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 شُكر وتقدير

له ) وأهل  ي القـاسم محمد ( صلى الله عليه وآالحمد لله رب العالمين والصلاة والسلام على سيد المرسلين اب
 بيته الطيبين الطاهرين .......... وبعد :

  كتوردكتابة اطروحتي هذه ان اتوجه بخالص شكري إلى الأستاذ اليسرني ويشرفني وانا انهي          
ماجد كاظم الشبلي  والأستاذة  الدكتورة أزهار نوري الموسوي لمِا قدماه من مقترحات قيمة وتوجيهات  

 مستمرة طوال مُدة الدراسة وتنفيذ البحث ......فجزاهما الله خير الجزاء ......

 ى السيد عميد كلية التربية الأستاذ الدكتور خالد جواد العادلي ،واقدم شكري وتقديري إل         
 الأستاذ المساعد الدكتوركما اتقدم بوافر الشكر والامتنان إلى السيد رئيس قسم علوم الحياة  

أحمد جاسم و السيد مقرر قسم علوم الحياة الأستاذ المساعد الدكتور حيدر عبد الواحد الغانمي    
لجهودهم المتواصلة في توفير ما يلزم توفيرهُ من متطلبات الدراسة ، وشكري وتقديري إلى أساتذتي  

  خير الجزاء........في قسم علوم الحياة وجميع منتسبي قسم علوم الحياة وعمادة كلية التربية فجزاهم الله
جامعة القـادسية لما ابداه  -م التدريسي في كلية الطب البيطريچواقدم شكري أيضاً إلى السيد حسن حا

 من مساعدة قيمة وتسهيلات طيلة مدة البحث .

ومِنَ الوفـاء ان اكون ممتنة وعارفةً بالجميل إلى المنتسبين في قسم المختبرات في مستشفى              
  ية التعليمي ومستشفى الولادة والأطفـال التعليمي وأخص منهم البكتريولوجي أنمار حميد حبيبالديوان

 لما قدموه لي من مساعدة خلال مدة البحث .  والبكتريولوجية أسيل يوسف وهالة سعد

كمال دراستي ، وإلى كل  لإ  وختاماً شكري وأمتناني إلى عائلتي فكانوا لي خير عون وسند             
 من مد يد العون لي وساندني خلال مدة دراستي .                               

 والله وليُ التوفيق
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 :الخلاصة 

 (185) ذن الوسطىوالأ  (250)درارت الإمن مصادر مختلفة شملعینة  650 تجمع

   خذت ھذه العیناتوأ  (90)على عنق الرحم وبطانة الرحموأ  (85)والحروق  (40)والجروح

طفال یة التعلیمي ومستشفى الولادة والأمن المرضى المراجعین والراقدین في مستشفى الدیوان

 . 2016/1/30لغایة  2015/3/1ة من مدینة الدیوانیة للمدلتعلیمي في ا

عتماد على الصفات بالٱ Proteus mirabilisلة عائدة لبكتریا عز64 شخصت 

وتفاعل  API 20 E وحیویة وتم تأكید تشخیصھا بواسطةختبارات الكیموالأ الزرعیة والمجھریة

جراء ، تمَّ إِ  16s RNAضافة إلى التشخیص الجزیئي للتحري عن مورثة البلمرة المتسلسل إ

 جانب إلى  P.mirabilisوھذا تأكیداً لعزلات بكتریا  DNAطریقة تسلسل الحامض النووي 

جراء التسجیل في موقع بنك الجینات في كوریا الجنوبیة وإِ  جراء تحلیل الشجرة الوراثیةإِ  ذلك

 . (100%)وكانت نتائج التسلسل الجیني 

   ذنثم الأ درارتم الحصول علیھا من الإ للخمجة على نسببینت نتائج العزل ان أ

  و  (12.8%) سجلت إِذْ خیراً الجروح والحروق ، وأوعنق الرحم وبطانة الرحم  الوسطى

ً ) (4.7%  و  (7.5%) و   (8.88%)  و  (%9.18)  . كما ذكُر سابقا

منتجة لھذه  یریةـزلات البكتـكانت جمیع العإذِْ  مات البیتالاكتامیزنزیتم التحري عن أ

من المضادات  نوع 12ضد ، اختبرت مقاومة العزلات البكتیریة  100%)( الانزیمات وبنسبة

  ام المتضمنةــادات البیتالاكتـمض دـة ضـة مختلفـزلات مقاومــدت العـة وأبـالمختلف ةـالحیاتی

Penicillin  و  Clavulanic acid /Amoxicillin   و  (100%)بنسبة   Cefotaxime 

و  (18.75%) بنسبة   Imipenem  و   (90.62%)بنسبة  Cephalexin و  (86%) بنسبة

Meropenem   اداتــمض زولةــتریا المعــالبك تـذلك قاومـــ. ك (15.62%)بنسبة     

  و  Amikacin  و  Gentamycin وھي : مختلفة وبنسبمجموعة الامینوكلایكوسیدات 

Tobramycin  و  Kanamycin  و  Streptomycin  وNetlimicin  )(%54.68    و

ً ) (81.25%و   (85.93%)و    (81.25%)و    (76.56%)و    (%31.25)  . كما ذكُر سابقا

   للامینوكلایكوسیدات للعزلات  الحیاتیةحُدد التركیز المثبط الادنى لعدد من المضادات 

و  Kanamycin  و Tobramycin    و    Gentamycin مضاد  وھي  المقاومة البكتیریة 

Streptomycin  و  Netlimicin  ظھرت العزلات قابلیتھا على النمو في تراكیز عالیةإذِْ أ 

 مایكروغرام/ مل . (32 - 1024) بین  تراوحت
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  ، ً ً ووراثیا ختبار كانت نسب المظھریة لٱإِذْ درست بعض عوامل الضراوة مظھریا

 نزیم الیوریز عالیة جداً ھلاب وأسواط  والأء الحیوي والتحري عن الأالھیمولایسین وتكون الغشا

ً ) (100%و  (92.18%)و  (100%)و   (95.31%)و   (90.62%) وبنسب    . كما ذكُر سابقا

 متفاوتة لعوامل الضراوة وبنسب جینات ةخمس ناحیة الجانب الوراثي فتم الحصول على اما من

نزیم لأو  flaA سواط لتكوین الأو  mrpA  ھلابلتكوین الأو  ureC زیم الیوریز نكان لأإذِْ 

 (100%)و  (40%)و  (60%) وبنسب  luxS لتكوین الغشاء الحیوي و  hpmA الھیمولایسین 

ً  (55%)و  (45%)و   . كما ذكُر سابقا

عن طریق  الامینوكلایكوسیداتكذلك تم دراسة انتشار جینات المقاومة لمضادات 

ً متفاوتةكانت النتائج أإذِْ  الأنزیمات المحورة للأمینوكلایكوسیدات و  aac(3)-Ia للجینات یضا

aac(6')-Ib  وant(4')-IIa  وant(2")-Ia و aph(3")-Ib ) و   (40%) و 20%)وبنسب

ً ) (50% و (50%) و (%15)  . كما ذكُر سابقا

جراء عملیة التحیید لبعض لإِ   SDS  دودسیل الصودیومستخدمت مادة كبریتات ٱ

بلازمیدیة العائدة لتلك ، نجحت ھذه العملیة في التخلص من الحزم ال P.mirabilisعزلات 

       نزیمات البیتالاكتام.  نتاج أوإِ  الحیاتیةفات المقاومة للمضادات فقدت بعضاً من ص ذْ العزلات إِ 
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  Introductionالمقدمة                              

،  Proteusنواع التابعة لجنس المتقلبات ھم الأمن أ  Proteus mirabilisتعد بكتریا

  Enterobacteraceaالتي تنتمي إلى العائلة المعویة ھي بكتریا عصویة سالبة لصبغة غرام

یمكن عزلھا من مصادرعدة الواسعة الانتشار في الطبیعة التي  Proteeaeضمن مجموعة 

، والتي تعد من ; O՚Soge  et al., 2009) (Shar  et al., 2012كالتربة والماء والحیوانات 

 المكتسبة فیھا والمسؤولة عن العدید من الاخماجالبكتریا المنتشرة في المستشفیات نواع أھم أ

الكائنات المجھریة الانتھازیة لما تسببھ من مشاكل صحیة من   P.mirabilisوتعد بكتریا 

  .) Brooks  et al., 2007للإنسان (

ة خمج المسالك البولیة وعلى الرغم من ذلك بصورة رئیس  P.mirabilisتسبب بكتریا 

 (Ramakrishnan andحـداث خمج المسالك الـبولیةفي إِ   E.coliتریا  ـد بكـأتي بعـفأنھا ت

Scheid , 2005  وكذلك تسبب ھذه البكتریا خمج المسالك البولیة للمرضى الراقدین في . (

ن مشاكل وظیفیة ـذین یعانون مـولیة وكذلك الاشخاص الـالمستخدمین للقثاطر البو المستشفیات

تستوطن ھذه البكتریا اسطح  ذْ ، إِ  (Sosa  et al., 2006) غیر طبیعة للمسالك البولیة وتشریحیة

یة القثاطر البولیة  ، وان قدرة ھذه البكتریا على الاستیطان في المسالك البولیة یعود إلى امكان

تساعد على الالتصاق بالخلایا الطلائیة البولیة   (Fimbria)ھلابالأتخلیق زوائد بروتینیة تسمى 

ت خمج المسالك البولیة ، ومن مضاعفا(Sabbauba  et al., 2003)والخلایا الطلائیة الكلویة 

المسالك  أخماجیعد  ذْ ، إِ المتكرر  (Bacteriuria)) وتجرثم البول(Kidney stone ىالكلحصى 

شخاص سنویاً الملایین من الأ العالم ویصاب بھِ  البولیة من  المشاكل الصعبة الواسعة الانتشار في

 أخماجیأتي بالمرتبة الثانیة بعد  ذْ المرض ، إِ صابة بھذا كثر میلاً من الرجال للإِ النساء أ وتعد

 . (Delzell  and Lefevre , 2000)ناث لھذا المرضیتعرض الذكور والا ذْ المسالك التنفسیة إِ 

تریا ــھ بكـاج التي تسببـد الاخمــحأ (Otitis media)طى ـذن الوسج الأـد خمــیع

P.mirabilis  عداد كبیرة من البشر في انحاء مختلفة من العالم ومسبباً مشاكل صحیة وتصیب أ

ج طفال یتكرر لدیھم خممن الأ (60 -80%)ان  ذْ . إِ مھمة وخاصة في مرحلة الطفولة المبكرة 

تكرار ن ) ، فإِ (Kalcioglu  et al., 2006ولى من العمر ذن الوسطى خلال السنوات الألأا

ذن الوسطى في مرحلة الطفولة یزید من ضعف السمع وتأخر القدرة على الكلام ویؤثر خمج الأ

ویعد التشخیص المبكر لخمج ،  )(Daly et al.,2005 ومستوى ذكاء الطفلعلى تعلم اللغة 

المزمن مھم جداً في تفادي المخاطر والمضاعفات التي تصاحب ھذا و ذن الوسطى الحادّ الأ
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خماج السحایا ، وأ )Brain abscess( والمتمثلة بخراج الدماغ ، متأخرةالخمج في مراحلھ ال

Meningitis)الجیب الوریدي الجانبي ) وتجلط (Lateral sinus thrombosis)  وكذلك ان ،

 (Pendido Nde et ذن الوسطىالمضاعفات تكون ناشئة عن خمج الأ من (58%) نسبة

al.,2005(  كما ان بكتریا .P.mirabilis  ان سوء و ،المزمن  ذن الوسطىلھا دور في خمج الأ

ستاكي مما یؤدي إلى تكرار ة قناة اوطبیع إلى جانبونقص المناعة  المضادات الحیاتیةستعمال ٱ

 . ) (Hafidh et al.,2006طفالذن الوسطى لدى الأخمج الأ

معاء للجھاز الھضمي عند تناول الغذاء والأ  خماج المعدهأ  P.mirabilisتسبب بكتریا 

فسیة والجروح والحروق التنمرضیة للجھاز التناسلي والقناة  أخماج ذلك إلى جانبالملوث بھا 

 . ; Mansy , 2001)  (Bahashwan and EL-Shafey ,2013والتقیحات 

  Virulence مراضیة ھذه البكتریا بأمتلاكھا العدید من عوامل الضراوةترتبط إ

Factors   ب ھلامنھا الأ الخمجحداث تمكنھا من إِ والتيFimbria سواطوالأ Flagella  ِنتاج وإ

إلى  ، وتكوین الغشاء الحیوي Hemolysinنزیم الحال للدم نتاج الأوإِ  Ureaseنزیم الیوریز أ

 (,.Protease Sosa et alنزیم الحال للبروتین لى إنتاج الأقدرة ھذه البكتریا عذلك جانب 

2006(. 

وھذه الظاھرة  (Swarmming)على تكوین ظاھرة الانثیال  تمتلك ھذه البكتریا القدرة 

طبقة رقیقة لحلقات ممتدة وتعد حركة الانثیال  خلایا بكتیریة بعد تمایزھا مكونة من ھجرة ناتجة

ستطاعتھا على ٱالمسالك البولیة وخمج حداث المتقلبات لإِ من عوامل الضراوة المھمة لبكتریا 

سواط مما یزید طة الحركة السریعة والمتوسطة بالأجزاء مختلفة من المسالك البولیة بواسغزو إِ 

 .(Stickler et al., 2008) مراضیة ھذه البكتریامن إ

نزیمات البیتالاكتامیز التي تعمل على تحویر نتاجھا لأبإِ    P.mirabilisتتصف بكتریا  

یجعل البكتریا مقاومة  ومن ثملیصبح غیر فعال قبل الوصول إلى الھدف  مضاد الحیاتيجزیئة  ال

بحمایة  الخلیة   نزیمات تقومھذه الأ، إلى جانب  )(Coque  et al., 2008الاكتام لمضادات البیت

. كذلك تتصف بكتریا (Sana et al.,2011)  ن مضادات البیتالاكتامــمالعدید  ضد البكتریة

P.mirabilis   نزیمات نتاجھا  للأدات الامینوكلایكوسیدات من خلال إِ بمقاومتھا العالیة  لمضا

و    Acetyltransferase   نزیمات ھي ومن ھذه الأ مضاد الحیاتيالتي تحور الموقع الفعال لل

Nucleotidtransferase    و   Phosphotransferase من خلال الجینات والتي یعبرعنھا 

 

 



 ...........................................................................................Introductionالمقدمة  
 

3 
 

 aac(3)-Ia  و  aac(6')-Ib  و  ant(4')-IIa     وaph(3')-VI     وaph(3")-Ib  ولھذه   

 (, P.mirabilis   Ramirez  and Tolmaskفي بكتریاھمیة كبیرة لشیوع تواجدھا الجینات أ

تسلط الضوء على ھذه البكتریا من الناحیة المظھریة  التي المحلیة ، ولقلة الدراسات 2010)

  جاءت ھذه الدراسة التي تتضمن المحاور التالیة : مضادات الحیاتیةومقاومتھا للوالجزئیة 

 . من مستشفیات مدینة الدیوانیةوتشخیصھا    P.mirabilisعزل بكتریا  -1

التأكید التشخیصي لبعض  لغرض الحامض النوويفي  16S rDNAمنطقة  تسلسل تحلیل 2-

  للتتابعات في العزلات قید الدراسة . الشجرة الوراثیةالبكتیریة وبناءعزلات ال

نزیم نزیم الیوریز وإِنتاج الأأمنھا الأھلاب والأسواط وإِنتاج  عوامل الضراوةبعض دراسة  -3

ستخدام تقنیة اضیة البكتریا مظھریاً وجینیاً بٱالمرتبطة بإمر الحال للدم وتكوین الغشاء الحیوي

PCR . 

نزیمات المحورة نتاج الأالمسؤولة عن إالتحري عن المورثات الكروموسومیة والبلازمیدیة  -4

 .  المضادات الحیاتیةالمقاومة لھذا النوع من  البكتیریة للامینوكلایكوسیدات في العزلات

 عن طریقلبعض العزلات البكتیریة  المضادات الحیاتیةدراسة دور البلازمیدات في مقاومة  -5

 . )Curingالتحیید ( تجارب
 



 

 

 

 

 

 الفصل الثاني

ستعراض المراجع                                                             ا
Literatures  Review 



 .................................................................Literatures  Review ض المراجعااستعر 
 

4 
 

          Literatures  Reviewاستعراض المراجع 2:

 جنس المتقلبات  وصف:  1-2

 لتيوا،  Proteeaeالمعروفة  بـ   العائلة المعویة والى القبیلة إلىینتمي جنس المتقلبات 

   Providenciaو  Morganella ن الـالمتقلبات الجنسیى جنس ــافة إلــم بالإضــتض

)Rozalskia  et al., 2012.(  مین منلأة مجموعة ازالإتتمیز ھذه القبیلة بقدرتھا على 

ختبار یعد من الاختبارات الٱحامض الفینایل بایروفك وھذا  النین منتجة ایلمیني الفینلأالحامض ا

. (Greenwood  et al., 2002)  قبائل العائلة المعویةیرھا من التفریقیة لھذه القبیلة عن غ

 م1885 عام Hauser من قبل  هلأول مر Proteus mirabilisكتشف جنس المتقلبات أَ 

O'Hara  et al., 2000)، ( وتمكن العالم Henriksen  الـ بین جنسي زیالتمیمن  1950عام 

Proteus  والـProvidencia  نتاجھما إِ وأوضح قابلیة  الكیموحیویة على الفحوصات ادــعتمبالٱ

ینتج   Proteusن جنس االذي لا تنتجھ بقیة أفراد العائلة المعویة وبین   Deaminase  نزیملأ

نتاج الحامض من تخمر السكریات إِ وعدم قدرتھ على  Gelatinaseو الـ   Lipase : ي ھماأنزیم

 (Providence   Manosعلى خلاف ذلك جنس الـ  المختلفة كأرابینول والمانوز والمانیتول

and Belas , 2006( . كر في مصنف بركي عام ذُ  ذْ إِ نواع لأوبعد ذلك تغیرت مواقع ھذه ا

 P.rettgeri و P.vulgaris و P.mirabilis   : خمسة أنواع ھي یضمجنس ھذا البأن  1974

أما في الوقت ) . (P.inconstans  Buchanan  and Gibbons ,1974 و  P.morgani و

 و  P.mirabilis : ھي یتكون من خمس أنواع  Proteus جنس المتقلباتن إِ ف ، الحالي
P.vulgaris  و P.penneri  و P.hauseri  و P .myxofaciens )Janda and Abbot, 

والذي تم  ،مراضیة الإنسانإِ فلیس لھا علاقھ ب ، Proteus  myxofaciensالنوع  أما ) .2006

  (gypsy  mouth  larvae)  لمیتةالحیة وا Porteria  dispar من فم یرقات العثعزلھ 

Janda  and  abbot , 2006) ( . 

  RNA نزیم) الذي یشفر لأ (rpoBوصفت مؤخراً نتائج التحلیل للتسلسل الجزئي لجین

polymerase   للوحدة الثانویة β-Subunit للتفریق بالمستوى الجیني  ستنتاجٱلى إ والذي أدت

 Proteus-Providencia  )Giammanco etنواع لمجموعةوالأP.myxofaciens  بین  ما

al., 2011. ( دراسات التھجینإلى  ستناداً ٱو ) الـDNA (بروتینات فات التركیبیة في ختلاوالٱ

عام  Rettgerاكتشفھا  الذي Proteus rettgeriنقل النوع لك الصفات المظھریة فقد وكذ ھمعین

ھذا ـب لكولیرا وبھذا سمیتبمرض شبیھ با الدواجن المصابة ھ منعزل الذي تمكن من 1904

 (rettgeri Providencia OʼHaraوع ـالنلیصبح   Providenciaجنس لھُ إلى  م تخلیداـالاس
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et al., 2000.(  النوع ووضعP.inconstans  جنس الـ ضمن نفسھا السابقة لأسبابل 

Providencia (Greenwood  et al., 2002) ، د أدرج ــوق ً   P.morganii وع ــالن حالیا

ك على نسبة الكوانین لعتماداً في ذٱ   M.morganiiلیصبح   Morganella ضمن الجنس 

النوع مقارنة بالأنواع  ھذا في تكون عالیة وھذه النسبة  %50التي تشكل  (G + C) والسایتوسین

 ; ,.OʼHara et al., 2000)  Melanie  et al% 39شكلت التي Proteusـ الأخرى لجنس ال

2008  .( 

  General Characters of Proteus mirabilisالصفات العامة لبكتریا 2-2 :

    بینرام ، قطرھا یتراوح غعصیات قصیرة سالبة لصبغة توصف ھذه البكتریا بأنھا 

  تریا بأنھا ھوائیةـالبكذه ـوتمتاز ھ ترـمایكروم 0.6 - 6.0 ولھاـتر وطـممایكرو 0.3 - 1.0

 (, Abbottللسبورات  ةمكونوتتحرك بشكل نشط وغیر تنمو تحت ظروف ھوائیة أختیاریة

، (Fimbriae)  بلاالأھ وتحتوي على ، للكبسولة ) . كما أن ھذه البكتریا غیر مكونة 2007

ً ـالأوكسی البة لفحصـوس ،(Flagellae) واط ـسلأذلك تحتوي على اـوك  لفحص دیز وأیضا

(Vogues  proskaur)  ، المثیلأحمر لفحص وموجبة Methyl  red) ( ومنتجة لغاز كبریتید

 مكانھا  تكوینإب ) ، وكذلك  Kligler  iron  agar(  عند نموھا على وسط  H2S  الھیدروجین

Phenyl  Pyruvic  acid  على اوٍ ــط حـوس تنمیتھا على دـعنPhenylalanine  عتمادبالٱ 

 (Barrow، وتكون موجبة لفحص الكاتلیز Phenylalanine  deaminase  أنزیمنتاج إِ  على

(and  Felthan ,2003 .  للأندول ماعدا النوع ً ً سالبا وأنواع بكتریا المتقلبات تعطي فحصا

P.vulgaris متجمع  كار الدم وتظھر المستعمرات بشكلأالأكار المغذي ووسط  ، وھي تنموعلى

ي غیر أكار الماكونكاحف ، وتكون المستعمرات على وسط بالانتشار الزتسمى ھذه الظاھرة 

  وزـكر الكلوكـیر أنھا تخمر كلاً من سـفر باھت غـبلون أص مخمره لسكر اللاكتوز وتظھر

). وكذلك فحص ثلاثي  (Bahashwan  and  El-Shafey , 2013والكالاكتوز والسكروز 

یعطي لون أحمر وترسبات سوداء لتخمر  Proteus  mirabilis سكریات الحدید لبكتریا 

ً تعطي لون أصفر وراسب Proteus  vulgaris   بكتریا في حینالكلوكوز فقط  في أسود   ا

تلك ھذه البكتریا عوامل ضراوة  . كما تم (El-Hakeem , 2015)ختبار ثلاثي سكریات الحدید ٱ

 البروتیز  أنزیمو  ، NH3و   CO2   ز الذي یؤدي إلى تحلل الیوریا إلىـالیوری أنزیمات كأنزیمو

Protease السموم الحالة للدم:  تحتوي ھذه البكتریا على سموم مثلالذي یحلل البروتین و 

Hemolysin) وسموم ، ( التلازن (Proteus  toxin  agglutinin)  (Pta) Rozalski  et) 

al., 2012 (Cestari  et al., 2013 ; . 
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 مراضیة  البكتریاـإالمرتبطة  ببعض عوامل الضراوة 3-2 :  

Some virulance factors associated with bacterial  pathogenicity   

بالطبیعة ویمكن عزلھا من الإنسان والحیوان بشكل واسع  P.mirabilisتنتشر عصیات 

قناة المعویة  للإنسان من النبیت الطبیعي  لل زءاً ج وتعتبروالنباتات  والتربة مجاريوالمیاه كمیاه ال

   مراضیتھاإ ھم فيالتي تس ة راوعوامل الض منعدداً   P.mirabilisبكتریا  إذِْ تمتلك ،والحیوان 

(Schaffer  et al., 2016 ; Baldo  and  Rocha , 2014) .  ومن أھم عوامل الضراوة

 التي تمتلكھا ھذه البكتریا :

  Urease  productionالیوریز            أنزیمنتاج إِ :  1-3-2

ات  نزیمن الأـو مـوھتریا ــالبكھذه ـعوامل الضراوة المھمة ل من نزیمالأ ھذا یعد

ضروریاً لتشكیل الموقع وائھ على النیكل الذي یعد وجوده لاحت (Metallo enzymes )المعدنیة 

ن ـد مـمن العدی زـالیوری زیمـأن. وینتج   (Li et al . , 2004)زیمـنللأ  (Active site) الفعال

 و  Klebsiella و .Proteus spp  : لاخماج المسالك البولیة مثل المسببة البكتیریة الاجناس

Ecoli spp.   وspp. Staphylococcus )Nielubowicz  and Mobley, 2010 (.     

   المنتجة للأنزیم الیوریزالذي من أھم الممرضات للمسالك البولیة P.mirabilisتعد بكتریا 

  Dattelbaum et al.,2003) (Colonization)عمارـستالٱ لیةـعم فياً رـكبیاً دور یؤدي

Jacobsen et al., 2008 ;(  . وقد أظھرت العدید من الدراسات بأن بكتریاP.mirabilis     

    رىــتریا الأخــز بخلاف البكــالیوری زیمــأنیرة من ــاج كمیة كبــنتإِ العالیة على  لھا القابلیة

Gendlina  et al.,2002) ; Kosikowska  and  Berlicki , 2011 (. 

القناة البولیة السفلى ولكن بشكل أقل  وھذا ما  أخماج نزیمبفعل ھذا الأ تسبب ھذه البكتریا 

 غیر معقدة بواسطة بكتریا أخماجفي بولندا بأن ھناك  (2011) وجماعتھ    Chlabiczأكده 

P.mirabilis   الیوریز تتحلل الیوریا إلى  أنزیم% . وبفعل 3.4بنسبة CO2 وNH3 مؤدیاً إلى 

  Urolithiasis)( )Jacobsenدرار مما یسبب تكوین الحصى البولیة في الإ  pHرتفاع الـ ٱ

and Shirtliff , 2011( .  

وأملاح   MgNH4PO46H2O وھي  Struviteمونیا بشكل أملاح تعرف بـ لأتترسب ا

Carbonateapatite وھيCa10 (PO4)6 CO3   البكتریا تنتج من قبل  التي في المادة المخاطیة

 Glycocalyxتعرف بـ ووتدخل في تركیبھا الخلوي وھي المادة التي تتكون من متعدد السكراید 

Torzewska  et al., 2003) Nielubowicz  and Mobley, 2010 ; ولوحظ أن ھناك . (
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من قبل ھذه البكتریا ومن ھذه الظروف الرقم  الیوریز أنزیمنتاج إِ ظروف بیئیة تؤثرعلى 

لبكتریا  ةعوامل محفزونیا التي تعتبرـملأوا ود الكلوكوزـیز الیوریا ووجـوترك الھیدروجیني

Proteus  spp.   مقارنة ببكتریا Klebsiella  spp.   ِفیھا استجابة  نزیمنتاج ھذا الأإنظم یُ  ذْ إ

 .  )Broomfield et al.,2009(مونیا والكلوتامین واللایسین لأیة مثل التركیز المواد النتروجین

بغشاء  یرتبطP.mirabilis الیوریز في بكتریا  أنزیمن أَ حدى الدراسات بإِ أظھرت 

في  ذائببشكل د ـز یوجـالیوری زیمــأنكما أن ، ارج الخلایا ـخ الخلیة الخارجي الذي یفرز

  أنزیمن إِ بLi  (2002)و  Mobley اكدهُ  وھذا ما ، (Rozalski  et al., 1997)الـسایتوبلازم 

 .  P.mirabilisلبكتریا  السایتوبلازم اتأنزیمالیوریز ھو من 

نتاج إِ ي لمجامیع الجینات ذات العلاقة بأظھرت الدراسات المتخصصة بالتنظیم الوراث

مجموعتین  علىالیوریز عن تحدید التسلسل الكامل للنیوكلیوتیدات ، قسمت ھذه الجینات  أنزیم

  أما المجموعة الأخرى) Structural genes(المجموعة الاولى تعرف بالجینات التركیبیة 

ً وإن ھنالك جین (Accessory genes)ضافیة لإفتعرف بالجینات ا عملیة الاستنساخ  یسیطرعلى ا

(Transcription) ین التنظیميـالج مىـیس  (Regulatory gene) ز لھ بـ ـرمــوی ureR  

من ثلاثة جینات  نزیمعن تكوین الجزء غیر الفعال من الأالتركیبیة المسؤولة  الوحداتوتتكون 

ثنین من الجینات التي تكون ربما آون من والتي تتك  Helicobacter  pylori  ماعدا بكتریا

 اً یونات النیكل إلى الموقع الفعال للیوریز الذي یكون موجودأبإدخال   عملیة  دمج  تتم ناتجة من

  ;  (ureE Mulrooney  and  Hausinger , 2003بواسطة  بروتین  ureC  على بروتین 

(Carter et al.,2011 . 

 علىالیوریز وتقسم  أنزیم نتاجإِ ثمانیة جینات مسؤولة عن   P.mirabilisبكتریا  تمتلك

 و ureB  و   ureAوھي جینات ثةت التركیبیة وتضم ثلاتعرف بالجینا الأولى مجموعتین

ureC  غیرالفعال نزیمیبیة المكونة للأالمسؤولة عن تكوین الوحدات الترك(Apoenzyme)   

Poore et al., 2001)( .  

و   ureGو    ureEو    ureD ضافیة ھيلإتضم المجموعة الثانیة الجینات افیما 

ureF   ھذه الایونات في المواقع التي تشفر لمعقد البروتین الذي یربط أیونات النیكل وتدخل

غیر الفعال وھكذا یتم تنشیط الموقع التحفیزي ویتم السیطرة على الجینات السبعة   نزیمللأ الفعالة

وجود  الیوریا  في الوسط  فعند   ureRخر یسمى الجین التنظیمي ویرمز لھ  بـ إِ بل جین من ق

مما یؤدي   ureDعلى الجین Promotorبالـ   الذي یرتبط ureR یترجم ھذا الجین إلى البروتین

ثل ھذا التركیب في أغلب أنواع ویتما.  (Musiani  et al.,2004)الأخرى  إلى ترجمة الجینات
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 ureA  فھي تحتوي فقط على الجین  Helicobacter  pylori  بكتریا جناس البكتیریة أمالأا

تتكون   . أما بالنسبة لمجموعة الجینات الاضافیة التي) (ureB Schoep et al., 2010 والجین

  ختلاف الموقع للجینٱ، تتمیز ب ureDو  ureG  وureF  وureE  :  جینات ھي  ةمن أربع

ureD  إلى نوع الجنس البكتیري ، أن الجین ً  وبكتریا P.mirabilis في بكتریا  ureD تبعا

Klebsiella spp.  التركیبیة فھو یسبق الجینات    ureAو  ureB   و ureCأما بكتریا 

Yersinia enterocolitica وبكتریا  Mycobacterium tuberculosis وبكتریا Bacillus 

 spp.الجین  نإٍ ف ureDالاضافي یكون موجوداً بعد الجینureG  )Konieczna et al.,  

(2012  . 

بكونھ أكثر فعالیة من الیوریز   P. mirabilisالیوریز المنتج من بكتریا  أنزیمیمتاز 

 إلى تكوین الغشاء الحیوي البلوريالتي تنتجھ الأجناس البكتیریة الأخرى حیث یؤدي 

Crystallin  biofilm   على غلق  یعملالأغشیة الحیویة  تعقیداً والذي الذي  یكون أكثر أنواع

ؤدي إلى فشل العلاج بھذه  ـمما ی المضادات الحیاتیة نـي البكتریا مولیة وتحمــر البـالقثـاط

 .                   ) ; Jones et al . , 2005)  Stickler , 2008المضادات

  Fimbriaeب    لاالأھ:  2-3-2

 بلاعلیھا الأھة من الزوائد یطلق أنواع مختلف البكتیریة على سطح الخلیة دوجت

(Fimbriae) صاقـرف الالتــویع العائل ،  خلیة صاق على سطح ــي الالتـدور ف ھا ــالتي ل 

Adherence)( لمضیف ، وتعد ستعمار الكائن الممرض لخلایا النسیج  اٱمھاجمة و عملیة بأنھ

، وفي عملیة الالتصاق یحدث  Emdy  et al., 2003)( البكتریامراضیة إِ الخطوة  الاولى في 

 تدعى ھذهالكائن الممرض موجودة على سطح  ما بین جزیئات سطحیة رتباط لٱالتفاعل وا

               )Adhesive factors(صاق ـبعوامل الالت أو تسمى) Adhesin( زیئات باللواصقــج

Khandelwal et al., 2009) Bode et al., 2016 ; (،  ستعمار  الٱد  تسمى بعوامل ـقأو

Colonization factors)( )Zhou  et al., 2001 ( ،مستقبلات ع ـاللواصق مذه ـرتبط ھـت

وعادة  تكون اللواصق عبارة  عن  موجودة على سطح  خلیة  المضیف ، مة معھا ومسطحیة  مت

سكر  : أما مستقبلاتھا فتكون من السكریات فقط  مثل ،بروتینات دھنیة أو بروتینات سكریة 

ب ھي تراكیب خارجیة موجودة على سطح لاھلأأي ان ا  ) ، (Tortora  et al.,1998وز ـالمان

       طوةـصاق خــوھذا الالت ،خلایا ـطوح الـصاق على ســھم في الالتـدار الخلیة ولھا دور مـج

ً عند  ،ستعمارأساسیة ل�                 Jansen et al., 2004( ستمرار تدفق البولآوالعدوى وخصوصا

(Foxman , 2014 . 
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نوع من  17امتلاكھا   P. mirabilisأظھرت دراسة التحلیل للتسلسل الجیني لبكتریا    

 Pearson et al.,2008) Nielubowicz ; صاقھ  بالخلایا الظھاریة البولیةب محتمل التلاالأھ

and  Mobley , 2010 (  وذكر .Rocha  و (2007)   وجماعتھ  Jacobsen   وجماعتھ

 Mannose - resistant  /  Proteus :درست وھي ب ھلاالأ بأن خمسة أنواع  من  (2008)

like fimbriae ( MRP)  و   (PMF) P.mirabilis  fimbriae  الظھاریةوالتصاق الخلایا 

Uroepithelial cell adhesion  (UCA)یسمى بـ أو ماnonagglutinating fimbriae  
NAF) ( و     ambint-temperature  fimbriae    (ATF)و  (PMP)  P.mirabilis 

P-like pili . 

ً ـأھ  E.coliتریا القولونــبك تمتلك                 P.mirabilisتریا ــي بكـب فلاـالأھ تشبھ لابا

(Coker et al., 2000)  ، لكنScavone وجدوا في دراستھم بأن ھنالك   (2016)وجماعتھ

یر وتش(biofilm) لھا دور في تكوین الغشاء الحیوي  ، والتي) (Fimbriae بلامن الأھ ةأربع

وظیفي مستقر ، ھم  في تشكیل غشاء حیوي یس  (Fimbriae) بلاختلاف الأھدراستھم  إلى أن ٱ

وھذه الطفرات  تقلل من قابلیة البكتریا على الھجرة  عبر لك  لھا دور مرتبط  بكل الطفرات وكذ

،   ةبكل طفر ةتكون متأثرSwarming  motility الانثیال م  القثطرة  البولیة  لكن حركة أقسا

  ،  ATFو MRP ومع ذلك  بعض الطفرات تشكل أغشیة حیویة  أقل بالمقارنة مع  النوع  البري

ستنتاج بأن یمكن الٱ . تشكل أغشیة حیویة أكبر PMFو UCA  خرین لاالنوعین ا في حین

یویة ـیة الحـید الأغشـولـیز في تـمم ھا  دورـل  P.mirabilis  تریاـلبك  Fimbriaeب  لاالأھ

biofilms)( طرة ــرافقة مع القثـكون مـدما تـعن ةـوخاصCatheters)تریا ــ) ، أغلبیة بك

P.mirabilis وھذه التجمعاتة خارج الخلیة في تجویف المثانة تجمعات كبیر تكون في  

البولي خطوة أولى حاسمة في داء الحصى  تعزز من ترسیب ایونات الكالسیوم وھي الواسعة

(Urolithiasis) ھم من ذلك یتطلب وجود كلاً من لأواMRP Fimbriae  الیوریز  أنزیمو

Urease   في تكوین الحصى البولیة(Schaffer et al ., 2016). 

