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Abstract 

Background and Aims: Klebsiella pneumoniae is a gram-negative bacterium and a member of 

the Enterobacteriaceae family. It causes nosocomial infections in hospitalized patients. The aim of 

this review is to investigate the mechanism and classification of genes involved in the development 

of resistance in Klebsiella pneumoniae. 
Materials and Methods: This descriptive study reviewed international scientific sources such as 

Scopus, Pub Med, Research Gate, and Google Scholar search engine. Important keywords such as 

Klebsiella pneumoniae, antibiotic resistance, genes coding for beta-lactamase, aminoglycoside, 

fluoroquinolone, polymyxin, fosfomycin, and tigecycline enzymes were used in this study. 

Results: A total of 42 articles were included in the study by reviewing 70 articles between 2005 and 

2023. Articles that did not have the possibility of open access and were also presented as abstracts 

in congresses were excluded from the review. 

Conclusion: Opportunistic microorganisms such as Klebsiella pneumoniae are exposed to 

different types of antibiotics in hospital and clinic settings due to using broad-spectrum antibiotics, 

causing the development of resistance genes. The level of resistance in patients is increasing due to 

a lack of observing therapeutic profiles. 
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 مروری مقاله

 مروری بر ژن های دخیل در مقاومت دارویی کلبسیلا پنومونیه  

،    *2جاوید تقی نژاد ،،  3سمیه پورمحمد قاسم آباد سفلی،  2مهدی رضاوردی نژاد،  1زهرا نیکبخت

  4ثمین صدیقی

 رانیتهران، ا ،یدانشگاه آزاد اسلام ،یواحد علوم پزشک ن،یدانشکده علوم نو ،یولوژیکروبیم گروه ،دکتریدانشجوی . 1

 رانیا ه،یاروم ه،یدانشگاه اروم ،یدانشکده دامپزشک ،یولوژیکروبیگروه م ،کارشناسی ارشد. 2

 رانیا دانشکده علوم، دانشگاه بابلسر، مازندران، ،یولوژیکروبیم کارشناسی ارشد گروه، 3

 پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی قزوین، قزوین، ایران پزشکی دانشکدهب شناسی کرویم . . دانشجوی دکتری، گروه4

 jataghinejad@gmail.comنویسنده مسئول:  پست الکترونیک

 18/8/1404: رشیپذ خیتار، 17/7/1404: یبازنگر خیتار، 6/6/1404: افتیدر خیتار

 چکیده

کلبسیلا پنومونیه باکتری گرم منفی و عضو خانواده انتروباکتریاسه بوده و موجب عفونت های بیمارستانی  مقدمه و هدف:

در بیماران بستری می شود. هدف از مطالعه مروری حاضر بررسی مکانیسم و دسته بندی ژن های دخیل در ایجاد 

 مقاومت در کلبسیلا پنومونیه می باشد.

، Scopus ،Pub Medز نوع توصیفی بوده که با بررسی منابع علمی معتبر بین المللی از جمله این مطالعه ا :هامواد و روش

Research Gate  و همچنین موتور جستجوگرGoogle Scholar  استفاده گردید. در این بررسی از کلیدواژگان مهمی از

 لاکتامازی،آمینوگلیکوزیدی،-تاجمله کلبسیلا پنومونیه، مقاومت آنتی بیوتیکی، ژن های کد کننده آنزیم های ب

 سایکلین استفاده شد. فسفومایسین و تیجی فلوروکینولون ها، پلی میکسین،

 چرخه وارد بررسی موضوع با متناسب مقاله 42 تعداد ،2023 الی 2005 های سال بین مقاله 70 بررسی با ها:افتهی

 ارائه های کنگره در چکیده بصورت همچنین و نداشتند را( Open Access) آزاد دسترسی امکان که مقالاتی. شدند مطالعه

 .شدند حذف مقالات بررسی چرخه از بودند شده

در محیط های بیمارستانی و درمانگاهی به دلیل مصرف آنتی بیوتیک های وسیع الطیف، میکروارگانیسم  :یرگیجهینت

مواجهه انواع آنتی بیوتیک ها قرار دارند که این مسئله های فرصت طلب مولد عفونت از جمله کلبسیلا پنومونیه همواره در 

باعث ایجاد ژن های مقاومت در این باکتری می شوند و در جامعه به دلیل رعایت نکردن پروفایل های درمانی، میزان 

 مقاومت در بیماران رو به افزایش می باشد.

