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سيستم�های�افلوكس�پمپ�در�باكتری�ها

چکيده
یکی از مهم ترین مکانیس��م های مقاومت باکتریایی بیان 
سیستم های افلوکس پمپ است. در سلسله پروکاریوت ها 
5 خان��واده از سیس��تم های افلوک��س پمپ وج��ود دارد. 
سیس��تم های افلوک��س پمپ با خ��روج ترکیب��ات خارج 
س��لولی از جمل��ه آنت��ی بیوتیک ه��ا، بیوس��ایدها، فلزات 
س��نگین، مولکول های سیگنال سیستم کوارم سنسینگ و یا 
متابولیت ه��ای باکتریایی از ایجاد غلظت کش��نده ترکیبات 
س��می برای س��لول جلوگیری نموده و موجب بقاء باکتری 
می شوند. چالش پیش روی محققان یافتن راهی برای مهار 
مکانیسم های مقاومت باکتریایی از جمله بیان سیستم های 

افلوکس پمپ است.
کلم��ات کلی��دی: آنتی بیوتی��ک، مکانیس��م مقاومت، 

سیستم های افلوکس پمپ

مقدمه
بی��ش از 70 س��ال از ظه��ور اولی��ن آنتی بیوتی��ک علیه 
م��دت   ای��ن  در  و  می گ��ذرد  میکروب��ی  عفونت ه��ای 
باکتری ه��ا ب��ه عن��وان موج��ودات زن��ده و هوش��مند از 
مکانیس��م های جدی��دی برای بقاء خود اس��تفاده کردند و 
 این امر ناش��ی از تدابیر ش��گفت انگیز باکتری ها در جدال 

با محیط برای بقاء می باشد.
 اما متاس��فانه مس��ئله نگران کننده، جان باختن بس��یاری 
از انس��ان ها در اث��ر ابتلا به عفونت های مق��اوم به درمان 
آنتی بیوتیک��ی اس��ت. آنچه که طی بررس��ی ها مش��خص 
ش��ده اس��ت؛ یکی از مهم تری��ن مکانیس��م های مقاومت 
آنتی بیوتیک ه��ا بی��ان سیس��تم های افلوک��س پم��پ در 

باکتری ها است. 
به ط��ور کلی مقاومت به آنتی بیوتیک ها از طریق جهش 
در ژن های کد کننده جای��گاه اثر آنتی بیوتیک و یا کاهش 
غلظت فع��ال آنتی بیوتی��ک رخ می دهد. موان��ع مختلفی 
در باکت��ری مان��ع ورود آنتی بیوتیک ها و ترکیبات س��می 

می شوند.
 LPS در باکتری های گرم منفی به عنوان یک سد عمل 
نموده و مانع ورود آنتی بیوتیک ها به داخل سلول می شود 
به طوری که بیش��تر داروه��ا از طریق پورین وارد س��لول 

باکتری می گردند. 
اختلال در جذب دارو ممکن است در اثر تغییر در ساختار 
کانال های پورینی به واس��طه جهش در ژن کدکننده پورین 
و ی��ا کاهش تعداد پورین ها ب��ه ترتیب موجب مقاومت به 
کارباپنم و سفالوس��پورین ها در انتروباکتر آئروژینوزا شود. 
س��لول باکتری از س��ه طریق غلظ��ت آنتی بیوتیک داخل 
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س��لولی را کاهش می دهد: 1- محدودیت جذب دارو، 2- 
غیرفعال سازی دارو، 3- فعال سازی سیستم های افلوکس 
پمپ. غیرفعال سازی داروها ممکن است از راه های تجزیه 
دارو و ی��ا انتقال یک گروه ش��یمیایی به دارو ایجاد ش��ود 
ک��ه از بزرگترین آنزیم های تغییر دهن��ده دارو می توان به 