ستناداً إلى معاملتھا بواسطة مثبطات خارج الجسم وھي ٱب إلى ستة أنواع لاصُنفت الأھ

ب لاب النوع الأول تسمى بالأھلا. فأھ D-Mannose   (Jones  et al., 1995)سكر المانوز 

في   وأھمھا نوع وھو أفضل Mannose  resistant  Proteus   (MR/P)المقاومة  للمانوز

الممرضة  البكتریاستعمار المثانة المتخصصة في ھذه آوتعد من عوامل  P.mirabilis بكتریا 

 المسلك البولي التصاعدي في  ستعمارالكلیةٱ  عملیة البولي ، كما أنھا  تكون ممرضة فيللجھاز 

(Li  et al., 2002) ب تكون محمولة لاھلأوراثیة المشفرة لھذا النوع من ا. وان المعلومات ال
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          وmrpABCDEFGHJ   (mrp operon) الجینات الكروموسومیة نسختین من على

)( mrpI  ه الجینات دور في عملیة الالتصاقولكل جین من ھذBahrani  and  Mobley,) 

تعد مستضدات مؤثرة  في علاج   البكتریاتنتجھا ھذه ب التي لابروتینات الأھ.  وان )1994

 ب وھولاھلأاقیة  بروتینات ھذا النوع  من تم  دراسة  واستخلاص وتن إذِْ البولیة   المسالك أخماج

mrpA  ستخدامھا في العلاج ضد ووقایة ، كما یمكن ٱ  والتي تلعب دور مستضدات حمایة

في الفئران المختبریة ، وھذه  من المسلك التصاعدي والدموي ئةالبولیة الناش المسالك ماخخأ

 المسالك خماجأالتي تعد من مسببات  P.mirabilis ضد  كتشافھااو اللقاحات ھم في تطورتس

 MRP ب لاھلأوقد وجد ان نوع ا (Rocha et al., 2007 ; Rafael, 2003) .البولیة المعقد 

ً مع أھ بكتریاالتي تنتجھا ھذه  ً وتركیبیا  E.coli  ب النوع الأول التي تنتجھالامشابھة وظیفیا

السطوح المخاطیة للمضیف ویمكن تثبیط التصاق ھذا النوع ستعمارٱھاجمة ووالتي لھا دوراً في م

. أما النوع الثاني من (Laragione  et al., 2000) بالخلایا الطلائیة بوجود سكر المانوز 

ب  تم  لاالأھھذا النوع من  P.mirabilis  fimbriae  (PMF)   ب بكتریالاھأب یسمى لاھلأا

ثیة المشفرة لھذا المعلومات الورا. وان  Mobley  (1994)   و Massad   تشخیصھُ  من  قبل

ولكل  pmfACDEF جینات كروموسومیة وھي  ةب تكون محمولة على خمسلاالنوع من الأھ

،  وھذا النوع  لھ  (Pearson  et al., 2008) الالتصاق في عملیة  ه الجینات لھ دورذجین من ھ

 و Baldo   أما ،  P.mirabilis (Zunino  et al., 2003)  دور في تحدید الضراوة لبكتریا

Rocha  2014)( في حین  ،والكلى  ستعمار المثانةٱھم في م ب لھ دورلاھلأأن ھذا النوع من اب

  Uroepithelial   cell   adhesion ب یسمى لواصق الخلایا الطلائیةلاھلأالنوع الثالث من ا

 (UCA)رمْ الحُ  لكریات الدم متلزنةالغیر ب لایسمى بالأھ بھلامن الأ النوع الرابعو  (NAF) 

ب  دور في الضراوة  لاوطویلة ولھذه الأھ ةقضبان مرن بشكل نتظمتب لامن الأھ ینالنوع ینوھذ

 ) ، (Baldo and Rocha , 2014أي لھا دور في عملیة الالتصاق P.mirabilis  لبكتریا 

ً ھمدوراً  تلعب  NAF وUCA  بأن  (2013)وجماعتھُ   Pelegrinoأثبت   ستعمار ٱفي  ما

 ،صابة وسلالات النوع البري في الفئران المختبریة الم ةالمطفرUCA  ستخدامٱب المسالك البولیة

 . )Tolson et al.,1997( التلازن الدموي عملیة لھا دورفي  ب لیسلاالأھ ولكن ھذا النوع من

دور مستضدات   التي تلعب ucaAب لاتخلاص وتنقیة ھذا النوع من الأھتم دراسة واس

 من المسلك ئةالبولیة الناش خماج المسالكأضد  العلاج ستخدامھا فيٱ حمایة ووقایة ویمكن

 وھذه تساھم في تطور واكتشاف اللقاحات ضد التصاعدي والدموي في الفئران المختبریة

P.mirabilis  البولیة المعقد  المسالك أخماجالتي تعد من مسببات. (Rafael , 2003) أما  
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-Ambient  ب المتأثرة بدرجة حرارة المحیطلاب یسمى بالأھلان الأھـم الخامسالنوع 

temperature (ATF)    في محیط  نمو بكتریا  ب مھملامن الأھوھذا النوع P.mirabilis  ،

الوزن بین ان ، وقد ت البكتریاستخدام تقنیة المجھر الالكتروني لفحص التحضیرات النقیة لھذه ٱوب

، كما تبین ان ظروف النمو تؤثرعلى تكوین ھذه  دالتون 24,000 ب لاالجزیئي لھذه الأھ

أما  ب ، لاھذه الأھ تتكون  23C0 درجةـحضین بـائلة والتـفي الاوساط الس  وجد أنھ إذِْ ب لاالأھ

 Massad  et ( ب لا تتكونلافھذه الأھ42C0  في حالة الاوساط  الصلبة والتحضین بدرجة  

al.,1994(  .طیع تكوین ـستـتي لا تـال ةرـالطاف ریاـالبكتبحوث أن ـبتت الـأثATF ATF-) 

isogenic  mutant  (البولیة  المسالك خماجأحداث إِ رة على استعمار القناة البولیة والقد یس لھال

،  الخمجحداث إِ دوراً في  تلعبلا   ATFمما یدل على ان ك التصاعدي للفئران المختبریة بالمسل

دوراً في  ATF تلعب ھذه الحقیقة أو نفیھا ، فقد لتأكید ن ھناك حاجة للمزید من الدراسات الا ا

المختبریة وذلك بسبب دخول عامل  ما اثبت في الحیوانات للإنسان عكسU.T.Is حداث إ

   P.mirabilis  P-like یسمى السادس). أما النوع  (Zunion et al., 2000ختلاف الأنواع ٱ

(PMP)  pili   لـقب من وشخصت زلتــب علاھلأن اـم وعـالن ذاــھ  Gaastra وجماعتھ 

و   المصابة الكلاب المسالك البولیة في أخماجحداث إِ بقدرتھُ على   تمیز ھذا النوعیو ) (1996

PMP   ً ان ،  Hl4320للسلالة المسالك البولیة في الإنسان أخماج حداث إِ لھا القدرة على  ایضا

 : وھي، جینات  ةب تكون محمولة على تسعلاھلأالمعلومات الوراثیة المشفرة لھذا النوع من ا

PMl2216 -PMl2224  . (Pearson  et al., 2008) 

  Flagella  and  Motility       سواط  والحركةالأ:  3-3-2

 )(Hair-like appendexر ة طویلة تشبھ الشععبارة عن زوائد خیطی سواط ھيلأا

رتباط ، حركة والٱمنھا البكتریا لل السطح الخارجي للخلیة وتستفاد منوحلزونیة مجوفة وتبرز 

توزیع  من یستفادلكن   (Siddiqui,2003) .البكتریالھذه  الضراوةعوامل  حدأ سواطلأوتعد ا

  سواطلأا موقع ویكون ھاوتصنیف البكتریا تشخیص في البكتیریة الخلیة على سطح سواطلأا

ً أجناس تمتلك سوطفھناك  سلكل جن اً محدد وعددھا ً قطبی ا  Monotrichous تسمىفقط  اً واحد ا

 Escherichiaكما في بكتریا    Peritrichousتسمى سواط لأابالأجناس المحاطة  في حین ان

 سوط 100أسواط محیطیة بینما بكتریا المتقلبات تمتلك مما یزید  6 - 10التي تمتلك ما بین 

لى القناة البولیة العلیا والدخول إ على الصعود البكتریاتساعد   حیث ان الأسواط ، محیطي الموقع

 خماجأفي القناة البولیة العلیا وخاصةً  خماج أدرار مما یؤدي إلى حدوث تجاه تیار الإٱوبعكس 

  (Forbes  et al., 1998) .الكلى
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  ، )Umpierrez  et al.,2013( المكون الرئیسي للأسواط  (Flagillin)بروتین یعد 

  flaB  و  flaA ھماالفلاجلین  تولید من الجینات المسؤولة عن ثنینآ P.mirabilis بكتریا تمتلك

(Hatt  and  Rather,  2008 ; Manos  et  al ., 2004)  .سواط على لأأن وجود ھذه ا

  الأولیة المواقع من الخمجونشر ستعمارسھل عملیة الٱوالانتھازیة تُ  المرضیة أسطح البكتریا

(Armbruster  and  Mobley , 2012 ; Rather , 2005) . بكتریا تتمكن  P.mirabilis 

قادرة مراضیتھا وتجعلھا إِ  وتزید منغزو القناة البولیة  نمبالأسواط السریعة  بواسطة حركتھا

 ,.Liaw  et al., 2003)  Jacobsen  et  al  ;والكلیتین والحالب لیل والمثانةعلى غزو الاح

وتعد ھذه الظاھرة من  Swarming   الانثیالبظاھرة    P.mirabilis   بكتریاتتمیز ) . 2008

تبدأ من بشكل أمواج ھي حركة البكتریا  بأنھا تعرفالتي و البكتریا لھذه الضراوةأھم عوامل 

الوسط الصلب  علىبوضوح  تلاحظ الظاھرة سواط وھذهلأبواسطة احافة المستعمرة الأصلیة 

 (,.Gue  et alأجناس العائلة المعویة ن بقیةع Proteus المتقلبات جنسالاعتیادي وفیھا تتمیز 

2001 Rather , 2005 ;(،  ففي ھذه الظاھرة یظھر النمو بشكل حلقات متحدة المركز مكونة ما

. (Verstraeten  et al., 2008)  الدمأكار أطباق على )Sea wave like(یشبھ أمواج البحر 

  تتمایز من خلایا انثیالیة ذْ إِ P.mirabilis  دورة حیاة بكتریا تعد ظاھرة الانثیال مھمة خلال

محیطیة إلى خلایا  سواطأ(6 - 10)  بالطول والتي تمتلك من مایكرومتر (2 - 4)صغیرة 

الانثیال  عملیة خلال سواطلأا من فلاتمتلك الا والتي مایكرومتر (8)إلى ولة تصلامتط

(Rozalski and Staczek , 2010 ; Belas and Suvanasuthi , 2005) . 

ً  الانثیاللاحظ ظاھرة ت تكررة لھجرة الخلایا الانثیالیة من خلال الدورات المظاھریا

 (, Gibbs and Greenberg بشكل عین الثورالصلب تكون الحركة على السطح ف نتیجة الدمج

 (Armbruster  and  Mobley , 2012 ; 2011.  ي تعتبر مھمة  التأن جزیئات الإشارة

            طةـواسـب جــلا تنت وھي N-acyl homoserine lactones یاتـزئـكج اليــالانثی وـللنم

P.mirabilis (Morgenstein  et al., 2010)   ،ھناك  وعلى الرغم من ذلك ، فقد تبین أن

 N- acylضافة إن  إِ حـركة  الانثیال  فن  تؤثر على لھا  أ المغذیات  التي  یمكن مجموعة من 

homoserine lactones لالاتــس ركة لبعضــدرتھا على الحـــزید من قــی طــإلى الوس 

P.mirabilis Stankowska  et al ., 2008a) (، ینـالكلوتامضافة إأن  كما Glutamine) (

كما أن  .)(Armbruster et al.,2013إلى الوسط الزرعي یزید من قدرتھا على النمو الانثیالي 

 ، في حین الأحماض یحفز كحامض الاولیكالدھنیة  بالأحماض ضا یتأثرـو الانثیالي أیـالنم

Lauric    و myristic acids تمنع ھذا النمو )Liaw et al., 2004 المیكانیكیة بواسطة ) ، و
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ال ـاتص ارةـكإش رـتعتبو الـالانثی لیةـعم في لھا دور  Glutamicو   fatty acids الأحماض

 ) .(Armbruster et al., 2013 ; Morgenstein et al., 2010رى أخ  بخلیة  خلیة

وھذا ھو الشكل النموذجي ، بشكل خلایا عصویة قصیرة  P.mirabilis بكتریا  تكون

تحول إلى خلایا متطاولة ن ھذه الخلایا تإِ ف الانثیالالمعویة وعند حدوث ظاھرة  لأفراد العائلة

 ویةـــددة الانـعـلایا ومتــعددة الخـیوط متـكل خـر بشـر تحت المجھـواط وتظھــسلأثیفة اـك

Multinucleate  وMulticellular  ،ذه ـبھالخاص راید السطحي ـود متعدد السكـوان وج

ز ـالتمایحول أو ـالت ھذا سؤول عنـھو الم Surface polysaccharides (SPS) تریاـالبك

 ھو المسؤول عن flaA ) ، وان الجین  (Margenstein  et al., 2010رعتھُ ــوسكلي ـالش

أن ھذا الجین مسؤول عن تمایز  إلى جانب ذلكتجمع الالیاف البروتینیة للأسواط في ھذه البكتریا 

لایا سابحة أن نوع الخلایا السائدة في المسالك البولیة ھي خ ) .(Manos  et al., 2004الخلایا 

ابحة الخلایا الس لیة طویلة كثیفة الأسواط ووجد انولیس خلایا انثیاقصیرة قلیلة الأسواط 

 ).(Jansen et al.,2003رانالفئ فيالمسالك البولیة  خماجأحداث إِ أكثر شیوعاً في  ھي القصیرة

تتمیز إلى خلایا P.mirabilis    بأن خلایا بكتریا (2011) وجماعتھُ   Fujihara كما اشار

لإدرار المضیف وتعود تتمیز  pHسواط في الوسط الحامضي لأنثیالیة متعددة النوى ومتعددة اا

الیوریز وفي ھذه الحالة   أنزیمتأثیر   وتكون قلویة بعدpH   قیمة  تزدادإلى خلایا سابحة عندما 

ً سمی اً تأثیر  تكون الخلایا أعلى ً خلوی ا  .  ا

أن السلالات المتشابھة  ذْ إ (1946)عام  Dienesھو  الانثیال حركةأن أول من لاحظ  

د فاصل وھذا مع بعضھا بدون أن یكون بینھا أخدومستعمراتھا تتداخل أمواج  من بكتریا المتقلبات

 المتقلباتٱستعملت في تصنیف أنواع التي (Dienes  phenomenon)   دینزما یدعى بظاھرة 

وخاصة في الدراسات الوبائیة المحلیة ، فعند زرع سلالتین متشابھتین من المتقلبات في طبق 

ن الانتشار إِ ف مثل أكار الدم في نقطتین متباعدتین الانثیاللظاھرة   حاوي على وسط غیر مثبط

لالات ــــالات السـالوسط ، أما في ح في جاه النقطة الاخرى ویندمج النموتٱیبدأ من كل نقطة ب

 طــویبقى منفصلاً ویمكن رؤیتھُ بصورة واضحة على الوس  ن الانتشار لا یندمجإِ ف المختلفة

 .(Sosa  et al., 2006)  الزرعي

لالات ـــلس El-Hakeem   (2015) لــقب نـمDienes test ار ـختبٱراء ـجإِ تم  

Proteus  أظھرت نتیجتھكذلك و الحیاتیةختبار الحساسیة للمضادات ٱوالتي أظھرت تطابقاً في  

 الصلبة  ومن غیر انثیال  . یبدأ نمو المتقلبات على الأوساط العتراتلا یوجد أي تشابھ بین  انھ

ملیمتر تقریباً  8المستعمرة إلى  ساعات من التلقیح عندما یصل قطر 3 - 8بعد  الحركة الزاحفةب
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الحركة  ھذه توفر(Liaw et al., 2000) .  رةـیر مستمـركة غـو والحـون ھذا النمـویك

المناسبة الاستجابة للظروف البیئیة  ریا تحت ظروف مناسبة وتساعدھا فيبقاء البكت  استمراریة

  المسوطةمن البكتریا حیث تمتلك البكتریا وغیر المناسبة ونجاح تنافسھا مع الأنواع الأخرى 

  طوحـالس النظام مھم  للنمو على وھذا الصلبةالأوساط السائلة والأسطح  في نظام حركة متطوراً 

 . ;Harshy, 2003)  (Rather ,2005زجةـوالل  ائلةــالس  اطـوالأوس

 Haemolysinsات الحالة للدم    نزیمالأ:  4-3-2
تنتجھا (Extracellular) ات خارج خلویة أنزیمھي Haemolysins  ت الدمحالاّ 

اث ثقوب في حدإمن خلال   )(Erythrocytesالبكتریا وتعمل على تحلیل كریات الدم الحمر 

تحلیل أنواع مختلفة  الدم في قابلیتھا على وتختلف البكتریا المنتجة لحالاتّ، الغشاء الخلوي للكریة

نوع  تختلف في وكذلك والارنبكریات الدم الحمر للإنسان والاغنام : من كریات الدم الحمر مثل 

 .(Liaw  et al., 2000)   التحلیل الذي تحدثھُ 

ت الدم وبین ضراوة البكتریا من خلال فعالیتھا السمیة نتاج حالاّ إِ ھناك علاقة وثیقة بین 

ً  بذلك  ىعلى الخلایا الطلائیة المبطنة للأجھزة كالجھاز البولي متمثلة بالكل وحوضھا مسببا

 تریاـبك یزـتتم (Liaw et al., 2000) . جةـالانس ؤدي إلى تلفــھذه الخلایا ویـلراراً ـأض

P.mirabilis ن لھا القدرة على إنتاج حالاتّ الدم المعویةأب Enterohaemolysin  حیث أثبتت

افرازیة سمیة حداث تفاعلات إوقدرتھا على  P.mirabilisالبحوث وجود علاقة بین قدرة بكتریا 

لدم لھا علاقة ت الاّ نتاج حاإِ ة ، وأن القابلیة على والحیوانات المختبریفي القناة المعویة  للإنسان 

خماج المعویة التي تسببھا ھذه البكتریا في الإنسان وخاصة للأطفال وحدیثي وثیقة ومباشرة بالأ

  (Gabidullin  et al., 1990) .الولادة 

بإنتاج  نِ یویكونا مشتركجینین   P.mirabilis ریا ت الدم في بكتنتاج حالاإِ یسیطر على 

قل وتنشیط ـى نعلیعمل hpmB  یر الجیني ـفناتج التعب،  )HpmBو   HpmA( نزیمھذا الأ

 في حین أنََّ الموجود في الفسحة بین البلازمیة  hpmA الجیني للجینالبروتین الناتج من التعبیر

         HpmAنتاج البروتین الغشاء الخارجي لیشارك في عملیة إموجود في  HpmBالبروتین 

(Lukomski  et al.,1991)  . وقد أثبتت الدراسات أن HpmA  ُلخلایا  تأثیر سمي عالٍ لھ

ھم في ھذه لل للیوریا یسحالم نزیم، كما أن الأ ىللنبیـب الملتوي القریب من الكلالطلائیة المبطنة 

 مونیا التي تعد أیضاً الأ حیث ینتج ىفي الكل السمیة للخلایا من خلال تحلیلھُ للیوریا الموجودة

 ) .(Mobley ,1996 ىالكل نسیج  لخلایا  سامة
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 Biofilm  formationتكوین الغشاء الحیوي     :  5-3-2
تكون محاطة لأحیاء المجھریة والتصاقھا بسطح خلایا المضیف في بیئة مائیة وتجمع لھو          

ن ـبارة عـالبولیمیرات ھي ع وھذه  Extracellular polymers  ويـارج خلـببولیمیرات خ

، والتصاق  المضادات الحیاتیة ومقاومة الخمجھم ھذا الغشاء في حدوث یس ذْ إِ متعددة  سكریات

الحیوي      الغشاء  تكوین  تؤدي  الأولیة التي من الخطوات واحدة  ھي  البكتریا على الأسطح 

Lynch  et al., 2003) Kokare  et al., 2009 ; ، ( ِالخارج تؤدي المواد البولیمریة  ذْ إ

من الظروف البیئیة  تثبیت الغشاء الحیوي فھي توفر الحمایة للخلایا الموجودة بداخلھُ إلى  الخلویة

الجفاف و والصدمة الاوزموزیة pHالـ  في ریتغیوال الأشعة فوق البنفسجیة: لائمة مثل مالغیر 

 .(Decharvalho , 2007) والمواد السامة 

المكونة للأغشیة الحیویة من لبكتریا یمكن لمشكلة طبیة خطیرة إذ الأغشیة الحیویة تمثل  

ً مّ مھ فھي تمثل مصدراً الأجھزة الطبیة كجھاز القثطرة  ٱستعمار  المسببة والبكتریا للتلوث  ا

شیة غلأأن تكون ا P.mirabilis تستطیع بكتریا .  )(Costerton  et al.,1999 للأمراض

وفوسفات  لورات الناتجة من ترسب الكالسیومالبلوریة وذلك عن طریق تجمیع الب الحیویة

الیوریز المنتج من قبل ھذه  أنزیممونیا من الیوریا بواسطة لأدرار بفعل تولید اغنسیوم في الإالم

تبط البكتریا الحاویة تر .)  (Morris  et al., 1999 درار من المثانةا یعیق تدفق الإالبكتریا ممَّ 

خماج الأذن أوخماج شغاف القلب والصمام أبالأمراض المھمة في الإنسان مثل غشیة لأعلى ھذه ا

أن الغشاء ) .  (Costerton  et al., 1999 خماج الجروح والحروقأو  الوسطى المزمن

ستعمالھم ٱعند یمكن أن یسبب مشاكل خطیرة للمرضى  P.mirabilisالحیوي الذي تكونھ بكتریا 

القدرة على  لھا   P.mirabilisبكتریا لات زـع (93.75 %)أظھرت  ذْ إِ المثانة طرة لأنبوب قث

 وجماعتھ Qaddoorri. وھذا ما أثبتھ (Ali , 2012)طرة وین الغشاء الحیوي في أنابیب القثتك

  أظھرت العزلات ذْ إِ ،  مل الضراوة وتكوین الغشاء الحیويبأن ھناك علاقة بین عوا)  (2015

  .والسكریات المتعددة  نتاج الغشاء الحیويإِ  الانتشار ابلیتھا علىبق )%(100

 Pathogenicity       مراضیة            الإِ :  4-2

ً طبیعیالفلورا البكتیریة المتعایشة من  P.mirabilisبكتریا  دتع   Normal  flora  ا

لكن من الممكن ان تؤدي صحاء نواع البكتریا المعویة للأشخاص الافي القناة المعویة مع باقي أ

  (Kearns , 2010 ;اعة في الغالب عندما تنتقل الیھمصابة الافراد ضعیفي المنإلى إِ 

 (Giovanni  et al., 2011التي تسبب ، وتعد ھذه البكتریا من ال ً ممرضات الاكثر شیوعا

والاخماج المكتسبة من المجتمع في كثیر من البلدان لكون ھذه البكتریا  خماج المستشفیاتأ
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صابات الخمجیة عند وجودھا في غیر لذا فھي تسبب كثیر من الإِ  ،Oppaortunistic انتھازیة  

البكتریا ، تأتي ھذه (Pellegrino  et al., 2013) موطنھا الطبیعي كخمج المسالك البولیة 

 ى  ـالمستشفن ــمكتسبة ــالم  UTIs  اجـأخمداث ـــحإِ ي ـف  E.coli  دـبعة ـانیــالثة ـرتبــبالم

(Flores-Mireles et al.,2015 ; O'Hara  et al., 2000)   من بكتریا 90، حوالي  %

P.mirabilis  التي تصیب المسالك البولیة تسبب الفشل الكلوي (Elder , 2004)  ویعتبر ھذا ،

. كما (Jacobsen  et al., 2008)  حداث المسالك البولیةتكراراً في إكثر أوع من البكتریا الن

ً في إحِداث رھا ـكثأالمتقلبات وواع جنس ـنمن أھم أ P.mirabilisوع ـیعتبر ھذا الن شیوعا

ً عن إ إلى جانب ذلكویصیب الفئات العمریة كلھا  الاخماج         صابة كلا الجنسین ذكوراً واناثا

)(Orrett , 2001 . 

ل شخاص المصابین بالسكري أو من الذین یعانون من مشاكعزل ھذا النوع من الأ

لمستخدمین القثطرة البولیة ا المرضى طبیعیة في القناة البولیة أو فيوظیفیة وتشریحیة غیر 

الاھتمام بھذا النوع  . قد یعزى ; Poore  et al., 2001 (Belas  et al., 2004طویلة ( ولمدة

خماج  صابات الانتھازیة  وتشمل أمن الإِ  حداث عدد كبیرلقدرة ھذه البكتریا  على إِ ة بصورة رئیس

 ، ) Jefferson  et al., 2003) Abraham  and  Wamisho , 2009 ;والحروق  الجروح

 Osteomyelitisولادة أو الرضع وخمج  نقي العظامال طفال حدیثيوخمج السحایا لدى الأ

Oʼhara  et al., 2000) Janda  and  abbot , 2006 ;  وتجرثم الدم ، (Septicemia 

(Pearson and Lee , 2004)  نف  والأذنین والأالعینین . وأخماج القناة التنفسیة وخمج

 (,Bahashwan  and  EL- Shafey  يوخمج الجھاز التناسلالقناة الھضمیة  وخمجوالحنجرة 

2013( . 

المھمة التي تصیب الأذن البشریة بفعل الإصابة مراض ذن الوسطى من الأیعد خمج الأ

لفقدان  یعد السبب الرئیس ذْ إِ  الجنسین ، بھذه البكتریا  والتي تصیب الفئات العمریة  كافة وكلا

 فل                            ـاء الطــوى ذكـغة ومستـعلم اللـق وتـلیة النطـؤثر على عمــما یــفال مــطدى الأـع لـمـالس

Rovers  et al., 2001) ;  ، ویعزى بعض الباحثین تكرار المرض ) ،2010رزوقي واخرون 

مراض المسالك عادةً مع أ یتزامن المرض ذْ اكي ، إِ عند الاطفال إلى طبیعة ومواصفات قناة اوست

خمج الأذن الوسطى من الأمراض الشائعة  ، ویعتبر(Hemlin  et al., 1994)   التنفسیة العلیا

لال السنین الاولى من عمر خ الخمجتظھر أعلى معدلات  ذْ ، إِ المتكررة  في مرحلة الطفولة و

سراع بأخذ العلاج إلى تطور والإِ ) ، وقد یؤدي عدم الاھتمام (Paradise et al., 1999 الطفل

خرى كالأذن الداخلیة والدماغ الذي یسبب اختلال التوازن وذلك الھ إلى أماكن أالخمج وانتق



 .................................................................Literatures  Review ض المراجعااستعر 
 

17 
 

 (Hoberman  and ذن وقد یحدث فقدان دائم للسمع ول القیح إلى جھاز التوازن في الأبدخ

(Poradise , 2000 . 

 (Focalالبؤریة تسبب الآفات  P.mirabilisوخاصة   Proteusفراد جنس الـ  ان أ        

lesion(  شخاصفي الأ  ً  لمرضى والذین یستلمون السوائل عنشخاص اوالأالمثبطین مناعیا

وقد یسبب ھذا النوع والاملاح المغذیة  الدم: ) مثل  (Intravenous infusionsطریق الورید

، ویمكن ان یسبب ھذا النوع من  (Okimoto  et al., 2010 )الخمج الرئوي من البكتریا 

ك بأنھ غذیة لذا یشُّ ایضاً تعفن الأویسبب  ، (Kalra  et al., 2011)البكتریا خمج عضلة القلب 

 ,.Madigan  et al(والتسمم الغذائي  Gastroenteritis عامل مسبب لخمج المعدة والامعاء  

 Rheumatoide (RA)تبین بأن لھا دور في حدوث مرض خمج المفاصل الرثوي و.  2003)

 arthritis خاص المصابین بھذا المرض وأیضاً شدرار الأتكرار عزل البكتریا من أ  ولوحظ

 (,.Rasid  et al المرض ضداد ھذه البكتریا مما یؤكد دورالبكتریا في تطورمستوى أرتفاع في ٱ

ستخدام منھا طول الرقود في المستشفى والٱمراضیة ھذه البكتریا بعوامل عدة إِ . وترتبط  2001)

            ھاـلیریة مقاومة ـلالات بكتـس ورـؤدي إلى ظھــا یممَّ  الحیاتیةویل العشوائي للمضادات ـطال

 )Piglansky  et al., 2003( . 

               Antibiotics المضادات الحیاتیة:  5-2

    Aminoglycosides  Antibiotics       مضادات الامینوكلایكوسیدات : 1-5-2

 ة والتأثیر القاتل للبكتریا معاً ذات الأھمیة  السریری المضادات الحیاتیة ھي مجموعة من

 الخواص، تشترك ھذه المضادات في Streptomycin  و  Gentamicn و  Neomycin منھا

الذي  أول الامینوكلایكوسیدات مضاد الستربتومایسیند التركیبیة والفعالیة الحركیة الدوائیة ، ویعّ 

وعلى النقیض من البنسلین الذي كان  1944في عام   Salman Waksmanیزه  ده ومَّ حدَّ 

مصدر  من ةمعزولالالمیكروبیة  أول المضاداتتومایسین بكان السترو ، معزولاً من الفطریات

  الـَّ كان أول علاج فع المضادات المیكروبیة لأنھ في تاریخ ة مھمة  بكتیري وكان اكتشافھ معلوم

 (Arya , 2007  رونالق من ددـلع ھائلة إنسانیةمعاناة  في ببـرض تسـو مـل وھـرض السـلم

Tsodikova and  Labby , 2015;( . تخلیق البروتین   یطثبالمضادات على ت ذهتعمل ھ 

 دایةـــد البـمعق وتثبیط (30s) یرةـالصغ ةومیــالرایبوس دةــبالوحرتباطھا ٱریق ـن طـك عـذلو

Intiation complex) (قراءة    في  أـتخلیق البروتین مما یؤدي ذلك إلى حدوث خط  في عملیة
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mRNA ،  تتكون أواصر ببتیـدیة أي لا، غیر فعال  نتاج بروتینإِ ومن ثم یؤدي الى  Shahid) 

; et al., 2003)  (Mandell  et al., 2010 . 

تحور التي  اتنزیمھا للأـنتاجإِ خلال  المضادات منمن المجموعـة قاوم البكتریا ھذه ت

    Nucleotidtransferase ھي اتزیمــنه الأذـن ھـوم الحیاتيعال للمضاد ــــالف وقعـــــالم

التي تعمل على تحویر   Kinase و   Acetyltransferase    و     Phosphotransferaseو

    مما الحیاتيالمضاد  ر جزیئةـذلك تعمل على تحویــوك المضادات الحیاتیةع الھدف لھذاـموق

 (Ramirez andفعالیتھ دانـوفق ومـبالرایبوساط ـرتبالٱ علىالمضاد  درةـق دمـع ؤدي الىـی

Tolmasky , 2010( . تریا ھو وجود ـرى التي تمتلكھا ھذه البكـخلألیات المقاومة الأومن ا

       لىإدم وصولھ ــوع ارج الخلیةــخ الحیاتيرح المضاد ـطمن خلال ق التي تعمل ـدفـانظمة ال

       اتدــیوكلایكوسـادات الامینـة مضــي مقاومـالة فـیات الفعـن المیكانیكـذه مـوھ ع عملھـوقـم

(Magnet et al., 2001) . ینــاد الجنتامایســة مضـوعــذه المجمــــادات ھـــمض نــوم                

(Gentamycin) للمسالك البذي یعتبرـال ً ذا ـول في ھالأ الخطعلاجات  نـم وـوھ ولیةـعلاجا

 (, Therapeutic  Guidelinesالمعویة البكتریا ضد ليوَّ كمضاد أَ  ستخدامھالمجال ویكثر ٱ

2010( . 

لتقلیل نشوء المقاومة  ضد   مع مضادات البیتالاكتام كخلیط  مضاد الجنتامایسین یوصف

مع البنسلینات ضد بكتریا المتقلبات  كبیرة عند خلطھُ فعالیة تظھر لھ و الحیاتيھذا المضاد 

  (Mislin and Schalk ; Katzung , 2001  نواع السالبة لصبغة غراملأاووالزوائف 

من  والمشتقة المصنعة ھبـش ھو من المضاداتف (Amikacin) مضاد الامیكاسین  . أما2014,)

  و.Proteus  spp   و E.coil   تریاــبكعلاج الاخماج التي تسببھا  الكانامایسین ، فیستخدم في

Enterobcter spp. ات نزیمالأخرى وھو مقاوم لأكثر الأ للأمینوكلایكوسیدات المقاومة

  ; Plasmid - mediated  enzyme  ( )Katzung , 2001( بالبلازمیدات  المشفرة

(Tsadikova and Labby, 2015 .  

                         وسمیتھا الامینوكلایكوسیداتخصائص مضادات :  1-1-5-2 

Antibacterial  characteristics  and  toxicity  of  aminoglycosides        

لصبغة غرام   ضد البكتریا السالبة واسعة   الامینوكلایكوسیدات  فعالیةتمتلك مضادات 

     .Proteus  spp   و     Escherichia  coli    و      .Klebsiella  spp :  مثل   المھمة

 وكذلك البكتریا  .Salmonella  spp  و    .Shigella  spp  و    .Pseudomonas  spp و
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              Streptococciوبعض    Staphylococcus  aureus : منھا رامــالموجبة  لصبغة غ

(Vakulenko  and  Mobashery , 2003)  ،د ـض دوائیةھا أي فعالیة ـلم یكن لع ذلك ـوم

 و   Streptococcus  pneumonia   و   gonorrhoeae  Neisseria  تریاـالبك

Stenotrophomonas  maltophilia   و Burkholderia cepacia  ، والكائنات المجھریة

المثبطة  للجدار الخـلوي مثل مضادات   المضادات الحیاتیة تعطي فعلاً تأزریاً مع ذْ ، إِ  اللاھوائیة

                            Vancomycin) ( Gilbert , 2000)مضادات الفانكومایسین أو (β-lactam) البیتالاكتام

( Hawser  et al., 2009 ; . 

