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Introduction: B- lactam antibiotics is one of the most important antibiotic used 
worldwide for bacterial infectiouse diseases. By producing beta-lactamase en-
zymes in bacteria the central ring in beta-lactam antibiotics is hydrolyzed, and 
antibiotic inactivate and develop resistance.

Aim:In this article, it is discussed.a brief review of various methods of inactivation 
of beta-lactam antibiotics by bacteria. 

Method: This review article has been written by studying the articles that have 
been published in scientific journals regarding the inactivation mechanisms 
of various beta-lactam antibiotics.

Results and Coclosion: Beta-lactam antibiotics, by binding to the penicillin-bind-
ing protein present in the bacterial cell membrane, inhibit transpeptidases and break 
down the peptidoglycan, resulting in the destruction of the cell wall and the death of 
the bacteria. Beta-lactamase enzymes hydrolyze and inactivate beta-lactam antibi-
otics before they reach the penicillin-binding protein in the cytoplasmic membrane. 
So far, more than 140 different types of beta-lactamase have been identified, which 
are classified based on different criteria and effective on different classes of be-
ta-lactam antibiotics.
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مقدمـــه: یکـــی از داروهایی که درسراسر دنیا بـــرای عفونت های ناشـــی از باکتری ها به کار 

می رود داروهـــای خانواده بتالاکتام ها می باشـــد. باکـــتری با تولید آنزیم هـــای بتالاکتاماز 

ازطریق هیدرولیز هســـته ی مرکـــزی در آنتی بیوتیک های بتالاکتام، باعث غیر فعال شـــدن 

انتی بیوتیک شـــده و مقاومـــت بروز میابد.

هـــدف: در ایـــن مقاله به بررســـی اجمالی انـــواع روش های غیرفعال شـــدن آنتی بیوتیک 

هـــای بتالاکتام توســـط باکتری ها پرداخته می شـــود.

روش : ایـــن مقاله مروری بـــا مطالعه مقالاتی کـــه در رابطه با مکانیزم های غیرفعال ســـازی 

انـــواع آنتی بیوتیـــک های خانـــواده بتالاکتام ها در مجـــات علمی منتشر شـــده اند نگارش 

است. شده 

نتیجـــه و نتیجـــه گیری: آنتـــی بیوتیکهای بتالاکتام بـــا اتصال به پروتئین متصل شـــونده به 

پنی ســـیلین که در غشـــاء ســـلول باکتری وجود دارد، باعث مهار ترانس پپتیدازها و تخریب 

پپتیدوگلیـــکان و در نتیجه تخریب دیواره ســـلولی و مـــرگ باکتری می شـــوند.  آنزیم های 

بتالاکتامـــاز آنتـــی بیوتیکهای بتالاکتـــام را قبل از اینکـــه به پروتئین متصل شـــونده به پنی 

ســـیلین در غشاء سیتوپاســـمی برســـند هیدرولیز و غیرفعال می کنند. تا کنون بیش از 140 

نوع بتالاکتاماز مختلف شناســـایی شـــده که بر اســـاس معیارهای مختلـــف طبقه بندی می 

شـــوند و بر کاس های مختلـــف آنتی بیوتیک هـــای بتالاکتام موثرند.
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مقدمه:

در ســـال های اخیر به ســـبب افزایش روز افزون مقاومت 

دارویی نســـبت بـــه آنتـــی بیوتیک های مختلف شـــاهد 

حضور ســـویه-هایی از ارگانیســـم ها با الگـــوی مقاومت 

 )Multi Drug Resistance )MDR( دارویـــی چندگانـــه

هســـتیم که از سراسر جهـــان گزارش می شـــود. مقاومت 

دارویی چندگانه به ارگانیســـم هایی اطـــاق می گردد که 

حداقـــل به 3 کاس آنتی بیوتیکـــی مهم و مصرفی از جمله 

داروهـــای بتالاکتام، آمینوگلیکوزیـــد و کینولون ها مقاومت 

نشـــان می دهند )1(. مقاومت آنتی بیوتیکی به وســــیله 

القــــای آنزیم هاي غیــــر فعــــال کننده آنتی بیوتیک هـا، 

موتاســـــیون در ژن هــاي کــد کننــده پروتیئن های غشــاي 

خارجـــی، تغییر در گیرنده یـــا محل اثر آنتـــی بیوتیک ها 

رخ مـــی دهد. تولیــــد آنزیم های بتالاکتامـــــاز یکــــی از 

مهم ترین مکانیسـم هــــاي مقاومت در باکتري هــــا اسـت 

 .)2(

بتالاکتامازهـــا را بر اســـاس معیارهـــای مختلفی همچون 

طیـــف هیدرولیـــزی آنزیم، میـــزان حساســـیت در برابر 

آنزیـــم  ژنتیکـــی  مـــکان  بتالاکتامـــاز،  مهارکننده هـــای 

)پاســـمیدی، کروموزومـــی، اینتگرونـــی( و توالـــی آمینو 

اســـیدی پروتئینی طبقه بندی می کنند )3(. بتالاکتامازهای 

وســـیع الطیف گروهی از آنزیم ها هســـتند که سویه های 

مولد را در برابر پنی ســـیلین ها، سفالوســـپورین ها )نســـل 

اول، دوم، ســـوم (و آزترئونـــام محافظت کـــرده ولی قادر 

بـــه هیدرولیـــز سفامایســـین ها و کرباپنم ها نمی باشـــند، 

در واقع ایـــن آنزیم ها جهـــش یافته هایی هســـتند که از 

جایگزینـــی یک یـــا تعداد بیشـــتری اســـیدآمینه در توالی 

-TEM ، 1-SHV( آمینو اســـیدی بتالاکتامازهـــای اولیـــه

TEM،1-2( حاصـــل شـــده اند. با اینکه میـــزان جایگزینی 

اســـیدهای آمینه کمتر از 2% می باشـــد، ولی همین تغییر 

اندک بـــرای متحول کـــردن جایـــگاه فعال آنزیـــم کافی 

 .)3( است 

 1970 دهـــه  اواخـــر  از   AmpC نـــوع  بتالاکتامازهـــای 

شناســـایی شـــد. آنزیم هـــای AmpC  کـــه اغلـــب قابل 

القـــاء توســـط بتالاکتام هـــا هســـتند به وســـیله ژن های 

کروموزومی کد می شـــوند و در بســـیاری از باســـیل های 

گرم منفی وجود دارند. آنــــزيم AmpC نــــسبت بـه مهـار 

بـا اســيدكاولانيك مقــاوم بـــــوده و از نظــر بيولوژيــك 

مقاومـــــت بـــــه سفامايســـن ها را به خوبي مقاومت به 

اكسي آمينوبتالاكتام هــــا ايجــــاد مي كنند. بيشتر آنزيم ها 

AmpC، سفالوســـپوريناز هســـتند ولي تا حـــدی توانايي 

هيدروليز ســـاير بتالاكتام هـــا نظير پني ســـيلن ها را نيز 

دارا مي باشـــند )4(.

