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 Abstractالخلاصة 

ستمر ، لذلك لابد من البحث عن اليات ومسارات في تطور م البكتيريا  للمضاد الحياتي مقاومةآليات 
 أحد انواع التداخلاتوالذي يعتبر  التآزرومن هذه الاليات ، تأثير هذه المضادات  تستهدف تطوير جديدة

 .الدوائية

،  Amoxicillin، ، Penicillin)الهدف من هذه الدراسة هو تقييم فعالية مجموعة من المضادات الحياتية
Gentamycin ) بصورة مفردة و  متآزرة  مع المضاد الحيويVancomysin  من خلال دراسة الية عملها

معزولة من اطفال مصابين بالاسهال من مستشفى  E.coli وقابلية نفاذها للخلية البكتيرية بأستخدام بكتيريا 
( Vancomycin حساسة للمضاد الحيوي)حاوية على طفرة وراثية  E.coliالديوانية العام وبالمقارنة مع سلالة  

كان أكبر ، ومجموعة من المضادات الحياتية أعلاه ( Vancomycin)مايسين لدراسة التآزر الزوجي بين الفانكو 
 50)عند تركيز (  + Vancomycin  Gentamycin)قطر تثبيط تم الحصول عليه عند مزج المضادين 

mM ) حيث كان قطر التثبيط(30mm)  ولم يلاحظ اي تأثير قاتل عند مزج ،Vancomycin  مع المضادات
 .الأخرى حتى بأعلى تراكيز مستخدمة

 

 

 

. 

 

 

 



 Introductionالمقدمة    

  Resistant of Antibioticsمقاومة المضادات الحياتية 

. مقاومة المضادات الحياتية هي قدرة هذه الكائنات المجهرية الدقيقة على تحمل مفعول المضاد الحياتي
الدراسات الحديثة أوضحت . مقاومة المضادات بواسطة الطفرات العشوائيةتستطيع بعض الانواع من البكتيريا 

مثال ذلك الافراط ،  ان الاستعمال المفرط للمضادات الحياتية له تأثير كبير على نشوء اجيال بكتيرية مقاومة 
اومة للمضاد يقوم بتسريع عملية تطور المق( السيفالوسبورين)في استعمال المضادات الحياتية واسعة الطيف مثل 

مثل وصف الطبيب للمضاد الحيوي الغير ،وهناك أسباب أخرى تطور عملية مقاومة هذه  .الحياتي المثيسيلين
مناسب لحالة المريض الى جانب استعمال المضادات الحياتية بصورة دورية ومستمرة كمواد إضافية للطعام 

صل العلماء في الفترة الاخيرة الى ان تو   .(Boyle & Daum, 2007)وخاصة في المواشي لتشجيع نموها 
 ;Boyle & Daum, 2007)يلعب دوراً هاماً في التغير الوراثي البكتيري ( Lex A)البروتين البكتيري من نوع 

Cirs et al., 2005 .) 

 سب تأثيرها على الخلية البكتيريةالمضادات الحياتية ح

يجب ان يحصل تماس مباشر بين المضاد  والموقع  لأحداث فعل مؤثر للمضاد الحيوي على الخلية البكتيرية
وبذلك . المخصص له داخل الخلية البكتيرية بحيث لا يؤثر أي تأثير سلبي على خلايا جسم المضيف الطبيعية

 :يمكن تصنيف المضادات الحياتية حسب تأثيرها على البكتيريا

 :المضادات الحياتية التي تعمل على الجدار الخلوي . 1

الحياتية التي تعمل على منع تخليق الجدار الخلوي البكتيري هي البنسلينات والسيفالوسبورينات المضادات 
ويجب ان يكون تأثير . ومشتقاتها حيث يكون عملها هو منع تكوين الجسور الببتيدية في طبقة الببتيدوكلايكان

لخلايا البكتيرية في طور هذه المضادات على الجدار الخلوي قبل تصنيعه بصورة كاملة اي عندما تكون ا
الانقسام اي قبل تكون الجسور الببتيدية للجدار الخلوي مما يجعل البكتيريا حساسة للضغط الاوزموزي ومن ثم 

 .موتها

 ية التي تعمل على الغاء البلازميالمضادات الحيات. 2

 (.Polymyxin, Colisten)من هذه المضادات الحياتية هي 

السايتوبلازم وينظم عملية نفاذية المواد الى داخل وخارج الخلية بصورة اختيارية  الغشاء البلازمي يحيط بكل
مثال . حيث تحدث عملية النقل الفعال بالاضافة الى وجود عدد كبير من الانزيمات المسؤولة عن عملية النقل



يتوبلازمي  الذي يسبب حدوث ثقوب بيولوجية من خلال تداخله بين جزيئات الغشاء الس( Polymyxin)ذلك 
وبالتحديد بين طبقة البروتين والدهون المفسفرة أو التأثير على الانزيمات الناقلة عبر الاغشية وتثبيط عملها من 
خلال التأثير على التبادل الأيوني للمواد الداخلة والخارجة للخلية البكتيرية وذلك يؤدي إلى موت الخلية 

 .البكتيرية

 ,Aminoglycosides, Tetracyclineمثل  ل على مواقع تصنيع البروتيناتالمضادات الحياتية التي تعم. 3
Chloramphenicol, Macrolides : 

