
 ولتابع وقعل

 التدفق مضفات بواسطة الميوية المضادات مقاومة
ANTIEIOTIC RESISTANCE BY EFFLUX PUMP

 المضاد تدفق أو التشط التصدير بواسطة هي البكتيريا في الدواء مقاومة بها تتجلى التي الثانية الرئيسية الطريقة

 الفصل مقدمة في الشكل ويركز البكتيري. السيتوبلازم في بلوغها يتم لا العلاجية التراكيز إن بحيث للخارج الحيوي

 الحيوية. للمضادات النشط التدفق بواسطة المقاومة يتناول الذي(2), الشكل من جزء على

 الغشية في وكذلك السيتويلازمية الأغشية من كل في الغشاء، عبر البروتينات بواسطة النشط التدفق ويتواسط

 وفي ، الحيوية المضادات تصدر مضخات بمثابة الغشاء عبر البروتينات وتعمل لغرام،- السالبة للبكتيريا الخارجية

 بيتا بمضادات سريريا صلة ذا النشط التدفق يكون أن ويمكن (،٩,1 )الجدول التركيز تدرجات ضد الأحيان من كثير

 كلاسيكية. الأكثر والتتراسيكلينات الفلوروكوينولونات، بريستيناميسين، ببتيدات الميكروليدات، الحيوية، لكتام

 في التتراسيكلين، مضخات مثال، نسبيا ضيقة )نوعية( خصوصية لها التدفق مضخات بعض أدناه، سترى وكما

.(Mdn) (oierance) الأدوية المتعددة للمقاومة الظاهرة الأنماط ويضفي واسع  احتمال له الآخر البعض أن حين

 السامة المواد للخارج ولتضخ الأيضات لتصدير فسيولوجيا وتستعمل التدفق، مضخات من كبيرة أعداد وللبكتيريا

 لضخ ملحوظة )سعة( قدرة إلى تؤدي أن يكن المتداخلة الأنشطة ذات المتكاملة المضخات وجموعة الخرية.

 الحيوي، للمضاد داخلياً حساسة غير الزجارية الزائفة تجعل والتي صبغوياً مشفرة أيضية كقدرة إما الحيوية المضادات

 )الينقولات(. والترانسبوزونات البلازميدات على عمولة ضخ جينات إكتساب بواسطة وإما

 الغشاء تدفق مضخات أصناف

 في تعمل أن يمكن التي التدفق مضخات بروتينات عائلات من أريعة وصف تم الحيوية المعلوماتية تحليل من

 البروتونات، اتجاه عكس لمحو الدواء تدفق )تربط( تزاوج الأولى والثلاث(.9,1 )الشكل الحيوية المضادات مقاومة

"a) الصوديوم أيونات حو الأحيانن يعض في أو ions،@ تد المائي التحلل الرابعة العائلة تستعمل بينما ATPلتوفير 

.(Paulsan e a  ,ل1996 وآخرون )بولسن القلية خارج غريب آخر مركب أو الحيوي للمضاد النشط للتصدير الطاقة

١٣٥



١٣٢ اليري للمضاد المقاومة

A) الحركية بروتون قوة تدفعها التي المضخات تصنف pH)( proton motiwe foree)الميسرة الكبيرة الفرعية العائلة تحت 

tbe small mltidrg regulator ) major) الأدوية من للعيد المنظمة الصغيرة والعائلة facilitator subfamily (MS))

cell) الخلية( انقسام التعقد/ )المقاومة/RND عائلة أو ((،SMR) انهةyب divisionه/ resistance/ nodulatio،) ًاستناد 

 تلك التدفق، مضخات من الثانية الرئيسة والفئة فرعية. ووحدات شريكة لبروتينات والحاجة البارز الحجم على

assette ةmنلy)ATP الرابط- الكاسيت عائلة وتسمى ،ATT مائياً تحلل التي (ABC) fه ATP-bidig.)التوجه 

 مع (،٩٠١) الشكل في يظهر البكتيري السيتوبلازمي الغشاء في التدفق مضخات من الأربعة للأصناف التخطيطي

 المضخات أن حين في للتدفق. إلزامية اقتران كاليةAT3 ل المائي التحلل أوn' الهيدروجين لأيون معاكس تدفق

the proon-) ATR البروتون من المشتقة )الناقلين(- الحمال ومضادات النواة، سويات في السائدة هي  ب المدفوعة

drven antiporters)البكتيرية. الجينات في تسود 

،18MFS,3 t٥ 4 SMR amd 5 t 6 RND  أعضاء القولونية للإشريكية يكون أن يتوقع المثال، سبيل وعلى

 مضخات٦-٣ فقط مقارنة للبروتونات، المعاكس التدفق بواسطة مدفوعة تدفق مضخات ا٦ المجموع ليصبح

Saier Borges-Walmasley، وآخرون ساير and Walmsley, 2001 ( ووالمسلي والمسلي- بورجيز ABC-type ATPase

et al,  ناقلة متوقعة جينات٣٧-٣١ من المعروض الإجمالي رفع قد(annotatio) الحواشي من والمزيد(.1998

.(NisBino and Yamagueli, 2001  وياماجوتشي )نيشينو القولونية للإشريكية للدواء

 وآخرون بوقان من )عدلت العدفق لمضخات الدواء-الطقازة بتعدة للمقاومة قررت التي الدواء مقاومة لجوانب موجز ,%(،9) الجدو
.(Putuan &4 ,.lة 2000
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.Puma1 e al., 200  وآخرون بوتقمان من بالإذن



• ٣٧ ... بواسطة الحيوية القادات مقاومة

 للمهدد الدرمة ى اندف لهمة مre» وغانة عد،-اندوه الدة انسده، سلعات وعة مرربب ر،ر اسدعر
.Poulsen er aL, 1996  وآخرون لسن بو من )بالإذن الحيوي.