متالوبتالاکتامازهـــا، از جملـــه آنزیم هـــای بتالاکتامـــازی 

هســـتند که توســـط برخـــی باکتری هـــای مقاوم ترشـــح 

شـــده و باعـــث مقاومـــت بـــه اکـــر آنتی بیوتیک های 

بتالاکتـــام می شـــود. ایـــن آنزیم هـــا به طور وســـیعی در 

میـــان باکتری هـــا توزیـــع شـــده اند و نقش اصلـــی را در 

مقاومـــت ذاتـــی و اکتســـابی باکتری هـــا ایفـــا می کنند. 

و  دارند  متالوبتالاکتامازهـــا طیف سوبســـترایی وســـیعی 

قادر بـــه هیدرولیز تمـــام بتالاکتام ها به جـــز منوباکتام ها 

هســـتند. ایـــن آنزیم ها داخـــل اینتگـــرون قـــرار گرفته 

و می تواننـــد در پاســـمید یا کرومـــوزوم ادغام شـــوند، 

لذا قابلیـــت انتقال به ســـایر ســـویه های ســـودوموناس 

و باکتری هـــای دیگـــر از جملـــه انـــترو باکتریاســـه ها را 

دارند. اما به طور برجســـته و شـــاخص ژن ایـــن آنزیم در 

ســـویه های ســـودوموناس آئروژینوزا به وفور مشـــاهده 

.)5( می شـــود 

کارباپنمازهـــا بـــه عنـــوان آخریـــن انتخـــاب در درمان 

عفونت هـــای ناشـــی از ســـویه های مقاوم چنـــد دارویی 

باســـیل های گرم منفـــی اســـتفاده می شـــوند. مقاومت 

بـــه کارباپنم هـــا در میـــان باکـــتری هـــای گـــرم منفی 

عمدتـــاً مرتبـــط بـــا تولیـــد آنزیم هـــای کارباپنـــماز می 

باشـــد. به دلیـــل این کـــه کارباپنمازها موجـــب مقاومت 

در برابـــر آنتی بیوتیک هـــای بتالاکتام و ســـایر کاس های 

آنتی بیوتیک هـــا، مانند فلوروكينولون ها، کوتریموکســـازول 

و آمینوگلیکوزیدهـــا مـــی گردنـــد، این موضـــوع به یک 

نگرانـــی در مراکز بهداشـــتی درمانـــی سراسر جهان تبدیل 

شـــده اســـت. ژن های کارباپنمازها عمدتاً بـــر روی عناصر 

ژنتیکـــی متحـــرک مانند پاســـمیدهای قابل انتقـــال قرار 

دارند، بنابرایـــن می توانند به سرعـــت در بین باکتری های 

مختلف منتشر و ســـبب تشـــديد مقاومت شـــوند )6(
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آنتی بیوتیک های بتالاکتام
از  گســـترده ای  گـــروه  بتالاکتـــام  آنتی بیوتیک هـــای 

آنتی بیوتیک هـــا هســـتند که در ســـاختمان مولکولـــی آن ها 

حلقه بتالاکتـــام وجـــود دارد. از آنتی بیوتیک هـــای این گروه 

می تـــوان به پنی ســـیلین ها، سفالوســـپورین ها، مونوباکتام ها 

و کارباپنم ها اشـــاره نمـــود. اغلب آنتی بیوتیک هـــای بتالاکتام 

بـــا اثـــر بر دیـــواره ســـلولی، باکتری هـــا را از بین مـــی برند 

)7(. مهمتریـــن روش عملکـــرد آنتی بیوتیک هـــای بتالاکتام به 

ایـــن صورت اســـت کـــه  بتالاکتام هـــا بـــه پروتئین هایی در 

دیواره ســـلولی باکتری بـــه نـــام پروتئین متصل شـــونده به 

پنی  ســـیلین )PBP( که نقـــش ترانس پپتیـــدازی دارند متصل 

شـــده و موجـــب مهـــار ترانـــس پپتیدازها می شـــوند متصل 

مـــی گردنـــد و در نتیجه ترانس  پپتیداســـیون )ایجـــاد اتصال 

متقاطـــع در ســـاختمان پپتیدوگلیـــکان های دیواره ســـلولی 

باکـــتری( مختل می شـــود. در نهایـــت آنزیم  هـــای اتولیتیک 

کـــه هیدرولازهای مورین نـــام دارند، و در باکـــتری  هایی که 

در معرض پنی ســـیلین قـــرار گرفته  اند فعال شـــده و موجب 

تخریـــب پپتیدوگلیکان می شـــوند، نتیجه ایـــن فرایند تخریب 

دیـــواره باکـــتری و از بین رفتن ســـلول باکتری اســـت )7(. 

آنزیم بتالاکتاماز
ســـاخت آنزیم بتالاکتاماز توســـط باکتری ها یکـــی از راه های 

دفاعی بر ضد آنتـــی بیوتیک های بتالاکتام اســـت و همچنین 

از دلایـــل ایجـــاد مقاومت به ایـــن گروه از آنتـــی بیوتیک ها 

مـــی باشـــد. آنزیم هاي بتالاکتاماز در باکتري ها بسیار متنوعند 

و در پاسخ به فشار انتخابی آنتی بیوتیک، موجـــب موتاسیون 

و یا جایگزینی اسیدهاي آمینه به ویژه در جایگاه فعال آنزیم 

ایجـــاد می شـــود، به طوری کـــه باعث ظهور انواع جدیدي از 

بتالاکتامازهاي با طیف وسیع شـــده است. مهم ترین ساز و کار 

غیر فعال ســـازی آنتی بیوتیک هـــای بتالاکتـــام، بتالاکتامازها 

می باشـــند. بتالاکتامازهای بـــا طیف وســـیع در باکتری های 

گـــرم منفی به عنـــوان یک مشـــکل مهم بهداشـــت عمومی 

در دهه های گذشـــته مطرح شـــده اســـت. اولین ســـویه های 

مقاوم بـــه آنتـــی بیوتیک در عفونت های کســـب شـــده از 

بیمارستان مشاهده شـــد، اما امروزه ســـویه های تولید کننده 

بتالاکتامـــاز با طیف وســـیعی در اجتماع وجـــود دارد )8(.

