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 چکیده

 هیاثانو بااتیترک دیشده در تولشناخته ییایجنس باکتر نی( مهمترStreptomyces) سسیاسترپتوما
کمتر  باتیترک یبررس تیاهم ییایگسترش مقاومت باکتراست. با در نظر گرفتن سرعت  یکیوتیبیآنت

عملکرد  درموجب اختلال  یسازنیپروتئ ندیآبا اثر در فر دهایکوزینوگلی. آمشودیم شتریشده باستفاده
از  یعیوسا فیااست کاه بار   ییدهایکوزینوگلیاز آم نیسی. پاروموماشوندیهدف م سمیکروارگانیم

در درمان  شتریب کیوتیبیآنت نیاثرگذار است. امروزه ا هااختهیو تک یگرم مثبت، گرم منف یهایباکتر
اسات. مرارف  S. rimosus NRRL 2455 نیسیپاروموما یکاربرد دارد. مولد اصل ییاحشا وزیشمانیل
 شودیم ییشنوا ستمیو س هیبالا موجب بروز عوارض گسترده در قلب، کل یدر دوزها کیوتیبیآنت نیا

در  یتاوجهعملکارد قابا  یایافزابر اثر هم هاکیوتیبیانواع آنت گریو به همراه د نیپائ یاما در دوزها
ا لاعاات، شاناخت  نی. با توجه به ادهدینشان م MDR ایمقاوم به چند دارو  هاییمهار رشد باکتر

  دایاپ تیااهم کیاوتیبیآنتا نیساختار وعملکرد ا نیو شناخت ارتباط ب دیتول شیعوام  مؤثر در افزا
و  دیاتول طیشارا ن،یسایروز در مورد پاروموماو به دیا لاعات مف یمطالعه گردآور نی. هدف اکندیم

 است. MDR ییایباکتر یهادر درمان عفونت کیوتیبیآنت نیا تیاهم
.دارویای مقاومات ن،یسایپاروموما ،یسازنهیبه د،یگوزینوگلیآم ،سسیاسترپتوما: کلیدی هایواژه
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 مقدمه

 یسینمعرفی پاراموما -1

( aminoglycosides) هادیااااکوزینوگلیآم

 دیاهستند کاه تول هاکیوتیبیاز آنت یادسته

 کنندیرا مهار م زابیماریدر عوام   نیپروتئ

 یعایکه به  ور  ب ییدهایکوزینوگلیآم(. 1)

 شوندیم دیتول سسیاسترپتوماتوسط جنس 

 نیسیشام  استرپتوما نیسیبر پاروموماعلاوه

(streptomycin ،)نیسااااااااااااااایکاناما 

(kanamycinجنتاما ،)نیسی (gentamicin ،)

 نیسااای( و توبراماneomycin) نیساااینئوما

(tobramycinهساااتند. برخااا )نیااااز ا ی  

 دیتول زین یسنتزمهیبه شک  ن هاکیوتیبیآنت

 ییایمیاز نظر ش دهایکوزینوگلی. آمشوندمی

 ریباا سااا  ور معمااولباههسااتند و  داریاپا

. دارناد یایافزاهام اثر یباکترضد یداروها

اعضاااااااا خااااااانواده  نیپرکاااااااربردتر

در حااااوزه درمااااان  دهایااااکوزینوگلیآم

و  هانیسیکاناما ها،نیسینئوما ن،یپاروموماس

 دیتول یژن یهاهستند. خوشه هانیسیجنتاما

شده  زیجدا و آنال هاکیوتیبیآنت نیا یستیز

آناالیز  یاییمیوشابی نظار از هاااما هماه ژن

 عنوانبااه دهایااکوزینوگلیآم(. 2اند )نشااده

 هاابیماریاز  یتعاداد یمناسب برا یدارو

از  یناش جانبی عوارض اما اندانتخاب شده

 هااآنکااهش مرارف  یاصال  یسمیّت دل

 هاکیوتیبیآنت نیسال گذشته است. ا 30در

 ،یویاکل تیّمانند سم یمهمّ یعوارض جانب

(. 3دارند ) ییو اختلال شنوا یزیدهل تیّسم

 ییباه تنهاا کیوتبییتآن نیا زیجوت نیبنابرا

 گریهمراه با د  ور معمولبهنشده و  هیتوص

مررف محدود  نییپا یداروها و در دوزها

 نیا تیّغلبه بر سم یبرا ییکردهایدارد. رو

مثال  یداروها در نظر گرفته شده است، برا

بار مرارف هار دوز دارو در هار روز  کی

. ندکیم ترمنیرا ا دهایکوزینوگلیمررف آم

توانمناد  ییهابیوتیکآنتی دهایکوزینوگلیآم

باا مقاومات  یهاازابیماریو مؤثر در برابر 

باه  تاوانی( هساتند و نماMDRچندگانه )