بتالاکتامازها اشاره کرد.
 افلوک��س پمپ های آنت��ی بیوتیکی اولین بار در س��ال 
1978 توسط levy در E-coli شناسایی شد. سیستم های 
افلوک��س پمپ علاوه ب��ر پروکاریوت ها در س��لول های 
یوکاریوت��ی نیز وج��ود دارد. افلوکس فرآیندی اس��ت که 
طی آن باکتری، ترکیبات خارج س��لولی سمی مانند داروها، 
مواد ش��یمیایی را به خارج س��لول دف��ع و از ایجاد غلظت 
کش��نده برای باکت��ری جلوگیری می نماید. سیس��تم های 
افلوکس پمپ در پروکاریوت ها دارای 5 خانواده هس��تند 
ک��ه به دلی��ل تن��وع سوبس��ترایی در ایج��اد مقاومت چند 
داروی��ی از اهمیت بالایی برخوردارند. افلوکس پمپ ها نه 
تنه��ا باعث افزایش MIC آنتی بیوتی��ک ها بلکه با کاهش 
غلظ��ت دارو در داخل س��لول منجر به ایجاد س��ویه های 
موتانت مق��اوم در باکتری ها می گردند. ب��رای تحقیق در 
زمینه مه��ار سیس��تم های افلوکس پمپ لازم اس��ت ابتدا 
 با س��اختار و عملکردش��ان بیشتر آشنا ش��ویم. در سلسله 
پروکاری��وت ها 5 خانواده efflux transporters وجود 

دارد:
  )MFS( Major Facilitator Superfamily -1

 (SMR) Small Multidrug Resistant-2
(RND)Resistance Nodulation Division -3

(MATE) Multidrug And Toxic Efflux -4
 (ABC) ATP Binding Cassette -5

سیس��تم های افلوکس پمپ ها به صورت یک قسمتی یا 
س��ه قسمتی هستند. افلوکس پمپ های یک قسمتی پس از 
جذب دارو با کمک پورین ها یا کانال های پروتئینی آن را 
به بیرون از س��لول باکتری هدای��ت می نمایند در حالی که 
افلوکس پمپ های سه قسمتی پس از جذب دارو مستقیما 
آن را ب��ه بیرون از باکتری دف��ع می کنند.  حداقل 3 مرحله 
جهت انتقال سوبس��ترا توسط ترانسپورترها از طریق غشای 
سیتوپلاسمی وجود دارد:                                                                   

شكل)1(: شماتیك سیستم های افلوکس پمپ )1(
                                                       

1- اتص��ال ی��ک سوبس��ترا به ناحی��ه سیتوپلاس��می یا 
پری پلاسمی غشا           

2- تغییر س��اختاری در ترانسپورترها که منجر به اتصال 
دوباره سوبسترا به محل اتصال می شود.  این مرحله وابسته 
به ان��رژی بوده که از ATP در ترانس��پورترهای ABC و 
پمپ پروتون یا س��دیم در دیگر افلوکس پمپ ها اس��تفاده 

می شود.
3- آزاد سازی سوبسترا به بیرون از سلول باکتری )1-3(.
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��RNDخانواده�بزرگ
خانواده RND ب��ه طور ویژه در باکتری های گرم منفی 
یافت می شوند. خانواده RND با توجه به ساختار سوبسترا 
آن را مس��تقیما به محیط بیرون پمپ م��ی نماید. برخلاف 
سایر خانواده های ناقل، تمامی اعضای خانواده RND در 
ترشح و دفع لیگاند )دارو و یون های فلزی سمی( دخالت 
دارند و با ناقل های قبلی در س��اختار اولیه متفاوت هستند. 
ای��ن خانواده قادر به افلوکس انواع��ی از ترکیبات از جمله 
مواد باردار و آمفی فیلیک مانند تتراس��ایکلین، کینولون ها، 
کلرامفنی��کل و بتالاکتام می باش��د. س��اختار افلوکس پمپ
RND  ش��امل 12 آلفاهلیکس TM ب��ا دو لوپ بزرگ و 
900 آمینو اس��ید اس��ت که به صورت یک کمپلکس س��ه 
قس��متی با دومین های پری پلاس��می و کانال های غشای 
خارجی و پروتئین های آداپتور پری پلاس��می را تش��کیل 
می دهد. پم��پ AcrAB-TolC در این گروه از باکتری 

E.coli بسیار مورد مطالعه قرارگرفته است. 
بیان افلوک��س پمپ های چند دارویی تحت تاثیر عوامل 

مختلفی قرار دارد.
1- تعدادی از سیس��تم های افلوکس پمپ در باکتری ها 
ب��ه طور ذاتی بیان می ش��وند مانند MexAB-OprN در 

 Ecoli در AcrAB سودوموناس آئروژینوزا و
2- ممکن است ژن های کد کننده سیستم افلوکس پمپ 

تحت تاثیر القا کننده های خاص بیان شود. 
3- جهش در پروتئین های تنظیمی موجب سرکوب بیان 
ژن های کد کننده سیستم افلوکس پمپ می شود )4،5(.  

