 
طریق  از  فقط  کینولون ها  و  بتالاکتام ها  مثل  آبدوست 
کانال های آب آماده شده بوسیله مولکول های پورین عبور 
این کانال ها مولکول های بشکه ا ی شکل هستند  می کنند. 
صورت  به  معمولاً  و  می چرخند  خارجی  غشای  در  که 

تریمر هستند.

سودوموناس آئروجینوزا از  نظرپایداری در برابر آنتی بیوتیک ها و 
ضد عفونی کننده ها یک ارگانیسم سر سخت است. استفاده گسترده  

آنتی بیوتیک ها برای درمان عفونت ها در بیماران مبتلا به فیبروزکیستیک، با 
پدیده ی فشار انتخابی  مایه ی  افزایش مقاومت در باکتری شده است. 

سودوموناس آئروجینوزا سردمدار داشتن مقاومت در برابر درمان آنتی بیوتیکی 
است. اندازه بسیار بزرگ ژنوم باکتری ونارسا بودن دانش روزمره در باره ی 

بسیاری از ژن ها، چالش هایی برای درمان  این میکرو ارگانیسم است.

فاکتورهای مقاومت سودوموناس آئروجینوزا 
بهآنتی بیوتیک ها 

 نفوذپذیری پایین دیواره سلولی  به آنتی بیوتیک ها به طور ذاتی. 
  دارا بودن ظرفیت ژنتیکی لازم برای بیان مجموعه وسیعی 

از مکانیزم های مقاومت.
 کسب مقاومت از طریق موتاسیون در ژن های کروموزومی 

تنظیم کننده ژن های مقاومت.
 کسب  ژن های مقاومت مازاد از سایر ارگانیسم ها توسط 

پلاسمیدها، ترانسپوزون ها و باکتریوفاژها.
ارگانیسم بسیار سازگار  سودوموناس آئروجینوزا یک   
است و می تواند روی انواع وسیعی از مواد رشد کند و در 

پاسخ به شرایط محیطی ویژگی های خود را تغییر دهد. 
   سودوموناس آئروجینوزا در مقایسه با سایر ارگانیسم ها 
این  و  می باشد  دارا  را  ملاحظه ای  قابل  ژنتیکی  توانایی 
که  می کند  توجیه  را  باکتری  این  سازگاری  ماهیت  امر 
که  است  جایی  هر  در  مقاومت  پیشرفت  در  توانایی  شامل 

آنتی بیوتیک ها به طور وسیعی مورد استفاده قرار می گیرند.

مکانیزم های مقاومت
سه مکانیسم اصلی مقاومت توسط ارگانیسم های مقاوم به 

فعالیت عوامل ضدمیکروبی وجود دارد: 
)Efflux( ٍ1- جذب محدود شده و افلوکس

2-غیرفعالسازی دارو 
3- تغییر در اهداف.

رضا بهلولی خیاوی،  کارشناس ارشد میکروب شناسی،
       شبکه بهداشت و درمان مشگین شهر، دانشگاه علوم پزشکی اردبیل
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افلوکس مواد را از عرض غشاء پلاسمایی به داخل فضای 
این فضا  لنگرمانند  پروتئین  پریپلاسم پمپ می کنند. یک 
را دور می زند و ماده را به کانال غشایی خارجی تر پرتاب 
می کند، در نهایت سوبسترا به خارج از سلول پمپ می شود.
برای  مختلف  آنتی بیوتیکی  افلوکس  سیستم  چهار 
سودوموناس آئروجینوزا توصیف شده اند.تمام کلاس های 
توسط  به خارج سازی  پلی میکسین ها  به جز  آنتی بیوتیک 

یک یا چند تا از این سیستم های افلوکس حساسند.
• 	MexAB-oprM

دامنه  و  کینولون ها  بتالاکتام ها،  خارج ساختن  مسئول   
وسیعی از ضد عفونی کننده هاست.

• 	Mex XY-oprM

مسئول خارج ساختن آمینوگلیکوزیدها است.
• 	mex EF-opr N10

 مسئول خارج ساختن کارباپنم ها و کینولون ها است.