(guatemnary) ammonium compounds ( الرباعية الأمونيوم مركبات OacA MFS، بواسطة ممثلة  الفرعية العائلة

(0AC،) كمطهرات تستعمل التي (disinfectants)للعفونة ومانعة (antisepics،) الترابطية المركبات أول بين من كانت 

 محتملين أعضاء٣٠٠ من أكثر لها(٩), الشكل في هذه( التدفق لمضخة مواد لتكون عنها الكشف تم التي )ربيطة(

aeuoso) النفوذي لاكتوز إنزيم عائلة ويشمل النواة وسويات النواة بدائيات في permnease)البكتيري Yمن واالع عها 

 طفيف تغيير الدواء، لتدفق البكتيرية العائلة أعضاء لبعض الإستعمال يكون أن ويحتمل الإنسان. في الغلوكوز نواقل

N-and Ctemmiهد ls  الطرفية النهايات من كل أن(٩,2) الشكل يظهر الفسيولوجية. الوظائف من واسع لنطاق

 للمكورةQaeA لبروتين الإحتمال هذا في ممثل هو كما السيتوبلازمي، الوجه على تكون أن يحتملMFs لضخات

،C MFS النهاية أن حين في النقل تنشيط في مشتملة تكون N الغشاء لبروتينات  النهايات بأن ويعتقد الذهبية. العنقودية

 للتصدير. للربطة النوعي التمييز في مشاركة تكون قد التسلسل، في تغاير الأكثر

,0aeA سB الغشاء: عبر جلزية لفةMFS١٤ مضخات لبعض يكون أن يتوقع Emالقولونية، الإشريكية في 

TemAو ،@Basillus sterothemophils) TetL العالية الحرارة أليفة العصية من ، Tet الذهبية العنقودية المكورة من

teptmyces) جلوسينسيز المتسلسلة المنتج الكائن من gtoucescems)للتتراسينوميسين (totraeonomyeiN.)وأخر 

 المكورة منNorA القولونية، الإشريكية منEmrD الرقيقة، العصية منBm وBle محتملة:TM لها؟احقول

TetA,TeG والبروتينات الذهبية، العنقودية an4 Teuوآخرون )لوموفيسكايا لغرام السالبة- البكتيريا من سلسلة من 

Lomovskaya e al.,  تركيبية )مجسمات( نماذج إلى وأدت ،TouA لمضخة الأبعاد ثنائية- بلورات أنتجت ولقد(.2001

Yin وآخرون )ين منخفض )تفريق(- تمييز ذات et al.,  الفرعية العائلات هذه مصدر حول الفرضيات وأحد}.2060

MFSمضخة توظف وريا شائع. الغشاء ا-عبر جين طليعة من الجين ازدواج بواسطة النشوء هي aeA@تلقاء من 

Tea TeTK و  التتراسيكلين مضخات مع الحا هو كما لغرام، الموجبة- الذهبية العنقودية المكورة سلالات في نفسها

 والغشاء الجبلة من كل في شريكة بروتينات لغرام السالية- السلالات في وللمضخات لغرام.- الموجبة السلالات من



١٣٨ اليري للمضاد المناومة

,EmR8 ل(٩,1) الشكل في المبينة الخارجي، EmrA، هو يكون ريما بعد، يجدد لم الخارجي الغشاء في آخر وشريك 

.TolC  البروتين

 يو م
=

.(aulsen et al., 1996 sعM وآحرون بولسين من )بالإذن البكتيري. السيعوبلازمي الغشاء في المحتملة  مضخات اتجاه(.9,2) الشكل



٣٩٦ ... بواسطة الحيوية القاذات مقاومة

 كموحودات تعمل وريما محتملة، الغشاء عبر حقول أريع ولها صغيرة،Da±12 بروتينات هيSMR العائلة

(igomersا o.)العائلة لضخات يكون أن ويحتمل RNDحقول١٢ TM، ازدواجية بواسطة تنشأ ريما أخرى ومرة 

-٠TM طليعة من الجين (ACR وAarB مضخات على العائلة هذه تشتمل القولونية الإشريكية وفي6 Aerثرمز 

e اanee الأكريدين لقاومة resisمذ acrd،) تشمل الزنجارية الزائفة وفي MeBو(٩٠١ )الشكل Dن M، العزل وفي 

.MtrD eisseria@ هي المضخة gonorhoeae)  السيلاتية للنيسيرية السريري

 القولونية الإشريكية بروتون- من والمشتقة المحتملة الثلاثين الدواء تقل مضخات جميع وصف تم ولقد

,20MFS العائلة )أعضاء 3SMR,ad TRND)تفتقر التي القولونية الإشريكية طفرة في النسخ متعددة بلازميدات في 

Nishio وياماجوتشي )نيشيوAcrAB التدفق مضخة إلى and Yamaguchi,  لثلاثة المقاومة لزيادة تقييمها وتم(201

 تضفي التي الجينات من "ا لتعطي معروفة مضخة ا٣ إلى جديدة جين منتجات ستة انضمت حيوي. مضاد عشر

