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و  tetAای هبیوتیک تتراسایکلین تحت کنترل ژنبررسی شبکه ژنی مقاومت به آنتی

tetB های دادهبا استفاده از اطلاعات موجود در پایگاه 
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 چکیده

شیوند. در مقاومیت ذاتیی بیوتییک بیه دو دسیته مقاومیت ذاتیی و مقاومیت ایتسیابی تقسیی  میفرایند مقاومیت بیه آنتی

دهید. امیا مقاومیت ایتسیابی هیا مقاومیت نشیان میبیوتیکهیای خیار خیود بیه ییک ییا تمیام آنتیبایتری به دلیل ویتگی

و ود آمییدن تیییک ایدییاد شییده و نهایتییاً سییلا  بییهبیوهییای سسییاو بییه یییک آنتیدر اثییر تاییییرات مولکییولی در بایتری

ها و یییا هییای یرومییوزومی، ترانسییاوزونتوانیید  هششییود یییه دلیییل آن میبیوتیییک میهییای مقییاوم بییه آن آنتیبایتری

های متنیییو  مقاومیییت بایترییییایی را نسیییلات بیییه هیییای مت یییددی مکانیسییی پهسیییمیدهای  ابیییل انتقیییال باشیییند. ژن

یننییده مکانیسیی  پمییپ یییونی افهیییی هییای ف التری  ژنا ییلی tetBو  tetAهییای ننیید. ژنیهییا ینتییرل میبیوتیکآنتی

هییای شییوند. در اییی  ملال ییه شییلاکه ژنتتراسییایکلی  بییوده و سییلا  یییاهش نل ییت تتراسییایلکی  در داخییل بییایتری می

tetA  وtetB ی بازسییازی ازی شیید. شییلاکههییای مولکییولی بازسییهییای دادههییا و اطهعییات مو ییود در پایگاهبییا اسییتفاده از داده

در افهیییی تتراسییایکلی  بییه خییارد از سییلول نقییش مسییتقی   tetBو  tetAهییای ینیید یییه ژنشییده بییه روشیینی ت یییید می

زدایی و هییا، عییهوه بییر افهیییی تتراسییایکلی ، نقییش یلیییدی در سییمیتبییا همکییاری سییایر پروتئی  tetBدارنیید. ژن 

فنولییییک دارد. همننیییی  آنالیزهیییای ژن  رپتوترسیییی  و اسییییدهایای از سیییموم مریییل استپیییورت طیییی  گسیییتردهآنتی

هییای درگیییر در فراینیید افهیییی تتراسییایکلی  پییروتئی  نشییایی هسییتند و عملکییرد آنتولییوژی نشییان داد. انلیی  ژن

 باشد.مولکولی آنها ترانساورتر می

بیوتیک، بایتری، تتراسایکلی ، شلاکه ژنیآنتی واژگان کلیدی:

                                                           
 yasob.shiri@uoz.ac.irپست الکترونیک نویسنده مسئول مکاتلاه:  *
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 مقدمه