 (.۴کرد ) یپوشها چشماز آن یسادگ

 deoxystreptamine 2 کی نیسیپاراموما

aminocyclitol aminoglycoside 

antibiotic هیابا  یف گساترده فعالیات عل 

گارم مثبات و گارم  هاییاز باکتر یرایبس

اساات.  هااختااهیتااک نیو همچناا یمنفاا

بااه  یاختراصاا صااورتبه نیساایپاروموما

 30S یهاابوزومیر یآر.ان.ا دیگونوکلئوتیال

موجب  جهیو در نت شودیمتر  م ییایباکتر
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خاتمه زودرس ترجمه شده و منجر به مهار 

 (.1) شودیم نیسنتز پروتئ

 یهاهیبااار ساااو کیاااوتیبیآنتااا ایااان

Staphylococcus aureus ییهااآن ویژهبه 

 نیکلیتتراسااااا یکااااه در براباااار اکساااا

(oxytetracyclineار ،)نیساااااااااایترومای 

(erythromycinو کاربوما )نیسااااااااااای 

(carbomycinمقاااوم هسااتند اثرگااذار )ی 

 نیسایهمچناین پاروموما(. ۵دارد ) یبیشتر

 یایاختااهتک یهااادر درمااان علیااه عفونت

مؤثراسات.  اریبسا ییاحشا زویشمانیمانند ل

فعالیات  یدارا نیهمچنا کیاوتیبیآنتا نیا

 تیّحال سمعین است و در یضدآمیب یبالا

 نیبناابرا ،دساتگاه گاوارش دارد یبرا یکم

درماان ماورد  یکنترل شاده بارا صورتبه

 (.6) ردیگیاستفاده قرار م

 

 یکیوتیبیآنت مقاومت

در کسااب مقاوماات  هااایباااکتر یتوانااای

مااا  از زماااان کشاااف عوا ییکبیاااوتآنتی

شااناخته شااده اساات. کسااب  یمیکروبضااد

 یهاااز ژن یامجموعه ریمقاومت تحت تأث

یااک جامعااه خااا   یویااژه مقاوماات باارا

 اخیاار  یهااااساات کااه در دهااه یباکتریااای

 کاااهش تنظاایم (. ۷شااناخته شااده اساات )

 مقاومااات امکاااان اساااتفاده از  هاااایژن

 موجااود را در درمااان  یهااابیوتیکیآنتاا

بیوتیاک فاراهم یمقاوم باه آنتا هاییرباکت

 (.8کرده است )

 در براباااااار  ییایااااااباکتر مقاوماااااات

 یباارا یدیااکوزینوگلیآم یهااابیوتیکآنتی

 کشااف شااد.  19۵2بااار در سااال  نیاولاا

 یهاااژنمنشاااا  حیتوضاا یباارا یاهیفرضاا

بااااا نااااام  یکیوتیاااابیمقاوماااات آنتاااا

aminoglycoside phosphotransferase 

  دکننااادهیولت هااااییحاصااا  از بااااکتر

دهااه   یاادر خاااد در اوا کیااوتیبیآنتاا

 (.9مطرح شد )19۷0

-aminoglycoside یهاژن، 1983در سال 

3`-phosphotransferase و  دهایدر پلاساام

  ینیبااال هااایهیعناصاار متحاارد در سااو

 ییو گرم مثبت شناسا یگرم منف یهاباکتری

 (.10شدند ) یابییو توال

در جانس  کیوتیبیمقاومت به آنت یهاژن

 یاند. بررسااشااناخته شااده سااسیاسترپتوما

 aminoglycosideژنوم حداق  چهارده ژن 

phosphotransferase هاایباکتر نیرا در ا 

ژنوم  یتوال نییهنگام تع (.11) دهدینشان م
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 .Streptomyces rimosus subsp دیااتول

rimosus АТСС 10970 چهارده ژن ،aph 

تاا  aphSR1 عنوانباهآمده است که  دستب

aphSR14 و  هیاااند. تجزشااده ینامگااذار

 یاز تااوال ییو تبااارزا یاسااهیمقا  یااتحل

چهارده  نیمحرولات ا یبرا نهیآم یدهایاس

 از  در گذشاااتهکاااه  aph یهااااژن و ژن

 کنناده دیتول هاایهیو ساو ینیبال هایهیجدا

 ریااز هفت ز یدیکوزینوگلیآم کیوتیبیآنت

شاده انجاام  ،خانواده شناخته شاده بودناد

 هنگاام  aphSR5و  aphSR3 یهااست. ژن

موجااب  E. coli یدر باااکتر یسااازمشااابه

 در براباااار  یمقاوماااات ایاااان باااااکتر

کانامایساین، نئومایساین،  هاایبیوتیکیآنت

. شاوندیپارومومایسین و استرپتومایسین ما

شاماره  یهاژن عملکرد نحوه بر هاپژوهش

پاس  یبیوتیکیآنت اومتنشان داد مق 8تا  3

سااایت  Ser146شاادن موتیااف فساافریله از

-سرین یکینازهاعال آنزیم توسط پروتئینف

 هاییکرده است. بررس دایترئونین افزایش پ

-سارین کینازپروتئین آنزیم داد نشان تربیش

  بااااه مقاوماااات افاااازایش در ترئااااونین

 یآمینوگلیکوزید نقش مهمّ هایبیوتیکآنتی

 (.12دارد )

 نیسیپاروموما وسنتزیب -2

( عضاو Streptomyces) هاسسیرپتومااست

 ستاساااااااااااهینومایخاااااااااااانواده اکت

(Actinomycetaceaeهساااااتند. ا )نیااااا  

مانناد  هیثانو یهابیترک دیدر تول هایباکتر

دارناد  یادیاز اریاهمیت بسا هاکیوتیبیآنت

(13.) 

