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 استافیلوکک های چند مقاومتی به مواد ضد میکروبی و انتقال ژن در باکتری ها 

 
 

  ∗محمدرضا قبادی نژاددکتر        
 استادیار گروه میکروب شناسی دانشگاه علوم پزشکی بابل  

 
 

، در محیط بیمارستانی و اجتماع، منجر       )ها ها و بیوساید   بیوتیک آنتی(بی  و ضدّ میکر  دّرویه موا  مصرف زیاد و بی    :سابقه
این عوامل کدکننده، در ظهور، تکامل  و کسب مقاومت، . شود بی میوها  به موادّ ضدمیکر دید  باکتریجبه ظهور مقاومت 

فورمیشن بین   داکشن، کنژوگیشن و ترانس     های ترانس  وسیله مکانسیم د؛ که ب   نکن نقش اساسی و اصلی را بازی می         
 گردند انسان منتقل می ومنابع مختلف مانند خاک، گیاهان، حیوانات و) ها ها، استافیلوکک باسیلوس(های باکتریایی  جمعیت

های  گونه ی یک گونه و   ها عوامل مقاومت چندگانه بین باکتری    . ها دارند  در زنده بودن باکتری   را   نقش مهم و اساسی      و
 عمر   و گردد میها، اندکی بعد از مصرف بالینی آنها ظاهر             تیکوبی آنتیها به    مقاومت باکتری . گردند مختلف منتقل می  

 .تر  از تاریخ کاربرد با لینی آ نهاست بعضی عوامل مقاومت خیلی قدیمی
 یا جمعی در تکامل و انتشار عوامل مقاومت ضدّ          های متعدد انتقال ژن و دیگر فاکتورها،  نقش اساسی انفرادی و             روش
تواند خاک، گیاهان، حیوانات و انسان         که منشاء آنها می     ؛ها دارند  ها و دیگر با کتری      بی جدید بین استافیلوکک    ومیکر
های   ب شناسی بالینی منجر به کاهش ریسک انتشار عوامل مقاومت و باکتری              وامیّد است که تحقیقات در میکر      . باشد

 .های بیمارستانی و اجتماع در آ ینده گردد اوم چند دارویی در محیطمق
 . ها، چند مقاومتی، انتقال ژن  استافیلوکک :کلیدی های واژه

  

 مقدمه 
اورئوس مقاوم به مـوادّ ضدّ میکروبی، اهمیّت            استافیلوکک
های در حال توسعه و توسعه یافته، مشکل          کشور کلینیکی دارد و در   

روش ترانسفورمیشن بین   ه  گزارش انتقال ژن ب     اولّین. آفرین است 
که عوامل کدکننده مقاومت      ،  ثابت کرد    1928 سال پنوموکک در 

 باشند انتقال می  دارویی، پلاسمید، کروموزوم، ترانسپوزوم و قابل        

روش ه  اولّین گزارش انتقال ژن در استافیلوکک اورئوس ب          ). 4-1(
ن به ترتیب گزارش شده      ترانس داکشن، ترانسفورمیشن و کنژوگیش     

قابل گاتیو  وپلاسمید به دو صورت کنژوگاتیو و غیرکنژ        ). 5و6(است
ها، ما را در نحوه انتشار سریع و آسان            این یافته . دارند وجودانتقال  

. نماید ها کمک می   عوامل مقاومت موادّ ضدمیکروبی بین استافیلوکک     
 ها بحث یوتیکب ، مکانیسم و اساس ژنتیکی مقاومت آنتیقالهین مادر 

 

 . شده است

 استافیلوکک اورئوس چند مقاومتی. 1

ها و موادّ ضدّ میکروبی،        بیوتیک ها به آنتی    مقاومت میکروب 
، 1959در سال   ). 1جدول  (اندکی  پس از کشف آنها  گزارش گردید         

به % 45سیلین و بیش از       استافیلوکک اورئوس، به پنی   % 60بیش از 
تراسیکلین، جنتامایسین و موپیروسین،    سیلین، استرپتو مایسین، ت    متی

بعضی ). 7(گزارش شده است    بعد از کار برد بالینی این دارو ها           
های مقاوم به داروهای بتا      باکتریشیوع  محققین گزارش نمودند، که     

های در حال    های توسعه یافته کاهش، ولی در کشور        لاکتام درکشور 
قاوم چند دارویی،   استافیلوکک اورئوس م  . افزایش یافت % 80توسعه تا 
 عوامل ضد میکروبی و همچنین به آکریفلاوین، املاح 11 به بیش از
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 GMRSA  و MRSA GMRSA خصوصیات استافیلو کک اورئوس .1جدول
 

انواع استافیلوکک 
نوع مقاومت/ اورئوس

MRSA GMRSA GRSA 

ها بیوتیک به آنتی مقاومت ،Cmاغلب دارای مقاومت اضافی به        
Em   ، ,G m Nm ,   Pc  ،  Tc   و  

Tp سیلین در  مقاومت به متی  . باشد  میc

آنزیم. بیشتر است    c° 30  نسبت به  25 °
 .کند بتا لاکتاماز ایجاد می

 ,Ap, AG  دارای  مقاومت اضافی به     

Cefa, ceft Em Pc, SH, Tc Tp

ر از حرارت درجه بیشت  25باکتری در    
 . درجه مقاوم است30رجه یا 

بیوتیک های  آنتی   دارای مقاومت اضافی به      
 ,Tc    Ak, Em, Km, Lin, Net, Pc و    

.مقاومت براثر ایجاد بتالاکتاماز است     . باشد  می 
30 تا    درجه37درجه بیشتر از حرارت   25ی در   

 .است. مقاوم است

Cl2Hg,   ،  NABمقاومت اضافی به  مقاوم به بیوسایدها

 دارد 

 مقاومت PMA و HgCl2 ؛ EBبه 
 اضافی  دارد

های فلزات سنگین و ، یون EBباکتری به    
 )QAC(ترکیبات آمونیومی چهار ظرفیتی     

 .مقاوم است

 مسؤول مقاومت بوده که          PBP2 ها آنزیم
  ClNa %5فقط در محیطهای حاوی   

  .شود  تشخیص داده میC° 37در

بیش از یک آنزیم اصلاح شده عامل                 نا معلوم
 کند   مقاومت به جنتامایسن تولید می