يستطيع قسم من هذه المضادات الحياتية منع تكوين سلسلة الاحماض الامينية بينما يستطيع القسم الآخر من 
وتعتبر هذه ( mRNA)لمراسل هذه المضادات الحياتية منع عملية الترجمة للحامض النووي الرايبوزي ا

إذا كان تأثيرها المباشر على تخليق البروتينات الوظيفية وتعتبر ( Bacteriostatic)المضادات مثبطة للبكتيريا 
 .إذا كان تأثيرها المباشر على تخليق البروتينات التركيبية( Bacteriosidal)هذه المضادات الحياتية قاتلة 

 :مل على الاحماض النووية المضادات الحياتية التي تع. 4

 :يمكن تقسيم المضادات الحياتية التي تؤثر على الاحماض النووية إلى 

مضادات حياتية تتداخل جزيئاتها مع الاواصر الهيدروجينية الرابطة للقواعد النايتروجينية المتقابلة  . أ
خلال التأثير على مما يؤدي الى ايقاف عملية التضاعف من ( DNA)للسلسلتين المتقابلتين في شريط 

  (DNA)انفصال شريطي 
مضادات حياتية تستطيع احداث تغييرات جوهرية في السلسلة الواحدة للحلزون حيث تقوم بالتداخل بين  . ب

القواعد النايتروجينية مما يؤدي الى تغيير في تسلسل القواعد النايتروجينية وبالتالي تثبيط عملية 
 (. Actinomycin) التضاعف وايقافها مثل المضاد الحياتي

بتكوين أواصر معه حيث تكون هذه الاواصر بين حلقات ( DNA)مضادات حياتية تستطيع الارتباط مع 
  .الحلزون المتضاعف مما يؤدي الى تفكك ( DNA)الحلزون 

من خلال ( RNA)مضادات حياتية تؤثر مباشرةً على عملية الاستنساخ اي تصنيع الحامض النووي  . ت
 (.Rifamycin)مثل المضاد الحيوي ( RNA-polymerase)م البلمرة الارتباط مع انزي

المسؤول عن فتح جزيئة الحلزون المتضاعف ( DNA-gyrase)مضادات حياتية لها تأثير على انزيم  . ث
 (.2111الربيعي، )مما يعيق عملية فك الحلزون مثل الكيتونات 

 



 

 أستعراض المراجع

   آليات المقاومة للمضادات الحياتية

1-  General  

ظهور صفة المقاومة لدى لسلالات البكتيرية يعزى  لحصولها  على واحد او اكثر من الجينات المقاومة 
ويكمن تعقيد هذه الظاهرة في . للمضادات والتي قد يرجح ان تكون بسبب الفشل العلاجي أو فرط الاستخدام 

تيريا المسببة للأمراض نتيجة لمقاومة للمضادات وقد حفز وجود البك. تنوع الانواع البكتيرية والمضادات الحيوية
الى البحث عن مسارات وتقنيات جديدة يمكن ان تستهدف هذه الظاهرة وتقلل من تأثيرها وقد تم اختبار طريقة 
دمج المضادات الحيوية بأقل تركيز من اجل تثبيط نشاط البكتيريا المرضية لتقليل الاثار الجانبية التي قد تنتج 

م مضاد حيوي واحد بتركيز عالي ولكي تحصل على تقنية جديدة في القضاء على البكتيريا بأسرع من استخدا
 .وقت ممكن

 Resistance of Antibiotic -2                                  مقاومة المضادات     

ظهور اشكال من المقاومة وقد تأكد من ذلك من ظهور البكتيريا المقاومة   Felmmingفي الثلاثينيات لاحظ 
للبنسيلين بعد خمس سنوات من وصف هذا المضاد ، فإذا كانت هذه الظاهرة في البداية ليست واسعة الانتشار 

 .ولم تقلق المختصين ، فهي الآن مشكلة صحية كبيرة وعامة

جديدة ونادرة وفعالة في علاج الامراض البكتيرية أدى بالوقت عام ، فإن اكتشاف مضادات حيوية  21وبعد 
 . نفسه الى تطور أنواع واشكال المقاومة لهذه المضادات لدى البكتيريا

مقاومة المضادات الحيوية يمكن ان تكون إما طبيعية او مكتسبة وعادة ما تكون جينات المقاومة الطبيعية هي 
بينما المقاومة المكتسبة تنتج من  .لى الاجيال اثناء الانقسام البكتيريالكروموسومات والخلايا التي تنتقل ا

طفرة في الجين الكروموسومي واكتساب جين جديد يحمل على البلازميد )التعديلات على التراث الجيني 
 (.الاقتراني

اعادة وقد ترجح جينات المقاومة التي ادخلت حديثاً في الكروموسوم من خلال ظواهر التحول أو ظهور 
 (.Sanders et al., 2001; Lozniewski & Rabavd, 2010)التركيب 

 :توجد ثلاث استراتيجيات من المقاومة في البكتيريا



 انتاج انزيمات محللة او معطلة للمضاد الحيوي .1
 ,β-Lactam (Tomson & Smithالتي تكون مسؤولة عن مقاومة  β-Lactamasesمثل انزيمات 