 نیساایکننااده پارومومادیتول یسااویه اصاال

S. rimosus NRRL 2455 ( 1اساات .)

 یکیژنت یداریناپا هاسساسترپتومای یاعضا

( morphology) یشناساخاتیو اختلاف ر

و  دهنادیرا نشاان ما یادیز ایدرون سویه

از  یتااارس برخااا  یااااز دلا یکااای نیاااا

است.  هایباکتر نیکار با ا یپژوهشگران برا

شک   نیدهد که بینشان م قاتیهرچند تحق

هااا آن یکیوتیاابیآنتاا تیااو فعال هااایکلناا

  ییزاارد. جهشو ارتباط وجود د یهمبستگ

روش مؤثر در بهباود  کی عنوانبه یترادف

در صنعت در  یکروبیم یهاکشت یوربهره

 .شودینظر گرفته م

 یدر برخاااا یکاااایژنت یهااااایبررساااا

ها در آن زین یکه شک  کلن ییهایافتهجهش

تااوان فعالیاات  شیاساات افاازا افتااهی رییااتغ

 (.1۴) دهدیرا نشان م یتولید
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 دیلللتول شیعواملللو ملللوار ار افلللزا -3

 نیسیپاراموما

 S. rimosus توساط کیوتیبیآنت نیا دیتول

 پاذیرامکانثابت و نتایج مشاابه  ریدر مقاد

 دیااابااار تول ی. عوامااا  مختلفاااساااتین

 ندیدارند. با تغییر در فرآ ریتاث نیسیپاروموما

 یحتّا ایادر محیط کشت و  رییتغ ای ریتخم

)در نتیجااه  یخااودبااهخااود یهاااجهش

( ممکن است محرول یپدریپ یهاواکشت

تولید سویه از  یتوانای اییابد  شیافزا یینها

کشات و  طیمحا یاجازا(. 1۵دست برود )

 دیااغلاب بار تول هاسمیکروارگانیم طیشرا

. گذارنادیما ریفعال تاأث ستیز یهابیترک

 د،یاتول یکشات ماورد اساتفاده بارا طیمح

حجم  ،یزنهم زانیم ،یگذارگرمخانه یدما

در  طیمحا pHتخمیار و مدت زمان  ح،یتلق

اثرگاذار  هیو ثانو هیاول باتیترک دیتول زانیم

 بیاترک ،یبااکتر یهااژن ن،یاست. بناابرا

 نیمهمتار یطایمح طیمحیط کشات و شارا

 کیاوتیبیآنتا نیا دیگذار بر تولریعوام  تاث

 هستند.

 ییجهش زا 3-1

 یباارا دیاامف یهااااز روش یکاای جهااش

 توساااط  نیسااایافااازایش تولیاااد پاروموما

 نیسایپاروموما دیاست. بهبود تول هایباکتر

 قیااز  ر S. rimosus NRRL 2455توسط 

پاذیر توسط تاابش گاماا امکاان ییزاجهش

سویه و  رییها در جهت تغجهش نیاست. ا

 هیثانو یهابیعملکرد ترک شیافزا منظوربه

 دیاتول یبرا یاساس غربالگر برو  یکروبیم

 ها انجاامیافتهجهشمتابولیت توسط  شتریب

 ییبا توانا افتهیجهش یهاشده است. سویه

 دیتول یهانهیهز نیسیپاروموما شتریب دیتول

 عواماا   نیانااد. پرکاااربردتررا کاااهش داده

متااان سااولفونات   یاازا شااام  متجهااش

(MMSه ،)نیآماا یدروکساای (HAات ،)یاا  

 تروزین تروین  ی(، متEMS) وناتمتان سولف

( و اشعه ماوراا بانفش MNNG) نیدیگوآن

(UV( هستند )16 .)یهاروش ریدر قرن اخ 

 افتاهیتوساعه  هاستینومیدر اکت ییزاجهش

 است.