مکانیسم عمل آنزیم های بتالاکتاماز
یکـــی از مکانیســـم هـــای مقاومت آنتـــی بیوتیکـــی باکتری 

هـــا تولیـــد بتالاکتامازهاســـت که ایـــن آنزیم ها مـــی توانند 

بســـیاری از آنتی بیوتیک هـــای بتالاکتام )مانند پنی ســـیلین، 

سفالوســـپورین. کارباپنم( را غیرفعال ســـازند. ایـــن آنزیم ها 

از طریـــق هیدرولیز هســـته مرکـــزی در آنتـــی بیوتیک های 

بتالاکتـــام )شـــکل 1( باعـــث غیـــر فعـــال شـــدن آن ها می 

شـــوند )9(. به عنوان یـــک کاس از بتالاکتام-هـــا، کارباپنم ها 

بـــه راحتی از طریـــق دیواره ســـلولی باکتریایی قابل انتشـــار 

نیســـتند. کارباپنم هـــا از طریق پروتئین های غشـــای خارجی 

تحـــت عنـــوان پوریـــن وارد باکتری های گرم منفی میشـــوند. 

پس از وارد شـــدن به فضـــای پری پاســـمیک، PBPs را تحت 

تاثیـــر  قـــرار مـــی دهنـــد. PBPs آنزیم هایی هســـتند که 

تشـــکیل پپتیدوگلیـــکان دیواره ســـلولی را کاتالیـــز میکنند و 

فعالیت های ترانـــس گلیکـــولازی و ترانس پپتیـــدازی دارند. 

یافته های جدید نشـــان مـــی دهد که ســـاختمان گلیکان یک 

حلقه هلیکس تشـــکیل میدهد. کارباپنم هـــا همانند ممانعت 

گرهای مکانیســـم عملـــی ناحیه پپتیـــداز PBP عمل می کنند 

و میتواننـــد پیوند عرضـــی پپتیدی را ممانعـــت کنند )فعالیت 

پپتیـــدازی(. زمانی که عمـــل PBPs ممانعت میگـــردد، اتولیز 

دیـــواره و عـــدم تشـــکیل آن صـــورت میگیـــرد و در نتیجه 

پپتیدوگلیکان  ضعیف شـــده و ســـلول تحت فشـــار اســـمزی 

.)10،11( گیـــرد  می  قرار 

طبقه بندی بتالاکتامازها
با پیدایـــش آنزیم هـــای بتالاکتاماز در میـــان باکتری ها پدیده  

مقاومـــت در بســـیاری از آنهـــا، بخصوص باکتری هـــای ایجاد 

کننـــده عفونت های بیمارســـتانی در حال افزایش اســـت. در 

نتیجـــه درمـــان عفونت های ناشـــی از آن ها را با مشـــکات 

جدی روبرو ســـاخته اســـت.

بتالاکتامازهـــا به دو صورت مولکولـــی ) )Amblerو عملکردی  

می شـــوند.  طبقه بنـــدی   ))Bush- Jacoby- Medeiros

ســـال 1980،  در   Ambler توســـط  مولکولـــی  طبقه بنـــدی 

هنگامی که فقط ســـکانس چهار اســـید  آمینه از بتالاکتامازها 

شناســـایی شـــده بود، صـــورت گرفت. 

بتالاکتامازها براســـاس ســـاختار اولیه به چهار کاس مولکولی  
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شکل 1: مکانیسم عمل بتالاکتاماز )9(

Aتا D تقســـیم می شـــوند. ژن هاي كد كننده اين آنزيم هــــا 

بــــر روي عناصـر ژنتيكــــي از قبيل پاسميد يا كروموزوم قـرار 

دارنـــد. کاس هـــايA ،C  و D داراي اســـید آمینـــه سرین در 

جایگاه فعـــال خود هســـتند )SBLs( و این در حالی اســـت 

کـــه کاس B یـــا متالوبتالاکتامازها )MBLs( بـــراي فعالیت به 

روي وابســـته اند )12(.

گروه A : که ســـبب هیدرولیز پنی ســـیلین و سفالوســـپورین 

هاي طیف وســـیع می شـــوند، شـــامل  TEM،1-TEM-2  و 

SHV-1 بـــوده و غالباً در باکتري هایی مانند اشریشـــیاکلی، و 

کلبســـیا پنومونیه شناســـایی شده اند.

گـــروه B : شـــامل متالوبتالاکتامازهاي  )MBLs(وابســـته به 

روي)Zn(  مـــی باشـــند که قادر بـــه هیدرولیـــز کارباپنم ها 

بـــوده و در باکتري هایـــی ماننـــد ســـودوموناس آئروژینوزا 

گزارش شـــده اند. اکـــر ژن هاي کـــد کننده ایـــن آنزیم ها نیز 

ماهیـــت اینتگرونی داشـــته و توســـط آنها انتقـــال می یابند.

گـــروه  C: که از آن ها می تـــوان، AmpC بتالاکتامـــاز را نام 

برد که قـــادر به تجزیه سفومایســـین ها و سفالوســـپوین ها 

. هستند

گـــروه D: بتالاکتامازهایی با قـــدرت هیدرولیز زیـــاد، مانند: 

OXA که علیه اگزاســـیلین و کلوگزاســـیلین فعال بوده و اسید 

کاونیـــک به طـــور ضعیـــف از فعالیت آن هـــا جلوگیری می 

.)13( کند 

هـــر چهـــار کاس به طـــور گســـترده در گونه هـــای متعدد 

باکتری هـــای بالینی مهـــم و محیطی توزیع شـــده اند، تعدادی 

از خانواده هـــای آنزیمـــی بـــه طـــور گســـترده در مهم ترین 

پاتوژن هـــای باکتریایـــی منتـــشر شـــده اند. ایـــن آنزیم هـــا 

در باکتری هـــای گـــرم منفـــی کـــه مســـئول عفونت هـــای 

فرصت طلـــب مرتبـــط بـــا مراقبت هـــای بهداشـــتی بیماران 

دارای نقص ایمنی هســـتند، از جمله انتروباکتریاســـه ها مانند 

اشریشـــیاکلی و کلبســـیا پنومونیه و گونه های  سودوموناس 

آئروژینوزا و اســـینتوباکتر بومانی وجود دارنـــد. خانواده های 

 KPC و  TEM، SHV، CTX-M  کلیـــدی آنزیمی عبارتنـــد از

)کاسA(، NDM وVIM  کاس )B(؛ و CMY و ADC کاس 

)C( آنزیـــم های کاس D همگی اگزاســـیلیناز )OXA( نامیده 

می شـــوند )13(. 

بتالاكتامازهــاي CTX-M بــه طــور فزاينــده اي در كلبســيا 

پنومونيه و اشريشياكلي شايع شدند. اين آنزيم ها بــــه پــــنج 

گــــروه )CTX- M1, 2, 8, 9, 25( اصــــلي تقسـيم مـي شـوند. 

