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توسعه�د�اروهای�جد�ید��بر�علیه�مایکوباکتریوم�توبرکلوزیس��
گذشته،�حال�و�آیند�ه

چکید�ه
بيماری سل حد ود  ۵ هزار سال پيش بر اساس شواهد  به 
د ست آمد ه مشخص شد ه اس��ت كه از بيماری های عفونی 
مرتبط با نژاد  اوليه انس��ان نماها می باش��د . عامل ایجاد  این 
بيم��اری مایکوباكتری��وم توبركلوزیس می باش��د  و یکی از 
عوامل مرگ و مير د ر كش��ورهای د ر حال توسعه به د لایل 
مختلف از جمله امکانات آزمایش��گاهی و بهد اش��تی پایين 
می باش��د  و همچنين ش��يوع س��ل مقاوم به د رم��ان د ر طی 
د هه های اخير باعث ایجاد  مشکلاتی د ر زمينه كنترل و مهار 
بيماری گرد ید ه است. د رمان فعلی برای این بيماری طولانی 
مد ت ب��ود ه و همچنين د ارای عوارض جانبی زیاد  و اثرات 
د رمانی پایين می باشد . د ر این رابطه برای د رمان بيماری فوق 
برخی از د اروها مورد  آزمایش قرار گرفته كه برخی از آن ها 
د ر طی س��ال های اخير تأیيد یه مصرف د ریافت نمود ه اند  و 
برخی نيز د ر مرحله كارآزمایی بالينی می باش��ند ، كه د ر این 
بررسی ما پيش��ينه كوتاهی از بيماری و رشد  مقاومت د ارو 
د ر مقابل آن و نيز د اروهای جد ید  را بررسی خواهيم كرد .

کلید واژه ها: مایکوباكتریوم توبركلوزیس، سل، د اروهای 
جد ید ، مقاومت د ارویی

مقد�مه
قد مت بيماری عفونی سل را بيش از ۶ هزار سال تخمين 
زد ه ان��د  و بر اس��اس اطلاعات باس��تان شناس��ی از جمله 
مطالع��ه ای كه Gutieerez و همکارانش د ر ش��رق آفریقا 
انج��ام د اد ه اند  قد مت این بيماری را بيش از ۳ ميليون س��ال 

تخمين زد ه اند  كه احتمال می د هند  نژاد های اوليه انسانی نيز 
با این بيماری آلود ه شد ه باشد . این بيماری توسط د كتر كخ 
د ر س��ال ۱۸۸۲ كش��ف گرد ید  كه د ر آن زمان د ر آمریکا و 
اروپا عامل مرگ یک نفر از هر هفت نفر محسوب می شد  و 
این كشف مهم ترین نقش را د ر جهت كنترل و از بين برد ن 
این بيماری ایفا می كرد ، د ر سال ۱۹۹۷ برآورد  شد ه است كه 
یک سوم جمعيت جهان آلود ه به این بيماری باشد . سل ریه 
بر اثر استنش��اق قطرات تنفسی آلود ه د ر هوا انتشار می یابد . 
این باكتری به عنوان یک انگل د رون س��لولی می باش��د  كه 
قاد ر به آلود ه س��ازی س��لول های بيگانه خوار تک هسته ای 
انس��ان می باشد  و می تواند  ساليان د راز بد ون علائم د ر بد ن 
ميزب��ان نهفته باقی بماند  و زمانی كه سيس��تم ایمنی ميزبان 