من البكتيريا في تحلل المضادات الحيوية  Periplasmicتفرز هذه الانزيمات في منطقة (. 2000
 .مثل البنسيلين او السيفالوسبورين β-Lactamالمتكونة من حلقة 

 Modification of the antibiotic targetتغير او تعديل هدف المضاد الحيوي  .2
، وان حدوث اي طفرات فيها تؤدي الى فقدان اهداف المضادات الحيوية الاساسية هي البروتينات 

 Penicillin)أو ما يسمى  Pbpمعرفة المضاد بالبروتين وبالتالي تصبح غير نشطه كما في حالة 
binding protein ) التي هي عبارة عن انزيمات تضمن تجمع الببتيدوكلايكان في جدار الخلية

وجزء منها البنسيلين  Lactamβ-ستهدف والتي ت( transsglycosid/ transpeptids)البكتيرية 
(Hakenbek & Coyette, 1998.) 

 Reduction of Intracellular antibiotic concentrationالحد من تركيز المضادات الحيوية  .3
المقاومة الطبيعية للمضادات الحيوية ترتبط بنفاذية جدار الخلية البكتيرية وخاصة البكتيريا السالبة لكرام 

خارجي وداخلي مفصول بمساحة محيطية وعدد من : ينالخلية البكتيرية يتكون من غشائفجدار 
الموجودة في ( Oligosaccharides, Peptidoglycan and Soluble proteins)الجزيئات مثل 

في الغشاء الخارجي والمسؤولة عن تصلب الغشاء  Lipopolysaccharides ) (الببتيدوكلايكان و
 (.Nikaido, 2003)ار الجزيئات عبر جدار الخلية البكتيرية الخارجي وضعف انتش

تركيز المضادات الحيوية داخل الخلايا يمكن ان يتقلص بشكل كبير عند حدوث تعديل او نقل 
 (.Li & Nikaida, 2004)المضادات من قبل المنظمات الخلوية الى خارج الخلية 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 :التآزر بين المضادات الحياتية 

مصطلح التآزر للإشارة الى أحداث تأثير اكبر عند تعاضد عاملين مختلفين قياسا بتأثير كل عامل منهم يستخدم 
على حدى ويعتبر التآزر احد انواع التداخلات الدوائية والتي تحدث عندما تؤثر ما على فعالية الدواء عندما يتم 

مثال ذلك عندما نستخدم . ادين يسمى هذا تآزراً فعندما يزداد تأثير هذين المض، ادخال المضادين الحياتيين معا 
فإن ذلك يزيد من فرص التغلب على مقاومة المضاد  Clavulanic acidمع  Amoxicillin المضاد الحياتي

 .الحياتي

 : وهناك نوعين من التآزر بين المضادات الحيوية هما

 ر المضادين الحياتيين معاً يحدث عندما يكون تأثير النهائي مساوي لمجموع تأثي:  التآزر المضاف .1
عندما يكون تأثير المضادين الحياتيين اكبر بكثير من تأثير هذين المضادين الحياتيين :  التآزر المحسن .2

 .مجتمعين 
 

 

 (Vancomysin) الفانكومايسين

 C66H75Cl2N9O24: الصيغة الكيميائية 

 glycopeptidesالببتيدات السكرية : الزمرة 

هذا المضاد الحيوي للسيطرة على العدوى الناتجة بسبب البكتيريا الموجبة لصبغة كرام وخاصة يستعمل : التأثير 
 .العنقوديات الذهبية المقاومة للبنسيلين

يثبط عملية بناء الجدار الخلوي البكتيري ويغير من نفوذية غشاء الخلية البكتيرية وكذلك له : موقع التأثير
 (.RNA)القابلية على التداخل ومنع تصنيع 

يعتبر هذا المضاد الحيوي من المضادات النشطة في علاج البكتيريا الموجبة لصبغة كرام الهوائية : الاستخدام
كما يستعمل في علاج الجهاز . كما ان له تأثير مؤازر عندما يستخدم مع مضادات حياتية أخرى. واللاهوائية

 (.Levin, D. , 2006)التنفسي وخاصة القسم الاسفل والتهاب الامعاء والقولون 

 

 



 Amoxicillinاموكسيلين  

 C16H19N3O5Sالصيغة الكيميائية 

   β-  Lactam antibioticمضادات البيتا لاكتام   = الزمرة 

يستطيع تثبيط البكتيريا . له القدرة على الامتصاص بواسطة الجسم في حالة اعطائه عن طريق الفم: التاثير 
 Clavulanic acidوهو   β-lactamaseلذا يتم مزج غالبا مع مثبط . المنتجة لانزيم البيتالاكتميز

(Thornhill, MH , 2011.) 

