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Efflux Pumps in Mycobacteria: Structure, Molecular 
Mechanisms, Clinical Implications, and Specific In-
hibitors

Abstract 
Background: The impermeable cell wall of Mycobacteria and the activity of mul-
tidrug efflux pumps (EPs) are among the key mechanisms contributing to intrinsic 
drug resistance in these bacteria. Previous studies have shown that overexpression 
of efflux pumps in various Mycobacterium species is associated with reduced effi-
cacy of anti-tuberculosis drugs. Genes encoding efflux pumps have been identified 
in several Mycobacterium species. These proteins are capable of expelling various 
compounds, including aminoglycosides, fluoroquinolones, and other antimicrobial 
agents, from inside the cell. Recent evidence suggests that efflux pumps may also 
play a role in the expulsion of key anti-tuberculosis drugs such as isoniazid and 
rifampin. This review article focuses on recent advances in understanding the role 
of efflux pumps in the drug resistance of Mycobacteria, highlighting possible strate-
gies to combat this mechanism, including the use of specific efflux pump inhibitors.
Methods: This study was conducted as a systematic review. Article search-
es were performed using the keywords Mycobacterium, drug resistance, ef-
flux pumps, efflux transporters, and efflux pump inhibitors in reputable scien-
tific databases, including PubMed, Scopus, and Google Scholar, covering the 
period from 2000 to 2024. In total, 312 articles were initially identified. Fol-
lowing the screening process, 71 articles were included in the final analysis.
Inclusion criteria consisted of English-language original research and review ar-
ticles with open access, indexed in JCR-listed journals, that investigated drug re-
sistance mechanisms in Mycobacterium species, particularly focusing on efflux 
pumps and their inhibitors. Exclusion criteria included duplicate articles, those un-
related to the main topic, and studies for which full-text access was not available.
Results: Overexpression of efflux pumps, particularly Rv1258c (TAP) and 
Rv1410c, in Mycobacteria leads to reduced intracellular drug concentra-
tions and decreased treatment efficacy. These pumps directly contribute to 
resistance against both first- and second-line anti-tuberculosis drugs. Spe-
cific efflux pump inhibitors can enhance bacterial sensitivity to antibiotics.
Conclusion: Given the central role of efflux pumps in the drug resistance of My-
cobacteria, understanding their structure, function, and molecular pathways may 
support the development of more effective therapeutic strategies. Further studies 
are warranted to develop and clinically evaluate specific efflux pump inhibitors.
Key‌words: Efflux pumps (EPs), Mycobacterium, Drug resistance, Efflux pump in-
hibitors (EPIs)
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مایکوباکتریوم‌ها: ساختار، مکانیسم‌های  افلاکس در  پمپ‌های 
مولکولی، پیامدهای بالینی و مهارکننده‌های اختصاصی

چکیده
چند‌دارویی،  افلاکس  پمپ‌های  فعالیت  و  مایکوباکتریوم‌ها  سلولی  دیوارۀ  نفوذناپذیر  سد  زمینه: 
دارند.  باکتری‌ها نقش  این  ایجاد مقاومت دارویی ذاتی در  از مهم‌ترین مکانیسم‌هایی هستند که در 
مطالعات پیشین نشان داده‌اند که افزایش بیان پمپ‌های افلاکس در گونه‌های مختلف مایکوباکتریوم 
با کاهش اثربخشی داروهای ضد سل همراه بوده است. ژن‌های کدکنندۀ پمپ‌های افلاکس در چندین 
گونۀ مایکوباکتریوم شناسایی شده‌اند. این پروتئین‌ها قادرند ترکیبات مختلف از جمله آمینوگلیکوزیدها، 
فلوروکینولون‌ها و سایر عوامل ضد میکروبی را از داخل سلول خارج کنند. پمپ‌های افلاکس ممکن است 
در خروج داروهای کلیدی ضد سل مانند ایزونیازید و ریفامپین نیز نقش داشته باشند. این مقالۀ مروری 
بر پیشرفت‌های اخیر در درک نقش پمپ‌های افلاکس در مقاومت دارویی مایکوباکتریوم‌ها تمرکز دارد 
و راهبردهای ممکن برای مقابله با این مکانیسم، از جمله استفاده از مهارکننده‌های اختصاصی پمپ‌های 

افلاکس را مورد توجه قرار می‌دهد.
روش کار: این مطالعه به روش مرور نظام ‌مند انجام شد. جستجوی مقالات با استفاده از کلیدواژه‌های 
Efflux pump in� و Mycobacterium, Drug resistance, Efflux pumps, Efflux transporterss

hibitors در پایگاه‌های علمی و معتبر از جمله ,PubMed, Scopus و Google Scholar در بازه زمانی 

2000 تا 2024 انجام شد. در مجموع، تعداد 312 مقاله شناسایی شد که پس از فرایند غربالگری، تعداد 
71 مقاله وارد مطالعه شدند. معیارهای ورود شامل مقالات انگلیسی زبان اصیل پژوهشی و مروری با 
دسترسی آزاد و دارای نمایه JCR بودند که به بررسی مکانیسم‌های مقاومت دارویی در مایکوباکتریوم‌ها، 
بویژه نقش پمپ‌های افلاکس و مهارکننده‌های آنها پرداخته بودند. معیارهای حذف نیز شامل مقالات 

تکراری، غیرمرتبط با موضوع مقاله و عدم دسترسی به متن کامل مقالات بودند. 
در   Rv1410c و   Rv1258c (TAP( پمپ‌های  بخصوص  افلاکس  پمپ‌های  بیان  افزایش  یافته‌ها: 
مایکوباکتریوم‌ها منجر به کاهش غلظت درون سلولی داروها و کاهش پاسخ به درمان می‌شود. این 
پمپ‌ها بطور مستقیم به مقاومت در برابر داروهای ضد سل خط اول و خط دوم کمک می‌کنند. مهارکننده 

های اختصاصی پمپ های افلاکس می‌توانند حساسیت باکتری‌ها به داروها را افزایش دهند.
مایکوباکتریوم‌ها،  دارویی  مقاومت  در  افلاکس  پمپ‌های  محوری  نقش  به  توجه  با  نتیجه‌گیری: 
درمانی  راهکارهای  طراحی  زمینه‌ساز  می‌تواند  آنها  مولکولی  مسیرهای  و  عملکرد  ساختار،  شناخت 
مؤثرتر باشد. مطالعات بیشتر در زمینۀ توسعۀ مهارکننده‌های اختصاصی و بررسی بالینی آنها همچنان 

احساس می‌شود.
کلمات کلیدی: پمپ های افلاکس )Eps(، مایکوباکتریوم، مقاومت دارویی، مهارکننده‌های افلاکس 

)EPIs( پمپ
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مقدمه
Mycobacterium tu� بیماریزای  گونۀ  خصوصاً  یمایکوباکتریوم‌ها، 

به  که  هستند  انسانی  پاتوژن‌های  مهم‌ترین  جمله  از   berculosis

دلیل توانایی مقاومت ذاتی در برابر آنتی‌بیوتیک‌ها، چالش‌های بزرگی 
علل  از  یکی  همچنان  سل   .)1( کرده‌اند  ایجاد  درمان  زمینۀ  در  را 
مهم مرگ و میر در سراسر جهان است که با گسترش مقاومت آنتی 
بیوتیکی تشدید شده و باعث مرگ میلیون‌ها انسان در سال می‌شود 
)2(. در حال حاضر پذیرفته شده است که مقاومت کلی مایکوباکتریوم 
‌ها به هر عامل ضد میکروبی به دلیل هم‌افزایی بین مقاومت ذاتی 
انتقال  مایکوباکتریوم‌ها هیچ  آنجایی که در  از   .)3( ژنتیکی است  و 
افقی ژن‌های مقاومت گزارش نشده است، مقاومت ژنتیکی در این 
باکتری‌ها عمدتاً از جهش‌های خودبه‌خودی در ژن‌های کروموزومی 
ناشی می‌شود؛ جهش‌هایی که با تغییر یا افزایش بیان اهداف دارویی، 
برابر  در  را  باکتری  آن،  فعال‌سازی  کاهش  یا  دارو  غیرفعال‌سازی 

داروها مقاوم می‌کند )4(. 
داروها  برابر  در  مایکوباکتریوم‌ها  مقاومت  برای  مکانیسم  چندین 
مطرح شده است که از مهمترین آنها سد نفوذناپذیر دیوارۀ سلولی 
 Multidrug efflux( دارویی  چند  افلاکس  پمپ‌های  فعالیت  و 
 )Efflux Transporters: ETs( خروج  ترانسپورترهای  یا   )pumps

در  ذاتی  دارویی  مقاومت  ایجاد  در  که  هستند  فعال  داروییِ  چند 
این باکتری‌ها نقش دارند )5,6(. ژن‌های مربوط به ترانسپورترهای 
شده‌اند.  شناسایی  مایکوباکتریوم  از  گونه  چندین  در  دارو  خروج 
فلوروکینولون‌ها،  تتراسایکلین،  مانند  داروهایی  پروتئین‌ها،  این 
گزارش‌های  می‌کنند.  منتقل  را  ترکیبات  دیگر  و  آمینوگلیکوزیدها 
انتقال  در  است  ممکن  افلاکس  پمپ‌های  که  داده‌اند  نشان  اخیر 
ایزونیازید )INH( و ریفامپین )RIF( که از داروهای اصلی ضد سل 
هستند، نیز نقش داشته باشند )7,8(. بر اساس گزارشات، گسترش 
سویه‌های مقاوم به چند دارو )MDR( و سویه‌هایی با مقاومت بسیار 
گسترده به دارو )XDR( در مایکوباکتریوم‌ها ناشی از مکانیسم‌های 
خروج آنتی‌بیوتیک‌ها از این باکتری‌ها است )9(. پمپ‌های افلاکس 
 INH می‌توانند در ایجاد مقاومت به داروهای اصلی ضد سل مانند
و RIF و داروهای خط دوم ضد سل مانند فلوروکینولون‌ها )خصوصاً 
لوِوفلوکساسین و سیپروفلوکساسین( و کرباپنم‌ها نقش داشته باشند. 
در سال‌های اخیر، تمایل به شناسایی و توسعۀ ترکیباتی که به‌ عنوان 
یافته  افزایش  می‌کنند،  عمل  دارو  خروج  پمپ‌های  مهارکننده‌های 
موجود،  سل  ضد  داروهای  کنار  در  ترکیبات  این  بکارگیری  است. 
می‌تواند با افزایش غلظت درون‌سلولی دارو، اثر ضد مایکوباکتریایی 
را در سویه‌های مقاوم، تقویت یا بازیابی کرده و مدت زمان درمان 
را کاهش دهد. علاوه بر این، مهارکننده‌های پمپ افلاکس قادرند 
غلبه  آنتی‌بیوتیک‌ها  به  نسبت   M. tuberculosis ذاتی  مقاومت  بر 
کرده و از بروز جهش‌هایی که منجر به مقاومت دارویی می‌شوند، 

