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 چکیده 

باشد. مطالعات اخیر ها یکی از مشکلات بسیار جدی در بهداشت عمومی میهای مقاوم به آنتی بیوتیک در بیمارستانظهور باکتری

ور نرمال فل سودوموناس آئروژینوزاباشند. با این که ها منبع اصلی تنوع میکروبی و مقاومت آنتی بیوتیکی می ICUاند که نشان داده

باشد، مسئول طیف گسترده ای از عفونت های بیمارستانی در افراد، بخصوص بیماران دچار نقص ایمنی یا ایمنی سرکوب شده می روده

تواند به صورت اکتسابی به آنتی ها میها و پنمها از جمله بتالاکتاماست. این باکتری، علاوه بر مقاومت ذاتی به بسیاری از آنتی بیوتیک

ی مروری به ها مقاومت کسب کند. در این مطالعهها، آمینوگلیکوزیدها، فلوروکینولون و پلی میکسینهایی از جمله بتالاکتامیوتیکب

پردازیم و همچنین، مروری بر می سودوموناس آئروژینوزاهای های ذاتی و اکتسابی مقاومت آنتی بیوتیکی در سویهمکانیسم

شود ارائه مقاوم به دارو استفاده میسودوموناس آئروژینوزا ها برای درمان عفونت های ناشی از وزه از آنهای درمانی که امراستراتژی

 خواهیم داد. 

 ، مقاومت آنتی بیوتیکی، مکانیسم مقاومت، مقاومت به چندین داروسودوموناس آئروژینوزاکلمات کلیدی: 

 

مقدمه
 

 ها دردر بیمارستان های مقاوم به داروهای ناشی از باکتریعفونت

 های مقاوم به دارو درباشند. با این که میکروبحال گسترش می

ها به صورت ICUها در همه جا حضور دارند، ولی شیوع آن

از  های حاصل. درمان عفونت(1)باشد تصاعدی در حال افزایش می

های این ارگانیسم های مقاوم به دارو بسیار دشوار بوده و چالش

ز مربوط به تشخیص و درمان، منجر به افزایش مرگ و میر ناشی ا

 ی آنتی بیوتیکها گردیده است. به دلیل مصرف بی رویهاین عفونت

های ، این بخش به عنوان منبع انتشار و تکثیر ارگانیسمICUدر 

ستری . همچنین، بیماران ب(2)شود ظر گرفته میمقاوم به دارو در ن

، به دلیل داشتن سیستم ایمنی ضعیف و استفاده از ICUدر 

 کی،وسایلی مثل کاتتر وریدی، کاتتر ادراری و ونتیلاسیون مکانی

ارو دهای مقاوم به بیشتر در معرض خطر ابتلا به عفونت با ارگانیسم

در این بین، سودوموناس آئروژینوزا یکی از  .(3)باشند می

های هایی است که مقاوم به دارو بوده و منجر به عفونتپاتوژن

 . (4)گردد می ICUمختلفی در بیماران بستری در 

ها و به های شایع در بیمارستانسودوموناس آئروژینوزا یکی از پاتوژن

باشد که به صورت ذاتی به می ICU خصوص در بخش های 

ها مقاوم بوده و ها و ضد عفونتی کنندهبسیاری از آنتی بیوتیک

های مقاومت به چندین کلاس تواند به صورت اکتسابی مکانیسممی

. از (5)های نمناک زنده بماند یطدارویی را کسب کرده و در مح

توان به اندوکاردیت، های حاصل از این پاتوژن میجمله عفونت

های زخم سپتی سمی، عفونت ادراری، سیستیت، پنومونی و عفونت

همان گونه که اشاره شده، سودوموناس . (6)جراحی اشاره کرد 

آئروژینوزا از مکانیسم های ذاتی برای مقاومت دارویی مثل افزایش 

بیان پمپ ایفلاکس و غشای خارجی با نفوذپذیری پایین استفاده 

های اکتسابی همچون . از طرفی، باکتری از مکانیسم(8, 7)کند می

ها، ی پورینهای کد کنندهکسب ژن مقاومت یا جهش در ژن

-های متصل شونده به پنی سیلین و بتاهای ایفلاکس، پروتئینپمپ

تواند در برابر کند و میلاکتامازهای کروموزومی استفاده می

ها مقاوم ا، و فلوروکینولونها، آمینوگلیکوزیدهها، کارباپنمبتالاکتام

ها به طور همزمان در گردد. ممکن است بعضی ازاین مکانیسم

باکتری وجود داشته باشند که بدین ترتیب باکتری نسبت به 

های ها مقاوم گردد و به همین دلیل، گزینهبسیاری از آنتی بیوتیک

گردد درمانی برای سودوموناس های مقاوم به دارو بسیار محدود می
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 مقاومت آنتی بیوتیکی در سودوموناس آئروژینوزا .1

ضد  املمقاومت آنتی بیوتیکی، مقاومت ارگانیسم در برابر فعالیت عو

شود میکروبی که قبلا باکتری نسبت به آن حساس بوده تعریف می

های مقاوم سودوموناس های بیمارستانی حاصل از سویهعفونت .(10)

 فتهها در نظر گرآئروژینوزا به عنوان مشکلی عمده در بیمارستان

 رو(های مقاوم به چندین دارو )مقاوم به حداقل سه داشده و سویه

  های سودوموناس آئروژینوزاسویه. (11)باشند در حال گسترش می

به دلیل داشتن غشای خارجی با نفوذپذیری اندک )نفوذ پذیری 

نفوذ پذیری غشای خارجی  100/1غشای خارجی سودوموناس 

تی باشد( به چندین عامل ضد میکروبی از جمله آناشریشیا کلی می

. (12)دهند های گروه بتالاکتام و پنم مقاومت ذاتی نشان میبیوتیک

 ملهاومت ذاتی دیگری از جاین باکتری همچنین از مکانیسم های مق

ده ی آنتی بیوتیک استفاسیستم ایفلاکس و آنزیم غیر فعال کننده

. ارددکند و توانایی سازگاری با محیط زندگی اطراف خود را نیز می

قا ال هنگامی که باکتری در معرض آنتی بیوتیک قرار می گیرد، پاسخ

 تیومت آنشده بقای باکتری را تسهیل کرده و منجر به افزایش مقا

های . ظهور مقاومت آنتی بیوتیکی در سویه(11)گردد بیوتیکی می

 سودوموناس آئروژینوزا طی کلونیزاسیون بیماران دچار سیستیک

ی . مطالعات زیادی نشان دهنده(13)فیبروزیس دیده شده است 

های مقاوم به سیپروفلوکساسین به دنبال افزایش افزایش سویه

باشند. به همین دلیل، یکی دیگر از استفاده از این دارو می

زا ینوهای مقاوم سودوموناس آئروژفاکتورهای مرتبط با افزایش سویه

ومت . این مقا(14)باشد عوامل ضد میکروبی می رویه ازی بیاستفاده

تواند حاصل از جهش و یا کسب ژن مقاومت از طریق انتقال می

ها ی بیوتیک رخ دهد. جهشافقی ژن باشد و طی درمان با آنت

های توانند منجر به افزایش بیان بتالاکتامازهای اندوژن، پمپمی

 .(15)های خاص شوند ایفلاکس، و پورین

 ها مقاومت به بتالاکتام. 1.1

ی سلولی های بتالاکتام منجر به مهار سنتز دیوارهآنتی بیوتیک

ها شوند. این کلاس از آنتی بیوتیکپپتیدوگلیکانی باکتریایی می

باشند ها میشامل پنی سیلین، سفالوسپورین، کارباپنم و مونوباکتام

ها، پیپراسیلین و تیکارسیلین )پنی سیلین . در بین این گروه(16)