�MFSخانواده�بزرگ�
ترانسپورتر MFS توس��ط Henderson و همکارانش 
 Symporter ,Antiporter,  کشف شد که شامل انواع
Uniporter می باش��د. یک��ی از ان��واع آنت��ی پورتره��ا، 
 MFS افلوکس پمپ چند دارویی است. ژن های کدکننده
بیش��تر کروموزومی هس��تند. ابر خانواده MFS دربردارنده 
74 خان��واده اس��ت و در تمامی موج��ودات زنده از جمله 
پروکاری��وت ها و یوکاری��وت ها وج��ود دارد که یکی از 
مهم تری��ن افلوکس پمپ ه��ا در باکتری ه��ای گرم مثبت 
می باش��د و حدود 10 درص��د از پروتئین های E.coli را 

تشکیل می دهد. ترانسپورترهای MFS ساختار و عملکرد 
بس��یار حفاظت شده دارند و دارای 400 تا 600 اسید آمینه 
هستند.  براساس ساختمان نواحی بین غشاء به دو گروه 12 و 
14 ناحیه بین غشایی )TM( تقسیم می شوند. خانواده دوم 
 (14-SPANNER) دارای س��اختار MFS از ابر خانواده
آنت��ی پورت��ر +H / دارو و خانواده س��وم از اب��ر خانواده 
"MFS دارای س��اختار (SPANNER-12) آنت��ی پورتر
 +H / دارو اس��ت. بیشتر خانواده های این نوع از افلوکس 
پم��پ تنها داروها را ازس��یتوزول به فضای پری پلاس��می 
انتقال می دهند و فاقد ترانسپورتر موجود در غشای داخلی 

برای خروج دارو به بیرون از باکتری هستند )6-9(.

��SMRخانواده�
دهن��ده  انتق��ال  گ��روه  ج��زء   SMR  ترانس��پورتر 
دارو/متابولی��ت اس��ت. پم��پSMR  فق��ط در باکتری ها 
یافت ش��ده اس��ت و توسط کروموزوم، پلاس��مید و عناصر 
قاب��ل انتق��ال بیان می ش��ود. در باکتری های گ��رم مثبت و 
منفی 2 س��اختار هومول��وگ SMR وج��ود دارد در حالی 
ک��ه در آرکی ه��ا تنها ی��ک هومولوگ SMR وج��ود دارد. 
پم��پ SMR یک پروتئین ح��دودا 12 کیلودالتونی اس��ت 
ک��ه در غش��ای داخل��ی دارد. پروتئین ه��ای ای��ن خانواده 
کوچک ترین انتقال دهنده های چند دارویی ش��ناخته ش��ده 
می باش��ند و اندازه ای بین 600-400 آمینو اسید دارد. از نظر 
توپولوژیکی دارای چهار ناحیه TMF بصورت هوموتترامر 
فعال است که به دلیل س��اختار اسیدهای آمینه لوپ ماهیت 
هیدروفیلیک دارد. پروتئین های این گروه براس��اس فنوتیپ 
و  Small Multidrug Pump)SMP( دس��ته  دو   ب��ه 

 Suppressor of groEL mutation protrins(SUG)
تقسیم می شوند )13-10(. ترکیبات منتقله توسط این خانواده 
دارای ماهی��ت لیپوفیلی��ک و کاتیونیک مانند تتراس��ایکلین، 
 SMR اریترومایس��ین و س��ولفادیازین است. سوبس��ترای
وابس��ته به انرژی pmf  اس��ت. مکانیس��مSMR  اولین بار  
  Goldbergو  Grinius توس��ط   sau-smr روی  ب��ر 
بررس��ی ش��د. برای این کار آن ه��ا sau-smr را بر روی 
پروتئولیپوزوم بازس��ازی نمودند که پمپ بازس��ازی ش��ده  
ق��ادر ب��ود TPP را با کمک ب��ا گرادیانت الکتروش��یمیایی 
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 پروتون به بیرون پمپ نماید. براس��اس مطالعاتی که بر روی
 Eco-EmrE  انجام گرفته اس��ت می��زان انرژی لازم برای 
پمپ سوبس��ترا  بس��تگی به ماهیت ترکی��ب دارد، وضعیت 
انرژی سلول و گرادیانت پروتون غشا دارد )15، 14، 12، 2(.