جلوگیری کنند.
مطالعۀ حاضر با بررسی ساختار و مکانیسم‌های مولکولی پمپ‌های 
آنها  اختصاصی  مهارکنندۀ  ترکیبات  شناسایی  همچنین  و  افلاکس 
هدف  با  مایکوباکتریوم‌ها،  در   )Efflux Pump Inhibitors: EPIs(

پاسخ به پرسش‌های زیر انجام گرفت:
- پمپ‌های افلاکس چگونه در مایکوباکتریوم‌ها به مقاومت دارویی 

کمک می‌کنند؟
کلیدی  نقش  دارو  به  مقاوم  های  سویه  ایجاد  در  پمپ‌ها  کدام   -

دارند؟
- مکانیسم‌های مولکولی عملکرد آنها چگونه است؟
- کدام ترکیبات EPI در مهار این پمپ‌ها مؤثرند؟

در  دارویی  مقاومت  با  ‌EPIها  از  استفاده  با  می‌توان  چگونه   -
مایکوباکتریوم‌ها مقابله کرد؟

درک مکانیسم‌های اساسی خروج دارو، تنظیم پمپ های افلاکس، 
و سهم آنها در بیماریزایی، نه تنها امکان پیشرفت ابزارهای سریع‌تر 
و دقیق‌تر برای هدایت درمان ضد‌سل را فراهم می‌کند، بلکه دانش 
لازم برای توسعۀ استراتژی‌های درمانی جدید را نیز فراهم می‌کند. 
از اینرو ابتدا به ساختار و مکانیسم‌های مولکولی پمپ‌های افلاکس 
در مایکوباکتریوم‌ها پرداخته خواهد شد؛ سپس تأثیر آنها بر مقاومت 

دارویی و درمان سل بررسی می‌شود. 

روش‌ کار 
در   1403 سال  زمستان  در  نظام‌‌مند  مرور  روش  به  مطالعه  این 
مقالات  جستجوی  شد.  انجام  ملکان  واحد  اسلامی  آزاد  دانشگاه 
 Mycobacterium, Drug resistance, کلیدواژه‌های  از  استفاده  با 
Efflux pump inhibi� و Efflux pumps, Efflux transporterss

و   PubMed, Scopus از جمله  معتبر  و  پایگاه‌های علمی  tors در 

Google Scholar در بازه زمانی 2000 تا 2024 انجام گرفت که در 

مجموع، ۳۱۲ مقاله شناسایی شدند. معیارهای ورود شامل مقالات 
دارای  و  آزاد  با دسترسی  مروری  و  پژوهشی  اصیل  زبان  انگلیسی 
در  دارویی  مقاومت  مکانیسم‌های  بررسی  به  که  بودند   JCR نمایه 
مهارکننده‌های  و  افلاکس  پمپ‌های  نقش  بویژه  مایکوباکتریوم‌ها، 
اساس  بر  بیشتر  مقالات  انتخاب  و  غربالگری  بودند.  پرداخته  آنها 
حذف  معیارهای  گرفت.  انجام  آنها  کامل  متن  و  خلاصه  عنوان، 
نیز شامل مقالات تکراری، مقالات غیرمرتبط با محور مقاله و عدم 
دسترسی به متن کامل مقالات بودند. از بین 312 مقاله، تعداد 147 
دلایل  به  مقاله   94 و  کامل  متن  به  دسترسی  عدم  دلیل  به  مقاله 
غیر مرتبط بودن، نامعتبر بودن ژورنال، فاقد نمایۀ JCR و تکراری 
بودن حذف شدند. در نهایت تعداد 71 مقاله با متن کامل و مرتبط با 
موضوع مطالعه برای تحلیل نهایی انتخاب شدند. سایر منابع علمیِ 

مرتبط نیز برای غنای مقاله مورد استناد قرار گرفتند. 
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پمپ های افلاکس در مایکوباکتریوم‌ها

مروری بر متون
یکی از مکانیسم‌های کلیدی که منجر به مقاومت ذاتی مایکوباکتریوم 
Ef�( افلاکس  پمپ  سیستم‌های  وجود  می‌شود،  داروها  برابر  در  سها 

flux pumps( در دیوارۀ سلولی آنها است. تاکنون بیش از 30 پمپ 

افلاکس مختلف متعلق به پنج ابرخانوادۀ اصلی که در ادامه به آنها 
M. tuber� هاشاره شده در مقاومت دارویی مایکوباکتریوم‌ها از جمله

 Rv1819c نقش دارند، از جملۀ این پمپ‌ها می‌توان به پمپ culosis

متعلق به خانوادۀ ABC اشاره کرد که درM. tuberculosis شناسایی 
شده است )8(. این پمپ‌ها، پروتئین‌های غشایی هستند که می‌توانند 
به خارج  از داخل  را  داروهای ضد‌میکروبی  از جمله  ترکیبات سمی 
انتقال دهند و غلظت درون سلولی دارو و در نتیجه اثربخشی درمان 
را مختل کنند. این مکانیسم نه تنها بقای باکتری را در محیط‌های 
چند  مقاومت  ایجاد  در  مهمی  نقش  بلکه  می‌کند،  تضمین  خشن 

دارویی )Multidrug- resistant: MDR( دارد )10,11(.

طبقه‌بندی و ساختار پمپ‌های افلاکس در مایکوباکتریوم‌ها
پروتئین‌های  از  مختلفی  خانواده‌های  به  افلاکس  پمپ‌های 
دارای  خانواده‌ها  این  از  کدام  هر  که  دارند  تعلق  انتقال‌دهنده 
ویژگی‌های ساختاری و عملکردی منحصر به فردی هستند که به 
سلول  از  را  شیمیایی  ترکیبات  از  وسیعی  طیف  می‌دهد  اجازه  آنها 
خارج کنند. پمپ‌های افلاکس برای عملکرد خود به انرژی نیاز دارند 
و بر اساس منبع انرژی مورد استفاده و ویژگی‌های ساختاری به دو 

ATP Bind� 1- انتقال‌دهنده‌های اولیه یا  نوع طبقه‌بندی می‌شوند :
انتقال را از هیدرولیز  ABC(  ing Cassets(، که انرژی لازم برای 

مولکول‌های ATP بدست می‌آورند. 2- انتقال‌دهنده‌های چند دارویی 
ثانویه که انرژی لازم برای انتقال دارو را از گرادیان الکتروشیمیایی 
غشایی پروتون‌ها )+H( یا یون‌های‌سدیم )+Na( تأمین می‌کنند. انتقال 
دهنده های چند دارویی ثانویه خود شامل 4 خانواده است که عبارتند 

از: 
(Major Facilitator Superfamily - MFS)
(Resistance Nodulation Division - RND) 
(Small Multidrug Resistant - SMR)
(Multidrug and Toxic Efflux - MATE) (12,13). 

در شکل ۱ ساختار پنج خانوادۀ اصلی پمپ‌های افلاکس نشان داده 
شده است )14( و جدول ۱، مثال‌هایی از این خانواده‌ها را در مقاومت 

به داروهای ضد مایکوباکتریوم خلاصه کرده است.

ساختار مولکولی و مکانیسم عمل خانوادۀ پمپ ها  
:)ATP-Binding Cassette( ABC خانوادۀ

خانواده‌های  گسترده‌ترین  و  مهم‌ترین  از  یکی   ABC خانوادۀ 
جمله  از  زنده،  موجودات  از  بسیاری  در  که  است  غشایی  ناقل‌های 
انتقال  این پمپ‌ها در  قارچ‌ها و یوکاریوت‌ها وجود دارد.  باکتری‌ها، 
فعال مولکول‌های مختلف از جمله داروهای ضد میکروبی، لیپیدها، 

شکل 1. مقایسه نموداری پنج خانوادۀ پمپ های افلاکس )14(.
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جدول1. خانواده‌های مهم پمپ‌های افلاکس به همراه مقاومت دارویی مرتبط با آنها

داروهای مربوطهمثالخانواده افلاکس پمپ

ATP-Binding Cassette (ABC)

Rv 0194β-lactams, STR, TET, CHL, VAN

Rv 1217c- Rv 1218cINH, RIF, AZI -533 (pyrrole),
AZI-219 (pyrazolone)

Rv 1473Macrolides

Rv 1667cPZA

Rv 2477OFX, STR

Rv 3756PZA

Rv 0194β-lactams, STR, TET, CHL, VAN

Rv 2686c- Rv 2687c- Rv 2688cFQs

Rv 2936- Rv 2937- Rv 2938 (DrrABC)CHL, RIF, STR, TET, EMB, ERY, FQs

Major Facilitator Superfamily (MFS)

Rv 0191CHL, EtBr, methylene blue, PZA

Rv 0783INH, RIF

Rv 0849AZI-533 (pyrrole), AMK

Rv 1410c (P55)INH, EMB, RIF, CFZ

Rv 1634FQs

Rv 2333c (Stp)SP, TET

Rv 2459 (JefA)INH, EMB

Rv 2846c (EfpA)INH, ETH

Rv 1258c (Tap)Aminoglycosides, AZI-533 (pyrrole), 
INH, OFX, PZA, RIF, STR, TET

Rv 2994STR, FQs, CIP

Rv 3008PZA

Rv 3728INH, EMB

Resistance-Nodulation-Division (RND)
Rv 2942 (MmpL7)INH

Rv 0676c- Rv 0677c (MmpL5-MmpS5)BDQ, CFZ, azole

Small Multidrug Resistance (SMR)Rv 3065 (Mmr)INH, EMB, EtBr, TPP, CTAB, AZI-533 
(pyrrole)

پپتیدها و سموم نقش اساسی دارند )16(. برخلاف دیگر خانواده‌های 
سوبسترا  انتقال  برای  پمپ‌ها  این   ،MFS مانند افلاکس  پمپ‌های 
باکتری‌ها،  در  هستند.  وابسته   ATP هیدرولیز  از  حاصل  انرژی  به 
ناقل‌های ABC جذب مواد مغذی ضروری یا اکستروژن )دفع( مواد 
سمی را کاتالیز می‌کنند و در نتیجه به مقاومت دارویی و آنتی‌بیوتیکی 

پاتوژن‌های میکروبی کمک می‌کنند )8,17(. 