ضعيف گرد د  به فرم فعال خود  تبد یل شود .
طبق بررس��ی جهانی بيماران مبتلا به سل و اید ز بالاترین 
مق��ام را د ر رتب��ه بند ی موارد  منجر به م��رگ و مير فزایند ه 
د ارن��د . د ر س��ال ۲۰۱۴ چهارصد  هزار نفر مرگ ناش��ی از 
بيماری س��ل د ر بين افراد  مبتلا به ای��د ز از كل یک ميليون 
د ویس��ت هزار نفر رخ د اد  و همچنين پيد ایش ش��کل های 
مقاوم ب��ه د رمان این عفونت و تش��د ید  آن با عفونت اید ز 
ماهيت مس��ری بود نش را تحریک و تقویت می نماید . این 
بيماری س��اليانه ۳۰۰ هزار نفر د ر هند وستان را به كام مرگ 
كشاند ه است و همچنين پيد ایش سویه های مقاوم به د رمان 
هزینه ه��ای د رمانی را ۱۰ تا ۱۰۰ براب��ر افزایش می د هد  به 
طوری كه ۳۰٪ از بود جه صرف ۳٪ از بيماران مبتلا به فرم 
مقاوم می گرد د . آمارها نش��ان می د هد  كه د ر هند وستان ۳۰۰ 
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ميليون هند ی آلود ه به بيماری س��ل هستند  و این امر اثبات 
می نماید  كه هند وس��تان كش��وری با حد اكثر ميزان سل د ر 

جهان می باشد .

د�اروهای�مؤثر�بر�سل
اكث��ر د اروه��ای تركيبی )مانن��د  ایزونيازی��د ، ریفامپين و 
اتامبوت��ول و پيرازینامي��د ( برای د رمان د ر د هه ۵۰ كش��ف 
و معرف��ی ش��د ه اند  كه د ر طی س��ال های اخير ب��ا پيد ایش 
س��ویه های مقاوم به د رمان نياز فوری به توس��عه د اروهای 
جد ید  با اثرات جانبی پایين و د وره د رمانی كوتاه احس��اس 
می ش��ود  كه د ر این بررسی ما توس��عه د اروهای جد ید  د ر 
مقاب��ل بيماری س��ل د ر حال و آیند ه را مورد  بررس��ی قرار 

می د هيم.
د ر اینجا به ش��رح د اروهای حال حاضر می پرد ازیم كه به 

تازگی توسط FDA مورد  تائيد  قرار گرفته است.
 delamanid :(delamanid)-  67683 ال��ف( 
OPC مش��تق dihydroimidazooazde ب��ود ه و د ر 
مقاب��ل فرم های مقاوم به د رمان س��ل د ارای فعاليت بس��يار 
خوبی اس��ت. این د ارو توس��ط FDA از ماه آوریل ۲۰۱۴ 
تأیيد  شد ه و از نظر مکانيسم به عنوان یک بازد ارند ه بيو سنتز 
اس��يد  مایکوليک مطرح شد ه اس��ت. د ر جریان فعاليت های 
متابوليسم باكتری، اسيد  نيتریک آزاد  شد ه و این ماد ه باعث 
تخریب باكتری می گ��رد د . د ر بيماران مبتلا به HIV كه به 
طور همزمان به سل نيز مبتلا می باشند  كه به سبب نيمه عمر 
بالا و د ر غلظت های نسبتاً پایين برای د رمان عفونت سل د ر 
این بيماران بسيار مؤثر می باشد . تلفيق این د ارو با ریفامپين 
و پيرازین آميد  د ر طول د و ماه باعث حذف تمامی باكتری ها 
د ر ریه می گ��رد د . مقاومت به این د ارو د ر اثر جهش د ر ژن 
R3547 د ر شرایط آزمایشگاهی مورد  بررسی قرار گرفت 

كه نشان د هند ه نقش این د ارو د ر آغاز مصرف است.
ب( TMC2076 (bedaguiline): فعاليت بس��يار 
بالای��ی د ر بد ن ميزب��ان بر عليه باكتری به ویژه س��ویه های 
MDR/XDR بد ون مقاومت متقابل با د اروهای خط اول 
د رمان می باش��د . عملکرد  این د ارو د ر ارتباط با واحد  فرعی 
C از آنزیم ATP س��نتاز می باش��د  كه باع��ث مهار فعاليت 
این آنزیم می گرد د  د ر نتيجه س��نتز ATP متوقف و رش��د  

و تکثي��ر باكتری مهار می ش��ود  و تلفيق این د ارو با پيرازین 
آمي��د  د ارای اث��ر مضاعف بود ه و باع��ث از بين برد ن كامل 
بيماری د ر مد ل های آزمایشگاهی گرد ید ه است. نام تجاری 
Sirturo، مقاومت به این د ارو د ر بررسی های آزمایشگاهی 
د ر اثر جهش د ر ارتباط با ژن atp E می باشد  كه این جهش 
باعث كاهش تمایل آنزیم به مولکول هد ف می گرد د . علاوه 
بر جهش د ر ارتباط با س��ایر مکانيسم ها نيز می باشد  كه هم 