در  Streptomyces یدادن اساارورها قاارار

 یبرابر پرتو ماوراا بنفش و گاماا در بااکتر

ها جهش نیا کند؛یم جادیا یژنتیک راتییتغ

و رنگدانه را به دنباال  یدر شک  کلن رییتغ

 دی.ان.ای کاااه میدانااایمااا(. 1۷دارناااد )

از  یادیااز ریمقاااد یحاااو سااسیاسترپتوما

 نی( و گاوانC) نیتوزیس یدهایاس کینوکلئ
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(Gو مقاد )نیاز آدن یکمتر ری (Aو ت )نیمی 

(T( است )18 .)یتبد AT   بهCG نیبهتار 

در  یدیاجهاش وبهباود تاوان تول یراه برا

 CGبااه  AT  یاساات. تاااکنون تبااد هیسااو

گزارش  ییایمیش یزاماده جهش چیتوسط ه

در  CGبه  AT  ی؛ اما تبد(16نشده است )

تحت تابش پرتاو گاماا گازارش  یهاسلول

 قیاگاماا از  ر یپرتوهاا(. 19شده است )

و درنتیجه  دی.ان.اِدو رشته  ایشکستن تک 

عما   دی.ان.اِسااختار در  رییتغ ایبا حذف 

تاابش گاماا و دوز  یاثربخش(. 20) کنندیم

دارد.  یبستگ یکیولوژیبه نوع ماده ب یانتخاب

 یتاااابش گاماااا بااارا یباااالا یاز دوزهاااا

 یدوزهاا شاود،یاستریلیزاسیون استفاده ما

 نییپاا یو دوزها یآلودگ رفع یمتوسط برا

 (.21کاربرد دارند ) ییزاجهش یبرا

 .Sو همکاااااران، Asmaaمطالعااااه  در

rimosus subsp. paromomycinus  در

معرض اشعه گاماا قارار داده شاد و شاش 

یافته بدست آمد. تغییر یشناسختیبا ر یکلن

دوز پرتاو  نیبهتار افتنیا یبرا یباکتر نیا

 هاباکتری ٪ 99/99گاما، که منجر به کشتار 

 (KGy 3,4,5مختلاف ) یبا دوزها شود،یم

تحاات تااابش قاارار گرفاات. دوز مطلااوب 

4KGy که باه لحاا   یبود. شش نوع کلون

 طیتغییر کرده بودناد بار محا یشناسختیر

 نیاظاهر شادند. ا tryptic soy agar کشت

در  ضدمیکروبی تیفعال نییتع یبرا هایکلن

 S. aureus ATCCساویه اساتاندارد برابار

با استفاده از روش انتشار در چاهک  25923

 افتاهیشدند. سویه جهش یسنجستآگار زی

 5M یافتهجهششد.  ینامگذار 5Mکارآمد 

 یبعد یهادر کشت یبالای یکیژنت یداریپا

نسبت به ناوع  یافتهجهش هیسو نیداشت. ا

را به  تیفعال شیبرابر افزا 2و  ۴۴/1 یوحش

 یساازناهیو به هیکشت پا طیدر مح بیترت

 S. rimosus mutant-5Mشاده نشاان داد. 

باالقوه  یصانعت هیسو کی عنوانبه تواندیم

مورد استفاده قرار  نیسیپاروموما دیتول یبرا

 (.22) ردیگ

گازارش  یقبلادر مطالعات  یمشابه جینتا

کننده  دیتول Aspergillus niger شده است،

است کاه  یصنعت هایمیاز آنز یاریمهم بس

با قرار گرفتن در معرض تابش گاما از نظر 

 A. niger(. 23اسات ) افتهیتوسعه  یکیژنت

پس از قرار گرفتن در معرض تابش گاما و 

 دازیتوزگالاک βو  α یهامیایجاد جهش آنز

(. 2۴تولیاد کارد ) یبراباردو  شیرا با افزا
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 دازیگلااوکز اکساا دیااافاازایش تول نیهمچناا

 قارچ پس از دوز نیا یهایافتهجهشتوسط 

KGy 0.8 ( 23گزارش شاده اسات .) البتاه

  یاامت یکننااده کربوکسااتولید یافتااهجهش

پرتو گاما بدست آمده   2KGyسلولاز با دوز

 (.2۵است )

 یتوجاه در اکسا قابا شیافزا گریمورد د

 یافتاهجهش کیاشده از دیین تولتتراسایکل

S .rimosus CN08 هیسااو نیاااساات. ا  

S. rimosus γ-45 ( 26نامیده شاد .)عالاوه

 دیاادر تول یدوازده براباار شیافاازا ن،یاباار

 در دهایااکوزیگل نونیساایرومایپ لونیاپساا

S. galilaeus  پااس از تااابش پرتااو گامااا

 یامشاابه جینتاا (.2۷گزارش شده اسات )

-S. fradiae NRRL هیافتجهش هیسو یبرا

توسط پرتو گاما گزارش شاده اسات  2702

ماؤثر  یتابش گاما را روشا جینتا نیا(. 28)

بااا دیگاار  سااهیایجاااد جهااش در مقا یباارا

 .دهدینشان م یزایجهش یهاروش

 

 کشت طیمح یسازنهیبه 3-2

 کیوتیبیآنت دیبه حداکثر تول یابیدست یبرا

 طیشارا سازیبهینهکننده دیتوسط سویه تول

اساات.  ینیااز ضاارور یطاایو مح یاهیااتغذ

بار اسااس روش  یآماار سازیبهینهبرنامه 

 یبارا  ور معماولباه( RSMسطح پاسخ )

