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 المقدمة
 

العػػالـ   كؿ الصػػحية كالأقتصػػادية عمػػى مسػػتكل المشػػا أحػػدل مضػػادات الحيكيػػةة البكتريػػا لد مقاكمػػتعػػ      
مما دفع الباحثيف الى التحرم عف مضادات جديدة لمتغمب عمى السلالات البكتيرية المقاكمة كالتػي تزيػد 

 مف نسبة الكفيات كالكبائية .
سػػاف يمكتػػكف سػػنكيا فػػي الكلايػػات المتحػػدة أن  90.000يقػػدر خبػػراء الصػػحة أف ىنػػاؾ مػػا يقػػرب مػػف    

 الأصػػػابة المكتسػػػبة بالمستشػػػفى   كأف مضػػػادات الحيكيػػػةليجػػػة الأصػػػابة بالبكتريػػػا المقاكمػػػة الأمريكيػػػة نت
 مميػكف أنسػاف سػنكيا   كأف ثػلاث أربػاع ىػذه الأصػابات تحػدث نتيجػة التعػرض 2أكثػر مػف  لػدل تتطكر

 مضادات الشائعة.بكتريا مقاكمة لمضاد كاحد عمى الأقؿ مف الل
كزيػادة  الى طكؿ مػدة مكػكث المصػاب بالمستشػفى مضادات الحيكيةللأصابة بالبكتريا المقاكمة ا تقكد  

مضادات لخطكرة الأصابة كأزدياد التكاليؼ الأقتصادية المباشرة الناجمة عف الأصابة بالبكتريا المقاكمة 
المقاكمػة   Pseudomonas aeruginosa: تكمػؼ ألأصػابات ببكتريػا     عمى سػبيؿ المثػاؿ  الحيكية

دكلار أكثػػػػر مقارنػػػػة بتكػػػػاليؼ عػػػػلاج المصػػػػاب بسػػػػلالة  7.340لممضػػػػادات عنػػػػد مرضػػػػى المستشػػػػفيات 
 المقاكمػة لممثيسػميف خطػرة قػد Staphylococcus aureusصػابة المرضػى ببكتريػا حساسػة   كتكػكف أ

المرضػػػػى  بتكػػػػاليؼ عػػػػلاج دكلار أكثػػػػر مقارنػػػػة 4000 تصػػػػؿ لمكفػػػػاة كتكمػػػػؼ المستشػػػػفى مػػػػا يقػػػػرب مػػػػف
ذات المقاكمػة كتصػؿ كمفػة عػلاج بكتريػا السػؿ    حساسػة لممضػاد S.aureusالمصابيف بسلالة لبكتريا 

دكلار اك أكثػػر بينمػػا تصػػؿ كمفػػة العػػلاج بالنسػػبة لمسػػلالات  180.000الػػى  مضػػادات الحيكيػػةالمتعػػددة ل
ب  المقاكمػة لممضػاداتبطة مع البكتريػا الكمفة الكمية المرت دكلار   كبصكرة عامة تقدر 2000الحساسة 

 .الأمريكية  حدةفي الكلايات المت مميار دكلار سنكيا 5 -4
باسػتمرار كالبػاحثيف الػذيف  مضػادات الحيكيػةبيف البكتريا التي تطػكر مقاكمتيػا لمستمر الصراع أف    

لػو  تظيػر الطبػي  د تـ أدخالػو للأسػتعماؿلأف أم مضا   اىديف لأيجاد مضادات فعالة جديدةيعممكف ج
مػػػف جانػػػب أخػػػر فػػػأف المسػػػتكل البطػػػ  لأنتػػػاج سػػػنة كأحيانػػػا أقػػػؿ مػػػف ذلػػػؾ .  15 – 12مقاكمػػػة خػػػلاؿ 

يمكػف أف يقػػكد  مضػادات الحيكيػةكتطػكير مضػادات جديػدة مقارنػة مػػع التطػكر السػريع لمقاكمػة البكتريػػا ل
مػػف   شػػائمة .متيعطػػي نظػػرة ( ممػػا Post Antibiotic era)  مضػػادات الحيكيػػةالػػى عصػػر مػػا بعػػد 

  Streptococcusبكتريػػا  مػػع لممضػػادات مػػا يلاحػػظالأمثمػػة عمػػى التطػػكر السػػريع لمقاكمػػة البكتريػػا 

pyogenes   كبكتريػػػػػػػا البنسػػػػػػػميف كالأرثركمايسػػػػػػػيف  تطػػػػػػػكير مقاكمػػػػػػػة لمضػػػػػػػادم مػػػػػػػف تتمكنػػػػػػػالتػػػػػػػي  
Staphylococcus aureus   لمعظـ المضادات الحديثة طكرت مقاكمة كاسعة التي. 
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ات مف القرف الماضي   كانت نسبة يبداية عقد الأربعين في العلاج لأكؿ مرة البنسميف مضاد أستعمؿ   
مػػف %  38كجػػد اف  1947فػػي عػػاـ %   لكػػف 1بحػػدكد   S.aureusالمقاكمػػة لػػو بػػيف سػػلالات بكتريػػا 

  مما دفع بالباحثيف الى محاكلة أيجػاد مضػادات جديػدة نسميف صبحت مقاكمو لمبسلالات ىذه البكتريا أ
 1962 سػنةالمقاكمػة لمبنسػميف  S.aureusأستعمؿ مضاد المثيسميف كمضاد فعاؿ ضد سػلالات بكتريػا 

ف فانككمايسػيالالأمػر الػذم جعػؿ مػف مضػاد حتى تطكرت مقاكمة ليػذا المضػاد  الأ أنو لـ تمض سنكات
مقاكمػػػػػو  S.aureusبكتريػػػػػا  عزلػػػػػت 2222ىػػػػػك المضػػػػػاد البػػػػػديؿ ضػػػػػد ىػػػػػذه البكتريػػػػػا لكػػػػػف فػػػػػي سػػػػػنة 

 في الكلايات المتحدة الأمريكية . Michiganنككمايسيف في كلاية لمفا
مقاكمػة سػريعة لمضػادات السبركفمككساسػيف  Salmonella enterica DT04كذلؾ طكرت بكتريػا    

المنػاطؽ التػي تكجػد فييػا  ددة فػيكأنتشرت بكتريا السػؿ ذات المقاكمػة المتعػ   كالسيفالكسبكرينات الحديثة
يجعػؿ الأصػابة بيػذه الممرضػات صػعبة كقػد تكػكف ميػددة لحيػاة النػاس   الأمػر  بشكؿ عػالي   كػؿ ىػذا

  كىذا يستكجب أصابات متعددة  قادرة عمى أحداثالأخر ىك تطكر البكتريا غير المرضية الى مرضية 
 أستعماؿ كاسع لممضادات الأمر الذم يزيد مف فرصة تطكر المقاكمة.

مضػػادات مػػف  سػػبعة أصػػناؼ اؼأكتشػػ ات جديػػدة أنػػو تػػـى بطػػ  تطػػكير أنتػػاج مضػػادمػػف الأمثمػػة عمػػ   
سنة لـ يكتشؼ أم صنؼ جديد  38لكف خلاؿ فترة  1962الى سنة  1936في الفترة بيف سنة  الحيكية

 .مف المضادات 
مف جانب أخر فأف تطكر التقنيات الحديثة   كزيادة الكعي الصػحي كتػدخؿ حككمػات بعػض الأقطػار   

 مضػادات الحيكيػةات في الزراعة يقمؿ مػف النظػرة المتشػائمة حػكؿ مقاكمػة لتقميؿ نسبة أستعماؿ المضاد
)                          avoparcinأسػػػػػتعماؿ مضػػػػػاد  1997  فقػػػػػد منػػػػػع الأتحػػػػػاد الأكربػػػػػي سػػػػػنة 

بعػػد عػػدة دراسػػات كشػػفت أف أسػػتعمالو فػػي الزراعػػة يسػػبب فػػي تربيػػة الحيكانػػات  (  مجمكعػػة كلايككببتيػػد
   كمنعػت منظمػة الغػذاء كالػدكاء الأمريكيػة أسػتعماؿليػذه المضػادات اكمػة البكتريػا زيادة ممحكظة فػي مق

كشػػػفت بعػػػد أف   2225) شػػػبيو السبركفمككساسػػػيف ( فػػي تربيػػػة الػػػدكاجف سػػنة  Enorfloxacinمضػػاد 
كالتي تنتقؿ الى الأنساف مف الدكاجف أصػبحت مقاكمػة  Campylobacter jejuniالأبحاث اف بكتريا 

بينما لـ تكف ىناؾ مقاكمة بيف سػلالات ىػذه البكتريػا لممضػاد قبػؿ أسػتعماؿ    فمككساسيفالسبرك  لمضاد
Enorfloxacin  2224% لمسبركفمككساسيف سنة 22  كقد كصمت المقاكمة الى  1995سنة . 

التػػػي سػػػتعماؿ المضػػػادات الذكيػػػة أمػػػف السػػػتراتيجيات الميمػػػة فػػػي الحػػػد مػػػف مقاكمػػػة المضػػػادات ىػػػي    
عمى ىػدؼ معػيف ميػـ بالأسػتفادة مػف دراسػة تتابعػات الجينػكـ الكامػؿ لمبكتريػا كمعرفػة تصمـ لكي تركز 

بركتينات أك أنزيمات فريدة فػي الخميػة البكتيريػة ثػـ تصػميـ مضػاد قػادر عمػى تثبػيط ىػذا اليػدؼ ممػا قػد 
 يفتح بابا جديدا لأكتشاؼ مضادات فعالة جديدة.

مثػػؿ بكتريػػا السػػؿ البكتريػػا المقاكمػػة لممضػػادات  ىػػك تطػػكر المقاحػػات ضػػد بعػػضالأمػػر الأخػػر الميػػـ    
  كأستعماؿ عاثيات البكتريا . Streptococcus pneumoniaeك  S.aureusكبكتريا السيلاف كبكتريا 
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 (Bacteriophagesفػػي عػػلاج بعػػض الأصػػابات البكتيريػػة بػػد ) كمػػا فػػي بعػػض  مضػػادات الحيكيػػةؿ
يؿ الخمية اليدؼ   لكف المشكمة الرئيسػية ىػي فػي بتخصص عاؿ كتقكـ بتحم تكربا. تعمؿ العاثيادكؿ أ

تطػػكير بعػػض البكتريػػا مقاكمػػة لمعػػاثي عػػف طريػػؽ الطفػػرات الكراثيػػة   كقػػد يعمػػؿ الجيػػاز المنػػاعي عمػػى 
تشخيص العاثي ككنو جسػـ غريػب فيػتـ تحطػيـ العػاثي قبػؿ اف يػرتبط بالخميػة البكتيريػة   لكػف أسػتعماؿ 

ة فػػي ىػػذه كػػكف الجيػػاز المنػػاعي أقػػؿ فعاليػػ اجيػػد اجمديػػة يكػػكف أمػػر العاثيػػات ضػػد الأصػػابات البكتيريػػة ال
  المناطؽ.

كلحاجػة المكتبػة العربيػة الػى المصػادر العمميػة فػي ىػذا  مضػادات الحيكيػةنظرا لأىمية دراسػة مكضػكع  
تقػػديـ المجػػاؿ دفعنػػي ذلػػؾ الػػى المسػػاىمة فػػي أعػػداد ىػػذا الكتػػاب ككمػػي أمػػؿ أف أكػػكف قػػد سػػاىمت فػػي 

أىػػػـ مجػػػاميع  ا المكضػػػكع . يتضػػػمف الكتػػػاب ثػػػلاث محػػػاكر عامػػػة يتطػػػرؽ أكليػػػا الػػػىعػػػف ىػػػذمعمكمػػػات 
 . يتضػمف المحػكر الثػانيكألية تأثيرىػا فػي الخميػة البكتيريػة كطػرؽ مقاكمػة البكتريػا ليػا مضادات الحيكية

كعممية التعبير الجينػي   كطػرؽ أنتقػاؿ المػادة الكراثيػة بػيف  DNAفيـ تركيب المادة الكراثية كتضاعؼ 
لأسػػاس الػػكراثي لمقاكمػػة   أمػػا المحػػكر الثالػػث فيتضػػمف ا الخلايػػا البكتيريػػة كدكر البلازميػػدات فػػي ذلػػؾ

ليشػػػمؿ المضػػػادات الحيكيػػػة  مضػػػادات الحيكيػػػة  كقػػػد أسػػػتعممت مصػػػطمح  مضػػػادات الحيكيػػػةلالبكتريػػػا 
النقاط كالجرثكمية   كلصعكبة عرض كؿ ىذه المكاضيع بالكامؿ في كتاب مف جزء كاحد لذا فأف بعض 

 التفصيمية قد تـ استبعادىا بيدؼ الأختصار. 
 
 ...والله الموفق لمصوات 
 
 
 
 
 

 محمد فرج المرمانم                                                                      
   

 
 

 

   لالفصل الأو
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  : مقدمة عامة -2

بأنيػػا مػػف النػػكاتي الأيضػػية الثانكيػػة الخاصػػة أك المحػػكرة كالتػػي تمتمػػؾ  ت الحيكيػػةمضػػاداتعػػرؼ    
فعالية ضد مجاميع مختمفة مف الأحياء المجيرية  كذلؾ تعرؼ بأنيا مكاد كيمياكيػة عضػكية تنػتي 
مػػف قبػػؿ الأحيػػاء المجيريػػة المختمفػػة كليػػا القػػدرة عمػػى تثبػػيط نمػػك الأحيػػاء المجيريػػة الأخػػرل دكف 

المنتجػػػػات المستحصػػػػمة بكاسػػػػطة التحػػػػكير الكيميػػػػاكم ؿ ممػػػػى خلايػػػػا الجسػػػػـ  كىػػػػي تشػػػػلتػػػػأثير عا
لممضػػػادات الطبيعيٌػػػة كغيرىػػػا مػػػف منتجػػػات الأيػػػض المػػػايكركبي أك بكاسػػػطة التحػػػكير المػػػايكركبي 

 لممكاد المصنعة.
متخصصػػة بكػػائف معػػيف أك مجمكعػػة معينػػة مػػف  ا كتكػػكفضػػيق اطيفػػ تمتمػػؾ بعػػض المضػػادات  

مػػا المضػػادات التػػي ليػػا أ   Narrow spectrum antibiotics تكػػكف ة أمالأحيػػاء المجيريػػ
 Broad الأحيػاء المجيريػة مثػؿ البكتريػا المكجبػة كالسػالبة لصػبغة كػراـ فتػدعى  طيؼ كاسع ضد

spectrum antibiotics  . ذات فعاليػػػػة قاتمػػػػة تكػػػػكف بعػػػػض المضػػػػادات(Bacteriocidal) 
الخمية البكتيرية مما يؤدم الى قتميا كلا يتككٌف جيؿ جديد  ؤثر بشكؿ فعٌاؿ عمى حيكيةذ تلمبكتريا أ

تثػػبط نمػػك البكتريػػا كلا تقتميػػا  (Bacteriostatic)عنػػد زكاؿ المػػؤثر  أك تكػػكف ذات فعاليػػة مثبطػػة 
فيبقى عددىا ثابت طيمة فترة تعرضيا لممضاد كعند زكاؿ المؤثر يمكف لمبكتريا أف تنمك مف جديد 

 كتتكاثر.
  فػػػي أكزانيػػػا الجزيئيػػػة  كىػػػي تحتػػػكم عمػػػى مجػػػاميع عضػػػكية فعالػػػة  الحيكيػػػة مضػػػاداتتختمػػػؼ   

 يا مكاد عضكية صمبة.بككن مضادات الحيكيةكتشترؾ جميع 
لتيابات الجرثكمية المختمفة كما تستعمؿ في قطاع الإنتاج لعلاج الأ مضادات الحيكيةتستعمؿ    

إضػافة لػذلؾ غذيػة خاصػة المعمبػات   عض أنػكاع الأالحيكاني كالزراعي كتستعمؿ كمكاد حافظة لػب
 فإنيا تستعمؿ كمثبطات لبعض التفاعلات الكيميائية.

 القابمية التثبيطيىةتخمط المضادات أحيانا مع بعضيا لمحصكؿ عمى فعؿ تأزرم لغرض زيػادة    
 Enterococcus لممضاد لعلاج الأصابات الميمة مثؿ ألتياب بطانة القمب المتسبب عف بكتريا

صػػابات المختمطػػة مثػػؿ عػػلاج الخػػراج البطنػػي المتسػػبب عػػف بكتريػػا ىكائيػػة كلا ىكائيػػة  كعػػلاج الأ 
مػػػع مضػػػادات الأمينككلايككسػػػايد أك السيفالكسػػػبكرينات كاسػػػعة  Nitronidazoleفػػػيخمط مضػػػاد 

 Cryptococcus neoformansمػػثلا عنػػد عػػلاج أصػػابات خميػػرة  ولتقميىىل التىىميةالطيػػؼ   
لتقميػػػؿ سػػػمية الأمفكترسػػػيف بتقميػػػؿ   flucytosine-5ع يخمػػػط مػػػ Amphotericin B بمضػػػاد

الجرعػػػة. كمػػػف فكائػػػد خمػػػط المضػػػادات ايضػػػا ىػػػك لمنػػػع تطػػػكر المقاكمػػػة أثنػػػاء العػػػلاج مػػػثلا عنػػػد 
يفضػػػػػػؿ خمطػػػػػػو مػػػػػػع  S.aureusلعػػػػػػلاج أصػػػػػػابات بكتريػػػػػػا   Fusidic acidاسػػػػػػتعماؿ 
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Flucloxacillin د عػلاج بكتريػا السػؿ لمنع تطكر سلالات مقاكمػة مػف ىػذه البكتريػا . كػذلؾ عنػ
سػػتعماؿ الريفامبسػػيف لكػػي لا تتطػػكر المقاكمػػة عنػػد أ Isoniazedبمضػػاد الريفامبسػػيف يخمػػط مػػع 

لكحػػػػده . لكػػػػف لخمػػػػط المضػػػػادات بعػػػػض السػػػػمبيات تتمثػػػػؿ فػػػػي زيػػػػادة الأثػػػػار الجانبيػػػػة لممضػػػػادات 
 المستعممة .

 

ميتو قميمػة كأف لا يػؤثر لا يمتمػؾ سػمية أك تكػكف سػاف  يػدمف الصفات الميمة لممضػاد الحيػكم الج
رفػػع درجػػة حػػرارة الجسػػـ كلا يػػؤثر عمػػى عمميػػة البمعمػػة  بركتينػػات الجسػػـ  كأف لا يعمػػؿ عمػػى عمػػى

(Phagocytosis).كأف تككف لو قابمية الذكباف في الماء ك سكائؿ الجسـ   
 
 

 مضادات الحيويةمصادر  -3
 

 الأحياء المم رية:أ( 

ي ينػتي منيػا مضػادات باستراسػيف ك بكلمكسػيف ك التػ Bacillus جنس تشمؿ البكتريا مثؿ   
 .B.subtilis  َ B.brevis  َ  B.polymyxaالمٍمة ككلستيف كمف أنكاعيا 

يىووووحه  ىٍوووو   Gluconobacterَ أوووووُا   Pseudomonas acidophilaبكتريػػػا * 

 . Monobactams ض دات 
ك ريفامبسػيف  مضػادات كانامايسػيف ينتي منيا(  Actinomycetes) البكتريا الخيطية *

. مثاليػػػا  كمكرمفنكػػػكؿك فانككمايسػػػيف ك تتراسػػػايكميف ك أرثركمايسػػػيف ك ستربتكمايسػػػيف ك 
 .Streptomyces بكتريا 
  Micromonospora purpureaينتي الجنتامايسيف مف * 

مضػػػػػػػادات البنسػػػػػػػميف    Penicillium   َAcremoniumفطريووووووو ت   وووووووه* جىوووووووحه  
 .كالسيفالكسبكريف

تصنيعية مثػؿ مضػاد  ةبعممي تنتي بعض المضادات  :(Synthesis)مصنعة مضادات   ( ب
 .ككؿيالكمكرمفن

تعني أف جزءان مػف جزيئػة المضػاد ينػتي بعمميػة ك   :(Semi synthetic)نصف مصنعة  ( ج
بنسػمينات ك بعػض التنتي التخمير مف الأحياء المجيرية ثـ يحكٌر الناتي بعممية كيميائية. 

 بيذه الطريقة. السيفالكسبكرينات

الثانكيػػة( عنػػدما يصػػؿ الكػػائف المنػػتي الػػى طػػكر  تنتتتالمضادتت )مألد نوتت)لنتتضمتالم  تت 
(idiolites) Idiophase في نياية الطكر المكغارتمي. 
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 الم مة مضادات الحيويةمماميأ  -4
 

 مضادات البيتالاكتام 4-2
 تضـ ىذه المجمكعة مف المضادات عدة مجاميع فرعية ىي :

             Penicillinsالبنسمينات   3-1-1
    Cephalosporinsت     لسيفالكسبكريناا 3-1-2
 Clavamsالكلافاـ  3-1-3

    Monobactamsالمكنكبكتاـ    3-1-4
 Carbacephemsالكاربسيفاـ   3-1-5        

      Carbapenemsالكاربنيـ   3-1-6
 Nocardicinsالنككاردسيف   3-1-7        

 
 البنتمينات  4-2-2
( بالصػدفو أثنػاء Alexander Flemingأكتشؼ البنسميف مف قبػؿ ألكسػندر فممنػؾ )    

في احػدل مستشػفيات لنػدف   أسػتخمص  1928في سنة   S.aureusدراستو عمى بكتريا 
ككجػػد اف ىػػذه  Penicillium notatumفممنػػؾ مػػكاد خػػاـ مػػف العفػػف الػػذم يػػدعى الأف 
و   لكنػو لػـ يػتمكف مػف تنقيػة كميػات كافيػو المكاد تقتؿ أنػكاع مختمفػو مػف البكتريػا المرضػي

ك   Florey أسػػػتطاع ثػػػلاث بػػػاحثيف بريطػػػانييف ىػػػـ  1938مػػػف البنسػػػميف . فػػػي سػػػنة 
Chain  كHeatley  . مف أنتاج كميات كبيرة مف البنسميف 
الػػػى الكلايػػػات المتحػػدة الأمريكيػػػة أثنػػػاء  1941سػػػنة  Heatleyك   Floreyأنتقػػؿ     

كعممكا عمى أنتاج كميات كبيرة مف البنسميف كأستعمؿ البنسميف في  الحرب العالمية الثانية
 .1944 -1943علاج الجنكد الجرحى سنة 

ىػػك  1941مػػف الطريػػؼ اف أكؿ شػػخص تػػـ معالجتػػو بالبنسػػميف المنقػػى فػػي لنػػدف سػػنة   
الكسػػندر البػػرت )عمػػدة لنػػدف أنػػذاؾ ( بعػػد تعرضػػو لجػػركح خطيػػرة أثنػػاء الحػػرب بعػػد عػػدـ 

ستعماؿ مركبات السمفكنكمايد   في بدايػة العػلاج بالبنسػميف تحسػنت حالتػو تحسف حالتو بأ
كانتاجيػػا  S.aureusلكنػػو تػػكفي بعػػد خمسػػة أيػػاـ مػػف تػػرؾ العػػلاج نتيجػػة نشػػاط بكتريػػا  

السػػمكـ . امػػا الاسػػتعماؿ الأكؿ لمبنسػػميف فػػي امريكػػا فقػػد كػػاف ناجحػػا فقػػد اسػػتعمؿ لعػػلاج 
 .  Streptococcusأمرأة مصابة ببكتريا
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كىػػي نػػكاة  β-Lactamمرتبطػػة مػػع حمقػػة  Thiazolidineيتػػألؼ البنسػػميف مػػف حمقػػة   
التػػػي تػػػرتبط بسمسػػػمة جانبيػػػة  كأف اضػػػافة  (aminopenicillinic acid-6)البنسػػػميف 

مجػػاميع كيميائيػػة ليػػذه السمسػػمة الجانبيػػة يقػػكد الػػى الحصػػكؿ عمػػى مشػػتقات جديػػدة تػػدعى 
 .(Semi synthetic)شبو مصنعة 

 

                   
 
التىىىىىىم تتىىىىىىألف مىىىىىىن حمقىىىىىىة  (aminopenicillinic acid-6): نىىىىىىواة البنتىىىىىىمين  2شىىىىىىكل   

Thiazolidine  مرتبطة مأ حمقةβ-Lactam. 
 

 تقسـ البنسمينات إعتمادان عمى نكعية السمسمة الجانبية كفعاليتيا ضد المايكركبية الى : 
التػػػي تنػػػتي  مؿ البنسػػػمينات: تشػػػ (Natural Penicillins)البنتىىىمينات الطبيعيىىىة  -أ

 P.chrysogenum ك Penicillium notatumبالتخمر مف أعفاف 
كىػػك لا يعطػػى فمكيػػان إنمػػا بػػالحقف أذ يتػػأثر  G (benzyl Penicillin)بنتىىمين مثاليػػا 

تالاكتاميز  كيستعمؿ لعلاج التيابات مختمفػة مثػؿ يبحمكضة المعدة   كيتأثر بأنزيمات الب
خمػػط مػػػع مركبػػػات سػػػيلاف. يمػػتص بسػػػرعة كيفػػػرز بسػػرعة لػػػذا يكالتسػػمـ الػػػدـ كذات الرئػػة 

 لإطالة مدة بقائيا في الدـ  benthamineك  procainك  benzathine أخرل مثؿ 
يعطػػػى فمكيػػػان لعػػػدـ تػػػأثره بالعصػػػارة  V (Phenoxy methyl penicillin)بنتىىىمين 

يابػات المصػاحبة كيعػد الخػط العلاجػي الأكؿ ل لت Gالمعدية كىك أقؿ فعالية مف بنسػميف 
 (.Odontogenicإصابات (لتككف الأسناف 

 
 
 
 : ( Semi-synthetic penicillins)البنتمينات نصف المصنعة  -ت
-6)                           بعزؿ نكاة البنسميف 1959 سنةالباحثيف  فريؽ مف نجح  

aminopenicillinic acid) (6APA)   ) لتخميػر ذه النػكاة مػف كسػط اكيمكف عزؿ ى
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 (acylases)تزيػػؿ السمسػػمة الجانبيػػة مثػػؿ  فيػػو العفػػف أك بأسػػتخداـ أنزيمػػات نمػػك الػػذم ي

penicillin amidases  الػػػذم يزيػػػؿ السمسػػػػمة الجانبيػػػة مػػػف البنسػػػػميفG  أمثمػػػػة كمػػػف
 :نصؼ المصنعة البنسمينات

 
 : Narrow-spectrum pencillinase resistant penicillinsمجمكعة  -1

  ك Methicillin كمنيػػػا مضػػادات Penicillinasesنزيمػػات مقاكمػػػة لأ تكػػكف  

Nafcillin  ك Dicloxacillin   ك Cloxacillin صػػابات ي متخصصػػة ضػػد أكىػػ
المنتجػة لأنزيمػات البيتالاكتػاميز  S.aureusالبكتريا المكجبػة لصػبغة كػراـ خاصػة بكتريػا 

يمػة لعػلاج كىػي م Anti Staphylococcal penicillinsلػذا تػدعى ىػذه  المضػادات 
 كالإصابات التنفسية. S.aureusإصابات الجمد المسببة عف بكتريا 

 : Narrow spectrum β-Lactamase resistant penicillinsمجمكعة  -2

  تمتمػػػػػؾ فعاليػػػػػة ضػػػػػد البكتريػػػػػا السػػػػػالبة لصػػػػػبغة كػػػػػراـ كلا تػػػػػؤثر عمػػػػػى بكتريػػػػػا    

Acinetobacter   ك  Pseudomonas    مثػاؿ ىػذه المضػاداتTemocillin  كىػك
أكؿ بنسػػػميف مقػػػاكـ بصػػػكرة كاممػػػة لأنزيمػػػات البيتالاكتػػػاميز المنتجػػػة مػػػف البكتريػػػا السػػػالبة 

 لصبغة كراـ.
β amidino penicillinic acid-6)مضػاد 

 
يكػكف يممػؾ فعاليػة ضػد بكتيريػة عاليػة ك  (

المكجبػػة لصػػبغة البكتريػػا مػػؾ فعاليػػة ضػػد تكتريػػا السػػالبة لصػػبغة كػػراـ كلا يمبفعػػاؿ ضػػد ال
 ـ.كرا
 : Amino-penicillins (Moderate-spectrum penicillins)مجمكعة  -3

ختػػػراؽ الغشػػػاء التػػػي تممػػػؾ القػػػدرة عمػػػى أـ مضػػػادات الأمبسػػػميف ك الامككزسسػػػميف تضػػػ   
الخارجي لمخمية البكتيرية  يستعمؿ الأمبسميف في علاج التيابػات المجػارم البكليػة كالإذف 

كمعظػـ  Pseudomonas aeruginosa ا الكسػطى كالإصػابات التنفسػية كتكػكف بكتريػ
 مقاكمة لو. Klebsiella بكتريا أنكاع
 Streptococcus pneumoniaeفعٌػػػاؿ ضػػػد بكتريػػػا يكػػػكف مضػػػاد الأمككسسػػػميف    

 بكتريػا  غير المنتجة لأنزيمات البيتالاكتػاميز كضػد S.aureus بكترياالحساسة لمبنسميف ك 
Haemophilus   influenzae  ك E. coli. 

 
 (Extended-spectrum penicillins) البنسمينات كاسعة الطيؼ -4
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        كتشػػمؿ ىػػذه المضػػادات  Pseudomonas aeruginosa بكتريػػا  فعالػػة ضػػدتكػػكف    
Carboxy-penicillins  مثػػػػػػػػػؿTicarcillin    ك Carbencillin ك             

Ureido-penicillins (acylamino Penicillins  ) مثػػؿAzlocillin    ك 

Mezlocillin    ك Piperacillin  التػػي تكػػكف حساسػػة لأنزيمػػات البنسػػمينيز ك تتػػأثر
 .بالحكامض المعدية 

 

       
 

و : بعىىم مضىىادات البنتىىمينات نصىىف المصىىنعل وهىىم بالترتيىىت مىىن الأعمىىى : الأمبتىىمين  3شىىكل  
 البنتمين(. اليمين نواة الكاربنتمين و المثتمين و  الأوكتاتمين. ) يمثل المربأ عن

 
 
 التيفالوتبورينات   4-2-3

)كػػػػػػػػػػػاف يسػػػػػػػػػػػمى  Acremonium cephalosporiumكجػػػػػػػػػػػد أف الفطػػػػػػػػػػػر     
Cephalosporium acremoniumينػػػتي ) Cephalosporin C  ك  

Cephalosporin N   ك Cephalosporin P ي تحكم حمقة التdihydrothiazine 
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تتغيػر لمحصػكؿ عمػى مشػتقات  R1 ك  R2 مع حمقة البيتالاكتاـ كمجػاميع جانبيػة  مرتبطة
 جانبية.

تعتمد فعاليتيا ضد البكتريا المكجبة لصبغة كراـ عمى ألفة المضاد للأنزيمات الحساسػة   
كضػػد البكتريػػا السػػالبة لصػػبغة كػػراـ عمػػى اختراقيػػا لمغػػلاؼ الخػػارجي  (PBPs)لمبنسػػميف 

بلازميػة كأرتباطيػا بأنزيمػات كمقاكمتيا لأنزيمػات البيتالاكتػاميز المكجػكدة فػي الفسػحة البير 
PBPs. 

 

   
 

 (. amino-cephalosporanic acid-7) نٌاة انسيفبنٌسبٌرينبث:  4شكل  
 

الحصػػكؿ  ىػػذه المضػػادات كاسػػعة الطيػػؼ قميمػػة السػػمية أمينػػة الاسػػتعماؿ  يمكػػفتكػػكف   
 : جراء تحكيرات جانبية كمف ىذه المضاداتمنيا عمى مشتقات عديدة بأ

 

 لوتبورينات الميل الأول :تيفا   3-1-2-1
 ك  Cephazolin ك Cephacetrile ك Cephaprine تضػػـ مضػػػادات   

Cephalothin  3التػػي يػػتـ الحصػػكؿ عمييػػا بإضػػافة مركبػػات-acetomethyl  . تؤخػػذ
 ضادات تعطى فمكيان مثؿ ريؽ الحقف كىي ضيقة الطيؼ كىناؾ معف طىذه المضادات 

Cephalordine  ك (Keflex) Cephalexin المجػػارم تسػػتعمؿ لعػػلاج إصػػابات 
 esterasesداخػػػػؿ الجسػػػػـ الحػػػػي بأنزيمػػػػات ذه المضػػػػادات ىػػػػتتكسػػػػر  البكليػػػػة كالتنفسػػػػية.

كىي تطرح بسرعة  hydroxymethyl-3لتتحكؿ الى مشتؽ أقؿ فعالية ضد بكتيرية ىك 
 أقػػؿ مياجمػػة بػػأنزيـ الأسػػتريز مثػػؿ ك خػػارج الجسػػـ  كاسػػتبدلت بمجػػاميع أكثػػر اسػػتقراران 

Cephaloridine.  اتمضاد تككف Cefamandole   ك Cephaprine  قميمة الفعالية
 .PBPsلأنيا قميمة الألفة لأنزيمات  E.coli بكتريا ضد
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 تيفالوتبورينات الميل الثانم : 3-1-2-2
لبة لصػػػػبغة كػػػػراـ  كيػػػػتـ ريػػػػا المكجبػػػػة كالسػػػػاتفاعميػػػػة ضػػػػد البكىػػػػذه المضػػػػادات تمتمػػػػؾ    

 Cefuroxime  مثاليػػػػا مضػػػػاد  Iminomethoxyت بإضػػػػافة مركبػػػا الحصػػػكؿ عمييػػػػا
             ثابػػػػت ضػػػػد أنزيمػػػػات البيتالاكتػػػػاميز المتكاسػػػػطة بالبلازميػػػػدات كىػػػػي فعالػػػػة ضػػػػد بكتريػػػػا ال

 Neisseria gonorrhoeae   ك Haemophilus influenzae . 
ضػػد إصػػابات ذات الرئػة كالأذف كالحنجػػرة كالجمػػد كالتيػػاب  Cefaclorيسػتعمؿ مضػػاد    

 المجارم البكلية.
 
 تيفالوتبورينات الميل الثالث :  3-1-2-3
تممػؾ  كالتػي Cefotaxime ك  Ceftriaxone ك Ceftazidime مضػادات  تضػـ   

 . تؤخػػػذ Streptococcusلمبكتريػػػا السػػػالبة لصػػػبغة كػػػراـ كبكتريػػػا  PBPsألفػػة لأنزيمػػػات 
بكليػػػة كالمفاصػػػؿ إصػػػابات الجيػػػاز التنفسػػػي كالجمػػػد كالمجػػػارم العػػػف طريػػػؽ الحقػػػف ضػػػد 

فعػػػػػػاؿ ضػػػػػػد بكتريػػػػػػا  Ceftazidime   يكػػػػػػكف مضػػػػػػاد كالعظػػػػػػاـ كالسػػػػػػحايا كتسػػػػػػمـ الػػػػػػدـ
Pseudomonas aeruginosa   كلا يستعمؿ لعلاج إصابات البكتريػا  كالعائمة المعكية

  مضػػػادات مػػػع مجمكعػػػة  Ceftriaxone مضػػػاديسػػػتعمؿ     المكجبػػػة لصػػػبغة كػػػراـ

Aminoglycosides   ك Macrolides ج إصابات ذات الرئة كالسحايا.لعلا 
 
 تيفالوتبورينات الميل الرابأ :  3-1-2-4
ضػد البكتريػا كىػك فعٌػاؿ  اكاسػع اطيف)مثاؿ ىذه المجمكعة(   Cefepimeمضاد يمتمؾ   

  بكتريػػػا كضػػػػدلعػػػػلاج ذات الرئػػػة    Pseudomonas aeruginosaبكتريػػػػا ضػػػد 

Streptococcus pneumoniae     ك  S.aureus راد العائمػػة المعكيػػة كضػػد أفػػ
 المنتجة لأنزيمات البيتالاكتاميز.

ضػػد البكتريػػػا  فعػػالا ()المثػػاؿ الأخػػػر عمػػى ىػػذه المجمكعػػػةن  Cefpiromeمضػػاد يكػػكف   
كالمكجبػة لصػبغة كػراـ مثػؿ  Pseudomonas aeruginosaالسػالبة لصػبغة كػراـ مثػؿ 

Staphylococcus  كىك مقاكـ لأنزيمات البيتالاكتاميز 
 . في المجاؿ البيطرم أكثر مف السريرم Cefquinomeمضاد يستعمؿ    

 
 تيفالوتبورينات الميل الخامس 3-1-2-5
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 المقاكمػػة لممثسػػميف S.aureusذك الفعاليػػة ضػػد بكتريػػا  Ceftobiproleمثاليػػا مضػػاد   
(MRSA كبكتريػا   ) Streptococcus   pneumoniae        المقاكمػة لمبنسػميف

 ات الجمد كالأنسجة الرخكة.يعطى بالحقف لعلاج إصاب
 

 
 

مرتبطىىىة بنىىىواة  R2 و   R1: بعىىىم مضىىىادات التيفالوتىىىبورينات ) نلاحىىىظ الممىىىاميأ المانبيىىىة  5شىىىكل 
 ( Hالتيفالوتبورين طرف 

 
 Clavamsمضادات    4-2-4
 Clavam             ينات في التركيب بكجكد أككسجيف في حمقة البنسم تختمؼ عف  

oxazolidine  مركػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػب  . ينػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػتيClavulanic acid    مػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػف              
Streptomyces clavuligerus اكيمتمػؾ فعاليػػة ضػد بكتيريػػة ضػعيفة لكنػػو يعػد مثبطػػ 

المنػػتي مػػف كالبنسػػمينيز  Staphylococcusبكتريػػا  المنتجػػة مػػف بيتالاكتػػاميزاللأنزيمػػات 
 لبكتريا السالبة لصبغة كراـ.ا
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 : حامم الكلافيولانك. 6شكل  

 
ؿ (  فػػتح الطريػػؽ لمفعػػ  Clavulanic acid) ؾالكلافيكلانػػ حػػامضأف أكتشػػاؼ       

سميف   نزيمات البيتالاكتاميز مثؿ الامبيسميف كالامككز التأزرم مع المضادات الحساسة لأ
نيػػا تعمػػؿ أ ة ضػػد مايكركبيػػو قميمػػة لكحػػدىا الاـ مػػف اف ىػػذه المثبطػػات تمتمػػؾ فعاليػػالرغبػػ

أخػػرل مثبطػػات ىنػػاؾ  .بنسػػب معينػػو كم بعػػد الخمػػط معػػواءة المضػػاد الحيػػعمػػى زيػػادة كفػػ
كىػي تعمػؿ     Tazobactamك    Sulbactam  مثػؿ  أضػافو لحػامض الكلافيكلانػؾ

نزيميػا فعاؿ( لتككف معقد ثابت غير فعاؿ أ)عند المكقع ال serine بصكرة  غيرعكسية مع
تمتمػػػػػؾ حمقػػػػػة  ذمضػػػػػادات البيتالاكتػػػػػاـ أىػػػػػذه المركبػػػػػات مػػػػػف الناحيػػػػػة التركيبيػػػػػة  . تشػػػػػبو

 البيتالاكتاـ .
 خمط المثبطات مع المضادات:مف الامثمة عمى استعماؿ   
 

Augmentin               : 
مػع مضػاد الامككزسػميف لزيػادة طيػؼ فاعميػة    Clavulanic acid لؼ مػف خمػطيتػأ   

المضػػػػاد ضػػػػد البكتريػػػػا المقاكمػػػػة للامككزسػػػػميف كالمنتجػػػػة لانزيمػػػػات البيتالاكتػػػػاميز كىػػػػك 
بشػػػػكؿ حبػػػػكب كػػػػذلؾ عػػػػلاج اصػػػػابات  تعمؿ لعػػػػلاج الاصػػػػابات التنفسػػػػية كشػػػػراب اكيسػػػػ

 . المجارم البكلية كالتناسمية 
تشير الدراسات التي أجريت خػارج الجسػـ الحػي أف حػامض الكلافيكلانػؾ يزيػد فعاليػة     

مػف خػلاؿ تػهزره مػع   Streptococcus pneumoniaeمضػاد البيتالاكتػاـ ضػد بكتريػا 
ممػػا يسػػبب شػػكؿ غيػػر منػػتظـ لمخلايػػا  PBP2ك  PBP3بػػاط مػػع أنزيمػػات المضػػاد للأرت

يختمؼ عف شكؿ الخلايا غير المعرضػو لػو   كجػد أف شػكؿ الخلايػا بكجػكد الأمككزسػميف 
 لكحده اك الكلافيكلانؾ لكحده لا يتغير مقارنة بخلايا مزركع السيطرة. 

Timentin             : 
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صػابات لعػلاج أ  Ticarcillinمػع مضػاد    Clavulanic acid تػالؼ مػف خمػطي    
كػػذلؾ  Haemophilus influnzae   ك  Pseudomonas aeruginosaبكتريػػا 

كجػػػػػد أف   ك Legionella pneumoniaeيكػػػػػكف ىػػػػػذا الخمػػػػػيط فعػػػػػاؿ ضػػػػػد بكتريػػػػػا 
الكلافيكلكنػػػػػػػؾ لكحػػػػػػػده كفػػػػػػػكء ضػػػػػػػد ىػػػػػػػذه البكتريػػػػػػػا كعنػػػػػػػد خمطػػػػػػػو مػػػػػػػع الأمككزسػػػػػػػميف اك 

Ticarcillin  رم للأرتبػػاط بػػأنزيـيكػػكف لػػو فعػػؿ تػػأز  PBP  كفػػي داخػػؿ الخلايػػا يكػػكف  
 Legionellaضػد بكتريػا  Ticarcillinالكلافيكلكنػؾ أكثػر كفػاءه مػف الأمككزسػميف اك 

pneumoniae  . مما يدؿ عمى اف الكلافيكلكنؾ يخترؽ الخلايا أسرع مف البنسمينات 
 
 Unasyn : 
ج الاصػػػػػابات الجمديػػػػػة مػػػػػع مضػػػػػاد الامبسػػػػػميف لعػػػػػلا Sulbactamتػػػػػالؼ مػػػػػف خمػػػػػط ي  

 كالتناسمية كذات الرئة.
 

 Monobactams  مضادات 4-2-5
  تنػػتي مػػف سػػلالات  (Monocyclic)مػػف مضػػادات البيتالاكتػػاـ أحاديػػة الحمقػػة تعػػد     

                     نكاتيػػػػػػػػػػػػػػػػػػػا      Chromobacterium violaceumبكتيريػػػػػػػػػػػػػػػػػػػة مثػػػػػػػػػػػػػػػػػػػؿ 
(3AMA) 3-amino mono bactamic acid ضػػاد مثاليػػا مAztreoname  ذك

 Pseudomonasبكتريا   الفعالية العالية ضد معظـ البكتريا السالبة لصبغة كراـ كمنيا 

aeruginosa  كيككف غير فعاؿ ضد سلالاتS.aureus ك Bacteroides fragilis 
 يعطػػى ىػػذا المضػػاد حقنػػا.  ليػػذه البكتريػػا  PBPsضػػعيؼ بأنزيمػػات يكػػكف رتباطػػو لأف أ

يكػػكف مقػػاكـ لأنزيمػػات البيتالاكتػػاميز كيثػػبط ة   ك اص بالقنػػاة المعكيػػلأنػػو ضػػعيؼ الامتصػػ
 .(ESβLs)  بأنزيمات البيتالاكتاميز كاسعة الطيؼ

 

 Carbacephems-1مضادات  4-2-6
بالكػػػػػػاربكف مثاليػػػػػػا مضػػػػػػاد  Thiozolidineتسػػػػػػتبدؿ فييػػػػػػا ذرة الكبريػػػػػػت فػػػػػػي حمقػػػػػػة    

Loracarbef  ـ مثػؿ الفعاؿ ضد البكتريا المكجبة لصػبغة كػراStaphylococcus  كىػك
 يعطى فمكيان.

 
 
 

 Carbapenems مضادات  4-2-7
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 .Imipenem ك      Thienamycin ك Olivanic acid  مػف أمثمػة ىػذه المجمكعػة 
كىك كاسع الطيؼ كيعد مثبط  Streptomyces olivaceusمف  Olivanic acidينتي 

 كفكء لمختمؼ أنكاع أنزيمات البيتالاكتاميز.
 

Thienamycin  كاسع الطيؼ مقاكـ لأنزيمات البيتالاكتاميز ينتي مفS. cattleya. 
طـ بػػالأنزيـ يتالاكتػػاميز لكػػف يػػتحمقػػاكـ لمعظػػـ أنزيمػػات الب  Imipenemمضػػاد يكػػكف  

 Cilastatinعنػػدما يعطػػى لكحػػده لػػذا يعطػػى مػػع مركػػب  dehydropeptidaseالكمػػكم 
كأنػػػػكاع جػػػػنس  Ps.aeruginosaلمنػػػػع ىػػػػذا التثبػػػػيط. كىػػػػذا المضػػػػاد فعػػػػاؿ ضػػػػد بكتريػػػػا 

Enterococcus  كغير فعاؿ ضد بكترياS.aureus .المقاكمة لممثسميف 
بطيػػؼ كاسػػع جػػدان يعطػػى حقنػػان بالكريػػد لعػػلاج إصػػابات   Meropenemمضػػاد يمتػػاز   

 عديدة مثؿ السحايا كذات الرئة.
.   Listeriaضػػػد بكتريػػػا ككنيػػػا مثبطػػػة قاتمػػػة لمبكتريػػػا مػػػا عػػػدا  تكػػػكف ىػػػذه المضػػػادات  

 ك  Doripenem ك Faropenem ىنػاؾ مضػادات أخػرل تعػكد ليػذه المجمكعػة مثػؿ 
Ertapenem. 

 
 Nocardicinsمضادات   4-2-8
الفعػػػاؿ ضػػػد  Nocardicin Aمثػػػؿ  Nocardiaتشػػػمؿ عػػػدة مضػػػادات تعػػػزؿ مػػػف    

 البكتريا السالبة لصبغة كراـ لكنيا غير فعالة ضد البكتريا المكجبة لصبغة كراـ.
أثيرات الجانبيػػػػػػػػػة لمضػػػػػػػػػادات البيتالاكتػػػػػػػػػاـ ىػػػػػػػػػي تفػػػػػػػػػاعلات فػػػػػػػػػرط الحساسػػػػػػػػػية مػػػػػػػػػف التػػػػػػػػػ

(Hypersensitivity)  مثػػػؿ الحساسػػػية ا نيػػػة(immediate)  كالمتػػػأخرة(delayed  )
كيمكػف أف يحصػؿ  (anaphylactic ) كتفػاعلات التػهؽ Serum-sicknessكتفاعلات 

 .( Pseudomembranous colitis ) عند بعض الأشخاص التياب القكلكف الكاذب
 

 Tetracyclinesممموعة   4-3
تتككف مف أربع   Streptomycesمجمكعة مف المركبات الميمة طبيان تنتي مف بكتريا   

يمكػػف أف تضػػاؼ ليػػا جػػذكر كيميائيػػة  R1 ك  R2 ك R3 حمقػػات بنػػزيف تحػػكم مكاقػػع 
 لمحصكؿ عمى مشتقات نصؼ مصنعة مثاليا:
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Tetracycline , Chlorotetracycline , Oxytetracycline , Minocycline , 

Doxycycline , Thiacycline , Clomocycline , Methacycline , 

Demethyl Chlortetracycline. 
 
 

 
 

 : بعم مضادات التتراتايكمينات. 7شكل  
 
  Chlortetracyclinesىي مف Tetracycline ك  Clomocycline  مضادات   

  Streptomyces aureofaciensتنتي مف بكتريا 
 S.rimosusنتي مف كي Oxytetracyclinsمف  Methacyclineمضاد يشتؽ   

 بكتريامػػػػػػػػػػػػف سػػػػػػػػػػػػلالة طػػػػػػػػػػػػافرة لػػػػػػػػػػػػػ  Demethylchlortetracyclineمضػػػػػػػػػػػػاد ينػػػػػػػػػػػػتي 
S.aureofaciens    مضاد  ماأMinocyclin شتؽ مف فيTetracycline. 

 
السػػػالبة لصػػػبغة كػػػراـ  ىػػػذه المضػػػادات كاسػػػعة الطيػػػؼ ضػػػد البكتريػػػا المكجبػػػة ك تكػػػكف    

 Streptococcus pneumoniaeضػػػد بكتريػػػا  وفعٌالػػػ تكػػػكف تمػػػتص فػػػي الأمعػػػاء  ك 
كيسػػتعمؿ لعػػلاج    Treponemaكالمايككبلازمػػا كالكلاميػػديا كبكتريػػا السػػفمس  كالريكتسػػيا

 كضػػػػػد الكػػػػػكليرا   كتكػػػػػكف بكتريػػػػػا   Brucella حمػػػػػى مالطػػػػػا المتسػػػػػبب عػػػػػف بكتريػػػػػا
Ps.aeruginosa المضػػاد بػػالمرارة  لػػو  لكػػف التراكيػػز العاليػػة التػػي يصػػميا أقػػؿ حساسػػية

 .تجعمو فعاؿ ضد ىذه البكتريا 



 

 

26 

 

مػػػف التتراسػػػايكمينات الجديػػػدة ذات الفعاليػػػة ضػػػد البكتريػػػا  Glycylcyclinesمضػػػادات  
 المقاكمة لمتتراسايكمينات القديمة.

 Minocycline مضػػاد  يكػػكف أكثػػر فعاليػػة مػػف Tygacil  (Tigecycline)مضػػاد   
  أسػػػػتعمؿ فػػػػي الكلايػػػػات المتحػػػػدة الأمريكيػػػػة سػػػػنة  ضػػػػد البكتريػػػػا المقاكمػػػػة لمتتراسػػػػايكميف

2225. 

 
 

 Tygacil: مضاد 8شكل 
كتقػػيء ضػػطرابات الجيػػاز اليضػػمي جانبيػػة لمضػػادات التتراسػػايكمينات أمػػف التػػأثيرات ال  

المشػػيمة   يجػػكز اعطاؤىػػا لممػػرأة الحامػػؿ لأنيػػا تعبػػرسػػبب فػػرط الحساسػػية  لاكغثيػػاف قػػد ت
 .صفرارىاسبب أكتؤثر عمى العظاـ كت

 
 Rifamycinsمضادات  4-4
الػذم  Rifampicinمضػاد منيػا (   E الػى A مجمكعػة مضػادات )مػف تتػألؼ مػف   

فعػػاؿ ضػػد البكتريػػا المكجبػػة لصػػبغة كػػراـ كضػػد بكتريػػا كيكػػكف فعاليػػة قاتمػػة لمبكتريػػا  يممػػؾ
 (لصػبغة كػراـ  لبكتريػا السػالبةكبعض أنكاع ا Mycobacterium tuberculosisالسؿ 

( يعطى فمكيػان كىػك يصػؿ Ps.aeruginosaلكف غير فعاؿ ضد العائمة المعكية كبكتريا 
الػػى سػػائؿ النخػػاع الشػػككي كيسػػتعمؿ لعػػلاج السػػحايا كمػػرض السػػؿ  يكػػكف قاتػػؿ بتراكيػػز 

 .S.aureusقميمة ضد بكتريا 
أصػػابات لعػػلاج  Vancomycinتنشػػأ طفػػرات مقاكمػػة لػػو بسػػرعة لػػذلؾ يخمػػط مػػع مضػػاد 

  . S.aureusبكتريا 
 M.aviumيسػتعمؿ لمكقايػة مػف أصػابات بكتريػا    rifabutinمف المضػادات الحديثػة   

 عػػػدا Mycobacteriumبكتريػػػا فػػػي المرضػػػى المثبطػػػيف مناعيػػػا كفػػػي عػػػلاج أصػػػابات 
 مرض السؿ.
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 Aminoglycosidesمضادات  4-5
 :مضاداتال ىذه مف  ك بيا ية في تركمجمكعة مف المضادات تحكم سكريات أميني   
  Neomycin ك Framycetin ك Tobramycin ك Streptomycin  

Gentamycin    ك Kanamycin ك Amikacin ك Netilmicin ك Sisomicin. 
 

كأسػػتعمؿ فػي عػػلاج  1944 سػنة Waksmanمػف قبػػؿ  Streptomycin*عػزؿ مضػػاد 
كبػالرغـ مػف ظيػكر مقاكمػة لػو    Streptomyces griseusمرض السؿ كىػك ينػتي مػف 

                    يبقػػػػػػى عػػػػػػلاج ميػػػػػػـ ضػػػػػػد السػػػػػػؿ كىػػػػػػك يسػػػػػػتعمؿ خمطػػػػػػان كأمتلاكػػػػػػو أثػػػػػػارا جانبيػػػػػػة الأ انػػػػػػو 
كىك فعاؿ ضد   Isoniazed ك  Rifampicin ك  P(4)-aminosalicylic acid مع 

كضػػػػػػػػػػد  S.aureusمختمػػػػػػػػػػؼ البكتريػػػػػػػػػػا السػػػػػػػػػػالبة لصػػػػػػػػػػبغة كػػػػػػػػػػراـ كبعػػػػػػػػػػض سػػػػػػػػػػلالات 
Enterococcus  كىػػػػك يخمػػػػط مػػػػع البنسػػػػميف لعػػػػلاج التيػػػػاب بطانػػػػة القمػػػػب كخمطػػػػان مػػػػع

 تككف البكتريا اللاىكائية مقاكمة لو.طا كالطاعكف   ك التتراسايكميف لعلاج حمى مال
 

 
 

 : مضاد التتربتومايتين.  9 شكل
 

* (Garamycin) Gentamycin  :  خميط مف ثلاث مركبات ىي C2 ك C1a  ك Cv 
  تزداد  Ps.aeruginosaكجبة كالسالبة لصبغة كراـ مثؿ سلالات فعاؿ ضد البكتريا الم

لتػػػػأخير تطػػػػكر  Carbencillin مضػػػػاد  يعطػػػػى خمطػػػػان مػػػػع 8بحػػػػدكد  pHفعاليتػػػػو فػػػػي 
مػػرىـ ل صػػابات الجمديػػة خاصػػة الحػػركؽ كالجػػركح بشػػكؿ  كأالمقاكمػػة لػػو. يسػػتعمؿ حقنػػان 

 .S.aureusك  Ps.aeruginosa بكتريا الناجمة عف
 
*Kanamycin  مضاد معقػد مػف ثػلاث مركبػاتC  ك  B  ك A فعٌػاؿ فػي تراكيػز قميمػة 

المقاكمػػػة لمبنسػػػميف  S.aureusضػػػد البكتريػػػا المكجبػػػة لصػػػبغة كػػػراـ مػػػف ضػػػمنيا بكتريػػػا 
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يعد ىذا المضاد مف مضادات الخػط الثػاني لعػلاج مػرض   كالبكتريا السالبة لصبغة كراـ 
 السؿ.

 

*Paromomycin طفيمػػػػػػػػػي  الأميبػػػػػػػػػا )قاتػػػػػػػػػؿ ل مضػػػػػػػػػاد ميػػػػػػػػػـ فػػػػػػػػػي عػػػػػػػػػلاج إصػػػػػػػػػابات 
Entamoeba histolytica   ).ك الزحار العصكم الحاد 

 
*Neomycin  مضػاد ضػعيؼ الامتصػاص بالقنػاة المعكيػػة عنػد إعطػاءه بػالفـ كيسػػتعمؿ
 Neomycin   Aيؿ أك مػرىـ جمػدم لإصػابات الجمػد كالعيػكف  يتكػكٌف مػف مركبػاف سػكغ
ذم يسػػػػػتعمؿ مكضػػػػػعيان. كػػػػػذلؾ الػػػػػ Framycetinلمحصػػػػػكؿ عمػػػػػى  افيخمػػػػػط المركبػػػػػ Bك

ديػة فػي الأنػؼ بػيف يستعمؿ خمطاٌ مع مركبات أخرل لتقميػؿ نسػبة حػاممي المكػكرات العنقك 
العمميػػػات الجراحيػػة لتقميػػػؿ  لمستشػػفيات. يعطػػػى عػػف طريػػؽ الفػػػـ قبػػؿا الكػػادر الطبػػي فػػػي

 أعداد البكتريا الطبيعية في الأمعاء.
فعالية ضد بكتيرية أكثر كىػي مسػتقرة  ذاتثة مف الأمينككلايككسايد الأجياؿ الحديتككف  

ليعطػي مضػاد  Kanamycin Bضد الأنزيمات المحػكرة للأمينككلايككسػايد. يػتـ تحػكير 
(3

—
deoxy Kanamycin B) Tobramycin اطيفالأكسع كثر فعالية ك الأ. 

 

كثػػػػػػػر مقاكمػػػػػػػة لمعظػػػػػػػـ كيكػػػػػػػكف أ  Kanamycinمشػػػػػػػتؽ مػػػػػػػف  Amikacinمضػػػػػػػاد * 
 ككلايككسايد.الأنزيمات المحكرة للأمين

* (AF-ethylsisomicin) Netilmicin  :  مشػػػػػتؽ نصػػػػػؼ مصػػػػػنع لمضػػػػػاد
Sisomicin  لكنو أقؿ حساسية مفSisomicin .لبعض الأنزيمات البكتيرية المحكرة 

جانبيػػة خاصػة اذا أسػتمر العػػلاج لفتػرة طكيمػػة  تػأثيرات تمتمػؾ مجمكعػة الأمينككلايككسػػايد
 لمكمية. فيي سامة لمعصب الثامف لمسمع  كسامة

 
 

 Macrolidesممموعة  4-6
 Macrocyclicتضـ العديد مف المضادات كاسعة الطيؼ  تتككف مف حمقة كبيرة مف   

Lacton ring  مػرتبط بيػا سػكر سداسػي كىنػاؾ مكاقػع جانبيػػةR4 , R3 , R2 , R1 
 تضاؼ ليا جذكر كيميائية لأنتاج مشتقات جديدة.

 
 

 مضادات : الممموعة القديمة تضـ
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Triacetyloleandomycin    ك Spiramycinك Oleandomycin 

Erythromycin. 
كىػك فعػاؿ ضػد  Streptomyces erythrus بكتريا مف Erythromycinمضاد ينتي  

 Haemophilus ك  Neisseriaeمعظػػػـ البكتريػػػا المكجبػػػة لصػػػبغة كػػػراـ كبكتريػػػا 

influnzae   ك Legionella pneumophila   العائمػة ا بكتريػلكنػو غيػر فعػاؿ ضػد
 المعكية.

 

 
  

 .: مضاد الأرثرومايتين :شكل 
 

يسػتعمؿ لعػلاج الالتيابػات التنفسػية بػدؿ البنسػميف الكسط   كىك  pHتعتمد فعاليتو عمى  
  فرط الحساسية لمبنسميف. لدييـ عند الأشخاص الذيف

تكػػػكف ك بالعصػػػارة المعديػػػة  ثبكتيػػػة أكثػػػر   Erythromycin estolateيكػػكف مركػػػب   
أك  Pneumococcusأقػػػػػؿ حساسػػػػػية للارثركمايسػػػػػيف مػػػػػف بكتريػػػػػا   S.aureusيػػػػػا بكتر 

haemolytic Streptococcus  كقػػد تطػػكرت مقاكمػػة سػػريعة ليػػذا المضػػاد عنػػد بكتريػػا
S.aureus   .إلا أف مقاكمتو لا تعد مشكمة طبية 

و فػػي الفعاليػػة مػػدل متشػػاب Oleandomycin ك  Spiramycin مضػػادات  تمتمػػؾ  
 )                          أقؿ فعالية  ىناؾ مقاكمة مشػتركة سيف لكنيا تككفللارثركماي

Cross-resistance ).تحصؿ بيف ىذه المضادات 
 
 
 
 

 : الممموعة الحديثة كتضـ
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. Lactonمركبات نصؼ مصنعة تختمؼ عف المركب الأصمي في الارتبػاط بحمقػة      
 ك  Clarithromycin ك  Roxithromycinكىػي مشػتقة مػف الارثركمايسػيف مثاليػا 

Dirithromycin   ك Azithromycin. 
 )         بفعاليتو مضاد الارثركمايسػيف فػي الزجػاج  Roxithromycinمضاد يشبو   

In vitro  ) لكف يدخؿ خلايا الدـ البيض كMacrophage  بتراكيز عالية كبسرعة كىك
 .Legionella  pneumophilaعلاج ميـ ضد إصابات 

ميػػػػػػة طبيػػػػػػة جيػػػػػػدة كىػػػػػػك فعػػػػػػاؿ ضػػػػػػد بكتريػػػػػػا ىأ  Clarithromycin مضػػػػػػادمتمػػػػػػؾ ي   
H.infleunzae  كضد الكلاميديا كBorrelia   ك Legionella. 

 بكتريػػػػػػػا مػػػػػػػف الارثركمايسػػػػػػػيف ضػػػػػػػدفعاليػػػػػػػو أقػػػػػػػؿ   Azithromycinمضػػػػػػػاد يكػػػػػػػكف    
Streptococcus كS.aureus    إلا أنػػو فعػاؿ ضػػد الإصػابات التنفسػػية الناجمػة عػػف 

فعػاؿ ضػد بكتريػا السػيلاف ك  H.infleunzae ك    Moraxella catarrhalisريػا بكت
 الكلاميديا.ك 
 
 Polypeptidesمضادات   4-7
 ك  Capremycin ك Polymyxins ك  Bacitracinتتضػػمف مضػػادات    

Viomycin. 
فعػػاؿ ضػػد البكتريػػا المكجبػػة لصػػبغة كػػراـ كغيػػر فعػػاؿ ضػػد  Bacitracinمضػػاد يكػػكف   

 فعػالافيكػكف  Polymyxinمضاد   أما  لسالبة لصبغة كراـ )عدا الكركية منيا(البكتريا ا
  ك  Serratia  marcescensضػد أنػكاع البكتريػا السػالبة لصػبغة كػراـ كمػف ضػمنيا 

Ps.aeruginosa بكتريا كأنكاع Proteus. 
ضػػػػػػػد بكتريػػػػػػا السػػػػػػػؿ  وفعالػػػػػػ Capreomycin ك   Viomycinمضػػػػػػادات    

M.tuberculosis  الخػػػػػػط الثػػػػػػاني. يعطػػػػػػى مضػػػػػػاد  اتعلاجػػػػػػمػػػػػػف ضػػػػػػمف مؿ كتسػػػػػػتع
 بسبب سميتو العالية. الباستراسيف في الاستعماؿ الخارجي
كتكػػػكف جميػػػع  ( متشػػػابيو Eالػػػى  A) Polymyxinsالفعاليػػة ضػػػد البكتيريػػػة لمضػػػادات 

 .Colistinبػ  Polymyxin Eيدعى مضاد ىذه المضادات سامة   
 

 Lipoglycopeptidesو  Glycopeptidesمضادات    4-8
 Glycopeptidesمػػف مضػػادات    Ristocetinك  Vancomycin تعػػد مضػػادات 

 : الميمة 
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لػو تركيػب معقػد     Streptomyces orientalisمف   Vancomycinمضاد يعزؿ   
(Tricyclic glycopeptides)  كلػػو  1952 سػػنة  أسػػتعمؿ المضػػاد فػػي العػػلاج منػػذ

 سمية. تأثيرات سامة كقد تـ تنقيتو ليصبح أقؿ
 

 
 : مضاد الفانكومايتين. 21شكل  

 
ـ البكتريػػػػا المكجبػػػػة لصػػػػبغة كػػػػراـ كمػػػػف ضػػػػمنيا يكػػػػكف ىػػػػذا المضػػػػاد فعػػػػاؿ ضػػػػد معظػػػػ  

S.aureus  المقاكمػة لمضػاد المثيسػميف كبكتريػاEnterococcus faecalis     ك   
S.epidermides     ك      Clostridium difficile ـ كالبكتريػا السػالبة لصػبغة كػرا

أمػػػا البكتريػػػا السػػػالبة لصػػػبغة كػػػراـ العصػػػكية كبكتريػػػا السػػػؿ كالفطريػػػات فتكػػػكف  الكركيػػػة.
مشػػػػكمة طبيػػػػة فػػػػي  المقاكمػػػػة لمفانككمايسػػػػيف Enterococcusمقاكمػػػػة لػػػػو. تعػػػػد بكتريػػػػا 

قاتػػؿ لمبكتريػػا الحساسػػة لػػو بتراكيػػز قريبػػة مػػف  المستشػػفيات . يكػػكف مضػػاد الفانككمايسػػيف
MIC ككلايكاف فػػػي جػػػدار البكتريػػػا. يعطػػػى حقنػػػان بالكريػػػد لعػػػلاج كىػػػك يثػػػبط بنػػػاء الببتيػػػد

الغشاء الكاذب  تيابات الأخرل  كيعطى بالفـ لعلاج ألتعالي بالمضاد الإصابات التي لا
( Pseudomembranous Colitis ) المػػػػػرتبط بأخػػػػػذ مضػػػػػادات مثػػػػػؿ كمندامايسػػػػػيف

 كلنككمايسيف.
يػث التركيػب كميكانيكيػة العمػؿ يشبو مضاد الفانككمايسػيف مػف ح  Ristocetinمضاد   

   لو تاثيرات سميو عاليو كبذلؾ لا يستعمؿ في العلاج.
 
ك  Ramoplaninك  Telavancinك   Teicoplaninتعػػػػػػػػػػػػد مضػػػػػػػػػػػػادات    

Dalbovancin   كOritavancin   مف مضاداتLipoglycopeptides  الميمة  : 
يضاؼ لو سمسمو  مشتؽ نصؼ مصنع مف الفانككمايسيف Telavancinيككف مضاد    

( كسمسػػػػمة جانبيػػػػة محبػػػػو لممػػػػاء . مضػػػػاد decylaminoethylجانبيػػػػة محبػػػػو لمػػػػدىكف ) 
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Teicoplanin  ة عممػػو  الفانككمايسػػيف بطيػػؼ الفعاليػػة كميكانيكيػػذك تركيػػب معقػػد يشػػبو
أقػؿ فعاليػة ضػد بعػض  كيختمؼ عنو بكجكد سمسمة طكيمة مف الأحمػاض الدىنيػة . يكػكف

أكثػػر كفػػاءة    ك  Co- agulase فحصالسػػالبة لػػػ Staphylococcusسػػلالات بكتريػػا 
 مكجبة لصبغة كراـ .مف الفانككمايسيف ضد بعض البكتريا ال

 
 (Miscellaneous Antibiotics)مضادات بكتيرية متنوعة   4-9

ىناؾ العديد مف المضادات التي لا يمكف كضعيا تحت أم مجمكعػة مػف المجػاميع التػي 
 دات :ذكرىا  كمف ىذه المضامر 
 

  Chloramphenicolمضاد 
 ينػػػػػػػتي مػػػػػػػف بكتريػػػػػػػا ىػػػػػػػك ك  1947 سػػػػػػػنة Ehrlichأكتشػػػػػػػؼ ىػػػػػػػذا المضػػػػػػػاد مػػػػػػػف قبػػػػػػػؿ   

Streptomyces venzuelae لػو فعاليػة ضػد    كيمتمؾ طيػؼ كاسػع كىػك مثػبط لمبكتريػا
Rickettsia  كبعض الفايركسػات كفعػاؿ ضػد بكتريػاS.aureus   ك Streptococcus 

.   E.coli بكتريػػا ك   كبكتريػػا السػػيلاف Salmonellaالتايفكئيػػد  كبكتريػػا الخنػػاؽ كبكتريػػا
 (Hemolytic anemia)نحلالػػػػي فيػػػػك يسػػػػبب فقػػػػر دـ أ ليػػػػذا المضػػػػاد سػػػػمية عاليػػػػة
كلا يفضؿ إعطاءه في الإصابات  (Gray baby syndrome)كمتلازمة الطفؿ الرمادم 

لتحسػػػيف  Palmitateطعػػػـ مػػػر لػػػذا يعطػػػى كػػػػ  . ذك البسػػػيطة عنػػػدما يكجػػػد مضػػػاد بػػػديؿ
تقاكمػو بعػض البكتريػا  القنػاة المعكيػة المعديػة يتحمػؿ الػى كمكرمفنكػكؿ. الطعـ كعند دخكلو

 .Chloramphenicol  acetyltransferaseأنتاج أنزيـ عف طريؽ 
 

 
 

 .: مضاد الكمورمفنيكول 22شكل 
 

فعػاؿ ضػد بعػض أنػكاع البكتريػا المكجبػة لصػبغة كػراـ خاصػة :  Fusidic acidمضػاد 
Staphylococcus  المقاكمػػػة لبقيػػػة المضػػػادات  أمػػػا بكتريػػػاStreptococcus   فتكػػػكف
 مقاكمة لو نكعان ما.
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  Clindamycin  ك Lincomycin  : 
 بكتريػػػػػػػػػػا مػػػػػػػػػػف (Lincosamidesمػػػػػػػػػػف مضػػػػػػػػػػادات ) Lincomycinينػػػػػػػػػػتي مضػػػػػػػػػػاد   

Streptomyces lincolnensis  فعػاؿ ضػد البكتريػا المكجبػة لصػبغة كػراـ الكركيػة كىك
 لتيابػػات المػػكزتيف النػػاتي عػػفلأىػػك عػػلاج أمثػػؿ ك  Enterococcus faecalisعػػدا  مػػا

يعطػػػى بعػػػد قمػػػع السػػػف لاحتمػػػاؿ تمػػػكث كػػػذلؾ    Streptococcus pyogenes بكتريػػػا
 لتياب شغاؼ القمب.تسبب أ التي قد  Streptococus viridansالجركح ببكتريا 

ساسػية لػو أمػا البكتريػا المعكيػة فتكػكف تككف البكتريا السالبة لصبغة كراـ الكركيػة أقػؿ ح  
بكتريػػا عنػػد المنككمايسػػيف ك الارثركمايسػػيف  لمضػػادممقاكمػػة لػػو. ىنػػاؾ مقاكمػػة مشػػتركة 

Staphylococcus    بعػػػػػػض البكتريػػػػػػا المقاكمػػػػػػة ىنػػػػػػاؾ لتشػػػػػػابو لليػػػػػػة العمػػػػػػؿ لكػػػػػػف
 للارثركمايسيف يمكف أف تككف حساسة لمٌنككمايسيف.

 
-7              مف يتككف ك المنككمايسيف تقاتمش أحد  Clindamycinمضاد يعد  

chloro-7-deoxy lincomycin hydrochloride  يعرؼ تجاريان بػDalacin يشبو .
المنككمايسػػػػػػػػػيف بالفعاليػػػػػػػػػة كلليػػػػػػػػػة العمػػػػػػػػػؿ. يسػػػػػػػػػتخدـ حقنػػػػػػػػػان ضػػػػػػػػػد البكتريػػػػػػػػػا اللاىكائيػػػػػػػػػة 

Bacteroidesلتيػاب المػكزتيف كغسػكؿ   كبشكؿ حبػكب لعػلاج أ(Lotion)  لعػلاج حػب
 Antibiotic associatedؤثر عمػى الفمػكرا الطبيعيػة ممػا يسػبب يػ .(Acne)الشػباب 

colitis . 
 

(Pseudomonic a
-
 A) Mupirocin : 

لػػػػػػو فعاليػػػػػػة ضػػػػػػد بكتريػػػػػػا    Pseudomonas fluorescens بكتريػػػػػػا ينػػػػػػتي مػػػػػػف  
Staphylococcus   كمعظـStreptococcus  بكتريػا  بينما تكػكفEnterococcus 

faecalis مقاكمة لو لبكتريا السالبة لصبغة كراـ العصكيةكا . 
كبالتػػػالي يثػػػبط صػػػنع   Isoleucyl tRNA Synthetaseيعمػػػؿ عمػػػى تثبػػػيط أنػػػزيـ  

 البركتيف. 

لبكتريػػػا  التابعػػػة فػػػي بعػػػض العػػػزلات المرضػػػية أنتقػػػالي بلازميػػػدىنػػػاؾ مقاكمػػػة متكاسػػػطة ب
S.aureus  مضاد تجاهMupirocin  ناتجػة عػف أنتػاج أنزيمػات Isoleucyl tRNA 

Synthetases  مقاكمة مشفرة بجيفileS2   . 
المقاكمػػػػة  S.aureusبكتريػػػػا  (Colonization)لتقميػػػػؿ أسػػػػتيطاف  ىػػػػذا المضػػػػاد يعطػػػػى
 سميف عند الحامميف ليا بالأنؼ كالجمد.لممثي
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 المضادات البكتيرية المصنعة :-4
4-:-2 Sulphonomides: 
الػػػػذم  Prontosilأكتشػػػػاؼ مركػػػػب عنػػػػد  1935سػػػػنة  Domakبػػػػؿ أكتشػػػػفت مػػػػف ق    

 Triaminobenzeneيتحمؿ الى مػركبيف احػدىما سػاـ لايمتمػؾ فعاليػة ضػد البكتريػا ىػك 
 .Sulphanilamideك فعالية ضد البكتريا ىك كمركب لخر غير ساـ ذ

  Enterococcus faecalisبكتريػا  Sulphonoamide مػف البكتريػا المقاكمػة لمركػب
 .Klebsiellaالمكجبة للأندكؿ ك  Proteus   ك   Ps.aeruginosa  ك
                                 ك  Pneumococcusأما البكتريا الحساسة لو مثؿ    

β-haemolytic Streptococcus  ك  E.coli  ك    Proteus mirabilis. 
    Haemophilus influnzae  ك   Gonococcus  ك S.aureus  أمػا بكتريػا    

 مفة في أستجابتيا ليذه المضادات.فتككف مخت
بسرعة كتصؿ مجرل الدـ Sulphadiamidine ك   Sulphadiazineمركبات تمتص  

ضػعيؼ الامتصػاص كيطػرح بػدكف   Succinyl Sulphathiazineمركػب يكػكف بينمػا 
تغييػػر مػػع الخػػركج  يسػػتعمؿ بشػػكؿ أساسػػي لتعقػػيـ القنػػاة اليضػػمية قبػػؿ اجػػراء العمميػػات 

 لات الاسياؿ الشديد.الجراحية كفي حا
لعػػػػلاج ألتيابػػػػات القكلػػػػكف التقرحػػػػي  ك مػػػػرض    Sulfasalazineيسػػػػتعمؿ مركػػػػب   

Crohn  تعمػػػػؿ بكتريػػػػا الأمعػػػػاء عمػػػػى تحطػػػػيـ ىػػػػذا المركػػػػب الػػػػى  Sulfonamide 

sulfapyridine  كMesalamine   المضػػػػاد للألتيابػػػػات كىػػػػك يثػػػػبط بنػػػػاء أشػػػػارات
 اء الحبيبية . الأنجذاب الكيمياكم لخلايا الدـ البيض

  E.coli بكتريػا لعػلاج التيابػات المجػارم البكليػة المتسػبب عػف تستعمؿ مركبات السمفا  
 Neisseria meningitidesكعلاج السحايا المتسبب عف  Proteus mirabilis ك

كتستعمؿ كذلؾ فػي عػلاج    )ىناؾ حاليان مشكمة في مقاكمة ىذه البكتريا لمركبات السمفا(
 ف السطحية.إصابات العيك 
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 : بعم الأمثمة عمى مركبات التمفونومايد. 23شكل 
 

 Diamino pyrimidineمشتقات  3-:-4
ضػد الخلايػا  ةفعالػكتكػكف  antifolateليػا فعػؿ  1948عرفت ىذه المركبات منذ سػنة   

كالبركتػػػػػػػكزكا  مركػػػػػػػب   فعػػػػػػػاؿ ضػػػػػػػد السػػػػػػػرطاف   methotrexateالسػػػػػػػرطانية  مركػػػػػػػب 
pyrimethamine كالبكتريػػػػػػا     الملاريػػػػػػا  فعػػػػػػاؿ ضػػػػػػدTrimethoprim  فعػػػػػػاؿ ضػػػػػػد

 البكتريا 
 Dihydrofolate reductase [DHFR]بػػػأنزيـ  Trimethoprime مضػػػاد يػػػرتبط

فيكػكف فعػاؿ  Tetra hydrofolate( THF)البكتيػرم الػذم يحػكؿ حػامض الفكليػؾ الػى 
  كيعػػػػػػػػػد مضػػػػػػػػػػاد  ضػػػػػػػػػد البكتريػػػػػػػػػا لأنػػػػػػػػػو يػػػػػػػػػػؤثر عمػػػػػػػػػى صػػػػػػػػػنع القكاعػػػػػػػػػػد النيتركجينيػػػػػػػػػة

Trimethoprime  مثبطا لمبكتريا. 
كاسع الطيػؼ فعػاؿ ضػد البكتريػا كقػد تنشػأ  Tetroxoprimمف المشتقات الحديثة مضاد 

 مقاكمة ضده بتغيير مكقع اليدؼ.
 
 : Co-trimoxazoleمركت  4-:-4
 Trimethoprime)خمسػػػػػػة أجػػػػػػزاء( ك  Sulphamethoxazole خمػػػػػيط مػػػػػػف مركػػػػػػب 

 كىك يعد قاتؿ لمبكتريا. Methoprim ك  Bacterim )جزء كاحد( كأسماءه التجارية 
عنػػػد  Pneumocystis cariniiيسػػػتعمؿ لعػػػلاج إصػػػابات ذات الرئػػػة المتسػػػبب عػػػف 

عػػػػلاج لك   المرضػػػى الػػػذيف يسػػػتعممكف أدكيػػػػة مثبطػػػة لممناعػػػة كالػػػذيف يعػػػػانكف مػػػف الإيػػػدز
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التيابػػػػػات المجػػػػػارم البكليػػػػػة كالبركسػػػػػتات المتسػػػػػبب عػػػػػف البكتريػػػػػا السػػػػػالبة لصػػػػػبغة كػػػػػراـ 
 ك  Heamophilus influnzaeلالتيابػػػػات التنفسػػػػية المتسػػػػببة عػػػػف بكتريػػػػا كا

Streptococcus pneumoniae .كالالتيابات المعدية المعكية 
مية مثػؿ الغثيػػاف كالتقيػؤ كالتيػػاب انبيػػة ليػذه المضػػادات اضػطرابات ىضػػمػف التػأثيرات الج

كتفػػػػاعلات فػػػػرط الفػػػػـ كالمسػػػػاف كليػػػػا تػػػػأثيرات سػػػػامة لمنفػػػػركف كيسػػػػبب فقػػػػر دـ انحلالػػػػي 
 الحساسية.

 
 :Dapsoneمركت  5-:-4
(  Leprosy) يستعمؿ لعلاج الجذاـ diamino diphenyl sulphoneىك عبارة عف  

  كػذلؾ يسػتعمؿ لمكقايػة مػف الملاريػا  Clofazimineك كيكصى بخمطو مع الريفامبسيف 
دـ   يعطى فمكيا كىك يؤثر عمى خلايا الػ Actinomycosisك   Toxoplasmosisك 

 الحمراء .
 