 مكتبة مجموعة يصنع قد وهذا الحيوية. الضاذات من أكثر أو الأقل على تواحد أكثر أو طية اثنين- دواء مقاومة

 المضخات. من المجموعة لهذه حساسة لتكون مرشحة جديدة حيوية مضادات عن للبحث مفيدة

 ولكتها الحيوي المضاد تدفق مضخات من الأقلية تمثل وهي ،AIPase منABC عائلة هي الرابعة العائلة

ABCtype يكون أن ويقدر المثال، سبيل وعلى الغشاء. عير النقل نظام من للغاية شائعة ATPase70جين في مشفر 

 من جزءاً تكون أن هوABC لبروتينات النموذجي التنظيم الجينات. من ه' من يقرب ما وتثل القولونية، الإشريكية

 تكون أن يتوقع القولونية، الإشريكية وفي الجبلي، البروتين مكونات ويشمل المكونات، متعددة الغشاء نقل أنظمة

 لتصدير مخصصة تكون أن يتوقع1٣ أن حين في الجبلة من )الامتصاص( القبط أنظمة من جزءABc44 جينات

 الغشاء، عبر كمسامات مطمورين (،ydropbobie) للماء رهبة ذوي حقلين النموذجي الحقل تنظيم ويشمل الربيطة.

 التحلل ومواقعATP ل كريط يفيدا اللذين للغشاء السيتويلازمي الوجه على(bydrop تةlie) للماء أليفين وحقلين

 وحدات أربع إلى مفرد الببتيد عديد أريعة-حقول من للحقول،(confguations) التشكيلات ختلف وتشاهد المائي.

maltose )ص بيرمياز( )مالتوز النفوذي مالتوز نظام في الأخير التشكيل ويحدث منفصلة. فرعية permease syste)في 

(0Mal القولونية الإشريكية .MaLE ،MaiG، إن حيث MaIKالفرعية الوحدة هو ABCم ولقد(.٩.3 )الشكل 

MalK uolootido) بمضخة الخاص biding domain @NBD))  النيوكليوتيد ريط لحقل إكس أشعة تركيب وصف

NBD ATPase يتفاعل كيف يظهر لا ولكن الحقاز Hung)، لحقل أساسية صورة معطياً e al., 1998 ( وآخرون هونج

tansmembrane) الغشاء عبر حقول مع domais) CTMDs،) معقد رسو أن وكيف Malk-ATPالغشاء وحدة مع 

 لتفتح للبروتين التكويتية للتغييرات المخزنة الطاقة تستخدم كيف أو ،ATP ل المائي التحلل يثيرMaLFMalG الفرعية

 للداخل. ليضخ للمالتوز مسام مؤقتا



١٤٠ اليري للمضاد المناومة

.(oiederiehs er al., 2o00 ( وآخرون ديديريتشز من بالإذن ،Mتع K  لجوي الهندسي الشكل القولونة: الإشريكية مالتوز نقل نظام (،4,3) الشكل

MsbA ABC-tpe لبروتين تبلور بواسطة  للناقل الهندسي التصميم فهم في مهم حدث على الحصول تم ولقد

Chang وروث )تشانج.»A5) نسبياً منخفض تفريق- عند القولونية، الإشريكية من and Rot,  كافي ولكنه (،2001

 فيMDR3 و البشر فيMDR-1 ل مثابهMsbA وال الناقل. لعمل للنموذج ويسمحTMDs حوNBD توجه ليظهر

 فوسفوري وشحم )كدهن( كشحم فسيولوجيا تعمل بأنها يعتقد واتي الدواء متعددة المقاومة ونواقل الفئران،

(haspholipid)"8" 'فليبازاتippases، الخارجية الطبقة إلى الداخلية الطبقة من الفسفوري الشحم جزيئات تتنقل 

ipid )الشحم( الدهن القولونية الإشريكيةMsbA وينقل الثنائية. الغشاء لطبقة A)A)عشر( الخامس الفصل )انظر 

 رئيس. تركيبي مكونA الشحم يعًذ حيث -لغرام، السالب للغلاف الخارجي الغشاء إلى الداخلي الغشاء خلال

ophobie هnars" للماء" راهبة كهربائية كمكانس يعمل وشبيهاتهMsbA بأن ويقترح vaeum cleع hyd"الدهن لتزيل 

Rawiv Chang، وآخرون رافيف and Rot, 200l  وروث )تشائج الداخلي الغشاء وريقة من للماء الراهبة والدوية

et al.,  لتمد(A52 )بطول الغشاء عبر الجلزية اللفات حقل مع @،homodimer) متجانس كمنويMsba يتبلور (،1990

 بشكل كبيرة تكون المنويات بين )غرفة( حجرة لتوجد للغشاء، الطبيعي المستوى من٤٠-٣٠ ميلان عند الغشاء

،NBD TMD و ipid) بين تربط التي المنطقة بأن ويعتقد(.٩،٤ الشكل A ignd ا A)A  الدهن بربيطة لترتبط كاف

ATP  ربط من التكوينية بالتغييرات تقترن بأنها الغشاء، من السيتوبلازمي الجانب على المائي الموقع في المعششة

(chang and Roa, 2o01 TMD وروث تشائج بواسطة المقترحة والنماذج الغشاء. في NBD حو  في المائي والتحلل