ساختار و مکانیسم عمل
پمپ‌های افلاکس خانوادۀ ABC معمولًا از چهار زیرواحد پروتئینی 
Transmem�( تراغشایی  زیرواحد   2 شامل  که  شده‌اند   تشکیل 

brane Domains-TMDs( است که در غشای سلولی قرار دارند و 

مسئول شناسایی و انتقال سوبسترا )دارو یا ترکیبات سمی( به بیرون 
Nucleo�( نوکلئوتید  به  شونده  متصل  زیرواحد   2 هستند و   سلول 

مهدی رشدی ملکی
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پمپ های افلاکس در مایکوباکتریوم‌ها

 جدول2. پمپ‌های افلاکس دارویی مایکوباکتریایی مرتبط با کاهش حساسیت به عوامل آنتی بیوتیکی

خانواده افلاکس پمپگونۀ مایکوباکتریوممقاومت به دارومنبع

MFS Family

 فلوروکینولون ها، اتیدیوم بروماید، آکریفلاوین و20
CTABM. smegmatisLfrA

M. smegmatisTet (V)تتراسایکلین21

M. tuberculosisآمینوگلیکوزیدها و تتراسایکلین22
M. fortuitumTAP

M. bovisP55آمینوگلیکوزیدها و تتراسایکلین23

M. tuberculosisRv 1634فلوروکینولون ها24

M. tuberculosis resistant toریفامپین، افلوکساسین11
RIF, INH, ofloxacinRv 1258c

SMR Family

 تترا فنیل فسفونیوم، اتیدیوم بروماید، اریترومایسین،25
YM. tuberculosisMmR پرونین ،O آکریفلاوین، سافرانین

RND Family

M. tuberculosisMmpL7ایزونیازید7

ABC Family

M. tuberculosisPstBفلوروکینولون ها26

27
 تتراسایکلین، اریترومایسین، اتامبوتول،

 نورفلوکساسین، استرپتومایسین، کلرامفنیکل و
آنتراسیکلین‌ها

M. tuberculosisDrrAB

M. tuberculosisRv 2686c-2687c-2688cفلوروکینولون ها28

قرار  سیتوپلاسم  در سمت  که   )tide-Binding Domains-NBDs

دارند و از طریق اتصال و هیدرولیز ATP به ADP+Pi انرژی لازم 
برای خروج سوبسترا را تأمین می‌کنند )16(. در برخی از پمپ‌های 
ABC، این چهار زیرواحد در قالب یک پروتئین منفرد سازمان‌دهی 

شده‌اند، درحالی‌که در برخی دیگر، زیرواحدها بصورت پروتئین‌های 
جداگانه عمل می‌کنند. این خانواده از پمپ‌ها در مقاومت به داروهای 
مختلف مانند فلوروکینولون‌ها و آمینوگلیکوزیدها نقش مهمی دارند. 
انرژی   MFS خانوادۀ  به  نسبت   ABC خانوادۀ  افلاکس  پمپ‌های 
بیشتری برای عملکرد نیاز دارند )16,18(. مکانیسم عمل این پمپ 
ها به اینصورت است که ابتدا مولکول هدف )مثلًا آنتی‌بیوتیک( به 
بخش تراغشایی متصل می‌شود؛ در ادامه، NBDها ATP را هیدرولیز 
سوبسترا  خروج  و  کانال  ساختار  تغییر  باعث  حاصل  انرژی  و  کرده 
به خارج از سلول می‌شود. پس از تخلیه، پمپ به حالت اولیۀ خود 
بازمی‌گردد و آمادۀ انتقال مولکول‌های جدید می‌شود. از ویژگی‌های 

مولکول‌های  می‌تواند  سیستم  این  که  است  این  خانواده  این  مهم 
 )Uphill transport( مختلف را حتی در برابر شیب غلظتی مخالف
به بیرون از سلول، پمپ کند، که این ویژگی در مقاومت دارویی بسیار 
از مهم‌ترین پمپ‌های خانوادۀ  مهم است )19(. در جدول 2 برخی 
ABC که در مایکوباکتریوم ها شناسایی شده‌اند به همراه عملکرد و 

ارتباط آنها با مقاومت دارویی نشان داده شده است.  

نقش در مقاومت دارویی
 XDR و   MDR مقاومت‌های  در  مستقیم  بطور   ABC پمپ‌های 
دخیل هستند و با تخلیۀ آنتی‌بیوتیک‌ها، غلظت داخل‌سلولی داروها 
را کاهش می‌دهند. افزایش بیان پمپ‌های ABC در مایکوباکتریوم 
و  شده   )INH( ایزونیازید  و   )RIF( ریفامپین  تجمع  کاهش  باعث 
درمان سل را دشوارتر می‌کند. برخی پمپ‌های ABC حتی می‌توانند 
کنند  دفع  را  میزبان  ضد‌میکروبی  ترکیبات  و  ضدعفونی‌کننده  مواد 
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که به بقای مایکوباکتریوم در درون ماکروفاژها کمک می‌کند )29(.

)Major Facilitator Superfamily( MFS خانوادۀ
و  بزرگ‌ترین  از  یکی   ،)MFS( اصلی  تسهیل‌کنندۀ  ابرخانوادۀ 
در  غشایی  انتقال‌دهندۀ  پروتئین‌های  خانواده‌های  متنوع‌ترین 
پروکاریوت‌ها و یوکاریوت‌ها است که نقش کلیدی در جابجایی طیف 
گسترده‌ای از مولکول‌ها، از جمله مواد مغذی، متابولیت‌ها، یون‌ها و 
ترکیبات دارویی، ایفا می‌کند. این پروتئین‌های انتقال‌دهنده با استفاده 
از شیب الکتروموتیو پروتون یا سایر مکانیسم‌های هم‌انتقالی، امکان 
ورود و خروج مواد را از طریق غشاء فراهم می‌کنند. در دهه‌های اخیر، 
پیشرفت‌های قابل توجهی در مطالعات ساختاری اعضای این خانواده 
حاصل شده‌است که درک عمیق‌تری از مکانیسم‌های عملکردی آنها 
پیشرفته  تصویربرداری  روش‌های  از  استفاده  بویژه،  می‌دهد.  ارائه 
کرایو-الکترونی  میکروسکوپی  و  ایکس  اشعۀ  کریستالوگرافی  مانند 
)Cryo-EM( منجر به شناسایی ساختارهای با وضوح بالا از چندین 

ناقل MFS شده است. این دستاوردها نه ‌تنها به درک نحوۀ تعامل 
این پروتئین‌ها با سوبستراهایشان کمک کرده است، بلکه در توسعۀ 
داروهای هدفمند برای مقابله با مقاومت دارویی نیز اهمیت بسزایی 

داشته است )30(.

ساختار و مکانیسم عمل 
اعضای این خانواده، ساختاری تک‌پروتئینی دارند که معمولًا از 12 
است.  شده  تشکیل   )TMS( تراغشایی  α-هلیکسی  واحد   14 یا 
تاکنون، ساختار بلوری بیش از 12 ترانسپورتر MFS شناسایی شده 
قندی،  ترانسپورترهای  چنددارویی،  دفع  پمپ‌های  شامل  که  است 
و  لاکتوز،  انتقال‌دهنده‌های  -فسفات،  گلیسرول-3 ترانسپورترهای 
انتقال‌دهنده‌های نیترات/نیتریت می‌باشند. همچنین، ترانسپورترهایی 
 GLUT5 و  انسان(  در  گلوکز  )انتقال‌دهنده   GLUT1 مانند 
)انتقال‌دهنده فروکتوز در پستانداران( نیز جزء این دسته قرار دارند. 
 MFS ساختار کلی این پروتئین‌ها نشان می‌دهد که ترانسپورترهای
نام  به  نامتقارن  اما عملکردی  شامل دو مجموعۀ ساختاری متقارن 
این  )CTD( هستند.  C-ترمینال  و   )NTD( ترمینال-N دامنه‌های 
دامنه‌ها شامل 6 بخش TMS اولیه و 6 بخش TMS نهایی بوده که 
از تکثیر و اتصال متوالی یک ژن اجدادی با TMS-6 شکل گرفته‌اند. 
ویژگی مشترک ترانسپورترهای MFS وجود یک حفرۀ آبی مرکزی 
است که از تعامل بین دو دستۀ ساختاری ناشی می‌شود. این ویژگی 
از نظریۀ میشل حمایت می‌کند که نشان می‌دهد شیب پروتون به 
عنوان منبع انرژی برای انتقال سوبستراها از غشا عمل می‌کند )31(.