 :Antitubercularمضادات  6-:-4
لستربتكمايسػػيف مضػػادات اضػػافة لمػػرض السػػؿ أمػػف المركبػػات الميمػػة فػػي عػػلاج تعػػد   

كىػك ميػـ لمنػع  P-aminosalicylic acid (PAS)مضػاد . مػف أمثمتيػا كالريفامبسػيف 
 تطكر المقاكمة ضد الستربتكمايسيف.

 isoniazedك PASربتكمايسػػػيف ك السػػػؿ عمػػػى خمػػػط مضػػػادات ست مػػػرض يعتمػػػد عػػػلاج
 .Pyrazinamideك  ethambutolمثؿ لعلاجو كىناؾ أدكية ميمة أخرل 

ميػػػـ ضػػػد بكتريػػػا السػػػؿ كلا يسػػػتعمؿ ضػػػد غيرىػػػا كىػػػك يعطػػػى  isoniazedمركػػػب يعػػػد   
. كعند تكمايسيف كالريفامبسيفمقاكمة مشتركة ضده كضد السترب  كلـ تسجؿ حالات فمكيان 

 مركبػػػات أخػػػرل مثػػػؿ ينصػػػح بأسػػػتعماؿ  لمركبػػػات الميمػػػةكمػػػة ضػػػد ىػػػذه امقا حصػػػكؿ

Capreomycin ك Cycloserine ك Azithromycin ك Clarithromycin 

  Pyrazianamide ك Parthionamide ك Ciprofloxacin ك  Ofloxacinك

Ethionamide مػػػف بكتريػػػا السػػػؿ تحمػػػؿ مقاكمػػػة متعػػػددة لممضػػػادات  . عزلػػػت سػػػلالات
(MDRTB) Multi drug-resistance M .tuberculosis. 
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 Nitrofuransمركبات  7-:-4
 مركػػب قميػػؿ منيػػا يسػػتعمؿ طبيػػان كمنيػػااللكػػف   عة تضػػـ مئػػات مػػف المركبػػات المصػػن   

Furazolidine تسػتخدـ لعػلاج الاسػياؿ ىػي فعاؿ ضد أغمب بكتريا العائمة المعكيػة  ك ال
 ابات المعكية المعدية البكتيرية.يكالالت
*Nitrofurazone  يسػػتعمؿ كمػػرىـ خػػارجي لعػػلاج الحػػركؽ كالجػػركح كبعػػض إصػػابات

 .(Mutagenic) طفرةم  Nitrofuransيعتقد أف مركبات  الأذف.
 
 Quinolonesمضادات  8-:-4

مػػف  Nalidixic acidيعػػد مضػػاد مضػػاد   12222تضػػـ ىػػذه المجمكعػػة أكثػػر مػػف   
عػػلاج ميػػـ طبيػػان ضػػد الجيػػؿ الأكؿ أسػػتعمؿ ك أكائػػؿ ىػػذه المضػػادات   كىػػك مػػف مضػػادات

فمػكرة كيكػكف ذك تػأثير فعػاؿ ضػد كلكنات غيػر المات المجارم البكلية كىك مف الككينالتياب
لالتيابػػػات المجػػػارم البكليػػػة الا أف البكتريػػػا  وـ البكتريػػػا السػػػالبة لصػػػبغة كػػػراـ المسػػػببمعظػػػ

المكجبػػة لصػػبغة كػػراـ تكػػكف مقاكمػػة لػػو. يسػػبب غثيػػاف كتقيػػؤ كألػػـ بطنػػي كحمػػى كتحسػػس 
 .(Phototoxicity)كئي ض
 Fluoro quinolonesأكثػر فعاليػة كأكسػع طيفػان كتػدعى  تككف مشػتقات الجيػؿ الثػاني  

كتكػكف فعالػة ضػد بكتريػا العائمػة المعكيػة ك  Ciprofloxacin ك   Norfloxacinمثػؿ 
Pseudomonas aeruginosa  ضػػد كStaphylococcus ضػػػد  وغيػػر فعالػػ يػػاكلكن

Streptococcus . عػػػػالي فػػػػي د نكرفمككساسػػػػيف كاسػػػػع الطيػػػػؼ ذك تركيػػػػز ضػػػػام يكػػػػكف
الإدرار كيعطػػػػى بػػػػالفـ كىػػػػك ميػػػػـ فػػػػي عػػػػلاج التيابػػػػات المجػػػػارم البكليػػػػة كالبركسػػػػتات كلا 

 يستعمؿ في الإصابات الجيازية.
 Pseudomonasفػػػػػػي عػػػػػػلاج إصػػػػػػابات بكتريػػػػػػا  Ciprofloxacinمضػػػػػػاد يسػػػػػػتعمؿ   

ج البكتريا المقاكمة لبقية المضػادات كعلا (Cystic fibrosis)المرتبطة بالتميؼ الكيسي 
 خمطان مع مضادات البيتالاكتاـ كالأمينككلايككسايد  كيعطى لعلاج الدزنترم المتسبب عف

كػػػكؿ كالتيػػػاب الأذف الكسػػػطى يكمػػػرض التايفكئيػػػد بػػػدلان عػػػف الكمكرامفن Shigella بكتريػػػا 
 كمرض السيلاف.

يسػػػػتعمؿ لعػػػػلاج التيػػػػاب   مشػػػػابو لمضػػػػاد نكرفمككساسػػػػيف  Ofloxacinمضػػػػاد يكػػػػكف   
ة جنسػػيان خاصػػة السػػيلاف كلا كالأمػػراض المنتقمػػ E.coliالبركسػػتات المتسػػبب عػػف بكتريػػا 

فعػالا ضػد البكتريػا المكجبػػة  Gemifloxacinكيككف مضػػاد مػرض السػفمس.يعطػى ضػد 
 لصبغة كراـ.
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 .: بعم مضادات الكوينولونات 24شكل 

 
 ك Sparfloxacin ك  Lomefloxacin دات الجيػؿ الثالػث مضػاداتتشػمؿ مضػا  

Temafloxacin. 
فػػػي عػػػلاج التيابػػػات  وميمػػػ Lomefloxacin ك   Enoxacinمضػػػادات تكػػػكف   

 ك    Moraxella catarrhalisالمجػػػارم البكليػػػة كالتنفسػػػية الناتجػػػة عػػػف بكتريػػػا 

Haemophilus influnzae  كلا يعطػػػى مضػػػادLomefloxacin مـ الػػػدـ ضػػػد تسػػػ
 .Pseudomonas بكتريا الناتي عف

مضػػػػاد . يعطػػػػى  Nephrotoxicفقػػػػر الػػػػدـ كيعػػػػد   Temofloxacinمضػػػػاد يسػػػػبب   
Trovafloxacin   مػػرة كاحػػدة بػػاليكـ اذ أف نصػػؼ عمػػر(Half Life) مضػػاد يصػػؿ ال

ىػػذا المضػاد كاسػع الطيػؼ لكػػف لػو تػأثيرات سػمية خاصػػة يكػكف سػاعات.  12الػى حػكالي 
كف اسػػتعمالو مقتصػػران عمػػى الإصػػابات التػػي تكػػكف ميػػددة لحيػػاة المرضػػى عمػػى الكبػػد فيكػػ

صػابات أخػرل لكػف يجػب أف لا تتجػاكز مػدة العػلاج  صػابات الحػكض كاا مثؿ ذات الرئة كاا
 طكيمة الأمد. الطبيةعناية المستشفى تحت ال داخؿالمريض ( يكـ كأف يككف 14)

أك النسػػػػػاء المرضػػػػػعات  كلػػػػػكف لمنسػػػػػاء الحكامػػػػػؿتعطػػػػػى مضػػػػػادات الككين يجػػػػػب أف لا   
سػػػػػػػنة لأنػػػػػػػو يسػػػػػػػبب حػػػػػػػدكث تهكػػػػػػػؿ غضػػػػػػػركفي مفصػػػػػػػمي  18كالأشػػػػػػػخاص الأقػػػػػػػؿ مػػػػػػػف 

(Arthropathy). 
 
 
 Imidazoleمركبات   9-:-4
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 Metronidazoleضػػػد البكتريػػػا كالابتػػػدائيات مثػػػػؿ  تكػػػكف بعػػػض ىػػػذه المركبػػػات فعالػػػػو
 ك Miconazole ك  Clotrimazoleضػػد الفطريػػات مثػػؿ  فعػػالا يكػػكف كبعضػػيا

Ketoconazole   ك Econazole  كبعضػػػػػػػػيا فعػػػػػػػاؿ ضػػػػػػػػد الديػػػػػػػداف مثػػػػػػػػؿ
Mebenadazole. 

 

 
  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 الفصل الثانم
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 مقدمة عن المادة الوراثية فم الخمية البكتيرية

 
 حمام النوويةللأالتركيت الكيميائم أولا : 

 

 تتػػػػألؼ نيككميكتيػػػػدات المػػػػف كحػػػػدات متكػػػػرره تػػػػدعى  يػػػػره مككنػػػػةجزيئػػػػات حيكيػػػػو كب النككيػػػػة الأحمػػػػاض    
 تركجينيو.ايمف مجمكعة فكسفات كاحده كسكر كقاعده ن النيككميكتيده الكاحده

 D-2-deoxy riboseىػك السػكر الخماسػي     DNAيكػكف السػكر المسػاىـ فػي تركيػب النيككميكتيػد فػي  
و كىػػػذا يضػػػفي الثباتيػػػو عمػػػى جزيئػػػ D-riboseىػػػك  RNAفػػػي حػػػيف يكػػػكف السػػػكر الخماسػػػي المكجػػػكد فػػػي 

DNA  اكثػػر مػػفRNA ذ اف نقصػػاف   أOH الػػذره الثانيػػو لمكػػاربكف كاسػػتبداليا ب عمػػى-H   جزيئػػة فػػي
DNA الييدرككسػيؿ اكثػػر فعاليػػو مػف الييػػدركجيف   كىػذا يكػػكف ضػػركريا  كثػػر ثباتيػو لأف مجمكعػػةيجعميػا أ
 بناء كالاحفاد.ف تككف ثابتو لغرض تكارثيا في الأب أكماده كراثيو كالتي يج DNAفي 
 5ك 4ك 3ك 2  ك 1 فػػػي ذرات الكػػػاربكف رقػػػـ  OHمجمكعػػػو  عمػػػى  RNAفػػػي  D-riboseسػػػكر  يحػػػكم 

مػػف ذرات  2ع رقػـ ككسػجيف عنػػد المكقػفاقػدا لػذره الأ  DNAفػػي  D-2-deoxy riboseبينمػا يكػكف سػكر 
 الكاربكف 

 

                            
             A                                                       B 

      (Deoxy-Ribose)                                       (Ribose  ) 
 

التكر الخماتم الرايبوز منقىو   -A ) التكر الخماتم الذي يدخل فم تركيت الأحمام النووية : 25شكل 
 التكر الخماتم الرايبوز(. -B الأوكتمين  

 
تػػي تكػػكف عامػػو فػػي الحػػكامض النككيػػو تكجػػد القكاعػػد النتركجينيػػو كىػػي الػػى الفكسػػفات كالسػػكر ال ضػػافةأ   

 (. Purines( كالبيكرينات )Pyrimidinesالبريميدينات )
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كتتمثػػؿ  5ك  4 يفالمػػكقعفػػي تتألػػػؼ البيكرينػػات مػػف حمقػػو بريميػػديف مرتبطػػو مػػع حمقػػو اميػػدازكؿ خماسػػيو    
   Adenine(A   )  (  ك G) Guanine  قكاعدالبيكرينات ب

 Uracil (U. )( كT) Thymineك Cytosine ((C قكاعدما البريميدينات فتتمثؿ بأ

)يكراسػيؿ(  U كلاتحتػكم عمػى القاعػده   T,  C  ,G  , Aتركجينيػو  ايمػف القكاعػد الن DNAتتالؼ جزيئة   
)  Tالقاعػده عمػى كلا تحتػكم   U , C , G , Aتركجينيػو ايمػف القكاعػد الن RNA  بينمػا تتػألؼ جزيئػة  

 .في بعض العاثياتRNA كبعض  tRNA. كتكجد ىناؾ قكاعد نتركجينيو محكره في ثايميف(

 

            

 

 

 

 

 

 
 

 المومودة فم الأحمام النووية. القواعد النايترومينية : 26شكل 
 

( Nucleosideكسػػيد )يتركجينيػػو يتكػػكف تركيػػب يػػدعى  النيككمايحػػدل القكاعػػد النتحػػاد السػػكر مػػع أعنػػد أ   
كسيد   بينما يدعى يرايبكنيكم حتكائو عمى الرايبكز يدعىعند أنكعيف حسب السكر الداخؿ في تككينو   ف ككى

ديو بيف لقاعده بهصره كلايككسياكسيد عندما يحتكم عمى الديككسي رايبكز. يرتبط السكر بيديككسي رايبكنيكم
( فػي 1يكرينات  كبيف ذره الكػاربكف رقػـ )( في الب9النايتركجيف رقـ) ( في السكر مع ذرة1الكاربكف رقـ ) ذرة

 ( في البريميدينات. 3السكر مع ذره النايتركجيف رقـ )
الفكسػفات مػع السػكر  بط مجمكعةالفكسفات تتككف النيككميكتيده . ترت مع مجمكعةتحاد النيككميكسيد عند أ  
( ىػك 5) اك (3تبػاط فػي الػذره )( لمسػكر كىػذا الار 5( اك )3الكػاربكف رقػـ ) مكجكد في النيككمكسػيده فػي ذرةال

-الذم يحدد لاحقا قطب شريط الدنا 
-  اك  3

5. 
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 .( الواحدة ) ماعدة نايترومينية و تكر رايبوز و ممموعة فوتفات  تركيت النيوكميوتيد : 27شكل 
 

بػيف  (  Phosphodiester bonds )الاسػتر يو ثنائيػةا بأكاصر فكسػفاتترتبط النيككميكتيدات فيما بيني   
ط كر النيككميكتيده الثانيو ام تربلس 5الكاربكف رقـ  النيككميكتيده الاكلى مع ذرةلسكر   3الكاربكف رقـ  ذرة
 .......كىكذا  لاخر  هلنيكميكتيد  Po45 -لنيككميكتيده مع  OH-3بيف 
لاؼ كبػػػػذلؾ تػػػػرتبط أطبيػػػػو لتػػػػكالي النيككميكتيػػػػدات   متنػػػػاظر ىػػػػك الػػػػذم يعطػػػػي القالغيػػػػر ىػػػػذا الارتبػػػػاط  

 مفػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػرد لمحػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػامض النػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػككم . النيككميكتيػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػدات مػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػع بعضػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػيا مككنػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػو شػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػريط
كفػي  بعض الفايركسات   ما عدا في حالة فيك عباره عف شريط مفرد RNAبالنسبو لمحامض النككم    

لا يكجػػػد شػػػ  يمنػػػع  .  (ريط يكػػػكف مػػػزدكج الشػػػ ) بعػػػض انػػػكاع البلازميػػػدات مثػػػؿ بلازميػػػد الجزيئػػػو القاتمػػػو
RNA  شػريط  الشريط سكاء بأرتبػاط  دكجة)مف حيث التركيب( مف الازدكاج لتككيف جزيئو مزRNA  مػع

 tRNA منػاطؽ مزدكجػو كمػا فػي حالػة تكػكفتيمكػف اف  نفس الشػريط  فياك حتى   DNA  اخر اك مع
 ممكف اف تتككف مناطؽ مزدكجو . ففي كلاىما  rRNA ك

  (  Polynucleotidesتيػدات )ك مػف متعػدد النيككمي فتكػكف عبػاره عػف شػريطيف  DNA مػا جزيئػةأ    
بط القكاعد النتركجينيو لمشريط الاكؿ مػع القكاعػد تر  ىيدركجينيوصره مع الاخر عف طريؽ أ ىماحديرتبط أ

قكاعػػد  كثلاثيػػو بػػيف  الأدنػػيف كالثػػايميفالنتركجينيػػو لمشػػريط الثػػاني كتكػػكف ىػػذه الاصػػره مزدكجػػو بػػيف قكاعػػد 
 الككانيف كالسايتكسيف كيككف احد الشريطيف مكملا للأخر.
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 بوتاطة الأصرة ال يدرومينية. النايترومينية مأ بعض ا القواعدأرتباط طريقة :  28شكل 

 

لثالػث مػع يػرتبط الشػريط ا  ( Triplex DNAشػرطو ) بشػكؿ ثلاثػي الأفػي حػالات قميمػو  DNAيكجػد    
ف تحضػػػير اك صػػػنع  بعػػػض جزيئػػػات زكج محػػػدد مػػػف القكاعػػػد النتركجينيػػػو كيمكػػػ الاشػػػرطو الثنائيػػػو بكاسػػػطة

DNA بعػػػض  عاقػػػةلكشػػػؼ عػػػف تتابعػػػات محػػػدده اك أا غػػػراض معينػػػو مثػػػؿثلاثػػػي الاشػػػرطو فػػػي المختبػػػر لأ
 كظائؼ الجينات .

 

 

 

 

 

 

 (:Double Helixالحمزون المزدوج )

http://en.wikipedia.org/wiki/Image:GC_DNA_base_pair.svg
http://en.wikipedia.org/wiki/Image:GC_DNA_base_pair.svg
http://en.wikipedia.org/wiki/Image:AT_DNA_base_pair.svg
http://en.wikipedia.org/wiki/Image:AT_DNA_base_pair.svg
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مبنيػو الحمزكنيػو المزدكجػو نمكذجػا لكلأكؿ مػره   1953نيساف سنو  25في    Crick ك  Watsonقدـ      
تيف متكػػػاممتيف  تمتفػػػػاف حػػػػكؿ تكػػػكف مػػػػف سمسػػػػمت  DNAف جزيئػػػػة كجػػػػد ىػػػذاف العالمػػػػاف أ . DNAلجزيئػػػة 

الفكسػػفات الجػػزء الخػػارجي  كمجمكعػػات دات السػػكربعضػػيما ليككنػػا حمزكنػػا مزدكجػػا منتظمػػا تشػػكؿ فيػػو كحػػ
 زكف في حيف تبرز القكاعد النتركجينيو الى الداخؿ مف العمكد الفقرم  . ملمح

تسمسػػػػػؿ القكاعػػػػػد فعنػػػػػد معرفتنػػػػػا ل مكممتػػػػػاف لبعضػػػػػيما الػػػػػبعض   DNAالسمسػػػػػمتيف فػػػػػي جزيئػػػػػة  تكػػػػػكف    
تسمسػػؿ القكاعػػد فػػي السمسػػمو الاخػػرل . مثػػاؿ: لػػك كػػاف تسمسػػؿ  نيػػو لاحػػدل السمسػػمتيف يمكننػػا معرفػػةالنتركجي

 .  TACGAAفأف التسمسؿ في السمسمو الثانيو يككف   ATGCTTالقكاعد في السمسمو الاكلى  
فػي حػيف لكحظػت اختلافػات فػي الحيكانػات كالنباتػات الراقيػو    C+Gاعمى مف نسػبو   T+A كجد اف نسبة

ف ذات اىميو كبيره في ىذه النسب في البكتريا كالفايركسات كالنباتات الكاطئو   كىذه النسبو بيف القكاعد تكك 
 تككف النسبو متشابيو في الكائنات القريبو تصنيفيا مف بعضيا .  كبيره في التشخيص أذ

ازكاج قكاعػػػد لمفػػػو( الكاحػػػده مػػػف عشػػػر الػػػدكره )ا ا الػػػبعض كتتكػػػكفمحػػػكؿ بعضػػػي DNAتمتػػػؼ سمسػػػمتي    
هنتركجينيػو كيكػكف ارتفػاع الػدكره الكاحػده  

A 34  قامػا ارتفػاع زكج القاعػده الكاحػده فيكػكف
 A3.4   كيكػكف

 . A22ه قطر الحمزكف 
 
 

 : النواة مينوم الخلايا بدائية:  ثانيا

كيمػػك زكج  4622-582الي النػػكاة مػػف كركمكسػػكـ حمقػػي كاحػػد يحػػكم عمػػى حػػك  جينػػكـ خلايػػا بدائيػػةيتكػػكف   
2.4x 12مػف   الجزيئيػة كزانيػا قاعده كتتراكح أ

9  -  8.6  x 12
فػي بعػض دالتػكف . يكػكف الكركمكسػكـ  9

فػي  الأحيػاء المجيريػة البحريػة   كقػد يكػكف كبيػرك  Mycoplasmaصغير جدا كما فػي بكتريػا  ىذه الاحياء
 . Myxococcusالتي تمتمؾ نكعا مف التمايز كالتخصص مثؿ الأحياء 

 Borrelia مثػػؿ تحتػػكم بعػػض البكتريػػا عمػػى كركمكسػػكـ غيػػر حمقػػي كمػػا فػػي البكتريػػا المكجبػػو لصػػبغو كػػراـ
لأجنػػاس عمػػى كركمكسػكـ حمقػػي كأخرغيػػر حمقػي كمػػا فػػي بعػض اتحػػكم   ك  Streptomycesكبعػض انػػكاع 

 .   Agrobacterium tumifaciensبكتريا

-2يشكؿ الكركمكسكـ حػكالي      (النموذج الامثل لمدراتل كروموتوم ا )التم يعد E.coli   فم بكتريا 
3x12كيمك زكج قاعده كبكزف   4522% مف كزف الخميو الجاؼ كيصؿ حجمو الى  3

دالتػكف كىػك كػافي  9
لؾ أطكؿ  مف الخميػو فيككف بذ مميمتر  1.35تيديو   كيصؿ طكلو الى بتشفير لعدة ا ؼ مف السلاسؿ البمل

القاعديػو  Histones like proteins)ا يمتػؼ مػع بركتينػات شػبيية اليسػتكنات )عػدة مئػات مػف المػرات لػذ
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كيككف الكركمكسكـ مفرد مزدكج الشػريط دائػرم . الماده النككيو لمخميو الذم يمثؿ  Nucleoidتركيب  امككٌن
 DNAكىػي قطعػو لمحػامض النػككم  : Domains))حمقي( مغمػؽ   كيكجػد ىنػاؾ مػا يعػرؼ بالمقاطعػات )

( بشريطيو كمحدده بمكانيف مقيديف لدكراف الحمزكف كيقدر Super coiledمف الحمزكف فائؽ المؼ )مككنو  
مقاطعػػو كػػؿ كاحػػده منيػػا تسػػمؾ سػػمككا مسػػتقلا عػػف  122ب   E.coliبكتريػػا  DNAعػػدد المقاطعػػات فػػي 

 غيرىا.                                                        

 Short Sequence( SSRالقصػػيره ) مػػى عػػدد كبيػػر مػػف التكاليػػات النػػكاة ع تحتػػكم جينكمػػات  بدائيػػة

Repeats    تكجد خارج المناطؽ المشفره لمجينات كتتككف ىذه التكاليات مف مكررات قكاعد AاكG  اكC  
كقد تككف ىذه المكررات متجانسو ام تتككف مف القاعده النتركجينيو نفسيا اك تككف متباينو    كما قد   Tاك
تشػترؾ نيككميكتيػد(  222اك  15تصؿ الى نيككميكتيدات(   ) الطكيمو  6-1ه طكيمو )قصير  ككف قصيره اكت

الامينيػو فػي البركتينػات  كىػي  فػي تحديػد تتػابع الحػكامض كيمكػف اف تشػارؾ   البركتينػات في تنظػيـ فعاليػة
تسػػاىـ فػػي عمميػػات تطػػكر تسػػاعد فػػي التطبػػع البيئػػي  للاحيػػاء نظػػرا لحصػػكؿ التغيػػرات فييػػا كىػػي يمكػػف اف 

الاحياء . درست ىذه التكاليات في بعض البكتريا المرضيو  لعلاقتيا بالمقاكمو للأدكيو كما يمكف اسػتعماليا 
 في الدراسات الكبائيو كمف ىذه البكتريا :

 Staphylococcus  aureus : المرتبطػػو  اتتحػػكم تكاليػات فػػي الجينػات المسػػؤكلو عػف تخميػػؽ البركتينػ
و  كتككف متجاكره كليا القابميو عمى الارتباط بعدد مف الجزيئات الكبيره المكجكده عمى سطكح خلايا بالأغشي

 المضيؼ مثؿ الككلاجيف كالايلاستيف كغيرىا. 

Mycobacterium tuberculosis :  يحػػػكم جينػػػكـ  ىػػػذه البكتريػػػا عمػػػى عػػػدد مػػػف التكاليػػػات المتكػػػرره
 Insertion sequences (I S. )ىي  تشره كاكثر ىذه التكالياتالمن

Streptococcus spp. جػػيف) :تحػػكم(emm  بػػركتيف تكاليػػات قصػػيره كىػػذا الجػػيف يشػػفر لالػػذم يحػػكمM 
 الذم يعد احد عكامؿ الضراكه يساعد الخلايا عمى مقاكمة البمعمو.                                

 )              التأىػؿ ترؾ فػي ظػاىرةالتي تشػ Boxتكجد منطقو تكاليات    S. pneumoniaeكفي نكع   
Competence ستلاـ ( الميمو لأDNA بطريقة ( التحكؿTransformation .) 

Neisseriae spp.  ( بنسػم متعػدده سػميت  26: تحتػكم تكاليػات )نػكعN .grep  تػؤدم الػى تغػاير الطػكر
 ناعي .  في بكتريا السيلاف يساعدىا عمى اليركب مف الجياز الم L.P.S تؤثر في حيث

 وتعبير المين  DNAتضاعف      ثالثا      
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 DNAتضاعف الحامم النووي   -2  
بكظيفػػة خػػزف المعمكمػػات الكراثيػػة الكاممػػة المطمكبػػة التػػي تخػػص بنػػاء البػػركتيف    DNAيقػػكـ    

في الخمية   كىك الذم يقكـ ببرمجة البناء الحيكم الخمكم   كمف أجؿ أف تقكـ    RNAكحامض 
بخػػػزف كنقػػػؿ المعمكمػػػات الكراثيػػػة بصػػػكرة أمينػػػة لابػػػد أف تكػػػكف ليػػػا القػػػدرة عمػػػى  DNAجزيئػػػات 

التضاعؼ ) التكرار( بصكرة دقيقة غير قابمػة لمخطػأ كبشػكؿ يػؤمف حصػكؿ الأجيػاؿ الناتجػة عمػى 
 نفس الكمية كالنكعية مف المعمكمات الكراثية المكجكدة في ا باء .

 DNA (Semi conservativeالنصػفي لتضػاعؼ يقة الاحتفاظ أقترح كاتسكف ككريؾ طر      

replication كالتي تعتمد عمى حقيقة تكامؿ الحمزكف حسػب قاعػدة الازدكاج القاعػدم كتفتػرض )
يعمػػؿ كػػؿ شػػريط كقالػػب لصػػنع عػػف بعضػػيما فػػي بدايػػة التضػػاعؼ ثػػـ  أنفصػػاؿ شػػريطا الحمػػزكف

حكم شػريط قػديـ كلخػر كؿ كاحدة ت   DNAشريط جديد كبالتالي يتـ الحصكؿ عمى جزيئتيف مف 
 جديد مكمؿ لو.

بأستخداـ طريقة الكثافة الترسيبية   1958سنة  (Meselson & Stahl)أثبت مسمسف كستاؿ    
 DNAالطريقة الحقيقية التي يتضاعؼ بيا  (Density gradient centrifugation)المتدرجة 

تتػكزع الأيكنػػات الطرد المركػػزم فم تتحػػرؾ أيكناتػو بػفػي البكتريػا . تػػـ أسػتخداـ كمكريػد السػػيزيكـ الػذ
مختمفػػة الكثافػػة عػػف نبكبػػة كبالتػػالي تنفصػػؿ الجزيئػػات الكثيفػػة الػػى الأسػػفؿ كالخفيفػػة الػػى أعمػػى الأ

بعضيا كتتجمع الجزيئات المتشابية عمى شكؿ طبقات عمى طكؿ أنبكبػة الجيػاز كحسػب الكثافػة. 
حػػػكم كمكريػػػد الأمكنيػػػكـ ذات بتنميتيػػػا عمػػػى كسػػػط غػػػذائي ي E.coliأجريػػػت التجربػػػة عمػػػى بكتريػػػا 

جيػػػؿ فػػػأف  14)كجػػػكده فػػػي أم جزيئػػػة يعطييػػػا كثافػػػة(  بعػػػد التنميػػػة بػػػػ  N15النػػػايتركجيف المشػػػع 
الخلايػػػا  DNAالمكجػػػكد أصػػػلا فػػػي  N14سػػػيحؿ محػػػؿ النػػػايتركجيف الخفيػػػؼ  N15النػػػايتركجيف 

الى كسط  تنقؿ مرة أخرل N15(. بعد تعميـ )كسـ( الخلايا بكاسطة N14أعمى مف  N15)كثافة 
فػي  DNAمف الخلايا   كبعد أختبار  DNAيتـ سحب  ثـ فترةل  N14غذائي يحكم نايتركجيف 

 ىذه التجربة" لاحظ العالماف:
ظيكر طبقة أسفؿ الأنبكبة عند أسػتعماؿ العينػة التػي أخػذت قبػؿ نقػؿ الخلايػا الػى الكسػط  -1

 N15في ذلؾ الكقت يحكم  DNAيدؿ عمى أف جميع  مما N14الزرعي الحاكم 
ظيػػرت طبقػػو  N14بعػػد مػػركر زمػػف جيػػؿ كاحػػد مػػف النمػػك فػػي الكسػػط الزرعػػي المحتػػكم  -2

ىػػذا يعنػػي اف جميػػع   N14كN15  كاحػػده فػػي مكقػػع فػػي منتصػػؼ المسػػافة بػػيف طبقػػة 
DNA  عمىنصفيا  يحتكم الخلايا مككف مف جزيئة ىجينة N15 عمػى كنصػفيا الاخػر 

N14  
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المتػػألؼ مػػف  DNAالاكلػػى تمثػػؿ  بعػػد مػػركر جيمػػيف فػػي الكسػػط  نفسػػو ظيػػرت طبقتػػاف -3
N15  كN14 عمى الانبكبة تمثػؿكطبقة اخرل في أ DNA المحتػكم N14 .  ام ىنػاؾ

 . N14ك الثانية تحكم  N15 /N14  تحكم الاكلى ىجينة  DNAنكعاف مف جزيئات 

البكتريػػػػا يػػػػتـ حسػػػػب طريقػػػػة  DNAجربػػػػة ميسمسػػػػف كسػػػػتاؿ اف تضػػػػاعؼ أثبتػػػػت نتػػػػائي ت
 .الاحتفاظ النصفي 

فػػي تجػػارب لاحقػػة تػػـ أثبػػات اف كركمكسػػكمات كػػؿ الكائنػػات الحيػػة تتضػػاعؼ ذلػػؾ ك بعػػد 
 .بطريقة الاحتفاظ النصفي 

 
 

 
 

 .  DNAلدراتة تضاعف   ة: أتتعمال طريقة الكثافة الترتيبية المتدرم29شكل 

 
المسػؤكؿ  DNA Polymeraseنػزيـ مػف عػزؿ كتنقيػة أ 1955 سػنة  Kornbergسػتطاع أ     

جديػد أثنػاء عمميػة التضػاعؼ مػف خػلاؿ أضػافتو لمنيككميكتيػدات الجديػدة  DNAعف صنع شريط 
قكاعػد النايتركجينيػة حسػب الازدكاج القاعػدم اعتمػادا عمػى الك   DNA جزيئػةالى الشػريط النػامي ل

في انبكبػة  DNAبعد تنقية ىذا الانزيـ أصبح ممكنا صنع شريط ك   الشريط القالب  المكجكدة في
 .فيـ للية التضاعؼ الاختبار ك بالتالي 

ييػػػا العديػػػد مػػػف العكامػػػؿ بعمميػػػة إنزيميػػػة معقػػػدة تشػػػترؾ فالخلايػػػا الحيػػػة فػػػي يحػػػدث التضػػػاعؼ    
 E.coli)) عمػػى سػػبيؿ المثػػاؿ بكتريػػا  فػػي بدائيػػة النػػكاة DNA عمميػػة تضػػاعؼ تمر المسػػاعدة . 

 بثلاث مراحؿ ىي بدء التضاعؼ كالإستطالة كالإستئصاؿ كالربط.
 

 
 

 ضاعفمرحمة بدء الت
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مف نقطة كاحدة ثابتة ىي نقطة   E.coliيبدأ تضاعؼ الكركمكسكـ الدائرم المغمؽ لبكتريا     
حيػث ينفصػؿ شػريطا الحمػزكف  (Origin of replication)أصؿ التضػاعؼ أك منشػأ التكػرار 

يبػػػدأ بعػػػدىا إنػػػزيـ التضػػػاعؼ   Endonucleaseالمػػػزدكج مػػػف ىػػػذه النقطػػػة بعػػػد القطػػػع بػػػإنزيـ  
DNA Polymerase   سػػػتطاؿ ككممػػػا أببنػػػاء شػػػريطيف جديػػػديف مكممػػػة لمشػػػريطيف الأبػػػكييف

الشػػريطيف الجديػػديف أسػػتمر انفصػػاؿ الشػػريطيف القػػديميف عػػف بعضػػيما الػػبعض كتػػدعى منطقػػة 
 -Yمنطقػػػة  (Replication fork)انفصػػػاؿ الشػػػريطيف عػػػف بعضػػػيما بشػػػككة التضػػػاعؼ 

shape. 
الرابطػة  ف الأبػكييف بتكسػير الأصػرة الييدركجينيػةعمى فتح الشريطي Helicaseيعمؿ أنزيـ       

 (SSBs)بتعػػاد شػػريطا الحمػػزكف عػػف بعضػػيما تقػػكـ إنزيمػػات   كبعػػد أ بػػيف القكاعػػد النايتركجينيػػة
Single stranded binding proteins .بمنع عكدة الشريطيف المفتكحة للارتباط  ببعضيما 

 لكبر حجـ الكركمكسكـ مقارنة بالبدائية. أكثر مف نقطة بدء تضاعؼتكجد في حقيقية النكاة   
 

 تتطالةمرحمة الأ
زكج قاعدة ترتبط بشريط  62( بطكؿ Primer) RNAستنساخ قطعة قصيرة مف يحصؿ أكلان أ   

DNA )يصػنعيا أنػزيـ  )فػي منطقػة محػددةPrimase  مػف أنزيمػات كىػكRNA polymerase  
ة يعمػؿ أنػزيـ التضػاعؼ عمييػػا حػر  OH-3 تكػكف مكممػة لتتػابع معػيف فػي شػريط القالػب كليػا نيايػة

 حرة. OH- 3لا يستطيع إضافة أم نيككميكتيدة إلا بكجكد نياية  كالذم 

ضػػافة بأ DNA polymerase IIIيبػػدء إنػػزيـ التضػػاعؼ  OH-3بعػػد تػػكفر النيايػػة الحػػرة  
لا القكاعد النايتركجينية حسب الازدكاج القاعدم كيتـ التضاعؼ عمى الشريطيف بنفس الكقت بك

 (.Bidirectional replication ) تجاهف فيدعى التضاعؼ ثنائي الأالاتجاىي
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 .الشريطين بنفس الومت بكلا الاتماهين والذي يحصل عمى تما التضاعف ثنائم الأ  ::2شكل    

 

-  يكػػكف التضػػاعؼ دائمػػا بالاتجػػاه   
يكػػكف عبػػارة عػػف   DNA. المعػػركؼ أف   3 -الػػى   5

                        شريطيف متعاكسيف  بالاتجاه  أحدىما  الشريط  العمكم  القائد      

Leading strand  )   بالأتجػػاه  )-
3

-الػػى    
ثػػاني ىػػك الشػػريط السػػفمي أك كالشػػريط ال  5

-(  بالأتجػػػاه    lagging strandالخامػػػؿ   )
-الػػػى    5

.   بالنسػػػبة لمتضػػػاعؼ عمػػػى  3
كاحػد فقػط ثػـ يعمػؿ أنػزيـ التضػاعؼ  primer الشريط العمكم لاتكجػد أيػة مشػكمة أذ  يحتػاج 

-بشكؿ مستمر لأف لا تكجد مشكمة باتجاه الشريط العمكم 
-الى    3

الجديػد  الشريطأتجاه ك   5
-النػػػامي  

-الػػػى     5
بشػػػريطيف متعاكسػػػيف .   DNAأم نحصػػػؿ بالنيايػػػة عمػػػى جزيئػػػة    3

-ىي بالشريط السفمي الذم يككف أتجاىو  لكف المشكمة
-  الى  5

-ك البناء ىك باتجاه      3

بشػػريطيف بػػنفس الاتجػػاه ك ىػػذا لا يمكػػف  DNAدائمػػا .. النتيجػػة تكػػكف جزيئػػة   3- الػػى  5
 شرطتيا بنفس الاتجاة .أ DNAجزيئة  أصلا فلا تكجد

تػدعى قطػع اككػازاكي  DNAة مف قطع قصير  ببناء سفميعمى الشريط اليحصؿ التضاعؼ  
(Okazaki fragments يرتبط بيا ) أنزيـPrimase  لبناءPrimer  لكؿ قطعة فيقكـ انػزيـ

 .يككف البناء متقطع أم تضاعؼ غير مستمرف  التضاعؼ بالبناء لمسافة ك ىكذا
 922نػزيـ التضػاعؼ بسػرعة عاليػة )مػره ك بنػاء الشػريطيف الجديػديف أذ يعمػؿ أتستمر البم        

الػػذم يقػػكـ  Helicaseزكج قاعػػدة بالثانيػػة( كيسػػتمر فػػتح الشػػريطيف الابػػكييف بكاسػػطة انػػزيـ 
بتكسػير ا صػػرة الييدركجينيػة بػػيف قكاعػدىما النايتركجينيػػة . يػدعى المعقػػد المتكػكف مػػف انػػزيـ 

 . replisoma  معقدب  DNAعؼ ك البركتينات الفاتحة لجزيئة التضا
 
 

 

 
 

 الاستئصبل ً انزبط 
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النقطػػػة المقابمػػػة لنقطػػػة كىػػػي ( Terminusعنػػػد كصػػػكؿ البنػػػاء الػػػى نقطػػػة الانتيػػػاء )    
 حقيقيػة)فػي      DNA Polymerase 1بػأنزيـ  Primerصػؿ التضػاعؼ يػتـ إزالػة  أ

لمػػػػلأ   DNAثػػػػـ تصػػػػنع قطعػػػػة  ribonuclease أنػػػػزيـ بكاسػػػػطة Primerالنػػػػكاة يػػػػزاؿ 
 DNA Ligaseربط قطع اككازاكي بأنزيـ  بعدىا يتـ مف أزالة البادئ   الفراغات الناتجة

. ) 
 

 

 -: DNA  عفٌم الاوزيم ت الذاخلة في جض ان  ه أ

 

Topoisomerase (1   نكاع يككف بأ الذمك: 
بعػػد فتحيمػػا بكسػػر  DNAبمنػػع التفػػاؼ شػػريطي   I  Topoisomerase يقػػكـ أنػػزيـ  
 في بداية التضاعؼ . phosphodiester bondصرة الأ

فيػك يعمػؿ   DNA Gyraseيضػا   ك الذم يػدعى أ  II  Topoisomeraseاما   
 فاؼ مرة ثانية بعد التضاعؼ .للالت  DNAعمى أعادة شريطي 

Helicase (2   : يعمؿ عمى فتح شريطيDNA  مف خلاؿ كسػر الاصػرة الييدركجينيػة
 .        DNAالرابطة لشريطي 

SSBs (3   بركتينػػػػاتا بتبػػػػاط الشػػػػريطيف المفتكحػػػػة كتػػػػدعى أيضػػػػتعمػػػػؿ عمػػػػى منػػػػع أر                           
Proteins Helix – destabilizing 

DNA Polymerase (4 :-  يعمػػؿ عمػػى بنػػاء الشػػريط الجديػػد بأضػػافة النيككميكتيػػدات
3الى النياية الحرة 

-
-OH 

 : فم بدائية النواة DNA Polymerase أنواع أنزيم  
DNA Polymerase 1   :ك لػػو فعاليػػة محممػػو بالاتجػػاة   3- الػػى  5- يبممػػر بالاتجػػاه

-المعاكس 
 . الفراغ المتككف عف ذلؾيزيؿ البادئ   ك يمم   أذ  5- الى  3

DNA Polymerase II   : الػى   5- هتجايبممر بالأ-
 الأتجػاه       ك يعمػؿ تصػحيح فػي 3

-
 حصؿ خطأ. عند  3

DNA Polymerase  III :    الػػػى 5- يبممػػػر بالاتجػػػاهيعػػػد اىػػػـ انزيمػػػات البممػػػرة              
-

المعاكس يشبو بذلؾ  تجاهلو فعالية محممو بالا   كذلؾالخطأ  ك يعمؿ عمى تصحيح   3
 .1ألأنزيـ رقـ 
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 : فم حقيقة النواة DNA Polymerase  نواع أنزيمأ

  α DNA polymerase   :  يبممرDNA   النكاة كىك يكافDNA Polymerase 

 في البدائية. 1
DNA polymerase  ß    :- .)لو قابمية الاصلاح )اصلاح الخطأ في البممرة 
DNA polymerase ¥    :- مر  يبمDNA .المايتكككندريا 

DNA polymerase £  :-  يكػاف  أنػزيـDNA P. III ة حيػث يبممػر فػي البدائيػ
-بأتجاه 

-الى   5
-كيحمؿ باتجاه   3

-   الى    3
5 .  

 

 

   
 . أهم الأنزيمات الداخمة فم التضاعف:  31شكل   

 

بدأ  في حقيقية النكاة بنفس المبدأ لكف يكجد ىناؾ أكثر مف نقطة يككف التضاعؼ   
مف المتضاعفات ىناؾ الكثير أذ يكجد  ضاعؼ بسبب كبر حجـ الكركمكسكـ  ت

(replicons) كيبدأ التضاعؼ باتجاىيف متعاكسيف مف  -
-  الى  5

بسرعة تقدر بػ   3
مرة عف سرعة  42دقيقة سرعة المنطقة المنفرجة كىذا أقؿ بػ  /مايكركمتر 2-6

 د تلاقي المتضاعفات.يي التضاعؼ عنكينت E.coliالتضاعؼ ببكتريا 

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/8/8f/DNA_replication_en.svg
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/8/8f/DNA_replication_en.svg
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 .فم كروموتوم حقيقية النواة (replicon)المتضاعفات : 32شكل 
             

ليذه ك يبدأ التحضير   دقيقة  E.coli 42ا تستغرؽ عممية تضاعؼ الكركمكسكـ في بكتري    
ك يعتمد ذلؾ عمى ظركؼ التنمية ك في افضؿ  دقيقة مف انقساـ الخمية   22قبؿ العممية 

فكيؼ تستطيع الخلايا مف الانقساـ اسرع مف دقيقة    22الخمية كؿ  الظركؼ يمكف اف تنقسـ
كمكسكـ ؟ يعتمد ذلؾ تضاعؼ الكركمكسكـ ثـ تحصؿ كؿ خمية جديدة عمى نسخة مف الكر 

 .خمية فقط انما بتغير حجـ الخمية عمى كقت بدأ التضاعؼ فالبدأ لا يتحفز بأنقساـ ال
ىناؾ علاقة بيف مجمؿ تضاعؼ الكركمكسكـ ك أنقساـ الخمية ك السيطرة عمى بداية     

ف   لكف ببساطة فأالتضاعؼ ك ىذة العلاقة معقدة جدا ك تبقى غير مفيكمة تماما 
ية انقساـ مرتبط بغشاء في منتصؼ الخمية ك ىذا يمنع بدايككف كـ المتضاعؼ الكركمكس

قطاب الخمية الى أ (DNA)عند انتياء التضاعؼ تنفصؿ الجزيئتاف الخمية مف ىذة النقطة   ك 
 تحرر منطقة بداية انقساـ الخمية.ك بذلؾ ت
عندما تصؿ شارات تعتمد عمى أ اعؼ عممية صعبة جداف السيطرة عمى بدء التضأ      

الذم يرتبط بتتابعات  Dna Aبركتيف يدعى تتطمب عممية البدء الخمية الى الكتمة الحرجة. ك 
التي يكجد العديد منيا عمى نقطة اصؿ . ك Dna A boxes تدعى  DNAمحددة عمى 
 لبدء التضاعؼ.  DNAتساىـ في فتح شريطا (  Ori.C  )التضاعؼ 
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 Gene expression  التعبير المينم  -3    
  

 الشػػػػريط المشػػػػفر المعمكمػػػػات الكراثيػػػػة المكجػػػػكدة فػػػػي تحكيػػػػؿ تعبيػػػػر الجػػػػيف تتضػػػػمف عمميػػػػة     
(Coding Strand )  فيDNA  الى بركتيف فعاؿ مف خلاؿ خطكتيف ىما الأستنساخ كالترجمػة
. 

 

 : Transcription الأتتنتاخ  2-1
 

الكراثيػة فػي الشػريط  معمكمػاتالخطكة الأكلى مف عممية التعبيػر الجينػي كتتضػمف تحكيػؿ ال ىك   
. مػػػف RNA Polymerase بكاسػػطة انػػزيـ الأستنسػػػاخ   RNAالػػى    DNA المشػػفر فػػي

 أك تتكػػكف مػػف شػػريطيف متعاكسػػيف بالاتجػػاه أحػػدىما الشػػريط المشػػفر DNAالمعػػركؼ اف جزيئػػة 
 الخامػؿكالثػاني ىػك الشػريط   5¯ الػى¯3     +( بالأتجػاهVeأك )(  Sense strand   ) الفعػاؿ

 .     3¯الى¯5  بالأتجاه    antisenseكىك غير المشفر 
ففػػي ( فػػي بدائيػػة النػػكاة عنػػو فػػي الحقيقيػػة  (RNA Polymeraseنػػزيـ الأستنسػػاخ يختمػػؼ أ   

( ( Subunits 5 صػغيرة كحػدات ( يتكػكف مػف خمػسE. coliمثػاؿ عمييػا بكتريػا ) بدائيػة النػكاة 
( бتكػػكف تحػػت الكحػػدة سػػكما )   ((Holo enzymeنػػزيـ كامػػؿ عنػػدما يكػػكف أ ىَ бαααα  ىػػي

التػػي تبػػدأ منيػػا ك ( المكجػػكدة فػػي بدايػػة الجػػيف  Promotorميمػػة لمتعػػرؼ عمػػى منطقػػة الحفػػاز )
يتكػكف ك Core enzyme   كعنػدما يفقػد الانػزيـ تحػت الكحػدة سػكما يصػبح  عمميػة الأستنسػاخ  

ف أستنساخو بشكؿ عشكائي الأرتباط مع الحفاز كبذلؾ يكك يتمكف مف  كىذا الانزيـ لا  ααααمف 
بأستنساخ جميع نزيـ الأستنساخ يقكـ ة النكاة يككف ىناؾ نكع كاحد مف أفي بدائي  مف جانب أخر 

 .(tRNA  ك  rRNA  ك  mRNA) RNA أنكاع 
نسػخة مػف ىػذا الانػزيـ )نفػس النػكع ( تسػاىـ فػي بنػاء  5000- 2000ىناؾ  E. coli بكتريا في 

mRNA في الكقت نفسو . 
كذا كزف جزيئػي عػالي يتػألؼ مػف كحػدتيف كبيػرة نزيـ أكثر تعقيػدان ا في حقيقية النكاة يككف الأأم   

 .  Transcription factorكحدات صغيرة مع بركتيف صغير يدعى أضافة الى عشرة 
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 ىي: النكاة حقيقيةأنكاع مف أنزيـ الأستنساخ في  ؾ ثلاثىنا
RNA Polymerase 1   ـ باستنساخ الجينات المسؤكلة عف صنعيكجد في النكية كيقك rRNA 

 . ( S 18ك  S 28   )نكع 
П  RNA Polymerase   يقكـ باستنساخ الجينات المسؤكلة عف  mRNA.  

Ш RNA Polymerase    يقكـ باستنساخ جينات  tRNA أضافة الى قسـ مف جينات 
rRNA  نكع(5 S .) 

الحقيقيػػة ىػػك أف ىػػذا النػػكاة عنػػو فػػي  بدائيػػةاخػػر ميػػـ فػػي انػػزيـ الأستنسػػاخ فػػي ىنػػاؾ أخػػتلاؼ   
فػي البدائيػة مكقػع ىػدؼ  αالكحػدة تكػكف  اد الريفامبسػيف فػي البدائيػة أذالانزيـ يككف حسػاس لمضػ

نزيمػات الحقيقيػة فتكػكف غيػر مػا أأ بػيط عمميػة الاستنسػاخ  بالتالي يحصؿ تثلمضاد الريفامبسيف ك 
 حساسة ليذا المضاد .

 
                                 

                      
 

 .DNAمرتبط بشريط  RNA Polymeraseلأتتنتاخ أنزيم ا : 33شكل             
 

      داتضػػػافة رايبكنيككميكتيػػػبأ  ¯3الووو    ¯5  تجػػػاهبالأ  RNAنػػػزيـ الاستنسػػػاخ ببنػػػاء جزيئػػػة يقػػكـ أ
( Ribonucleotids )  الى النياية OH-    ¯3 كبير مف ىذه النيككميكتيداتكيبممر عدد.   
 كمرحمػة الاسػتطالة  Initiation)حمػة البػدء )مراحػؿ ىػي : مر  تتضمف عممية الاستنساخ ثػلاث  

(Elongation) ( كمرحمة الأنتياءTermination . ) 
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 مرحمة البدء 
كقريػػػب مػػػف الجػػػيف المطمػػػكب أستنسػػػاخو  بمكػػػاف محػػػدد DNAنػػػزيـ الأستنسػػػاخ بقالػػػب يػػػرتبط أ   

انػزيـ  ايتعػرؼ عمييػ DNA كىػك تسمسػؿ مػف النيككميكتيػدات عمػى ( Promotorبمنطقة الحفاز )
كيرتبط بيػا لبػدء عمميػة الأستنسػاخ كتقػع ىػذه التسمسػلات القصػيرة  бالكحدة  الأستنساخ مف خلاؿ

 .ي بداية الجيف المطمكب استنساخو ف
 
 تتألؼ في بدائية النكاة مف مناطؽ  أذبدائية النكاة عنيا في الحقيقية   تختمؼ منطقة الحفاز في   

 . 35- ك 10- 
نػزيـ كىي المنطقة التي يتعرؼ عمييػا أTTGACA            ىي 35-قة تككف التتابعات لمنط   

( كتكػػكف Pribnow boxفتػػدعى صػػندكؽ بريبنػػك )  10-الأستنسػػاخ ضػػمف الحفػػاز أمػػا منطقػػة 
    كىػي منطقػة أرتبػاط انػزيـ الاستنسػاخ مػع الحفػاز كمنيػا ينفػتح شػريطا TATAAT      تسمسػلاتيا

DNA كتعػرؼ منطقػة     – 75ك  -25 ىػي  قيقيػة النػكاةفػي ح الحفػاز منػاطؽ ا .معػف بعضػي
 . Hogness  box    صندكؽب    -25

كىي تحدد قكة Consensus Sequences  تتابعاتتعرؼ ىذه التسمسلات لمقكاعد النايتركجينية ب
 الحفاز. 

 
 

 
 

 . 35- و 10-   نلاحظ مناطق  بدائية النواةخلايا  الحفاز فم: 34شكل                        
                   

بالحفػاز ليكػكف معقػد الحفػاز  RNA  Polymerase  تبػدء عمميػة الأستنسػاخ بأرتبػاط أنػزيـ   
   زكج قاعدة مػف الحمػزكف المػزدكج60 ( كالذم يغطي (Closed promoter complexالمغمؽ 

بػالانزيـ  бه الكحػد كمػف خػلاؿ  عمػى الحفػاز – 35يقكـ الانزيـ بتمييز الحفاز مف خلاؿ المنطقػة 
بفػػتح شػػريطا الحمػػزكف المػػزدكج مػػف (  α ) كبعػػد اف يػػرتبط بالحفػػاز يقػػكـ الجػػزء الاخػػر مػػف الانػػزيـ

ليتكػكف بعػدىا  Melting)يتـ تكسػير ا صػره الييدركجينيػة الرابطػة لمشػريطيف ) أذ  -10منطقة  
                                                                              .                         complex   (Open promoter ) معقػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػد الحفػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػاز المفتػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػكح
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كالتػي تػربط بينيػا  A ك  T لأنيػا غنيػة بالقكاعػد بالتحديػد   10-  ف مػف منطقػةيػتـ فػتح الشػريطي
التػي  GكC صػرة الثلاثيػة الرابطػة بػيف قكاعػد ف كسػرىا أسػيؿ للأنػزيـ مقارنػة بالأاصػرة ثنائيػة يكػك 
مػى الشػريط تكػكف القكاعػد النايتركجينيػة مكشػكفة ع بعػد فػتح الشػريطيف  35-   .  تكثػر فػي منطقػة

حسػب القكاعػد النايتركجينيػة RNA  الأستنسػاخ فػي عممػو ببنػاء نسػخة  نػزيـتالي يبدأ أالمشفر كبال
+ ثـ 1 منطقة تضاؼ أكؿ رايبكنيككميكتيدة فيثـ   DNA جزيئةل المكجكدة عمى الشريط المشفر 

بعػد اف يتكػكف )  Phosphodiester bond)فكسػفاتيو ثنائيػة الأسػترصػرة بينيمػا أ + كتتكػكف 2
  Core enzyme بشػكؿ  الكحػدة سػكما لاف دكرىػا انتيػى كيعػكد فتكح يفقػد الانػزيـالحفاز الم معقد

بهصػرة ىيدركجينيػة فيتكػكف ىجػيف   DNAجزيئػةميكتيدتاف مع الشريط المشفر لترتبط ىاتاف النيكك
(DNA  -  RNAثػػػـ يسػػػتمر بأضػػػا ) رايبكنيككميكتيػػػدات فة الرايبكنيككميكتيػػػدات بطػػػكؿ عشػػػر

 .RNAبتككيف ىذا البادلء القصير مف  ساخفتكتمؿ مرحمة بدء الاستن
 

 مرحمة الاتتطالة
 بالتحرؾ عمى طكؿ الجيف المطمكب أستنساخو كيقكـ بفتح شريطا   Core enzymeيبدأ انزيـ   

 DNA كأضػػػػافة الرايبكنيككميكتيػػػػدات الػػػػى نسػػػػخةRNA  أم تبنػػػػى نسػػػػخة   ¯3الناميػػػػة بالأتجػػػػاه
RNA  لقالبريط المشفر كىك عكس أتجاه الش3¯ الى ¯5 بالأتجاه  DNA   ¯3  5الى¯. 

يػػتـ فػػتح شػػريطا الحمػػػزكف المػػزدكج بالكامػػؿ فػػي نفػػػس  مػػف الميػػـ اف نعػػرؼ اف فػػي الاستنسػػػاخ لا
  2 بحدكد  نما تككف المنطقة المفتكحة دائمان ثابتة أ   DNAعند تضاعؼ  كما ىك الحاؿ الكقت
 كاج بعد اف يكتمؿ أستنساخو . يعكد للأزد  DNAقاعدة لاف الجزء المفتكح مف زكج   17الى 
 



 

 

57 

 

 
 

 .DNAعمى الشريط المشفر لمزيئة  RNAبناء : 35شكل 

 
( كيسػتمر الأستنسػاخ leader segmentقطعػة )  يبدء الأستنساخ مف منطقة قبؿ الجيف نفسو   

           المستنسػػػخة  RNA ( لػػػذلؾ نلاحػػػظ اف نسػػػخة Trailer segmentالػػػى منطقػػػة بعػػػد الجػػػيف )
( Transcript  )نفسو . تككف أطكؿ مف الجيف 
 

 مرحمة الأن اء
 DNAستنسػػػاخ فػػػي منطقػػػة محػػػددة عمػػػى بعػػػد اف يكتمػػػؿ أستنسػػػاخ الجػػػيف المطمػػػكب ينتيػػػي الا  

الأنيػاء فػي ىػذه  )عممية منظمة جدان غير عشكائية ( لكف كيػؼ يعػرؼ انػزيـ الاستنسػاخ أنػو يجػب
 ينتيي اعتمادان عمى :E.coli في بكتريا  ؟ كجد أف الأستنساخ المنطقة

 
تمييػا  Gك   Cفي نياية الجيف غنيػة بالقكاعػد   DNAعمى شريط تسمسؿ مف القكاعد  دكجك  ( 1

تػدعى    . A   ك  U  الى  تستنسم   RNAعند أستنساخيا الى  Tك  A منطقة غنية بالقكاعد
 ) Palindrome  اك (  Inverted repeats بالتتابعػات المعككسػة ) DNA المنػاطؽ فػي  ىذه

يتكػكف  عنػد أستنسػاخيا dyad symmetryكتػدعى ايضػان  (يسػار كبػالعكستقرأ مػف اليمػيف الػى ال
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 team Loop)                         اك   (Hair pin)تركيػػػب شػػػبيو بػػػدبكس الشػػػعر 

Structure َوS)   ىػذا التركيػب يػؤثر عمػى أسػتقرار  10)الػى 5  )  لػو ذيػؿ مػف قكاعػد اليكراسػيؿ
مػع  Aالنػامي كينتيػي الأستنسػاخ. ارتبػاط  mRNA كبالتػالي ينفصػؿ   DNA :RNA  اليجيف

U انفصاليـ عف بعضػيـ   ىػذا النػكع مػف الانيػاء يكػكف  كف ضعيؼ كبالتالي يككف مف السيؿيك
 Rho  (Rho independent Termination.)  بركتيف غير معتمد عمى

جد اف ىناؾ بركتيف ك  Rho (Rho dependent Termination): نياء معتمد عمى بركتيفأ (2
نسػػػاخ الػػػى النػػػامي عنػػػدما يصػػػؿ الأست RNAبط  مػػػع شػػػريط تيػػػر   Rho  بػػػركتيفير يعػػػرؼ بصػػغ

 القالب كتتكقؼ عممية الأستنساخ. DNAالنياية كيفصمو عف 
مػف جديػػد  бكتػرتبط بػو  RNA Polymerase كبعػد انتيػاء عمميػة الاستنسػاخ ينفصػؿ الانػػزيـ 

 ليعكد دكرة أستنساخ جديدة .

 
 
 ( التتابعات المعكوتة. a  يلاحظ مرحمة أنت اء عممية أتتنتاخ المين :  36  شكل 

                                                             b ) تكوينteam Loop Structure  ٍS. 
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 :تحويرات بعد الأتتنتاخ
  DNA لجزيئػػة ستنسػػاخيا عمػػى الشػػريط المشػػفربعػػد أ RNAىنػػاؾ تحػػكيرات تحصػػؿ لجزيئػػة    

 :تتضمف التيك  ((RNA RNA Processingكىي عممية معالجة الحامض النككم 
  DNAات متصمة ضمف الشريط المشفر في كاة تحتكم عمى جينخلايا بدائية الن( المعركؼ اف 1
 RNAي عنػد أستنسػاخيا تنػتي نسػخة مػف ( كبالتػالIntronsيفصؿ بينيػا تسمسػؿ غيػر جينػي ) لا

لكػف الامػر مختمػؼ فػي حقيقيػة النػكاة  ـ بنفس الكقت حتى أثناء عممية الأستنسػاخ  يمكف اف يترج
 )    كالتػي تحتػكم عمػى تسمسػلات مشػفرة (المنشػطرةالجينات  ) Split genesالتي تمتاز بكجكد 

exons   )تتخمميػػػػػا ( منػػػػػاطؽ غيػػػػػر مشػػػػػفرةintronsعنػػػػػد الاستنسػػػػػا . ) خ تستنسػػػػػم الانتركنػػػػػات
ثػػػػػـ بعػػػػػد الأستنسػػػػػاخ تعػػػػػالي الأنتركنػػػػػات كتػػػػػزاؿ كتبقػػػػػى المنػػػػػاطؽ الجينيػػػػػة المشػػػػػفرة كالأكسػػػػػكنات 

لػذلؾ فػػأف عمميػة الأستنسػػاخ  الترجمػة  بعػد الػػى بركتينػات بعمميػػة  )الأكسػكنات ( التػي تتػػرجـ فيمػا
عػػف الترجمػػػة فػػي حقيقيػػة النػػػكاة . كتػػتـ المعالجػػة للأنتركنػػػات مػػف خػػلاؿ لنزيمػػػات  تكػػكف منفصػػمة

قاطعػػػة تيػػػاجـ تسمسػػػلات معينػػػة فػػػي المنػػػاطؽ الفاصػػػمة بػػػيف الأنتػػػركف ك الاكسػػػكف كتقطػػػع كتزيػػػؿ 
 .   Splicing مع بعضيا كىذه العممية تدعى  الأنتركف ثـ يتـ لحـ الأكسكنات

 
               .exons كلحـ  intronsالتي تتضمف أزالة  Splicingعممية  : 37شكل               
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  شػريطل 5¯  الػى النيايػة يضػاؼ 7mGىػك ك  ((Cap Structureضػافة تركيػب القبعػة يػتـ أ (2

mRNA   الأدينكسػػيف  ي فػػي حقيقيػػة النػػكاة كأضػػافة متعػػددالنػػامPoly A  لػػو   ¯3الػػى النيايػػة 
دينكسػيف الػى أ   150 - 200  يضػاؼ تقريبػان  (¯3الػى النيايػة CCA )فػي بدائيػة النػكاة تضػاؼ 

 .Terminal transferase   بكاسطة ا نزيـ  ¯3النياية 
                         

عالجة كما تعاني أيضان مف عمميات تقطيع كم  tRNAك   rRNA جزيئات الجدير بالذكر اف   
اقػؿ فيػك ن tRNAلعممية الترجمػة لصػنع البػركتيف امػا  mRNA يخضع  .   mRNAفي حالة 
 .  ضػمف مككنػات الرايبكسػكـ فيكػكف مػف rRNA   أمػا الأمينية أثنػاء تصػنيع البػركتيف للأحماض
لا يخضػػع لعمميػػة ك    DNAنتركنػػات مستنسػػخة مػػف عمػػى أفػػي بدائيػػة النػػكاة  mRNAلايحتػػكم 
 Polycistronic  نػكع  mRNAيكػكف  كغالبػان مػا كف الترجمة مرافقة للأستنسػاخ  كتك معالجة  

المشػػفرة  DNAىػػي منطقػػة  Cistron) معنػػى  monocistronicكػػكف نػػكع فيامػػا فػػي الحقيقيػػة 
. كظيفػػة  كىػػك لامفػػردة(    Polypeptideلسمسػمة  يتػػرجـ الا بعػػد نقمػو مػػف النػػكاة الػػى السػػايتكبلازـ

 كلو دكر في عممية الترجمة. mRNA تماما لكف لو دكر في حماية  وفمعرك  تركيب القبعة غير
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  Translationالترممة     2 -2
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مرحمػػة الترجمػػػة ىػػػي الخطػػػكة الثانيػػة مػػػف عمميػػػة التعبيػػػر الجينػػي كتتضػػػمف تحكيػػػؿ المعمكمػػػات    
 mRNAي ىػػػ )الترجمػػة( أركػػاف عمميػػة صػػنع البػػركتيف  الػػى بػػػركتيف    mRNAالكراثيػػة فػػي 

 .  tRNA كالرايبكسكمات ك
 ثلاثيػػة الكراثيػػة كالتػػي تكػػكف فػػي تركيبػػو عمػػى الشػػفرات  يحتػػكم فأنػػو  mRNA شػػريط بالنسػػبة ل   
((Triplet codon نيككميكتيدات مكجػكدة عمػى  لشفرة الكراثية ىي عبارة عف ثلاث  كاmRNA 

كتكػكف  ت بيف الكائنات الحية  الأختلافا ي لممعمكمات الكراثية كىي تعطيتشكؿ الاساس الكيميائ
 ¯3يفصؿ بينيا فكاصؿ أك فراغات كتقرأ بأتجاه كاحػد  لاكغير متداخمة      عالمية  الشفرة ثلاثية

→  5¯ . 
مينػػي تشػػفر لأم حػػامض أ نيػػاء لاشػػفرة مختمفػػة فػػي الخميػػة   ثػػلاث منيػػا شػػفرات أ 64ىنػػاؾ     
(UAG ك UGA ك  ( UAA كػذلؾ يحتػكم مينػي .أحػامض   20 ىلػاشػفرة تشػفر  61 ك 

mRNA  عمى شفرة البدءAUG عممية الترجمة . ياالتي تبدأ من 
 

 
 

 والأحمام الأمينية التم تشفر ل ا.الشفرات الوراثية  : 38شكل 
 

كتعػػد معمػػؿ صػػنع البػػركتيف فػػػي  rRNAرايبكسػػكمات فتتكػػكف مػػف بػػركتيف مػػع حػػامض أمػػا ال   
كىي تتجزء 70S ( S = Svedberg unit ).   في بدائية النكاة تككف الرايبكسكـ الكامؿ . الخمية 
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 rRNA    (  23 Sالكحدة الكبيرة تحتكم عمػى    S 50ككبيرة    S 30صغيرة  : كحدتيف الى 

 . rRNA (16 S)ده الصغيرة فتحتكم عمى حامض أما الكح (.S 5  ك  
الصػػغيرة   (60S كالكبيػرة  40Sالصػغيرة )  80S ةالكاممػػفتكػكف الكحػدة مػا فػي حقيقيػة النػكاة أ   

 (.   S 28  ك    S 5   الكبيرة ) ك rRNA (18S)تحكم 
 
 

 
 

 .  الوحدتين الصغيرة والكبيرة مرتبطتين مأ بعض ما الرايبوتوم فم بدائية النواة : 39 شكل
 

كىػػذا ميػػـ  لعمميػػة الأستنسػػاخ )ترجمػػة فكريػػة ( ملازمػػة  بدائيػػة النػػكاةفػػي  تكػػكف عمميػػة الترجمػػة   
لتكفير أحتياجات الخمية مف البركتينات بسرعة كبصكرة مستمرة خاصة أذا عرفنػا اف خلايػا بدائيػة 

تحتػػكم عمػػى غػػلاؼ نػػككم يحفػػظ   النػػكاة تنقسػػـ بصػػكرة سػػريعة   كػػذلؾ فػػأف خلايػػا بدائيػػة النػػكاة لا
mRNA جزيئةل المستنسم مف الأنزيمات الياضمة RNA  لذلؾ فأف ترجمتو بشكؿ سريع يساعد

 . mRNAعمى عدـ فسح المجاؿ أماـ ىذه الأنزيمات لتقطيع 
 مراحؿ ىي : رجمة بثلاثالت تمر عممية

 
    :          Initiationمرحمة البدء  
  Elongation   مرحمة الأستطالة: 
     Terminationمرحمة الأنياء : 
 

 
 
 



 

 

63 

 

        مرحمة البدء 
 

 فػي بدائيػة النػكاة ( كمػف خػلاؿ حمضػيا النػككم    S 30الكحػدة الصػغيرة لمرايبكسػكـ ) تقػكـ     
rRNA (16 S  )أمػاكف أرتبػاط الرايبكسػكـ  بتمييػز(Ribosome Binding Site) (RBS ) 
 -Shine)          نك(ر دالكػا -بتسمسؿ )شايف كتعرؼ في بدائية النكاة شفرة البدء  تقع قبؿالتي 

Dalgarno ) 16كىػػي تسمسػػلات محػػددة متممػػة لتسمسػػلاتS   حػػامض الرايبكسػػكـ( تسػػاىـ فػػي(
نمػػا يمعػػب سمسػػؿ أيكجػػد ىػػذا الت لافػػ فػػي حقيقيػػة النػػكاة مػػاأ    mRNA شػػريط أرتبػػاط الرايبكسػػكـ ب

بعػػد ذلػػؾ تتػػدحرج  .  mRNA مػػع40S) تركيػػب القبعػػة دكران فػػي ارتبػػاط الرايبكسػػكـ الصػػغير)
 نيككميكتيػػػده( ثػػـ تػػػرتبط بشػػػفرة البػػػدء ً  7رة البػػدء بمسػػػافو )تقريبػػػان الرايبكسػػكـ الصػػػغيره باتجػػػاه شػػػف

AUG كىنػػا تبػػدء عمميػػة ترجمػػة المعمكمػػات الكراثيػػو المكجػػكده فػػيmRNA  شػػفرات كراثيػػو( الػػى(
حامض امينػي معػيف )عػدا فػي حػالات معينػو ىنػاؾ اكثػر مػف  حماض امينيو  أذ يككف لكؿ شفرهأ

جمػػب الحػػامض ب  tRNAعػػرؼ بػػانحلاؿ الشػػفره(  كيقػػكـ كىػػك مػػا يشػػفره لػػنفس الحػػامض الامينػػي 
 .الاميني الى مكقع صنع البركتيف 

ينيػو المناسػبو تقكـ بحمػؿ الاحمػاض الامك   mRNA أكثر استقراران مف  tRNA تككف جزيئة    
منػاطؽ ذات  كتتكػكف مػف أربػع   (البركتيف في الخميػوصنع  فيو يتـ الى الرايبكسكـ ) المكاف الذم

ىنػاؾ  لكؿ منطقو كظيفو خاصػة كتسمسػؿ خػاص مػف النيككميكتيػدات. . (Loop) كجواشرطو مزد
دنيف يرتبط بالحامض الاميني المحدد كىناؾ الذراع فػي الاسػفؿ مضػاد الذراع المستقبؿ ينتيي بالأ

كىػػذه الشػػفره ىػػي التػػي تحػػدد نػػكع الحػػامض الامينػػي  mRNAلمشػػفره يػػرتبط بالشػػفره الثلاثيػػو عمػػى 
أف نػػػي فيػػػذا يع GACالشػػػفره  كانػػػت اذا    عمػػػى سػػػبيؿ المثػػػاؿ tRNA ضحػػػامالػػػذم سػػػيرتبط ب
   الاسبارتيت كىكذا.  ىك الحامض الاميني

( أك  Chargingتػدعى تحميػؿ أك شػحف ) tRNA حػامض بالحػامض الأمينػي عممية أرتباط    
Aminoacylation   مف خلاؿ تككيف أصرة تساىمية بيف مجمكعةCOOH  لمحامض الأمينػي 

نػػػػزيـ ذه العمميػػػػة أكيػػػػدخؿ بيػػػػ tRNA لمنيككميكتيػػػػد الطرفػػػػي لحػػػػامض  OH`3 عػػػػة مجمك  مػػػػع
Synthetase Aminoacyl tRNA . 

 
 

             



 

 

64 

 

 
                         

 .tRNA وويالحامم الن مزيئة : :3شكل 
 

 )     dihydrouridineمثؿ  tRNAىناؾ قكاعد نايتركجينيو محكره انزيميان تكجد فقط في     
( D  كThymidine  (T)  كPseudouridine (ψ. )  بكسكـ الكحده الصغيره لمراي بعد ارتباط
) فػي حالػة  بجمب الحامض الاميني الاكؿ كىك المثيػكنيف tRNAيقكـ  mRNA بدء فيشفرة الب

 الحامػؿ لمميثيػكنيف بشػفرة tRNAليذا الحامض الاميني  عنػد ارتبػاط  AUGتشفر أذ  البكتريا (

AUG   30 بكجػػػكد المتػػػرجـS  يتكػػػكف معقػػػد البػػػدء         Complex) Initiation ) ىػػػك ك
الحامػػؿ tRNA لمرايبكسػػكـ ك 30S  ك mRNAعمػػى  AUGكػػكف مػػف شػػفرة البػػدء المعقػػد المت

ضػافة مجمكعػة الفكرمايػؿ لمميثيػكنيف لكػي يػتـ أ   (Formyl methionine) لمميثيػكنيف المفرمػؿ
لاضػػػافو لاحقػػػان الػػػى الطػػػرؼ الكاربككسػػػيمي لمحػػػامض تػػػتـ أبحيػػػث  Nيػػػتـ غمػػػؽ الطػػػرؼ الامينػػػي 

  الاميني .
 GUG  شػفرة البػدء بدء بصكره عامو لكف في حالات معينػو قػد تكػكفشفرة   AUGشفرة تعد    

 .CUGكفي حالات قميمو جدان تككف 
Initiation factors (IF  ) عكامػؿ البػدء ىناؾ عكامؿ بركتينيػو تسػاعد فػي عمميػة البػدء ىػي   

:  النكاة عكامؿ البدء في بدائيةتتضمف  في حقيقية النكاه . في بدائية النكاه كتسعأنكاع  كىي ثلاث
IF1الفرعية كحداتيا = يعمؿ عمى فصؿ الرايبكسكـ الى. 
       IF2  يربط =tRNA .بمعقد البدء 

IF3         ربط الػى كحػداتيا الفرعيػة   أضػافو الػى قيامػو بػ الرايبكسػكـ = يفصػؿmRNA  بمعقػد
 البدء.
 70S ذلؾ الرايبكسكـ الػى بمعقد البدء فتعكد ب  S525 بعد ذلؾ ترتبط الكحده الكبيره لمرايبكسكـ    

 )بالنسبو لمبدائيو( لتبدء بعد ذلؾ مرحمة الاستطالو.
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  مرحمة الأتتطالة 
المشػحكف  tRNA مػكقعيف يمكػف اف يػرتبط مػف خلاليمػا عمى 70S الرايبكسكـ الكامؿ   يحتكم  

 tRNA حػامضكىػك الػذم يكػكف مشػغكؿ ب P-Site((Peptidyl Site بالحػامض الامينػي ىمػا 
الػذم يكػكف  A-Site  ((Aminoacyl siteمثيػكنيف المفرمػؿ   امػا المكقػع الثػاني فيػك الحامػؿ لم
حامػؿ لحػامض امينػي جديػد. بعػد ترجمػة الشػفره الثانيػو مػف قبػؿ الرايبكسػكـ  tRNAنتظار فارغ بأ
. تتكػػكف A-Site  بجمػػب حػػامض امينػػي حسػػب الشػػفره الكراثيػػو ثػػـ يػػرتبط بػػالمكقع tRNAيقػػكـ 

كالمحمػػكليف عمػػى  Pك   Aلامينيػػيف المتجػػاكريف فػػي المػػكقعيف حامضػػيف أصػػره ببتيديػػو بػػيف الأ
 (decaylase ثػػػـ يقػػػكـ انػػػزيـ Peptidyl )  (Transferaseبكاسػػػطة انػػػزيـ  tRNA جػػػزيئتيف
tRNA بتحريػػػر الحػػػامض الامينػػػي )F-methionin  مػػػفtRNA  الاكؿ بكسػػػر الاصػػػره الرابطػػػو

مرتبطػان بالحػامض الامينػي فػي المكقػع الثػاني   .F-meth بينيمػا كبالتػالي يبقػى الحػامض الامينػي
تتحػرؾ الرايبكسػكـ الػى شػفره جديػده فيحصػؿ  الاكؿ ليبدء عممو مف جديػد. بعػدىا tRNA  كيذىب

 عمميػػػةجديػػػد كىػػػذه العمميػػػو تعػػػرؼ ب Aكيكػػػكف ىنػػػاؾ مكقػػػع  Pيصػػػبح   Aتغييػػػر مكاقػػػع   المكقػػػع 
Translocation  مكقػع ( اما المكقػع القػديـ  P  ) مكقػع    فيعػرؼ ب  سػابقا       E-Site  ( 

Exit site) . 
          الػػػػػػػػى عكامػػػػػػػػؿ مسػػػػػػػػاعده ىػػػػػػػػي عكامػػػػػػػػؿ الاسػػػػػػػػتطالوTranslocation  تحتػػػػػػػػاج عمميػػػػػػػػة   
(factors ( Elongation مثػؿ    Ef-TU ك  Ef-TS ك  Ef-G   يقػكـكىػي تحتػاج الػى طاقػو 

Ef-TU    ربط بػtRNA  المشػػحكف بمكقػعA  كيعمػػؿ  Ef-TS  اقػة ميمػػة لعمػػؿ طعمػى تكليػػد
EF-TU    كيقكـG  EF- ؿ المكاقعبتبدي (Translocation ). 

 Aجمػػب حػػامض امينػػي حسػػب مػػا مكجػػكد بالشػػفره المكجػػكده فػػي المكقػػع جديػػد ب tRNAيقػػكـ    
اعػػػان حسػػػب مينيػػػو تببأضػػػافة أحمػػػاض أPolypeptide  كىكػػػذا تسػػػتمر عمميػػػة اسػػػتطالة سمسػػػمة

بكجػػكد اكثػػر مػػف رايبكسػػكـ كاحػػد  حصػػؿ الترجمػػةت. يمكػػف اف  mRNA الشػػفرات المكجػػكده عمػػى
  Polysome   اك  Polyribosome كىػك مػايعرؼ ب  mRNA حػامضبنفس الكقت تتصػؿ ب

 كىي مكجكده في بدائية كحقيقية النكاة .
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 الرايبوتوم : نموذج يبين أمزاء A) ور الرايبوتوم فم عممية الترممةيوضح د :41 شكل   
 B   نموذج يبين موامأ:A,P,E    فم الرايبوتومC ) نموذج يبين تكون تمتمة البولم ببتيد : 
 
 
 رحمة الان اءم 

كقراءة الشفرات الكراثية الى أف تصؿ الرايبكسكـ الى شفرة  Polypeptideتستمر أستطالة سمسمة 
 لاكالتػي     UAG , UGA ,UAA ( كىػي أحػدل شػفرات الانيػاء  ( Stop codon أيقػاؼ

 خؿ أيضػػػان أحػػػد عكامػػػؿ الأنيػػػاء كىنػػػا يتػػػد  tRNAحػػػامضتميػػػز ب تشػػػفر لأم حػػػامض أمينػػػي كلا
(Release factors  )RF   حػامضيقػكـ بكسػر الأصػرة الرابطػة لالػذم ك tRNA  كتفصػمو عػف
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 .50S ك30S الكحػػػػػػدات ىبعػػػػػػدىا تتجػػػػػػزء الرابيكسػػػػػػكـ الػػػػػػ تيػػػػػػد .سمسػػػػػػمة البػػػػػػكلي بب

 
 ( الأن اء.c( الأتتطالة b( البدء  aمراحل عممية الترممة  ( :42شكل أعلا  )ال يوضح الشكل
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ك  UAGببتيػػد مػػف شػػفرات يحػػرر سمسػػمة البػػكلي الػػذم  RF1تتضػػمف عكامػػؿ الأنيػػاء العامػػؿ   
UAA   كالعامػػؿ RF2    ر سمسػػمة البػػكلي ببتيػػد مػػف شػػفرات يػػحر الػػذم يعمػػؿ عمػػى تUAA  ك
UGA كيقكـ العامؿ  RF3    عمؿ  ةعدسابم RF1ك RF 2 . 
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 الفصل الثالث   

 ةالبلازميدات والمينات المتنقم  
 

 Bacterial Plasmids  أولا  : البلازميدات البكتيرية
 DNA  مادة كراثيػة تكػكف عبارة عف ( ضافية خارج الكركمكسكـأ DNAالبلازميدات )قطع     

)يمكػػػػػف اف تكجػػػػػد  نتقػػػػػؿ بصػػػػػكرة مسػػػػػتقمة عػػػػف الكركمكسػػػػػكـذاتيػػػػا كت تضػػػػػاعؼة الشػػػػػريط تمزدكجػػػػ
مػػة تحمػػؿ جينػػات تمػػنح الخميػػة صػػفات جديػػدة مي  الخمػػائر( بعػػض كمػػا فػػي  RNAبلازميػػدات 

كتظيػػػر اىميتيػػػا فػػػي زميػػػدات غيػػػر ضػػػركرية لحيػػػاة الخميػػػة   لكػػػف عمػػػى العمػػػكـ تعػػػد البلا احيانػػػا 
 ظركؼ معينة تتطمب كجكد ىذه البلازميدات.