بیییوتیکی اسییت یییه نلسییتی  بییار تتراسییایکلی  آنتی

وارد طییی  پزشیییکی شییید و در سیییال  1۳11در سیییال 

بیوتییییک در مییییان مقاومیییت بیییه ایییی  آنتی 1۳5۹

بیوتیییک یییک هییا گییزارش شییده اسییت. اییی  آنتیبایتری

بیوتیییییک بایتریواسییییتاتیک بییییوده و بییییرخه  آنتی

شیوند، بایتریسیدها ییه سیلا  یشیته شیدن بیایتری می

گیییردد. عملکیییرد  ییی  رشییید بیییایتری میباعیییو تو

تتراسییایکلی  بییدی   ییورت اسییت یییه بییا ات ییال بییه 

ریلاییوزوم از فراینیید تر مییه سییلولی ممان ییت بییه عمییل 

های آمینییو اسییید آورد و از طویییل شییدن رشییتهمییی

 یند.  لوگیری می

( تاریلنییه م رفییی و گییزارش مقاومییت 1در شییکل  

 شیییده آورده شیییده اسیییت. هیییای شیییناختهبیوتیکآنتی

شییود.  هییار دوره تییاریلی همییان طییور یییه مشییاهده می

باشیید یییه هییا مت ییور میبیوتیکبییرای تاریلنییه آنتی

تیوان ع یر تیاریکی نامیید دوره  لال از یشی  آنهیا را می

هیای بایترییایی  یان خیود یه انلی  بیمیاران بیا عفونت

دادنیییید. در دوران طهیییییی یشیییی  را از دسییییت می

هییا ه دهییه دههییا، میققییی  در عییرت سییبیوتیکآنتی

بیوتیییک را م رفییی یردنیید. در دوره سییوم بییه دلایییل آنتی

بیوتیییک  دییید بییه یلییی مت ییدد یشیی  و توسیی ه آنتی

فرامییییوش شیییید و شییییاهد گییییزارش مقاومییییت بییییه 

هییای ملتلییی  بیییودی . همننیییی  در ایییی  بیوتیکآنتی

دوره دانشیییمندان راهکارهیییای متنیییو  بایترییییایی در 

رابییییر سییییازی مکانیسیییی  مقاومییییت در ب هییییت ف ال

هیییا را یکیییی پیییی از دیگیییری شناسیییایی بیوتیکآنتی

ع ییر  دیییدی در ایتشییا   21یردنیید. بییا آنییاز  ییرن 

هییا آنییاز شییده اسییت. همننییی  ملال ییه بیوتیکآنتی

بییییوتیکی بیییرروی فراینیییدهای متنیییو  مقاومیییت آنتی

امییییییدها بیییییرای امکیییییان افیییییزایش اثرگیییییذاری 

 های ع ر طهیی را میسر ساخته است.بیوتیکآنتی

 

 
بیوتیک نشان بیوتیک. طول ستون مشاهده شده در مقابل هر آنتیها و گزارش مقاومت مربوط به هر آنتیبیوتیکتاریخچه کشف آنتی -1شکل 

 باشد.بیوتیک تا گزارش مقاومت به آن میدهنده مدت زمان سپری شده از معرفی آنتی
 

بیوتییک بیه دو به طور یلی فراینید مقاومیت بیه آنتی

دسیییته مقاومیییت ذاتیییی و مقاومیییت ایتسیییابی تقسیییی  

شیییود. در مقاومیییت ذاتیییی بیییایتری بیییه دلییییل می

هیا بیوتیکهای خار خیود بیه ییک ییا تمیام آنتیویتگی

 سییودوموناودهیید. مییرهً بییایتری مقاومییت نشییان می

در بییه دلیییل نفوذپییذیری پییایی  نشییا ،  آهوروژینییوزا

هییا مقاومییت یامییل یییا نسییلای بیوتیکمقابییل انلیی  آنتی

طور یییه از عنییوان دارد. امییا در مقاومییت ایتسییابی همییان



 ...بیوتیک تتراسایکلینشبکه ژنی مقاومت به آنتیبررسی                                                                                            
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هییای آن پیداسییت در اثییر تاییییرات مولکییولی در بایتری