پمپ های خانوادۀ MFS برخلاف خانوادۀ ABC برای خروج سوبسترا 
PMF - Pro�( ندارند، بلکه از نیروی محرکۀ پروتون ATP  نیازی به 

فرآیندی  در  خاص،  بطور  می‌کنند.  استفاده   )ton Motive Force

به نام Antiport یا Symport، این ناقل‌ها از شیب الکتروشیمیایی 
یون‌ها )مانند پروتون‌ها یا سدیم( برای انتقال مواد مختلف از داخل به 
خارج سلول استفاده می‌کنند. برخی از مهم‌ترین پمپ‌های افلاکس 
در خانواده MFS مانند Rv1877, Rv1634, LfrA, EfpA و Tap در 
مایکوباکتریوم‌ها شناسایی شده اند. این پمپ‌ها در مقاومت به داروهای 
آنتی‌بیوتیکی مختلف مانند فلوروکینولون‌ها، تتراسایکلین، ماکرولیدها 
و کلرامفنیکل نقش مهمی دارند. مطالعات نشان داده‌اند که افزایش 
مقاومت  افزایش  باعث   M. tuberculosis در   MFS ژن‌های  بیان 
نسبت به داروهای خط اول مانند ایزونیازید و ریفامپین می‌شود )7, 
قادر  است،  گرفته  قرار  مطالعه  مورد  اخیراً  که   Rv1877 32(. پمپ
لووفلوکساسین  و  افلوکساسین  مانند  فلوروکینولونی  داروهای  است 
را از سلول خارج کند، که به مقاومت باکتری به این داروها کمک 
باکتری‌ها  در  بیوفیلم  تشکیل  در  پروتئین  این  همچنین،  می‌کند. 
را  ضدباکتریایی  درمان‌های  به  مقاومت  می‌تواند  که  دارد،  نقش 
تقویت کند. پمپ Rv1877 ممکن است هدف مناسبی برای توسعۀ 
 .)33( باشد   M. tuberculosis برابر  در  جدید  درمانی  روش‌های 
بیان بیش از حد پمپ‌های MFS باعث کاهش غلظت داخل‌سلولی 
کاهش  را  درمان  بخشی  اثر  و  شده  مایکوباکتریایی  ضد  داروهای 
افلاکس  پمپ‌های  مهارکننده‌های  بعنوان  ترکیبات  برخی  می‌دهد. 
)Efflux Pump Inhibitors-EPIs( مورد بررسی قرار گرفته‌اند تا 

و   Verapamil مثال،  برای  دهند.  افزایش  را  داروها  کارایی  بتوانند 
این پمپ‌ها هستند و  به مهار  قادر  برخی مشتقات فنیل‌آلکیل‌آمین 

در ترکیب با آنتی‌بیوتیک‌ها اثر درمانی بهتری نشان داده‌اند )34(. 

Resistance-Nodulation-Divi�( RND  خانوادۀ 
 )sion

افلاکس  از پمپ‌های  بزرگ  خانواده  یک   RND خانوادۀ  پمپ‌های 
هستند که در باکتری‌ها بویژه در باکتری‌های گرم منفی و همچنین 
پروتئین‌های  شامل  خانواده  این  می‌شوند.  دیده  مایکوباکتریوم‌ها 
از  بسیاری  در  که  است  ترا‌غشایی  بخش   12 با  انتقال‌دهنده‌ای 
دارویی  مقاومت  در  آنها  نقش  اما  می‌شوند،  یافت  زنده  موجودات 
عمدتاً در باکتری‌های گرم منفی مشاهده شده است. این باکتری‌ها 
کمکی  پروتئین   2 به  خارج،  محیط  به  سلول  از  دارو  خروج  برای 

)پروتئین پیوند غشایی و پروتئین غشای خارجی( نیاز دارند.

ساختار و مکانیسم عمل 
تشکیل  جزء  سه  از   RND پمپ‌های  گرم ‌منفی،  باکتری‌های  در 
Inner mem�( 1- پروتئین‌های غشای داخلی  شده‌اند که عبارتند از :

brane proteins(: این پروتئین‌ها که در غشای داخلی سلول قرار 

دارند، از انرژی حاصل از گرادیان پروتون یا یون‌ها برای انتقال مواد 
Outer mem�( بیرونی  غشای  پروتئین‌های   -2 می‌کنند .  استفاده 

مهدی رشدی ملکی
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شکل 2. ساختار یک پمپ افلاکس از خانوادۀ RND در باکتری های گرم منفی 

پمپ های افلاکس در مایکوباکتریوم‌ها

 MmpL3 ،عملکردی هستند. همچنین M. leprae در MmpL11

شده  شناسایی   M. tuberculosis در  جدید  درمانی  هدف  بعنوان 
پمپ‌های  مهم‌ترین  از  یکی  که   MmpS5-MmpL5 پمپ  است. 
ندارد.  وجود   M. leprae در  است،   M. tuberculosis در   RND

زندگی  برای  مسیرهای ضروری  حفظ  برای  به ‌احتمال  حذف  این 
داخل سلولی M. leprae اتفاق افتاده است. غیاب این پمپ باعث 
می‌شود M. leprae نسبت به کلوفازیمین حساس باشد و این پمپ 
M. tubercu� ربا مقاومت به داروهایی مانند آزول‌ها و بداکیلین در

losis مرتبط است )36(.

M. tuber� در RND یکی از مهم‌ترین اعضای خانواده ،MmpL33

culosis می‌باشد که در انتقال اسیدهای مایکولیک و همچنین در 

دارد،  نقش   )Bedaquiline( بداکیلین  مانند  داروهایی  به  مقاومت 
کلوفازیمین  مانند  داروهایی  به  مقاومت  در   MmpL5 همچنین، 
از  دیگر  یکی   MmpL7  .)6,37( است  دخیل   )Clofazimine(

Phthiocerol Dimycoc� لیپید  انتقال  در  که  پروتئین‌هاست  داین 
سلول  دیوارۀ  خارجی  سطح  به  سیتوپلاسم  از   )erosate) PDIM

نقش دارد. مطالعات نشان داده است که حذف ژن MmpL7 باعث 
شده  حیوانی  مدل‌های  در   M. tuberculosis بیماریزایی  کاهش 
 MmpL7 نزدیکی  در  که   fadD28 ژن  همچنین،   .)38,39( است 
قرار دارد، در بیوسنتز DIM نقش داشته و حذف آن منجر به عدم 
 M. در   MmpL7 که  داده‌اند  نشان  مطالعات  DIM می‌شود.  تولید 
می‌شود   )INH( ایزونیازید  به  مقاومت  افزایش  باعث   smegmatis

و این مقاومت زمانی که fadD28 و MmpL7 بطور هم‌زمان بیان 
شوند، از بین می‌رود که نشان‌دهندۀ رقابت DIM و INH برای یک 

سیستم انتقالی مشترک است )40(. 
که  داده‌اند  نشان  جهش‌زایی  مطالعات   ،MmpL7 بر  علاوه 

قرار  باکتری  بیرونی  غشای  در  پروتئین‌ها  این   :)brane proteins

دارند و به انتقال مواد از سلول به محیط بیرون کمک می‌کنند. 3- 
پروتئین‌های متصل‌کننده )Periplasmic proteins(: این پروتئین‌ها 
که در فضای پری پلاسمیک قرار دارند بعنوان پلی برای اتصال دو 
بخش غشای داخلی و بیرونی عمل می‌کنند و پمپ کامل را تشکیل 
می‌دهند )35(. شکل 2 نشان‌دهندۀ یک طرح ساختاری از سیستم 
AcrAB-TolC در E.coli است. همانطور که مشاهده می‌شود، این 

سیستم یک کمپلکس 3 ‌جزئی است که از پروتئین AcrB غشای 
داخلی، پروتئین TolC غشای خارجی و پروتئین ادغام‌کنندۀ غشای 
 RND از خانوادۀ AcrB تشکیل شده است. فعالیت پروتئین AcrA

به گرادیان پروتونی متصل است. 
در مایکوباکتریوم‌ها، این پمپ‌ها فاقد کانال غشای خارجی هستند، 
زیرا دیواره سلولی ضخیم و غنی از اسیدهای مایکولیک نقش یک مانع 
طبیعی را ایفا می‌کند. بنابراین، پمپ‌های RND در مایکوباکتریوم‌ها 
در  طبقه‌بندی  وجود  با  مایکوباکتریوم‌ها،  هستند.  جزئی  دو  معمولًا 
گروه باکتری‌های گرم مثبت، از نظر ساختاری به باکتری‌های گرم 
منفی شباهت دارند زیرا دارای یک لایۀ لیپیدی خارجی و پوشش 
سلولی ضخیم هستند. برخلاف باکتری‌های گرم منفی، تاکنون در 
مایکوباکتریوم‌ها پمپ‌های چندواحدی مشابه شناسایی نشده است، 
باکتری  این  M. tuberculosis نشان می‌دهد که  اما توالی ژنومی 
MmpL Mycobac� 13 الی 15 ژن کد کنندۀ پروتئین‌های  دارای 
 MmpS و 5 پروتئین کمکی )terial membrane protein Large

Mycobacterial membrane protein Small) هستند )7(.