م(، کتا(، سفتازیدیم )سفالوسپورین نسل سوم(، آزترئونام )مونوباها

های موثری ها( بتالاکتامپنم )کارباپنمپنم، مروپنم و دوریایمی

های حاصل از سودوموناس هستند که اغلب برای درمان عفونت

ها از طریق . مقاومت به بتالاکتام(16)شوند آئروژینوزا استفاده می

ی هها، پیوند آمیدی حلق. این آنزیمگیردبتالاکتامازها صورت می

یک اثر شدن آنتی بیوتکنند و منجر به بیبتالاکتام را تخریب می

 تواند به دلیل بیان اندوژن گردند. غیرفعال شدن دارو میمی

 

 

 

اکنون، ت. (17)بتالاکتاماز و یا بیان بتالاکتامازهای اکتسابی باشد 

یت اند و با توجه به اختصاصبتالاکتامازهای زیادی شناسایی شده

ار شوند. طبق سیستم طبقه بندی امبلر، چهسوبسترا طبقه بندی می

های سودوموناس آئروژینوزا کلاس اصلی بتالاکتاماز در سویه

باشند. می D، و A ،B ،Cهای شناسایی شده که شامل کلاس

 لاکتام را از طریق فعالیت کاتالیتیکیبتا Dو  A ،Cهای کلاس

زها یا متالوبتالاکتاما Bکنند و کلاس رزیدوی سرین غیر فعال می

 . (18)برای عملکرد خود نیاز به زینک دارند 

 )سفالوسپوریناز( AmpCاماز . بتالاکت1.1.1

 AmpCتولید بتالاکتامازهای اندوژنی مثل بتالاکتاماز 

زا های سودوموناس آئروژینو)سفالوسپوریناز کروموزومی( در سویه

سیلین، ها از جمله بنزیل پنیتوسط تعدادی از بتالاکتام

 به گردد. سودوموناس آئروژینوزاپنم القا میسفالوسپورین و ایمی

 ساسها، سفتازیدیم و آزترئونام حسیلینی به کربوکسی پنیطور ذات

ی آن افزایش تولید باشد ولی از طریق جهش ژنی و در نتیجهمی

, 19)تواند به این داروها مقاومت کسب کند می AmpCبتالاکتاماز 

را به صورت  AmpCسودوموناس آئروژینوزا بتالاکتاماز . (20

علق ت Cکند و این بتالاکتاماز به کلاس مولکولی کروموزومی کد می

ه بشود و منجر دارد. معمولا، این آنزیم در مقادیر اندک تولید می

 .  (21)گردد ها میها و سفالوسپورینسیلینمقاومت به آمینوپنی

 ها )بخصوص ایمی پنم( تولید سفالوسپورینازدر حضور بتالاکتام

 1000تا  100حدود  تواندکروموزومی در سودوموناس آئروژینوزا می

توسط  AmpCبرابر افزایش یابد. فعالیت سفالوسپوریناز 

های بتالاکتاماز از جمله کلاوولانیک اسید، سولباکتام و مهارکننده

ط ژن توس AmpC. بتالاکتاماز (22)گردد تازوباکتام مهار می

ampC شود و چندین ژن در بیان کد میampC  نقش دارند که از

اشاره کرد.  ampDو  ampR ،ampGتوان به ها میی آنجمله

ampR کند که برای تولید ی رونویسی را کد میتنظیم کننده

پروتئین تراغشایی را کد  ampGباشد. ژن بتالاکتاماز ضروری می

آنهیدروموراپپتید که مولکول -6،1کند که به عنوان پرمئاز برای می

کند. ژن باشند عمل میمی ampCسیگنالینگ دخیل در بیان 

ampD آلانین را کد -ال-آنهیدرومورامیل-استیل-نیز آمیداز ان

آنهیدروموراپپتید را هیدرولیز کرده و به عنوان -6،1کند که می

پروتئین غشایی  ampFکند. ژن عمل می ampCسرکوب گر بیان 

کند که به عنوان مولکول ترانس دیوسر لاسمی را کد میسیتوپ

. بتالاکتام آویباکتام فعالیت بتالاکتاماز (23)کند حسی عمل می

AmpC 2012. ژو و همکارانش در سال (24)تواند مهار کند را می 

را از بین  AmpCی سودوموناس آئروژینوزا دارای آنزیم سویه 28، 



  

ها، مقاومت چند دارویی ند و در این سویهسویه شناسایی کرد 108

 کد  AmpCها همچنین برای اولین بار، آنزیم مشاهده گردید. آن
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را در سودوموناس آئروژینوزا  CMY-7شده برروی پلاسمید 