 مضادةالتي تجعلھا  مفیدة كعوامل  وكلایكوسیدات العدید من الخصائصالامینتمتلك  

 مضاداتال لھذهلبكتیري امدة التعرض و تركیزھا ذلك على یعتمدولبكتریا ل قاتلذات تأثیر 

)Vakulenko  and Mobashery , 2003(  ویستمر التأثیر القاتل للامینوكلایكوسیدات ،

وذلك   تركیب  جدار الخلیة  تثبیط وھذا ما یؤدي إلى  رتباطھا  القوي  بالرایبوسوم ،ٱوذلك بسبب 

 ، ولكن للامینوكلایكوسیدات  صفة  ممیزة وھذه  لخلایااداخل ھذه المضادات متصاص ٱ بسبب

 (Turnidge , 2003 الأذني والسمیة الكلویة  مثل التسمم  سامة اً ردود  تعطي ھذه المضادات 

Jana and Deb , 2006 ; . (ین ـب نـم برامیسینــوال ینـتربتومایســالس اتأن مضاد

  خلایا  مما یؤدي إلى انحطاط الداخلیة للأذن الحسیةالشعرتستھدف خلایا  الامینوكلایكوسیدات

 (Matt et al. ; Arya , 2007  من المرضى5%   بنسبة وفقدان السمع الدائم   الحسي الشعر

 المضادات الحیاتیة تأثیرھذهن فإِ  التركیز على یعتمدللبكتریا  أن التأثیرالقاتل بما) . 2012,

یومیاً  ةواحد ةمر، وذلك بسبب أخذ الجرعة الكلویة  یشترك مع خطر التسمم الاذني والسمیة 

 ائف الكلىــاكل في وظــمش دیھمــذین لــالمرضى الد ـنـة عــوخاصیدات ـوكلایكوسـع الامینـــم

 (Burton et al., 2006 ; Vakulenko and Mobashery , 2003).     

 مضادات الامینوكلایكوسیدات                           الجزئیة لعملالالیة :  2-1-5-2

Molecular  mechanism of  action Aminoglycoside  Atibiotics           

متصاص الامینوكلایكوسیدات ٱأولاً بخطوتین  لبكتریاا تعمل الامینوكلایكوسیدات بمھاجمة        

ً ـوجي ثـولـاط البیــللنشة ـمھم ةـي عملیـھ تریاـي البكـف  رتبطــت یریةـلیة البكتـالخ لـداخ انیا

 (Herisse et al.; Xie et al., 2011 البروتینمنع تخلیق توبالرایبوسوم  الامینوكلایكوسیدات

إلى البروتینات في الخلیة البكتیریة   mRNAماً في ترجمة مھدوراً   یبوسوماالریلعب . 2017,)

 .  )Synder and Champness , 2007(  2-1)الشكل(
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 RNA الحامض النووي  جزئیاتمن من أثنین  ( 50S )الوحدة الفرعیة الكبیرة تتكون 

         الوحدة الفرعیة الصغیرةفي حین أن من البروتینات   30وحوالي   23S  RNA  و  5Sوھي 

( 30S ) 16  نــم كونــتتS RNA روتیناتــالب  نــم  20-21  وPoehlsgaard  and) 

Douthwait , 2005  ;  Qiong  et al., 2009(  . 30ة ـدة الثانویـالوحتمتلكS وم ـلرایبوسل 

       و  P-site (for peptidyl) و A-site (for acceptor) وھي  مواقع على ھیئة جیوب

E-site (for exit)  ، الموقعA   یر ـوغ  رتباط  الصحیحیرة على التمییز بالٱـكب درة ـق  دیھـل

  translation  ، مما یؤدي إلى دقة عالیة من الترجمة tRNA  مض النوويابالح  الصحیح

Vakulenko  and  Mobashery ,  2003)  ; (Han , 2005 . كلایكوسیدات  الامینو ترتبط

          وتدخل 30S  ribosomal  subunitویة  ــالثاندة الرایبوسومیة ــمن الوحبمواقع محددة 

               ما أو aminocylitol  فــن صنــیدات مــنوكلایكوسـعظم الامیــم ،روتین ـــتخلیق الب يـف

  ینـــتامیسـثال الجنـى سبیل المـ) عل (deoxy  streptamine  aminocyclitol-2یسمى

Gentamicin  عــوقـبالم داً ـتحدی  رتبطـی A-site tRNA binding  site)  (دةــوحـعلى ال 

الذي ینتمي إلى  Streptomycin  الستربتومایسینو ، rRNA  الحامض النووي 16S  الثانویة

ولكن بالإضافة   A-site ) ایضاً  یرتبط  بالموقع Streptamine  aminocyclitol( الصنف

 (Ogle andرىــبروتینات الأخـــط  بالـرتبـی  rRNAنووي  ــض الـبالحامرتباطھ ٱإلى 

Ramakrishman , 2005  (Arya , 2007 ; . 

 
الصغیرة وتندمج  الرایبوسومیة للوحدة A- Site بالموقع  tRNAتخلیق البروتین حیث یرتبط  (2-1)شكل 

 ).(Synder  and Champness , 2007 الاحماض الامینیة في سلسلة ببتیدیة متنامیة
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   Antibiotics  resistance     المضادات الحیاتیةمقاومة:  3-1-5-2

من منتصف القرن العشرین  ر العقاقیر المضادة  للمیكروبات الكبیر في تطوی التقدم ابتدأ

العدوى  تسبب التيالممرضة و الدقیقةالحیة  الكائناتو الإنسانمما خلق مشكلة كبیرة بین 

یتم بمجرد ان  ن یخرجوا من ھذه المشكلة یمكن أ وھذا ما جعل البشر یعتقدون أنھم ،والمرض 

من خلال إظھار اشكال مختلفة تریا البك من قبل رد فعل مما سببستخدام مضادات المیكروبات ٱ

ریا من خلال استجابة البكتلسنین ا ت على مرّ مضادات المیكروبا ستخدامٱومع زیادة من المقاومة 

وھذا موجود في جمیع  المضادات الحیاتیة شكال مختلفة من المقاومة  لواحد أو أكثر منتطویر أ

 ) .(Andersson and Hughes , 2011العالم أنحاء

استراتیجیة  لمكافحة المشاكل  2001 في عام  ( WHO ) اطلقت منظمة الصحة العالمیة

ة  یجب مقاومة المضادات المیكروبیة التي تعتبر مشكلة عالمیالخطیرة الناتجة من ظھور وانتشار

  ة لصنف واحد أو أكثر من المضاداتریا مقاومتكون البكت، قد معالجتھا في جمیع البلدان 

   ضاداتـلتلك المواع البكتیریة مقاومة ـمن الأن لالاتـتبین ان كل السوفي ھذه الحالة  ، الحیاتیة

Tenver, 2006) (Blair et al., 2014 ; . عن تطویر ك عدة الیات مختلفة مسـؤولة وھنا

ات والتي نزیمریا الجینات التي تشفر الأوھي اولاً قد تكتسب البكت المضادات الحیاتیة مقاومة

ً قد تكتسب البكتقبل ان یكون ل الحیاتيبدورھا تعطل المضاد  ریا مضخات التدفق ھ تأثیر ، ثانیا

، ثالثاً   (Molnar  et al., 2004)التي تضخ العامل خارج الخلیة قبل ان یصل إلى موقع الھدف 

     وصول العوامل المضادة إلى موقع الھدف داخل  الطفرات التي تحد منقد تكتسب البكتریا 

ً واخیراً ،  الخلیة  إلى اھداف أیضي والذي یؤدي دة جینات لمسار ریا عقد تكتسب البكترابعا

                        الحیاتيرتبط بھا المضاد ـع یــوقـحتوي على متعد ت تریا والتي لمـالبكي ـیرة فــمتغ ةـخلوی

)Chuanchuen et al., 2003 (.    

عن  والتي رائقبعدة طة أخرى خلیالبكتیریة إلى یة من الخلیة الوراثتنتقل المعلومات 

ھو التـحـــول  قــئاذه الطرــھن ـوم المضادات الحیاتیة ةـریا مقاومتــالبكب ـریقھا تكتسـط

Transformation  جزء من الحامض النووي الـ فیھ ینتقل والذي DNA    ویحمل عدد من

 الرئةـكورات  ذات في م  رةـوھذه  الالیة  تم اكتشافھا  لأول م ،الجینات والمعلومات الوراثیة 

Pneumococcus ثل ـمرى ــریا أختـبكي ـم ملاحظتھا فـن ثــوم:Haemophilus   و 

Niesseria (Snyder and Champness , 2007)  . حول لعملیة الت الخطوات العامةتختلف

  تریا الموجبةـغرام لأن البكلصبغة البكتریا موجبة أو سالبة  كانتعلى ما اذا  عتماداً ٱالطبیعي 

بأن غرام  أولاً  السالبة  لصبغةتریا التحول في البكعملیة تكون حیث تفتقر إلى الغشاء الخارجي 
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ً  (dsDNA) الثنائي   یشكل الشریط  DNA الحامض النووي الـ   للسطح الخارجي متجھا

ً  (Chen et al., 2005) للبكتریا دار الخلیة ـبر جـعDNA ووي ـالحامض النینتقل ، ثانیا

ً إِ  والغشاء   Nucleasesات الـأنزیمینحل بواسطة   DNAریطي الـ ـحدى شالخارجي ، ثالثا

إلى السایتوبلازم    DNA (ssDNA) النوويالشریط الأحادي للحامض والخطوة الأخیرة ینتقل 

 ) . (Snyder  and  Champness  , 2007عبر الغشاء الداخلي

تماماً  لعملیة یا الموجبة لصبغة غرام ھي مشابھ في البكتر حولـالت  عملیةتعتبرخطوات 

 یكون فعندما لیس ضروري الخارجي ل من خلال الغشاءاقتنالتحول في البكتریا السالبة الا أن الا

 كبلازمید  نفسھُ  ویثبت مكملاً قد یصنع شریطاً (ssDNA)   الأحادي فالشریط السایتوبلازمداخل 

ً دماجـان ك یصبحـد ذلـبع المتشابھ أو ركیب ـأعادة التطة ـواسـوم مستلم بـوسـكرماً إلى رـمستق ا

ذا استطاعت البكتریا وبھ ،; Chen  and Dubmu , 2004)   (Chen et al., 2006یتحلل

عملیة التحول الطبیعي ھو اصلاح الحامض أي أن دور (dsDNA) من  مزدوج شریطتصنیع 

 (Dubnau et al., 2004 التنوعواعادة الـتركیب لكـي یـزداد  یزـوالتجھDNA  النووي

(Johnsborg  et al., 2007 ;  . ھو الاقتران لانتقال المادة الوراثیة خرى الأومن الطرق

واسطتھا انتقال ـالتي یتم ب العملیةبأنھ والذي یعـرف   Bacterial Conjugationالبكتیري

 لوحظت ھذه العملیة  من قبل وقد  بھامن خلیة إلى خلیة أخرى مقترنة DNA الحامض النووي 

Joshua  Lederberg   و  Edward  Tatum  1947في عام ) Schroder  and  Lanka 

الجینیة الكروموسومیة وترتبط البلازمیدات والعناصر مع انتقال . تحدث ھذه العملیة)  2005 ,

.  tra-gene  (Smillie et al.,2010)  میدات والعناصر الجینیة مع جیناتانتقال البلاز عملیة

تعد حیث  ، ومیةـالكروموسوالعناصرالجینیة  البلازمیدات بین متشابھة تكونالعملیة وھذه 

البلازمیدات من العوامل الوراثیة التي تنتقل بطریقة الاقتران وبترددٍ عالٍ وان ھذه العملیة تتطلب 

ً وتمتاز  tra-genes  وجود نوع من الجینات تدعى  تكون محمولة على بلازمید متنقل ذاتیا

ً ـیدات ض البلازمـبع           ذاتیاً  نقلةمت یرـغرى ـخیدات أـریك بلازمـتحبقـابلیتھا على  المتنقلة ذاتیا

(Smillie  et al., 2010 ; Varsaki  et al., 2009) ، نقل البلازمید یجب ان یكون لكي ی

 وكذلك  Mpf (Mating  pair  formation)مكونلیشفر tra-genes فالجینات ،ori T بموقع

تنتقل  ، Dtr DNA Transfer and Replication)( (Smillie et al., 2010) مكونیشفر ل

الواھبة إلى العناصر الوراثیة من خلال النبیبات المتكونة بین الخلیتین المتصلتین من الخلیة 

ً والمستلمة  حمل الخلایا الواھبة ھو  Mpfالـوظیفة ن الخلیة المستلمة ، فإِ   ،قترانالأ علىسویا

 لقتران وكذلك تشمأثناء عملیة الأ  DNA  نقل الحامض النووي  أنبوب یتم من خلالھُ ن یكووت
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للانتقال، أي عمـلیــة  د ــالبلازمی المكــون الذي یھَُیئّوھذا Dtr البروتینات التي تصل مع مكون 

ن التي تنتج أنبوب الاقتران وع Donor  cell  تشمل الخلیة الواھبةConjugation  ران ـــقتالأ

، Recipient  cell  (Cocales  and Christie , 2004)  طریقھ تتصل مع الخلیة المستلمة

حادي ل الشریط الأالذي یجعrelaxase  أنزیمالذي نقل ھو یشفر ك ذلك نفس البلازمید وبعد

یفصل شریطا   helicase نزیم، ثم البلازمید المشفرلأ لبلازمیدل   oriT siteالمشطور بموقع 

حادي الأ بالشریط end '5  بنھایة  relaxase  أنزیم، بعدھا یثُبت  DNA الحامض النووي

مة ، ومن ثم یدخل الخلیة المستلتقل الشریط إلى الخلیة المستلمة وینssDNA  للحامض النووي

لھ  واخیراً   ویعمل بتكوین شریط  متمّمssDNA حادي یعید تدویر الشریط الأrelaxase  أنزیمو

 (,.Isaacs  et alالواھبة  في الخلیة  ssDNA حاديللحامض النووي الأ شریط  متمم تكوینیتم 

2011 Dominguez and O'Sullivan , 2013 ;( . 

 ات المحورة لمضادات الامینوكلایكوسیداتنزیم:  الأ  4-1-5-2

               Aminoglycoside  Antibiotics - Modifying  enzymes ( AMEs )  

لمقاومة  ةیسـالرئیة ــالالیدات ــادات الامینوكلایكوســورة لمضــالمحات نزیمالأبرـتعت

ھي و م غرالصبغة والموجبة لكل من البكتریا السالبة في العزلات السریریة  الامینوكلایكوسیدات

من  )Amino - or hydroxyl - groups(مین أو الھیدروكسیل الأات محورة لمجامیع أنزیم

ھذه تؤدي  ،(Houghton et al., 2010 ; Vamane  et al., 2007)  الامینوكلایكوسیدات

    ة الامینوكلایكوساید بالرایبوسوم والفشل فيزیئــجرتباط ٱالغاء  أوانخفاض إلى  اتزیمــنالأ

  (Vakulenko and Mobashery,2003 ; على الطاقةالتي تعتمد  المرحلة الثانیةتشغیل 

(Feldman  et al., 2010. م ورةــالمح اتزیمــنذه الأــھ رتبطــوت ً وعة ــع مجمــتساھمیا

 مضادات في أحد صنفي  ) (NH2  groupالأمین أو مع مجموعة ) (OH  groupالھیدروكسیل

 الاستیلعلى نقل مجموعة ات نزیملأوتعمل ھذه ا، (Tolmasky,2007b)  الامینوكلایكوسیدات

Acetyl group)( المشتقة من المركب Acetyl-CoA الادنیل ومجموعة )Adenyl group ( 

وبھذا تحفز   ATP  المشتقة من مركب الطاقة (phosphate group) الفوسفات  ومجموعة

ضعیف  رتباطٱات المحورة نزیمبط ھذه الأوترت، تثبیط عمل مضادات الامینوكلایكوسیدات 

 .(Walsh , 2003) للرایبوسوم  Aبالموقع 

  یداتـكالبلازم المتنقلة یةـالعناصر الوراثمحمـولة على ات عادة نزیمھذه الأتـكون   

 Integrons  والانتغرونات  Transposons والجینات القافزة الاقترانیةR-Factor الاقترانیة 
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  یمكن ان ، كما(Sabtcheva  et al., 2003) البكتیري وم ـوسـرمـكذلك یمكن أن یشُفر لھا الك

تریا من خلال عملیة الایض البكلمضادات الأمینوكلایكوسیدات في  المقاومة جینات تتواجد

ؤدي الى ات المحورة وھذا ما ینزیمنوع  من الأ 50 الطبیعي لھا حیث تكون أكثر من الخلوي 

 ) . (Miro  et al., 2013رتفاع مستویات المقاومة ٱ

 إلى ثلاث مجامیع ( AMEs ) ات المحورة للامینوكلایكوسیدات نزیموتقسم الأ  

     ھي :   ( Ramirez  and Tolmasky , 2010 ))  2-2( الشكل 

  Aminoglycoside N-Acetyl (AACs)  ات الناقلة لمجموعة الاستیلنزیمالأ  -1

transferases                                                                                           

  Aminoglycoside O-Nucleotid  (ANTs)  ات الناقلة للنیوكلیوتیداتنزیمالأ  -2

transferases                                                                                            

  Aminoglycoside O-Phospho (APHs)  ات الناقلة لمجموعة الفوسفاتنزیمالأ  -3

transferases                                                                                          

  APH و    ANTو      AACیمثل الامینوكلایكوسیدات وموقع التحویر بواسطة  ( 2-2 )الشكل 

Ramirez  and  Tolmasky , 2010)(  
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ات الناقلة لمجموعة الاستیل                                                           نزیم:  الأ 1-4-1-5-2

N-Acetyl   transferases  ( AACs )                     Aminoglycoside              

ات المحورة لمضادات الامینوكلایكوسیدات نزیمشكل ھذه المجموعة أكبر مجامیع الأت

 (,.Vetting  et al بروتین10,000 والتي تشمل حوالي  عائلة كبیرة من البروتیناتنتمي إلى وت

تتضمن  والتي  Acetylationعملیة الاستلةت على تحفیز حدوث انزیم، وتعمل ھذه الأ2005)

ستخدام ٱوسیدات  بفي جزئیة الامینوكلایك) (NH2  group ضافة مجامیع الاستیل إلى الامینإِ 

   3 و   '2 و  1  في الموقعتلة ـالاس وتحدث عملیة واھبة كمادة   Acetyl Co Aالعامل المساعد 

ات الموقع أنزیمتوجد  . ) (Ramirez  and  Tolmasky , 2010 للامینوكلایكوسیدات'6   و  

وتعمل    actinomcete و   .Campylobacter  spp  و   E.coli في  AAC (1)الأول 

   Lividomycin  و   Aparamycin  : دة مضادات ھيــعلى عع ــذا الموقــھات زیمــأن

 ; Ribostamycin  Vakulenko  and  Mobashery , 2003) Ramirez  andو

(Tolmasky,2010   ،ات لم یحدد واقترحنزیمالجین الذي یشُفر لھذه الأ sunada  وجماعتھ  

ات الموقع نزیم.أما بالنسبة لأ النتائجفي الكرموسوم لكن لم یتم تأكید ھذه  بأن الجین یقع  (1999)

  Mycobacterium  البكتریاوجنس غرام   لصبغة توجد في البكتریا السالبة AAC ('2)الثاني 

 ین ــالجنتامایسھا ـیدات منــنوكلایكوســمضادات الامی رـــى تحویـعلات نزیمذه الأـھ عملــوت

وم ــالكروموس على عــیق AAC(2') ر للـــیشُفین الذي ــ، والج والتوبرامایسین والنتلیمایسین

Adams  et al., 2008).( 

ویة جمیعھا تم تحدیدھا ـثانعشرة أصناف  من  AAC(3)ات الموقع الثالثأنزیمتتكون  

ات ھي أنزیم خمسةAAC (3)-I  نزیمیث یتضمن الأــرام ، حـالبة لصبغة غـفي البكتریا الس

AAC(3)-Ia  وAAC(3)-Ib  و AAC(3)-Ic وAAC(3)-Id  وAAC(3)-Ie  والتي

 Sisomicin كمضادخرى الأیدات ومضادات الامینوكلایكوس لمضاد الجنتامتسینتعطي مقاومة 

عویة  ــائلة المـــیرة في العــكببأعـــداد  اتنزیمذه الأـوجد ھــیث تــ، ح Fortimicinو 

Enterobacteriaceae   وجمیع ھذه  ام ،رــلصبغة غوالعزلات السریریة للبكتریا السالبة

  ، Integrons في الانتغرونات   Gene cassettesات یشُفر لھا من قبل الحوافظ الجینیة نزیمالأ

   P.aeruginosa  و .Salmonella sppو  P.vulgaris یوجد في بكتریا aac(3)-Ie فالجین

)Gionechtti  et al., 2008 Wilson  and  Hall , 2010 ;( .  أنزیم اما AAC(3)-II  ،

التي تمنح   AAC(3 )-IIcو  AAC(3)-IIb  وAAC(3)-IIa   واع ھيـنأـلاثة فیـتألــف مـن ث

 وDibekacin  و Sisomycin و   Tobramycin و     Netilmicinالمقاومة  للمضادات 
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Gentamicin البلازمیدات في الانتغرونات  تقع على  الجینات التي تشُفر لھاو Integrons  من

،   Transposonsمع الجینات القافزة  وغالباً ما ترتبط  Gene Cassettesالحوافظ الجینیةقبل 

   رامــلصبغة غ السالبةتریا ـللبك  في الاجناس المختلفة  AAC(3)-IIات زیمـأنوجد جمیع ـوت

Oteo et al., 2006) (Dubois  et al., 2008 ; . 

ً من بین مجامیع الأ  ACC(6')السادس الموقعات أنزیمتعتبر  ات نزیمالاكثر شیوعا

  مضادات الامینوكلایكوسیداتوتعمل على تحویر كل  AACsللامینوكلایكوسیدات   المحورة

ات تكون موجودة نزیملجینات المشفرة لھذه الأغرام والصبغة في البكتریا السالبة  وتكون موجودة

ً ــالـومات غــید والكروموســعلى البلازم      المنتقلة یةــرالوراثــالعناص نــم زءاً ــكون جــت مابا

)Centron  and  Roy , 2000 Vakulenko   and   Mobashery, 2003 ;  ( وتتضمن .

       ة وھيــویة والرئیســن الاصناف الثانــعین موــن  AAC ('6) ــادسوقع  الســات  المأنزیم

AAC(6')-I   وAAC(6')-II  أنزیم، حیث یظھر  AAC(6')-I   ُضد الجنتامایسیننشاطھ 

C1a و  C2  ، ات الناقلة لمجموعة نزیمفي الأ الصلة وذاتالاكثر سریریاً ربما  وھو والامیكاسین

ً  AAC(6')-Ib-cr  أنزیمیعتبر  ،الاستیل  وكذلك یظھر نشاطھُ AAC(6')-I  نزیملأ صنفاً ثانویا

و أول ھ نزیم، ویعتبر ھذا الأ)(Ramirez  and Tolmasky , 2010ضد الفلوروكوینولینات 

ھي  المضادات الحیاتیة من مختلفینِ  ة لنوعینِ ــح المقاومــمندرة على ــلھ القمكتشف  زیمــأن

ار ـفي الانتش بـ، والسب ) (Robicsek  et al., 2006والكوینولینات داتـوسیـلایكـالامینوك

یوجد على  نزیما ھو ان الجین المسؤول عن ھذا الأبین البكتری   AAC(6')-Ib نزیمالواسع لأ

 Vakulenko  and  Mobashery(العناصر الوراثیة المنتقلة وھذا ما یزید من سرعة الانتقال 

 ھيات زیمـــنمــن الأ ینِ ــویــانــث ینِ ــصنففیتضمن AAC(6')-II  زیمـــناما الأ) . 2003,

AAC(6')IIa    وAAC ( 6' )-IIb Tolmasky , 2007b) (  ،فعالیتھ  نزیمویظھر ھذا الأ

ولكن لیس لھ فعالیة ضد    C2   و   C1aو     C1  ضد كل من الاشكال الثلاثة للجنتامایسین

 . (Ramirez  and  Tolmasky , 2010) الامیكاسین 

    Aminoglycoside O-Nucleotid  ات الناقلة للنیوكلیوتیداتنزیمالأ :  2-4-1-5-2

transferases  (ANTs)                                                                                                                                                           

ات الناقلة للنیوكلیوتیدات نزیمكلایكوسیدات غیر فعالة بواسطة الأتعتبر مضادات الامینو

من   Adenosine  mono  phosphateالفوسفات  نقل مجموعة الادینوسین أحادیة  التي تحفز

إلى   Adenosine  triphosphate (ATP)الفوسفات  الواھبة الادینوسین ثلاثيالمادة 
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مجموعة الھیدروكسیل في جزئیة الامینوكلایكوساید ، وتتألف ھذه المجموعة من خمسة أصناف 

ً    Adenlylationعملیة على تحفیزالتي تعمل ANTs من    :وھي إلى موقع التحویر تبعا

ANT(6)  وANT(9)  وANT(4')  ) وANT(2"  ) وANT(3"  Coyne  et al.,) 

على نطاق واسع في البكتریا الموجبة ANT(6) الموقع السادس ات أنزیم) . تنتشر 2010

ات بأنھا غیر متطابقة على الرغم من أنھا تعمل على مقاومة نزیموتتصف ھذه الأ لصبغة غرام

  موجودة ANT(6)ات الموقع السادس أنزیمالجینات المسؤولة التي تشُفر والستربتومایسین ، 

وھي مرتبطة بتسلسل الحامض  ،الاقترانیة والانتغرونات القافزة على البلازمیدات والجینات 

    (aad E  Vakulenko andو   ant 6و  ant(6)-Ia و   ant(6)وتتضمن الامیني

(Tolmasky , 2007a ; Mobashery , 2003) وكذلك الجین ،  ant(6)-Ib ًشُخص مؤخرا

 أنزیم. أما  Compyloacter  fetus (Abril  et al., 2010)في العزلات المرضیة  لبكتریا 

 : البكتریا الموجبة لصبغة غرام وھي، فقد شُخص وجوده في  ANT(9)الموقع التاسع 

Staphylococcus  aureus   ِمنھ  ویتضمن نوعینANT(9)-Ia  و ANT(9)-Ib  التي تمنح

ات على الجینات نزیموتحُمل الجینات المشفرة  لھذه الأSpectinomycin  المقاومة لمضاد  

في   ANT(9)-Ibأنزیم) ، وشخص وجود  Ramirez  and  Tolmasky , 2010القافزة (

لازمید ــحمل على البیُ  نزیمفر لھذا الأــالمشوالجــین   Enterococcus faecalisتریاــبك

(Lebalanc ,1991) . 

 نزیمالأ : ات ھمانزیممن الأ ثانویینِ  صنفینِ   ANT(4')الموقع  الرابع  أنزیمیتضمن  

لصبغة غرام والجین المشفر لھذا وشخص وجوده في البكتریا الموجبة  ANT(4')-I الأول

  Tobramycinتمنح المقاومة لمضادات الامینوكلایكوسیدات یوجد على البلازمید والتي  نزیمالأ

ة لمقاومة ھذه الرئیسالالیة  والتي تعتبر  Dibekacinو   Isepamicinو   Amikacin  و

، أما  ) (Ramiraz and Tolmasky,2010في الیابانS.aureus في البكتریا المضادات 

 لمضادات المقاومة السالبة لصبغة غرام ویمنح یوجد في البكتریاف  ANT(4')-II الثاني نزیمالأ

Tobramycin و    Amikacin وIsepamicin  ھما  نزیم، وشخص نوعین من ھذا الأ

ANT(4')-IIa   ریاتـبك بلازمید  فيوجد محمول على ـوی Pseudomonas    والعائلة المعویة

Enterobacteriaceae أنزیم، و  ANT(4')-IIb  تریا  ـلبك القافزة الجیناتیشـفر من قـبل

P.aeruginosa  (Coyne  et al., 2010) . ع الثانيـالموق زیمـأنویوجد  ANT(2") في

  مستوى  حـعلى من ویعملیر المخمرة ـوالغ رامـلصبغة غ السالبة تریاـوالبك تریا المعویةـالبك

   Gentamicinو  Tobramycin یداتـنوكلایكوسـالامیـادات د مضـضـة المقاومط ـمتوس
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 للموقع  ANT(2")-Iaالوحید   نزیم،  والأ Sisomicinو   Dibekacinو   Kanamycinو

 و   Tobramycinو   Gentamicin ة لمضادـالمقاوم ع الانتشار ویمنح ـو واســھالثاني 

Kanamycin  زة ــدات والجینات القافــعلى البلازمی زیمــنلأذا اـلھ فرـین المشـویحُمل الج

الموقع الثالث  أنزیم. یعد  Haldorsen ,2011 ; Macleod  et al., 2000)والانتغرونات (

ANT(3")  من بین ات نزیممن أكثر الأ ً ً من ویعُبرعنھ ANT   اتأنزیمشیوعا        خلالجینیا

على  نزیمحمل ھذه الجینات المشفرة لھذا الأیا الموجبة والسالبة لصبغة غرام وتجین في البكتر

 (,Ramirez  and Tolmaskyوالجینات القافزة  الجینیة والبلازمیدات والحوافظ الانتغرونات

2010. ( 

 للفوسفاتلمجموعة  ات الناقلةنزیمالأ:   3-4-1-5-2

Aminoglycoside  O-Phospho  transferases  (APHs)                      

  لذا ،عالٍ من المقاومة لمضادات الامینوكلایكوسیدات تنتج ھذه المجموعة مستوى 

ولھا   ، AMEs  ات المحورة  للامینوكلایكوسیدات نزیممن بین الأالمجموعة الثانیة  تعتبر ھذه

      مركب الطاقةوكلایكوساید ، التي تستخدم الامینى تحفیز نقل الفوسفات إلى جزیئة القابلیة عل

(ATP) المضادات  ولھا القابلیة على فسفرة مجامیع الھیدروكسیل الموجودة في كل أصناف

ً لموقع التحویرنزیمأصناف من الأ وتتألف ھذه المجموعة من سبعة الحیاتیة  : وھي ات تبعا

]APH(4)    وAPH(6)  و APH(9)  و APH(3')  و  APH(3")  و APH(2")     و

APH(7")   [(Vakulenko   and   Mobashery  , 2003) . 

سبعة أصناف ثانویة  إلىویقسم  APHات نزیمأكبر مجموعة الأAPH(3')   أنزیمیعتبر 

وتحُمل الجینات  وشُخص وجودھا في أنواع مختلفة من البكتریا الموجبة والسالبة لصبغة غرام

على تحویر  اتنزیمالأ وتعمل ھذه البلازمیدات والكروموسومات على اتنزیملھذه الأ المشفرة

ون ، مستوى المقاومة یك لمضادات الامینوكلایكوسیدات('3) الھیدروكسیل في الموقع  مجموعة

ً في الاصناف الثانویة  ، حیث حُدد  )Ramirez and Tolmasky ,2010( نزیملھذا الأمختلفا

 ، )P.aeroginosa  )Winsor et al., 2005  بكتریا  في كرموسوم aph(3')-IIb الجین

   Stenotrophomonas maltophilia تریاــفي بك aph(3')-IIcالجین دد ــذلك حُ ــوك

(Okazaki  and  Avison , 2007)  .یننزیموكلاَ من الأ APH(3")  و APH(6)  یعملان

لمضاد  المقاومةویمنحا الثالث والسادس ي الموقع الھیدروكسیل فعلى تحویر مجموعة 

 اتالكروموسومات والبلازمیدعلى ین تحُمل نزیملھذین الأ والجینات المشفرة  ، الستربتومایسین

  APH(3")-Ib  و  APH(3")-Ia : نوعین ھما APH(3") أنزیموالجینات القافزة ، ویتضمن 
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Ramirez  and  Tolmasky , 2010)زیمــن) ، ویتضمن الأ   APH(6)ھي واعـأن أربعة : 

APH(6)Ia)  و Ib   وIc  و Id( (Distler  et al., 1987)  ات نزیم. وبالنسبة الأAPH(4)   

َ   Hygromycin یعطي مقاومة لمضاد  APH(7") و  والتي لیس لھ أي صلة سریریا

Ramirez  and Tolmasky ,2010)  . ( ََّنزیمالأ في حین أن APH(9)  تشُفر  فالجینات التي

 .) Suter  et al., 1997(الستربتومامیسین الكروموسوم ویمنح المقاومة لمضاد تحُمل على  لھ

لصبغة  البكتریا الموجبةفي  فھو یمنح المقاومة لمضاد الجنتامایسینAPH(2")   نزیماما الأ

   APH(2")-Ib نزیمینتج الأ ، حیثثانویة  أربعة أصنافAPH(2")  نزیمالأغرام ، ویتضمن 

مستویات  APH(2")-Id نزیمالأ ینتجفي حین  الحیاتیةمة للمضادات المقاو متوسطةمستویات 

ات تقع على البلازمیدات نزیمالمشفرة لھذه الأ، والجینات  الحیاتیةومة للمضادات عالیة المقا

          ) .Ramirez  and Tolmasky , 2010 ; Smith and  Baker , 2002( والكروموسومات

 Antibiotics        Lactam  - βمضادات البیتالاكتام  :  2-5-2 

التي تحتوي على حلقة البیتالاكتام  المضادات الحیاتیة البیتالاكتام أسم یطلق على جمیع

ستخداماً ٱثر ـن المضادات الأكـذه المجموعة مـد ھوتعّ ،  (Wilke  et al., 2005)في تركیبھا 

 المضادات الحیاتیة میعـن جــم 60% ثلـتم ذْ العالیة ، إِ  ك بسبب فعالیتھاـافھا وذلــنذ اكتشــم

 (Livermore and Woodord غرامالسالبة لصبغة  البكتریا عن تجةالنا للأخماجالمستخدمة 

 (Penicillins) یاتـلــالبنسھي ة ــرئیسامیع ـمج عــأرب المضاداتذه ــم ھــوتض . 2006,)

   والمونوباكتام (Carbapenem) والكاربابینیم (Cephalosporins) والسیفالوسبورینات

(Monobactam) )(Wilke et al., 2005 . ةـفي طبیعة الحلق ذه المجامیعـلف ھوتخت 

        نجد أن الحلقة الإضافیة ھي الاكتام ففي مجموعة البنسلیناتالإضافیة المتصلة بحلقة البیت

(5-Thiozolidin) ھي  ورین، وفي مجموعة السیفالوسب (6-Cephem) إلى وجود إضافة

على فتقتصر مضادات المونوباكتام ةـأما مجموع، نیم یالكاربابفي مضادات  اضافیتینِ  حلقتینِ 

ختلافات بین المضادات العائدة للمجموعة نفسھا والذي یكون ٱقة البیتالاكتام فقط ، كذلك تجد حل

 (Samaha - Kfoury  andالبیتالاكتامنبیة المتصلة بحلقة ختلافھا في نوع السلسلة الجاٱسبب 

Araj , 2003( . 