و  بوده  غیر‌عملکردی   MmpL ژن‌های  از  برخی   ،M. lepraeدر
M. tu� در   MmpL پروتئین   13 از  می‌شوند.  بیان  دائم  بطور   یا 
berculosis، فقط MmpL3, MmpL4, MmpL7, MmpL10 و 

(
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ریه‌های  در   M. tuberculosis رشد  برای   MmpL4 و   MmpL2

پیش‌ساز  انتقال  برای   MmpL8 همچنین،  هستند.  ضروری  موش 
میزبان  بدن  در  باکتری  پایدار  بقای  و   SL-1 سولفاته  گلیکولیپید 
در  بیماری‌زایی  کاهش  باعث   MmpL8 در  جهش  است.  ضروری 
موش شده است )39(. تحقیقات نشان داده‌اند که MmpL6 ممکن 
ایزونیازید،  مانند  است در سیستم خروج سموم و داروهای ضدسل 
بررسی  باشد.  داشته  نقش  تریکلوسان  و   )TLM( تیولاکتومایسین 
بیشتری  اطلاعات  می‌تواند   MmpL پروتئین‌های  سایر  عملکرد 
درباره مقاومت دارویی و بیماریزایی M. tuberculosis فراهم کند 

.)41,42(

 Small Multidrug Resistance )SMR( خانوادۀ
سیستم‌های  مهم‌ترین  جمله  از   SMR خانوادۀ  افلاکس  پمپ‌های 
دفع دارو در باکتری‌های پروکاریوتی هستند که با استفاده از شیب 
از  وسیعی  طیف   ،)Proton gradient( پروتون  الکتروشیمیایی 
آنتی‌بیوتیک‌ها و ترکیبات سمی را از سلول خارج کرده و در نتیجه، 
نقش مهمی در ایجاد مقاومت چند دارویی دارند )43(. اعضای این 
تقسیم  اصلی  زیرگروه  دو  به  ژنی  توالی  آنالیز  اساس  بر  خانواده 
این   :)Gdx( گوانیدیوم  کنندۀ  خارج   -1 از:  عبارتند  که  می‌شوند 
گروه مسئول انتقال یون گوانیدینیوم )⁺Gdm(، یکی از متابولیت‌های 
ترکیبات  پمپ‌های   -2 است.  پروتون  دو  ورود  ازای  در  باکتریایی، 
خروج  مسئول  زیرگروه  این   :)QACs( ظرفیتی  چهار  آمونیوم 
ترکیبات کاتیونی، هیدروفوبیک و آمونیوم نوع چهارم از سلول می 
اولین ضدعفونی‌کننده‌های آمونیوم چهار  باشد )44(. پس از کشف 
پروتئین‌های  که  شد  مشخص  پیش،  قرن  یک  حدود  در  ظرفیتی 
مقاومت  با  مرتبط  ژنتیکی  عناصر  گسترش  در  مهمی  نقش   Qac

دارویی دارند. تحقیقات نشان داده‌اند که باکتری‌های مختلف دارای 
آنها  عملکرد  اما  هستند،   SMR پروتئین‌های  از  زیرگروه  دو  هر 

مستقل از یکدیگر است )45-47(.

ساختار و مکانیسم عمل 
تا 150   100( کوتاهی  پپتیدی  زنجیره‌های  از  خانواده  این  اعضای 
TM α-he�( تشکیل شده‌اند که دارای چهار مارپیچ آلفا )ااسید آمینه

این   .)48( می‌کنند  طی  را  سیتوپلاسمی  غشای  و  هستند   )lices

ترکیبات  و  داروها  از  گسترده‌ای  طیف  که  می‌شود  موجب  ساختار 
سمی از جمله اتیدیوم بروماید، ترکیبات پلی‌آروماتیک، آکری‌فلاوین 
به   SMR پمپ‌های  .)49( دفع شوند  از سلول  کاتیونی  ترکیبات  و 
محرکۀ  نیروی  از  و  کرده  پروتون/دارو عمل  آنتی‌پورترهای  ‌عنوان 
پروتون برای خروج ترکیبات سمی از سلول استفاده می‌کنند )50(. 
یکی از معروف‌ترین این پمپ‌ها، EmrE در E.coli است که مقاومت 
نسبت به اتیدیوم بروماید و متیل ویولوژن را ایجاد می‌کند. ساختار 

سه‌بعدی این پروتئین نیز بعنوان یک هومودایمر نامتقارن مشخص 
شده است )51,52(. 

نقش پمپ‌های افلاکس SMR در مقاومت دارویی 
گونه‌های مختلف باکتری ها

بروماید،  اتیدیوم  خروج  باعث   AbeS پمپ   ،A. baumannii در 
را  آمیکاسین  به  بنزالکونیوم و آکری‌فلاوین شده و مقاومت نسبت 
افزایش می دهد )53,54(. در K. pneumoniae، فعال‌سازی سیستم 
افلاکس KpnEF، مقاومت در برابر کلرهگزیدین، بنزالکونیوم کلراید 
ایجاد  را  ضدعفونی‌کننده‌ها  سایر  و   )Benzalkonium chloride(

می‌کند )55(. در P. aeruginosa و E. coli، پمپ EmrE در حذف 
ترکیبات پلی‌آروماتیک و ترکیبات کاتیونی نقش دارد )44,56(. در

 QacB و QacA ژن‌های ،‌S. aureus و Enterococcus faecalis

Pseudo� و Enterobacteriaceae  شناسایی شده‌اند، در حالیکه در 
monas spp.، ژن qacE بیشتر مشاهده شده است )57(.

نقش در مقاومت دارویی مایکوباکتریوم‌ها
 SMR در میان مایکوباکتریوم‌ها، تنها یک پمپ افلاکس از خانوادۀ
 Mmr (Rv3065( نام با  که  شناسایی شده   M. tuberculosis در 

حساسیت  کاهش  باعث  ژن  این  بیان  افزایش  می‌شود.  شناخته 
و   O سافرانین  آکری‌فلاوین،  اریترومایسین،  بروماید،  اتیدیوم  به 
 ،SMR مانند سایر پمپ‌های ،Mmr .)25,58( می‌شود Y پی‌رونین
ترکیبات  پروتون/دارو عمل می‌کند و خروج  آنتی‌پورتر  بعنوان یک 
سمی را از طریق نیروی محرکۀ پروتون تنظیم می‌کند. این ژن در 
 M. tuberculosis، M. gordonae، گونه‌های دیگر مایکوباکتریوم مانند
M. simiae و M.bovis نیز شناسایی شده است )25,58(. پمپ‌های 

SMR اغلب توسط پلاسمیدها کدگذاری شده و بر روی اینتگرون‌ها 

 MGEs: Mobile( متحرک  ژنتیکی  عناصر  از  که   )Integrons(

انتقال  احتمال  امر  این  دارند.  قرار  هستند،   )Genetic Elements

مقاومت  گسترش  باعث  و  داده  افزایش  را  مقاومت  ژن‌های  افقی 
به آنتی‌بیوتیک‌ها در جمعیت‌های باکتریایی می‌شود )49(. مطالعات 
چهار  آمونیوم  ترکیبات  معرض  در  گرفتن  قرار  که  داده‌اند  نشان 
ظرفیتی می‌تواند باعث بیان بیش از حد پمپ‌های افلاکس شود و 
در نتیجه، انتقال افقی ژن‌های مقاومت به فلوروکینولون‌ها را تسهیل 
کند )59,60(. از اینرو می‌توان نتیجه گرفت که پمپ‌های افلاکس 
خانوادۀ SMR، بویژه در باکتری‌های مقاوم به دارو، نقش مهمی در 
توسعۀ مقاومت چنددارویی دارند. افزایش بیان این پمپ‌ها نه ‌تنها 
موجب افزایش مقاومت به داروهای مختلف می‌شود، بلکه می‌تواند 
انتقال افقی ژن‌های مقاومت را نیز تسهیل کند. درک مکانیسم این 
می‌تواند  آنها  برای  اختصاصی  مهارکننده‌های  شناسایی  و  پمپ‌ها 
دارو،  به  مقاوم  عفونت‌های  درمان  در  جدید  راهکارهای  توسعۀ  به 

مهدی رشدی ملکی
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پمپ های افلاکس در مایکوباکتریوم‌ها

همچنین  کند.  کمک  باکتریایی  بیماری‌های  سایر  و  سل  خصوصاً 
حساسیت  افزایش  برای  مؤثر  راهکاری  می‌تواند  پمپ‌ها  این  مهار 
نیاز به تحقیقات بیشتر در این  باکتری به آنتی‌بیوتیک‌ها باشد، که 

زمینه را برجسته می‌کند.

MATE خانوادۀ
 )Multidrug and Toxic Compound Extrusion(
آرکی‌ها،  )باکتری‌ها،  حیات  حوزه  سه  هر  در   MATE پمپ‌های 
ترکیبات  دفع  در  مهمی  نقش  و  می‌شوند  یافت  یوکاریوت‌ها(  و 
ثانویه  ترانسپورترهای  به ‌عنوان  پمپ‌ها  این  دارند.  داروها  و  سمی 
برای   )Na+ یا   H+ )معمولًا  یونی  گرادیان  از  که  می‌شوند  شناخته 
 MATE انتقال سوبستراها استفاده می‌کنند. از نظر ساختار، پمپ‌های
دارای ۱۲ حوزۀ تراغشایی )TM( هستند که به دو نیمۀ )TM1-6 و 
TM7-12( تقسیم می‌شوند. ساختار آنها شامل حلقه‌های اتصال‌دهندۀ 

 L3-4, ( بین حوزه‌های تراغشایی است که برخی از آنها )مانندLoops(

L6-7, L9-10( طولانی‌تر هستند و در عملکرد پروتئین نقش دارند.

H⁺/drug anti� یا   Na⁺/drug( آنتی‌پورتر  بصورت  عملکرد،  نظر  راز 
porter( عمل می‌کنند. در این مکانیسم، اتصال سوبسترا )مانند دارو 

با  می‌دهد.  رخ  کاتیون  غیاب  در  خود  جایگاه  به  سمی(  ترکیب  یا 
 TM7 مانند جابجایی( پروتئین  تغییرات ساختاری در  ورود کاتیون، 
این  از سلول می‌شود.  به خارج  آزادسازی سوبسترا  باعث   )TM8 و 
آنتی‌بیوتیک‌ها،  )مانند  آروماتیک  و  کاتیونی  با سوبستراهای  پمپ‌ها 

رنگ‌های کاتیونی و متابولیت‌های سمی( تعامل دارند.
پمپ‌های MATE در مقاومت چنددارویی )MDR(، بویژه در باکتری‌هایی 
NorM-NG Vibrio choler� پمپ( Neisseria gonorrhoeae دمانند

ae )پمپ NorM-VC( و  )پمپ MepA( نقش دارند. این پمپ‌ها با 

دفع آنتی‌بیوتیک‌هایی مانند فلوروکینولون‌ها، آمینوگلیکوزیدها و سایر 
دارویی  درمان‌های  برابر  در  باکتری  بقای  به  ترکیبات ضدمیکروبی 

کمک می‌کنند )61(.
پمپ‌های MATE در مایکوباکتریوم‌ها نیز وجود دارند، هرچند نسبت 
مطالعه  کمتر   RND و   ABC, MFS مانند  دیگر  خانواده‌های  به 
شده‌اند. مهارکننده‌هایی مانند وراپامیل و تیوریدازین می‌توانند فعالیت 
این پمپ‌ها را کاهش داده و اثربخشی درمان‌های ضد سل را بهبود 
در   MATE خاص  ژن‌های  مورد  در  دقیق  اطلاعات  اما  بخشند، 

مایکوباکتریوم‌ها محدود است و نیاز به تحقیقات بیشتری دارد )8(.
 