 کلمات کلیدی

 آنزیم های ایجاد کننده مقاومتکلبسیلا پنومونیه، مکانیسم مولکولی مقاومت، 
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 قدمه م

کلبسیلا پنومونیه یک باکتری گرم منفی به خانواده 

(. این باکتری قادر به تخمیر 1انتروباکتریاسه تعلق دارد)

لاکتوز بوده و یک باکتری فرصت طلب عفونت های 

توانند می ی بیمارستانیهاعفونتبیمارستانی می باشد. 

های نرم را ها یا بافتمجاری تنفسی، مجاری ادراری و زخم

 پنومونیه در (. کلبسیلا3و2)یر قرار دهندتحت تأث

مختلف از جمله خاک، آب، بطور فلور در  هایمحیط

 (.4کند)می گیاهان، حشرات، پرندگان و حیوانات زندگی

 پلاسمید، یا ژن افقی انتقال طریق از پنومونیه کلبسیلا

 هایژن تواندمی باکتری این. کندمی ایجاد را هاعفونت

 دیگر مکان به مکان یک از را بیوتیکآنتی به مقاومت

 توسط پلاسمیدها و هاژن افقی انتقال (.5کند) منتقل

 Outer membrane) خارجی غشایی هایویزیکول

vesicles )به مقاومت هایژن انتقال در مهمی نقش نیز 

 (.6) دارد بیوتیکآنتی

آنتی بیوتیک هایی مثل آمینوگلیکوزیدها و سفالوسپورین 

درمان عفونت های ناشی از کلبسیلا پنومونیه رایج  ها در

هستند، انتخاب یک عامل ضد میکروبی مناسب بر اساس 

سلامت بیمار، تاریخچه پزشکی و شدت بیماری مهم است 

(. برای عفونت های دستگاه ادراری ناشی از گونه های 7)

، MDR(Multi drug resistance) کلبسیلا مقاوم به

(. در 4و مروپنم پیشنهاد شده است ) ترکیبی از آمیکاسین

مطالعه ای انجام شده در تایوان عفونت های کلبسیلا باعث 

ایجاد فیستول های کبدی در بیماران مبتلا به دیابت شده 

و از نسل سوم کارباپنم ها برای درمان آنها استفاده شده 

(.گزینه های درمانی برای درمان عفونت های 5است )

قاوم به چند دارو  اغلب محدود است، کلبسیلا پنومونیه م

یکی از دلایل اصلی در تولید و انتشار باکتری های بسیار 

مقاوم برای اختلالات مرتبط با مراقبت های بهداشتی، 

ها در بستر استفاده فشرده و مداوم از آنتی بیوتیک

 (.6بیمارستان می باشد )

تواند ظهور مقاومت درمان ترکیبی آنتی بیوتیکی می

رویی را به تأخیر بیندازد زیرا استفاده همزمان از آنتی دا

های عمل متعدد، فعالیت کشنده بیوتیک ها، با مکانیسم

(. 7دهد)ها را افزایش میبیوتیکفارماکودینامیک آنتی

درمان ترکیبی با کارباپنم ها، تتراسایکلین ها، پلی 

میکسین ها و فسفومایسین به دلیل افزایش میزان بروز 

(antimicrobial resistance)AMR  در کلبسیلا

 carbapenem-resistant)پنومونیه و افزایش بروز

Klebsiella pneumoniae) CRKP   پیشنهاد شده

و اغلب مورد استفاده قرار می گیرد. با استفاده بی رویه از 

آنتی بیوتیک های بتالاکتام و کارباپنم ها در پزشکی، 

تشخیص بالینی عفونت کلبسیلا پنومونیه به عنوان یک 

 پاتوژن فرصت طلب به تدریج در حال افزایش می باشد.