 اسااتفاده  سااازیبهینه ناادیفرآ یسااازساااده

ابازار  یاضایروش از نظار ر نیا. اشاودیم

 شیآزماا ی راحا افتنی یبرا یدمفی یآمار

 انیااها در متعیااین نساابت یاساات و باارا

پارامترها بر اساس  بیترک نیترمتغیرها و به

باه  کاردیرو نیا. اشاودیها استفاده مپاسخ

 افازایش تولیاد  یبارا کندیصنعت کمک م

کام  یهامحیط کشت نیها بهتربیوتیکیآنت

 یهزینه و سازگار با محیط زیست را  راح

 (.29کند )

انجاام  2019که در سال  یدرمطالعه دیگر

ساط تو نیسایپارووموما دیتول شیشد، افزا

S.rimosus NRRL 2455 قیاااااز  ر  

توساط  یطایو مح یماواد مغاذ یسازبهینه

ماورد  RSMو  یچند فاکتور یروش  راح

 ریمطالعااه تااأث نیااقرارگرفاات. در ا یبرساا

 هاکیوتیبیآنت ریبا سا نیسیپاروموما بیترک

 MDR یزایماریاز عوام  ب یبرخدر برابر 

شد.  یبررس ،مرتبط هستند ینیکه از نظر بال

مطالعاه  نیادر ا یمختلفا یهایط کشتمح

هر دوره  انیقرار گرفت. در پا شیمورد آزما

 نیسایپاروموما ضادمیکروبی تیکشت فعال
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سنجش  S. aureus ATCC 25923 برابردر 

شد. نتایج نشان داد که اساتفاده از کنجالاه 

 دیاااااااتول طیو محااااااا (A1)ایساااااااو

 دیاااتول نیباااالاتر( A6)دیاااکوزینوگلیآم

 نیمراه دارد که چنادرا به ه نیسیپاروموما

شده  شیآزما یهامحیط ریاز سا شتریبرابر ب

 ییایباکترضاااد تیااااسااات. محاسااابه فعال

 یکلنا  یدر هر واحاد تشاک نیسیپاروموما

محایط  نییافتن بهتر یبرا یامر ضرور کی

نشان داد که  جینتااساس  نیتولید است. بر ا

 دیاکوزینوگلیآم دیاتول طیمح نهیگز نیبهتر

(A6( است )30.) 
 

 .(30و همکاران )ابراهیم شده در مطالعه یبررس یهاکشت طیمختلف در مح هایبیدرصد ترک -1جدول 

 A1 A2 A3 A4 A5 A6 A7 A8 A9 A10 A11 A12 ترکیبات محیط کشت

Soy bean meal(g/L) 1۵ 1۵ - - - 30 30 - - 30 - - 

Yeast extract(g/L) - 1 3 10 - - - 10 3 - - - 

Peptone(g/L) - - - 1۵ 10 - - 1۵ - - - - 

Tryptone(g/L) - - ۵ - - - - - ۵ - - - 

Glucose(g/L) 1۵ 1۵ 20 1۵ 20 - 20 - - - - - 

Glycerol(ml/L) - ۵/2 - - - ۴0 - ۴0 ۴0 - - - 

NaCl(g/L) ۵ ۵ - - ۵ - - - - - - - 

(g/L)3CaCO 1 1 - - - ۵ ۵ - - ۵ - - 

Cl(g/L)4NH - - - - - ۴ ۴ - - ۴ - - 

(g/L)4HPO2K - - 1 - - - - - 1 - - - 

(g/L)4PO2KH - - 1/0 - - - - - 1/0 - - - 

Beef extract(g/L) - - - - ۵ - - - - - - - 

TSB(g/L) - - - - - - - - - - 30 - 

Soybean casein digest 

broth(g/L) 
- - - - - - - - - - - 30 

 

 کشت طیشرا سازیبهینه 3-3

 دیااتااوده و تولسااتیدمااا باار ز ریتااأث

نیز مورد مطالعه قرار گرفتاه  نیسیپاروموما

 یدر دما نیسیاست. حداکثر تولید پاروموما

(. 30) شاودیگراد انجام مایدرجه سانت 28

و  نگیسا یهاشیبر اساس آزما طیشرا نیا

بدست آمده اسات.  201۴همکاران در سال 

 یان داده شاده کاه دماادر این مطالعه نشا

 S. sannanensis یباااکتر یباارا نااهیهب

SU118 نااارش رشاااد و  نیجهااات باااالاتر
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 28 یمیکروبماده ضد دیحداکثر تول نیهمچن

 دیااتول (.31اساات ) گاارادیدرجااه سااانت

و  ۵/۷، 6متفاوت  یهاpHدر  نیسیپاروموما

فاکتورهااا از  ریشااده اساات. سااا یبررساا 9

 ونیو دوره انکوباساا حیجملااه حجاام تلقاا

شاده اسات.  ساازیبهینه زیان RSMتوسط 

انجاام شاده  تازگیبهکه  یپژوهش نیهمچن

سارعت چارخش باه  شینشان داد که افازا

 دیامنجر به حاداکثر تول قهیدور در دق 200

شد.  یرشد باکتر نیو بالاتر نیسیپاروموما

پارومومایساین در  دیاحداکثر تول تیدر نها

با حجم  نهیبه یمحیط طیمحیط کشت و شرا

و در  6برابار باا  تهیدی، اساv/v ۵/۵% یحتلق

روزه بدساات آمااده اساات  ۵/8دوره  کیاا

انجاام شاده توساط  یدر جستجوها(. 30)