 .  (25)گزارش دادند 

در مطالعه ای که توسط اومادوی و همکارانش نیز صورت گرفت، 

 های فنوتیپی، تولید قابل توجه متالوبتالاکتامازها،طبق تست

های در بین سویه AmpCبتالاکتامازهای وسیع الطیف و 

 در سودوموناس آئروژینوزای مقاوم به سفتازیدیم مشاهده گردید و

 شاننها وجود داشتند که  واقع انواع این بتالاکتامازها در سویه

هایی برای شناسایی و کنترل مقاومت ی اهمیت طراحی روشدهنده

 . (26)باشد دارویی می

ی کاربنیسیلین کلاس بتالاکتامازهای هیدرولیز کننده. 2.1.1
A 

ون اکنتی کاربنی سیلین که چهار آنزیم بتالاکتاماز هیدرولیز کننده

 PSE-1اند شامل در سودوموناس آئروژینوزا  شناسایی شده

(CARB-2 ،)PSE-4 (CARB-1 ،)CARB-3  وCARB-4 

بوده  Aهای کلاس ها متعلق به گروه بتالاکتامازباشند. این آنزیممی

ها و سیلینها، یورئیدوپنیسیلینها کربوکسی پنیو سوبسترای آن

. فعالیت این بتالاکتامازها توسط (27)باشند سفسولودین می

این  اب. (28)شوند مهار می کلاوولانیک اسید، تازوباکتام و سولباکتام

ها نسبت به سفپیم، ی این آنزیمهای تولید کنندهحال، سویه

سفپیروم و آزترئونام حساسیت متغیر و نسبت به سفتازیدیم و 

و  . استراتوا(29)دهند ها حساسیت کامل از خود نشان میکارباپنم

اومت انند منجر به مقها می تو PSEهمکارانش نیز عنوان کردند که 

نیک وولاعلیه افالوسپورین ها شوند. این آنزیم ها با این که با کلا

 اسید مهار می شوند ولی احتمالا فعالیت هیدرولیتیکی بیشتری

 .  (30)دارند 

 . مقاومت به آمینوگلیکوزیدها 2.1

باشند و با اتصال ی سنتز پروتئین مینوگلیکوزیدها مهار کنندهآمی

ریبوزومی در شروع سنتز پروتئین تداخل ایجاد  30sبه زیر واحد 

ی کنند. در سودوموناس، مقاومت به آمینوگلیکوزیدها بواسطهمی

(، نفوذپذیری AMEs) 1ی آمینوگلیکوزیدهای تغییر دهندهآنزیم

عال و به ندرت تغییر هدف رخ کم غشای خارجی، ایفلاکس ف

 .(31)دهد می

 ی آمینوگلیکوزیدهاهای تغییر دهنده. آنزیم1.2.1

ها را با های تغییر دهنده آمینوگلیکوزیدها، این آنتی بیوتیکآنزیم

اتصال به رادیکال فسفات، آدنیل یا استیل مولکول آنتی بیوتیک غیر 

ها تمایل کمتری به اتصال و بدین ترتیب آنتی بیوتیک کنندفعال می

                                                           
1modifying enzymes-Aminoglycoside  

ریبوزومی خواهند داشت. سه  30sبه سلول باکتریایی و زیرواحد 

 توان به ها میاند که از بین آنها شناسایی شدهکلاس از این آنزیم

 

آمینوگلیکوزید فسفریل ترانسفراز، آمینوگلیکوزید آدنیلیل 

ل ستیانسفرازها( و آمینوگلیکوزید ترنسفرازها )یا نوکلئوتیدیل تر

 ترنسفراز اشاره کرد. آمینوگلیکوزید فسفریل ترانسفراز گروه

هیدروکسیل آمینوگلیکوزیدهایی همچون -’3فسفوریل را به 

 نتیآکانامایسین، نئومایسین و استرپتومایسین منتقل کرده و این 

 زهاکند. آمینوگلیکوزید استیل ترنسفراها را غیر فعال میبیوتیک

زیدها آمینوگلیکو ’6و  ’3گروه استیل را به گروه آمین در موقعیت  

، سینمنتقل کرده و منجر به غیر فعال کردن جنتامایسین، توبرامای

شوند. مقاومت به جنتامایسین، کانامایسین و آمیکاسین می

 ی آمینوگلیکوزید آدنیلیلآمیکاسین و توبراماسین نیز بواسطه

 آمین روهگد و این آنزیم ها گروه آدنیلیل را به شونترنسفراز مهار می

  .(33, 32)کنند و یا هیدروکسیل این آمینوگلیکوزید ها منتقل می

 نفوذپذیری اندک غشای خارجی . 2.2.1

ه بهای گرم منفی مثل سودوموناس آئروژینوزا غشای خارجی باکتری

کند و ها عمل میعنوان سد انتخابی برای مهار نفوذ آنتی بیوتیک

د ساکاریشامل غشای فسفو لیپیدی غیر متقارن دولایه ای و لیپوپلی

 یه ئینی بشکها در آن ادغام شده و کانال های پروتبوده که پورین

لاس کها به چهار ی پورینکنند. به طور کلی، خانوادهبتا را ایجاد می

های غیر اختصاصی که منجر به ( پورین1شوند. اصلی تقسیم می

شوند )شامل های کوچک هیدروفیل میانتشار کند اکثر مولکول

OprF  های اختصاصی، که( پورین2در سودوموناس آئروژینوزا( ؛ 

مل )شا  های ویژه ای دارندهای خاص جایگاهبه مولکول برای اتصال

OprB ،OprD ،OprE ،OprO  وOprP  در سودوموناس

های غشای های دروازه دار که پروتئین( پورین3آئروژینوزا( ؛ 

ها کنترل شده و مسئول دریافت باشند ک توسط یونخارجی می

در OprH و  OprC  باشند )شاملهای یونی میکمپلکس

م های ایفلاکس که اجزای مه( پورین4وموناس آئروژینوزا( و سود

در  OprJو  OprM ،OprNباشند )شامل پمپ های ایفلاکس می

 .  (35, 34)سودوموناس آئروژینوزا( 

نفوذپذیری غشای خارجی سودوموناس آئروژینوزا بسیار محدود بوده  

، OprF. (36)باشد برابر کمتر از اشریشیا کلی می 100الی  12و 

( و OmpAغشای خارجی اشرشیا کلی ) Aهمولوگ پروتئین 

موناس آئروژینوزا بوده و مسئول دریافت غیر پورین غالب سودو

ها و قندهایی مثل تری ساکاریدها و تتراساکاریدها اختصاصی یون

ها نفوذپذیری اندکی دارد. باشد که نسبت به آنتی بیوتیکمی

OprF تواند به دو کانفورمر بسته و باز فولد شود. کانفورمر بسته، می



  

سئول نفودناپذیری غشای بوده و م OprFهای ساختار غالب کانال

باشند. علاوه بر ها میسودوموناس آئروژینوزا نسبت به آنتی بیوتیک

 c-diGMPدر سودوموناس آئروژینوزا با افزایش  OprFاین، فقدان 

ها، . از بین پورین(37)شود منجر به افزایش تشکیل بیوفیلم می

OprD  در سودوموناس آئروژینوزا مسئول دریافت آنتی بیوتیک 
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دان فق پورین دارای جایگاه اتصال کارباپنم ها بوده و باشد. اینمی

OprD ها منجر به افزایش مقاومت به این کلاس از آنتی بیوتیک

ترین پورین سودوموناس نیز کوچک OprH. (38)گردد می

م یزیل کمبود یون منآئروژینوزا بوده که افزایش بیان آن به دنبا

ه ساکارید و در نتیجه افزایش مقاومت بمنجر به تغییر لیپوپلی

 . (8)گردد جنتامایسین می

 پمپ ایفلاکس . 3.2.1

های ایفلاکس باکتریایی نقش مهمی در بیرون ریختن ترکیبات پمپ

شوند: سمی از سلول داشته و معمولا به پنج خانواده طبقه بندی می

ی ( ابرخانواده2(، RND) 2تقسیم-ندولاسیون-ی مقاومت( خانواده1

ی کاست متصل ( ابر خانواده3(، MFS) 3ی اصلیتسهیل کننده

( خانواده ی کوچک مقاومت به 4TPA (ABC ،)4شونده به 

ی ترکیبات ( خانواده  بیرون راننده5( و SMR) 5چندین دارو

نقش  RND. خانواده ی (39)( MATE) 6توکسیک و چندین دارو

کنند. این مهمی را در مقاومت دارویی سودوموناس آئروژینوزا ایفا می

های ی غشای سیتوپلاسمی، پروتئینها از انتقال دهندهپروتئین

های کانال پورین غشایی تشکیل پلاسمی و پروتئینصالی پریات

 RNDهای پلاسمی پمپاند. اجزای سیتوپلاسمی و پریشده

( نام دارند. Mex) 7سودوموناس آئروژینوزا ایفلاکس چندین دارو

سودوموناس آئروژینوزا  دوازده پمپ ایفلاکس از این خانواده را بیان 

-MexAB-OprM ،MexCDها )کند که چهار تای آنمی

OprJ ،MexEF-OprN  وMexXY-OprM در مقاومت آنتی )

در ایفلاکس بتالاکتام ها و  MexAB-OprMبیوتیکی نقش دارند. 