النايتركجينيػة ناؾ اختلافات عديدة بيف البلازميد كالكركمكسكـ مف حيث التضاعؼ كالقكاعػد ى    
كبأمكػاف  البلازميػدات اف تغيػر فػي مكاصػفاتيا مػف  كالحجػـ ككظػائؼ الجينػات المحمكلػة  كالكثافة

الكراثي فيمػا اك بالتبادؿ   خلاؿ التحاميا مع كركمكسكـ الخمية كحصكليا عمى جينات كرمكسكمية
 بينيا.

 
 نواع البلازميداتأ  2-2
 أىميا:البلازميدات في الخلايا البكتيرية  نكاع عديدة مفأىناؾ     

يمتػػاز    (Fertility Plasmid)بلازميػػد عامػػؿ الخصػػكبة ك تحديػػد جػػنس البكتريػػا :  Fبلازميىىد 
و نبكبػػة التػػزاكج كلػػاك أ  (Sex pilus)بككنػػو يحمػػؿ جينػػات مسػػؤكلة عػػف تكػػكيف جسػػر الاقتػػراف 

 القابمية عمى الانتقاؿ مف خمية الى اخرل كقد يحمؿ معو جينات كركمكسكمية.
مسػػؤكلة عػػف مقاكمػػة يحمػػؿ جينػػات  (Resistance Plasmid)بلازميػػد المقاكمػػة : R بلازميىىد 
 كالمعادف الثقيمة كايضا لو القابمية عمى الانتقاؿ مف خمية الى اخرل. مضادات الحيكيةبعض 
يحمػػؿ جينػػات مسػػؤكلة عػػف  (Colicinogenic Plasmid)الككلسػػيف  بلازميػػد:   Colبلازميىىد

ينػات قاتمػة لمبكتريػا الحساسػة ليػا   ينػتي الككلسػيف بكتريكسػينات( كىػي بركتمػف الانتاج الككلسيف )
. يحمػػؿ الجػػيف المشػػفر    Colicinogenicكتػدعى السػػلالات المنتجػػو ب  E coliمػف بكتريػػا 

طا مع جػيف ثػاني يشػفر لمناعػة ضػد فعػؿ الككلسػيف   يحمػي لمككلسيف عمى البلازميد كيككف مرتب
 .الخمية ضد الفعؿ القاتؿ لمناتي نفسو
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 : Virulence Plasmidsبلازميدات الضراوة 

 عمػى بلازميػد كمػا فػي سػلالات بكتريػا بعض الأنكاع البكتيريػة  فيتحمؿ جينات أنتاج السمكـ     
E. coli  كليرا  اذ تنتي ىذه السلالات سـ يعرؼ بالقادرة عمى أحداث مرض مشابو لمكLabile 

toxin  (LT لتمييزه عف سـ )Heat Stable toxin  (ST سـ   )LT    لو علاقو بسـ الككليرا
   E. coliفػػي بكتريػػا  LTجػػيف يكػػكف عمػػى عػػاثي بينمػػا  محمػػكلايكػػكف جػػيف الكػػكليرا  الأ أف  

 عمى بلازميد .  محمكلا
 . Y  مكجػكد فػي النػكعالكيمػك زكج قاعػدةYersinia  (72  )بكتريا  بلازميد الضراكه فييعد      

pestis  جينات الضراكة المحمكلػة عمػى ك  عمى بلازميدات الضراكة   اخر  أمثالا لمطاعكف المسبب
سػػػـ الكػػػزاز لبكتريػػػا ك    Shigellaفػػػي بكتريػػػا   Invasion / adhesionبلازميػػػد عامػػػؿ 

Clostridium tetani  بلازميدات الضراكة الجينات المحمكلة عمى ىعم أخرل مثموأتعد. 
 

 :         Tumer Inducing Plasmid (TI ) البلازميد المحفز لمورم
المسػببة لمػكرـ التػاجي   Agrobacterium tumifeciensيكجد ىذا البلازميػد فػي بكتريػا    

( Opines) مػػػادة نتػػػاجكىػػػك يحفػػػز النسػػػيي المصػػػاب لأ  شػػػبيو السػػػرطاف فػػػي بعػػػض النباتػػػات
  Opines ما حسػب نػكع  Ti  المفيدة لمبكتريا الحاكية عمى البلازميد كىناؾ انكاع مف بلازميد

  المحفػز عمػى انتػاج الاكتػػكبيف ك Octopine Plasmid  :نتاجيػا مثػػؿ  التػي يحفػز عمػى أ
Nopaline Plasmid   المحفػػز عمػػى انتػػاج النكبػػاليف كAgropine Plasmid   المحفػػز

 ف . عمى انتاج الاكركبي
عمػػػػػػى تكػػػػػػكيف الػػػػػػكرـ التػػػػػػاجي ىػػػػػػك  المحفػػػػػػز  Tiبلازميػػػػػػد كجػػػػػػد اف الجػػػػػػزء الاسػػػػػػاس فػػػػػػي   

Transferred DNA (T-DNAكىك الذم يندمي مع ك ) كمكسكـ الخمية النباتية المصابة ر
كقػد تػـ دراسػة تسمسػؿ جينػات  كيقػكـ  بتحفيػز النمػك السػرطاني    Agrobacteriumببكتريا 
فػي كركمكسػكـ الخميػة النباتيػة  T-DNA نػدماج تحديػد كيفيػة أزميػد بشػكؿ جيػد كتػـ ىػذا البلا
 بشكؿ كاسع في اليندسة الكراثية.كأستعمؿ 

 
 
 
 
 

 بلازميدات ذات العلامل بالفعاليات الأيضية: 
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ىناؾ بلازميدات قادرة عمى تكسيع مدل الخلايا المضيفو في الفعاليات الأيضيو بطرؽ مختمفو    
ة لا تخمػػػر اللاكتػػػكز يمكػػػف اف ينتقػػػؿ الػػػى سػػػلالخميػػػر اللاكتػػػكز ىنػػاؾ بلازميػػػد يحمػػػؿ جينػػػات لت  

يسػػبب أخطػػاء فػػي تشػػػخيص  ى أسػػتيلاؾ اللاكتػػكز   ممػػا قػػػدتتحػػكؿ الػػى سػػلالة قػػػادرة عمػػ كبػػذلؾ
بعػػدـ   E.coliعػػف الأنػػكاع غيػػر المرضػػية لبكتريػػا  يػػتـ تفريػػؽ بكتريػػا السػػالمكنيلا البكتريػػا مػػثلا:

ي بعػػض الحػػالات يتػػأخر الكشػػؼ عػػف بعػػض الأصػػابات اللاكتػػكز   فػػ سػػكر ريػػقابميتيػػا عمػػى تخم
 يكتسب بلازميد تخمير اللاكتكز . ببالكبائية بالسالمكنيلا ككف العامؿ المس

خػرل مثػؿ السػكركز يات أر عمػى بلازميػدات مػف ضػمنيا المخمػرة لسػكىناؾ جينات اخرل تكجد    
ت الكيمكحيكيػػة بػػارابعػػض ىػػذه الصػػفات قػػد تسػػبب خطػػأ فػػي الأخت.  H2Sكتحميػػؿ اليكريػػا كأنتػػاج 

 .التشخيصية
 

 : Bioremediationو      Biodegredationعممياتبلازميدات ذات علامل ب
  pWWO بلازميػد القابميػة عمػى تحطػيـ المػكاد الكيميائيػة السػامة قػد تتكاسػط ببلازميػدات مثػؿ   
نات ؿ الييػدرككاربك يػتحك تعمػؿ عمػى المشػفر لأنزيمػات   Pseudomonas  putida بكتريػا  فػي

كىنػاؾ اكبػركف  مسػؤكؿ عػف تحطػيـ      benzoateالػى xylene      ك   tolueneالحمقيػة    
benzoate   عػػف طريػػؽ كسػػر حمقػػةCatechol   اف يسػػتعمؿ كسػػطية فػػي مسػػار أيضػػي يمكػػف

 لأنتاج الطاقة كالبناء الحيكم.
أضػافو   Camphorالنفثػاليف ك  مركبػات ف تحطيـ المركبات المتكاسػط بالبلازميػدات يتضػمفأ   

                                   كالمبيػػػػػػػػػػػػػػػػػدات العشػػػػػػػػػػػػػػػػػبية   Chlorobenzoate-3الػػػػػػػػػػػػػػػػػى المركبػػػػػػػػػػػػػػػػػات الأركماتيػػػػػػػػػػػػػػػػػو مثػػػػػػػػػػػػػػػػػؿ 
 . D (Dichlorophenoxy acetic acid) 2,4ك 
قابميػػػػة تحطػػػػيـ  المػػػػكاد الكيمياكيػػػػة فػػػػي البيئػػػػة مفيػػػػدة كميمػػػػة لتنظيػػػػؼ مكاقػػػػع الممكثػػػػات  تعػػػػد    
(Bioremediationىنػػػػا  )الأيكنػػػػات لمقاكمػػػػة  بلازميػػػػدات تشػػػػفرؾ سػػػػلالات كفػػػػؤه فػػػػي حمميػػػػا ل

 .النحاس كالزئبؽ المعدنية السامة مثؿ 
 
 :الخوا  المزيئية لمبلازميدات  2-3
صػػؿ أحيانػا الػى عػدة مئػػات قػد تتكػكف البلازميػدات صػغيرة عػادة )عػػدد مػف كيمػك زكج قاعػدة( ك    

  .   Pseudomonasبكتريا  بلازميدات مف كيمك زكج قاعدة كما في 
 
 
 
 :  E.coliفي بكتريا  ىناؾ مجمكعتيف مف البلازميدات   
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كيمك  ) أقؿ مف عشر  كىك بلازميد صغير نسبيا  Col E1بلازميد   الأولىتضم الممموعة  - أ
يتضػػاعؼ بمعػػزؿ عػػف الكركمكسػػكـ كأنقسػػاـ   زكج قاعػػدة( مكجػػكد بنسػػم متعػػددة فػػي الخميػػة 

 الخمية.
ات تحػػت ظػػركؼ معينػػة ) تمنػػع تضػػاعؼ الكركمكسػػكـ ( ممػػا تضػػاعؼ البلازميػػديسػػتمر   

               تضػػخيـ البلازميػػديسػػبب زيػػادة معتبػػرة فػػي عػػدد نسػػم البلازميػػد فػػي الخميػػة بظػػاىرة تعػػرؼ ب
(Plasmid amplification  ). 
 ( كيمىىو زوج ماعىىدة 41أكبىىر مىىن كىػػك كبيػػر الحجػػـ )  Fبلازميػػد   الممموعىىة الثانيىىةتضىىم  - ب

ىػػػػي   كلا يمكػػػػف تضػػػػخيـ ىػػػػذه البلازميػػػػدات ك أك نسػػػػختيف فػػػػي الخميػػػػة مكجػػػػكد بنسػػػػخة 
 بلازميدات اقترانية ليا القدرة عمى الأنتقاؿ بالأقتراف.

 4     بثلاثيف نسخة في الخمية الكاحدة فأنو يشػكؿ Col E1   (6.4kbp  )بلازميد عندما يكجد 
بثلاثػيف نسػخة  نػد كجػكدهفعF   (122kbp  )الكمػي فػي الخميػة  بينمػا  بلازميػد    DNA% مػف 

الكمي في الخميػة ممػا يجعػؿ الخميػة تنمػك بػبطء   DNA% مف  72في الخمية الكاحدة فأنو يشكؿ 
 .كعندىا تفقد البلازميد 

( تككف مطمكبة لأنتقاؿ  122kbp) مف   Fمف بلازميد  kbp 32لحدكث عممية الأقتراف فأف    
 .لمطمكبة للأقترافاتطيع حمؿ جميع الجينات صغير الحجـ لا يسف البلازميد أم أ البلازميد  

 
 اتتضاعف البلازميد   2-4
 تشبو بذلؾ تضاعؼ الكركمكسكـفبعض البلازميدات كجزيئة دائرية مزدكجة الشريط تتضاعؼ    
 Ori V              (Vegetative نقطػة   ب  تعػرؼ  ثابتػو  نقطػة   مػف  تضاعفيا  يبدأ ك   

origine)  ( نقطػة أنتقػػاؿ الأقتػراف ليػا عػػف  اتمييػزOri T )  .ك بكػػلا تبػػدأ العمميػة بأتجػػاه كاحػد أ
تضػػػاعؼ الأتجػػػاىيف الػػػى أف تستنسػػػم جميػػػع الػػػدائرة.ىناؾ أختلافػػػات فػػػي بعػػػض المجػػػالات عػػػف 

 : R100ك    Col E1 مثؿ  زميدات عديدة النسمالكركمكسكـ خاصة بلا
( يبػدء مػف مكقػع  RNA 11) RNAيبػدأ تضػاعفو بأنتػاج بػادئ   : Col E1بالنتبة لبلازميىد 

) يقطػع جزيئػات    RNase 11بػأنزيـ   RNA 11قطػع   يػتـ  Ori Vزكج قاعػدة عػف   555
RNA   اليجينة معDNA   ىناؾ منطقة اخرل تدعى .)RNA 1  تكػكف فػي الشػريط المعػاكس

 . RNA 11عمى   RNaseلأنيا  تتعارض مع عمؿ  RNA11 بادئل
في الخمية ىناؾ  غـ اف ىذا البلازميد يكجد بنسم عديدةمسيطر عميو ر   Col E1يبقى تضاعؼ  

عمميػػػػة كمسػػػػيطر عمػػػػى التضػػػػاعؼ يشػػػػفر لبػػػػركتيف يسػػػػيؿ  يعمػػػػؿ أيضػػػػا(  rop) اك  romجػػػػيف 
 .RNA 11ك   RNA 1التداخؿ بيف 
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الى أخرل لكنو ينتقؿ بالأقتراف أذا كجد   ينتقؿ بنفسو مف خميوغير أقتراني لا  Col E1 البلازميد 
 (. mobilizableأم انو متحرؾ ) في نفس الخمية أقتراني معو بلازميد 

يكػكف ذك نسػم قميمػة فػي الخميػة كىػك أقترانػي   يحمػؿ صػفة مقاكمػة  : R100 بالنتىبة لبلازميىد 
مضادات حيكية ) تتراسايكميف ك كمكرمفنككؿ ك ستربتكمايسيف  ك سمفكنكمايد   أضافة الى أملاح 

كيمػك زكج قاعػدة . تقػع جميػع الجينػات المطمكبػة للأنتقػاؿ  89 ىػذا البلازميػد  الزئبؽ(. يككف حجـ
 Ori Vنصػػؼ البلازميػػد مرتبطػػة مػػع بعضػػيا قػػرب أصػػؿ التضػػاعؼ  منطقػػة كالأقتػػراف قريبػػة مػػف

مػف الجانػب الأيمػف مػف البلازميػد .يعتقػد بينما جينػات مقاكمػة المضػادات تقػع كميػا عمػى النصػؼ 
قاكمػة الػى الجػزء الأساسػي مػف البلازميػد أم انيػا اف ىذه البلازميػدات تطػكرت بأضػافة جينػات الم

لؼ مػػػف منطقػػػة أنتقػػػاؿ كأصػػػؿ تضػػػاعؼ ثػػػـ تضػػػاؼ لػػػو ( يتػػػأ Crypticتبػػػدأ كبلازميػػػد مجيػػػكؿ )
 جينات مقاكمة مختمفو.

أحػػػػػػدل ميكانيكيػػػػػػات أكتسػػػػػػاب جينػػػػػػات مقاكمػػػػػػة خارجيػػػػػػة تلاحػػػػػػظ بكاسػػػػػػطة محػػػػػػددات مقاكمػػػػػػة    
( مكجػػكد فػػي  IS 10)  IS ألأقحػػاـ تتابعػػات التػػي تحصػػر بنسػػختيف مػػف ( tetالتتراسػػايكميف ) 
أنتقػؿ الػى   Tn 10الػى أخػر . أم اف  DNAالػذم يتحػرؾ مػف مكقػع    Tn 10 الترانزبػكزكف
IS      (IS 1  .)يحتػػكم نسػػختيف مػػف  R100مػػف بلازميػػد أخػػر . بلازميػػد   R100بلازميػػد  

 .تمعب دكرا ميما في تطكر البلازميدات   IS 1الترانزبكزكف  ك
ميػـ لبػدء التضػاعؼ     repA جػيف  هأصػؿ كاحػد نقطػة مػف  R100تضاعؼ بلازميػد  دثيح  

عمػػى عػػدد نسػػم البلازميػػد بكاسػػطة جينػػيف تػػنظـ أنتػػاج بػػركتيف  ةسػػيطر تػػتـ ال   Ori V نقطػػة مػػف
Rep A   أحدىماcopB    يشفر لبركتيف يثبط أستنساخ جيفrepA. 

يسػمح  cop B الجػيف فػأف غيػاب أكؿ مػرة  الػى الخميػة البكتيريػة   R100عنػد دخػكؿ بلازميػد    
يحدث بمستكل كاط   Rep A. التعبير عف  rep Aمف قبؿ جيف   Rep A بركتيف عف لمتعبير
كيشػفر ىػذا  Rep A بػركتيف  يػنظـ تعبيػر copA. الجػيف المػنظـ الثػاني  copB جػيفحفػاز مف 

مكمػؿ لمنطقػة يكػكف  RNA cop A   غيػر متػرجـ .  RNAنيككميكتيػده  مػف   92الجػيف  ؿ 
عػدد تتضػاعؼ    Rep Aيتعػارض مػع ترجمػة بػركتيف فيرتبط بػو كبالتػالي  repAقصيرة لنسخة 
 . RNA cop Aكمية تزداد ك   cop Aنسم جيف 

   R1ك    R100( لبلازميدم  Incompatibilityعدـ التكافؽ ) مسؤكؿ عف cop Aجيف  
RNA cop A  لبلازميػدR100  يثػبط تضػاعؼR1 ا يسػبب فقػداف أحػدىما كالعكػس صػحيح ممػ

 عند أنقساـ الخمية.
 : iteronsبلازميدات بوتاطة  التيطرة عمى تضاعف ال

بنسػخو كاحػدة بعػد أنقسػاـ الخميػة  أم اف كػؿ خميػة    Fبعػض البلازميػدات مثػؿ بلازميػد  تكجػد   
تحصؿ عمى نسخة مف البلازميد لكف فػي حالػة البلازميػدات متعػددة النسػم قػد تحصػؿ خميػة عمػى 
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 DNAربع   ىناؾ تتابعات متكررة مػف لازميد كتحصؿ الأخرل عمى ستة اك أنسم مف الب خمس
 Fفي بلازميد تكجد في منطقة بداية التضاعؼ    iterons زكج قاعدة تعرؼ ب  22-17 بطكؿ

عنػد   iteronsبتتػابع    Rep A زكج قاعػدة   يػرتبط بػركتيف  17ىنػاؾ تسػع مكػررات مػف تتػابع 
عمػػى كػػلا النسػػختيف   iteronsفيػػرتبط البػػركتيف بتتػػابع      مػػف البلازميػػدكجػػكد أكثػػر مػػف نسػػخة 

 فيربطيـ ببعض مما يعيؽ التضاعؼ اللاحؽ لمبلازميد.
 

 (Linear)تضاعف البلازميدات الخطية 
التي يككف فييا  Streptomycesك  Borreliaبكتريا أجناس كصفت البلازميدات الخطية في   

 :  يكالأت الخطية  DNAتضاعؼ جزيئات  . يككف أيضا خطي الكركمكسكـ
-بالاتجاه  (Leading strand)يستمر التضاعؼ عمى الشريط العمكم القائد   

-الى  5
بكجكد  3

Primer كاحد   لكف بالنسبة لمشريط الخامؿ(Lagging strand)    لا يكجدPrimer ترتبط .
لدبكس مغمؽ بهصرة تساىمية ببعضيا في تركيب يشبو ا Borreliaفي بكتريا نيايات الشريطيف 

يقكد الى تككيف  (Ori C)يحصؿ تضاعؼ ثنائي الاتجاه يبدأ مف نقطة أصؿ التضاعؼ . 
عادة الارتباط لأشرطة  في كؿ  DNAجزيئة حمقية ثنائية الأشرطة  تحصؿ معالجة بالقطع كاا

 دبكس الشعر مغمقة بهصرة تساىمية. (Loop)نياية لإعادة تككيف التفافو 
-( يرتبط تساىميا لمنيايات TPبركتيف طرفي ) Streptomycesبكتريا يكجد في   

لجزيئة  5
DNA  يعمؿ البركتيف كبادئ لبناء  DNA  يسمح لتضاعؼ نياياتDNA  الخطي .تكجد

 يحدث التضاعؼ بالأتجاىيف. DNAنقطة أصؿ التضاعؼ في منطقة كسط جزيئة 
 
 ثباتية البلازميدات  2-5
يمكف فقدانيا مف المجتمعات البكتيرية أذ    زميدات ىي عدـ الثباتيةمف الصفات المعركفة لمبلا  

بتكرار عالي كيختمؼ ذلؾ مف بلازميد الى لخر. اف فقداف البلازميدات يمكف اف يسبب مشكمة 
 في الصناعات بالنسبة لمسلالات البكتيرية الميمة بالصناعة.
 ي :ىناؾ ثلاث ظكاىر مرتبطة مع فرضية ثباتية البلازميدات ى

ثـ تقكد الى حذؼ اك غرز التي  (repeated sequences)التتابعات المتكررة  تكجد  ( 1
في  منطقةصؿ حذؼ يح   عمى سبيؿ المثاؿ رةبيف التتابعات المتكر  recombinationيحصؿ 

كانامايسيف  يلاحظ الحذؼ في الككؿ ك يتحكم جينات مقاكمة مضادات الكمكرمفنالبلازميد 
لمضادات الاخرل بتحديد حجـ البلازميد  يمكف أف يبقى البلازميد بنفس الحجـ اختبارات مقاكمة ا

 كتعكد لو جميع صفاتو المظيرية الأصمية  أحيانان يتغير تتابع قصير فقط في خريطة البلازميد.
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قد يحصؿ تكزيع فنقساـ الخمية أثناء أ مبلازميدات( لpartitioning )تجزؤ حصكؿ (  3 
 لتراكيبناتجة عف الانقساـ(  ىناؾ أشكاؿ مف ا)ال يف الخلايا الجديدةعشكائي لمبلازميدات ب

يحكم أصميف لمتضاعؼ. البلازميد  dimerشكؿ الخلاؿ التضاعؼ. (  Multimericالمتعددة )
مف  12أك  dimer 15أك  monomers شكؿ أحادم  32 يمكف أف يكجد بػ 32ذك عدد نسم 

trimer  بلازميد . يحكمCol E1 بػ  مكقع يعرؼcer  يككف ىدؼ لعمؿ بركتيناتXer D   ك 

Xer C  في حالة  dimer  يككف ىناؾ نسختيف مف تتابعاتcer  كتعمؿ بر كتيناتXer  عمى
مف  cerعمى حذؼ مكقع  Xer C ك  Xer Dبينيـ تعمؿ بركتينات  recombinationحصكؿ 
 كبالتالي ليا دكر في عدـ الثباتية. Col E1بلازميد 

 ت النسم القميمة لا تعتمد عمى التجزؤ العشكائيالبلازميدات ذا
            ccdAك  ccdB يتألؼ مف جينيف ىما  ccdأكبركف يدعى  Fبلازميد يحكم    

(  DNA gyraseيؤثر في أنزيـ  ) DNAيعد ساـ لأنو يتعارض مع تضاعؼ  Ccd Bبركتيف 
 .Ccd Bمتضاد مع تأثير  Ccd Aبينما يككف عمؿ بركتيف 

محممة لمبركتيف  بينما بركتيف بأنزيمات  Ccd Aميد ذك الانعزاؿ الحر  يتحطـ بركتيف في البلاز 
Ccd B  )يككف ثابت  يعمؿ عمى قتؿ الخمية )القتؿ بعد الانعزاؿ               (Post-

segregation killing) 
بير السـ  ميكانيكية بديمة لمقتؿ بعد الانعزاؿ تعمؿ عمى تنظيـ تع تمتمؾ بعض البلازميدات   

كيمتمؾ ة متعدد الببتيد قصيرة سامة يشفر لسمسم hok (host killing)يحمؿ جيف  R1بلازميد 
في الخلايا المحتكية بلازميد  hok mRNAغشاء الخمية  تثبط عممية ترجمة في  تأثيرات

 hokلػ  (Leader sequence)مكممة لمنطقة القائد  antisense RNA (sok)بكاسطة جزيئة 

mRNA    جزيئةsok RNA  تتحطـ سريعان بينما تككفhok mRNA  ثابتة جدان  في غياب
sok RNA  تتـ ترجمةhok mRNA .لينتي السـ 

 
ختلاؼ في سرعة نمك الخلايا التي تحمؿ البلازميد كتمؾ التي لاتحمؿ البلازميد اذ أف ىناؾ أ (4

عظـ بلازميدات الطراز اتو. مف خلاؿ تضاعؼ البلازميد كتعبير جينأيضي م (Load)ىناؾ عبأ 
البرم تككف صغيرة كيككف التأثير عمى سرعة النمك قميؿ  لكف البلازميدات الميندسة كراثيان تككف 

 نسخيا ذات عدد عالي جدان كالتعبير بمستكل عالي جدان.
 

 المضيف مدى
تككف قادرة عمى التضاعؼ في مدل ضيؽ مف المضائؼ  Col E1بعض البلازميدات مثؿ    

 ية  البعض ا خر مف البلازميدات تككف كاسعة المضائؼ.البكتير 
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   قادرة عمى التضاعؼ في بعض البكتريا المكجبة لصبغة كراـ Rp4مثؿ  Pبلازميدات مجمكعة 
 لصبغة كراـ. أضافو الى معظـ البكتريا السالبة

ز في مدل كاسع مف البكتريا المضيفة إضافة لككنو قادر عمى تحفي  Rp4بلازميد يتضاعؼ   
انتشاره عف طريؽ الاقتراف بيف الأنكاع البكتيرية المختمفة. البلازميدات ذات المدل الكاسع مف 
المضائؼ ليا أىمية كأدكات كراثية إضافة الى الدكر الطبيعي في تسييؿ انتقاؿ الجيف بيف مدل 

 كاسع مف الأنكاع البكتيرية.
 

 Movable genes انجينبث انمتنقهو  ثبنيب (     

خر ابمية عمى الانتقاؿ مف مكاف الى أفي بدائية كحقيقية النكاة ليا الق  DNAناؾ قطع مف ى     
ضػػػػمف الجينػػػػكـ ) مػػػػف كركمكسػػػػكـ الػػػػى بلازميػػػػد اك بػػػػالعكس  مػػػػف بلازميػػػػد الػػػػى اخػػػػر اك ضػػػػمف 

  ىػػػػذه القطػػػػع مػػػػف  Transposition القفػػػػز  الكركمكسػػػػكـ مػػػػف مكػػػػاف الػػػػى اخػػػػر( بعمميػػػػة تػػػػدعى
DNA نػػػػػػػػات المػػػػػػػػػػػتنقموتعػػػػػػػػػػػػػػرؼ بػػػػػػػػػ الجي ( Movable genes اك العناصػػػػػػػػر )  القػػػػػػػػػػػافزه

(Transposable elements ) . 
 

 Insersion sequences (IS)  تتابعات الأمحام 2-1
تتػػػػػػػالؼ مػػػػػػػف جػػػػػػػيف مفػػػػػػػرد يشػػػػػػػفر لأنػػػػػػػزيـ مػػػػػػػف أبسػػػػػػػط انػػػػػػػكاع العناصػػػػػػػر المتنقمػػػػػػػة ك تعػػػػػػػد    

Transposase ( كيكػػػػػكف ىػػػػػذا الجػػػػػيف محصػػػػػكران  Flanked byبػػػػػػ ) معككسػػػػػة تتابعات
(Inverted repeat ) . اذا كانت تتابعات القكاعد مف الػػػػػيسار  عمى سبيؿ المثاؿA B C 

D E F  فاف التتػػػػػابعات مف الػػػػػػيميف ىي : 
                                                                                    F َى   E َى   D َى   C َى   B َى   
A َى  

كليػػا نسػػم عمػػى   E. coli بكتريػػا التػػي تكجػػد فػػي كركمكسػػػػكـ  IS2 ك  IS1عمييػػا  مػػف الامثمػػو  
الذم يرتبط بالكركمكسكـ . يمكف اف تغرز نفسيا في جيف معيف كبعد اف تنتقؿ تتػرؾ   Fبلازميد 

فأنيػػا   Operonىػػذا الجػػيف معطػػؿ فػػاذا كػػاف ىػػذا الجػػيف ميػػـ لصػػنع بركتينػػات ميمػػة لمخميػػة اك 
 الخمية.سكؼ تتسبب في مكت 

.  قاعػػػدة 1500 -  1300طػكؿ بحػدكد قاعػدة فػي الطػكؿ لكػف بعضػيا أ  768مػف   IS1يتػالؼ 
 قاعده. 23 مف  Inverted repeat تتألؼ تتابعات 

 Invertedد ك كجػبعدـ   Mycobacterium paratuberculosisفي بكتػػػػػريا   IS900 يمتاز  

repeat في نيايتػػػو. 
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  يختمػؼ تكزيػع  الاخػرل  ISاضػافة الػى نسػم   IS1نسػم مػف   6 مػى ع E.coliبكتريا تحتكم   
عمػػى الكركمكسػػكـ مػػف سػػلالة الػػى اخػػرل   كىػػذا يظيػػر نسػػؽ مختمػػؼ مػػف العػػزلات لػػنفس  ISىػػذه 
 النكع.

-R    مضػػادات الحيكيػػةتيريػػة   مثاليػػا بلازميػػد مقاكمػػة عمػػى البلازميػػدات البك ISكػػذلؾ تكجػػد   

يعد سببان رئيسيان  ISكاف كجكد     IS10كنسختيف مف تتابعات  IS1الذم يحمؿ نسختيف مف  100
 حصػػكؿفػػي غػػرز البلازميػػد داخػػؿ الكركمكسػػكـ ك  اميمػػ العػػدـ ثباتيػػة البلازميػػدات  كىػػي تمعػػب دكر 

recombination  بػػػيف بلازميػػػديف   كاف كجػػػػػػػكد نسػػػػػػختيف مػػػػػػػف عناصػػػرIS الكركمكسػػػػػػػكـ  فػػػي
( كىػي تمعػب دكر homologous recombinationػػػب المتجػانس )مػػمكػػػػػف اف تؤدم الػى التأش

 ميـ في تغاير تركيب الجينكـ بيف سلالو كاخرل.
حػداث الطفػرات الٌا طراز المظيرم مف خلاؿ تسػببيا فػي أال تؤثر في ISبالرغـ مف أف تتابعات   

 Transposase .  أنزيـ أنتاج تحمؿ أم معمكمات كراثية اخرل غير انيا لا
 

 
 IS10: تتابعات الأمحام 43شكل                           
 
 

 :    Transposons القافزات    3-3
  كػػاف ىنػػاؾ تسػػاؤلات عػػف قػػدرة بلازميػػد معػػيف  كؿ مػػرهعنػػدما أكتشػػفت بلازميػػدات المقاكمػػة لأ    

اخذ ت مبلازميدات ذات العلاقة اف عمى حمؿ عدد مختمؼ مف جينات المقاكمة لممضادات ككيؼ ل
البلازميد الاساس لو القابمية عمى التضاعؼ بصكرة مستقمو كيمتقط جينات المقاكمة . فس الجيف ن

يكسػبو خػر ل  كىك يتحرؾ كينتقؿ مف كائف الػى أمف الكركمكسكـ في السلالو المقاكمة المضيفو لو
اسػع نفس الجيف بصكرة مستقمو يكضح الانتشار الك  عندما يمتقط البلازميدضافية  جينات مقاكمة أ

فػي  TEM نػكع  الجػيف المشػفر لأنػزيـ البيتالاكتػاميزيكجػد  لجينات المقاكمػة   عمػى سػبيؿ المثػاؿ
 Haemophilus ك Neisseriaمكجػػكد فػػي بكتريػػا نفسػػو الجػػيف   ك  Pseudomonasبكتريػػا 

influnzae  الذم يستطيع الحركػة  القافز السبب في ذلؾ اصبح معركفان عند اكتشاؼ ىذا الجيف
 د الى اخر.مف بلازمي

 :     Composite transposons القافزات المركبة
( تكػػػكف Central region)  مػػف منطقػػػة كسػػػطية مركزيػػػة  ؼ ىػػػذا النػػػكع مػػػف القػػػافزاتيتػػأل     

لكسػػطية جينػػات عمػػى الجػػانبيف  كيكجػػد فػػي المنطقػػة ا IS( بػػاثنيف مػػف flanked byمحػػػصكرة )
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 5700كىػك بحػدكد  Tn5مثمتيػا السػمكـ. مػف أه كانتاج بعض الحيا مضاداتتشفر لمقاكمة بعض 
   بحػدكدفيكػكف    Tn9 أماػؿ جػيف مقاكمة الكانامايسيف . مكيح IS50  زكج قاعده يككف محصكر بػ

زكج قاعػػػػده  9322بحػػػػدكد    Tn10كيكػػػػكف   . IS1زكج قاعػػػػده كيكػػػػكف محصػػػػكر بػػػػػ   2522
 Inverted(  يكجػػد ISيايػة   كفػي نيػػػايتو )أم ن (زكج قاعػده 130بحػدكد  )  IS10محصػكر بػػك 

repeat  زكج قاعده كىػي  تحػكم  23بحدكد Transposase gene     كمػا تحمػؿ جػيف مقاكمػة
 ISفػي  direct repeatاك  inverted repeatيمكػف اف تممػؾ  Tn10 ك      Tn5.التتراسايكميف 

 . direct repeat يمتمؾ Tn9بينما 
 

 
 

 .Tn10: القافز المركت  44شكل  
  
 : Tn3نوع  لقافزاتا 

زكج قاعػػػػده  5000لؼ مػػػػف يتػػػػأ Tn3البسػػػػيط  (الترانزبػػػػكزفالقػػػػافز )    Tn3ك  Tn501مثاليػػػػا     
زكج قاعػده فػي كػؿ نيايػو. تكجػد فػي المنطقػة الكسػطية  38مػف  direct repeat حصر بػتتابع كي

بػركتيف  كىػك Tnp Rكجػيف يشػفر لبػركتيف  Transposase gene (tnpA )ثػلاث جينػات ىػي 
 القفػػػػػػػػز ضػػػػػػػػمف عمميػػػػػػػػة resolutionثنػػػػػػػائي الكظيفػػػػػػػػو يعمػػػػػػػػؿ كمثػػػػػػػػبط كمسػػػػػػػػؤكؿ عػػػػػػػػف مرحمػػػػػػػػة 

Transposition  كجػػػػيفbla  .المسػػػػؤكؿ عػػػػف مقاكمػػػػة مضػػػػاد الامبسػػػػميفTn501  يكػػػػكف بحػػػػدكد
 كيحمؿ جيف مقاكمة الزئبؽ. direct repeatزكج قاعده مف  38بػ  زكج قاعده كيحصر 5000

 
 

 .Tn3: القافز نوع 45شكل 
 
 
 
 
 

   Integrons  الأنتكزًنبث   4 -3

( بعمميػػة اعػػادة gene cassettesعناصػػر جينيػػة قػػادره عمػػى دمػػي اك تحريػػؾ حػػكافظ جينيػػة )    
 .مضادات الحيكيةكتحكم جينات مقاكمة   DNA integraseالاتحاد بكجكد انزيـ 
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تمػػػػؾ كىػػػػي تم Tn3تمتمػػػػؾ تركيػػػػب مشػػػػابو لترانزبػػػػكزكف  Tn21عػػػػض الترانزبكزكنػػػػات الكبيػػػػرة مثػػػػؿ ب
Inverted repeat  القفػػػز ةميمػػػة لعمميػػػ زكج قاعػػػدة فػػػي كػػػؿ نيايػػػة كتحمػػػؿ جينػػػات 38بحػػػدكد 

Transposition. 

 
 

 .: الأنتكرونات46شكل  
 

جينػػػػات اضػػػػافية بميكانيكيػػػػات  كتسػػػػبثػػػػـ أ  Tn2613ىػػػػك مػػػػف ترانزبػػػػكزكف صػػػػغير  Tn21تطػػػػكر 
الذم يحتكم جيف مفػرد ( ك  gene cassette حافظة جينية )كؿ جيف مفرد كػينغرز    متخصصة
  .recombinationكمكقع 

المسؤكؿ  Integraseنزيـ كىي تحتكم جيف يشفر لأ  integron منطقة تعرؼ    Tn21 يحكم   
 Tn21فػػي عائمػػة   integron   يكجػػد ( . لاrecombinationشػػب )عػػف مكقػػع متخصػػص لمتأ
ضػػػػافة الػػػػى أخػػػػرل أكزكنػػػػات بصػػػػناؼ مػػػػف الأنتكػػػػركف مكجػػػػكدة فػػػػي ترانز فقػػػػط انمػػػػا ىنػػػػاؾ عػػػػدة أ

 تحمؿ ترانزبكزكنات. البلازميدات التي لا
يشػػػفر لػو مػف قبػؿ  Ps. aeruginosaالمػنتي مف بكتريا  IMP-1تالاكتاميز ينزيـ البكجد اف أ   

 نتقاؿ بيف الممرضات.عمى انتكركف لو القابمية عمى الأ جيف متحرؾ مكجكد
 

 : Transpositionالقفز      3-5     
نسػخة ذ تنتقػؿ ( أreplicativeبكاسػطة ميكانيكيػة تضػاعؼ ) Tn3ترانزبكزكنات مثػؿ ال تتحرؾ   

ك البلازميػد بينمػا تبقػػى النسػخة الاصػمية بمكانيػػا. مكقػع عمػى الكركمكسػػكـ أمػف الجػيف القػافز الػػى 
كثػػر عشػػكائية بالنسػػبة لػػبعض الترانزبػػكزكف  أم لا يحتػػاج مكقػػع الجديػػد اك مكقػػع اليػػدؼ أاليكػػكف 

مثػػؿ   بينمػػا يحتػػاج ترانزبػػكزكف اخػػر الػػى تتػػابع متخصػػص اكثػػر كمكقػػع ىػػدؼ  تتػػابع متخصػػص
Tn7  الػػػػذم يممػػػػؾ مكقػػػػع ىػػػػدؼ كاحػػػػد فقػػػػط فػػػػي كركمكسػػػػكـE. coli  .القفػػػػز عمميػػػػة تحصػػػػؿ 

Transposition  بيف بلازميػديف لتكػكيف بلازميػد كبيػرCo- integrate  كامػؿ يتػالؼ مػف تتػابع
 الترانزبكزكف في نفس الاتجاه.نسختيف مف  مف كلا البلازميديف لكف يممؾ

 ترانزبػػػكزكف.ػػػػعندمػػػا ينفصػػػػؿ البلازميػػػػديف يحػػػػكم كؿ منػػػػيما نسػػػػخو مػػػف ال
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الػػذم  resolvase أنزيـ يشػػفر بػػ  tnpRجيػػػػػػػػػػػف   Tn3بعػػض الترانزبكزكنػػات مػػف ضػػمنيا تممػػؾ 
 كزكف.ببالترانز  resolutionيتكاسط التأشب المتخصص في مكقع 

  direct repeatنسػػختيف مػػف الترانزبػػكزكف فػػي نفػػس الاتجػػاه  Co-integrateالبلازميػػد  يحتػػكم
 . Transposition القفز النكاتي النيائية لعمميةكيعطي التأشب بيف النسختيف 

لاتتضاعؼ عندما تتحػرؾ   ىػذا النمػكذج  ISلا تظير جميع الترانزبكزكنات نفس السمكؾ  بعض 
يلاحظ ذلؾ مع  Non-replicative( اك Conservativeيدعى المحافظ ) Transpsitionمف 

Tn10   ك IS10  كفػي ىػذه الحالػة يحصػؿ قطػع كلصػؽ  يقطػع الترانزبػكزكف بالكامػؿ مػف الجزيئػة
 المانحو قبؿ لصقيا الى مكقع اليدؼ.

 .(Promoter ) حفازعمى   IS10مثؿ  ISبعض حكم ت  
بتحفيػػز  مضػػادات الحيكيػػةفػػي تطػػكر البلازميػػدات المقاكمػػة ل ان ييسػػالترانزبكزكنػػات دكران رئتمعػػب     

فػػي الكػػػائف المقػػػاكـ الػػػى حركػػة الجينػػػات المسػػػؤكلة بػػػيف مختمػػؼ البلازميػػػدات اك مػػػف الكركمكسػػػكـ 
 ميد.ز البلا
 
 

 Horizental Genes Transfer    الأنتقال الأفقم لمميناتثالثا ( 
 

  Bacterial Conjugation ي  الأمتران البكتير    4-2

عممية انتقاؿ الجينات مف الخمية الكاىبة )المانحة( الذكرية الى الخمية المستممة )الانثكية( ىي    
درست في البداية عممية    عف طريؽ جسر سايتكبلازمي يتككف بيف الخميتيف اثناء الاقتراف

 .  E.coli K12مف قبؿ تاتـ كليدربرؾ عمى بكتريا 1946 سنة الاقتراف بنجاح 

 ثناء الامتران:ال المينات أنتقميكانيكية أ         
كتتطمب عممية  زكاج مف الخلايا  الذكرية كتتككف ألانثكية نحك الخلايا ذب الخلايا أتنج    

عمى سطح الخلايا الذكرية كىي لاحقة شعرية مجكفة  (sex pilus)نبكبة التزاكج الاقتراف كجكد أ
حسب  R-Piliاك  F-Piliفتدعى  Rاك بلازميد  F مسؤكؿ عف تككينيا جينات عمى بلازميد

 البلازميد المسؤكؿ عنيا.

كيتييأ للانتقاؿ حيث يحصؿ قطع في احد  Fبعد تككف جسر الاقتراف يتحفز البلازميد   
الشريطيف كيبدأ احد الشريطيف بالتكجو نحك جسر الاقتراف لمعبكر الى الخمية المستممة كىنا تبدأ 

في الخمية المانحة التي اصبحت تحكم عمى نسخة كاحدة مف بلازميد  عممية تضاعؼ البلازميد
F يتضاعؼ البلازميد بطريقة الدائرة المتدحرجة .(Rolling Circle). 
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 :البكتيرم كالأتي عممية انتقاؿ البلازميد بعممية الاقتراف يمكف تمخيص مراحؿ اك خطكات    
 Recipient)لخلايػػا المسػػتممةكا( Donor Cells) حػػدكث تمػػاس بػػيف الخلايػػا المانحػػة (1

Cells.) 

 اتبلازميدتييئة البلازميد للأنتقاؿ )ىناؾ بلازميدات تستطيع تييئة نفسيا للأنتقاؿ تدعى  (2
 .( mobilizable plasmids ) ةمتحرك

انتقاؿ نسخة اك شريط مفرد لمبلازميد الى الخمية المستممة كبقاء شريط في الخمية المانحة  (3
. 

 .د في كلا الخميتيف المانحة كالمستممةتضاعؼ نسخة البلازمي (4

 

 

 
 .فم البكتريا التالبة لصبغة كرام خطوات الأمتران البكتيري :47 شكل 

  

الى الخمية المستممة يبدا بالتضاعؼ ليصبح جزيئة مزدكجة  Fبعد دخكؿ شريط بلازميد  
Fكىنا ستتحكؿ الخمية المستممة الى خمية 

Fا ليا القدرة عمى التزاكج مع خلاي +
كتبقى الخمية  -

Fالاصمية 
ذكرية بعد تضاعؼ البلازميد فييا كرجكعو جزيئة مزدكجة الشريط. قد يبقى  +
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 Episomeبشكؿ  البلازميد المنتقؿ حرا في سايتكبلازـ الخمية المستممة اك يرتبط مع الكركمكسكـ
عالية كىي خلايا ذكرية  Hfr  (High Frequency recombination )ليككف خلايا 

 قادرة عمى الاقتراف.لخصكبة ا
 

  Hfrخلايا 
ط في اماكف مرتبط مع الكركمكسكـ كيتـ ىذا الارتبا Hfrفي خلايا  Fيككف بلازميد  

كمكاقع معينة  F بلازميد بيف(  homologous ) فيناؾ مكاقع متماثمة عديدة عمى الكركمكسكـ 
 Fب مكاقع ارتباط بلازميد مختمفة فيما بينيا حس Hfrعمى الكركمكسكـ كدائما ىناؾ خلايا 

ذكرية  Hfrمختمفة عف الاخرل. تككف خلايا  Hfrبالكركمكسكـ ام في كؿ مكقع ارتباط تنشأ 
يت ىذه الخلايا بالعالية سم Hfrنتقاؿ الجينات الكركمكسكمية لخمية كبسبب التردد العالي لأ

 ؿ جينات كركمكسكمية ايضا.كفييا لا ينتقؿ فقط البلازميد الى الخلايا المستممة بؿ تنق الخصكبة 

                
 

 .مأ الكروموتوم   Fبلازميد الناتمة عن أرتباط  Hfrخمية  :48شكل 

 
F  مع خمية Hfrقتراف بيف خمية عند حصكؿ أ    

 Fيتككف جسر اقتراف كيتحفز بلازميد   -
نا يسحب معو حد الشريطيف كيبدأ بالتحرؾ نحك جسر الاقتراف كىيحصؿ قطع في أ للانتقاؿ أذ

الى الخمية المستممة كبالتالي تحصؿ الخمية المستممة عمى   Hfr  جزء مف كركمكسكـ الخمية
 Fجينات كركمكسكمية. تنتقؿ جينات الكركمكسكـ مع البلازميد حامؿ معو  F  شريط مف بلازميد

 ثـ تمييا بالتسمسؿ حسب مكقع الكسر اك نقطة الكسر كتعبر الجينات القريبة مف نقطة الكسر اكلا
داخؿ الخمية المانحة ىك الذم ينتقؿ في    F  كيبقى جزء مف بلازميد  الجينات الابعد كىكذا 

. ام اف بلازميد   لا ينتقؿ بأكممو الا بعد اكماؿ نقؿ شريط كامؿ مف   Fنياية الكركمكسكـ
حكالي طكؿ )يستغرؽ نقؿ الكركمكسكـ بأكممو الكركمكسكـ كىذا نادر الحصكؿ أذ يتطمب كقت أ

مائة دقيقة( لكف في الطبيعة يمكف اف ينتيي الاقتراف في ام كقت كينكسر جسر الاقتراف كتبقى 
F   عندىا الخمية المستممة

تتحكؿ الخلايا المستممة  كلف بأكممو .  F  لأنيا لـ تتسمـ عامؿ  -
Fالى خلايا 

ات الا في حالة بقاء الاقتراف الى الكقت الذم يسمح بانتقاؿ جميع جين  +
 بأكممو. Fالكركمكسكـ ثـ انتقاؿ عامؿ 
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المرتبط مع الكركمكسكـ كعند حدكث خطأ في الانفصاؿ بحيث  Fنفصاؿ عامؿ يحدث احيانا أ 
Fعند انفصالو ينتي عف ذلؾ تككف خلايا  Fترتبط قطعة صغيرة مف الكركمكسكـ مع بلازميد 

/ 
Fكىي خلايا ذكرية عند اقترانيا مع خلايا سالبة تتحكؿ الى 

Fكىي تختمؼ عف خلايا  +
مف  +

Fحيث اف جينات كركمكسكـ الخمية الكاىبة 
زدكاج تؤدم الى أ Fالممتصقة مع عامؿ الخصكبة  /

 Partially)               بعض الجينات في الخمية المستممة ام تزدكج بعض الجينات

diploid  ) كتدعى العممية بSexduction   الكاىبة عف : نقؿ جينات مف كركمكسكـ الخمية
Fطريؽ بلازميد 

 الى الخمية المستممة /

تستطيع بعض البلازميدات اف تنتقؿ مػف خميػة بكتيريػة الػى اخػرل بالاعتمػاد عمػى نفسػيا بينمػا     
اذا كػػػاف البلازميػػػد     لا تسػػػتطيع بلازميػػػدات اخػػػرل مػػػف الانتقػػػاؿ الا بمسػػػاعدة بلازميػػػدات اخػػػرل

 conjugative)         اف فيػك بلازميػد اقترانػي يحمؿ جينات مسؤكلة عػف تكػكيف جسػر الاقتػر 

plasmid)   اقترانػي  غيػر فيػك  الجينػات    ىػذه  يحمػؿ  الػذم لا  البلازميػد  امػا    (non-

conjugative plasmid)     كبالتػالي لا يسػتطيع الانتقػاؿ الػى الخلايػا المسػتممة. عنػدما يكػكف
ف( كمتحرؾ بنفس الكقت ام يستطيع اف يتضاعؼ البلازميد اقتراني )يستطيع تككيف جسر الاقترا
 Self-transmissible)                     كينتقػػػػؿ عنػػػػدىا يكػػػػكف بلازميػػػػد ذاتػػػػي الانتقػػػػاؿ 

plasmid  )( مثػؿ بلازميػد بالكقت نفسو متحرؾك  قتراني)أF  كبلازميػدR امػا اذا كػاف البلازميػد .
ينتقؿ الى الخلايا المستممة فقػط متحرؾ فيك  سر الاقتراف( لكنوغير أقتراني )لا يستطيع تككيف ج

 Colمثػؿ بلازميػد  (donation)كجكد بلازميػد اقترانػي معػو فػي نفػس الخميػة بعمميػة تػدعى عند 

E1. 
الانتقػػاؿ  حػػرؾ بػػنفس الكقػػت كىنػػا لا يسػػتطيعيكػػكف البلازميػػد غيػػر اقترانػػي كغيػػر مت يمكػػف أف    

 .Conduction ىبذاتو الا بكجكد بلازميد يتحد معو بعممية تدع
ىميػػػػة البلازميػػػػدات المنتقمػػػػة ذاتيػػػػا كالاقترانيػػػػة مػػػف الناحيػػػػة الكبائيػػػػة ككنيػػػػا تسػػػػاعد فػػػػي تػػػاتي أ  

 .البكتيرية المختمفة بيف الاجناس كالعكائؿ  مضادات الحيكيةقاكمة الانتشار السريع لجينات م
مضػادات سػتعماؿ شيكع أ بكثرة بعد Rبدأ ظيكر السلالات البكتيرية الحاممة لبلازميد المقاكمة    

لكف بأعػداد قميمػة  مضادات الحيكيةقبؿ اكتشاؼ  كانت مكجكدةف ىذه البلازميدات عمما أ الحيكية
ة كجػػػد اف ىنػػػاؾ علاقػػػة طرديػػػة بػػػيف كميػػػة المضػػػادات الحيكيػػػة بالكقػػػت الحاضػػػر   نسػػػبيا مقارنػػػ

دة فػػي مجػػارم تمػػؾ كجػػك الم Rعػػداد البكتريػػا الحاممػػة لبلازميػػد المسػػتعممة فػػي المستشػػفيات كبػػيف أ
ماؾ المعاممػػػة بتراكيػػػز الحيكانػػػات الاليفػػػة كمػػػزارع الاسػػػ كعزلػػػت ىػػػذه السػػػلالات مػػػف المستشػػػفيات  
 .مضادات الحيكيةعالية مف 
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 الامتران البكتيري فم البكتريا المومبة لصبغة كرام
بيف الاجناس البكتيرية التابعة لمعائمة  (Conjugation)قتراف البكتيرم يحصؿ الأ 

)مثؿ   كالاجناس التابعة لبقية البكتريا السالبة لصبغة كراـ  (Enterobacteriaceae)كية المع
 المكجكدة عمى سطح الخلايا المانحة pili( عف طريؽ Pseudomonadsك  Vibriosمجاميع 
القصيرة كالصمبة  pilusكىناؾ  (thin)الطكيمة الرقيقة  مختمفة بالتركيب فيناؾ pili  ىذه  
(rigid). 
ذلؾ يحصؿ الاقتراف بيف بعض البكتريا المكجبة لصبغة كراـ مثؿ الانكاع التابعة لبكتريا ك 

Streptomyces  بكتريا   كأنكاع  مضادات الحيكيةالميمة في أنتاجStreptococcus  التابعة
الميمة  Enterococcus faecalisلبكتريا حامض اللاكتيؾ الميمة في صناعة الالباف كبكتريا 

 .ة الطبية مف الناحي
تمتمؾ ىذه البكتريا بلازميدات ليا القابمية للأنتقاؿ عف طريؽ الاقتراف لكف بميكانيكية  

عدد تككف كذلؾ  بيف البكتريا السالبة لصبغة كراـ تختمؼ الى حد ما مع ميكانيكية الاقتراف 
ا في المكجبة كثر قميلا امجيف أك أ 22في البكتريا السالبة  ات المطمكبة لعممية الاقترافالجين

جيف كتككف البلازميدات الاقترانية في البكتريا المكجبة لصبغة كراـ صغيرة الحجـ. كاف  5فتككف 
ككف ميكانيكية الاقتراف فييا لا  البكتريا المكجبة لصبغة كراـقمة عدد الجينات في  احد اسباب

 .pilusتحتاج الى تككيف 
البكتريا مف بيف  Enterococcus faecalisتـ دراسة الاقتراف بالتفصيؿ في بكتريا  

تنتي بعض سلالاتيا مكاد ببتيدية ليا تاثير شبيو بالفرمكنات تعمؿ عمى    أذ المكجبة لصبغة كراـ
 المسؤكلة عف الاقتراف كالمكجكدة عمى البلازميد الاقتراني.  traتحفيز التعبير الجيني لجينات 

عمى سطح كتككف ىناؾ مستقبلات لمفرمكنات   تالفرمكناتفرز الخلايا المستممة الانثكية      
المسؤكؿ عف ىذه المستقبلات ىي البلازميدات في الخلايا يككف  الخلايا المانحة الذكرية  

مع  (mating)مدل كاسع مف ىذه الفرمكنات لتمكنيا مف التزاكج تنتي الخلايا المستممة المانحة. 
 الخلايا المانحة التي تحمؿ البلازميدات.

عد اف يرتبط الفرمكف بالمستقبؿ المكجكد عمى سطح الخلايا المانحة يتـ نقمو الى ب    
كالذم  Tra Aالسايتكبلازـ بكساطة بركتينات خاصة بعدىا ترتبط ببركتيف داخؿ الخمية يدعى 

قتراف كالمكجكدة عمى البلازميد كبالتالي فاف ارتباط الببتيدات الميمة للأ traيعمؿ كمثبط لجينات 
بالعمؿ لحصكؿ  traسيعمؿ عمى فسح المجاؿ لجينات  Tra Aة لمخمية مع الكابح الداخم

 الاقتراف.
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 Conjugative)         الاقترانيػػة ) الترانزبكزكنػػات(القػػافزاتكجػػكد مػػف جانػػب لخػػر لػػكحظ     

Transposons) (CTn ) القػػػػػافز  كمثػػػػاؿ عمػػػػػى ذلػػػػؾ كجػػػػد البكتريػػػػا المكجبػػػػة لصػػػػػبغة كػػػػراـفػػػػي
Tn916  بكتريػػا فػػي  E. faecalis قػػاؿ مػػف كالمعػػركؼ اف الجػػيف القػػافز لػػو القابميػػة عمػػى الانت

عػػػف غيػػػره كػػػكف لػػػو القابميػػػة عمػػػى  Tn916القػػػافز  الػػػذم يميػػػز.  مكػػػاف الػػػى لخػػػر ضػػػمف الجينػػػكـ
كىػػك يختمػػؼ عػػف البلازميػػدات مػػف  اخػػرل عػػف طريػػؽ الاقتػػراف البكتيػػرم   الانتقػػاؿ مػػف خميػػة الػػى
امػػا مػػف ناحيػػة طريقػػة الانتقػػاؿ الػػى  تضػػاعؼ الكركمكسػػكـ  اعتمػػاد ذلػػؾ عمػػىناحيػػة التضػػاعؼ ك 

 نتقاؿ البلازميدات.خرل فيي تشبو الى حد كبير أالخلايا الا
 

 
       

 .Tn916القافز الأقتراني :  38 شكؿ                      
 
تكجد تسمية محددة ليذه العناصر المتنقمة كقد تسمى بالعناصر الأقترانية الممتحمة  لا   

Integrating Conjugative Elements   (ICE كيدعى الأنزيـ الذم يساعد في عممية )
 كيككف ذا علاقة مع بعض عاثيات لمبدا. CTn Integraseألتحاـ ىذه العناصر بأنزيـ 

ينفصؿ اكلا عف الكركمكسكـ عف  قتراف بيف الخميتيف  أذأثناء الأ Tn916القافز الاقتراني  ينتقؿ  
نتقاؿ أ أثـ يصبح دائرم بعدىا يتحفز للانتقاؿ ثـ يبد Tn916اطعة يشفر ليا طريؽ انزيمات ق

خرل خمية المستممة كيصبح دائريا مرة أ)نقطة الاصؿ( كيدخؿ لم Ori Tشريط مفرد عف طريؽ 
 لخمية المستممة.ثـ يمتحـ بكركمكسكـ ا كبعدىا يتـ بناء الشريط المكمؿ

          بيف البكتريا المكجبة لصبغة كراـ الكركيةمنتشر بشكؿ كاسع  Tn916القافز  يككف     
(G + ve Cocci) كتمعب الجينات  راف بيف مختمؼ الانكاع البكتيرية لقابميتو عمى الانتقاؿ بالاقت

مثؿ جيف مقاكمة  مضادات الحيكيةلالقافزة الاقترانية دكرا ميما في نشر جينات المقاكمة 
الجدير بالذكر اف يف الانكاع البكتيرية المختمفة. اسع بالمكجكد بشكؿ ك  (tetM)التتراسايكميف 

 كذلؾ ضمف البكتريا السالبة لصبغة كراـ. الاقترانية تكجد القافزات
 

  Bacterial  Transformation التحول البكتيري     4-3
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مػف  DNAنتقػاؿ المعمكمػات الكراثيػة مػف خػلاؿ قطعػة ميكانيكية التحكؿ البكتيرم أتتضمف       
كبالتػالي ظيػكر صػفات جديػدة تتكارثيػا الخلايػا المسػػتممة    لة المانحػو الػى السػلالة المسػتممولاالسػ

كتختمػػػؼ عمميػػػػة التحػػػػكؿ عػػػػف الاقتػػػػراف بانيػػػػا لاتحتػػػاج الػػػػى تمػػػػاس مباشػػػػر بػػػػيف الخلايػػػػا المانحػػػػو 
 كالمستممة.

مػػػف قبػػػؿ  Streptococcus pneumoniae  كتشػػػفت ظػػػاىرة التحػػػكؿ فػػػي بكتريػػػا ذات الرئػػػةأ  
Griffith عندما لاحظ أ 1922 سنة( مكانيػة تحكيػؿ الشػكؿ الخشػفR لمسػتعمرات ىػذه البكتريػا )

( داخػػؿ الجسػػـ الحػػي كاعتقػػد فػػي حينيػػا انػػو لا بػػد مػػف كجػػكد عامػػؿ مسػػؤكؿ Sالػػى الشػػكؿ النػػاعـ )
 (.Transformation agentعف ذلؾ سمي عامؿ التحكؿ )

ىػك  DNAممػا اعطػى دلػيلان عمػى اف  DNAاف عامؿ التحكؿ ىػك بعد ذلؾ ثبتت الابحاث أ    
 المادة الكراثية.

المسػػتقبمو التػػي تسػػمح  تسػػمى الخلايػػاك يحػػدث التحػػكؿ فػػي جميػػع الانػػكاع البكتيريػػة بسػػيكلة   لا   
لمؤىمػػػػة فسػػػػيكلكجيان عمػػػػى تقبػػػػؿ ( أم اCompetent cellsبالخلايػػػػا الكفػػػػكءة )  DNAبػػػػدخكؿ 
DNA  بمػػػػػة لمتحػػػػػػػػػػكؿمػػػػػف الأمثمػػػػػة عمػػػػػى البكتريػػػػػػػػا القا  الخػػػػػارجي   Bacillus subtilis ك 

influenzae Haemophilus  كRhizobium ssp      كE. coil   ك    
Streptococcus pneumoniae   المكغػػارتمي مؤىمػػة فػػي نيايػػة الطػػكر عػػادة تكػػكف الخلايػػا  ك 

(Log phase مف أ ) كفػي بدايػة دخػكؿ طػكر الثبػكت طكار النمػك(Stationary phase ) كىػذا 
فػػاف بعػػض الجينػػات  B.subtilisعمػػى سػػبيؿ المثػػاؿ فػػي بكتريػػا يعػػكد أسػػتجابة لأزدحػػاـ الخلايػػا  

لا .  Sporulationالتػػي تػػدخؿ فػػي التأىيػػؿ تػػدخؿ كػػذلؾ فػػي المراحػػؿ المبكػػرة لتكػػكيف السػػبكرات 
 كػػذلؾ مػػع تػػراكـ نػػكاتيأنمػػا يػػرتبط  فقػػطمػػع نػػػػػػػػػفاذ المغػػذيات  لتأىيػػؿ فػػي ىػػذا الطػػكرتطػػكر ايػػرتبط 
عكامػػؿ التأىػػؿ( التػػي تعمػػؿ عمػػى تحفيػػز تعبيػػر جينػػات اخػػرل  competence factorsمعػػػػػينة )

ضػػركرية لمتاىػػؿ كمسػػتكل ىػػذه العكامػػؿ يعتمػػد عمػػى تركيػػز الخلايػػا  التاىػػؿ يتطػػكر فقػػط فػػي حالػػة 
  quorum sensing )                    كثافة عالية لمخلايا كىك مرتبط بتحسس الزحاـ كجكد 

). 
يمكػػػف تحكيػػػؿ الخلايػػػا غيػػػر المؤىمػػػة الػػػى مؤىمػػػة فػػػي المختبػػػر بمعاممتيػػػا بمػػػا يسػػػمى بصػػػدمة     

حضػػػف الخلايػػػا لمػػػدة طكيمػػػة فػػػي محمػػػكؿ كمكريػػػد الكالسػػػيكـ   اك معػػػػػاممة عمميػػػة الكالسػػػيكـ كىػػػي 
ضػػػػػػػػػػافة متعػػػػػػػػػػدد الايثمػػػػػػػػػػيف ( أك أDMSO) Dimethyl sulfoxideالخلايػػػػػػػػػػا بمػػػػػػػػػػػػركب 

polyethylene glycol الشػػػػحنات السػػػػالبة عمػػػػى سػػػػطكح الخلايػػػػا  اك حثيػػػػا  لمتخفيػػػػؼ مػػػػف
لكػػف مػػع ىػػذا فينػػاؾ (  Electroporationبػػالتعريض لنبضػػات عاليػػة الفكلتيػػة )تثقيػػب كيربػػائي 

سػػلالات ميمػػة مػػف الناحيػػة الصػػناعية كالبيئيػػة كالسػػريرية لايمكػػف تحكيميػػا الػػى خلايػػا مؤىمػػة   امػػا 
كغيرىػػػا فيعتمػػػد التقاطيػػػا  Haemophilusك  Neissera أجنػػػاس الخلايػػػا المؤىمػػػة طبيعيػػػا مثػػػؿ
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 DNA  كىػي تمػتقط  DNAعمى كجكد تتابعات قصػػػػػػيرة مػف النيككميكتيػدات فػي  DNAلجزيئة 
 مف نفس النكع بكفاءة.

 مراحل حدوث عممية التحول:
السػػلالو المانحػػة مػػع جػػدار الخميػػة  DNAرتبػػاط قطعػػة : يػػتـ فييػػا أDNA رتبػػاطمرحمػػة أ -1

مع جدار  DNA رتباط قبلات خاصة تساىـ في أسطحيا عمى مستالكفكءه كالتي يحتكم 
فيمػػا بينيػػا  DNAالمسػػتقبلات لػػذلؾ تتنػػافس قطػػع ىػػذه الخلايػػا  كيكجػػد عػػدد محػػدد مػػف 

 للارتباط مع ىذه المستقبلات.

مػػػف الخميػػػة  endonucleaseالسػػػلالو المانحػػػو بكاسػػػطة انػػػزيـ  DNAيػػػتـ بعػػػدىا تجزئػػػة 
 مزدكج. DNAالمستممة كيبقى 

كػػػكف قػػػادره عمػػػى لكػػػي ت Competence factorالخلايػػػا المؤىمػػػة بػػػافراز بػػػركتيف  تقػػػكـ
 مف الخمية الكاىبو. DNAاستقباؿ قطعة 

 )   يط مفػردبشػكؿ خػ DNAتػدخؿ قطعػة  ية المستممة: أذالى الخم DNAمرحمو دخكؿ  -2
Single Strand  )قطعػػة كػػي تسػػتطيع اج طاقػػة لكىػػذه العمميػػة تحتػػDNA  مػػف عبػػكر

. الكصكؿغشاء الخمية ك   الى السايتكبلازـ

تبػػػدأ بتحديػػػد مكقػػػع كراثػػػي مماثػػػؿ ليػػػا عمػػػى كركمكسػػػكـ الخميػػػة  DNAبعػػػد دخػػػكؿ قطعػػػة  -3
الخميػػػػة  DNAالخميػػػػة المانحػػػػة ك  DNA  بعػػػػدىا يحصػػػػؿ تبػػػػادؿ كراثػػػػي بػػػػيف المسػػػػتممة

المسػػتممة كبػػذلؾ يصػػبح كركمكسػػكـ الخميػػة المسػػتممة حاكيػػا عمػػى الصػػفات الكراثيػػة لمخميػػة 
 المانحة.

بميكانيكيػػة التحػػكؿ   ىػػك تطػػكر  نتقػػاؿ صػػفات جديػػدة الػى الخلايػػا المسػػتممةمػف الامثمػػة عمػػى أ    
ستبداؿ الذم يحدث باك  Streptococcus  pneumoniaeفي بكتريا  مضادات الحيكيةلالمقاكمة 

المماثػػؿ مػػف بكتريػػا  DNA جزيئػػةيمػػات اليػػدؼ لمضػػاد البنسػػميف بنز جػػزء مػػف الجينػػات المشػػفرة لأ
Streptococcus  لمضاد.يذا االفـ كالمقاكمة بصكره طبيعيو لالمكجكدة في 

 Antigenic)تػػػغػػػػػػػػايرات مػػستضػػػػػػدية  N. gonorrhoeaeفػػي بكتػػػػػػػػريا السػػػػػػػػػيلاف تحصػػؿ    

Variation )  عػػف طريػػػػػػػؽ انتقػػػػػػاؿ جينػػػػػاتPil  المشػػفرة لمكحػػدات الثانكيػػة لمبػػركتيف الرئيسػػي لمػػػ
Pili تمتصؽ مف خلاليا البكتريا الى الخلايا الطلائية. التي 

سػػػػتطيع بعػػػػض الخلايػػػػا المؤىمػػػػة مػػػػف التقػػػػاط جينػػػػكـ كامػػػػؿ لػػػػبعض العاثيػػػػات بظػػػػاىرة تػػػػدعى ت  
Transfection . 
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الىىىى الخميىىىة  DNAمرحمىىىة دخىىىول  -DNA   bمرحمىىىة أرتبىىىاط  -a)  : مراحىىىل عمميىىىة التحىىىول :4شىىىكل   

حصىول تبىادل وراثىم بىين  - dالخميىة المتىتممة   DNAة المانحىة مىأ الخمي DNAأرتباط  – Cالمتتممة   
DNA  الخمية المانحة وDNA الخمية المتتممة ) 

 
4- 4   Transduction  التوصيل   التنبيغ  التأبير( ) 

مف خمية بكتيرية )مانحة( الى خمية بكتيرية مسػتممة بكاسػطة العػاثي  DNAطعة عممية نقؿ ق    
(Bacteriophage ك ).بالتالي نقؿ معمكمات كراثية )صفات جديدة( الى الخمية المستممو 

ف حػدل الخلايػا البكتيريػة داخػؿ غلافػو البركتينػي كبمػا امػف أ DNAيحمؿ العػاثي قطعػة 
ىػػذه سػػكؼ تنتقػػؿ الػػى  DNAلػػى بكتريػػا اخػػرل فػػاف قطعػػة ا DNAالعػػاثي لػػو القػػدرة عمػػى زرؽ 

 الخمية المستممة.
يػػات القػػدرة عمػػى نقػػؿ المعمكمػػات الكراثيػػة  اذ يتطمػػب مػػف المعػػركؼ اف لػػيس لجميػػع العاث
الكركمكسػػػكمي  DNAصػػػابة كيحصػػػؿ تكسػػػير اف يحقػػػؽ أ العػػػاثي الػػػذم يصػػػيب الخميػػػة البكتيريػػػة

 لمخمية المستممة لتككيف قطع بحجـ ملائـ كيتـ تعبئة جزء مف الكركمكسكـ بالكقت المناسب.
 

 هناك نوعان من النقل بواتطة العاثم:
 Generalized transductionالمتخصص(    العاـ )غير -1
 transduction Specializedالخاص  )المتخصص(     -2
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مف كركمكسكـ الخمية البكتيريػة المانحػة  DNAاـ( يقكـ العاثي بنقؿ أم قطعة كؿ )العللأبالنسبة 
 DNA (Packaging ofلخمية البكتيرية يحصؿ تعبئة   بعد اف يصيب العاثي ا بدكف تخصص

DNAػػػػػػػؿ رأس العػػػػػػػػػاثي  كىػػػػػػػػذه الجػػػػػػػػػػػػػسيمات تػػػػدعى ( داخػTransducing particles  بعػػػػد
ذ اف المعمكمػػػات الضػػػركرية لالتصػػػػاؽ أ خػػػرل )مسػػػتممة(.تحررىػػػا تقػػػكـ بأصػػػابة خميػػػة بكتػػػػػػػػػيرية أ

 مكجكده عمى بركتينات جسيمو العاثي. DNAالعاثي كحقف 
مػػػع  DNAممة كىنػػػا يمكػػػف اف تتحػػػد قطعػػػة الػػػى داخػػػؿ الخميػػػة المسػػػت DNAيػػػتـ حقػػػف )زرؽ(  

كركمكسكـ الخمية البكتيرية الجديده كبالتالي يتـ نقؿ الجينات مف خمية بكتيرية الى اخرل بكاسػطو 
 العاثي.

فانػػو  وزرقػػ بكتيػػرم عنػػد بلازميػػد بعػػض الاحيػػاف عبػػارة عػػففػػي  المنقػػكؿ بالعػػاثي DNAيكػػكف   
  DNAبعػػػػض قطػػػػع لا تػػػػتمكف بينمػػػػا  ة المسػػػػتممة تضػػػػاعؼ كالتػػػػكارث فػػػػي الخميػػػػاليسػػػػتطيع 
التضػػاعؼ كالتػػكارث لاف ىػػذا الامػػر  مػػف(  Tarnsducing DNA  ) ي المنقكلػػومالكركمكسػػك 
 ة.ممالكركمكسكمي لمخمية المست  DNAمع  homologous recombinationيتطمب 

اما في حالة النقػؿ اك التكصػيؿ المتخصػص فػاف العػاثي يقػكـ بنقػؿ جػزء محػدد متخصػص مػف    
كسكـ الخمية المانحو  كىنا يقتصر الامر عمى نقؿ صفات محددة مف الخمية المانحة   يعكد كركم

سبب ذلػؾ الػى ارتبػاط العػاثي بمكقػع محػدد لايتغيػر عمػى كركمكسػكـ الخميػة البكتيريػة المانحػة  اذ 
يكػكف  أذ Lysogenyتنػدمي مػع كركمكسػػػػػكـ الخميػة البكتػػػػػيرية بحالػة  temperate phagesاف 
  كتكػػػػػػكف جينػػػػػػات العػػػػػػاثي كتضػػػػػػاعؼ العػػػػػػاثي مثبطػػػػػػة اك مكبكحػػػػػػة prophageلعػػػػػػاثي خامػػػػػػؿ ا
(repressed.) 

ي ينفصػؿ عػف كبالتػال Lysogenyكتنتيػي حالػة  Lytic cycleيمكف اف يعكد العػاثي الػى حالػة 
 بيف كركمكسكـ العاثي ككركمكسكـ البكتريا. recombinationيحصؿ  كركمكسكـ البكتريا أذ

مكسػكـ البكتريػا معػو خػذ العػاثي جػزء مػف كرك بشكؿ خػاطىء كأ recombinationؿ ك حص عند  
ػات )كىػػػي تشػػػبة ظػػػاىرة ػنػػػفػػػاف ىػػػذا التكصػػػػػػػػػػيؿ يقػػػكـ بنقػػػؿ عػػػدد محػػػػػػػدد مػػػف الجيػػػ اثنػػػاء انفصػػػالو

plasmid F
( فػػي بكػػػػتريا Lambda) λكتشػػؼ التكصػػيؿ المتخصػػص عنػػد دراسػػة العػػاثي أ (.  /

K12 E. coil 
في الكركمكسكـ بميكانيكية تشػبة الجينػات القػافزه  عدة مناطؽكجد انو ينغرز في  Muكفي عاثي 

(Transposons.كىك يستعمؿ فػي دراسػات التطفيػر كرسػػػػػػػػػـ الخػرائط الجينيػة ) مػؼ التكصػيؿ يخت
 in) نمػػا يػتـ داخػؿ الانظمػة الحيػػوأيتعػرض لمبيئػات الخارجيػة  ىنػػا لا DNAعػف التحػكؿ بكػكف 

vivo ). 
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 مزاحم عمهيت انتٌصيم ) انتنبيغ(  ;51   شكم

 

 

 

 (Recombination )   التأشت 
عػػػادة ترتيػػػب المػػػكاد الكراثيػػػة فػػػي الخلايػػػا المسػػػتممة لممػػػكاد الكراثيػػػة القادمػػػة مػػػف أىػػػي عمميػػػات      

 DNAصػػلاح الاضػػرار فػػي ثنػػاء عمميػػة أت جديػػدة كتحػػدث أيضػػا أالخلايػػا الكاىبػػو لانتػػاج جينكمػػا
 الابكيو لتككيف جزيئات ىجينو. DNAربط جزيئات كتشمؿ كذلؾ كسر ك 

نزيمػػػػػػػػػات بممػػػػػػػػػره كأ exonucleasesاك  endonucleasesنزيمػػػػػػػػػات قاطعػػػػػػػػة أتحتػػػػػػػػاج الػػػػػػػػػى    
polymerases   DNA نزيمات رابطو كأLigases  كذلؾ تحتاج الى بركتػيف .Rec A  النػاتي

 .recAمف جيف 
 نواعل :أ
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 General (homologous) recombination: المتجانس لتأشب العاـا 

Site-specific (non-homologous) recombination  * :  التأشػػب المتخصػػص
                     كغير المتجانس

مػػف الخلايػػا الكاىبػػو كالخلايػػا المسػػتممو الحاكيػػو عمػػى  DNAشػػب العػػاـ ربػػط قطػػع التأيشػػمؿ 
ىػك الاسػػاس أضػافة الػى  RecA بػركتيف ( كىنا يكػػكفHomologousتتابعات قكاعد متجانسة )
كىػػػك يحصػػػؿ بػػػيف أم  DNAدرجػػػات مػػػف التجػػانس بػػػيف قطعتػػػي يتطمػػػب نػػكاتي جينػػػات اخػػػرل. ك 

 .DNA homologousقطعتيف مف 
ا فػػي البممػػره عمػػى يمعػػب دكر المتأشػػػػػػبو ك  DNAالتػػداخؿ بػػيف جزيػػػػػػئات  RecAبػػركتيف يحفػػز 

 لتككيف خيكط حمزكنية منتظمة. DNAشرطة أ
نػزيـ متعػدد كىػك أ    recD ك recC ك recB   نػاتي جينػات  Rec BCDىنػاؾ بػركتيف  

لتػكفير   DNAيمعػب دكر فػي فػؾ جزيئػات  (  endonuclease ك   exonucleaseالكظيفػو )
كىػػي  chi(x)  احػػد الاشػػرطة يػػتـ كسػػره فػػي مكقػػع متخصػػص يػػدعى مكقػػع  شػػرطة مفػػردهمنطقػػة أ

ىَ  ىي : E. coliفي بكتريا التتابعات    ىذه recombinationمكاقع ساخنو تكثر فييا حصكؿ 
 ¯  G C T G G T G G  3¯  َ5ى 

منػػاطؽ متجانسػػو ثػػـ  فػػي DNAزدكاج قطعتػػي ج المبسػػط لحصػػكؿ التأشػػب العػػاـ ىػػك أالنمػػكذ    
عػف ذلػؾ شػكؿ كسػط  حد الاشرطة ثـ استبدالو بجزء مػف الشػريط الثػاني فينػتيحصكؿ قطع عمى أ
. ىػػذا التركيػػب يمكػػف اف DNAىجينػػو مػػف جزيئتػػي  DNAة بتكػػكيف جزيئػػ بػػيف الجػػزيئتيف تتمثػػؿ
 بعدىا تحصؿ دكراف بدرجة ) Xيككف بشكؿ حرؼ 

1821) 
 (Robin Holliday) نسبة لأسـ العالـ  Holliday Junctionيتككف بشكؿ يدعى 



 

 

92 

 

 
 .: النموذج المبتط لحصول التأشت العام 52شكل  

ع الكركمكسػكـ الحمقػي كمػا خطيو مػ DNAبيف قطعة  recombinationكيمكف اف يحصؿ     
 DNA عػػػادة التحػػػاـ بػػػيف قطعتػػػي صػػػيؿ كالاقتػػػراف   أذ يحصػػػؿ كسػػػر كأفػػػي حالػػػة التحػػػكؿ كالتك 

 .الخطيو مف الخميو المانحو كالكركمكسكـ الحمقي مف المستممو

 
 خطيل مأ الكروموتوم الحمقم. DNA: عممية التأشت بين مطعة  53شكل 
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حمقية )بيف بلازميد كبلازميػد اخػر اك  DNAزيئتيف بيف ج recombinationف يحصؿ كيمكف أ
)  .بيف بلازميد ككركمكسكـ

 

 

 
 
 

 .حمقية DNA: عممية التاشت بين مزيئتين  54شكل  
 

 homologyاما التأشب المتخصص كغير المتجانس فيك لايشترط كجكد مناطؽ كاسعو مف 
كركمكسكـ مع     λ لعاثي ا   DNAكمثاؿ عمى ذلؾ التحاـ   Rec A كلايحتاج لفعالية بركتيف

 الخميو البكتيريو.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



 

 

94 

 

 الفصل الرابأ
 

 فم الخمية البكتيرية مضادات الحيويةتأثير 
 

 فم مدار الخمية البكتيرية مضادات الحيويةتأثير   -1
 

 تركيت مدار الخمية البكتيرية  1-1

عطػػاء الجػػدار طبيعتػػو أار الخميػػة البكتيريػػة مسػػؤكلان عػػف ي لجػػديعػػد التركيػػب الكيميػػائ    
  كىك يختمؼ عف جػدراف خلايػا الفطريػات بػؿ يختمػؼ مػف نػكع بكتيػرم الػى لخػر  الصمبة 

قد قسمت البكتريا عمى أساس الاختلاؼ فػي تركيػب جػدارىا الػى بكتريػا سػالبة لصػبغة   ك 
 (.G + ve( ك مكجبة لصبغة كراـ )G – veكراـ )

ة الخميػػػػة مػػػػف الانفجػػػػار بسػػػػبب الضػػػػغط يػػػػكفر الجػػػػدار الػػػػدعـ الميكػػػػانيكي الػػػػلازـ لحمايػػػػ
يمنػع مػركر الجزيئػات الكارىػة  لبكتريػا السػالبة لصػبغة كػراـفػي ا يعمؿ كحاجزالانتفاخي ك 

ك  مضػػػػادات الحيكيػػػػةكغيػػػػر المسػػػػتقطبة كلممػػػػاء ك الجزيئػػػػات ذات المجػػػػاميع المسػػػػتقطبة 
 المنظفات.