نتی بیوتیک کلبسیلا پنومونیه در برابر کلاس های اصلی آ

ها: کارباپنم ها، سفالوسپورین ها، آمینوگلیکوزیدها و 

فسفومایسین مقاومت نشان می دهد که منجر به شکست 

توسعه  (. 9و  8درمانی این آنتی بیوتیک ها می شود )

مقاومت آنتی بیوتیکی در کلبسیلا پنومونیه منجر به 

کاهش اثربخشی درمان های سنتی در برابر پاتوژن شده 

. مقاومت ممکن است به دلیل افزایش جریان دارو، است

غیرفعال شدن دارو یا تغییر اتصال به محل هدف ایجاد 

 ESBLشود. بسیاری از سویه های کلبسیلا پنومونیه 

(Extended-spectrum beta-lactamases) تولید

می کنند یا بیوفیلم تشکیل می دهند و مقاومت را بیشتر 

تی بیوتیکی کلبسیلا پنومونیه تشدید می کنند. مقاومت آن

غیرفعال  -1عمدتاً به شش روش زیر تولید می شود: 

 -3تغییر هدف آنتی بیوتیکی،  -2سازی آنتی بیوتیک ها، 

افزایش بیان پمپ  -4از دست دادن پورین و جهش، 

کپسول  -6تشکیل بیوفیلم و  -5خروجی آنتی بیوتیک 

کانیسم (. هدف از مطالعه مروری حاضر بررسی م11و10)

 دارویی مقاومت در دخیل های مولکولی و دسته بندی ژن

 پنومونیه می باشد. کلبسیلا
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 روش کار

مطالعه حاضر از نوع مروری روایی بوده که با استفاده از پایگاه های 

و همچنین با استفاده از  PabMedو  Scopusعلمی معتبر 

 Researchو   Google Scholarهای جست و جوی موتور 

Gate  .جهت جست و جوی مقالات مورد نظر استفاده گردید

کلبسیلا کلید واژه های مورد استفاده در این مطالعه شامل؛ 

پنومونیه، مقاومت آنتی بیوتیکی، ژن های کد کننده آنزیم های 

 فلوروکینولون ها، پلی میکسین، لاکتامازی،آمینوگلیکوزیدی،-بتا

تا  2005می باشند. از سال  سایکلین فسفومایسین و تیجی

مقاله متناسب با  42مقاله پیدا شد که  70به تعداد  2023

 موضوع حاضر بوده و وارد چرخه مطالعه گردید.

 یافته ها

 ژن مقاومت بتالاکتام

تغییر دارویی مکانیسم اصلی مقاومت در برابر آنتی  

لاکتاماز -(. بتا12بیوتیک ها در کلبسیلا پنومونیه است)

لاکتام را -نیسم مقاومت مهم است که حلقه بتایک مکا

لاکتامازهای وسیع -لاکتامازها به بتا-بتا هیدرولیز می کند،

، (AmpC)  (، سفالوسپورینازهاESBLs)الطیف 

( عمدتاً با مهار 1وکارباپنمازها تقسیم می شوند)شکل 

عمل 1-2-3(PBPسیلین)دهنده پنیهای اتصالپروتئین

 (.14،13کنند) می

کلبسیلا پنومونیه مقاوم به پنی سیلین برای اولین بار در 

شناسایی شد، که منجر به کشف اولین کلاس  1960دهه 

( blaTEM-1و  blaSHV-1لاکتاماز )-از ژن های بتا

لاکتاماز -سال بعد، اولین ژن بتا 20(. 1گردید)جدول 

در کلبسیلا پنومونیه جداشده  blaSHV-2وسیع الطیف 

 ICU (Intensive careری شده در  از بیماران بست

units)  آلمان به دست آمد، این ژن طیف گسترده ای از

لاکتاماز)شامل سفالوسپورین ها( را نشان -فعالیت های بتا

تعریف  ESBLمی دهد و به عنوان اولین ژن کشف شده 

با واسطه  ESBLمی شود. مدت کمی بعد نوع دیگری از 

کلبسیلا پنومونیه در در ،blaTEM-3پلاسمید، بنام 

 (.16فرانسه شناسایی شد )

 

 (.4) شوندیم هیپنومون لایدر کلبس یکیوتیبیمقاومت آنت جادیکه باعث ا یمختلف یهاسمیمکان: 1شکل 
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در کلبسیلا پنومونیه در طول  ESBLsاز زمان ظهور 