برخـي از ايـن آنـزيم هـا از ژن هـاي كروموزوم باکتری محيطـي 

مــــي باشــــند كــــه ژن هاي مربوطه در درون پاســـميدهاي 

كــــانژوگيتيو وارد شــــده و سپس به باكتري هاي پاتوژن منتقل 

شــــده انــــد و تــــا كنون بيش از 50 نوع M-CTX شناسايي 

اند)14(. شده 

ولی مهـــم تریـــن مکانیـــزم مقاومت بـــه کارباپنـــم ها در 

اســـینتوباکتر بومانـــی مقاومت آنزیمـــی از نـــوع کارباپنماز 

اســـت. کارباپنمازهـــا به ســـه گـــروه A و B و D طبقه بندی 

آمبلر دســـته بندی می شـــوند. کارباپنمازهای کاس A شامل 

بتالاکتامازهایی اســـت که در جایگاه فعال آنزیم اســـید آمینه 

سرین دارند و با کاولانیک اســـید مهار می شـــوند و بیشـــتر 

در انتروباکتریاســـه هـــا گزارش شـــده اند. آنزیم هـــایKPC و



72

مقاومت آن�ت بیوتیکی نسبت ....                           
h tt p s : / / z i s ti . i a u v a r a m i n . a c . i r

ش خ نور�ب
ره 1 ان    .   سال1401    .   دوره 17   .   �ش دانش زیس�ت ا�ی

GES از کارباپنمازهـــای گروه A هســـتند که در اســـینتوباکتر 

بومانی مقـــاوم به کارباپنماز ردیابی شـــده اســـت )15(. 

 Extended spectrumبتالاکتامازهــای وســیع الطیــف
 )beta lactamase )ESBL

بتالاکتامازهای وســـیع الطیـــف آنزیم هایی هســـتند که اکر 

پنی ســـیلین ها و سفالوســـپورین ها را هیدرولیـــز می کنند. 

که شـــامل ترکیبات اکســـی ایمنوبتالاکتام ها )سفوروکســـیم، 

نســـل ســـوم و چهارم سفالوســـپورین هـــا و آزترونـــام( می 

باشـــد و شـــامل سفامایســـین هـــا و کارباپنم ها نمی شـــود. 

اغلـــب ESBL ها متعلـــق به بتالاکتاماز کاس A آمبلر اســـت 

و توســـط باز دارنـــده هـــای بتالاکتاماز )کاوولانیک اســـید، 

ســـالباکتام، وتازوباکتـــام( عملکردشـــان متوقف مـــی گردد. 

مهـــم ترین باکـــتری هـــای ESBL از خانواده انتروباکتریاســـه 

می باشـــند. مکانیســـم ایجاد مقاومت در ایـــن باکتری ها به 

دلیل بدســـت آوردن پاســـمیدهای حاوی ژن هـــای کدکننده 

آنزیم بتالاکتاماز اســـت، مکانیســـم های دیگر شـــامل وجود 

بتالاکتامازهـــای دیگـــر، پمپ افاکس و عدم نفـــوذ پذیری در 

بین باکتری های ESBL مثبت مشـــاهده شـــده اســـت )16(.

   ESBL مهمترین مشـــخصه انترو باکتریاســـه های وابســـته به

a( مقاومت به آمینو و کربوکســـی پنی ســـیلین ها، نسل دوم 

یک یا چند سفالوســـپورین نســـل ســـوم و چهارم یا آزترونام 

b( ســـینرژی بین این آنتی بیوتیک هـــا و بازدارنده بتالاکتاماز 

باشد)17(. می 

در بیـــن انتروباکتریاســـه هـــای غیـــر ESBL مقـــاوم 3 الگو 

مشـــاهده می شـــود:

1( بتالاکتامـــاز وســـیع الطیـــف)TEM-1 وTEM-2وSHV و 

غیره( کـــه میزان بـــالای مقاومت به آمینو و کربوکســـی پنی 

ســـیلین ها دارند و ســـینرژی بین آنتی بیوتیک هـــا و بازدارنده 

بتالاکتامـــاز وجود دارد.

2( بتالاکتامـــاز مقـــاوم بـــه بازدارنده )مشـــتقات TEM(  که 

مقاوم به آمینو و کربوکســـی پنی ســـیلین  اســـت و سینرژی 

بین آنتی بیوتیک هـــا و بازدارنده نـــدارد، در نتیجه به ترکیب 

آموکســـی ســـیلین –کاوولانات، آمپی ســـیلین- ســـالباکتام و 

تیکارســـیلین- کاوولانات مقاوم اســـت.

3( تولیـــد بیش از حد سفالوســـپوریناز، کـــه موجب مقاومت 

بـــه آمینو و کربوکســـی پنی ســـیلین،  نســـل دوم و ســـوم 

سفالوســـپورین و آزترونام می شود و فقط ســـینرژی بین این 

آنتی بیوتیک هـــا و بازدارنده اســـت )17(.

ژن هـــای رمـــز کننده ESBL مـــی توانند به طـــور عمودی یا 

به طـــور افقی بـــه باکتری هایی کـــه تاکســـونومی متفاوتی 

دارند، منتقل شـــوند. بتالاکتامازهـــای TEM و SHV در مقابل 

سفامایســـین ها یا کارباپنم ها فعال نیســـتند و معمولا توسط 

مهـــار کننده هـــای بتالاکتاماز مانند کاوولانات، ســـالباکتام یا 

تازوباکتـــام ممانعت می شـــوند. همچنین انتروباکتریاســـه ها 

 TEM هایی را رمز کنند که وابســـته به ESBL ممکن اســـت

و SHV نبـــوده  و از نوع CTX-M و یا OXA type باشـــند. 