�MATEخانواده�
 MATE  برای اولین بار در سال 1998 به عنوان یک خانواده 
انتقال دهنده پروتئین ها ش��ناخته شد. این ترانسپورترها در 
حیوانات پیش��رفته و گیاهان و باکتری ها گسترش یافته اند. 
اعض��ای خان��وادهMATE  داری 12دومین بین غش��ایی 
می باش��ند. MATE طیف متنوع��ی از آنتی بیوتیک ها از 
جمله نوروفلوکساس��ین، کلرامفنیکل، سیپروفلوکساس��ین، 
کانامایس��ین، آمپی سیلین و استرپتومایس��ین را به بیرون از 
باکتری پمپ می نماید. MATE در س��لول های انس��انی 
در خ��روج عوام��ل س��می ش��یمی درمانی دخال��ت دارد. 
 بیش��تر ترانس��پورترهای این گروه با اس��تفاده از گرادیانت
داروه��ا،  جمل��ه  از  مختل��ف  ترکیب��ات   Na+ ی��ا   H+

فلوروکینولون ها، آمینوگلیکوزیده��ا و رنگ های کاتیونی 
را ب��ه فضای پری پلاس��می پمپ می نماین��د. اولین مدل 
 ای��ن گ��روه، افلوکس پم��پ NorM ی��ک آنت��ی پورتر 
+Na /دارو است که در سال 1998 در ویبریوپاراهمولایتیکوس 

شناسایی شد )17، 16، 8(. 

ABCانتقال�دهنده�های�
انتق��ال دهنده های ABC ش��امل ان��واع مختلفی از جمله 
Importer ه��ا و Exporter ه��ا در پروکاری��وت ه��ا و 
یوکاریوت ها اس��ت. ABC ترانسپورترها در خروج دارو در 
باکتری ها و نیز در مقاومت به آنتی بیوتیک ها در سلول های 
س��رطانی نقش دارند. تنها تعداد کمی از اعضای این خانواده 
به عن��وانmultidrug exporter  ش��ناخته شده اس��ت. 
برخ��لاف دیگر افلوکس پمپ ها، این گروه از انرژی حاصل 
از هیدرولی��ز ATP برای انتقال فعال دارو بر خلاف ش��یب 
غلظت اس��تفاده می نمایند. خانواده ABC ترانسپورتر علاوه 
ب��ر افلوکس متابولیت ه��ای طبیعی و مقاوم��ت دارویی، در 
 ABC .تقسیم سلولی و نگهداری حجم سلول نیز نقش دارد
ترانس��پورترها دارای200 آمینواس��ید هستند. همگی دارای 2 

دومین )TMD( یا )MSD( متشکل از 6 آلفا هلیکس، مسئول 
 )NBD( انتقال سوبسترا و 2 دومین متصل شونده به نوکلئوتید
هس��تند. برخلاف TMD، س��اختارNBDها بسیار حفاظت 
 ش��ده و دارای چندین موتیف مش��خص است. نواحی والکر 
B،A و س��کانس LSGGQ عام��ل اختصاصی��ت دومین ها 
تمام��ی  در   WalkerB نواح��یWalkerAو  هس��تند. 
خانواده ه��ای ترانس��پورتر ABC وجود دارن��د. طی فرآیند 
افلوکس TMDها در س��مت سیتوپلاس��م ب��ه دو مولکول 
کوچک یا یک مولکول بزرگ از سوبستراها متصل می شوند. 
هیدرولی��ز ATP موجب تغییر ش��کل TMD می ش��ود به 
طوری که س��طح اتصال به سوبس��ترا به س��مت سیتوپلاسم 
جابجا می شود. دومین های متصل شونده به ATP به سمت 
خارج سیتوپلاس��م به یکدیگر متصل شده و در سمت داخل 
 ABC سیتوپلاس��م از یکدیگر جدا هستند. شایع ترین مثال
ترانسپورترها پمپ sav1866 در استافیلوکوکوس اورئوس 
است که به صورت یک هومودایمر می باشد )18، 16، 14(. 