 الببتیدیة التي تربط الجسور منع تكونعلى   β-lactamتعمل مجموعة مضادات الـ 

إلى ضمن جدار الخلیة البكتیریة مما یؤدي  البیتیدوكلایكان ةفي طبقینیة وحدات الأحماض الأم

وزي ــنتیجة حساسیتھا للضغط الاوزموت البكتریا ـن ثم مـدار ومـعملیة تصنیع الج فـوق
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)Jawetz  et al., 1998 ( .فقد أصبحت معظم  ، المكتسبة في المستشفیات ونظراً للأخماج

ستعملت ھذه وٱ ، ات البیتالاكتامیزنزیمنتاجھا لأإِ  لبات مقاومة لھذه المضادات بسببأجناس المتق

ً  المضادات تعطي عن  الوسطى وھي وأخماج الأذن ضد أخماج المسالك البولیة فعالاً  علاجا

 Livermore and Woodford ,2006). ( الأمعاء متصاصھا الكامل فيبسبب ٱطریق الفم 

    Penicillinsالبنسلینات   1-2-5-2:

من خلال  1929 عام Alexander  Fleming   اكتشاف البنسلینات من قبل العالمتم 

بطة بعد أن وجد أن ھناك التي كانت مث Staphylococus  aureus لمزارع بكتریا  ملاحظتھُ 

.   (Atlas,1995)بط نموھا ث المزرعة وثّ الذي لوّ    Penicililum  notatumیدعى اً فطر

                    نيـالأمیك ـیلانــالبنس ضـامــح  6-وــوھ يـاســالأس بـتركیـات بالـجمیع البنسلین ابھوتتش

(6 - aminopenicillanic  acid)  لى والأساسیة متكونة من خمس الأو المتكون من حلقتین

حلقة البیتالاكتام غیر  ، التي ترتبط مع (Thiazolidin  ring)وتدعى بحلقة الثایزولدین  ذرات

التابعة  (6) البنسلین على الذرة الجانبیة رقمتعتمد صفات  الثابتة المتكونة من أربع  ذرات ، إذْ 

 رتبطةــانبیة المــالجلاسل ـــسال ذهــھ تلافـــخٱلینات بــتلف البنسوتخ ، تامــتالاكلبیا لحلقة

  Samaha-Kfoury and Araj , 2003) (بنسلین ، وتشمل كل منpenicillin G 

(Benzyl  penicillin) وبنسلین ستخدام الطبيلٱباستعمل ٱالبنسلینات  وھو أولPenicillin 

V  (Phenly  methyl  penicillin V) ف ـــالطبیعیة ذات الطی ناتمن البنسلی ویتكون

 . (Livermore  and  Woodord , 2006) الضیق

 على ذلك ومثالللبنسلین الطیف الواسع Aminopenicillins  الامینوبنسلیات لـتمث 

Ampicillin   وAmoxicillin  فأصبحت أجناس  ، المكتسبة في داخل المستشفیات للأخماج

 المضادات البیتالاكتامیز وھذه اتنزیمنتاجھا لأإِ  وذلك بسبب مة للمضاداتالمتقلبات مقاو

ً ٱ مضادات تعطى وھذه ال ج المسالك البولیة والأذن الوسطىخماأضد  الاً فعّ  ستخدمت علاجا

 Murray  et al., 1999 )  Livermore ; متصاص التام لھا في الأمعاءبواسطة الفم بسبب الٱ

and  Woodford , 2006. (                                                                       

 Cephalosporins       السیفالوسبورینات   :  2-2-5-2

مضادات  وتتكون  1948  عام  Brotzuتم اكتشاف السیفالوسبورینات من قبل العالم 

مكونة   Dihydrothiazine  قةالبیتالاكتام وتكون متصلة مع حل السیفالوسبورینات من حلقة

 R1 متغیرتینِ  جانبیتینِ  مع وجود سلسلتینِ  ) (amino cephalosporanic acid -7تسمى نواة 
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ً   R2و ً الوسبورین السیف كبات. وتقسم مر (Brooks  et al., 2007)لنوع المشتق   تبعا  كیمیائیا

 )(Oxyaminocephalosporin بورینــأمینوسیفالوس -سيـوكالأ ىـالأول وعتینــى مجمـال

ومن الأمثلة )  (Methoxycephalosporinانیة ھي المیثوكسي  سیفالوسبورینوالمجموعة الث

 وسیفتریاكسون (Cefotaxime) السیفوتاكسیممجموعة الأولى ھي مجموعة مضادات على ال

(Ceftriaxone) وسیفتازیدیم  . (Ceftazidime)السیفوكسیتین :مثل ،  الثانیة  أما المجموعة  

 (Cefoxitin)تیتانالسیفوو (Cefotetan) بالسیفالوسبورینات وھذه المركبات لھا صلة ،  

 نـم دلاً ـب (Oxacephem)  دعىــت التي (OCH3)   سيـمیثوك8 -  وعةــھا تمتلك مجمــولكن

)7- aminocephalosporanic acid (أمینوسیفالوسبورین وكسيلأامجموعة  الموجودة في 

)Yao and  moellering , 2003. (  

 ، اعلیتھا ضد النمو البكتیريـالتركیب الكیمیائي وف على عتماداً ٱ تقسم السیفالوسبورینات

 وتكون   Cephalexin و  Cephaloridin  و   Cephalothinوھي الجیل الأول وتشمل الـ 

ً البكتریا  الموجبة  لصبغة غرام ، ولكن   جدا ضد فعالة ھذه المضادات ضد    نشاطھا  بسیط  نسبیا

. أما الجیل الثاني فھي المضادات الـ  )Moya   et al., 2010(غرام البكتریا السالبة لصبغة 

Cefuroxim   و  Cefoxitin ــرة نــكون مستقـوت ً  اتزیمــأنود ــب وجبسب كـما وذل وعا

- Samaha  (رام ـلصبغة غ البةــریا السـضد البكت  زید من نشاطھاــوھذا ما ی ، البیتالاكتامیز

Kfouy  and Araji , 2003( . استقراراً أكثر التي تكون المضادات الحیاتیة الجیل الثالث یضم

للبكتریا   عبور الجدار الخارجي ولھا القدرة على، ات البیتالاكتامیز أنزیموذلك بسبب وجود  ،

 و Cefotaxime    و   Ceftazidime  الـ : لصبغة غرام ومن ھذه المضادات مثل  السالبة

Ceftriaxone Greer, 2009 ; chaudhary  and  Aggarwal , 2004) . ( ویعتبر مضاد

ضد    اً جدّ ال الفعّ ت ھذه المجموعة ویتمیز  بتأثیره ول مشتقاھو أَّ   Cefotaxime  السیفوتاكسیم

فعالیة  مغایره ضد بكتریا  ولكن لھ   P.mirabilisبكتریا بكتریا السالبة لصبغة غرام وخاصةال

P.vulgaris   (Murray  et al., 1999). 

وھي لیس فقط  لجیل أظھرت زیادة في الاستقراریةفمضادات ھذا ا ، أما الجیل الرابع

جیناتھا محمولة  كونـات التي تنزیمبل حتى الأ ماتوــھا على الكروموســات التي تشفر لنزیمالأ

 Cepheme)(Yoa  and  Moellering ,) لمضادات ھو السیفیمھذه ا ومثل على البلازمیدات

2003   Kalai  et al., 2005  ;. (   
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  Carbapenem          الكاربابینیم    :  3-2-5-2

ً للعدید ً واسع الفعالیة وتستخدم علاجا من  تمتلك ھذه المجموعة من المضادات طیفا

   وكذلك تكون فعالة ، عدوى خطیرة في المستشفیاتالبكتریا السالبة لصبغة غرام التي تسبب 

    مما یجعلھا مفیدةالموجبة والسالبة لصبغة غرام  ضد العدید من البكتریا الھوائیة واللاھوائیة

 (Queenan and الخليدارـركیب جـھذه المضادات تثبط ت نلأ یریةتالبك الاخماججداً في علاج 

Bush , 2007 ( Papp-Wallace et al., 2011 ; . ق صبحت منذ ذلك الحین مصدر قلأ

            یمـإمیبینستخدام ٱبیركیة ـالامیرــذیة والعقاقــغدارة الأإعد ان وافقت ـب یرـعالمي كب صحي

(Impenem)  ومیروبینیم 1985في عام  (Meropenem) وھذا یعني بدایة  1996في عام

       سنة  15- 20 الكاربینیم بفترة تقدر منلصبغة غرام لمضادات  مقاومة البكتریا السالبة 

   (Clatworthy  et al., 2007 ;  رىـالاخ المضادات الحیاتیة في دھاـنج لاوھذه المقاومة 

(Zavascki  and  Bulitta , 2013 ،  من العزلات  2000 عام  قبل ً كان عدد قلیل نسبیا

 و P.aeruginosa تریا ــومعظمھا ھي بكیم ــة لمضادات الكاربابینــریة مقاومــریـالس

A.baumannii   بیتالاكتامیز  الات أنزیممتلاكھا ٱوذلك بسببβ- Lactamase   وانخفاض

  .(Zavascki  et al., 2010) نفاذیة الغشاء الخارجي 

ھو أول مضاد من مجموعة الكاربابینیم ذو فعالیة عالیة  )Impenem( یعد الامیبینیم 

ضد البكتریا السالبة والموجبة لصبغة غرام والبكتریا اللاھوائیة ، ویعتبر ھذا المركب الدوائي 

 .β-Lactamase  (Jacoby and  Bush , 2009) یزــلاكتامبیتاات أنزیمولا یتأثر ب اً مستقرّ 

ً فھو ) (Meropenem أما المیروبینیم   الفعالیةذات الطیف الواسع  مضادات الكاربینیم من أیضا

لصبغة غرام وھذا التأثیر القاتل لمضاد المیروبینیم ناتجة من ضد البكتریا الموجبة والسالبة 

خلیة البكتریا ار یؤدي إلى موت الخلیة فھذا المضاد یخترق جد مماتثبیطھ لتصنیع جدار الخلیة 

 )PBPs( في الجدار الخلوي البنسلینرتباط ٱمواقع إلى لیصل الموجبة والسالبة لصبغة غرام 

Penicillin  binding - proteins  لتحلل بیتالاكتامیز كبیرةستقراریة ٱ، والمیروبینیم یمتلك 

β-Lactamases   وخاصةمن أكثر الفئات   Cephalosporinases  و Penicillinases 

           مـدم المیروبینیـلا یستخ ب أنـویج رامــة غـلصبغة ـة والسالبـریا الموجبتـا البكـالتي تنتجھ

    Methicillin - resistant  Staphylocciة للمثیسیلینــودیة المقاومـلعلاج البكتریا العنق

(NCCLS,2003)  . مقاومة البكتریا للكاربینیم منھا انخفاض نفاذیة الغشاء للیات ٱوھنالك عدة

مما Porin  الثقوب نتاجإِ ذلك نتیجة انخفاض  غرام ویكون غةالخارجي للبكتریا السالبة لصب

البنسلین في الجدار ط اتبرٱ مواقع متصاص البكتیري وعدم وصولھا إلىلٱا لةیؤدي ذلك إلى قَّ 
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وأخیراً  تعمل على قذف المضاد خارج الخلیةوزیادة مكونات أنظمة الدفق التي (PBPs) الخلوي 

   Metallo-β-Lactamasesو Carbapenemases  : ادة للكاربینیم وھيـات مضأنزیمنتاج إِ 

CLSI / NCCLS , 2005 ; NCCLS , 2004)( . 

    Plasmid Curing: تحیید البلازمید  6-2

البكتیریة من الخلیة  المضادات الحیاتیة زالة البلازمیدات المشفرة لمقاومةتسمى عملیة إِ 

والذي یؤدي إلى منع التضاعف الذاتي لھ  البلازمیدي  DNAث ضرر في الـ احدإِ بواسطة  

یكون ذاتیاً  ولكن ان  فقدان البلازمید  اما ان  ،) Curing  )Spengler  et al., 2006بالتحیید 

یریة الاصلیة إلى الخلیة البكت خلال فشل انتقال نسخة البلازمید فيبترددات واطئة وذلك من 

 Spontaneuosالتلقائي زالــأو الانع التلقائي ذه العملیة بالتحییدــوتسمى ھ الخلیة البنویة

Segregation Pickett et al., 2005)ستخدام العوامل یحصل التحیید من خلال ٱ ) ، أو

فقدان البلازمید ، على  تریا في ظروف درجة حرارتھا عالیة تعملـتنمیة البكفعند  الفیزیائیة

عند  Penicillinase نزیمالمشفرة لأ فقدت البلازمیدات  .Staphylococcus  sppفبكتریا 

              یزــنتاج البیتالاكتامیدات المشفرة لإِ ـدان البلازمــذلك فقــوك °م 43 رارةــحدرجة ـب تنمیتھا

β-Lactmase    وكذلك من العوامل الفیزیائیة المھمة التي لھا °م 44عند تنمیتھا بدرجة حرارة ،

) ، Molnar et al., 2004( كالأشعة فوق البنفسجیة التشعیععلى عملیة التحیید ھو  یرتأث

زیادة تردد فقدان البلازمیدات عند تعرض الخلایا البكتیریة إلى مركبات كیمیائیة وبالإمكان 

   ،Achridin   orange الاكردین البرتقالي   : مثل ،  DNAتحشر نفسھا بین قواعد الـ 

 ، Sodium  dodecyl sulfate  (SDS)و  bromide    Ethidiumوبرومید الاثیدیوم  

  ستنساخآ عملیة على مما یؤثر  DNA Polymeraseأنزیمعمل ھذه المواد على تثبیط وت

 . (Kanekar  and  Kulkarni , 1998)على تكرار الكروموسوم   البلازمید دون التأثیر

  Antidepressant  phenothiazines كتئابللأ ةالمضاد الفینوثیازیناتجد ان و  

لھا نشاط  قوي ومضاد   Desipamineو    Imipramine   و  Chlorpromizine  : مثل

لھا دور في القضاء على  يّ أَ  Mycobacteria ما في  ــتریا  كــن البكــعة مـلمجموعة واس

ادات ـاي المض. (Molnar , 2006)  المضادات الحیاتیة ةـاومـقـل مـالبلازمیدات التي تحم

تؤثر على الغشاء  ومن ثمَّ روبیة مع الفینوثیازینات تستھدف مواقع داخل الخلیة البكتیریة ـالمیك

 .) Molnar, 2004( ات المختلفةنزیموالأ البكتیري ویثبط  تضاعف البلازمید
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من البلازمیدات  یتراوح   من تحیید أربعة أنواع (2012)وجماعتھ   Pahwaتمكن  

معاملة عن طریق ال baumannii   Acinobacterالتي تعود لبكتریا   kb 3.5 -10 حجمھا بین

 والامبیسلین  والارثرومایسین ن الجنتامیسینــلاً مــأصبح ك إذِْ  ، ومـیدیـرومید الاثــمادة بـب

  ةوالفانكومایسین أكثر حساسیة كما وجدوا ان مادة برومید الاثیدیوم أكثر فاعلی والكلندامایسین

لھا القابلیة    SDSوكذلك وجدوا ان مادة  ، الاكردین البرتقالي في عملیة تحیید البلازمیدمن مادة 

 Staphylococcus بأن  بكتریا  (2001) حامد على تحیید بعض البلازمیدات ، وھذا ما أكده

aureus  عند معاملتھا % 100تفقد مقاومتھا للبنسلین والجنتامایسین والستربتومایسین وبنسبة

بأن عزلات  (2011)وجماعتھ   Lavanya، وكذلك وجد %0.004وبتركیز SDS بمادة 

Lactobacillus spp. والامبیسلین   میعھا أصبحت حساسة  للجنتامایسین والاثرومایسینج

ومن  %1وبتركیز   SDSعند معاملتھا بمادة  %100والكلندامایسین والفانكومایسین  وبنسبة 

حداث عملیة  التحیید أكثر كفاءة  في إِ   SDSخلال عملیة تحیید البلازمید فقد وجد ان مادة  الـ  

   SDSبالنسبة  للـ  الحیاتیةفكانت فقدان المقاومة للمضادات  ، مقارنة بمادة الاكردین البرتقالي

 ) .2010فرج وغنیمة ، (  28 - 100%فكانت  اما بالنسبة للاكردین،  70 - 100%  بمدى

 C الاثیدیوم والاكردین البرتقالي والمایتومایسین ستخدام المواد كلاً من برومیدن ٱا

Mytomycin C) والاكرفیلافین ((Acriflavin)  لھا القابلیة على تحیید البلازمیدات ولكن

الخلیة وسوم على كرومتتداخل مع تضاعف البلازمیدات من دون التأثیر ذْ إِ  بدرجات متفاوتة

 Guonidinادةــدام مــستخٱ نَّ ذلك أَ ــ، وك (Trevors and Oddile ,1986) یریةـالبكت

hydrochloride  في تحیید البلازمیدات لبكتریا كبیرلھا دور Staphylococcus aureus   

ن البكتریا . لذا فإِ )(Costa et al., 1980 والبنسلین إلى  فقدان المقاومة  للكادمیوم وتؤدي

تحمل  ةً ما تحتوي جینات قافزة متعددة وبلازمیداتعاد الحیاتیةالمتعددة المقاومة للمضادات 

      ج بالمضاداتلاـالعلیة ـة مما یجعل عمــن المقاومــیة لمیكانیكیات مختلفة مـددات وراثـمح

غالیة الثمن  عة الطیفـواس حیاتیةستخدام مضادات ؤدي إلى ٱـی ذاــداً وھـج صعبة عملیة الحیاتیة

Steward  et al., 2001) (،  وبھذا یمكن لخلایا البكتریا ان تفقد البلازمیدات بواسطة عملیة

فائدة كبیرة لأن من خلالھا یمكن معرفة الصفات التي تحملھا الجینات المشفرة  وتعتبر ذا  التحیید

 على أو البلازمیدات على بعضالتي قد تكون الجینات المحمولة  المضادات الحیاتیة لمقاومة

وذلك بواسطة مقارنة فعالیات الخلایا الحاویة )، 1997الفحام ، (  كروموسوم الخلیة البكتیریة

 ) .2002النعیمي ، ( ى البلازمید مع الخلایا المحیدةعل
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 Materials  and  Methods       المواد وطرائق العمل  :  3
  Materials    : المواد 1-3

 : الأجھزة  والأدوات المختبریة 1-1-3
 .: الأجھزة والأدوات المختبریة المستخدمة في الدراسة والشركات المصنعة لھا  (3-1) جدول

 الشركة المصنعة ( المنشأ ) أســـــــم الجھــــــاز ت

لتشخیص البكتریا السالبة لصبغة غرام مع   Api 20 Eشرطة نظام أ  1
 Biomerieux (France) الكواشف الخاصة بھا

 Disposable  petri  dishes                        Al-Hani (USA)أطباق بلاستیكیة   2

 Test tubes                                                    Superestar (India)رأنابیب اختبا  3

 Incubator Gallenkamp  (England)                   الحاضنة                                        4

 Calipers                       NUMIT,OEM availableیط ( فیرنیا ) ثبقطر منطقة التالة قیاس   5
China  

 Refrigerator Concord (Lebanon)                                                        ثلاجة  6

 Electrophoresis                           Bioneer (Korea)جھاز الترحیل الكھربائي   7

 Distiller                                                    Fisons (Japan)جھاز التقطیر    8

 Thermocycler  PCR                     Hoelezean (Germany) جھاز الدورات الحراریة   9

 Centrifuge                                         Olympus (Japan)جھاز النبذ المركزي   10

 Water  bath                                                   Memmert (Germany)حمام مائي   11

 Slides  and  cover  slides                        Superestar (India)شرائح زجاجیة   12

 Hot  plate                                            Gallenkamp  (England)  صفیحة ساخنة      13

 Electric  oven Eriotti  (Italy)                              فرن كھربائي                14

 Laminar  flow  cabinet   Cruma  (Spain)               كابینة الزرع المجھري    15

 Digital camera                                         Sony (Japan)كامیرا  رقمیة    16

 Vortex                                                         CYAN (china)مازج دوار    17

 Light  microscope                                    Olympus (Japan)مجھر ضوئي    18

 Disposable  Syringes                                         Superestar (India)محاقن   19

 Sterilized  cotton  Swabs          SterellinLtd.(England)        مسحات قطنیة معقمة  20

 UV-Trans illuminator             MUV (Taiwan)البنفسجیة الأشعة فوق رمصد  21

 PH  meter                                   Hoelezean (Germany)مقیاس الاس الھیدروجیني    22

 Cooling  centrifuge                                     Hermle (Germany)منبذة مبردة    23

 Autoclave Gallenkamp (England)                                  موصدة                          24

 Sensitive  balance Sartorius (USA)                          میزان حساس              25
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 :  المواد الكیمیاویة والبایلوجیة   2-1-3

 :  المواد الكیمیاویة والبایلوجیة المستخدمة في الدراسة. (3-2)جدول 

 الشركة المصنعة اسم المادة ت

 Agarose Biolife (Italy)                                                                   كاروزالأ  1

          Agar                                                                      أكار  2
 
 
 
 

   BDH 
 

    (England) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

 
 

 
   

 Crystal  violet                                                   البنفسجيالبلور   3

 naphthol-α                                                                الفانفثول  4

 Hydrogen  peroxide  H2O2                                     بیروكسید  5

 Gelaten                                                                      جیلاتین  6

 H2SO4                                                           حامض الكبریتیك  7

 HCL                                                      حامض الھیدروكلوریك  8

 Safranine                                                                   سفرانین  9

 Methyl  red                                                  صبغة أحمر المیثل  10

 Methene   blue Bio BASIC INC /USA                                           صبغة المیثل الأزرق  11

 Ethidium  bromide Nerk (Germany)                                  صبغة برومید الاثیدیوم  12

 Sodium  Dodecyl Sulfate  (SDS)          صودیوم دودسیل سلفات  13

   BDH 
  

    (England) 
 

14  
    Dipotassium hydrogen      فوسفات البوتاسیوم أحادیة الھیدروجین

   phosphate                                                                          
                 

     Monopotassium  hydrogen فوسفات البوتاسیوم ثنائیة الھیدروجین  15
phosphate                                                                             

   Tetra  methyl  paraphenylen diamine            كاشف الاكسدیز  16
dihydro  chloride                                                                  

 Barium  chloride                                             كلورید الباریوم   17

 Ferric  chloride                                  كلورید الحدیدیك الثلاثي     18

 Sodium  chloride                                            كلورید الصودیوم  19

 Glycerol                                                                كلیسرول     20

 Urea  Solution                                    محلول الیوریا                 21

 Potassium  hydroxide                             ھیدروكسید البوتاسیوم  22

 Iodin                                                                             یود   23

 Potassium  iodid ( KI )                                   البوتاسیومیودید   24
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 :  الاوساط الزرعیة  3-1-3

 :  الاوساط الزرعیة المستخدمة في الدراسة والشركات المصنعة لھا. ( 3-3 )جدول 

الشركة  الغرض الوسط ت
 المصنعة

 الصلبالدم  ساسأ  1
Blood agar base 

ط للتحري عن قابلیة ستخدام ھذا الوسٱ
نتاج انزیم الھیمولایسین إِ العزلات على 

 Swarmingوملاحظة ظاھرة الانثیال 
Himedia 
(India) 

 
الصلب                    الیوریا ساسأ  2

Urea ager base 
نتاج إِ للتحري عن قابلیة البكتریا على  ستخدامٱ

 نزیم الیوریزأ

                 المغذي الببتون ماء  3
Pepton water broth للكشف عن حلقة الاندول 

  مُنمي عام Nutrient  broth  المرق المغذي  4
Oxoid 

(England) 
 
 

     والدماغ الصلب – نقیع القلب  5
Brain-Heart  infusion  agar 

 كوسط  ناقل وتنشیط العزلات ٱستخدم
 

نتاج إِ على  للتحري عن قابلیة البكتریا ٱستخدم الصلب     DNaseوسط   6
 DNaseالـ 

Himedia 
(India) 

 

         الفنیل النینوسط   7
Phenylalanine ager 

نتاج إِ للتحري عن قابلیة البكتریا على  ٱستخدم
 حامض الفنیل بایروفیك من الفنیل النین

Oxoid 
(England) 

 

 كوسط تشخیصي ٱستخدم chrom agar الصلب   الكروم وسط  8

Himedia 
(India) 

 
 

 الصلب  الماكونكي وسط  9
MacConkey agar 

لوصفھُ وسطاً انتخابیاً للبكتریا السالبة  ٱستخدم
لصبغة غرام والتمییز بین البكتریا المخمرة 

 وغیر المخمرة لسكر اللاكتوز

10  
 بروسكاور -فوكس/ الأحمر المثیل وسط

 -Methyl  red vogas السائل
Proskaour  broth 

لیل الكامل أو الجزئي للكشف عن التح ٱستخدم
 نتاج الاستیل مثیل كاربونإِ للسكریات و

 مُنمي عام Nutrient  agar الصلب المغذي الوسط  11

  السائل الصویا تربتون وسط  12
Tryptone  soya  broth 

للتحري عن قابلیة البكتریا على تكوین الغشاء 
 الحیوي

 الصلب سیمون وسط سترات  13
Simmon's  citrate  agar 

للكشف عن البكتریا المخمرة للسترات  ٱستخدم
 بوصفھ مصدراً وحیداً للكاربون

Oxoid 
(England) 

 

                   مولرھنتون وسط  14
Muller hinton ager 

لفحص حساسیة البكتریا للمضادات  ٱستخدم
 الحیاتیة

Himedia 
(India) 

 

15  Triple-sugar iron نتاج إِ للتحري عن تخمر السكریات و ٱستخدم
 H2S كبریتید الھیدروجین

Oxoid 
(England) 
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  Antibiotics                  الحیاتیة:  المضادات  4-1-3

المستخدمة في فحص الحساسیة وتراكیزھا  الحیاتیة: أقراص المضادات  (3-4)جدول 
 والشركة المجھزة.

              القرص تركیز الرمز الحیاتيأسم المضاد  الحیاتيصنف المضاد 
 الشركة مایكروغرام

β-lactam / β-lactamase 
inhibitor  combination 

Amoxcillin / 
Clvulanic  acid AMC 20/10 

 
 
 

Bioanalyse 
Turkyi)( 

 
 
 
 

Penicillins Penicillins P 10  

Cephems Cefotaxime        
Cephalexin 

CTX 
CL 

30  
30  

Penems Impenem 
Meropenem 

IMP 
MEM 

10  
10  

Aminoglycosides 

Gentamycin 
Amikacin 

Tobramycin  
Kanamycin 
Netilmicin 

Streptomycin 

CN 
AK 

TOB 
K 

NET 
S 

10  
30  
10  
30  
30  
10  

Oxoid 
(England) 

 

 المستخدمة لفحص التركیز المثبط الأدنى. اتیة:  المضادات الحی 5-1-3

    المستخدمة في قیاس التركیز المثبط الأدنى للبكتریا  الحیاتیة:  المضادات  (3-5)جدول 
 والشركة المجھزة.

 المنشأ اسم المضاد

Gentamycin 

Kocaeli  (Turkey) 
Tobramycin 

Kanamycin 

Netilmicin 

Streptomycin Hamburg  (Germany) 
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       Primers:  البادئات  3-1-6

وتحدید بعض جینات   Proteus mirabilisتم تصمیم بادئات خاصة بتشخیص بكتریا 

للحصول على   NCBI - Gen Bankع ـدام موقـستخٱك بـوذل ، دراسةـال هذـفي ھ راوة ـالض

وفق ما جاء على   Primer 3 plus  وبرنامج   16S rRNA (AB079370.1)تسلسل جین 

لتحري عن جینات لستخدام بادئات أخرى وذلك ٱ وكذلك تمَ  (Untergasser  et al., 2007) في

 وفق ما جاء في  Aminoglycosidesالامینوكلایكوسیدات الحیاتیة للمضادات لمقاومةا

Michalska    وجماعتھ(2014a)  وتم تجھیز جمیع البادئات عن طریق شركة Bioneer  

  كوریا.ال

 .الدراسة هالمستخدمة في ھذ المقاومة لمضادات الامینوكلایكوسیدات بادئات): 3-6جدول ( 

Reference Amplicon Sequence Primer 

ستخدام ٱصُممت من قبل الباحث ب
Plus-3 

532bp 
5`-ATACCCTGGTAGTCCACGCT-3` F 

16S rRNA 
5`-AGTTGCAGACTCCAATCCGG-3` R 

(Michalska et al.,2014a) 

389bp 
5`-GGCTCAAGTATGGGCATCAT-3` F 

aac(3)-Ia 
5`-TCACCGTAATCTGCTTGCAC-3` R 

300bp 
5`-GCTCTTGGAAGCGGGGACGG-3` F 

aac(6’)-Ib 
5`-TCGCTCGAATGCCTGGCGTG-3` R 

839bp 
5`-ATCGTCTGCGAGAAGCGTAT-3` F 

ant(4’)-IIa 
5`-TAAAACGCCTATCCGTCACC-3` R 

500bp 
5`-GACACAACGCAGGTCACATT-3` F 

ant(2”)-Ia  
5`-CGCAAGACCTCAACCTTTTC-3` R 

548bp 
5`-CTTGGTGATAACGGCAATTCC-3` F 

aph(3”)-Ib 
5`-CCAATCGCAGATAGAAGGCAA-3` R 
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 الدراسة: ض جینات الضراوة المستخدمة في ھذهبع : بادئات( 3-7 )جدول

Rrference Amplicon Sequence Primer 

صُممت من قبل الباحث 
ستخدام برنامج  ٱب

Plus-3 

517bp 
5`-CAAGCCCAAGAAGGTCTCGT-3` F 

Urease ureC 

5`-CAAGATGCTCGTCCACGGTA-3` R 

359bp 
5`-CGGGTTCTGCTTTAGCTGCA-3` F 

Fimbriae mrpA 
5`-GTTTTGAGCAGCACTTGGGG-3` R 

445bp 
5`-ATCAATGCAGCTGCGACACT-3` F 

Flagella flaA 
5`-TGAAGTACCCGCTTGTTGCA-3` R 

270bp 
5`-AGGTGCTAAACTGCATGCGA-3` F Hemolysin   

hpmA 
5`-ACAAAAGCACCTTGGTTGCC-3` R 

290bp 
5`-ACGTATGTCTGCACCTGCG-3` F Biofilm 

formation LuxS 
5`-CCATAGCTGCCTTCCATGCA-3` R 

 

              Methods: طرائق العمل  2-3

              Sterilization  Methods:  طرائق التعقیم   1-2-3

التي لا تتأثر وساط الزرعیة الجاھزة والتركیبیة والمحالیل المستخدمة عقمت جمیع الأ

جو لمدة 1 تحت ضغط   °م121 عند درجة الحرارة (Autoclave)دة مؤصبالحرارة بجھاز ال

) عند درجة حرارة (Oven، اما بالنسبة للزجاجیات فقد تم تعقیمھا بالفرن الكھربائي  یقةدق 15

فعقمت بواسطة مرشحات  لمدة ساعة ونصف ، اما المواد والمحالیل التي تتأثر بالحرارة °م168

 .  (Benson , 2002)مایكرومتر 0.22 ) بقطر(Millipore  filters دقیقة

 :  تحضیر المحالیل  2-2-3

    Normal  Saline المحلول الملحي الفسلجي :  1-2-2-3

كمل الحجم إلى أثم  رقطَّ مَ مل من الماء الُ  90في  NaCL غم من  0.85حضر بإذابة 

  ستعمالإلى حین الٱ °م 4دقیقة وحفظ بدرجة  15صدة لمدة ؤر ثم عقم بالمطَّ مقَ مل بالماء الُ  100

(Macfaddin , 2000) . 
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   Macfrland  standard)مل 0.5(     ثابت العكرة القیاسيمحلول :  2-2-2-3

 تي :وكالآ NCCLS (2003)حُضر المحلول بحسب ما جاء في 

مل من  90في  (BaCL2 )غم من كلورید الباریوم  1.75: حُضر بإذابة    Aمحلول 

  BaCL2 .من مول/ لتر 0.048مل للحصول على تركیز  100الماء المقطر ثم أكمل الحجم إلى 

مل ماء مقطر ،  90إلى  ) H2SO(حامض الكبریتیك  من مل 1: أضیف   Bمحلول  

مع   Aمل من محلول  0.5یمزج ستعمال محلول ماكفرلاند ٱعند مل . 100وأكمل الحجم إلى 

خلیة / 1.5×108بمقدار   للخلایا البكتیریة يعلى عدد تقریب للحصول B من محلول  مل 99.5

 مل .

     Phosphate  buffer  salineمحلول دارئ الفوسفات الملحي :  3-2-2-3

ملغم فوسفات البوتاسیوم ثنائیة  0.34ملغم كلورید الصودیوم و  18حُضر من إذابة 

مل من الماء  100ملغم من فوسفات البوتاسیوم أحادیة الھیدروجین في  1.12الھیدروجین و 

 . (Forbes  et al., 2007)صدة  ؤثم عقم بالم 7.3إلى  pHالمقطر وعُدل الـ 

                     Sodium  Dodecyl  Sulphate ( SDS )محلول :  4-2-2-3

ً آ حُضر محلول خزین غرام من  10% وذلك بإذابة 10بتركیز   Stock  solution نیا

ھذا المحلول في  ٱستخدم. (Sambrook  et al., 1989) مل ماء مقطر 90في  SDSمادة 

 تجارب التحیید.

  الحیاتیةمحالیل المضادات :  5-2-2-3

 زینةــخ یلــحالـفھا مـوصـبCLSI (2010)  الحیاتیة یل المضاداتــحُضرت محال

Stock  Solution) مل  10غم من المضاد في  0.1) للمضادات المدرجة ادناه وذلك بإذابة  

و   Gentamycin وTobramycin  ذه المضادات :ــم وشملت ھــر المعقـماء المقطـمن ال

Kanamycin   وNetilmicin   وStreptomycin . عقمت ھذه المحالیل بالترشیح بواسطة

 .مایكرومتر  0.22ذات ثقوب  (Milipore  filter)مرشحات دقیقة 

 القیاسیة )نتاج البیتالاكتامیز ( طریقة الیود إِ لمحالیل المستخدمة في التحري عن ا: 6-2-2-3 

 : (1996)وجماعتھ  Colleeوفق ما جاء في  على حضرت ھذه المحالیل

  مل 50 في الحیاتيمسحوق المضاد  غم في 0.6المحلول بإذابة : حضر Gمحلول بنسلین  1-

   بالماء المقطر ، وعقم المحلول بالترشیح  مل 100كمل الحجم إلى أمن دارئ الفوسفات و



 .................................................Materials  and  Methodsالمواد وطرائق العمل  
 

42 
 

 .°م 20وحفظ في درجة حرارة  7.2إلى  pHوعدل الـ      

 وضع ر ثممل من الماء المقطّ  100في  أ غم من النش 1: حضر الحلول بإضافة  أمحلول النش2- 

دقائق بعد ذلك وضع في قنینة  10لمدة ° م 100المزیج في حمام مائي في درجة حرارة 

 .° م 4معقمة وحفظ في 

 مل من 90من یودید البوتاسیوم في  5.32غم من الیود و  2.03محلول الیود : حضر بإذابة  3-

 . °م 4مل ثم وضع في قنینة معقمة وحفظ في  100لماء المقطر بعدھا اكمل الحجم إلى 

 :  تحضیر الكواشف 3-2-3

            Oxidase  reagent كاشف الاوكسیدیز :  1-3-2-3

ً وذلــنآز ــیدیــالاوكسحُضر  -Tetramethyl -Pادةــن مــم مـغ 0.1إذابة ــك بـیا

phenylalanine diamine  dihydrochloride   حفظ ، ر مل من الماء المقطَّ  10في

زیم ــنتاج  أنإِ تریا على ــقابلیة البكن ـع للتحري الكاشف دمـستخٱ ، معتمـة ةـقنین  ف فيــالكاش

 ) .(Baron  et al., 1994  الاوكسدیز

               Catalase  reagent كاشف الكتالیز  :  2-3-2-3

الكشف عن قدرة  فيستعمل ٱو  H2O2 بیروكسید الھیدروجین من 3% بتركیزحُضر 

 (Macfaddin , 2000) .العزلات البكتیریة على إنِتاج أنزیم الكتالیز 

               Kovacʼs  reagentكاشف كوفاكس  :  3-3-2-3

مل 75في  Para-Dimethyl amino benzaldehydeغم من مادة 5حُضر بإذابة 

شف في یحفظ الكا  HCLمل من حامض  25و   Isoamyal alcohol أمیلن كحول أیزوـم

 .) (Forbes et al., 2007ولنتاج الاندإِ ختبار ٱالكاشف في  ستخدمٱ، و في الثلاجة قنینة معتمة 

             Methyl  red  reagentكاشف أحمر المثیل  4-3-2-3:

مل من الكحول الاثیلي  300غم من صبغة أحمر المثیل في  0.1حُضر الكاشف بإذابة 

 . (Macfaddin, 2000)ر ستخدام الماء المقطّ ٱمل ب 500% ثم أكمل الحجم إلى 95بتركیز 

     Voges-Proskauer  reagentكاشف فوكس بروسكور  5-3-2-3:

 یتكون الكاشف من :              

-A   كاشف الفانفثول(α-nephthol)  مل 100غم من المادة في  5الذي حُضر بإذابة 

 % .5ثیلي المطلق لیصبح التركیز من الكحول الأ      
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-B  مل من الماء  100  في  المادة  غم من 40الذي حُضر بإذابة   محلول ھیدروكسید البوتاسیوم 

 . (Forbes  et al., 2007)% 40ر لیصبح التركیز المقطّ       

     Ferric  chlorideكاشف كلورید الحدیدیك الثلاثي : 6-3-2-3  

ستعمل ر . ٱمل من الماء المقطّ  100غم من كلورید الحدیدیك في  10حُضر بإذابة 

 . Phenyl  alanine  deaminase  (Macfaddin , 2000)ري عن أنزیم الكاشف للتحّ 

  DNA  DNase  reagent                      كاشف محلل:  7-3-2-3

 80الخزین ببطء إلى  HCLمن حامض الھیدروكلوریك  8.4حُضر الكاشف بإضافة 

مولار من  1ر للحصول على من الماء المقطّ  مل 100كمل الحجم إلى أر ، ثم قطّ مإلى الماء ال مل

HCL لـ  زیم المحللــنتاج الأـإِنتریا على ـالبك درة ـري عن قستعمل الكاشف للتحّ . ٱ  DNA  

 (Macfaddin , 2000) . 