بیوتییک ایدیاد شیده و نهایتیاً سیلا  سساو به یک آنتی

بیوتییک هیای مقیاوم بیه آن آنتیو یود آمیدن بایتری به

هییییای توانیییید  هشآن میشییییود یییییه دلیییییل می

ها و یییا پهسییمیدهای  ابییل یرومییوزومی، ترانسییاوزون

بیا یکیی  تتراسیایکلی  بیه مقاومیت انتقال باشیند. فراینید

 یننیییییدهمیاف ت هیییییایپروتئی  هایاز مکانیسییییی 

 ژن در  هییش نشییا ، نفوذپییذیری یییاهش ریلاییوزومی،

S1۱rRNA ، سییازینیییر ف ال و تتراسییایکلی ، افهیییی 

های . در ینییار مکانیسیی (1 گییردد میآنزیمییی ایدییاد 

های  دییییدی توسیییی میققیییی   یییدیمی مکانیسییی 

هییا دهنده  ابلیییت بایتریاند یییه نشییانشناسییایی شییده

هییای  دییید بییرای مقابلییه بییا عوامییل سیی ه راهدر تو

. (2 باشیییند هیییا میبیوتیکمهاریننیییده از  ملیییه آنتی

های متنیییو  مقاومیییت هیییای مت یییددی مکانیسییی ژن

هیییا ینتیییرل بیوتیکبایترییییایی را نسیییلات بیییه آنتی

هیا ییه انلی  بیر روی پهسیمیدهای بیا ینند. ای  ژنمی

هییای ها  ییرار دارنیید پمپ ابلیییت انتقییال و ترانسییاوزون

هیییای ییییونی افهییییی تتراسیییایکلی  و ییییا پروتئی 

یننیید. یننییده از سییاختار ریلاییوزوم را ف ییال میمیاف ت

هیییا بیییر روی پهسیییمیدهای  یییرار گیییرفت  ایییی  ژن

ها سییلا  گسییترش ویتگییی شییونده و ترانسییاوزونانتقال

های بییایتری بیوتیییک در میییان سییویهمقاومییت بییه آنتی

هیییای تری  ژنا یییلی tetBو  tetAهیییای گیییردد. ژنمی

یننده مکانیسی  پمیپ ییونی افهییی تتراسیایکلی  ف ال

بیییوده و در نتیدیییه ییییاهش نل یییت تتراسیییایلکی  در 

 هیییایشیییوند. پروتئی داخیییل بیییایتری را سیییلا  می

 هسییتند نشییایی هییایپروتئی  افهیییی تتراسییایکلی ،

یییرده و بییه خییارد از شناسییایی  را تتراسییایکلی  یییه

مقاومییت  پییروتئی  22 سییدا ل .یننییدسییلول هییدایت می

 تتراسییایکلی  بییا مکانیسیی  افهیییی تتراسییایکلی  بییه

 تیییوالی تشیییابه اسیییاو بیییر ییییه اندشناسیییایی شیییده

 ،tetA، tetB شیییامل اول گیییروه: شیییوندبنیییدی میطلاقه

tetC، tetD،  tetE، tetG، tetH، tetJ، tetZ و tet30 

 یییرار  tetL و tetK هیییایگیییروه دوم ژنباشییید. در می

تر از سیییایر دارنییید. ایییی  دو گیییروه اول شیییناخته شیییده

.  ییدول (1 باشییند هییای افهیییی تتراسییایکلی  میژن

هیییای مقاومیییت بیییه تتراسیییایکلی  و مکانیسییی  ( ژن1 

 مقاومت را به ترتی  آورده است. 

 

 های مقاومت به تتراسایکلین بر اساس مکانیسم مقاومتبندی ژنطبقه -1جدول 

 ژن مقاومت به تتراسایکلین مکانیسم مقاومت

 ,tetA, tetB, tetC, tetD, tetE, tetG, tetH, tetJ, tetZ, tet30, tetK, tetL, otrB, tcr3 افهیی تتراسایکلی 

tetA(P), tetV, tet31, tet33, tetY, tet34, tet35 
 tetM, tetO, tetS, tetW, tet32, tet36, tetQ, tetT, otrA, tetB(P) میاف ت از ساختار ریلاوزوم

 tet37, tetX, tetU, OtrC تاییر شیمیایی در تتراسایکلی 

 