نقش�افلوكس�پمپ�های�چند�دارويی�در�بيوفيلم�باكتريايی�
بیوفیلم مجموعه ای از یک یا چند گونه از باکتری ها اس��ت 
ک��ه در ارتباط با یکدیگر به س��طوح زنده یا غی��ر زنده متصل 
می باش��ند تمامی س��لول ها در حص��اری از ماتریکس خارج 
س��لولی قرار گرفته و با یکدیگر و محی��ط اطراف خود مرتبط 
هستند. بیشتر بیماری های عفونی باکتریایی در رابطه با تشکیل 
بیوفیلم است. سیستم های افلوکس پمپ با خروج مولکول های 
کوارم سنسینگ در تشکیل بیوفیلم نقش دارند. چندین مکانیسم 
در مقاومت آنتی بیوتیکی بیوفیلم موثر است. 1- انتشار ضعیف 
آنتی بیوتیک از طریق ماتریکس پلی ساکاریدی، 2- پاسخ های 
قحطی و سرعت پایین رشد، 3- کوارم سنسینگ، 4- بیان افلوکس 
 پم��پ و 5- ظهور س��لول های مقاوم. سیس��تم افلوکس پمپ
MexAB-OprM  باکتری سودوموناس آئروژینوزا علاوه بر 
 حالت پلانکتونی در بقاء این باکتری به فرم بیوفیلم نیز دخالت دارد. 
MexAB-OprM  در س��لول های س��طح خارجی بیوفیلم 
نس��بت به نواحی مرکزی بیان بیشتر دارد. سیستم های افلوکس 
پمپ علاوه بر اثر ضد میکروبی از لحاظ ساختاری نیز در تشکیل 
 TOLC س��اختار بیوفیلم مؤثرند. به طور مثال از نظر ساختاری
از  AcrAB- TolCع��لاوه ب��ر راه خ��روج آنتی بیوتیک ها، 
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جه��ت اتصال و تش��کیل بیوفیلم در س��ویه EAEC مورد نیاز 
است. در باکتری س��المونلا تیفی 9 افلوکس پمپ چند دارویی 
وجود دارد که جهت تش��کیل ساختار بیوفیلم ضروری هستند. 
ترکیبات مهارکننده افلوکس پمپ ب��ه همراه برخی از ترکیبات 
ض��د میکروبی موج��ب اثر مهاری ب��ر روی تش��کیل بیوفیلم 
 caffeoylquinic(CQA) می ش��وند. به طور مثال ترکی��ب
 ethidium و  moxifloxacinب��ه همراه ترکیباتی از جمل��ه
bromide موجب مهار تش��کیل بیوفیلم در اس��تافیلوکوکوس 

اورئوس و انتروکوکوس فکالیس می شوند )20، 19، 10(.

سلول�های�مقاوم�1
س��لول های مقاوم گروه کوچکی از باکتری ها هستند که 
نس��بت به آنتی بیوتیک ها تحمل نش��ان می دهند و در طی 
درمان با آنتی بیوتیک زنده می مانند. آن ها از نظر فنوتیپی از 
سلول های مقاوم به آنتی بیوتیک متفاوت هستند. سلول های 
مقاوم از نظر متابولیکی غیرفعال هستند همچنین در مطالعات 
جدید ثابت ش��ده ک��ه افزایش فعالی��ت افلوکس پمپ ها با 
تشکیل س��لول های مقاوم مرتبط اس��ت. در تعریف جدید 
این س��لول ها را latent ول��ی active می نامند. مقاومت 
آنتی بیوتیکی در س��لول های مقاوم علاوه بر تولید افلوکس 
 ompf , ompc پمپ ها ب��ه دلیل بیان کمتر پورین ه��ای
اس��ت. امروزه با توجه به ویژگی های س��لول های مقاوم و 
احتم��ال حضور آن ها به خص��وص در عفونت های مزمن، 
از اس��تراتژی های جدید درمانی جهت درمان عفونت های 
مزمن اس��تفاده می ش��ود که ش��امل تجویز مهارکننده های 
افلوکس پمپ به همراه آنتی بیوتیک ها می باشد )22، 21(. 