 الحجرة داخل إلى للغشاء الثنائية الطبقة من السفلى )السيتوبلازمية( الوريقة من الدواء أو الدهن بتوظيف تسمح

 لتغلق تتناوب التيTMDs بواسطةNBD إلىATP ريط ويستشعر(.9,٤8 )الشكل )عزل( /وفصل ريط كخطوة

 ثبات يزعزع سوف وهذا المغلقة. الحجرة داخل إلىTM الجلزية اللفات من الشحنات من مجموعة وتجلب الحجرة



·٤ ... بواسطة الحيوية القاذات مقاومة

 من العلوي الجزء في ملاءمة الأكثر النشط الموضع نحو بالتقليب والسماح للماء، الراهبة للربيطة الدقيقة البيئة

Chang وروث )تشنج للغشاء الخارجية الوريقة لدخول استعداداً الحجرة and Roth, 20o1.)يكون لا قد أنه حين وفي 

ABc MsbA لنواقل نموذجاً يكون أن الأرجح فمن الماء، أليفة الراهبة الربيطات تحرك التي للنواقل الجيد النموذج

chang ،) وروث تشائج ولاحظ الحيوية. المضادات ويشمل للماء، الراهبة تلك تحرك التي and Roa, 20on)بأن 

 النوع- من للنواقل المنخفضة الانتقائية مع متطابقة الجزيئات، من واسعة تشكيلة وتنقل تستوعب أن يمكن الحجرة

MDR، ًأن وأيضا bAف Mالطبقة وريقة تمسح جزيئية "كماكينة ولكن كمضخة تعمل لا العلاقة( ذات )والنواقل 

 الخارجي". الغشاء وريقة إلى وتقلبهم جانبياً، وتقبلهم للركائز، السفلى الثنائية

 ينقل القولونية، للإشريكيةBacD البروتين زوج هو الحالة هذه في ،ABC النوع من الثاني البكتيري الناقل

 وآخرون )لوشرA3.2 تفريق عند أشعة-إكس تحليل بواسطة مؤخراً حله كذلك تم ،B, فيتامين الماء أليف الربيط

Loober e al., ,BNCBnD) المغاير المربوع هو الوظيفي والناقل(.2002 @beterotetamer، الفرعية الوحدة حيث 

BaCًجلزية ألفا لفات١٠ ذات للغشاء، كصمولة تعد- (a-helices)و الفرعية، وحدة لكل BtDكاسيت هو 

،BF BtC الجيلي الرابط البروتين بواسطة Bn الخارجي الوجه نحو يقدم الجيلي الوجه على ATPase، وفيتامين

 الوحدات بين القناة تفتح التي المفترضة القوة وضربةATP ذ المائي التحلل إلى تؤدي التي الغشاء عبر إشارة ويبدأً

.B, BHC فيتامين بمرور ليسمح  الفرعية

membrane) للغشاء الممتد- البروتين جزم لغوATPase حقول توجيه يعتبر -spamning protein)العدد وكذلك 

 جديد برنامجABC المتغايرة الاثنين النواقل توجد وسوف ،MsbA التناقل عن مختلفBc في الجلزية اللفات وتوجيه

 القناة. لوظيفة ومحصرات البديلة الربيطات وتحليل لتصميم

 للمكورة السريري العزل في للإريثروميسين المقاومة ،ABc عائلة في الحيوي المضاد بمضخات يتعلق وفيما

Staphylococews) البشروية العنقودية epidermidis)وآخرون )تشو Chu et al.,1996)جين يسبب هي msrA، الذي 

 للخارج.(pristiomycis) وبريستينوميسينات الإريثروميسينات لضخATPase الفرعية الوحدة مثل )يشفر( يرمز

actocoeeus) لاكتيس اللبنية المكورة منLmrA مضخة وكذلك، lacris)مضخة هي MDRعندما -المدى. واسعة 

 كمضخات وحللت القولونية الإشريكية من القراءة فتح )هياكل( أطرABC- نوع من الخمس المرشحات أظهرت

 إعادة تمت ثم ومن المضخة هذه مثل لترميز ز«r7 الجين زوج على العثور تم إريثروميسين، للميكروليد تدفق

Niمnihs and Kobayasbi، وياماجوتشي نيشينو كذلك انظر et al., 2001 ( وآخرون كوباياشي macAB  تسميته

Yamagubi,  حين في الجبلة، في معظمه ويكون واحدة مرة السيتويلازمي الغشاء خلال يمرMaeA بأن ويعتقد(.2001

 الشكل في لوحظ وكما.ATRaso السيتوبلازمي الحقل مع الداخلي الغشاء داخل بروتين يكونMacB بأن يعتقد



١٤٢ اليري للمضاد المناومة

 بواسطة ويزود الخارجي الغشاء عبر الربيطة تدفق لتكملة الغشاء خارج لبروتين حاجة هناك أدناه، وشرح(9),

 من نقترب فنحن (،9٠٦ الشكل )الظرToIC و(٩.٤ )الشكلMsbA ل أشعة-إكس لتراكيب ونظراً.Tolc اليروتين

 المكونات. متعددة ا-لحيوي المضاد تدفق لمضخات الجزيء الهندسي التصميم معرفة

A

120

B

E١

Cuter leafkel

lnner Leallel
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MsbA .(A) المحتوي ABC A لنواقل تخططي رسم(.٩,٤) الشكل (B) الدهن لناقلة رسم .  الطقة ثنائي الغشاء وريقات نحو وتوجيهه