 

 کند آنزیم بتا لاکتاماز تولید می کند آنزیم بتا لاکتاماز ایجاد می .کند  آنزیم بتا لاکتاماز  ایجاد می سیلیناز تولید پنی

دبزرگ، کوچک و      سه نوع پلاسمی     با منشاءپلاسمید مقاومت
مقاومت به    . دارد) مخفی(کریتیک   

سیلین با حضور پلاسمید کدکننده       متی
   افزایش می یابد QACsمقاومت به 

 

) مخفی(دارای پلاسمیدهای کریپتیک    
 . غیر کونژوگاتیو است

) کیلو باز 22 – 4/30(پنج رده پلاسمید      
جنتامایسن بوسیله   . مسؤول آن هستند     

گر پلاسمید منتقل   کونژوگیشن با تحریک دی   
وقتی که  ). پلاسمید غیر کونژوگاتیو  (شود می

برابر 10-20پروپیامیدین بکار رود، انتقال       
 یابد  افزایش می

از دست دادن  پلاسمید  سیلین را بهمراه مقاومت  مقاومت به متی  
Tp و    Cad, Em, Gm Nm،pc  به  

 دهد  از دست می

 یاC° 42 کیلوباز را در    4/30پلاسمید  
 دهد   از دست میEBدر حضور 

از) Cad(اغلب مقاومت را بهمراه کادمیوم         
 دهد دست می

سیلین،  قابل اکثر عوامل مقاومت به متی      انتقال عوامل مقاومت 
 انتقال است

سیلین و جنتامایسن عوامل مقاومت به متی      نامعلوم 
 قابل انتقال هستند 

 
 : Clکلرآمفنیکل:  Cmسفادروگزیل: Cefa سفتی زوکسیم   :  Ceft کادمیوم: Cad سیلین   آمپی : Ap آمیکاسین  :  Ak ینوگلیکوزایدآم:  AG  :  اختصارات

ننئومایسی :  Nmلینکا مایسین  :  Linکانامایسین       : Km کلرور جیوه     :  HgCl2 جنتامایسین : Gm اریترومایسین:   Em اتیدیوم بروماید  :  EBکلیندامایسین  
QACs  :    ترکیبات چهار ظرفیتی آمونیومPc  : سیلین   پنی PMA :     فنیل مرکوریک استاتSH :    اسپکتومایسین Tc :  تتراسیکلین TP: متوپریم،   تریMRSA : 

  سیلین ـ جنتامایسن  ه متیاستافیلوکک اورئوس  مقاوم ب :  GMRSAاستافیلوکک اورئوس مقاوم به جنتامایسین  :   GRSAسیلین استافیلوکک اورئوس مقاوم به متی
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   57/نژاد  دکتر محمدرضا قبادی...                                                               های چند مقاومتی به مواد ضد میکروبی و انتقال  لوککاستافی

 

  کادمیوم ،جیوه(و فلزات سنگین    ) ستریماید(ترکیبات چهار آمونیومی    
نیز استات و ستریماید      ، اتیدیوم بروماید، کلر هگزیدین دی       )و مس 

 ). 8-11(مقاومت نشان دادند

، نخستین   )MRSA(سیلین   استافیلوکک اورئوس مقاوم به متی    
آن   جدا و از آن تاریخ، انتشار      )1968(ریکا  در آم   و )1959(در اروپا    بار

در اواسط   ).12-14 (بطور مداوم از سراسر جهان گزارش گردید         
مقاومت نیز ، استافیلوکک اورئوس مقاوم به جنتامایسین و         1970

MRSA   15-19(  گزارش گردید     وبی مواد ضدّ میکر   20، به بیش از .(
رئوس به  های استافیلوکک او    گونه% 22، کمتر از      1978در سال    

% 30 به 1979تا سال    سیلین مقاوم و   جنتامایسین، کلرآمفنیکل و متی   
 استافیلوکک   1940-1967های بین سال  ). 13(افزایش نشان داد    

اورئوس، مقاوم به تتـراسیکلـین، اریتـرومایسن، کلرآمفنیکل،              
کادمیوم و جیوه از      استرپتومایسین، آرسنات،  ،آمیکاسین، اریترومایسین 

، کشف و   1976تری متوپریم در سال      . )19(رش گردید گزا استرالیا
گزارش ) 1980( سال بعد    4مقاومت استافیلوکک اورئوس به این دارو       

 سال، میزان مقاومت باکتری به       20و علیرغم مصرف آن به بیش از       
برای نخستین بار در سال     .)20و21(آن تقریباً ثابت باقی مانده است      

 پزشکان برای بیماران تجویز و      بوسیله% ) 2پماد  (، موپیروسین   1986
23(های مقاوم سریعاً گزارش گردید     متعاقب مصرف بالینی آن، سوش    

های استافیلوکک اورئوس به وانکومایسین، تئیکوپلانین،        گونه. )22و
 اما   ،اند موپیروسین و ریفامپیسین تاکنون حسّاس باقی مانده              

های  نتبیوتیک انتخابی برای درمان عفو        وانکومایسین تنها آنتی   
  .ستااستافیلوکک اورئوس در مراحل بحرانی 

 

 های مقاوم به جنتامایسین استافیلوکک . 2

یلوکک اورئوس  فهای استا  گونه  ،برای اوّلین بار    1965درسال  
 از نظر   1975گزارش، اما تا سال      ) GRSA(مقاوم به جنتامایسین     

 1975 سال بالینی نادر و مقاومت به دیگر آمینوگلیکوزیدها نیز  بعد از          
 .)17و24و25(گزارش گردید

 مکانیسم  مقاومت استافیلوکک اورئوس به جنتامایسین

 های   آنزیم(  آنزیمی ؛ها به سه طریق    مقاومت به آمینوگلیکوزید  

AMEs(  بیوتیکی و عدم نفوذپذیری و اصلاح نقاط اهداف         ، تغییر آنتی
  سه نوع آنزیم  ). 25(نیکی دارد ی اهمیّت کل  کهباشد   ریبوزومی می 