اكنون د ر حال بررسی است.
 حال می پرد ازیم به موارد  ارزیابی شد ه ای كه اخيراً مورد  

ارزیابی قرار گرفته است.
الف( گاتی فلوکساس��ین و موکس��ی فلوکساسین: این 
د اروهای متعلق به خانواد ه فلوركينلون ها د ر حال حاضر د ر 
مرحله س��وم آزمایش بالينی برای د رمان می باشند . عملکرد  
آن ها توس��ط موسسه Bayer، Newbury، UK د ر حال 
بررس��ی اس��ت. این د ارو برای د رمان بيماران حس��اس به 
 MDR-TB د اروه��ای رد ه اول و همچنين ب��رای د رمان
مورد  آزمایش قرار گرفته و د ارای نتایج مطلوبی بود ه است 

و مصرف آن توسط سازمان CDC تأیيد  شد ه است.
ب( لینزولی��د : این د ارو د ر ابتد ا برای د رمان باكتری های 
گرم مثبت اس��تفاد ه می شد . بررسی های انجام یافته نشان از 
تأثير این د ارو د ر ارتباط با سویه های MDR-TB می باشد . 
ای��ن د ارو باعث مهار پروتئين س��ازی د ر نتيجه برهمکنش 
واحد  50S ریبوزومی می گرد د . البته استفاد ه از این د ارو به 

د ليل اثرات سمی بالا متوقف گرد ید ه است.
پ( Pretomanid) PA-824(: مکمل��ی از نيت��رو 
ایميد ازول می باش��د  كه با فعالي��ت آنزیمی نيترو رد وكتاز از 
اد غام پروتئين و ليپيد های د یواره سلولی جلوگيری می كند . 
مکانيس��م مقاومت به این د ارو د ر بررس��ی های انجام یافته 

ناشی از عد م وجود  گلوكز ۶ فسفات د هيد روژناز باشد .
از ۱۵  بي��ش   :)Ethylenediamine)SQ109 ت( 
س��ال زمان د ر جهت توليد  و توس��عه این د ارو صرف شد ه 
اس��ت و از نظر تركيبی مشابه اتامبوتول می باشد . د ر شرایط 
آزمایش��گاهی و د ر بافت های زند ه د ارای اثر بخش��ی بالا و 
طول د رمانی كوتاه می باش��د . این د ارو با د خالت د ر اس��يد  
مایکولي��ک د یواره س��لولی منجر به تولي��د  مونومایکولات 
ترهال��وز می گرد د  و هنوز د ر مراح��ل ارزیابی های بالينی به 
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منظور توليد  و مصرف می باشد .
ث(Sutezolid (PNO-100480): از آنتی بيوتيک های 
خانواد ه اگزازوليد ن می باش��د . این د ارو مشابه لينزوليد  بود ه 
و بر اس��اس بررسی های آزمایش��گاهی د ر مد ل های موش 
ق��د رت باكتری كش��ی آن د و برابر لينزوليد  می باش��د  و از 
طرفی عوارض جانبی آن د ر مقایسه با لينزوليد  بسيار پایين 
ب��ود ه و می تواند  به عنوان یک پروفای��ل مطمئن د ر د رمان 
بيماری س��ل د ر آیند ه مورد  استفاد ه قرار گيرد . این د ارو د ر 

ایالات متحد ه و اتحاد یه اروپا تأیيد یه د ریافت كرد ه است.
ح( CPZEN-45, (Caprazene-45) : اميد  بخش ترین 
د اروی توبركلوزیس براس��اس بررس��ی از پيوند  ساختاری 
بود ه و به سبب جذب بالای تركيب توسط د ستگاه گوارش 
و د وز مصرف��ی پایي��ن مطرح می باش��ند  و فعاليت بس��يار 
مناس��بی د ر مقابل سویه های MDR د ر آزمایشگاه از خود  
نش��ان می د هند  و تاكنون سویه های مقاوم د ر برابر این د ارو 