بار اثار یمبنا یمقاله گزارش نیا سندگانینو

 نیسایپاراموما دیاتول زانیام رشدت نور با

 نشد. افتی
 

 دیتول یشده براینیبشیپ ریو مقاد شیآزما جیو دوره رشد بر نتا حیحجم تلق ته،یدیاس ریتأث -2جدول 

 (.30) نیسیپاراموما

Run order pH 
Inoculum siz 

(%) Incubation period (days) Observed response Predicted response 

1 9 1 6 1۴ 6/1۷ 

2 ۵/۷ ۵/۵ 6 28 8/26 

3 9 ۵/۵ 3 0 0/2 

۴ ۵/۷ ۵/۵ 6 28 8/26 

۵ 6 ۵/۵ 9 3۴ ۵/3۴ 

6 ۵/۷ 1 9 2۷ 1/2۵ 

۷ ۵/۷ ۵/۵ 6 28 8/26 

8 9 10 6 22 1/22 

9 ۵/۷ ۵/۵ 6 28 8/26 

10 6 1 6 20 ۴/22 

11 6 10 6 2۵ 9/23 

12 ۵/۷ 10 3 0 1/1- 

13 ۵/۷ 1 3 0 1/۴- 

1۴ 6 ۵/۵ 3 0 3/3 

1۵ ۵/۷ ۵/۵ 6 2۷ 8/26 

16 ۵/۷ 10 9 26 1/28 

1۷ 9 ۵/۵ 9 30 3/29 
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ار  نیسلیپاراموما دیتول طیشرا سازیبهینه -4

 یصنعت اسیمق

انجام شد،  2021که در سال  ایدر مطالعه

 دیااتول یحالاات جامااد باارا ریااروش تخم

 S. rimosus NRRLتوساط  نیسیپاراموما

 عنوانبهو با استفاده از سبوس ذرت  2455

(. 32شاد ) یابیاو ارزان ارز یبستر عال کی

 SSF: solid stateحالات جاماد ) ریاتخم

fermentation )یولاوژوتکنیب نادیفرآ کی 

 یبار رو هااسمیکروارگانیاست که در آن م

 جامااد و باادون آب آزاد رشااد  هااایهیاالا

 کیابستر رشد ممکن اسات  (.33) کنندیم

 ییمنبع غذا کی ایاثر یکننده بیبانیماده پشت

و  یگنوسالولزیغلات، مواد ل هایمانند دانه

باشد  یوانیح ای یاهیاز مواد گ یعیوس فی 

 یساادگ  یابه دل حالت جامد ریتخم (.3۴)

ارزان  یسااتیآن، اسااتفاده از مااواد ز ینسااب

کام  دیاتول ه،یترافشیباا حاداق  پا متیق

 هاایطیمح زیر سازیشبیه ییپساب و توانا

ماورد توجاه  یکروبایرشاد م یمناسب برا

باا  ساهیحالات جاماد در مقا ریاست. تخم

 SLF: submergedور )غو اه عیما ریتخم

liquid fermentationمخارب  یامادهای( پ

 (.3۵دارد ) یصنعت ریدر تخم یکمتر

سبوس ذرت  ،ینوع بستر جامد انتخاب 6از 

را نشاان  ییکاارا نیشاتریب ایو کنجاله ساو

دو بساتر  نیااز ا یمخلاو  نیدادند. بناابرا

 نیقرار گرفت. در ا شتریب هایشیمورد آزما

در هار  نیسایپاراموما گرمیلیم ۵1/0بستر 

 IDS: initial) هیگرم ماده جامد خشک اول

dry solidsطیشارا سازیبهینهشد.  دی( تول 

 DOD ناهیبه یبا استفاده از  راحا یطیمح

 ییدر غلظت نهاا یبرابر 3/۴ شیباعث افزا

 طیمنتخب در شرا هیشد. سو نیسیپاروموما

 حی، حجاام تلقاا۵/8 تهیدیشااام  اساا نااهیبه

v/w۵/۵%گراد و در یدرجه سانت 30 ی، دما

 رمگاااایلاااایم 21/2روزه  9دوره  کیاااا

درهر گرم ماده جامد خشاک  نیسیپاراموما

 نشااان داد جینتااا نیااکاارد. ا دیااتول هیاااول

S. rimosus NRRL 2455 عنوانبه تواندیم 

در  شاتریمطالعات ب یمناسب برا هیسو کی

 (.32در نظر گرفته شود ) یصنعت اسیمق

 گللریبلا ا نیسلیهمزملا  پاراموما تیلفعال -5

 هابیوتیکآنتی

 یاحتمااال افزایاایمه ریتااأث یبررساا یباارا

 ضدمیکروبیبا عوام   نیسیپاروموما بیترک

اسااتفاده شااده  یمختلااف از روش شااطرنج

غلظاات  نیمطالعااه کمتاار نیاااساات. در ا
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( از هاار کاادام از مااواد MICبازدارنااده )