توانایی پمپ کردن بتا  MexCD-OprJکینولون ها نقش دارند. 

توانایی بیرون راندن  MexEF-OprNها به بیرون را دارد. لاکتام

آمینوگلیکوزیدها را به  MexXY-OprMکینولون ها را داشته و 

 . (41, 40)راند بیرون می

ژی راتهای پمپ ایفلاکس به عنوان یکی از استاستفاده از مهارکننده

شود. های سودوموناس آئروژینوزا در نظر گرفته میدرمانی عفونت

د نفتیل آمی-بتاها فنیل آلانین آرژنیل یکی از این مهار کننده

باشد. این مهار کننده منجر به کاهش ویرلانس و کوروم می

ا سنسینگ و افزایش حساسیت آنتی بیوتیکی سودوموناس آئروژینوز

 . (42)گردد می

                                                           
2 division-nodulation-Resistance  
3 Main facilitating superfamily  
4 milybinding cassette superfa-ATP  
5 drug resistant family-multi-Small  
6family extrusion toxin and multidrug  
7 Multidrug efflux  

نشان داد که غیر  2009ی مندزبرگ و همکارانش در سال مطالعه

منجر به افزایش  DNAفعال شدن سیستم ترمیمی اکسیداتیو 

 جهش در سودوموناس آئروژینوزا شده و تولید بتالاکتاماز ها و بیان 

 

. در سال (43)یابد افزایش می mexCD-OprJپمپ ایفلاکس 

زا ی بالینی سودوموناس آئروژینوسویه 61، فنگ و همکارانش 2014

ها، ی آنمقاوم به ایمی پنم را مورد بررسی قرار دادند  طبق مطالعه

ها توسط جهش آن OprDایزوله دچار جهش شده بودند و  50

 . (44)تغییر قالب و یا کدون پایان نابالغ دچار مشکل شده بود 

 ها به منظور جلوگیری از تجمع ترکیبات سمی داخل سلولباکتری

ول کنند تا مولکهای ایفلاکس وابسته به انرژی استفاده میاز سیستم

های های سمی را به بیرون از سلول بریزند. به همین دلیل، سویه

ا ن هآبالینی سودوموناس آئروژینوزا که بیان پمپ های ایفلاکس در 

 ها دارند. سیت کمتری به آنتی بیوتیکافزایش یافته حسا

ان بی های بالینی سودوموناس آئروژینوزا کهبه عنوان مثال، ایزوله

MexAB-OprM ها به دنبال جهش ژن های تنظیم در آن

 ی رونویسی افزایش یافته بود نسبت به بتا لاکتام ها وکننده

ن یابش ها افزایش مقاومت نشان دادند. همچنین، افزایفلوروکینولون

MexXY-OprM ی جهش ژن بواسطهmexZ  منجر به افزایش

ا و هام مقاومت سودوموناس آئروژینوزا به آمینوگلیکوزیدها، بتالاکت

 . (45)ها گردید فلوروکینولون

باید در نظر داشت که جهش در جایگاه هدف آنتی بیوتیک در 

تواند منجر به مقاومت آنتی بیوتیکی سودوموناس آئروژینوزا نیز می

های متصل شونده به پنی شود. به عنوان مثال، تغییر پروتئین

سیلین در سودوموناس آئروژینوزا منجر به افزایش مقاومت به 

همچنین، جهش و به دنبال آن افزایش .  (46)گردد بتالاکتام می

ی آنتی بیوتیک در سودوموناس های غیر فعال کنندهبیان آنزیم

هایی است که باکتری از آن استفاده آئروژینوزا یکی دیگر از مکانیسم

های بالینی سودوموناس کند. طبق مطالعات، در بعضی سویهمی

ماز و مقاومت بیان بتالاکتا ampCآئروژینوزا به دلیل جهش در ژن 

 ampDها افزایش یافت. همچنین، جهش در ژن به سفالوسپورین

منجر به افزایش تولید بتالاکتاماز در سودوموناس آئروژینوزا گردید. 

های سودوموناس آئروژینوزا که در ریبوزوم خود دچار جهش سویه

توانند نسبت به آمینوگلیکوزیدها مقاوم شوند. اند نیز میشده

های مقاومت به العات مختلفی، کسب ژنتاکنون، مط

ها در سودوموناس آئروژینوزا را گزارش آمینوگلیکوزیدها و بتالاکتام

اند. به طور مثال، شش نوع متالوبتالاکتاماز در سودوموناس کرده

پنماز، متالوبتالاکتاماز کد شده توسط اینتگرون آئروژینوزا شامل ایمی

ائولو، ایمی پنماز آلمان، متالوبتالاکتاماز وروونا، متالوبتالاکتاماز سائو پ



  

های کد اند. ژندهلی نو، و ایمی پنماز فلورانس شناسایی شده

ها و پلاسمیدها حمل ها توسط اینتگرونی این متالوبتالاکتامازکننده

. علاوه بر این، چندین ژن مقاومت آنتی بیوتیکی (48, 47)شوند می

تواند بر روی یک اینتگرون حمل شوند. به طور مثال، پویرل و می

دو ژن مقاومت به آمینوگلیکوزید شامل  2001همکارانش در سال 

aacA29a  وaacA29b  را شناسایی کردند که به ترتیب در 
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ی دهبتالاکتاماز هیدرولیز کنن VIM-2کاست ژنی  ’3و   ’5انتهای 

 . (49)کارباپنم قرار داشتند 

 . تغییر در هدف 4.2.1

ه ایی بتریها معمولا به دلیل تمایل پایین دارو به ریبوزوم باکباکتری

باشند. این امر بواسطه ی تغییر آمینوگلیکوزیدها مقاوم می

16sRNA 16دهد. متیلازهای با متیلاسیون رخ میs rRNA 

ها آن اند که از بینمختلفی در سودوموناس آئروژینوزا شناسایی شده

ی بالینی را نام برد که اولین بار در سویه RmtAتوان می

ه و ب آمینوگلیکوزید شناسایی شدی مقاوم به سودوموناس آئروژینوزا

، آمینوگلیکویدهایی شامل آمیکاسین، توبرامایسین، ایزپامیسین

ای ز هکانامایسین، آربکاسین و جنتامایسین مقاوم بود. دیگر متیلا

16s rRNA  شاملRmtB ،ArmA   وRmtD 50)باشند می ,

51) . 