عنوان  به   )EPIs( افلاکس  پمپ‌های  مهارکننده‌های 
عوامل درمانی جدید

با توجه به اهمیت پمپ‌های افلاکس در بروز مقاومت آنتی بیوتیکی، 
مقاومت  کنندۀ  تعیین  عوامل  این  دور‌زدن  که  است  انتظار  قابل 
بین  از  کند.  تقویت  را  سوبسترا  های  آنتی‌بیوتیک  فعالیت  می‌تواند 

گیرد  انجام  مختلف  راه‌های  از  می‌تواند  افلاکس  های  پمپ  بردن 
که عبارتند از: 1( کاهش بیان ژن‌های پمپ‌های افلاکس با دخالت 
به  دیگر  که  آنتی‌بیوتیک‌هایی  مجدد  2( طراحی  ژنتیک،  تنظیم  در 
از مونتاژ پمپ های  عنوان سوبسترا شناخته نمی‌شوند، 3( ممانعت 
خروجی عملکردی، 4( مسدود کردن پمپ برای جلوگیری از اتصال 
سوبسترا به محل فعال و 5( فروپاشی مکانیسم مسئول انرژی دادن 
به این پمپ‌ها )34,62(. گزارش شده است که مهارکننده‌های پمپ 
از  برخی  فعالیت  از   )Efflux Pump Inhibitors:EPIs( افلاکس 
پمپ‌های خروجی M.tuberculosis، هم در شرایط in vitro و هم 
ex vivo جلوگیری می‌کنند. بنابراین، شناسایی و توسعۀ ‌EPIهایی 

که می‌توانند فعالیت ضد میکروبی یک آنتی‌بیوتیک در معرض جریان 
از ظهور مقاومت  برای جلوگیری  بازگردانند، رویکردی است که  را 
دارویی در M. tuberculosis و بهبود اثربخشی درمان‌های دارویی 
ضد سل، شایستۀ بررسی است. تا به امروز، EPIها شامل داروهای 
 ،)TZ( و مشتقات آن تیوریدازین )CPZ( فنوتیازین مانند کلرپرومازین
کربونیل سیانید m-کلروفنیل هیدرازون )CCCP(، رزرپین )RSP( و 
وراپامیل )VP( هستند )CCCP .)63، یک جداکنندۀ نیروی محرکۀ 
پروتون، می‌تواند فعالیت یک سیستم جریان فعال را با تغییر گرادیان 
غلظت پروتون کاهش دهد، در نتیجه بر تجمع دارو در باکتری‌ها و 
M.tu�  بازگرداندن حساسیت به دارو تأثیر می‌گذارد. مطالعات بر روی 

berculosis نشان داده است که VP فعالیت بداکیلین و افلوکساسین 

به   RSP  .)64( می‌کند  تقویت  سل  به  مبتلا  بیماران  درمان  در  را 
عنوان یک داروی ضد فشار خون ساخته شده است، اما می‌تواند به 
عنوان یک مهارکنندۀ پمپ نیز استفاده شود. RSP باعث کاهش دفع 
دارو توسط باکتری‌ها و بازیابی حساسیت دارو با کاهش تأمین انرژی 
از طریق هیدرولیز ATP می شود. در نهایت، TZ در تمام خواص ضد 
مایکوباکتریایی معادل CPZ است )65,66(. در جدول شماره 3 به 
تعدادی از مهارکننده‌های شناخته‌ شده که در مطالعات مختلف روی 

مایکوباکتریوم‌ها بررسی شده‌اند، اشاره شده است. 

انواع EPI ها بر اساس مکانیسم عمل آنها 
گزارش  متفاوت  عمل  مکانیسم‌  با  ‌EPIها  از  مختلفی  انواع  اگرچه 
شده‌اند، بطور کلی، این مواد در 2 دستۀ اصلی طبقه‌ بندی می شوند: 
و  وابسته‌اند  انرژی سلولی  به  افلاکس  پمپ‌های  انرژی:  انتقال   -1
جداکردن این انرژی می‌تواند به مهار آنها کمک کند. CCCP یکی 
از معروف‌ترین ‌EPIها است که با اختلال در نیروی محرکۀ پروتون 
با  اثر هم‌افزایی  )PMF( باعث غیرفعال شدن متابولیک سلول‌ها و 

آنتی‌بیوتیک‌ها می‌شود )70(. 2- اتصال مستقیم EPI به پمپ‌های 
فعال است که باعث کاهش توانایی پمپ‌ها در تعامل با سوبستراهای 
خود می‌شود. این اتصال می‌تواند رقابتی یا غیر رقابتی باشد. با این 
حال، باکتری‌ها می‌توانند با ایجاد جهش در ژن‌های کد‌کنندۀ پمپ 
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جدول3. برخی از مهارکننده‌های پمپ‌های افلاکس )EPIs( در مایکوباکتریوم‌ها )34 ,63 ,64 ,69-67( 

سوبسترا )ها(مایکوباکتریوم هدفپمپ )های( هدفمهارکننده پمپ افلاکس

Verapamil (VP)
(efpA [Rv 2846c], Rv 1258c,

jefA [Rv 2459], and P55
[Rv 1410c]) and (Rv 1819c

and pstB [Rv 0933]
M. tuberculosisIsoniazid

Reserpine (RSP)

ABC: Rv 2936‑Rv 2937‑
Rv 2938 (DrrABC)
Rv 0933 (PstB)

Rv 2686c‑Rv 2687c‑Rv 2688c
RND: Rv 0678, Rv 1145,

Rv 1146,
Rv 2942 (mmpL7)

MFS: Rv 1410c
(P55), Rv 1877

Rv 2846c
SMR: Rv 3065 (mmr)

Mycobacterium
spp.

Ciprofloxacin,
Ofloxacin

Thioridazine (TZ)LfrA, DrrAB, Tap, MmpL3
M. tuberculosis,

M. avium complex,
M. smegmatis

Norfloxacin, 
Fluoroquinolones 

(FQs),
Et-Br

acriflavine

Chlorpromazine (CPZ)LfrA, DrrAB, Tap, MmpL3
M. tuberculosis,

M. avium complex, M. 
smegmatis

Et-Br
Fluoroquinolones

Carbonyl cyanide 
m-chlorophenyl 

hydrazone (CCCP)

AcrB
Mdr1-
Mdr2-

MmpL3

Mycobacterium
M. smegmatis &
M. tuberculosis

Rifampin
Isoniazid

Pyrazinamide

Phenylpropanoid
Rv 1145, Rv 1146

Rv 1877, Rv 2846c
Rv 3065(mmr)

Mycobacterium
spp.Et‑Br

SpectinamidesRv 1258cMycobacterium
spp.

Clarithromycin,
Doxycycline and

Clindamycin

Diterpenes (ferruginol)MsrA, TetK, NorAMycobacterium
spp.

Erythromycin,
Norfloxacin
Isoniazid

TotarolMsrA, TetKMycobacterium
spp.Isoniazid

PiperineNorA, MdeA, Rv 1258cMycobacterium
spp.Ciprofloxacin

TetrandrineRv 2459 (jefA), Rv 3728
Rv 3065(mmr)

Mycobacterium
spp.

Isoniazid and
Ethambutol

های افلاکس و تغییر ساختار آنها، عملکرد مهارکننده‌ها را بی‌اثر کنند 
)34,69(. اگرچه استفاده از مهار‌کننده‌های پمپ افلاکس )EPIs( یک 
استراتژی درمانی جذاب برای مقابله با مقاومت دارویی باکتری‌ها به 
شمار می‌رود، اما هنوز تا تحقق کامل کاربرد بالینی آنها فاصله وجود 
آنها  برابر  در  باکتریایی  مقاومت  ایجاد  دشواری  مزیت ‌EPIها  دارد. 
است، اما در مقابل، خاصیت سمی و مشکلات فارماکولوژیکی مانع از 

کاربرد بالینی آنها می‌شود )71(. به عبارتی شکاف‌هایی وجود دارد تا 
‌EPIها در نهایت بتوانند در درمان عفونت‌ها به بالین بیماران بیایند. 

بنابراین، تحقیقات بیشتری در زمینۀ شناسایی مهارکننده‌های مؤثر 
قابل  بیماران  برای  این درمان‌ها در عمل  تا  ایمن ضروری است  و 

استفاده باشند )72,73(.