ية من خلال تثبيط الترابط بين سلاسل البوليمرات الببتيدوكلايكان يثبط تكوين جدار الخلية البكتير :  موقع التاثير
 . الخطية والتي تكون جزء مهم من الخلايا البكتيرية السالبة والموجبة لصبغة كرام 

التهاب القصبات الهوائية ، التهاب الرئتين ، : يستخدم هذا المضاد الحياتي لعلاج عدة امراض منها: الاستخدام 
 .والاذن والحنجرة، التهاب المجاري البولية والتهاب الجلدالتهاب الانف 

 

 (Gentamycin)الجنتامايسين 

 C21H43O7: الصيغة الكيميائية 

 الامينوكلايكوسيدات: الزمرة

يعتبر هذا المضاد الحيوي فعال ضد كل من البكتيريا الموجبة والسالبة لصبغة كرام وله القابلية على : التأثير 
 ,Klebsilaوخاصة للتأثير على بكتيريا . التآزر مع العديد من المضادات الحيوية من زمرة البيتالاكتام

Proteus, Enterobacter وانواع بكتيرية اخرى. 

 .قوم الجنتامايسين بتثبيط تصنيع الجدار الخلوي البكتيريي: موقع التأثير

والتهاب   Penumoniaالتهاب الرئتين : يستخدم هذا المضاد الحيوي في علاج عدة امراض منها: الاستخدام
والتهاب البروستات  acute pyenloephritisوالتهاب حويض الكليتين الحاد  Cholecystitisالمرارة 

Prostatitis . 

 Penicillin يلينالبنس

 C6H11N2O4S: الصيغة الكيميائية



 β-lactamالبيتالاكتام : الزمرة 

وذلك . يعتبر البنسيلين مضاد حياتي قاتل للجراثيم حيث يقوم بالتداخل ومنع عملية بناء الجدار الخلوي: التأثير
الببتيد المكون للجدار  بسلسلة مختلفة من متعدد( الانين و جليسين)بربط نوعين من الاحماض الامينية هما 

 .الخلوي البكتيري

 .ايقاف تصنيع الجدار الخلوي البكتيري: موقع التأثير

 ,Walling, Anne D)يستخدم هذا المضاد الحياتي لعلاج المكورات الرئوية والمكورات السحائية : الاستخدام
2006.) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 Escherichae coliبكتيريا 

في الامعاء الدقيقة والغليظة ( Normal flora)مستوطن طبيعي ( E.coli)كولاي تعتبر بكتيريا الاشيرشيا 
تتواجدباعداد كبيرة في . 1881عام ( Escherich)اكتشفت اول مرة من قبل العالم . للانسان وكذلك الحيوان 

يا بوجود سلالات البراز وقد تتواجد بصورة طبيعية في المياه والتربة وكذلك المواد الغذائية تتميز هذه البكتير 
. درجة مئوية ( 33 - 31)عديدة منها المتحرك هوائية المعيشة او لاهوائية اختيارية تتراوح درجة حرارة نوها من 

 PH (3.2 – 3.1    )تميل للعيش في البيئة القاعدية البسيطة والتي تتراوح فيها الدالة الحامضية 

التي لها القدرة على احداث الضرر وتسبب العديد من هنالك بعض السلالات الممرضة من هذه البكتيريا و 
الامراض مثل التهاب الامعاء او المجاري البولية والمرارة وقد تسبب تحلل كريات الدم الحمراء مما يسبب 

( 11)درجة الحرارة العالية تسبب هلاك البكتيريا ففي درجة حرارة . الاسهال الدموي وارتفاع درجة حرارة الجسم
( 11)درجة مئوية تموت البكتيريا خلال ( 01)ة تموت البكتيريا خلال ساعة واحدة وفي درجة حرارة درجة مئوي

 .دقيقة

طريقة العدوى بهذا النوع من البكتيريا هو عن طريق تناول المنتجات الحيوانية كاللحم الغير مطبوخ جيداً وشرب 
 (.Frank, 1988)الماء الغير المعقم والحليب الغير مبستر 

حال حدوث الاصابة بهذه البكتيريا عند الاطفال الصغار فإنها تسبب التهاب الامعاء الشديد المصحوب في 
درجة مئوية ( 33)بحالات مغص معوي والتقيؤ والاسهال الشديد مع ارتفاع درجة الحرارة والتي قد تصل الى 

(Kornacki, 1982 .)قد تتضاعف الى التهاب  حدوث الاصابة عند الكبار وخاصة التهاب الامعاء فإنها
 .البريتون أو الزائدة الدودية او السحايا او الكلى 

 K2, E, Bإن وجود هذه البكتيريا بصورة طبيعية في الامعاء لها القدرة على انتاج بعض الفيتامينات مثل 
من الفيتامينات . ئويوقد اكتشف مؤخراً ان هذه البكتيريا تقوم بكبح نمو البكتيريا السل الر . والمهمة لجسم الانسان

هي البول والغائط وافرازات الأنف والحنجرة ( E.coli)المهمة التي يمكن من خلالها تشخيص الاصابة ببكتيريا 
وكذلك تستطيع الحصول على عينات من الاشخاص المتوفين لغرض تشخيص الاصابة بهذه البكتيريا مثل 

 .الدمالمرارة والكبد والرئة والطحال ومحتويات الامعاء و 

العلاج الخاص لهذا النوع من البكتيريا هو اعطاء المحاليل الفسيولوجية عن طريق الوريد لتعويض السوائل 
 ,B2وفيتامين  Cالمفقودة من الجسم واعطاء بعض المضادات الحياتية الحديثة وبعض الفيتامينات مثل فيتامين 

B1 ( ، 2111الانصاري.) 