AMEs :فسفوریل ترانسفراز          -آمینوگلیکوزیداو)APH( ،
و آمینوگلیکوزید   ) AAD( آدنیل ترانسفراز         -آمینوگلیکوزیداو

که به وسیله پلاسمید،     ،  وجود دارند ) ANT( نوکلئوتیدیل ترانسفراز 
ها، مکانیسم ثانویه    این آنزیم . شوند ترانسپوزون و کروموزوم کد می     

ریق غشاء سیتوپلاسمی را کاهش داده،       انتقال آمینوگلیکوزیدها از ط   
ها قادر به رسیدن به نقاط ویژه اتصال در               بیوتیک در نتیجه آنتی   
در استافیلوکک اورئوس، دو نوع مقاومت به             . ندریبوزوم نیست  
 مقاومت با دوز کم،    .  وجود دارد    دوز کم و دوز بالا        ،جنتامایسین

 طه پلاسمید کروموزومی بوده، درحالیکه مقاومت با دوز بالا بواس           

که مقاومت به     باشد می) سمیدهای کنژوگاتیو اغلب به وسیله پلا    (
مایسین، اتیدیوم بروماید و ترکیبات        ویسین، توبر اآمیکاسین، کانام 

نوع سوم مکانیسم مربوط به      . )26(کند چهار آمونیومی را نیز کد می      
های ریبوزومی را کد کرده و منجر به           موتاسیون  است که پروتئین     

 مقاومت تحمّلی  . شود انایی اتصال دارو به هدف می           عدم تو  

)Tolerance resistant(            در اثر مجاورت باکتری به غلظت کم ،
این مقاومت،   . شود حاصل می  ) جنتامایسین(آمینوگلیکوزیدها   

باشد، زیرا وقتی دارو بر      کروموزومی و غیر قابل انتقال و غیر ثابت می        
زمانی که باکتری   . )27(ددگر  باکتری دوباره حساس می     ،داشته شود 

 نئومایسین و کانامایسین     یهای متوسط یا بالا    در مجاورت با غلظت   
 ).25و28(شود می های کروموزومی ظاهر قرار گیرد موتانت

 

 )MRSA(سیلین  های مقاوم به متی استافیلوکک  .3

های چند مقاومتی، بعد از مصرف بالینی            استافیلوککشیوع  
  همچنین   و  کاهش 1967در سال   % 20به% 91 از   )1959(سیلین   متی

های مقاوم   استافیلوککشیوع  بعد از کاربرد بالینی آمینوگلیکوزیدها،       
 بعد  MRSA های جدید    سوش. نشان داد کاهش   ، نیز سیلین به متی 

از کاربرد بالینی پنی سیلین جدید و مشتقات سفالوسپورین در اوایل            
خصوصیات مقاومت،  ها که بوسیله     این سوش . ، گزارش گردید  1980

 EMRSفاژ تایپینگ و محلّ ایزولاسیون قابل تشخیص بوده،               

 .)29و30(نامیده شدند) استافیلوکک مقاوم اپیدمیک(

 مقاوم به خیلی از      MRSA  گذشته، ظهـور مجدد   هدر اواخر ده  
، از سراسر جهان     1980ها نیز گزارش شد و تا اوایل            بیوتیک آنتی

های   عفونت ، بسیاری از کشورها    انتشارهای مهمّ آن گزارش و در       
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. مشکل بود  که درمان آن اغلب بسیار    ،  سخت و مـرگ زا ا یجاد کرد      
  پلاسمیدی بوده که به آمینوگلیکوزیدها،              EMRSهای سوش
های بتالاکتام، پروپامیدین ایزوتیونات،        بیوتیک متوپریم، آنتی   تری

 آکریدین  اتیدیوم بروماید، ستریماید، کلروهگزیدین، کریستال ویوله،      
 .)11و29(دهند زرد، سافرانین و پایرونین مقاومت نشان می

 سیلین  های مقاومت استافیلوکک اورئوس به متی مکانیسم

های مقاومت استافیلوکک اورئوس به          ترین مکانیسم   شایع
 ، یا PBP-2سیلین بنام  سیلین، مربوط به اتصال پروتئینی پنی        متی

PBP2a  چهار نوع    ).29(باشد   میPBP وجود 4 و   3،  2،  1ه اسامی    ب 

،   MRSA و  MSSAدر-PBP  3استثناء  ه  دارند که تمام آنها، ب      
سیلین،  مکانیسم دیگر مقاومت باکتری به متی          . مشابه هستند  

های  ژن. دکن بوده که مقاومت با غلظت کم را کد می            سیلیناز متی
توانند در سنتز      می B fem و    fem A متعدد کروموزومی از قبیل    

انتشار سریع  . سلّولی یا در میزان اتولیز باکتری مؤثر باشند          دیواره  
 MRSA های عوامل کدکننده مقاومت به جنتامایسین بین گونه         

سیلین   که مقاومت به متی     ،کند استرالیایی این نظریه را پیشنهاد می      
 ).31و32(ممکن است به وسیله پلاسمید کد شود

 

و  ینسیل های اورئوس مقاوم به متی        استافیلوکک .4
 جنتامایسین

های استافیلوکک اورئوس    گونـه ،1975سال برای اولّین بار در   
   و Coleman .سیلین گزارش شد    مقاوم به جنتامایسین و متی       

گزارش  )II و Iهای   تایپ (MGRSAدو نوع    ) 1985(همکاران  
دوز بالا به جنتامایسین و       کروموزومی و مقاومت  با     Iفنو تایپ . کردند
پلاسمید و مقاومت به جنتامایسین و دیگر                بواسطه     IIتایپ

 جدید و نادر، که در سال        . MGRSAکند آمینوگلیکوزیدها را کد می   
 نامیده شد    EMGSRAاز بیمارستان دوبلین جدا شده بود           1985

و ) سیلین متی ـ   استافیلوکک اورئوس  اپیدمیک مقاوم به جنتامایسین      (
 ی این فنوتایپ، تعداد    . دوبلین نیز گویند    IIIبه آن ایزوله فنوتایپ      