مهدی رشدی ملکی
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پمپ های افلاکس در مایکوباکتریوم‌ها

بحث
مایکوباکتریوم‌ها، بویژه M. tuberculosis، عامل اصلی بیماری سل، 
از مقاومت ذاتی و اکتسابی بالایی نسبت به بسیاری از آنتی‌بیوتیک‌ها 
برخوردار هستند. این مقاومت عمدتاً ناشی از مجموعه ای از چندین 
مکانیسم، از جمله غیرفعال سازی یا اصلاح دارو، کاهش نفوذپذیری 
افزایش خروج  و  در ژن‌های هدف  ژنتیکی  تغییرات  دیوارۀ سلولی، 
دارو از سلول بواسطۀ پمپ‌های افلاکس است. سایر مکانیسم‌های 
ایزونیازید  مانند  داروهایی  پیش  فعال‌سازی  مهار  شامل  مقاومت، 
)INH( و پیرازینامید )PZA( به فرم فعال آنها است )10(. مقاومت 

آن  ذاتی  ویژگی  جزء  است  ممکن  داروها  به  نسبت  ارگانیسم  یک 
یا  خودی  به  خود  جهش‌های  از  ناشی  است  ممکن  یا  و  ارگانیسم 
مقاومت  باکتری  یک  وقتی  باشد.  خارج  از  مقاومت  ژن‌های  کسب 
غیاب  در  باکتری  آن  گونۀ  از  عضو  هر  صورت  این  در  دارد،  ذاتی 
حفظ  را  خود  مقاومت  همچنان  اضافی،  ژنتیکی  تغییرات  هرگونه 
آنتی‌بیوتیک‌های  به  مایکوپلاسماها  تمام  مثال،  عنوان  به  می‌کند. 
پپتیدوگلیکان  فاقد  آنها  سلولی  دیوارۀ  زیرا  هستند  مقاوم  بتالاکتام 
به  روده  ساکن  باکتریایی  گونه‌های  از  بسیاری  مشابه،  بطور  است. 
آنتی بیوتیک‌های آبگریز مانند ماکرولیدها حساس نیستند، زیرا چنین 
آنتی‌بیوتیک‌هایی بطور مؤثر به غشای خارجی این ارگانیسم‌ها نفوذ 

نمی‌کنند )7(.  
در گذشته تصور می‌شد که مقاومت ذاتی باکتری‌ها به آنتی‌بیوتیک‌ها 
صرفاً ناشی از یک فرایند غیرفعال، مانند نبودِ هدف دارو در باکتری 
و یا نفوذناپذیری باکتری نسبت به برخی داروهای خاص است. اما 
Ef�( فعال  خروج  سیستم‌های  که  می‌دهند  نشان  جدید   تحقیقات 

بیان  باکتری‌ها  القا شده در برخی  یا  flux pumps( که بطور ذاتی 

می‌شوند، نقش مهمی در این نوع مقاومت دارند. یک مثال معمولی، 
می‌شد،    تصور  مدت‌ها  که  است   Pseudomonas aeruginosa

به  بیوتیک‌ها  آنتی  از  وسیعی  طیف  به  باکتری  این  کم  حساسیت 
دلیل نفوذپذیری پایین غشای خارجی نسبت به داروها است، اما اگر 
به  را کد می‌کند، مختل شود، حساسیت آن   MexB ژنی که پمپ 
بتالاکتام‌ها، تتراسایکلین‌ها، فلوروکینولون‌ها )FQs( و کلرامفنیکل به‌ 
شدت افزایش می‌یابد. MexB جرئی از پمپ MexAB-OprM در 
P. aeruginosa است که برخی سموم از جمله آنتی بیوتیک‌ها را از 

 Mdrl سلول خارج می‌کند. بطور مشابه، اختلال در ژن کنندۀ ناقل
برابر   10 تا  را  سفوتاکسیم  MIC،  Listeria monocytogenes در 
کاهش داده است، این نشان می‌دهد که مقاومت ذاتی این باکتری به 
سفالوسپورین‌ها فقط به دلیل پروتئین‌های متصل‌شونده به پنی‌سیلین 
نیست، بلکه مکانیسم‌های دیگری مانند پمپ‌های افلاکس نیز درگیر 
هستند. از اینرو می‌توان نتیجه گرفت که مقاومت ذاتی بسیاری از 
محدود  دارو  هدف  وجود  عدم  یا  نفوذپذیری  به  صرفاً  باکتری‌ها 

تأثیر  کاهش  در  کلیدی  نقش  افلاکس  پمپ‌های  بلکه  نمی‌شود، 
نتیجۀ  در  است  ممکن  ترانسپورترها همچنین  دارند.  آنتی‌بیوتیک‌ها 
جهش در ژن‌های تنظیم‌کنندۀ آنها، بیش از حد بیان شوند و در نتیجه 
نقش مهمی در مقاومت ذاتی و اکتسابی به داروها داشته باشند )74(. 
اپرون mtr در Neisseria gonorrhoeae یک سیستم پمپ خروجی 
پروتئین‌های غشای سلولی  از  بیان می‌کند که  را  انرژی  به  وابسته 
عوامل  سیستم،  این  است.  شده  تشکیل   MtrE و   MtrC, MtrD

ضدمیکروبی را از سلول خارج می‌کند. جهش در ژن mtrR )که یک 
بیان  افزایش  باعث  است(   mtrCDE برای رونویسی  سرکوب‌کنندۀ 
چندین  به  نسبت  مقاومت  نتیجه،  در  و  می‌شود  خروجی  پمپ  این 
از جمله پنی‌سیلین‌ها،  عامل ضدمیکروبی و ترکیبات هیدروفوبیک، 

ماکرولیدها و ریفامایسین‌ها ایجاد می‌شود )7(.
E.coli مقاومت ضد‌میکروبی ناشی از پمپ های افلاکس در ابتدا در

از  ها،  ارگانیسم  از  وسیعی  طیف  در  متعاقباً  اما   .)75( شد  گزارش 
جمله P. aeruginosa و Acinetobacter baumanii هم گزارش 
شد )76,77(. با شناسایی پمپ LfrA در M. smegmatis به عنوان 
به سهم پمپ  زیادی  فلوروکینولون )20(، توجهات  واسطۀ مقاومت 
های افلاکس در مایکوباکتریوم‌ها بوجود آمد )78,79(. از آن زمان، 
مکانیسم‌های خروج دارو بعنوان یکی از عوامل اصلی مقاومت دارویی 
و  بیماری‌زا  سویه‌های  در  بویژه  که  شده‌اند،  شناخته  باکتری‌ها  در 
مقاوم به چند دارو )MDR( نگرانی‌های قابل توجهی ایجاد کرده‌اند 
)80,81(. برخی از پمپ‌های افلاکس دارای ویژگی اختصاصی برای 
گروه‌های خاصی از ترکیبات هستند، اما بسیاری از ترانسپورترها چند‌ 
را  نامرتبط  داروهای ساختاری  از  انواع مختلفی  قادرند  و  منظوره‌اند 
انواع  می‌توانند   MDR ترانسپورترهای   .)82( کنند  خارج  سلول  از 
مختلفی از ترکیبات مضر، از جمله آنتی‌بیوتیک‌ها را از سلول خارج 
کنند و بدین ترتیب، سازوکاری مؤثر برای مقاومت باکتری‌ها در برابر 
اهداف  بعنوان  پمپ‌ها  این  اینرو،  از  فراهم ‌سازند.  رایج  درمان‌های 
که  هستند  مطرح  جدید  ‌EPIهای  طراحی  برای  ارزشمندی  بالقوۀ 

می‌توانند اثربخشی درمان‌های سنتی را بازگردانند )83(.  
دارویی،  مقاومت  کاهش  برای  امیدوارکننده  استراتژی‌های  از  یکی 
اختصاصی  ‌EPIهای  از  استفاده  با  افلاکس  پمپ‌های  فعالیت  مهار 
است؛ ترکیباتی که می‌توانند با افزایش غلظت درون‌سلولی داروهای 
ضد میکروبی، اثربخشی درمان را بهبود بخشند. در سال‌های اخیر، 
تلاش‌های زیادی برای شناسایی ‌EPIهای مؤثر در مایکوباکتریوم‌ها 
صورت گرفته است تا بتوان از آنها بصورت ترکیبی با داروهای ضد 
مورد  انرژی  منبع  ترکیبات می‌توانند  برخی   .)84( استفاده کرد  سل 
پمپ  فعالیت  نتیجه،  در  و  کرده  تخلیه  را  دارو  انتقال  برای  استفاده 
افلاکس را متوقف کنند. استفاده از این ترکیبات مهاری، شواهدی از 
انتقال دارو و اطلاعاتی درباره منبع انرژی درگیر در این فرآیند ارائه 
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می‌دهد. رایج‌ترین مهارکننده‌ها شامل:
PMF) Ortho-va� یک جداکنندۀ نیروی محرکۀ پروتونی( CCCPP

nadate و Reserpine )دو مهارکنندۀ پمپ‌های افلاکس وابسته به 

P-glycopro� Verapamil )یک مهارکنندۀ شناخته ‌شدۀ  و   )ATPP

ترکیبات  این  باکتریایی( هستند.  افلاکس  و پمپ‌های  انسانی   tein

معمولًا افزایش مقاومت ناشی از پمپ‌های افلاکس را مهار می‌کنند. 
 CCCP و همکاران نشان داده است که افزودن Choudhuri مطالعۀ
 M. smegmatis در INH باعث افزایش تجمع Ortho-vanadate و
می‌شود )27(. این یافته نشان می‌دهد که هر دو سیستم وابسته به 

PMF و ATP در خروج داروی INH از این باکتری نقش دارند. 

M. tuberculo� 50 الی 60 درصد از سویه‌های  از آنجایی که تنها 
 kasA و katG ،inhA دارای جهش در ژن‌های INH مقاوم به sis

هستند، این فرض وجود دارد که مکانیسم‌های دیگری نیز در مقاومت 
این باکتری به INH نقش داشته باشند )85(. 