 

 

 :الهدف من البحث

بديل للتاثير على البكتيريا المقاومة  الجانبية الناتجه من استخدام المضادات الحياتية بأيجاد طرقتقليل الاثار 
 .تآزر المضادات الحيوية الفعالة بتراكيز قليلة ومؤثرة في الوقت نفسه تية ومنهاللتراكيز الواطئة للمضادات الحيا

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 



 Material and Methods                                                       المواد وطرائق العمل

 .الاجهزة والادوات المختبرية المستعملة والشركة المصنعة لها( 1)جدول 

 (المنشأ)الشركة المصنعة  أسم الجهاز 

 Incubator Marubeni (Japan)حاضنة .1

 Autoclave Diakyoمؤصدة .2

 Refrigerator Concord (Labanon)ثلاجة .3

 Sensitive electronicميزان حساس الكتروني .4
balance 

Gallen Kaamp ; (Engaland) 

 Standard Wire loop John Botten ; Engalandالناقل الزرعي القياسي .1

 cbinet Laminar flow  South Korea; (labtech)كابينة الزرع المجهري.0

 Disposable petri dishes Al-Hani (USA)اطباق بلاستيكية .3

 Conical flasks BBL; (USA)دورق مخروطي . 8

 

 

 

 

 

 

 

 



( حساسة جزئياً للفانكومايسين)حاوية على طفرة وراثية   E.coliاستخدمت بكتييا : البكتيريا المستخدمة : أولا
أنواع من المضادات الحيوية التي تعتبر من فئات وظيفية  3و Vancomyciلدراسة التآزر بين المضاد الحيوي 

 مختلفة 

 المضاد التركيب الكيميائي والزمرة موقع التاثير الاستخدام: ثانياً 

يعتبر هذا المضاد الحيوي 
من المضادات النشطة في 
علاج البكتيريا الموجبة 
لصبغة كرام الهوائية 

كما ان له . واللاهوائية 
عندما تأثير مؤازر 

يستخدم مع مضادات 
حياتية اخرى كما يستعمل 
في علاج الجهاز التنفسي 
وخاصة القسم الاسفل 

 والتهاب الامعاء والقولون

يثبط عملية بناء الجدار 
الخلوي ويغير من نفاذية 
غشاء الخلية البكتيرية 
وكذلك له القابلية على 
التداخب ومنعتصنيع 

(RNA) 

C66H75CL2 NaO24 
glycopeptides  الببتيدات

 السكرية

Vancomycin 

يستخدم هذا المضاد 
الحيوي في علاج عدة 
امراض منها التهاب 

 Penumoniaالرئتين 
والتهاب المرارة 

cholecystitis  والتهاب
حويض الكليتين الحاد 

acute 
pyenlonephritis 
 والتهاب البروستات

Prostatitis 

يسين بتثبيط يقوم الجنتاما
تصنيع الجدار الخلوي 

 البكتيري

C21H43O7 
 الامينوكلوكوزيدات

Gentamycin 



يستخدم هذا المضاد 
الحياتي لعلاج المكورات 
الرئوية والمكورات 

 السحائية

ايقاف تصنيع الجدار 
 الخلوي البكتيري

C6H11N2O4S 
Betalactams  

  البيتالاكتام

Pencillin 

يستخدم لعلاج عدة 
امراض منها التهاب 
القصبات الهوائية , 
التهاب الرئتين, التهاب 
الانف, والاذن والحنجرة , 
التهاب المجاري البولية, 

 التهاب الجلد

ار الخلية يثبط تكوين جد
البكتيرية من خلال تثبيط 
الترابط بين سلاسل 
البوليمرات الببتيدوكلايكان 
الخطية والتي تكون جزء 
مهم من الخلايا البكتيرية 
السالبة والموجبة لصبغة 

 كرام

C16H19N3O5S 

 مضادات البيتالاكتام

Amoxicillin 

تم مزج المضاد . لغرض تحقيق التازر بين المضادات الحياتية لقتل البكتيريا ، تم مزج التراكيز مع بعضها : ثالثاً 
حيث  Amoxicillin , Penicillin, Gentamycinمع كل من المضاد الحياتية التالية  Vancomycinالحيوي 

 :تي استخدمت طريقة الاقراص في عملية المزج وكانت طريقة المزج كالا

من تخفيف المضاد الحياتي ( 50Ml)مع Vancomycinمن تحخفيف ( 50Ml)تم مزج ( 10mm)في تركيز *
Antibiotic 

من تخفبف المضاد ( 200Ml)مع  Vancomycinمن تخفيف (200Ml)تم مزج ( 20mm)في تركيز *
 Antibioticالحياتي 

من تخفيف المضاد ( 250ML)مع  Vancomycinمن تخفيف ( 250Ml)تم مزج ( 50mm)في تركيز *
 Antibioticالحياتي 

 : رابعاً 

وتم . لكل من المضادات ( المحلول الخزين ) stockتم تحضير : تحضير محاليل المضادات الحيوية . 1
 :تحضيره كالاتي

 .من الماء المقطر( 1ml)ملي غرام في ( 2.1)يتم اذابة ( 111)إذا كان التركيز الكلي للمضاد -