ژن هـــای بتالاکتامازهـــای CTX-M توســـط ژن هایـــی رمز 

می شـــوند که بر روی پاســـمید قـــرار دارند. برخـــي از اين 

 Kluyvera  آنزيم هـــا از ژن هاي کروموزومی باكـــتري محيطی

spp.  مـــي باشـــند كه ژن هـــای مربوطه در درون پاســـمید 

کانجوگیتیو وارد شـــده وســـپس به باكتري هـــاي پاتوژن منتقل 

.)18،19( اند  شده 

مطالعـــات زیـــادی در خصوص حضـــور ژن هـــای ESBL در 

نمونه های بالینی صورت گرفته اســـت، صالحـــی و همکارانش 

در ســـال 2016 مطالعه ای بر روی 31 ایزوله کلبسیا پنومونیه 

جدا شـــده از نمونه هـــای بالینـــی انجام دادنـــد، 100درصد 

ایزوله ها ژنbla SHV، ۶0 درصـــد ایزوله ژن bla TEM و 40 

درصدایزولـــه ژن bla CTX-M را داشـــتند )20(. فیض آبادی 

 bla و bla CTX-M، bla SHV و همکاران شـــیوع ژن هـــای

 Klebsiella pneumonia   را در ســـویه هـــای بالینـــی TEM

از بیمارســـتان لبافی نژاد بررســـی کردنـــد )21(. همچنین در 

نمونه هـــای غذایی مطالعه شـــده از 50 نمونه شـــیر خام، در 

21 نمونـــه، ژن TEM ، در 16 نمونـــه،  ژن  CTX  و هم چنین 

در 3 نمونـــه، ژن SHV   شناســـایی شـــد. از 50 نمونه پنیر، 17 

نمونه حـــاوی ژن TEM، 13 نمونه ژن CTX  و هم-چنین در 2 

نمونه ژنSHV شناســـایی شد )22(.

AmpC بتالاکتاماز
بتالاکتامـــاز نـــوع AmpC معمولا« از باکتری هـــای گرم منفی 

مقاوم به سفالسپورین گســـترش یافته است. AmpC بتالاکتاماز 
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بـــه عنـــوان کاسC  معمـــولا  بـــر روی کروموزوم بســـیاری 

از باکـــتری هـــای گرم منفی شـــامل گونـــه های ســـیتروباکتر، 

سراشـــیا، اســـینتوباکتر و...کد گذاری می شـــود وبیان ژن های 

آن در حضـــور بتالاکتام هایی نظیر سفوکســـیتین، ســـفوتتان و 

  E.coli ایمـــی پنم القـــا می گـــردد، همچنین ممکن اســـت در

 AmpC .وجود داشـــته باشـــد، اما معمـــولا القایی نمی باشـــد

بتالاکتاماز ممکن اســـت روی پاســـمید نیز وجود داشته باشد 

تاكنون بيش از بيست بتالاكتاماز مختلــــف نــــوع   AmpC بـا 

واسـطه پاسمید شناسایی شـده انــــد )AmpC .)23 بتالاکتاماز 

در مقایســـه بـــا ESBL ها پنی ســـیلین ها، طیف وســـیعی از 

سفالوســـپورینها )به جز سفپیم و ســـفپیروم(، سفامایسین ها، 

منوباکتـــام و مهار کننده هـــای بتالاکتـــام را هیدرولیز میکنند. 

بر خـــاف ESBL، بتالاکتاماز AmpC توســـط برونیک اســـید 

 ،AmpC و کلوگزاســـیلین مهار می گـــردد)24(. بيشـــترآنزيمها

سفالوســـپوريناز هســـتند ولي تا حدی توانايي هيدروليز ســـاير 

بتالاكتامهـــا نظير پني ســـيلن هـــا را نيز دارا مي باشـــند)25(. 

مقاومـــت ارگانیســـم در برابر سفامایســـین ها و مهـــار کننده 

هـــای بتالاکتامـــاز از ویژگـــی های بـــارز آنزیم می باشـــد و 

فقدان حساســـیت به سفامایســـین ها و ترکیبـــات مهار کننده،  

آنها را از بتالاکتاماز وســـیع الطیـــف SHV , TEM  متمایز می 

ســـازد. آن دســـته از ارگانیســـم های تولید کننـــده بتالاکتاماز 

هـــای وســـیع الطیف که توانایـــی تولیـــد AmpC  را دارند، در 

برابر سفوکسیتین، ســـفوتتان و پیپرا ســـیلین/ تازوباکتام مقاوم 

.)24،25( اند 

ژن های کـــد کننـــده بتالاکتاماز AmpC  در جنـــس های گرم 

منفـــی مختلف متفاوت بوده و ممکن اســـت به صورت القایی 

 ACC،  FOX،LAT،MOX ، :یا غیر القایی روی دهد و شـــامل

-DHA , 1-DHA می باشـــد. آنزیم های DHA و CMY,MIR

CFE ,3-CMY , 1-ACD ,2-1 از آمپـــی ســـیلیناز های القایی 

هســـتند. گونه های انترو باکتر، ســـیتروباکتر فرئوندی ای، سراشیا 

مارسیســـنس،  مورگانا مورگانی ای و ســـودوموناس آئروژینوزا 

از جمله ارگانیســـم هایی هســـتند که تولید آنزیـــم در آن ها 

به صـــورت القایـــی روی می دهـــد. ایزوله هـــای واجد آمپی 

ســـیلیناز های القایی مقاومـــت خاصی در برابر سفوکســـیتین 

دارنـــد)26(. کارباپنـــم ها نیز القـــا کننده های قـــدرت مندی 

بـــرای بتالاکتامازهای AmpC  هســـتند با این تفـــاوت که در 

برابـــر فعالیـــت هیدرولیـــزی آنزیـــم پایداری خوبـــی از خود 

نشـــان می دهند.  کاواولانـــات نیز قادر به القا آنزیم اســـت،  

عقیده بر این اســـت کـــه در درمـــان عفونت های ناشـــی از 

ســـودوموناس،  نباید از تیکارســـیلین کاواولانات استفاده شود. 

در اشریشـــیاکلی بیان ژن،  القایی نبوده و توســـط پروموتور و 

مکانیســـم های ضعیفی تنظیم می شـــود )27(.