پمییپ افهیییی طییی یییک فراینیید وابسییته بییه انییرژی 

تتراسییایکلی  را بییه خییارد از سییلول پمییپ یییرده و یییون 

ینید. شناسیایی هیدروژن را به داخیل سیلول هیدایت می

شیلاکه ژنییی درگییر در فراینیید بیولیوژیکی اییی  مکانیسیی  

توانیید راهکییار مناسیی  بییرای هییا، میدفییاعی در بایتری

افیییزایش  علایییور از ایییی  سیسیییت  دفیییاعی را  هیییت

بیوتیییک تتراسییایکلی  مشییل  نماییید. اثرگییذاری آنتی

و  tetAهیای تیقیص ساشیر بیا هید  بازسیازی شیلاکه ژن

tetB   درگیییر در فراینیید مقاومییت افهیییی تتراسییایکلی

هییای هییا و اطهعییات مو ییود در پایگاهبییا اسییتفاده از داده

 های مولکولی طراسی شده است. شناخته شده داده

 روش و مواد

در ایییی  ملال یییه از اطهعیییات مولکیییولی بیییایتری 

Bacillus subtilis  دارای مکانیسیییییی  افهیییییییی

تتراسییایکلی  اسییتفاده شیید. بییا اسییتفاده از پایگییاه داده 
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db-STRING  و بییییر اسیییییاو پارامتیییییرهایText 

mining ،Experiments ،Databases ،-Co

Expression ،Neighborhood ،Gene fusion  و-Co

occurrence هییای هییای مییرتلای بییا ژنسییایر ژنtetA  و

tetB  هییا بییر . میییزان هملاسییتگی ژن(۹ شناسییایی شییدند

اسییاو پارامترهییای اشییاره شییده اسییتلراد و بییه عنییوان 

ای بازسییازی بییر Cytoscapeهییای خییام در نییرم افییزار داده

. از پهگییی  (1 اسییتفاده شییدند  tetBو  tetAشییلاکه ژنییی 

NetworkAnalyzer  بییرای تن ییی  و بررسییی توپولییوژی

. در بررسییی توپولییوژی شییلاکه (5 شییلاکه اسییتفاده شیید 

 Closenessو  Centrality Betweennessدو مؤلفییییه 

Centrality  اهمییییییت یلییییییدی دارنییییید. مؤلفیییییه

Centrality Betweenness  علایییارت اسیییت از مییییزان

در ییک شیلاکه پینییده و بیر اسیاو  nodeمریزیت ییک 

گییردد. میاسییلاه می nodeت ییداد خلییوا ارتلاییاطی هییر 

علایییارت اسیییت از  Closeness Centralityدر مقابیییل 

هییا. بییه nodeبییه سییایر  nodeتری  فا ییله از یییک یوتییاه

Betweenness ر میییییزان بییییالای تعلاییییارت سییییاده

Centrality  وCloseness Centrality  بیییییرای ییییییک

node دهنده اهمیییت بییالای آن نشییانnode  در شییلاکه

(. در نهاییییت بیییا اسیییتفاده از پایگیییاه داده 5باشییید  می

DAVID هیییای مو یییود در آنالیزهیییای آنتولیییوژی ژن

. آنالیزهییای آمییاری مربییوا بییه (۱ شییلاکه اندییام شیید 

میاسییلاه  value-Benjamine Pآنتولییوژی بییر اسییاو 

.  هیت اسیتلراد اطهعیات مولکیولی میورد نییاز (1 شد 

هییا اطهعییات پروتئینییی بییرای تکمیییل پییروژه از پایگاه

UniProt  1 استفاده شد). 