(  Lysozymeاؿ )مػف الممكػف تحطػيـ الجػػدار الخمػكم بمعاممػة الخميػػة مػع الأنػزيـ الحػػ  
كفي المحاليػؿ عاليػة الممػح اك السػكر لا تنفجػر الخميػة المعاممػة لكنيػا تصػبح كركيػة كىػك 

انجػػػػاز  (Protoplastالشػػػػكؿ الاكثػػػػر ثباتػػػػا لمخميػػػػة  ك تسػػػػتطيع الخميػػػػة عديمػػػػة الجػػػػدار )
 العمميات الايضية.

 يػػػيف كبػػػذلؾ  Mycoplasmaفاقػػػدة لمجػػػدار مثػػػؿ تكػػػكف بعػػػض البكتريػػػا فػػػي الطبيعػػػة    
فػلا تحتػكم جػدراف  Archaeتمتمؾ مركنة عاليػة جػدا فػي شػكميا الخػارجي  امػا مجمكعػة 

بشكميا الاعتيادم   ( Peptidoglycanببتيدككلايكاف ) خلاياىا عمى السكريات الببتيدية
بوذلا عوه   N – acetyl talosamin uronic acidتحكم بعض انكاعيا عمػى حػامض 

N – acetyl glucosamine   ، أشوا   َصوتثL–form    وه  1935فوي الدذايوة عو 

فػػػػي جسػػػػـ (  Peptidoglycan) ك ىػػػػي تفقػػػػد السػػػػكريات الببتيديػػػػة Listerقدووووه  عٍووووذ 
 المضيؼ اك تمقائيا خارج المضيؼ.

اف الجػػػػزء الاسػػػػاس لجػػػػدار الخميػػػػة البكتيريػػػػة المكجبػػػػة لصػػػػبغة كػػػػراـ يكػػػػكف عبػػػػارة عػػػػف   
ك    بالأساس مػف سػكريات امينيػةك التي تتككف  ( Peptidoglycan ) سكريات ببتيدية

احمػػاض امينيػػة ك يكػػكف بشػػكؿ طبقػػات متتاليػػة تػػرتبط فيمػػا بينيمػػا مػػف خػػلاؿ جسػػكر مػػف 
 الاحماض الامينية.
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             بتيديػػػػػػػػة مػػػػػػػػف تعاقػػػػػػػػب السػػػػػػػػكريات الامينيػػػػػػػػة ك ىػػػػػػػػيبتتكػػػػػػػػكف سمسػػػػػػػػمة السػػػػػػػػكريات ال
N – acetyl muramic acid    َN – acetyl glucose amine     

مشتقة كيمياكيان مف الكمكككز. تتكرر ىاتاف الكحدتاف لتكػكيف بػكليمر ذا كزف جزيئػي ىي ك 
  كلػػو علاقػػة كيمياكيػػة بالسػػميمكز ك  عػػالي ك يكػػكف مكجػػكد فقػػط فػػي جػػدراف بدائيػػة النػػكاة

الكػايتيف. تػػرتبط كػؿ سمسػػمة مػػع الاخػرل بهصػػرة ببتيديػة بػػيف مجمكعػػة أمينيػة مػػف حػػامض 
diamino pimelic acid حػػدة مػػف رباعيػػة الببتيػػد  المرتبطػػة بػػػ فػػي كاN–acetyl 

muramic acid  ك مجمكعػػػة الكاربككسػػػيؿ مػػػف حػػػامضAlanine  فػػػي رباعيػػػة ببتيػػػد
 مف السمسمة المجاكرة. N–acetyl muramic acidمتصمة بحامض 

ضػػافة لمببتيػػدككلايكاف يحتػػكم جػػدار معظػػـ البكتريػػا المكجبػػة لصػػبغة كػػراـ عمػػى حػػامض أ
[Poly (D – ribitol 5 – phosphate)] Teichoic acid  المؤلػؼ مػف الكميسػيركؿ

 الفكسفات.ك   D – alanineككحدة فرعية متكررة متهصر لػ 
  Teichuronic حامضبػTeichoic   حامض  يستبدؿ في بعض البكتريا

(Poly (N – acetyl glucosamine – phosphate) 

. N – acetyl hexos amineككحػدات  Uronic acidبػكلمر يحتػكم عبػارة عػف كىػك 
الصػػفة الحامضػػػية لمبػػػكلمر المػػرتبط بالببتيػػػدككلايكاف يعطػػػي سػػطح الخميػػػة قطبيػػػة عاليػػػة ك 

لكػػلا الحامضػػيف القػػدرة عمػػى الارتبػػاط بػػأيكف المغنسػػيكـ ممػػا  يكػػكف  ك  يحمػػؿ شػػحنة سػػالبة
ك  Autolysinsليػا دكرا فػي الػتحكـ بػػ  أف يساعد في جعؿ الجدار أكثر قكة ك متانة  كمػا

يسػمح بتجزئػة اك أحػداث قطػع فػي جػدار الخميػة  نزيمػات تعمػؿ عمػى تحميػؿ الجػدار أذىي أ
كف التحمؿ الذاتي مدمران القديـ مما يفسح المجاؿ بإدخاؿ مفردات بناء الجدار الجديد  فقد يك

تتحمؿ بعض الخلايا عند تكقؼ نمكىا بسبب تحمؿ جدرانيا كتشكؿ ىذه الأحماض لمخمية . 
مػػف كتمػػة الجػػدار  كتمثػػؿ المستضػػدات الأسػػاس فػػي سػػطح خلايػػا  % 52-42مػػا يقػػرب مػػف 

 البكتريا المكجبة.
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 .مدار الخمية البكتيرية المومبة لصبغة كرام : 44شكؿ 
 

يكػػكف جػػدار البكتريػػا السػػالبة لصػػبغة كػػراـ أكثػػر تعقيػػدان كعػػادة يػػتـ دراسػػة جػػدار بكتريػػا 
E.coli ـ فيك يتألؼ مف غشاء خارجيكمثاؿ لجدراف البكتريا السالبة لصبغة كرا 

(Outer membrane)  نػػػانكمتر  2يحػػػيط بطبقػػػة رقيقػػػة مػػػف الببتيػػػدككلايكاف )بسػػػمؾ
-5 بغة كػراـ كيشػكؿ نسػبةتقريبان( كىك أرؽ مف ببتيػدككلايكاف جػدار البكتريػا المكجبػة لصػ

 % مف كتمة الجدار.  12
رجي كالغشػػػػاء بػػػػيف الغشػػػػاء الخػػػػا (Periplasmic space)لازميػػػػة ربتكجػػػػد الفسػػػػحة الب

البلازمػػػػػػػػي  يتػػػػػػػػألؼ الغشػػػػػػػػاء الخػػػػػػػػارجي مػػػػػػػػف طبقػػػػػػػػة مزدكجػػػػػػػػة مػػػػػػػػف الػػػػػػػػدىكف المفسػػػػػػػػفرة 
(phospholipid)  كتخترؽ البركتينات طبقة الدىكف المفسػفرة كميػان   % 25-22بنسبة  

مػػػػػػػػػػػػػػػػػا السػػػػػػػػػػػػػػػػػكريات الدىنيػػػػػػػػػػػػػػػػػة  أ  % 52-45 اك جزئيػػػػػػػػػػػػػػػػػان كىػػػػػػػػػػػػػػػػػي تشػػػػػػػػػػػػػػػػػكؿ نسػػػػػػػػػػػػػػػػػبة 
lipopolysaccharide (L.P.S)  الرغـ مػف التشػابو الكاضػح كبػ ، % 32 فتكجد بنسػبة

بالتركيػػب بػػيف الغشػػاء الخػػارجي كالغشػػاء البلازمػػي فػػأف الغشػػاء الخػػارجي يختمػػؼ بشػػكؿ 
 يفة عف الغشاء البلازمي.كالكظكبير في المككنات 
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 )     مػف ثػلاث أجػزاء مرتبطػة  ببعضػيا ىػي متعػدد السػكريات المركػزم L.P.S يتػألؼ 
Core polysaccharide  )الوو ي يدىوو   ووه Keto-3-deoxyoctanate (KDO) 

تػػرتبط بقػػكة  فكريؾ كىػػي تعطػػي ثبكتيػػة لمغشػػاء أذكىكسػػكز كأيثػػانكؿ أمػػيف كحػػامض الفكسػػ
.  بأيكنات المغنيسيكـ كالكالسيكـ

كىػػػك قػػػد يتحمػػػؿ الػػػى  الغشػػػاء جػػػد لمػػػداخؿ مػػػفيك ك   Lipid Aأمػػػا الجػػػزء الثػػػاني فيػػػك    
يعػػػػػد    كىػػػػػك سػػػػػاـ أذ مػػػػػيفكمككػػػػػكز أمػػػػػيف كحػػػػػكامض دىنيػػػػػة طكيمػػػػػة السمسػػػػػمة كأيثػػػػػانكؿ أ

endotoxin  كلػػو دكر ميػػـ فػػي عمميػػة الإصػػابة بػػالأمراض المسػػببة عػػف أنػػكاع البكتريػػا
 السالبة لصبغة كراـ. 

كىػي  O-specific side chainالجػزء الثالػث ىػي السلاسػؿ الفرعيػة مػف السػكريات    
كف كىػي تحفػز تكػكيف أجسػاـ مضػادة كيكػ Oتختمؼ مف نكع الى لخر كتػدعى المستضػد 

 ىذا الجزء ىك الأبعد عف سطح غلاؼ الخمية البكتيرية.
ينػػات غشػػائية كبركتينػػات بركت معظػػـ البركتينػػات فػػي الغشػػاء الخػػارجي عبػػارة عػػف تكػػكف  

مككنة قنكات  (Porins). تنتظـ البركتينات القنكية  مكزعة خلاؿ الغشاء الخارجي دىنية
ىػي تسػمح بمػركر الجزيئػات المحبػة تنتقؿ مف خلاليا المكاد المذابػة بصػكرة غيػر نشػطة ك 

لممػػػػاء )مثػػػػؿ السػػػػكريات الأحاديػػػػة كالثنائيػػػػة كالحػػػػكامض الأمينيػػػػة كالأيكنػػػػات اللاعضػػػػكية 
دالتػكف ككػذلؾ  722-622مثػؿ البنسػميف( بػكزف جزيئػي أقصػاه  مضادات الحيكيةكبعض 

 دالتكف خلاؿ الثقكب لكف بصعكبة كبيرة.  922-822  تنتشر الجزيئات المرنة الكبيرة
تتميز البكتريا السالبة لصبغة كراـ بكجكد حاجزيف ىما الغشاء الخػارجي كغشػاء الخميػة   

 مما يكفر لمخمية قدرة أكبر في التحكـ بدخكؿ كخركج المكاد.
    Proteases     نكعػان مػف البركتينػات منيػا أنزيمػات  52-32 لازميػةربكتضـ الفسػحة الب

 َ Nucleases كالبركتينات الرابطة لبعض المركبات مثؿ مة مف الأنزيمات المحم كغيرىا
 الكبريتات كالمالتكز كالكمكتاميف.
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 .مدار الخمية البكتيرية التالبة لصبغة كرام : 56شكل 
 

 البناء الحيوي لمببتيدوكلايكان  1-2
 

               السػػػػػػػػػػكريات الامينيػػػػػػػػػػة ك ىػػػػػػػػػػي ببنػػػػػػػػػػاء أكلاعمميػػػػػػػػػػة بنػػػػػػػػػػاء الببتيػػػػػػػػػػدككلايكاف تبػػػػػػػػػػدأ      
N – acetyl muramic acid    َN – acetyl glucose amine    كيػتـ ذلػؾ فػي

السػػايتكبلازـ ثػػـ تنقػػؿ عبػػر غشػػاء الخميػػة بأسػػتعماؿ نكاقػػؿ   بعػػدىا يػػتـ ربػػط تعاقػػب ىػػذه 
. تػػػػػرتبط السلاسػػػػػؿ  Transglycosylationالجزيئػػػػػات بشػػػػػكؿ سلاسػػػػػؿ طكيمػػػػػة بعمميػػػػػة 
لتكػػكيف الببتيػػدككلايكاف  Transpeptidationالطكيمػػة ببعضػػيا بأكاصػػر جانبيػػة بعمميػػة 

 ككالأتي :
 

 اء الببتيدككلايكاف بأربع مراحؿ:تمر عممية بن
 UDP – N – acetyl muramic acidمركب  بناء  : المرحمة ألأولى

 دأ البناء الحيكم في السايتكبلازـ مف خلاؿ أثنيف مف النكاتي ألأيضية ىييب

 (UTP) Uridine triphosphate  ك N - acetyl glucose amine – 1 – phosphate 
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 Penta peptideبناء السمسمة الجانبية  : المرحمة الثانية
 أحماض أمينيو الى مجمكعة الكاربككسيؿ خمس يتـ أضافة

  Muramic acid nucleotide   كؿ خطػكة تحتػاجamino acid ligase  ك ATP    اذ
 -D     ييف ىما      ثـ يضاؼ حامضيف أمين Mur C أنزيـ بكاسطة L-alanineيضاؼ 

glutamic acid     بُاسوطة  Mur D   َL-Lysine   َا                          meso-

diamino pimelic acid   بكاسطةMur E. 
  جمُعوووووة   S.aureus   َStreptococcus pneumoniae  فػػػػػي بكتريػػػػػاتضػػػػػاؼ    

carboxyl-α  لح  ضglutamic acid  لحيكم لمببتيدككلايكاف.لبناء ااكمرحمة أخيرة في 
 ligaseثػـ يقػكـ أنػزيـ  racemase أنػزيـ بكاسػطة D-alanineالى  L-alanineيتـ تحكيؿ 

 D-alanine        . بعد ذلؾ يتـ ربطdipeptideلتعطي  D-alanineبربط جزيئتيف مف 

- D-alanine  الى سمسمةTripeptide  بكاسطةMur F. 
 

 كلايكاف الخطي:بممرة الببتيدك :  المرحمة الثالثة
سػايتكبلازمي  بينمػا الخطػكات التاليػة  لحد ىذه الخطكة  البناء الحيكم لمببتيدككلايكافيككف   

فيػػػػػي تحػػػػػدث فػػػػػي التراكيػػػػػب الغشػػػػػائية  كأف اكؿ خطػػػػػكة مرتبطػػػػػة بالغشػػػػػاء تتضػػػػػمف تكػػػػػكيف 
Pyrophosphate  مػفnucleotide pentapeptide  َUndecaprenyl phosphate    

 ٌَُ     Mra Y     بُاسطة أوزيم

UDP-N-acetyl muramyl pentapeptide phospho transferase 

بعػػػػػدىا يػػػػػتـ أضػػػػػافة  Lipid 1كىػػػػػي مككنػػػػػات الغشػػػػػاء البلازمػػػػػي لتكػػػػػكيف معقػػػػػد يػػػػػدعى 
hexosamine. 

مجمكعػة جانبيػة الػى  البكتريػا المكجبػة لصػبغة كػراـكبعػض  S. aureusفػي بكتريػا تضػاؼ    
يػدخؿ .  nucleotide pentapeptide     فػي   Lysineلحػامض  E - aminoمجمكعػة 

ىػػذا التفاعػػؿ غيػػػر    pentaglycine ضػػافة مجمكعػػػةخػػلاؿ أحػػامض الكلايسػػيف فػػي العمميػػػة 
 . E. coli مكجكد في البكتريا السالبة لصبغة كراـ مثؿ 

 وه  ß-linkage  ، ٌَىو  يحاوُن  لمسوحبدهب disaccharide decapeptide (V111)يػرتبط 

                             hydroxyl-4الوو   جمُعووة    N-acetyl muramic acidحوو  ض ل 1م المُقوور رقوو

N-acetyl glucosamine     في سلسولة  حعوذد السواري ت الى   وة  ، يورجدdisaccharide 

decapeptide     ب(Lipid II) undecaprenyl   phosphate يحػدث ىػذا التفاعػؿ  أذ
ضافة كحدات السػكريات الثنائيػة بكاسػطة بأ glycanأستطالة لسمسمة  بالغشاء البلازمي كتحدث

 .                                             transferase glycosyl    أنزيـ

 (cross link))السلاسؿ( الجانبية  الجسكر:  المرحمة الرابعة
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عػػض المجػػػاميع القطبيػػػة المتكػػػكف فػػي المرحمػػػة الثالثػػة عمػػػى بالخطػػي بتيػػػدككلايكاف يحتػػكم الب  
الذائبػػػػػة فػػػػػي المػػػػػاء كيكػػػػػكف فاقػػػػػدان لمقػػػػػكة الميكانيكيػػػػػة  بعػػػػػدىا تتكػػػػػكف الجسػػػػػكر الجانبيػػػػػة بعمميػػػػػة 

Transpeptidation تحػػدث ىػػذه العمميػػة فػػي بكتريػػا .S. aureus  بػػيف مجمكعػػةamino  
رفػي الط D-alanineلح  ض  peptide aminoلسمسمة كمجمكعة  pentaglycin لػالطرفية 
 بعشػػرينتيػػي بنػػاء الببتيػػدككلايكاف  أف S. aureus فػػي بكتريػػا مة ببتيػػد أخػػرل كقػػد كجػػدلسمسػػ

تػػػػرتبط ببعضػػػػيا بكاسػػػػطة جسػػػػكر  تكجػػػػد بعػػػػض التغيػػػػرات فػػػػي تركيػػػػب  جانبيػػػػة سلاسػػػؿ ببتيديػػػػة
لػنفس النػكع لكنيػا تشػترؾ فػي نفػس  نكع بكتيرم كلخر كحتى بػيف السػلالاتالببتيدككلايكاف بيف 

 .glycanسمسمة 
  -D-   َ L- َ D-   َ L  الجانبية لمببتيد تككف دائمان أربع أحماض أمينية ىي السلاسؿ

كأربػػع مػػف  Y-carboxylيػػرتبط خػػلاؿ مجمكعػػة    D-glutamic acidدائمػػان  كيكػػكف الثػػاني
D-alanine. 

 meso-2,6,diamino pimelic acidبػػ  A1في الببتيدككلايكاف نػكع تبدؿ السمسمة الجانبية  
لوووو     amino-6ج ود ووووة َ جمُعووووة  لسمسػػػػمة   D-alanineر الجانبيػػػػة بػػػػيف الجسػػػػك  تكػػػػكفكت

diamino pimelic acid لسمسمة أخرل. 

مكجكدان في بعض البكتريا عصكية الشػكؿ مػف البكتريػا المكجبػة  يككف نكع الببتيدككلايكاف ىذاك 
 كالسالبة لصبغة كراـ.

-α                     يف مجمكعة ب   Bفي الببتيدككلايكاف نكع تتككف الجسكر الجانبية    

carboxyl  لحامضD-glutamic   لسمسمة ببتيد جانبية كD-alanine  .لسمسمة أخرل 
 اجسػكر السػالبة لصػبغة كػراـ العصػكية  كبقية البكتريػا E. coliالببتيدككلايكاف في بكتريا يمتمؾ  

الميمػة  transpeptidasesجانبية مفردة بػيف سمسػمة ببتيػد جانبيػة كأخػرل كىػي تممػؾ أنزيمػات 
-Dالتػي تزيػؿ  DD-carboxy peptidasesأخػرل تعػرؼ بػػ  لبناء الجسكر الجانبية كأنزيمات

alanine مف السمسمة الجانبية لمػ pentapeptide. 
الطرفػػي لمسمسػػمة  D-alanineمتخصػػص لحػػامض   Carboxy peptidase 1أنػػزيـ يكػػكف 

فػي  D-alanineعمػى   Carboxy peptidase 2  بينمػا أنػزيـ pentapeptideالجانبيػة لمػػ 
 الطرفي. D-alanineبعد إزالة  4مكقع 
تككف ك  Teichoicفي البكتريا المكجبة لصبغة كراـ الكركية بحامض يرتبط الببتيدككلايكاف    

 .glycan في سمسمة muramicلحامض  hydroxyl-6مف خلاؿ مجمكعة  نقطة الاتصاؿ
مػػػف خػػػلاؿ   S. aureusفػػػي جػػػدار بكتريػػػا دككلايكاف بالببتيػػػ Teichoicيػػػرتبط حػػػامض     
فػي  4مع مكقػع  مرتبطة glycerol-1-phosphateؼ مف ثلاث كحدات مف تباط كحدة تتألأر 

N-acetyl glucose amine. 
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 Penicillin binding proteinsبزًتينبث              3 - 1

 

 )        كريات الثنائيػػةربػط السػػعمميػػة أنزيمػات مرتبطػػة بالغشػػاء تػدخؿ فػػي  عبػارة عػػف  
pentapeptide  ) . يختصػػر ليػػا الببتيػػدككلايكاف الخطػػيPBPs     تممػػؾ مكقػػع ىػػدؼ

الأخػػرل كتكػػكف ىػػذه الأنزيمػػات متغػػايرة مػػف   متخصػػص لمبنسػػميف كمضػػادات البيتالاكتػػاـ
نكع بكتيرم الى لخر فػي العػدد كالحجػـ كالألفػة لمضػادات البيتالاكتػاـ  كىػي تكجػد ضػمف 

كيمكدالتػػكف( كالثانيػػة ذات كزف  62الأكلػػى ذات كزف جزيئػػي عػػالي )أكبػػر مػػف  مجمػػكعتيف
 B ك  Aأصناؼ  تتضمف المجمكعة الأكلى كيمكدالتكف(.   42 جزيئي كاط  ) أقؿ مف

كىػػي مكقػػع ىػػدؼ للأرتبػػاط بالبنسػػميف  Transpeptidationالمسػػؤكلة عػػف عمميػػة  C ك
ان فػػػػػػػػػػػػػي تفػػػػػػػػػػػػػاعلات أيضػػػػػػػػػػػػػ Aالصػػػػػػػػػػػػػنؼ يسػػػػػػػػػػػػػاعد كبقيػػػػػػػػػػػػػة مضػػػػػػػػػػػػػادات البيتالاكتػػػػػػػػػػػػػاـ .

transglycosylation. 
             

يػة فػي بنػاء الببتيػدككلايكاف  الػدكر اعمف ذا E. coliفػي بكتريػا  1aك  1b الصػنؼ يكػكف   
يكػػػػػػكٌف حػػػػػػاجز الخميػػػػػػة  PBP3الخلايػػػػػػا ك  يػػػػػػدخؿ أساسػػػػػػان فػػػػػػي إسػػػػػػتطالة  PBP2البنػػػػػػائي لػػػػػػػ 
(Septum) .أثناء انقساـ الخمية 

فػي     6ك  5 ك 4   الكزف الجزيئي الكاط  فتتضػمف الأنػكاع ذات PBPsما بركتينات أ    
المنػتي الأنػزيـ ككػذلؾ  Carboxy peptidases اتيفتيا كأنزيم  كتككف كظ E. coliبكتريا 

ت اكىػي تثػبط بمضػاد Bacillus stearothermophilus ك  Streptomyces مف بكتريا
تمتمػػػػػػػؾ فعاليػػػػػػػة  Streptomycesكقػػػػػػػد كجػػػػػػػد أف الأنزيمػػػػػػػات فػػػػػػػي بكتريػػػػػػػا       البيتالاكتػػػػػػػاـ

Transpeptidase    ٍأوزيم ثه ال  ج وب فع ل ح Carboxy peptidase .  

            :   فينػاؾ خمسػة أخػرل ىػي  PBPsضافة الى الأصػناؼ التػي مػر ذكرىػا مػف أنزيمػات أ       
 Amp H ك  Amp C ك  Dac D   ك   PBP 7   ك PBP 1c 

    
  PBP 3 ك   PBP 2   ك   PBP 1a  ك  PBP1b  اؼ بينػت دراسػات عديػدة أف أصػن

  . يةظركؼ المختبر العصكية الشكؿ تحت البكتيرية  لخميةانقساـ أأساسية لنمك ك تككف 
 

 المثبطة لبناء الببتيدوكلايكان مضادات الحيوية  1-4
أثبػات القدرة عمى التداخؿ مع بناء الببتيدككلايكاف كقد تـ  مضادات الحيكيةتمتمؾ بعض 

 خلاؿ عدة ملاحظات منيا: لؾ مفذ
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 Spheroplastsأف الخلايا التي تفقد الجدار نتيجة الضغط الأزمكزم كالتػي تصػبح    -
الخلايػا بجػدراف طبيعيػة بعػد ازالػة تػأثير المضػاد.  تستطيع اف تنقسـ كتنتي جيؿ جديد مف

 بينما تتأثر الخلايا الطبيعية مف نفس النكع بالمضاد.
التػػي تممػػؾ ) L-formتممػػؾ جػػدراف أصػػلان مثػػؿ المايككبلازمػػا كخلايػػا  البكتريػػا التػػي لا  -

 تتأثر بالمضاد الذم يعمؿ عمى تثبيط الببتيدككلايكاف. لا (جدار محكر
 

 :  مف أمثمة المضادات التي تعمؿ عمى جدار الخمية البكتيرية
  ( المضادات التم ترتبط مأ المزيئات الناممةCarrier molecules)وتشمل : 

 
Bacitracin :  

ضػػػمف مضػػػادات متعػػػددة الببتيػػػد السػػػامة كالتػػػي تسػػػتعمؿ ضػػػد ىػػػذا المضػػػاد يصػػػنؼ     
خؿ مع بناء جدار الخمية كىك غير فعاؿ ضد البكتريا ادتالبكتريا المكجبة لصبغة كراـ أذ ت

يعػػكد ذلػػؾ الػػى كبػػر حجػػـ جزيئػػات المضػػاد المطمكبػػة لأختػػراؽ   كقػػد ة لصػػبغة كػػراـبالسػػال
 ي تصؿ الى مكقع اليدؼ.الغشاء الخارجي لك
 C55     عمى تثبيط صنع الببتيدككلايكاف بارتباطو بالسمسمة الطكيمة  ديعمؿ ىذا المضا

– isoprenol pyrophosphate  بكجػػكد أيكنػػات معدنيػػة ثنائيػػة التكػػافؤ. التػػداخؿ بػػيف
Lipid pyrophosphate الببتيػدككلايكاف.صػنع  كالباستراسيف يككٌف معقد يغمػؽ عمميػة 

عبػػػر الغشػػػاء لمجزيئػػػات الناقمػػػة   dephosphorylationأف المضػػػاد يثػػػبط عمميػػػة أم 
 N – acetyl لنقػؿ مػكاد البنػاء الأساسػية لػدكرة بنػاء جديػدة )المػكاد الأكليػة   المطمكبػة ك 

muramic acid          َN – acetyl glucose amine   ) مضػاد الباستراسػيف .
الأنسجة الحيكانية كىذا يعد جزءا مف سمية ىذا  في  Sterolيككف معقد يتداخؿ مع بناء 
 المضاد لمخلايا الحيكانية.

 
 

 
 
 

 مثبطة لأنزيمات بناء المدار الخموي: وتشملالمضادات ال 

 

(phosphonomycin) Fosfomycin 
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الاصػػابات المتسػػببة عػػف كػػؿ  ؿ ضػػديمتمػػؾ ىػػذا المضػػاد تركيػػب بسػػيط جػػدان  كىػػك يعمػػ   
بػػة لصػػبغة كػػراـ  كبػػالرغـ مػػف سػػميتو القميمػػة إلا أنػػو يسػػتعمؿ مػػف البكتريػػا السػػالبة كالمكج

يػا مقػاكـ لاج الإصػابات التػي يكػكف المسػبب لبشكؿ قميؿ فػي الطػب كىػك يسػتعمؿ فػي عػ
 لبقية المضادات.

  يعمػػػػؿ ىػػػػذا المضػػػػاد عمػػػػى تثبػػػػيط الخطػػػػكة الأكلػػػػى لبنػػػػاء الببتيػػػػدككلايكاف كىػػػػي تكثيػػػػؼ   
UDP-N-acetyl glucos amine  مػػػػػػػػػعPyruvate بمسػػػػػػػػػاعدة أنػػػػػػػػػزيـ             

UDP-N-acetyl glucos amine enol pyruvat transferase (Mur A)  كالػذم
 . يعمػػػؿ ىػػػذا المضػػػاد عمػػػى تثبػػػيط أنػػػزيـ UDP-N-acetyl muramic acidيعطػػػي 

Mur A  بأرتباط تساىمي معCysteine  في المركز الفعاؿ للأنزيـ مككٌنانThioester. 
 

 Cycloserine:  
ىذا المضاد ذك تركيب بسيط كىك فعٌاؿ ضد بعػض أنػكاع البكتريػا  لكػف بسػبب ككف ي    

تأثيراتػػو عمػػى الجيػػاز العصػػبي المركػػزم كالتػػي تظيػػر عنػػد بعػػض المرضػػى قمػػؿ ذلػػؾ مػػف 
أستعمالاتو الطبية. كىك يستعمؿ لعلاج مػرض السػؿ عنػدما تكػكف الأصػابة بسػبب سػلالة 

 مقاكمة لممضادات الأخرل.
-Dك  alanine racemaseد عمى بناء الببتيدككلايكاف بتثبػيط أنزيمىػي يؤثر ىذا المضا

alanyl-D-alanine ligase  الميمػػػيف لصػػػنع لصػػػرة ببتيديػػػة لبنػػػاء السمسػػػمة الجانبيػػػة
pentapeptideدخػػكؿ الخميػػة البكتيريػػة بعمميػػة النقػػؿ الفعٌػػاؿ ممػػا  . يسػػتطيع ىػػذا المضػػاد

 نة بالكسط.يسمح لو بالكصكؿ لتركيز عاؿ في الخمية مقار 
 

  المضادات التم ( تتداخل مأ طلائأPrecursorsمدار الخمية : وتشمل ) 

 
Glycopeptide :  

أحػػد أفػػػراد ىػػذه المجمكعػػة التػػي عزلػػت أكؿ مػػرة سػػػنة   Vancomycineيعػػد مضػػاد   
المقاكمػػة لمضػػاد  Staphylococcusكنالػػت الأىميػػة الطبيػػة بعػػد أنتشػػار بكتريػػا  1952

 MRSAزاد مػػف أسػػتعماليا لعػػلاج الإصػػابات المتسػػببة عػػف  ممػػا (MRSA)المثيسػػميف 
  كالبكتريا المكجبة لصبغة كراـ الأخرل.

تمتمػػؾ ىػػذه المضػػادات كزف جزيئػػي عػػاؿ كبػػذلؾ فأنيػػا تكػػكف غيػػر فعالػػة ضػػد البكتريػػػا   
عمػػػػى قابميتيػػػػا عمػػػػى الارتبػػػػاط  فعاليتيػػػػا ضػػػػد البكتيريػػػػةتعتمػػػػد    ك السػػػػالبة لصػػػػبغة كػػػػراـ

الطرفيػػة عمػػى السمسػػمة الجانبيػػة لمببتيػػد عنػػد بنػػاء  D-alanyl -D-alanine  بمجمكعػػة 
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يعمػؿ  D-alanyl-D-alanine  الببتيدككلايكاف   المعقد المتكػكٌف بػيف الفانككمايسػيف ك
الببتيػػد كالسػػكريات الثنائيػػة  ءالػػذم يػػدخؿ فػػي بنػػا Transglycosylaseعمػػى غمػػؽ أنػػزيـ 

        ك          DD-Transpeptidases    داخػػؿ سمسػػمة الببتيػػدككلايكاف الناميػػة كأنزيمػػي
    DD-Carboxy peptidases   أم يثػبط عمميػة (Transglycosylation )  كىنػا

للأنػػزيـ بػػدلان مػػف التػػداخؿ المباشػػر  (substrate)يمنػػع المضػػاد أسػػتغلاؿ المػػادة الأسػػاس 
 مع الأنزيـ اليدؼ كىي طريقة غير اعتيادية في التثبيط.

 
Lipoglycopeptides : 

ك  Ramoplaninك  Telavancinك   Teicoplanin   مثػػػػػػػػػػػؿ مضػػػػػػػػػػػػادات:
Dalbavancin   كOritavancin   : 

مضػػػػاد أمػػػػا قاتػػػػؿ لمبكتريػػػػا يػػػػؤثر عمػػػػى نفاذيػػػػة الغشػػػػاء.   Telavancinمضػػػػاد  يكػػػػكف   
Teicoplanin يثػػػػػبط عمميػػػػػة فTranspeptidation    كبالتػػػػػالي يثػػػػػبط عمميػػػػػة بنػػػػػاء
 . لمبكتريا أيضا كىك قاتؿ الببتيدككلايكاف

مػػػف بنػػػاء الببتيػػػدككلايكاف ط المرحمػػػة الأخيػػػرة عمػػػى تثبػػػي Ramoplaninمضػػػاد يعمػػػؿ   
مػع  Lipid 1عمػى ربػط  MurG   glycosyltransferaseكالبممػرة   أذ يثػبط قابميػة 

UDP – GicNAc  لتحريػػرUDP  كتكػػكيفLipid II  الػػذم يكػػكف أسػػاس السػػكريات
 تعددة في الببتيدككلايكاف .الثنائية في سمسمة السكريات الم

كبالتػػالي يثػػبط عمميػػة  D-alanyl -D-alanineعمػػى  Dalbavancinمضػػاد يػػؤثر   
Transpeptidation يكػػػػػػػكف ىػػػػػػػذا المضػػػػػػػاد قاتػػػػػػػؿ لمبكتريػػػػػػػا كىػػػػػػػك أكثػػػػػػػر كفػػػػػػػاءه مػػػػػػػف  

المقاكمػػػػػػة لمضػػػػػػاد  Staphylococcusضػػػػػػد بكتريػػػػػػا  Teicoplaninالفانككمايسػػػػػػيف ك 
 .Coagulaseنزيـ السالبة لأ Staphylococcusك بكتريا  (MRSA)المثيسميف 

  فعػػػػاؿ ضػػػػد قاتػػػػؿ لمبكتريػػػػا تعتمػػػػد فعاليتػػػػو عمػػػػى تركيػػػػزه  Oritavancinمضػػػػاد يعػػػػد    
المقاكمػػػو  Enterococcusالبكتريػػػا المكجبػػػو لصػػػبغة كػػػراـ الكركيػػػو كمػػػف ضػػػمنيا بكتريػػػا 

مما  transglycosylation   يثبط خطكة   S. aureusيد كبكتريا لمضادات الكلايككببت
 المقاكمة لمفانككمايسيف. Enterococcusيفسر فعاليتو ضد 

 المضادات المثبطة لأنزيمات بممرة الببتيدوكلايكان المديد : وتشمل 
 

β –Lactams;  

 ـ ذكرىػا بالتفصػيؿ فػي الفصػؿ الأكؿ الفقػرة تػ مضػادات الحيكيػةـ مجمكعة كاسعة مػف تض
3-1 

 



 

 

125 

 

 :ر الخميةمدا تأثير مضادات البيتالاكتام فم    
 

  البنتمينات والتيفالوتبوريناتمضادات  -
 

بممرة الببتيدككلايكاف كتككيف الجسكر مع الخطكة النيائية في  ىذه المضادات تتعارض   
لمحػامض الأمينػي   N-terminus طرؼل  Transpeptidation) أم عممية   الجانبية

  Transpeptidaseنزيـ للأرتباط بأ  D-ala-D-ala( . يعمؿ البنسميف عمى منافسة 
كبعػض البكتريػا الأخػرل  E. coli بكتريػاي فػ PBP1a ك   PBP1b   تعمػؿ أنزيمػات   

فيػي  PBP2 ك   PBP3مػا أنزيمػات أ   كأنزيمػات مفتػاح تػدخؿ فػي بنػاء الببتيػدككلايكاف
زيمػػػات إعػػػادة ترتيػػػب نمػػػكذج الببتيػػػدككلايكاف خػػػلاؿ انقسػػػاـ الخميػػػة. أف جميػػػع أنزيمػػػات نأ

PBPs  ىػػػػدؼ لمضػػػػادات البيتالاكتػػػػاـ إذ تظيػػػػر معظميػػػػا ألفػػػػة مختمفػػػػة تجػػػػاه ىػػػػذه ىػػػػي
 المضادات.

تحمػؿ الخميػة بتراكيػز   PBP1a   َPBP1bالمضادات التػي تػرتبط بقػكة لأنزيمػات تسبب   
فتثػػػػبط  PBP3بقػػػػكة الػػػػى أنػػػػزيـ  لسيفالكسػػػػبكريفمضػػػػادات اتػػػػرتبط .  قميمػػػػة ضػػػػد بكتيريػػػػة
septation  كتقكـ بتككيف الخيكط(Filaments) .التي تطيؿ الخلايا 

بيضكم  ى شكؿمسببان تغير شكؿ الخلايا ال PBP2بأنزيـ   Mecillinamمضاد يرتبط  
 مضادحساسػػة جػػدان لػػػ بمسػػتكل عػػاؿ PBP2غيػػر طبيعػػي  كتكػػكف الخلايػػا المنتجػػة لأنػػزيـ 

Mecillinam. 
 
 

 
 
 
 
 
 :  Carbapenems مضبداث -

 

َ      Imipenem   َMeropenem َ Ertapenem جشوووووووووووووووووومه  ضوووووووووووووووووو دات   

Faropenem   بسػػػرعة خػػػلاؿ الغشػػػاء الخػػػارجي لمعظػػػـ البكتريػػػا السػػػالبة تنتشػػػر َالحوووي
 لصبغة كراـ : 
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 ك   PBP1b   لأنزيمات  transpeptidaseيثبط فعالية : Imipenem بالنسبة لمضاد 

PBP1a     كPBP 2        كفعاليػةD-alanine carboxypeptidase  لأنزيمػات   

PBP4    ك PBP5       كفعاليػةTransglycosylase  لأنزيمػات    PBP1A   كىػك  
. عمػػػى عكػػػس مضػػػادات  PBP 3لأنػػػزيـ   transpeptidaseمثػػػبط ضػػػعيؼ لفعاليػػػة 

. يحفػػز    PBP3 ك    PBP1 بشػػكؿ أفضػػؿ لأنزيمػػات البيتالاكتػػاـ الأخػػرل فيػػك يػػرتبط 
 (  مف قبؿ الخمية . septumمضاد الأمبنيـ تمزيؽ الخمية   كلا يثبط تككيف الحاجز )

) مثػبط   Cilastatinعند أستعماؿ الأمبنيـ مف قبؿ الأنسػاف يجػب اف يعطػى خمطػا مػع 
الػػذم ينػػتي مػػف الخلايػػا الطلائيػػة الكمكيػػة  Dehydropeptidase 1( DHP 1)انػػزيـ 

 .DHP1فيككف غير حساس لأنزيـ   Meropenemاما مضاد  . (المحممة للأمبنيـ
 

كبػػأنزيـ  E.coliفػػي بكتريػػا  PBP2: يػػرتبط بقػػكة لأنػػزيـ Ertapenem بالنسػبة لمضػػاد 
PBP 3 بأنزيـ  ة  لو ألفة أرتباط جيدPBP-1a    َ PBP-1b . 

 
الكمػكم مقارنػػة  DHP1: مضػاد قميػؿ الحساسػػية لأنػزيـ Faropenem بالنسػبة لمضػاد 

   PBP -1a  َ PBP-1b  َ PBP3 ك    PBP2بالأمبنيـ   لو ألفة تفضيمية لأنزيمات 
 ( تػػؤثر عمػػى تكػػكيف الحػػاجز     )MICتراكيػػز المضػػاد تحػػت التركيػػز المثػػبط الأدنػػى ) 

septum  في بكتريا )S.aureus  . مػع تقميػؿ عػدد الخلايػا الحيػة بزيػادة تراكيػز المضػاد
مػػع تغييػػرات فػػي شػػكؿ الخميػػة عنػػد التراكيػػز   E.coliالتػػأثيرات نفسػػيا تلاحػػظ مػػع بكتريػػا 

 . MICخلايا عند التركيز المساك أك أعمى مف   كيحصؿ تحمؿ ال MICتحت 
 :  Monobactams مضبداث -

المكجػػكدة فػػي البكتريػػا السػػالبة  PBP 3الػػذم يػػرتبط مػػع   Aztreonameمضػػاد مثاليػػا  
البكتريػا المكجبػػة لصػػبغة كػػراـ  فػػي  PBPsلأنػو لا يػػرتبط مػػع أنزيمػات لصػبغة كػػراـ اليكائيػػة 

 اك اللاىكائية . اليكائية
 
 
  دار بكتريا التلم   1-5
 

جػػدار بكتريػػا السػػؿ معقػػد ذك نفاذيػػة قميمػػة جػػدان يتميػػز عػػف جػػدراف بقيػػة البكتريػػا بكجػػكد يكػػكف   
Mycolyl arabinogalactan-peptidoglycan  الػػػػػػػػػ كيػػػػػػػػرتبطArabinogalactan 
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يػػػػػة بػػػػػػ يػػػػػة الأسػػػػػتر كتػػػػػرتبط السػػػػػكريات الثنائخػػػػػلاؿ لصػػػػػرة فكسػػػػػفاتية ثنائ بالببتيػػػػػدككلايكاف مػػػػػف
galactan.  

عبػػارة عػػف سػػكر متعػػدد يتػػألؼ مػػف سمسػػمة كالكتػػاف مسػػتقيمة   Arabinogalactan يكػػكف  
             لكحػػػػػػػػػػػػدات C-5تػػػػػػػػػػػػرتبط مػػػػػػػػػػػػع   β-D-galactofuranose-5,6  تتػػػػػػػػػػػػألؼ مػػػػػػػػػػػػف كحػػػػػػػػػػػػدات 

6-linked galactofuranose. 
لاج الجػػدير بالػػذكر أف النمػػك البطػػيء لبكتريػػا السػػؿ يجعميػػا مقاكمػػة لممضػػادات ممػػا يجعػػؿ العػػ

 يستمر لعدة أشير.
الػػذم  Isoniazidىنػػاؾ مضػػادات تثػػبط الجػػدار بطريقػػة مختمفػػة عمٌػػا ذكػػر أعػػلاه  ففػػي حالػػة   

أنػو يػؤثر  لكحظ ethambutol ك   pyrazinamideالريفامبسيف ك يستعمؿ بصكرة تهزرية مع
 . A inh الذم يشفر لو بجيف  Inh Aعمى أنزيـ يختصر لو 

كبالتػػالي فػػأف  mycolic acidلة الأحمػػاض الدىنيػػة فػػي بنػػاء عمػػؿ الأنػػزيـ يػػدخؿ فػػي اسػػتطا
 يؤثر عمى المعقد   mycolic تثبيط بناء حامض 

Mycolyl-arabinogalactan-peptidoglycan 

 .isoniazidفتككف مقاكمة لػ  Inh Aمما يسبب فقداف حيكية الخمية. أما الطفرات في جيف 
-catalase        لػػ     المشػفر Kat Gلجػيف أشػارت الدراسػات الحديثػة الػى أىميػة نػاتي ا  

peroxidase  الجيف َو جهKas A  كمكقع بػديؿ لفعػؿIsoniazid  كىػك يشػفر لأنػزيـ(Kas 

A) β-Keto acyl synthase  الػذم يػدخؿ فػي بنػاء الأحمػاض الدىنيػة الميمػة لبنػاء حػامض
mycolic. 

كلو طيؼ كاسع  1961 سنة السؿ منذ فقد أستعمؿ ضد بكتريا Ethambutolأما مضاد 
كىػػػػػك يعمػػػػػؿ عمػػػػػى غمػػػػػؽ بنػػػػػاء  M. aviumباحريووووو  يشػػػػػمؿ اضػػػػػافة لبكتريػػػػػا السػػػػػؿ 
Polysaccharid arabinan   ميكانيكية غير معركفة.لكف ب 

الذم يشػفر بػثلاث  arabinosyl transferaseاليدؼ الجزيئي ليذا المضاد ىك أنزيـ   
لػذم يعمػؿ عمػى بممػرة كا emb C   َ  emb B   َ emb A  جينػات تركيبيػة ىػي 

 .arabinanالارابينكز في 
 الػػػذم يشػػػار لػػػو كػػػأنزيـ amidaseأنػػػزيـ  فيػػػك يػػػؤثر فػػػي Pyrazinamideأمػػػا مضػػػاد   

Pyrazinamidase  فقػػد كجػػد أف سػػلالات بكتريػػا السػػؿ المقاكمػػة لػػػ  Pyrazinamide 
كيعمػػػػػػؿ ىػػػػػػذا المضػػػػػػاد عمػػػػػػى غمػػػػػػؽ طلائػػػػػػع  Pyrazinamidaseتكػػػػػػكف فاقػػػػػػدة لفعاليػػػػػػة 

(precursors)  الحػػػامض الػػػدىني لبنػػػاء الحػػػامض الػػػدىنيFAS II  الػػػذم يمعػػػب دكران
 .mycolicأساسيان في استطالة أحماض 
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الجػػػػػدير بالػػػػػذكر أف جػػػػػدراف الفطريػػػػػات لا تحػػػػػكم ببتيػػػػػدككلايكاف لػػػػػذلؾ فػػػػػأف مضػػػػػادات   
قػػات ف جػػدار الخميػػة الفطريػػة متعػػدد الطبالبيتالاكتػػاـ ك الكلايككببتيػػد لاتػػؤثر فييػػا  اذ يكػػك 

المعركؼ ك  ،glucan   َmannoproteinsتككف مف جزيئات كبيرة تتضمف الكايتيف ك ي
فػػي جػػدراف الخميػػة البكتيريػػة كالمبػػائف كبالتػػالي  تكػػكف غيػػر مكجػػكدةأف الكػػايتيف كالكمككػػاف 

 تككف ميمة كيدؼ انتقائي لعمؿ مضادات ضد الفطريات.
منيػا  Echinocandinمثػؿ مضػادات   glucanمف جانب لخر ىنػاؾ مضػادات تثػبط  

Caspofungin  فطوووووووور الػػػػػػػذم يسػػػػػػػتعمؿ لعػػػػػػػػلاج اصػػػػػػػاباتAspergillus  ك مضػػػػػػػػاد
Micafungin .الذم أستعمؿ حديثان لعلاج الإصابات الفطرية 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 تأثير المضادات فم غشاء الخمية البكتيرية -3
 تركيت غشاء الخمية البكتيرية:  2-1

(  Phospholipids( مػػف الػػدىكف الفكسػػفاتيو )  Cell membraneيتكػػكف الغشػػاء الخمػػكم )    
كالبركتينات   أذ يتككف مف طبقتيف مف الدىكف الفكسفاتيو كتككف الأجزاء المحبو لممػاء الػى الخػارج 
كالطبقػػة الكسػػطى تكػػكف كارىػػة لممػػاء كىػػي الأسػػاس فػػي نضػػكحية الأغشػػية   ىنػػاؾ أنبعاجػػات مػػف 
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فػي عمميػات تكػكيف الجػدراف العرضػية عنػد الأنقسػاـ الأغشية الخمكيػة مككنػة أجسػاـ كسػطية تشػارؾ 
 .كيعتقد أنيا تزكد تمؾ المناطؽ بالطاقة لأحتكائيا عمى السلاسؿ التنفسية 

( مػػػػػػػا عػػػػػػػدا فػػػػػػػي بكتريػػػػػػػا Sterolsيكػػػػػػػكف الغشػػػػػػػاء الخمػػػػػػػكم فػػػػػػػي البكتريػػػػػػػا فاقػػػػػػػدا لمسػػػػػػػتيركلات )    
Mycoplasma  عمى ستيركلات . يندمي الككلستيركؿ في أغشيتيا عند نمكىا في كسط يحكم 

لمغشاء الخمكم كظائؼ عديدة منيا : تنتقؿ مف خلالو المكاد الذائبة في الدىكف ككنػو شػبو ناضػح   
الػػى الجػػزء الػػداخمي لمخميػػة كيجػػب اف عبػػر الغشػػاء   تسػػتطيع المػػكاد كاطئػػة الػػكزف الجزيئػػي النفػػكذ 

ماء. كذلؾ يحتػكم الغشػاء الخمػكم تككف الجزيئات الداخمة لمخمية البكتيرية قطبية قابمة لمذكباف في ال
عمى مككنات السلاسؿ التنفسية كنظاـ نقؿ الألكتركنات كتكليد الطاقة في البكتريا اليكائيػة   كتنتقػؿ 
مػػف خلالػػو معظػػـ أنزيمػػات التحمػػؿ المػػائي ) الأنزيمػػات الخارجيػػة ( . كتكجػػد الجزيئػػات كالأنزيمػػات 

الجػدراف الخمكيػة كالػدىكف الفكسػفاتيو الغشػائيو  التي تشترؾ في صنع العديد مف مككنات الخمية مثؿ
  أضػػافة الػػى ذلػػؾ فػػأف الغشػػاء الخمػػكم يحمػػؿ البركتينػػات كالمسػػتممات الخاصػػة بظػػاىرة  DNAك 

 (.Taxisالأنجذاب ) 

 تدخؿ المركبات الى سايتكبلازـ الخمية البكتيرية مف خلاؿ أحدل عمميتيف ىما : الأنتشار المنفعؿ  
( Passive diffusion  ) كالنقػؿ الفعػاؿ ( Active transport )   فػي حالػة الأنتشػار المنفعػػؿ

تتػػػدفؽ الجزيئػػػات بصػػػكرة حػػػرة داخػػػؿ كخػػػارج الخميػػػة دكف صػػػرؼ طاقػػػة مػػػف قبػػػؿ الخميػػػة   كيحػػػدث 
الأنتشػار الػى اف يصػبح تركيػز الجزيئػػة ىػك نفسػو داخػؿ كخػارج الخميػػة   أمػا فػي حالػة النقػؿ الفعػػاؿ 

قؿ الجزيئات داخؿ كخارج الخميػة   كعػادة تنقػؿ الخميػة الػى داخميػا أكثػر فأف الخمية تستيمؾ طاقة لن
مما تنقؿ الى خارجيا كبالتالي تتراكـ الجزيئات داخػؿ الخميػة   كنظػرا لأف البكتريػا تعػيش فػي بيئػات 
تحتكم عمى العديد مػف المػكاد المغذيػة بتراكيػز كاطئػة جػدا فيكػكف الأنتشػار الحػر غيػر كػافي ليجيػز 

 لمطمكبة مف المكاد المغذية لذا يككف النقؿ الفعاؿ ميما في ىذه الحالة.  التراكيز ا

 
 :المضادات المؤثرة فم غشاء الخمية   2-2
 

 تضـ ىذه المجمكعة مضادات     :(Cationic peptide) مضادات الببتيد *
Tyrocidins   َ  Tyrocidins S َ   Gramicidins   َ Polymyxins   

ينيػػة حػػرة كاحػػدة أك مجمػػكعتيف كتكػػكف ذات فعاليػػة جيػػدة ضػػد البكتريػػا كىػػي تحػػكم مجمكعػػة أم
 المكجبة كالسالبة لصبغة كراـ.
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حمقػػة متعػػددة الببتيػػد صػػغيرة تػػرتبط بسمسػػمة أخػػرل مػػف متعػػدد  Polymyxinيمتمػػؾ مضػػاد    
تمتمػؾ شػحنة مكجبػة. كتكػكف  الببتيد تنتيي بأحماض دىنية. أف جميػع مضػادات الببتيػد الحمقيػة

اـ عاليػػػػة كيمكػػػػف عمػػػػؿ تحػػػػكير كيميػػػػاكئي لمضػػػػاد ضػػػػد البكتريػػػػا السػػػػالبة لصػػػػبغة كػػػػر  يػػػػافعاليت
 بكلمكسيف ليككف ذك فعالية ضد البكتريا المكجبة لصبغة كراـ.

إضافة لمببتيدات الحمقية ىناؾ مئات الببتيػدات الخطيػة تكػكف ذات فعاليػة ضػد مايكركبيػة تعػزؿ 
 52-12كيكػكف ذا طػكؿ  Maganin II  ليػامػف بعػض الأنػكاع مػف بدائيػة كحقيقيػة النػكاة مثا

حػػامض أمينػػي كىػػي تحمػػؿ أيضػػان شػػحنة مكجبػػة لكجػػكد اللايسػػيف كالارجنػػيف بنسػػبة أعمػػى مػػف 
 الأحماض الأمينية الحامضية.

 تككف مضادات الببتيد ذات أستخداـ ضيؽ في المجاؿ الطبي لأنيا تحطـ غشاء خلايا المبائف.
فػػي  Outer membraneراكيػػز قميمػػة كىػػك يػػرتبط بػػػ يعػػد مضػػاد بكليمكسػػيف قاتػػؿ لمبكتريػػا بت

كيؤدم الى حدكث ثقكب بايكلكجية كتككف الأيكنات ثنائية    L.P.S البداية كيؤثر أساسان عمى 
Caالتكافؤ مثؿ 

+2
mg ك 

 ميمة لفعاليتو. 2+
البكتيريػة يعمػؿ عمػى غشػاء الخميػة كىػك فعٌػاؿ لػيس  قاتػؿ لمخلايػا Tyrocidinsمضػاد يككف   

  .Neurospora crassaالبكتريا انما لو فعالية كذلؾ ضد فطر فقط ضد 
)تعػػزؿ اساسػػان مػػف جمػػد الضػػفدع( اىتمامػػان Magainins مػػف جانػػب اخػػر نالػػت مضػػادات     

 كاسعان مف الناحية الطبية .
 
 قنكات متخصصة لأيكنات أحاديػة التكػافؤ  ىذا المضاد يككف :  Gramicidin Aمضاد    

خصكصػػػػية لايكنػػػػات    لػػػػو Valinomycin  ائيػػػػة الحيكيػػػػة مضػػػػاديشػػػػبو فػػػػي خكاصػػػػو الكيمي
البكتاسيكـ كمف خلاؿ ذلؾ يعبر اغشية الدىكف يعمؿ عمى تككيف ثقكب تسمح لمركر الايكنات 

دـ الحمػػراء لتداخمػػو مػػع يسػػبب تحمػػؿ كريػػات الػػ خػػلاؿ الغشػػاء كىػػك مضػػاد متعػػدد الببتيػػد خطػػي
 . الثنائية لمكريات الحمراء طبقة الدىكف

 Plasmodium: تكػػكف لػػو فعاليػػة ضػػد طفيمػػي الملاريػػا Gramicidin D مضىىادؾ كىنػػا 

falciparm . 
 : Ionophoricمضادات 

 المضادات فعالية ضد بكتيريػو الا انيػا لاتسػتعمؿ فػي عػلاج الاصػابات البكتيريػة فػي تمتمؾ ىذه  
 يػة كتكػكف سػامة ية الخلايػا الحيكانتعمػؿ بشػكؿ كفػكء عمػى اغشػ الانساف لانيا فاقدة الخصكصية أذ

 يطرم كذلؾ تستعمؿ في التجارب الكيميائية الحياتية.في الطب البكىي تمتمؾ بعض التطبيقات 
ضػػػد المضػػػادات فعاليػػة ضػػػد البكتريػػػا المكجبػػػة لصػػبغة كػػػراـ بينمػػػا تكػػكف فعاليتيػػػا اقػػػؿ  تمتمػػؾ ىػػػذه

تمتمؾ   ارىة لمماء غشائيا الخارجي يككف غير نفاذ لممركبات الكالبكتريا السالبة لصبغة كراـ لاف 
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المسػبب            Eimeria tenellaفعالية ضد طفيمػي   Lasalocidك  Monensinمركبات 
 . Clostridium perfringenesبكتريا ضد في الدكاجف ك   Coccidiosis صابةلأ
 

 : Valinomycinمضاد 
منػػاطؽ الر خػػلاؿ كىػػذا الارتبػػاط يسػػمح لػػو بالانتشػػا د حمقػػي مػػرتبط مػػع ايكنػػات البكتاسػػيكـمضػػا   

كيكػػكف ىػػذا المضػػاد متخصػػص  رؾ الجزيئػػة خػػلاؿ دىػػكف الغشػػاء  الكارىػػة لممػػاء فػػي الغشػػاء فتتحػػ
يػؤثر عمػى الفسػفرة التاكسػدية  ؤثر فػي نمػك البكتريػا اليكائيػة أذبالبكتريا المكجبة لصبغة كػراـ كىػك يػ

 .كذلؾ فيك يعطؿ الفسفرة التاكسدية في مايتكككندريا خلايا حقيقية النكاة
 

 : Nonactinمضاد 
كىػػػػػػػك ذك تركيػػػػػػػب حمقػػػػػػػي يشػػػػػػػبو بفعاليتػػػػػػػو مضػػػػػػػاد  Macrotetrolides مضػػػػػػػاديعػػػػػػػرؼ كػػػػػػػذلؾ ب
Valinomycin. 

 

 : Monensin  مضاد
حمقية لكػف المعقػد المتكػكف يكػكف فيػو الايػكف محػاط بػذرة غير في ىذه المركبات  تككف الجزيئات  

عطػػاءه فػػي الػػدجاج كيمكػػف أ Coccidiosisىػػذا المركػػب فػػي عػػلاج مػػرض    يسػػتعمؿاككسػػجيف 
 فمكيان.

 
 

 Lipopeptidesمضادات 
الفعاؿ ضد البكتريا المكجبػة لصػبغة كػراـ المقاكمػة كيكػكف قاتػؿ   Daptomycinمثاليا مضاد    

 acyl لمبكتريػػا   لػػو فعػػؿ قاتػػؿ سػػريع لمخميػػة نػػاتي عػػف أرتباطػػو بغشػػاء الخميػػة   تتػػداخؿ سمسػػمة 

.لممضاد مع غشاء الخمية بكجكد ايك   نات الكالسيكـ
 

  polyneغشػػػاء خلايػػػا الفطريػػػات مثاليػػػا مجمكعػػػة  ىنػػػاؾ مجمكعػػػة مػػػف المضػػػادات تػػػؤثر فػػػي    
سػػػػتخدـ منيػػػػا    أ سػػػػاف  أغمبيػػػػا سػػػػامة للان تكػػػػكف  Streptomyces sppالتػػػػي تنػػػػتي مػػػػف قبػػػػؿ 

Amphotericin  B   لانسػػاف كىػػك فعػػاؿ ضػػد الاعفػػاف اصػػابات الفطريػػات عنػػد فػػي عػػلاج أ
  .ريا تير فعاؿ ضد البككالخمائر كغ

 
 .     Candida: فعاؿ لمعالجة الاصابات المكضعية لخميرة Nystatinمضاد  
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مكقػع  حفظ الاغذية ضد التمػكث بالفطريػات.:  يككف قميؿ السمية يستعمؿ ل Pimarcinمضاد   

كىػػػػػذا يفسػػػػػرعدـ تػػػػػاثر الخلايػػػػػا البكتيريػػػػػة   ergosterol  ك sterolعمػػػػػؿ ىػػػػػذه المضػػػػػادات ىػػػػػك 
    sterols.يحكم  ف غشائيا لالأ polyenesبمضادات 

 

 : ergosterol يفة غشاء خمية الفطريات بتداخميا مع مف المضادات التي تؤثر في كظ   
Azoles (A   كتضػػػػػػػػػػػػػػـImidazoles  كTriazoles   كمثاليػػػػػػػػػػػػػػاMiconazole  ك

Ketoconazole                           

b) Allylamines   مثؿNaftifine ك tolnaftate 

c) Morpholines   ستخدـ في الزراعة كمضادات لمفطريات ككنيا سامة.ت 

 

 حمام النووية:مثبطات بناء الأ .4 
ىػػػذه  بنػػػاءتثبػػػيط كاف  خلايػػػا يفػػػة الساسػػػيا لكظيعػػػد أ  RNAك   DNAف بنػػػاء جزيئػػػاتأ   

ادات كتيف .ىنػػػاؾ عػػدة مجػػاميع مػػف المضػػػر ثبػػيط انقسػػػاـ الخميػػة كبنػػاء البػػتالجزيئػػات سيسػػبب 
تعمؿ عمى  اك كالبرميدينات فقد تتداخؿ مع بناء البيكرينات تداخؿ مع بناء الحامض النككم  ت

اك بممػػػػػػػرة الحػػػػػػػامض النػػػػػػػككم كعمميػػػػػػػة التضػػػػػػػاعؼ   Polymerase  DNA نػػػػػػػزيـ  تثبػػػػػػػيط أ
 : يجاز ذلؾ بما يأتييمكف أكالاستنساخ ك 

 
 : ت وتتضمن هذ  المركباتبناء وتمثيل طلائأ النيوكميوتيدا ة فمر المركبات المؤث : 4-2
 :Sulfonamideمضادات التمفونومايد  -1

 . (1- 9- 3الفقػػرة  الفصػػؿ الأكؿ) كقػد تػػـ التطػػرؽ ليػػا فػػيتعمػؿ ضػػد مػػدل كاسػػع مػػف البكتريػػا   
حػامض يضػي لصػنع فػي المسػار الأ (  PABA) Para-aminobenzoic acidيػدخؿ مركػب 

  Hydroxymethyl dihydropteridineيتفاعػؿ مػع مركػب  كالػذم  Folic acid)  ) الفكليػؾ
كىػذا   Folic acidليعطػي مركػب Dihydropteroic Synthetase  (DHPS )نػزيـ بكجػكد أ

 Dihydrofolate Reductaseنػػزيـ أبكجػػكد   Tetrahydrofolic acidبػػدكره يتحػػكؿ الػػى 
((DHFR مف ثـ يتحكؿ الى   Pyrimidines  ك purines  التي تدخؿ في صنعDNA . 

 فػػي حػػيف يثػػبط مضػػاد   DHPSنػػزيـ أعمػػؿ  عمػػى تثبػػيط Sulphonamideضػػاد ميعمػػؿ  

Trimethoprime نزيـ أ.DHFR 
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 .Trimethoprim و  Sulphonamideبتأثير مضادات  : تثبيط صنأ حامم الفوليك 57شكل  
 
 

 
 
 
2- Nucleoside analogues  : كتشمؿ 
 

A )  5 (مركت-Fluorocytosine  (5-Fc: 
الا انػػػو يسػػػتعمؿ الاف لعػػػلاج فػػػي الاصػػػؿ كمضػػػاد لمسػػػرطاف    pyrimidineر تػػػـ تحضػػػي   
  كيعطػػى خمطػػا  مػػع مضػػاد Candidaك    Cryptococcus صػػابات الخمائرالمرضػػية مثػػؿأ

Amphotericin-B  يتحػػكؿ الػػى مركبػػات مثبطػػة  كىػػك لايمتمػػؾ الفعاليػػة بنفسػػو لػػذا يجػػب اف
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    fluoro uracil-5يتحػكؿ الػى  رية فانوالفطلداخؿ الخمية  fc-5   عند دخكؿ مركبفعٌالة   
كىػذا الانػػزيـ   Cytosine deaminaseنػزيـ بفعػؿ أ )ذك سػمية عاليػة لجميػع خلايػا المبػائف (

 غير مكجكد في خلايا الانساف .يككف 
 تفػاعلات معقػدة كيكػكفسمسػمة خػلاؿ  يػض النيككميكتيػدتفػي أFlurouracil -5 يؤثر مركػب 

الػػػػػػػػػػػػذم يثػػػػػػػػػػػػبط انػػػػػػػػػػػػزيـ  fluorodeoxy-5-monophosphate-5النػػػػػػػػػػػػاتي النيػػػػػػػػػػػػائي ىػػػػػػػػػػػػك 
Thymidylate synthase   ككذلؾ بناءDNA   خر فيك يؤثر كػذلؾ فػي بنػاء مف جانب أ

RNA   . 
      FC-5يػض مركػػبتكػػكف فاقػػدة للانػزيـ المسػػؤكؿ عػػف أ الجػدير بالػػذكر اف الفطريػػات الخيطيػة
 كبالتالي فيي لاتتاثر بيذا المضاد.

 
B )Anti-viral  nucleoside analogous  

ضػػد : كىػػك مضػػاد فعػػاؿ  Ribavirinمضػػادة لمفايركسػػات مثػػؿ  تعػػد بعػػض ىػػذه المركبػػات  
يسػتعمؿ لعػلاج اصػابات الرئػة  فػي الاطفػاؿ المتسػبب عػف     RNAك    DNA فايركسػات

لعػػلاج التيػػاب   αفايركسػػات التػػي تصػػيب الجيػػاز التنفسػػي كيمكػػف اف يخمػػط مػػع انترفيػػركف ال
 .  Cيركسي نكع  االكبد الف

 
 : Acyclovir& ganciclovir  

    herpes simplexصػػػػػػػػػػابات لعػػػػػػػػػػلاج أ Acyclovirمركػػػػػػػػػػب   يسػػػػػػػػػػتعمؿ      
      herpes  فعػاؿ ضػد فايركسػات  ganciclovirيكػكف بينمػا .    varicella –zosterصػاباتأك 

                       .(   CMV)Cytomegalo virusد ضد ك كبشكؿ محد
 DNA نػػزيـ كىػػك يثػػبط أ  CMVك  Herpes فعػػاؿ ضػػد   Vidarabine مركىىت يكىىون  

polymerase  لمفايرس ك  ribonucleotide reductase              . 
اصػة فػي قرنيػة خ herpesصػابات فػي عػلاج أ  Iododeoxy uridine-5  يسػتعمؿ مركػب   

المضػيؼ  DNAر فػي ة الاستنسػاخ كيػؤثيالفايركس كعمم  DNAالعيف كىك يؤثر في تضاعؼ 
. 
 

 :                                reverse transcriptase أنزيم مثبطات 2-3  :     
كالػذم يعمػػؿ  HIVلفػػايرس  reverse transcriptaseنػزيـ  عشػر مركبػػات تثػبط أ يكجػد    
  RNA.مف  DNAستنساخ عمى أ
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 : DNAتضاعف  فمالم مة  نزيماتلأ :  مثبطات أ 3-3
الانزيمػػات تشػػمؿ فػػي بدائيػػة كحقيقػػة النػػكاة مجمكعػػة مػػف  DNAمف عمميػػة تضػػاعؼ تتضػػ   
            . مضػػػػػػػػػػادات الحيكيػػػػػػػػػػةالتػػػػػػػػػػي يمكػػػػػػػػػػف اف تكػػػػػػػػػػكف ىػػػػػػػػػػدفا ل  Topoisomerasesنزيمػػػػػػػػػػات أ

ـ بعمميػػػػة  يػػػػة بدرجػػػػة عاليػػػػة مػػػػف التركيػػػػب المنػػػػتظداخػػػػؿ الخميػػػػة البكتير  DNAتترتػػػػب جزيئػػػػة 
supercoilling ve-  ( )متخصصػػػػة تغيػػػػر الشػػػػكؿ ثلاثػػػػي نزيمػػػػات اطة أبكسػػػػ لػػػػؼ لميسػػػػار

ب الاكلػي كالمعمكمػات الكراثيػة فيػو    كتحافظ بنفس الكقت عمى التركي    DNAجزيئةمالابعاد 
تضػػػػاعؼ بػػػػدء عمميػػػػة الانزيمػػػػات ضػػػػركرية لعمميػػػػة التضػػػػاعؼ كالاستنسػػػػاخ اذ لا ت فتعػػػػد ىػػػػذه

DNA    الا بتحكيػػؿ الشػػكؿve supercoiling-  الػػى DNA  نزيمػػات د أمسػػترخي بكجػػك
Topoisomerases النكع يدعى                     نكاع في البكتريا :تكجد بأربع أ كالتي  

Topoisomerase 2 بػػػػأنزيـ  DNA gyrase    عػػػػادة شػػػػريطي يعمػػػػؿ عمػػػػى أكDNA  
 صػػناؼ مػػف مضػػادات البكتريػػا بينمػػالعػػدة أ اىػػدفمػػرة ثانيػػة بعػػد التضػػاعؼ كىػػك يعػػد  للالتفػػاؼ

 ىدفا لتمؾ المضادات . في خلايا المبائف لايككف ىذا الأنزيـ
 

 : Topoisomerasesنزيمات   أمن المضادات المؤثرة فم 
 

  : Quinolonesمضادات 
تضػػـ ىػػذه المجمكعػػة عػػددا مػػف المركبػػات الميمػػة المسػػتعممة فػػي الطػػب كمضػػادات بكتيريػػة    

كلكنػػات التػػي تػػدعى ككين  Oxolinic acidك   Nalidixic acid  مضػػادات فينػػاؾميمػػة 
بة لصػػػػػػػػػبغة كػػػػػػػػػراـ.  لثير ضػػػػػػػػػد البكتريػػػػػػػػػا السػػػػػػػػػاان كاسػػػػػػػػػعان بالتػػػػػػػػػأالجيػػػػػػػػػؿ الاكؿ كتمتمػػػػػػػػػؾ طيفػػػػػػػػػ

ضػد البكتريػا  كأكسػع طيفػامف الجيؿ الثاني الذم يككف اكثر كفػاءة   Ciprofloxacinكمضاد
ذك الكفػػػػػػػػاءة العاليػػػػػػػػة ضػػػػػػػػد بكتريػػػػػػػػا                   Gemifloxacinكمضػػػػػػػػاد   المكجبػػػػػػػػة لصػػػػػػػػبغة كػػػػػػػػراـ 

Streptococcus  ك  Staphylococcus. 
يحصؿ تػراكـ قطػع ف  DNA gyrase  نزيـنات بتثبيط أينكلك رية لمكك يالفعالية ضد البكتتبدأ   
شرطة المزدكجة المقطكعة  في جينكـ الخمية البكتيرية مما يسبب أعاقة لمحركػات الاساسػية الا

لفعػػؿ ممػػا يفسػػر ا  DNAعمػػى طػػكؿ قالػػب   RNA Polymeraseنػػزيـ كأ DNAلجزيئػػة 
 القاتؿ لمككينكلكنات. 

أنػزيـ ربػاعي يعمػؿ قبػؿ شػككة التضػاعؼ لػو كحػدتيف فرعيػة   DNA gyrase  نػزيـأ يكػكف  
 .     gyr B ك    gyr Aتشفر بجينات   Gyr Bك Gyr Aىما 
غمػػػب الطفػػػرات فػػػي كجػػػد اف أ اذ   Gyr A  الفرعيػػػة الكحػػػدة يبػػػدأ فعػػػؿ الككينكلكنػػػات عمػػػى  

 .اكمة ليذه المضادات تككف مق Gyr A منطقة   
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( يعػد ىػك اليػدؼ الرئيسػي  DNA gyrase) Topoisomerase 2نػزيـ  بػالرغـ مػف اف أ   
يثػػبط Topoisomerase 4 (Topoisomerase IV   )اف النػػكع  لألفعػػؿ الككينكلكنػػات ا

اليػدؼ  الأنػزيـ يكػكف    S. aureusفقػد كجػد اف فػي بكتريػاكلكنػات   نكذلؾ بفعؿ بعض الككي
ط كػلا يبػثفػأف ت   pneumoniae Streptococcusكفػي  بكتريػا      كلكنػاتنلمككيالرئيسػي 

نكلكنػػات.  يكػػكف بفعػػؿ الككي    Topoisomerase  4  ك  DNA gyrase  أنزيمػػيمػػف 
 ve              لايحفػػػػز   Topoisomerase 4  الجػػػػدير بالػػػػذكر اف أنػػػػزيـ   

supercoiling-    لجزيئةDNA أ لكنو يمعب دكر ميػـ فػي( نعػزاؿpartitioning ) جزيئػة
DNA كىك يعمؿ خمؼ شككة التضاعؼ  نقساـ الخميةخلاؿ أ   . 
) تشػفر   Par E  ك      Par Cمػف كحػدتيف فرعيػة  Topoisomerase 4  نػزيـ  يتكػكف أ
تدعى ف  S. aureus  أما في بكتريا   E. coli( في بكتريا   par E  ك     par Cبجينات 

 (.   grI B ك  grI A) تشفر بجينات   GrIB ك GrIAالكحدتيف ب 
لكػف كجػد    Topoisomerase 4  نػزيـ  نكلكنات في أتكجد تفاصيؿ لكيفية تاثير الككي لا   

أعلاه التي يتككف منيا الانزيـ    Par E  ك      Par Cاف ىناؾ تشابو في  الكحدتيف الفرعية
لػذلؾ   DNA gyraseمنيػا الانػزيـ التػي يتكػكف   Gyr Bك   Gyr Aمػع الكحػدتيف الفرعيػو 

 نزيميف بشكؿ متشابو.فاف المضاد يرتبط بكلا الأ
أما مكقع عمؿ    Topoisomerase 4ىك أنزيـ  Lavofloxacinيككف مكقع عمؿ مضاد  

 . DNA gyraseفيك   Gatifloxacinك   Moxifloxacinمضادات 
البكتريػا السػالبة لصػبغة كػراـ بسيكلة بمضادات الككينكلكف في  DNA gyraseيرتبط أنزيـ   
مفضؿ لمضادات  Topoisomerase 4فيككف أنزيـ   أما في البكتريا المكجبة لصبغة كراـ   

 الككينكلكف.
 
 

Cyclothialidine& Coumarins 

مػػف المضػػادات  Cyclothialidine  ك Novobiocinك  Coumarinsمركبػػات   تعػػد    
الكحػػدة    كيكػػكف المكقػػع اليػػدؼ ىػػك DNAزيئػػة لج  -ve supercoilingالمثبطػػة لعمميػػة   

Gyr B  نزيـلأDNA  gyrase  . 
ىذه المضادات ضػعيفة الامتصػاص فػي القنػاة اليضػمية كتكػكف فعاليتيػا اساسػان ضػد تككف    

لبكتريا السالبة لصبغة كراـ. الخلايا  امحدكديككف البكتريا المكجبة لصبغة كراـ اذ اف اختراقيا 
الخميػػة فيكػػكف  ختػػراؽ غشػػاءأضػػعؼ ىػػذه المضػػادات فػػي أ Cyclothialidine مضػػاد يكػػكف 
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جػراء تحػكيرات كيميائيػة تيػدؼ لأبحػاث أفػي السػنكات الاخيػرة مضاد بكتيرم ضػعيؼ . بػدءت 
 ليذا المضاد لانتاج مركبات عدة اكثر اىمية كفعالية ضد بكتيرية.

 
   RNA polymerase  نزيممثبطات أ  4-3

  DNAلجزيئػة  (Coding strandعمػى الشػريط المشػفر ) RNAستنسػاخ عمميػة أتعتمػد    
جمكعػػة مػػف كىنػػاؾ مكاة   فػػي بدائيػػة كحقيقيػػة النػػRNA polymerases  نزيمػػات  عمػػى أ

             ( التػػػي Rifamycinsنزيمػػػات الاستنسػػػاخ منيػػػا مجمكعػػػة ريفامايسػػػيف)تػػػؤثر فػػػي أ المضػػػادات
   ك  Rifampicin (Rifampin)    كتضػػػـ  Streptomyces بكتريػػػا  تنػػػتي مػػػف

Rifaximin  مضػػاد  . يعػػد Rifampicin   ج مػػرض السػػؿ عنػػد لعػػلا سػػتعمؿأكقػػد كفػػكء
خرل كىك فعاؿ ضد بعض البكتريا المكجبة لصبغة كػراـ لكنػو يكػكف اقػؿ خمطو مع مضادات أ

الناحيػػة الكيميائيػػػة فيػػك قريػػب مػػف مضػػػادات  مػػف  فعاليػػة ضػػد البكتريػػا السػػالبة لصػػػبغة كػػراـ .
Strptovaricins طريقػػػػة تػػػػاثير متشػػػػابية فيػػػػي    تمتمػػػػؾ كػػػػلا المجمػػػػكعتيف مػػػػف المضػػػػادات
 في البكتريا الحساسة.  RNAمثبطات قكية لبناء

 RNAنػػػػزيـ  مككنػػػػات أ )مػػػػف α الكحػػػػدة  مكقػػػػع اليػػػػدؼ ليػػػػذه المضػػػػادات ىػػػػك يكػػػػكف   

Polymeraseعمى بكتريػا  كضحت الدراسات(    كقد أE.coli   اف ىنػاؾ مػكقعيف منفصػميف
لا تتػأثر  .  i + 1كالثاني يدعى المكقع   i (initiation site)المكقع الاكؿ   α  الكحدة عمى

 خلايا المبائف بيذا المضاد لأف الأنزيـ فييا يككف غير حساس لممضاد.
لا ك مشػػتؽ نصػػؼ مصػػنع يسػػتعمؿ لعػػلاج الأصػػابات المعكيػػة    Rifaximinمضػػاد يكػػكف    

 . RNAزيـ كيثبط مرحمة بدء استنساخ للأن αيمتص بالأمعاء   يرتبط بكحدة 
 
سػتطالة الاستنسػاخ فػي البكتريػا اذ يثػبط أ نػزيـط أعمػى تثبػي  Strptolydiginمضىاديعمىل   

 αالكحػػدة  ستنسػػاخ كمكقػػع اليػػدؼ ىػػيدء ألأضػػافة لعمميػػة بػػأ  RNA جزيئػػةمالسمسػػمة الناميػػة 
مػف المعقػد المتكػكف بالمضاد يمكف اف يرتبط ف(  Core enzyme نزيـ الاستنساخ  ) بشكؿلأ
ر بػدكف تػأث   DNAممػا يػؤخر ىجػرة الانػزيـ عمػى طػكؿ قالػب DNAنزيـ الاستنساخ كقالػب أ

اف المضػػػاد يسػػػرع أنيػػػاء   E.coli كشػػػفت دراسػػػات عمػػػى بكتريػػػا كقػػػد  عمميػػػة الاستنسػػػاخ 
 النامية .RNA  نفصاؿ سمسمة  الاستنساخ كأ

 
 التداخل مأ بناء الاحمام النووية     5-3
بمنػػع تجييػػز النيككميكتيػػدات الاساسػػية اك كقػػؼ عمميػػة بنػػاء الاحمػػاض النككيػػة اف تت يمكػػف   

  كأ   Polymerasesنزيمػػػػاتمض النػػػػككم اك بػػػػالتثبيط المباشػػػػر لأة الحػػػػامانيػػػػاء نمػػػػك سمسػػػػ
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فعاليػػة ضػػد السػػرطاف مثػػؿ  ض النػػككم .كىنػػاؾ بعػض المركبػػات تمتمػػؾبتكػكيف معقػػد مػػع الحػػام
Actinomycin-D ك  Bleomycin   ك  Mitomycin-C   لكنيػػػػػػا تمتمػػػػػػؾ سػػػػػػمية ضػػػػػػد

 تطبيقات في العلاج ضد المايكركبات. كبذلؾ فميس لياخلايا المبائف 
 

Nitroimidazole  : تككف سامة لمخلايا اللاىكائية   أذ تنتشر عبر الغشاء الخمكم كتسػبب
خ عممية الأستنسا ىكتعمؿ عمى تثبيط عممية الأصلاح كذلؾ تؤثر عم DNAكسر في شريط 

 .كبالتالي تككف قاتمة لمخمية
 
 مثبطات بناء البروتين   -4
فػػي   70S فػػي خلايػػا حقيقيػػة النػػكاة ك 80Sصػػناؼ رئيسػػية لمرايبكسػػكـ ىػػي  ىنػػاؾ ثػػلاث أ   

كىناؾ رايبكسكـ صغيرة في    في مايتكككندريا المبائف  S 55 - S 50   ك خلايا بدائية النكاة 
الحػػامض النػػككم  يكجػػد مػػف ضػػمف مككنػػات الرايبكسػػكـ   البلاسػػتيدة الخضػػراء فػػي النباتػػات .