 .من الماء المقطر ( 1ml)ملي غرام في ( 3.1)يتم اذابة ( 011)يزالكلي للمضاد اذا كان الترك-

 : تم استخدام ثلاث محاليل  لكل مضاد وتم عمل هذه المحاليل كالاتي

  تركيز(10mm : ) في بيكر زجاجي تم مزج(900ml ) من الماء المقطر مع(100ml ) من(stock )
 .المحلول الخزين للمضاد 

  تركيز(20mm :) في بيكر زجاجي تم مزج(600ml ) من الماء المقطر مع(400ml ) من(stock )
 .المحلول الخزين للمضاد

  تركيز(50mm:) في بيكر زجاجي تم مزج(500ml ) من الماء المقطر مع(500ml ) من(stock )
 .المحلول الخزين للمضاد

 الاوساط الزرعية . 2

وكانت الشركة المصنعة لهذا  E.Coliكوسط زرعي لتنمية بكتيريا  MacConkey agarتم استخدام وسط 
وتم تحضير هذا الوسط الزرعي حسب تعليمات هذه الشركة المصنعة له وكما مثبت ( . Oxoid)الوسط هي 
 :وتم التحضير كالآتي. على العبوة 

اء المقطر وتم تعقيمه مل من الم 211غم من الباودر الخاص بالوسط وتم اذابة الباودر في (13.1)تم وزن 
 .دقيقة 01لمدة ( باوند 11)وضغط ( م  121)وعند درجة حرارة ( Autoclave)بجهاز المؤصدة 

 :المحاليل البكتيرية.3

 

 

 

 ,Vancomycin, Penicillin, Gentamycin بعد اكمال عمل التخافيف لكل من المضادات التالية
Amoxicillin  ف لكل مضاد بعد تحضير الوسط الزرعي تخافي 3تخفيف ،  12، تم الحصول على

MacConky agar  تم اخذ ثلاث اطباق بتري وتم صب الوسط الزرعي فيها وتركه فترة ليتصلب في الاطباق
على الوسط الزرعي، بعدها تم غمس اوراق ترشيح مثقوبة على  E.coliتم تخطيط ونشر بكتيريا  Loopبواسطة 

م غمس ورقة ترشيح واحدة في كل تخفيف و وضعها  في طبق شكل اقراص للمضادات في التخافيف حيث ت
وتم تسجيل كل . بتري حيث كانت كل ورقة ترشيح موضوعة في الطبق تدل على تركيز معين للمضاد



المعلومات الخاصة بتركيز المضاد على الطبق من الخارج وبعدها تم تغليف الاطباق بنايلون شفاف حفاظاً على 
بعد . ساعة 24ولمدة   33حضن الاطباق بشكل مقلوب في الحاضنة بدرجة حرارة الاطباق من التلوث وتم 

من قبل تراكيز  E.coliساعة من حضن الاطباق في الحاضنة تم تسجيل نتائج تثبيط بكتيريا  24مرور 
 .المضادات المستخدمة

 Vancomycinمن قبل المضادات المستخدمة تم مزج مضاد  E.coliبعد الحصول على نتائج لتثبيط بكتيريا 
وذلك . وتم المزج بنسب وتراكيز محددة ( Penicillin  ،Amoxicilin  ،Gentamycin)مع المضادات التالية 

مع  Vancomycinبعد اكمال مزج المضاد . لغرض تحقيق التآزر بين المضادات الحياتية لقتل البكتيريا
تم غمس اوراق ترشيح مثقوبة على شكل اقراص للمضادات . تخافيف 3حصول على المضادات الاخرى تم ال

حيث تم غمس ورقة ترشيح واحدة في كل تخفيف و وضعها في اطباق بتري حاوية على الوسط . في التخافيف
تم تخطيطها ونشرها مسبقاً قبل وضع  E.coliويحتوي هذا الوسط على بكتيريا  MacConky agarالمغذي 
وتم تسجيل كل المعلومات الخاصة  Loopلمضادات وتم التخطيط للبكتيريا على الوسط تم بواسطة اقراص ا

بتركيز المضاد على الطبق من الخارج بعدها تم تغليف الاطباق بنايلون شفاف حفاظاً على الاطباق من التلوث 
ساعة من  24عد مرور وب. ساعة  24ولمدة   33وتم حضن الاطباق بشكل مقلوب في الحاضنة بدرجة حرارة 

 .من قبل تراكيز المضادات المستخدمة E.coliحضن الاطباق في الحاضنة تم تسجيل نتائج تثبيط بكتيريا 

 
 

 

 

 

 



 : النتائج والمناقشة

 E.coliتأثير تراكيز متعددة من المضادات الحياتية على بكتيريا ( 1)جدول 

50mM  C 20mM    C 10mM  C Antibiotic  

20mm 5mm 0 Zero Penicillin 

80mm 40mm 10mm Gentamycin 

60mm 50mm 20mm Amoxicillin 

 concentration   =C   *   

لاحظنا عدم وجود اي نسبة تثبيط لنمو البكتيريا في تركيز  Penicillinعند اختبار المضاد الحيوي  -
(10mM ) في حين ارتفعت قليلًا عند(20mM ) ليصل قطر التثبيط إلى(5mm)  وعند(50mM ) الى
(20mm  .) 