، این باکتری به پاتوژن اصلی مقاوم به 1990-2000دوره 

ESBL  در شیوع عفونت های بیمارستانی تبدیل شده

است. از سویه های بالینی کلبسیلا پنومونیه جمع آوری 

درصد  40شده در تمام بیمارستان های عراق و اسپانیا، 

(. سویه های 16مقاوم هستند) ESBLسویه ها به 

لاکتامازهای ماژور -کلبسیلا پنومونیه که حاوی بتا

blaTEM و blaSHV بالایی دارد و در  هستند، شیوع

(. برخی از 18و 17بسیاری از کشورها شایع می باشد)

لاکتام را می توان -مطالعات نشان داده اند که مقاومت بتا

فعال کرد و بیان بیش از حد ژن  ramAتوسط ژن 

ramA در کلبسیلا پنومونیه نقش مهمی در مقاومت بتا-

می کند.  لاکتاماز ایفا-لاکتام اکتسابی با واسطه آنزیم بتا

نشان می دهد که این افزایش مقاومت  پروتئینیآنالیزهای 

عمدتاً با فعال کردن پمپ جریان مکانیسم مقاومت حاصل 

 (.18می شود )

 (.19لاکتام ها )-نوع ژن و مکانیسم مقاومت در بتا :1جدول 

 مکانیسم نوع ژن نوع آنتی بیوتیک

 -β در برابر مقاومت

 لاکتام

blaCTX-M ESBL  سویه ها ژنیکوتپاناشی از شیوع کلبسیلا پنومونیه در 

ramA  لاکتام -بتافعال کردن پمپ افلاکس؛ افزایش مقاومت 

blaOXA ،

blaGES ،

blaSFO،blaPER ،

blaTLA ،

blaVEB  و
blaKLUC-5 

 اکتساب انتقال ژن افقی

lpxM ،ramA  بلوغ لیپیدA سازی لیپید و خنثیA 

pbgP ،pmrE ترکیبی از آمینو آرابینوز 

pmrC ترکیبی از فسفوانول آمین 

pagP تناترکیبی از پالمی 

های نوع  ESBLsشامل  ESBLنوع دیگری از آنزیم 

blaOXA  و ژن های کمیابblaGES  وblaSFO  یا

blaPER، blaTLA  ،blaVEB   وblaKLUC-5  از

به ( horizontal gene transferطریق انتقال افقی ژن )

کلبسیلا پنومونیه منتقل می شود. براساس گزارش های سازمان 

در  ESBL(، کلبسیلا پنومونیه با WHOبهداشت جهانی )

 (.19) درصدی شایع می باشد 50بسیاری از نقاط جهان با بروز 

 ژن های مقاومت آمینوگلیکوزیدی

های موجود در آمینوگلیکوزیدها که توسط اکتینومایست

ها در خاک تولید می شوند با متوقف کردن سنتز پروتئین

ها خاصیت آنتی بیوتیکی دارند از دیرباز به عنوان باکتری

های حاصل از ماده آنتی باکتریال اولیه برای درمان عفونت

 هایی که درهای هوازی گرم منفی، انواع عفونتباسیل

شوند، بیماران ( ایجاد میICUهای ویژه )بخش مراقبت

کلیوی تحت دیالیز، سپسیس نوزادان، اندوکاردیت، 

شوند اما سیستیک فیبروزیس و استئومیلیت استفاده می

ر امروزه به دلیل ظهور مقاومت بر علیه آمینوگلیکوزیدها د

ها، استفاده از این عوامل ایجاد کننده این عفونت

 (.20-21) با محدودیت مواجه شده است بیوتیکآنتی

، آمینوگلیکوزیدها به وفور در 1980تا  1940از سال 

شیمی درمانی ضد باکتریایی استفاده می شدند، تا اینکه 

 third-generation) سفالوسپورین های نسل سوم

cephalosporins)اه، کارباپنم (carbapenems)  و

جایگزین آنها  (fluoroquinolones) فلوروکینولون ها

(. کلبسیلا پنومونیه مکانیسم های اولیه مقاومت 22شدند )
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آنتی بیوتیکی از جمله آنزیم های اصلاح کننده دارو با 