(، ampicillin) نیلیساایآمراا ضاادمیکروبی

 اکساااونی(، سفترsulbactamساااولباکتام )

(ceftriaxoneس ،)نیرروفلوکساساااااااااای 

(ciprofloxacinآز ،)نیساااااااااااایترومای 

(azithromycinکل ،)نیساااااااااااایندامای 

(clindamycinو داکسااااا )نیکلیساااااای 

(doxycycline  با اساتفاده از روش بارا )

مطاابق باا  (.30میکرودایلوشن تعیین شاد )

غلظات  نیکمتار CLSI  ،MICدستورالعم 

اساات کااه مااانع رشااد  ضاادمیکروبیماااده 

م و توساط چشا شاودمی هاسمیکروارگانیم

 (.36قاب  مشاهده است ) رمسلحیغ

به  نیسیپاروموما تیسه اثر مختلف بر فعال

 اکساااااون،یسفتر بااااااتیهماااااراه ترک

  ن،یساااااایترومایآز ن،یرروفلوکساساااااایس

 و  نیساایندامایسااولباکتام، کل ن،یلیساایآمراا

 S. aureus یبار بااکتر نیکلیساایداکسا

ATCC25923 یافزایاااشاااد: هاام نیاایتع 

(S; ΣFIC <0.5اثاااار ،) ینااااافزود 

(A; ΣFIC >0.5 , <1 )تفااوتیو اثار با 

(I; ΣFIC >1 , <4)شاده شیآزما باتی. ترک

 ٪۴2در  ،افزایایهماثر  هاهیاز جدا %۴6در 

تفاوت ماوارد یاثر ب %13و در  افزودنی اثر

اثارات  بااتیترک نیارا نشان دادند. هماه ا

داشتند که  یتوجهقاب  یشیو افزا افزاییهم

به دارو مطلوب بود. مقاوم  هایهیجدا یابر

 بیباید توجه داشت که استفاده از چند ترک

مطالعات  یمبنا بر دیهمزمان با ضدمیکروبی

چنااد دارو  ایاادو  ریدقیااق در مااورد تااأث

 یباشد تا از اثرات احتمال یبیترک صورتبه

 (.30شود ) یریمانند تضاد جلوگ

جهلت بهولوا  نیسیساختار پاروموما رییتغ -6

 عملکرا آ 

 یاصال یهااباا اصالاح گروه انپژوهشگر

 دیاادر تول یتاوجهتالاش قابا  ،یعملکارد

انجااام  نیساایپاروموما دیااجد یهاااآنالوگ

 نیساایپاروموما Iحلقااه  راتییااانااد. تغداده

 یهااابیوتیکآنتی دیااتول ی( باارا1)شااک  

شاااده اسااات. اصااالاح  یبررسااا دیاااجد

 بااار بااا ساانتز نیاولاا یباارا نیساایپاروموما

2-N-ethyl paromomycin 1980هاه در د 

 tetra-N-acetyl-6انجاام شاد. پاس از آن 

paromomycin 118 از  یساخته شد. برخا

 هاایسامیکروارگانیدر برابر م باتیترک نیا

نسابت  یشتریب تیفعال MDRانتخاب شده 

 تماام .دهندیوالد نشان م نیسیبه پاروموما

والد  نیسیپاروموما ن،یسیمشتقات پاروموما
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 یکاه بارا ییاهاکیاوتیبیآنتا یا و بق هیاول

 نیسیانتخاب شده بودند مانند آپراما سهیمقا

(apramycinو نئوما )تیفعال نیشتریب نیسی  

  ینیباال هاایهیرا در برابر جدا ضدمیکروبی

گارم  یباکتر نیلیسیمقاوم به مت هایهیسو

 MRSAهماااان  ایااا S. aureus مثبااات

(methicillin-resistant Staphylococcus 

aureus) 6 یحلقو بیما ترکداشتند. ا-epi 

paromomycin تیاااااافعال نیشااااااتریب 

 یهااهیرا در برابار تماام ساو ضدمیکروبی

نشااااان داد.  E. coliو  MRSA ینیبااااال

در  نیآم کیبا   یدروکسیگروه ه ینیگزیجا

 ه(، منجاار باا2)شااک   1۵6ترکیاب شااماره 

در  یتوجهقاب  ضدمیکروبی تیفعال شیافزا

 E. coli و S. aureus یهاهیبرابر تمام ساو

کاه یوالد شد. در حاال بیبا ترک سهیدر مقا

 ضادمیکروبیفعالیات  1۵۷ یمحور زومریا

باه  ،ی ور کلاان داد. بهرا نش یکمتر اریبس

، تمااام مشااتقات دو 1۵۷ترکیااب  یاسااتثنا

 یخوب تیال( فع1۵6و  1۵۵، 1۵۴) یاحلقه

شااام   MRSA ینیبااال هیدر براباار دو سااو

AG039  وAG042 نشاااان دادناااد )ایااان 

والاد مقااوم  کیاوتیبیها در برابر آنتسویه

 جااهیدر نت تیاافعال شیافاازا نیااهسااتند(. ا

 هیمقاوماات دو سااو ساامیتااداخ  در مکان

MRSA .پس از اصلاح دارو بود 
 

 (.3۷) نیسینکرده پاروموما دایپ رییو تغ ی. ساختار اصلنیسیپاروموما Iحلقه  -1شکل
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(.3۷) نیسیگوناگون مشتقات پاروموما یهاساختار -2شکل