مقاومت به جنتامایسین و     )  کیلو باز  2/2-30های در اندازه (پلاسمید  
ها با منشاء کروموزومی، به        بعضی گونه . کند سیلین را کد می     متی

های  بعضی گونه  دهند و  اتیدیوم بروماید با دوز بالا مقاومت نشان می       
ها و   بیوتیک نتیدیگر آ  دیگر، به توبرمایسین، نتیلمیسین، آمیکاسین و     

ها  افزایش    انفکتانتزو د ) مانند ستریماید (ها   سپتیک همچنین به آنتی  
 مقاومت به    MRSAرسد که     بنظر می  اند و  مقاومت نشان داده   

. باشدجنتامایسین را از طریق انتقال ژن و ترانسپوزون کسب کرده              
های جدا شده از بریتانیا         بعضی گزارشات نشان داد که سوش         

 25(و پلاسمیـد کریپتیـک ) ر کیلو با5/36(گاتیو وغیرکنژ: دوپلاسمید

 به  MGSRAبعضی گزارشات نشانگر مقاومت       . داشت)  کیلو باز 
های جیوه با منشاء         سیلین، کادمیوم و یون        تتراسیکلین، پنی  
های جدا شده از آمریکا با این مواد         مقاومت سوش  کروموزومی بوده و  

خصوصیات  .)20و23و33(ضد میکروبی بواسطه پلاسمید بود          
 در  M G SRA  و    M SRA ، G SRA استافیلوکک اورئوس   

 . آمده است1جدول 

 

مقاومت ضدّمیکروبی استافیلوکک     در ها نقش ژن . 5
 اورئوس

 دارو  ،وقتی باکتری در مجاورت مواّد ضد میکروبی قرار گیرد          
وارد باکتری شده و به هدف مورد نظرش برسد، ممکن است رشد               

 در این حالت باکتری،       . و یا باکتری کشته شود        باکتری متوقف 
یا دارو داخل باکتری شده، ولی اثر کشندگی         شود و  حساس نامیده می  

 یا غیرحساس نامیده     سبر باکتری ندارد که در این حالت تولران           
 وقتی که دارو تجزیه یا تخریب شده        »مقاوم «اصطلاح). 26(شود می

بیوتیک وارد باکتری شده،      وقتی که آنتی   »تولرانس«باشد و اصطلاح    
باکتری و رسیدن به هدف در باکتری            ولی قادر به توقف رشد      

 ،دو مکانیسم مقاومت به ضدمیکروبی ذاتی     . ودش باشند، گفته می   نمی
که ممکن است بر اثر       ،وجود دارد  و اکتسابی  بواسطه کروموزومی 

. باشد می یا ترانسپوزو  موتاسیون کروموزومی یا پلاسمید اکتسابی و      
مقاومت به استرپتومایسین، ریفامپین، نووبیوسین، نالیدیکسیک اسید،        
اریترومایسین و اسپکتینومایسین ممکن است بواسطه کروموزومی          

های مقاوم با منشاء پلاسمیدی،          در مقایسه با باکتری        که باشد
مقاومت به استرپتومایسین بعلت    ). 1و33-36(ویرولانس کمتری دارند  

های ریبوزومی است که       تغییرات در پروتئین    موتاسیون، مربوط به   
 این در آزمایشگاه و        دهد و  میاتصال دارو به هدف را کاهش           

مقاومت باکتری به   ). 17و26(های بالینی رخ داده و ثابت است        ایزوله
استرپتومایسین با   ین و سیسین، توبرامایسین، نئومای  اکانام یسین،اجنتام
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   59/نژاد  دکتر محمدرضا قبادی...                                                               های چند مقاومتی به مواد ضد میکروبی و انتقال  لوککاستافی

 

ی است که داروها را تغییر         های منشاء پلاسمیدی، مربوط به آنزیم      
 .)37و38(دهند می

ها  بودن باکتری  بطور واضح، پلاسمیدها یک نقش مهمّ در زنده       
ها  ترانسپوزون. دهای مقاوم در جامعه را دارن         و توانایی انتشار ژن    

بیوتیکی بین   در انتشار اپیدمیکی مقاومت آنتی      ) اجزاء قابل انتقال   (
توانند بین    این اجزاء می     .ندهای باکتریایی نیز  نقش دار         جمعیّت

 ).39(ها و برعکس حرکت نمایند پلاسمیدها و کروموزوم

 

 ها انتقال ژن در استافیلوکک .  6

 ،چهار مکانیسم اصلی انتقال ژن،  بنام کنژوگیشن                   
 . کنژوگیشن بواسطه فاژ و ترانس داکشن وجود دارد،فورمیشن ترانس

 )Conjugation(کنژوگیشن

نتقالی است که به تماس سلول به سلول        کنژوگیشن، مکانیسم ا  
 سیترات،   DNAaseدهد و  ها  نیز رخ می     نیاز دارد و بین استافیلوکک    

EDTA  های انسانی بر این مکانیسم اثر        های کلسیم و سرم     ، یون
د دو نوع پلاسمید کنژوگیشن و غیر کنژوگیشن وجو         ).37و40(ندارند
شوند ولی    لاسمیدهای کنژوگیشن خودبخود منتقل می         پ .دارد

پلاسمیدهای غیر کنژوگیشن برای انتقال به برانگیختن بوسیله               
 . )41(پلاسمیدهای کنژوگیشن نیاز دارند

کیلو باز کدکننده     38-54پلاسمیدهایی با وزن مولکولی        
، بین  مقاومت به جنتامایسین، توبرامایسین و کانامایسین با دوز بالا          

 سطوح جذب کننده     های اورئوس در   های مختلف استافیلوکک   گونه
لاترین سرعت  اخشک مانند پوست انسان، بافت و گازهای جرّاحی ب         

های یک گونه یا      عوامل مقاومت بین استافیلوکک    . یابند انتقال می 
(شود های مختلف از طریق کنژوگیشن منتقل می       یک جنس و جنس   

 .)27و42

 )Transformation( ترا نسفورمیشن

 آزاد و    DNA ر آن،  است که د     یترانسفورمیشن، مکانیسم 
. شود خالص  باکتری  تهیهّ و در ژنوم سلول گیرنده ژن، داخل می               

