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پیشگفتار

شوند و باعث برتري موجـودات  میتولیدهامیکروارگانیسماز طبیعی طوربههابیوتیکآنتی

آنها در کارگیريبهو هابیوتیکآنتیت شوند. کشف و شناخمیدر محیط میکروبیتولیدکننده

ي باکتریایی هاعفونتبراي درمان سیلینپنیمیلادي با معرفی 1940در دهه هاعفونتدرمان 

ین و ترمهمجزو هاکارباپنمو هاسفالوسپورین، هاسیلینپنیترکیبات بتالاکتام نظیر .شدآغاز 

و مشـتقات  هابیوتیکآنتییایی هستند. این ي باکترهاعفونتاولین انتخاب دارو براي درمان 

. آنها کمترین سمیت بر کنندمیمختلهاباکترينیمه صناعی آنها ساخت دیواره سلولی را در 

اسـتفاده از  متأسـفانه دهنـد.  مـی ي مصرفی را تشکیلهابیوتیکآنتیانسان دارند و بیشترین 

ي هدف شده است. هاباکتريی در مقاومت دارویسببهابیماريدر درمان هابیوتیکآنتی

.اندشدهی شناخته شده مقاوم ضدمیکروببه همه مواد هاباکتريتعدادي از کهطوريبه

خـود  ،مقاومت در باکتري دو عامل اساسی بایـد وجـود داشـته باشـد. اول    ایجاد براي 

خـابی قـرار  که مصرف آنها باکتري را تحت فشار انتباکتریالآنتیو یا عوامل هابیوتیکآنتی

. در واقـع پیـدایش   شـود مـی مقاومـت سـبب هستند که تغییرات آنهـا  هاژندهد و دوم می

و سایر مواد آلـی  هابیوتیکآنتیچونغیرطبیعی نیست. ايي مقاوم به دارو پدیدههاباکتري

زندگی باکتري ها در محیط به علت مصرف در پزشکی، دامپزشکی و کشاورزي ي ضدباکتر

ي هـا بـاکتري ماننـد و  مـی زندهاند،مقاومیی که نسبت به این مواد هاباکتريودنوجود دار

در مراکـز  هـا بیوتیکآنتیي مقاوم به هاباکتريبا این همه، پیدایش روند. میحساس از بین

شدید در جامعه پزشکی شده است زیرا داروهاي مناسب براي درمان هاي بالینی سبب نگرانی

ي با مقاومت چندگانه بسیار انـدك و یـا وجـود نـدارد. امـروزه      هاباکتريعفونت ناشی از 
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دقیقه یک 10گزارش شده است در هر کهطوريبهی بسیار جدي است بیوتیکآنتیمقاومت 

میرد. اطلاعـات از سـایر کشـورها    میمؤثربیوتیکآنتیدلیل نبود هو اروپا بآمریکا بیمار در 

.استنبیشتر از ایموجود نیست ولی احتمالاً

و مراکـز  هـا  مهـم انسـانی در بیمارسـتان   ي هابیماريروزانه براي درمان هابیوتیکآنتی

بیوتیـک آنتیشوند. مقدار مصرف واقعی میبیمارستان براي بیماران تجویزاز درمانی خارج 

266گزارش شده که براي بیمـاران سـرپایی   آمریکا در 2014مشخص نیست ولی در سال 

نسـخه 835نفـر  1000شـده اسـت کـه بـراي هـر      تجـویز  بیوتیکآنتیي میلیون نسخه برا

در دامپزشکی بـراي درمـان، پیشـگیري و تقویـت     ها علاوه بر انسانهابیوتیکآنتیشود. می

در آمریکـا  دهد که در ایـالات متحـده   مینشانها گزارش. شوندمیاستفادهنیزرشد احشام

همهکهمیلیون کیلوگرم بوده است7/9احشام برايبیوتیکآنتیمقدار مصرف ،2015سال 

انسـان  ي هـا بیمـاري براي درمـان  ي مورد مصرف براي احشام داروهاي مهمهابیوتیکآنتی

و سایر محصـولات کشـاورزي نیـز اسـپري    ها بر میوههابیوتیکآنتی. علاوه بر این، هستند

هـا بـاکتري ط شـده و  سبب انباشت آن در محـی بیوتیکآنتی. این حجم از مصرف شوندمی

در محیط، آب، میـوه و غیـره ریختـه   هابیوتیکآنتیبنابراینکنند. میبراي بقا با آنها مقابله

