
مقدمه:
 چرا روز هفتم آوریل و ش��عار س��ال 2011 از س��وی س��ازمان 
جهان��ی بهداش��ت )WHO( ، مقاومت به داروه��ای ضد میکروبی 
)Antimicrobial Resistance( و ی��ا مقاوم��ت ه��ای دارویی 

)Drug Resistance( اعلام شد؟ )شکل 1(

WHO-Drug Resistance :1 شکل

 الکس��اندر فلمینـــگ Alexander Fleming در سال 1928 
پنی س��یلین را کشف کرد و کاربرد وس��یع این دارو از دهه 1940 و 

جنگ جهانی دوم آغاز شد.
در بیش از 70 سال گذشته، آنتی بیوتیک ها جان میلیاردها انسان 
را نجات داده اند، اما مقاومت های ایجاد شده در برابر آنتی بیوتیک ها 
طی این س��ال ها به چالشی بزرگ تبدیل شده است. در دهه گذشته 
افزایش مقاومت های دارویی در جهان، بس��یار مورد توجه قرار گرفته 
است. در سال 2000 سازمان جهانی بهداشت در این باره هشدار داد و 
توصیه هایی را در ارتباط با کنترل و پیشگیری این مقاومت ها، اعلام 
کرد. متاسفانه همزمانی اعلام راهبرد WHO با وقایع سپتامبر 2001 
،منجر به آن ش��د که توجه از مقاومت های دارویی و خطرات ناشی از 
آن به بیوتروریس��م و امنیت معطوف گردد. اکنـــون پس از 10 سال 

مقاومت های دارویی همچنان رو به ازدیاد است.
 10 سال پیش ،توجه جوامع پزشکی بیشتر بر مقاومت های دارویی 
در باکت��ری های گرم مثبت مانن��د MRSA و VRE ، متمرکز بود، 

اما توافق فعلی بر آن است که در زمان حال مقاومت در باکتری های 
گرم منفی رو به فزونی است، بدان سبب که تعدادو شیـوع این گونه از 

عفونت های مقاوم ناشی از باکتری های  گرم منفی، زیاد شده است.
 

 مش��کل دیگر آن اس��ت که تع��دادی از این مقاومت ه��ا از جمله  
NDM-1 در کشورهای در حال توسعه و پر جمعیت ایجاد شده اند.

امکان جابجایی س��ریع بین جوامع انس��انی و مسافرت های هوایی، 
به انتقال این گونه مقاومت ها و گس��ترش آن به سایر کشورها کمک 
کرده اس��ت. تعدادی از این مسافرین، ناقلین بدون علامتـی هستند 
که باکتری های دارای ژن های  مقاومت دارویی در دستگاه گوارش و 

سطوح مخاطی آن ها کلنیزه شده است. 
استفاده زیاد، نادرست و نابجا از داروهای ضد میکروبی چه در جوامع 
انس��انی و چه در صنـای��ع پرورش دام و طی��ور از دیگــر دلایل بروز 

مقاومت های دارویی است.
باید توجه داشت، در حالی که تعداد و شیوع مقاومت های دارویی در 
حال افزایش است، متاسفانه تعداد آنتی بیوتیک های جدید تولید شده، 
بویژه برای عفونت های مقاوم ناشی از باکتری های گرم منفی، بسیار 
محدود است و در بیشتر موارد این داروها بسیار گران هستند و امکان 

استفاده از آن ها برای اکثر بیماران مقدور نیست.
جدیدترین مقاومت با اهمیت، NDM-1  است.

 NDM-1  مخفف عبارت:
 New Delhi metallo-beta-lactamase -1  است.

  NDM-1 آنزیمی است که داروهای ضد میکروبــی گروه کارباپنم 
را تخریب می کند.

 Imipenem مانند ایمی پنم Carbapenems کارباپنم ها - 
و مروپن�م Meropenem، داروهایـــی مهم و با طیف اثر بس��یـار 
گسترده ای هستند که در درمان مقاومت های دارویی ،بویژه در گرم 

منفی ها کاربرد دارند.
 کارباپنم ها آخرین داروهایی هس��تند که باید در موارد خاصی از 

مقاومت، که امکان استفاده از سایر داروها وجود ندارد، بکار روند.
 کارباپن�م ها در کلاس داروهای بتالاکتام ق��رار می گیرند که در 
س��اختمان ش��یمیایی آن ها حلقه بتالاکتام وج��ود دارد )تصویر 2(. 
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کارباپنم ها باعث جلوگیری از س��اخته ش��دن دیواره سلولی و مرگ 
باکتری ها می شوند.

Carbapenem :2 شکل

 مقاومت به کارباپنم ها از سال 2000 در حال افزایش است.
 کارباپنمازه�ا  Carbapenemases آنزی��م هایی هس��تند که 
بوس��یله تعدادی از باکتری ها س��اختـه می شوند و داروهایــی مانند 

ایمی پنم و مروپنم را تخریب و بی اثر می کنند.
 B یک نوع کارباپنماز اس��ت و آنزیمی اس��ت از کلاس NDM-1  

.Metallo-Beta-Lactamases, MBLsکارباپنمازها یا همان ء
blaNDM-1 تولیــد    NDM-1 آنزیمـــی اس��ت که بوس��یله ژن 

می شود.
blaNDM-1 اغل��ب بر روی پلاس��مید ق��رار دارد و می تواند در   ژن
میان جن��س ها و گونه های مختلف باکتری ه��ای گرم منفی بویژه 