 ها مقاومت به فلوروکینولون. 3.1

ها از طریق جهش در ژن کروموزومی مقاومت به فلوروکینولون

تقال یا ان V 1گیراز یا توپوایزومراز  DNAباکتریایی کد کننده ی 

 V 1ز دهد. جهش در توپوایزومرافعال دارو به بیرون از سلول رخ می

ر رخ دهد که منجر به تغیی gyrA/gyrBتواند از طریق ژن می

تمایل  با IIآمینواسید و ایجاد توپوایزومراز  Bو  Aتوالی زیرواحد 

دف . تغییر در ه(52)گردد اتصالی کم به مولکول های کینولون می

 parCهای ای در ژندنبال جهش نقطه ( بهIVثانویه )توپوایزومراز 

 ParEو  ParCی زیرواحدهای که به ترتیب کد کننده parEو 

 های مقاومت بهدهد.  یکی دیگر از مکانیسمباشند رخ میآنزیم می

های فلوروکینولون در سودوموناس آئروژینوزا افزایش بیان پمپ

نجر م nfxCو   nalB ،nfxBهای باشد. جهش در ژنایفلاکس می

، MexA-MexB-OprMهای ایفلاکس به افزایش بیان پمپ

MexC-MexD-OprJ  وMexE-MexF-OprN شود می

(53) . 

 ها مقاومت به پلی میکسین. 4.1

باشند های پلی پپتیدی میها گروهی از آنتی بیوتیکپلی میکسین

های گرم منفی متصل ساکارید غشای خارجی باکتریکه به لیپوپلی

شده و منجر به افزایش نفوذپذیری غشای سلولی و جذب آنتی 

و پلی  B. پلی میکسین (54)گردند بیوتیک توسط باکتری می

شوند دو پلی که به عنوان کلیستین نیز شناخته می Eمیکسین 

میکسین هستند که با القای مسیر مرگ سلولی بواسطه ی رادیکال 

تواند نیز می OprHشوند. هیدروکسیل منجر به مرگ باکتری می

شود. همچنین، با اضافه شدن منجر به مقاومت به پلی میکسین می

در فسفولیپید،  Aهای فسفات لیپید آرابینوز به گروه-لا-آمینو-4

 مقاومت به پلی میکسین در سودوموناس آئروژینوزا مشاهده گردیده 

 

در مطالعه ی دیگری نیز نشان داده شد که جهش در . (55)است 

منجر به تغییر  PmrABو  PhoPQسیستم تنظیم دو جزئی 

یش گردید و منجر به افزا Aاضافه شدن آمینوارابینوز به لیپید 

  .(56)مقاومت به پلی میکسین در سودوموناس آئروژینوزا گردید 

 های دخیل در مقاومت آنتی بیوتیکیدیگر مکانیسم. 5.1

 ادهها در برابر دارو از آن استفهایی که باکترییکی از مکانیسم

طی کنند، تغییر در بیان ژن یا پروتئین در پاسخ به محرک محیمی

است و در صورت برطرف شدن محرک، این تغییرات برگشت پذیر 

ی این زا از جملهباشند. در باکتری سودوموناس آئروژینومی

های پرسیستر توان به تشکیل بیوفیلم و ایجاد سلولها میمکانیسم

 عیفاشاره کرد که در نهایت منجر به عفونت پایدار و پیش آگهی ض

عفونت های مربوط به این باکتری به خصوص در افراد دچار 

 . (57)شوند سیستیک فیبروزیس می

یر بیوفیلم تجمعی از میکروارگانیسم ها بوده که بر روی سطوح غ

اد مو چسبند و ماتریکسی اززنده و یا زنده تجمع یافته و به هم می

ها، پلی مری خارج سلولی شامل اگزوپلی ساکاریدها، پروتئین

کند. ها را احاطه میخارج سلولی آن DNAها، و متابولیت

کنند نسبت به مواد ضد د میهایی که درون بیوفیلم رشسلول

میکروبی و سیستم ایمنی بدن مقاومت بیشتری دارند. طبق 

ه ت بهایی که مقاومت ذاتی یا اکتسابی اندکی نسبمطالعات، باکتری

 ومتآنتی بیوتیک دارند، در صورتی که به شکل بیوفیلم باشند مقا

 ی جالب توجه این استدهند. نکتهبیشتری به این مواد نشان می

ه ا بها از حالت بیوفیلم خارج شوند، سریعه در صورتی که باکتریک

شوند. به طور کلی، مکانیسم مقاومت به آنتی بیوتیک حساس می

ار اختواسطه ی بیوفیلم از طریق ممانعت از نفوذ آنتی بیوتیک به س

های های بیوفیلم و تمایز به سلولبیوفیلم و رشد کند سلول

 . (59, 58)باشد پرسیستر می

تواند در شش بیماران دچار باکتری سودوموناس آئروژینوزا می

، DNAسیستیک فیبروزیس منجر به عفونت مزمن شود و با تولید 

های اپی تلیالی پروتئین و اگزوپلی ساکارید بر روی سطوح سلول

ل بیوفیلم دهد. تشکیل بیوفیلم توسط سودوموناس شش ها تشکی

شود و بیشتر وابسته آئروژینوزا توسط فاکتورهای زیادی تنظیم می

به سیستم کوروم سنسینگ، سیستم تنظیمی دو جزئی 

GacS/GacA  وRetS/LadSها و ، اگزوپلی ساکاریدc-di-



  

GMP باشد. سودوموناس آئروژینوزا دارای سه سیستم اصلی می

 PQS-MvfRو  LasI-LasR ،RhlI-RhlRسنسینگ  کوروم

های بالغ و تمایز یافته نقش باشد که همگی در تشکیل بیوفیلممی

دارند و نشان داده شده که نقص در عملکرد هرکدام از این 

ها منجر به کاهش توانایی باکتری در تشکیل بیوفیلم سیستم

روژینوزا گردد. اگزوپلی ساکاریدهایی که توسط سودوموناس آئمی

 باشند که هر کدام می Ps1و  Pe1شوند شامل آلژینات، تولید می
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ار بیوفیلم را دارند. موتانت های سودوموناس توانایی تثبیت ساخت

آئروژینوزا که فاقد توانایی بیوسنتز هر کدام از این اگزوپلی 

دهند. باشند توانایی تشکیل بیوفیلم را از دست میساکاریدها می

DNA شود و اتصال های لیز شده آزاد میخارج سلولی نیز از سلول

. در (60)کند هیل میسلول به سلول و تجمع بر روی سطوح را تس

توسط ویلتون و همکارانش صورت  2016مطالعه ای که در سال 

خارج سلولی در سودوموناس  DNAگرفت نشان داده شد که 

هایی که یدی کردن محیط و القای بیان ژنآئروژینوزا توانایی اس

تنظیم  PmrABو  PhoPQتوسط سیستم تنظیم دو جزئی 

شوند را داشته و بدین ترتیب منجر به افزایش مقاومت به می

-cگردد. در نهایت، نشان داده شده است که آمینوگلیکوزیدها می

di-GMP  توانایی تنظیم فرایندهای دخیل در اتصال سلول به

تولید اگزوپلی ساکارید را دارد و در ساختارهای بیوفیلم، سلول و 

شود سطوح بالایی از این مولکول داخل سلولی کوچک دیده می

(61) . 