حيث بلغ   Gentamycinفي المضاد الحيوي ( 50mM)كان اكبر قطر تثبيط تم الحصول عليه من تركيز  -
 .، في حين لم يلاحظ اي تأثير قاتل لهذه المضادات حتى بأعلى تركيز مستخدم(80mm)قطر التثبيط 

( 20mM)وعند تركيز ( 10mM)عند تركيز ( 20mm)كان قطر التثبيط ( Amoxicillin)والمضاد الحيوي  -
 (60mm)كان قطر التثبيط ( 50mM)وفي تركيز ( 50mm)كان قطر التثبيط 

 .ساعة  24م ولمدة  33أعلاه تمت ضمن درجة حرارة ( 1)جميع النتائج التي ظهرت في الجدول رقم  

 

 

 

 

 E.coliعلى بكتيريا  Vancomycinتأثير تراكيز متعددة من ( 2)جدول 

 المضاد mM 10 قطر التثبيط عند تركيز mM 20 قطر التثبيط عند تركيز mM 50قطر التثبيط عند تركيز
3mm 1.5mm 0.5mm Vancomycin 



 

حيث بلغ  قطر ( mM 50)كان اكبر قطر تثبيط تم الحصول عليه في تركيز   Vancomycinالمضاد الحيوي 
 .أعلاه ( 2)، كما موضح في الجدول (3mm)التثبيط 

 Vancomycinتأزر المضادات الحيوية قيد الدراسة مع نتائج 

( mm 4)كان قطر التثبيط  mM 10عند تركيز Penicillinمع  Vancomycinأظهرت النتائج عند مزج   
 (.15mm)كان قطر التثبيط ( mM 50)، أما عند تركيز (10mm)كان قطر التثبيط ( mM 20)وعند تركيز 

كان قطر التثبيط ( µM 10)عند تركيز  Gentamycinمع  Vancomycinعند مزج المضاد الحيوي  -
(10mm ) وعند تركيز(20 mM ) كان قطر التثبيط(15mm ) أما عند تركيز ،(20 mM ) أرتفع الى
(30mm.) 

وعند ( 10mm)كان قطر التثبيط ( 10mm)عند تركيز  Amoxicillinمع  Vancomycinاما نتيجة تأزر  -
فقد سجل أعلى  قطر التثبيط بلغ  ( mM 50)، أما عند تركيز ( 15mm)قطر التثبيط كان ( mM 20)تركيز 

(20mm.) 

عند تركيز  Vancomycin  ،Gentamycinكان أكبر قطر تثبيط تم الحصول عليه عند تأزر المضادين  
(50mM ) حيث كان قطر التثبيط(30mm) ولم يلاحظ اي تأثير قاتل عند مزج المضاد ،Vancomycin  مع

 .المضادات المستخدمة حتى بأعلى تراكيز مستخدمة

 

 

 التوصيات/ الاستنتاجات / المناقشة 

بسبب عدم قابلية هذا ( Vancomycin)عادة مقاومة للمضاد الحيوي ( -G)تكون بكتيريا السالبة لصبغة غرام  
 .المضاد الحياتي على اختراق الغشاء الخارجي للبكتيريا

معزولة من أطفال مصابين بالاسهال من مستشفى الديوانية العام وتمت مقارنة النتائج  E.coliاستخدمنا بكتيريا  
تم الحصول عليها من معهد ( Vancomycin حساسة جزئياً ل )الحاوية على طفرة وراثية  E.coliمع سلالة  

ن المضادات الحيوية أنواع م 3و( Vancomycin)جامعة بغداد  لدراسة التآزر بين المضاد الحيوي /الوراثة 
 .التي تعتبر من فئات وظيفية مختلفة



 ,Vancomycin)وكذلك ( Vancomycin , Gentamycin)حيث تم ملاحظة ان هناك تآزر قوي بين 
Amoxicillin .) حيث ظهرت هذه التأثيرات قوية بما يكفي لإظهار نشاط المضاد الحيوي(Vancomycin )

 . g/ml( 6.25)منخفضة الى بتراكيز ( E.coli)ضد بكتيريا 

له تأثير فعال ضد بعض مسببات ( Vancomycin)أثبتت الدراسات ان المضاد الحيوي الفانكومايسين 
يحول دون ( glycopeptide)الامراض الموجبة لصبغة كرام المقاومة للأدوية  ومع ذلك فإن الحجم الكبير ل 

 ( .Nikaido , 1989)لصبغة كرام فعاليته المفيدة ضد الالتهابات البكتيرية السالبة 

ضد البكتيريا السالبة لصبغة كرام سيكون قيماً وفعالًا في ( Vancomycin)ان  تآزر المضادات الحيوية مع   
 , E.coli( )Lockhart)علاج العدوى التي تسببها العوامل الممرضة المقاومة للمضادات الحياتية مثل بكتيريا 

1993.) 