 :  الاوساط الزرعیة  4-2-3

 Ready  Culture  Media   الاوساط الزرعیة الجاھزة    : 1-4-2-3

حسب تعلیمات الشركة بوساط الزرعیة الجاھزة المستخدمة في الدراسة الأ تحُضر

ولمدة  °م 121صدة عند درجة حرارة ؤتم تعقیمھا بجھاز المعبوة والمصنعة لھا والمثبتة على ال

ثم  °م 50 ثم ترك إلى ان تصل درجة حرارتھوعقم  الصلبالدم  وسط أساسدقیقة ، حُضر  15

ي معقمة وحفظ في الثلاجة لحین طباق بترأفي  % من الدم البشري وبعدھا صبّ 5اضیف لھ 

 . (Macfaddin , 2000)ستعمال الأ

   Structural  Culture  Media    الاوساط الزرعیة التركیبیة:  2-4-2-3

                Urea  agar   الصلب الیوریا أساس وسط  1-

حسب تعلیمات الشركة المصنعة بالمعقم المحضر  الصلب الیوریاأساس حُضر وسط             

، ثم وزع الوسط  °م 50% بعد تبرید الوسط بدرجة 20مل من محلول الیوریا  5بعد ذلك اضیف 

نتاج إِ ري عن قابلیة البكتریا على ستعمل للتحّ ٱیب وضعت بشكل مائل لكي تتصلب ، وعلى أناب

  أنزیم الیوریز.

                Gelatine  agar  mediumوسط الجیلاتین  2-

ع في مل من المرق المغذي ثم  وزّ  500لاتین في یغم من الج 6حُضر الوسط بإذابة             

ستعمال ، فظ في الثلاجة لحین الٱصدة وحؤمل لكل أنبوبة ثم عقم بالم 5أنابیب زجاجیة بواقع 
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  (,.Atlas et al  نزیم الجیلاتینأج نتاإِ  على ري عن العزلات القادرةستعمل الوسط للتحّ ٱ

(1996 . 

      Sugar  Fermentation  Mediumوسط  تخمیر السكریات  3-

ثم عقم  7.2س الھیدروجیني إلى ضبط الأ  Phenol  red  brothحُضر وسط            

% لكل نوع من أنواع السكریات المختلفة 1مل من المحلول السكري  1ضیف أصدة ،  ؤبالم

یات التي مایكرومتر ، والسكر 0.22المعقمة بالترشیح بواسطة مرشحات دقیقة ذات ثقوب 

 Forbes  et( والمانوز والكالكتوز والمالتوز واللاكتوز ستعملت ھي الكلوكوز والفركتوزٱ

al.,2007 ( . 

         Samples collection            :  جمع العینات 5-2-3

والراقدین في مستشفى الدیوانیة التعلیمي  المراجعین ىعینة من المرض 650جمعت        

للمدة من  ولكلا الجنسین الفئات العمریة والاطفال في مدینة الدیوانیة ولمختلف ومستشفى النسائیة

 : یأتيشملت الدراسة جمع العینات المختلفة وكما   وقد   2016/1/30  إلى  2015/3/1

             Urine samples         عینات الإدرار 1-

درار من المرضى الراقدین والمراجعین ومن مركز امراض الكلى إعینة  250جمعت       

  الإدرار من رةقط  نقلت فیھا  البولیة في انابیب بلاستیكیة معقمة بواسطة عروة ناقلةوالحصى 

 الماكونكيوسط أساس زُرعت على  خرىأ وقطره أساس الدم الصلب طبق وزرعت على

 ساعة .  ( 18-24 )ولمدة  °م 37ثم حضنت بدرجة حرارة  بطریقة التخطیط  الصلب

        Burns and wounds samplesعینات الحروق والجروح 2-

والجرح ثم  دورت في مكان الحرقستخدام مسحات قطنیة معقمة آنة وبعی  125جمعت         

ثم  الصلب الماكونكي وأساس الصلب  الدم أساسالعینات بطریقة التخطیط على طبق  زُرعت

 ساعة . (18-24)ولمدة  °م 37حضنت بدرجة حرارة 

             Otitis media samplesذن الوسطىعینات الأ 3-

عینة ومن قبل الطبیب الاختصاص بواسطة مسحات قطنیة معقمة وزُرعت  185جمعت          

ثم حضنت  الصلب الماكونكي وأساس الصلب الدم أساسلعینات بطریقة التخطیط  على طبق ا

 ساعة . (18-24)ولمدة  °م 37بدرجة حرارة 
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  E.C.Sوبطانة الرحم  H.V.Sعلى عنق الرحم أعینات  4-

طفال من قبل الراقدات في مستشفى النسائیة والأعینة من النساء المراجعات و 90جمعت 

 الصلب الدم أساسحات قطنیة معقمة وزُرعت على وسط الطبیبة الاختصاص بواسطة مس

     مدةـول °م 37 رارةــدرجة  حــم حضنت  بــة  التخطیط  ثـریقـبط  الصلب كيـونـالماك اســوأس

 ساعة . (24-18)

 : عزل وتشخیص البكتریا المعزولة  6-2-3

 Isolation  and  Identification  of  isolated bacteria                        

 اساسووسط  الصلب الدم اساسبكتریة النامیة على كلاً من وسط شخصت العزلات ال

 : الآتیة سساعتماداً على الأ الصلب الماكونكي

  Cultural  characteristics      الخصائص المزرعیة   :  1-6-2-3

ً  بالاعتماد على الصفات المظھریة   P.mirabilisشُخصت مستعمرات بكتریا   مبدئیا

. وتم التركیز على المستعمرات التي تمیزت بظاھرة ھاولون ھاوحجمالمستعمرات  المتضمنة شكل

ظھرت بمستعمرات شاحبة ، كذلك  الصلب الدم اساسعلى وسط  P.mirabilisالانثیال لبكتریا 

شكال أتم دراسة  ذْ إِ  ، الصلب المالكونكي اساسلاكتوز على وسط لسكر الغیر مخمرة 

              اط التفریقیةــوسدم النمو على الأــع أو زرعیة والنموــالمستعمرات النامیة وخصائصھا ال

( Macfaddin , 2000 )  كما شخصت بكتریا .P.mirabilis  الصلب كروم اساسعلى وسط 

                                         الذي یعتبر وسطاً تشخیصیاً لھا.                                                                                               

         Microscopic  characteristicsالخصائص المجھریة :  2-6-2-3

من ھذه  ةة للمستعمرات البكتیریة بأخذ مسحتضمنت دراسة الخصائص المجھری

        رام لملاحظةــزرعیة وتثبیتھا وتصبیغھا بصبغة غــاط الــوسى الأالمستعمرات النامیة عل

 وئيـالمجھر الض وفحصھا تحت ع الصبغةــفاعلھا مــوت یریةـلایا البكالشكل وتجمع الخ

 (Forbes et al., 2007). 

        Biochemical  testsختبارت الكیموحیویة  لا: ا 7-2-3

       Catalase  test           ختبار الكتالیزا:  1-7-2-3

ساعة بواسطة عیدان خشبیة معقمة إلى شریحة  24نقل جزء من مستعمرة فتیة بعمر 

 % 3بتركیز  H2O2زجاجیة نظیفة ومن ثم وضعت قطرة من محلول بیروكسید الھیدروجین 
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از ــغ  نـم فقاعات   بظھور  موجبة  النتیجة كانت و ،   على المستعمرة)  3-2-3-2فقره  (

 ) . (Brown , 2007 نوكسجیالأ

             Oxidase  testاختبار الاوكسیدیز :  2-7-2-3

ختبار من خلال وضع جزء من المستعمرة على ورقة ترشیح مشبعة بكاشف جراء الٱإتم 

یجابیة إعلى  ثانیة دلیل  15-30البنفسجي خلال  ، وأن تكون اللون )3-2-3-1 ( فقرةالاوكسیدیز

  . (Forbes , 2007) ختبارالٱ

                  Urease  test ختبار الیوریز ا:  3-7-2-3

الیوریا بطریقة الطعن والتخطیط وحضنت الانابیب  مائل وسطلقُحت الانابیب الحاویة 

 صفر إلى اللون الوردي دلیلاعة . ان تغیر الوسط من اللون الأس 24لمدة  °م 37بدرجة حرارة 

 . (Benson , 2002)نزیم الیوریز من قبل البكتریا أنتاج إِ یجابیة الٱختبار ھو إعلى 

                   Indol  testاختبار الاندول :  4-7-2-3

 °م 37لقُح وسط ماء الببتون بالبكتریا المراد اختبارھا ثم حضن الوسط بدرجة حرارة 

        Kovac's  reagentك اضیف بضع قطرات من كاشف كوفاكسساعة وبعد ذل 24لمدة 

              ختباریجابیة الٱإمراء اللون دلالة على ، وان ظھور حلقة ح)3-2-3-3 (فقرةإلى الوسط 

(Macffaddin ,2000) . 

             Methyl  testاختبار أحمر المثیل :  5-7-2-3

بالمزروع البكتیري ،   MR- VP Mediaلزرعيلقُحت الانابیب الحاویة على الوسط ا

قطرات من  5الحضن اضیفت  مدةساعة وبعد انتھاء  24-48لمدة  °م 37حضنت بدرجة حرارة 

ة تعد النتیجة موجبة حمر في الانبوبوان ظھور اللون الأ )3-2-3-4 (فقرة كاشف أحمر المثیل

 ,.Collee  et al(صفر تعد النتیجة سالبة ج الحامض ، في حیث بقاء اللون الأنتاإِ ودلالة على 

1996 ( . 

       Voges - Proskaur وربروسك -اختبار فوكس :  6-7-2-3

بالمزروع البكتیري، وحضنت بدرجة  MR-VPختبار بتلقیح الوسط الزرعي جري الٱإِ 

 مل من محلول الكاشف الفانفثول  0.5ساعة بعد ذلك اضیف  24-48لمدة  °م 37حرارة 

نبوبة مع التحریك الھادئ أإلى كل  3-2-3-5) فقرة( مل من محلول ھیدروكسید البوتاسیوم 0.2و 

ً لمدة  تشیر  ختبار التيیجابیة الٱإِ . ظھور اللون الوردي دلالة على  دقیقة 10-15ثم ترك ساكنا
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 (,.Acetyl  methyl  carbonyl Collee  et alنتاج مركب  إِ إلى التحلل الجزئي للسكر و

1996 . ( 

          Citrate  utilization  testاختبار استھلاك السترات :  7-7-2-3

عن قدرة البكتریا  لاستھلاك السترات التي تعتبر مصدراً ختبار للتحري ستخدام ھذا الٱٱ

بالمستعمرات البكتیریة  المائل Simmon citrate agarتم تلقیح وسط  إذِْ وحیداً للكاربون ،

        ساعة . ان تحول لون الوسط 24-48لمدة  °م 37المراد اختبارھا وحضن بدرجة حرارة 

 ترات ــتریا للســھلاك البكــستي ٱأیجابیة الفحص إالازرق دلالة على ر إلى ـن الاخضــم

(Winn  et al., 2006) . 

 نتاج الغاز إاختبار تخمر السكریات الثلاثیة و:  8-7-2-3

        Triple - Suger  iron  agar and gas  production  test                         

   الكلوكوز واللاكتوز والسكروز تم الكشف عن قابلیة البكتریا على تخمیر السكریات

   Triple-Suger iron نابیب الحاویة على وسطریتید الھیدروجین وذلك بتلقیح الأنتاج كبإِ و

 °م 37بطریقة الطعن والتخطیط على السطح السائل بالمزروع البكتیري ثم حضن بدرجة حرارة 

صفر في الجزء العمیق یعد نتیجة موجبة حمر إلى الأساعة ، ان تغیر لون الوسط من الأ 24لمدة 

صفر یعد نتیجة حمر إلى الأتغیر لون الوسط ككل من الأ في حینلتخمر سكر الكلوكوز فقط ، 

في  أما سفل الوسطأكذلك یكون الغاز على شكل فقاعات موجبة لتخمر سكر اللاكتوز والسكروز 

 ود في قعر الانبوبـسأیتكون راسب فیتید الھیدروجین از كبرـتریا المكونة لغـالة البكـح

Macfaddin , 2000)(  . 

          Gelatinase  liquification  testلاتین یاختبار انزیم الج:  9-7-2-3

الذي  Gelatinaseنزیم الـ أنتاج إِ  عنار للكشف على قدرة البكتریا ختبجري ھذا الٱإِ 

   بطریقة الطعن وتم حضنھا بدرجة حرارة نابیب الوسط أتلقیح  لاتین فتمییعمل على اسالة الج

 نابیب الوسط في الثلاجةألجیلاتین بعد وضع ساعة وتم التحري عن اسالة ا 24لمدة  °م 37

نزیم من قبل حدوث التمیع دلالة على فعالیة الأن إِ ف لمدة نصف ساعة ، °م 4بدرجة حرارة 

 . (Collee  et al., 1996)البكتریا 
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        Sugar  Fermentation  test اختبار تخمیر السكریات :  10-7-2-3

 24ببكتریا حدیثة النمو بعمر   3-2-4-2-3) ةفقر( لقُح وسط تخمیر السكریات المحضر

حمر إلى لأن تحول الوسط من اللون اإِ یام ، فأ 5 لمدة  °م 37ساعة وتم حضنھا بدرجة حرارة 

 . (Forbes  et al., 2007)دلالة على حدوث عملیة التخمر للسكریات  صفراللون الأ

 اختبار ازاحة مجموعة الامین من الحامض الامیني فینایل الأنین :  11-7-2-3

من   NH2زاحة مجموعة الامین إِ ر للتحري على قدرة البكتریا على ختباستعمل ھذا الٱٱ

ح . لقُ NH3وغاز الامونیا   Phenyl  pyruvic  acidالحامض الامیني فینایل الأنین وتحریر 

ولمدة  °م 37ائل بالمزروع البكتیري ثم حضن بدرجة حرارة الم Phenyalanineكار أوسط 

 Ferricت من كاشف محلول كلورید الحدیدیكقطرا 4-5ضافة من إساعة بعد ذلك تم  24

chloride  لكي یغمر دائریةح الوسط مع تحریك الانبوبة بصورة ـ% على سط10بتركیز    

  وجبةـدل على ان النتیجة مــخضر یط إلى الأـون الوسـیر لـن تغإِ ط بالكاشف فـوسـح الـسط

)Koneman et al.,1997. ( 

       DNase  enzyme  testنزیم الدنیز أاختبار تحلیل :  12-7-2-3

ساعة على شكل بقع  18جري تلقیح وسط محلل الدنا بمستعمرات بكتیریة فتیة بعمر إِ 

بكاشف  بقالط مرساعة وبعد الحضن غ 24لمدة  °م 37طباق في درجة حرارة وحضنت الأ

غمر الطبق  . ان تكون منطقة شفافة حول منطقة التلقیح بعد3-2-3-7) فقرة( (DNA)محلل الـ 

 . (Collee  et al., 1996)ختبار یجابیة الٱإِ دلالة على 

 حفظ وادامة العزلات البكتیریة :  13-7-2-3

ئل بالبكتریا المراد حفظھا اوسط المغذي الصلب المتم تلقیح الانابیب الحاویة على ال

،  °م 4ساعة بعد ذلك تم حفظھا بدرجة حرارة   24لمدة °م 37وحضنت في درجة حرارة 

 (,.Sambrook  et alوتجنب حدوث التلوث تھاوحیویالعزلات دامة وكررت عملیة الحفظ لإ

% إلى 15ضافة الكلیسیرول بنسبة إت البكتیریة لمدة طویلة بواسطة ) . تم حفظ العزلا1989

 (, NCCLS شھر أ  6م تجدیدھا كلتو °م -20الوسط المغذي السائل وحفظت بدرجة حرارة 

2003 ( . 
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ً   ةراوضالتحري عن بعض عوامل ال:  8-2-3  للعزلات قید الدراسة مظھریا

       Haemolysin  production  testنتاج الھیمولایسین إِ : اختبار  1-8-2-3

ن قابلیة البكتریا للتحري ع (Senior and Hughes,1988)أتبعت الطریقة الواردة في 

من الدم   ABیلةفصنزیم على تحلیل ھیمولایسین وتحدید قابلیة ھذا الأنزیم الأنتاج إِ المعزولة على 

 : أتيالبشري وكما ی

 نابیب بلاستیكیة معقمة حاویة علىأستعمال ة الدم المسحوبة انیاً بٱمن عین مل 5نبذ مقدار  1-

 . حصول على راسب خلایا الدم الحمرمانع تخثر الدم للتخلص من البلازما وال

   بالنبذ المركزي  یب الخلایاسع ترغسلت الخلایا مرتین متتالیتین بالمحلول الملحي الفسلجي م 2-

 غسل .بعد كل 

، زرعت العزلات  الصلب الدم اساسوسط لتحضیر   5%بنسبة  كریات الدم الحمر ستعملتٱ 3-

ساعة  24لمدة ˚ م 37طباق بدرجة حرارة وحضنت الأبطریقة التخطیط على الوسط 

شفافة حول  البكتیریة على تحلیل الدم من خلال تكوین ھالةت لملاحظة قابلیة العزلا

 المستعمرات النامیة .

   Biofilm   formation      : اختبار تكوین الغشاء الحیوي 2-8-2-3

نقلت  ذْ إِ غشیة الحیویة ، عن قابلیة البكتریا على تكوین الأختبار للكشف جري ھذا الٱإِ 

 Tryptic soy brothختبار زجاجیة حاویة على وسط أنابیب أات النامیة للبكتریا إلى المستعمر

ساعة ، بعد  24لمدة ˚ م 37% وحضنت بدرجة حرارة 1المضاف الیھ سكر الكلوكوز بتركیز 

 (Phosphate  Bufferنابیب بمحلول الفوسفات الملحي وغسلت الأ الحضن سكبت العینات مدة

Saline( بغت بالصبغة البنفسجیة البلوریة) ثم جففت وصCrystal Violet دقائق  3) لمدة

، نابیب بشكل مقلوب لتجف ووضعت الأ ربعدھا سكبت الصبغة الزائدة وغسلت بالماء المقطّ 

           دران الداخلیةـنابیب والجر الأـد ظھور طبقة بنفسجیة في قعــعنبرت النتیجة موجبة ــعتٱو

OʼToole  et al., 2000) (. 

                   Detection  of  flagellaسواطالتحري عن الأ:  3-8-2-3

ري عن البكتریا الحیة للتحّ    Hanging  dropالمعلقة القطرة ت طریقةٱستخدم

 :یأتي  وكما  (Kiiyukia , 2003) وحركتھا وفقاً لطریقة

 نھ قطرة بواسطة الناقل حیثساعة ویؤخذ م 24المزروع البكتیري السائل وبعمر  حضر 1-

 توضع في وسط غطاء الشریحة .
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صغیرة أو أربع قطرات ماء صغیرة  وضع بواسطة عود خشبي معقم أربع مسحات فازلین 2-

 حول تقعر الشریحة . 

 ء بحیث یكون التقعر مقابلاً الشریحة المقعرة على قطرة المزروع البكتیریة على الغطا تقلب 3-

 سفل لضمان توزیع الفازلین على نحو الأط على حافات غطاء الشریحة تماماً للقطرة ویضغ

 الحافات .      

 علقة في تقعر الشریحة ویجبالشریحة إلى وضعھا الصحیح وبذلك تكون القطرة الم تقلب 4-

 ملاحظة عدم لمس القطرة لقاع التجویف .

كبیر الواطئ وكذلك تفحص الشریحة على قاعة المجھر وتفحص بالعدسة ذات قوة الت تثبت 5-

 وعند ذلك تشاھد البكتیریا وحركتھا بوضوح . ، ام العدسة ذات قوة التكبیر العاليستخدٱب

          Detection  of  fimbriaeلابھالتحري عن الأ  4-8-2-3-

ً لطریقة رمْ لازن خلایا الدم الحُ ت طریقة تٱستخدم وكما   (Iwahi  et al.,1983)وفقا

 : أتيی

   واضیف الیھا الھیبارین+O من صنف  الدم للإنسان بأخذ عینة دم بشري حُضرت خلایا 1-

 / دقیقة ولمدة 2000وتم ترسیبھا في جھاز الطرد المركزي بسرعة  ، تجلط الدملمنع 

  خمس دقائق . 

 لح الفسلجي لثلاث مرات حیثبمحلول الم رمْ سب الحاوي على كریات الدم الحُ غسل الرا2- 

 دورة / دقیقة ولمدة خمس دقائق . 2000یتم نبذ العالق بسرعة  

ً 3علقت بعدھا الخلایا بحجم نھائي  3-  جراءلإِ  % في محلول الملح الفسلجي وستعملت ایضا

 ختبار .الٱ     

ً وضعت قطرة واحدة من المحلول المحضر  4-  طرة واحدة من مزروع بكتیريمع ق سابقا

 فة ومزج الخلیط بواسطة عودختباره على شریحة زجاجیة نظیة المراد ٱـساع  24رهـعم

ً ـریحة مجھـفحصت الشن ثم ـومدة دقیقتین . ـلمم ـمعقخشبي   تيوقرأت النتائج كالآریا

  رتبةــم ا یشكل مجموعاتـور مـوظھ رمْ دم الحُ ــات الریــتلازن ك دوثــد حـالموجب عن

 رمْ دم الحُ ـحدوث تلازن كریات الدم ـد عـاعتبرت سالبة عن في حینحصیرة ،  بشكل

 بشكل مفرد .وظھورھا  

 ضع في الأولىحضرت شریحتان زجاجیتان ووُ  ذْ إِ  جریت تجربة سیطرة مع كل عزلةإِ  5-

 مع رمْ عالق بكتیري مع المحلول الملحي الفسلجي ، فیما وضع عالق كریات الدم الحُ  

 الثانیة لملاحظة اي تلازن ذاتي ممكن ان یحدث .  الشریحة المحلول  الملحي الفسلجي في 
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      API 20 E  Analytical  profile  index  : التشخیص بنظام 9-2-3

لتشخیص العزلات البكتیریة بوساطة ھذا النظام فقد اتبعت تعلیمات الشركة المصنعة 

(Biomerieux)  .     

 نزیم البیتالاكتامیزأنتاج إِ :  التحري عن  10-2-3 

 Detection of  β-Lactamase  production                                                   

A  : التحري عن البیتالاكتامیز بطریقة الیود السریعة 

 : أتيوكما ی)  (WHO , 2003ٱستعملت الطریقة الواردة في

 أساس  ووسط الصلب الدم أساسة على وسط نماساعة م 24بعمر   حضرت مزارع بكتیریة 1-

 . الصلب الماكونكي

 Microtiter  plateفر ـح منة فرـلمستعمرات بواسطة العروة إلى حتم نقل عدد من ا 2-

 ، وبعدھا حضنت لمدة  محلولالن البنسلین وخلطت جیداً مع تر میمایكرول 100على  الحاویة

 . °م 37في درجة حرارة  دقیقة 30

   ، ومزج جیداً مع محتویات 3-2-2-6) فقرة( أمحلول النشتر من یمایكرول 50ضیف أ 3-

 الحفرة .

ً تنتج لون ذْ إِ ، 3-2-2-6) ةفقر( تر من محلول الیودیمایكرول 20ضیف أ 4- ً ازرق غامق ا  من ا

  . اتفاعل الیود مع النش

 بیض بعدزرق الغامق إلى الأحصول تغیر لوني وسریع من الأ ندة ععدت النتیجة موجب 5-

 من دقیقة على اضافة الكواشف . قلأمرور 

 ام المستعمرات        ستخدآولكن بدون ، تباع الخطوات السابقة إجریت تجربة السیطرة السالبة بإِ  6-

 البكتیریة. 

B  :قراص النایتروسفینألتحري عن البیتالاكتامیز بطریقة ا 

 عقم ـلجي المـالفسلحي ـحلول الممن الــرة مـین بقطـرص النایتروسفــرطیب قــم تــت 1-

Normal saline)   صفر .بیض إلى الأتغیر لون القرص من الأ) حیث ی 

 ساعة ووضعت على 24ھنتون بعمر من وسط مولر  Loopنقلت مستعمرة بواسطة الـ  2-

 قرص النایتروسفین .

 حمر وفي حالة النتیجةصفر إلى الألموجبة عند تغیر لون القرص من الأاحتسبت النتیجة ا 3-

 . (Kilie and Yalinay , 2006)صفرأالسالبة بقى اللون 
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  الحیاتیة: اختبار مقاومة العزلات البكتیریة للمضادات  11-2-3

      Disk diffussion methodقراص  الأب الانتشار طریقة:  1-11-2-3

عتماداً على طریقة ٱعزلات البكتیریة بطریقة الاقراص ختبرت الحساسیة الدوائیة للٱ

Bauer   مستعمرة من بكتریا  2-4نقل  ذْ إِ ،  (1966)وجماعتھP.mirabilis  ختبار ٱ نبوبةأإلى

ساعة .  18لمدة  °م 37مل من الوسط المغذي السائل ثم حضنت بدرجة حرارة  5حاویة على 

نبوبة أ) وقورن النمو مع 3-2-2-1ستعمال المحلول الملحي الفسلجي (فقرةخفف النمو الحاصل بٱ

وتم نشر البكتریا  القیاسیة ، وغمست المسحة القطنیة بالوسط الزرعي المخفف 0.5ماكفرلاند 

لتأكد من نشر البكتریا المراد لعلى وسط مولرھنتون الصلب بطریقة التخطیط وبعدة اتجاھات 

على سطح الوسط .  الحیاتیةقراص المضادات أثم وضعت  ، حساسیتھا بالتساوي ٱختبار

عتماداً على قیاس ٱوسجلت النتائج  ، ساعة 18لمدة  °م 37درجة حرارة   طباق فيحضنت الاو

وقورنت النتائج مع القیم القیاسیة المذكورة في  ، حول القرص  قطر منطقة التثبیط المتكونة

CLSI , 2012)( . 

 Determination of Minimal Inhibitoryتحدید التركیز المثبط الادنى :  2-11-2-3

Concentrations                                                                                        

لعدد من  MICكار لحساب التخافیف المتسلسلة المضاعفة بالأت طریقة ستخدمٱ

حضرت تراكیز متسلسلة متضاعفة  ذْ إِ  CLSI (2012)وبحسب ما جاء في  الحیاتیةالمضادات 

 الحیاتیةمایكروغرام/مل لكل من المضادات  4-1024تراوحت بین  الحیاتیةمن المضادات 

وبمقدار  ، في قناني زجاجیة معقمة الصلب وسط مولرھنتونلمستخدمة في ھذه الدراسة . حُضر ا

ضاد ضیف المأثم   °م 50 صدة وبردت إلى درجة حرارة ؤمل لكل قنینة بعدھا عقمت بالم 20

لحین  °م 4 طباق معقمة وحفظت في درجة حرارةأصبت في  ورج جیداً ثم إلى القناني الحیاتي

ستعمال المحلول ٱساعة ب 24تخافیف عشریة لمزارع البكتریا بعمر  ستعمال كما حُضرتالٱ

ریا بالبكتتر من التخافیف الخاصة یمایكرول 4) المعقم ثم سحب 3-2-2-1فقرة ( الملحي الفسلجي

ثم  ، الحیاتیةكیز المختلفة من المضادات اطباق الحاویة على التربواسطة ماصة دقیقة ولقُحت الأ

ثم  ، طباقلكي تجف القطرات قبل ان تقلب الأ في درجة حرارة المختبرلمدة طباق الأ تركت

ساعة ، بعدھا احتسب التركیز المثبط  24ولمدة  °م 37وضعت في الحاضنة بدرجة حرارة 

 من المضاد الذي یمنع ظھور نمو البكتریا واضحاً . اً قل تركیزأ) على انھ MICالادنى (
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 Bacterial genomic DNA         البكتیري مض النووياستخلاص الحأ 12-2-3-
extraction                                                                                            

وذلك  P. mirabilis  بكتریامن   DNAمض النووياستخلاص الحأجراء إِ تم 

 Geneaid) المجھزة من شركة (Genomic  DNA  extraction kit ـستخدام عدة الآب

 حسب تعلیمات الشركة كآلاتي:بجراء الاستخلاص إِ ، وتم  الأمریكیة

   نقیع  النامیة على وسط مرق P.mirabilis بكتریامل عالق من كل عزلة من 1تم نقل 1- 

جھاز مل معقمة وبعدھا نقلت الى1.5 بندروف قیاس أنابیب أووضعت في  ، القلب والدماغ

     لایاــك لجمع الخـوذل دةــواح دقیقةدة ــلم دقیقة / دورة15000 رعة ــبس زيـركـرد المـالط

 التخلص من السائل الطافي. ثم البكتیریة

                  Lysozyme bufferمـــلایسوزایلزیم اــنألول ــن محـــم ترــرولیــمیك 200یف ـــضأ2- 

 .ثوانٍ  5لمدة  vortex  وبعدھا مزج الخلیط بواسطة المازج )ملغم/مل (20

 نابیبالحضن تم تقلیب الأ مدةدقائق وخلال  10الغرفة لمدة  ةحضن المزیج بدرجة حرار 3-

 لضمان تحلیل كامل للخلایا في المزیج.

 الى مزیج الخلایا ةالمجھز من العد GB Bufferمیكرولیتر من محلول  200ضافة إتم  4-

 .ثوانٍ  5لمدة  vortexبواسطة المازج  المتحللة ومزج جیداً 

 ستخدام الحمام المائي.آدقیقة ب 10لمدة  °م 60لمزیج بدرجة حراره حضن ا 5-

 لى المزیج المتحلل ومزج الخلیط جیداً إثیلي المطلق میكرولیتر من الكحول الأ 200ضافة إتم  6-

 .ثوانٍ  10لمدة   vortexبجھاز المازج 

 مل الحاویة 2 قیاس collection tubesنابیب جمع أ إلىبندروف أنبوبة أتم نقل الخلیط من 7- 

 والمجھزة مع العدة. GD filter columعمدة تحوي مصفى لتنقیة الحمض النووي أعلى 

 الطرد المركزي ودورت عمدة الحاویة على خلیط في جھازنابیب الجمع مع الأأوضعت 8- 

 دورة/دقیقة لمدة دقیقة للتخلص من نواتج الخلایا المتحللة. 15000بسرعة 

 الحاوي علىGD colum  ـلمحلول الراسب للخلایا المتحللة ونقل التم التخلص من ا 9-

 .ةجدید collection tube   نبوبة جمعأالنووي الى امض الح

    مجھز مع العدة الى العمود الحاويال Buffer  W1ـمیكرولیتر من محلول ال 400ضافة إتم 10- 

نابیب في جھاز الطرد المركزي بسرعة على المصفى لغسل الحامض النووي ووضعت الأ

 ثانیة. 30   لمدة دورة/دقیقة  15000

 ولیتر من محلول الغسل الحاوي علىمیكر 600تم التخلص من الراسب وبعد ذلك أضیف  11-

 مضاالح المجھزة مع العدة الى العمود الحاوي على Wash bufferثیلي المطلق الكحول الأ
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 المركزي جھاز الطرد  في  نابیبالأ ووضعت ، داخل العمودص من الدھون تخلّ لل  النووي

 ثانیة.  30لمدة  دورة/دقیقة  15000  بسرعة

 ثانیة لتجفیف ة لى جھاز الطرد المركزي مرإنابیب الأ تعیدأص من الراسب والتخلّ تم  12-

 .ائقدق 3لمدة  دورة/دقیقة 15000 عمدة بسرعة الأ

  یفـضأو  بندروف معقمةأابیب ـنأ إلى  وويـمض الناالح اویة علىـالح دةـعمالأ لـنق مـت13- 

لى وسط العمود إالمجھز مع العدة   Elution Buffer میكرولیتر من محلول الاذابة  50

 15000الطرد المركزي بسرعة  زانابیب في جھدقائق وبعدھا وضعت الأ 5لمدة  وترك

 لحین °م 20-حراره   بدرجة  وحفظ ، الحامض النووي لإذابة   ثانیة 30  لمدة  دورة/دقیقة

 تفاعل سلسلة البلمرة. فحص جراءإِ 

      Polymerase chain reaction (PCR) فحص تفاعل سلسلة أنزیم البلمرة  -3-2-13

          تریاـلبكك للتشخیص التأكیدي ـوذل ، بلمرةـال زیمــأن فاعل سلسلةـت صراء فحـجإِ م ـت

P.mirabilis وع ـــن نــم الحیــاتیةاومة للمضادات ــات المقــن جینــري عــذلك التحـــوك

Aminoglycosides  حسب طریقةبو (Michalska)  ُوجماعتھ (2014a) ّري ، وكذلك التح

 .  P.mirabilisعن جینات الضراوة في بكتریا 

   DNA  examination  مض النووي المستخلصافحص الح  14-2-3-

از ـدام جھـستخآن بـك مـالمستخلص وذل DNAووي ــالنمض ان الحـف عـالكش مــت

Nanodrop  spectrophotometer (THERMO. USA)  الخاص بالكشف وقیاس تركیز

 مض النووي من خلال تحدید تركیز الحامض النووي االح عن النووي حیث یتم الكشف الحامض

( ng\µl ) DNA مض النووي اوقیاس نقاوة الحDNA ل من خلال قراءة الامتصاصیة بطو

 : لأتيالنحو ا علىستخدام الجھازأ) وتم 260/280nm( موجي یتراوح بین

 . DNA  نوع مض النووياقیاس الح  برنامج أختیار تم   Nanodropز  جھا  تشغیل  بعد 1-

 ستخدام ٱ) ب(ddH2O مایكرولیتر من 2ركیزة المقیاس مرتین وذلك بوضع  تصفیریتم  2-

 نقوم بتنظیف راء التصفیر وبعدھاـجإیزة المقیاس وـطح ركـمیكروبایبیت معقمة على س

 . ورق نشاف خاص بالجھاز ستخدام ٱب الركیزة

المستخلص على ركیزة مقیاس الجھاز ومن  DNAمیكرولیتر من كل عینة من الـ  1وضع  3- 

خرى أومن ثم نقوم بتنظیف مرة    DNA ـلبدء عملیة قیاس تركیز ال   OK زر  ثم ضغط

 خرى.لقیاس العینة الأ
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 Nanodrop المستخلص بقراءة الامتصاصیة جھاز DNAتم تحدید نقاوة عینات الـ 4- 

Spectrophotometer  260/280على طولین موجیین nm)  ( ِْمض النووي اان الح إذ

DNA  1.8المستخلص یعتبر نقي عندما تكون نسبة الامتصاصیة ھي) .( 

 PCR  master  mix     نزیم البلمرةأتحضیر مزیج تفاعل سلسلة  : 15-2-3 

 AccuPower® PCRـستخدام عدة الالبلمرة بٱ أنزیم مزیج تفاعل سلسلة تم تحضیر

PreMix ـ المجھزة من قبل شركة ال Bioneer  تيحسب تعلیمات الشركة كالآبالكوریة و : 

المجھزة مع العدة والحاویة  PCRنابیب أج تفاعل سلسلة انزیم البلمرة في تم تحضیر مزی1- 

حسب بتفاعل و  خرى لمزیجضیفت المكونات الأأمكونات تفاعل سلسلة البلمرة و على

 . الشركةتعلیمات 

 ومزجت بعنایة بجھاز، نابیب فاعل البلمرة المتسلسل تم غلق الأبعد اكمال تحضیر مزیج ت 2-

 .ثوانٍ  10  لمدة  vortexالمازج 

 PCRةــراریـدورات الحــال لاستكمال PCR Thermocyclerاز ــابیب لجھـننقلت الأ3- 

thermocycler conditions  . 