که   Reserpine داروی  دادند  گزارش   )86( همکاران  و   Viveiros

پمپ های افلاکس وابسته به ATP را مهار می‌کند، سطح مقاومت 
به INH را در سویه‌های M. tuberculosis کاهش می‌دهد. اثبات 
طریق  از  و  تدریجی  بصورت  می‌تواند   INH به  بالا  مقاومت  اینکه 
نیاز به جهش ژنتیکی در  Reserpine بدون  به  مکانیسمی حساس 
دخالت  فرضیۀ  با  شود،  القاء   M. tuberculosis سویه‌های حساس 

پمپ‌های افلاکس در مقاومت القایی هم‌خوانی دارد.
ظهور  سل،  بیماری  در  درمانی  چالش‌های  مهم‌ترین  از  یکی 
سویه‌های مقاوم به چند دارو )MDR-TB( و سویه‌های با مقاومت 
بیان  که  داده‌اند  نشان  مطالعات  است.   )XDR-TB( گسترده بسیار 
بیش‌ازحد برخی پمپ‌های افلاکس، مانند Rv1258c و P55، ارتباط 
مستقیمی با مقاومت به داروهای خط اول مانند ایزونیازید، ریفامپین، 
 ،)Bedaquiline( داروی جدید بداکیلین .)و فلوروکینولون‌ها دارد )87
که برای درمان MDR-TB استفاده می‌شود، نیز تحت تأثیر فعالیت 
 MmpL5 پمپ‌های افلاکس قرار دارد. مشخص شده است که پمپ
از سلول‌های مایکوباکتریوم بوده و کاهش  بداکیلین  مسئول خروج 

اثربخشی این دارو در برخی سویه‌ها را نشان می‌دهد )88,89(.
پیرازینامید )PZA( یکی از مهم‌ترین داروهای مورد استفاده در درمان 
انتشار  از طریق   )Pro-drug( پیش‌دارو  بعنوان  دارو  این  است.  سل 
پیرازینامیداز/ آنزیم  شده و توسط   M. tuberculosis وارد  غیرفعال 

فعال  ترکیب  به  می‌شود،  کد   pncA ژن  توسط  که  نیکوتینامیداز 
اصلی  مکانیسم   .)90( می‌شود  تبدیل   )POA( اسید  پیرازینوئیک 
مقاومت به PZA به دلیل جهش‌هایی است که در نوکلئوتید 561 
از ژن pncA یا ناحیۀ پروموتر آن رخ می‌دهد )Hirano .)91,92 و 
همکاران )93( گزارش کردند که 72 تا 97 درصد از ایزوله‌های بالینی 
M. tuberculosis مقاوم به PZA، حامل جهشی در ناحیۀ کدکنندۀ 

 Raynaud مقابل،  در  هستند.  آن  پروموتر  ناحیه  در  یا   pncA ژن 

مقاومت  بالای  سطح  با  ایزوله‌های  که  دریافتند   )94( همکاران  و 
به PZA فاقد جهش در ژن pncA هستند. از اینرو می‌توان نتیجه 
 pncA گرفت، مکانیسم‌های دیگری در این سویه‌ها که جهش در ژن
مکانیسم‌ها  این  اند.  بوده  دخیل   PZA به  مقاومت  در  اند  نداشته 
ممکن است شامل مشکل در جذب PZA، تنظیم ژن pncA، خروج 
POA از سلول یا جهش‌هایی در اهداف ناشناخته برای POA باشند. 

باکتری M. tuberculosis بطور ذاتی به PZA مقاوم است، اگرچه 
پیش داروی PZA را به POA تبدیل می‌کند، اما بدلیل داشتن یک 
آنرا به بیرون پمپ کرده و در   ،POAِمکانیسم خروجی بسیار فعال
انباشته نمی‌کند )7(. همچنین نشان داده شده است که پمپ  خود 
نقش   POA به  مقاومت  در   E.coli در   EmrAB-TolC افلاکس 

مهمی دارد )95(.
مطالعات دیگر نشان داده اند که PZA می‌تواند پتانسیل غشای سلولی 
در M. tuberculosis را کاهش داده و حساسیت باکتری‌ نسبت به 
مانند   انرژی  مهارکننده‌های  زمینه،  این  در  دهد.  افزایش  را   POA

)مهارکنندۀ   Rotenone سنتاز(،   F0F1-ATP )مهار‌کنندۀ   DCCD

سیتوکروم  )مهارکنندۀ   Azide ،(Ι دهیدروژنازکمپلکس   NADH

 ،)DNP( دی‌نیتروفنل ،CCCP و ترکیبات دیگری مانند )C اکسیداز
توجهی  قابل  بطور  را   PZA فعالیت  قادرند  سیانید  و  والینومایسین 
تقویت کنند )90(. در واقع، این تأثیر تقویتی به دلیل کاهش پتانسیل 
 M. tubercu باکتری‌های  می‌شود  موجب  که  است  سلولی  غشای 
losis نسبت به اثرات کاهش انرژی ناشی از POA حساس‌تر شوند.

  Bedaquiline( که  داده‌اند  نشان  اخیر  تحقیقات  این،  بر  علاوه 
TMC207)، یک مهارکنندۀ ATP سنتاز، می‌تواند با PZA هم‌افزایی 

کند. این یافته‌ها مدل PZA را تقویت می‌کنند و نشان می‌دهند که 
اثر  افزایش  در  باکتریایی نقش مهمی  انرژی در سلول‌های  کاهش 
مهارکننده‌های  اثرات  که  است  این  مهم  نکتۀ  دارد.   PZA درمانی 
انرژی در تقویت فعالیت PZA خاص است و این مهارکننده‌ها اثرات 

مشابهی بر داروهای دیگر مانند INH یا RIF نداشته‌اند )96(. 
اول و اصلی ضد سل  از داروهای خط  )RIF( یکی دیگر  ریفامپین 
جهش‌هایی   ،RIFبه مقاوم  ایزوله‌های  از   ٪۹۵ از  بیش  در  است. 
را کد می‌کند،  پلی‌مراز   RNA آنزیم   β واحد  زیر  rpoB که  در ژن 
 M. tuberculosis، در RIF مشاهده شده است )97(. میزان تجمع
بررسی کرده‌اند و دریافته‌اند که  را   M. smegmatis و   M. aurum

تجمع RIF در حضور مهارکنندۀ پمپ افلاکس Reserpine افزایش 
در  افلاکس  پمپ‌های  که  گرفت  نتیجه  می‌توان  اینرو  از  می‌یابد. 

انتقال این دارو نقش مؤثری دارند. 
دارویی  مقاومت  در  افلاکس  پمپ‌های  محوری  نقش  به  توجه  با 
به نظر می   ،XDR MDR و  بویژه در سویه‌های  مایکوباکتریوم‌ها، 
رسد که این پمپ‌ها نه ‌تنها در مقاومت ذاتی، بلکه در شکل‌گیری 
مقاومت اکتسابی نیز نقش کلیدی دارند. با این حال، تناقضاتی مانند 
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منابع

مقاومت به PZA در سویه‌های فاقد جهش در ژن pncA یا فعالیت 
بیان  از  واضح  شواهد  بدون   POA خروج  در  افلاکس  پمپ‌های 
بیش‌ازحد ژن‌های شناخته‌شده، بر پیچیدگی مکانیسم‌های مقاومت و 

وجود مسیرهای ناشناخته تأکید می‌کند. 
مدل‌های  به  وابستگی  جمله  از  کنونی،  مطالعات  محدودیت‌های 
‌EPIها،  اثربخشی  درباره  بالینی  داده‌های  کمبود  و  آزمایشگاهی 
مبهم می‌سازد. همچنین،  بالینی  در شرایط  را  ترکیبات  این  کارایی 
تأثیر  و  پمپ‌ها  سوبسترای  اختصاصیت  درباره  محدودی  اطلاعات 
محیط میزبان وجود دارد. از اینرو، پیشنهاد می‌شود که تحقیقات آینده 
آنها و  بر شناسایی پمپ‌های اختصاصی، بررسی تعاملات شبکه‌ای 
نقش محیط میزبان، و توسعۀ ‌EPIهای ایمن با قدرت مهاری بالا در 
شرایط in vivo متمرکز شوند. همچنین طراحی درمان‌های ترکیبی 
با ‌EPIها و داروهای خط اول یا جدید مانند بداکیلین، می‌تواند مسیر 
تازه‌ای برای مقابله با مقاومت دارویی در درمان بیماری‌های ناشی از 

مایکوباکتریوم ها فراهم آورد.

نتیجه گیری
در  دارویی  مقاومت  ایجاد  در  افلاکس  پمپ‌های  نقش  درک 
مایکوباکتریوم‌ها، زمینه‌ای نوین و رو به گسترش در مبارزه با سل، 
بویژه اشکال مقاوم به چند دارو )MDR/XDR( را فراهم‌کرده‌ است. 
مطالعات متعدد نشان می‌دهند که مهار این پمپ‌ها نه تنها می‌تواند 

جهش‌های  انتخاب  کاهش  با  بلکه  کند،  بازیابی  را  داروها  فعالیت 
برخی  کند می‌سازد. همچنین  نیز  را  مقاومت  روند گسترش  مقاوم، 
دارو،  خروج  مهار  در  توانایی  بر  علاوه  افلاکس  مهارکننده‌های 
بافت  در  که  می‌شوند،  آلوده  ماکروفاژهای  عملکرد  تقویت  موجب 
مزایا،  این  وجود  با  دارد.  مضاعف  اهمیتی  )ریه(  عفونت سل  هدف 
تاکنون هیچ یک از مهارکننده‌های افلاکس به شکل گسترده وارد 
این  در  موانع  مهم‌ترین  نشده‌اند.  سل  درمان  برای  بالینی  کاربرد 
مسیر، سمیت بالا، عدم اختصاصیت به باکتری‌های پاتوژن و تداخل 
مشتقات  سنتز  نظیر  رویکردهایی  است.  انسانی  انتقال‌دهنده‌های  با 
منابع  از  مشتق  ترکیبات  از  بهره‌گیری  موجود،  ترکیبات  از  ایمن‌تر 

طبیعی در مسیر غلبه بر این چالش‌ها بسیار امید بخش هستند.
نظر  از  موجود  داروهای  با  که  مهارکننده‌هایی  طراحی  نهایت،  در 
فارماکوکینتیک همخوانی داشته باشند، می‌تواند به ایجاد رژیم‌های 
درمانی کوتاه‌تر، مؤثرتر و با احتمال کمتر بروز مقاومت دارویی کمک 
کند. همچنین، ضروری است که در فرایند طراحی داروهای جدید، 
نظر  در  کلیدی  ویژگی  یک  عنوان  به  آنها  شدن  افلاکس  قابلیت 
گرفته شود تا از تکرار تجربه‌هایی مانند کاهش اثربخشی بداکیلین 
جلوگیری شود. بنابراین، در چشم‌انداز آینده، مهار پمپ‌های افلاکس 
عفونت‌های  درمان  نوین  راهبردهای  اصلی  ارکان  از  یکی  بعنوان 

مایکوباکتریایی بویژه سل باید مد نظر قرار گیرد.
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