گزارش نشد ه است.
د ارای  د ارو  ای��ن   :)dipiperidine)SQ609 خ( 
مکانيس��م عملکرد  متفاوت از سایر د اروها و فعاليت بالا د ر 
ارتباط با س��ویه های مقاوم به د ارو می باش��د  این د ارو قاد ر 
ب��ه مهار نمود ن ۹۰ د رصد  از باس��يل های موجود  د ر د رون 
ماكروفاژهای آلود ه د ر شرایط آزمایشگاهی بد ون د ارا بود ن 
اثرات جانبی می باش��د  و د ر حال حاضر د ر مطالعات پيش 

بالين د ر حال بررسی است.
چ( DC159a: این د ارو رد ه جد ید ی از تركيبات برای 
د رمان سویه های MDR-TB می باشد  كه مشتق كينولون ها است 
و باعث مهار همانند سازی DNA می گرد د . د ر بررسی های 
انج��ام یافته د ر مد ل ه��ای آزمایش��گاهی و بافت های زند ه 
فعاليت خوبی د ر مقابل سویه های XDR نيز از خود  نشان 
د اد ه و می توان��د  ب��ه عنوان د اروی جایگزین مناس��ب برای 
د اروی د رمان باش��د  ك��ه هم اكنون ای��ن مطالعات د ر حال 

بررسی و پيشرفت می باشد .

از  جد ی��د ی  رد ه  )ایمید ازوپیرید ی��ن(:   Q-203 س( 
د اروها مشتق شد ه از ایميد ازوپریميد ین می باشد  و كمپلکس 
bc1 س��يتوكروم تنفس��ی را مهار می نماید  ك��ه برای حفظ 
گراد یان پروتون و س��نتز ATP بس��يار مهم می باش��د . د ر 
نتيجه رش��د  مایکوباكتریوم مهار می گ��رد د . این د ارو د ارای 
اهد اف و عملکرد  مش��ابهی چون bedaguiline كه مانع 
از س��نتز ATP د ر شرایط هوازی می گرد د . این د ارو د ارای 
فعاليت بالا د ر مقابل س��ویه های MDR و XDR می باشد  
و د اد ه های حاصل از مد ل های موشی آزمایشگاهی نشان از 

كاهش شکل گيری گرانولوم را می باشند .

نتیجه�گیری
ب��ا توجه به ای��ن مطالع��ه د اروهای آنت��ی توبركلوزیس 
رد ه اول و رد ه د وم به طور گس��ترد ه ای اس��تفاد ه می شوند . 
عليرغ��م موفقيت ه��ای كس��ب ش��د ه د ر رش��د  و افزایش 
د اروهای جد ید  آنتی توبركلوزیس د ر گذش��ته، س��ویه های 
 TDR-TB و   DR-TB، MDR-TB، XDR-TB
ش��يوع یافته اند . برای حل این مس��ائل، نياز فوری به رشد  
و توس��عه د اروه��ای جد ید  آنت��ی TB وج��ود  د ارد . با د ر 
 bedaquiline و delamanid ،نظرگيری مس��ائل ف��وق
 MDR-TB برای فعاليت ق��وی د ر مقابل FDA توس��ط
و كارب��رد  مؤث��ر د ر مقاب��ل د رمان TB تصویب ش��د ه اند . 
د اروهای آنتی TB جد ید ی د ر حال توسعه هستند  كه برای 
ای��ن بيماری از د ید گاه های عطف ش��د ه به مس��ائل مواجه 
شد ه توسط بيماران كاملًا مؤثر هستند . یک تهد ید  جهانی با 
توس��عه مقاومت د ر مقابل د اروهای آنتی TB موجود  شد ه 
اس��ت. از این رو نياز فوری به كشف د اروهای جد ید  آنتی 
TB وجود  د ارد  كه مکانيس��م عملک��رد ی تازه ای د ر مقابل 
 TB د ارند  و بای��د  به كوتاه كرد ن د وره د رمان TB باكتری 

كمک نمایند .
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