ترانسفورمیشن موفقّ، بستگی به وزن مولکولی پلاسمید حامل و             
زمان کسب شایستگی دارد که در طبیعت، ترانسفورمیشن نیز رخ              

ترانسفورمیشن در استافیلوکک اورئوس به غلظت بالای یون        . دهد می

درصورت   یا فعّال نیاز داردکه     درحالت پروفاژ  باکتریوفاژکلسیم یا    
 ).35و36(یابد می کاهش ترانسفورمیشن انتقال  سرعتفقدان این شرایط،

 )Phage-MediatedConjugation(فاژ بواسطه  کنژوگیشن

کنژوگیشن بواسطه فاژ، مکانیسمی است که  به لیزوژن گیرنده          
 باکتری گیرنده پلاسمید به      وقتی. )37(یا دهنده پلاسمید نیاز دارد     

های  حالت لیزوژن باشد، کنژوگیشن بواسطه فاژ بین گونه                  
خواهد بود  ) ≤10-1(ها در بدن موجود زنده با سرعت بالا          استافیلوکک

های دی والان با غلظت بالا و  اندازه بزرگ پلاسمید              و  وجود یون   
 ت کم  کیلو باز، با سرع     7/2-29پلاسمیدها به اندازه    . ضرورت دارد 

به باکتری  )  به ازای هر باکتری گیرنده عامل مقاومت          8/1×8-10(
 اما قادرند با سرعت بالای        ؛شوند یزوژنیک، منتقل می  لگیرنده غیر   

 قابل ملاحظه، به باکتری گیرنده عامل مقاومت در حالت لیزوژنیک           

43(منتقل شوند )  بازای هر باکتری گیرنده عامل مقاومت      8/6×8-10(
ین مکانیسم، انتقال عوامل مقاومت به جنتامایسین در        بوسیله ا . )42و

 آزمایشگاه   و  )in- vivo( بدن موجود زنده   در 10-6و  10-3سرعت بین   
)in-vitro(  نیزگزارش گردید)6و8و16و44و45.( 

 )Transduction(ترانس داکشن 

داکشن، مکانیسمی است که درآن یک قطعه از                  ترانس
کننده عامل مقاومت بوسیله     کروموزوم یا پلاسمیـد دارای ژن کد        

دو نوع مکانیسم   ). 35(گردد باکتریوفاژ به باکتری گیرنده متنقل می      
در ترانس داکشن    . داکشن عمومی و محدود وجود دارد          ترانس
 فاژ، یک قطعه از کروموزوم یا پلاسمید دهنده عامل مقاومت         ،عمومی

اژ های معین ف   داکشن محدود، گونه   سدر تران . )46(کند را حمل می  
می از کروموزوم باکتریایی را منتقل        کتوانند تعداد    تمپرت فقط می  

دهد که در     نمایند و  این پدیده فقط در باکتریوفاژهایی رخ می               
بعضی عوامل از قبیل    . های باکتریایی اینتگرت شده باشند     کروموزوم

 .)47(توانند در  فعالیّت فاژ تأثیر داشته باشند           های سیترات می   یون
داکشن بستگی به اندازه پلاسمید دارد و حداکثر               سسرعت تران 

. کیلو باز بدست آمده است       >30-40وزنه  سرعت با پلاسمید ب     
فاکتورهایی مانند ترکیبات محیط کشت انتقال، نوع فاژ، غلظت               

توانند   ها یا بیوساید می     بیوتیک عوامل انتخابی، حرارت کشت، آنتی      
 .)47(فعالیّت فاژ را تحت تأثیر قرار دهند
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 اهداف، نقاط اثر و مکانیسم های مقاومت داروها در استافیلوکک اورئوس . 2جدول
 

 ها مکانیسم عمل آنتی بیوتیک مکانیسم مقاومت ها آنتی بیوتیک

 )سیلین و سفالوسپورین پنی(ها بتالاکتام
 
 
 

 و همچنینPBPsبوسیله   به سلول    از طریق اتصال  
AAD(3") ز   آلانین ،  سنت     - Dاتصال عرضی با    

  شود متوقف می پپتیدوگلیکان ودر نتیجه  تولید 

 باکتری متصل و سنتز        PBP 3-6 دارو به رسپتورهای       
پپتیداز و پپتیدوگلیکان و نهایتاَ ساخته شدن دیواره              ترانس

 شود  سلولی متوقف می

a2 (PBP یا    2(تولید ،    سیلیناز متیبا تولیدآنزیم     سیلین متی

جب کاهش جذب بهکه مو   تغغیر یافته       
  شود های بتالاکتاماز می بیوتیک آنتی

باکتری متصل و    ) a2 یا    PBP) 2 دارو به رسپتورهای       
 . کند سنتزپپتیدوگلیکان دیواره سلولی را متوقف می

نسفراز، فسفوتراآدنیل   (تغییر یافته      های    آنزیم آمینوگلیکوزیدها 
ال ایجاد، دارو غیرفع    )ترانسفراز و استیل ترانسفراز    

 .شود می
 

 S 30روی واحد فرعی       )12p(به رسپتورهای پروتئینی      
ها متصل شده و فعالییت نرمال تشکیل اولیه                 ریبوزوم

کند که این امر منتهی به غلط           کمپلکس پپتید را بلوکه می      
 شده و ترانس     S30  واحد فرعی    mRNAخواندن اتصال   

 کند     لوکیشن را متوقف می

ش تجمع آنتی بیوتیک مصرفی درکاه ( Efflux  تتراسیکلین
 )  داخل سیتوپلاسم باکتری

  متصل و  اتصال آمینو          S 30به واحد فرعی ریبوزومی       
 از  (A) به محل پذیرش  رسپتور ریبوزومی         tRNA -آسیل

   و   tRNA  آنتی کدن بین    -طریق تخریب تداخل کدن    
mRNAکند  را  متوقف می   . 