 :ىي  يكجد بثلاث انكاعالذم  rRNA      الرايبكسكمي
 

  19S 18 كS 5كS  80في رايبكسكـS .في الخلايا الحيكانية 
   25S18   ك S 5كS    80 في رايبكسكـS.في الخلايا النباتية 

23 S 16   كS5  ك S  70في رايبكسكـS  ئية النكاة.في خلايا بدا 
 
 . S 12ك16S  ىي  RNAفيي تحكم نكعيف مف    S 55ما رايبكسكـ أ
  عمى  E.coliفي بكتريا    30Sالصغيرة الكحدة تحكم لؼ الرايبكسكـ كذلؾ مف البركتيف  تتا  

الامينيػػة فػػي ىػػذه  تتابعػػات الاحمػػاض كتكػػكف بػػركتيف    34عمػػى   50Sالكحػػدة  يف كبػػركت21 
 معركفة . البركتينات 

سػتطالة كمرحمػة الانيػاء تتضمف عممية بناء البركتيف ثلاث مراحؿ ىػي مرحمػة البػدء كمرحمػة الا
 مف ىذا الكتاب . (2-2) الفقرة  الثانيصيميا في الفصؿ كقد مر تف

ضػعيا تعمػؿ عمػى تثبػيط عمميػة صػنع البػركتيف يمكػف ك  مضػادات الحيكيػةىناؾ مجمكعػة مػف 
 منيا :في مجاميع حسب طبيعة عمميا 

 
               -tRNA aminoacylمثبطات تكوين   1-4
  ك N-ethylglycin ك  norleucine  ك ethionine  بعػػض المركبػػات مثػػؿتعمػؿ    

dehydroproline-  3,4 ط تكػػػكيف معقػػػد يتثبػػػعمػػػى  aminoacyl-tRNA  .  بعػػػض
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تنػافس بعػض  Indolmycin    ك   FuranomycinكBorrelidin   المركبػات مثػؿ   
بالترتيػب .   Tryptophan ك  isoleucin كThreonine اض الامينيػة مثػؿ        الاحمػ
 و.يبىذه المثبطات ليس ليا تطبيقات ط غمبلكف أ
   ىػػػػػػـ مثبطػػػػػػاتمػػػػػػف أMupirocin   (Pseudomonic acid A  )مركػػػػػػب يعػػػػػػد    

synthesis tRNA aminoacyl-    بكتريػػػا  الػػػذم ينػػػتي بكاسػػػطة Pseudomonas 

flourescens     لو فعالية ضد بعض انكاع بكتريا تككفك  Staphylococcus  خاصةS. 

aureus      المضػػاد محػػدكد الفعاليػػة ضػػد البكتريػػا السػػالبة    يكػػكف ىػػذا المقاكمػػة لممثيسػػميف
 ك                               Haemophilus influenzaلصػػػػػبغة كػػػػػراـ  مثػػػػػؿ     

Neisseria gonorrhoae  كN.meningitidis     . 
عػلاج يمتص جيدا بعد الجرعة الفمكية كىك فعاؿ في   Mupirocinالرغـ مف اف مركب ب   
 .S ك   Sreptococcus  pyogenes  عػف بكتريػا والمتسػبب impetigoصػابات الجمػد أ

aureus   مركػػػبالفعاليػػػة ضػػػد البكتيريػػػة ل   تعتمػػػد Mupirocin   عمػػػى تثبػػػيط متخصػػػص
 .   isoleucyl tRNA Synthetase لأنزيـ

 
 مثبطات مرحمة البدء )بدء الترممة(:  5-3
 

   :  Streptomycin     
 سػنة  كتشػؼ فػي  أذك تركيب كيمياكم معقػد   مضادات الامينككلايككسيدات مف مجمكعة    

انػو اصػبح اقػؿ شػيكعا فػي اسػتعمالاتو  ألاأكؿ مضاد فعاؿ ضد مرض السػؿ    يعد ـ .1940
طيؼ فعاؿ ضد مدل كاسػع مػف لكىك مضاد كاسع ا اضر .كعلاج ليذا المرض في الكقت الح

 ستعمالاتو منيا :كراـ .ىناؾ عدة اسباب تقمؿ مف أ لصبغة البكتريا المكجبة كالسالبة
 . ضعيؼ الامتصاص في القناة المعكية لذا يعطى عف طريؽ الحقف يككف ٭
 . يكثر عمى العصب الثامف كبقية مضادات الامينككلايككسيدات ٭
 . ر لمكميةيسبب ضر  ٭
  . يكر مقاكمو بكتيرية لو بسرعةظ٭
يػػؤثر عمػػى بػػدء عمميػػة ك  (   bacteriocidalقاتػػؿ لمبكتريػػا ) يكػػكف مضػػاد الستربتكمايسػػيف   

تطالة السمسػػة الكاممػػة سػػسمسػػمة الببتيػػد كػػذلؾ يػػبطء أتكػػكف الترجمػػة كالاسػػتطالة فيػػك يثػػبط بػػدء 
ف كػذلؾ فػأ تى بالتراكيز العالية مف المضػاد  تثبط بالكامؿ ح ة لاماستطالة السمس جزئيان الا أف

 .بمضاد الستربتكمايسيف ثرتتأ لا  Peptidyl transferaseنزيـ  فعالية أ
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 30Sالكحػدة الصػغيرة كػكف كت 70Sشكؿ غير عكسي بالرايبكسكـ يرتبط الستربتكمايسيف بقكة ب
لممضػاد  المقاكمػة في الخلايا 30S الكحدةيرتبط ب كىك لا لمضاد الستربتكمايسيف ىدؼ مكقع 
 . mRNAشريط ليسبب القراءة الخاطئة  كلا
اف ىػػػػػػذه التػػػػػػاثيرات غيػػػػػػر الطبيعيػػػػػػة فػػػػػػي الخميػػػػػػة مثػػػػػػؿ خمػػػػػػؿ الكظػػػػػػائؼ الطبيعيػػػػػػة لمغشػػػػػػاء   

قػكد الػى التغيػرات غيػر بكتريػا السػالبة لصػبغة كػراـ تلم Outer membrane السػايتكبلازمي ك
 .العكسية في الايض الخمكم 

 بتكمايسػػػيف مثػػػؿ ر عػػػدا الست تابعػػػة لمجمكعػػػة الامينككلايككسػػػيدل ىنػػػاؾ مضػػػادات اخػػػر      

Neomycin   ك Gentamicin ك  Topromycin ك  Amikacin    ك Netilmicin   
ابات البكتيريػة خاصػة ضػد حقنا كىي ميمػة فػي عػلاج الاصػ جميع ىذه المضادات . تعطى  

 فػػي العػػلاج الاكلػػي ضػػد  Paromomycinمضػػاد يسػػتعمؿ  ) كػػراـ  ةالسػػالبة لصػػبغ البكتريػػا
 الاميبا في القناة المعكية(. أصابات

 تختمؼ عف حالة الستربتكمايسيف. بناء البركتيف ثيرات فيالمضادات تأ بعض ىذهتمتمؾ     

كانامايسػػيف ممػػا يفسػػر تشػػابو مكاقػػع الارتبػػاط التػػي بمضػػاد لمرايبكسػػكـ ىنػػاؾ مكقػػع أرتبػػاط قػػكم 
بالاخػػدكد  Parmomycinمضػػاد يػػرتبط  تكمايسػػيف .يجػػب اف تميػػز عػػف منطقػػة ارتبػػاط السترب

مضػاد                               .  16S rRNA حػامضل ( major grooveالكبير ) 
Spectinomycin  كىػػػػػػػػػك مثػػػػػػػػػبط لمبكتريػػػػػػػػػا  خؿ ضػػػػػػػػػمف مجمكعػػػػػػػػػة الامينككلايككسػػػػػػػػػيديػػػػػػػػػد

(Bacteriostaticكليس قاتؿ )    مضادات قية ثيره عمى بناء البركتيف مختمفا عف بأكيككف ت
نياء سمسػمة الببتيػد انمػا عمى أ تيدية كلايك لا يؤثر عمى تككيف الاصرة الببالامينككلايككسايد ف

كىػػك  P  الػػى A  مػػف مكقػػع Peptidyl-tRNA  حػػامضل   Translocationيثػػبط عمميػػة 
كيعد ىذا المضاد فعػالا فػي عػلاج مػرض السػيلاف   16S rRNA يرتبط بالاخدكد الصغير ؿ

مضػػاد يعمػػؿ  . نزيمػػات البيتالاكتػػاميزالمنتجػػة لأ  N. gonorrhoae  ف بكتريػػاالمتسػػبب عػػ
Neomycin-B                                                                           عمػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػى غمػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػؽ

translation -  transكىػي ظػاىرة فريػدة فػي بدائيػة النػكة كتػدعى(trans –translation 

rescues stalled ribosome   كتكػػػػػػكف اساسػػػػػػػية لحيكيػػػػػػػة بعػػػػػػض البكتريػػػػػػػا مثػػػػػػػؿ
N.gonorrhoae يػػػػػػػػر كفػػػػػػػػي ىػػػػػػػػذه العمميػػػػػػػػة يظtmRNA  كؿ كػػػػػػػػأtRNA  يبػػػػػػػػدء بعمميػػػػػػػػة

aminoacylation  مع الحػامض الامينػيalanine )   مضػاد  Neomycin-B ب يػرتبط 
tmRNA   فيصبح غير قادر عمى عمميةaminoacylation حػامض مع بكفاءه alanine  

 .    alanyl-tRNA synthetaseنزيـبأ
 

Tetracyclines   :  
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 ازك ك سػيا كالمايككبلازمػا كبعػض البركتػادات كاسعة الطيػؼ فعالػة ضػد الركتمجمكعة مف المض 
ثػبط كت عممية بناء البػركتيف مباشر عمى كليا فعؿ ( Bacteriostatic)  امثبط اتاثير  تمتمؾ  

 . ذه المضاداتكثر حساسية ليأ  70Sسكـ الرايبك  كيككف 80Sك   70Sكلا الرايبكسكميف   
جدا ضد بناء البركتيف في الخلايا البكتيرية مقارنة بخلايا المبائف  وكمينات فعالايالتتراس تككف  

عمػػؿ التتراسػػيكمينات ت كميف فػػي سػػايتكبلازميا .ايبسػػبب قابميػػة البكتريػػا الحساسػػة لتركيػػز التتراسػػ
 ممكقػػع الأمينػػي الجديػػد مػػف الػػدخكؿ ل الحامػػؿ لمحػػامض amino-acyl-tRNA عمػػى منػػع 

A في الرايبكسكـ لكنو يمتمؾ تاثيرا اقؿ عمى الارتباط بالمكقعP  . ما عدا التراكيز العالية 
 صػػػػػػػػرة الببتيػػػػػػػػد مباشػػػػػػػػرة اكط تكػػػػػػػػكيف أيتثبػػػػػػػػايكمينات عمػػػػػػػػى التتراسػػػػػػػػلا تعمػػػػػػػػؿ مضػػػػػػػػادات    

Translocation  الببتيػػد كتحريرىػػا بغمػػؽ  يػػرتبط انيػػاء سمسػػمة )ماعػػدا التراكيػػز العاليػػة( كػػذلؾ
 .Aفي شفرة الانياء  بمكقع   RF)ارتباط عامؿ التحرر ) 

 
 :  Translocationمثبطات تكوين الاصرة الببتيدية وخطوة :   3-4

 

 Chloramphenicol:  
ينػػػػتي مػػػػف بكتريػػػػا    ـ  1947سػػػػنة   Erlichمضػػػػاد كاسػػػػع الطيػػػػؼ اكتشػػػػؼ مػػػػف قبػػػػؿ     

Streptomyces venzuelae   كىػػػػك م ( ثػػػػبط فعػػػػاؿbacteriostatic ضػػػػد البكتريػػػػا   )
لركتسػػػيا كالمايككبلازمػػػا ضػػػافة الػػػى البة لصػػػبغة كػػػراـ الكركيػػػة   أالمكجبػػػة لصػػػبغة كػػػراـ كالسػػػا

 .ا كالكلاميدي
( haemolytic anemiaيسػػبب فقػػر دـ انحلالػػي )ىػػك جانبيػػة كسػػمية ك ليػػذا المضػػاد أثػػار  

كىك يتداخؿ مع نضػي كريػات الػدـ     (Gray baby syndromeكمتلازمة الطفؿ الرمادم )
في الحالات التي لايكػكف فييػا ىنػاؾ  ايبكسكـ المايتكككندريا كيستعمؿالحمراء كلو تاثير عمى ر 
عػػف بكتريػػا مقاكمػػة لمضػػػادات  وصػػابات التايفكئيػػد كالسػػحايا المتسػػػببأ مضػػاد بػػديؿ فعػػاؿ مثػػػؿ

كالاصػابات الجمديػة كاصػابات في حػالات المرضػى الحساسػيف للادكيػة الاخػرل   ك البيتالاكتاـ 
 . العيكف

كىػػك يػػرتبط   80Sكلايػػؤثر عمػػى الرايبكسػػكـ   70Sيكػػكف تػػاثير المضػػاد عمػػى  الرايبكسػػكـ    
كبالتػالي يمنػع تكػكيف   Peptidyl transferase كيتػداخؿ مػع فعاليػة انػزيـ    50Sبالكحػدة 

 .الاصرة الببتيدية 
 

 Clindamycin:  
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-chloro-7-7       يتكػػػػكف مػػػػف lincosamides مضػػػػاد نصػػػػؼ مصػػػػنع مػػػػف مضػػػػادات  

deoxylincomycin hydrochloride .   يسػػػػػتعمؿ طبيػػػػػان ضػػػػػد اصػػػػػابات بكتريػػػػػا 

Staphylococcus  ك Streptococcus   كضػػد ممرضػػات لاىكائيػػة مثػػػؿBacteroides           
 peptidylانزيـ يعمؿ عمى تثبيط فعالية  ضد البكتريا السالبة لصبغة كراـ  الفعالية كىك قميؿ 

transferase   50  اذ يرتبط بالكحدة الصغيرةS . 
لعػػلاج حػػب  (Lotionيعطػػى عػػف طريػػؽ الحقػػف اك عػػف طريػػؽ الفػػـ كيكجػػد بشػػكؿ غسػػكؿ )   

           يػػؤثر عمػػى الفمػػكرا الطبيعيػػة فػػي القنػػاة اليضػػمية المعكيػػة ممػػا يسػػبب نمػػك البكتريػػا  الشػػباب .
Clostridium difficile     ألتياب يقكد الىمما   Pseudomembranous colitis. 

 
Ketolides & Macrolides: 

مضػػػػػػادات كاسػػػػػػعة الطيػػػػػػؼ تتكػػػػػػكف مػػػػػػف حمقػػػػػػة كبيػػػػػػرة   Macrolidesتضػػػػػػـ مجمكعػػػػػػة 
مرتبطػػة بسػػكر سداسػػي كىنػػاؾ مكاقػػع جانبيػػة فػػي حمقػػة   Macrocyclic lacton ringمػػف

lacton  صػؿ ىػذه المضػادات أ مكعػة  ليػذه المجيضػاؼ ليػا جػذكر كيميائيػو لأنتػاج مشػتقات
قػػػؿ فعاليػػػة ضػػػد أبكتيريػػػا المكجبػػػة لصػػػبغة كػػػراـ كيكػػػكف الىػػػك الارثركمايسػػػيف كىػػػك فعػػػاؿ ضػػػد 

 Campylobacterالبكتريػػػا السػػػالبة لصػػػبغة كػػػراـ كفعػػػاؿ ضػػػد المايككبلازمػػػا كالكلاميػػػديا ك

jejuni. 
 مف الأمثمة عمى ىذه المضادات : 

ضػػافية ككنػػو فعػػالا ضػػد بكتريػػا                          ىميػػة أأمشػػتؽ نصػػؼ مصػػنع لػػو  Azithromycinمضىىاد  
 Haemophilus influenzaeالسػػػػػيلاف ك مػػػػػراض الجيػػػػػاز التنفسػػػػػي كبكتريػػػػػاو لأالمسػػػػػبب 

Borellia           . 
فعػاؿ ضػد  يعد مف أىـ المضػادات الحديثػة   :Ketolides like Telithromycinمضاد 

كليػد خػتلاؼ بػيف الماكر كجػكد ألرغـ مػف  بػاات الماكركليد مقاكمة لمضاد أكتسبتالبكتريا التي 
يفػػة الكحػػدة ريقػػة العمػػؿ فيػػي تعمػػؿ عمػػى تثبػػيط كظليػػا نفػػس ط كالكيتكليػػد فػػاف ىػػذه المضػػادات

50S  ترجمػػة المعمكمػػات مػػف كمنػػع ة الببتيػػد الناميػػة مغمػػؽ سمسػػلمرايبكسػػكـ كmRNA   بايقػػاؼ
مباشػػرة كلاتػػؤثر   Peptidyl transferase أنػػزيـ ثػػبط فعاليػػةت كلا  Translocationعمميػػة 

 في خلايا المبائف . 80Sعمى رايبكسكـ  
 

للادنػػيف فػػي  N-6تسػػتطيع الخلايػػا البكتيريػػة مقاكمػػة الارثركمايسػػيف مػػف خػػلاؿ مثيمػػة المكقػػع 
23S rRNA بكتريػػا فػػي الرايبكسػػكـ كىػػذا الادنػػيف يكػػكف فػػي  E.coli بالتسمسػػؿ A-2058 

 .B بكتريا           كفي    A-2086يككف Bacillus stearothermophilus بكتريا كفي
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subtilis يككفA-2058     أنزيـ تتـ المثيمة بكاسطة N- methyltransferase تمتمؾ    .
 23S      فػػي 2058كػػكانيف بػػدؿ الادنػػيف فػػي المكقػػع  المبػػائف كمػػف ضػػمنيا الانسػػاف خلايػػا

rRNA 80رايبكسكـ  ب ع ارتباط الماكركليد كالكيتكليدكىذا ميـ لمنS. 
 

 Deinococcusبكتريػػػػافػػػػي   50Sيػػػػرتبط بالكحػػػػدة  Telithromycin  : مضىىىىاد

radiodurans     فعاليػة ضػد البكتريػا المقاكمػة لمماكركليػد كالتػي تمتمػؾ  يمتمؾ ىذا المضادك
    N-dimethylase.انزيـ 
    

Streptogramins : 
ىػػك       Aالنػػكع   B كA نػػكعيف  كىػػك   Streptomyces بكتريػػا ينػػتي ىػػذا المضػػاد مػػف   

Polyunsaturated cyclic lactones    كالنكع B  ىك                         Cyclic 

hexa depsipeptides    ة تركيبيػة قميمػة   كقػد أجريػت عمييػا تحػكيرات لطبيػىميتيػا اأتكػكف
(  Bكع )نػػ  quinupristin(  ك A)مػػف نػػكع  Dalfopristinمثػػػؿ  أخػػرل لأنتػػاج مركبػػات

المقاكمػة   S. aureusكفائتيػا فػي عػلاج أصػابات بكتريػا مػف خمط ىػذيف المضػاديف زاد كبعد 
بنػػاء  المقاكمػػة لمفانككمايسػػيف   ليػػا تػػأثير تػػأزرم فػػي  Enterococcusلممثسػػميف ك بكتريػػا   

 .الرايبكسكـ  عمى تؤثرأذ   البركتيف
 عمى مكقع   Peptidyl tRNA ك amino acyl-tRNA عمى غمؽ  Aمركبات نكع تعمؿ 

Aك P  التكالي. عمى 
المركػػب  . يػػرتبط Pفقػػط فػػي مكقػػع    Peptidyl tRNAمػػع  Bمركبػػات النػػكع  تتػػداخؿ   

          يعمػػػؿ عمػػػى مثيمػػػة الادنػػػيفك   PكA بػػػالمكقعيف    Virginiamycin M المحػػػكر  
A-2058   23  فيS rRNA.  تحكير المكقع  A-2058 البكترياة سبب مقاكمالو يك استبدأ 

   B.   نكع      منككمايسيف كستربتككراميفاللممركبات المختمفة مف ضمنيا الماكركليدات ك 
Oxazolidinnones :  

سػميتيا سػنو لكػف بسػبب  22كثػر مػف ضد البكتريػة ليػذه المركبػات منػذ أ كتشفت الفعالية أ    
سػنة  بعػد  linezolid  مركبػات اقػؿ سػمية مثػؿ    تػـ تطػكير العاليػة لػـ تسػتخدـ بشػكؿ كاسػع

  S.aureus  المكجبػة لصػبغة كػراـ مثػؿ فعالية ضػد أصػابات البكتيريػا   كالذم يمتمؾ  1992
المقاكمػػػػو لمفانككمايسػػػػيف كيكػػػػكف فاقػػػػد الفعاليػػػػة ضػػػػد  Enterococcusيف كالمقاكمػػػػة لممثيسػػػػم

ىػذا  يعمػؿ البكتريا السالبة لصبغة كراـ ككنيا  تممؾ مضخات دفؽ تطرد المضاد مف الخميػة .
كيػؤثر عمػى   50Sكىػك يػرتبط بالكحػدة Peptidyl transferase أنػزيـ  عمػى تثبػيط المضػاد
الحامػػؿ لمميثيػػكنيف  tRNA حػػامض رتبػػاطمعقػػد البػػدء . أكضػػحت التجػػارب انػػو يثػػبط أتكػػكيف 
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البكتريػا تقاكمػو كقػد كجػد اف    50S لرايبكسػكـ p بػالمكقع   Peptidyl transferaseنزيـ بػأ
الػى  Gأذ تعمػؿ عمػى تغييػر قاعػدة  rRNAعف طريؽ طفرات فػي الجينػات المشػفرة لحػامض 

U  23   لحامض   2576في المكقعSRNA . 
 

Fusidic acid :  
التي تعمػؿ عمػى تثبػيط نمػك البكتريػا المكجبػة لصػبغة  Steroidalضمف مضادات مف يعد    

لكػػػكف جزيئػػػات المضػػػاد لاتسػػػتطيع اختػػػراؽ صػػػبغة كػػػراـ لكػػػراـ كلايعمػػػؿ عمػػػى البكتريػػػا السػػػالبة 
سػػتخدـ لمعالجػػة الاصػػابات الجمديػػة مثػػؿ لؾ لكجػػكد مضػػخات الػػدفؽ .يسػػايتكبلازـ الخميػػة ككػػذ

impetigo  بكتريػا أصػابات كيعطى جيازيان ضػد  عف البكتريا المكجبة لصبغة كراـ  المتسببة
S.aureus سػػػػميف ك  المقاكمػػػػو لممثيEnterococcus  مػػػػو لمفانككمايسػػػػيف .يعمػػػػؿ عمػػػػى المقاك
  Aمػػػف المكقػػػع   Translocationيثػػػبط عمميػػػة  البػػػركتيف فػػػي الخميػػػة البكتيريػػػة أذتثبػػػيط بنػػػاء 
.الجػػدير بالػػذكر اف المضػػاد يثػػبط بنػػاء  EF-Gكػػذلؾ يثػػبط عامػػؿ الاسػػتطالة    Pالػػى المكقػػع 

اد لايصػػؿ المضػػ يسػػتخدـ فػػي العػػلاج بسػػبب كػػكف كمػػع ذلػػؾ    80Sالبػػركتيف عمػػى رايبكسػػكـ 
تسػػػتطيع  ف معقػػػد ثابػػػت .خلايػػػا المبػػػائف ليكػػػكه فػػػي  الفعػػػاؿ المطمػػػكب داخػػػؿ الخميػػػة التركيػػػزالػػػى 

 . EF-Gالبكتريا مقاكمتو مف خلاؿ تغيير 
تمتمػػؾ البكتريػػا السػػالبة لصػػبغة كػػراـ مقاكمػػة ذاتيػػو ليػػذا المضػػاد بمسػػتكل مقاكمػػة كاطػػ  مػػف    

حساسػة لػو كيمكػف اف تكتسػب  كجبة لصػبغة كػراـالبكتريا الم بينما تككفخلاؿ حاجز النفاذية  
مقاكمة متكاسطة بالبلازميدات مف خلاؿ تقميؿ دخكؿ المضاد لمخمية كيمكف اف تمعب أنزيمات 

 دكرا في المقاكمة . CATsنكع 
 Cyclohexamide:  

كخلايا   ف ضمنيا خلايا الأعفاف كالخمائر كالبركتكزكاة النكاة ميمركب ساـ ضد خلايا حقيق  
الفطريات كيستعمؿ في المزارع البكتيرية لمتخمص مف    80Sثير ضد رايبكسكـ لو تأ  مبائف ال

  رايبكسػػػػػكـ خميػػػػػرة  تثػػػػػبط   الفطريػػػػػات حسػػػػػب نكعيػػػػػا  ثيره متبػػػػػايف ضػػػػػدكيكػػػػػكف تػػػػػأ

Saccharomyces cerevisiae  خمػػػػػائر بقػػػػػكة بيػػػػػذا المضػػػػػاد بينمػػػػػا تكػػػػػكف رايبكسػػػػػكـ 
Kluyveromyces lactis   ك  S.fragilis  لو مقاكمة                    . 
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 الفصل الخامس
     

 مضادات الحيويةمقاومة البكتريا ل  

 

 فقػدكؿ مضػاد مػايكركبي فػي العػلاج   منػذ أسػتعماؿ أ مضادات الحيكيػةلعرفت مقاكمة البكتريا   
بعػػد  د السػػمفكنكمايدبكتريػػا السػػيلاف أصػػبحت مقاكمػػة لمضػػا % مػػف سػػلالات22كجػػد اف أكثػػر مػػف 

مقاكمػػة مضػػادات  زيػػادة مماثمػػة فػػي نسػػبة سػػجمت. ك  ( 1935عشػػر سػػنكات مػػف أسػػتعمالو ) سػػنة 
 .Coliformك   Streptococcusبكتريا أنكاع بيف  السمفكنكمايد

        Bacillus coli mutabileأف بعػػض البكتريػػا مػػف بينيػػا  1929لاحػػظ الكسػػندر فممنػػؾ سػػنة  
 ( كانت مقاكمة لمبنسميف .  E.coli)  حاليا تدعى 
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  كانػت نسػػبة (1943 ) كبشػكؿ تجػارم سػنة 1941 البنسػميف فػي العػلاج لأكؿ مػرة سػنة أسػتعمؿ 
% مػف  38كجد اف  1947 كفي سنة %  1بحدكد   S.aureusالمقاكمة لو بيف سلالات بكتريا 

 الكقػػت الحاضػػر فػػي تصػػؿ نسػػبة المقاكمػػة لػػوك صػػبحت مقاكمػػو لمبنسػػميف   البكتريػػا أسػػلالات ىػػذه 
فػػػػي الكلايػػػػات   1999% مػػػػف أصػػػػابات ىػػػػذه البكتريػػػػا خػػػػلاؿ سػػػػنة   43كجػػػػد اف  %.92بحػػػػدكد 

سلالات مقاكمة لمضاد المثيسػميف   كػذلؾ كجػد اف مقاكمػة مضػاد  بسبب تالمتحدة الأمريكية كان
% في بعض الأنكاع البكتيرية عممػا اف ىػذا المضػاد أسػتعمؿ فػي  32سبركفمككساسيف تصؿ الى 

 . 1987لاج سنة الع
(   بالنسػػبة لممقاكمػػة acquired( اك مكتسػػبة ) Intrinsicقػػد تكػػكف مقاكمػػة المضػػادات ذاتيػػة )  

الذاتية فيناؾ مضادات تككف فعالة ضد البكتريا المكجبة لصبغة كراـ بينما لايككف ليا تػأثيرا ضػد 
 الخػػػارجي          )الغشػػػاء  البكتريػػػا السػػػالبة لصػػػبغة كػػػراـ كبػػػالعكس  تػػػرتبط ىػػػذه المقاكمػػػة مػػػع

Outer membrane   )  يمنػع ىػذا الغػلاؼ مضػادات  أذالػذم يكػكف غائبػا فػي البكتريػا المكجبػة
 معينة مف الكصكؿ الى مكقع اليدؼ داخؿ الخمية. 

)       عادةيحصؿ ىذا المقاكمة المكتسبة تحصؿ عندما تتحكؿ البكتريا الحساسة الى مقاكمة    
مضادات   تككف المقاكمة الذاتية متكاسطة بالكركمكسكـ  بينمػا تحػدث بعد تعرضيا لم ليس دائما(

المقاكمػػػة المكتسػػػبة بكاسػػػطة الطفػػػرات فػػػي الكركمكسػػػكـ أك بأكتسػػػاب جينػػػات مشػػػفرة لممقاكمػػػة مػػػف 
 . مصادر خارجية عف طريؽ البلازميدات اك الترانزبكزكنات

يحتمؿ إصابتيـ  أك ف ثبتالذي ىفي علاج المرض عمى نطاؽ كاسع مضادات الحيكية تستعمؿ   
  الرعاية الصحية مراكز لكصفات الدكائية الصادرة مف% مف ا35تسيـ بحكالي أذ    العدكلب

أضافة لككنيا تستعمؿ في علاج الحيكانات كمحفزات لنمك الحيكانات في الزراعة  أذ تستعمؿ 
  مف جانب أخر  مميكف باكند( 3(  مف المضادات سنكيا ) تقريبا Poundsملاييف الباكندات )
كالحيكاف لذا فاف كميات كبيرة مف  ضادات تفرز بدكف تغيير مف الأنساففأف جزء مف الم

( كمف خلاليا يمكف اف تصؿ الى الأنيار كالبحيرات Sewageتدخؿ المجارم ) المضادات 
مف المضادات سنكيا   أم اف  كبذلؾ يتعرض عدد ىائؿ مف الخلايا البكتيرية لحجـ كبير

ت تككف منتشرة بشكؿ كاسع في البيئة   كتبيف الدراسات اف لمبيئة دكر في تطكر مقاكمة المضادا
 البكتريا لممضادات نتيجة تعرضيا ليا .

% مف نماذج مياه  22في دراسة أجراىا فريؽ المسح الجيكلكجي  في أمريكا حديثا كجد اف  
بكتريا يمكف اف تطكر المقاكمة   عمما اف ال مضادات الحيكيةالجداكؿ كالأنيار تحكم كميات مف 

  حتى أذا تعرضت لمستكيات كاطئة مف المضادات .
مقاكمػػة البكتريػػا لػػنفس مجػػرد  إلػػى فقػػطلا يػػؤدم  مضػػادات الحيكيػػة اسػػتعماؿ إف الإكثػػار مػػف    

سػكء  دكيعػ المجمكعػة أك  مػف نفػس الفئػة المضػاداتالمضاد الحيكم بؿ يمتد الأمر ليشػمؿ قائمػة 
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بيئػة فػي المكجػكدة  أف تصػبح الميكركبػاتإلػى  ميػؤد وأنػ أذ ان مكمفػ ان أمر  لحيكيةمضادات ا عماؿاست
ك ينػػػػتي عػػػػف ذلػػػػؾ أيضػػػػان أف يصػػػػبح بعػػػػض المرضػػػػى  .مضػػػػادات الحيكيػػػػةل مقاكمػػػػةن  المستشػػػػفيات

كالتػي تمثػؿ مصػدران لانتقػاؿ العػدكل  مضػادات الحيكيػةلحاضنيف لمستعمرات الميكركبات المقاكمة 
يكركبػات المقاكمػة ضػى داخػؿ المستشػفيات  كحينمػا تنتشػر عػدكل المإلى مجمكعة أخرل مف المر 

ترتفػػع لنػػذاؾ نسػػبة الكفيػػات  خاصػػة بػػيف المرضػػى المصػػابيف بػػأمراض أخػػرل  مضػػادات الحيكيػػةل
العامؿ المؤثر  . كيعدالجسـتؤثر في مناعتيـ أك المصابيف بفشؿ في كظائؼ الكثير مف أعضاء 

فػػػػي  تمػػػػؾ العقػػػػاقير ىػػػػك سػػػػكء اسػػػػتعماؿ دات الحيكيػػػػةمضػػػػاعمػػػػى انتشػػػػار الميكركبػػػػات المقاكمػػػػة ل
 أك عمػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػى مسػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػتكل الأفػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػراد.  المستشػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػفيات

بالرغـ مف التطكر العممي فػي أيجػاد مضػادات جديػدة الأ أف الصػراع يبقػى مسػتمرا نتيجػة لظيػكر 
سػػلالات بكتيريػػة مقاكمػػة الأمػػر الػػذم يتطمػػب سػػتراتيجيات جديػػدة لمنػػع أك تػػأخير تطػػكر المقاكمػػة 

أحػػػد ىػػػذه الطػػػرؽ البسػػػيطة لمسػػػيطرة عمػػػى أنتشػػػار السػػػلالات البكتيريػػػة المقاكمػػػة ىػػػي  البكتيريػػػة  
أجراءات السيطرة البسيطة مثؿ عزؿ المريض المصاب بالسلالو المقاكمة كضػركرة أىتمػاـ الكػادر 
الصػػػحي بنظافػػػة كغسػػػؿ الأيػػػدم بالمعقمػػػات كالػػػتخمص مػػػف فضػػػلات المػػػريض بشػػػكؿ صػػػحي   

المضػػػػادات كضػػػػركرة التمييػػػػز بػػػػيف الأصػػػػابات البكتيريػػػػة  الجانػػػػب الأخػػػػر ىػػػػك الدقػػػػة فػػػػي كصػػػػؼ
 كالفايركسية لتجنب الأستعماؿ غير الضركرم لممضادات التي تؤدم الى نشكء المقاكمة.  

 
 
 

كيمكػف تمخػيص ىػذه الاليػات  مضػادات الحيكيػةطكرت البكتريػا لليػات مختمفػة لمػتخمص مػف تػاثير 
 كالاتي:

 
 ( Permeability barrierمتلاك حامز النفاذية )أ -1
 

تكػػكف ىػػذه الأليػػة مػػف المقاكمػػة خاصػػة بالبكتريػػا السػػالبة لصػػبغة كػػراـ اذ تحصػػؿ  تغيػػرات فػػي    
يحػػػكم ىػػػذا   الػػػذم يغمػػػؼ الخميػػػة البكتيريػػػة  (Outer membrane (OM) ) الغشػػػاء الخػػػارجي

ات قنػكات تسػمح بمػركر المػكاد ذ( كىػي porines)  كرينػاتشاء عمى قنكات بركتينية تػدعى البالغ
 ) لازميػةمػف خػارج الخميػة الػى الفسػحة البرب نتقػائيدالتػكف بشػكؿ أ 600 الاكزاف الجزيئيػة اقػؿ مػف
Periplasmic space  )يا في البداية :نكاع مف ىذه البكرينات عرؼ منكبالعكس.تكجد أ 
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((Omp F Outer membrane protein F كOmp C )) Outer membrane proteinC  
كؿ بػػركتيف غشػػائي تػػـ دراسػػتو بشػػكؿ دقيػػؽ أ E.coli   بكتريػػافػػي   Omp Fالبػػكريف العػػاـ يعػد 

 .  PhoEكOmpF     ىماخريف ينيف أبكر شعة السينية كىك متماثؿ مع بكاسطة الا
مضػػػػادات لمػػػػركر خػػػػلاؿ القنػػػػكات العامػػػػة مثػػػػؿ الذائبػػػػة بالمػػػػاء مػػػػف ا مضػػػػادات الحيكيػػػػةتسػػػػتطيع 

فػي  Opr D  كات خاصػة قاعديػة ىػي نػر خػلاؿ قـ الػذم ينتشػيالبيتالاكتػاـ ككمثػاؿ عمييػا الامبينػ
المحبػػة لمػػدىكف اكثػػر صػػعكبة نتشػػار الجزيئػػة يكػػكف أ.  Pseudomonas aeruginosaبكتريػػا 
   % تقريبػا مػف انتشػار قنػكات   1ذا انتشػار محػدد  Opr F بػكريف يكػكف قنكات البػكريف. خلاؿ 

G-ve                                             .الاخػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػرل                                           
 Mycobacterium smegmatis ذك فعاليػػة عاليػػة كىػػك مكجػػكد فػػي بكتريػػا  MspAبػػكريف  

تركيػػب ثمػاني متجػػانس لػو قنػػاة مركزيػة مفػػردة تسػمح بمػػركر ذك    MspAكاكتشػؼ حػديثا بػػكريف
 .ئبة بالماءكمغذيات صغيرة ذا Ethambutol ك Pyrizinamid  ك Isoniazed مركبات

ستربتكمايسػػػػيف اليمنحيػػػػا مقاكمػػػػة ذاتيػػػػو لمضػػػػادات  E.coli O157:H7البػػػػكريف فػػػػي بكتريػػػػا 
قنػكات البكرينػات مو لممضػادات مػف خػلاؿ تقميػؿ عػدد تحصؿ المقاك  السمفكنكمايد كالتتراسايكميف .ك 

مػف ؿ الخمية  كتعد ىػذه المقاكمػة دخك  منع دخكؿ المضاد مفاك جعؿ اقطارىا ضيقة جدا بحيث ت
سػػػكؼ يػػػتـ منػػػع اكثػػػر مػػػف نػػػكع مػػػف ف قنػػػكات البركتينيػػػةال فعنػػػد حصػػػكؿ تغيػػػر فػػػيخطػػػر الانػػػكاع أ

 ة البكتيرية ام تككف المقاكمو عامو كمشتركة مف الدخكؿ الى داخؿ الخمي مضادات الحيكية
راـ تمػنح المقاكمػة في بعض السلالات البكتيرية المكجبة كالسػالبة لصػبغة كػتكجد عكامؿ أضافية  

 (                   Multidrug efflux pumps)ىػػػي مضػػػخات الػػػدفؽ مضػػػادات الحيكيػػػةاسػػػع مػػػف لمػػػدل ك 
البيتالاكتػػػػػاـ كالتتراسػػػػػايكميف فيػػػػػي تمػػػػػنح المقاكمػػػػػو لمضػػػػػادات (  4 )سػػػػػيتـ تفصػػػػػيميا فػػػػػي الفقػػػػػرة 

كليػػا القػدرة عمػى طػػرد   Antisepticكػكؿ كالماكركليػد كالككينكلػكف اضػػافة الػى بعػض يرمفينكالكمك 
كقػػد اكتشػػؼ فػػي السػػنكات الاخيػػرة    ع مػػف المركبػػات الكيمياكيػػة السػػامة خػػارج الخلايػػا مػػدل كاسػػ

 مضخات دفؽ في الفطريات كالبركتكزكا كحتى في خلايا المبائف.
المركبػػات المحبػػة لمػػدىكف فتنتشػػر خػػلاؿ مػػاء خػػلاؿ القنػػكات البكرينيػػة أمػػا تنتشػػر المػػكاد المحبػػة لم

 طبقات الدىكف :  
 ؾ:مف الامثمة عمى ذل

 
 : D-cycloserineمركت   

كيػػدخؿ  alanine permease أنػػزيـ   ينتقػػؿ عبػػر الاغشػػية السػػايتكبلازمية البكتيريػػة بكاسػػطة  
لانػو يشػبو   alanine  حػامضبكيثػبط تنافسػيا Streptococcus faecalis لسػايتكبلازـ بكتريػا 

  .   D-alanine  بتركيبو
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 fosfomycin (Phosphonomycin ):مركت   
 . α-glycerophosphateم  ى الفسفكر كيثبط تنافسيا بالتراكيز العالية مكم في تركيبو عيحت
 
 Tetracycline: 

     OmpC ك OmpF  قنػكات البكرينػاتكتريػا السػالبة لصػبغة كػراـ خػلاؿ يعبػر غشػاء الب   
 كميف.ايمقاكمة لمتتراس OmpF بكريفمالخلايا الطافرة تظير 
ايكميف  تراسػتاليػرتبط طبقات الدىكف كلػيس مػف خػلاؿ البكرينػات.  Minocyclineمضاد يعبر    
ذك شحنة مكجبة يتجمػع فػي الفسػحة    mg+² - Tetracyclineكيككف معقد   mg+²يكناتمع أ

 البربلازمية لمبكتريا في الخلايا السالبة لصبغة كراـ.
 

Quinolones : 
زيئػػات ريػػا السػػالبة لصػػبغة كػػراـ كجمبكتتنتشػػر مضػػادات الككينكلػػكف خػػلاؿ الاغشػػية الخارجيػػة ل   

عمى منو في الكسط سحة البربلازمية  أمشحكنو خلاؿ قنكات البكريف كيككف تركيز المضاد في الف
كثر فعالية ضد البكتريا السالبة لصبغة كراـ بعض الككينكلكنات أ الخارجي مما يكضح سبب ككف

 .بربلازمية مقارنة بالمكجبة لصبغة كراـ اذ اف الاخيرة لاتمتمؾ فسحة 
 
 
 

Aminoglycosides: 
ذات الشػػحنة   quanidino خؿ بػػيف مجمكعػػةاتكػػكف ىػػذه المضػػادات ذائبػػة بالمػػاء تنتقػػؿ بالتػػد  

فػػي غػػلاؼ البكتريػػا  يحصػػؿ بعػػدىا  L.P.Sفػػي  anionicالمكجبػػة بمركػػز المضػػاد مػػع مجمكعػػة 
قػػػػة الػػػػى داخػػػػؿ تجمػػػػع لممضػػػػاد فػػػػي الفسػػػػحة البربلازميػػػػة يتبعػػػػو اختػػػػراؽ بطػػػػيء معتمػػػػد عمػػػػى الطا

                           يػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػز دقيقػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػة بعمميػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػة الامتصػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػاص ذاتػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػي التعز   15-30  السػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػايتكبلازـ بعػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػد
(self promoted uptake) ىػي التػراكـ داخػؿ الخمػكم )المعتمػد عمػى  بعدىا تبػدء مرحمػة أخػرل

عضػػكية يمكػػف اف يتحػػرر المضػػاد مػػف الخميػػة عنػػد تحطػػـ غشػػائيا بالمػػذيبات ال. ممضػػاد ل الطاقػػة(
ثبتػت الدراسػػات الحديثػػة اف المضػػادات الامينككلايككسػػيدية ليػػا مضػػخات دفػػؽ   أ  tolueneمثػؿ

 متخصصة في بعض البكتريا .
 
 
  مضادات الحيويةنزيمم لتثبيط الأ ال -2
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مف خلاؿ انتاجيػا انزيمػات محػكرة أك  مضادات الحيكيةتستطيع بعض الانكاع البكتيرية مقاكمة   
 ىذه الانزيمات:لممضاد كمف  محطمة

 

 : لمضادات البيتالاكتام ةالانزيمات المحطم1-2) )
ـ مضػػادات البنسػػمينات ينزيمػػات تعمػػؿ عمػػى تحطػػنتػػاج أأالعديػػد مػػف الانػػكاع البكتيريػػة  تسػػتطيع  

انزيمػات البيتالاكتػاميز الانزيمػات ب ( كتدعى ىػذهCarbapenemsـ )يسبكرينات كالكاربينك كالسيفال
(β-lactamases). 
صػػرة الامايػػد فػػي حمقػػػة البيتالاكتػػاـ المكجػػكدة فػػي مضػػػادات ىػػذه ألأنزيمػػات عمػػى كسػػػر أؿ تعمػػ  

الناتي مػف تحطػـ  Pencillonic acid)حامض  البيتالاكتاـ لتحكيميا الى المركبات فاقدة الفاعمية
 .الناتي مف تحطـ السيفالكسبكرينات( Cephallosporonic acidنات ك البنسمي
انػػػزيـ  340 نػػػكاع مختمفػػػة مػػػف انزيمػػػات البيتالاكتػػػاميز فيكجػػػد عمػػػى الاقػػػؿىنػػػاؾ اعػػػداد كثيػػػرة كا   

 .عػػػػػػػػػػؿ مػػػػػػػػػػف تصػػػػػػػػػنيفيا امػػػػػػػػػػرا صػػػػػػػػػػعبايج تػػػػػػػػػػـ كصػػػػػػػػػػفيا ممػػػػػػػػػا مختمػػػػػػػػػؼ بيتالاكتػػػػػػػػػاميز بكتيػػػػػػػػػػرم
  :اميف لتصنيفياىناؾ نظ  
 

            ابع الاحمػػػػػػػػاض الامينيػػػػػػػة كنظػػػػػػػػاـتػػػػػػػتالػػػػػػػذم يعتمػػػػػػػػد عمػػػػػػػى التشػػػػػػػػابو فػػػػػػػي  Ambler تصىىىىىىىنيف
Bush-Jacoby-Medeiros  المادة الاساس . –الذم يعتمد عمى نسؽ المثبط 

 
 :Ambler حسب تصنيؼصناؼ ربع أىناؾ أ
 )                   كالسيفالكسػبكرينيز(  Pencillinases)  البنسػمينيزأنزيمات  كىي :Aصنؼ 

Cephalosporinases (ترانزبكزكنػػػػػػػػػػػػػػاتبالقػػػػػػػػػػػػػػافزات )الي تشػػػػػػػػػػػػػػفر بالبلازميػػػػػػػػػػػػػػدات اك ( التػػػػػػػػػػػػػػ                  .                                                                  
 ( metallo β-lactamase  ) أنزيمات البيتالاكتاميز المعدنيوكىي   :Bصنؼ 
 كىي سيفالكسبكرينيز كركمكسكمية  :Cصنؼ 
  Oxacillinasesكىي    :Dصنؼ

 . Cنزيمات صنؼ تعد أكثرىا شيكعا ثـ أ Aأنزيمات صنؼ   
 
 مجمكعات كربع أصناؼ أيضـ أ فيك كذلؾ  Jacoby-Medeiros-Bushتصنيؼ     اما
 ىي: 
سػػػػبكرينيز المشػػػفرة كركمكسػػػػكميا كالتػػػي تكػػػػكف ضػػػعيفة التثبػػػػيط بحػػػػامض ك السيفال 1 المجمكعػػػة 

 الكلافيكلكنيؾ.
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البنسمينيزكالسيفالكسػػػػػػػػػػبكرينيز كالانزيمػػػػػػػػػػات كاسػػػػػػػػػػعة التخصػػػػػػػػػػص التػػػػػػػػػػي   2 المجمكعػػػػػػػػػػة  
سػكاء المشػفر بلازميػديا اك كركمكسػكميا كالتػي تثػبط الكلافيكلكنيػؾ   Carbapenemasesتتضمف

 كمثبطات اخرل لمبيتالاكتاميز.
 تتاثر بجميع مثبطات البيتالاكتاميز  لا أنزيمات : كىي metalloβ-lactamases   3 المجمكعة
مض تثػبط بحػا يػر المكصػكفة التػي لاالبنسػمينيز غأنزيمػات مػف  امحػدكد اعػددتضػـ 4  المجمكعة 

 الكلافيكلكنؾ.
 
 .Treponema palladiumفي بكتريا  TP47أنزيمات  كذلؾ أكتشفت  
 

 نزيمات البيتالاكتاميز المنتمة من البكتريا المومبة لصبغة كرام : أ1-1-2
التػػي تكػػكف مسػػؤكلة ك   S.aureusالمنتجػػة مػػف البكتريػػا تمػػؾغمػػب ىػػذه الانزيمػػات الميمػػة ىػػي أ   

        1942 العػػزلات اكؿ مػػره فػػي نيايػػة عقػػد نسػػميف كقػػد سػػجمت مثػػؿ ىػػذهبكتريػػا لمبال عػػف مقاكمػػة ىػػذه
مػف عػزلات ىػذه   90 % ت اكثػر مػف. تسػجؿ فػي الكقػت الحاضػر فػي المستشػفيا  1952كبداية 

نزيمػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػات البيتالاكتػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػاميز.                                           لبكتريػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػا مقاكمػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػة لمبنسػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػمينات بسػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػبب أا
ي نتاج الانػزيـ كاطػىء جػدا فػيككف أك محفزة  تالاكتاميز المنتجة مف ىذه البكترياينزيمات البتككف أ

  0.0024ضػػػػػافة كميػػػػػات مػػػػػف المضػػػػػاد )بحػػػػػدكدأعنػػػػػد ك  غيػػػػػاب البنسػػػػػميف كالسيفالكسػػػػػبكريف 
الكمػي مػف البػركتيف  3 % ىػذه الانزيمػات  تشػكؿ  يػزداد نتػاج الانػزيـمػؿ كسػط( فػأف أ\ـمايكركغرا

الجينػات  لمبنسميف عمى حجـ المقاح  كتككف   S.aureusمقاكمة بكتريا  المنتي مف البكتريا.تعتمد
فػي بكتريػا  Bla Z)يػدعى  Bla P التنظيميػة التػي تسػيطر عمػى تعبيػر بػركتيف البيتالاكتػاميز نػكع

S.aureus   جينات  ( ىي   bla1ك  blaR1 ك.   blaR2   بركتيف يعمؿ Bla1 المشفر بجيف 
bla1  ط الارتباط بيثبعمى ت( مكقع المشغؿOperator) بيف bla 1    كbla PZ  يمنع بالتالي ك
 البيتالاكتاميز. نزيماتأ تعبير
 
 

 نزيمات البيتالاكتاميز المنتمة من البكتريا التالبة لصبغة كرامأ 2-1-2 
 

نػػكاع التابعػػة نزيمػػات البيتالاكتػػاميز خاصػػة الااع البكتريػػا السػػالبة لصػػبغة كػػراـ أتنػػتي معظػػـ انػػك    
بدءت مقاكمة ىذه البكتريا مف خلاؿ انزيمات البيتالاكتاميز بالظيكر مترافقة مع مة المعكية   لمعائ

بعػػض ىػػذه الانزيمػػات  تكػػكف.  ظيػػكر مشػػتقات البنسػػميف مثػػؿ الامبسػػميف كاسػػتخداميا فػػي العػػلاج
 بكتريػػػا ( كمػػػا فػػػي حالػػػة الانزيمػػػات المنتجػػػو مػػػف Constitutivelyغيػػػر محفػػػزة ام تنظيميػػػة )



 

 

132 

 

E.coli شػػػفر بجػػػيف  ذ تأampC  تشػػػاىد الكركمكسػػػكمي الػػػذم يعبػػػر تنظيميػػػا بمسػػػتكل كاطػػػىء ك
الناتجػة عػف الطفػرات النقطيػة مػف  التغيرات الكراثيةفي ىذا الجيف بتكرار كاطىء   كتزيد الطفرات 

 Enterobacterفػػػي بعػػػض الانػػػكاع الاخػػػرل مثػػػؿ يكػػػكف الأنػػػزيـ  . ampCستنسػػػاخ جػػػيف أ

cloacae  كCitrobacter freundi  كPseudomonas aeruginosa  كSerratia 

marcescens  امسػػػتحث (inducible يسػػػيطر عمػػػى . ) تعبيػػػر جػػػيفampC  فػػػي ىػػػذه الانػػػكاع 
ميػػؿ مضػػادات ( عمػػى تحAmpC ) C يعمػػؿ انػػزيـ البيتالاكتػػاميز صػػنؼ .   ampR بجػػيف
ف يكػػػػكف ىػػػػذا الجػػػػيف يمكػػػػف اك  ampCيشػػػػفر لػػػػو بجػػػػيف يفكتاكسػػػػيـ كالسػػػػيفبيـ كالسػػػػفبيركـ   ك الس

تػـ عػزؿ .  .Klebsiella sppفقد كجد انو محمكؿ عمى بلازميػد اقترانػي فػي بكتريػا   بلازميدم  
محػػكر يجعػػؿ السػػلالة   AmpCنػػزيـ لأ ونتجػػم  Serratia marcescensطفػػرات مػػف بكتريػػا 

بػػػػػػاف زيػػػػػػادة اسػػػػػػتعماؿ  لمسػػػػػػفتازديـ كالسػػػػػػفيبيـ كالسػػػػػػفبيركـ  كىػػػػػػذا يقػػػػػػكد للاسػػػػػػتنتاجمقاكمػػػػػػة جػػػػػػدان 
  كىذا محكرة  AmpCنتخاب طفرات منتجة لانزيمات ينات كاسعة الطيؼ يؤدم الى أر بك سك سيفال

 )             نزيمػػات البيتالاكتػاميز كاسػػعة الطيػػؼشػػابيا لمػػا تسػػبب فػي أنتػػاج بعػػض أيصػبح م

(ESßLs مف انزيماتTEM ك  .SHV  بركتيفيتداخؿ  Amp R المشفر بجيف ampR     مع
 بناء الببتيدككلايكاف.

القػػػػدرة عمػػػػى تحميػػػػؿ  التػػػػي تمتمػػػػؾك   Aلمجمكعػػػػة البيتالاكتػػػػاميز صػػػػنؼ  TEMنزيمػػػػات عػػػػكد أت  
المضادات الحاكية عمى حمقة البيتالاكتاـ الثابتة مثػؿ السػفتازديـ كالسيفكتاكسػيـ كالازتريكنػاـ كعمػى 

 الانتقاؿالذم يمتاز بقابميتو عمى   R-TEM-1 ىميا بلازميدفيي بلازميدية المنشأ كمف أالاغمب 
مػف جانػب اخػر ىنػاؾ انزيمػات   كىي تنتقؿ مف جنس الى اخر بيف افراد العائمة المعكيػة  الذاتي 

 IMP-1  مثؿ   Bتقع تحت صنؼ  يكالت  (-lactamases metalloβالبيتالاكتاميز المعدنية )

م المنشػػػا كىػػػك يمػػػنح قػػػد يكػػػكف كركمكسػػػكمي اك بلازميػػػدك     Zn+²الػػػذم يحتػػػاج لايػػػكف الزنػػػؾ  
 .الأخرل الكاربينيـ مضاداتالامبينيـ ك  ضادمقاكمة لم

تقع انزيمات البيتالاكتاميز عمى السطح الخارجي لمغشاء السايتكبلازمي في الفسحة البربلازمية    
ي الفسػػػحة فػػػكميػػػة الأنػػػزيـ المنتجػػػة قميمػػػة كمحتجػػػزة اذ تكػػػكف بكتريػػػا السػػػالبة لصػػػبغة كػػػراـ   فػػػي ال

ت المضػػاد الحيػػكم الػػى الػػداخؿ فتنشػػأ المقاكمػػة مػػف عاقػػة مػػركر جزيئػػاالبربلازميػػة كتعمػػؿ عمػػى أ
( فتػتمكف PBPsتيجي ليذه الانزيمات بيف الغشػاء الخػارجي كمكقػع ىػدؼ المضػاد )االمكقع  الستر 

كيػز قميمػة ابذلؾ الانزيمات مػف تحطػيـ المضػاد عنػد دخكلػو منطقػة الفسػحة البربلازميػة  لػذا فػاف تر 
 ك Methecillinمضػادات كانػت  المضػاد البكتيػرم . كفيمو بحمايػة البكتريػا مػف تػاثيرتككف منو 

Cloxacillin يسػميف المث مضػاد  الفػة كتكػكف  سػاس ضػعيفة لانزيمػات البيتالاكتػاميزتعد كمادة أ
 benzyl اقػػػؿ بكثيػػػر مػػػف مضػػػاد    S.aureus مػػػف بكتريػػػاالمنػػػتي تالاكتػػػاميز لانػػزيـ البي

pencillin اقػؿ مػف مضػػادبصػػكرة بػذلؾ يػتحطـ ك benzyl pencillin  الا انػو غيػػر فعػاؿ ضػػد



 

 

133 

 

أنزيمػػات تكػػكف .   benzyl pencillin  مقارنػة بمضػػاد البكتريػػا السػالبة لصػػبغة كػػراـ أصػابات 
نػكع  52كىي تضـ  Oxacillinك  Cloxacillinفعالة ضد مضادات   Dالبيتالاكتاميز صنؼ 

 .OXA-18ك  OXA-14 ك OXA-15ك  OXA-16أشيرىا 
 
  ىنػػاؾ عػػدة مراحػػؿ فػػي   transpeptidaseكتػػاميز مشػػابو لأنػػزيـ عمػػؿ أنزيمػػات البيتالايكػػكف   

البيتالاكتػػػاميز الػػػى أنزيمػػػات   endotranspeptidaseأذ تحكلػػػت مػػػف  PBPsتطػػػكر أنزيمػػػات 
-d,dاك   d,d –hydrolyasesبتغييػػر فػػي مكقػػع اليػػػدؼ   كػػذلؾ تعػػرؼ ىػػػذه الأنزيمػػات ب 

Carboxy peptidases    جميػع أنزيمػات الػى اف  اض الأمينيػةت التطكريػة للأحمػالدراسػاتشير
كػػذلؾ تشػػير الدراسػػات الػػى اف أنزيمػػات البيتالاكتػػاميز   كاحػػد   PBPمػػف  البيتالاكتػػاميز تنحػػدر

 . Flemingمكجكدة في البكتريا قبؿ كقت العالـ 
 
 

 
 

 .أنزيمات البيتالاكتاميزو   PBPsالشمرة التطورية لبروتينات : 58شكل 
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                                          لاكتاميز واتعة الطيفنزيمات البيتا( أ 3-2-4)
(ESßLs) Extended spectrum β-lactamases   

                                                                                                                             
 ي منػػذمػػملجيػػؿ الثالػػث فػػي المجػػاؿ الطبػػي العسيفالكسػػبكرينات ا دل الاسػػتخداـ الكاسػػع لمضػػاداتأ

كاسػعة  كظيكر أنزيمػات البيتالاكتػاميز نزيمات البيتالاكتاميزالى احداث تغييرات في أ 1982سنة 
مضػػادات  ة التػي سػػاعدت البكتريػا عمػى مقاكمػةكالتػي تعػد مػػف الاسػباب الميمػ (ESßLsالطيػؼ )

 البيتالاكتاـ الحديثة .
نزيمػػػات عػػػف طريػػػؽ حػػػدكث طفػػػرات فػػػي الجينػػػات المشػػػفرة لأESßLs  مػػػب انزيمػػػاتغتنػػػتي أ  

حمػػاض الامينيػػة لممكقػػع مؤديػػة الػػى تغييػػر فػػي ترتيػػب الا SHV ك TEMالبيتالاكتػػاميز نػػكع    
نػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػزيـ.                                                                                            الفعػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػاؿ للأ

 ىمػػا الػػذم يسػػتبدؿ فيػػو حامضػػيف امينيػػيفTEM-2 ك TEM-12  لامثمػػة عمػػى ذلػػؾ انػػزيـمػػف ا

Serine   بػدؿ Arginineك 164 فػي المكقػع  Lysine بػدؿ glutamate    104 بػالمكقع  
 كركسيـ.يالى تحميؿ مضادات ذات اىمية كبيرة مثؿ السفتازديـ كالسف كتؤدم ىذه التغيرات

ذرة كبريػت فػي حمقػة البيتالاكتػاـ تسػتبدؿ بػذرة كػاربكف ى عمػ   Carbapenemes مضػاداتتحكم 
فعالػػة بصػػكره جيػػدة ضػػد البكتريػػا المنتجػػة  تكػػكفك   Meropenem  ك Thienamycinمثاليػػا 

 نزيمػاتتحمػؿ بػبعض أتتضح بعد ذلؾ اف ىذه المضػادات أ .TEM أنزيمات  لاشكاؿ مختمفة مف
ESßLs   كأنزيمات. metallo β- lactamases  

كقػد  . ESßLsمع ظيكر أنزيمػات  Oxacillinك   Methicillinت مقاكمة مضادات أرتبط   
بلازميػػػػدات جديػػػػدة مشػػػػفرة لأنزيمػػػػات  د السػػػػتينيات مػػػػف القػػػػرف الماضػػػػيمنػػػػذ أكاسػػػػط عقػػػػظيػػػػرت 

 البيتالاكتاميز في البكتريا السالبة لصبغة كراـ.
   Nmc-Aك  Toho-1ك  Sme-1ك  Per-1ك  Imi-1مػػػػػف الأمثمػػػػػة عمػػػػػى ىػػػػػذه الأنزيمػػػػػات  

 .1992( أكؿ مرة في فرنسا كبريطانيا سنة Inhibitor-resistant TEM) IRTكأكتشؼ أنزيـ 
كىػي كاسػعة الطيػؼ CTX-M  نزيمػاتشػيكعا فػي الكقػت الحاضػر أ ESßLs كثر انزيماتمف أ 

  bla ctx-Mبشكؿ كبير ضد مضادات السيفكتاكسيـ كالسفتازديـ يشػفر ليػا مػف قبػؿ جػيف كفعالة 
بلازميػػد اقترانػػي كبيػػر الحجػػـ ينتقػػؿ بػػيف الاجنػػاس المختمفػػة لبكتريػػا العائمػػة المعكيػػة  المحمػػكؿ عمػػى

   ثػـ  CTX-M16          ثـ CTX-M15   كىناؾ انماط مف ىذه الانزيمات اكثرىا شيكعا 

 CTX-M8ثػػـ    CTX-M14  عمػػى بكتريػػا2007  سػػػنةعمػػى حسػػب بعػػض الدراسػػات   

Enterobacter ك E.coli   كProteus mirabilis . 
 
 كول    يمضاد الكمورمفنل الأنزيمات المثبطة :2-2))
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تحػكير مضػاد عمػى     Chloramphenicol acetyl transferase (CAT) يعمػؿ انػزيـ   
فاقػػد الفعاليػػة كالقابميػػة للارتبػػاط   Acetoxy chloramphenicol-3 كػػكؿ الػػى مركػػبالكمكرمفني

 جػػيف مكجػػكد عمػػى البكتريػػا السػػالبة لصػػبغة كػػراـعظػػـ فػػي مCAT  نػػزيـيشػػفر لأ .مػػع الرايبكسػػكـ
فػػي البكتريػػا المكجبػػة لصػػبغة  CAT نػػزيـالجينػػات المشػػفرة لأتحفز  . Tn9ترانزبػػكزكف  بلازميػػد اك
ككؿ كتتضمف فعالية يبكجكد الكمكرمفين Staphylococcus  spp   ك Bacillus spp  كراـ مثؿ

                                                                   لانتػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػاج الانػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػزيـ mRNA  ط ترجمػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػةيالتحفيػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػز تنشػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػ
 E.coli   فػي بكتريػا  غمػب البكتريػا السػالبة لصػبغة كػراـ يمي فػي أتنظ CAT  أنزيـ كيككف بناء

( كيكػػكف بنػػاء الانػػزيـ سػػريع فػػي catabolite repressionة الكػػبح )يػػيقػػع تحػػت سػػيطرة ميكانيك
 cat  ستنسػاخ جػيفيػتـ أ كػكز  ك مقارنػة بػالمزارع الناميػة عمػى الكم المزارع الناميػة عمػى الكميسػركؿ

بمنطقة  CAP-cAMP   ككز كبالتالي يرتبط معقدك الكم حسب نسبة cAMP عند ازدياد مستكل
مػػع الجػػيف التركيبػػي ليػػتـ   RNA Polymerase نػػزيـكيػػتـ أرتبػػاط أ  (Promotorالحفػػاز )

 .الاستنساخ 
 
 دات الامينوكلايكوتيد  مضال الأنزيمات المثبطة (3-2)

كتريػػػا لمضػػػادت الامينككلايككسػػػيد الػػػى حػػػدكث طفػػػرات تغيػػػر فػػػي الرايبكسػػػكـ مقاكمػػػة الب تعػػػكد    
 .مقاكمػػة ىػي التثبػػيط الانزيمػي لممضػػادلاأىػـ أسػباب اف مػػف  الا  متلاؾ حػػاجز النفاذيػة ككػذلؾ بػأ

مكػػف جمعيػػا تحػػت يمجمكعػػة مػػف المضػػادات انػػزيـ تعمػػؿ عمػػى تثبػػيط ىػػذه ال 50ىنػػاؾ اكثػػر مػػف 
 :ىي ثلاث مجاميع رئيسية 

 
 co           لمجمكعة الاميف باستعماؿ   N-acetylation بعممية جمكعة الاكلى تقكـالم(   1

enzyme A  Acetyl  نزيـ مثاؿ ليذه المجمكعة أ  ستيؿ كمانح للأN-acetyl transferase 

 . 
الػػى  ATPمػػف    AMP  قػػاؿنتتضػػمف أت O-Adenylation   تقػػكـ بعمميػػةمجمكعػػة (  2

 . O-adenyl transferaseنزيـ  مثؿ أ   Adenyl   مجمكعة الييدرككسيؿ كىي تضيؼ
                 لعمميػػػػػة ضػػػػػافة مجمكعػػػػػة فكسػػػػػفات الػػػػػى جزيئػػػػػة المضػػػػػادمجمكعػػػػػة تحفػػػػػز عمميػػػػػة الفسػػػػػفرة بأ ( 3

O-phosphorylation    نزيـمثؿ أ    Phosphotransferase. 
لكػػػػف  phosphorylation  كAdenylation   عمميػػػػة تربتكمايسػػػػيفتحصػػػػؿ لمضػػػػاد الس  

  متخصػص لمجػػاميع  N-acetyl transferase نػػزيـ يكػػكف أ  acetylation  لايحصػؿ لػػو

amino 2 ك 6 ¯ ك3       ك 1         مينككلايككسايد اخرل في مكاقعلمضادات أ¯ 
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2    ؿ فػي المكاقػعمجػاميع الييدرككسػي     O- adenyl transferaseنػزيـأييػاجـ  
 _-

-3 ك 
-
ك   

-في المكقع  oHفيياجـ مجاميع    O- phosphoryl transferase  أنزيـما     أ 4
-3 ك 3

-
ك  

 4. 
المكقع الخمكم للانزيمات المحكرة للامينككلايككسايد غير معركؼ بالضبط لكػف يعتقػد اف يككف   

 مى المضادات .السايتكبلازـ ىك المكقع الذم تعمؿ فيو ىذه الانزيمات ع
فقػد تػـ  ضػد الفعػؿ التثبيطػي للانزيمػات مينككلايككسيدات نصؼ المصنعةالاصممت مضادات   

                          نزيمػػػػاتلتقػػػػاكـ أ  Amikacinك  Netilmicin  ك  Tobromycin  مضػػػػادات تطػػػػكير
 O-phospho transferases   لكنيا حساسة لانزيـ .N-acetyl transferase             

يكػكف كفػكء لاف ىنػاؾ بعػض التشػابو    O-phospho transferases نزيـالتثبيط المتخصص لأ
 ةيحقيقخلايا في  protein phosphorylating kinases نزيـ  ىذه الانزيمات كأبالتركيب بيف 

 .   النكاة
فػػػػي  مقاكمػػػػة ذاتيػػػػوالمشػػػػفرة بجينػػػػات كركمكسػػػػكمية  Acetyl transferasesأنزيمػػػػات تمػػػػنح   

AAC(2السػلالات التػي تكجػد فييػا   مثاليػا أنػزيـ 
--
)-Ia   فػي بكتريػاProvidincia stuartii 

اف لػو  لطبقة الببتيدككلايكاف   كقد أظيرت الدراسػات Acetylationالذم يمعب دكر في عممية ك 
AAC(2نػػزيـ لأ دكر فػي تنظػيـ شػػكؿ الخميػة   كيكػكف

--
)-Id   فػػي بكتريػاMycobacterium 

smegmatis   دكر فػػي مقاكمػػة فعػػؿ انػػزيـLysozyme  أم اف لػػو كظيفػػة تتعمػػؽ بجػػدار الخميػػة
AAC(6.أكتشؼ حديثا أنزيـ 

--
)-Iy  في بكترياSalmonella enterica subsp. Enterica  

 دكر في أيض السكريات . يمعب Enteritidisالسلالو 
 ة الأصؿ مثؿ:كركمكسكمي Acetyl transferasesىناؾ أنكاع أخرل تابعة لأنزيمات  

AAC(6
--
)-IC  فػػػػػػػي بكتريػػػػػػػػاSerratia marcescens  كAAC(6

--
)-Ig  فػػػػػػػػي بكتريػػػػػػػػا

Acinetobacter haemolyticus   كAAC(6
--
)-Ij  فػي بكتريػاAcinetobacter  sp.13  

AAC(6ك 
--
)-Ik  في بكترياAcinetobacter sp.6 . 

 
 Streptogramins   تضادامل الأنزيمات المثبطة (4-2)
 

 quinupristin    خمطػا مػعA ) مجمكعػة     dalfopristin ( ىػذه المركبػات مثػؿ تعطػى   
الخمط فعاؿ ضد الممرضات  ىذاا ضد البكتريا   يككف زريا جيدتاثيرا تأ (  ليككف لياB)مجمكعة 
المقاكمػة   Enterococcus   faecium ذات المقاكمػة المتعػددة ك   S.aureus مثػؿالميمػة 

-O   ف عمميػةع  A مركبات مجمكعةل البكتريا المكجبو لصبغة كراـ مقاكمة تنتيلمفانككمايسيف. 



 

 

137 

 

Acetylation نػػزيـمكعػػة الييدرككسػػيؿ لممضػػاد بكاسػػطة ألمج O-acetyl transferase   
 . hydrolaseأنزيـ فانيا تثبط ب Bأما مجمكعة  .  vatبلازميد يحمؿ جيف بالمشفر 

 
 المضادلعمل  دف المومأ التحوير   -4
 
 مقاومة مضادات البيتالاكتام  :3-1

غييػػر مكقػع ىػػدؼ المضػػاد ىػي تالبكتريػا لمضػػادات البيتالاكتػػاـ لمقاكمػػة مػف الطػػرؽ الاخػرل       
تكجػد ك    فيصػبح المضػاد غيػر فعػاؿ رتبػاط ىػذه المضػاداتالمخصصة لأ   PBPs نزيماتكىي أ

 في البكتريا المكجبة كالسالبة لصبغة كراـ. ىذه المقاكمة
  S.aureusبكتريػا لفػة لمبيتالاكتػاـ فػي ة تقمؿ الأىجين  PBPs نزيماتلأ mosaic  ناتجيتشفر  

القابميػػػػػة عمػػػػػى الأسػػػػػتيطاف عنػػػػػد  MRSAسػػػػػلالات تمتمػػػػػؾ    ( MRSAسػػػػػميف ) يالمقاكمػػػػػة لممث
كتسػاب جػيف محمػكؿ أالمقاكمة عف طريػؽ  تنشأالمرضى الراقديف في المستشفى كالكادر الطبي . 

PBP2جديػػدة ) PBPsنزيمػات الػذم يشػػفر لأ  mecA عمػى ترانزبػػكزكف ىػك
  لتمييزىػا عػػف   -

PBP2a )سػػميف يػتـ تثبػػيط بنػػاء يكفػػي غيػاب المث قميمػة جػػدا لجميػع مضػػادات البيتالاكتػاـ  ا ألفػػوليػ
PBP2   ك  MecR1ببنػػاء   mec1الطفػػػرات فػػي منطقػػة تسػػمح   Mec R1  . بػػركتيف

-             
مقاكمة المثسميف .ىناؾ تماثػؿ فػي تتػابع القكاعػد النتركجينيػة مف  مؤدية الى نشكء مستكيات عالية

نزيمػات البيتالاكتػاميز فػي التي تنظـ بنػاء أblaR1 ك  bla1 مع جيناتmec1 كmecR1 لجينات
 البكتريا المكجبة لصبغة كراـ .

سػنة كانػت تعػاني مػف صػعكبة  13ربػع أشػخاص بيػنيـ فتػاة بعمػر كفاة أ  1999في سنة سجؿ   
عاؿ كحمػػى عاليػػة عكلجػػت فػػي البدايػػة بمضػػادات السيفالكسػػبكريف لكنيػػا لػػـ تسػػتجيب بػػالتنفس كسػػ

مضػػاد الفانككمايسػػيف الأ انيػػا تكفيػػت بعػػد سػػبع أيػػاـ مػػف دخكليػػا لممستشػػفى كقػػد  لمعػػلاج فأسػػتعمؿ
 .MRSAكجد انيا مصابة بسلالات 

ي ذات كزف جزيئػ PBPsخمػس أنػكاع مػف  Streptococcus pneumoniaeتكجػد فػي بكتريػا  
تغيػػر  ككجػػد أفتكػػكف ضػػركرية لحيػػاة الخميػػة  ( 2xك  2bك 2a ) 2( ك 1bك  1a)1عػػالي ىػػي 

نسػمينات مقاكمػة بمسػتكل كاطػ  لمضػادات الب كاحد يقكد الػى نشػكء PBPحامض أميني كاحد في 
البكتريػػا المسػػتكيات العاليػػو لممقاكمػػة فػػي العػػزلات المرضػػية ليػػذه  كالسيفالكسػػبكرينات   كقػػد حػػدثت

فػػة مػػف خػػلاؿ طفػػرات متعػػددة قممػػت ألأل PBP2xحمػػاض امينيػػة فػػي  تغييػػر فػػي أربػػع أمػػف خػػلاؿ 
 لممضاد. 

 
 مقاومة مضادات الماكروليد    :2-3
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 erm  جيف بلازميدم ياكمضاد الارثركمايسيف بأمتلا لبكتريا المكجبة لصبغة كراـمعظـ اتقاكـ   
(ermA  كermB  كermC     )نزيمػػػاتيشػػػفر لأ     N-methyl transferaseاك   

methylase  بكتريػػا  فػػي كمػػا S.aureus        كspp   Streptococcus  . تعمػػؿ ىػػذه
كيػػتـ مثيمػػة ىػػذا الجػػزء مػػف   فػػي الرايبكسػػكـ  rRNA 23 Sفػػي   الانزيمػػات عمػػى مثيمػػة الأدنػػيف

 50ية أذ تمنعو مف الأرتباط بالكحدة الفرع الرايبكسكـ كبالتالي تصبح البكتريا مقاكمة لفعؿ المضاد

S     يكجػد  N-dimethylated adenine      23فػي S rRNA  فػي سػلالات  S.aureus 
طػراز البػرم فػي يكجػد ذلػؾ فػي سػلالات ال بينما لارثركمايسيف   المقاكمة للأ erm  الحاكية جيف 

ك   Macrolidsمضػادات نيكيػة المقاكمػة ىػذه ضػد ميكاتكجد    البكتريا الحساسة للارثركمايسيف
Lincosamides  كStreptogramins  التػػػي يختصػػػر ليػػػاMLS  . جػػػيف يمػػػنحmsrA   فػػػي

 لكػػف لا يمػػػنح Streptograminsك   Macrolids مقاكمػػة ضػػد مضػػادات S.aureus بكتريػػا
 .Lincosamidesمقاكمػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػة ضػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػد 

 
 

 مقاومة مضادات الكوينولون :3-3
   (        gyrase) Topoisomerase II  DNAمكقػع اليػدؼ ليػذه المضػادات ىػك الانػزيـ يكىون     

 المشػفرة للأنزيمػات أعػلاه ممػا يجعػؿ    gyr Aك  par C فػيمكف اف تحصػؿ طفػرات فػي جينػات
المنطقػػػػػة المتخصصػػػػػة لمقاكمػػػػػة الككينكلػػػػػكف تقػػػػػع  البكتريػػػػػا مقاكمػػػػػة لفعػػػػػؿ مضػػػػػادات الككينكلػػػػػكف.

((QRDR  لكحػػدة  107ك   67بػػيف الحػػامض الامينػػي  رقػػـ Gyr A بكتريػػافػػي   E.coli 
 ـ جدا لتداخؿ الانزيـ مع المضاد  ىك الميserine  يككف  83امض الاميني رقـ لحا
                ك  pneumonia Klebsiella   ك   Campylobacter jejuni  بكتريػػػػػػػػافػػػػػػػػي   

 Ps. aeruginosa  يكػكف حػامضThreonine    بػدؿ83  فػي المكقػع   serine كتكػكف ىػذه
 ت.البكتريا مقاكمة جدا لمككينكلكنا

ك  Mycobacterium tuberculosisبعد دراسة تتابع القكاعد النايتركجينية لجينات بكتريا  
Helicobacter pylori  ك Treponema pallidium  كجد غياب الجينات المسؤكلة عف

  . Topoisomerase IVكحدات 
ذم يعمؿ عميو أخفاء مؤقت لمكقع اليدؼ التشفت حديثا عمى الميكانيكيات التي أك أحدل تعتمد  

مقاكمة مضادات الككينكلكف  ي بعض الحالاتفعمى سبيؿ المثاؿ تستطيع بكتريا السؿ المضاد   
  ىػػػػذا  Topoisomeraseمػػػف خػػػػلاؿ كجػػػػكد بػػػركتيف يعمػػػػؿ عمػػػػى أخفػػػػاء المكقػػػع الفعػػػػاؿ لأنػػػػزيـ 

مييا ىػذا البركتيف المقاكـ يشبو مف الناحية الكيمياكية كالشكؿ كالحجـ المادة الأساس التي يعمؿ ع
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بيػػذا البػػركتيف يمنػػع  Topoisomerase( كعنػػد أرتبػػاط أنػػزيـ DNA) منطقػػة معينػػة مػػف الأنػػزيـ 
 المضاد مف الكصكؿ كالتأثير عمى الأنزيـ اليدؼ.