 از  یدیااااااکاااااالاس جد تازگیبااااااه

براساااس  نیساایپاروموما یهاااکیوتیبیآنتاا

شده اسات.  یفعال  راح یکتابخانه مولکول

در  Iحلقااه  رییااباار تغ دیااجد ی راحاا نیااا

کاالاس  نیااتاکیااد دارد. ا '6و  '4موقعیاات 

 هیشاب یاداربسات دو حلقاه کیمتشک  از 

 یدروکسیه یدیگروه کل کیو  نیسیآپراما

 یتا باه بازهاا است '6 تیدر موقع نیآم ای

از  دیامشاتقات جد نیا متر  شود. آر.ان.اِ

ساخته شده و از  نیسیپاروموما کیوتیبیآنت

ترجمه  ندیآدر فر یبوزومیریآنت تینظر فعال

 باااوزومیبااادون سااالول )هااار دو مااادل ر

 یبارا نی( و همچنایتوزولیو س یتوکندریم

 یهاهیاجدا هیابار عل ییایرباکتضد تیفعال

 مقاااوم بااه  S. aureus و E. coli یبااالین

 (.3۷اند )شده یبررس نیلیسیمت

 یریگجهینت

مقاوم باه چناد دارو در  یهایباکتر ظهور

 یاریبساا یهااایگذشااته نگراناا یهاسااال

کرده  جادیا یعفون یهایماریب ندهیدرمورد آ

 و  قاااتیماادت تحق نیااا یاساات. در  اا

در رابطااه بااا  یمتعاادد یهااایزیااربرنامااه

و  هاایاز کسب مقاومت در باکتر یریشگیپ

شاده انجاام شاده مقااوم یهایدرمان باکتر

شااده در  شاانهادیپ یهااااز راه یکاایاساات. 

مقاااوم بااه چنااد دارو  یهاااباکتریدرمااان 

  د،یاااجد یهااااکیوتیبیاساااتفاده از آنتااا

کمتاار اسااتفاده شااده و  یهاااکیوتیبیآنتاا

اسات.  کیاوتیبیمررف همزمان چناد آنتا

  ییهااکیوتیبیاز جملاه آنتا نیسیپاروموما

در درمااان  یااساات کااه کاااربرد گسااترده

 ناادارد و  ییایاارباکت یعفااون یهااابیماری
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هناوز باه آن مقااوم  زابیمااری یهایباکتر

مطالعات نشان داده است  نیاند. همچننشده

  گاریباه هماراه د نیسیکه مررف پاروموما

ا در مهاار رشاد قادرت آن ر هاکیوتیبیآنت

  نیا. ادهادیما شیافازا S. aureus یباکتر

 راتییاتغ یبارا یخوب  یپتانس کیوتیبیآنت

 ضدمیکروبی ملکردجهت بهبود ع یساختار

 نااهیدر زم شااتریدارد. بااا انجااام مطالعااات ب

  کیاوتیبیآنتا نیاا نیسایعملکرد پاروموما

 مااؤثر در درمااان  یهانااهیاز گز تواناادیماا

 مقاااااوم بااااه  ییایااااباکتر یهاااااعفونت

 باشد. ندهیآ در هاکیوتیبیآنت
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Abstract 

Streptomyces is the most important bacterial genus known to produce secondary 

antibiotic compounds. Considering the speed of bacterial resistance spread, it becomes 

more important to study less used compounds. Aminoglycosides disrupt the function of 

the target microorganism by acting on the protein-synthesis process. Paromomycin is an 

aminoglycoside that acts on a wide range of gram-positive, gram-negative bacteria and 

protozoa. Today, this antibiotic is mostly used in the treatment of visceral leishmaniasis. 

The main producer of paromomycin is S. rimosus NRRL 2455. Taking these antibiotics 

in high doses can cause widespread complications in the heart, kidneys, and auditory 

system, but in low doses and in combination with other types of antibiotics, it can 

significantly inhibit the growth of multidrug-resistant (MDR) bacteria. According to this 

information, it is important to know the factors that increase production and to 

understand the relationship between the structure and performance of this antibiotic. 

The aim of this study was to collect useful and up-to-date information about 

paromomycin, production conditions and the importance of this antibiotic in the 

treatment of bacterial MDR infections. 

Keywords: Aminoglycoside, Drug-resistance, Optimization, Paromomycin, 

Streptomyces. 
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