           PCR Thermocycler  conditionsالدورات الحراریة  ظروف16-2-3 : 

 PCR thermocyclerستخدام جھاز الـ آفحص تفاعل سلسلة انزیم البلمرة بجراء إتم 

 تي :م برمجة الجھاز كما في الجدول الآوت

 في جھاز الدورات الحراریة . (PCR): مراحل تفاعل سلسلة انزیم البلمرة  (3-8)جدول 

 

1 = 16S  rRNA  gene         ,        2 =  Antibiotic  resistance  genes      
 

PCR Step Repeat cycle Temperature Time 

Initialdenaturation 1 95°C 5min 

Denaturation 

30 

95°C 30sec. 

Annealing (58°C)1 (52°C)2  30sec 

Extension 72°C 1min 

Final extension 1 72°C 5min 

Hold - 4°C Forever 



 .................................................Materials  and  Methodsالمواد وطرائق العمل  
 

56 
 

                 Gel electrophoresisھلام للالترحیل الكھربائي   :17-2-3

 قراءة نتیجةل% وذلك 1.5كاروز بنسبة ھلام الأستخدام ٱجراء الترحیل الكھربائي بإتم 

 : كما یأتي   PCR  productتفاعل سلسلة البلمرة 

 TBE ـال الدارئمل من  100في  Agarose gelكاروز ھلام الأ نغم م1.5ذابة إِ تم  -1

buffer   1بتركیزX الھزازة الممغنطة  الحراریة ستخدام الصفیحةٱوبMagnetic hot 

plate stirrer   دقیقة. 15لمدة 

مض امیكرولیتر من صبغة الح 3ضافة وبعدھا تم إِ  °م 50ترك الھلام لیبرد بدرجة حرارة  -2

 مع الھلام. اً ومزجت جید Ethidium bromideالنووي المشعة 

 ماكنألتحدید  Comb الحاوي على المشط Trayكاروز في قالب الترحیل ھلام الأ تم صب -3

ومن ثم  ، دقیقة 15ب في درجة حرارة الغرفة لمدة ترك الھلام لیتصلّ  ، وبعدھا PCRعینات 

 زیل المشط من الھلام بعنایة.أ

على ورق البارافلم  Loading dyeستخدام صبغة التحمیل ٱتم عملیة تحمیل العینات ب -4

Parafilm paper  ، ربعة حجوم من ناتج أحجم من صبغة التحمیل لكل 1وذلك بإضافة

 ووضعت في حفر الھلام. PCR productنزیم البلمرة أة لتفاعل سلس

 PCRلقیاس ناتج الـ زوج قاعدي  100بطول DNA ladder  ستخدام سلم القیاس ٱتم  -5

 ولى.ووضع في الحفرة الأ

بتركیز  TBE Buffer دارئستخدام ٱكاروز بالتحمیل تم غمر ھلام الأ بعد اكتمال عملیة -6

1X قوة كھربائیةستخدام ٱوبعدھا تم تشغیل جھاز الترحیل ب ، وغلق غطاء جھاز الترحیل 

 .ةمبیر لمدة ساعة واحدملي ا 80فولت وتیار 100

شعة ستخدام مصدر الأٱب PCRبعد انتھاء عملیة الترحیل تم فحص الھلام الحاوي على ناتج  -7

 .ةالجزئی المَعلمّةمع  مقارنة لتحدید الناتجU.V Transilluminator    فوق البنفسجیة

 Plasmid  Curing              تحیید البلازمید : 18-2-3

 :أتي وكما ی ، دفي تحیید البلازمی) Trevors,1986(تبعت الطریقة الواردة في أ

في  °م 37في وسط نقیع القلب والدماغ السائل ، وحضنت بدرجة حرارة  تم تنمیة العزلات -1

 .ساعة 24لمدة  ةحاضنة ھزاز

ستخدام المحلول الخزین في أنابیب بٱ  SDSحضرت تراكیز متسلسلة متصاعدة من مادة  -2

 (0.5 ,1 , 2 , 3 ,4 , 5, 6حاویة على وسط نقیع القلب والدماغ السائل شملت ھذه التراكیز
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من كل مزروع بكتیري الى ھذه الأنابیب  تریمایكرول 100تم نقل .  , 7 , 8 , 9 , 10)%

 ساعة في حاضنة ھزازة. 24لمدة   °م 37وحضنت بدرجة حرارة 

 وعزلات SDSللعزلات المعاملة بـ  7-10إلى  4-10 حضرت تخافیف عشریة متسلسلة من -3

 100وسط نقیع القلب والدماغ السائل المعقم . تم نشر  ستخدامالسیطرة غیر المعاملة بٱ

وحضنت الأطباق بدرجة حرارة  الصلب المغذي أساستر من كل تخفیف على وسط یمایكرول

 ساعة. 24لمدة  °م 37

مستعمرة مفردة من المستعمرات النامیة على  100نتخاب إتم التحري عن الخلایا المحیدة ب -4

إطباق التخفیف في الفقرة السابقة . ثم نقلت ھذه المستعمرات بوساطة عیدان خشبیة معقمة 

مولر  أساسإلى إطباق بتري حاویة على وسط  Pick and patchبعملیة الالتقاط والنقل 

 Master platesطباقا مرجعیة عتبرت ھذه الأطباق أوٱ الحیاتیةخالیة من المضادات الھنتون 

التي  الحیاتیةعلى نفس الوسط الزرعي مضافاً إلیھ المضادات  والى إطباق بتري أخرى حاویة

لمدة  °م 37على حدة. وحضنت الأطباق بدرجة حرارة  قاومتھ البكتریا قبل عملیة التحیید كلٌ 

على فقدان البكتریا لصفة  الحیاتیةیدل عدم ظھور النمو على أطباق المضادات  ذْ ساعة. إِ  24

 .المقاومة لذلك المضاد

التي قاومتھا العزلة  الحیاتیةالسلالات الناتجة عن عملیة التحیید لبعض المضادات  اختبرت -5

 . الأصلیة

ً على  تم استخلاص الدنا البلازمیدي للسلالات الناتجة من عملیة التحیید -6  وترحیلھا كھربائیا

 للتحري عن الحزم البلازمیدیة المفقودة . كاروزھلام الأ

              Plasmid  Extraction : استخلاص البلازمید 19-2-3

ستخدام عدة وذلك بآ P. mirabilis ـال بكتریامض النووي من االح صجراء استخلاتم إِ 

  Favorgenالمجھزة من شركة  )(FavorPrep  Plasmid  Extraction  Mini Kit ـال

 حسب تعلیمات الشركة كآلاتي:بجراء الاستخلاص ، وتم إِ  الكوریة

نقیع  رقـط مـالنامیة على وس P.mirabilis تریاـبكن ـزلة مـل عـن كـق مـمل عال 1لـم نقـت1- 

جھاز  ىلنقلت إ مل معقمة وبعدھا 1.5بندروف قیاس ووضعت في أنابیب أوالدماغ  القلب

التخلص من  وذلك لجمع الخلایا البكتیریة ثم ، دقیقةلمدة   xg15000الطرد المركزي بسرعة

 السائل الطافي.

 FAPD1 Buffer (RNase A)  (20mg/ml)لن محلوــمیكرولیتر م250 أضیف 2- 

 .ثوانٍ  5لمدة   vortex  بواسطة المازج  الخلیط وبعدھا مزج
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  المازج الخلیط بواسطة وبعدھا مزج FAPD2 Buffer  میكرولیتر من محلول250 ضیف أ3- 

vortex   ثوانٍ 5 لمدة. 

نابیب الأ تم تقلیب الحضن مدةدقیقة وخلال   (2-5)الغرفة لمدة المزیج بدرجة حرارة ضنحُ  4-

 لضمان تحلیل كامل للخلایا في المزیج.

 الخلیط بواسطة زجــوبعدھا م  FAPD3 Buffer ن محلولــتر مـرولیـمیك 350ضیف أ5- 

 .ثوانٍ 5 لمدة   vortex المازج 

 دقیقة  لمدة   xg18000 بسرعة في جھاز الطرد المركزي ودورت  نابیبلأوضعت ا6- 

 .ص من نواتج الخلایا المتحللةلتخلّ ل

 عمدةعلى أ یةمل الحاو 2قیاس  collection tubesنابیب جمع إلى أ نقل السائل الطافي7- 

 .والمجھزة مع العدة FAPD Columمض النووي اتحوي مصفى لتنقیة الح

 على خلیط في جھاز الطرد المركزي ودورت عمدة الحاویةنابیب الجمع مع الأوضعت أ8- 

 .ص من نواتج الخلایا المتحللةلتخلّ للمدة  دقیقة    xg11000 بسرعة

 الحاوي على FAPD Colum ـونقل ال المحلول الراسب للخلایا المتحللة تم التخلص من9- 

 .جدیدة collection tubeنبوبة جمع لى أمض النووي إاالح

  لى العمودإ المجھز مع العدة Buffer  W1ـمیكرولیتر من محلول ال 400ضافة تم إِ 10- 

    نابیب في جھاز الطرد المركزي بسرعةووضعت الأ، مض النووي االحالحاوي لغسل 

xg15000   ثانیة. 30 لمدة 

 الغسل الحاوي علىحلول میكرولیتر من م   600ضیفأتم التخلص من الراسب وبعد ذلك  11-

وي على اـود الحـلى العمإ دةـز مع العـالمجھ Wash  bufferق ـثیلي المطلول الأـالكح

نابیب في جھاز الطرد من الدھون داخل العمود ووضعت الأ صتخلّ لالنووي ل مضاالح

 ثانیة.30 لمدة   xg11000بسرعة   المركزي

 المركزي مرة ثانیة لتجفیفنابیب الى جھاز الطرد الأ عیدتاسب واتم التخلص من الر12- 

 دقائق. 3لمدة  xg11000 بسرعة  عمدةالأ

  50بندروف معقمة واضیف نابیب أأ ي، أ مض النووياعمدة الحاویة على الحتم نقل الأ 13-

 ،العمود   الى وسط المجھز مع العدة Elution Buffer   ذابةمیكرولیتر من محلول الإ

 ركزي بسرعة مز الطرد الانابیب في جھ، وبعدھا وضعت الأ دقائق 5وترك لمدة 

  xg11000 لحین °م -20 بدرجة حرارة ، وحفظمض النووي االحذابة ثانیة لإ 30لمدة 

ً  المذكورة روز كما مبین في الطریقةاكالكھربائي على ھلام الأ جراء الترحیلإِ   .آنفا
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   DNA  sequencing      تسلسل الحامض النووي:  20-2-3

جراء التشخیص لإِ   16S rRNAعینات من نواتج التفاعل للجین  10 رسالإ تمَّ 

راء تحلیل الشجرة الوراثیة ـجوذلك من خلال إِ  P. mirabilis بكتریاالتأكیدي لبعض عزلات 

Phylogenetic tree  analysis  16 لجینلS rRNA  gene،  جراء التسجیل العالمي إِ وكذلك

البالغ   PCR  ـتفاعل الجراء إِ حیث في البدایة تم   NCBI-Genbank  الجینات في موقع بنك

في  Macrogenلى شركة إ  PCRتفاعلرسال ناتج ) إ532bp  PCR  product(  طولھ

 AB DNAازــجھ ستخدامٱب وويـمض النال الحـلسـتسراء ــجك لإـوریا الجنوبیة وذلـك

sequencing  system  العزلات المرسلة عبر تقریر الشركة آنفة الذكروتم أستلام تتابعات .  

 Molecular Evolutionary Geneticsبرنامج  ستخدامٱبجري التحلیل الجیني إ

Analysis version 6.0 (Mega 6.0)   وكذلك موقع NCBI-BLAST  وتم التسجیل

 .NCBI-GenBank submission (Bankit  submission  tool ( ستخدامٱبالعالمي 
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 النتائج والمناقشة :  4

                 Proteus  mirabilis : العزل والتشخیص لبكتریا  1-4

من مجموع  P.mirabilisعائدة لنوع  (9.84%)عزلة بنسبة  64عزلت وشخصت 

على أوان  P.mirabilisالذي یظھر نتائج العزل لبكتریا  4-1)جدول (موضح عینة  وكما  650

ذن ھا عینات الأیتل (12.8%)بلغت  ذْ إِ  ، دراركانت من عینات الإم الحصول علیھا نسبة ت

وعینات  (8.88%)عنق الرحم وبطانة الرحم بنسبة  علىأ وثم عینات (9.18%)الوسطى بنسبة 

ً  (4.7%)و  (7.5%)الجروح والحروق بنسبة   .كما ذكُر سابقا

 حسب نوع العینة ونسبتھا.ب P.mirabilis: توزیع عزلات  (4-1)جدول 

 (%)النسبة المئویة  P.mirabilisعدد عزلات  عدد العینات العینات ت

 12.8 32 250 درارالإ 1

 9.18 17 185 ذن الوسطىالأ 2

 7.5 3 40 الجروح 3

 4.7 4 85 الحروق 4

5 
عنق الرحم على أ

 بطانة الرحمو
90 8 8.88 

 9.84 64 650 المجموع 6

 

صابة قتھا من الدراسات نجد ان نسبة الإِ ا سبوعند مقارنة نتائج الدراسة الحالیة مع م

قاربة وكانت ھذه النتیجة م (12.8%)بخمج المسالك البولیة التي كانت في ھذه الدراسة بنسبة 

 تریا ــزل بكــنسبة ع إذِْ كانت (2012) وخلف اظمـكو (2005)ن كاظم ــم لاً ـك ةــع دراســم

P.mirabilis   على نسبة  (2000)حصل الدباغ بینما  (11.85%) من خمج المسالك البولیة

 ھو صابة بھذه البكتریانسبة الإان  (2000)وكذلك وجد الجبوري   (17.3%) عزل لھذه البكتریا

أعلى من نسبة   P.mirabilisنسبة عزل وكانت  المسالك البولیة خماجأمن حالات   (%17.6)

 من  P.mirabilisان عزل بكتریا  إذِْ  .بدیھیة جداً   وھذه النتیجة P.vulgaris  (%1.6)عزل 

ً مأریة ـالعینات السری ن ــزل مـادةً ما تعـعوالتي   P.vulgaris  تریاـزل بكـن عــكثر شیوعا

 الحیاتیةوالاشخاص مستخدمي المضادات  والسرطان كمرض الایدز الاشخاص المثبطین مناعیاً 

 .  (Konman et al.,1997)طویلة  لمدة



 ……………………………Results  and  Discussionالنتائج والمناقشة
 

61 
 

خرى لمسببات الأمن بین ا (19%)صابة بھذه البكتریا نسبة الإ ان (2005)یاسین  وجد

 في حین ان ، P.mirabilis  (%18)بكتریانسبة عزل  ان(2006)  ةطعموكذلك  المعزولة

 في مدینة الناصریة  جراھاأالتي  Hassan (2008)  و  (2002)وجماعتھ   Khurana  دراسة

  فكانت النسب المئویة (2015)وعلي ،  جراھا في مدینة النجفأ التي Hussien (2013) و

ً ، (28.82%)و  (26.3%)و  (48.8%)و  (33.3%) ھي ھذه البكتریا لعزل  كما ذكُر سابقا

في نسب العزل لھذه البكتریا  ختلافقد یكون سبب الٱووھذه النتائج لا تتفق مع الدراسة الحالیة 

 .طریقة جمع العینة ومدتھا الدراسة وكذلك  والمستشفیات المشمولة في ھو عدد العینات

  مقاربةوھذه النتیجة  (9.18%) ذن الوسطىخمج الأان نسبة الدراسة الحالیة  وجدت

تریا ــبك نــعاتج ـوسطى النـذن الظ ان نسبة خمج الأـذي لاحـال (2001)دي ـالسعدراسة ـل

P.mirabilis  وایضاً مقاربة  (13.7%)ودیالى من بین العزلات البكتیریة ھي  في مدینتي بغداد

  تریاــبك نــاتج عــالن وسطىــذن الالأ خمجرت ان نسبة ـظھأالتي  (2008) انـسلمدراسة ـل

P.mirabilis   كما اظھرت  لعزلات التي تعود لجنس المتقلباتمن بین ا (10.4%)كانت ،

حد الامراض المھمة التي أذن الوسطى ھو الأخمج  بأنَّ  (2010) دراسة رزوقي وجماعتھ 

 كانت  P.aeruginosa  صیب الفئات العمریة كافة لكلا الجنسین واظھرت نتائجھ بأن بكتریات

ً في خمج الأ ت وكان  P.mirabilis  المرتبة الثانیةذن الوسطى وتلیھا بالمسبب الاكثر شیوعا

 ،في الدراسة الحالیة  الخمجمتقاربة مع نسبة  وجاءت (17.64%) بھذه البكتریا الخمجنسبة 

 ً على مرضى  (2011)وجماعتھ  Al-Duliamiجراھا أمع نتائج الدراسة التي  مقاربة ایضا

      ھي .Proteus sppبلغت نسبة عزل بكتریا  ذْ إِ ذن الوسطى في مستشفى بعقوبة ، الأ أخماج

 مقاربةوكذلك  ،(10.4%)النسبة الاكبر والتي بلغت   P.mirabilis  وكانت لبكتریا  (%12.9)

  قار افظة ذيفي مستشفى الحبوبي لمح Almalki (2011) كلاً من جراھاألتي نتائج الدراسة ال

ذن الوسطى القیحي المزمن المصابین بخمج الأ على المرضى (2015)العزاوي وجماعتھ و

إلى  Tong (2001)اشار  في حین .(7%)فیھا  P.mirabilisوالتي بلغت نسبة توافر بكتریا 

ذن خماج الأأفي  (Nasopharynx)البلعوم الانفي  دور الفیروسات الموجودة في تجویف

ور النمو ــدم ظھـرى ، أو قد یعود السبب في عــخاز التنفسي الأـخماج الجھأو الوسطى الحاد

أذ وجد  ، قبل جمع النموذج الحیاتیةالجرثومي لھذه المسحات إلى تناول المریض للمضادات 

Kuczkowsk  ذن الوسطى التي كانت من خمج الأان المسحات المأخوذة  (2004)وجماعتھ

خماج ناتجة عن تلك الأ انكثر من سبب لتلك النتیجة منھا أ، ربما یكون  سالبة للزرع البكتیري

ن ــم (11.4%)ان  (2006)وجماعتھ  Pajorذلك وجد ــوك ، ریةــصابات فیروسیة أو فطإِ 
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 انت بسبب الفطریات ، ذن الوسطى كمریضاً یعانون من خمج الأ (228)المسحات المأخوذة من 

على المرضى  (2010)وجماعتھ  Shamsuddeenجراھا أالتي  دراسةالفي حین وجدت 

الخمج وكانت نسبة  الیابان في  في مدینة  كانو  والحنجرة  ذنوالأ نفستشاریة الأٱالوافدین إلى 

بكتریا في نسب العزل لھذه ال ختلاف، وقد یكون سبب الٱ P.mirabilis   (%25.53) ببكتریا

 البیئة التي أجریت فیھا الدراسة .  ختلافٱھو 

 ، (8.88%) في القناة التناسلیة الانثویة الخمجلدراسة الحالیة ان نسبة اتائج ن أوجدت

قصر الاحلیل عند النساء إلى جانب توافر ان  Lefevre  (2000)و    Delzelle  اشار حیث

ان بكتریا  ذلك ي تكاثر الجراثیم ، إلى جانبوالرطوبة والتي تعد من العوامل المھمة ف ءالدف

P.mirabilis  تعد من البكتریا المتواجدة بشكل طبیعي في القناة المعویة والتي عند انتقالھا إلى

منطقة الاحلیل والمھبل تؤدي إلى حدوث خمج المسالك البولیة والتناسلیة والتي تعد من 

وھذا ما  ، لھا وتسبب ایضاً خمج القناة التناسلیة الممرضات الانتھازیة عند توفر الفرصة الملائمة

 GTIالقناة التناسلیة الانثویة  أخماجكثر أالمھبل من  خماجأبأن  (2006)وجماعتھ   Sim أكده

فرازات مرضیة تنتشر الإِصابات المھبلیة المصحوبة بإِ ذ یوعاً عند النساء في سن الاخصاب إِ ش

وان سبب ھذه الافرازات وجود  والحمى والحرقة ةوالحك لم والرائحةغیر طبیعیة تسبب الأ

خلف كلاً من  دراسة جاءت الدراسة الحالیة مقاربة لنتائج .أخماج داخلیة في الجھاز التناسلي 

إذِ بلغت  (2014)عباس وكاظم و Mohamed (2010) و AL-thwaniو  (2009)وكاظم 

  كما ذكُر سابقاً .                                  (7.63%)و  (5%)و  (7.51%) نسبة عزل ھذه البكتریا من النساء 

لدى مرضى  P.mirabilisصابة ببكتریا  تائج للدراسة الحالیة ان نسبة الإظھرت النأ

  Hamoshi  جراھامع نتیجة الدراسة التي أ مقاربةجة ھذه النتیت وكان(7.5%) الجروح 

صابة وكانت نسبة الإِ  ، مرضى الجروح ل علىربیفي المستشفى التعلیمي في محافظة أ (2004)

 و Mordi كلاً من ائج الدراسة التي توصل الیھانت في حین كانت،  (8.71%) بھذه البكتریا

Momoh  (2009)  على مرضى الجروح في المستشفى التعلیمي لجامعةBenin  في نیجیریا

حصلت على  ذْ لحالیة إِ اللدراسة  كانت مغایرةفي مدینة المقدادیة  (2015)العزاوي وجماعتھ و

ً  (26.8%)و  (24.24%) نسبة في نسب العزل لھذه  ختلافقد یكون سبب الٱ ، كما ذكُر سابقا

 . البكتریا ھو الموقع الجغرافي وعدد العینات وطریقة جمعھا 

لدى مرضى  P.mirabilisصابة ببكتریا لدراسة الحالیة ان نسبة الإتائج انظھرت أ

التي أجریت من قبل كلاً الدراسة  نتیجة مع قاربةمجة ھذه النتی وكانت،  (4.7%)الحروق ھي 

كانت نسبة العزل لھذه البكتریا من بین العزلات البكتیریة  (2011)وجماعتھ  Alwan من
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وجماعتھ  Saxena و (4.44%)لمرضى الحروق في المستشفى التعلیمي لكلیة طب الكندي 

نتائج   في حین كانت،  (3.7%)ذه البكتریا بھ الخمجعلى مرضى الحروق وكانت نسبة  (2013)

) والتي أجریت في مدینة الموصل على المرضى (2007وجماعتھ  AL-Taie كلاً مندراسة 

صابة بھذه نسبة الإِ  بلغت إذِمدینة المقدادیة في  (2015)العزاوي وجماعتھ والمصابین بالحروق 

ً  (23.91%)و  (22%) البكتریا في نسب العزل  ختلافسبب الٱعود یقد  ، كما ذكُر سابقا

إلى طرائق عزل البكتریا  ٱختلافوزمانھُ و مكان الجمع ٱختلافوطرائق جمع العینات  ٱختلاف

 خماج الجروح والحروق . طبیعي في موقع الإصابة لأ  تتتوافر كنبی وصفھا لا ذلك جانب

   الخصائص المظھریة والزرعیة:  2-4

الزرعیة وى الصفات المظھریة عتماد علة بالآھذه الدراسة بكتیریة في عزل  64شخصت

التي تعد صفھ  الصلب الدم اسـاسط ـعلى وس Swarmingرة الانثیال ـظاھ ٱعتمدتد ـوق

بالإضافة إلى رائحة النمو البكتیري التي تكون كرائحة  P.mirabilisتشخیصیة أولیة لبكتریا 

فردة شاحبة اللون ومتوسطة السمك المتعفن على الوسط وكذلك تم الحصول على مستعمرات م

 الماكونكي اساسعلى وسط  الحجم ذات حافات ملساء وغیر مخمرة لسكر اللاكتوز عند تنمیتھا

وجماعتھ  Dharmadhikariو  Oʼhara (2000)وھذه النتیجة تتفق مع ما ذكره  الصلب

 ، وبعد ذلك تم تشخیص العزلات AL-Kazaz (2013) و   AL-Bassamو   (2009)

ً الذي یعّ الصلب  Chrom Agar ساسأة قید الدراسة على وسط البكتیری تشخیصیاً   د وسطا

ذات لون  بشكل مستعمرات P.mirabilisوظھرت بكتریا عتماد على لون البكتریا یا بالٱللبكتر

فظھر شكل الخلایا البكتیریة المصبوغة   4-2)جدول( وفیما یخص الفحص المجھريبني ، 

مع  مقاربوھذا ، بة لصبغة غرام وغیر مكونة للسبورات بصبغة غرام عصویة قصیرة سال

Holt (1994) وجماعتھ . 

         Biochemical  tests الفحوصات الكیموحیویة  : 3-4

ولي یویة كفحوصات تكمیلیة للتشخیص الأستخدمت العدید من الفحوصات الكیموحٱ

 ان نتائجالوضحت ، فقد أ  )4-2(جدول  والغرض منھا تأكید تشخیص جنس البكتریا قید الدراسة

ً  أعطت عزلة بكتیریة  64 ً  فحصا  أنزیمنتاج عدم قدرتھا على إِ ل الاوكسیدیز وذلكختبار لٱسالبا

 .Oxidase الاوكسیدیز 

الكاتالیز  أنزیم نتاجعلى إِ  بكتیریةعزلة   64بینت النتائج قدرةفقد  ختبار الكاتالیزٱاما 

Catalase  ِاویة على ـح الشریحة الزجاجیة الحـت ھوائیة على سطاـاعـیزت بظھور فقـتم ذْ ، إ



 ……………………………Results  and  Discussionالنتائج والمناقشة
 

64 
 

ختبار الیوریز فأوضحت نتائج ھذه ٱ، اما  H2O2ضافة بیروكسید الھیدروجین عند إِ البكتریا 

لون وسط        بدلیل تغیر  Ureaseالیوریز  أنزیمنتاج إِ على  قدرتھا العزلات البكتیریة ة جمیعالدراس

 للون الوردي .صفر إلى االیوریا من اللون الأ

سة عدم إِنتاجھا زلات البكتیریة قید الدرافأظھرت جمیع الع ، ختبار الاندولاما بالنسبة لٱ

    نتیجة تحلل راءـكون حلقة حمـؤدي إلى تــار تـختبان النتیجة الموجبة ل� ذْ لحلقة الانـدول إِ 

 جنسي بیـن للتـمییز الفحص ھذا ویستخدم الاندول إلى وتحولھ )التربتوفان( الحامض الامیني

P.mirabilis   .وبقیة أنواع جنس المتقلبات 

وھذا دلیل  ، ختبار أحمر المثیلالمشخصة فحصاً موجباً لٱعطیت العزلات البكتیریة أكما 

ختبار ن كانت النتیجة سالبة عند إِجراء آ، في حیالبكتریا على تحلیل سكر الكلوكوزعلى قدرة 

المتعادل   كبالمرّ   تكوین  البكتریا على قدرة  ل على عدم وھذا یدّ    (VP)بروسكار  -فوكس

Acetyl- methyl  carbinol  . من التحلل الجزئي للسكر   

ت بوصفھ ستھلاك الستراٱختبار البكتیریة نتیجة موجبة لٱ ظھرت جمیع العزلاتكما أ

ق نتیجة لتغیر تغیر لون الوسط من الأخضر إلى اللون الأزرلوحظ  ذللكاربون إِ  المصدر الوحید

 س الھیدروجیني . لزیادة الأ زرقلون البروموثایمول إلى اللون الأ

ر كل من سكر الكلوكوز قدرتھا على تخمی P.mirabilisظھرت جمیع عزلات بكتریا أ

ً وراسبعطت غازاً والسكروز وأ  نتاج غازل على قدرة البكتریا على إِ یدّ  مااسود على الوسط  مّ   ا

 .  H2Sكبریتید الھیدروجین 

بار إزاحة مجموعة الأمین من ختالعزلات البكتیریة نتیجة موجبة لٱعطت جمیع أ

 Colleeو  (1994)وجماعتھ  Holtكده وھذه النتائج مطابقة لما أ میني فینایل الانینالحامض الأ

نتیجة  ظھرت جمیع العزلات البكتیریةا أ. كم El-Hakeem (2015)و  (1996)وجماعتھ 

مطابقة وھي نتیجة الجیلاتین  أنزیمنتاج ز دلالة على قدرة البكتریا على إِ لجیلاتنیختبار اموجبة  لٱ

 . (2005)ویاسین  (2002)علیھ الطائي لما حصل 

   ذ، إِ  DNaseختبار عزلة نتیجة موجبة لٱ 64صل عزلة بكتیریة من أ 56عطت أ

نت دراسة خلف بكتیریة ، في حین بیھذه العزلات ھالات شفافة حول المستعمرات ال كونت

بینت دراسة  في حین، ختبارت البكتیریة موجبة لھذا الٱبأن جمیع العزلا (2009)وكاظم 

عزلة مكونة للھالة الشفافة حول المستعمرات  20صل عزلة من أ 18ان  (2013)الجناحي 

مكونة للھالة الشفافة حول عزلة  49صل عزلة من أ 32ان  (2015)وكذلك بینت دراسة علي 

 .ات البكتیریة المستعمر
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ختبار ظھرت جمیع العزلات نتیجة موجبة لٱختبار تخمر السكریات ، إذِ أاما بالنسبة لٱ

لم تخمر  في حینصفر وتحول لون الوسط إلى الأفركتوز الكلوكوز والكالاكتوز والتخمر كلاً من 

دما تستخدم ، فعن  4-3)ن اللاكتوز والمانوز والمالتوز وأظھرت نتیجة سالبة كما في (جدولكل م

ً حماضوالطاقة تنتج أ للكاربونكمصدر  البكتریا السكریات   CO2  عضویة مختلفة وغازات مثل ا

-ALدراسة  ومع  (1996) وجماعتھ  Collee  ما ذكرهُ مع  مقاربة ھذه النتیجة،  H2و 

Bassam    وAL-Kazaz (2013)  . 

 .  P.mirabilis: الاختبارات الكیموحیویة التشخیصیة لبكتریا   (4-2)جدول 

 النتیجة الاختبار

 + الیوریز

 _ صبغة غرام

 _ الاوكسدیز

 + الكاتالیز

 _ الاندول

 + أحمر المثیل

 _ ورفوكس بروسكا

 + استھلاك السترات

 + H2S  نتاج غازإِ 

 + میني فینایل الانینإِزاحة مجموعة الأمین من الحامض الأ

 + الجیلاتینز

 + DNase     تحلل الدنیز

 TSI Acid / Alkalineالنمو على وسط  
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 .   P.mirabilis: اختبارات تخمیر بعض السكریات لبكتریا  (4-3)جدول 

 النتیجة نوع السكر

 + الكلوكوز

 + الكالاكتوز

 + الفركتوز

 _ اللاكتوز

 _ المانوز

 _ المالتوز

 

  (API 20 E)  بنظام    P.mirabilis : تشخیص بكتریا  4-4

 نظام التشخیص للبكتریا المعویة ستخدام بآ   P.mirabilisبكتریا ل عزلة 64 تشخص

API 20 E   إذِْ یتمیز ھذا النظام بسرعة الكشف عن البكتریا من دون الحاجة إلى الاوساط

ا النظام للتأكد من صحة عتمد ھذٱقلل من عملیة التلوث الزرعي وقد الزرعیة المتعددة وكذلك ی

ً من الفحوصات الكیموحیویة المھمة في تشخیص البكتریا  انھ ذْ التشخیص إِ   یشمل جانبا

كانت    P.mirabilis] ، ویتضح من الشكل ان عزلات  بكتریا  ( 1 )) والملحق  4-1[( الشكل 

 ختبارات أخرى .لبعض اختبارات النظام وسالبة لٱ  موجبة

 
 P.mirabilisا المستخدم في تشخیص عزلات بكتری API 20 Eشریط  (4-1)الشكل 
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      Polymerase chain reaction: فحص تفاعل سلسلة البلمرة  5-4

، لتشخیص بكتریا  PCRتقنیة تفاعل سلسلة البلمرة عزلة بكتیریة لإجراء 20انتقاء تم 

P.mirabilis 16  بآستخدام الجینS rRNA  gene 20، أظھرت نتائج الدراسة الحالیة آحتواء 

ذه ـة التشخیصیة لھـالمورثل ـیمث ذيـالrRNA  16Sعلى الجین  P.mirabilisزلة بكتریا ـع

بآستعمال العدة المستعملة لھذا الغرض وترحیلھ  DNA، إذْ استخلص الـ  )4-2الشكل (البكتریا 

 ھُ والكشف عنھ بآستعمال صبغة الاثیدیوم بروماید  وفحص (1.5%)كھربائیاً في ھلام الاكاروز 

 . (UV)بالأشعة فوق البنفسجیة 

 
لبكتریا   16S rRNAھلام الاكاروز الذي یوضح نتائج بلمرةل الترحیل الكھربائي:  )4-2الشكل (

P.mirabilis  والبكتریا  عزلات (1-20)، الحفر من M 100   مة الجزیئیةلّ = المَعbp . 