شكل )2(: تفاوت بین سلول سالم و مقاوم )22(

نقش�افلوكس�پمپ�ها�در�مقاومت�به�بيوسايدها�
بیوسایدها گروهی از عوامل ضد میکروبی هستند که جهت 
ضدعفونی، گندزدایی و نگهداری مواد اس��تفاده می شوند. 
برخ��ی از آن ه��ا مانن��د کلروهگزین ب��رای آلودگی زدایی 
پوس��ت و تعدادی نیز برای جلوگیری از عفونت اس��تفاده 
می ش��وند. ای��ن ترکیب��ات در کارخانجات م��واد غذایی، 
ترکیبات ش��وینده خانگی، دهان شویه ها استفاده می شود 
ولی در درمان عفونت ها باکتریایی کاربرد ندارد. بیوسایدها 
دارای چندین سایت هدف هستند  به همین علت مقاومت 
به بیوس��ایدها معمولا به سختی حاصل می شود. از بهترین 
 نمونه های م��ورد مطالعه می توان ب��ه افلوکس پمپ های
 MexEF-OprNو MexAB-OprM ,MexCD-OprJ
از سودوموناس آئروژینوزا و  EmrE AcrAB-TolC , AcrEF-TolC  در
E.coli اشاره نمود. استفاده بی رویه و نامناسب از ترکیبات 
بیوساید و پایدار بودن آن ها در اکوسیستم می تواند علاوه 
بر مقاومت به بیوسایدها باعث مقاومت به آنتی بیوتیک ها 
شود. علاوه بر بیوس��ایدها، افلوکس پمپ ها با دفع فلزات 
س��نگین موجود در اطراف باکتری در رشد باکتری موثرند 

.)23 ،24(

فاژتراپی��و�ارتباط�با�افلوكس�پمپ
 فاژتراپ��ی به عن��وان ی��ک روش درمانی ب��رای درمان 
عفونت های باکتریایی استفاده می شود. در روش فاژتراپی 
با استفاده از فاژهای لایتیک متابولیسم باکتری مختل شده و 
در نهایت باکتری لیز می ش��ود. فاژهای لایتیک برای ورود 
به داخل س��لول باکتری به یک یا چندین رسپتور در سطح 
سلول باکتری متصل می شوند. بعد از ورود به داخل سلول 
باکت��ری فاژهای لایتیک تکثیر می یابند و در نهایت موجب 
لیز س��لول باکت��ری می ش��وند. یک��ی از محدودیت های 
فاژتراپی مقاوم��ت باکتری ها به عفونت فاژهاس��ت که از 
طریق تغییر یا کاهش بیان رس��پتورهای باکتریوفاژ صورت 
می گیرد. یکی از اهداف فاژتراپی نوین اختلال در مکانیسم 
افلوک��س پمپ ها اس��ت. در فاژتراپی م��درن از فاژهایی 

1-Persister cells
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اس��تفاده می شود که رس��پتور آن ها یکی از اجزای ساختار 
افلوکس پمپ و معمولا کانال خروج دارو در س��طح باکتری 
است که فاژها پس از اتصال و ورود به باکتری موجب لیز آن 
می ش��وند. بروز مقاومت سلول باکتری به فاژ، در اثر کاهش 
بی��ان کانال های افلوکس پم��پ، موجب اختلال در عملکرد 
افلوکس می شود که منجر به فعالیت آنتی بیوتیک ها و مرگ 

سلول باکتری می شود )25(. 

)EPIs(مهاركننده�های�افلوكس�پمپ��
Efflux Pump Inhibitors(EPIs) به طور گس��ترده 
ب��رای تعیین مقاوم��ت دارویی به واس��ط افلوکس پمپ در 
ایزوله های کلینیکی استفاده می شود. عوامل نفوذ کننده غشا 
یا EPIها حساسیت به آنتی بیوتیک ها را افزایش می دهند. 
برخی از مهارکننده ها می توانند آنتی بیوتیک های غیر فعال 
را دوب��اره ب��ه فرم فع��ال تبدی��ل نماید. تع��دادی از ویژگی 

مهارکننده های افلوکس پمپ عبارتند از:
1- توانای��ی تقویت عملکرد آنتی بیوتیک هایی که باکتری 

با بیان افلوکس پمپ نسبت به آن ها مقاوم شده اند.
2-  ب��رروی گونه های باکتری که فاقد سیس��تم افلوکس 

پمپ می باشند بی تاثیر است.
MIC -3  آنتی بیوتیک هایی که افلوکس نمی ش��وند را 

کاهش نمی دهد.
4-  موجب افزایش تجمع سوبستراهای افلوکس پمپ در 

داخل باکتری می شود.
5-  نسبت به غشای خارجی نفوذپذیر نمی باشد.