.Mف BA ChAug}. القولونية الإشريكية بواسطة And. Roth, 20o1 ( وروث تشاتج من بالإذن



• ٤٣ ... بواسطة الحيوية القاذات مقاومة

 الحيوي والمضاد الفسيولوجي التدفق فيRND وMFs مضخات وظيفة

 أن يمكن كيف عن المفاتيح يعض ليعطي يحل أنRND وMFS مضخات لمختلف القسيولوجي الدور بدأ

 العصية منBH مضخة أن ويظهر الحيوي، الضاد أو(enobiotie) زيتوبيوتك لتدقق عليهم يستولى أن أو يتكيفوا

(spommidino acyltanferase) (spcmidioe) أسيترانسفيريز سبيرميدين مع وتتسخ  سبيرميدين لتدفق تستعمل الرقيقة

MES Ptr عائلة من Palsen). مضخة بأن يظهر كما الحيوي. المضاد لتصدير محبوس وهو et al., 1996 ( وآخرون بولسين

Steptomyces) بريستينيسبيراليز المتسلسلة في pristimaespiralis)ذاتية مناعة مضخة تكون (ity pumpصuص autoim)لبذا 

 مضخة لاحظنا ولقد.p4 إنتساخ يحرض منهما كل لأنH و1 بريستيناميسينات إنتاج تشغيل تبدأ عندما الكائن

rrepromyees) أنتيبيوتيكس المتسلسلة المنتجين في -أولياندوميسين للغليكوزيلOleB تدفق antibiodicus)القصل في 

 ا-لخاصة. لضاذاتها المناعة آلية من كجزء السابع

 يشارك(٩,٥ )الشكلMexA-MexB-OpnM الوراثي المشغل بأن افترض ،RND الفرعية العائلة مضخات في

sideropbore) بيوفيردين الحديد حامل الريبوسومي غير الببتيد إفراز في pyoverdi)في الزنجارية الزائفة بواسطة 

 الحديد. ناقصة الدقيقة البيئات

 {م. با كث مه

 "ح<
acrE

 الإشريكية في»٥ar-er4 الوراثي والمشغل الزجارية ازائفة فيMer التداى لمضخات -الثلاث للمكونات الوراثي المشغل تظم (،9 )ه, الكل
 القولونية.

 الإغشية من كل في مضخة مكون -لغرام السالبة البكتيريا في الغشاء حواجز من اثنين وجود ويتطلب

 )الشكل مؤقت اتصال في الغشائين لتجعل أو للجبلة جسراً لتكون التوصيل بروتينات ويعض والخارجية الداخلية

 وبيتالكتامات. كلورامفينيكول، سبروفلوكساسين، ، التتراسيكليئات لتدفق جند البروتينات من الثلاثي هذا(.9,1

 نطاقات مع الزنجارية، الزائفة في المكونات متعددةRND عائلة من التدفق مضخات مثل من أربعة توجد الحقيقة وفي

 المضادات لمعظم داخلياً حساس غير الممرض يجعل المجموع إن بحيث للخارج الحيوية المضادات لضخ متداخلة

 الدهنية والأحماض الصفراء حمض لضخ فسيولوجي دور القولونية الإشريكية فيAعr لنظام يكون وريما الحيوية.

AcrB وآخرون )بولسين سميتها لتقليل للخارج .(Paalsen et al.,1996بيتما الداخلي، الغشاء بروتين مركب هو 

AarAعلى المقترح القناة، بروتين الخارجي/ للغشاء العام المسام مع ويتفاعل(٩,١ )الشكل الجلة يد بأنه يعتقد 

ToIC )فراليكTolC البروتين يكون لأن الوراثية الخلفية .(Fwaliek,  لقناة )مركب( كعنصر أدناه لوحظ كما1996

.(hemolysiu secretion system)  الدموي الحال إفراز لنظام الخارجي الغشاء



١٤٤ اليري للمضاد المقاومة

 ختلف من العديد مع يتفاعل أن(٩٠٦ )الشكلToIc القولونية للإشريكية الخارجي الغشاء بروتين باستطاعة

 من نفق لتتج الغشائين كلا عير قنوات لتكون الداخلي للغشاء(tans اoease )و ترانسلوكازات الموضع نقل إنزيمات

 تم التي الكبيرة والبروتينات الصغيرة الجزيئات من كل بواسطة تجتاز أن يمكن التي الخارجية البيشة إلى السيتوبلازم

 وآخرون )كوروناكيس :أسفل( بالمرض" وعلاقتها لغرام السالبة- الممرضات في البروتين إفراز آلية" )انظر تصديرها

Koroaakis et al.,  السالبة-لغرام. تدفق لمضخات الشريك الخارجي الغشاء لبروتين النموذجTotC فيعد وهكذا(.2000

kis ,.آ200 وآخرون )كوروناكيس إكس أشعة تحليل وأظهر e aد Koron)للمثلوث (timr)حقل من لكل الوظيفي 

bareD)(بيتا )برميل- باريل بيتا- -الخيطي١٢ (ehelieal) standedP -الحلزوني ألفا وحقل موحود( لكل )أربعة(12

 الخارجي الغشاء مسام لتراكيب النوعي باريل، بيتا الحقل بأن جدل وهناك باريل. لحقل المجاور الأيسر( اللوح٩1 )الشكل