 و بحث نتایج

و  tetAهیییای میییرتلای بیییا ژن ( شیییلاکه ژن2شییکل  

tetB دهید. را بیه  یورت دو زیرشیلاکه مسیتقل نشیان می

 tetAطور یییه مشییل  اسییت در زیرشییلاکه ژن همییان

بییه ترتییی   Centrality Betweennessبییالاتری  میییزان 

 tetR( و tetA  521/3 ،)tetC  1۱1/3هییییای بییییرای ژن

 Closeness( مشییاهده شیید. بییالاتری  میییزان 1۱1/3 

Centrality هیییییای بیییییرای ژنtetA ،tetC  وtetR  بیییییه

(، 1۱1/3( و  1۱1/3(،  112/3ترتییییی  بییییا مقییییادیر  

همننی  بیشیتری  ت یداد خلیوا ارتلایاطی مسیتقی  بیا 

باشیید. بییه همییی  سییه ژن مت لییص می (۳، ۳، 11 مقییادیر 

Heme هیییای عریییو خیییانواده تتراپییییرول بیوملکولهیییا

 یاتیالیز و انیرژی متابولیسی  در مهمیی هستند ییه نقیش

بییا  hemH. می ییول ژن (۳ یننیید می بییازی ایسیییداتیو

یاتیالیز ات یال آهی  بیه پروتوپیورفیری ، آخیری  گیام در 

ینیید. ملال ییات نشییان داده ل میرا ینتییر hemeسیینتز 

رشییید  LBبیییر روی  یییفیه  hemAهای  هیییش یافتیییه

ای درسییت هییای شیی ی  پراینییدهینییدی دارنیید و یلنی

بییه  یلنییی یننیید. امییا در سرییور تتراسییایکلی  ت ییدادمی

اییی  یافتییه  .(13 یابیید می افییزایش تییو هی  ابییل طییور

بیییا ژن  و ارتلایییاا آن tetAشیییم  ت ییییید شیییلاکه ژنیییی 

hemHدهیییید ، نشییییان میtetA  در افییییزایش ف الیییییت

ینییید. یاتیییالیز ایسییییداتیو نییییز ایفیییای نقیییش می

( دیگیییر ژن دارای بیییرهمکنش بیییا ژن clییییاردیولیای   

tetA هییا در نشییاهای انتقییال دهنییده انییرژی ایرییر بایتری

ینیید هییا ایفییای نقییش میو نشییای میتوینییدی یویاریوت

. ملال ییات نشییان داده تتراسییایکلی  نقییش مرلاتییی (11 

در افییزایش ف الیییت یییاردیولیای  در نشییا  و در نتیدییه 

. بییا تو ییه بییه (12 بهلاییود فراینیید بیولییوژیکی نشییا  دارد 

در افهیییی تتراسییایکلی  بییه خییارد از  tetAنقییش ژن 

سییلول و یییاهش اثییر سییمیت آن بییرای سییلول بییایتری، 

 hemHتوان نتیدیه گرفیت ایی  ژن بیا افیزایش سینتز می

پیییورت نیییرژی میییورد نییییاز بیییرای آنتی، مییییزان اclو 

هییای ینید. ژنتتراسیایکلی  از طریییص نشیا  را تیی می  می

ybeA ،ybeB  وybdA های ریلایییوزومی خیییاموش یننیییده

یننیید. ای سییلول را ملتییل میبییوده و ف الیییت تر مییه

ریلاییوزوم  S53و  S۹3هییا بییه زیرواسییدهای اییی  پروتئی 

 مت ییل شییده و از ات ییال اییی  دو زیرواسیید و تشییکیل

. (1۹ یننیید سییاختار عملکییردی ریلاییوزوم  لییوگیری می

بیییا ممان یییت از تشیییکیل  tetAرسییید ژن بیییه ن یییر می

بیوتیییک سییاختار عملکییردی ریلاییوزوم از اثرگییذاری آنتی
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تتراسییایکلی  بییر روی ریلاییوزوم ممان ییت یییرده و بییدی  

 یییورت زیرواسیییدهای ریلایییوزوم را تیییا زمیییان رفییی  

دارد. مسییمومیت تتراسییایکلی   ییدا از هیی  نگییه مییی

د ات ییال تتراسییایکلی   ابییل برگشییت اسییت و بییا هر نیی

رفیی  مسییمومیت تتراسییایکلی  سییاختار ریلاییوزوم بییه 

 .دهدف الیت خود ادامه می

 
 Betweenness Centrality میزان اساس بر node . اندازهBacillus subtilisدر باکتری  tetBو  tetAهای شبکه ژنی جامع ژن -2شکل 

 متغیر( بالا Closeness Centrality) قرمز تا( پایین Closeness Centrality) آبی از node رنگ و ،(کمتر مقادیر برای کوچک اندازه)

 مقادیر برای نازک و آبی تا زیاد مقادیر برای یخیم و قرمز از Edge Betweenness مبنای بر ارتباطی خطوط یخامت و رنگ. باشدمی