مقاومـت  رو از ایـن گردنـد.  مـی ي مقاومهاباکتريشوند و سبب فشار انتخابی و برتري می

از هـا کتريبـا هاي است و در همه گونههاباکتريی یک پدیده تکاملی سریع در بیوتیکآنتی

گـرم منفـی   هـاي  . باسـیل شـود مـی گـرم منفـی مهـم در بـالین مشـاهده     هاي جمله باسیل

ساکنان طبیعی دستگاه گوارش هستند و عامل سببی اغلـب  ها انتروباکتریاسه و غیرتخمیري

باشند.میي اکتسابی از بیمارستان و جامعههاعفونت

ن در آب، خاك و مدفوع حیوانات هم ي مقاوم علاوه بر میکروفلور گوارش انساهاباکتري

ي هاباکتريشوند. در واقع شواهد زیادي وجود دارد که حیوانات مخازن بالقوه براي میپیدا

با مصرف محصولات غذایی خام یا غیرمستقیمتوانند با تماس مستقیم یا میمقاوم هستند و

در دامپزشـکی سـبب   هـا بیوتیـک آنتیاستفاده از ها تحت پخت به انسان منتقل شوند. سال

ولی پخش بسیار .بوده استدر آنها هابیماريافزایش سلامت احشام با کاهش مرگ و میر و 

تردیـد در  و کارباپنماز سـبب  ESBL ،AmpCهاي تولیدکنندهنامبهي مقاوم هاباکتريزیاد 

کـه  توصیه کرده استWHOکهطوريبهشده است، ها براي دامبیوتیکآنتیکارایی تجویز 

ي مورد استفاده در هابیوتیکآنتیو براي یابد باید کاهش ها در دامبیوتیکآنتیمیزان مصرف 



طپیشگفتار

ي مقاوم در محیط طبیعی، در جوامع هاباکتريبنابراین. شوداعمال محدودیت جدي انسان 

بیشتر باشد این بیوتیکآنتیو هرچه مصرف اندشدهمنتشر ها در بیمارستانویژه بهانسانی و 

آیند. میغالب درطوربهبر اثر فشار انتخابی زنده مانده و هاباکتري

ي بتالاکتام با واسطه تغییـر در هـدف دارو، تغییـر در    هابیوتیکآنتیمقاومت اکتسابی به 

ي بتالاکتامــاز اســت کــه هــاآنــزیمتولیــد تــرمهــمي ســلول بــاکتري و از همــه نفوذپــذیر

. بتالاکتامازهایی که امروزه خیلـی شـایع هسـتند    کنندمیي بتالاکتام را تجزیههابیوتیکآنتی

، CTX-Mو TEM ،SHV ،OXAي هـا آنزیمبتالاکتامازهاي طیف گسترده نظیر :عبارتند از

و اگزاسـیلینازها. ایـن   MBL ،KPCهـاي  و کارباپنمازها نظیر آنزیمAmpCبتالاکتامازهاي 

ي بتالاکتام هابیوتیکآنتیبیشتر هند که به دمیي گرم منفی این امکان راهاباکتريبه هاآنزیم

یی حملپلاسمیدهاي رمزگذار بتالاکتامازها با هاژن. افزون بر این، شونددر دسترس مقاوم 

ــه ســایر خــانواده مــی ــه حامــل ژن مقاومــت ب ــاي شــوند ک ــیمهــم ه ــوتیکآنت ــر بی ی نظی

بـا  يهـا باکتريي درمان با برابنابراینهستند. ها و تتراسیکلینها آمینوگلیکوزیدها، کینولون

در هـا بتالاکتـام ی وجـود دارد. مقاومـت بـه   ی ـمحـدودیت شـدید دارو  ،مقاومت چندگانـه 

جهش است که سبب تغییر هدف داروهاي بتالاکتـام براساسي گرم مثبت بیشتر هاباکتري

است که موجب ساخته شدن پروتئین جدید با فعالیت مشـابه بـا   هاژنیا کسب وگرددمی

ها اسـت کـه بـه ترتیـب در     بتالاکتام ولی غیرحساس به بتالاکتامبیوتیکآنتیین هدف پروتئ