غیرفعالسازی و تغییر آنتی بیوتیک ها
1- غیر فعالسازی بتالاکتام ها

تمام سویه های باکتری دارای ژن amp C برای بتالاکتاماز 
القایی کرموزومی هستند با این حال این القاء شاید برای 
ایجاد مقاومت در سویه های CF کافی نباشد. به جای آن 
از موتاسیون خودبخودی در ژن  آنزیم  از حد  بیان بیش 
تنظیمیampR  ناشی می شود. تولید بالای بتالاکتاماز فوق 
سایر  است.  سفالوسپورین ها  علیه  بر  جدی  تهدید  یک 
ESBLها  مثل  باکتری  توسط  شده  تولید  بتالاکتامازهای 
 )Extended-spectrum plasmid – mediated enzymes(

بر علیه پنی سیلین ها و سفالوسپورین ها است. 
2- غیرفعالسازی آمینوگلیکوزیدها 

تولید  طریق  از  آمینوگلیکوزیدها  غیرفعالسازی 
و  فسفات  استیل،  که گروه های  می دهد  آنزیم هایی روی 
آدنیلیل را به گروه آمینو و استخلاف های هیدروکسیل در 
تغییردهنده  آنزیم های  این  می دهند.  انتقال  آنتی بیوتیک ها 
  ATPیا  Aکوآنزیم استیل  مثل  سیتوپلاسمی  فاکتورهای  از 
برای حمل استخلاف های اضافه شده به آمینوگلیکوزیدها 
داخل  در  تغییر  پروژه  این  که  طوری  می کنند  استفاده 
سیتوپلاسم روی می دهد. این آنزیم های تغییردهنده توسط 

پلاسمیدها کد می شوند.

متعددی  متنوع  پورین های  آئروجینوزا  سودوموناس 
تولید می کند:

• 	 OprF
پورین بزرگی است که در تمام سویه ها دیده شده است. با 
وجود اینکه موتانت های بدون این پورین گزارش شده اند، از 
دست دادن این پورین عامل بزرگ مقاومت آنتی بیوتیکی به 
حساب نمی آید؛ احتمالاً به این دلیل چنین سویه هایی توانایی 

محدودی در جذب مواد غذایی آبدوست داشته اند.
• 	OprD

اختصاصی  نقش  است که یک  پورین تخصص یافته  یک 
دارد.  لیزین  مثل  مثبت  بار  دارای  آمینه  اسیدهای  در جذب 
از دست دادن این پورین همراه با مقاومت به ایمی پنم است 
پورین  این  به  غشاء  از  عبور  برای  آنتی بیوتیک  این  زیرا 
نیاز دارد. به طور شگفت آوری مروپنم تحت تأثیر از دست 
که  است  این  نشانگر  امر  این  و  نمی گیرد  قرار   oprD دادن 
کارباپنم ها از غشاء خارجی توسط کانال های مختلف عبور 
کانال های  از طریق  آمینوگلیکوزیدها و کولیستین  کنند.  می 
پورین از غشاء خارجی عبور نمی کنند و جذب آنها از طریق 
 OM )Outer Membrane( در قسمت خارجی LPS اتصال به
انجام می گیرد. این امر سد نفوذپذیری OM را بهم می ریزد 
سل وال  طریق  از  تا  می دهد  اجازه  آنتی بیوتیک ها  این  به  و 
فعالانه  آمینوگلیکوزیدها  لذا  کنند،  نفوذ  پلاسمایی   به غشاء 
به داخل سلول حمل می شوند. مقاومت به آمینوگلیکوزیدها 
بیان بیش  نتیجه  و کولیستین در سویه های آزمایشگاهی در 
omp H مشاهده شده است  پروتئین غشاء خارجی  از حد 

کهLPS را از اتصال به این آنتی بیوتیک ها محافظت می کند.
3- نقش پمپ های افلوکس در مقاومت

 سیستم های افلوکس چنددارویی از سه ترکیب پروتئینی 
تشکیل شده اند:

1- یک پمپ وابسته به انرژی که در غشاء پلاسمایی واقع 
شده است.

2- یک پورین غشاء خارجی 
3-یک پروتئین اتصال دهنده که دو ترکیب غشایی مذکور 

را بهم متصل می کند.
موجود  سمی  مولکول های  برای  قسمتی  سه  ترکیب  این 
سیستم  یک  پریپلاسم  و  پلاسمایی  غشاء  سیتوپلاسم،  در 
مواد  به  پاسخ  در  اساساً  پس  می کنند،  ایجاد  خارج سازی 
پمپ  نیامده اند.ترانسپورترهای  پدید  ضدمیکروبی  شیمیایی 
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تغییر در اهداف داروها
موتاسیونی  تغییرات  از  مقاومت  مکانیسم  از  نوع  این   
تغییرات  این  می دهد.  روی  داروها  هدف  آنزیم های  در 
نداشته  آنزیم ها  این  حیاتی  اعمال  بر  تأثیری  موتاسیونی 
باکتری  آنتی بیوتیک های مؤثر بر روی  انتخابی  ولی به مهار 
موتاسیون  از طریق  آئروجینوزا  در سودوموناس  می انجامد. 
در ژنgyrA  که زیرواحد A آنزیم هدف را کد می کند فعالیت 
  30Sکینولون ها مهار می شود یا تغییرات در ساختمان ریبوزم
فقط حساسیت به استرپتومایسین از گروه آمینوگلیکوزیدها 
را تحت تأثیر قرار می دهد، یا تغییر در PBPها که در مقاومت 
به بتالاکتام ها دیده شده است ولی مشکل عمده ای در درمان 

عفونت های ناشی از باکتری ایجاد نمی کند.