Koebnik ,ل2000 وآخرون )كوينيك er a)ومن داخل إلى ينتا الحلزوني الموضع ثم ومن الخارجي الغشاء جزء يحد 

coil-coil) -ملف ملف تفاعلات طريق عن تفاعلات، ليكون الجبلة خلال iteractioas)الملفوف الملف- حقول مع 

،TolC nABمA ألفا-الحلزوني يرميل في القناة تغلق عزله، ويمجرد ،  مثال الداخلي، الغشاء ترانسلوكاز لزوج

 خلال والبروتين الصغير الجزىء تدفق أثناء بأنه ويفترض اليمنى(، )اللوحات(9.٦ للشكل العلوي المنظر في يظهر كما

 تفاعل بواسطة المحرض ، التجسمي التبايني التلولب وفك الملفوفة، اللفات بدورا الداخلية القناة تتوسع القناة، هذه

Koronakis وآخرون )كوروناكيس للمضخة الداخلي الغشاء مكونات مع -البروتين البروتين et al.,2000.)يستطيع 

 شركائه من أخرى مرةTolc ينفصل وعندما.A30 مقدار الأسفل( )اللوحTolC في نفق قطر ينتج أن المفتوح الشكل

 الجبلية. المكونات تسرب ليتجنب المغلقة للحالة يعود فسوف ،AcrAB مثال الداخلي الغشاء في

 وآخرون كيس كورونا من )معدلة والغلقة. الفوحة الحالات فيToIc ل نماذج )اليمين( ،Tonc ل الفندسي الصميم )اليسار((.٩,٦) الشكل
Koronekis et al.,  بالإذن(. (،2000



·٤٥ ... بواسطة الحيوية القاذات مقاومة

 التدفق مضخات تنظيم

TetA-L  مع التتراسيكلين، مضخات تكون ريها دراستها تمت التي الحيوي المضاد تدفق مضخات أفضل من

 مثل اسيكلين التتر يدخل وعندما. والموجبة-لغرام السالبة البكتيريا من كل فيMFs عائلة كأعضاء أعلاه ذكرت التي

teu4 مضخة لجين ككابت يعمل الذي ،TeR البروتين، مع عال بانجذاب يرتبط فإنه البكتيرية، الخلية هذه ،Tetفي 

.Tet nogative) مضخة جين لإظهار المرتاح repressio) TetTetR السالب الكيت  معقد ويخلص القولونية. الإشريكية

-(Mg ) Tet ماغنيسيوم لمعقد الربط أن أظهر دنا المشغل TetR مع المرتبط التتراسيكلين، ربيطة وبدون مع  وتركيب

ord وآخرون )أورث به الخاص دنا لموقع الانجذاب يفقدTetR يجعل تتراسيكلين e al.,2000)يبلغ (،٩.٧ )الشكل #، 

M" حواليTetk مع والتتراسيكلين- الماغنيسيوم معقد لريط  مع للربط10" من أضيق -طية ألف بعض ،10

 الخلية في للدواء منخفضة مستويات عند يرتد»etA ل الانتساخي الكيت من فالتخلص وبذلك ،30s الرييوسوم

 درجات تسعة يحجم ويقدر لAاا دنا تيار ضد اتجذابه يهبط ،Te مع التتراسيكلينMg ت يرتبط وعندما البكتيريا،

orh وآخرو )أورث e4 al.,200،) الجلزية اللفات لأحد الساعة عقرب -تشبه بحركة -المحرضة، الربيطة بواسطة 

 دنا. ريط حقول تبعد التيTowR في

gH,

٤,«٣
"٩H٠

nwyوs

 أورث من )بالإذن ،TetR مع التراسهكلين املاغيسيوم- يرتبط عندما»enA لإتصساخ الكبح من للتخلص الأساسي التركب(.9)%, الشكل

.(Ortb ar al., 2o00  وآخرون



١٤٦ ا-ليوي للمضاد المقاومة

4Da المضخة بروتين إنتاج فرط يحدث ذلك بعد TouA-42، حالة في ويعمل السيتوبلازمي، الغشاء داخل ويغرس 

 في المضخة هذه مثل من نشأتTet تدفق مضخة تكون وقد للخارج. التتراسيكلين لتضخ البروتونات دخول مع المنفذ ضد

rreptomyces) ريوسس المتسلسلة في ه48 جين بواسطة ترمز التي تلك ذلك مثال التتر!سيكلين، منتجي rimoswsم 

MoMury وآخرون )ماكموري e al.,  الزائفة في(operons) للمشغلين معمماً هذا التنظيم دائرة منطق أن ويدو(.1998

.MerM لجينات الزجارية MexB and opr4، الكابح بواسطة والحكم meRمتشعب(، متباعد بشكل المستنسخ( 

 القولونية. الإشريكية في4erF.E.S للمشغل وكذلك (،٩٠8 )الشكل السيلانية النيسيرية في المقارنmt جين لنظام

 ،ك< ح ك
 ن"+=

 »ك
 التدفق. مضخة لهيئات التنظيمية الدائرة منطق ,؟(.8) الشكل

 الكابح. يرمز الذي ة،rR جين بواسطة الانتساخي التحكم تحت هو الرقيقة العصية فيbmr مضخة فجين وبالثل

(trimع tbyا phosphonium ioos) Bmr فوسفونيوم ترايثيل أيونات مثال الدهن، أليفة للكاتيونات تدفق كمضخة  ويعمل

 إكس أشعة تركيب حل تم ولقد}.doxorbiein) ودوكسوروييسين الكلورامفينيكول، للكوينولونات، وكذلك