عملکردهای متنوع، مانند آدنیلاسیون، استیلاسیون و 

فسفوریلاسیون و همچنین تمام ژن های مقاومت به 

بوده   antو  aac ،aphترانسپوزون ها از خانواده ژن های 

 (.23) و در طی این مدت بدست آوردند

-استفاده از آمینوگلیکوزیدها در مقیاس کوچکی صورت می

های مقاومت پذیرفت و این ویژگی باعث شد که ظهور ژن

، armAجدید به کندی انجام شود، تا اینکه خانواده ژن 

یه، (. در کلبسیلا پنومون24) را بیان کرد 16SrRNAمتیلاز 

شوند، و در حالی که پلاسمید کدگذاری می ها بااین ژن

کننده دارو باعث مهار شدن فعالیت باکتری های اصلاحآنزیم

تقریباً به تمام  16SrRNAشوند، متیلاز می

و  (plazomicin)آمینوگلیکوزیدها از جمله پلازومایسین

 (.7) شده مقاوم استآمینوگلیکوزیدهای تازه کشف 

ایجاد مقاومت کلبسیلا ها در های روی کروموزومژن

های آمینوگلیکوزیدی که  بیوتیکپنومونیه به آنتی

های نفوذپذیری سلول را از طریق تغییرات در سیستم

و موجب از  KpnEFو  AcrAB-TolCپمپ برون ریز 

نیز می شود  KpnOدست دادن پورین های احتمالی 

های پمپ برون ریز (. سیستم2)جدول  نقش دارد

AcrAB-TolC  وKpnEF  در طول زمان تغییر کرده

های بیوتیککه منجر به تغییر سطوح مقاومت به آنتی

مختلف آمینوگلیکوزیدی شده است. مقاومت به 

 و جنتامایسین (tobramycin) توبرامایسین

(gentamicin)  درAcrAB -TolC  غالب بوده، در

 حالی که مقاومت به توبرامایسین و وانکومایسین

(vancomycin )در KpnEF  .بیشتر مشاهده شده است

این بدان معنا است که، آمینوگلیکوزیدهای مختلف با کانال 

های سلولی مختلف مطابقت دارند. در طی مطالعات انجام شده 

ارتباط معناداری بین مقاومت به توبرامایسین، استرپتومایسین و 

با از بین رفتن پروتئین  (spectinomycin)اسپکتینومایسین

 (.25مرتبط  می باشد ) KpnOمنافذ 

 (.19: نوع ژن و مکانیسم مقاومت در آمینو گلیکوزیدها )2جدول 

 مکانیسم نوع ژن نوع آنتی بیوتیک

در برابر  مقاومت 

 آمینوگلیکوزیدها

16S rRNA 

meikylase 
های آمینوگلیکوزید به بیوتیکرمزگذاری آنزیمی که اتصال آنتی

16S rRNA کند.را مسدود می 

aac families واسطه پلاسمید ههای مقاومت بژن 

anl families واسطه پلاسمید ههای مقاومت بژن 

aph families واسطه پلاسمید ههای مقاومت بژن 

AcrAB-TolC مقاومت به توبرامایسین و جنتامایسین ;های پمپ افلاکسسیستم 

kpnEF توجهی در برابر مقاومت قابل ;افلاکسهای پمپ سیستم

 توبرامایسین و اسپکتینومایسین

KpnO  ،دخالت مستقیم در آمینوگلیکوزید. مقاومت توبرامایسین

 استرپتومایسین و اسپکتینومایسین

rrs or rspl. های جهشRPSL  کاهش حدت بامرتبط 

DNA gyrase 

(gyrA-gyrB 

Subunit) 

Topotsomerase 

IV (parC-parF. 