در ســـال های اخیرمطالعـــات متعـــددی بـــر روی مقاومـــت 

بتالاکتامـــازی نوع AmpC  در ســـویه هـــای مختلف باکتریایی 

صورت گرفته اســـت و نشـــان داده شـــده که ایـــن ژن ها در 

بســـیاری از باکـــتری های گرم منفی شـــیوع دارند: ۶۰ ســـویه 

 AmpC شـــیگا ســـونئی به منظور بررســـی مولکولی مقاومت

بتالاکتامـــازی مورد مطالعه قـــرار گرفتند کـــه 50 درصد دارای 

ایـــن مقاومت بودنـــد و 37 درصد از ژن هـــای AmpC دارای 

جهـــش نقطه ای)G بـــه )A بودنـــد )Akya   .)28 و همکاران 

فراوانی ژن های MOX , FOX ،CIT و DHA را به ترتیب۴/۱۱ 

، ۱۰ ، ۸/۲ و ۱/ ۴ درصـــد درســـویه هـــای کلبســـیا پنومونیه 

مقاوم به سفالوســـپورین های نســـل ســـوم و آزترونام ارزیابی 

کردند)29(. بررســـی مولکولی  بر روی ســـویه های اسینتوباکتر 

  AmpC  بومانی نشـــان داد که 90/5% از ایزوله  هـــا دارای ژن

بتالاکتامـــازی و 9/5%  فاقد این ژن بودنـــد. همه نمونه ها دارای 

 AmpC .)30(2 بودند-ISAba 1  و69/8%  ژن دارای-ISAba ژن

مـــی توانـــد در تنظیم توالی بالادســـتی ISAba1 کـــه پروموتر 

کارامدی را فراهم می کند اهمیت داشـــته باشـــد. مقاومت به 

سفالوســـپورین ها در A.baumannii در به بیان ســـطح بالایی 

از ژن blaampc بتالاکتامـــاز مرتبط اســـت. یـــک توالی الحاقی 

)IS( کـــه در بالادســـت ژن blaampc اســـت موجب بیان بیش 

از حـــد AmpC می گـــردد)31(. فکری و همـــکاران ژن های 

پاســـمیدی AmpC بتالاکتامازی در ســـویه های اســـینتوباکتر 

 CIT بومانی را شناســـایی کردند و نشـــان دادند 65% دارای ژن

داراي  ، 12%دارای ژن MOX و %13/3   DHA دارای ژن  %36 ،

ژن ACC و FOX مـــی باشـــند)32(. در مطالعـــه دیگری  که 

در ســـال 2016 توســـط پیمانی و همکاران بـــر روی انتروباکتر 

کلوآکـــه انجام شـــد فراوانـــی ژن DHA-1 را14/2 %  و فراوانی 

ژن CMY-2 را 2/5 % گـــزارش گردید )33(.

 )Metallo-betalactamase) MBL متالوبتالاکتاماز
ژاپـن  از  در سـال 1988  بـار  اولـن  متالوبتالاکتامـاز  ها  آنزیـــم 

هايي  متالوبتالاكتاماز   ،B گـــروه  هاي  بتالاكتاماز  شد.  گزارش 
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فعال  جايگاه  در  روي   )Zn( يون  دو  يا  يك  وجود  كه  هستند 

وسيعي  سوبسترایـــی  طيف  ها  آنزيم  ايـن  است.  ضروري  آنها 

مونوباکتام  جز  به  ها  بتالاکتام  تمـام  هيدروليز  به  قادر  و  دارند 

هـا  اينتگـرون  داخل  هـا  آنـزيم  ايـن  هـستند)34(.  )آزترونام( 

قـرار گرفتـه و مـي تواننـد در پاسـميد يـا کروموزوم ادغام شوند. 

لذا قابليت انتقـال بـه سـويه هـای ســـودوموناس و باکتری های 

ديگر از جمله انتروباکترياسه را دارنـد )35 و 36(. آنزیـــم هـــای 

متالوبتالاکتامـــاز ها شـــامل چندین ژن مختلف می باشـــد که 

عباتنـــد از: VIM، SPM،IMP ،GIM ،SIM ،AIM ، DIM. در 

خانـــواده انتروباکتریاســـه دو ژن bla IMP و bla VIM به طور 

وســـیعی مورد مطالعه قـــرار گرفته اند که ایـــن دو ژن به روش 

انتقال افقی واز طریق پاســـمید به ســـایر باکـــتری ها منتقل 

می شـــوند. ژن هـــای کد کننـــده متالوبتالاکتاماز هـــا بر روی 

اینتگـــرون هـــا )integrons( قـــرار دارند کـــه در این مناطق 

ژن هـــای مقاومـــت آنتی بیوتیکـــی به صورت دســـتجات ژنی 

.)37( یابنـــد  می  تجمع 

اولـــن آنزيم متالوبتالاکتاماز شناسايي شـــده  IMP-1 در ســـال 

۱۹۹۱ در سراشـــيا مارسســـنس شناســـایی شـــد )38(. در طي 

 GIM ،SPM ،VIM ها ازجملـــه MBL دهه هـــاي اخير انـــواع

 MBL  نيز شناســـايي شـــده اند. ســـودوموناس آئروژينوزا مولد

اولـــن بار در ژاپن در ســـال ۱۹۹۱ گزارش شـــد و پس از آن در 

آســـيا و اروپا و اســـتراليا و آمريکا مشاهده شـــد. سومن عضو 

ايـــن گـــروه يعنـــي SPM-1 در برزيل در ســـال ۱۹۹۷ و عضو 

ديگر ايـــن گروه تحت عنـــوان آنزيم  GIMدر ســـال ۲۰۰۲ از 

يک نمونه  کلينيکي در آلمان جداســـازي شـــد. متالوبتالاکتامازها 

توســـط کاوولانيـــک اســـيد و ســـولباکتام و تازوباکتـــام که 

بازدارنده هـــاي آن هســـتند مهار نمي شـــوند. بازدارنده هاي آنها 

در محيط آزمايشـــگاه شـــامل اتيلن دي آمن تترا استيک اسيد، 

ســـديم مرکاپتو اســـتيک اســـيد و دي پيکولينيک اسيد هستند 

.)38،39(

متالوبتالاکتامازها آنزیم های بســـیار قدرتمندی هســـتند، گرچه 

ایـــن آنزیم ها عمدتاً در ســـودوموناس ها حضـــور دارند اما به 

طـــور کلی 4 گروه از MBL ها در اســـینتوباکتر بومانی توصیف 

 NDM-type- VIM- IMP- شـــده است که شـــامل آنزیم های

SIM می باشـــند. NDM )نیو دهلی متالوبتالاکتاماز( در ســـال 

های اخیر و بیشـــتر در انتروباکتریاســـه ها گزارش شـــده است. 

اولیـــن گزارش از NDM-1 در اســـینتوباکتر بومانـــی در هند و 

آلمـــان ارائه شـــده اســـت. MBL ها ســـبب مقاومـــت بالا به 

همـــه بتالاکتام ها بجـــز آزترونام می شـــوند )40(. میزان مرگ 

و میـــر در ارتباط بـــا باکتری های دارای متالوبتالاکتاماز بســـیار 

بالا اســـت طوری کـــه اهمیـــت NDM-1 در ســـال 2011 به 

اندازه ایدز و ســـل و مالاریا ارزیابی شـــده اســـت )41(.