 راتطی تشکیل بیوفیلم، باکتری سودوموناس آئروژینوزا دچار تغیی

های شود. به عنوان مثال، سویهفیزیولوژیکی و فنوتیپی مختلفی می

سودوموناس آئروژینوزا در عفونت مزمن در بیماران سیستیک 

ی گیرد که نشان دهندهفیبروزیس حالت موکوئیدی به خود می

آن جایی که تاژک در حرکت افزایش تولید آلژینات است. از 

سوارمینگ و توئیچینگ باکتری نقش مهمی دارد، وجود آن در 

ار باکتری سودوموناس آئروژینوزا برای شروع تشکیل بیوفیلم بسی

 یانباشد. با این حال، بعد از اتصال به سطح، باکتری بحیاتی می

دهد که این کاهش بیان تاژک را به طور قابل توجهی کاهش می

های ژنتیکی ست برگشت پذیر نباشد و به دلیل جهشممکن ا

ب، باکتری به طور کلی تاژک خود را از دست بدهد و به این ترتی

 رارفسیستم ایمنی را به میزان کمتری تحریک کند و از فاگوسیتوز 

 . (62)کند 

هایی که باکتری سودوموناس آئروژینوزا به یکی دیگر از مکانیسم

کند تشکیل ها اتخاذ میمنظور مقاومت در برابر آنتی بیوتیک

ها در واقع واریانت های های پرسیستر است. این سلولسلول

ها فنوتیپی هستند که به صورت ژنتیکی نسبت به آنتی بیوتیک

ظت های بالای آنتی بیوتیک را مقاوم نیستند ولی توانایی تحمل غل

دارند. این حالت فنوتیپی به دنبال پاسخ های هتروژن به محیط در 

یک جمعیت باکتریایی که از لحاظ ژنتیکی یکسان هستند رخ 

های پرسیستر بسیار به دهد. تشکیل ساختارهای بیوفیلم و سلولمی

های از سلول %1های پرسیستر حدود باشند. سلولهم مرتبط می

شود و دارای رشد بسیار کند بوده و از نظر بیوفیلم را شامل می

تواند سنتز باشند. در واقع این واریانت میمتابولیکی غیر فعال می

ها در حضور آنتی هدف های آنتی بیوتیک را خاموش کند. این سلول

کنند و به دنبال حذف آنتی بیوتیک، رشد خود را بیوتیک رشد نمی

 ها رسد که این سلولبه همین دلیل، به نظر میگیرند. از سر می

 

های ها به سیستممسئول عود عفونت باشند. وجود این واریانت

 . تاکنون، شش(65-63)اند آنتی توکسین نسبت داده شده-توکسین

و ها تیپ دها شناسایی گردیده که از بین آنتیپ از این سیستم

 تیآن-بیشتر مورد مطالعه قرار گرفته است. تیپ دو سیستم توکسین

یدار اپاتوکسین از دو جزء توکسین پایدار پروتئینی و آنتی توکسین ن

ی پروتئینی تشکیل شده است. سطوح توکسین و میزان تجزیه ی آنت

ن . اولی(66)باشد توکسین با تشکیل سلول پرسیستر در ارتباط می

های آنتی توکسینی که در ارتباط با تشکیل سلول-سیستم توکسین

در باکتری  MqsR/MqsAپرسیستر شناسایی شد سیستم 

منجر به  mqsRAاشریشیا کلی بود. در این سیستم، حذف لوکوس 

های پرسیستر گردید و افزایش بیان جزء کاهش تشکیل سلول

های پرسیستر ( منجر به افزایش تشکیل سلولMqsRتوکسین )

آنتی توکسین -های توکسین. ماهیت دقیق سیستم(67)گردید 

های پرسیستر در باکتری سودوموناس دخیل در تشکیل سلول

 آئروژینوزا تاکنون به طور کامل مشخص نشده است. 

های سودوموناس های دارویی برای سویهگزینه .2

 آئروژینوزا مقاوم به چندین دارو 

 مقاومت آنتی های درمانی به طور کامل وابسته به ماهیتگزینه

 وزاهای دخیل در مقاومت دارویی سودوموناس آئروژینبیوتیکی و ژن

های قدیمی گونه که عنوان شد، آنتی بیوتیکباشند. همانمی

ر بمی های با طیف کم، تاثیر کهمچون بتا لاکتام ها و آنتی بیوتیک

مت قاوروی عفونت ناشی از سودوموناس آئروژینوزا دارند. بر خلاف م

بعضی  سودوموناس آئروژینوزا به بسیاری از مواد ضد میکروبی،ذاتی 

س ها علیه این میکروارگانیسم فعال بوده و به کلاآنتی بیوتیک

 . (68)ها، و آمینوگلیکوزیدها تعلق دارند ها، کینولونبتالاکتام

ممکن است برای درمان سودوموناس  Bکلیستین و پلی میکسین 

آئروژینوزا مقاوم به چندین دارو موثر باشند. سودوموناس آئروژینوزا 

به لیپوپلی ساکاریدها و فسفولیپیدهای موجود در غشای خارج 

شود و به صورت رقابتی، های گرم منفی متصل میسلولی باکتری

های فسفات لیپید غشایی جدا روههای دو ظرفیتی را از گکاتیون

کرده و منجر به تخریب غشای خارج سلولی، نشت محتوای داخل 

. پول و همکارانش عنوان (71-69)شود سلولی، و مرگ سلولی می

دهد به طور کردند که اسپکتینومایسین که ریبوزوم را هدف قرار می



  

-MexXYسیستم ایفلاکس  mexXYهای  قابل توجهی ژن

OprM  در سودوموناس آئروژینوزا را القا کرد و منجر به افزایش

و  Bحساسیت به داروهای ضدمیکروبی پلی کاتیونی پلی میکسین 

 . (72)گردید  Eپلی میکسین 

ترکیب کلیستین با مواد ضد سودوموناس همچون ایمی پنم، 

پیپراسیلین، آزترئونام، سفتازیدیم، آزلوسیلین، ریفامپین یا 

سیپروفلوساسین نسبت به استفاده ازکلیستین به تنهایی از تاثیر 

 بیشتری برخوردار است. با این حال افزایش تزریق کلیستین برای 
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 های مقاوم به چندین دارودرمان عفونت های ناشی از ارگانیسم

های مقاوم به کلیستین در بعضی ممکن است منجر به ظهور سویه

ه ، ظهور ایزول2016. گلی  همکارانش در سال (73)رها گردد کشو

ر د( را از بین صد ایزوله ی بالینی %2های مقاوم به کلیستین )