 الربيطة بأن مشيراً (،٩,٩ )الشكل(iphenyhphospho دium) فوسفونيوم ترايفينيل مع والمعقد الحر ،BmrR للكابح

 الذي الداء ريط جيب يكشف وهذا ألفا. الحلزون تموضع وإعادة الانتقائي )التجلي( الكشف تحرض الدهن أليفة

electrostatic) الساكن الكهربائي الاقتران ويواسطة للماء الراهب التراص بواسطة الربيطة مع يتفاعل pairis)مع 

ehtamats) كاريوكسيلات خلوتامات أنيون earboxylate anion)وآخرون زيليزنوفا في وه٤ الشكل )انظر المدفون 

Zheleanova e al.,  الانجذاب لتمييز متطلبBmrR الرابط الحقل تعبئة وإعادة اللفة إلى الجلل انتقال يعتبر(1999

an) وزملائه برينان استعمل وقد العالي. and coleagwesص Ber)يستعمل ريما المنطق هذا بأن للاقتراح الملاحظة هذه 

ThelemnovA er al., ( وآخرون زيليزنوفا Bmr  ذلك مثال الغشاء، تدفق مضخة بروتينات بواسطة الدواء وتمييز لربط

EmrA and B,OaeA  كما الغشاء، عبر الحقل في محفوظ غلوتامات له منها والعديد ،MFS عائلة من وغيرهم2000)،

 الغشاء داخل تنقسم الحيوية المضادات من للماء الراهبة الأجزاء بأن ويقترحون.SMR عائلة من المضخات تفعل

 بواسطة مؤقتة تكوينية تغييرات التدفق لمضخة الربيطة ريط لحقل حدث وإذا الداخلية، الوريقة عند السيتويلازمي



·٤٧ ... بواسطة الحيوية القادات مقاومة

 يجد فسوف بالربيطة، لترتبط المدفونة الغلوتامات تكشف التكوينات من واحدة مع اللفة،- -إلى الجلل انتقالات

.(two-dimensional diffsiooal aneouter)  ثنائية-الأبعاد الانتشارية الواجهة بواسطة الموقع هذا الحيوي المضاد

 ٣٣' م
TPP

،

،(Zhلe eznova er a4., 1999 ( وآخرون زيليزنوا من بالإذن .BmrR  الكابح مع فوسفونيوم تراميثيل أيون الدهن أليف الكانيون ريط,%(.9) الشكل

 في المخارج إلى الحيوي المضاد إتجاهياً غير ويطرد الغشاء عبرApH يستشعر ثم والمضخة الدواء- يتعقد كيف

 تحليله. يتعين يزال لا -منخفضة انجذاب حالة

 )إيني بالكاربابينيم الزجارية الزائفة عداوى معالجة في إكلينيكية أهمية ذا والمضخة المسام جينات تنظيم يعتبر

Ee وآخرون et al., poit اioo )و النقطة طفرات وبإمكان (،2001 mua)جين في merRطفرة أشكال إلى تؤدي أن 

MexRعا طريق وذلك الكبح. من بالتخلص ليسمح المعززة، للأهداف المنخفض الانجذاب ذا الكابح البروتين لهذا 

-A لمشغل العالي للتنظيم ma8-oprMع meهذه المدى واسعة المكونات، ثلاثية التدفق- ومضخة سابقاً. ذكر الذي 

 الاثنين الكارياينيمات ومن الطبيعية. والبيتالاكتامات كلورامفينيكول، التتراسيكليي، الكوينولونات، خروج بوابة تتيح

 الجانبية بسلسلته والميروييتيم، تصديره. يتم لا الدهن، أليقة الجانبية للسلاسل يفتقر الذي الإميينيم عليهما، الصادق

 ليتر. ملغم/٠٠٥-٥٠١٢ من نموذجياً(MrCs) المثبطة الدنيا التراكيز وترتفع للخارج. يضخ المتجانسة، غير الحلقية

 الخارجي الغشاء مسام العديية الزتجارية الزائفة لطفرات يتقي الإميبينيم قاستعمال أخرى، ناحية ومن

OprD، قيم وترتفع الدواء، دخول من يجد المسام ذلك وغياب MICs٣٢-٨ إلى ليتر/ ملغم٢-١ من للإميبينيم



١٤٨ ا-ليوي للمضاد المقاومة

Ens وآخرون )إيني ليتر ملغم} e al,  الدنيا التراكيز لأنoر صn خلال العيور بعض كذلك وللميروبينيم(.21

Livemmore, 2o0  مور ليفر ولاحظ اليتر، ملغم ؟- ا إلى تصل بدرجة يرتفع الطفرات هذه في السلالات في المثبطة

 تليل تضاعف عند (،oprD وmexR) اثنتين طفرتين أن بسبب الميرويينيم استخدام تفضل قد المشاهدات هذه يأن

 الممعدنة للبيتالاكتامازات الإضافية الآلية ولحظ الفيد. النطاق خارج للميروبينيمMIC قيم لجعل مطلوب التردد،

 إضافي. مقاومة كتحدد الثامن( )الفصل(earbapenerases) كاربابينيمازات كإئزيات تعمل والتي

O157H7  القولونية للإشريكية الخارجي الغشاء نفاذية انخفاض

 تقوم غيرها. من أفضل ممرضات هي معينة بكتيريا بأن الكتاب هذا في وغيره الفصل هذا في مسبقاً ذكرنا لقد

