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Molecular Mechanism of Antibiotic Resistance Revisited
مقاومت آنتی بیوتیکی یک مشکل جهانی است و  فهم مکانیسم های مقاومت جهت طراحی روش های جدید تر نیاز است. باکتری ها یا بصورت ذاتی یا اکتسابی ژنهای مقاومت را دارند و بیان این ژنها و کاربرد مکانیسم های مختلف در شرایط مختلف رشد باکتری، تفاوت دارد. در این ژورنال مکانیسم های متعدد مقاومت و ارتباط کلینیکی آنها مورد بحث قرار میگیرد. مکانیسم ها عمدتا شامل این موارد میشوند: کاهش نفوذپذیری، افلاکس یا خروج داروها، تغییر در تارگت داروها، تغییر یا تخریب داروها و دور زدن تارگت. 
1- کاهش نفوذپذیری: این مکانیسم بیشتر مورد باکتری های گرم منفی ها به دلیل وجود غشا خارجی دیده میشود. دلایل عمده این مکانیسم تغییر یا نقص در پورین های غشا خارجی در مورد گرم منفی ها و تغییر در فسفولیپید های غشا در مورد گرم منفی و مثبت ها میباشد. پورین ها با ساختار بتابرل به سه دسته تقسیم میشوند: پورین های غیراختصاصی مثل OmpF، اختصاصی مثل PhoE و بتابرل های کوچک مثل OmpA. تغییر ساختار پورین ها یک مکانیسم مهم میباشد و در مواردی دیده شده است مثل: نقص در پورین  OmpK36 در Klebsiella pneumoniae / موتاسیون در OmpC در Escherichia coli در رابطه با مقاومت به ایمیپنم و سفوتاکسیم/ نقص در پورین OprD در Pseudomomonas aeruginosa. بطور کلی محرک های محیطی و عوامل مختلف در بیان پورین ها دخیل اند مثل اسمولاریته بالا و sRNAs هایی مانند micF و micC که درواقع این عوامل عمدتا باعث کاهش بیان پورین ها میشوند.
2- انتقال فعال دارو به بیرون توسط افلاکس پمپ ها: افلاکس ها پروتئین های درون غشایی جهت خروج مواد در فرایندی وابسته به انرژی، هستند. پروتئین های این سیستم به چند دسته تقسیم میشوند مثل ناقل های RND, PAPs و OMF که این ها در کل پوشش باکتری های گرم منفی قرار دارند و یک کمپلکس سه گانه ایجاد میکنند که مثل یک تونل برای خروج مواد میباشد. مثلا در AcrAB-TolC در E.coli ، RND ها مسئول اغلب مقاومتها آنتی بیوتیکی است. PAPs ها نیز در سراسر فضای پری پلاسمی اند و مسئول اسمبل شدن و پایداری کمپلکس میباشند. OMF ها نیز بعنوان آخرین مجرای این کمپلکس عمل میکنند. عوامل تنظیمی این سیستم نیز مهم هستند و دیده شده که باکتری ها توسط موتاسیون در رونویسی ژنهای تنظیمی باعث افزایش بیان افلاکس پمپ ها میشوند مثل موتاسیون در ژن  MtrR که مسئول مهار افلاکس پمپ mtrCDE در Neisseria gonorrhoeae میباشد و این موتاسیون باعث افزایش مقاومت به پنیسیلین، آزیترومایسین و تتراسیکلین میشود. نکته مهم درباره افلاکس پمپ ها این است که شاید در برخی باکتری ها مقاومت شدید ایجاد نکنند ولی به عنوان یک پلتفرم مهم به مکانیسم های دیگر مقاومت کمک میکنند. در نتیجه درک ساختار، عملکرد و فاکتور های تنظیمی آن ها جهت طراحی درمان های بهتر و جدیدتر الزامی است: درمانهایی مثل تارگت کردن پروتئین های PAPs.
3- تغییر و محافظت از تارگت: دارو ها بر اساس اختصاصیت بالایشان تارگت را انتخاب میکنند. در این حال باکتری ها میتوانند ساختار تارگت را تغییر دهند یا با افزودن یکسری ترکیبات باعث ایجاد سرپوش و محافظت از تارگت میشوند. در تغییر تارگت موتاسیون، ترانسفورماسیون و نوترکیبی دخیل اند. برای مثال موتاسیون در PBP3 در E.coli در مقاومت به آزترونام و آویباکتام دیده میشود یا نوترکیبی بین آلل ها در ژن 23s rRNA و ایجاد مقاومت به لاینزولید ها.