 . (74)ای تبریز گزارش نمودند بیمارستان

ای ی دیگری برای درمان سودوموناس آئروژینوزفسفامایسین، گزینه

 ویلتواند آنزیم پیروباشد. این دارو میمقاوم به چندین دارو می

ست ای سلولی لازم ترنسفراز را که برای سنتز پپتیدوگلیکان دیواره

د ی مروری سیستماتیک نشان داده شغیر فعال کند. در یک مطالعه

های سودوموناس از سویه %90یه بیش از که فسفومایسین عل

ن، به . فسفومایسی(75)آئروژینوزای مقاوم به چندین دارو موثر است 

م، ها، سفتازیدیسیلینها، پنیهمراه آمینوگلیکوزیدها، سفالوسپورین

ای سین، ایمی پنم و لووفلوکساسین و سیپروفلوکساسین برجنتامای

ار ده قرتفادرمان موثرتر سودوموناس آئروژینوزا مقاوم به دارو مورد اس

 . (76)اند گرفته

های های جدید درمانی عفونتاستراتژی .3

 سودوموناس آئروژینوزا 

 اند منجر بهتوها میی بی رویه و یا اشتباه آنتی بیوتیکاستفاده

 اروهای باکتریایی مقاوم به دعوارض جانبی عدیده و افزایش سویه

 وود های جدید بسیار محدگردد. علاوه بر این، تولید آنتی بیوتیک

ی اخیر استفاده از زمان بر است. به همین دلیل، در دهه

س های ناشی از سودوموناهای درمانی برای درمان عفونتاستراتژی

ها یاتژز محبوبیت بسزایی برخوردار شده است. این استرآئروژینوزا ا

 ها به کاریا به صورت تکی و یا به صورت ترکیبی با آنتی بیوتیک

 روند. می

باشد. ها، مهار کوروم سنسینگ باکتریایی مییکی از این استراتژی

دو سیستم اصلی  Rh1و  Lasهمانگونه که پیشتر عنوان شد، 

باشند. این دو ناس آئروژینوزا میکوروم سنسینگ در سودومو

اسیل -سیستم به ترتیب مسئول سنتز مولکول های سیگنال ان

-ال-اکسودودکانوئیل(-3)-( شامل انAHLهوموسرین لاکتون )

-ال-بوتانوئیل-( و ان3O-C12-HSLهوموسرین لاکتون )

باشند. این دو مولکول به ( میC4-HSLهوموسرین لاکتون )

چسبند و می Rh1Rو  LasRیعنی  فاکتورهای رونویسی خود

تشکیل بیوفیلم و بیان بسیاری از فاکتورهای ویرولانس شامل 

. همچنین، سیستم (77)کنند الاستاز، پروتئاز و رامنولیپید را القا می

در سودوموناس آئروژینوزا بعنوان  PQS-MvfRکوروم سنسینگ 

-3-هپتیل-2سومین سیستم کوروم سنسینگ، تولید سیگنال 

رسد که . به نظر می(78)کند کینولون را کنترل می-4-هیدروکسی

واند منجر به کاهش تشکیل بیوفیلم و بیان تها میمهار این سیستم

فاکتورهای ویرولانس توسط این باکتری شوند. مهار کننده های این 

 توانند طبیعی و یا سنتتیک باشند. یکی از این مهار سیستم ها می

 

باشد که به طور طبیعی در گیاهان کننده ها کاروتنوئید زیزانتین می

و  LasRهای به گیرنده شود و با اتصالها یافت میو جلبک

RhlRهای ویرولانس دهد و بیان ژنتشکیل بیوفیلم را کاهش می

lasB  وrhlA ای از . فلاونوئیدها نیز خانواده(79)کند را بلوکه می

های طبیعی گیاهان هستند که به عنوان آنتاگونیسن متابولیت

LasR  وRhlR  عمل کرده و به طور قابل توجهی قابلیت اتصال

های تنظیم شونده توسط کوروم سنسینگ ها به پروموترهای ژنآن

یکی از مهار کننده های سنتتیک این  (80)دهند را کاهش می

دکانوئیل سیکلوپنتیل آمید است که با اتصال به -ها، انسیستم

-C4و  3O-C12-HSLهای سیگنالینگ های مولکولگیرنده

HSL ورهای ویرولانس منجر به کاهش تشکیل بیوفیلم و بیان فاکت

که  M64ترکیب . همچنین، (81)سودوموناس آئروژینوزا گردید 

 MvfRباشد برای مهار شیمیایی بنزیمیدازولی می-ترکیبی بنزامید

و کاهش تشکیل بیوفیلم توسط سودوموناس آئروژینوزا استفاده شده 

 . (82)است 

های درمانی مهار لکتین در باکتری یکی دیگر از استراتژی

های خارج سلولی ها پروتئینباشد. لکتینسودوموناس آئروژینوزا می

باشند که گلیکوکونژوگه های میزبان را شناسایی کرده باکتریایی می

دهند. اتصال ی اتصال به بافت میزبان را میه باکتری اجازهو ب

سودوموناس آئروژینوزا به سلول اپی تلیال شش توسط دو لکتین 

های دهد که به ترتیب به گیرندهرخ می LecBو  LecAاختصاصی 

. همچنین، لکتین با (83)شوند گالاکتوز و فوکوز سطحی متصل می

سلول میزبان در تشکیل بیوفیلم نقش  هایواکنش با گلیکوکونژوگه

تواند در درمان عفونت های دارد. در نتیجه، مهار اتصال لکتین می

توان به ها میی این مهار کنندهسودوموناس موثر باشد. از جمله

گلیکوکلاسترها، گلیکوپلیمرها و گلیکودندریمرها اشاره کرد. از 

را نام  FD2کتوزیل و فنیل گالا-ی این دندریمرها می توان بتاجمله

متصل شده و منجر به مهار  LecBو  LecAبرد که به ترتیب به 

 inت بیشتری در . با این حال، مطالعا(84)شوند تشکیل بیوفیلم می

vivo ها در جلوگیری از برای تایید مهارکننده ی لکتین و تاثیر آن

 عفونت سودوموناس آئروژینوزا باید صورت گیرند. 

باشد. آهن برای سومین استراتژی درمانی، شلاته کردن آهن می

رشد باکتری ضروری بوده و در چندین فرایند سلولی از جمله تولید 



  

انتقال الکترون نقش دارد. مطالعات نشان  و DNAانرژی، تکثیر 

ی افزایش محتوای آهن در خلط بیماران دچار سیستیک دهنده

ی این است که افزایش آهن منجر فیبروزیس بودند که نشان دهنده

های افراد دچار سیستیک به افزایش عفونت مزمن در شش

 رسد که سودوموناس آئروژینوزا ازشود. به نظر میفیبروزیس می

سیدروفورهای پیووردین و پیوچلین برای گرفتن آهن محیط 

. به همین دلیل، محدود کردن آهن خارج (85)کند استفاده می

وژینوزا تواند برای مقابله با عفونت های سودوموناس آئرسلولی می

 رشد سودوموناس  EDTAموثر باشد. به عنوان مثال، شلاتور 
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رده کل م توسط این باکتری را دچار اختلاآئروژینوزا و تشکیل بیوفیل

. همچنین، (86)و این شلاتور در شرایط بی هوازی موثرتر است 

د های دیگر مورتوانند به همراه آنتی بیوتیکشلاتورهای آهن می

 استفاده قرار گیرند. به عنوان مثال، ترکیب توبرامایسین با

بل تواند به طور قاشلاتورهای آهن دفروکسامین و دفراسیروکس می

ل های اپی تلیاتوجهی بیوفیلم سودوموناس آئروژینوزا را در سلول

کاهش دهد و منجر  in vitroافراد دچار سیستیک فیبروزیس در 

های بالینی . با این حال کارآزمایی(87)به کشتن این باکتری گردد 

 بیشتری برای تایید موثر بودن این شلاتورها لازم است. 