تقمػؿ فعػؿ   DNA gyraseتتػداخؿ مػع أنزيمػات  Qnrىنػاؾ بركتينػات تشػفر بلازميػديا تػدعى   
بركتينػػات  أضػػافو الػػى Qnr Sك  Qnr Bك  Qnr Aمضػػادات الككينكلػػكف   ثػػلاث منيػػا ىػػي 

الجػيف المشػفر لبػركتيف يكجػد  تحت كؿ بػركتيف . ... الم(  Qnr A2ك  Qnr A1)ىي أضافيو 
Qnr A  عمى الكركمكسكـ فيShewanella algae  المكجكده في المياه   أما الجينات الأخرل

 Vibrioك  Photobacterium  profundumذات العلاقػػة مكجػػكدة ضػػمف جينػػكـ بكتريػػا 

parahemolytica  كV.vulnificus ا.ضالمكجكدة في المياه أي 
 Klebsiella pneumoniaeفي بكتريا  Qnr Bك  Qnr Aيكجد البلازميد المشفر لبركتينات   
مضػػادات كيكػػكف مػػف البلازميػػدات ذات المقاكمػػة المتعػػددة ل .Enterobacter sppك E.coliك 

 عمى انتكركف النكع الأكؿ. Qnr Bك  Qnr Aبركتينات . كقد تكجد الجينات المشفرة لالحيكية
 .Salmonella sppك  Shigella sppفي بكتريا  qnrSيكجد الجيف 

 
 دمينوكلايكوتاي:  مقاومة مضادات ألأ4-3
لمرايبكسػكـ ممػا يسػبب فقػداف فعاليػة ىػذه المضػادات .  30Sتحصؿ طفرات فػي مكقػع اليػدؼ     

المرضية لبكتريا السؿ المقاكمة لمضاد الستربتكمايسيف كجد  في العزلاتDNA  عند دراسة تتابع 
الػػػػذم يػػػػرتبط بػػػػو  S12المشػػػػفر لبػػػػركتيف   rpsLؾ طفػػػػرات فػػػػي جػػػػيفمػػػػمنيػػػػا تمت  70%اف

    43   عنػد المكقػع   Lysine سػتبداؿ  كىػذه الطفػرات تسػبب أ 30Sالستربتكمايسػيف فػي الكحػدة 
ىػػذه تكجػػد رتبػػاط المضػػاد بالرايبكسػػكـ . ف أف كبالتػػالي فقػػدابحػػامض الارجينػػي88 اك عنػػد المكقػػع 

  S.aureus  ك Nessieria gonorrhoae   خػرل مثػؿبكتريػا أكػذلؾ فػي  مة الرايبكسػكميةالمقاك 
. بينػت الدراسػات الحديثػة اف ىنػاؾ ميكانيكيػة اخػرل لحمايػة Streptococcus faecalis    ك

انػزيـ يشػفر لػو بلازميػديا يعمػؿ الرايبكسكـ ضد بعض مضادات الامينككلايككسػايد ىػي مػف خػلاؿ 
 .Psكمػػا فػػي بكتريػػا   quanineىػػك16S rRNA فػػي      A   عمػػى المثيمػػة فػػي المكقػػع

aeruginosa   ك      Serratia marcescens   ممػػػا يجعػػػؿ البكتريػػػا مقاكمػػػة لمضػػػادات
Tobramycin  كAmikacin.  

المنتجػػػػػة لمضػػػػػادات  فػػػػػي الأكتينكمايسػػػػػيتات أكلا   16S rRNAمثيمػػػػػة  أكتشػػػػػفت عمميػػػػػة    
المنتجػػػػة لمضػػػػاد جنتامايسػػػػيف ك  Micromonospora purpureaالأمينككلايككسػػػػيد مثػػػػؿ 

Streptomyces tenabrius  المنتجة لمتكبركمايسيف مما يمنحيا مقاكمة عاليو ليػذه المضػادات
(MIC  522أعمػػى مػػف    )فػػي البكتريػػا  الميكانيكيػػة ىػػذه بعػػد ذلػػؾ كجػػدت  مػػايكركغراـ /مػػؿ

 . للأمينككلايككسيدة المقاكمة المرضي
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استعمؿ مضاد الستربتكمايسيف لعلاج بكتريا السؿ كعػلاج نػاجح ك متػكفر فػي البدايػة   لكػف بعػد  
% مػػػػػػػف سػػػػػػػلالات ىػػػػػػػذه البكتريػػػػػػػا أصػػػػػػػبحت مقاكمػػػػػػػة  42سػػػػػػػنة كاحػػػػػػػدة مػػػػػػػف العػػػػػػػلاج  كجػػػػػػػد أف 

كف مػرة تنقسػـ فييػا مميػ 122لكػؿ  مػرة لمستربتكمايسيف بفعؿ الطفرات الكراثية كالتػي تحػدث بكاقػع  
مػا يقػرب مػف مميػار خميػة بكتيريػة كبالتػالي فػأف  الشػخص المصػاب يمكػف أف يحمػؿبكتريا السؿ   

خلايػػا بكتيريػػة سػػتككف مقاكمػػة لممضػػاد كبالتػػالي تتكػػاثر كتصػػبح سػػائدة عمػػى البكتريػػا  12فرصػػة 
 الحساسة لمستربتكمايسيف.  

 
 
 
 مقاومة مضادات الريفامبتين  :5-3 

ىػي المسػؤكلة    RNA Polymerase للانػزيـ اليػدؼ α الطفػرات فػي الكحػدة الفرعيػةتككف      
سػػتبداؿ عػػزلات المرضػػية لبكتريػػا السػػؿ أمعظػػـ ال  يػػتـ فػػي عػػف فقػػداف حساسػػية البكتريػػا لمريفامبسػػيف

الػذم  rpoB( تحت سيطرة جيف 526)عند مكقع histidine  اك  (531)مكقع serine  حامض
الريفامبسػػيف غيػػر مػػؤثر فػػي نمػػك بكتريػػا  . تعمػػؿ الطفػػرات عمػػى أف يكػػكف αيشػػفر لمكحػػدة الفرعيػػة 

مػػف خػػلاؿ نمكىػػا البطػػيء كيكػػكف لمريفامبسػػيف  E.coli   بكتريػػا المقاكمػػة فػػيتكػػكف السػػؿ بينمػػا 
 بكتريػػا  بلبكتريػػا السػػؿ مقارنػة  ا بطبيعػػة النمػػك البطػ السػبب غيػػر معػػركؼ لكػف قػػد يكػػكف مرتبطػ

E.coli   . 
 

 دات التمفونومايد مقاومة مضا :6-3
 

Trimethoprime   : 
 Dihydrofolate نػػزيـجػػيف مسػػؤكلو عػػف أ16  ة لصػػبغة كػػراـفػػي البكتريػػا السػػالبيكجػػد    

reductase (DHFR) كىػػػك مكقػػع عمػػػؿ مضػػػاد  Trimethoprime   ينػػػات  ىػػػذه الجمعظػػػـ
بالقػافزات )  ونيػا مرتبطػد ترتبط بالكركمكسكـ بشكؿ مؤقت لأنيا قصؿ بالرغـ مف كك بلازميدية الأ
 .(الترانزبكزكنات

فػػػػي البكتريػػػػا السػػػػالبة لصػػػػبغة كػػػػراـ كىػػػػك يقػػػػع عمػػػػى      DHFR نػػػػزيـ لأ  dhfr1الجػػػػيف يشػػػػفر    
Cassete  متحػػرؾ مػرتبط مػع ترانزبػكزكف Tn7 سػكـ فػي بعػض الانػػكاع ك كقػد ينغػرز فػػي الكركم
محػكرة بشػكؿ عػالي   عمػى  DHFRs   نزيمػاتريػا المقاكمػة لمترايثمػكبرايـ أالبكتتنػتي  البكتيريػة .

ضػعؼ مػف الانػزيـ كبالتػالي تكػكف 100  لمضػادالمقاكمػة ليػذا ا E.coli  بكتريػا سبيؿ المثاؿ تنتي
نزيـ لمطػػػػػػػػػػػػػػػػػػراز البػػػػػػػػػػػػػػػػػػرم.                                                                                بػػػػػػػػػػػػػػػػػػالأضػػػػػػػػػػػػػػػػػػعاؼ اكثػػػػػػػػػػػػػػػػػػر مقارنػػػػػػػػػػػػػػػػػػة أ3   مقاكمػػػػػػػػػػػػػػػػػػة
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عػالي فتكػكف DHFRs   نػزيـو لمترايمثػكبرـ أالمقاكمػHaemophilus influnzae  بكتريػاكتنػتي 
فػػي كػػلا الحػػالتيف تكػػكف الطفػػرات فػػي تتابعػػات الحفػػاز  .كثػػرلممضػػاد بشػػكؿ أىػػذه السػػلالة مقاكمػػة 

(Promoter المسيطر )الجينات التركيبية .   عمى تعبير ه 
 
   Sulphonomide :  

فػػػي الجػػػيف الكركمكسػػػكمي  التػػػي تحصػػػؿ فػػػرات الطتحصػػػؿ مقاكمػػػة ىػػػذا المضػػػاد عػػػف طريػػػؽ    
dhps نػزيـ المسػؤكؿ عػف أ   Dihydro pteroic acid synthetase (DHPS)كتسػاب اك بأ

 dhpsجينػات .ىنػاؾ عمػى الاقػؿ نػكعيف مػف  جيف بلازميػدم الاصػؿ مشػفر لمقاكمػة السػمفكنكمايد
سػػالبة لصػػبغة كػػراـ كمػػا فػػي شػػفر لانزيمػػات مقاكمػػة السػػمفكنكمايد فػػي البكتريػػا البلازميديػػة الاصػػؿ ت

              N.  meningitidis.بكتريا 
كمػػػة لمقا مختمفػػو شػػكاؿأ Plasmodium falciparm  سػػلالات طفيمػػػي الملاريػػافػػي تكجػػد   

 التػي يسػتعمؿ فييػا عػلاجالجغرافيػة فػي المنػاطؽ DHPS   نػزيـالسػمفكنكمايد ناتجػة عػف تحػكير أ

Sulfadoxime  خمطػػػا مػػػع مثبطػػػات   DHFRs تتضػػػمف التػػػي كPyrimethamine  ك 

Cycloquanil لملاريا .كتستعمؿ في الكقاية كالعلاج مف ا 
 
 Drug efflux pumps   مضخات الدفق  -5

المقاكمػة الذاتيػة  ميػـ فػي نكاع مختمفة مف مضخات الدفؽ في بدائية كحقيقة النكاة ليػا دكرىناؾ أ
 عكائؿ ىي: ربع مجاميع اكا في أيمكف جمعي   كالمكاد السامة الاخرل مضادات الحيكيةل

MFS -1  عائمة((Major Facilitator 
RND-2  عائمػػة((Resistanse-nondulation-division  تعػػد أشػػير ىػػذه المجػػاميع كأكثرىػػا

 انتشارا في البكتريا السالبة لصبغة كراـ.
                                            (  Small multidrug resistanse مة عائ  )   SMR -3  

-4   ABC عائمة(ATP-biniding cassette) 
 
 multidrug-toxic  عائمػػػة MATEمضػػػخات  E.coli  بكتريػػػافػػػي كتشػػػفت مػػػؤخرا أ   

compound extrusion    كتكجػد مضػخات    NorA   فػي بكتريػا S.aureus   تعمػؿ عمػى
 الاخرل .ككؿ كمدل كاسع مف المركبات يطرد مضادات الككينكلكف كالكمكرمفين

 فيعمػؿ عمػى طػرد مركبػات الكمكرىكسػديف. كنظػاـS.aureus   بكتريػافػي     Qac A اما نظاـ  

AcrAB  يمػنح مقاكمػة ذاتيػة لممضػػادات الكبيػرة المحبػة لمػػدىكف مثػؿ الارثركمايسػيف كحػامض 

Fusidic  المنظفات. بعض ككذلؾ 
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بعد دراسػة    كراـ كبكتريا السؿفي البكتريا السالبة كالمكجبة لصبغة SMR  تكجد مضخة الدفؽ  
 ABC  جيف مسػؤكلة عػف مضػخات 30كجد اف ىناؾ Saccharomyces  جينات خميرة الخبز

فػػػػي مقاكمػػػػة ميمػػػػا دكرا  المضػػػػخات ىػػػػذه كتمعػػػػب   MFSجػػػػيف مسػػػػؤكلة عػػػػف مضػػػػخات 28 ك
فػػي  ABC  ىنػػاؾ اثنػػيف مػػف مضػػخات الػػدفؽ نػػكعأف  لمضػػادات فػػي خلايػػا حقيقػػة النػػكاة . كجػػدا

 ميمتيا مقاكمة الماكركليدات.  acrAB  ك   mac AB-TolC ىيE.coli  بكتريا
 ربػػع مضػػػخات دفػػؽ ميمػػػة لمقاكمػػة مضػػػاداتأEnterococcus faecalis  كتمتمػػؾ بكتريػػا

lincosamide. 
ايكميف بينمػػا التتراسػػدفػػؽ ؤكلة عػػف مضػػخات مسػػتكػػكف ىنػػاؾ جينػػات بلازميديػػة الاصػػؿ كجػػد أف   

الػػذم يحفػػز  marA كركمكسػػكمية مرتبطػػة مػػع جػػيف E.coli  بكتريػػافػػي تكػػكف ىػػذه الجينػػات 
فػػػي  ايكميفجػػػيف تشػػػفر لمضػػػخات دفػػػؽ التتراسػػػ25  قاكمػػػة الذاتيػػػة لػػػبعض المضػػػادات   تكجػػػدالم

 otr   ىػػي كسػػبعةtet  مػػف ىػػذه الجينػػات ىػػي  (18) لمكجبػػة كالسػػالبة لصػػبغة كػػراـ البكتريػػا ا
رة مستمرة تشفر لمضػخات دفػؽ ( كىناؾ جينات جديدة تكتشؼ بصك oxytetracycline )مقاكمة
  Minocycline   كمينات عػداايغمػب ىػذه المضػخات تشػفر لمقاكمػة جميػع التتراسػايكميف أالتتراسػ

كمػػػف الأمثمػػػة عمػػػى مضػػػخات الػػػدفؽ المسػػػؤكلة عػػػف مقاكمػػػة مضػػػادات   Tigecycline . ك
-AcrABك   Campylobacter jejuniفػػي بكتريػػا    Cme ABC مضػػخة  الككينكلػػكف :

TolC ك Acr EF-TolC    كEmr B  فػي بكتريػاE.coli   كمضػخات       Mex AB – 

OprM     كMex CD – OprJ    ك Mex EF – OprN           ك Mex XY – 

OprM   فػػػػػي بكتريػػػػػاPseudomonas aeruginosa   ك مضػػػػػخاتPmrA   فػػػػػي بكتريػػػػػا 
Streptococcus pneumoniae  كAcrB  فػػػػي بكتريػػػػاSalmonella typhimurium   

فػي بكتريػا  AmrAB-OprAتكجد مضخات كذلؾ  .S.aureus   بكتريافي  NorAكمضخات 
Burkholderia pseudomallia  البكتريػػػػا ىػػػػذه فػػػػي زيػػػػادة مقاكمػػػػة  ا ميمػػػػاتمعػػػػب دكر كالتػػػػي

 .لمضادات ألأمينككلايككسايد
أم تضم اكثر مف مضاد مثاليا مضخة فػي  Multipurposeمتعددة  تككف بعض المضخات  
تضم التتراسايكميف كالسبركفمككساسيف ك الكمكرمفنككؿ   Pseudomonas aeruginosaيا  بكتر 

   بكتريػػػافػػػي بكتريػػػػا اخػػػرل مثػػػػؿ كالأرثركمايسػػػيف ك البنسػػػميف   كتكجػػػػد مثػػػؿ ىػػػػذه المضػػػخات 

S.aureus .تضم السبركفمككساسيف كالمضادات ذات العلاقة 
مضادات فؽ لتسييؿ عمؿ كزيادة كفاءة أتجيت أنظار الباحثيف لأستعماؿ مثبطات مضخات الد  

  Omperazole ك reserpine  مثػػؿ NorA بػػركتيف الػػدفؽ مثبطػػات  سػػتعممت  أذ أ الحيكيػػة
 S.aureus   بكتريػػػابركفمككساسػػػيف كنكرفمككساسػػػيف ضػػػد سكىػػػي بػػػذلؾ تػػػهزر فعاليػػػة مضػػػادات 

  افػػػي بكتريػػػ Mex  كركػػػزت أبحػػػاث كثيػػػرة عمػػػى تثبػػػيط مضػػػخات  NorA بػػػركتيفمالمنتجػػػة 
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Pseudomonas aeruginosa  .  مصػػادر طبيعيػػة مػػف النباتػػات الطبيػػة كىنػػاؾ مثبطػػات مػػف
نفاذيػػة عمػػى زيػػادة  Berberine أذ يعمػػؿ   Hydratis canadensisنػػكع   Berberisمثػػؿ 

الغشاء   كىػي تحػكم مثبطػات مضػخات دفػؽ البكتريػا المكجبػة لصػبغة كػراـ   كيمكػف اسػتخلاص 
 MHC  (5-methoxyhydrocarpin.)مركب منيا ىك 

 
 

 .مضخات دفق المضادات فم البكتريا التالبة لصبغة كرام : :5شكل 
      

 خرى لممقاومةأ ميكانيكات  - 5
 

 نتاج المواد التنافتيةزيادة أ  :1-5  
 مركػب اكلػي يػدعى  Folic acid)  )حػامض الفكليػؾ فػي المسػار الايضػي لصػنع يػدخؿ       

PABA) Para-aminobenzoic acid   يتفاعػػػؿ مػػػع مركػػػب )Hydroxymethyl 

dihydropteridine  نػػزيـ بكجػػكد أDihydropteroic Synthetase  (DHPS ) ليعطػػي
نػػػػزيـ بكجػػػػكد  أ  Tetrahydrofolic acidكىػػػػذا بػػػػدكره يتحػػػػكؿ الػػػػى   Folic acidمركػػػػب 

Dihydrofolate Reductase ((DHFR مػػػف ثػػػـ يتحػػكؿ الػػػى   Pyrimidines        ك 
purines  التي تدخؿ في صنعDNA . 

 فػػػي حػػػيف يثػػػبط مضػػػاد   DHPSنػػػزيـ أعمػػػؿ  عمػػػى تثبػػػيط Sulphonamideمضػػػاد يعمػػػؿ  

Trimethoprime نزيـ أ.DHFR  يرتبط مضػادTrimethoprime لبكتريػا بألفػة أعمػى بػأنزيـ ا
        أنزيـ الأنساف .ألفة أرتباط مف  ألؼ مرة 62
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لكػػػي تػػػدخؿ مسػػػار صػػػنع حػػػامض  PABAنتػػػاج مػػػادة ىػػػذه المضػػػادات بزيػػػادة أتقػػػاكـ البكتريػػػا   
 .كبالتالي يستمر صنع حامض الفكليؾ  Sulphonamide  مضادبذلؾ نافس الفكليؾ كت

 
 
 

 فقدان فعالية المضاد  :2-5
 

 : Metronidazole   مضاد
عػػػلاج الاصػػػابات المتسػػػببة عػػػف البكتريػػػا اللاىكائيػػػة كالطفيميػػػات يكػػػكف ىػػػذا المضػػػاد ميػػػـ فػػػي    

تػزاؿ الايػض فػي ختمػد فعاليتػو عمػى أعت  ك  H. pyloriة كالبكتريػا المسػببة لقرحػة المعػدة الابتدائيػ
 H. pylori  بكتريػافػي يػتـ المضػاد . يػتـ فقػداف الانزيمػات الداخمػة فػي تنشػيط البكتريػا اليػدؼ أذ

تحصػػؿ ف  rdx Aالمشػػفر بجػػيف Nitroreductase  تنشػػيط المضػػاد بػػانزيـ لممضػػاد الحساسػػة 
 الذم يمنع تنشيط المضاد. rdx Aد مف خلاؿ طفرات في جيف مقاكمة المضا

 :Isoniazid مضاد
-Catalase              عى فعاليػة فعاليتو عتمدكت المضاد فعاؿ ضد بكتريا السؿ  ىذايككف   

peroxidase  في البكتريا كالمشفر بجػيفkatG .  الطفػرات فػي جػيف تػؤدمkatG   الػى مقاكمػة
نسػاف كبػذلؾ يػتـ ىذا الأنزيـ غيػر مكجػكد فػي خلايػا الأيككف  .المرضية  مف قبؿ العزلاتالمضاد 

بكاسػطة الطفػرات فػي   كتػتـ مقاكمتػو مػف قبػؿ البكتريػا فقط داخؿ الخلايا البكتيرية  تنشيط المضاد
 كبالتالي ينتي انزيـ جديد لا يستطيع تحكيؿ المضاد الى الشكؿ الفعاؿ . katGالجيف 
  :Pyrazinamide دمضا
متنشػيط ليتحػكؿ مػف مركػب غيػر فعػاؿ الػى لضد بكتريػا السػؿ يحتػاج  د مف المضادات الفعالةيع  

بكتريػػػا خلايػػا فػػي المكجػػكد  Pyrazinamidase  نػػزيـكاسػػطة أب ( Pyrazinoic acid)  فعػػاؿ
ممضاد لليذا الانزيـ كبالتالي تككف مقاكمة  فاقدهالمرضية لبكتريا السؿ  بعض العزلاتتككف .السؿ
. 
 
ضػػادات سػػكية ضػػد بكتريػػا السػػؿ الػػى تقميػػؿ نسػػبة الأصػػابات بيػػذه البكتريػػا بشػػكؿ المخمػػط أدل   

في البمداف الصناعية   لكف في البمداف الأخرل مثؿ بمداف قارة  1982الى   1952كبير مف سنة 
افريقيػا بقػى مػػرض السػؿ سػػائد   أذ تسػجؿ ثػػلاث أصػابات جديػػدة كػؿ سػػنة بػيف كػػؿ ألػؼ أنسػػاف   

 ي الكلايات المتحدة الأمريكية.  ألؼ شخص سنكيا ف 122ث أصابات جديدة لكؿ بينما تحصؿ ثلا
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 ين محماية الرايبوتوم ضد التتراتايك :3-5
 

كميف بكاسطة بركتينػات حمايػة الرايبكسػكـ كىػي تسػع بركتينػات مشػفرة ايمقاكمة لمتتراسال تحدث    
  ا المكجبػػة كالسػػالبة لصػػبغة كػػراـ كاسػػعة الانتشػػار بػػيف البكتريػػ tetQ ك tetO ك  tetMبجينػػات 
قػػػػافز قػػػػد تكػػػػكف محمكلػػػػو عمػػػػى بلازميػػػػد اك ك نػػػػكاع البكتريػػػػا المعكيػػػػة تكجػػػػد فػػػػي بعػػػػض أ لالكنيػػػػا 

 aminoacylرتبػػػاط فػػػي أ  Tet (M) بػػػركتيف حمايػػػة الرايبكسػػػكـ نػػػكعيسػػػاىـ  .( ترانزبػػػكزكف)

tRNA   بمكقػػع الرايبكسػػكـA ثػػبط بيػػذه العمميػػةكميف التػػي تايبكجػػكد تراكيػػز مػػف مضػػاد التتراسػػ  
يكػػػػػكف تركيػػػػػب  .Aلممكقػػػػػع   30Sكميف كارتباطػػػػػو بالكحػػػػػده ايتحػػػػػدث تغيػػػػػرات بػػػػػيف جزيئػػػػػة التتراسػػػػػ

 التي تػرتبط بالرايبكسػكـ Ef-Gك  Ef-Tuمشابو لعكامؿ الأستطالو   TetOك   TetMبركتينات 
ضػد  ولػفعا  tiegcyclineمضادات التتراسػايكمينات الحديثػة مثػؿ تككف .  GTPaseكليا فعالية 

 . tetMالسلالات المحتكيو 
 

 مقاومة البكتريا لمفانكومايتين   :4-5
 

 بكتريػا المقاكمػة لممثسػميف ك S.aureus يكصؼ ىذا المضاد بانو المضاد الفعاؿ الميـ ضد بكتريػا 
Enterococcus الػى             ضد البكتريا بارتباطػو توالمقاكمة لمبيتالاكتاـ. تعتمد فعالي D-

alanyl-D-alanine  اد مقاكمػو البكتريػا ليػذا المضػالببتيدككلايكاف في جدار الخميػة . تعتمػد في
 hydroxy-αدككلايكاف بحػامض يػطرفي فػي الببت D-alanineستبداؿ ستراتيجية ميمة لأعمى أ

بكاسػػػػػػػطة  D-alanyl-D-lactateب  D-alanyl-D-alanineأم اسػػػػػػػتبداؿ    D-lactate  ك
اقػػؿ بػػالؼ  D-lactate-D-alanylم الفػػة الفانككمايسػػيف    تكػػكفVanA ك   VanHأنزيمػات 
المشػفر لمقاكمػة   vanAالجػيف  يككف.  في البكتريا الحساسة  D-alanyl-D-alanineمرة مف 
 .Tn 1546محمكؿ عمى  Enterococcus faecalis    يسيف فياالفانككم

 Tn 1546ف تحػػكم لمفانككمايسػػي المقاكمػػةS.aureus بكتريػػا أكضػحت الدراسػػات اف عػػزلات    
 . Enterococcus faecalisكاف مصدره مف بكتريا 

 :نزيمات ىيشفر لخمس أتحتاج الخمية لمقاكمة ىذا المضاد خمس جينات ت 
   .يحكؿ حامض البايركفؾ الى حامض لاكتيؾ dehydrogenase أنزيـيعمؿ ك   VanH أنزيـ
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 ك        D-alanylر بػيف يسػاعد فػي تكػكيف اصػرة اسػت Ligase يعمػؿ كػأنزيـ  VanAنىزيمأ 
D-lactate.  

         يزيػػػػؿ  Vanyنىىىىزيم أ . D-alanyl –D-alanine يحمػػػػؿ  peptidaseىػػػػك Vanxنىىىىزيم أ
D-alanine  نىىىىزيم أببتيػػػػدككلايكاف .الطرفػػػػي لم Van Zلمقاكمػػػػة  يشػػػػفرTeicoplanin  

 بميكانيكية غير معركفة . 
 Enterococcusبكتريا  د كتنتقؿ مف مى بلازميمحمكلة ع vanBك   vanAكجد أف جينات    

faecalis  الػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػى بكتريػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػاS.aureus  المقاكمػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػة لممثسػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػميف(MRSA ) تػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػرتبط                                                                           
  مع سػمؾ الببتيػدككلايكاف  لمضاد الفانككمايسيفS.aureus  تريا مقاكمة السلالات المرضية لبك

التػػػػي تزيػػػػؿ   autolysinنزيمػػػػات دككلايكاف يػػػػزداد بػػػػاختزاؿ فعاليػػػػة أالمعػػػػركؼ اف سػػػػمؾ الببتيػػػػك 
 نمك الخلايا البكتيرية .بتيدككلايكاف اثناء بالقديمة لم الطبقات الخارجية

ثير عمػػػػػى مػػػػػف خػػػػػلاؿ التػػػػػأ  autolysisبزيػػػػػادة فعاليػػػػػةيػػػػػزداد تثبػػػػػيط بنػػػػػاء الجػػػػػدار الخمػػػػػكم    
 . كالبحث الدراسةراثي لمقاكمة الفانككمايسيف قيد لاساس الك ا  لا زاؿ الببتيدككلايكاف 

 
 مضادات الحيوية( تنظيم مقاومة 7
تكمػؼ الخميػة طاقػة فتكػكف بػذلؾ الخميػة أقػؿ  مضادات الحيكيةالتي تقكد الى مقاكمة  تأف الطفرا 

 اسػايكميف أذيػة البكتيريػة لمتتر أحػد الأمثمػة عمػى ذلػؾ مقاكمػة الخمأف ك كفاءة مف الناحيػة الأيضػية   
تكػػكف المقاكمػػة لػػو محفػػزة أذ تعمػػؿ مضػػخة دفػػؽ التتراسػػايكميف فقػػط عنػػد كجػػكد ىػػذا المضػػاد   كاف 

 عمؿ المضخة يكمؼ الخمية طاقة .
قػػػرب جػػػيف  DNA( بجزيئػػػة  repressorعنػػػد غيػػػاب التتراسػػػايكميف يػػػرتبط بػػػركتيف الكػػػابح )     

كجػػكد . كعنػػد  يف فػػلا تعمػػؿ مضػػخة الػػدفؽمقاكمػػة التتراسػػايكميف كبالتػػالي يمنػػع أستنسػػاخ ىػػذا الجػػ
   DNAالبركتيف الكػابح ممػا يغيػر شػكؿ الكػابح فػلا يػرتبط بجزيئػة المضػاد فػأف جزيئاتػو تػرتبط بػ

ثـ ينتي بركتيف مقاكمة ىذا المضاد كعندما يقؿ مستكل كبالتالي يتنشط جيف مقاكمة التتراسايكميف 
 فيتـ أيقاؼ عمؿ الجيف .  DNAالمضاد فأف الكابح يرتبط مرة ثانية بجزيئة 

المقاكمػػػة لمتتراسػػػايكميف مػػػف قبػػػؿ   E.coliفػػػي بكتريػػػا  marRABتػػػـ كصػػػؼ مكقػػػع أكبػػػركف   
George  كLevy  الجيف يعد     1983سنةmarR كؿ جينات الأكبركف كيمعب الػدكر الحػرج أ

 في عمؿ الأكبركف أذ يشفر لبركتيف الكابح لعمؿ الأكبركف .
جػػيف   بكتريػػا المقاكمػػة ليػػذا المضػػادال مضػػاد الأرثركمايسػػيف أذ تمتمػػؾمقاكمػػة  المثػػاؿ الأخػػر ىػػك 

  ىذا التحكير يحمػي الخميػة مػف فعػؿ  rRNA( الى  CH3مسؤكؿ عف أضافة مجمكعة مثيؿ ) 
المضػػاد لكنػػو يقمػػؿ كفاءتيػػا فػػي بنػػاء البػػركتيف   تحصػػؿ المقاكمػػة عنػػد كجػػكد الأرثركمايسػػيف فقػػط 

 ككالأتي : 
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 )   يتككف فيو تركيب دبكس الشعر  RNAفأف جزء مف  mRNAالى  عند أستنساخ الجيف   
Stem – Loop  كيترجـ )mRNA  . الى بركتيف فتصبح الخمية مقاكمة لمضػاد الأرثركمايسػيف

غيػػر قػػادرة عمػػى العمػػؿ بكفػػاءة عنػػدىا  تالػػى الخميػػة تكػػكف بعػػض الرايبكسػػكماعنػػد دخػػكؿ المضػػاد 
فعػػػاؿ كتحصػػػؿ الترجمػػػة بكاسػػػطة  mRNAكف يتكػػػكف تركيػػػب دبػػػكس الشػػػعر ممػػػا يػػػؤدم الػػػى تكػػػ

 .رايبكسكـ غير متأثر 
لمبنسػميف كالمضػادات الأخػرل ذات العلاقػة   S. aureusدرست ميكانيكية تنظيـ مقاكمة بكتريػا   

ىػػي أنزيمػػات البيتالاكتػػاميز ك بػػو   كجػػد أف السػػلالات المقاكمػػة تحػػكم أنزيمػػات محطمػػة لمبنسػػميف 
ميف كالمضػػادات القريبػػة منػػو   عنػػد كجػػكد البنسػػميف فػػأف جزيئاتػػو التػػي يتكقػػؼ أنتاجيػػا بغيػػاب البنسػػ

ىذا البركتيف قادر عمػى تمييػز كميػات يككف ترتبط ببركتيف متحسس عمى سطح الخمية البكتيرية  
صغيرة مف البنسميف في البيئة   عند أرتباط البنسميف فأنو يتسبب في قيػاـ البػركتيف بقطػع نفسػو ) 

صبح ىذا الجزء مف البركتيف حرا لينتقؿ حكؿ الخمية كعنػد كصػكلو الػى الجزء داخؿ خمكم(   ثـ ي
قػرب جػيف  DNAبركتيف الكابح فسكؼ يقطعو بالنصؼ   يرتبط الكابح بصػكرة أعتياديػة بجزيئػة 

 البيتالاكتاميز فيمنع عممية الأستنساخ.
لاكتػػاميز بػػأف يػػتحطـ ممػػا يسػػمح لجػػيف البيتا عنػػد أرتبػػاط البػػركتيف المقطػػكع بالكػػابح فػػأف الأخيػػر 

 يز.يستنسم فينتي أنزيـ البيتالاكتام
بكتريػػػػػػػػػػا             مكجػػػػػػػػػػكد فػػػػػػػػػػي  ramAالاخػػػػػػػػػػرل لمقاكمػػػػػػػػػػة المضػػػػػػػػػػادات ىػػػػػػػػػػك مػػػػػػػػػػف المنظمػػػػػػػػػػات       

Klebsiella pneumonia  جػػيف . يشػػفر ال ramA  لبػػركتيفRam A   منشػػط للاستنسػػاخ
لمقاكمػة مػدل   ramAجػيف ال .  يشػفر E.coli في بكتريػاMar A  كيككف  ذك علاقة ببركتيف  

كاسػعة    ramAك  marA   تكػكف جينػاتكاسع مف المضادات التي ليس ليػا علاقػة بالتركيػب .
            .                                                                             مضادات الحيكيةغة كراـ كتعمؿ عمى تنظيـ مقاكمة الانتشار في البكتريا السالبة لصب

يتضػػح مػػف الأمثمػػة أعػػلاه اف الخميػػة البكتيريػػة يمكػػف اف تبقػػى حساسػػة لممضػػاد حتػػى لػػك كانػػت    
تحمػػػػػؿ جينػػػػػات المقاكمػػػػػة ضػػػػػمف الجينػػػػػكـ   كمػػػػػا فػػػػػي بعػػػػػض أشػػػػػكاؿ المقاكمػػػػػة المحفػػػػػزة لمضػػػػػاد 
  الفانككمايسػيف فػلا تتنشػط ىػذه المقاكمػة عنػدما تتعػرض البكتريػا لممضػاد القريػب منػو مثػؿ مضػاد

Teicoplanin. 
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 الفصل التادس     
 مضادات الحيويةالأتاس الوراثم لمقاومة   

 
 مضادات الحيويةالتطفير ودور  فم مقاومة   -2 
 

ىػك الطفػرات التمقائيػة كالتػي تنشػأ عػف  مضػادات الحيكيػةأحد الأسباب الميمػة لمقاكمػة أف    
نيا الأشػػػػعة المتأينػػػػة كالمطفػػػػرات ة مختمفػػػػة مػػػػف ضػػػػميػػػػضػػػػرر فػػػػي الجينػػػػكـ بسػػػػبب عكامػػػػؿ بيئ

أك  DNAالجينكـ أك بحذؼ قطعة مف الكيمياكية أك لإزدكاج قاعدم خاط  خلاؿ تضاعؼ 
 .(كزكناتنزبالتراالقافزات )غرز مكاد كراثية متحركة مثؿ 

لكػػؿ مميػػكف  1بنسػػبة تحػػدث ك مػػؤثرة  الأ أنيػػا تكػػكف نػػادرة ت التمقائيػػةالطفػػرا بػػالرغـ مػػف كػػكف  
خمية  122فيمكف اف تككف ىناؾ في شخص ما مميار خمية بكتيرية  ضنا كجكدخمية    لك فر 

 يحصؿ بيا طفرة ينتي عنيا خلايا مقاكمة لمضاد معيف .
المرتبطػػػة مػػع قرحػػة المعػػػدة  Helicobacter pyloriبكتريػػػا  % مػػف سػػلالات33 تظيػػر  

طبيعة الطفرات    كتككفمضادات الحيكيةنسبة عالية مف الطفرات المقاكمة ل كسرطاف المعدة
 مضػادات الحيكيػةالكاسػع لسػتعماؿ الاعمػى  اردحاليػان لكػف قػد يكػكف ذلػؾ العالية غير معركفة 

ت تسػبب زيػادة عاليػة فػي الطفػرا أم أف  مػف المعػدة  Helicobacter pyloriبكتريػا  لأزالة
 .لمضادات مقاكمة ا

ميو عمى تغيير التركيب القابتتعرض جميع الخلايا الحيو الى عكامؿ فيزيائيو ككيميائيو ليا    
. ىػػػذه التغييػػػرات التػػػي تحصػػػؿ فػػػي المػػػادة الكراثيػػػة قػػػد تكػػػكف مميتػػػو  DNA الاكلػػػي لجزيئػػػة

رافػدان ميمػان  لخميو  مف جية أخرل فيػي تمثػؿتؤدم الى تغييرات ليست في صالح ا لمخلايا اك
 ) ث بػػالطفراتفػػي عمميػػات تطػػكير الأنػػكاع. تعػػرؼ التغيػػرات فػػي الػػنمط الجينػػي القابمػػة لمتػػكار 

Mutation  )كيسمى الفرد الذم تظير عميو التغيرات بالفرد الطافر         ( (Mutant   
لا تؤدم المادة الكراثية اذا لـ تصحح سكؼ تقكد الى حصكؿ طفرات بينما في كىذه التغيرات 

بعػػض ىػػذه التغيػػرات الػػى تغييػػر فػػي تسمسػػؿ الأحمػػاض الامينيػػو لمببتيػػد اك تسػػبب تغييػػر فػػي 
. اف تػػراكـ ( active site)يػػر فػػي المػػػػػكقع الفعٌػػاؿ كػػػػػف لا تغل الأحمػػاض الأمينيػػةسمػػػػػػسؿ ى ت

الطػػػػفرات يكػػػكف ميػػػـ لمحصػػػكؿ عمػػػى تبػػػايف كراثػػػي جديػػػد يسػػػاعد الكػػػائف الحػػػي عمػػػى مكاجيػػػة 
 التطكر أم ممكف اف تككف مصدر قكة لمفرد لمتكيؼ مع البيئات الجديده.
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 ثيا الى :تصنؼ الطفرات حسب طبيعة حدك 

 ( الطفػػػرات التمقائيػػػةSpontaneous mutation التػػػي تحػػػدث بشػػػكؿ طبيعػػػي نتيجػػػة :)
 . كتكػػػػػػكف نػػػػػػادرة الحػػػػػػدكث كيصػػػػػػؿ تكرارىػػػػػػاDNA حػػػػػػدكث خطػػػػػػأ أثنػػػػػػاء تضػػػػػػاعؼ 

 10
-7 – 10

   كيعد حدكث ىذه الطفرات احد الكسائؿ الميمة في تطكر الأحياء. 10-

تػػؤدم الػػى   Mutator genesتػػدعى تحػػكم بعػػض البكتريػػا عمػػى جينػػات عاليػػة التغيػػر    
حدكث الطفرات التمقائية بشكؿ كبير في عدد مف الجينات كتسػمى الأحيػاء الحاكيػة عمػى ىػذه 

 .(Mutator Microorganisms ) الجينات بأحياء فائقة التطفر
بيئيو يحصؿ  ( Stresses) جياداتالأحياء لظركؼ غير ملائمة  اك لأ عند تعرض ىذه

ة يمرضػالبكتريػا ال ؿ عمػى ىػذه الاحيػاء ىػيامثػر الطفرات المتطبعػة. ك خاب أم تكثليا انت
 . S. aureusك  Pseudomonas aeruginosaمثؿ 

 ( الطفػرات المسػتحدثوInduced mutation)  تحػدث نتيجػة تعػريض الكػائف الحػي الػى :
 عكامؿ مطفره )فيزيائيو اك كيميائيو(.

 

 : الميمة (Mutagens)مف المطفرات 
 الكيميائيل:المطفرات  -أ

1  )   (5-Bu) 5- Bromo uracilتركجينيػة ي: يشػبو فػي تركيبػو الكيميػائي القاعػده النا
كبالتالي    DNAالثايميف كلو القابمية عمى الازدكاج مع الادنيف عندما يحؿ محؿ الثايميف في

 ممػا يقػكد الػى التغيػر فػي الشػفره الكراثيػو كبالتػالي ظيػكر G – Cالػى  A – Tيتغيػر الشػكؿ 
 الصفو الجديده.

زالػػة مجمكعػػة الامػػيف لعػػدد مػػف القكاعػػد النايتركجينيػػة فػػي : يعمػػؿ عمػػى أم النتىىروز حىىام( 2
DNA  كبالتػػالي تتغيػػر الػػى مركبػػات اخػػرل ليػػا القابميػػة عمػػى الازدكاج مػػع قكاعػػد اخػػرل ممػػا

ينػػتي عػػف ذلػػؾ تغيػػر فػػي تسمسػػؿ القكاعػػد كبالتػػالي تغيػػر فػػي الشػػفره الكراثيػػة كظيػػكر صػػفات 
 دة.جدي
 تحد مع السايتكسيف بدؿ الثايميف.تتتغير قاعدة الادنيف الى ىايبككزانثيف التي  -
 تتغير قاعدة الككانيف الى كزانثيف التي تتحد مع السايتكسيف بهصرتيف ىيدركجينيو. -
 تتغير قاعدة السايتكسيف الى يكراسيؿ التي تتحد مع الادنيف بدؿ الككانيف. -
 يف عمػى تغيػر التركيػب الكيميػائي لمقكاعػد الناتركجينيػة )فيػك يعمؿ المطفر ىيدرككسيؿ أمػ

 ضمف المطفرات التي تعمؿ عمى تغير تركيب القكاعد(.
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3 )  (EMS) Ethyl Methane Sulphonate ك (EES) Ethyl Ethane Sulphate:  
ح مكانيػػػػا فارغػػػػان كعنػػػػد زالػػػػة القكاعػػػػد البيكرينيػػػػة خاصػػػػة الكػػػػكانيف كبالتػػػػالي يصػػػػبأيعمػػػػؿ عمػػػػى 

يمكػف لام قاعػدة مػف القكاعػد النايتركجينػة الاربعػة اف تحػؿ محميػا كبالتػالي  DNAضػاعؼ ت
 يككف ىناؾ تغير في الشفرة الكراثية.

كيمكػػف  DNAيف القكاعػػد النايتركجينػو فػػي : ليػػا القابميػػة عمػى الػػدخكؿ بػصىبغة الاكىىردين (  4   
جديػػػػدة بسػػػبب تغيػػػػر الشػػػػفره  تركجينيػػػػة كبالتػػػػالي تظيػػػر صػػػػفاتياف تعمػػػؿ عمػػػػى ازالػػػػة القكاعػػػد النا

 الكراثية.
  5  ) Mitomycin - C ة كبالتػػالي يعيػػؽ : يسػػبب ارتبػػاط تهصػػرم بػػيف القكاعػػد النايتركجينيػػ

 .DNAعممية تضاعؼ 
 
 المطفرات الفيزيائيل - ب

ف الضػرر ك غيػر مباشػر  يكػك : تػؤثر ىػذه الاشػعة أمػا بشػكؿ مباشػر أالاشعة فوق البنفتمية( 2
 DNAميدينات المتجاكره في جزئية ( بيف البر Dimersزدكاج )شعة ىك أحداث أالرئيسي ليذه الا

 DNA( كبالتػػػالي حػػػدكث تشػػػكية لسمسػػػمة  Thymine Dimers ) زدكاج الثػػػايميف  خاصػػػة أ
كحػػدكث خمػػؿ فػػي التضػػاعؼ  امػػا التػػأثير غيػػر المباشػػر فينػػتي عػػف تحمػػؿ جزيئػػات المػػاء المحيطػػة 

 .مادة الكراثيةكانتاجيا لمجذكر كالتي تؤثر عمى ال

 
 : حدوث أزدواج الثايمين بتأثير الأشعة فوق البنفتمية.61شكل 

 (:Ionizing radiationالاشعاعات المؤينل )( 3
تؤدم الى تػأثيرات مباشػرة مثػؿ كسػر بالكركمكسػكـ اك  كأشعة بيتا كاشعة كاما   Xشعة أمثاليا 

الػػػػى مككنػػػػات فعالػػػػة محدثػػػػو  تػػػػأثيرات غيػػػػر مباشػػػػرة مثػػػػؿ تحكيػػػػؿ بعػػػػض مككنػػػػات السػػػػايتكبلازـ
 لمتطفير.

 

T 
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تكػػػكف بعػػػض الطفػػػرات مفيػػػده بالنسػػػبة لمخميػػػو البكتيريػػػة   اضػػػافو الػػػى اف بعضػػػيا يكػػػكف مفيػػػدان 
للانساف كما في تطكير السلالات المنتجػو لػبعض المػكاد كبعػض الطفػرات تكػكف مميتػو لمخلايػا 

 .خاصو اذا حصمت في مكاقع حساسو اك ضركرية لمخمية 
 
 كء التغيرات الجزيئية التي تحصؿ:صناؼ عمى ضى عدة أالطفرات ال يمكف تقسيـ 
 :point mutation الطفرات النقطية )المومعية(  -2

سػػػتبداؿ مكقػػػع كاحػػػد   ىػػػذا التغيػػػر يتضػػػمف أ فػػػي DNAاتجػػػة عػػػف تغيػػػر فػػػي تتػػػابع طفػػػرات ن
لمنطقػػػة نيككميكتيػػده بػػاخرل  كىػػػك يعتمػػد عمػػػى طبيعػػة التغيػػر اك مكقعػػػو   اذا كػػاف التغيػػػر فػػي ا
الاحماض المشفره لمجيف ) المنطقة التي سكؼ تترجـ الى بركتيف( سكؼ تسبب تغير في تتابع 

يمكػػػف اف يكػػػكف التغييػػػر قميػػػؿ اك   ك يمكػػػف اف يػػػؤثر عمػػػى كظيفػػػة البػػػركتيف  الامينيػػػة  كبالتػػػالي
ده معدكـ لاف الشفره الكراثية تتككف مف ثلاث قكاعد نتركجينية كاف التغير يحصؿ في قاعده كاح

خرل برميدينيػو تعػرؼ )اذا استبدلت قاعدة بيكرينية بقاعده بيكرينيػو اخػرل اك قاعػده برميدينيػو بػا
امػػا اذا اسػػتبدلت قاعػػده بيكرينيػػة مكػػاف قاعػػده (     Transition mutation )بطفػػره التحػػكؿ 

 Transversion )                           برميدينيػػو اك بػػالعكس تػػدعى طفػػره مستعرضػػة

mutation.)   : لشػػػػفره عنػػػػد تغيػػػػر قاعػػػػده كاحػػػػده فػػػػي ا كمثػػػػاؿUUA  تشػػػػفر لمحػػػػامض التػػػػي
 شفرات كما مكضحو في الشكؿ الأتي:ينتي كاحد مف تسع   Leucineالاميني 

 
 
 
 
 
 

 
 
 

 . DNAماعدة واحدة فم تتابأ  الطفرات الناتمة عن تغير : 62شكل 
تغيػػر الشػػفره الكراثيػػة  نػػتي عػػف( كتSilentشػػفرات صػػامتو )  CUAك  UUGالشػػفرتيف تكػػكف  

لايظيػر تغيػر عمػى نػاتي الجػػيف ( كبالتػالي Leuالػى شػفره تشػفر لمحػامض الامينػي نفسػو )مػثلا 
تكػكف ىػذه الطفػرات متشػابية مػف الناحيػة المظيريػة لمخلايػا الاصػمية كلكػف عنػد تحديػد  كبالتالي

 تكالي القكاعد النايتركجينية يظير الاختلاؼ.

تنشأ ىذه انشفزاث انتسع  

بتغيز مٌق  قبععةة منفعزد 

 UUAمن شفزه 

UUA 

Leu 

UUC 

Phe 

UUG 

Leu 

UUU 

phe 

CUA 

Leu 

GUA 

Val 

AUA 

ile 

UCA 

ser 

UGA 

stop 

UAA 

stop 
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 Synonymous codonsػ كىذه الشفرات تعرؼ ب

كىػػػػػذه عمػػػػػى التػػػػػكالي  Valineك  Isoleucine حمػػػػػاضلأ GUAك  AUAالشػػػػػفرتيف تشػػػػػفر 
مينيػػػة كارىػػػة لممػػػاء( كبالتػػػالي يكػػػكف )أحمػػػاض أ Leucine الأمينيػػػة تشػػػبو حػػػامض الأحمػػػاض

 التأثير قميؿ عمى البركتيف.

يضػان لكػف يسػبب حامض كاره لمماء اؿ النيف   كىك ( لمفنيUUU( ك )UUCالشفرتيف )تشفر  
 تغيير كاضح في تركيب البركتيف في ىذه النقطة.

 يختمػػػػؼ عػػػػفكالػػػػذم  Serine حامضالمشػػػػفره لمػػػػػ UCAالاخػػػػتلاؼ الكاضػػػػح يكػػػػكف فػػػػي شػػػػفره 
 .Leucine حامض

مميػػة صػػنع لع(  Stop codons )نيػػاءعبػػارة عػػف شػػفرات أ  UGAك  UAAشػػفرات تكػػكف   
 فعاليػػةالكتػػؤدم الػػى فقػػداف  Nonsense mutationخػػتـ كتػػدعى  البػػركتيف كىػػي أيضػػان شػػفرة

 عمى درجة التغيير اك البتر في البركتيف.ذلؾ بالكامؿ كيعتمد  الحيكية لمبركتيف

 )        نكاع مختمفة مف الطفرات تتضمف تغيير في مكقع كاحد  مثؿ طفرات الحػذؼىناؾ أ  
Deletion  )ك غػػػرزأو زالػػػة نيككميكتيػػػده )اك اكثػػػر( كطفػػػرات مقتحمػػػكىػػػي ناتجػػػو عػػػف أ      ( 
Insertion  ) تعػرؼ ناتجة عف اقتحاـ اك اضػافة نيككميكتيػػػده كاحػده )اك اكثػر( كىػذه الطفػرتيف

  Frameshift mutationبػ 
AUG  CUA GCU AGC UUA  CCU AUU  CGA UUC  UAC  CUG   AGC 

 

 

 

Meth. Leu  Ala  Ser    Leu    Pro     ile        Arg   Phe  Tyr     Leu    Ser    

 

 

 

 

AUG CUA CUA GCU UAC CUA UUC GAU UCU ACC UGA 

Meth Leu Leu Ala Tyr Leu Phe Asp Ser Thr شفرة ان اء 
   مكان الحذف 

 الأحمام الأمينيةتغيير فم تتابأ 
AUG CUA CUA GUA UUA CCU AUU CGA UUC ... 

Meth Leu Leu Val Leu Pro ile Arg phe 

يعطؿ غرز قاعده كبالتالي 
 الطفره

 عن تغير ماعدة نايترومينية واحدة.الطفرات الناتمة  : 63شكل 
 Conditional Mutantsالطفرات المشروطة  -3

الحح بر 

 الأصلي

الحح بر 

بعذ ح ف 

ق عذي 

  تردة
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عتياديػة تحػت ظػػركؼ اك شػركط معينػة بينمػػا تقػؿ فعاليتيػػا تكػكف الجينػات ذات كظيفػػة أ  
)اك تنعػػػدـ( عنػػػد تغيػػػر ىػػػذه الظػػػركؼ فتكػػػكف بػػػذلؾ الطفػػػرات مشػػػركطة بظػػػركؼ معينػػػة. 

ثاؿ عمى ذلؾ اف بعض البكتريا تنمك فػي درجػة حػرارة معينػة كلا تنمػك بغيرىػا   فتنػتي ككم
ىػذه الطفػرات انػزيـ فعػاؿ تحػت درجػة حػرارة معينػة كلكػف ىػذا الانػزيـ يكػكف غيػر فعػاؿ اك 

 فعاؿ جزئيان في درجة حرارة اخرل.
 

 : DNA      ( Large Scale DNA Alteration)ت نطاق اوتأ فم تغيرات ذا -4

( يحصػػؿ تغيػػر فػػي قاعػػدة  Point Mutationفػػي الطفػػرات النقطيػػة ) المعػػركؼ اف   
كاحده  لكف ىناؾ تغيرات في البكتريا )كالاحياء المجيرية الاخرل( تحصؿ في جػزء اكبػر 

 تتعطؿ كظيفة ىذا الجيف. ف الجيف )اك حتى اكثر مف جيف( أذم
 الطبيعي للاحياء المجيرية.ىذا النكع مف التغيرات يمكف اف يككف ميـ بالنسبة لمتنكع 

في الجػيف فانيػا سػكؼ تعطػؿ ىػذا الجػيف  ككػذلؾ  DNAتنغرز قطع خارجية مف عندما 
 فانيػا تمتمػؾ القابميػة Insertion Sequences( ISبالنسبة لمعناصر القػافزه اك المتنقمػو )

( Insertion Mutation ) ضػػػػافيةكىذا يسػػػػبب طفرات أ DNAللانغراز بيف تتابعػػػػػػات 
. المعػركؼ اف الطفػرات التمقائيػػة يمكػف اف تحػػدث عػف طريػػؽ تعطيػؿ جينػػات بغػرز نسػػم 

 كليس فقط عف طريؽ اخطاء في التضاعؼ. ISمف 
فانيا تنتقؿ مف مكاف الى  IS ( شبييو بتتابعاتTransposonsالجينات القافزه )تككف   

خاصػػة جينػػات اكثػػر مػػف جػػيف بككنيػػا تحمػػؿ  ISلخػػر ضػػمف الجينػػكـ كىػػي تختمػػؼ عػػف 
 كىي تمعب دكران ميمان في التطكر كانتشار مقاكمة المضادات. مضادات الحيكيةمقاكمة 

ؾ نػػكع اخػر ىػك حػدكث منػاطؽ مػػف ضػافة الػى مػا ذكػر اعػػلاه عػف التغيػرات ىػذه فينالػأ  
DNA  بشكؿ معككس كىيInvertible Sequences  كمثاؿ بسيط عمييا ىك تغير اك

 .Salmonella typhimuriumبكتريا تغاير في مستضدات السكط في 
عنػػػدما يتعػػػرض الكػػػائف الحػػػي الػػػى طفػػػره تفقػػػده احػػػدل صػػػفات السػػػلالو الاـ تػػػدعى الطفػػػره بػػػػ 

. كعند استعادة ىذا الكائف لتمؾ الصفة بكاسػطة ( Forward mutation )الامامية )الاكلية(
 .( Back mutation ) طفرة حظ فانيا تدعى الطفرة الراجعة

كمػػػػػا تػػػػػـ تكضػػػػػيحو  Phenylalanine )تشػػػػػفر لحػػػػػامض UUUطػػػػػافره بشػػػػػفرة السػػػػػلالة ال   
طفػػػػرة راجعػػػػة( )ىػػػػذه ىػػػػي  UUA( يمكػػػػف اف تخضػػػػع لطفػػػػرة اخػػػػرل بشػػػػفرة بػػػػالمخطط أعػػػػلاه

( كتػػدعى ايضػػا بالخلايػػا Reverted mutantsالػػى شػػكميا الطبيعػػي ) كالسػػلالة ىنػػا رجعػػت
 (Revertantsالراجعات )
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الخلايػػػا المطفػػػره تتػػػابع نيككميكتيػػػداتيا الاصػػػمي اك  حقيقػػػي بحيػػػث تسػػػتعيد قػػػد يكػػػكف الرجػػػكع  
يكػػػػػكف ىنػػػػػاؾ تغيػػػػػر فػػػػػي الفعاليػػػػػة  ىػػػػػذه الحالػػػػػة ( كفػػػػػيPseudoreversionرجػػػػػكع كػػػػػاذب )

 كالحساسية لمحرارة كالمثبطات الكيميائيو.
يمكف اف يحصؿ تغير في تتابع القكاعد في الطفره الثانية كتعكد السلالة الى نمطيا الطبيعػي 

( أم genotypeشابيو ليا عمى المسػتكل المظيػرم فقػط دكف الػنمط الػكراثي )كلكنيا تككف م
يعكد تسمسؿ القكاعد في مكاف مختمؼ عف مكقع الطفػره الاماميػة فتػدعى الطفػرات الكاتمػة اك 

( كىػػذا الكػػتـ اك الاخمػػاد امػػا يكػػكف داخػػؿ الجػػيف نفسػػو Suppressor mutationالمخمػػدة )
(Intragenicاك خارج الجيف المط )( فرExtragenic.) 

ىنػػاؾ طريقػػة مػػف خلاليػػا تػػتمكف السػػلالو الطػػافره مػػف اسػػتعادة صػػفو السػػلالو الاـ كىػػي كجػػكد 
Lacبلازميػد يحمػؿ نسػػخة مػف الجػػيف )المتضػرر بػالطفره( عمػػى سػبيؿ المثػػاؿ سػلالو ى 

لبكتريػػا  -
E.coli يمكػػػف اف تعػػػكد ليػػػا القابميػػػة عمػػػى اسػػػتيلاؾ اللاكتػػػكز بكجػػػكد بلازميػػػد يحمػػػؿ جينػػػات 

اضػػػػػافية لاسػػػػػتيلاؾ اللاكتػػػػػكز كىنػػػػػا يشػػػػػار ليػػػػػذا البلازميػػػػػد بانػػػػػو مكمػػػػػؿ لمػػػػػنقص الحاصػػػػػؿ 
 .( Complementation ) بالكركمكسكـ بعممية تكامؿ

 
 ميكانيكية حصول الطفرات التمقائية:

كاف أم ازدكاج  G:Cك  A:Tزدكاج قكاعػػػد يتكػػػكف مػػػف ألمعػػػركؼ اف الحمػػػزكف المػػػزدكج ا    
نػاء الاخطػاء فػي لحمزكف. كتحصؿ الطفرات التمقائيػة بالاسػاس اثاخر يتسبب في تشكية ىذا ا

 aminoبالحالة الطبيعيػة لمػا يكػكف الادنيػيف بشػكؿ  T : A  يرتبط  DNAعممية تضاعؼ 
فانػو يػزدكج مػع السايتكسػيف  Iminoلكف عندما يصػبح الادنػيف بشػكؿ  ketoكالثايميف بشكؿ 

 ككانيف.فانو يزدكج مع ال enolبشكؿ  Thymineكلما يككف 
الى  Ketoكيتحكؿ الشكؿ  Iminoالى  aminoالتشكيو عندما يتحكؿ الشكؿ  يحصؿ اذف  

enol  الاشػػكاؿ المشػػػدكده(Tautomeric formsكيمكػػف أ ) رجاعيػػػا الػػى شػػػكميا الطبيعػػػي
لانيا بالاساس لاترتبط بشكؿ صػحيح (  Proofreading) كيتـ اصلاحيا بعممية التصحيح 

لمقابمة في الشريط المقابؿ لكػف عنػد فشػؿ عمميػة التصػحيح تحصػؿ الطفػرة كقكم مع القاعده ا
ىػػي عمميػػة التصػػحيح الكحيػػدة   فػػاف  لا تعػػد  proofreadingالتمقائيػػة  كالحقيقػػة اف عمميػػة 

ميكانيكيػػػات الاصػػػلاح ميمػػػة كتكػػػكف  DNAميكانيكيػػػات لاصػػػلاح الخطػػػأ فػػػي ىنػػػاؾ بضػػػع 
  كىػػػػذه  DNAتحطػػػػيـ اك تشػػػػكية  ؿ التػػػػي تسػػػػببكػػػػدفاعات لمخميػػػػة ضػػػػد مختمػػػػؼ العكامػػػػ

 عمى المستكل الكاط  لحصكؿ الطفرات. يالميكانيكيات ىي التي تبق

H 

H 
H 

O 
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 ( Tautomeric forms: الاشكال المشدود  )  64شكل 

 

 DNAصلاح ميكانيكية أ

مف الأشعة  DNA(: تعد كسيمة ميمة لحماية photoreactivationالتنشيط الضوئم ) -1
يكانيكيػػػػة بكاسػػػػطة انػػػػزيـ يعمػػػػؿ بكجػػػػكد الضػػػػكء المرئػػػػي ىػػػػك   تػػػػتـ ىػػػػذه المفػػػػكؽ البنفسػػػػجية 

photoreactivation enzyme نػػػزيـ كىػػػك أphotolyase  يعمػػؿ عمػػػى شػػػطر دايمػػػرات
 الثايمييف مباشرة بكسر الاصره المتككنو بينيما كلا يزيؿ أم مف النيككميكتيدات.

 

 
 

 .photolyase: ميكانيكية الأصلاح بالتنشيط الضوئم بومود أنزيم  65شكل  
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يحػدث بخطػكات متسمسػمة تشػترؾ فييػا  -(:excision repairالاصلاح عن طريىق القى  )( 2
المحتكيػػة  DNAكيػػتـ قػػص قطعػػة  DNAيػػزاؿ مػػف خلاليػػا دايمػػر الثػػايميف مػػف جزيئػػة نزيمػػات أ

بعػػػدىا تمػػػلأ القطعػػػة  endonucleasesنزيمػػػات كىػػػي أ U.V.rعمػػػى الػػػدايمر بكجػػػكد بركتينػػػات 
باعػادة تكػكيف الاصػرة  DNA ligase  نػزيـ ثػـ يقػكـ أ DNA polymerase 1المزالػة بكاسػطة 

Phosphodiester bond المسػػػػػػػؤكؿ عػػػػػػػف  .  يكػػػػػػػكف بػػػػػػػيف النيككميكتيػػػػػػػديف المتجػػػػػػػاكرتيف
endonuclease  ثلاث جينات  (uvr C, uvr B, uvr A.) 

 
 

 .U.V.r: الاصلاح عن طريق الق  بومود بروتينات  66شكل 
 

 

  Post - replicationبعػد عمميػة التضػاعؼ  حادات المديدةالاصلاح عن طريق الات (2

recombination repair  عند فشؿ عممية القص تبدء عمميػة الاصػلاح عػف طريػؽ :
( بحيػػػػث يحصػػػػؿ قطػػػػع DNA)عمميػػػػات قطػػػػع كربػػػػط قطػػػػع  recombinationعمميػػػػة 

مػف الشػػريط المقابػؿ كمكػػاف  DNAكيمػػلأ الفػراغ المتكػػكف مػف قطعػػة لممنطقػة المتضػررة 
 .DNA polymerase 1ذه القطعة يملأ بانزيـ ى

 

عند عػدـ كجػكد ضػكء مرئػي فػاف الاصػلاح  :SOS repairتتغاثة نظام الاصلاح بالأ (3
بالتنشػػػيط الضػػػكئي يكػػػكف معػػػدكـ كيمكػػػف اف تفشػػػؿ عمميػػػة الاصػػػلاح بػػػالقص كاصػػػلاح 

recombination  ىنػػػا عنػػػد تػػػراكـ الاخطػػػاء فػػػيDNA  غيػػػر المصػػػحح فػػػي الخلايػػػػا
ىػػػي نػػػكاتي جػػػيف  SOSالاسػػػتغاثو كيكجػػػد منتجػػػات مػػػف جينػػػات نظػػػاـ  تحصػػػؿ اسػػػتجابة
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recA  كجػػػػػػػػيفlexA  بػػػػػػػػركتيف جػػػػػػػػيف . يعمػػػػػػػػؿlexA عمػػػػػػػػػػػى كػػػػػػػػػػػبح جينػػػػػػػػات الػػػػػػػػػػػنظاـ 
(recA  كlexA  . ) نفسو 

 .lex Aكظيفة محممة لمبركتيف كيحفز تحمؿ بركتيف   recAبركتيف جيف  يمتمؾ  
 DNAالمفػرد كالػذم نشػأ عػف تضػرر  DNAبعد الارتباط بشريط   Rec Aفعالية  تنشأ

بركتينػػات غيػػر فعالػػة  كعمميػػة الاصػػلاح تكػػكف مكلػػدة للاخطػػاء كقػػد تػػؤدم الػػى الحصػػكؿ عمػػى
 بشكؿ خاطىء . نتيجة كجكد أحماض أمينية

 
   مينات المقاومة الم مة تريرياً  أصل  -3

   

يفػة البػكريف فػي كظضػخات دفػؽ المضػادات كتقميػؿ أك فقػداف تعد الطفرات أساسية في تنظيـ م   
فػػي  (Constitutive)بعػػض البكتريػػا إضػػافة الػػى زيػػادة تعبيػػر أنزيمػػات البيتالاكتػػاميز التنظيميػػة 

لطفػػرات كا Enterobacter cloaca ك    Citrobacter freundiالبكتريػػا المرضػػية مثػػؿ 
 التمقائية تقكد كذلؾ الى تحكيرات في أنزيمات البيتالاكتاميز.

 ك Isoniazed ك   Rifampicinتريػػا السػػؿ المقاكمػػة لمركبػػات سػػلالات بكيعتقػػد أف  

Streptomycin  ك Ethambutol   ك Pyrizinamide   حققػػت ىػذه المقاكمػػة بكاسػػطة
 الطفرات في الجينات المشفرة لمكاقع اليدؼ لتمؾ المضادات كالمركبات.

       ة لأنػػػػػػزيـنػػػػػػات المشػػػػػػفر طفػػػػػػرات فػػػػػػي الجيمػػػػػػف خػػػػػػلاؿ  كلكنػػػػػػاتتنشػػػػػػأ مقاكمػػػػػػة البكتريػػػػػػا لمككين  
DNA gyrase   .البكتريػػػػػا المنتجػػػػػة لممضػػػػػادات مثػػػػػؿ تقػػػػػكـ كىػػػػػك ىػػػػػدؼ عمػػػػػؿ المضػػػػػاد

Streptomyces    أنزيمػػػات كاسػػػطة نفسػػػيا ضػػػد التػػػأثيرات السػػػامة ليػػػذه المضػػػادات ببحمايػػػة
تثبيط الأمينككلايككسايد كالكمكرمفنككؿ كالبيتالاكتاـ  إضافة لذلؾ فأف بعػض ىػذه البكتريػا تعبػر 

عػػػدـ إنتاجيػػػا لمضػػػادات البيتالاكتػػػاـ كحمايػػػة ضػػػد  مػػػات البيتالاكتػػػاميز حتػػػى فػػػي حالػػػةأنزيعػػػف 
 البيتالاكتاـ التي تنتي مف كائنات أخرل في بيئتيا الدقيقة.

بركتينػػػػات تحمػػػػي الرايبكسػػػػكـ ضػػػػد  راسػػػػايكميفلتتتمتمػػػؾ الجينػػػػات المشػػػػفرة لمضػػػػخات دفػػػػؽ ا    
 مع مقاكمة الارثركمايسيف. والمرتبط rRNAالتتراسايكميف كالتحكيرات الأنزيمية لحامض 

 جينػػاتاللاقتػػراح بػػأف مػػاض النككيػػة كتتػػابع البػػركتيف الػػى أالمعمكمػػات عػػف تتػػابع الأح قػػادت    
مكجػػكدة فػػي العػػزلات المرضػػية المقاكمػػة ليػػذه كالبطػػة للأمينككلايككسػػايد المشػػفرة للأنزيمػػات المث

 كدة في التربة.المكج Streptomycesالمضادات يمكف أف تكتسب أصلان مف 
اك  Campylobacterمػػػػف بكتريػػػػا  tet Mينتقػػػػؿ جػػػػيف مقاكمػػػػة التتراسػػػػايكميف يمكػػػػف أف     

Veillonella  اكNeisseria  الػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػى بكتريػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػاEnterococcus  اكLactobacillus  اك
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Staphylococcus ك لبكتريػا المعكيػو كبكتريػا التربػة   كقد كجد اف ىذا الجيف نفسو مكجكد فػي ا
 عكية لمحيكانات .القناة الم

 
3-  Mosaic genes 

ؽ الرغـ مػػػف أف جينػػػات البكتريػػػا التػػػي تشػػػفر للأنزيمػػػات المثبطػػػة لممضػػػادات كمضػػػخات دفػػػبػػػ     
أف المقاكمة لممضادات التػي تتكاسػط بػالطفرات نالػت أىميػة المضاد عرفت في الكقت القريب  الا 

التػػي تنشػػأ  Mosaicاىرة جينػػات عػػلاج الكيميػػاكم. إضػػافة لػػذلؾ فػػأف ظػػخػػلاؿ الحقبػػة الحديثػػة لم
مضػادات معػب دكران ميمػان فػي مقاكمػة الكراثي بػيف الأنػكاع ت (recombination)بكاسطة التأشب 

  كمثػػػاؿ عمػػػى ذلػػػؾ : المعػػػركؼ أف مقاكمػػػة مضػػػادات البيتالاكتػػػاـ عػػػف طريػػػؽ تغييػػػر فػػػي الحيكيػػػة
PBPs  كتينػػات تنشػػأ عػػف تػػراكـ الطفػػرات الكراثيػػة فػػي الجينػػات المشػػفرة ليػػذه البر(PBPs)كػػذلؾ   

 أنػكاع بكتيريػة مختمفػة مػف PBPsلبركتينػات بيف الجينات المشػفرة  recombination تعد عممية
 ذات الألفة القميمة لمضادات البيتالاكتاـ. PBPsفي الطراز المظيرم لػ  ايسيرئ اسبب
 .N             بكتريػا السػيلاف في PBP2 لبركتيف  عند تحميؿ تتابع قكاعد الجينات المشفرة   

gonorrhoeae  كبكتريػػاN. meningitidis كجػػد أف التتػػابعة لمبنسػػميف كالحساسػػة لػػو  المقاكمػػ 
 .Mosaicجيف المقاكمة الذم يمتمؾ تركيب في البكتريا الحساسة لمبنسميف متساك مع تتابع 

 بينػػػػتكقػػػػد فػػػػي تقميػػػػؿ الألفػػػػة لمبنسػػػػميف    PBP2 المشػػػػفرة لبػػػػركتيف Mosaicجينػػػػات تتسػػػػبب    
 مف بكتريا  ىك Mosaicعف المقاكمة( في جيف  المناطؽ المتغايرة )المسؤكلةأصؿ الدراسات أف 

 N.cinerea   ك Neisseria flavescens. بركتينػات  تػـ تحضػيرPBP2  مػف عينػات بكتريػا
N. flavescens قميمػػة تممػػؾ ألفػػة كقػػد كجػػد أنيػػا محفكظػػة مػػف حقبػػة قبػػؿ المضػػادات الحيكيػػة ال

 ك   N. meningitidis بكتريػػػػا المكجػػػػكدة فػػػػي PBP2بركتينػػػػات  نػػػػة مػػػػعلمبنسػػػػميف مقار 

N.gonorrhoae   مػػف عمميػػة . تنشػػأ جينػػات المكزائيػػؾrecombination  بػػيف الأنػػكاع يتبعػػو
 المتحرر مف الخلايا المتحممة. DNAبكاسطة  Transformationعممية 
بنسػػػمينات لمقاكمػػة لما Streptococcus pneumoniaeجينػػات مكزائيػػػؾ مػػف بكتريػػا  عزلػػت   

  2a ك    Ia بركتينػات  ذات ألفػة قميمػة لمبنسػميف مثػؿ PBPsتشفر لبركتينات  كالسيفالكسبكرينات
 .2x ك  2b ك
ف تكػػػػكٌف جينػػػػات ناتجػػػػة عػػػػ ت الألفػػػػة القميمػػػػة لمبنسػػػمينات ذا PBPsجميػػػػع بركتينػػػػات لا تكػػػكف    

 يقػػع عمػػى قطعػػة mecAف المشػػفر مػػف قبػػؿ جػػي  PBP2aمكزائيػػؾ  عمػػى سػػبيؿ المثػػاؿ بػػركتيف 
DNA  50بطكؿ kb  تنغرز في كركمكسكـ البكتريا  كقد أكتسػبت بكتريػاS.aureus  ىػذا الجػيف

 عف طريؽ أنتقاؿ الجيف مف بكتريا الى أخرل.
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جينػات التغيػر العػالي عمػى ذلػؾ بشكؿ كاسع في البكتريا كمثاؿ  تنتشر ظاىرة جينات المكزائيؾ   
 .Neisseria sppفي بكتريا  Outer membraneالمشفرة لبركتينات 

شػػػكؿ حمايػػػة الرايبكسػػػكـ لمقاكمػػػة التتراسػػػايكميف كالػػػذم يحصػػػؿ  tetMالتغػػػاير فػػػي جػػػيف يحػػػدد    
     ك    S.aureus   بكتريػػػاالمكجػػػكد فػػػي ك  tetMفػػػي جػػػيف  recombination عممية بػػػػ

Streptococcus   pneumoniae. 
 
 يويةمضادات الحنتقال مقاومة حركة المينات وأ -4
 

بػػيف الانػػكاع كالأجنػػاس  ( Horizontal genes transfer)  ييعػػد الانتقػػاؿ الأفقػػي لمجينػػات  
كتطكر سلالات ضػارية  مضادات الحيكية عف الانتشار السريع لمقاكمة البكتيرية المختمفة مسؤكلان 

 فػػػإف ىنػػػاؾ مشػػػكمة 1997 سػػػنةلتقػػػارير منظمػػػة الصػػػحة العالميػػػة ريػػػا المرضػػػية  كطبقػػػان مػػػف البكت
عالميػػػػة تتمثػػػػؿ بازديػػػػاد الاصػػػػابات بالمسػػػػببات المرضػػػػية كبشػػػػكؿ أكبئػػػػة  إضػػػػافة إلػػػػى كػػػػكف ىػػػػذه 

  حتى اف بعض السلالات تككف مقاكمػة مضادات ية تحمؿ مقاكمة لمعديد مف الالمسببات المرض
 لجميػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػع المضػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػادات المعركفػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػة

بعػػض الاقطػػار ضػػعفان فػػي  22كمػػف الأمثمػػة عمػػى ذلػػؾ ازديػػاد الاصػػابات بالسػػالمكنيلا بمعػػدؿ    
 الاكربيػػػػػػػػػػػػػػػػػػة خػػػػػػػػػػػػػػػػػػلاؿ العقػػػػػػػػػػػػػػػػػػديف الماضػػػػػػػػػػػػػػػػػػييف   كزيػػػػػػػػػػػػػػػػػػادة عػػػػػػػػػػػػػػػػػػدد الاصػػػػػػػػػػػػػػػػػػابات ببكتيريػػػػػػػػػػػػػػػػػػا

E.coli O157: H7  إلػى عشػرة اضػعاؼ فػي انكمتػرا كالػى مائػة ضػعؼ فػي اسػكتمندا خػلاؿ المػدة
  . 1996-1986مف 
كمػف بػيف  مضػادات الحيكيػةميكانيكيات مقاكمة متعددة لديد مف الممرضات الشائعة الع طكرت   
 E.coli كقد عزلت سلالات مف بكتيريػا  E.coli ك    S.marcescensالممرضات بكتيريا  ىذه

مضػػػػادان مػػػػف بينيػػػػا مضػػػػادات الأمبنػػػػيـ كالسيفكتاكسػػػػيـ كالسػػػػفتازديـ كالسبركفمككساسػػػػيف  22 تقػػػػاكـ
  .كالجنتامايسيف كالأزلكسميف 

تقػػاؿ الأفقػػي لمجينػػات لعكامػػؿ الضػػراكة أكػػد أنيػػا تكتسػػب بالان DNAإف دراسػػة تحميػػؿ تتابعػػات    
فػػإف بعػػػض جينػػات الضػػراكة تنتقػػؿ عمػػػى  مضػػادات الحيكيػػةككمػػا ىػػك الحػػاؿ فػػي جينػػػات مقاكمػػة 

 ك Yersiniaبلازميػػػػدات أك ترانزبكزكنػػػػات كمػػػػا ىػػػػك الحػػػػاؿ فػػػػي سػػػػمكـ بعػػػػض أنػػػػكاع بكتيريػػػػا 

Shigella   ك Salmonella  التػػػػي يشػػػػفر ليػػػػا بلازميػػػػديان  كسػػػػمكـ الكػػػػكليرا كالػػػػدفتريا كسػػػػـ
التػي يشػػفر ليػا مػػف قبػؿ عػػاثي كىػػي  Pseudomonas aeruginosaبكتريا لػػػ  Cytotoxinالػػ

  .تنتشر أفقيان متسببة في ظيكر ممرضات جديدة حاممة ليا 
تتكيػؼ السػػلالات البكتيريػػة فػػي بيئتيػا لنقػػؿ الجينػػات إلػػى أنػكاع أخػػرل فػػيمكف أف تنتقػػؿ الجينػػات   

بالتحكيؿ أك التأبير بالعاثي أك الاقتراف  اضافة إلى  مف الخلايا التي تتكاجد فييا إلى خلايا أخرل
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الغشػائية التػي تعػد طريقػان لخػر لنقػؿ الجينػات فػي البكتيريػا  (Vesicles)ذلؾ فينػاؾ الحكيصػلات 
بػػالرغـ مػػف أف دكرىػػا الحقيقػػي غيػػر معػػركؼ جيػػدان فػػي التبػػادؿ الػػكراثي بػػيف الانػػكاع المختمفػػة فػػي 

كيصػػػلات غشػػػائية تتحػػػرر مػػػف سػػػطكح بعػػػض البكتيريػػػا البيئػػػة أك داخػػػؿ جسػػػـ المضػػػيؼ  كىػػػي ح
يمكػػف  DNAك RNAالسػالبة لصػبغة غػػراـ خػلاؿ النمػػك كتتكػكف مػػف بركتينػات كدىػػكف مفسػفرة ك

أف تسػػاىـ فػػي نقػػؿ عكامػػؿ الضػػراكة مػػف الخميػػة الأـ التػػي تحػػكم أنزيمػػات كسػػمكـ مثػػؿ البركتييػػز 
خطية كبلازميد  DNAيصمة عمى قطع كسيف  كتحكم الحك كالفكسفكلايبيز كالييمكلايسيف كالفيركتك 

 كيمػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػك قاعػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػدة( 4.2-7.1)
مػف البدايػػة فأنيػا تحتػػاج  مضػػادات الحيكيػةعنػدما تبػدأ سػػلالة بكتيريػة معينػة فػػي تطػكير المقاكمػة ل

ىػذه العمميػة بػيف السػلالات مػف الػذم يسػرع كأف كقت طكيؿ قبؿ أف تشكؿ تيديد صحي خطيػر   
 ؿ جينات المقاكمة مف خلاؿ عدة طرؽ ىي: كالأنكاع البكتيرية المختمفو ىك أنتقا

ث أنتقػػاؿ مباشػػر بػػيف البكتريػػا عػػف طريػػؽ الأتصػػاؿ الفيزيػػائي عبػػر الشػػعيرات د: يحػػ الأمتىىران – 1
 الجنسية 

مػف البيئػة  عمػى معمكمػات كراثيػةتحتػكم   DNA( قطػعabsorbدمصػاص )أ: يحدث التحول -2
 الى البكتريا المستممة

 مف بكتريا الى اخرل عبر العاثيات. DNA: أنتقاؿ ثمأو التأبير بالعاالتوصيل  -3
 

جينػات مقاكمػة التتراسػػايكميف  مػف الأمثمػة عمػى دكر الانتقػاؿ الافقػي فػي نشػر الجينػات أف 
 ك Listeria بكترياالمكجكد في  TetLبيف مختمؼ المجاميع البكتيرية فيناؾ جيف  ككف مكجكدةت

Enterococcusك Clostridiumك Actinomyces ك Bacillusك Streptococcusك 

Staphylococcus  كيكجػػد الجػػيف  TetK  بكتريػػافػػي Eubacterium للأجنػػاس لنفػػان   إضػػافة
كالتي في التربة المكجكدة د أصلان في الانكاع البكتيرية تكج (TetK, TetL)ككجد أف كلا الجينيف 

 . Streptomyces ك   Mycobacteriumس اجنلأ تعكد
ىي مصػدر بعػض جينػات  مضادات الحيكيةالمنتجة ل Streptomycesريا تأف بككذلؾ يعتقد    

مػػا يؤكػػد المقاكمػػة للأمينككلايككسػػايد  كقػػد كجػػدت ىػػذه الجينػػات ا ف فػػي أنػػكاع بكتيريػػة أخػػرل م
ريػػػػا فػػػػي البيئػػػػة  ككمثػػػػاؿ عمػػػػى ذلػػػػؾ فػػػػإف بػػػػيف البكت مضػػػػادات الحيكيػػػػةانتشػػػػار جينػػػػات المقاكمػػػػة ل

 16Sالامينككلايككسايد التي تنتجيا بعدة طرؽ كأىميا بمثيمة الػ الاكتينكمايسيتات تقاكـ مضادات 

rRNA كىػػذه الميكانيكيػػة تمنحيػػا مسػػتكل عاليػػان مػػف المقاكمػػة ليػػذه المضػػادات  كلػػـ تكصػػؼ ىػػذه 
   ثػػػػػػػػػـ كصػػػػػػػػػؼ بلازميػػػػػػػػػد يحمػػػػػػػػػؿ صػػػػػػػػػفة انتػػػػػػػػػاج  ةالميكانيكيػػػػػػػػػة فػػػػػػػػػي العػػػػػػػػػزلات السػػػػػػػػػريري

 افػػػػػػػػػػػػػػي عػػػػػػػػػػػػػػزلات سػػػػػػػػػػػػػػريرية لبكتيريػػػػػػػػػػػػػػ 16S rRNA methylaseأنػػػػػػػػػػػػػػزيـ 
Pseudomonas aeruginosa  ريا بكت تعزل 2224في الياباف   كفي سنةS.marcescens 
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مقػاكـ لمتحػكير ال )     arbekacinمقاكمة كبنسبة عالية للأمينككلايككسايد كمػف ضػمنيا مضػاد 
أك غيػػػػره مػػػػف انزيمػػػػات التحػػػػكير( إضػػػػافة لمضػػػػادات ا ميكاسػػػػيف كالتكبركمايسػػػػيف  AACبػػػػأنزيـ 

 نػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػزيـكجػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػد أنيػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػا تممػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػؾ جينػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػان مشػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػفران لأف كالجنتامايسػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػيف 
16S rRNA methylase  كىػك يشػبو فػي تتابعػو الجػيف المشػفر ليػذا الانػزيـ المنػتي مػف بكتيريػا

Pseudomonas aeruginosa  كقد كجػد 122% كجيف الاكتينكمايسيتات بنسبة 82بنسبة  %
  E.coliقؿ إلى بكتيريا أف ىذا الجيف محمكؿ عمى بلازميد كبير الحجـ غير اقتراني يمكف أف ينت

بالتحكيػؿ ممػا يزيػػد مػف المقاكمػة لمضػػادات الامينككلايككسػايد فػي العػػزلات السػريرية  كمثػاؿ لخػػر 
عمػى أىميػة الانتقػػاؿ الافقػي لمجينػات كجػػد بعػض البػػاحثيف نػكع مػف أنزيمػػات البيتالاكتػاميز كاسػػعة 

فػػي  CTX-M3 ىػػي Citrobacter freundii( بػػيف عػػزلات بكتيريػػا CTX-Mالطيػػؼ )نػػكع 
 1998 سػػػنة  بعػػػد ذلػػػؾ كفػػػي 1997-1996أعػػػكاـ   ثػػػـ لػػػكحظ انتشػػػارىا بػػػيف 1996 سػػػنةكارشػػػك 
حػػػدل أفػػػي  (CTX-M3)     ىػػػذا الانػػػزيـ  ونتجػػػم Enterobacter cloacaeريػػػا بكت تعزلػػػ
منتجػػة لػػنفس الانػػزيـ فػػي تػػايكاف  كفػػي عػػاـ   E.coliسػػلالة  عزلػػتلمستشػػفيات فػػي فرنسػػا  ثػػـ ا

  Serratia marcescensبػػػػػػػػػػػػػػيف عػػػػػػػػػػػػػػزلات  CTX-M3ـ أنػػػػػػػػػػػػػػزي كجػػػػػػػػػػػػػػد اف 2222
في بكلندا  ككجد أف ىذا الانزيـ الفعٌاؿ في تحميؿ سيفالكسػبكرينات  Klebsiella pneumoniaك

الجيؿ الثالث يشفر لو بجيف عمى بلازميد كبير اقتراني متماثؿ في ىذه العزلات بعػد دراسػتو كراثيػان 
التػػػػالي نشػػػػر صػػػػفة المقاكمػػػػة لمضػػػػادات السيفكتاكسػػػػيـ ممػػػػا يؤكػػػػد انتقػػػػاؿ ىػػػػذا البلازميػػػػد أفقيػػػػان كب

كالسػفتازديـ بػػيف الأجنػػاس المختمفػػة كفػػي منػػاطؽ جغرافيػػة مختمفػػة  ممػػا يتطمػػب التعػػاكف فػػي مجػػاؿ 
   .الدراسات الكبائية بيف المستشفيات المختمفة

ىػك مػف بكتيريػا جػػنس  CTX-M3المشػفر لأنػزيـ  bla CTX-M  أصػؿ الجػيفأف كجػد كقػد    
Kluyvera في البيئة كىك محمكؿ عمى الكركمكسكـ في ىذا الجنس مما يكضح انتقالو  هالمكجكد

 بيف الكركمكسكـ كالبلازميد بيف مختمؼ الأجناس البكتيرية. 
يعػد أمػرا ميمػا   أذ اف  مضػادات الحيكيػة( تكزيع جينػات المقاكمػة لPatternأف دراسة نسؽ )    

لأجنػاس البكتيريػة التػي يمكػف اف تنتقػؿ مػف الحيكانػات التركيز عمى  حركػة جينػات المقاكمػة بػيف ا
التػػي تنتقػػؿ الػى الأنسػػاف يكػػكف ضػػركرم   كػػذلؾ يجػػب الأىتمػاـ بػػالأنكاع البكتيريػػة غيػػر المرضػػية 

قػػؿ جينػػات المقاكمػػة الػػى البكتريػػا لػػى المسػػتيمؾ كبالتػػالي يمكػػف اف تنبكاسػػطة الغػػذاء مػػف الحقػػؿ ا
كمػة بأكتسػاب جينػات مػف البكتريػا التػي تمػر خػلاؿ القنػاة تحصػؿ زيػادة المقا المعكية في الأنسػاف.