Chinjal و همکارانـــش در ســـال 2017 بـــا روش فنوتیپـــی 

فعالیـــت متالوبتالاکتامازی باکـــتری های گرم منفـــی ارزیابی 

کردند که میزان تولید MBL در اشریشـــیا کلی 25%، کلبســـیا 

18/75%، ســـودوموناس 46%، اســـینتوباکتر بومانی 33/33% بود 

)Chauhan .)42 و همـــکاران در ســـال 2015 به روش فنوتیپی 

باکتری  ترکیبی میـــزان فعالیـــت متالوبتالاکتامـــازی  دیســـک 

اشریشـــیاکلی را 87/01% و کلبســـیا را 91/51% ارزیابی کردند 

)Hammoudi .)43 و همـــکاران در ســـال 2016  فراوانـــی ژن 

blaNDM-1 و blaNDM-2 در جدایه های کلبســـیا پنومونیه 

به ترتیـــب 100% و 30% گـــزارش کردنـــد)44(. در مطالعه ای 

Giakkoupi و همکاران هفتاد ایزوله از ســـویه های کلبســـیا 

  1-VIM پنومونیه بررســـی کردند و همه آنهـــا )100%( واجد ژن

بودنـــد)45(. طی مطالعـــه Peirano و همـــکاران بر روی 407 

 VIM، ســـویه اشریشـــیاکلی تنها 116 ســـویه حامل ژن هـــای

NDM و IMP بودنـــد کـــه از ایـــن میان 44 ســـویه حامل ژن 

NDM، 38 ســـویه حامـــل ژن VIM و 34 ســـویه حامـــل ژن  

IMP گزارش شـــدند)Jamal .)46 و همکاران در کشـــور کویت 

 VIM نشـــان دادند 78% ســـویه های مورد بررســـی حامل ژن

هســـتند )47(. در مطالعات پیشـــین نیـــز متالوبتالاکتامازهای 

VIM و IMP بـــا فراوانی بالایی در آســـیا بـــه خصوص منطقه 

خاورمیانه جداســـازی و گزارش شـــده اند )48(.

رجـــب نیا و همـــکاران در مطالعـــه ای بـــر روی عفونت های 

کلبســـیا پنومونیه مقاوم بـــه کارباپنم ها در بیماران بســـتری 

در بخـــش مراقبت هـــای ویژه، میزان فراوانـــی VIM را حدود 

30% گـــزارش کردنـــد )49(. در مطالعه ای اظهـــری و همکاران  

با دو روش فنوتیپی دیســـک ترکیبی و سینرژیســـم دو دیســـک 

فعالیـــت متالوبتالاکتامـــازی را در باکتری اســـینتوباکتر بومانی 

94/93 درصـــد و 91/13 درصد ارزیابـــی کردند )50(. 

 Carbapenemase کارباپنماز
مقاومـــت بـــه کارباپنم ها در میـــان باکتری های گـــرم منفی 

عمدتـــاً مرتبط بـــا تولید کارباپنمازها می باشـــد. بر اســـاس 
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طبقه بندی آمبلـــر )Ambler(، آنزیم هـــای هیدرولیز کننده ی 

کارباپنم به ســـه گروه مجزا A، B و D تقســـیم می شـــوند. از 

انـــواع مهم کاس A این گروه شـــامل نوع KPC )بیشـــتر در 

ســـودوموناس آئروژینوزا و انتروباکتریاسه( و نوع GES )بیشتر 

در اســـینتو بومانی( می باشـــد. این کاس عمدتـــاً به  صورت 

کروموزومـــی کدگـــذاری می شـــود و شـــامل کارباپنمازهای 

 B حســـاس به مهـــار کننده کاولانیک اســـید هســـتند. کاس

آمبلر، متالو- بتالاکتامازهایی  را شـــامل می شـــوند که عمدتاً 

متشـــکل از انواع GIM، IMP، VIM و NDM می-باشـــد. در 

 ،23-OXA آمبلر شـــامل کارباپنمازهای انـــواع D آخـــر، کاس

OXA-40/24 و OXA-143 در گونه های اســـینتوباکتر و نوع 

OXA-48 در باکتری هـــای انتروباکتریاســـه می باشـــند. وجود 

تغييرات پورینـــی در کارباپنمازهـــای کاس D اغلب مقاومت 

بیشـــتر را ایجـــاد می کننـــد. بر اســـاس مطالعـــات مولکولی، 

آنزیم هـــای هیدرولیـــز کننـــده کارباپنـــم می توانـــد به دو 

گـــروه طبقه بنـــدی شـــوند: آنزیم هـــای سریـــن کارباپنماز و 

متالوبتالاکتامـــاز. آنزیم سریـــن کارباپنـــماز دارای یک سرین 

در ســـایت فعـــال خـــود می باشـــد. متالوبتالاکتامازها برای 

فعالیـــت نیازمنـــد کاتیون هـــای دو ظرفیتـــی مثـــل روی، به 

عنوان کوفاکتور فلزی اســـت. ژن هـــای کارباپنمازها عمدتاً بر 

روی عناصر ژنتیکی بســـیار متحرک نظیر پاســـمیدهای قابل 

انتقـــال قرار دارنـــد، بنابرایـــن می توانند به سرعـــت در بین 

باکتری های مختلف منتشر و ســـبب تشـــديد مقاومت شوند. 

این پتانســـیل انتشـــار مقاومت در چندین شـــیوع با مرگ و 

میر بالا گزارش شـــده اســـت )51،52(.

سریـــن کارباپنمازهـــا متعلق به کاس A یا کاس D هســـتند. 

bla- ظهور مقاومت بـــه آنتی بیوتیک کارباپنم نظیـــر ژن های

kPC )بیشـــتر در ســـودوموناس آئروژینوزا و انتروباکتریاســـه( 

و نـــوع GES )بیشـــتر در اســـینتو بومانی( می باشـــد. ظهور 

 bla-kPC مقاومت بـــه آنتی بیوتیک کارباپنم نظیـــر ژن های

بـــر روی عنـــاصر متحـــرک ژنتیکی نظیـــر پاســـمیدها واقع 

شـــده اســـت که ســـبب تســـهیل انتقال آنها در میان ایزوله 

هـــای بالینی انتروباکتریاســـه بخصوص کلبســـیا پنومونیه می 

شـــوند. کاس GES عمدتاً به صـــورت کروموزومی کدگذاری 

می شـــود و شـــامل کارباپنمازهای حســـاس به مهـــار کننده 

کاولانیک اســـید هســـتند )53و54(.  احمد و  حقی در ســـال 

2017 بـــه ترتیب در مصر و ایـــران فراوانـــی کارپنمازی نوع 

kPC رادر ســـودموناس آئروژینـــوزا30 درصد و 1 درصد گزارش 

کردنـــد )55،56(. آقایی در ســـال 2019 در شـــهر قم فراوانی 

این ژن را در کلبســـیا پنومونیه 24/7 درصد گزارش کرد )57(. 