 .است متغیر کم

 

، tetBدر زییییر شیییلاکه بازسیییازی شیییده بیییرای ژن 

(، Closeness Centrality  111/3بیییییالاتری  مقیییییادیر 

 Betweenness(، بیییالاتری  مقیییادیر 111/3( و  513/3 

Centrality  111/3  ،)۹۱1/3  و 1۳1/3( و )

( بییه 5( و  ۱(،  12بیشییتری  ت ییداد خلییوا ارتلاییاطی  

 aadKو  tetB ،bsdAهییییای ترتییییی  مت لییییص بییییه ژن

 در مو ییییییود فنولیییییییک باشیییییید. اسیییییییدهایمی

 عنییوان بییه تواننییدمی خییاک گیییاهی هایایوسیسییت 

شییوند،  ییرا یییه بسیییاری از  گرفتییه ن ییر در سییموم

های خیییایزی را تییییت تییینش  یییرار میکرواگانیسییی 

نقییش یلیییدی در القییای مقاومییت  psdAدهنیید. ژن می

 و و دیربویسیهسیییییون subtilis Bacillusبییییایتری 

. (11 دارد  ملتلییی  فنولییییک اسییییدهای زداییسییی 

 نقییل و سمییل مدموعییه از بلشییی TcyABCهییای ژن

ABC ییذب در بییوده و  L- سیسییتی  بییه داخییل سییلول 

 ABC هایانتقییییال دهنییییده .(15 هسییییتند  دخیییییل

 خییییانواده تییییری بزر ( ATP بییییه ات ییییال یاسییییت 

 تشییکیل هامیکروارگانیسیی  در را نشییایی هییایتئی پرو

 ،ATP بییه وابسییته فراینیید یییک در تواننییدمی و دهنییدمی

 گرادییییان علییییه را سوبسیییتراها از ایگسیییترده طیییی 

نییز ییک  yheHمی یول ژن  .یننید نقیل و سمیل نل ت

باشییید و استمیییالاً در انتقیییال می ABCدهنیییده انتقال

طی  متنوعی از سیموم بیه خیارد از سیلول ایفیای نقیش 

میکروبییی . آمینوگلیکوزیییدها عوامییل شیید (1۱ ینیید می

آنییزی   aadKای هسیتند. می یول ژن بیا طیی  گسییترده

بایتریییال مسییئول مقاومییت در برابییر اییی  عوامییل آنتی

باشیید بییه طییوری یییه از ات ییال آنهییا بییه ریلاییوزوم و می

ینید ای سیلول  لیوگیری میممان ت از ف الییت تر میه

هییییای در اخییییراد پروتئی  ycgK. می ییییول ژن (11 

ینیید اند ایفییای نقییش میمرییر یییه وارد سییلول شییده



 و همکاران یعثوب شیری
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هسییت  ycbبلشییی از خییانواده بییزر   ysbJ. ژن (11 

