
هاهاي مقاومت به بتالاکتاماز مکانیسمهاییمثال

هاسیلینمکانیسم مقاومت به پنی

کتام توسط آنزیم بتالاکتاماز ي بتالاهیدرولیز آنزیماتیک حلقه،هاسیلینیسم مقاومت نسبت به پنیاولین مکان

هایی زمانی ارگانیسمچنینودباشمیها وابسته به پلاسمید و قابل القاتولید بتالاکتامازها در گرم مثبت.باشدمی

ي ریزند تا همهخود میزیادي از آنزیم را به محیط اطرافها قرار گرفتند مقدار بسیار سیلینمعرض پنیکه در

.دسترس است را تخریب نماینددارویی که در

و خارجی واقع لولی داخلیپلاسمیک مابین غشاي سمنفی بتالاکتامازها در فضاي پريهاي گرمدر باسیل

توانند قبل از رسیدن به محل عمل خود کنند میمیسیلین که از غشاي خارجی عبورهاي پنیمولکول؛اندشده

هاي گرم منفی حاوي آنزیم بتالاکتاماز ي باکتريرسد همهمینظرباگرچه،.در تماس قرار گیرندبا بتالاکتاماز

توانند ها میاین آنزیم.هم تفاوت دارندباهاها در باکترياین آنزیممقدارولی به طور قابل توجهی تیپ و،باشند

ي خاصی فقط در مقابل دستهوالقایی باشندیایا جزیی از ساختار باکتري و،یا پلاسمیدوابسته به کروموزوم و

هاي گرم منفی به اسیلرشد بها در مهارسیلینتوجه به این که توانایی پنیبا.از داروهاي بتالاکتام فعال باشند

ها سیلیني جانبی پنیدر زنجیرهتغییر،ها بستگی داردآن)Influx across(میزان نفوذ از عرض غشاي خارجی

بیش از کاهش میزان عموماًکه این عمل رادگردهاي گرم منفی میروي باکتريسبب فعالیت این داروها

ي ها به وسیلهسیلینپنی.دهنداي خارجی انجام میشعرض غطریق افزایش قدرت نفوذ ازهیدرولیز از

مکانیسم دیگر مقاومت نسبت به یک .شوندغیرفعال می) ESBLs(الطیف جدیدتر بتالاکتامازهاي وسیع

هاي پروتئینکاهش گرایشباشد؛ي هدف میتغییر در ناحیه،اي یافته استالعادهه اهمیت فوقها کسیلینپنی

تغییر .شودا حاصل میهPBPها در جایگذاري آن، از جانشینی آمینواسید و)PBP(هاسیلینباند کننده به پنی



.استها سیلینی یک مکانیسم دیگر مقاومت به پنیهاي گرم منفدر نفوذپذیري غشاي خارجی باسیل

هاي سیلینبالاتر را در مقابل پنیMICبرابر 16تا2در پورین،یا تغییرهایی با کاهش پورین وموتانت

نیز ،ینوزاژدر سودوموناس آئروMexAB-oprM، مثل Effluxبیان بیش از حد پمپ.دهدالطیف نشان میوسیع

همراه با effluxکاهش نفوذپذیري ،هاي بالینی مقاومدر اغلب نمونهاین وجودبا.گرددسبب ایجاد مقاومت می

.افتداق میقابل القاء اتفبتالاکتامازیا تولیدها وPBPتغییر 

هامکانیسم مقاومت به سفالوسپورین

افتد که یک از طریق سه مکانیسم اتفاق میهاي بتالاکتام از جمله سفالوسپورینهابیوتیکمقاومت به آنتی

.ارتباط دینامیک با همدیگر دارند a. تغییر درPBPهاي هدف b.بیوتیک آنتیماتیکیتخریب آنز c.صال در سلولی دارو در رسیدن به محل اتانناتو

ها ها در طول تماس با سفالوسپورینیا موتانتهاي مقاوم وانتخاب کلوندر اثریامقاومت یا به صورت ذاتی و

.افتداتفاق می

هامکانیسم مقاومت به کارباپنم

یل کاهش تجمع دارو به دلهیدرولیز دارو و،ها شامل هدف تغییر یافتهارباپنمسه مکانیسم مقاومت نسبت به ک

Active efflux and/or diminished penetrationباشدهاي گرم منفی میاز عرض غشاي خارجی باکتري.