کارباپنـــماز هـــای کاس B آمبلـــر بتالاکتاماز های وابســـته 

به روی هســـتند که بـــه آنهـــا متالوبتالاکتامـــاز )MBL( نیز 

مـــی گوینـــد )58(. نخســـتین کارباپنماز به نـــام IMP-1 در 

ســـودوموناس ائروژینوزا در طی ســـال هـــای 1994-1992 در 

ژاپن کشـــف شـــد. ژن این آنزیم ها توســـط پاســـمیدهای 

بـــا وزن مولکولـــی بالا درون کاســـت های ژنـــی حاوی کاس 

یـــک و ســـه اینتگرون هـــا حمل مـــی گردند. در طی ســـال 

-IMP مختلفـــی مثل IMP هـــای 2000 به بعد آنزیـــم های

IMP ،13-IMP ،9-IMP ،7-16 و IMP-18 در ســـودوموناس 

ائروژینوزا کشـــف گردید. نوع دیگر کارباپنـــماز VIM-1 بود 

که نخســـتین بار در ســـال 1997 در ایتالیا کشـــف شد. مشابه 

 In70 1 قســـمتی از کاســـت ژنـــی درون-VIM ژن IMP ژن

از اینتگـــرون کاس یـــک می باشـــد. در طی ســـال های بعد 

 ،5-VIM ،4-VIM ،3-VIM ،2-VIMهـــای دیگری مانند VIM

 16-VIM 15 و-VIM ،13-VIM ،11-VIM ،8-VIM ،7-VIM

کشـــف گردیدند )60،59(.

کارباپنماز هـــای کاس D آمبلر، بتالاکتاماز هایی هســـتند که 

در جایگاه فعال آنزیم اســـیدامینه سرین دارنـــد و کارباپنماز 

OTC نامیـــده می شـــوند. اگر چه )OX-type( OTC هـــای

هـــا فعالیت کاتالیتیکی کمتری نســـبت بـــه متالوبتالاکتام ها 

دارنـــد )100 تـــا 1000 برابر کمتر( اما به عنوان یک پتانســـیل 

خطرناک بررســـی می شـــوند چـــون بیان OTCها بـــا الحاق 

عناصر الحاقـــی IS.Abal افزایـــش می یابد، و بعاوه شـــایع 

 OCT ترین کارباپنمازهای اســـینتوباکتربومانی هســـتند. اولین

در اســـینتوباکتربومانی از ســـویه ای کـــه در یک بیمارســـتان 

اســـکاتلند در ســـال 1985 ایزوله شـــده بود جدا شـــد که در 

حال حـــاضر به نـــام OXA-23 نامیـــده می شـــود. گروهی 

از OTCها که در اســـینتوباکتر بومانی شناســـایی شـــده اند 

شـــامل: OXA، 24-OXA، 23-OXA-51  وOXA-58  مـــی 

باشـــند. OXA-51 بـــه طور طبیعـــی فقط در اســـینتوباکتر 

بومانی موجود اســـت و ســـبب هیدرولیز ضعیف سوبسترای 

بتالاکتامـــی می شـــود. مگر این کـــه عناصر الحاقـــی در بالا 

دســـت ژنOXA-51  قرار گرفته باشد تا ســـبب افزایش بیان 

ایـــن ژن ها شـــود. OXA-24 ابتدا از کروموزوم اســـینتوباکتر 
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بومانـــی مقاوم به کارباپنم ها در اســـپانیا جداســـازی شـــد. 

OXA-58 کـــه تـــا کنـــون فقـــط در اســـینتوباکترها یافت 

شـــده اســـت. در اســـینتوباکتر جونی در رومانی و استرالیا و 

اســـینتوباکتر نوروکومیالیس در تایوان در ســـال 2010 گزارش 

شـــد )OXA .)61-23 و  OXA-48فـــراوان تریـــن ژن های رد 

یابی شـــده در بین ایزوله هـــای اســـینتوباکتر بومانی بودند. 

بنابرایـــن ژن  OXA-23و OXA-48 دلیـــل اصلـــی مقاومت 

ایزولـــه های اســـینتوباکتر بومانـــی جدا شـــده از نمونه های 

کلینیکـــی مورد مطالعـــه بـــوده اســـت. Gao و همکارانش 

همچنیـــن نشـــان دادند که 93/75% ســـویه های جدا شـــده 

از نمونه هـــای موردآزمایـــش دارای ژن  OXA-23بودند )62(.  

OXA-23 تا کنون در مطالعات کشـــور های مختلف همچون 

چین )94/2%(، کره )69/2%(، اســـترالیا )87/5%(، تایلند )%100( 

و ماداگاســـکار )100%( ردیابی شده اســـت )63، 64، 65 و66(.  

Pajand و همکاران شـــیوع بـــالای OXA-23 )68%( را در بین 

ایزوله هـــای مقاوم بـــه کارباپنم گزارش کردنـــد )67(. اظهری 

 ،OX-type و همکاران در بررســـی مولکولی کارباپنـــماز های

فراوانی OXA-48 و OXA-23را در ســـویه های اســـینتوباکتر 

بومانـــی به ترتیـــب 100 درصـــد 98/8 درصد گـــزارش کردند 

 .)50(

نتیجه گیری:

از آنجایــی کــه داروهــای گــروه بتالاکتــام تــا ســال هــای اخیــر، بــرای درمــان قطعــی و نهایــی عفونــت هــای جــدی از باکــتری 

هــای گــرم منفــی مــورد اســتفاده قــرار مــی گرفــت، ظهــور مقاومــت بــه ایــن دارو هــا، زنــگ خطــری جــدی در درمــان ایــن 

عفونــت هــا مــی باشــد. تاکنــون بیــش از 140نــوع آنزیــم بتالاکتامــاز شناســایی شــده اســت کــه انتقــال ایــن آنزیــم هــا در 

بیــن ســویه هــای مختلــف باکتریایــی بــه وســیله  ژنهــای مســتقر روی کرومــوزوم، پاســمید و ترانســپوزون انجــام مــی شــود. 

وجــود ارگانیســم هــای تولیدکننــده بتالاکتامــاز در یــک عفونــت بالینــی مــی توانــد بــه شکســت درمــان منجــر شــود. ایــن نــوع 

مقاومــت آنتــی بیوتیکــی ســالهای زیــادی اســت کــه وجــود دارد و بــه دلیــل انتقــال ژنتیکــی مــی توانــد انــواع مختلــف باکــتری 

هــا را بــه ســویه مقــاوم تبدیــل نمایــد، لــذا شــناخت انــواع مختلــف مکانیســم هــای مقاومــت آنتــی بیوتیکــی و ژن هــای درگیــر 

در تولیــد آنزیــم هــای ایجــاد کننــد مقاومــت کمــک شــایانی در راه کنــترل مقاومــت آنتــی بیوتیکــی در باکــتری هــا خواهــد بــود.
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