        DNA sequencerتسلسل الحامض النووي  : تقنیة 6-4

لحامض النووي للدراسة الحالیة وجود ن قید التحلیل لالجی ظھرت نتائج التحلیل لتسلسلأ

  P.mirabilisبین عزلات بكتریا  16S  rRNAفي تسلسل القواعد النتروجینیة للجین تطابق 
 إذِْ  )(NCBI-Genebankبنك الجیناتفي  المودعة العالمیة P.mirabilis زلاتع وبین المحلیة

 (99%) تطابقرى بنسبة ــخزلات الأــوالع (100%)زلات ــع ةلخمس التطابقكانت نسبة 

     مع ما توصل الیھ مقاربةان نتیجة الدراسة الحالیة إذِْ  ] .)2-11ملحق (ال  4-4)[(جدول

Jian-ke  16د ان الجین ــوج إذِ (2015)وجماعتھS rRNA تریا ــبتشخیص بكاص ـالخ

P.mirabilis عند تحلیلھا بموقع  (99%) من یتطابق بنسبة أكثرNCBI-BLAST analysis 

 16Sللجین (Phylogenetic tree)ان تحلیل الشجرة الوراثیة الباحث ، وكذلك وجد نفس 

rRNA  ً بنك الجینات  في العالمیة  P.mirabilis سلالة من بكتریا20 عالي جداً مع  تطابقا

اسة نتیجة تحلیل الشجرة الوراثیة للدر مع مقاربةوھذه  %) 99.7 (98.9 -التطابق وكانت نسبة 

لعزلة  (100%)بنسبة متطابقة كانت العزلات  إذِ) 4-3الشكل ( 16S rRNAالحالیة للجین 
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P.mirabilis  العالمیة  ً  فھي مختلفة عن بقیة   العالمیةنفس الجنس  نواع قورنت مع أ وایضا

 .) 4-3موضحة في (الشكل   Proteusأنواع جنس 

   El-Bakkali  و  (2005)وجماعتھ  Petti و (2000) وجماعتھ Drancortشار أ

یستخدم الان ویستند علیھ في التعرف على  16S rRNAلجین ل ان التسلسل (2013)وجماعتھ  

ستخدام بآالمختلفة إذِْ كانت نسبة التعرف  والبیئاتالعزلات البكتیریة المعزولة من المستشفیات 

ھویة العزلة  خرى التي تحددمقارنة بالطرق الأ16S rRNA  (% 93.1)التسلسل للجین 

 .(60.34 %) كانت النسبة البكتیریة إذِْ 

لعزلات بكتریا  16S rRNAتحلیل الجیني لجینات لیبین النسب المئویة ل (4-4)جدول 
P.mirabilis . المحلیة مقارنة مع العالمیة 

Local isolates and gene Genbank accession number NCBI-Identity (%) 

P. mirabilis isolate No.1 
(16S rRNA) gene MF682437 100% 

P. mirabilis isolate No.2 
(16S rRNA) gene MF682438 99% 

P. mirabilis isolate No.3 
(16S rRNA) gene MF682439 100% 

P. mirabilis isolate No.4 
(16S rRNA) gene MF682440 99% 

P. mirabilis isolate No.5 
(16S rRNA) gene MF682441 100% 

P. mirabilis isolate No.6 
(16S rRNA) gene MF682442 100% 

P. mirabilis isolate No.7 
(16S rRNA) gene MF682443 100% 

P. mirabilis isolate No.8 
(16S rRNA) gene MF682444 99% 

P. mirabilis isolate No.9 
(16S rRNA) gene MF682445 99% 

P. mirabilis isolate No.10 
(16S rRNA) gene MF682446 99% 
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 P.mirabilis strain isolate-No.1

 P.mirabilis strain isolate-No.5

 Proteus mirabilis (KJ156621.1)

 P.mirabilis strain isolate-No.7

 P.mirabilis strain isolate-No.3

 P.mirabilis strain isolate-No.6

 P.mirabilis strain isolate-No.2

 P.mirabilis strain isolate-No.4

 P.mirabilis strain isolate-No.10

 P.mirabilis strain isolate-No.8

 P.mirabilis strain isolate-No.9

 Proteus penneri (LN809884.1)

 Proteus vulgaris (LN681563.1)

 Proteus hauseri (AB594762.1)

 Proteus myxofaciens (AB682280.1)

58

27

28

32

59

59

93

0.00000.00050.00100.00150.00200.00250.0030

 
من (MEGA6) باستخدام برنامج   Phylogenetic tree analysis) تحلیل الشجرة الوراثیة 4-3(الشكل 

 P.mirabilisلعزلات بكتریا  16S rRNAلتسلسل الجین  (UPGMA tree)نوع 

 Detection of  β-Lactmase  productionات البیتالاكتامیز أنزیمري عن : التحّ  7-4

 تریاــزلة لبكــع 64لـ یز ــالبیتالاكتام اتزیمــنلأزلات المنتجة ــن العــم الكشف عـت

P.mirabilis   السریعة وطریقة قرص طریقتین ھي طریقة الیود  عتمد علىٱقید الدراسة ، و

ً أ لأنھااستخدمت طریقة الیود  إذِْ النایتروسفین ،  ً شاملاً لجمیع أتعطي مسحا ات أنزیمع نواولیا

تعتمد على  ذْ إِ  ، النتائجعطاء نھا تعد الطریقة السریعة في إِ ما أك البیتالاكتام المنتجة من العزلات

 وحامض السیفالوسبورونك لكل من البنسلینات  س الكشف عن مركبي حامض البنسلونكساأ
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 مع النشأ یتفاعل الیود ذْ للفحص إِ  كأساس Penicillin Gیستخدم  ذْ ، إِ  والسیفالوسبورینات

امیز وھذا وتكوین معقد بنفسجي غامق اللون والذي یبقى بدون تغیر في حالة عدم افراز البیتالاكت

الیود  باختزالفإنٍ الحامض المتكون یقوم  نزیماما في حالة إِنتاج الأ نزیمدلالة على عدم إنِتاج الأ

لذا یتحول مباشرة  بنفسجي اللونإلى الیودید الذي لا یتمكن من التفاعل مع النشأ وتكوین المعقد ال

) 2000الموسوي  ; (Bush  et al., 1995بیض وھذا دلیل على النتیجة الموجبة  إلى اللون الأ

 ات البیتالاكتامیز أنزیمنتاج على إِ   P.mirabilisرت النتائج ان قابلیة جمیع عزلات، واظھ

والجنابي  (2005)كلاً من كاظم ونتائج الدراسة الحالیة تتفق مع ما توصل الیھ  (100%)بنسبة 

ات بنسبة نزیممنتجة لھذه الأكانت   P.mirabilisذْ وجــدوا ان عــزلات بكــتریاإِ  (2013)

(%100)  ، ً بأن  (2015) الدراسة الحالیة مع ما توصل الیھ العزاوي وجماعتھ مقاربةوایضا

كانت نسبة الدراسة الحالیة  ثحی،  (91.89 %)ات البیتالاكتامیز بنسبة أنزیمھذه البكتریا تنتج 

 (2013)و (2007)والسراج  (2006)والموسوي  (2004)أسماعیل على من نسبة كلاً من أ

AL-Autbi (75%)و  (60%)و  (46.77%) ات بین عزلاتھمنزیمإذِ بلغت نسبة إِنتاج الأ  

ً  (55.55%)و   تالاكتامیز مقارنة ات البیأنزیمنتاج نسبة إِ  ارتفاعومن الملاحظ ان . كما ذكُر سابقا

ً  بالدراسات ربما یعزى إلى تغییر بروتینات الغشاء الخارجي بوصفھا خطوة لتغییر  المذكورة آنفا

، وھذه تعد من طرائق المقاومة لمضادات البیتالاكتام  موقع الھدف وتغییر في حاجز النفاذیة

ومة وان ظھور نتیجة سالبة لعدد للمقاات البیتالاكتامیز الطریقة الوحیدة أنزیمنتاج د إِ یعّ  ولذلك لا

لیات كثر دلیل على امتلاكھا لآكتامیز ومقاومتھا لمضاد واحد أو أالامن العزلات لفحص البیت

   المقاومة المختلفة .

الیة أن جمیع العزلات فأظھرت الدراسة الح ،ختبار قرص النایتروسفین وفیما یخص آ

لون ین من اللال تغیر لون قرص النایتروسفمن خ (100%)عطت نتیجة موجبة بنسبة البكتیریة أ

بأن  (2004) وجماعتھ Camposنتائجنا مع ما توصل الیھ تفقت ٱالأصفر إلى اللون الأحمر ، و

 . نتجت أنزیمات البیتالاكتامفي دراستھ أ جمیع العزلات البكتیریة المعزولة

  الحیاتیةختبار مقاومة العزلات البكتیریة للمضادات ا:  8-4

 ص اقرطریقة الأ:  1-8-4

لھا مقاومة   P.mirabilisبكتریا ل عزلة 64ان  4-5) (جدولظھرت النتائج المبینة في أ

 Amoxicillin / Clavulanic acidو   Penicillinلكل من مضاد  (100%)تامة بلغت 

ومرتفعة  (2015)وعلي  (2013)ي ناحوالج (2006)مع العبیدي  مقاربةوكانت نسبة المقاومة 
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 كلاً من  دراسة كانت حین في، (90.4 %)  التي بلغت AL-Muhannak (2010)عن  قلیلاً 

وھي أقل من   (88.2%)بلغت Penicillin التي كانت نسبة المقاومة لمضاد (2002) والنعیمي

السابق  التي كانت نسبة المقاومة للمضاد AL-Autbi (2013)و   نسبة المقاومة للدراسة الحالیة

 بة المقاومة لمضادـانت نسـالتي ك (2015)ھ ـزاوي وجماعتـــالعو (77.77%)ھي نفسھ 
Amoxicillin / Clavulanic acid (%83.8) ختلاف في ھذه النسب، قد یعود سبب الٱ 

 .لامتلاك العزلات البكتیریة لأنزیمات البیتالاكتامیز 

  نسبة تبلغقد ف  Cefotaxime  ات السیفالوسبورینات المتمثلة بـاما بالنسبة لمضاد 

         Felego كلاً من كانت مقاربة لدراسةو، (86%)الدراسة الحالیة المقاومة لھذا المضاد في 

كانت مقاومة لمضاد و P.mirabilisمن عزلات بكتریا  (70%)فبلغت  (2010)وجماعتھ 

Cefotaxime  ،و Abdulghani (2012)  في ،  (83%)فبلغت نسبة المقاومة لھذا المضاد

قل من المقاومة التي توصل الیھا كل من لمقاومة لھذا المضاد في دراستنا أنسبة ا جاءت حین

Khalaf  و  Kadhum (2009)   وAL-Autbi (2013)   ذْ إِ  (2015)والعزاوي وجماعتھ 

على من المقاومة جاءت نسبة المقاومة في دراستنا أ ، لكن (100%)كانت نسبة المقاومة ھي 

و   AL-Bassamو   (2005) ویاسین  (2001)وجماعتھ  Mishraالتي توصل الیھا كل من 

AL-Kazaz (2013) و  (35%)و  (28.75%)و  (30%)كانت نسبھم  ذْ إِ  (2015) وعلي

(%61.22)  ً في الدراسة الحالیة نسبة المقاومة  Cephalexinظھر المضاد . كما أ كما ذكُر سابقا

 (2013)ي والجناح (2005)یاسین   الیھتوصل   لما  وكانت ھذه النتیجة مقاربة،  (%90.62)

ً (80%)   و (100%)  كانت نسبھم ذْ إِ  لمقاومة لھذا المضاد جاءت نسبة ا في حین،  كما ذكُر سابقا

إذِْ  (2015)وعلي  (2005)التي توصل الیھا كل من خورشید  على من المقاومةفي دراستنا أ

ً كم (42.85%) و (70%)عزلاتھما ھذا المضاد بنسبة قاومت  لا تقتصر مقاومة ، قد  ا ذكُر سابقا

خرى تتضمن ائق أات البیتالاكتامیز وانما ھنالك طرأنزیمنتاج ت السیفالوسبورینات على إِ مضادا

وھذا بدوره یؤدي إلى صعوبة مرور المضاد ووصولھ إلى ، تغییر نفاذیة غشاء الخلیة للمضاد 

یحتوي الغشاء الخارجي للبكتریا  ذْ غرام إِ  ة بالبكتریا السالبة لصبغةلیة خاصوھذه الآموقع الھدف 

بروتینیة تدعى البورینات التي تعمل على منع دخول المضاد ووصولھ إلى داخل على قنوات 

  . (Spanu  et al., 2002)الخلیة البكتیریة 

  فبلغت نسبة المقاومة لھذا Impenemاما بالنسبة لمضادات الكاربینیم المتمثلة بـ 

جراھا كل ة مقاربة إلى الدراسة التي أوكانت ھذه النتیج (18.75%)ة الحالیة المضاد في الدراس

بلغت نسب  ذْ إِ  (2015)والعزاوي وجماعتھ  AL-Kazaz  (2013)و  AL-Bassamمن 
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ً  (16.2%)و  (15%)المقاومة لھذا المضاد    ، وتختلف نتائج الدراسة الحالیة مع كما ذكُر سابقا

         و(58%) لھذا المضاد  نسبة المقاومةكانت  ذْ إِ  (2008)سلمان  كلاُ من الیھما توصل 

AL-Khateeb  (2014) ِكما جاءت نسبة  (25%)المضاد  لنفسنسبة المقاومة كانت  ذْ إ .

وھذه النسبة تختلف كثیراً عن  (15.62%)في الدراسة الحالیة   Meropenemالمقاومة لمضاد 

ان نسب  (2014)وعباس وكاظم  (2008)سلمان كلاً من حیث كانت دراسة  النتائج المحلیة

ً ، (41.7%)و  (0%)بلغت المقاومة لھذا المضاد  ظھرت دراسة  في حین أ كما ذكُر سابقا

Battikhi  وAmmar (2004) كانت  یریة لھذا المضادبكتال بأن نسبة حساسیة العزلات

خماج الناتجة من ج الأالاكثر فعالیة لعلا الحیاتیة یعد الكاربینیم من المضادات ، (%100)

ات البیتالاكتامیز أنزیمبواسطة ضد التحلل المائي  البكتریا السالبة لصبغة غرام بسبب ثبوتیتھا

 (Hawkry andبالإضافة إلى معدل نفاذیتھا العالیة من خلال الغشاء الخارجي للبكتریا

Munday , 2004( . 

 الحیاتیة .اومة والحساسة للمضادات المق  P.mirabilisالنسبة المئویة لبكتریا  (4-5)جدول 

 المضادات الحیاتیة
 العزلات الحساسة العزلات المقاومة

 (%)النسبةالمئویة  العدد (%)النسبة المئویة  العدد

Penicillin 64 100 0 0 

Amoxicillin/ Clavulanic acid 64 100 0 0 

Cefotaxime 55 86 9 14.06 
Cephalexin 58 90.62 6 9.37 

Impenem 12 18.75 52 81.25 
Meropenem 10 15.62 54 84.37 

Gentamycin 35 54.68 29 45.31 
Amikacin 20 31.25 44 68.75 

Tobramycin 49 76.56 15 23.43 

Kanamycin 52 81.25 12 18.75 
Streptomycin 55 85.93 9 14.06 

Netlimicin 52 81.25 12 18.75 

 

 Gentamycin الحیاتیةمینوكلایكوسیدات التي شملت المضادات النسبة لمضادات الااما ب

 علیھا تقترب من النسبة التي حصل (54.68%)فقد كانت نسبة المقاومة في الدراسة الحالیة 

-AL و AL-Bassamو Gafil  (2012)و   Jaloobو  (2008) سلمانو (2005) یاسین



 ……………………………Results  and  Discussionالنتائج والمناقشة
 

73 
 

Kazaz  (2013)  ِكما    )(50%  و  (55.6%)  و  (50%)و   (57%)نسبة المقاومة  كانت ذْ إ

ً ـر ســذكُ  Bahashwan  و AL-baytti (2010)ن ــكلاً م ةــدراس انتــك حین في،  ابقا

    و (90.9%)المقاومة نسبة  كانتفقد   (2015)والعزاوي وجماعتھ  Elshafey (2013) و 

ً ــر ســما ذكُـك (83.8%)و  (%62.2) و  (2002) الطائي ن ــلاً مــین سجل كـ، في ح ابقا

Gangoue-pieboji  و  (2006)وجماعتھHussien (2013) (32%)دنى نسب مقاومة ھي أ 

ً  (30%)و  (33%)و  إلى ان مقاومة مضاد  Katzung (2001)شار أ ، حیث كما ذكُر سابقا

بسبب وجود البلازمیدات مشفرة إلى غرام بة لصبغة الجنتامیسین التي تبدیھا البكتریا السال

سبب المقاومة لمضاد الجنتامایسین ھو وجود ، وكذلك  اتیدحورة للامینوكلایكوسمات الیمنزالأ

    ات مثبطة للمضاد حیث تعملنزیمعناصر وراثیة على كروموسوم الخلیة البكتیریة تشفر لأ

لمضادات ة ییلدروكســالمجموعة الھایأو ــر المجموعة الأمینیة ات على تحویزیمــنالأذه ــھ

اط المضادات بالرایبوسومات رتبٱو تكون المقاومة عن طریق تغیر موقع سیدات أیكوالامینوكلا

 16S  rRNA ومیة ـدة الرایبوسـفي الوح رة ـدوث طفـتخلیق البروتین من خلال حثناء عملیة أ

(Fernandes  et al., 2003) . ستخدام الواسع ختلاف في ھذه النسب ھو الٱقد یكون سبب الٱ

ین في المستشفیات التي أصبحت بیئة ملائمة لظھور الأحیاء المجھریة المقاومة لمضاد الجنتامیس

 . لمضاد الجنتامیسین

أبدت قد   P.mirabilis  تبین ان عزلات بكتریا  Amikacinاما بالنسبة لمضاد 

وكانت ھذه النتیجة مقاربة إلى ما  (31.25%)بلغت نسبة المقاومة لھذا المضاد  ذْ مقاومة ضعیفة إِ 

اوي والعز Elshafey (2013)و   Bahashwanو   Kezeer (2007)ل الیھ كلاً من توص

ً كما ذكُر (43.2%)و  (38.4%)و  (33.4%)المقاومة  ذ بلغت نسبإِ  (2015)  وجماعتھ ،  سابقا

  Luzzara  و (2008)سلمان لحالیة مع ما توصل الیھ كلاً من اختلفت نتائج الدراسة ا في حین

 AL-Kazaz  و  AL-Bassamو  Gafil (2012)  و Jaloob و  (2011) وجماعتھ

ً كما ذُ  (5%) و  (100%)و   (1.6%)و  (79.2%)ذ بلغت نسب المقاومة إ (2013) ، كر سابقا

بأن جمیع  (2013)والجناحي  (2005)وجماعتھ  Endimianiكلاً من  كانت دراسة في حین

ان  ذْ ، إِ  Amikacin  مضاد الـ جاهٱت ظھرت عدم مقاومتھاأ  P.mirabilisعزلاتھم من بكتریا 

اید ناتجة للامینوكلایكوس الحیاتیةالمضادات المقاومة التي تمتلكھا ھذه البكتریا ضد مجموعة من 

التي یرتبط بھا المضاد ویؤدي ھذا  30Sمن التغیر الذي یحدث تحت الوحدة الرایبوسومیة 

 (,.Fluit  et alاومة الخلیة البكتیریةؤدي إلى مقی ومن ثمألُفة المضاد لھا التغییر إلى نقصان 

عملھا لجودة ستعمال مضادات الامینوكلایكوساید في العلاج ٱقد یفضل أكثر الناس  . )2001
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 ھي Tobramycinفقد كانت نسبة المقاومة لمضاد  من جانب آخر ، وتوفرھا ورخص ثمنھا

جراھا الدراسة التي أ یجة مقاربة لنتائجوجاءت ھذه النتالدراسة الحالیة ، في  (%76.56)

 نسبة المقاومة لھذا المضاد في في حین كانت،  (81%)والتي بلغت  (2015)العزاوي وجماعتھ 

 .  (33.3%)ھي (2001)وجماعتھ  Winokur التي أجراھا دراسةال

مضادات  ٱتجاهفي الدراسة الحالیة مقاومة عالیة  P.mirabilisبدت عزلات بكتریا أ

ذ إِ  Netlimicinو  Streptomycinو  Kanamycinمتمثلة بمضادات الامینوكلایكوسیدات ال

ً  (81.25%)و  (85.93%)و  (81.25%)بلغت نسبة المقاومة  ، تعد نسبة مقاومة  كما ذكُر سابقا

Streptomycin  مقاربة لما توصل الیھGad  بلغت نسبة المقاومة لھذا  ذْ إ (2011)وجماعتھ

قل من نسبة وھي أ Kanamycin (%50)لمضاد  وبین ان نسبة المقاومة (75%)المضاد 

نسبة المقاومة لھ كانت  نّ ، فإِ  Netlimicinاما بالنسبة لمضاد  المقاومة في الدراسة الحالیة ،

ات التي تعمل نزیمنتاج الأان إِ .  (94.7%)ذ بلغت إِ  George (2012)لما توصل الیھ  مقاربةً 

ھذه  إلى اسباب المقاومة العالیة ضد ضافةً غرام ، إالبكتریا السالبة لصبغة  على تحلیل المضاد في

بحیث یصبح المضاد لا  ستنساخ للموقع الھدف على الرایبوسومالمضادات تقع ضمن عملیات الٱ

و عن طریق تقلیل تركیز المضاد داخل الخلیة الھدف وھذا اما أ موقع الھدفرتباط بالیل إلى الٱیم

جي لغشاء الخارخل الخلایا بسبب تقلیل في نفاذیة اان یكون عن طریق تقلیل تركیز المضاد دا

 ;  (Galimand  et al., 2003 لیة الدفق الفعالمتلاكھا آٱللخلیة البكتیریة أو عن طـریق 

(Aghazadeh  et al., 2014   .بكتریا بدتھا عزلاتالمقاومة العالیة التي أ یمكن تفسیر نسب 

P.mirabilis تخدام العشوائي سإلى زیادة الٱ الدراسة الحالیة لمضادات الامینوكلایكوسیدات في

ما یؤدي ذلك إلى نشوء العزلات ٱوكذلك  الحیاتیةللمضادات  ستخدام جرع تحت العلاجیة مَّ

والتي قد تكون  (AMEs)إِنتاج الأنزیمات المحورة للامینوكلایكوسیدات  إلى جانب ذلك الطافره

 . لبلازمید أو على الكروموسومجیناتھا المشفرة لھذه الأنزیمات محمولة على ا

  (MIC): تحدید التركیز المثبط الادنى  2-8-4

ختبار تحدید التراكیز ٱقید الدراسة إلى   P.mirabilisعزلة من بكتریا  20خضاع إِ  تمَّ            

 و  Gentamycinالامینوكلایكوسیدات وھي مضاد  الحیاتیةالمثبطة الدنیا لعدد من المضادات 

Tobramycin  وKanamycin  وStreptomycin  وNetilmicin  عتماد على نقطة بالٱ

التركیز الادنى للمضاد  بأعتباركأساس لحساب الاستجابة  CLSI (2016)التوقف المثبتة من 

البكتیریة د العزلة من المضاد للمعالجة كما تعّ  على حدالذي یثبط نمو البكتریا ویوفر أ الحیاتي

 بالمایكروغرام/ مل .قل من نقطة التوقف المحسوبة أ MICار الـ اسة عندما یكون مقدحسَّ 
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دنى التركیز المثبط الأكیز المضاعفة المتسلسلة في تحدید استخدمت طریقة الترٱ 

الوسط من الاوساط المفضلة ھذا  دھنتون ویعّ كتیریة قید الدراسة على وسط مولرللعزلات الب

یونات ن أسبة قلیلة مقلیلة من كلورید الصودیوم ون یحتوي على كمیةكونھ لختبار لإجراء ھذا الٱ

 ختبار لمستعملة في ھذا الٱا الحیاتیةالمضادات ن تؤثر على والتي یمكن أالكالسیوم والمغنیسیوم 

( Stocks  and  Ridgway , 1987 )  ،تأثر قیم  ذلك إلى جانبMIC وطبیعیة  بحجم اللقاح

 ) .Nikaido , 1989لموجودة فیھ (الغشاء الخارجي للبكتریا وعدد القنوات ا

المستخدمة  الحیاتیةللمضادات  MIC الـ إلى قیم 4-6)جدول (تشیر النتائج الواردة في 

جمیع العزلات مقاومة شدیدة لمضادات الامینوكلایكوسیدات ظھرت أحیث في ھذه الدراسة 

/مل وغراممایكر (32-512)بین  MICـ تراوحت قیم ال إذِْ  Gentamycinالمتمثلة بمضاد 

مع ما توصل  مقاربةوجاءت نتیجة الدراسة الحالیة ، /مل مایكرغرام8  ≥ضعاف نقطة التوقف أ

 التي اشارت إلى ان التركیز المثبط الأدنى لمضاد (2000)الموسوي دراسة كلاً من  الیھ

Gentamycin (8 ≤ 512-) قیمة  ارتفاع حیث اشارت إلى(2008) سلمان دراسة ، وMIC 

قیمة الـ  إلى ان Alghamdi (2006)و    Makled في حین اشار،  Gentamycinلمضاد 

MIC  اما مضاد  (0.5-256)بین .Tobramycin  فكانت قیمة الـMIC  في الدراسة الحالیة

ً اضعاف نقطة التوقف  (512-32)   مایكروغرام/مل وجاءت 8 ≥مایكروغرام/مل وھي ایضا

     لنفس المضاد MICحیث بلغت قیمة الـ  (2008)ان ما توصل الیھ سلم مع مقاربةھذه النتائج 

 Tobramycin لمضادMIC قیمة الـ  أن (2000) الموسوي كلاً من دراسة اشارإذِ ،(512-16)

   نفس المضادلـ  MICیمة ـق بلغت إذِْ  Alghamdi (2006)و   Makled و (1024-4) 

في  MICقیمة الـ   انتفك  Kanamycinوفیما یخص مضاد  ، مایكروغرام/مل (256-0.5)

    على من نقطة التوقفضعاف وبقیمة أوھي أ مایكروغرام/مل (32-1024)الدراسة الحالیة 

و    Makledمایكروغرام /مل وجاءت نتیجة الدراسة الحالیة مقاربة إلى ما توصل الیھ  ≥ 16

Alghamdi (2006)  ِقیمة الـ  بلغت  ذْ إMIC (1024-2) .مایكروغرام/مل  

 في الدراسة الحالیة  Netilmicin و  Streptomycinلمضادي   MICقیم الـ تراوحت 

مایكروغرام/مل   16 ≥) و  32 ≥( ضعاف نقطة التوقفمایكروغرام/مل وھي أ (1024-128)

 ً  لمضاد MIC الـ قیمة ان إلى Alghamdi  (2006)و Makled، حیث اشار  كما ذكُر سابقا

Streptomycin  رام/مل وھي مقاربة لقیمة الـ مایكروغ (1-1024)كانتMIC  في الدراسة

 الحالیة .
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 المستخدمة ضد العزلات المستخدمة قید الدراسة . الحیاتیةالتراكیز المثبطة الدنیا لبعض المضادات  ( 4-6 ) جدول

 أسم المضاد             

 رقم العزلة  

نقطة 

 التوقف

CN 

8≤ 

 (مایكروغرام/مل)

TOB 

8≤ 

 (مایكروغرام/مل)

K 

16≤ 

 (مایكروغرام/مل)

S 

32≤ 

 (مایكروغرام/مل)

NET 

16≤ 

 (مایكروغرام/مل)

1 256 512 128 1024 1024 

2 256 512 512 1024 1024 

3 256 64 64 1024 1024 

4 256 64 1024 512 128 

5 512 32 1024 512 512 

6 512 256 256 512 256 

7 128 32 256 256 256 

8 256 64 256 128 256 

9 64 512 512 512 256 

10 64 512 512 1024 128 

11 512 128 32 1024 512 

12 512 256 512 1024 1024 

13 64 128 1024 512 1024 

14 64 64 1024 1024 1024 

15 64 128 128 256 256 

16 128 512 32 256 128 

17 256 512 32 1024 256 

18 256 32 128 128 512 

19 128 256 512 512 256 

20 32 256 64 256 256 

CN = Gentamycin  ،TOB = Tobramycin  ،K = Kanamycin  ،S = Streptomycin ،NET = Netilmicin   
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9-4  ً  : التحري عن بعض عوامل الضراوة للعزلات قید الدراسة مظھریا

 سینینتاج الھیمولاختبار إِ ا:  1-9-4

 أنزیمعلى إنِتاج  P.mirabilisبكتریا ل عزلة 64التحري عن قابلیة  ختبارٱأجري 

 صنفنسان الصلب الحاوي على دم الإ الدم ساسألایسین من خلال تنمیتھا على وسط الھیمو

AB  ظھرت نتائج الدراسة الحالیة ان نھ یعطي مناطق تحلل واضحة ، وقد أكول (5%)بنسبة

مع ما  مقاربة ائجھذه النت  4-7)(جدول (90.62%) الحال للدم وبنسبة نزیمالبكتریا منتجة للأ

والعزاوي وجماعتھ  (2015)وعلي  AL-Autbi (2013)و  AL-Taai (2005)توصل الیھ 

  (89.7%)و (88.89%)و  (93.4%)بنسبة  نزیمالأتنتج  P.mirabilisإلى ان بكتریا  (2015)

ً  كما (100%)و   (2008)، كما تختلف نتائج الدراسة الحالیة مع ما توصل الیھ سلمان  ذكُر سابقا

الحال  نزیماذ كانت ھذه البكتریا تنتج الأ AL-baytti (2010)و  (2009)والحسیني وجماعتھ 

ً (45.5%) و  (45%) و (66.7%)للدم بنسبة   (2003)وجماعتھ  Liawشار أ.  كما ذكُر سابقا

لغشاء الخلوي لكریات من البكتریا تأتي من خلال تدمیر االھیمولایسین المنتج  أنزیمیة بأن سمّ 

 ومن ثم تؤدي إلى تحطیم الانسجة . م الحمرالد

 تكون الغشاء الحیوي  اختبار:  2-9-4

على تكوین طبقة  P.mirabilis لبكتریاعزلة  64 ختبار التحري عن قابلیةٱأجري 

غشیة رت النتیجة موجبة عندما تتكون الأستخدام طریقة الانبوب ، واعتبٱالغشاء الحیوي ب

ظھرت الدراسة الحالیة إذِْ أنابیب بشكل طبقة بنفسجیة ، وقعر الأ یة على الجدران الداخلیةالحیو

  4-7)جدول( (95.31%)لھذه البكتریا انھا تمتلك القدرة على تكوین الغشاء الحیوي بنسبة 

و   (2015)وجماعتھ  Qaddoorriو  (2008)وھذه النتیجة مقاربة إلى ما توصل الیھ سلمان 

AL-Mayahi (2017) و  (91.7%) غشاء الحیوي خارج الجسم الحي بنسبةبأن صفة تكون ال

ً  (89.5%)و   (%100) ھذه النتیجة مقاربة مع نتائج العدید من الباحثین  إِذْ كانت،  كما ذكُر سابقا

  (Jones  et al.,2005نتاج الغشاء الحیويھذه البكتریا تمتلك القدرة على إِ  الذین اشاروا إلى ان

Jones  et al., 2006 ;. ( 

 لجعل البكتریا أكثر ةأزریبصورة ت P.mirabilisل الضراوة لبكتریا ـوامـع لتعم

ھذه  امتلاكان  (2008)وجماعتھ  Schulzو  (2005)وجماعتھ  Jonesوجد  ذْ ضراوة ، إِ 

لى زیادة تكوین الیوریز الذي یجعل الوسط قاعدیاً وبھذا یؤدي إ أنزیمنتاج البكتریا القابلیة على إِ 

ان تكوین الغشاء الحیوي یزداد في الوسط القاعدي  نفسھا توصلت الدراسات ذْ إِ الغشاء الحیوي ، 
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 (2007)وجماعتھ  Rochaو  (2004)وجماعتھ  Jansenالدراسات التي قام بھا  إلى جانب

 Proteus  MR / Pللمانوز شبیھ  ةالمقاوم الاھلابالذین اشاروا إلى الدور الذي تقوم بھ 

Fimbriae)( صابة وبالتالي تؤدي إلى الإ ا البكتیریة وتكوین الغشاء الحیويفي تجمیع الخلای

 P.mirabilisوھذا یدعم نتائج الدراسة الحالیة التي تشیر إلى القدرة العالیة لبكتریا  ، بالخمج

زن یة التلاالیوریز وتكوین الغشاء الحیوي وخاص أنزیمنتاج المعزولة من أخماج مختلفة على إِ 

ھم بشكل كبیر في یس قد صفة إِنتاج الغشاء الحیويلالبكتریا  ھذه امتلاكن الكریات الدم الحمر، و

 .الحیاتیةمقاومة العلاج بالمضادات 

 سواط : التحري عن الأ 3-9-4

بطریقة  وحركتھا بواسطة الأسواطعن العزلات البكتیریة الحیة ي ختبار التحرّ ٱأجري 

قادرة على  P.mirabilis لة لبكتریاعز 64ن وقد أظھرت الدراسة الحالیة أ القطرة المعلقة

التي  AL-baytti ( 2010 )كلاً من  شار الیھ، ھذا ما أَ  4-7)جدول( (100%)بنسبة  الحركة

أجریت في قضاء تكریت ، إذِْ كانت نسبة قدرة البكتریا المعزولة من خمج المسالك البولیة على 

العزاوي وجماعتھ و ، (100%) سواطتكوین ظاھرة الانثیال بواسطة حركتھا السریعة بالأ

 اساسعلى وسط كة یمكن ملاحظتھا من خلال نموھا الحر ان قدرة ھذه البكتریا على (2015)

 مطابقةوھذه (100%)   على الوسط بنسبة (Swarming)ظھرت صفة الانثیال  إذِْ  الصلب الدم

دة المركز والتي تعرف كانت بشكل امواج متح ذْ الحالیة بالنسبة لصفة الانثیال إِ  مع نتائج الدراسة

  .ور یسمى عین الث بما

 ھلاب: التحري عن الأ 4-9-4

الالتصاق من خلال  ھلابعلى أ  P.mirabilisلة لبكتریاعز  64حتواءٱي عن تم التحرّ 

           (92.18%)ظھرت نتائج الدراسة الحالیة ان ، إذِْ أھا على تلازن كریات الدم الحُمْرتقدر

 لدراسة كلاً من مقاربة، كانت ھذه النتیجة جة موجبة لھذا الاختبارأعطت نتی  4-7)جدول(

من العزلات تمتلك القابلیة على تلازن كریات الدم الحُمْر  (86.6%)إذِْ كانت  (2000)المرجاني 

،  لیة على تلازن كریات الدم الحُمْرلھا القاب من العزلات (95.8%)كانت  ذْ إِ  (2008) سلمانو

 كانت تمتلك  P.mirabilisان جمیع عزلات بكتریا  (2006)وجماعتھ  Sosaد ـوج في حین

ان (1975) وجماعتھ  Cruickshank اراش إذِْ ، للإنسان صفة التلازن لكریات الدم الحُمْر

 ب ام لا .ھلان المزروع البكتیري یحتوي على الأیبین فیما اذا كا التلازن الدموي دلیل فحصَ 

 



 ……………………………Results  and  Discussionالنتائج والمناقشة
 

79 
 

  P.mirabilisعزلة من بكتریا  64المئویة لعوامل الضراوة لـ الاعداد والنسب  ( 4-7 )جدول 

 ( % )النسبة المئویة  P.mirabilisعدد عزلات بكتریا  عوامل الضراوة

 90.62 58 نتاج الھیمولایسینإِ 

 95.31 61 تكوین الغشاء الحیوي

 100 64 سواطامتلاك الأ

 92.18 59 ھلابامتلاك الأ

ً  حري عن بعض عوامل: الت 10-4  الضراوة وراثیا

 الیوریز أنزیم:  1-10-4

 الیوریز من الصفات التشخیصیة لبكتریا أنزیمنتاج المسؤول عن إِ  ureCیعد جین 

P.mirabilis  ِبكتریا ل عزلة 12 تظھرأ ذْ ، إP.mirabilis  للجین امتلاكھا ureC  وبنسبة           

في حین أظھرت دراسة ، ) 4-4الشكل( و  4-8) جدول( عزلة بكتیریة 20من مجموع  (%60)

في دراستھم التي  (2008)وجماعتھ  Stankowskaو  (1996)وجماعتھ  Takeuchi كلاً من

جین لظھرت امتلاكھا لأ P.mirabilisبأن جمیع عزلات  (2013)والجناحي جریت في بولندا أ

ureC  فكانت نسبة الجینureC (%100) و  (2015) ، بینما اظھرت دراسة عليabbas 

كما  (18%) و (96.66%)وبنسبة  ان العزلات البكتیریة امتلكت ھذا الجین (2015)جماعتھ و

 مونیا ریا من خلال تحلل الیوریا إلى الأمراضیة البكتالیوریز في إ أنزیمھمیة وتأتي أ ذكُر سابقاً .