از موارد محافظت از تارگت توسط افزودن ترکیبات شیمیایی مثال هایی داریم مثل: متیلاسیون ژن 16s rRNA توسط متیل ترانسفرازهای ریبوزومی و انتقال فسفواتانول آمین توسط فسفواتانول امین ترانسفراز ها به  LPS باکتری. پروتئینهای Qnr نیز در گرم منفی ها وجود دارند و از توپوایزومراز ها در برابر کینولون ها محافظت کنند که این مورد اغلب به همراه موتاسیون در ژن gyrA رخ میدهد. مکانیسم محافظت از تارگت ریبوزوم را نیز میتواند درگیر کند که این مورد در خصوص ماکرولید ها، استرپتوگرامین ها، لینکوزآمین ها و پلئوروموتیلین ها دیده میشود بدین صورت که پروتئینهای خانوادهATP-binding cassette F (ABC-F) از اتصال پپتیدیل ترانسفراز به این آنتی بیوتیک ها جلوگیری میکنند. همچنین در مورد پلئوروموتیلین ها به خصوص درStaphylococcus aureus دیده شده که پروتئین Sal ABC-F اگرچه نادر ولی در مقاومت اثر دارد. 
4- غیر فعال کردن دارو: یکی از رایجترین مکانیسم های مقاومت میباشد و توسط تولید آنزیمها اثر میکند. آنزیمهایی مثل بتالاکتاماز ها و تتراسایکلین هیدروکسیلاز. بتالاکتاماز ها حدود 7000مورد شناسایی شده اند و از نظر عملکرد به کلاس A تا D تقسیم میشوند. کلاس A,C و D سرین بتالاکتاماز و B متالوبتالاکتاماز وابسته به روی اند. در مورد کارباپنم ها تولید کارباپنماز هارا در کنار مکنیسم های دیگر مثل نقص در پورین ها داریم. کارباپنماز هایی مثل KPC, NDM و OXA. در بین آنها NDM ها با توجه به حضورشان در پلاسمید های متعدد و قابلیت انتقال بالا به باکتری ها بسیار مورد توجه اند و باعث مقاومت به همه بتالاکتام ها به جز آزترونام هستند. در مورد آنزیمهای غیر فعال کننده تتراسایکلین نیز خانواده پروتئین Tet(X) را داریم که باعث کاتالیز اکسیداسیون تتراسایکلین و غیر فعال شدن آن میشوند. X,X2 در گونه های با مقاومت چندگانهMDR وجود دارند و X3,X4 و X5 باعث مقاومت به تایجی سایکلین میباشند.
5- تغییر دارو توسط افزودن گروه های شیمیایی: این مکانیسم نیز توسط آنزیم ها صورت میگیرد مثل: استیل ترانسفراز، فسفوترانسفراز، نوکلئوتیدیل ترانسفراز،
استراز، کلرامفنیکول استیل ترانسفراز، ویرجینامایسین استیل ترانسفراز در مورد استرپتوگرامین ها، گلیکوزیل ترانسفراز و ریفامایسین مونواکسیژناز.
6- دور زدن تارگت: در این مکانیسم راه های جایگزین توسط باکتری تولید میشود از طریق راه هایی مثل کسب یک ژن جایگزین و در واقع تارگت بی اثر میشود.
مهمترین مثال این مکانیسم تولید PBP2a توسط ژن mecA در MRSA S.aureus است. در E.coli نیز فاکتور YcbB با فعالیت L,D transpeptidase خود در واقع  PBPs را دور میزند. مثال دیگر کسب ژن Van در باکتری های گرم مثبت و مقاومت به ونکومایسین است. در مورد تری متوپریم و سولفومتوکسازول نیز دیده شده که بروز یکسری آلل های جدید در دی هیدروفولات ردوکتاز و دی هیدروپتروئات سینتتاز باعث مقاومت به این دو آنتی بیوتیک میشود.
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