Subunit) 

 مقاومت اسید نالیدیکسیک و افلوکساسین

OmpK36 نفوذپذیری سلولی 
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 ژن های مقاومت به فلوروکینولون ها

بدلیل  طیف  (Fluoroquinoloneفلوروکینولون ها )

ین اوسیع فعالیت شان از پرمصرف ترین داروها می باشند، 

راری های دستگاه ادبیوتیک ها علاوه بر درمان عفونت آنتی

برای درمان عفونت های تنفسی، گوارشی، داخل شکمی و 

ی پوستی مورد استفاده قرار می گیرند. آنتی بیوتیک ها

 کثیرفلوروکینولون ها با مهار توپوایزومرازها مانع از ت

DNA (.7شوند )در باکتری ها می 

ه فلوروکینولون ها به واسطه ی مقاومت کلبسیلا پنومونیه ب

(. مکانیسم اصلی 3چندین مکانیسم انجام می شود)جدول 

که باعث افزایش مقاومت به این دسته از آنتی بیوتیک ها 

می شود از طریق انتقال افقی ژن ها بواسطه پلاسمیدها 

(PMQR:quinolone resistance plasmid-

mediated (مرتبط است)ژن  (. این مکانیسم توسط26

شناسایی  1998کنترل می گردد که در سال  qnrهای 

 ,qnrA, qnrB, gnrCدسته شامل  5( و به 27) شدند

dnrD, qnrS ( 28تقسیم می شوند.) 

، یکی دیگر از ژن aa(6')-Ib-crدر کلبسیلا پنومونیه، 

است که تصور می شود تنها ژن دخیل در  PMQRهای 

های تواند کینولوناصلاح کینولون می باشد. این ژن می

محدودی را که حاوی سوبسترای آنزیم هستند و همچنین 

ها را غیرفعال کند. این ژن اخیراً روی سایر آنتی بیوتیک

 PMQRکروموزوم ها نیز کشف شده است. بیان ژن 

سازوکارهایی برای مقاومت کم یا متوسط به کینولون 

ت کند، اما شرایط مطلوبی برای ظهور تغییرافراهم می

 (.7) ژنتیکی کروموزومی را فراهم می کند

 (.19نوع ژن و مکانیسم مقاومت در فلوروکینولون ها ):  3جدول 

 مکانیسم نوع ژن نوع آنتی بیوتیک

در  مقاومت

 کینولونفلوروبرابر

acrAB نفوذپذیری سلولی 

kdeA نفوذپذیری سلولی 

OqxAB  کینولون با واسطه پلاسمیدپمپ افلاکس؛ مقاومت 

qnr ها که از ای از پروتئینرمزگذاری خانوادهDNA Gyrase  و

 کننداز فعالیت مهاری کینولون محافظت می IVتوپوایزومراز 

Aa (6’)-lb-cr اصلاح کینولون 

 

 ژن های عامل مقاومت به پلی میکسین

پلی میکسین ها آنتی بیوتیک های خط آخر در برابر 

کلبسیلا پنومونیه مقاوم به چند دارو هستند، اما استفاده از 

پلی میکسین ها به تنهایی ممکن است بدلیل مقاومت 

های نوظهور موثر نباشند. مطالعات اخیر نشان می دهد که 

با کلرامفنیکل میتواند در درمان  Bترکیب پلی میکسین 

(. مقاومت به 29) موثر باشد MDRلا پنومونیه کلبسی

میکسین در کلبسیلا پنومونیه معمولاً توسط تغییرات پلی

(. به عنوان 4)جدول شودکننده القا میهای تنظیمدر ژن

لیپید باکتری کلبسیلا پنومونیه را مورد   mgrBمثال، ژن

 (.7) هدف قرار می دهد
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 (.19نوع ژن و مکانیسم مقاومت در پلی میکسین ها ) 4جدول 

 مکانیسم نوع ژن نوع آنتی بیوتیک

 مقاومت در برابر پلی

 میکسین

phoPQ. pmrA, 

pmrD and mgrB 

 

 LPSشده اصلاح های ژن کنندهتنظیم

RarA های افلاکس بیان بالای پمپAcrab-tolc  وKPNEF 

Wcal  کسینیمقاومت پلی مفنوتیپ غیر موکوس؛ افزایش 

Mcr-1 
توانند ای از ترانسفرازهای فسفاتانول آمین که میکدگذاری خانواده

 به فسفواتانول آمین متصل شوند.