6-  تاثیری بر روی شیب پروتون در غشای داخلی ندارد.
روش های مهار افلوکس دارو عبارتند از:

1- مورد هدف قرار دادن فعال کننده ها و مهارکننده ها
2- تغییر در طراحی ساختار آنتی بیوتیک ها

3- جلوگیری از اسمبلی ساختار کامل افلوکس پمپ
4- تولی��د سوبس��تراهایی با افینیتی بالاتر ب��رای اتصال به 

پروتئین های غشای داخلی
5- اختلال در کانال خروج دارو

6- حذف انرژی مورد نیاز برای آنتی پورت دارو/پروتون
ترکیبات بسیاری جهت مهار افلوکس پمپ ها استفاده شده 

است که عبارتند از:

PAβN
PAβN به عنوان یک EPI کلاسیک برای مهار پمپ های  
RND  اس��تفاده می شود که اغلب با غلظت 20µg/ml< در 
ترکیب با آنتی بیوتیک استفاده می شود. PAβN یک ترکیب 
دی پپتید آمید با 2 بار مثبت در pH فیزیولوژی است که در میزان 
 PAβN MIC نفوذ پذیر می باش��د. میزان  Mg++بالای غلظت 
علی��ه افلوک��س پم��پRND  در باکتری ه��ای E.coli و 
س��ودوموناس آئروژین��وزا بی��ن 32 تا 512µg/ml  اس��ت. 
اس��تفاده   200µg/ml ب��الای  غلظ��ت  بورخولدری��ا  در 
 می ش��ود. در حالی ک��ه ای��ن غلظ��ت موجب الق��ا پمپ های
  densis B.thailan در   BpeAB-OprB و   AmrAB-OprA

پمپ ه��ای  مهارکنن��ده  به عن��وان   PAβN  می ش��ود. 
MexAB-OprM,MexCD-OprJ,MexEF-OprN"
در س��ودوموناس آئروژین��وزا اس��ت ک��ه جه��ت افلوک��س 
فلوروکینولون ه��ا و مه��ار پمپ AcrAB-TolC  اس��تفاده 
 MIC می��زان PAβN 20  ازµg/mlمی ش��ود در غلظ��ت
در   MexAB-OprM ب��الای  بی��ان  ب��ا  آنتی بیوتیک ه��ا 
سودوموناس آئروژینوزا کاهش می یابد. البته کاهشMIC  در 
تمام آنتی بیوتیک ها یکسان نیست. به طور مثال برای کلرامفنیکل 
و اسپارفلوکساسین و اریترومایسین و لووفلوکساسین این میزان 
کاهش به ترتیب 128-128-32- و 32 برابر اس��ت به عبارت 
دیگر میزان کاهش به میزان زیادی به نوع آنتی بیوتیک بستگی 
دارد. داروه��ا و مهارکننده ها دارای محل اتصال مش��ترکی بر 
روی ترانس��پورترها هس��تند. اخیرا طی بررس��ی ها مشخص 
ش��ده که  برخی از سوبستراهای  AcrB از جمله کلرامفنیکل، 
بنزن، سیکلوهگزان، افلوکس ترکیبات نیتروسفین و سفامندول 
را تحری��ک می نماین��د که این ن��وع مهار رقابت��ی می تواند 
مربوط به حضور جایگاه های اتصال و پیچیدگی های مس��یر 
خروج می باش��د.  PAβN  در غلظت بالا از غش��ای داخلی 
س��ودوموناس آئروژینوزا عبور می نماید. برای کاهش سمیت 
ب��الای  PAβN تا حد قابل تحمل س��اختار این ترکیب تغییر 
یافته است. حضور 2 گروه کاتیونی منجر به تجمع این ترکیب 
در س��لول باکتری می شود که به طور موقت در وزیکول های 
اس��یدی تجمع می یابند. این ترکیب برای کلیه س��می اس��ت 
 و محققان در تلاش��ند با بررس��ی بیش��تر مهارکننده با سمیت 