انتروباکتریاسه انتقال یابد.
 بیشترین موارد جداسازی ژن blaNDM-1  از باکتری های گرم منفی شایع 
 .Escherichia coli ، Klebsiella pneumoniae اس��ت ، مانند
این مس��ئله خطر گس��ترش و پاندمی این گونه مقاوم��ت را در میان 

باکتری های خانواده انتروباکتریاسه، دو چندان می کند.
 باکت��ری های دارای ژن blaNDM-1 و یا موارد مش��ابه را به عنوان 

ابرمیکروارگانیسم های مقاوم )Superbugs( نام گذاری می کنند.
 NDM-1 در س��ایر جنس های انتروباکتریاس��ه نیز تش��خیص 
 Enterobacter cloacae،Proteus مانن��د  اس��ت  ش��ده  داده 

 spp. ،Citrobacter freundii ، Morganella morganii،
 .Providencia spp

 بیش��تر باکتری ه��ای تولید کنن��دۀ NDM-1 ، به کلیس��تین 
)Colistin( )شکل 3( و Tigecycline حساسند و در مقابل بیشتر 

آنتی بیوتیک ها مقاومند.

Colistin :3 شکل

 جن��س ه��ای Proteus، Morganella، Providencia  ب��ه 
داروی کلیستین )Colistin( مقاومت ذاتی دارند.

 در 1/3 بیمارانی که با کلیستین )Colistin( درمان می شوند، آثار 
سمی دارو در کلیه مشاهده شده است.

 حداقل یک مورد از هر 10 مورد باکتری تولید کننده NDM-1، در 
برابر تمام آنتی بیوتیک ها از جمله کلیستین )Colistin(، مقاوم است 

و در حال حاضر دارویی برای درمان آن وجود ندارد.
blaNDM-1 از روش های ملوکولـی اس��تفـاده 

 برای تش��خیص ژن 
می شود.

 ،)Delhi :نام خود را از ش��هر دهلی نو )در لاتین دلهی NDM-1 
پایتخت دومین کشور پرجمعیت جهان، کسب کرده است. )شکل 4(

 این شیوه نام گذاری به محل کسب اولین مورد مقاومت شناخته 
ش��ده، اشاره دارد. از این ش��یوه نام گذاری پیش از این نیز استفاده 

شده است، مانند
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Global spread of the New Delhi metallo-beta-lactamase encoding gene  :4 شکل
)NDM-1( 

VIM-1, Verona, Italy - (for Verona integron-
related metallo-beta-lactamase-1)



 Klebsiella اولی��ن بار در س��ال 2008 در باکت��ری  NDM-1 
pneumoniae تشخیص داده ش��د.این باکتری از بیماری سوئدی 
مبتلا به عفونت ادراری جدا شد که از شهر دهلی نو مراجعت کرده بود.
 NDM-1 از باکتری های مدفوع این بیمار نیز جدا شد که نشان 
دهنده کلنیزه شدن دس��تگاه گوارش بیمار با باکتری های دارای ژن  

blaNDM-1 است.

 در مطالع��ه ای ک��ه در م��ارس 2010 در بیمارس��تانی در بمبئی 
)Mumbai( هندوستان انجام شد ، مشخص گردید که بیشتر باکتری 

هایی که نسبت به کارباپنم ها مقاوم هستند، ژن blaNDM-1 را دارند.
   NDM-1 سه مورد CDC ،)1389 در ژوئن 2010 )خرداد- تیر 

جدا شده را در ایالات متحده گزارش کرد.
 Acinetobacter در ج��ولای 2010 در دهلی نو از س��ه باکتری 

baumannii ، ژن  blaNDM-1 جدا شد.
 در مطالعه ای بین المللی که نتایج آن در اوت 2010 منتشر شد، 
NDM-1 در 37 بیمار در بریتانیا گزارش ش��د، )تعداد مسافرت های 
هوایی میان بریتانیا و هندوستان زیاد است(. اغلب بیماران از هندوستان 
و پاکستان مراجعت کرده بودند و تعدادی از آنها در این کشورها بستری 

شده بودند. )تصویر5(
 در سپتامبر NDM-1 ،2010  از ژاپن گزارش شد.

 از ماه سپتامبر تا اکتبر 2010، باکتری های دارای ژنblaNDM-1  از 
50 نمونه آب از مجموع نمونه های آب آزمایش شده در نواحی دهلی 

نو و اطراف آن جدا شد.
 در ماه می 2011، دو مورد NDM-1 در تورنتو کانادا گزارش شد.

 در ژوئ��ن س��ال CDC ، 2011 ی��ک م��ورد NDM-1 را در 
Providencia stuartti  گزارش کرد. این باکتری از کش��ت خون 

سربازی دچار سوختگی در بگرام افغانستان جدا شد.
 با توجه به اهمیت این گونه مقاومت و همسایگی ایران با کشورهایی 
که در آن ها NDM-1  را تشخیص داده اند ، فطعا بررسی این مقاومت 

تا کنون مورد توجه اس��تادان و پژوهشگران محترم ایرانی قرار گرفته 
است.

 ،1390 م��اه  م��رداد   /2011 جــ��ولای  م��اه  ت��ا  نگارن��ده   
گ��زارش منتش��ر ش��ده ای از انتروباکتریاس��ه تولی��د کننـــ��ده  
NDM-1 (NDM-1-producing Enterobacteriaceae) را در 

ایران مشاهده نکرده است.
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شکل 5: 

 Numbers of carbapenemase-producing Enterobacteriaceae referred from UK laborato-
ries-2003-2009 (2)