 ژن های مقاومت به فسفومایسین

کشف شد و دارای طیف 1969فسفومایسین در سال 

 های وسیعی از فعالیت های آنتی باکتریال بر علیه باکتری

(. اگرچه فسفومایسین 30گرم مثبت ومنفی  می باشد )

د یک آنتی بیوتیک قدیمی است اما به تازگی به طور مجد

ی مورد توجه قرار گرفته است و به طور فزآینده ای برا

و ناشی از باکتری های مقاوم چند دار درمان عفونت های

از  (. با این حال با افزایش استفاده31استفاده می شود)

فسفومایسین سویه های مقاوم به چند دارو گزارش شده 

(. مکانیسم های مقاومتی فسفومایسین، ازجمله 32است)

، کدکننده آنزیم اصلاح کننده فسفومایسین fosوجود ژن 

و GlpT وUhpTاقل کمبود یا کاهش بیان دو ن

دف جایگزینی اسید آمینه با بیان بیش از حد پروتئین  ه

 (.33می باشد) MurAدر ژن 

 Tigecyclineژن های مقاومت 

 Tigecycline  یک داروی امیدوارکننده با فعالیت ضد

باکتریایی وسیع الطیف است و حتی برای سویه های 

(.  از جمله 34)موثر می باشد  ESBLمشتق شده از 

تغییرات اهداف  Tigecyclineمکانیسم های مقاومت به 

و همچنین  16S rRNAو  30S rRNAواحد ریبوزومی 

های تغییرات در نفوذپذیری سلول با بیان بیش از حد پمپ

و تغییرات در  OqxABو  AcrAB-TolCجریان 

، RamA ،RamRهای آنها )کنندهسطوح بیان تنظیم

RarA  وAcrR(. علاوه بر این، مطالعات 35اشد)ب( می

نیز با مقاومت به  rpsJو  Lonنشان می دهد که ژن های 

Tigecycline در کلبسیلا پنومونیه مرتبط هستند 

 ompK35K(. کاهش سطح رونوشت پورین 36)

های واند منجر به افزایش مقاومت سویههمچنین می ت

های نوع ژن 5(. جدول 37) کلبسیلا پنومونیه شود

 دهد.با کلبسیلا پنومونیه را نشان می مقاومت مرتبط

 (.19نوع ژن و مکانیسم مقاومت در تیجی سایکلین ):  5جدول 

 مکانیسم نوع ژن نوع آنتی بیوتیک

در برابر مقاومت 

 تیجی سایکلین

Lan and rspJ  رمزگذاری پروتئین ریبوزومS10 

ompK35K  کاهش سطح رونوشت پورینompK35K تواند منجر همچنین می

 به افزایش مقاومت شود

tetA های جریان افلاکس در برابر تتراسایکلینکدگذاری پمپ 

AcrAB-TolC. 

OqxAB 
 Tigecyclineهای افلاکس منجر به مقاومت ازحد پمپبیان بیش

 شودمی

RarA, RamA. 

RamR and AcrR 
 افلاکسهای رگلاتور پمپ
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 بحث

 2007در سال همکاران و  Wangسطای که تودر مطالعه

کلبسیلا  ایزوله 7127 بین  گرفت. از صورتدر کره 

به   نسبت ایزوله دارای مقاومت باالا 463، پنومونیه

ژن  حاوی ایزوله 218( تعداد درصد5/6)آمیکاسین بودند

سویه  153ایزوله  218از  بودند.rmtB و armAهای

 (.38بودند ) rmtbوی ژن ایزوله حا 51و armA حاوی

 2009و همکاران در سال  Kangای که توسط در مطالعه

ی کلبسیلا سویه 40در کره صورت گرفت از بین تعداد 

پنومونیه مقاوم به آمیکاسین، توبرامایسین، جنتامایسین 

و  arm Aایزوله مقاوم حامل ژن  28وکانامایسین، 

 (.39گزارش شدند )  rmtbایزوله حامل ژن  9تعداد

 ایران در ۲۰۲۰ سال در احمدیان توسط که ایمطالعه در

 به مقاوم پنومونیه کلبسیلا ایزوله ۸۲ بین از گرفت انجام

 درصد 8/59 با rmtC جنتامایسین ژن و آمیکاسین

درصدrmtA (2/51  ،)( و RMTasesنوع  ترین )شایع

rmtD  (6/47 ،)درصد rmtF (9/43  ،)درصدrmtE 

 rmtB (3/7 و درصدarmA (5/41 )درصد(،  5/41)