یییه در شییرایی تیینش مییلییی از اسییاورزایی بییایتریی 

. ممان یییت از اسیییاورزایی در (1۳ ینییید ممان یییت می

شییرایی تیینش مییلییی امکییان ذخیییره انییرژی بییایتری 

سییازد. بییرای بقییا  و علاییور از شییرایی تیینش را میسییر می

های رونویسییی یننییدهاز تن ییی   ftsRو  yraNهییای ژن

HTH  هسیییتند امیییا عملکیییرد د ییییص آنهیییا ناشیییناخته

هییای درگیییر در ان ژنباشیید، استمییالاً بییا افییزایش بیییمی

بیوسیینتز متیییونی  و سیسییتئی  میییزان ایسیییتن ف ییال 

. (23 دهنییییییید درون سیییییییلولی را ییییییییاهش می

 گسییترده طییی  بییا بیوتیییکآنتی یییک استرپتوترسییی 

 بیه و شیودمی تولیید هااسترپتومایسیت توسیی ییه است

 را منفییی گییرم و مرلاییت گییرم هییایبایتری یکسییان طییور

 yyaO ،yyaRهیییای ژن .دهیییدمی  یییرار تییی ثیر تییییت

را در مقابییییییییل  subtilis Bacillusبییییییییایتری 

. بییا مشییل  شییدن (21 ینیید استرپتوترسییی  مقییاوم می

تیوان ایی  نتیدیه را می tetBهیای شیلاکه ژن عملکرد ژن

تنهیییا مقاومیییت بیییه  tetBاسیییتنلااا ییییرد ییییه ژن 

ینییید، بلکیییه مسییییرهای یکلی  را القیییا  نمیتتراسیییا

مت ییییددی از مقاومییییت بییییه داروهییییا و سییییموم را در 

 یند. ها القا  میبایتری

 تن یییی  از ایخیییانواده توسیییی tet هیییایژن بییییان

 tetR بییه م ییرو  تتراسییایکلی  رونویسییی هاییننییده

 در tetR خییانواده هاییننییده تن ییی . شییودمی ینتییرل

 دارو،  نییید فهیییییا هیییای پمیییپ رونویسیییی ینتیییرل

 اسییترو بییه پاسیی  ، هییابیوتیکآنتی بیوسیینتز مسیییرهای

 مسیییرهای ینتییرل سییمی، شیییمیایی مییواد و اسییمزی

 نقیییش زاییبیمیییاری و تمیییایز فراینیییدهای یاتابولییییک،

  یینی 115 از بیییش در یییه tetR هییایپروتئی . دارنیید

 مشییترک سییاختار یییک دارد و ییود هییاآریئی و بییایتری

 DNA بییه ات ییال دامنییه در را( HTH  مییارپی -مییارپی 

 سییال، اییی  بییا. (22 گذارنیید می اشییتراک بییه خییود

 ملتلفییی هییایروش بییه تواننییدمی tetR هییایپروتئی 

 هید  می یول مسیتقیماً بیه تواننیدمی آنهیا .ینند عمل

 tetR مییرهً  یننیید اعمییال را خییود اثییر تییا شییوند مت ییل

شییود تییا در مت ییل می tetA مسییتقیما بییه پروموتییور ژن

 سییریوب بیییان آن را تتراسییایکلی  و ییود شییرایی عییدم

 پینیییده ن ییارتی آبشییارهای در تواننییدمی یییا ،(ینیید

 توسییی tetR پییروتئی  شییوند بییه طییوری یییه درگیییر

 پاسییی  میییرک یییا شییود ت ییدیل دیگییری یننییدهتن ی 

ییییییک پروتئیییییییی   tetL .(22 باشیییییید  سلولییییییی

metal-پیییییورت ترانشییییییایی اسییییت یییییه آنتیییی

tetracycline/H+  را بییییه عهییییده دارد و بیییییان آن در

 . (2۹ شود سرور تتراسایکلی  تیریک می

( نتییایج آنالیزهییای ژن آنتولییوژی را نشییان ۹شییکل  

دهد. سه دسیته نمیودار مشیاهده شیده در ت یویر بیه می

ترتیی  مربییوا بیه مسیییر بیولیوژیکی، عملکییرد مولکییولی 

یننده در شییلاکه هییای مشییاریتو  ایگییاه سییلولی ژن

باشییییید. پاسیییییی  بیییییه میییییییرک خار ییییییی، می

سیییازی نواسییییی سلیییولی و انتیییقال میییواد اخت ا ییی

value-p  1-6.0E  ،)-4.9Eژن و  1بیییه تییییییرتی  بیییییا 

تری  مسیییییرهای بیولییییوژیکی در ( ف یییال4.9E-1( و  1

فراینیید مقاومییت بییه تتراسییایکلی  هسییتند. ات ییال بییه 

(، ات یییییال بیییییه value:6.5E-p-1ها  ریلاونویلئوتیییییید

( و عملکیییییییییرد value:3.9E-p-1نویلئوتییییییییییدها  

و  1، 1( بییه ترتییی  بییا value:4.5E-p-1ترانسییاورتری  

ژن بیییالاتری  عملکیییرد مولکیییولی مشیییاهده شیییده در  ۱