هاي هیدرولیز ترین آنزیممهم.ها هستندي کارباپنمهاي هیدرولیز کنندهآنزیمزیادي از بتالاکتامازها،انواع

ونمایندهیدرولیز میرا ونام به جز آزتراي بتالاکتامداروهمتالوبتالاکتامازها هستند که همه ها،ي کارباپنمکننده



نگرانی اخیر .ندیک کوفاکتور به روي نیازمندبه عنوان وبه مهارکنندگان بتالاکتاماز در دسترس مقاوم هستند

.استوقوع و انتشار متالوبتالاکتامازهاي وابسته به پلاسمید قابل انتقال 

در غشاء oprDهاهاي اختصاصی کارباپنمگزارش شدند، از دست دادن پورین1990ها ابتدا دراین آنزیم

.شودمروپنم را سبب میپنم ومقاومت نسبت به ایمیAmpCبیان بسیار زیاد خارجی همراه با

هاي کروموزومیمتالوبتالاکتامازو1Bushهاي گروه ها القاءکنندگان قوي آنزیمکارباپنم

Stenotrophomonas maltophilia وAeromonas hydrophilaها وم کارباپنمأي تواستفادهاز .هستند

پدیده آنتاگونیسم اتفاق زیرا ،باید جلوگیري نمود،به دلیل این خصوصیت،ي بتالاکتام دیگرهابیوتیکآنتی

.افتدمی

هامکانیسم مقاومت به مونوباکتام

کتریاسه ها به سرعت در بسیاري از انتروباید بسیار شایع موجودونام با بتالاکتامازهاي وابسته به پلاسمآزتر

ري اعطاء ونام را به باکتدارند که مقاومت نسبت به آزترجودهایی ووجود این آنزیمبا،شودهیدرولیز نمی

این ، اماروندبین میونام ازرتینوزا با آزژسودوموناس آئروها وتروباکتریاسهاگرچه بسیاري از ان.نمایندمی

تولید مقدار زیاد .کنندمیکروموزومی را تولیدAmpCاز سفالوسپورینازهاي یها مقادیر کمباکتري

هاي دیگر را فراهم اغلب بتالاکتامونام ومقاومت نسبت به آزتر،شدهسرکوبهايدر موتانتAmpCهايآنزیم

.سازدمی

نیز همین وKlebsiella pneumoniaوE.coliهسپس انتشار آنها بکروموزومی به پلاسمیدها وAmpCحرکت 

.کندتهدید میونام راباشد که کارایی آزترز مقاومت میها طرح دیگري اي انتروباکتریاسهسایر اعضاء خانوادهطور

اغلب ونام وآورند مقاومت به آزتررا بدست میشونده توسط پلاسمیدکدAmpCهاي باکتریایی که سویه

.نمایندکسب میي بتالاکتام دیگر راهابیوتیکآنتی



تهدید ونام راباشد که کارایی آزترر مقاومت میالطیف طرح دیگتدریجی بتالاکتامازهاي وسیعچنین ظهورهم

ها دچار پلاسمیدي هستند که ناحیه فعال آنهاي کدشونده تر آنزیممشتقات قدیمیها،ESBLاغلب.کندمی

اکسیم در آنها سفوتالطیف شبیه سفتازیدیم وهاي وسیعسفالوسپوریننام ووهیدرولیز آزترموتاسیون شده و

E.coliهستند که ابتدا در SHV-1و TEM-1،KPC،هاي شناخته شدهESBLترین معمول.افزایش یافته است

در ها وهاي انتروباکتریاسهدیگر جنسها دراین آنزیم،اینوجودبا.شناخته شدندK.pneumoniaeو

P.aeruginosa،Burkholeria cepaciaوCapnocytophaga ochraceaاندشناسایی شده.

هاي غیر اند که از طریق مکانیسمهنیز گزارش شد،اهی با حساسیت کمتر نسبت به آزترونامهاي آزمایشگموتانت

.ن داده شده استها کاهش نفوذپذیري نسبت به دارو نشااغلب در این موتانت. گردندآنزیمی سبب مقاومت می

کنترل 

نب احتیاط نیز همچون شستن ، جواهااده از اکسی ایمینوبتالاکتامکنترلی موفق است که علاوه بر کاهش استف

حتی کنترل موفق به کمک روش .روپوش آزمایشگاهی در آن رعایت گرددپوشیدن دستکش و،هادست

جانشینی. ها نیز گزارش شده استوتیکبیدودیت در استفاده از آنتیجداسازي سخت بدون ایجاد مح

با کاهش آمیکاسین به صورت درمان تجربی پیم و، سفیتازوباکتام-پیپراسیلین،پنمیمیهاي ابیوتیکآنتی

.باشدهمراه میESBLهاي مولدي ایزولهجداساز

افراط در ،باشدکتامی میهاي بتالابیوتیکي مقاوم به دیگر آنتیپنومونیهدر بروز عفونتی که مسبب آن کلبسیلا

حتی در اند،هاي غشاء خارجی از دست رفتهکه پورینهشدAmpCپنم مسبب ایجاد آنزیمده از ایمیاستفا

پنم هاي مقاوم به ایمینم مسبب بروز اسینتوباکتر بومانیپي افراطی از ایمیا نیز استفادههبرخی از بیمارستان

.شده است