RNA 23S ردندمتیله ک  (تغییر نقاط هدف         ماکرولیدها

 ) ریبوزومی
 

  متصل  و ترانس لوکیشن          S50 به واحد فرعی ریبوزومی    
 RNA ریبوزومی      23Sپپتیدیل   را از طریق اثر بر روی             

 کند   می بلوکه 

آنزیمهای اصلاح شده و تغییر در نقاط اهدافایجاد   کلرآمفنیکل
 کلرآمفنیکل استیل ترانسفراز

23Sق عمل بر روی         فعالییت پپتیدیل ترانسفراز از طری        

بیوتیک، از تشکیل باند آنتی. شود می  متوقف RNAریبوزومی  
کند  واکنش پپتیدیل ترانسفراز جلوگیری می پپتید بوسیله توقف

 تغییر ترکیب فسفولیپید ، تغییر نفوذ پذیری و                 اسید فوزیدیک 
Efflux 

 متصل   و از طریق تشکیل کمپلکس ثابت باGبه فاکتور   
EF-C, GDPو   ریبوزومی و ترانس لوکیشن را متوقف می  

 .کند
D –آلانیل  D–تحمل پذیری، تغییر هدف در آستیل         وانکومایسن

 آلانین –

آلانین متصل و  در مرحله تشکیل  – D –آلانیل  D–به آستیل   
دیواره سلولی جدید مداخله کرده ومرحله ترانس                  

 کند   گلیکوزیلاسیون  را متوقف می

،  دگرگونی)تغییر اهداف ( یرحساس کردن هدف   غ  ریفامپیسین
 ) ژن پلی مراز(مریزه    پلی  DNA) موتاسیون(

مراز را از طریق توقف  پلی RNA وابسته به     DNAاز عمل 
 کند  پروسه اولیه، جلوگیری می

از متصل  و تشکیل واحد        ژیر DNAغالباَ به واحد فرعی          DNAاشکال در تشکیل دو زنجیره  ) نالیدیکسیک اسید(ها  کوئی نولون 
 کند فرعی نالیدیکسیک اسید را متوقف  می

 ، (SI type) تغییر سلول هدف ، احیاء آنزیم جذب × متوپریم و سولفانامید ها تری
Efflux  

های موجود در دو مرحله از سنتز              بطور رقابتی آنزیم    
لیک هیدوفو دیاسیدفولیک جلوگیری کرده و در نتیجه تولید         

 کند  از را متوقف میاسید ردوکت

متصل  و   tRNA –بطور غیر قابل بر گشت به ایزولوسیل          Efflux موپیروسین   
عمل آنزیم ایزولوسین ستتاز را متوقف و در نتیجه ازساخته           

 کند شدن زنجیره پلی پپتد جلوگیری می
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های موادّ ضدّ میکروبی در استافیلوکک           مکانیسم. 7
 اورئوس

 بیوتیکی مقاومت آنتی

ها و عوامل کدکننده      ها، مکانیسم  ها، هدف  بیوتیک واع آنتی ان
در استافیلوکک  .  آمده است  2ها در جدول      بیوتیک مقاومت به آنتی  

وجود های بتالاکتام  بیوتیک اورئوس، دو نوع مکانیسم مقاومت به آنتی   
، غیرفعال شدن دارو از طریق هیدرولیزشدن حلقه بتالاکتام         -1: دارد

لاکتام از طریق عدم    اهای بت  بیوتیک اکتری به آنتی  پذیری ب  تحمّل -2
در استافیلوکک اورئوس،    ). 26(های اتولیتیک  توانایی فعالیّت آنزیم   

مقاومت به تتراسیکلین بوسیله پلاسمید وکروموزوم و اغلب                 
 .)48-50(شود ترانسپوزوم کدمی

در استافیلوکک اورئوس، مقاومت به کلرآمفنیکل، اغلب              
پوزومی بوده که غالباً در نتیجه استیله شدن            پلاسمیدی یا ترانس   

) CATs(رانس فراز    کلرآمفنیکل به وسیله آنزیم کلرآمفنیکل استیل      
های  مقاومت بواسطه پلاسمیدی، ممکن است بواسطه گروه      . باشد می

مقاومت به  .  کیلو باز باشد    9/2-1/5کوچکی از پلاسمید به اندازه        
کسیفیکاسیون کلرآمفنیکل   تواند مربوط به دتو      کلرآمفنیکل نیز می   

بیو تیک بوسیله آ نزیم استیل        باشدکه در اثر توکسیفیکاسیون، آنتی     
در استافیلوکک اورئوس، حداقل پنچ نوع      . شود  استیله می  Aکوآنزیم  

 ). 51و52(گزارش شده است )A-E(آنزیم کلرآمفنیکل استیل ترانسفراز

دیک در استافیلوکک اورئوس، دو نوع مقاومت نسبت به فوزی          
ها، موتاسیون   اسید با مکانیسمی متفاوت وجود دارد که یکی از آن            

باشدکه  میfusB دیگری پلاسمیدی بنام      و fusAکروموزومی بنام   
مقاومت به فوزیدیک اسید بواسطه کرموزومی، به        . غیر ثابت هستند  

 .)51و53(یابد های حساس به آسانی  انتقال نمی سوش

مقاومت کم، مقاومت   : قاومتدر استافیلوکک اورئوس سه نوع م     
مقاومت کم و مقاومت     . متوسط و زیاد به موپیروسین وجود دارد         

متوسط بواسطه کروموزوم و مقاومت بالا بواسطه پلاسمید قابل              
 . انتقال است

وانکومایسین، مقاومت به  آن      صرف کلینیکی ه  علیرغم سه ده  
سین، نادر بوده که ممکن است مربوط به اهداف چندگانه وانکومای             

توقف مرحله دوم سنتز دیواره سلولی، تغییرات نفوذپذیری غشاء              
 مقاومت به   .)54و55(سلولی و توقف انتخابی سنتز اسیدنوکلئوتید باشد      

در ). 37(وانکومایسین ممکن است پلاسمیدی یا کروموزومی باشد         
. نوع مقاومت به وانکومایسین وجود دارد        دو استافیلوکک اورئوس، 