 باکتریوفاژها چهارمین استراتژی درمانی باکتریوفاژها هستند.

 برند.بین میها را با  لیز سلولی از هایی هستند که باکتریویروس

رار قده فاژدرمانی در اروپای شرقی به میزان قابل توجهی مورد استفا

ای ت هگرفته ولی در غرب مقبولیت بسزایی ندارد. فاژدرمانی از مزی

 در ها می توان به تکثیرقابل توجهی برخوردار است که از بین آن

ض وارعمحل عفونت، اختصاصیت بالا بدون تاثیر بر روی فلور نرمال، 

 لیهها و فعالیت باکتریوسیدال عجانبی کمتر نسبت به دیگر درمان

 . (89, 88)های مقاوم به آنتی بیوتیک اشاره کرد باکتری

 های سودوموناس به عنواناستفاده از فاژها برای درمان عفونت

 ها مورد مطالعه قرار گرفته است.جایگزینی برای آنتی بیوتیک

س فاژ مختلف با توانایی هدف قرار دادن سودومونا 137تاکنون، 

ثیر تا مطالعات زیادی نشان دهنده ی آئروژینوزا شناسایی شده اند و

ند. ه ااین فاژها بر روی عفونت مزمن با سودوموناس آئروژینوزا بود

یت ها، فعالیکی از مزیت های فاژدرمانی در مقایسه با آنتی بیوتیک

ز ر اباشد. یکی دیگآن ها علیه بیوفیلم سودوموناس آئروژینوزا می

 یکیتوانند مهندسی ژنتیمزیت های فاژدرمانی این است که فاژها م

ین ه اشده و داروهای ضد میکروبی را به باکتری ها تحویل داده و ب

 موثر ییدترتیب شدت اثر درمان را افزایش دهند. با این حال، برای تا

عات طالمبودن فاژدرمانی علیه عفونت سودوموناس آئروژینوزا نیاز به 

 ها بهمت باکتریباشد. همچنین، مقاوکارآزمایی بالینی بیشتری می

ها یکی از مشکلات مهمی است که ممکن است منجر به کاهش فاژ

 .(91, 90)تاثیر فاژدرمانی گردد 

حاضر، در حال  باشند.پنجمین استراتژی درمان، نانوذرات می

نانوذرات، برای درمان بسیاری از بیماری ها شامل سرطان و 

گیرند. نانوذرات، های عفونی باکتریایی مورد استفاده قرار میبیماری

باشند که نسبت سطح به نانومتر می 100ذرات کوچکی با اندازه ی 

حجم بالایی داشته و دارای مصارف شیمیایی، بیولوژیکی، و زیست 

. نانوذرات مورد استفاده برای فعالیت ضد (92)باشد پزشکی می

توانند ی باکتریایی داشته و میمیکروبی، نفوذ بالایی به غشاها

تشکیل بیوفیلم را مختل کنند و خود دارای خواص ضد میکروبی 

بوده و یا به عنوان حامل های مناسب آنتی بیوتیکی در نظر گرفته 

 شوند. نانوذرات لود شده با مواد ضد میکروبی و فلزی به منظور می

 

ان قابل جلوگیری از عفونت های سودوموناس آئروژینوزا به میز

توجهی مورد بررسی قرار گرفته اند. به عنوان مثال، نانوذرات نقره 

باشند که یون های نقره ای را تولید مواد ضد میکروبی موثری می

کنند که مسئول مهار سیستم های آنزیمی باکتریایی از جمله می

های بالینی باشند. نانوذرات نقره علیه سویهمی DNAسنتز 

نوزا تاثیر بسزایی دارند و به طور موثری منجر به سودوموناس آئروژی

شوند. علاوه بر می in vitroکشتن این باکتری و مهار رشد آن در 

های پستانداران این، نانوذرات نقره، سمیت سلولی اندکی علیه سلول

 inاز خود نشان دادند، هر چند که نیاز به مطالعات بیشتری در 

vivo (94, 93)باشند می . 

باشند. ششمین استراتژی درمانی پپتیدهای ضد میکروبی می

ها های مختلف از باکتریپپتیدهای ضد میکروبی توسط ارگانیسم

ها سمانیشوند و علیه بسیاری از میکروارگگرفته تا حیوانات تولید می

 ز به طور کاملی عملکرد این پپتیدها هنوباشند. نحوهفعال می

شود که این پپتیدهای مشخص نشده است. به طور کلی گفته می

رگ ضد میکروبی غشای سیتوپلاسمی را هدف قرار داده و منجر به م

 لیهعشوند. علاوه بر فعالیت ضد میکروبی، این پپتید ها سلولی می

گی شندباشند. این پپتید ها کینتیک سریع کبیوفیلم ها نیز فعال می

 دهند. پپتیدهای ضدمقاومت و سمیت کمی به میزبان می داشته و

، GL13K ،LL-37 ،T9W ،NLF20میکروبی مختلفی از جمله 

رات ، ایندولیسیدین، نیسین و دیفنسین ها به دلیل اثP1سکروپین 

لقوه با باکتریوسیدالی و یا تخریب ساختار بیوفیم اثرات ضد میکروبی

 .(95)ای علیه سودوموناس آئروژینوزا دارند 

 نتیجه گیری 

های پاتوژن ها مخزن تعداد زیادی از سویهها و کلینیکبیمارستان

ها به دلیل باشند و و این سویهسودوموناس آئروژینوزا می

های مقاومت ذاتی و اکتسابی به بسیاری از داروها مقاوم مکانیسم

مقاوم به دارو درمان آن ها را با مشکل  هایباشند. گسترش سویهمی

های رو به رو کرده است و افراد هزینه های زیادی برای عفونت

های جدید برای تست شوند. روشها متحمل میمرتبط با این سویه

های های حساسیت آنتی بیوتیکی باید برای شناسایی به موقع سویه



  

استفاده قرار گیرند. سودوموناس آئروژینوزا مقام به دارو باید مورد 

های مقاومت و همچنین، لازم است مطالعات بیشتری بر روی الگوی

های مربوطه صورت گیرد. تاکنون، مطالعات نشان داده اند مکانیسم

های مختلفی برای کسب مقاومت دارویی ها از مکانیسمکه میکروب

یل توان انتقال افقی ژن و تشکها میکنند که از بین آناستفاده می

ها و کوروم ها از آنزیمبیوفیلم را نام برد. همچنین، میکروب

کنند. برای از بردن سنسینگ برای تحمل شرایط سخت استفاده می

های سودوموناس آئروژینوزای مقاوم به های ناشی از سویهعفونت

دارو باید تشخیص دقیق صورت گیرد و درمان ترکیبی با توجه به 

 درمان عفونت های مزمن ناشی از تشخیص تجویز گردد. برای 
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ات ویژه های سودوموناس آئروژینوزای مقاوم به دارو باید تمهیدسویه

ای در نظر گرفته شود تا محیط پیرامون آلوده نگردد. همچنین، 

ی مطالعات بالینی بیشتری برای شناسایی فاکتورهای بوجود آورنده

های مقاوم به چندین دارو و همچنین تعیین رژیم ضد سویه

 میکروبی موثر باید انجام گیرند.  
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