بیوفیلم ها و مقاومت
سودوموناس   CF به  مبتلایان  در  ریوی  عفونت های  در   
آئروجینوزا به صورت تجمعاتی از سلول ها که میکروکولونی 
نامیده می شوند رشد می کند که با پلی ساکارید آلژینات احاطه 
شده اند. این شکل از رشد باکتری در سطوح نیز رخ می دهد 
بیوفیلم ها  تمام  ویژه  خاصیت  می شود.  نامیده  بیوفیلم  که 
درمان های  با  ریشه کنی  برابر  در  آنها  قابل ملاحظه  مقاومت 
فیزیکی و شیمیایی مثل آنتی بیوتیک ها است، با وجود اینکه 
این نوع مقاومت مدت زیادی است که شناسایی شده است 
روشن  کامل  طور  به  هنوز  آن  زیست شناختی  ماهیت  ولی 
نشده است. عواملی که ممکن است به طور عمده این نوع از 
فنوتیپ مقاومت را توضیح دهند شامل تراکم بالای جمعیت 
باکتریایی و محدودسازی فیزیکی نفوذ آنتی بیوتیک ها است. 
بیوفیلم ها دربرگیرنده یک پاسخ استرس معمول در پروژه های 
متابولیکی کلیدی است که خاموش می شوند و مکانیزم های 
سلول ها  که  است  واضح  می کنند.  القا  را  محافظت کننده 
می توانند  آزادزی  پلانکتون  سلول های  شبیه  بیوفیلم ها  در 
 )Quroum Sensing( کنند  حس  را  سلول ها  سایر  حضور 
با آن تغییر می دهند. جمعیت  و ویژگی های خود را مطابق 
شامل  که  هستند  هتروژن  بیوفیلم  یک  داخل  سلول های 
سلول های سریع الرشد و کندرشد می باشند. تعدادی از آنها 
از طریق بیان آنزیم های غیرفعالسازی و سیستم افلوکس به 
داروها مقاوم می باشند. سایر سلول ها به طور آشکار چنین 
سیستم هایی را بیان نمی کنند ، بنابراین در کل مقاومت به یک 
درمان  و  دارد  بستگی  سلول ها  کلی  بین جمعیت  میانکنش 

صورت  چندسلولی  جمعیت  یک  علیه  باید  آنتی بیوتیکی 
پذیرد.

 نتایج چند مطالعه انجام شده در مورد مقاومت 
آنتی بیوتیکی سودوموناس ائروجینوزا

و   Ramana B V توسط  شده  انجام  مطالعه  1-در   
Chaudhury A در هندوستان در سال2012 الگوی مقاومت 
طبق  ائروجینوزا  سودوموناس  های  سویه  بیوتیکی  آنتی 

جدول شماره1 است.

      جدول 1- الگوی مقاومت آنتی بیوتیکی سویه های سودوموناس ائروجینوزا 
درهندوستان در سال 2012

و   Paul D. Brown توسط  شده  انجام  پژوهش  در   -2
Anicetus Izundu در کشور جامائیکا درسال 2002 الگوی 

ائروجینوزا  های سودوموناس  بیوتیکی سویه  آنتی  مقاومت 
طبق جدول شماره2 است.

جدول 2- الگوی مقاومت آنتی بیوتیکی سویه های سودوموناس ائروجینوزا در 
کشور جامائیکا درسال 2002

 3- در مطالعه انجام شده توسط Nishi Tiwari و همکاران 
بیوتیکی  آنتی  مقاومت  الگوی  هندوستان  در  در سال 2017 
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سویه های سودوموناس ائروجینوزا طبق نمودار شماره1 است.

نمودار 1- الگوی مقاومت آنتی بیوتیکی سویه های سودوموناس ائروجینوزا 
در هنذوستان در سال 2017

4- در مطالعه انجام شده توسط مرکز تحقیقات میکروب 
شناسی ببالینی دکتر البرزی در 4 مقطع زمانی در شهر شیراز 
میزان حساسیت سویه های سودوموناس ائروجینوزا جدا شده 

از عفونت های جریان خون طبق نمودار شماره 2 است.

نمودار 2- میزان حساسیت سویه های سودوموناس ائروجینوزا جدا شده از 
عفونت های جریان خون در چهارمقطع زمانی در شیراز
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