دوز زیاد، پلاسمیدی و از طریق کونژوگیشن قابل        نخست، مقاومت با    
مقاومت با دوزکم و کروموزومی و قابل انتقال وجود           : انتقال و دوم  

ندگی، وانکومایسین تنها     در شرایط بحرانی و میان مرگ و         . دارد
 ).56(های استافیلوککی است داروی انتخابی علیه عفونت

یدروفولات های رقابتی ده      متوپریم، بعنوان بازدارنده      تری
این آنزیم، دهیدرو فولات را به        . کنند  عمل می  DHFR)(ردوکتاز  

در استافیلوکک اورئوس، مقاومت به      . گرداند تتراهیدرو فولات بر می   
 در بواسطه کروموزومی و همچنین به علت تغییر       متوپریم، ذاتی و   تری

  DHFR 26و28و57(شود بوده که بوسیله یک پلاسمید بزرگ کد می
 DHFRومت بواسطه پلاسمیدی، تنها مربوط به وجود            مقا. )57و
متوپریم را بطور قابل ملاحظه ایی          است که جذب تری     SI)تایپ  (

 مقاومت با   B  dfrعامل مقاومت کروموزومی، بنام    . دهد کاهش می 
 که  dfr Aمتوپریم و عامل مقاومت پلاسمیدی بنام         دوز کم به تری   
 مکن است مربوط به وجود    م و کند متوپریم را کد می    مقاومت به تری  

 .باشد ) DPHS(آنزیم جدید سنتز کننده دهیدرو پتروآت 

ها و    سپتیک آنتیهای فلزات سنگین،         مقاومت به یون    
 ها دزانفکتانت

با وجود این که اکثر این ترکیبات مصرف درمانی ندارند؛ ولی             
مقاومت به  . ها به آنها گزارش شده است         مقاومت میکروارگانیسم 

  پلاسمیدی   ءها با منشا   در استافیلوکک  (+Hg2)ه  لاح جیو های ام  یون
ممکن است در نتیجه مصرف زیاد ترکیبات املاح جیوه از قبیل فنیل            
. مرکوریک و تیومرسال بعنوان موادّ ضدعفونی در بیمارستان باشد           

مقاومت به ترکیبات غیرآلی جیوه، مربوط به وجود آنزیم ردوکتاز               
احیاء  العاده فرار،    فوق  Hg0  را به  Hg +2های است که این آنزیم، یون    

های بالینی استافیلوکک اورئوس، مقا ومت به جیوه         در ایزوله . کند می
ها   بوسیله تعدادی از ترانسپوزون    کهبتالاکتاماز است    بوسیله پلاسمید 

-62(کنند ، مقاومت به املاح جیوه را نیزکد می        Tn50 و Tn21مانند  
 .)39و44و52و58

 CadC و CadB, CadAومت به کادمیوم  سه نوع عامل مقا    

، CadB .کند ، مقاومت با دوز زیاد را کد می           CadA. دارند وجود
 های روی یا کادمیوم بوده که       ممکن است مربوط به نفوذپذیری یون     
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سیلیناز  های بزرگ پنی   اغلب مقاومت به کادمیوم همراه با پلاسمید        
با دوز کم     سومّین عامل کدکننده مقاومت کادمیوم          ، CadC.است
 .)20و37و62(است

ها و   سپتیک علیرغم کار برد بسیار زیاد به مدّت طولانی آنتی          
های استافیلوکک اورئوس هنوز به این موادّ         ها، اکثر گونه   دزانفکتانت

 ممکن است به بعضی          MRSAهای    سوش. حساّس هستند  
 اکریفلاوین، بنز آلکونیوم کلراید و ستریماید      : ها از قبیل   سپتیک آنتی

مکانیسم معمولی مقاومت به آنتی سپتیک ها مربوط به         . مقاوم باشند 
کاهش نفوذپذیری دیواره سلولی باکتری بوده که بعضی عوامل              

 ).22و53(مقاومت روی پلاسمید قرار دارند

ها و    سپتیک کدکننده مقاومت به آنتی       ی   پنج ژن مجزا    
  ، مقاومت به    qacA.  وجود دارد   qac(A-E) دزانفکتانت باسامی    

 ، آکریفلاوین  ،تااستیل پیریدینیوم کلراید، پروپامیدین ایزتیون          
آمینودی فنیل آمینودی       بنزآلکونیوم کلراید، ستریماید و دی           

، qacB .کند هیدرکلراید و مقاومت متوسط به کلر هگزیدین را کد می         
های بتالاکتاماز یا     بیوتیک های استرالیایی مقاوم به آنتی       در ایزوله 

 اندکی تفاوت   qacAاسطه پلاسمی وجود داردکه از      فلزات سنگین بو  
پلاسمیدهای کنژوگاتیو  . داشته و ممکن است قابل انتقال باشد          

 هر دو در    qacE  و  qacD .ودش نامیده می qacC کدکننده  مقاومت،    
پلاسمیدهای کنژوگاتیو کدکننده مقاومت به آمینوگلیکوزیدها، وجود        

 های مختلف  ژنوتیکی بین ژن  رغم اختلافات فنوتیپیکی و      علی .دارند

qac          ها، مربوط به    ، عقیده بر این است که مکانیسم مقاومت همۀ آن
 . استeffluxسیستم 

، مربوط به کاهش جذب یا       )EB(مقاومت به اتیدیوم بروماید      
 بوده که با مقاومت به تتراسیکلین، کادمیوم و               effluxسیستم  

مل کدکننده  در استافیلوکک اورئوس، عوا     . آرسنات آنالوگ است   
مقاومت به اتیدیوم بروماید، اغلب روی پلاسمید پنی سیلیناز قرار دارد           

(کند را کد می  ) NAB(که تعدادی از ترکیبات اتصالی اسید نوکلئوید        
بادوز کم،  ) EB(عوامل کدکننده مقاومت به اتیدیوم بروماید         . )46

و  ماید، استیل متیل آمونیوم برو    Yمقاومت  به آکر یدین زرد، پایرونین      
دو نوع پلاسمید  کدکنندۀ     . )43و45(کند بنز آلکونیوم کلراید را نیز می     