 ،(Tanaka  et al., 2003)ة والمرتفعة من الیوریا ومن ثم یحمي البكتریا من التراكیز السامَّ 

على  P.mirabilisیساعد بكتریا  نزیمان ھذا الأ (2009)وجماعتھ  Alamuriكما اشار 

 الیوریز من عوامل أنزیم یعدّ والبروتین ،  DNAع الـ یستھلاك الیوریا كمصدر للنتروجین لتصنٱ

 الضراوة المھمة التي تؤدي إلى مشاكل صحیة مثل : حصى الكلى والتھاب حویض الكلى 

(Tanaka  et al., 2004) . 
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 Urease ureC  جین الضراوة الذي یوضح نتائج بلمرة روزاك): الترحیل الكھربائي لھلام الأ 4-4الشكل( 

 . 100pb= المَعلّمة الجزئیة  Mالبكتریا  و عزلات  (1-12)الحفر من ،  P.mirabilis بكتریال

  ھلاب: التحري عن الأ 2-10-4

في بكتریا  من الأھلاب نوع ھي أھم وأفضل MR / P المقاومة للمانوز ھلابتعدّ الأ

P.mirabilis   ّویعد جین ستعمار لخلایا نسیج المضیف من عوامل الٱ وتعد ،mrpA  المسؤول

 من مجموع (40%)یة بنسبة في الدراسة الحال mrpAالجین وجد  إذِْ عن دور عملیة الالتصاق 

  وجماعتھ Abbasمع ما توصل الیھ  اربةمقوجاءت ھذه النتیجة  ) ، 4-5(الشكلو  4-8)جدول (

 Mishraكل من في حین كانت دراسة ،  mrpA (%35)نتاج الجین بلغت نسبة إِ  ذْ إِ  (2015)

من قبل بكتریا  mrpAنتاج الجین بلغت نسبة إِ  ذْ إِ  AL-Mayahi (2017)و   (2001)وجماعتھ

P.mirabilis (%8)  ھلابنوع الأ ویعدّ  كما ذكُر سابقاً. (100%)و MR / P  في ھذه البكتریا

ول التي النوع الأ ، وتركیبیاً مع نوع أھلابمتشابھة وظیفیاً  mrpAالتي یشفر لھا من قبل الجین 

ویمكن ، ستعمار السطوح المخاطیة للمضیف والتي لھا دور في مھاجمة وآ E.coliتنتجھ بكتریا 

 . (Laragione  et al., 2000)بوجود سكر المانوز تثبیط ھذا النوع من الالتصاق 

   

  Fimbriae mrpA ج�ین الض�راوة  الترحیل الكھربائي لھلام الأكاروز الذي یوضح نتائج بلمرة): 4-5(الشكل 

 . 100pb= المَعلّمة الجزئیة  Mعزلات البكتریا  و  (1-8)، الحفر من  P.mirabilis  لبكتریا
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 سواط: التحري عن الأ 3-10-4

رتباط  الحركة والٱراوة لھذه البكتریا التي یستفاد منھا في سواط احد عوامل الضالأ تعدّ 

 روتین یسمى الفلاجلین ــو بــسواط ھللأ يرئیسـالمكون الوداث الخمج ، ــدھا في إِحــوتساع

(Flagillin) (Umpierrez  et al., 2013)  تمتلك بكتریا ،P.mirabilis نات اثنین من الجی

  ; flaB Manos  et al., 2004) Hattو   flaA المسؤولة عن تولید الفلاجلین ھما

and  Rather , 2008(  ِسواط ان سة الحالیة للجانب الوراثي عن الألوحظ من خلال الدرا ذْ ، إ

عزلة بكتیریة          20من مجموع  (100%)بنسبة   flaAتمتلك الجین  P.mirabilisبكتریا 

مع النتائج التي توصل الیھا  مقاربة الحالیة  الدراسة) ، جاءت نتائج 4-6الشكل () و  4-8(جدول

اذ كانت نسبھم  AL-Mayahi (2017)  و(2015)   وعلي (2014)  (mohammed)كلاً من 

ً  (100%)و   (86.66%)و  (%100)  .  كما ذكُر سابقا

  Flagellae flaA جین الضراوة ): الترحیل الكھربائي لھلام الأكاروز الذي یوضح نتائج بلمرة4-6الشكل ( 

 . 100pb= المَعلّمة الجزئیة  Mعزلات البكتریا  و  (1-20)، الحفر من  P.mirabilisلبكتریا 

 الھیمولایسین أنزیم:  4-10-4

حداث فتحات اً لغشاء كریات الدم الحُمْر عن طریق إِ الھیمولایسین مدمر أنزیم یعدّ 

ً مھم لاً خلایا الطلائیة ، ویعدّ وجوده عامغشیة الكریات والیرة في أـصغ     تریاــزوید البكـلت ا

              فـنسجة المضیم أـؤدي إلى تحطــھ یـأنـف (Cytotoxic)د وبسبب سمیة الخلایا ــبالحدی

Liaw et al., 2000)(  ،نسجة المضیفومن ثمَّ یزید من إمراضیة البكتریا عند وجودھا في أ 

Abed-Wahed  et al., 2001) ّالجین  ) . یعدhpmA نتاج عامل الضراوة سؤول عن إِ الم 

ھذه  امتلاكفي الدراسة الحالیة  ظھرت النتائج ، أ P.mirabilisالھیمولایسین وھو مھم لبكتریا 

       ) و4-8جدول ( عــزلة بكتـیریة 20من مجمــوع  (45%)بنسبة   hpmAین ـجلتریا لــالبك

 Welch (1990)  و  Uphoff  مع ما توصل الیھ مقاربة) ، وجاءت ھذه النتیجة 4-7الشكل (
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 كانت دراسة  في حین،  hpmA  (%46.7)  جینلل  P.mirabilis  بلغت نسبة امتلاك بكتریا ذْ إِ 

 ان وجود ھذا الجین في ھذه البكتریا بنسبة (2015) وعلي (2013)وجماعتھ   Cestariكلاً من 

ً  (100%)و (%97.15)  الضراوة التي تسھم في من عوامل  نزیمھذا الأ یعدّ  .كما ذكُر سابقا

یعمل على توفیر المغذیات الناتجة من عملیات التحلل التي یقوم بھا  ذْ إمراضیة ھذه البكتریا ، إِ 

 . نزیمالأ

 
 Hemolysinجین الضراوة ): الترحیل الكھربائي لھلام الأكاروز الذي یوضح نتائج بلمرة4-7الشكل ( 

hpmA   لبكتریا  P.mirabilis  عزلات البكتریا  و  (1-9)، الحفر منM  100= المَعلّمة الجزئیةpb . 

 : تكوین الغشاء الحیوي  5-10-4

ً للكائ یعدّ  تكون محاطة  ذْ نات المجھریة والتصاقھا بالأسطح ، إِ الغشاء الحیوي تجمعا

  تحتوي على سكریات متعددة ذْ إِ  (Extracellular  polymers)ببولیمرات خارج الخلویة 

  Kokare( الحیاتیةوالمقاومة للمضادات دوث الخمج ـاء الحیوي في حوبھذا یشارك الغش

et al., 2009على  یويــویة على تثبیت الغشاء الحــارج الخلــ) . تعمل ھذه البولیمرات الخ

لائمة ــیر المــروف غــي الظــیریة فــلایا البكتــایة للخــر الحمــوفــذلك تــح وكــالأسط

)Decharvalho,200 ( .تریا ــزلات بكــع امتلاكیث اظھرت نتائج الدراسة الحالیة ح

P.mirabilis جین للluxS  ِمن  (55%)كان بنسبة  ذْ وھو ضروري لتكوین الغشاء الحیوي إ

مع ما  مقاربةت ھذه النتیجة ) ، وجاء4-8الشكل () و 4-8جدول ( عزلة بكتیریة 20مجموع 

 . (47%)الجین اذ كانت نسبة وجود  Abbas (2015)لیھ توصل إِ 

تطورت من خلال العدید من  P.mirabilisمما تقدم نستطیع القول ان إمراضیة بكتریا 

ً ، وان ضراوة ھذه البكتریا تزید من فھمنا عن كیفیة قدرة  عوامل الضراوة المعبر عنھا جینیا

 النبیت الطبیعي على غزو أنسجة المضیف وإصِابتھا .
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 Biofilm ج��ین الض��راوة لھ��لام الأك��اروز ال��ذي یوض��ح نت��ائج بلم��رة ): الترحی��ل الكھرب��ائي4-8الش��كل ( 

formation  luxS لبكتری�ا  P.mirabilis  ع�زلات البكتری�ا  و  (1-11)، الحف�ر م�نM  المَعلّم�ة الجزئی�ة =

100pb . 

 . P.mirabilisعزلة من بكتریا  20:  الاعداد والنسب المئویة لجینات عوامل الضراوة لـ  ) 4-8(جدول 

لجینات المسؤولة عن عوامل ا

 الضراوة

 عددعزلات بكتریا

P.mirabilis 
 ( % )النسبة المئویة 

ureC 12 60 

mrpA 8 40 

flaA 20 100 

hpmA 9 45 

luxS 11 55 

         

 عن طریق : انتشار جینات المقاومة لمضادات الامینوكلایكوسیدات 11-4

 وسیداتات المحورة للامینوكلایكنزیمالأ           

لیات آ ھمأَ  من (AMEs)ات المحورة لمضادات الامینوكلایكوسیدات نزیمالأنتاج تعد إلِیة إِ 

ً  ھاكثرمة لمضادات الامینوكلایكوسیدات وأالمقاو  یبین  ذْ ، إِ   (Zhou  et al., 2010)شیوعا

ا تریــزلات بكــدات في عــة لمضادات الامینوكلایكوسیـ) انتشار جینات المقاوم 4-9جدول(

P.mirabilis  ِات المحورة لمضادات الامینوكلایكوسیدات .نزیمجینات للأ ةدرست خمس ذْ ، إ 
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    .  P.mirabilisبكتریا  في عزلات ) : انتشار جینات المقاومة لمضادات الامینوكلایكوسیدات(4-9جدول 

الجینات المقاومة لمضادات 

 الامینوكلایكوسیدات

 عدد عزلات بكتریا

P.mirabilis 
 ( % )لنسبة المئویة ا

aac(3)-Ia 4 20 

aac(6')-Ib 8 40 

ant(4')-IIa 3 15 

ant(2")-Ia 10 50 

aph(3")-Ib 10 50 

 P.mirabilisفي بكتریا  aac(3)-Iaظھرت نتائج الدراسة الحالیة ان تواجد الجین أ

ظھرت دراسة ) ، في حین أ 4-9(الشكل عزلة بكتیریة 20من مجموع  (20%)بنسبة 

Michalska  وجماعتھ(2014a)  تواجد جینaac(3)-Ia عزلة لھذه  66من   (1.51%)بنسبة

وتمنح المقاومة  (AACs)ات الناقلة لمجموعة الاستیل نزیمللأ اً ھذا الجین مشفر ویعدّ  البكتریا ،

و  Sisomicinخرى كمضاد ومضادات الامینوكلایكوسیدات الأ Gentamycinلمضاد 

Fortimicin ات بأعداد كبیرة في العائلة المعویة نزیموتوجد ھذه الأEnterobacteriaceae 

 . (Ramirez and Tolmasky , 2010)والعزلات السریریة للبكتریا السالبة لصبغة غرام 

المقاوم   aac(3)-Iaجین كاروز الذي یوضح نتائج بلمرة): الترحیل الكھربائي لھلام الأ4-9الشكل ( 

=  M  عزلات البكتریا  و (1-4)، الحفر من  P.mirabilis بكتریا یكوسیدات فيالامینوكلا الحیاتیةللمضادات 

 . 100pbالمَعلّمة الجزئیة 



 ……………………………Results  and  Discussionالنتائج والمناقشة
 

85 
 

من (40%) كانت   aac(6')-Ibظھرت الدراسة الحالیة ان نسبة الجین في حین أ

 كلاً من لیھمع ما توصل إِ  مقاربةت ھذه النتیجة ، وكان  )4-10(الشكل عزلة بكتیریة  20 مجموع

 Dubois  ین ــد الجــتواجإذِْ ا ـــي فرنسـف (2008) ھــوجماعتaac(6')-Ib  تریاــي بكـف  

P.aeruginosa  و  (36.5%) بة ـبنسو   Haldorsen (2011) كان تواجد  إذِْ  جـفي النروی

 و(2012) جماعتھ و  Sacha و (37.28%)بنسبة  E.coli بكتریا في aac(6')-Ibالجین 

Michalska  تھوجماع (2014b)   ِْین ــة الجـكانت نسب إذaac(6')-Ib (%58.3)  (28%)و 

 ً   Michalskaو  (2008)وجماعتھ  Wieczorekكلاً من  في حین كانت دراسة ، كما ذكُر سابقا

ً  (13.63%) و  (71.43%)نسبة تواجد الجین  (2014a )وجماعتھ  ھذا  ویعدّ .  كما ذكُر سابقا

ً مشفر ات تمنح نزیمھذه الأ إذِْ ان (AACs)الناقلة لمجموعة الاستیل  اتنزیماً للأالجین ایضا

 والكوینولینات وھي الامینوكلایكوسیدات من المضادات مختلفینِ  بكتریا لنوعینِ لالمقاومة ل

Robicsek  et al.,2006)  ، (زیمـنوبسبب انتشار ھذا النوع من الأ  AAC(6')-Ib  ین ـب

یوجد على العناصر الوراثیة   نزیمعن ھذا الأ aac(6')-Ibؤول ـالمس ھو ان الجین البكتریا

 ) .  (Vakulenko  and  Mobashery, 2003 وھذا ما یزید من سرعة الانتقال المتنقلة

المقاوم   aac(6')-Ibجین ): الترحیل الكھربائي لھلام الأكاروز الذي یوضح نتائج بلمرة4-10الشكل (

=  M  عزلات البكتریا  و (1-8)، الحفر من  P.mirabilis بكتریا فيالامینوكلایكوسیدات  الحیاتیةللمضادات 

 . 100pbالمَعلّمة الجزئیة 

 20من مجموع   (15%)ھي ant(4')-IIaظھرت الدراسة الحالیة نسبة تواجد الجین أ 

خرى المقاومة ما بین الجینات الأبة لھذا الجین قل نس) وھي أ4-11الشكل (عزلة بكتیریة 

 Michalska ھـإلى ما توصل الیة ــة ھي مقاربــدات وھذه النتیجــوكلایكوسیلمضادات الامین

 المشخصة فيمن بین العزلات  ant(4')-IIaلجین لكان لا وجود  إذِْ  (2014a)وجماعتھ 

    زیمـــنلأـر ـو یشفــین ھــذا الجــأن ھـب (2010)وجماعتھ  Coyneار ــشأث ـحیھ . ـتدراس

ANT(4')-IIa  ول على البلازمید في بكتریایوجد محمو  Pseudomonas  ویة ــوالعائلة المع
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Enterobacteriaceae  للنیوكلیوتیدات ات الناقلةزیمــنن الأــم زیمــنذا الأــبر ھــ، ویعت 

(ANTs) . 

المقاوم   ant(4')-IIaجین ): الترحیل الكھربائي لھلام الأكاروز الذي یوضح نتائج بلمرة4-11الشكل (

=  M عزلات البكتریا  و  (1-3)، الحفر من  P.mirabilis بكتریا الامینوكلایكوسیدات في الحیاتیةات للمضاد

 . 100pbالمَعلّمة الجزئیة 

من بین الجینات  ant(2")-Iaللجین على نسبة ظھرت الدراسة الحالیة بأن أكذلك أ        

  (50%)كانت  ذْ إِ  P.mirabilisالمقاومة لمضادات الامینوكلایكوسیدات في عزلات بكتریا 

 Haldorsen (2011)توصل كلاً من  في حین ) ،4-12عزلة بكتیریة (الشكل 20من مجموع 

  Michalska و   E.coli  (%100)في بكتریا  ant(2'')-Ia ن نسبة وجود الجینفي النرویج بأ

تریا ـلات بكزـراھا لعـجالدراسة التي أ ین فيـود الجـنسبة وج كانتإذِْ  (2014a)وجماعتھ 

P.mirabilis  مقاربةوھذه النسب  (80.30%)عالیة من بین الجینات التي شخصھا في دراستھ 

 نسبة وجود الجین (2014b)وجماعتھ   Michalska في حین كانت دراسةمع الدراسة الحالیة ، 

ant(2")-Ia جین الیمنح  . (36%)  زلاتــن بین العــمant(2")-Ia  مقاومة ضد مضادات

ذا ــن ھأي إ Kanamycinو   Gentamicinو   Tobramycin : مینوكلایكوسیدات مثلالأ

والانتغرونات  زة ـالبلازمیدات والجینات القافل على یحم ANT(2") زیمـنر لأــین المشفـالج

 ; (Macleod et al., 2000 یوتیداتات الناقلة للنیوكلزیمــنمن الأ زیمــنذا الأــویعتبر ھ

Haldorsen, 2011 . ( 
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المق��اوم   ant(2'')-Iaج��ین ): الترحی��ل الكھرب��ائي لھ��لام الأك��اروز ال��ذي یوض��ح نت��ائج بلم��رة4-12الش��كل ( 

ع��زلات البكتری��ا  و       (1-10)، الحف��ر م��ن  P.mirabilis بكتری��ا الامینوكلایكوس��یدات ف��ي الحیاتی��ةللمض��ادات 

M  100= المَعلّمة الجزئیةpb . 

كانت  إذِْ  aph(3")-Ibخر لجین الأل عالیة الحالیة ان ھناك نسبة ظھرت الدراسةوكذلك أ

 ً وھذه ) ، 4-13الشكل عزلة بكتیریة ( 20من مجموع  (50%)نسبتھ في الدراسة الحالیة ایضا

جین الكانت نسبة تواجد  إذِْ  (2014a)وجماعتھ  Michalskaلا تتفق مع ما توصل الیھ النتیجة 

aph(3")-Ib مشخصة من عزلات من بین الجینات الP.mirabilis (%21.21) قل من وھي أ

          ات الناقلة للفوسفاتنزیمیمنح ھذا الجین المقاومة للأ .النسبة المسجلة في الدراسة الحالیة 

(APHs) المجموعة  تعتبر لذالھذه المضادات  من المقاومة مستوى عالیاً اتنزیم، وتنتج ھذه الأ

 الجینات المشفرة  ، وتحمل ھذه  (AACs) الاستیل لمجموعة   لناقلةات انزیمالأ بعد من الثانیة

ات على تحویر مجموعة نزیموالكروموسومات ، وتعمل ھذه الأ اتالبلازمید على اتنزیمالأ لھذه

 (Vakulenko and ــداتادات الامینوكلایكوسیــــلمض ('3)ع ــوقـــي المــیل فـــالھیدروكس

Mobashery ,2003 Ramirez  and  Tolmsky ,2010 ;  . ( 

المقاوم  aph(3")-Ib جین ): الترحیل الكھربائي لھلام الأكاروز الذي یوضح نتائج بلمرة4-13الشكل (

 M  و  عزلات البكتریا (1-10)، الحفر من  P.mirabilis بكتریا الامینوكلایكوسیدات في الحیاتیةللمضادات 

 . 100pb= المَعلّمة الجزئیة 
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یكوسیدات تكون الامینوكلا اتمقاومة العزلات السریریة لمضاد ان كستنتج من ذلن

ستخدام العشوائي للمضادات والٱ الموقع الجغرافي منھاعدة عوامل  ختلافٱمتنوعة ومختلفة ب

 مشفرة .الوبصورة متكررة مما یؤدي إلى إنِتاج الجینات  الحیاتیة

 : تحیید البلازمید 12-4

عزلات البكتریا لبلازمیدات التي كشف عنھا في بعض التحیید لعملیة جراء إِ  تمَّ  

P.mirabilis رف على دور لتعّ لجراء ھذه العملیة فة والغرض من إِ المعزولة من عینات مختل

ستخدام مادة كبریتات دودسیل آ تمَّ  ذْ المختلفة ، إِ  الحیاتیةمة المضادات تلك البلازمیدات في مقاو

 . SDSالصودیوم 

وعوملت عزلة بكتیریة  20بصورة عشوائیة من مجموع  ) 13، 4( تم انتخاب عزلتان

عزلة من العزلات  ى إلى تحیید البلازمیدات في كلّ دَّ وحدد التركیز الأمثل الذي أ SDSبمادة 

 المستخدمة في الدراسة .

للعزلة     (5%)ھو لنمو البكتریا   على تركیز سمحبأن أ ) 4-10  (ظھرت النتائج جدولأ

بالعین المجردة ظھر فیھ نمواً واضحاً یمكن ملاحظتھ ، والذي أ (13)للعزلة  (6%)وتركیز  (4)

بشكل مفرد على وسط مولرھنتون الحاوي  SDSبالمادة  المعاملتینِ  العزلتینِ  ذ نشر منھ لكلتا، إِ 

 . SDSالتي قاومتھا العزلتان قبل معاملتھما بمادة  اتیةحد المضادات الحیعلى أ

 . P.mirabilisلبكتریا  ) العائدتینِ 13، 4(العزلتین في نمو SDSادة : تأثیر م) 4-10 (جدول

 نمو العزلتان
 ( % ) SDSتركیز مادة 

0 0.5 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

4 +++ +++ +++ +++ ++ + + - - - - - 

13 +++ +++ +++ +++ +++ + + + - - - - 

 = لا یوجد نمو -    ،    و متوسط + = نم    ،  ++ = نمو جید      ،  +++ = نمو جید جداً  

الذي سبق وان  الحیاتيمستعمرة من الاطباق الحاویة على المضاد  100تم انتخاب 

 13و  4ظھرت عدداً من المستعمرات لكل من العزلتین قاومتھما العزلتان الأصلیتانِ ، فقد أ

 الحیاتیةعلى المضادات قد فشلت بالنمو على الاوساط الحاویة  SDSالناتجة بعد المعاملة بمادة 
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اسة مقاومتھا مستعمرات من النمو بصورة عشوائیة لدر 5ب ام انتخالمستخدمة في الدراسة ، ت

 ات البیتالاكتام .أنزیمنتاج وإِ  الحیاتیةللمضادات 

) بأن 13و  4( ) للعزلتین(4-11 ظھرت نتائج الدراسة الحالیة كما مبین في  جدولوأ

 الـ على مقاومة بعض المضادات التي قاومتھا قبل تعرضھا لمادة ھذه المستعمرات فقدت القدرة

SDS ما یشیر إلى ان ھذه الصفات ناتجة ات البیتالاكتام مَّ أنزیمنتاج على إِ  ، كما انھا فقدت قدرتھا

 .) 4-14الشكل بفقدان الحزم البلازمیدیة (ما جعلھا تختفي عن جینات بلازمیدیة مَّ 

 

 

 

 

 

 

على البلازمیدات قبل وبعد المعاملة  يوالحاو (1.5%)حیل الكھربائي لھلام الاكاروز): التر4-14(الشكل  

              اتــعینالو SDSادة الـ ــزلات سیطرة غیر معاملة بمــ) عC2و  (C1 تمثل العینات إذِْ .  SDS بمادة 

)  T1 و T2 معاملة بمادة الـ ) عزلاتSDS  . 

الأخرى وإمِكانیتھا  الحیاتیةمتھا لبعض المضادات اومقستمرار ٱأظھرت ھذه العزلات  

وجاءت نتائج الدراسة الحالیة بأن العزلات لم تفقد مقاومتھا  ات البیتالاكتام ،أنزیمنتاج على إِ 

مع دراسة فرج  مقاربةالكانامایسین والنتلیمایسین وبھذا تكون ولمضاد البنسلین والستربتومایسین 

وجدت  إذِْ  (70-100%)بمدى  الحیاتیةن المقاومة للمضادات التي وجدت فقدا (2010) وغنیمة

مضادات في حین لم تفقد مقاومة  محمولة على البلازمید  الحیاتیةصفة فقدان المقاومة للمضادات 

   ل علىستربتومایسین مما یدّ الو والارثرومایسین والامبیسلین فلوكساسینالسبروخرى أ حیاتیة

      EL-Mansiشار وكما أ تھا محمولة على الكروموسوم.ان المورثات التي تشفر لمقاوم

تریا ــیدات في بكـیراً في تحیید البلازمــلھا تأثیراً كب  SDS ادةمدور  إلى (2000) وجماعتھ

K.pneumoniae وامل التحیید المستخدمة كبرومید الاثیدیومــبتردد عالي مقارنة ببقیة ع   

 بأن عزلات بكتریا (2012)وجماعتھ  Radhaلاحظ ، فقد  (Novobiocin)النوفوبایوسین و

E.coli صبحت حساسة لمضادات البیتالاكتامیھا من بعض العزلات السریریة قد أالتي حصل عل 

 . SDSبعد معاملة تلك العزلات بمادة الـ 
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 تریا ــوبك E.coliتریا ــزلاتھا العائدة إلى بكــان ع (2006)كما ذكرت الموسوي 

P.aeruginosa اتجة بعد معاملتھا بمادة النSDS  قد فشلت بالنمو على الاوساط الحاویة على

لمجموعة البیتالاكتام إلى  الحیاتیةیعود حدوث التحیید في مقاومة المضادات  . الحیاتیةالمضادات 

ات نزیمنتاجھا لأمحمولة على البلازمیدات عن طریق إِ ان صفة مقاومة ھذه المضادات 

، وھذه البكتریا المنتجة لھذه الأنزیمات عادة ما تكون  (Jacoby , 1994)البیتالاكتامیز 

ً لمقاومــر أیضــعلى جینات تشفـوي بلازمیداتھا تحت  رىـــالأخ الحیاتیةادات ــة المضــا

 . (Nathisuwan et al., 2001)التتراسایكلین مضاد و كالامینوكلایكوسیدات

  الحیاتیة . في مقاومتھا للمضادات  SDSبمادة  ) : نتائج التحیید للعزلات المعاملة4-11(جدول

 الحیاتياسم المضاد 
 ( 13 )عزلة  ( 4 )عزلة 

 المُحیدة الاصلیة المحیده الاصلیة

Penicillin + + + - 

Amoxicillin  Clavulanic acid + + + - 

Cefotaxime + - + - 

Cephalexin + - + - 

Impenem + - + - 

Meropenem + - + - 

Gentamycin + - + - 

Amikacin + - + - 

Tobramycin + - + - 

Kanamycin + + + - 

Streptomycin + + + + 

Netlimicin + - + + 

 - + - + ات البیتالاكتامأنزیمانتاج 

 -فقدان الصفة =                                                        وجود الصفة =  +     
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        Conclusions  and  Recommendationsالتوصیات  وستنتاجات الإ

 ستنتاجات :الإ

درار وأقل نسبة خمج عینات الإلدى    Proteus mirabilisببكتریا  خمجنسبة  بلغت أعلى 1-

  بھذه البكتریا لدى عینات الحروق من مجموع العزلات البكتیریة الكلیة .

ً وجود  16S rRNAظھرت نتائج التحلیل لتسلسل القواعد النتروجینیة للجین أ 2- بین  تطابقا

-NCBIفي موقع بنك الجینات  العالمیةوالعزلات  P.mirabilisالعزلات المحلیة لبكتریا 

Genebank 16ة للجینـرة الوراثیـل الشجـت تحلیـذلك أثبـ، كS rRNA  ـتطابق ً ً ـعالی ا  ا

 .    والعالمیةالمحلیة  بین العزلات

اثبتت  ذْ ، إِ  حیاتيالمقاومة لأكثر من مضاد صفة  P.mirabilisعزلات بكتریا  امتلاك 3-

 Amoxicillin /  و  Penicillinالدراسة مقاومة العزلات لمضادات البیتالاكتام لكلاً من 

 Clavulanic  acidان مضاد ـین كـ، في حMeropenem   وImipenem ثر ــن أكــم

 المضادات فاعلیة ضد العزلات المختبرة .

ادات ــمضددة لــة متعـاومـقـة مـد الدراســقی P.mirabilis ــتریازلات بكــعرت ــظھأ4- 

مضاد ل، وأقل نسبة  Streptomycinمضاد لكانت أعلى نسبة  الامینوكلایكوسیدات إذِْ 

Amikacin  . 

 التي تعزز قدرتھا علىعدد من عوامل الضراوة  P.mirabilisعزلات بكتریا  امتلاك 5-

وامتلاك  الحیوي وتكوین الغشاء والھیمولایسینأنزیم الیوریز  تمتلكإحِداث الخمج ، فھي 

 . یزالبیتالاكتام العزلات قید الدراسة أنزیمات امتلاكإلى جانب ذلك  والأھلابسواط الأ

للجینات  داتـالامینوملایكوسییة قیـد الدراسة المقاومـة لمضادات یرـزلة بكتـع 20 امتلاك 6-

 mrpAالجین  و امتلاك الأھلاب ureCرة لعوامل الضراوة فیھا أنزیم الیوریز المشف

وتكوین الغشاء الحیوي الجین  hpmAوأنزیم الھیمولایسین الجین  flaAوالأسواط الجین 

luxS  ِْجین لل لضراوة أعلى نسبة لوجود جینات اكانت   ، إذflaA  . 

ورة ـزیمات المحــنــرة لأمشفعلى جینات  ةــد الدراســیریة قیــزلة بكتــع 20 امتــلاك 7-

   aac(6')-Ibو    aac(3)-Ia ي :ـادات وھــلمضا لھذه ةــاومــالمقدات ــالامینوكلایكوسی
الجین  نسبة لوجودكانت أعلى حیث   ، aph(3")-Ibو    ant(2")-Iaو    ant(4')-IIaو  

 . aph(3")-Ibو    ant(2")-Iaھو 
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مما افقدت  SDSستعمال مادة ٱبمكان فقدان البلازمیدات بالإ أظھرت نتائج الدراسة الحالیة 8-

ً من صفات الم نزیمات وإنِتاج أ الحیاتیةقاومة للمضادات العزلات قید الدراسة بعضا

 .یز البیتالاكتام
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 التوصیات :
وفیما یخص عوامل الضراوة المتعلقة  P.mirabilisجراء المزید من الدراسات على بكتریا إِ  1-

 . Real  time PCRستعمال التقنیات الحدیثة الأكثر تطوراً مثل تقنیة ٱبإمِراضیتھا ب

 جلالعلاج للمرضى من أ إعطاءالحساسیة للعزلات البكتیریة قبل جراء فحص ضرورة أ 2-

 ذ الجرعالفعال في البكتریا مع التقیید بأخالمضاد المناسب لعلاج الخمج ذو التأثیر  اختبار

 العلاجیة كاملة لتلافي حصول أي مضاعفات من عدم اخذ العلاج كاملاً . 

خلال  نتاج عوامل الضراوة المختلفة منوإِ  الحیاتیةبین العلاج بالمضادات  یجب تقییم العلاقة 3-

لھذه البكتریا  الحیاتیةجراء دراسات لجینات عوامل الضراوة وجینات المقاومة للمضادات إِ 

 .والأنواع الأخرى من البكتریا

 الموجبة لصبغةیكوسیدات في البكتریا السالبة والكشف عن الجینات المقاومة للامینوكلا 4-

 غرام .

دات المفقودة وغیر  البكتـیریة للتعرف على البلازمیـ جراء تجارب التحیید على العـزلاتإِ  5-

 . یزوإنِتاج أنزیمات البیتالاكتام الحیاتیةالمفقودة التي تحمل صفة المقاومة للمضادات 

 العنایة بالنظافة العامة للحد من عوامل الضراوةي الدراسة على دور الوعي الصحي وتوص  6-

العشوائي  الاستعمالالانتباه إلى عدم بھذه البكتریا وضادات التي تتعلق الجینات المقاومة للمو

 السلالات المقاومة لتلك المضادات . الطبیب لتلافي ظھور تشارةسبإِ الا  الحیاتیةللمضادات 
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are  anti-Gentamycin , Tobramycin , Kanamycin , Streptomycin , 

Netlimicin  the  isolates  showed  their  ability  to  grow  in  high  conce- 

ntrations  ranging  from  (32-1024)µg / ml . 

Some of  the  virulence  factors  have  been  studied  phenotypica- 

lly  and  genetically , as  the  percentage  of  the  phenotypic  hemolysis  

test , biofilm  formation , the   investigation  of  the  flagella , fimbria  and  

urease  enzyme  are  very  high  and  rates  (90.62 , 95.31 , 100 , 92.18 ,  

100) % , respectively . In  terms  of  the  genetic  aspect , five  genes  

were  obtained  for  virulence  factors  and  at  varying  rates , as  the  

urease  enzyme  ureC  , fimbria  formation  mrpA  ,  flagella  flaA ,  

hemolysin  enzyme  hpmA  and  biofilm  formation  luxS  (60 , 40 ,100 ,  

45 , 55) % , respectively . 

The  prevalence  of  resistant  genes  for  the  anti-aminoglycosides  

was  also  studied , the  results  were  also  variable  for  genes  aac(3)-Ia , 

aac(6')-Ib  ,  ant(4')-IIa  ,  ant(2")-Ia  and  aph(3")-Ib  , in  percentages    

( 20 , 40 , 15 , 50 , 50) % , respectively . 

Sodium  Dodecyl  Sulfate  SDS  was  used  to  make  the  curing  

process  P.mirabilis , this  process  has  succeeded  in  getting  rid  of  

plasmid  bands  belonging  to  the  isolates as  has  lost  some  of  the  

characters  of  resistance  to  antibiotics  and  production  β-lactamase .    
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Summary :  

A total of 650 clinical samples were collected from different  

sources included urine (250) ,middle ear (185) , wounds (40) , burns (85) 

, high cervical and endometrium cervical (90) .The site of collection is 

outpatients in Maternal , and General Teaching Hospital in AL-Diwania 

city during the period from May 2015 to January 2016 .  

Sixty four isolates of Proteus mirabilis were diagnosed according  

to cellular morphology , culture morphology , biochemical tests and their  

diagnosis were confirmed by API 20 E  and chain reaction in addition 

sequence analysis of 16S rRNA  . 

The  results  showed  that  the  highest  percentage  of  infection  

was  obtained  from  the  urine  and  then  the  middle  ear , wounds , 

burns , high  cervical  and  endometrium  cervical  as  recorded  (12.8 ,  

9.18 , 8.88 , 7.5 , 4.7) % respectively , the  results  of  the  gene  seque- 

nce  (100%)  βata-Lactam  enzymes  were  investigated  if  all  bacterial  

isolates  were  produced  by  these  enzymes  and by (100%) , the  

resistance  of  bacterial  isolates  to  12  different  antibiotics  was  tested  

and  isolates  showed  different  resistance to anti-βata Lactam  including  

penicillin  and  Amoxicillin / Clavulanic  acid  by  (100%) , cefotaxime 

by (86%) , and  Cephalexin  by (90.62%) , Imipenem  by (18.75%) , and  

Meropenem by (15.62%) the isolated bacteria also resisted anti-

aminoglycosides  and  with  different  rates  of  Gentamycin  ,  Amikacin  

,  Tobramycin  ,  Kanamycin  ,Streptomycin  ,  and  Netlimicin  , it  was  

in  varying  proportions  (54.68 , 31.25 , 76.56 , 81.25 , 85.93 ,81.25) % , 

respectively . 

Select  the  minimum  inhibitory  concentration  of  a number  of  

antibiotics  for  aminoglycosides  for  resistant  bacterial  isolates  which  
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