 المعكيػػػػػػػػػة كبالتػػػػػػػػػالي تػػػػػػػػػؤثر عمػػػػػػػػػى صػػػػػػػػػحة الأنسػػػػػػػػػاف ممػػػػػػػػػا يعيػػػػػػػػػد الأىتمػػػػػػػػػاـ بفرضػػػػػػػػػية الخػػػػػػػػػازف 
 (reservoir hypothesis التي تفترض اف البكتريا المتعايشػو فػي أمعػاء الأنسػاف ) مػف ضػمنيا

مػػػف بكتريػػػا تمػػػر بالقنػػػاة   DNAب فيمػػػا بينيػػػا كتكتسػػػ DNAغيػػػر المرضػػػية كالأنتيازيػػػة تتبػػػادؿ 
 .DNAاليضمية كلا تستطيع اف تستكطف الأمعاء أنما تقضي كقت في الأمعاء يككف كافيا لنقؿ 
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يحصػػؿ ىػػذا التبػػادؿ فػػي المػػادة الكراثيػػة بػػيف أنػػكاع بعيػػدة عػػف بعضػػيا مػػف الناحيػػة التطكريػػة مػػف  
ممػػا يشػػكؿ  Phylum خاصػػة عػػف طريػػؽ الأقتػػراف الػػذم يعبػػر حػػاجز الأجنػػاس كعكائػػؿ مختمفػػة 

 خطكرة ناتجة مف أنتقاؿ جينات المقاكمة الى بكتريا قادرة عمى اف تسبب أمراض للأنساف .
% بػػيف الأنػػػكاع التػػػي ينتقػػؿ ليػػػا كمثػػػاؿ  95تماثػػػؿ بنسػػبة تفػػػكؽ  الجػػيف المنتقػػػؿ يجػػب اف يمتمػػػؾ 

الػى    Bacteroidesالمسؤكؿ عف مقاكمػة مضػادات الماكركليػد مػف بكتريػا   ermGانتقاؿ جيف 
Bacillus    اكClostridium   اكStaphylococcus  كبػالعكس رغػـ اف ىػذه الأجنػاس بعيػدة

 عف بعضيا   منيا اجناس سالبة كاخرل مكجبة لصبغة كراـ .
مثاؿ عمى    خير مضادات الحيكيةيعد الضغط الأنتخابي عاملا ميما في تطكر مقاكمة البكتريا ل

الأمعػاء كالأمػاكف الأخػرل فػي جسػـ الأنسػاف أذ تصػبح البكتريػا ذلؾ أنتخاب البكتريػا المقاكمػة فػي 
كالتػػػي يمكػػف بػػدكرىا أف تمػػػرر  مضػػادات الحيكيػػة( الػػػى مقاكمػػة ل Floraالطبيعيػػة فػػي الأمعػػاء ) 

 جينات المقاكمة الى البكتريا المرضية .
( Lactococcus lactisكجد الباحثيف اف أحد أنكاع البكتريا الشائعة فػي الجػبف غيػر المبسػتر ) 

بتكمايسػػػػػػػػػيف كالتتراسػػػػػػػػػايكميف كالكمكرمفنكػػػػػػػػػكؿ جينػػػػػػػػػات تشػػػػػػػػػفر لمقاكمػػػػػػػػػة مضػػػػػػػػػادات الستر  تمتمػػػػػػػػػؾ
أف ىػػػذه البكتريػػػا غيػػػر المرضػػػية   DNAكالأرثركمايسػػػيف   كقػػػد أظيػػػرت نتػػػائي تحميػػػؿ تتابعػػػات 

 Streptococcusك  S. aureusمثػػؿ أخػػرل  أكتسػػبت جينػػات مقاكمػػة المضػػادات مػػف بكتريػػا

pyogenes  كListeria monocytogenes  . يتبػػيف مػػف ذلػػؾ اف جينػػات المقاكمػػة يمكػػف اف
تنتقؿ سريعا مف خمية بكتيرية الى أخرل داخؿ الحيػكاف اك خػلاؿ عمميػات تصػنيع كانتػاج الأغذيػة 

يمكػف  مضادات الحيكيػةالبكتريا ذات المقاكمة المتعددة ل  كذلؾ بينت بعض الدراسات  اف بعض 
الأنسػػاف   أذ تسػػتعمؿ المضػػادات فػػي الزراعػػة لغػػرض تشػػجيع  اف تنتقػػؿ مػػف حيكانػػات الحقػػؿ الػػى

كتنتقػػػػؿ كػػػػذلؾ مػػػػف خػػػػلاؿ حركػػػػة الطيػػػػكر البريػػػػة كالقػػػػكارض  كالميػػػػاه الممكثػػػػة    نمػػػػك الحيكانػػػػات
بالمضادات  فقد كجدت تراكيز عاليو مف مضػادات الحيػاه فػي بعػض مصػادر الميػاه كمػف خلاليػا 

 أم اف المضادات التي فيو ىذه المضادات ممت اف تنتقؿ الى مكاف اخر لـ يسبؽ أف أستعيمكف 
تسػػتعمؿ فػػي المستشػػفيات كالزراعػػة يمكػػف اف تنتقػػؿ الػػى الميػػاه ثػػـ الػػى النباتػػات المعاممػػة بالميػػاه 

فػػػي تسػػػميد بعػػػض  الحيػػػكاف كالتػػػي تسػػػتعمؿفضػػػلات ( اك الميػػػاه المػػػأخكذه مػػػف Swegeالثقيمػػػو )
كىذا  تنتقؿ الى مكاقع لا تستعمؿ فييا  المحاصيؿ كالخضراكات مما يؤكد اف المضادات يمكف اف

نساف ببكتريػا صػعبة العػلاج   الأمػر الػذم يبػيف الأستعماؿ الكاسع لممضادات ساىـ في أصابة الأ
 في البيئة. مضادات الحيكيةأىمية الدراسات المسحية حكؿ انتشار جينات مقاكمة 

دات كالكركمكسػػكـ ناتجػػة عػػف سػػاد الاعتقػػاد لعػػدد مػػف السػػنيف اف حركػػة الجينػػات بػػيف البلازميػػ   
الػػػذم يسػػػمح بتبػػػادؿ المعمكمػػػات  recAعتمػػػادا عمػػػى نػػػاتي الجػػػيف ( أRcombinationالتأشػػػب )

تضػػػػػح بعػػػػػد ذلػػػػػؾ اف انتقػػػػػاؿ المػػػػػادة الكراثيػػػػػة بػػػػػيف البلازميػػػػػدات أ الكراثيػػػػػة بػػػػػيف الانػػػػػكاع القريبػػػػػة.
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ب المعتمػد عمػى جػيف كالكركمكسكـ في البكتريا المكجبة كالسالبة لصبغة كراـ لايقتصر عمى التأش
rec A  ( انمػػا ىنػاؾ الجينػػات القػافزةTransposonsالتػػي )  مكاقػػع مختمفػة فػػي تغػرز نفسػػيا فػي

( كالمعػػػػػػركؼ اف عمميػػػػػػة non-homologous) الجينػػػػػػكـ كالتػػػػػػي تكػػػػػػكف غالبػػػػػػا غيػػػػػػر متجانسػػػػػػة 
Transposition   5  لكؿ 1تككف نادرة تحدث

7اك  10
 .جيؿ \خمية   10

 (Compositeمركبػػة ) (ترانزبكزكنػػات قػػافزات ) عمػػى ضػػادات الحيكيػػةمتحمػػؿ جينػػات مقاكمػػة   
 Chloramphenicol acetyleنػػػزيـالكمكرامفينكػػػػكؿ  بكاسػػػطة أشػػػفر لمقاكمػػػة ت Tn9مثػػػؿ 

transferase .           يحػكم    Tn3نزيمػات البيتالاكتػاميز المسػؤكلة عمػى جينػات تشػفر لأ
 اـ. عف مقاكمة مضادات البيتالاكت

كىػػك    integronبتركيػػب يػػدعى فػػي بعػػض الترانزبكزكنػػات  ينػػات مقاكمػػة المضػػاداتتػػنظـ ج   
 gene حافظػة جينيػة ) ككاحػد اك اكثػر مػف  integraseالػذم يشػفر لانػزيـ  intيتالؼ مف جيف 

cassettes    ) 59 ككؿ حافظة مف ىذه تحتكم جيف مقاكمػة مضػادات كمكقػع لمتأشػب يػدعى  

base pair element   في بداية الجيف .كىك يقع 
 ( cassette) حافظػػةكىنػػاؾ جينػػات مقاكمػػة مضػػادات تكػػكف مرتبطػػة بػػالترانزبكزكف لاتكػػكف    

كـ البكتريػا )بلازميػد ينغرز اساسا فػي ام مكػاف داخػؿ جينػتتحرؾ مع بقية الترانزبكزكف كيمكف اف 
 اك كركمكسكـ(.

لكػػف لاقتػػراف بػػيف الخلايػػا البكتيريػػة   ا نػػات أعػػلاه نقػػؿ الجػػيف بػػذاتيا بعمميػػةزك لاتسػػتطيع الترانزبك   
 conjugative transposons (  (CTn)نػػات ىػػي الاقترانيػػة )زك ىنػػاؾ نػػكع اخػػر مػػف الترانزبك 
كيمكػػف اف تنفصػػؿ عػػف الكركمكسػػكـ كتنتقػػؿ الػػى كمكسػػكـ البكتريػػا   ر تسػػتطيع اف تمػػتحـ داخػػؿ ك

ات الاقترانيػة مكجػكدة بشػكؿ كاسػع فػي البكتريا المستممة بعممية الاقتػراف بػيف الخلايػا . الترانزبكزكنػ
بػػػيف الممرضػػػات  مضػػػادات الحيكيػػػةشػػػر المقاكمػػػة لالبكتريػػػا المكجبػػػة لصػػػبغة كػػػراـ كتعمػػػؿ عمػػػى ن

فػػػػػي  الترانزبكزكنػػػػػات الاقترانيػػػػػةشخصػػػػػت  .Enterococcusك  Streptococcusالميمػػػػػة مثػػػػػؿ 
% 25-30بنسػػبة  المكجػػكدة Bacteroidesفػػي البدايػػة  فػػي جػػنس  البكتريػػا السػػالبة لصػػبغة كػػراـ

ت مقاكمػػػة لممضػػػادات جينػػػا مػػػكرا القنػػػاة اليضػػػمية فػػػي الانسػػػاف   تحمػػػؿ ىػػػذه الترانزبكزكنػػػاتمػػػف ف
 Vibrioك Proteusجنػػػػػػػاس البكتريػػػػػػػا السػػػػػػػالبة لصػػػػػػػبغة كػػػػػػػراـ الاخػػػػػػػرل مثػػػػػػػؿ كالمكجػػػػػػػكدة فػػػػػػػي أ

كميف عمػػػى اييحمػػػؿ صػػػفة مقاكمػػػة التتراسػػػ Tn916قترانػػػي الأترانزبػػػكزكف ال يعػػػد  Salmonellaك
( ثػـ Strepococcus feacalis)كانػت تػدعى     Enterococus faecalisبكتريا سكـ كمك ر ك

 . Tn916 ترانزبكزكفم ريا اخرل مستقبمةكجد في بلازميدات كفي كركمكسكـ بكت
كىك مسؤكؿ كذلؾ عف مقاكمة    Strepococcus pneumonia في بكتريا Tn1545 يكجد   

نتقػػػاؿ الترانزبكزكنػػػات الاقترانيػػػة مػػػف نامايسػػػيف. يختمػػػؼ أة للارثركمايسػػػيف كالكاالتتراسػػػايكميف اضػػػاف
 ىداب السطحية دكر في نقميا .يظير للأ ذ لاأ Rعف انتقاؿ بلازميد ى اخرل خمية ال
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( تنتقػػػؿ بمسػػػاعدة MTns) (Mobilizable Transposonsىنػػاؾ ترانزبكزكنػػػات متحركػػػة )   
CTn . 

عزلت أحدىما قبؿ سنة    Bacteroidesفي دراسة اجريت عمى مجمكعتيف مف سلالات بكتريا  
  أحػدل المجمػكعتيف مرضػية كالثانيػة عزلػت مػف أشػخاص   1992كالثانيػة عزلػت بعػد    1972

ىنػػػاؾ  كػػػاف لكػػػفلممضػػػادات  أصػػػحاء  أظيػػػرت كػػػلا المجمػػػكعتيف نفػػػس نسػػػؽ جينػػػات المقاكمػػػة 
تممػػؾ   )1972لافػػت لمنظػػر أذ كجػػد اف نسػػبة قميمػػة جػػدا مػػف السػػلالات القديمػػة ) قبػػؿ  خػػتلاؼأ

) مقاكمػة المايكركليػد( مقارنػة بالسػلالات المعزكلػة   erm) مقاكمة التتراسػايكميف( ك tetQجينات 
 . مضادات الحيكيةالفترة التي أزدادت فييا نسبة استعماؿ  1992بعد سنة 

كانػت   1992كالتي عزلت في الفترة بعد سػنة  tetQالنسبة العالية مف العزلات التي تحمؿ جيف  
كقد أنتقؿ  كشؼ اف ىذا الجيف أكتسب مما ي مضادات الحيكيةعزلات مف أناس لـ يستعممكا  منيا
كأنتقػػػؿ نتيجػػػة تعػػػرض البكتريػػػا لمضػػػاد  ا أنفصػػػؿ( كىػػػك ثابػػػت جػػػدا ربمػػػ CTnDoT) CTnعمػػػى 

بشػػػكؿ كاسػػػع لعػػػلاج أصػػػابات الحيكانػػػات كفػػػي الزراعػػػة  أذ يسػػػتعمؿ ىػػػذا المضػػػادالتتراسػػػايكميف . 
  كاف ىػذا الأسػتعماؿ الكاسػع كلمػدة طكيمػة قػد يكػكف مسػؤكلا عػف زيػادة حمػؿ  لتحفيز نمػك الحيػكاف

. لا يقتصػػر ىػػذا الأنتشػػار الكاسػػع عمػػى جػػيف مقاكمػػة  1992-1972فػػي الفتػػرة بػػيف   tetQجػػيف 
فػػػي الفتػػػرة  ermGك  ermFك  ermBخاصػػػة  ermكػػػذلؾ جينػػػات  تالتتراسػػػايكميف انمػػػا أنتشػػػر 

فػػػي قكلػػػكف  Bacteroidesحػػػديثا اف سػػػلالات بكتريػػػا  الزمنيػػػة نفسػػػيا   كشػػػفت بعػػػض الدراسػػػات
  .  ermGك  ermBالأنساف تحمؿ جينات 

( مكجػكد فػي بكتريػا CTnBST) ermB الترانزبػكزكف الأقترانػي الحامػؿ لجػيف كجػد البػاحثيف اف  
Bacteroides  كيككف محمكؿ عمى قطعةDNA   بحجـK.b.p 7 . 

ؤكؿ عػػػف مقاكمػػػة التتراسػػػايكميف فػػػي البكتريػػػا المسػػػ tetMمػػػف جانػػػب اخػػػر كجػػػد حػػػديثا اف الجػػػيف 
 . CTnكيككف محمكؿ عؿ  E.coliالمكجبة لصبغة كراـ مكجكد في بكتريا 

كذلؾ كجد اف بعض جينات المقاكمة المكجكدة في بكتريػا فػـ كقكلػكف الأنسػاف مكجػكدة نفسػيا     
ي بكتريػػا فػػ tetQالجػػيف كجػػد    ermBك  tetQفػػي خػػركج الحيكانػػات كمثػػاؿ عمػػى ذلػػؾ جينػػات 

انمػا محمػػكؿ  CTnىػػذا الجػيف غيػػر مكجػكد عمػػى يكػكف    1992عزلػت مػف أمعػػاء الابقػار سػػنة 
 tetQعمػػػى بلازميػػػد   ككجػػػد اف تتابعػػػات القكاعػػػد النايتركجينيػػػة ليػػػذا الجػػػيف متطابقػػػة مػػػع جػػػيف  

 المعزكؿ مف بكتريا قكلكف الأنساف .
( المسػؤكؿ عػف مقاكمػة armAف ) جػي  Methyl transferaseكجػد اف الجػيف المشػفر لأنػزيـ  

ثػـ كجػد فػي انػكاع  Klebsiella pneumoniaeمضػادات الأمينككلايككسػايد مكجػكد فػي بكتريػا 
كيكػكف محمػكؿ عمػى بلازميػد مػف خػلاؿ ترانزبػكزكف مركػب مػرتبط مػع  مختمفة مف العائمة المعكية
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البكتريػػػػا مػػػػف عزلػػػػت ىػػػػذه جينػػػػات مقاكمػػػػة مضػػػػادات ستربتكمايسػػػػيف ك سػػػػمفكنكمايد كترايمثػػػػكبريـ 
 مف الأكتينكمايسيتات في التربة . ىك ف أصؿ ىذه الجينات كجد أمستشفيات في اكربا   ك 

فػػي البكتريػػا السػػالبة لصػػبغة  كجػػدت  Methyl transferasesىنػػاؾ أنػػكاع أخػػرل مػػف أنزيمػػات 
( فػػػػػػي بكتريػػػػػػا rmtA) المشػػػػػػفر بجػػػػػػيف  RmtAكجػػػػػػد اف أنػػػػػػزيـ  عمػػػػػػى سػػػػػػبيؿ المثػػػػػػاؿكػػػػػػراـ  

Pseudomonas aeruginosa المعزكلػة مػف مستشػفى  المقاكمػة لمضػادات الأمينككلايككسػايد
 فػي RmtA للأنػزيـ الأحمػاض الأمينيػة % في 35-32كجد انو متماثؿ بنسبة    كقد في الياباف

 .الأكتينكمايسيتات
 

 R المقاومة  بلازميد (5
مقاكمػة المضػادات نتشػار ميكانيكيػة أساسػية لأ R الاقتراف البكتيرم المعتمػد عمػى بلازميػد يعد    

يتػالؼ  عػف الكركمكسػكـ كىػك Rينفصػؿ بلازميػد  . فػي المجتمعػات البكتيريػة السػالبة لصػبغة كػراـ
 مرتبطيف ببعض:مف جزئيف 

                                                                               ( Resistance Transfer Factor)(RTF)جينات تحفز كتسيطر عمى عمميات الاقتراف  -1
   مضادات الحيكيةانتكركف تشفر لمقاكمة   - غالبا تكجد مع معقد ترانزبكزكفجينات مرتبطة ك  -2
(r-determinint) 
Fبلازميػد  الكامػؿ Rبلازميػد يشبو    

عػزؿ مػف البكتريػا المضػيفة يضػافية . يػة أمػكاد كراث لحممػو  /
ككزكنػو البلازميػد يعتمػد طػكؿ  .( المقطػكع اك) سػكاء الشػكؿ الػدائرم المغمػؽ حمقػي  DNAبشكؿ 

ى الطريقػػة المسػػتعممة فػػي الجزيئػػي بشػػكؿ كبيػػر عمػػى البكتريػػا المضػػيفة كظػػركؼ الػػزرع اضػػافة الػػ
عػػػادة  r-determinint            ك RTFالػػى جػػزيئيف ىمػػا  Rنفصػػاؿ بلازميػػػد عزلػػة. يكػػكف أ

بينمػا يكػكف   Salmonella typhimuriumك Proteus mirabilis    شػائع فػي الانػكاع   
مكقػػع ف ينغػػرز فػػي . يعتمػػد الانفصػػاؿ عمػػى فعاليػػة ترانزبػػكزك E.coli  بكتريػػافػػي  الانفصػػاؿ نػػادرا 

   بػيف Rيتراكح الكزف الجزيئي لمنطقػة الأقتػراف فػي بلازميػد المنطقتيف.  تصاؿ بيفلأا
6
10 x 50  

6  60الػػػى  
عمػػػى سػػػبيؿ   كبػػػر بكثيػػػر مػػػف جينػػػات مقاكمػػػة المضػػػادات كيمػػػك دالػػػتف كىػػػي ا  10

  x 12 مايسػيف كالسػمفكنكمايد ككؿ كالستربتك نيجينات مقاكمة الكمكرمفيككف الكزف الجزيئي لالمثاؿ 
6
  كيمػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػك دالػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػتف فقػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػط.                                                                                    10

خػػكاص البلازميػػد كالمضػػيؼ اضػػافة الػػى  فػػي البكتريػػا المفػػردة عمػػى Rلازميػػد عػػدد نسػػم بيعتمػػد 
 ظركؼ الزرع.

                                                                                                
  E.coli بكتريا نسخة(  لكؿ كركمكسكـ في  1-4) كبير الحجـ ذا عدد محدكدال Rبلازميد يككف 
 متغاير أكثر حتى في اطكار النمك .  Proteus mirabilisبكتريا يككف العدد في بينما 
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يعتمػػد دائمػػا عمػػى عػػدد نسػػم جينػػات المقاكمػػة فعمػػى سػػبيؿ المثػػاؿ  مسػػتكل مقاكمػػة الخميػػة لاأف   
  E.coliببكتريػا بصػكرة اكبػر مقارنػة   P. mirabilis  بكتريػا فػي R تكجد نسم عديدة لبلازميد  

 .P         لممضػػادات اكبػػر مػػف بكتريػػا    E.coliمػػا  يكػػكف مسػػتكل المقاكمػػة فػػي بكتريػػا  بين

mirabilis. 
 
 Rالامتران البكتيري وانتقال بلازميد   6-2
 

مقاكمػػة كالضػػراكة كبصػػكرة يعػػد الاقتػػراف البكتيػػرم مػػف اكثػػر الطرائػػؽ شػػيكعان لانتقػػاؿ بلازميػػدات ال  
 المجمكعػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػات البكتيريػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػةبػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػيف سػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػريعة 

 .بميكانيكيات غير معركفة تمامان  كىك يحدث بمدل كاسع مف المضائؼ  
يحصػػؿ الاقتػػراف بتكػػرار عػػاؿو بػػيف البكتيريػػا مػػف نفػػس النػػكع أك الأنػػكاع القريبػػة مقارنػػة مػػع الانػػكاع  

الأخرل الأبعد كراثيان  لكف ىذا لايعني بالضركرة أف السػلالات المتشػابية أك الانػكاع القريبػة يجػب 
ات أفضػػؿ مػػف السػػلالات البعيػػدة فيػػك يحصػػؿ بػػيف الخلايػػا المانحػػة كالمسػػتممة مػػف أف تكػػكف مانحػػ

  كيحصػػؿ بػػيف البكتيريػػا فػػي ميػػاه  (Kingdoms)مختمػػؼ العكائػػؿ أك حتػػى مػػف مختمػػؼ الممالػػؾ 
 .البحار أك المياه العذبة كفي التربة كالرايزكسفير كفي المضائؼ مثؿ الانساف

ميػػػػدات الاقترانيػػػػة كالتػػػػي تحمػػػػؿ الجينػػػػات المطمكبػػػػة لعمميػػػػة يعتمػػػػد الاقتػػػػراف عمػػػػى كجػػػػكد البلاز     
الاقتػػػراف  كىنػػػاؾ حقيقػػػة تعػػػدد مضػػػائؼ البلازميػػػدات كالتػػػي يطمػػػؽ عمييػػػا بالبلازميػػػدات المختمطػػػة 

(Promiscous plasmids) لانػكاع البعيػدة عػف التػي تنتقػؿ كتكسػر حػاجز الانػكاع منتقمػة بػيف ا
  .بعضيا تطكريان 

 بالقابميػة عمػى تكػكيف لاحقػة سػطحية تعػرؼ  R +(R)بلازميد  يرية الحاكيةتمتمؾ الخلايا البكت   
sex pili   ىذه اللاحقة الجنسية تمؾ التي تنتي مف خلايا    تشبوF

+كعند خمط خلايا  +
R   مػع

-
R
ثػػـ تنتقػػؿ    sex piliتتكػػكف ازكاج الخلايػػا المقترنػػة بكاسػػطة تػػداخؿ سػػطحي يشػػمؿ تكػػكيف   

+لايػػامػػف خ Rنسػػخة مػػف بلازميػػد 
R  الػػى خلايػػا-

R  كتتحػػكؿ خلايػػا-
R الػػى+

R  كيمكػػف اف تنتقػػؿ
   صػػػػػػػػػػػػػفة مقاكمػػػػػػػػػػػػػة المضػػػػػػػػػػػػػادات سػػػػػػػػػػػػػريعان بيػػػػػػػػػػػػػذه الطريقػػػػػػػػػػػػػة بػػػػػػػػػػػػػيف المجتمعػػػػػػػػػػػػػات البكتيريػػػػػػػػػػػػػة .                            

+تصػاؿ بكاسػػطة اللاحقػة الجنسػػية التػػي تمتػد مػػف الخلايػا أزكاج الخلايػا المقترنػػة بأ
R  المانحػػة الػػى

-  المستممة
R ذا التداخؿ بيف الخلايا يعطي اشارة الى بلازميد ىR   نقطػة في الخمية المانحة فػي

تقػؿ مػف غيػر ممتػؼ ثػـ ين Tيحصػؿ قطػع لاحػد الشػريطيف كىػك شػريط (   Ori T)لانتقػاؿاصػؿ أ
مثػػؿ الجينػػات المشػػفرة لمسػػمكـ كبركتينػػات جينػػات معػػو  انحػػة الػػى المسػػتممة كىػػك يحمػػؿالخميػػة الم
 relaxaseفػػػػاف بػػػػركتيف   Tسػػػػات الحديثػػػػة الػػػػى انػػػػو عنػػػػد تكػػػػكيف شػػػػريط تشػػػػير الدرا . الضػػػػراكة

(Trwcتعمؿ كقائد يقكد شريط ) T  الى داخؿtype 4 secretory    . 
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 يػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػدفع بشػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػريط   TrwBالبػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػركتيف الاخػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػر 
DNA T  تبقى ك   نظاـ معيف خلاؿ .  نػزيـ يعمػؿ أتفاصيؿ النقػؿ النيػائي داخػؿ الخميػة المسػتقبمة ن

  DNA polymeraseة ضػػاعفعمػػى م  3كع نػػDNA  فينػػتيDNA  بلازميػػدم مػػزدكج الشػػريط
 مف جزيئو مفردة الشريط في كلا الخميتيف المانحة كالمستقبمة.                                                            

لمتككنػة الجنسية ا اللاحقة  كتثبط  F اقؿ مف تكرار انتقاؿ بلازميد Rاف تكرار انتقاؿ بلازميد     
Fنتيجػػة تػػراكـ البركتينػػات عمػػى عكػػس اللاحقػػة المتككنػػة فػػي الخلايػػا  Rعػػف بلازميػػد 

تقػػع  اذ لا  +
 .( repressor control)تحت  سيطرة التثبيط اك الكبح 

 مضػادات الحيكيػةحمػؿ جينػات مقاكمػة ىنػاؾ بلازميػدات ت ىػك بلازميػد منتقػؿ ذاتيػا R بلازميػد   
لايػػا المسػػتممة عنػػد كجػػػكد عمميػػة الاقتػػػراف كىػػي تنتقػػؿ الػػى الخلكػػف لاتمتمػػؾ القػػدرة عمػػى حصػػكؿ 

اك بكاسػػػػطة الالتحػػػػاـ مػػػػع  (trans mobilizationقترانػػػػي معيػػػػا فػػػػي نفػػػػس الخميػػػػة )بلازميػػػػد أ
 ت ىػػذا التعػػاكف بػػيف البلازميػػدا   كيضػػيؼ( cis mobilizationبلازميػػدات اقترانيػػة متحركػػة  )

بػػيف المجتمعػػات  مضػػادات الحيكيػػةيػػة انتشػػار مقاكمػػة قابممػػف لمبكتريػػا كيزيػػد جديػػدة صػػفات كراثيػػة 
 البكتيرية.

 

 R الاهمية الطبية لبلازميد  6-3
 

ت امكجػػكدة فػػي الخلايػػا البكتيريػػة قبػػؿ تطػػكر المضػػادكانػػت  Rمػػف المعػػركؼ اف بلازميػػدات      
د  بعػػػ  R تطػػػكرت مقاكمػػػة البكتريػػػا لممضػػػادات كالمتسػػػببة عػػػف بلازميػػػداتالبكتيريػػػة الحديثػػػة   كقػػػد 

كذلػػػؾ كاضػػػح فػػػي الحيكانػػػات الحقميػػػة التػػػي تعطػػػى    الانتشػػػار الكاسػػػع العشػػػكائي ليػػػذه المضػػػادات
ك  E.coli  مبكتريػا المعكيػة  مثػؿلفتعمػؿ ىػذه الحيكانػات كمخػازف    مضادات حيكية مػع الاغذيػة

Salmonella typhimurium  الحاممػػة لبلازميػػدات R           .كالتػػي تنتقػػؿ بكفػػاءة الػػى الانسػػاف                                                          
المسػببة لاصػابات الاطفػاؿ ممكػف اف تكػكف مقاكمػة لمضػادات  E.coli بعػض الممرضػات مثػؿ  

 يككؿ كالتتراسايكميف .نالبيتالاكتاـ كالستربتكمايسيف كالنيكمايسيف كالكمكرمف
جينػػػات مقاكمػػػة مػػػؿ اح R بلازميػػػد  ( Salmonella typhi    بكتريػػػا التايفكئيػػػد )تمتمػػػؾ 

كىي المضادات التي تستعمؿ عػادة لعػلاج ىػذه الاصػابة  Co-trimoxazoleك   الكمكرمفينككؿ 
ىنػػػػاؾ عكامػػػػؿ       .                                                                         

فػػػي بيئػػػة القنػػػاة المعكيػػػة تكػػػكف الفعاليػػػة الػػػى الخلايػػػا المسػػػتممة ف Rنتقػػػاؿ بلازميػػػد بيئيػػػة تػػػؤثرعمى أ
+الاقترانية لبكتريا 

R المزركعة في المختبر. تمؾ اقؿ مف 
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  مضادات الحيويةفم نقل مقاومة  Transductionدور  6-4
 

ة كالسػالبة لصػبغة كػراـ بػيمكف اف تنتقؿ المعمكمات الكراثية عف طريؽ العاثي فػي البكتريػا المكج  
لمضػيؼ كالتػي قػد ركمكسػكـ اكبلازميد اك  DNAيمكف أف تعبأ قطع  ل.مف خمية بكتريا الى اخر 

داخػػػؿ جسػػيمات العػػاثي المتكلػػدة الجديػػدة ,كبعػػد تحريػػػر  مضػػادات الحيكيػػةقاكمػػة تحمػػؿ جينػػات م
   %90اك   70كـ جديػػػد لمخميػػػة المسػػػتممة.كىناؾ يمكػػػف اف تمػػػتحـ فػػػي جينػػػ  lyticالعاثيػػػات بػػػدكرة 

غيػػر الممػػتحـ يمكػػف اف يخػػدـ الخميػػة  DNAالطريقػػة   كىػػذا يمػػتحـ بيػػذه  المنتقػػؿ لا  DNAمػػف 
( كيظيػػػر الطػػراز المظيػػػرم لمقاكمػػػة obortiveالمسػػتممة كيكػػػكف كبلازميػػد فػػػي النقػػػؿ المجيػػض )

           فػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػي كػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػلا النػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػكعيف مػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػف النقػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػؿ.                                                                                       مضػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػادات الحيكيػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػة
  يحتػػكم نػػاتي جينػػكـ   Lysogenicعمػػى الخطػػأ فػػي دكرة تعتمػػد عمميػػات التكصػػيؿ المتخصػػص 

كىػػذه العمميػػة    البكتيػػرم قبػػؿ التحػػاـ العػػاثي فػػي جينػػكـ البكتريػػا DNA% مػػف  10عمػػىالعػػاثي 
مقاكمػػػػة متخصصػػػػة ب تكػػػػكف كفػػػػؤة فػػػػي تكليػػػػد جسػػػػيمات عاثيػػػػات مصػػػػيبة تحمػػػػؿ جينػػػػات بكتيريػػػػة

 يمكف اف تنقميا الى خلايا اخرل.ك  ةمضادات الحيكي
 
 
  مضادات الحيويةفم نقل مقاومة  Transformationدور التحول   6-5
 

  DNA( قطػعabsorbدمصػاص )مػف أركؼ معينػة تستطيع أغمب الخلايا البكتيريو تحت ظػ    
قػدرة ليػا الالبكتريػا المؤىمػة فقػط    مضػادات الحيكيػة ةعمى معمكمات كراثية تتضػمف مقاكمػتحتكم 
ظػاىرة كاسػعة  مف اف عممية التحكؿالرغـ بك الخارجي في جينكميا  DNAدمصاص كدمي عمى أ

كػػرار تاع البكتيريػػة   يكػػكف نػػك فػػي  تفاصػػيؿ الميكانيكيػػات بػػيف الأ ختلافػػاتالانتشػػار لكػػف ىنػػاؾ أ
10 حػػػدكث التحػػػكؿ فػػػي الجينػػػات

عػػػالي )  DNAؼ المختبػػػر عنػػػدما يكػػػكف مسػػػتكل فػػػي ظػػػرك   3
م اف كؿ خمية كاحدة مف الؼ خمية تمتقط جيف كتدخمو ضمف جينكميا كىذا أ يضاؼ اصطناعيان(

 mosaic) كمثػػاؿ جينػػات المكزائيػػؾ,  مضػػادات الحيكيػػةصػػفة مقاكمػػة  الجػػيف يعمػػؿ عمػػى نشػػر

genesنزيمات( لأ PBPs  كالجينػات المشػفرة لانػزيـ   مقاكمػة مضػادات البيتالاكتػاـالمسػؤكلة عػف
DHPS  كجػػػيف  د ايكمات السػػػمفكنمقاكمػػػة مضػػػادالمسػػػؤكؿ عػػػف  tetM   المسػػػؤكؿ عػػػف مقاكمػػػة

 التتراسكميف .
         فػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػي القنػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػاة المعكيػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػة اك فػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػي المستشػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػفى كالبيئػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػة.                                                                                    يحػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػدث التحػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػكؿ     

صػػػفة المقاكمػػػة ر الكراثيػػػة المتحركػػػة فػػػاف العناصػػػنتقػػػاؿ مقاكمػػػة المضػػػادات عػػػف طريػػػؽ أضػػػافة لأ
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في البكتريا السالبة لصبغة كراـ يمكف اف تنتقػؿ بكسػائؿ اخػرل. ىنػاؾ جينػات المتعددة لممضادات 
regulons                                         .تشفر لمقاكمة بعض المضادات بكاسطة تقييد اىدافيا الجزيئية 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 صادرالم
 ) المتتعممة والأخرى لممطالعة(

 



 

 

172 

 

1) Finlay
 
, J; Miller,L. and Poupard ,J.A. (2003). A review of the 

antimicrobial activity of clavulanate . J.  Antimicrob. Agents Chemother. 

52, 18-23 

2) Beceiro, R.; Lopez-Rojas,R. ; Dominguez-Herrera, J.; Docobo-

Perez,F. ;Bou,G.; Pachon,J. and the Spanish Network for Research in 

InfectiousDis. ( 2009). In Vitro Activity and In Vivo Efficacy of 

Clavulanic Acid against Acinetobacter baumannii 

J.Antimicrob. Agents Chemother., October 1; 53(10): 4298 - 4304. 

 

3) Conly,J. (2002).  Antimicrobial resistance in Canada CMAJ .15; 167 

(8). 

 

4) Nicolle,L. ; Conly ,J. M. and MacDonald, N.( 2009).  

Embracing ecology to limit antimicrobial resistance 

Can. Med. Assoc. J. , 180(4): 371 - 372. 

 

5)Mulvey,M.R.and.Simor,A.E (2009). Antimicrobial resistance in 

hospitals: How concerned should we be? 

Can. Med. Assoc. J.,180(4): 408 - 415. 

 

6) Patrick, D. M. and Hutchinson, J. (2009).  

Antibiotic use and population ecology: How you can reduce your 

"resistancefootprint"Can. Med. Assoc. J.,  180(4): 416 - 421. 

 

7) Cowie, S. E. ; Ma, I.; Lee, S. K. ; Smith, R. M.  and Hsiang, Y. N. 

(2005).Nosocomial MRSA Infection in Vascular Surgery Patients: Impact 

on Patient Outcome 

Vascular and Endovascular Surgery, 39(4): 327 - 334. 

8) Webber, M. A.  and Piddock, L. J. V (2003).  

The importance of efflux pumps in bacterial antibiotic resistance  

J.Antimicrob. Agents Chemother., 51, 9-11. 

 

 

9) Vecchione, J. J. ; Alexander, B.; and Sello, J. K. (2009). 

Two Distinct Major Facilitator Superfamily Drug Efflux Pumps Mediate 

Chloramphenicol Resistance in Streptomyces coelicolor 

J.Antimicrob. Agents Chemother.,  53(11): 4673 - 4677. 

 



 

 

171 

 

10) Hu, W. S.; Lin, J.F. ; Lin, Y.H.  and Chang H.-Y., 

(2009). Outer Membrane Protein STM3031 (Ail/OmpX-Like Protein) 

Plays a Key Role in the Ceftriaxone Resistance of Salmonella enterica 

Serovar Typhimurium 

J.Antimicrob. Agents Chemother.,  53(8): 3248 - 3255. 

 

11) Spies, F. S. ; Almeida da Silva, P. E. ; Ribeiro, M. O. ; Rossetti, M. L.  

andZaha,A.( 2008).Identification of Mutations Related to Streptomycin 

Resistance in Clinical Isolates of Mycobacterium tuberculosis and 

Possible Involvement of Efflux Mechanism 

J.Antimicrob. Agents Chemother.,  52(8): 2947 – 2949. 

 

12) Quinn, T.; Bolla, J.M. ; Pages, J.M.  and Fanning, S. 

(2007).Antibiotic-resistant Campylobacter: could efflux pump inhibitors 

control infection? 

J. Antimicrob.Agent Chemother.,  59(6): 1230 - 1236. 

 

13) Aizen,E. ; Ljubuncic,Z.; Ljubuncic,P.; Aizen,I. and  Potasman,I. 

(2007). Risk Factors for Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus 

Colonization in a Geriatric Rehabilitation Hospital . J of Gerontology 

Series A: Biological Sciences and Medical Sciences 62:1152-1156. 

 

14)  Park,Y. ; Lee
 
,S.; Kim

 
,Y.R.;  Oh,E.J.; Woo

 
, G.J. and  Lee,K. (2006).

     

Occurrence of extended-spectrum ß-lactamases and plasmid-mediated 

AmpC ß-lactamases among Korean isolates of Proteus mirabilis .J. of 

Antimicrob.Agent  Chemother.  57(1):156-158. 

 

15) Aragon, L. M. ;  Mirelis,B. ; Miro,E.;  Mata,C.;  Gomez,L.;  and  

Navarro,F.(2008).Increase in {beta}-lactam-resistant Proteus mirabilis 

strains due to CTX-M- and CMY-type as well as new VEB- and 

inhibitor-resistant TEM-type {beta}-lactamases 

J. Antimicrob. Chemother., 61(5): 1029 - 1032. 

 

16)  Baudry,P.J.; Nichol,
 
K.;  DeCorby,

 
M.; Mataseje,

 
L.; Mulvey,

 
M.R.; 

Hoban,
 
D.J. and Zhanel

 
, G.( 2008). Comparison of Antimicrobial 

Resistance Profiles among Extended-Spectrum-β-Lactamase-Producing 

and Acquired AmpC β-Lactamase-Producing Escherichia coli Isolates 

from Canadian Intensive Care Units
 
.,J. Antimicrob. Agents Chemother. 

52(5): 1846–1849.  

 

17) Laurent Poirel,
 
L.; Olivier Menuteau,

 
O.; Agoli,

 
N. ; Cattoen,

 
C. and 

Nordmann
 
, P. ( 2003). Outbreak of Extended-Spectrum β-Lactamase 



 

 

172 

 

VEB-1-Producing Isolates of Acinetobacter baumannii in a French 

Hospital, J Clin Microbiol., 41(8): 3542–3547.  

 

 

18) (2007) HANDBOOK OF PHARMACEUTICAL 

BIOTECHNOLOGY 

 

by John Wiley & Sons, Inc.  Hoboken, New Jersey 

 

19)    (2005). Handbook of Antimicribial therapy ., 17 ed. New Rochelle, 

New York. 

 

20)  Guilfoile,P.G.(2007). Antibiotic-Resistant Bacteria. Chelsea House, 

United States of America. 

 

21) Russell ,W. and  Helwald ,H. (2005). Concepts in Bacterial Virulence 

, Vol. 12, Library of Congres. 

 
22) B i r g e , E.A. ( 2006). Bacterial and Bacteriophage Genetics .( F i f t 

h  ed.). Printed in the United States of America. 

 

23) Zimmerman, S.B. (2003). Underlying regularity in the shapes of 

nucleoids of Escherichia coli: Implications for nucleoid organization and 

partition. J. of Structural Biology 142: 256–265. 

 

24) Hatfull, G.F. and Jacobs, Jr.; W.R. (eds.) (2000). Molecular Genetics 

of  Mycobacteria. Washington, DC: ASM Press. 

 

25) Delagoutte, E. and von Hippel, P.H. (2003). Helicase mechanisms 

and the coupling of helicases within macromolecular machines. Part II: 

Integration of helicases into cellular processes. Quarterly Reviews of 

Biophysics 36: 1–69. 

 

26) Draper, G.C. and Gober, J.W. (2002). Bacterial chromosome 

segregation. Annual Review of Microbiology 56: 567–597. 

 

27) Giraldo, R. (2003). Common domains in the initiators of DNA 

replication in Bacteria, Archaea and Eukarya: Combined structural, 

functional and phylogenetic perspectives. FEMS Microbiology Reviews 

26: 533–554. 

 



 

 

173 

 

28) Kornberg, A. (2003). Enzymatic Synthesis of DNA. Temecula, CA: 

Textbook Publishers. 

 

29) Messer, W. (2002). The bacterial replication initiator DnaA, DnaA 

and oriC, the bacterial mode to initiate DNA replication. FEMS 

Microbiology Reviews 26: 355–374. 

 

30) Margolin, W. (2003). Bacterial division: The fellowship of the ring. 

Current Biology 13: R16–R18. 

 

31) Murray, N.E. (2002). Immigration control of DNA in bacteria: Self 

versus nonself. Microbiology 148: 3–20. 

 

32) Pogliano, K.; Pogliano, J. and Becker, E. (2003). Chromosome 

segregation in eubacteria .Current Opinion in Microbiology 6: 586–593. 

 

32) Hersh, M.N.; Ponder, R.G.; Hastings, P.J. and Rosenberg, S.M. 

(2004). Adaptive mutation and amplification in Escherichia coli: Two 

pathways of genome adaption under stress. Research in Microbiology 

155: 352–359. 

 

33) Maki, H. (2002). Origins of spontaneous mutations: Specificity and 

directionality of base-substitution, frameshift, and sequence-substitution 

mutageneses. Annual Review of Genetics 36: 279–303. 

 

34 ) Bertrand, C.; Prere, M.F.; Gesteland, R.F.; Atkins, J.F.and Fayet, O. 

(2002). Influence of the stacking potential of the base 3’ of tandem shift 

codons on –1 ribosomal frameshifting used for gene expression. RNA 8: 

16–28. 

 

35) Bharatant, S.M.; Reddy, M.N. and Gowrishankar, J. (2004). Distinct 

signatures for mutator sensitivity of lacZ reversions and for the spectrum 

of lacI/lacO forward mutations on the chromosome of nondividing 

Escherichia coli. Genetics 166: 681–692. 

 

36) Bjedov, I.; Tenaillon, O.; Gérard, B.; Souza, V.; Denamur, E.; 

Radman, M.; Taddei, F. and Matic, I. (2003). Stress-induced mutagenesis 

in bacteria. Science 300: 1404–1409. 

 

37) Cairns, J. and Foster, P.L. (2003). The risk of lethals for 

hypermutating bacteria in stationary phase. Genetics 265: 2317–2318. 

 



 

 

174 

 

38) Hosaka, T.; Tamehiro, N.; Chumpolkulwong, N.; Hori-Takemoto, C., 

Shirouzu, M.; Yokoyama, S. and Ochi, K. (2004). The novel mutation 

K87E in ribosomal protein S12 enhances protein synthesis activity during 

the late growth phase in Escherichia coli. Molecular and General 

Genomics 271: 317–324. 

 

39) Gowrishankar, J. and Harinarayanan, R. (2004). Why is transcription 

coupled to translation in bacteria? Molecular Microbiology 54: 1365–

2958. McGlynn, P., Lloyd, R.G. (2002). Genome stability and the 

processing of damaged replication forks by RecG. Trends in Genetics 18: 

413–419. 

 

40) Schofield, M.J. and Hsieh, P. (2003). DNA mismatch repair: 

Molecular mechanisms and biological function. Annual Review of 

Microbiology 57: 579–608. 

 

41)  Coates ,H.Y. (2005). Transposon mutagenesis identifies genes which 

control antimicrobial drug tolerance in stationary-phase Escherichia coli . 

FEMS Microbiol Lett 243:117-124. 

 

42) Diggle, S. P.; Winzer,K. ; Chhabra,S.R. et al. (2003). The 

Pseudomonas aeruginosa quinolone signal molecule overcomes the cell 

density-dependency of the quorum sensing hierarchy, regulates rhl-

dependent genes at the onset of  stationary phase and can be produced in 

the absence of LasR. Molec. Microbiol. 50: 29–43. 

  

43) Storz, G.; Opdyke,J.A. and  Zhang,A. (2004). Controlling mRNA 

stability and translation with small, noncoding RNAs. Curr. Opin. 

Microbiol. 7: 140–4. 

  

44) McNab, R.; Ford, S. K.; El-Sabaeny,A. et al.( 2003). LuxS-based 

signaling in Streptococcus gordonii: autoinducer 2 controls carbohydrate 

metabolism and biofilm formation with Porphyromonas gingivalis. J. 

Bacteriol. 185: 274–84. 

 

45)  Merritt, J.; Qi, F.; Goodman, S. D. ; Anderson, M. H.  and Shi, W. 

(2003). Mutation of luxS affects biofilm formation in Streptococcus 

mutans. Infect. Immun. 71: 1972–9. 

 

46) Sircili, M. P., M. Walters, L. R. Trabulsi and V. Sperandio. 2004. 

Modulation 

of enteropathogenic Escherichia coli virulence by quorum sensing. Infect. 

Immun. 



 

 

175 

 

72: 2329–37. 

  

47) Chan, V.L. ; Sherman,P.M.and  Bourke,B. (2006 ) Bacterial Genomes 

and Infectious Diseases Humana Press Inc. 

 

48) Lindsay, J. A. and Holden, M. T. (2004) Staphylococcus aureus: 

superbug, super genome? Trends Microbiol. 12, 378–385. 

 

49) Mackiewicz, P. ; Zakrzewska-Czerwinska, J.; Zawilak, A.; Dudek, M. 

R., and Cebrat, S.(2004) Where does bacterial replication start? Rules for 

predicting the oriC region. Nucleic Acids Res. 32, 3781–3791. 

 

50) Eppinger, M.; Baar, C.; Raddatz, G.; Huson, D. H.; and Schuster, S. 

C. (2004) Comparative analysis of four Campylobacterales. Nat. Rev. 

Microbiol. 2, 872–885. 

 

51) Nierman, W. C.; DeShazer, D.; Kim, H. S., et al. (2004) Structural 

flexibility in the Burkholderia mallei genome. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 

101, 14,246–14,251. 

 

52) Salama, N. R., Shepherd, B., and Falkow, S. (2004) Global 

transposon mutagenesis and essential gene analysis of Helicobacter 

pylori. J. Bacteriol. 186, 7926–7935. 

 

53) Brennan, P. J. (2003) Structure, function, and biogenesis of the cell 

wall of Mycobacterium tuberculosis. Tuberculosis 83, 91–97. 

 

54) Zubrzycki, I. Z. (2004) Analysis of the products of genes 

encompassed by the theoretically predicted pathogenicity islands of 

Mycobacterium tuberculosis and Mycobacterium bovis. Proteins 54, 563–

568. 

 

55) Kumar, A.; Bose, M., and Brahmachari, V. (2003) Analysis of 

expression profile of mammalian cell entry (mce) operons of 

Mycobacterium tuberculosis. Infect. Immun. 71, 6083 – 6087. 

 

56) Li, M., Kotetishvili, M., Chen, Y., and Sozhamannan, S. (2003) 

Comparative genomic analyses of the vibrio pathogenicity island and 

cholera toxin prophage regions in nonepidemic 

serogroup strains of Vibrio cholerae. Appl. Environ. Microbiol. 69, 

1728–1738. 

 



 

 

176 

 

57) Meuwissen, S. G. M. (2001) The bacterial flora in inflammatory 

bowel disease: current insight in pathogenesis and the influence of 

antibiotics and probiotics. Scand. J. Gastroenterol. 

36(Suppl 234), 29–40. 

 

58) Selby, W. S. (2004) Mycobacterium avium subspecies 

paratuberculosis bacteraemia in patients with inflammatory bowel 

disease. Lancet 364, 1013–1014. 

 

59) Harry, E.; Monahan, L. and Thompson, L. (2006) Bacterial cell 

division: the mechanism and its precision. Int. Rev. Cytol. 253:27–94 

 

60) Henkin, TM. and Yanofsky, C. (2002) Regulation by transcription 

attenuation in bacteria: how RNA provides instructions for transcription 

termination/antitermination decisions. Bioessays. 24:700–707. 

 

61) Higgins, NP. (2007) Mutational bias suggests that replication 

termination occurs near the dif site, not at Ter sites: what’s the Dif? Mol. 

Microbiol. 64:1–4. 

 

62) Krasny, L. and Gourse, RL. (2004) An alternative strategy for 

bacterial ribosome synthesis: Bacillus subtilis rRNA transcription 

regulation. EMBO J. 23:4473–4483. 

 

63) Kruse ,T.; Blagoev, B.; Lobner-Olesen, A.; Wachi, M.; Sasaki, K.; 

Iwai N, Mann M, and Gerdes, K. (2006) Actin homolog MreB and RNA 

polymerase interact and are both required for chromosome segregation in 

Escherichia coli. Genes Dev. 20:113–124. 

 

64) Murakami, KS. And Darst, SA. (2003) Bacterial RNA polymerases: 

the whole story. Curr. Opin. Struct. Biol. 13:31–39. 

 

65) Neylon, C.; Kralicek, AV. ; Hill, TM. and Dixon, NE. (2005) 

Replication termination in Escherichia coli: structure and antihelicase 

activity of the Tus-Ter complex. Microbiol. Mol. Biol. Rev. 69:501–526. 

 

66) Harraghy ,N.; Kerdudou, S. and Herrmann, M. (2007) Quorum-

sensing systems in staphylococci as therapeutic targets. Anal Bioanal 

Chem 387:437–444. 

 

67) Helmann, JD. (2006) Deciphering a complex genetic regulatory 

network: the Bacillus subtilis σW protein and intrinsic resistance to 

antimicrobial compounds. Sci Prog 89:243–266 



 

 

177 

 

 

68) Helmann, JD. and Moran ,CP. (2002) RNA Polymerase and σ 

Factors. In: Sonenshein AL, Losick R (eds) Bacillus subtilis and Its 

Relatives: From Genes to Cells. ASM Press, Washington D.C., pp 289–

312 

 

69) Huletsky, A. et al. (2004). New real-time PCR assay for rapid 

detection of methicillin- resistant Staphylococcus aureus directly from 

specimens containing a mixture of staphylococci. J. Clin. Microbiol. 42, 

1875.  

 

70) Warren, D.K.; et al.(2004) Detection of methicillin-resistant 

Staphylococcus aureus directly from nasal swab specimens by a real-time 

PCR assay. J. Clin. Microbiol. 42, 5578, 

 

71) Chongtrakool, P. (2006). Staphylococcal Cassette Chromosome mec 

(SCCmec) typing of methicillin-resistant Staphylococcus aureus strains 

isolated in 11 Asian countries: a proposal for a new nomenclature for 

SCC mec elements. Antimicrob. Agents Chemother.50, 1001. 

 

72) Vela, MC.; Fonseca, N.; Di Fabio, JL. and Castaneda, E.( 2001) 

Presence of international multiresistant clones of Streptococcus 

pneumoniae in Colombia. Microb Drug Resist ;7:153–64. 

 

73) Greenberg, D.; Dagan, R.; Muallem, M. and Porat, N. (2003) 

Antibiotic-resistant invasive pediatric Streptococcus pneumoniae clones 

in Israel. J Clin Microbiol;41:5541–5. 

 

74) Dowson, CG. and Trzcinski, K.(2002) Evolution and epidemiology of 

antibiotic-resistant pneumococci. In: Lewis K, Salyers AA, Taber HW 

and Wax RG, eds. Bacterial Resistance to Antimicrobials. New York, 

Basel: Marcel Dekker, Inc., :265–293. 

 

75) Talbot ,TR.; Poehling, KA.; Hartert, TV., et al.( 2004). Reduction in 

high rates of antibioticnonsusceptible invasive pneumococcal disease in 

Tennessee after introduction of the pneumococcal conjugate vaccine. Clin 

Infect Dis;39:641–8. 

 

76) Kyaw, MH.; Lynfi,R. ; Schaffner, W.; et al. (2006) Effect of 

introduction of the pneumococcal conjugate vaccine on drug-resistant 

Streptococcus pneumoniae. N. Engl. J. Med; 354:1455–63. 

 



 

 

178 

 

77) Kayhty, H.; Auranen, K.; Nohynek, H.; Dagan, R. and Makela, H. 

(2006) Nasopharyngeal colonization: a target for pneumococcal 

vaccination. Expert Rev Vaccines;5:651–67. 

 

78) Temime, L.; Guillemot, D. and Boelle, PY.(2004). Short- and long-

term effects of pneumococcal conjugate vaccination of children on 

penicillin resistance. J.Antimicrob Agents Chemother;48:2206–13. 

 

79) Dagan, R. and Lipsitch, M. (2004) Changing the ecology of 

pneumococci with antibiotics and vaccines. In: Toumanen EI, Mitchell 

TJ, Morrison DA and Spratt BG, eds. The pneumococcus. 1 ed. 

Washington, D.C.: ASM Press,:283–331. 

 

80) Wang, YC. and Lipsitch, M.( 2006) Upgrading antibiotic use within a 

class: tradeoff between resistance and treatment success. Proc Natl Acad 

Sci USA;103:9655–60. 

 

81) Bean, DC. and Klena, JD.(2005) Characterization of major clones of 

antibiotic-resistant Streptococcus pneumoniae in New Zealand by 

multilocus sequence typing. J Antimicrob Chemother ;55:375–8. 

 

82) Lee, NY.; Song, JH.; Kim, S., et al.(2001) Carriage of antibiotic-

resistant pneumococci among Asian children: a multinational surveillance 

by the Asian Network for Surveillance of Resistant Pathogens 

(ANSORP). Clin Infect Dis ;32:1463–9. 

 

83) Normark, B.; Christensson, B.; Sandgren, A., et al.( 2003) Clonal 

analysis of Streptococcus pneumoniae nonsusceptible to penicillin at day-

care centers with index cases, in a region with low incidence of 

resistance: emergence of an invasive type 35B clone among carriers. 

Microb Drug Resist ;9:337–44. 

 

84) Sener, B.; McGee, L.; Pinar, A., and Eser, O. (2006) .Genomic 

backgrounds of drug-resistant Strepto coccus pneumoniae in Ankara, 

Turkey: Identifi cation of emerging new clones. Microb Drug Resist 

;12:109–14. 

 

85) Yaro, S.; Lourd, M.; Traore, Y. et al.( 2006) Epidemiological and 

molecular characteristics of a highly lethal pneumococcal meningitis 

epidemic in Burkina Faso. Clin Infect Dis;43:693–700. 

 

86) Altraja, A.; Naaber, P.;Tamm, E.; Meriste, S.; Kullamaa, A. and 

Leesik, H.( 2006). Antimicrobial susceptibility of common pathogens 



 

 

179 

 

from community-acquired lower respiratory tract infections in Estonia. J 

Chemother ;18:603–9. 

 

87) Jain, A.; Kumar, P. and Awasthi, S.( 2005) High nasopharyngeal 

carriage of drug resistant Streptococcus pneumoniae and Haemophilus 

infl uenzae in North Indian schoolchildren. Trop Med Int Health  

;10:234–9. 

 

88) Allen, UD.; Thomas, S.; Carapetis, J. et al.( 2003) Serotypes of 

respiratory tract isolates of Stretococcus pneumoniae from Jamaican 

children. Int. J. Infect Dis ;7:29–35. 

 

89) Bogaert, D.; Sluijter, M.; Toom, NL. et al.(2006) Dynamics of 

pneumococcal colonization in healthy Dutch children. Microbiology 

;152:377–85. 

 

90)Matute, AJ.; Brouwer, WP.; Hak, E.; Delgado, E.; Alonso, E. and 

Hoepelman, IM.(2006) Aetiology and resistance patterns of community-

acquired pneumonia in Leon, Nicaragua. Int J Antimicrob Agents 

;28:423–7. 

 

91) Pedersen, MK.; Hoiby, EA.; Froholm, LO.; Hasseltvedt, V. Lermark, 

G. and Caugant, DA.(2001) Systemic pneumococcal disease in Norway 

1995–2001: capsular serotypes and antimicrobial resistance. Epidemiol 

Infect ;132:167–75. 

 

92) Murphy, OM.; Murchan, S. Whyte, D. et al. (2005) Impact of the 

European Antimicrobial Resistance Surveillance System on the 

development of a national programme to monitor resistance in 

Staphylococcus aureus and Streptococcus pneumoniae in Ireland, 1999–

2003. Eur J Clin Microbiol Infect Dis;24:480–3. 

 

93) Monaco, M.; Camilli, R. ;D’Ambrosio, F. ;Del Grosso, M. and 

Pantosti, A.(2005) Evolution of erythromycin resistance in Streptococcus 

pneumoniae in Italy. J Antimicrob Chemother ;55:256–9. 

 

94) Hjaltested, EK.; Bernatoniene, J.; Erlendsdottir, H. et al.(2003) 

Resistance in respiratory tract pathogens and antimicrobial use in 

Icelandic and Lithuanian children. Scand J. Infect. Dis. ;35:21–6. 

 

95) Benbachir, M.; Benredjeb, S.; Boye, CS. et al.(2001) Two-year 

surveillance of antibiotic resistance in Streptococcus pneumoniae in four 

African cities. Antimicrob Agents Chemother ;45:627–9. 



 

 

182 

 

 

96) Borg, M.; Scicluna, E.; De Kraker, M. et al.(2006) Antibiotic 

resistance in the southeastern Mediterranean—preliminary results from 

the ARMed project. Euro Surveill ;11. 200. 

 

97) Roca, A.; Sigauque, B.; Quinto, L. et al.(2006)Invasive 

pneumococcal disease in children 5 years of age in rural Mozambique. 

Trop Med Int Health ;11:1422–31. 

 

98) Bean, DC.; Ikram, RB. and Klena, JD.(2004) Molecular 

characterization of penicillin nonsusceptible Streptococcus pneumoniae 

in Christchurch, New Zealand. J Antimicrob Chemother ;54:122–9. 

 

99) Johnson, WB.; Adedoyin Tiemei, Z.; Xiangqun, F. and Youning, 

L.(2004) Resistance phenotypes and genotypes of erythromycin-resistant 

Streptococcus pneumoniae isolates in Beijing and Shenyang, China. 

Antimicrob Agents Chemother ;48:4040–1. 

 

100) Ho, PL.; Lam, KF.; Chow, FK. et al.(2004) Serotype distribution 

and antimicrobial resistance patterns of nasopharyngeal and invasive 

Streptococcus pneumoniae isolates in Hong Kong children. Vaccine 

;22:3334–9. 

 

101) Paraskakis, I.; Kafetzis, DA.; Chrisakis, A. et al.(2004) Serotypes 

and antimicrobial susceptibilities of 1033 pneumococci isolated from 

children in Greece during 2001–2004. Clin Microbiol Infect ;12:490–3. 

 

102) Working Group of Tokai Anti-biogram Study Mitsuyama,G.;  

Yamaoka,J. K, et al. (2006) Sensitivity surveillance of Streptococcus 

pneumoniae isolates for several antibiotics in Gifu prefecture (2004). Jpn 

J. Antibiot ;59:137–51. 

 

103) Ubukata, K.; Chiba, N.; Hasegawa, K.; Kobayashi, R.; Iwata, S. and 

Sunakawa, K.(2004) Antibiotic susceptibility in relation to penicillin-

binding protein genes and serotype distribution of Streptococcus 

pneumoniae strains responsible for meningitis in Japan, 1999 to 2002. 

Antimicrob Agents Chemother ;48:1488–94. 

 

104) Kariuki, S.; Muyodi, J.; Mirza, B.; Mwatu, W. and Daniels, 

JJ.(2003) Antimicrobial susceptibility in community-acquired bacterial 

pneumonia in adults. East Afr Med J ;80:213–7. 

 



 

 

181 

 

105) Al Sweih ; Hegde; S. S.; Vetting,M.W. ; Roderick,S.L.;  

Mitchenall,L. A.; Maxwell, H. E. ;Takiff,H. and Blanchard, J. S. ( 2005). 

A fl uoroquinolone resistance protein from Mycobacterium tuberculosis 

that mimics DNA. Science 308:1480–3. 

 

106) Andries, K.;  Verhasselt, J.; Guillemont, H. W.; Gohlmann, J. M.; 

Neefs, H. ;Winkler, J.; Van Gestel, P.; Timmerman, M.; Zhu, E. ;Lee, P.; 

Williams, D.; de Chaffoy, E.; Huitric, S.; Hoffner, E.; Cambau, C.; 

Truffot-Pernot, N.; Lounis,N. and Jarlier,V.( 2005). A diarylquinoline 

drug active on the ATP synthase of Mycobacterium tuberculosis. Science 

307:223–7. 

 

107) Ibrahim, M.; Andries, K. ; Lounis, N.; Chauffour, A.; Truffot-

Pernot, C. ; Jarlier, V. and Veziris, N.( 2007). Synergistic activity of 

R207910 combined with pyrazinamide against murine tuberculosis. 

Antimicrob Agents Chemother 51:1011–5. 

 

108) Lounis, N.; Veziris, N.; Chauffour, A.; Truffot-Pernot, C.; Andries, 

K.  and Jarlier ,V.( 2006). Combinations of R207910 with drugs used to 

treat multidrug-resistant tuberculosis have the potential to shorten 

treatment duration. Antimicrob Agents Chemother 50:3543–7. 

 

109) Petrella, S. ; Cambau, E.; Chauffour, A.; Andries, K.; Jarlier, V. and 

Sougakoff, W.( 2006). Genetic basis for natural and acquired resistance 

to the diarylquinoline R207910 in mycobacteria. Antimicrob Agents 

Chemother 50:2853–6. 

 

110) Matsumoto, M.; Hashizume, H.; Tomishige, T.; Kawasaki, M.; 

Tsubouchi, H. ; Sasaki, H.; Shimokawa, Y. and Komatsu, M.( 2006). 

OPC-67683, a nitro-dihydro-imidazooxazole derivative with promising 

action against tuberculosis in vitro and in mice. PLoS Med 3:e466. 

 

111) Walsh, TR.; Toleman, MA.; Poirel, L.; Nordmann, P.(2005) 

Metallo- -lactamases: the quiet before the storm? Clin Microbiol Rev ; 

18(2):306–25. 

112) Franklin, C.; Liolios, L. and Peleg, AY.(2006) Phenotypic detection 

of carbapenem-susceptible metallo-beta-lactamase-producing Gram-

negative bacilli in the clinical laboratory. J Clin Microbiol ; 44:3139–44. 

 

113) Georgopapadakou, NH.( 2004). Beta-Lactamase inhibitors: evolving 

compounds for evolving resistance targets. Expert Opin Investig Drugs ; 

13:1307–1318. 

 



 

 

182 

 

114) MGP Page.(2000) Beta -Lactamase inhibitors. Drug Resist Updates 

; 3:109–125. 

 

115) Stapleton, PD.; Shannon, KP. and French, GL.(1999) Construction 

and characterization of mutants of the TEM Beta-lactamase containing 

amino acid substitutions associated with both extended-spectrum 

resistance and resistance to Beta-lactamase inhibitors. Antimicrob Agents 

Chemother ; 43:1881–1887. 

 

116) Rahal ,JJ.; Urban, C.; Horn, D.; et al.(1998) Class restriction of 

cephalosporin use to control total cephalosporin resistance in nosocomial 

Klebsiella. J .Am. Med. Assoc ; 280:1233–37. 

 

117) Cosgrove, SE.; Qi, Y.; Kaye, KS.; et al.(2005) The impact of 

methicillin resistance in Staphylococcus aureus on patient outcomes: 

mortality, length of stay, and hospital charges. Infect Control Hosp 

Epidemiol ; 26 166–173. 

 

118) Melzer, M.; Eykyn, SJ.; Gransden, WR. and Chinn, S.(2003) Is 

methicillin resistant Staphylococcus aureus more virulent than methicillin 

susceptible S. aureus? A comparative cohort study of British patients 

with nosocomial infection and bacteraemia. Clin Infect Dis ; 37: 1453–

1460. 

 

119) Masterton, RG.(2000) Surveillance studies: can they help the 

management of infection? J Antimicrob Chemother ; 46: T2, 53–58. 

 

120) Deshpande, LM.; Fritsche, TR.and Jones, RM.(2004) Molecular 

epidemiology of selected multi drug resistant bacteria: a global report 

from the SENTRY Antimicrobial Surveillance Programme. Diagn 

Microbiol Infect Dis ; 49: 231–236. 

 

 

 

 

121) Mutnick, AH.; Rhomberg, PR.; Sader, HS. and Jones RN.(2004) 

Antimicrobial useage and resistance trend relationships from the 

MYSTIC Programme in North America (1999–2001).J. Antimicrob. 

Chemother. ; 53: 290–296. 

 

122) Felmingham, D.; White, AR.; Jacobs, MR.; et al.(2005) The 

Alexander Project: the benefi ts from a decade of surveillance. J 

Antimicrob Chemother ; 56: Suppl 2: ii3–ii21. 



 

 

183 

 

 

123) Richet, HM.; Mohammed, J.; Mcdonald, LC. et al. (2001) Building 

Communication Networks: International Network for the Study and 

Prevention of Emerging Antimicrobial Resistance (INSPEAR). Emerg 

Infect Dis; 7: 319–322. 

 

124) Suttajit ,S.; Wagner, AK.; Tantipidoke, R. et al. (2005) Patterns, 

appropriateness, and predictors of antimicrobial prescribing for adults 

with upper respiratory tract infections in urban slum communities of 

Bangkok. Southeast Asian J. Trop. Med. Public Health; 36: 489–497. 

 

125) Department of Health, UK. (2005) .Saving Lives: a delivery 

programme to reduce Health Care Associated Infections including 

MRSA. Department of Health, UK. 

 

126) Lazzari, S.; Allegranzi, B. and Concia, E.( 2004) Making hospitals 

safer: the need for a global strategy for infection control in health care 

settings. World Hosp Health Serv ; 40: 36–42. 

 

127) Halstead, DC.; Gomez, N. and McCarter YS.(2004) Reality of 

developing a community wide antibiogram. J Clin Microbiol ; 42: 1–6. 

 

128) Paine,K. and Flower DR.(2002) Bacterial bioinformatics: 

pathogenesis and the genome. J. Mol. Microbiol. Biotechnol. ; 4: 357–

365. 

 

129) Rogers, BL.(2004) Bacterial targets to antimicrobial leads and 

development candidates. Curr Opin Drug Discov Devel ; 7: 211–222. 

 

130) Simonsen ,GS.; Tapsall, JW.; Allegranzi ,B. et al.(2004) The 

antimicrobial resistance containmentand surveillance approach—a public 

health tool. Bull World Health Organ ; 82: 928–934. 

 

131) Spiro, DM.; Tay, KY.; Arnold ,DH.; Dziura, JD. and Baker, MD. 

(2006) Shapiro, ED. Wait-and-see prescription for the treatment of acute 

otitis media: a randomized controlled trial. JAMA. ;296(10):1235–41. 

 

132) Gonzales, R.; Steiner, JF.; Lum, A. and Barrett, Jr . (1999). 

Decreasing antibiotic use in ambulatory practice: impact of a 

multidimensional intervention on the treatment of uncomplicated acute 

bronchitis in adults. JAMA. ;281:1512–9. 

 



 

 

184 

 

133) Belongia, EA.; Sullivan, BJ.; Chyou, PH.; Madagame, E.; Reed, 

KD. and Schwartz, B. A.(2001) community intervention trial to promote 

judicious antibiotic use and reduce penicillin-resistant Streptococcus 

pneumoniae carriage in children. Pediatrics. ;108(3):575–83. 

 

134) Hennessy, TW.; Petersen, KM.; Bruden, D.; Parkinson AJ, Hurlburt 

D. Getty M, et al.(2002) Changes in antibiotic-prescribing practices and 

carriage of penicillin-resistant Streptococcus pneumoniae: A controlled 

intervention trial in rural Alaska. Clin Infect Dis. Jun 15;34(12):1543–50. 

 

135) McCaig, LF.; Besser, RE. and Hughes, JM.( 2003) Antimicrobial 

drug prescription in ambulatory care settings, United States, 1992–2000. 

Emerg Infect Dis. ;9(4):432–7. 

 

136) McCaig, L. and Friedman, CR.(2006) Trends in antimicrobial 

prescribing in ambulatory care settings in the United States, 1993–2004. 

Annual Conference on Antimicrobial Resistance.Bethesda, MD: National 

Foundation for Infectious Diseases. 

 

137) Gould, CV.; Rothenberg, R. and Steinberg, JP.(2006) Antibiotic 

resistance in long-term acute care hospitals: the perfect storm. Infect 

Control Hosp Epidemiol. ;27(9):920–5. 

 

138) Centers for Disease Control and Prevention. Guideline for 

handwashing and hospital environmental control, 1985. MMWR. 

1988;36. 

 

139) Shlaes, DM.; Gerding, DN.; John, JF.;  Craig, WA.; Bornstein, DL.; 

Duncan, RA., et al.( 1997) Society for Health care Epidemiology of 

America and Infectious Diseases Society of America Joint Committee on 

the Prevention of Antimicrobial Resistance: guidelines for the prevention 

of antimicrobial resistance in hospitals. Clin Infect Dis.;25(3):584–99. 

 

140) Gold, HS. and Moellering, RC. (1996) Antimicrobial-drug 

resistance. N Engl J Med. ;335: 1445–53. 

 

141)Gerding, DN. and Larson, TA.(2004) Resistance surveillance 

programs and the incidence of Gram-negative bacillary resistance Projan 

S. Phage-inspired antibiotics? Nat Biotechnol 22(2):167–8. 

 

142) Liu, J.; Dehbi, M.; Moeck, G.; Arhin, F.; Bauda, P.; Bergeron, D.; 

Callejo, M.; Ferretti, V.; Ha, N.; Kwan, T.; McCarty, J.; Srikumar R, 

Williams D, Wu JJ, Gros P, Pelletier J. and DuBow, M.(2004) 



 

 

185 

 

Antimicrobial drug discovery through bacteriophage genomics. Nat 

Biotechnol 22(2):185–91. 

 

143) Daniel, TM. and  Waksman ,S.A. (2005) the discovery of 

streptomycin. Int J Tuberc Lung Dis 9(2):120–2. 

 

144) Dale, W. and  von Schantz,M. (2002). From Genes to Genomes. 

John Wiley & Sons.Companion to this book, taking recombinant DNA 

technology much further and intothe world of eukaryotes. 

 

145) Brown,T.A. (2001). Gene Cloning – An Introduction, 4th edn. 

Blackwell Science. An excellent introductory book. 

 

146) Primrose,S.B.; Twyman,R. and Old, R. W.  (2001). Principles of 

Gene Manipulation, 6
th

 edn. Blackwell Science. Much heavier going, but 

mandatory for the more advanced student. 

 

147) Glick, B. R. (2003). Molecular Biotechnology: Principles and 

Applications of Recombinant DNA, 3rd edn. American Society for 

Microbiology. 

 

148) Dale,J.W. and Park ,S.F. ( 2004  ) Molecular Genetics of Bacteria 

4th Edition. John Wiley & Sons Ltd. 

 

149) Barbosa, M. D.;  Lin,S.; Markwalder, J. A.; Mills, J. A.; 

DeVito,J.A.; Teleha,C.A.; Garlapati,V.; Liu,C.; Thompson,A.; 

Trainor,G.L.;Kurilla,M.G. and  Pompliano,D.L. (2002) . Regulated 

expression of the Escherichia coli lepB gene as a tool for cellular testing 

of antimicrobial compounds that inhibit signal peptidase I in vitro. J.Anti 

Agents Chemo 46:3549–54. 

 

150) Bardy, S. L.; Ng, S. Y. M.  and Jarrell, K. F. ( 2003). Prokaryotic 

motility structures. Microbiol. 149:295–304. 

151) Barlow, M. and Hall, B. G. ( 2002). Phylogenetic analysis shows 

that OXA β-lactamase genes have been on plasmids for millions of years. 

J. Mol. Evol. 55:314–21. 

 

152) Cavalier-Smith, T. (2002). The neomuran origin of Archaebacteria, 

the negibacterial root of the universal tree and the bacterial 

megaclassification. Int. J. Syst. Evol. Microbiol. 52:7–76. 

 



 

 

186 

 

153) Koch, A. L.( 2000). Penicillin binding proteins, β-lactams, and 

lactamases: Offensives, attacks and defensive counter measures. Crit. 

Rev. Microbiol. 26:1–35. 

 

154) Koch, A. L. (2000). The bacterial way for safe enlargement and 

division. App. Env. Micro. 66:3657–63. 