طور یییه در هییای مییورد ملال ییه بییود. همییانمیییان ژن

هییا ( مشیل  اسییت  ایگیاه سیلولی ژن۹نمیودار شیکل  

ی نشییای سییلولی  ییرار داشییت. نتییایج انلیی  بییر رو

آنالیزهییای ژن آنتولییوژی ت یییید بییر اییی  نکتییه دارد یییه 

بیییه  یییورت ف یییال در افهییییی  tetBو  tetAهیییای ژن

تتراسییایکلی  نقییش دارنیید و اییی  یییار بییا همییاهنگی 

هیییای ف یییال بیییر روی نشیییا  ای از پروتئی مدموعیییه

سییلولی و دارای عملکییرد مولکییولی ترانسییاورتر  ییورت 

 د.گیرمی
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 . tetBو  tetAهای دارای برهمکنز در شبکه ژنی نمودار آنالیزهای ژن آنتولوژی ژن -3شکل 

 

 گیرینتیره

ینیید یییه شییده بییه روشیینی ت یییید میشییلاکه بازسازی

در افهییییی تتراسیییایکلی  بیییه  tetBو  tetAهیییای ژن

خییارد از سییلول نقییش مسییتقی  دارنیید. همننییی  ژن 

tetA گییذاری بییر بیییان ژن بییا اثرyebA هییای در ینییار ژن

tetC  وtetR از ات ییییییال زیرواسییییییدهای ریلاییییییوزوم ،

توانیید گییواهی بییر ینیید. اییی  موشییو  می لییوگیری می

نقیییش مییییاف تی سیییاختار ریلایییوزوم در ینیییار نقیییش 

ی  باشیید. همننییی  بررسییی شییلاکه افهیییی تتراسییایکل

مشییل  یییرد اییی  ژن بییا ف ییال یییردن و  tetBژنییی 

هییای مو ییود در شییلاکه بییرهمکنش ف الیییت بییا سییایر ژن

عییهوه بییر افهیییی  yyaRو  psdA ،yheH ،yyaOن یییر 

زدایی و تتراسییییایکلی ، نقییییش یلیییییدی در سییییمیت

ای از سییییموم مرییییل پییییورت طییییی  گسییییتردهآنتی

ولیییییک دارد. نتییییایج فن استرپتوترسییییی  و اسیییییدهای

و  tetAهیییای آنالیزهیییای ژن آنتولیییوژی نشیییان داد ژن

tetB افهییییییی تتراسیییییایکلی  را بیییییا همیییییاهنگی 

هیییای ف یییال بیییر روی نشیییا  ای از پروتئی مدموعیییه

سییلولی و دارای عملکییرد مولکییولی ترانسییاورتر اندییام 

 دهند.می
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Summary 
 

The process of antibiotic resistance is divided into two categories: intrinsic and acquired resistance. In intrinsic 

resistance, the bacteria show resistance due to their specific properties to one or all of the antibiotics. But acquired 

resistance is caused by molecular changes in susceptible bacteria and, eventually, it causes antibiotic-resistant 

bacteria to emerge. That could be due to chromosomal mutations, transposons, or transmissible plasmids. Numer-

ous genes control the different mechanisms of bacterial resistance to antibiotics. The tetA and tetB genes are the 

major activating genes for tetracycline efflux mechanism, which decrease the concentration of tetracycline in 

bacterium. This study was performed to reconstruct the network of tetA and tetB genes using data and information 

in molecular databases. The reconstructed network clearly confirms that tetA and tetB genes have a direct role in 

tetracycline efflux. In association with other proteins, tetB, in addition to tetracycline efflux, plays a key role in 

the detoxification and antiport of a wide range of toxins, such as streptocycline and phenolic acids. Gene Anthol-

ogy analysis showed that most of the genes involved in the tetracycline resistance process are membrane proteins 

and their molecular function is transporter. 
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