حاوية على طفرة وراثية متمثلة بالجينات المؤثرة على الغشاء الخارجي للبكتيريا خاصة بعضها  E.coliاجناس  
،  Vancomycinحيث وجد أنها تزيد من حساسية البكتيريا للمضاد الحيوي ( smpA)وجين ( surA)جين 

 DCD( )dexine deoxy)التي تفتقر إلى ( E.coli mutants)كذلك وجد في الآونة الأخيرة ان سلالات 
cytidine ) أنها أكثر حساسية للفانكومايسين(Vancomycin( )Justice, 2005; Tamae, 2008; Kang 
, 2014 .) 

يعد انتشار البكتيريا المرضية المقاومة للأدوية مشكلة كبيرة تهدد الصحة العامة ، التحدي هو ايجاد طرق بديلة 
وجه الخصوص مقاومة البكتيريا السالبة لكرام  وجديدة للتغلب على ظاهرة مقاومة المضادات الحياتية وعلى

المضادات الحيوية التي تحجب غشائها الخارجي بفعل التأثير العديد من الادوية الفعالة ، وبالتالي ركز الكثير 
 ,Appendino)من الباحثين على المنتجات الطبيعية المشتقة من مصادر غير تقليدية مثل النباتات 

Gibbons, 2008; Shiu ,Rahman, 2012) الكائنات الدقيقة البحرية ،(Jang , Nam , 2013 ) و
 (.Freitak, Knorr, 2012)الحشرات 

الاستراتيجيات الجديدة تنطوي على صنع مشتقات كيميائية جديدة من قائمة المضادات الحيوية على اساس 
 ;Lee & Hurdule, 2014)بعاد التصميم الهيكلي للمضادات الحيوية باستخدام معلومات مثل البنية ثلاثية الأ

Carney & SchmitzkR) أو ربط الادوية بالببتيدات التي يمكن ان تمر عبر الاغشية لتسهيل دخولها الى ،
 (.Geller & Greenber, 2014)الخلية



 & Cottarel)الاستراتيجيات الاندماجية للمضادات الحيوية توفر مدى واسع من العلاجات الدوائية 
Wierzboewski, 2007) ايضاً اثبت ،(Collins and Coworkes ) أن نواتج محددة يمكن ان تحفز عمل

(aminoglycosides )   على بكتيرياE.coli, Staphylococuss aureus (Allison et al. , 2011.) 

الفانكومايسين كذلك يعتبر أحد العوامل المحفزة يقوم بتنبيه البكتيريا السالبة لصبغة غرام بتأثير المضاد الحيوي 
(Vancomycin .) الذي يعتبر مضاد حيوي غليكوببتيدي(glycopiptide antibiotic ) الذي يعمل على ازالة

-peptidyl-D)عن طريق الارتباط بــ ( peptidoglycan polymerstain)او عرقلة بلمرة الببتيدوكلايكان 
alanyl-D-alanine( )Baron & Williams, 1984  )تطيع ان يخترق الغشاء الخارجيفي حين لا يس. 

 

 

لمجموعة المضادات  E.coliأن الفضة تسبب تحسس ( Coworkers and Collins)في هذا الصدد أظهر 
 Wink and)، بينما (Vancomycin( )Morones et al . 2013)الحيوية بما في ذلك الفانكومايسين 

Coworkers ) أثبت أن(EDTA ) تحفز نشاط(Vancomycin plut themol( )Hamoud et al., 
2013 .) 

وبصورة ( 1)في هذا البحث فحصنا نتائجنا بدايةً بتأثير المضادات الحيوية بصورة منفردة كما في الجدول 
بالنسبة للمضادات المتآزرة تم مزجها كلًا حسب آلية عمله وتأثيره على (. 2)مزدوجة كما في الجدول الثاني 
 . ما حصلنا عليه من المصادر العلمية المعتمدةالبكتيريا وجدارها الخلوي حسب 

تفاعلات ( Amoxicillin, Gentamycin)في الواقع اظهرت المضادات المثبطة لتخليق الجدار الخلوي مثل 
 .ظاهرة ونتائج جيدة في تثبيط نمو البكتيريا المستخدمة حسب التراكيز المذكورة سابقاً 

كيفية استخدم التآزر بين المضادات الحياتية ضد البكتيريا السالبة  هدفت دراستنا الى اظهار. في نهاية المطاف
لصبغة كرام والتي اغلبها بكتيريا مقاومة للمضادات الحيوية ، حيث تدعم بياناتنا والمعلومات التي حصلنا عليها 

يوية يعمل بطريقة تختلف جوهرياً عن تلك المستخدمة في المضادات الح( Vancomycin)ان الفانكومايسين 
في الوقت الذي يركز فيه بحثنا على فهم المبادئ البيولوجية اساسية . الاخرى المثبطة لجدار الخلية البكتيرية

لعملية التآزر للتقليل من تأثير التركيز العالي للمضادات الحيوية على جسم الانسان فإن هناك قضايا سريرية 
ن ذلك هو أن هنالك حاجة ملحه لاكتشاف مضادات والاهم م. يجب معالجتها بمزيد من الدراسات والبحوث

حيوية جديدة يمكن استخدامها بتراكيز قليلة ومؤثرة على البكتيريا واكتشاف طرق يمكن من خلالها البدء بالتفكير 
 .ضد هذه البكتيريا( Vancomycin)في استخدام الفانكومايسين 
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