 

155) Koch, A. L. (2001). Bacterial growth and form. 2nd edn, Kluwer 

Academic Publishers, Dordrecht, The Netherlands. 

 

156) Koch, A. L. (2002). Why are rod-shaped bacteria rod shaped? 

Trends Microbiol. 10:452–5. 

 

157) Koch, A. L. (2003). Were Gram-positive rods the first bacteria? 

Trends Microbiol. 11:166–10. 

 

158) Koch, A. L. (2003). Cell wall-deficient (CWD) bacterial pathogens: 

could amyotrophic lateral sclerosis (ALS) be due to one? Crit. Rev. 

Microbiol. 29:215–21. 

 

159) Koch, A. L. and  Silver,S.( 2005). The first cell. FEMS Microbiol 

Rev. Advances in Microbiol Physiology. 50:227–259. 

 

160) Li, C.; Motaleb, M., A. ; Sal1, M. ; Goldstein S. F., and Charon, N. 

W.( 2000). Spirochete motility J. Mol. Micro. Biotechnol. 2:345–54. 

 

161) Li, C.; Bakker, R. G. ; Motaleb, M. A. ; Sartakova, M. L. ; Cabello, 

F. C.  and Charon, N.W. (2004). Asymmetrical flagellar rotation in 

Borrelia burgdorferi nonchemotactic mutants. Proc. Natl. Acad. Sci. 

USA. 99:6169–74. 

 

162) van Heijenoort, J. (2001). Formation of the glycan chains in the 

synthesis of bacterial peptidoglycan. Glycobiology 11:25R–36R. 

 

 

 

163) Scott, KP.; Melville, CM.; Barbosa, TM. et al.(2000). Occurrence of 

the new tetracycline resistance gene tet(W) in bacteria from the human 

gut. J.Antimicrob Agents Chemother ., 44: 775–7. 

 

164) Scott, KP.; Barbosa, TM.; Forbes, KJ. et al.(1997) High-frequency 

transfer of a naturally occurring chromosomal tetracycline resistance 



 

 

187 

 

element in the ruminal anaerobe Butyrivibrio fibrisolvens. Appl Environ 

Microbiol ., 63: 3405–11. 

 

165) Morse, SA.; Johnson, SR.; Biddle, JW. et al.(1986) High-level 

tetracycline resistance in Neisseria gonorrhoeae is result of acquisition of 

streptococcal tetM determinant. J.Antimicrob Agents Chemother., 30: 

664–70. 

 

166) Gevers, D.; Danielsen, M.; Huys, G. et al.(2003) Molecular 

characterization of tet(M) genes in Lactobacillus isolates from different 

types of fermented dry sausage. Appl Environ Microbiol., 69: 1270–5. 

 

167) Perreten ,V.; Schwarz, F.; Cresta, L. et al.( 1997) Antibiotic 

resistance spread in food. Nature; 389: 801–2. 

 

168)  Barbosa, TM.; Scott, KP.; Flint, HJ.(1999) Evidence for recent 

intergeneric transfer of a new tetracycline resistance gene, tet(W), isolated 

from Butyrivibrio fibrisolvens, and the occurrence of tet(O) in ruminal 

bacteria. Environ Microbiol 1999; 1: 53–64. 

 

169) Hoyles, L.; Ingana¨s, E.; Falsen, E. et al. (2002) Bifidobacterium 

scardovii sp. nov., from human sources. Int J Syst Evol Microbiol .,52: 

995–9. 

 

170)  Huys, G.; D’Haene, K.; Swings J. (2002)  Influence of the culture 

medium on antibiotic susceptibility testing of food-associated lactic acid 

bacteria with the agar overlay disc diffusion method. Lett Appl Microbiol 

., 34: 402–6. 

 

171) Masco ,L.; Huys, G.; Gevers, D. et al.(2003) Identification of 

Bifidobacterium species using rep-PCR fingerprinting. Syst Appl 

Microbiol ., 26: 557–63. 

 

172) Melville ,CM.; Brunel, R.; Flint, H.J. et al.(2004). The Butyrivibrio 

fibrisolvens tet(W) gene is carried on the novel conjugative transposon 

TnB1230, which contains duplicated nitroreductase coding sequences. J 

Bacteriol. 186: 3656–9. 

173) Levy, SB. and Marshall, B.(2004). Antibacterial resistance 

worldwide: causes, challenges and responses. Nat Med., 10: S122–29. 



 

 

188 

 

174) Howell-Jones, RS.; Wilson, MJ.; Hill, KE. et al.(2005) A review of 

the microbiology, antibiotic usage and resistance in chronic skin wounds. 

J. Antimicrob. Chemother . 55: 143–9.  

175) Finch, RG. (2004) Antibiotic resistance: a view from the prescriber. 

Nat Rev Microbiol . 2: 989–94.  

176) Smith, SV. and Gould, IM.(2004) Optimization of antibiotic dosing 

schedules in the light of increasing antibiotic resistance. Expert. Rev. 

Anti. Infect. Ther.  2: 227–34.  

177) Pong, A. and Bradley, JS.(2004) Clinical challenges of nosocomial 

infections caused by antibiotic-resistant pathogens in pediatrics. Semin 

Pediatr Infect Dis 15: 21–9. 

178) Bronzwaer, S. ; Lonnroth, A. and Haigh, R.(2004) The European 

Community strategy against antimicrobial resistance. Euro. Surveill. 9: 

1–3.  

179) Mutnick, AH.; Rhomberg, PR.; Sader, HS. et al. Antimicrobial 

usage and resistance trend relationships from the MYSTIC Programme in 

North America (1999–2001). J Antimicrob Chemother  53: 290–6. 

180) Jain, R. and Danziger, LH.( 2004) Multidrug-resistant Acinetobacter 

infections: an emerging challenge to clinicians. Ann Pharmacother., 38: 

1449–59. 

181) Du, B.; Long, Y.; Liu, H. et al.(2002) Extended-spectrum ß-

lactamase-producing Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae 

bloodstream infection: risk factors and clinical outcome. Intensive. Care. 

Med. 28: 1718–23. 

182) Blot, SI.; Vandewoude, KH.; Hoste, EA. et al.(2002) Outcome and 

attributable mortality in critically ill patients with bacteremia involving 

methicillin-susceptible and methicillin-resistant Staphylococcus aureus. 

Arch. Intern. Med. 162: 2229–35. 

183) Kopp, BJ.; Nix, DE.; Armstrong, EP.(2004) Clinical and economic 

analysis of methicillin-susceptible and -resistant Staphylococcus aureus 

infections. Ann. Pharmacother . 38: 1377–82.  

184) DiazGranados, CA. and Jernigan ,JA.(2005)  Impact of vancomycin 

resistance on mortality among patients with neutropenia and enterococcal 

bloodstream infection. J. Infect. Dis. 191: 588–95. 



 

 

189 

 

185) Overbye, KM. and Barrett, JF.(2005) Antibiotics: where did we go 

wrong? Drug. Discov. Today . 10: 45–52. 

186) Cosgrove, SE. and Carmeli ,Y.(2003) The impact of antimicrobial 

resistance on health and economic outcomes. Clin. Infect. Dis ., 36: 

1433–7. 

187) Watters, K.; O'Dwyer, TP. and Rowley, H. (2004) Cost and 

morbidity of MRSA in head and neck cancer patients: what are the 

consequences? J. Laryngol. Otol . 118: 694–9. 

188) Niederman, MS.(2001) Impact of antibiotic resistance on clinical 

outcomes and the cost of care. Crit Care Med ., 29: N114–N120. 

189) Engemann ,JJ.; Carmeli, Y., Cosgrove, SE. et al. (2003) Adverse 

clinical and economic outcomes attributable to methicillin resistance 

among patients with Staphylococcus aureus surgical site infection. Clin 

Infect Dis; 36: 592–8. 

 

190) Toubes, E.; Singh, K.; Yin, D. et al.(2003) Risk factors for 

antibiotic-resistant infection and treatment outcomes among hospitalized 

patients transferred from long-term care facilities: does antimicrobial 

choice make a difference? Clin Infect Dis .,36: 724–30. 

191) Kollef, MH.(2005)Gram-negative bacterial resistance: evolving 

patterns and treatment paradigms. Clin. Infect. Dis., 40 Suppl 2: S85–8.  

192)Harbarth, S.; Garbino, J.; Pugin, J. et al.(2003) Inappropriate initial 

antimicrobial therapy and its effect on survival in a clinical trial of 

immunomodulating therapy for severe sepsis. Am. J. Med .115: 529–35.  

193) Lodise, TP.; McKinnon, PS.; Swiderski, L. et al.(2003) Outcomes 

analysis of delayed antibiotic treatment for hospital-acquired 

Staphylococcus aureus bacteremia. Clin. Infect. Dis . 36: 1418–23. 

194)Masterton, R.,; Drusano, G.; Paterson ,DL. et al.(2003) Appropriate 

antimicrobial treatment in nosocomial infections—the clinical challenges. 

J. Hosp. Infect . 55 Suppl 1: 1–12. 

195) Osmon, S.; Ward, S.; Fraser, VJ. et al.(2004) Hospital mortality for 

patients with bacteremia due to Staphylococcus aureus or Pseudomonas 
aeruginosa. Chest . 125: 607–16. 



 

 

192 

 

196) Poole, K.(2002) Mechanisms of bacterial biocide and antibiotic 

resistance. J. Appl. Microbiol. 92 Suppl 1: 55S–64S.  

197) Wright, GD.(2003) Mechanisms of resistance to antibiotics. Curr. 

Opin. Chem. Biol . 7: 563–9.  

198) McDermott, PF.; Walker, RD. and White, DG.(2003) 

Antimicrobials: modes of action and mechanisms of resistance. Int J 

Toxicol  22: 135–43.  

199) Chang, G.(2003) Multidrug resistance ABC transporters. FEBS Lett  

555: 102–5. 

200) Lage, H.(2003) ABC-transporters: implications on drug resistance 

from microorganisms to human cancers. Int. J. Antimicrob. Agents.  22: 

188–99. 

201) Mazurkiewicz, P.; Driessen, AJ. and Konings, WN.(2005) What do 

proton motive force driven multidrug resistance transporters have in 

common? Curr. Issues. Mol. Biol. 7: 7–11. 

202) Doublet, B.; Butaye, P.; Imberechts, H. et al.(2004) Salmonella 

genomic island 1 multidrug resistance gene clusters in Salmonella 

enterica serovar Agona isolated in Belgium in 1992 to 2002. Antimicrob. 

Agents. Chemother. 48: 2510–7.  

203) Doublet, B.; Weill, FX.; Fabre, L. et al.(2004) Variant Salmonella 

genomic island 1 antibiotic resistance gene cluster containing a novel 3'-

N-aminoglycoside acetyltransferase gene cassette, aac(3)-Id, in 

Salmonella enterica serovar Newport. Antimicrob. Agents. Chemother.  

48: 3806–12. 

204) Bischoff, KM.; White, DG.; Hume, ME. et al.(2005) The 

chloramphenicol resistance gene cmlA is disseminated on transferable 

plasmids that confer multiple-drug resistance in swine Escherichia coli. 

FEMS. Microbiol. Lett . 243: 285–91. 

205) Gebreyes, WA. And Thakur, S.(2005)Multidrug-resistant 

Salmonella enterica serovar Muenchen from pigs and humans and 

potential interserovar transfer of antimicrobial resistance. Antimicrob . 

Agents. Chemother . 49: 503–11. 

206) Bischoff, KM.; White, DG.; McDermott ,PF. et al.(2002) 

Characterization of chloramphenicol resistance in ß-hemolytic 



 

 

191 

 

Escherichia coli associated with diarrhea in neonatal swine. J. Clin. 

Microbiol.40: 389–94.  

207) Boyd, D.; Cloeckaert, A.; Chaslus-Dancla, E. et al.(2002) 

Characterization of variant Salmonella genomic island 1 multidrug 

resistance regions from serovars Typhimurium DT104 and Agona. 

Antimicrob. Agents. Chemother. 46: 1714–22. 

208) Doublet, B.; Carattoli, A.; Whichard, JM. et al. (2004) Plasmid-

mediated florfenicol and ceftriaxone resistance encoded by the floR and 

blaCMY-2 genes in Salmonella enterica serovars Typhimurium and 

Newport isolated in the United States. FEMS. Microbiol. Lett . 233: 301–

5. 

209) Randall, LP.; Cooles, SW.; Osborn, MK. et al.(2004) Antibiotic 

resistance genes, integrons and multiple antibiotic resistance in thirty-five 

serotypes of Salmonella enterica isolated from humans and animals in the 

UK. J. Antimicrob. Chemother. 53: 208–16.  

210) Iwanaga, M.; Toma, C.; Miyazato, T. et al.(2004) Antibiotic 

resistance conferred by a class I integron and SXT constin in Vibrio 

cholerae O1 strains isolated in Laos. Antimicrob. Agents. Chemother . 

48: 2364–9. 

211) White, DG.; Hudson, C.; Maurer, JJ. et al.(2000) Characterization of 

chloramphenicol and florfenicol resistance in Escherichia coli associated 

with bovine diarrhea. J. Clin. Microbiol .38: 4593–8. 

212) Du, X.;Xia, C.; Shen, J. et al. (2004) Characterization of florfenicol 

resistance among calf pathogenic Escherichia coli. FEMS. Microbiol. 

Lett. . 236: 183–9. 

213) Sanchez, S.; McCrackin Stevenson, MA.; Hudson; CR. et al.(2002) 

Characterization of multidrug-resistant Escherichia coli isolates 

associated with nosocomial infections in dogs. J. Clin. Microbiol. 40: 

3586–95. 

214) Keyes ,K.; Hudson, C.; Maurer, JJ. et al.(2000) Detection of 

florfenicol resistance genes in Escherichia coli isolated from sick 

chickens. Antimicrob Agents Chemother 44: 421–4. 

215) Singer, RS.;Patterson, SK.; Meier, AE. et al.(2004) Relationship 

between phenotypic and genotypic florfenicol resistance in Escherichia 
coli. Antimicrob. Agents  Chemother. 48: 4047–9.  



 

 

192 

 

216) Cabrera, R.; Ruiz, J.; Marco, F. et al.(2004) Mechanism of 

resistance to several antimicrobial agents in Salmonella clinical isolates 

causing traveler's diarrhea. Antimicrob. Agents Chemother. 48: 3934–9. 

217) Kehrenberg, C. and Schwarz, S.(2004)  fexA, a novel 

Staphylococcus lentus gene encoding resistance to florfenicol and 

chloramphenicol. Antimicrob. Agents  Chemother . 48: 615–8. 

218) Kehrenberg, C. and Schwarz S.(2005) Florfenicol-chloramphenicol 

exporter gene fexA is part of the novel transposon Tn558. Antimicrob 

Agents Chemother  49: 813–5.  

219) George, AM. And Hall, RM.(2002)  Efflux of chloramphenicol by 

the CmlA1 protein. FEMS Microbiol Lett  209: 209–13. 

220) Desomer, J.; Vereecke, D.; Crespi, M. et al.(1992) The plasmid-

encoded chloramphenicol-resistance protein of Rhodococcus fascians is 

homologous to the transmembrane tetracycline efflux proteins. Mol. 

Microbiol . 6: 2377–85. 

221) Poole, K.(2004) Efflux-mediated multiresistance in Gram-negative 

bacteria. Clin. Microbiol. Infect. 10: 12–26. 

222) Baucheron, S.; Tyler, S.; Boyd, D. et al.(2004) AcrAB-TolC directs 

efflux-mediated multidrug resistance in Salmonella enterica serovar 

typhimurium DT104. Antimicrob Agents Chemother ., 48: 3729–35. 

223) Hasdemir, UO.; Chevalier, J.; Nordmann, P. et al.(2004) Detection 

and prevalence of active drug efflux mechanism in various multidrug-

resistant Klebsiella pneumoniae strains from Turkey. J. Clin. Microbiol. 

42: 2701–6. 

224) Chau, SL.; Chu, YW. and Houang, ET.(2004) Novel resistance-

nodulation-cell division efflux system AdeDE in Acinetobacter genomic 

DNA group 3. Antimicrob Agents Chemother ., 48: 4054–5. 

225) Jalal, S.; Wretlind, G.; Gotoh, N. et al.(1999) Rapid identification of 

mutations in a multidrug efflux pump in Pseudomonas aeruginosa. 

APMIS ., 107: 1109–16. 

226) Kohler, T.; Van Delden, C.; Curty, LK. et al.(2001) Overexpression 

of the MexEF-OprN multidrug efflux system affects cell-to-cell signaling 

in Pseudomonas aeruginosa. J. Bacteriol ., 183: 5213–22. 



 

 

193 

 

227) Sobel ,ML.; Poole, K. and Neshat, S.(2005) Mutations in PA2491 

(mexS) promote MexT-dependent mexEF-oprN expression and multidrug 

resistance in a clinical strain of Pseudomonas aeruginosa. J. Bacteriol. 

187: 1246–53. 

228) Rajyaguru, JM. and Muszynski, MJ.(1997) Association of resistance 

to trimethoprim/sulphamethoxazole, chloramphenicol and quinolones 

with changes in major outer membrane proteins and lipopolysaccharide in 

Burkholderia cepacia. J. Antimicrob. Chemother., 40: 803–9. 

229) Nair, BM.; Cheung, K.; Griffith, A. et al.(2004) Salicylate induces 

an antibiotic efflux pump in Burkholderia cepacia complex genomovar 

III (B. cenocepacia). J. Clin. Invest. 113: 464–73. 

230) Burns, JL.; Wadsworth, CD.; Barry, JJ. et al.(1996) Nucleotide 

sequence analysis of a gene from Burkholderia (Pseudomonas) cepacia 

encoding an outer membrane lipoprotein involved in multiple antibiotic 

resistance. Antimicrob. Agents Chemother., 40: 307–13.  

231) Hansen, LH.; Johannesen, E.; Burmolle, M. et al.(2004) Plasmid-

encoded multidrug efflux pump conferring resistance to olaquindox in 

Escherichia coli. Antimicrob. Agents Chemother. 48: 3332–7. 

232) Poelarends, G.; Mazurkiewicz, P. and Konings W.(2002) Multidrug 

transporters and antibiotic resistance in Lactococcus lactis. Biochim 

Biophys Acta.,1555: 1. 

233) Olliver, A.; Valle, M.; Chaslus-Dancla, E. et al.(2005) 

Overexpression of the multidrug efflux operon acrEF by insertional 

activation with IS1 or IS10 elements in Salmonella enterica serovar 

Typhimurium DT204 acrB mutants selected with fluoroquinolones. 

Antimicrob Agents Chemother. 49: 289–301. 

234) Roberts, MC.(2003) Tetracycline therapy: update. Clin. Infect. Dis.  

36: 462–7.  

235) Bartlett, JG.( 2004) Pocket Book of Infectious Disease Therapy, 12 

edn. Baltimore: Lippincott Williams & Wilkins.  

236) Roberts, MC.(2005) Update on acquired tetracycline resistance 

genes. FEMS Microbiol Lett., 245: 195–203.  

237) Maynard, C.; Bekal, S. Sanschagrin, F. et al.(2004) Heterogeneity 

among virulence and antimicrobial resistance gene profiles of 



 

 

194 

 

extraintestinal Escherichia coli isolates of animal and human origin. J 

Clin Microbiol ., 42: 5444–52 

238) Duarte, RS.; Bellei, BC.; Miranda, OP. et al.(2005) Distribution of 

antimicrobial resistance and virulence-related genes among Brazilian 

group B streptococci recovered from bovine and human sources. 

Antimicrob Agents Chemother.,  49: 97–103. 

239) Nielsen, HU.; Hammerum, AM.; Ekelund, K. et al.(2004) 

Tetracycline and macrolide co-resistance in Streptococcus pyogenes: co-

selection as a reason for increase in macrolide-resistant S. pyogenes? 

Microb. Drug Resist. 10: 231–8. 

240) Tian, Y.; Aarestrup, FM. and Lu, CP.(2004) Characterization of 

Streptococcus suis serotype 7 isolates from diseased pigs in Denmark. 

Vet. Microbiol. 103: 55–62.  

241) Brenciani, A.; Ojo, KK.; Monachetti, A. et al.(2004) Distribution 

and molecular analysis of mef(A)-containing elements in tetracycline-

susceptible and -resistant Streptococcus pyogenes clinical isolates with 

efflux-mediated erythromycin resistance. J. Antimicrob. Chemother., 54: 

991–8. 

242) Matsumoto, M.; Sakae, K.; Ohta, M. et al.(2005) Molecular 

mechanisms of high level tetracycline-resistance in group A streptococcal 

isolates, T serotypes 4 and 11. Int J Antimicrob Agents  25: 142–7. 

243) Rodriguez-Avial, I.; Rodriguez-Avial, C.; Culebras, E. et al.(2003) 

Distribution of tetracycline resistance genes tet(M), tet(O), tet(L) and 

tet(K) in blood isolates of viridans group streptococci harbouring erm(B) 

and mef(A) genes. Susceptibility to quinupristin/dalfopristin and 

linezolid. Int J Antimicrob Agents  21: 536–41. 

244) Petersen, A. and Dalsgaard, A.(2003) Species composition and 

antimicrobial resistance genes of Enterococcus spp, isolated from 

integrated and traditional fish farms in Thailand. Environ. Microbiol. 5: 

395–402.  

245) Huys, G.; D'Haene, K.; Collard, JM. et al.(2004) Prevalence and 

molecular characterization of tetracycline resistance in Enterococcus 

isolates from food. Appl. Environ. Microbiol. 70: 1555–62. 



 

 

195 

 

246) Ng, LK.; Martin, I.; Alfa, M. et al.(2001) Multiplex PCR for the 

detection of tetracycline resistant genes. Mol Cell Probes 2001; 15: 209–

15. 

247) Strommenger, B.; Kettlitz, C.; Werner, G. et al. (2003) Multiplex 

PCR assay for simultaneous detection of nine clinically relevant 

antibiotic resistance genes in Staphylococcus aureus. J. Clin. Microbiol.  

41: 4089–94. 

248) Sekiguchi ,J.; Fujino, T.; Saruta, K. et al.(2004) Prevalence of 

erythromycin-, tetracycline-, and aminoglycoside-resistance genes in 

methicillin-resistant Staphylococcus aureus in hospitals in Tokyo and 

Kumamoto. Jpn. J. Infect. Dis., 57: 74–7. 

249) Aarestrup, FM. and Jensen, LB.(2002) Trends in antimicrobial 

susceptibility in relation to antimicrobial usage and presence of resistance 

genes in Staphylococcus hyicus isolated from exudative epidermitis in 

pigs. Vet. Microbiol., 89: 83–94.  

250)Aarestrup, FM.; Agers, LY.; Ahrens, P. et al.(2000) Antimicrobial 

susceptibility and presence of resistance genes in staphylococci from 

poultry. Vet. Microbiol . 74: 353–64.  

251) Wilcks, A.; Andersen, SR. and Licht, TR.(2005) Characterization of 

transferable tetracycline resistance genes in Enterococcus faecalis 

isolated from raw food. FEMS Microbiol Lett ., 243: 15–9. 

252) Aarestrup, FM.; Lertworapreecha, M.; Evans, MC. et al.(2003) 

Antimicrobial susceptibility and occurrence of resistance genes among 

Salmonella enterica serovar Weltevreden from different countries. J. 

Antimicrob. Chemother., 52: 715–8. 

253) Furushita, M.; Shiba, T.; Maeda, T. et al.(2003) Similarity of 

tetracycline resistance genes isolated from fish farm bacteria to those 

from clinical isolates. Appl Environ Microbiol., 69: 5336–42. 

254) Cousin, S.; Roberts, MC. and Whittington, WL.(2004) Insertion of a 

thymine (+T) in the 13 base pair inverted repeat of the Neisseria 

gonorrhoeae mtr promoter region and antibiotic susceptibility. Int J 

Antimicrob Agents ., 23: 418–9.  

255) De Rossi, E.; Arrigo, P.; Bellinzoni, M. et al.(2002) The multidrug 

transporters belonging to major facilitator superfamily in Mycobacterium 
tuberculosis. Mol. Med. 8: 714–24. 



 

 

196 

 

256) Ainsa, JA.; Blokpoel, MC.; Otal, I. et al.(1998) Molecular cloning 

and characterization of Tap, a putative multidrug efflux pump present in 

Mycobacterium fortuitum and Mycobacterium tuberculosis. J. Bacteriol ., 

180: 5836–43. 

257) Silva, PE.; Bigi, F.; de La Paz, SM. et al. (2001) Characterization of 

P55, a multidrug efflux pump in Mycobacterium bovis and 

Mycobacterium tuberculosis. Antimicrob. Agents Chemother ., 45: 800–4. 

258) Hamzehpour, MM.; Pechere, J.C.; Plesiat, P. et al.(1995) OprK and 

OprM define two genetically distinct multidrug efflux systems in 

Pseudomonas aeruginosa. Antimicro.b Agents Chemother. 39: 2392–6. 

259) Alonso, A.; Campanario, E. and Martinez, JL.(1999) Emergence of 

multidrug-resistant mutants is increased under antibiotic selective 

pressure in Pseudomonas aeruginosa. Microbiology , 145: 2857–62. 

260) Alonso ,A. and Martinez, JL.(2000) Cloning and characterization of 

SmeDEF, a novel multidrug efflux pump from Stenotrophomonas 
maltophilia. Antimicrob. Agents Chemother. 44: 3079–86. 

261) Alonso, A. and Martinez JL.(1997) Multiple antibiotic resistance in 

Stenotrophomonas maltophilia. Antimicrob. Agents Chemother. 41: 

1140–2. 

262) Zhang, L.; Li, X.Z. and Poole, K.(2000) Multiple antibiotic 

resistance in Stenotrophomonas maltophilia: involvement of a multidrug 

efflux system. Antimicrob Agents Chemother., 44: 287–93. 

263) Masuda, N.; Sakagawa, E.; Ohya, S. et al.(2000) Contribution of the 

MexX-MexY-OprM efflux system to intrinsic resistance in Pseudomonas 
aeruginosa. Antimicrob Agents Chemother. 44: 2242–6. 

263) Goldman, RC. and Scaglione, F.(2004) The macrolide–bacterium 

interaction and its biological basis. Curr Drug Targets Infect. Disord. 4: 

241–60. 

264) Zhanel, GG.; Dueck, M.; Hoban, DJ. et al.(2001) Review of 

macrolides and ketolides: focus on respiratory tract infections. Drugs , 61: 

443–98. 

265) Leclercq, R.(2002) Mechanisms of resistance to macrolides and 

lincosamides: nature of the resistance elements and their clinical 

implications. Clin Infect Dis., 34: 482–92.  



 

 

197 

 

266) Zuckerman, JM.(2004) Macrolides and ketolides: azithromycin, 

clarithromycin, telithromycin. Infect. Dis. Clin. North Am., 18: 621–49. 

267) Spizek, J. and Rezanka, T.(2004) Lincomycin, clindamycin and their 

applications. Appl Microbiol Biotechnol., 64: 455–64. 

268) Blondeau, JM.(2002) Sanche SE. Quinupristin/dalfopristin. Expert 

Opin Pharmacother., 3: 1341–64.  

269) Bermudez, LE. and Yamazaki, Y.(2004) Effects of macrolides and 

ketolides on mycobacterial infections. Curr. Pharm. Des., 10: 3221–8. 

270) Roberts, MC.(2004) Distribution of macrolide, lincosamide, 

streptogramin, ketolide and oxazolidinone (MLSKO) resistance genes in 

Gram-negative bacteria. Curr Drug Targets Infect Disord ., 4: 207–15. 

271) Pozzi, G.; Iannelli, F.; Oggioni, MR. et al. (2004) Genetic elements 

carrying macrolide efflux genes in streptococci. Curr Drug Targets Infect 

Disord., 4: 203–6. 

272) Roberts, MC.; Sutcliffe, J.; Courvalin, P. et al.(2003) Nomenclature 

for macrolide and macrolide-lincosamide-streptogramin B resistance 

determinants. Antimicrob Agents Chemother. 43: 2823–30. 

273) Klaassen, CH. and Mouton, JW.(2005) Molecular detection of the 

macrolide efflux gene: to discriminate or not to discriminate between 

mef(A) and mef(E). Antimicrob. Agents Chemother. 49: 1271–8. 

274) Giovanetti, E.; Brenciani, A.; Vecchi, M. et al.(2005) Prophage 

association of mefA elements encoding efflux-mediated erythromycin 

resistance in Streptococcus pyogenes. J. Antimicrob. Chemother. 55: 

445–51. 

275) Daly, MM.; Doktor, S.; Flamm, R. et al.(2004) Characterization and 

prevalence of MefA, MefE, and the associated msr(D) gene in 

Streptococcus pneumoniae clinical isolates. J. Clin. Microbiol. 42: 3570–

4. 

276) Montanari, MP.; Tili, E.; Cochetti, I. et al. (2004) Molecular 

characterization of clinical Streptococcus pneumoniae isolates with 

reduced susceptibility to fluoroquinolones emerging in Italy. Microb. 

Drug. Resist. 10: 209–17. 



 

 

198 

 

277) Hotomi, M.; Yamanaka, N.; Billal, DS. et al. (2004) Genotyping of 

Streptococcus pneumoniae and Haemophilus influenzae isolated from 

paired middle ear fluid and nasopharynx by pulsed-field gel 

electrophoresis. ORL J. Otorhinolaryngol Relat. Spec. 66: 233–40. 

278) Hsueh, PR.; Teng, LJ.; Lee, LN. et al.(2002) Increased prevalence 

of erythromycin resistance in streptococci: substantial upsurge in 

erythromycin-resistant M phenotype in Streptococcus pyogenes (1979–

1998) but not in Streptococcus pneumoniae (1985–1999) in Taiwan. 

Microb. Drug. Resist ., 8: 27–33.  

279) Farrell, DJ.; Morrissey, I.; Bakker, S. et al.(2004) Molecular 

epidemiology of multiresistant Streptococcus pneumoniae with both 

erm(B)- and mef(A)-mediated macrolide resistance. J. Clin. Microbiol.,  
42: 764–8. 

280) Brown, SD.; Farrell, DJ. and Morrissey, I.(2004) Prevalence and 

molecular analysis of macrolide and fluoroquinolone resistance among 

isolates of Streptococcus pneumoniae collected during the 2000–2001 

PROTEKT US Study. J. Clin. Microbiol ., 42: 4980–7. 

281) Jacobs, MR. and Johnson, CE.(2003) Macrolide resistance: an 

increasing concern for treatment failure in children. Pediatr. Infect. Dis. J 

., 22: S131–8. 

282) Fotopoulou, N.; Tassios, PT.; Beste, DV. et al.(2003) A common 

clone of erythromycin-resistant Streptococcus pneumoniae in Greece and 

the UK. Clin. Microbiol. Infect., 9: 924–9.  

283) Monaco, M.; Camilli, R.; D'Ambrosio, F. et al.(2005) Evolution of 

erythromycin resistance in Streptococcus pneumoniae in Italy. J. 

Antimicrob Chemother ., 55: 256–9.  

284) Wierzbowski, AK.; Swedlo, D.; Boyd, D. et al.(2005) Molecular 

epidemiology and prevalence of macrolide efflux genes mefA and mefE in 

Streptococcus pneumoniae obtained in Canada from 1997 to 2002. 

Antimicrob Agents Chemother., 49: 1257–61. 

285) Bonofiglio, L.; Ojeda, MI.; de Mier, C. et al.(2005) Phenotypic and 

genotypic characterization of macrolide resistant Streptococcus 

pneumoniae recovered from adult patients with community-acquired 

pneumonia in an Argentinian teaching hospital. Int. J. Antimicrob 

Agents, 25: 260–3. 



 

 

199 

 

286) Hotomi, M.; Billal, DS.; Shimada, J. et al.(2005) Increase of 

macrolide-resistant Streptococcus pneumoniae expressing mefE or ermB 

gene in the nasopharynx among children with otitis media. Laryngoscope 

., 115: 317–20. 

287) Beekmann, SE.; Heilmann, KP.; Richter, SS. et al.(2005) 

Antimicrobial resistance in Streptococcus pneumoniae, Haemophilus 

influenzae, Moraxella catarrhalis and group A beta-haemolytic 

streptococci in 2002–2003. Results of the multinational GRASP 

Surveillance Program. Int J Antimicrob Agents , 25: 148–56. 

288) Ardanuy, C.; Tubau, F.; Linares, J. et al.(2005) Distribution of 

subclasses mefA and mefE of the mefA gene among clinical isolates of 

macrolide-resistant (M-phenotype) Streptococcus pneumoniae, viridans 

group streptococci, and Streptococcus pyogenes. Antimicrob Agents 

Chemother . 49: 827–9. 

289) Desjardins, M.; Delgaty, KL.; Ramotar, K. et al.(2004) Prevalence 

and mechanisms of erythromycin resistance in group A and group B 

streptococcus: implications for reporting susceptibility results. J. Clin. 

Microbiol. 42: 5620–3. 

290) Ko, WC.; Yan, JJ.; Lee, NY. et al.(2004) Polyclonal spread of 

erythromycin-resistant Streptococcus agalactiae in southern Taiwan. 

Microb. Drug Resist. 10: 306–12.  

291)Cerda Zolezzi, P.; Laplana, LM.; Calvo, CR. et al.(2004) Molecular 

basis of resistance to macrolides and other antibiotics in commensal 

viridans group streptococci and Gemella spp. and transfer of resistance 

genes to Streptococcus pneumoniae. Antimicrob Agents Chemother., 48: 

3462–7. 

292) Bozdogan, B. and Appelbaum, PC.(2004) Macrolide resistance in 

streptococci and Haemophilus influenzae. Clin. Lab. Med., 24: 455–75. 

293) Edelstein, PH. (2004) Pneumococcal resistance to macrolides, 

lincosamides, ketolides, and streptogramin B agents: molecular 

mechanisms and resistance phenotypes. Clin. Infect. Dis ., 38 Suppl 4: 

S322–7.  

294) Cousin ,SL.; Whittington, WL. and Roberts, MC.(2003) Acquired 

macrolide resistance genes and the 1 bp deletion in the mtrR promoter in 

Neisseria gonorrhoeae. J. Antimicrob Chemother ., 51: 131–3. 



 

 

222 

 

295) Wang, Y.; Wang, GR.; Shelby, A. et al.(2003) A newly discovered 

Bacteroides conjugative transposon, CTnGERM1, contains genes also 

found in gram-positive bacteria. Appl. Environ Microbiol ., 69: 4595–

603. 

296) Ojo, KK.; Ulep, C.; Van Kirk, N. et al.(2004) The mef(A) gene 

predominates among seven macrolide resistance genes identified in gram-

negative strains representing 13 genera, isolated from healthy Portuguese 

children. Antimicrob. Agents Chemother., 48: 3451–6. 

297) Cousin, S.; Whittington, WL. and Roberts MC.(2003) Acquired 

macrolide resistance genes in pathogenic Neisseria spp. isolated between 

1940 and 1987. Antimicrob Agents Chemother., 47: 3877–80. 

298) Lebel, S.; Bouttier, S. and Lambert, T.(2004) The cme gene of 

Clostridium difficile confers multidrug resistance in Enterococcus 
faecalis. FEMS Microbiol Lett. 238: 93–100. 

299) Reynolds, E.; Ross, JI. and Cove, JH.(2003) Msr(A) and related 

macrolide/streptogramin resistance determinants: incomplete 

transporters? Int. J. Antimicrob Agents , 22: 228–36. 

300) Lina, G.; Quaglia, A.; Reverdy, ME. et al.(1999) Distribution of 

genes encoding resistance to macrolides, lincosamides, and 

streptogramins among staphylococci. Antimicrob Agents Chemother., 43: 

1062–6. 

301) Schmitz, FJ.; Sadurski, R.; Kray, A. et al.(2000) Prevalence of 

macrolide-resistance genes in Staphylococcus aureus and Enterococcus 

faecium isolates from 24 European university hospitals. J. Antimicrob. 

Chemother., 45: 891–4. 

302) Haroche, J.; Morvan, A.; Davi, M. et al.(2003) Clonal diversity 

among streptogramin A-resistant Staphylococcus aureus isolates 

collected in French hospitals. J. Clin. Microbiol., 41: 586–91. 

303) Haroche, J.; Allignet, J.; Buchrieser, C. et al. (2000) 

Characterization of a variant of vga(A) conferring resistance to 

streptogramin A and related compounds. Antimicrob. Agents Chemother.  

44: 2271–5.  

304) Allignet, J. and El Solh, N.(1997) Characterization of a new 

staphylococcal gene, vgaB, encoding a putative ABC transporter 



 

 

221 

 

conferring resistance to streptogramin A and related compounds. Gene 

202: 133–8. 

305) Dupont, P.; Hocquet, D.; Jeannot, K. et al.(2005) Bacteriostatic and 

bactericidal activities of eight fluoroquinolones against MexAB-OprM-

overproducing clinical strains of Pseudomonas aeruginosa. J. 

Antimicrob. Chemother., 55: 518–22. 

306) Kriengkauykiat, J.; Porter, E.; Lomovskaya, O. et al.(2005) Use of 

an efflux pump inhibitor to determine the prevalence of efflux pump-

mediated fluoroquinolone resistance and multidrug resistance in 

Pseudomonas aeruginosa. Antimicrob Agents Chemother., 49: 565–70. 

307) Giraud, E.; Blanc, G.; Bouju-Albert, A. et al.(2004) Mechanisms of 

quinolone resistance and clonal relationship among Aeromonas 

salmonicida strains isolated from reared fish with furunculosis. J. Med. 

Microbiol. 53: 895–901. 

308) Pumbwe, L.; Randall, LP.; Woodward, MJ. et al.(2004) Expression 

of the efflux pump genes cmeB, cmeF and the porin gene porA in 

multiple-antibiotic-resistant Campylobacter jejuni. J. Antimicrob. 

Chemother., 54: 341–7. 

309) Zhang, Q.; Lin, J. and Pereira, S.(2003) Fluoroquinolone-resistant 

Campylobacter in animal reservoirs: dynamics of development, resistance 

mechanisms and ecological fitness. Anim Health Res Rev 2003; 4: 63–

71. 

310) Linde, HJ.; Notka, F.; Irtenkauf, C. et al.(2002) Increase in MICs of 

ciprofloxacin in vivo in two closely related clinical isolates of 

Enterobacter cloacae. J. Antimicrob. Chemother., 49: 625–30. 

311) Mazzariol, A.; Tokue, Y.; Kanegawa, TM. et al. (2000) High-level 

fluoroquinolone-resistant clinical isolates of Escherichia coli overproduce 

multidrug efflux protein AcrA. Antimicrob. Agents Chemother., 44: 

3441–3. 

312) Wang, H.; Dzink-Fox, JL.; Chen, M. et al.(2001) Genetic 

characterization of highly fluoroquinolone-resistant clinical Escherichia 

coli strains from China: role of acrR mutations. Antimicrob. Agents 

Chemother., 45: 1515–21. 

313) Gruteke, P.; Goessens, W.; Van Gils, J. et al.(2003) Patterns of 

resistance associated with integrons, the extended-spectrum ß-lactamase 



 

 

222 

 

SHV-5 gene, and a multidrug efflux pump of Klebsiella pneumoniae 

causing a nosocomial outbreak. J. Clin. Microbiol., 41: 1161–6. 

314) Wagenlehner, FM.; Heisig, P.; Irtenkauf, C. et al.(2003) Clinically 

significant borderline resistance of sequential clinical isolates of 

Klebsiella pneumoniae. Int. J. Antimicrob Agents , 22: 367–73. 

315) Mazzariol, A.; Zuliani, J.; Cornaglia, G. et al.(2002) AcrAB efflux 

system: expression and contribution to fluoroquinolone resistance in 

Klebsiella spp. Antimicrob Agents Chemother., 46: 3984–6. 

316) del Mar, TM.; Vila, J.; Ruiz, J. et al.(2000) Decreased permeability 

and enhanced proton-dependent active efflux in the development of 

resistance to quinolones in Morganella morganii. Int. J. Antimicrob 

Agents , 14: 157–60. 

317) Oh, H.; Stenhoff, J.; Jalal, S. et al. (2003) Role of efflux pumps and 

mutations in genes for topoisomerases II and IV in fluoroquinolone-

resistant Pseudomonas aeruginosa strains. Microb. Drug Resist . 9: 323–

8. 

 318) Veal, WL.; Nicholas, RA. and Shafer, WM.(2002) Overexpression 

of the MtrC-MtrD-MtrE efflux pump due to an mtrR mutation is required 

for chromosomally mediated penicillin resistance in Neisseria 
gonorrhoeae. J. Bacteriol. 184: 5619–24.  

319) Kaczmarek, FS.; Gootz, TD.; Dib-Hajj, F. et al. (2004) Genetic and 

molecular characterization of ß-lactamase-negative ampicillin-resistant 

Haemophilus influenzae with unusually high resistance to ampicillin. 

Antimicrob. Agents Chemother., 48: 1630–9. 

320) Kallman, O.; Fendukly, F.; Karlsson, I. et al.(2003)  Contribution of 

efflux to cefuroxime resistance in clinical isolates of Escherichia coli. 
Scand J. Infect. Dis. 35: 464–70. 

321) Fujisaki, S.; Ohnuma, S.; Horiuchi, T. et al.(1996) Cloning of a gene 

from Escherichia coli that confers resistance to fosmidomycin as a 

consequence of amplification. Gene  175: 83–7. 

322) Turnidge, J. and Collignon, P. (1999) Resistance to fusidic acid. Int 

J. Antimicrob. Agents , 12 Suppl 2: S35–S44.  



 

 

223 

 

323) Ramos, JL.; Duque, E.; Gallegos, MT. et al.(2002) Mechanisms of 

solvent tolerance in gram-negative bacteria. Annu. Rev. Microbiol., 56: 

743–68. 

333) Fernandes, P.; Ferreira, BS. and Cabral, JM. (2003) Solvent 

tolerance in bacteria: role of efflux pumps and cross-resistance with 

antibiotics. Int. J. Antimicrob Agents , 22: 211–6. 

334) Randall, LP.; Cooles, SW.; Sayers, AR. et al.(2001) Association 

between cyclohexane resistance in Salmonella of different serovars and 

increased resistance to multiple antibiotics, disinfectants and dyes. J. 

Med. Microbiol., 50: 919–24. 

335) Zhao, S.; Maurer, JJ.; Hubert, S. et al.(2005) Antimicrobial 

susceptibility and molecular characterization of avian pathogenic 

Escherichia coli isolates. Vet. Microbiol., 107: 215–24.  

336) Jude, F.; Arpin, C.; Brachet-Castang, C. et al.(2004) TbtABM, a 

multidrug efflux pump associated with tributyltin resistance in 

Pseudomonas stutzeri. FEMS Microbiol Lett., 232: 7–14. 

337) Nies, DH.(2003) Efflux-mediated heavy metal resistance in 

prokaryotes. FEMS Microbiol. Rev., 27: 313–39.  

338) Poole, K.(2004) Acquired resistance. In Fraise AP, Lambert PA, 

Maillard J-Y, eds. Russell, Hugo & Ayliffe's Principles and Practice of 

Disinfection, Preservation & Sterilization. Oxford: Blackwell Publishing,  

170–83.  

339) Leelaporn, A.; Paulsen, IT.; Tennent, JM. et al.(1994) Multidrug 

resistance to antiseptics and disinfectants in coagulase-negative 

staphylococci. J. Med. Microbiol., 40: 214–20. 

340) Noguchi, N.; Hase, M.; Kitta, M. et al.(1999) Antiseptic 

susceptibility and distribution of antiseptic-resistance genes in 

methicillin-resistant Staphylococcus aureus. FEMS Microbiol Lett ., 172: 

247–53. 

341) Kazama, H.; Hamashima, H.; Sasatsu, M. et al.(1998) Distribution 

of the antiseptic-resistance gene qacE 1 in gram-positive bacteria. FEMS 

Microbiol Lett ., 165: 295–9. 

342) Bjorland, J.; Steinum, T.; Sunde, M. et al.(2003) Novel plasmid-

borne gene qacJ mediates resistance to quaternary ammonium 



 

 

224 

 

compounds in equine Staphylococcus aureus, Staphylococcus simulans, 

and Staphylococcus intermedius. Antimicrob. Agents Chemother., 47: 

3046–52. 

343) Bjorland, J.; Sunde, M. and Waage, S.(2001) Plasmid-borne smr 

gene causes resistance to quaternary ammonium compounds in bovine 

Staphylococcus aureus. J. Clin. Microbiol ., 39: 3999–4004. 

344) Heir, E.; Sundheim, G. and Holck, AL.(1999) Identification and 

characterization of quaternary ammonium compound resistant 

staphylococci from the food industry. Int. J. Food Microbiol., 48: 211–9. 

345) Sidhu, MS.; Heir, E.; Sorum, H. et al.(2001) Genetic linkage 

between resistance to quaternary ammonium compounds and ß-lactam 

antibiotics in food-related Staphylococcus spp. Microb. Drug Resist., 7: 

363–71. 

346) Heir, E.; Sundheim, G. and Holck, AL.(1995) Resistance to 

quaternary ammonium compounds in Staphylococcus spp. isolated from 

the food industry and nucleotide sequence of the resistance plasmid 

pST827. J. Appl. Bacteriol., 79: 149–56. 

347)Noguchi, N.; Tamura, M.; Narui, K. et al.(2002) Frequency and 

genetic characterization of multidrug-resistant mutants of Staphylococcus 

aureus after selection with individual antiseptics and fluoroquinolones. 

Biol. Pharm. Bull., 25: 1129–32.  

348) Noguchi, N.; Okada, H.; Narui, K. et al.(2004) Comparison of the 

nucleotide sequence and expression of norA genes and microbial 

susceptibility in 21 strains of Staphylococcus aureus. Microb. Drug 

Resist. 10: 197–203. 

349) Kaatz, GW.; McAleese, F. and Seo, SM.(2005) Multidrug resistance 

in Staphylococcus aureus due to overexpression of a novel multidrug and 

toxin extrusion (MATE) transport protein. Antimicrob. Agents 

Chemother ., 49: 1857–64. 

350) Lee, EW.; Huda, MN.; Kuroda, T. et al.(2003) EfrAB, an ABC 

multidrug efflux pump in Enterococcus faecalis. Antimicrob Agents 

Chemother., 47: 3733–8. 

351) Kaatz, GW.; Seo, SM.; O'Brien, L. et al.(2000) Evidence for the 

existence of a multidrug efflux transporter distinct from NorA in 

Staphylococcus aureus. Antimicrob Agents Chemother., 44: 1404–6. 



 

 

225 

 

352) Aase, B.; Sundheim, G.; Langsrud, S. et al.(2000) Occurrence of 

and a possible mechanism for resistance to a quaternary ammonium 

compound in Listeria monocytogenes. Int. J. Food Microbiol., 62: 57–63. 

353) Barbolla, R.; Catalano, M.; Orman, BE. et al. (2004) Class 1 

integrons increase trimethoprim–sulfamethoxazole MICs against 

epidemiologically unrelated Stenotrophomonas maltophilia isolates. 

Antimicrob Agents Chemother., 48: 666–9.  

354) Saenz, Y.; Brinas, L.; Dominguez, E. et al.(2004) Mechanisms of 

resistance in multiple-antibiotic-resistant Escherichia coli strains of 

human, animal, and food origins. Antimicrob Agents Chemother., 48: 

3996–4001. 

355) O'Halloran, F.; Lucey, B.; Cryan, B. et al.(2004) Molecular 

characterization of class 1 integrons from Irish thermophilic 

Campylobacter spp. J. Antimicrob Chemother., 53: 952–7. 

356) Kucken, D.; Feucht, H. and Kaulfers, P.(2000) Association of qacE 

and qacE 1 with multiple resistance to antibiotics and antiseptics in 

clinical isolates of Gram-negative bacteria. FEMS Microbiol Lett., 183: 

95–8. 

357) Langsrud, S.; Sundheim, G. and Holck, AL.(2005) Cross-resistance 

to antibiotics of Escherichia coli adapted to benzalkonium chloride or 

exposed to stress-inducers. J. Appl. Microbiol., 96: 201–8. 

358) Braoudaki, M. and Hilton, AC.(2004) Adaptive resistance to 

biocides in Salmonella enterica and Escherichia coli O157 and cross-

resistance to antimicrobial agents. J. Clin. Microbiol ., 42: 73–8. 

359) Braoudaki, M. and Hilton AC.(2005) Mechanisms of resistance in 

Salmonella enterica adapted to erythromycin, benzalkonium chloride and 

triclosan. Int. J. Antimicrob Agents , 25: 31–7. 

360) Kampf, G. and Kramer, A.(2004) Epidemiologic background of 

hand hygiene and evaluation of the most important agents for scrubs and 

rubs. Clin Microbiol Rev., 17: 863–93. 

361) Braoudaki, M, and Hilton, AC.(2004) Low level of cross-resistance 

between triclosan and antibiotics in Escherichia coli K-12 and E. coli 
O55 compared to E. coli O157. FEMS Microbiol Lett ., 235: 305–9. 



 

 

226 

 

362) Sanchez, P.; Moreno, E. and Martinez, JL.(2005) The biocide 

triclosan selects Stenotrophomonas maltophilia mutants that overproduce 

the SmeDEF multidrug efflux pump. Antimicrob Agents Chemother., 49: 

781–2. 

363) Pumbwe, L.; Randall, LP.; Woodward, MJ. et al.(2005) Evidence 

for multiple-antibiotic resistance in Campylobacter jejuni not mediated 

by CmeB or CmeF. Antimicrob Agents Chemother., 49: 1289–93. 

364) Randall, LP.; Cooles, SW.; Piddock, LJ. et al.(2004) Effect of 

triclosan or a phenolic farm disinfectant on the selection of antibiotic-

resistant Salmonella enterica. J. Antimicrob Chemother., 54: 621–7. 

365) Randall, LP. and Ridley, AM. (2003)Cooles SW et al. Prevalence of 

multiple antibiotic resistance in 443 Campylobacter spp. isolated from 

humans and animals. J. Antimicrob Chemother., 52: 507–10. 

366) Betts, JC. ; McLaren, A.; Lennon, MG. et al.(2003) Signature gene 

expression profiles discriminate between isoniazid-, thiolactomycin-, and 

triclosan-treated Mycobacterium tuberculosis. Antimicrob Agents 

Chemother ., 47: 2903–13. 

367) Gilmour, MW.; Thomson, NR.; Sanders, M. et al.(2004) The 

complete nucleotide sequence of the resistance plasmid R478: defining 

the backbone components of incompatibility group H conjugative 

plasmids through comparative genomics. Plasmid, 52: 182–202. 

368) Chen, YT.; Chang, HY.; Lai, YC. et al.(2004) Sequencing and 

analysis of the large virulence plasmid pLVPK of Klebsiella pneumoniae 

CG43. Gene, 337: 189–98.  

369) Gilbert, P. and McBain, AJ.(2003) Potential impact of increased use 

of biocides in consumer products on prevalence of antibiotic resistance. 

Clin. Microbiol Rev., 16: 189–208. 

370) Tikhonova, EB. and Zgurskaya, HI.(2004) AcrA, AcrB, and TolC of 

Escherichia coli form a stable intermembrane multidrug efflux complex. 

J. Biol. Chem., 279: 32116–24.  

371) Nehme, D.; Li, XZ.; Elliot, R. et al.(2004) Assembly of the MexAB-

OprM multidrug efflux system of Pseudomonas aeruginosa: 

identification and characterization of mutations in mexA compromising 

MexA multimerization and interaction with MexB. J. Bacteriol., 186: 

2973–83. 



 

 

227 

 

372) Mokhonov, VV.; Mokhonova, EI.; Akama, H. et al.(2004) Role of 

the membrane fusion protein in the assembly of resistance-nodulation-cell 

division multidrug efflux pump in Pseudomonas aeruginosa. Biochem 

Biophys Res Commun., 322: 483–9.  

373) Adler, J. and Bibi, E.(2004) Determinants of substrate recognition 

by the Escherichia coli multidrug transporter MdfA identified on both 

sides of the membrane. J. Biol. Chem., 279: 8957–65. 

374) Adler, J.; Lewinson, O. and Bibi, E.(2004) Role of a conserved 

membrane-embedded acidic residue in the multidrug transporter MdfA. 

Biochemistry ,43: 518–25.  

375) Adler, J. and Bibi, E.(2005) Promiscuity in the geometry of 

electrostatic interactions between the Escherichia coli multidrug 

resistance transporter MdfA and cationic substrates. J. Biol. Chem., 280: 

2721–9.  

376) McKeegan, KS.; Borges-Walmsley, MI. and Walmsley, AR.(2004) 

Structural understanding of efflux-mediated drug resistance: potential 

routes to efflux inhibition. Curr Opin Pharmacol., 4: 479–86. 

377) Price, LB.; Vogler, A.; Pearson, T. et al.(2003) In vitro selection and 

characterization of Bacillus anthracis mutants with high-level resistance 

to ciprofloxacin. Antimicrob Agents Chemother ., 47: 2362–5. 

378) Pradel, E. and Pages, JM. (2002) The AcrAB-TolC efflux pump 

contributes to multidrug resistance in the nosocomial pathogen 

Enterobacter aerogenes. Antimicrob Agents Chemother., 46: 2640–3. 

379) Schneiders, T.; Amyes, SG. and Levy, SB.(2003) Role of AcrR and 

RamA in fluoroquinolone resistance in clinical Klebsiella pneumoniae 

isolates from Singapore. Antimicrob Agents Chemother., 47: 2831–7. 

380) Baucheron, S.; Imberechts, H.; Chaslus-Dancla, E. et al.(2002) The 

AcrB multidrug transporter plays a major role in high-level 

fluoroquinolone resistance in Salmonella enterica serovar typhimurium 

phage type DT204. Microb Drug Resist 2002; 8: 281–9. 

381) Luo, N.; Sahin, O.; Lin, J. et al.(2003) In vivo selection of 

Campylobacter isolates with high levels of fluoroquinolone resistance 

associated with gyrA mutations and the function of the CmeABC efflux 

pump. Antimicrob Agents Chemother., 47: 390–4. 



 

 

228 

 

382) Kumar, A. and Worobec, EA.(2005) Cloning sequencing and 

characterization of the SdeAB multidrug efflux pump of Serratia 
marcescens. Antimicrob Agents Chemother., 49: 1495–1501. 

383) Oh, H., and Edlund, C.(2003) Mechanism of quinolone resistance in 

anaerobic bacteria. Clin Microbiol Infect., 9: 512–7. 

384) Burse, A.; Weingart, H. and Ullrich, MS.(2004) NorM,n Erwinia 

amylovora multidrug efflux pump involved in in vitro competition with 

other epiphytic bacteria. Appl. Environ Microbiol., 70: 693–703. 

385) Rouquette-Loughlin, C.; Dunham, SA.; Kuhn, M. et al.(2003) The 

NorM efflux pump of Neisseria gonorrhoeae and Neisseria meningitidis 

recognizes antimicrobial cationic compounds. J. Bacteriol ., 185: 1101–6. 

386) Xu XJ, Su XZ, Morita Y et al.(2003) Molecular cloning and 

characterization of the HmrM multidrug efflux pump from Haemophilus 
influenzae Rd. Microbiol Immunol ., 47: 937–43. 

387) He, GX.; Kuroda, T.; Mima, T. et al.(2004) An H
+
-coupled 

multidrug efflux pump, PmpM, a member of the MATE family of 

transporters, from Pseudomonas aeruginosa. J. Bacteriol., 186: 262–5. 

388) Barlow, RS.; Pemberton, JM.; Desmarchelier, PM. et al.(2004) 

Isolation and characterization of integron-containing bacteria without 

antibiotic selection. Antimicrob Agents Chemother., 48: 838–42. 

  

  

389)Granier, S. A.; Plaisance,L. ; Leflon-Guibout,V. ; Lagier,E.; 

Morand,S. ;Goldstein,F. and Nicolas-Chanoine,M.H.(2003). 

Recognition of two genetic groups in Klebsiella oxytoca taxon on the 

basis of the chromosomal ß-lactamase and housekeeping gene 

sequences as well as ERIC-1R PCR typing. Int. J. Syst. Evol. 

Microbiol. 53:661-668 

390) Naas, T.;Aubert, D.;Ozcan, A. and Nordmann, P. (2007). 

Chromosome-Encoded Narrow-Spectrum Ambler Class A {beta}-

Lactamase GIL-1 from Citrobacter gillenii. Antimicrob. Agents 

Chemother. 51: 1365-1372 .    



 

 

229 

 

391) Jacoby, G. A. (2006). {beta}-Lactamase Nomenclature.. 

Antimicrob. Agents Chemother. 50: 1123-1129.  

392) Gillis, R. J.;  White, K.-H.; Choi, K.-H.;  Wagner, V. E.;  

Schweizer, H. P.  and Iglewski, B. H. ( 2005). Molecular basis of 

azithromycin-resistant Pseudomonas aeruginosa biofilms. 

Antimicrob. Agents Chemother. 49:3858-3867.  

393)Koronakis, V.; Eswaran,E and Hughes.C.( 2004). Structure and 

function of TolC: the bacterial exit duct for proteins and drugs. Annu. 

Rev. Biochem. 73:467-489. 

 394)Waite, R. D.; Papakonstantinopoulou, A.; Littler,E. and Curtis, 

M.A.(2005).Transcriptome analysis of Pseudomonas aeruginosa 

growth: comparison of gene expression in planktonic cultures and 

developing and mature biofilms. J. Bacteriol. 187:6571-6576.  

395)Westover, B. P.; Buhler, J. D. , Sonnenburg, J. L.  and Gordon, J. 

I. (2005). Operon prediction without a training set. Bioinformatics 

21:880-888.  

396)Kvist, M.; Hancock, V. and Klemm, P. (2008). Inactivation of 

Efflux Pumps Abolishes Bacterial Biofilm Formation. Appl. Environ. 
Microbiol. 74: 7376-7382 . 

( الحبى ووة الح ُيووة الم ارَب ووة .الطدعووة الأَلوو  . َرارة 2228 حمووُد) ( الختوو جي، رٌوورة397

 .الحعل م الع لي َالدحث العلمي

 

 

 

 

 

 بعووووووووووووووووووووووووووووووووووووووض المُاقوووووووووووووووووووووووووووووووووووووور الألاحرَو ووووووووووووووووووووووووووووووووووووووً المت ووووووووووووووووووووووووووووووووووووووذة:

 

1)Alliance for the Prudent Use of Antibiotics 

http://www.tufts.edu/med/apua/ 

 

2)Animal Health Institute 

http://www.ahi.org/ 

 

3)Centers for Disease Control and Prevention (CDC) 

http://www.tufts.edu/med/apua/
http://www.ahi.org/


 

 

212 

 

http://www.cdc.gov/ 

 

4)National Institutes of Health (NIH) 

http://www.nih.gov/ 

 

5)U.S. Food and Drug Administration (FDA) 

http://www.fda.gov/ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 انفيبرس

 

 

Acetyl transferases ,  136 

Acinetobacter   , 16,136   
Acne , 32 

 Acr EF-TolC , 142    

AcrAB-TolC, 142  

Acremonium, 13 

Acremonium cephalosporium, 18 

Actinomycetes,  13 

Actinomycin-D , 117  

Acyclovir  ,113 

 acylamino Penicillins , 17  

Acylases,16 

Adenine ,40 

Agrobacterium tumifaciens, 43,69   

Agropine Plasmid,69 

http://www.cdc.gov/
http://www.nih.gov/
http://www.fda.gov/


 

 

211 

 

alanine racemase, 102 

Alexander Fleming,14 

Allylamines,111  

Ambler,129,130 

  Amikacin    

,26,27,124,135,139    

Aminoacyl site,64 

Aminoacylation,62,120 

6-aminopenicillinic acid,15,16  

3-amino mono bactamic acid,22 

ampC,100 
ampR,  131 

AmrAB-OprA,   142  
Anti Staphylococcal penicillin, 

16 

Antifolate, 34 

Antigenic Variation , 87 

Arabinogalactan, 106 

arabinosyl transferase,106 

Archae, 93 

A-Site  , 64 

ATP-biniding cassette,141 

Augmentin, 21 

Autolysins , 94 

 Azithromycin,29,30,35      

Azlocillin, 17     

Aztreoname,22,105 
Bacillus,13, 134,165  

  B.brevis,13   

,13  B.polymyxa 

,13,85 B.subtilis 

    Bacitracin,29,101   

Back mutation, 153 

  Bacterim, 34  

Bacteriocidal , 12,119 

Bacteriophages, 11,87 

Bacteriostatic, 12,119 

Bacteroides  fragilis, 22 

,15 Benthamine 

Benzathine,15  

 Benzoate, 70    

benzyl Penicillin, 15,132 

Berberis , 142 

Bidirectional replication, 147 

Biodegredation, 70      

,70 Bioremediation 

bla ctx-M, 134,161 

  bla,      77 
  blaR1,   131  
   blaR2 , 131 

 ,117 Bleomycin    

Borrelia , 29 , 43,63 

 

Borrelidin, 118 

Broad spectrum antibiotic,12 

Brucella , 24  

Burkholderia pseudomallia , 142  

Bush-Jacoby-Medeiros , 129 

Campylobacter jejuni ,10 , 121 

,142 

Cap Structure,59 

 Capremycin ,29 

         Carbacephems,14,22 

Carbapenemases, 130 

  

 Carbapenems, 14,23,105      

  Carbencillin ,17,26  

Carrier molecules , 101 

Caspofungin, 107 

Catechol , 70 

Cationic peptide , 109 

 Cefamandole , 19   

Cefepime ,19 

  Cefotaxime,19 

Cefpirome ,19 

Cefquinome , 20 

Ceftazidime , 19 

Ceftobiprole , 20 

 Ceftriaxone , 19  

Cefuroxime ,19 

Cell membrane ,108 



 

 

212 

 

 Cephacetrile ,18  

Cephallosporonic acid ,129 

Cephalordine ,18,19  

Cephalosporin C , 18   

  Cephalosporin N  ,18  

   Cephalosporin P ,18  

Cephalosporins, 18    

Cephalosporium acremonium ,18 

 Cephalothin, 18  

 Cephalxin,18 

  

  Cephaprine,18,19 

 Cephazolin,18   

Chloramphenicol,    31,121  

3-Chlorobenzoate ,70'    

 Chlorotetracycline ,24  

Chromobacterium violaceum, 22    

Cilastatin ,23,105 

  Ciprofloxacin ,35,36,114 

cis mobilization,167 

Citrobacter freundi,131,157 

 Clarithromycin ,29,35  

Clavam oxazolidine ,20   

 Clavams,14,20 

Clavulanic acid ,20,21,22    

  Clindamycin,32,121  

Clofazimine ,95 

 Clomocycline ,24 

 Clostridium 

difficile,30,121 

Clostridium tetani, 69 

Clotrimazole,38   

  Cloxacillin,16,132 

Coccidiosis,110 

Coding Strand,52,116 

Col E1,71,72,74,82  

Colicinogenic Plasmid,68 

Colistin,29 

Colonization,32 

Complementation,154 

Conditional Mutants,153 

Conduction ,82 

conjugative plasmid,82 

Conjugative Transposons,84,163  

Consensus Sequences,54 

 cop B, 72  

 copA,72  

Core enzyme ,52,55 

Core polysaccharide,96 

Co-trimoxazole  ,34,168 

 Coumarins,116 

Cross-resistance ,28 

Cryptococcus neoformans,12,113 

CTn,84,163 

CTX-M,134,161 

Cycloserine ,35,102 

Cyclothialidine ,116 

Cystic fibrosis ,36 

Cytomegalo virus ,113 

Cytosine,40 

D-2-deoxy ribose,39 

Dalacin,32 

 D-alanine,98,99  

D-alanine - D-alanine,98 

Dalbovancin,30   

Dapsone,35 

Daptomycin,110 

Dehydropeptidase,23,105 
Demethyl Chlortetracycline,24 

Diamino pyrimidine,34 

 Dicloxacillin,16  
Dihydrofolate Reductase,34,112,140 

Dihydropteroic Synthetase,112,143 

Dihydrothiazine,18 

Dihydrouridine,63 

Dimethyl sulfoxide,86  

direct repeat,77,79 

 Dirithromycin,29   

Dna A,51 

DNA Gyrase,49,74,114,115  

DNA integrase,78   

DNA Ligase,49,156 

DNA Polymerase,46,47 

, 50α  DNA polymerase 



 

 

213 

 

DNA polymerase  ß  ,50   

DNA polymerase £,50 

DNA polymerase ¥  , 50   

DNA Polymerase 1  ,49    

DNA Polymerase II, 49 

DNA polymerase III ,49 

Domains,44 

Donation,82 

Donor Cells ,80 

 Doripenem ,23   

Doxycycline ,24  

Drug efflux pump,141 

E.coli 17,52, 68,69,78 

Echinocandin,107 

  Econazole,38  

  Ef-G,64,123 

  Ef-TS ,64 

  Ef-TU ,64 

Electroporation,86   

Elongation,53,61 

   emb A,106 

  emb B ,106  

emb C ,106   

emm,44 

Emr B,142  

Endonuclease,47,86 

Enol,154 

Enoxacin,37 

Entamoeba histolytica,27   

Enterobacter cloacae,131,157  

Enterobacteriaceae,83 

Enterococcus faecalis,30,32,33 

                    83,145 

Episome ,81 

Erlich ,120 

Ertapenem,23,105      

 Erythromycin,28 

Erythromycin estolate,28   

E-Site,64   

Ethyl Ethane Sulphate,150 

Ethyl Methane Sulphonate ,150 

excision repair,156 

Exons,58 

Extended-spectrum penicillins,17 

Faropenem,23,105 

Fertility Plasmid,68 

Fluoro quinolones,36  

F-methionin,63 

Folic acid,111,143 

Forward mutation,153 

 Fosfomycin,102,128 

Frameshift mutation,157 

Framycetin,26,27 

Furanomycin,118    

Furazolidine,36 

Fusidic acid,13,31,123 

 Ganciclovir,113 

Gemifloxacin,36,114 

gene cassettes,78,163 

Gene expression,52 
Generalized transduction,88 

Gentamycin,26    

 Gluconobacter,13  

 Glycopeptides,29  

Lipoglycopeptides,29,30, 

103 

   

Glycylcycline,25 

Gramicidin A,109   

   Gramicidins,109    
Gray baby syndrome,31,120 

grI A,115   

 grI B,115   

Guanine,40 

gyr A,115,138     

 gyr B,115 

Haemophilus   

influenzae,17,19,22,28,37,76   

Helicase,47,48 

Hfr,81 

Histones like proteins,44 

Hogness  box,54 



 

 

214 

 

Hok,74  

hok mRNA,74 

Holliday Junction,90 

homologous recombination,76,88 

Horizontal genes transfer,159 

Hydratis Canadensis,142 

Hypersensitivity,23 

Idiolites,14 

 Idiophase,14 

ileS2,  32 

Imi-1,134  

Imidazole,38,111 

 Imino,154  

Iminomethoxy,19 

Imipenem,23,105   

Impetigo,118,123 

Incompatibility,72 

Induced mutation,149 

A,106 inh 

Initiation, 53,61,64 

Insersion sequences,75 

Integrons,78,163 

Introns,58 

Inverted repeat,35,54,55 

Ionizing radiation,150 

Ionophoric,110 

Iterons,73 

  Kanamycin,26,27  

KDO, 96 

 Keflex,18 

Keto,154 

Keto-3-deoxyoctanate,26  

 Ketoconazole,38,111   

 Kluyveromyces lactis,124    

L.P.S   ,48,73 

lagging strand,24,52 

L-alanine,98  

leader segment ,56 

Leading strand ,56 

Legionella  pneumoniae, 22,28 

Leprosy ,35 

Lex A ,157 

  Lincomycin,92  

Lincosamides,32,137,138 

Lipid A,96   

Lipopolysaccharide,95  

Listeria monocytogenes23,162 

Log phase,85 

Lomefloxacin,37   

Loracarbef,22   

Lysogeny,88 

Lysozyme,93,136 

Lytic cycle,88  

mac AB-TolC,141    
Macrocyclic Lacton 

ring,27,121 

Macrophage,29 

Macrotetrolides,110 

Maganin II, 109 

Mebenadazole, 38 

  Mec R1, 137 

Mecillinam,104 

Meropenem,23,105  

Mesalamine,33 

Meselson & Stahl,45 
  metalloβ-lactamases,130,132 

Methacycline,24  

Methicillin,16,134  

  Methoprim,34  

Methotrexate,34  

Metronidazole,38,144  

   Mex AB – OprM,142     

 Mex CD – OprJ,142     

 Mex EF – OprN,142     

Mex XY – OprM, 142   

Mezlocillin,17    

Micafungin,107 

 Miconazole,38,111  
Micromonospora purpurea,73,144  

Minocycline,24,25,128  
Miscellaneous Antibiotics,31 

Mitomycin – C ,117,150 

mobilizable plasmids,72,80 



 

 

215 

 

Mobilizable Transposons ,164 

Moderate-spectrum penicillins,16 

Monensin ,110 

     Monobactam,13,14,105ل

Monocistronic,59 

Morpholines,111 

mosaic genes,136,158 

  Mra Y,98     

MRSA,20,103,136,146 

Multi drug-resistance M 

.tuberculosis,35 

Multidrug efflux pumps,127 

 Mupirocin,32,118  

  Muramic acid nucleotide,98 

Mutant,148 

Mutator genes,154   

Mutator Microorganisms,149 

Mycobacterium paratuberculosis,76   
Mycobacterium smegmatis,127,136 

Mycobacterium tuberculosis,25,44 

Mycoplasma,43,93,108 

Myxococcus,43 
N – acetyl glucose amine,98, 

100    

N – acetyl muramic 

acid,98,102  

N.cinerea,158   
N-acetyl transferase,135   

  Nafcillin,16   

Naftifine,116  

Nalidixic acid,36,114 

Narrow spectrum antibiotics,12 

Natural Penicillins,15 

  Neisseria flavescens,158 

Neisseria gonorrhoeae,19,118   

Neomycin,26,27,119  

 Netilmicin,26,27,119  

Neurospora crassa,109 

Nitrofurans,36 

Nitrofurazone,36 

Nitroreductase,144 

 Nmc-A,134 

    Nocardia,23  

 Nocardicin A,23  

Nonactin,110 

non-conjugative plasmid,82 

Nonsense mutation,152 

Nopaline Plasmid,69   

 Norfloxacin,36   

Nucleoid,44 

Nucleoside,40 

Nucleoside analogues,113   

O-adenyl transferase,135  

Ofloxacin,35,36 

Okazaki fragments,48 

 Oleandomycin,28 

   Olivanic acid,23  

Omp C, 132,133  

Omp F, 132,133 

 Operator,131 

Opines,69    

Ori T, 71,84 

Ori V ,71,72      

Ori C, 73 

Origin of replication,47 

 Oritavancin,30,103   

O-specific side chain,96 
Outer membrane,95,109,119 

Outer membrane protein F,127,128  

Outer membrane proteinC, 127,128  
 OXA-14,132  

 OXA-15,132  

OXA-16,132  

 OXA-18,132 

Oxacillinases,130 

 Oxolinic acid,114   

 Oxytetracycline,24,142  
  P(4)-aminosalicylic acid,26 

P.chrysogenum,15 

Palindrome,56 

Para-aminobenzoic acid,111,143 

Partially diploid,82 



 

 

216 

 

Partitioning,74,115 

Pencillonic acid,129 

 penicillin amidases,16 

Penicillin binding proteins,100 

Penicillins,14             

Penicillium notatum,14,15 

Penta peptide,98 

Peptidoglycan,93,94 

Peptidyl Site,64 

Periplasmic space,95,127 

Permeability barrier,127 

  Phagocytosis,13 
Phenoxy methyl penicillin,15 

Phosphodiester bonds,41,49 

Phosphonomycin,102,128 

Phosphotransferase,135 

Photobacterium  profundum,118  

Photolyase,155 

Photoreactivation,155 

photoreactivation enzyme,155  

Piperacillin,17 

Plasmid amplification,71 

Plasmid,82 F
/

 

Plasmodium falciparm,109,141  

Pneumocystis carinii,34 

 point mutation,151,153 

Polycistronic,59   

 Polymyxins,29,109  

Polypeptide,29,59 

Polyribosome,64 

Porins,127 

Post Antibiotic era,9 

Post-segregation killing,74 

Pribnow box,54 

Primase,47,48 

Primer,47,48,49 

 Procain,15  

Promiscous plasmids,166 

Promotor,52,54 

Prontosil,33 

Proofreading,154 

Proteins,49 Helix – destabilizing 

Protoplast,93 
Pseudomembranous colitis,23,30 

Pseudomonas  putida,70   
 Pseudomonas acidophila,13  

Pseudomonas 

aeruginosa,9,16,17,19,22,36,127,131,

142,149,159   

Pseudomonas fluorescens,32  

Pseudomonic a
-
 A,32,118 

Pseudoreversion,154 

Pseudouridine,63 

P-Site,64 

Purines,39,112 

pWWO, 70 

Pyrazinamidase,107,144 

Pyrimethamine,34,141  

Pyrimidines,39,112 

Pyrophosphate,98  

qnrS, 139  

Quinolones,36,114,128 

quorum sensing,85 

 R100,  71,72 

Racemase,98,102 

 Ramoplanin,30,103  

r-determinint,165 

rdx A, 144   

Rec A, 90,92,157  

    recB ,90  

 recC, 90 

 recD   ,90  

Recipient Cells,80 

Recombination,73,74,76,81,89, 

90,156,158 

Release factors,65 

 Rep A,72   

 rep A,72  

Replication fork,47 

Replicon,50,51 

Replisoma,48 

Reserpine,142 

reservoir hypothesis,161 



 

 

217 

 

Resistance Plasmid, 68 

Resistance Transfer Factor,165 

Resolvase,79 

     4reverse transcriptase,11 

Revertants,154 

Reverted mutants,154 

Rho,57 

Rho dependent Termination,57 

Rho independent Termination,57 

Ribavirin,113 

Ribonuclease,49 

ribonucleotide reductase,113 

Ribonucleotids,53 

Ribosome Binding Site,62 

Rifabutin,25 

Rifampicin,25,26,157 

 Ristocetin,29,30    

RNA,72 cop A 

RNA Polymerase,47,52,53,116 

RNA Polymerase 1,    53 

RNA Polymerase II ,   53 

RNA Polymerase II1,   53 

RNase, 71 

Rolling Circle, 80 

Roxithromycin,29   

rRNA,41,52,160,161 

S. cattleya,23 

Staphylococcus  

aureus,9,10,14,15,25,26,29,31,32

,44,98,100, 

  S.fragilis,124   

Saccharomyces,141  

Saccharomyces cerevisiae,124  
Salmonella enterica DT04,10 

Salmonella enterica subsp. 

Enterica,136   

Self-transmissible plasmid,82 

Semi conservative replication,45 
Semi-synthetic penicillins,16 

   Sense strand,52 

Septation,104 
Serratia  marcescens,89,136 

Sewage,131 

Sex pilus,68,79 

Sexduction,82 

Shine- Dalgarno,62 

Short Sequence Repeats,44 

  SHV,131,133 

Single stranded binding proteins,47 

 Sisomicin,26,27 

Site-specific  recombination,90 

  Small multidrug resistanse,141 

 Sme-1,  134  

sok RNA , 74 

SOS,156 

 Sparfloxacin,37 
 Transduction,88 Specialized 

Spheroplasts,101 

  Spiramycin,28 

Splicing,58 

Split genes,58 

Spontaneous mutation,149 

Sporulation,85 

SSBs,47,49 

Sterol,101,108 

Stop codons,65,162 

Streptococcus  pyogenes,32,162   
Streptococcus 

pneumoniae,10,17,19,20,24,45,86,98,

115 

Streptococus viridans,32   

Streptomyces,23,73 

  Streptomyces clavuligerus,20 

Streptomyces griseus,26 
Streptomyces lincolnensis,32 

Streptomyces olivaceus,23 

Streptomyces orientalis,30   

Streptomyces tenabrius,139 
Streptomyces 

venzuelae,31,120, 

 Streptomycin,26,118  

Strptovaricins,116 



 

 

218 

 

Succinyl Sulphathiazine,33   

Sulbactam,21,22    

Sulfasalazine,33 

  Sulphadiamidine,33 

Sulphadiazine,33   

Sulphamethoxazole,34  

Sulphonomides,33,140 

Suppressor mutation,154 

Svedberg unit, 60 

Synonymous codons,152 

Tautomeric forms, 154 

 Tazobactam, 21 

team Loop Structure,57 5ٍS 

Teichoic acid,94,99,100 

Teichuronic acid,94 

Teicoplanin,30,31,103,146 

  

 Telavancin,30,103  

 TEM,76,131,134  

 Temafloxacin,37 

Terminal transferase,59 

Termination,53,61 

TetK,160 

 TetL,160 

tetM,63,150,164,170 

tetO, 150,170  

Tetracycline,23,24,120  
Tetra hydrofolate( THF),34 

Tetroxoprim,34 

 Thiacycline,24  

Thiazolidine,15  

 Thienamycin,23,134      

Thymidine,63    

Thymine,40 

Thymine Dimers,150 

Ticarcillin,17,22    

Tigecycline,25,142 

Timentin,22 

 Tobramycin,26,27,139  

 Toho-1,134  

 Tolnaftate,111 

Toluene,70,129   

Topoisomerase 1, 49,114 

Topoisomerase II,    49,138 

Toxoplasmosis,35 

Trailer segment, 56 

trans mobilization, 167 

trans –translation,120 

Transcript,56 

Transcription,52  

Transcription factor,52 

Transfection, 87 

Transferred DNA  ,69 

Transformation,44,85,158,168 
Transglycosylation,97,100 

,103 

Transition mutation,151 

Translation,60 

Translocation,64,119,122,123 

Transpeptidation,97,99, 

103,104 

Transposase,75,76 

Transposition,75,76,79,80 

Transposons,76,77,84,89,163 

Transversion mutation,151 

Treponema palladium,130,138 

Triacetyloleandomycin,28    

Triaminobenzene,33 

Tricyclic glycopeptides,30 

Trimethoprime,34,112,142  

Triplex DNA,42 

Trovafloxacin,37 

Tumer Inducing Plasmid,69 

Tygacil, 25  

Tyrocidins,109    

  Tyrocidins S, 109  

UDP – N – acetyl muramic 

acid,102 

Unasyn,22 

 Undecaprenyl phosphate,98  

Uracil,40 

             Ureido-penicillins,17 

Uridine triphosphate,97  



 

 

219 

 

Uronic acid,93,94 

 V.vulnificus,138 

  vanA,146 

         Vancomycin,25,29,30,102  

vanH,145   

 Vibrio parahemolytica,138  
     Vidarabin,113 

  Viomycin,29 

Virginiamycin M,122 

       Xylene,70 

Yersinia,69,159 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Republic of   Iraq 

Ministry of Higher Education  



 

 

222 

 

 and Scientific Research 

 AL- Mustansiriya University 

 College of Science 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Antibiotics  

Resistance of Bacteria to Antibiotics 

 

 

 

 

Dr. Mohammed F. Al-Marjani 
 

Asst. Proof 
 

Department of  Biology 
 
 

 

2010 
 