شود.میمشاهده سیلینمتیمقاوم به اروئوسلوکوکوسیاستافها و استرپتوکک

کمتـر شـناخته   هـا بتالاکتامعوامل ژنتیکی دخیل در پخش گسترده و جهانی مقاومت به 

ي هـا باکتريدهد که ارتباط زیادي بین پخش میمطالعات اپیدمیولوژیک نشان.شده هستند

ي کانجوگیتیو و عناصر متحـرك ژنتیکـی وجـود دارد. عناصـر ژنتیکـی      پلاسمیدهامقاوم و 

ي مختلف یا از کروموزوم به پلاسمید هاباکتريبین کروموزوم جاییجابهمتحرك با توانایی 

مولکـولی هاي ویژگیاز آگاهیبنابراینو برعکس در پخش عوامل مقاومت دخالت دارند. 

تواند چگونگی انتقال ژن بین میپلاسمیدها و عناصر ژنتیکی متحرك اهمیت زیادي دارد و

ه و عناصر الحـاقی نیـز در بـ   ها ، اینتگرونهاترنسپوزوننشان دهد. افزون بر این، را ها گونه

فشـار انتخـابی   عناصر متحرك ژنتیکی در اثر ایني مقاومت نقش دارند. هاژندام انداختن 

. شوندمیتو سبب مقاومدنآیدست میبههاباکتريتوسط هابتالاکتام



هاهاي بتالاکتام و مقاومتبیوتیکآنتیي

هـا بتالاکتـام فشار انتخابی طبیعی و ناشی از مصرف، مصرف بـیش از حـد و یـا نابجـا     

پیـدایش  شـوند.  مـی آسانی بتالاکتامازهاي جدیـد ظـاهر  بهکه آورندمیوجودبهمحیطی را 

آنCDCکه هایی اه با بتالاکتامازهاي قدیمی است. یکی از نگرانیبتالاکتامازهاي جدید همر

یی کـه ژن آنهـا   هاآنزیمویژه به؛باشدها میباکتريداند تولید کارباپنماز در میرا تهدید مهم

در عناصر متحرك ژنتیکی است.

هـاي  و سـپس راه پـردازد  مـی ي بتالاکتـام  هابیوتیکآنتیکتاب حاضر به معرفی اجمالی 

. در این کتاب که بـراي اسـتفاده   کندمیبررسی به تفصیل را هابتالاکتامتلف مقاومت به مخ

ــاي دانشــجویان مختلــف دوره ــی، ه ــهتحصــیلات تکمیل ــژه دانشــجویان رشــتهب ــاي وی ه

محققان به نگارش درآمده، سعی شده است کـه مبـانی   شناسی و شناسی و باکتريمیکروب

و یـا  هـا  ناصر ژنتیکی که سبب انتقال مقاومـت بـین گونـه   ، عهابتالاکتامژنتیکی مقاومت به 

. با آگاهی از مبانی ژنتیکی عناصر حامل دقت بررسی گرددشوند، بهمیباکتریاییهاي جنس

ي هابیوتیکآنتیي ایجاد شده در اهداف هاجهشیا ي مقاومت و چگونگی انتقال آنها هاژن

،بـر ایـن  افـزون رل انتقال مقاومت پیدا کرد. توان راهکارهاي مناسب براي کنتمیبتالاکتام،

ي بومی ایـران  هاباکتريبارةتواند اطلاعات جامعی درمیهامقاومتتحقیقات پایه در زمینه 

هاي جدیدي شود ماننـد به یافتهدستیابیسببهمچون سایر کشورها و چه بسا کند فراهم 

شناخت همچنین. دست آمدبهکشور هند در که NDMي هاآنزیمبارةدري بومیهامقاومت

بسیار سودمند باشد. طراحی هاعفونتتواند در کنترل میي بومی هاباکتريي مقاوم هاکلون

یـا  هـا بـاکتري ي بتالاکتاماز از منابع هاآنزیمي هامهارکنندهبراساسجدید هاي باکتریالآنتی

کنـد؛ ومت چندگانه کمک با مقاهايتواند در درمان عفونت با باکتريمیگیاهان بومی هم

مقاومـت  مولکولیروز از مبانی ژنتیکی و بهنیازمند داشتن اطلاعات جامع و اینها البته همه 

این کتاب خـالی از  شکبیاست. شدهدقت بررسیبهاست که در این کتاب هابتالاکتامبه 

. شودخوانندگان محترم نواقص احتمالی برطرفپیشنهادهاي نقص نیست و امید است با 