 (.40شد ) درصد( گزارش

در شهر قزوین  1392توسط پیمانی و همکاران در سال 

ایزوله  100صورت گرفته بود نتایج نشان داد از مجموع 

درصد( تولید کننده  45ایزوله ) 45کلبسیلا پنومونیه، 

ESBLs نین نتایج حاصل از بودند. همچPCR  نشان داد

مثبت دارای ژن   ESBLsدرصد ایزوله های  58که 

TEM  درصد دارای ژن  42وSHV  بودند. همچنین

درصد نیز ار نظر حضور هم زمان هر دو ژن مثبت  4/24

 (.41)بودند 

مطالعه ای در خصوص  1392آرچین و همکاران در سال 

الگوی مقاومت  تشخیص مولکولی ژن های بتالاکتامازی و

آنتی بیوتیک ایزوله های کلبسیلا پنومونیه جدا شده از 

نمونه های بالینی در شهر شیراز انجام گرفته شد نتایج 

مورد کلبسیلا پنومونیه جداشده، تمامی  60نشان داد از 

درصد( بوده اند  100موارد نسبت به آمپی سیلین مقاوم )

بیوتیک  درصد نسبت به آنتی 34/98و همچنین میزان 

ایمی پنم حساس بوده اند. از ایزوله های شناسایی شده 

ESBLs  درصد از موارد دارای ژن  34/38مثبت در

TEM  درصد از موارد دارای هر دو ژن  23/13و در

TEM  وSHV ( 42بوده است.) 

 نتیجه گیری

 یمقاومت آنت تیوضعهدف از مطالعه حاضر بررسی 

ساز  مکانیسم مولکولی مقاومت، دسته بندی،  ،یکیوتیب

و عوامل مقاومت  یژن ها ی،کیوتیب یمقاومت آنت وکار

باید خاطر  .می باشدپنومونیه  موثر بر بیماریزایی کلبسیلا

 کلبسیلا یکیوتیب یمقاومت آنت نشان کرد که ساز وکارهای

و از این رو محققان باید با  و متنوع است دهیچیپنومونیه پ

 دیمف راهبردهای رددر مو ییها نشیب ت بیشترمطالعا

پیشنهاد برای  .دهندپاتوژن مهم ارائه  نیمبارزه با ا یبرا

مطالعات بیشتر در زمینه فیزیولوژی، زیست شناسی و 

تعاملات میزبان با کلبسیلا پنومونیه می تواند سرنخ های 

مهمی برای مبارزه با مقاومت های ایجاد شده با این 

 و درمان عفونت یریشگینحوه پ میکروارگانیسم ارائه شود.

با  دیشده است که با لیتبد چالش اضطراری کیبه  ها

 یاصل یها پیژنوت نیید. تعنشو مرتفع سرعت و دقت

 یاز آنت یاستفاده منطق یبرا یکیوتیب یمقاومت آنت

ساز است. درک  از اهمیت به سزایی برخوردارها  کیوتیب

 کلبسیلا یمولکول یهایژگیو و یکیوتیبیمقاومت آنت وکار

 یهایهدفمند و استراتژ یریشگیپ یطراح یپنومونیه برا

نیز از اهمیت بالایی پاتوژن  نیا هیعل دیکنترل جد

کاهش و کنترل  یحال، برا نیخواهد بود. در عبرخوردار

 دی، بامقاوم به چند دارو یهایو انتشار باکتر دیموثر تول

شود و ساز  شیپا نهبه طور فعالا یکیوتیبیمقاومت آنت

به سرعت نیز  یکیوتیبیمقاومت آنت یهایژگیو و وکارها

 ص گردند.مشخ
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 یملاحظات اخلاق

مطالعه حاضر مروری بوده و نیاز به اخذ کد اخلاق ندارد و 

بدون حمایت مالی از سازمانی خاص و به صورت شخصی 

 انجام شده است.

 منافع تضاد

پژوهشگران اعلام می دارند هیچ گونه تضاد منافعی در 

 پژوهش حاضر وجود ندارد.
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