 ه در  ک اولی، پلاسمیدهای کنژوگاتیو  .   وجود دارد   NABمقاومت به   
  ، مقاومت به جنتامایسین، کانامایسین، نئومایسین، MRSAهای گونه

EB      ،آکریدین زرد ،QACs  و پایرونینY         و دومی مقاومت  به 
 .)45(کند  را کد میNABترکیبات  وجنتامایسین 

 

بیوتیکی در   منشاء و تکامل عوامل مقاومت آنتی         . 8
 استافیلوکک اورئوس

 علاوه   بعنوان پرو فیلاکسی ممکن است     ها بیوتیک مصرف آنتی 
 ،های مقاوم دارویی   نقشی مهمّ در منبع دایمی استافیلوکک     بر داشتن   

 .د،  نیز باشدهای جدی بیوتیک های مقاوم به آنتی منشاء سو ش

استافیلوکک اپیدرمیس نیز ممکن است بعنوان منبع مقاومت          
بیوتیکی در استافیلوکک اورئوس باشد و ظهور فوری و  انتشار              آنتی

های بیمارستانی استافیلوکک اورئوس مقاوم به              مداوم عفونت  
بی نیز  وبعلاوه، مقاومت ضدّمیکر   . ها را توجیه نماید      تیک بیو آنتی

های خاکی   ها یا دیگر میکروارگانیسم     سترپتومیستممکن است از ا    
،  از طریق پلاسمید ودیگر قطعات قابل            ها بیوتیک مقاوم به آنتی   

همچنین دلایلی وجود دارد که عامل       . )62(انتقال،  منتقل شده باشد    
بیوتیک برای   بی قبل از مصرف آنتی      وکدکنندۀ مقاومت ضدّ میکر    

). 52(ت وجود داشته است    های موجود در طبیع     بودرمان، در میکر   
های مهمّ    بیوتیکی با منشاء پلاسمیدی در ایزوله           مقاومت آنتی  

که  ،تر است  نیکی، نسبت به مقاومت با منشاء کروموزومی شایع         یکل
 .های مختلف و در بین یک گونه منتقل گردد ر بین گونهدتواند  می

 زیاد انتقال پلاسمید   بعضی پیشنهاد کردند که  با احتمال بسیار       
ورمیس، باسیلوس  ف باسیلوس لیجنی      .)36(دهد درطبیعت رخ می   

های مشابه   ، آنزیم سیلین  مقاوم به پنی   R1سرئوس و استرپتومایسس  
شود که   بنابراین،  پیشنهاد می   . آنزیم بتا لاکتاماز  مشاهده شده است      

ها سال عمر     لیونیمنشاء قدیمی داشته و شاید م        آنزیم بتالاکتاماز 
یگر اینکه، آنزیم بتالاکتاماز در باسیلوس لیجنی         نظر د . داشته باشد 

اجداد یک ژن منفرد ظا هر شده و     فورمیس و استافیلوکک اورئوس از    
پلاسمیدهای ).  62(مشابه آنزیم بتالاکتاماز باسیلوس سرئوس است      

کدکننده مقاومت به آمینوگلیکوزیدها  نیز از استافیلوکک اپیدرمیس           
 ،دهد این نتیجه نشان می   . قال است به استافیلوکک اورئوس قابل انت    

های کوآگولاز منفی به         که عوامل ژنتیکی، در استافیلوکک          
به عبارت دیگر، چنین      . استافیلوکک اورئوس قابل انتقال است       

کند،  پلاسمیدهای استافیلوککی که مقاومت به نئومایسین را کد می          

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.1

56
14

10
7.

13
81

.5
.1

.1
1.

0 
] 

                             8 / 13

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.15614107.1381.5.1.11.0


   63/نژاد  دکتر محمدرضا قبادی...                                                               های چند مقاومتی به مواد ضد میکروبی و انتقال  لوککاستافی

 

های موجود در     مشابه پلاسمیدهایی است که در میکروارگانیسم         
های  بطور واضح و روشن باید گفت که استافیلوکک   . ک، وجود دارد  خا

های  بیمارستانی چند مقاومتی جدید در حقیقت همان استافیلوکک          
قدیمی بوده که باکتری علاوه بر موتاسیون، مقاومت دارویی                 

 ).36(اند ها، کسب،کرده کروموزومی اضافی را بروش انتقال ژن

 

 گیری نتیجه
ها و   آنتی بیوتیک (عوامل ضّد میکروبی    مصرف زیاد و فراوان      

 به  در محیط بیمارستانی منجر به ظهور مقا ومت باکتری        ) بیو سایدها 
 مصرف انتخابی با دوز بالا ،نقش مسلّط در ظهور و         . شود  می این مواد 

توانند به وسیله    این عوامل مقاومت، می   . داردو  کسب مقاومت داشته    
مانند (های متعدد باکتری      تهای انتقال ژنتیک بین جمعی       مکانیسم
های   بنابراین، مقاومت   ،منتقل گردند ) ها و استافیلوکک  ها باسیلوس

ها منتقل   چندگانه در یک گونه رخ داده و سپس به دیگر گونه                 
 .گردد می

ها از طریق انتقال ژن و         بیوتیک از این رو، مقاومت به آنتی       
ن، حیوانات و   و همچنین از منابع مختلف مانند خاک، گیاها       سازگاری  

منشاء بعضی عوامل مقاومت، به قبل از کشف و          . باشد نیز می انسان  
این مکانیسم های انتقال ژن و       . گردد کار برد بالینی دارو ها بر می       

بیوتیکی، نقش مهمّی در زنده بودن باکتری در             های آنتی  مقاومت
 برای اثبات اینکه مکانسیم های متعدد انتقال ژنتیکی و        . محیط دارند 

ها و دیگر  دیگر فاکتورها، بطور انفرادی یا با همدیگر بین استافیلوکک  
نقش مؤثری در تکامل و انتشار عوامل مقاوم به موادّ ضد             ها، باکتری

های ژنتیکی و  فاکتورها هم       این  مکانسیم  لازم است   میکروبی دارند،   
مورد ) in-vivo(و هم در بدن موجود زنده        ) (in-vitroدر آزمایشگاه 

 .العه قرار گیرندمط
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