کمتر را تولید نمایند.
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NMP
NMP، دومی��ن ترکی��ب مهارکننده که در آزمایش��گاه به 
طور گسترده اس��تفاده می ش��ود. دارای وزن مولکولی 226 
 Kern و Bohnert کیلودالتون اس��ت و طی بررس��ی های
کش��ف ش��د.  فعالیت این ترکیب کمتر از  PAβN است و 
نی��از به50µg/ml  برای کاهشMIC  لووفلوکساس��ین در 
بی��ان ب��الای AcrB در E.coli دارد. از نظر اختصاصیت به 
سوبس��ترا NMP کاملا از PAβN متفاوت اس��ت. به طور 
مثال در حضور غلظت مناس��ب PAβN  موجب حساسیت 
باکت��ری E.coli  ب��ه اتیدی��وم برمای��د می ش��ود در حالی  
PAβN تاثی��ری بر روی میزان مقاوم��ت باکتری به اتیدیوم 
برماید ن��دارد همچنین برخ��لاف NMP, PAβN تاثیری 
بر میزان حساس��یت نس��بت به ریفامپین یا کلاریترومایسین 
ندارد به جهت عملکرد NMP بر ضد س��روتونین در درمان 

کلینیکی استفاده نمی شود.

D13-9001
 PAβN بعد از تولید Daiichi-Micricideآزمایش��گاه
اق��دام به تولی��د مهارکننده های خ��اص MexB نمود که از 
 D13-9001 جدیدتری��ن تولیدات این آزمایش��گاه ترکیب
اس��ت. این ترکیب دارای وزن مولکولی 669 دالتون است و 
ترکیب آن بر پایه پیرودپیریمیدین است. این ترکیب بر روی 

مهار افلوکس پمپ در سودوموناس آئروژینوزا مؤثر است.

MBX2391
این ترکیب از مش��تقات پیرانوپیریدین اس��ت که توس��ط 
در   AcrBپم��پ مهارکنن��ده  به عن��وان   Microbiotix
انتروباکتریاسیه ساخته شد. این ترکیب نسبتا کوچک است و 
وزن مولکول��ی 410 دالتون  دارد. MBX2391 یک ترکیب 
طبیعی اس��ت که در غلظ��ت پایین فعال اس��ت. این ترکیب 

ب��ه دلیل نف��وذ ضعیف به غش��ای داخلی ب��ر روی افلوکس 
پمپ های سودوموناس آئروژینوزا مؤثر نیست همچنین این 
ترکیب فاقد گروه های با بار الکتریکی اس��ت و قادر به عبور 
از کانال های خاص بر روی غشا نیست. تمامی این ترکیبات 
با اختلال در اتصال به ترانسپورتر از اتصال سوبستراها به آن 

جلوگیری می نمایند.
ب��ا پیش��رفت تکنول��وژی در زمینه بیوش��یمی و س��لولی 
مولکولی، بررس��ی محققان بر روی انتق��ال دهنده های دارو 
 نیز تس��هیل شده اس��ت. آزمایش های حساس��یت میکروبی 
 Antimicrobial Susceptibility Testing (AST) 
و تکنیک RT-Qpcr است برای مطالعه مقاومت به واسطه  
افلوک��س پم��پ کارب��رد دارد. در روشASTبا اس��تفاده از 
 EPI یا سالم در حضور و عدم حضور intact س��لول های
مقاوم��ت به آنتی بیوتیک به واس��ط افلوکس پمپ بررس��ی 

می شود )28- 26، 8(. 
�

نتيجه�گيری
در حال حاضر بهترین راه درمان عفونت های باکتریایی 
استفاده از آنتی بیوتیک است ولی به دلیل مصرف نامناسب، 
مقاومت باکتری ها نسبت به آنتی بیوتیک ها رو به افزایش 
است بزرگ ترین چالش محققان در این زمینه از بین بردن 
عوامل مقاومت به آنتی بیوتیک ها است. یکی از پایدارترین 
راه های مقاومت به آنتی بیوتیک ها بیان افلوکس پمپ ها 
در میکروارگانیس��م ها بخصوص در باکتری ها است. در 
این راس��تا محققان ترکیبات مهارکننده افلوکس پمپ ها را 
تولید کردند و از ترکیب آن ها با آنتی بیوتیک ها در درمان 
عفونت ها باکتریایی اس��تفاده می کنند؛ اما به دلیل سمیت 
اکثر این ترکیبات در انسان استفاده گسترده از آن ها ممنوع 
می باشد از این رو چالش جدید، یافتن ترکیبات مهارکننده  

با سمیت کمتر یا بدون سمیت است.
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