 منخفض الخلية داخل الحيوي المضاد تركيز على المحافظة في جيد بعمل لغرام السالبة- الزجارية الزائفة البكتيريا

 إظهار بواسطة الامتصاص من الحد بواسطة وكذلك التدفق، مضخات مختلف من العديد تحريك من كل بواسطة

 من وغيرها للداخل الحيوية المضادات انتشار من تحد التي(porins) بورينات الخارجي، الغشاء مسام بروتينات

,.al وآخرون )مارتينيز الحديثة الدراسات بينت وقد البكتيرية. المضادة الصغيرة الجزيئات 2001Marinez eبأن(٤ 

 )لنفوذ( لتخلل تقييداً أكثر أيضاً يكون قد القولونية للإشريكية السامة الفوعية، للسلالات الخارجي النفاذية حاجز

 جيداً المطبوخ غير البقري اللحم في م1٩٨2 في مرة لأول اكتشفتO157:A7 القولونية والإشريكية الحيوي. المضاد

 التهاب وفاشيات ، المتحدة الولايات في سنويا العداوى من حالة٧٥,00٠ شحو إلى يسيب الذي برازياًء والتلوث-

ic دe) للدم الحالة البولية المتلازمة إلى تتطور أن يكن التي الدموي القولون sydroد eolytic wre)وآخرون )ميد 

Mead er at., (.10,٩ )الشكل(1999

 وأحد السم. وتنتج وتتكاثر الأمعاء، في الظهارية الخلايا وتستعمر المعدة خلال0157:27 سلالة تدخل

 ويعرقل الخلايا يدخل ثم ومن وغيره للغشاء اg(yco اipid) )غليكوليبيد( السكري الدهن مع يتفاعل السم مكونات

Kaper وأوبراين كابر )انظر للبروتين الحيوي البناء and OBren, ,Kamali كارمالي ،1998  الإشريكية تظهر(.1989

 من التقليل خلال من ذلك تفعل وريما السلفا وأدوية التتراسيكلين، للستربتوميسين، مقاومةO157:H7 القولونية

Martinez وآخرون مارتينيز وستعمل للامتصاص. ا-لخارجي الغشاء نفاذية et al.,  الحركي )المقايسة( الفحص ،2001

periplasmie) الجيلي القلوي الفوسفاتيز نشاط عن للكشف alkline phospbataseمقارنة ذلك، لحساب 

 المادة الصغير للجزي نفوذية أقل أضعافH7:01576 القولونية للإشريكية الفوعية، غير السلالات بالكونترول

phage) العاثية لتحول ألف-ضعف وإنقاص الأنيونية tansfomation.)القولونية الإشريكية لمجين الحديث والتسلسل 

،OmpC Pema) الرئيسة المسامات في التغييرات من صغيرة أعداد أظهر قد er al., 201 H7 وآخرون )بيرنا0157

OmpFهذه في السلالة نوعي جين مجموعات وفي )متميزة( ختلفة تعتبر التي٢,٥٠٩ من جينات١٠3٨٧ ضمن 



• ٤٩ ... بواسطة الحيوية القادات مقاومة

 سلالة سمية في المساهمة العناصر من العديد هناك سيكون شك وبدون القولونية. الإشريكية من المرضة السلالة

،(Pema et al., 2001 L5kb< وآخرو )برئا المفترضة الفوعية العناصر ترمز التي H7 تبلغ جين جزر١٥ ذات ،0157٠

 الممرضات. هذه في أفضل امتصاص خواص نات حيوية مضادات عوامل عن بالبحث يسمح قد التفاية فحص ولكن

 م

 م م٥ و

.O157:H7  القولونية الإشريكية مزرعة(.0٩,1) الشكل

 بالمرض وعلاقتها لغرام- السالبة الممرضات في البروتين إفراز آلية

 الحيوية المضادات ويشمل الصغيرة، للجزيئات البروتين بمضخة- المتواسط والتصدير- الناقل إلى إضافة

 بروتين آلية بواسطة بروتينات تفرز لغرام- والموجية لغرام- السالبة الممرضة البكتيريا من فكل الدهن، أليفة

Lee وتشينويند لي )انظر مخصصة and Schneewind,  في مشابه هو الداخلي الغشاء البروتين وإفراز للمراجعة(. ،2001

 هذا يسمح لغرام- الموجية وللكائنات.See )طريق( سبيل آلية باستعمال لغرام- والوجبة -لغرام السالية البكتيريا

 الخارجية السموم مختلف لمجينات عشر الخامس الفصل )انظر(exotoxias) الخارجية السموم مثل للبروتينات،

 شبكة اجتياز بواسطة الخارجي للوسط العبور ((،MRSA) للمشسيلين المقاومة الذهبية العنقودية المكورة في الموجودة

 تصدير آليات أنواع من العديد يشمل الخارجي الغشاء عبر المرور -لغرام، السالبة الكائنات في البيتيدوغليكان.

type) الإفراز أنظمةIV-1 بالنوع وتعرف المتخصصة، البروتين I-IV secretion systens،) الأهداب تجمع وكذلك 

(pili assembly)عالية جزيئية معقدات وهذه الضيف. خلايا مع القولونية الإشريكية ارتباط في يشارك الغشاء عبر 

(supramolecwlar conplexes)والخارجية. الداخلية الغشية في تجمعها يتم التي 

 البروتينات الأحيان بعض وفي الالتصاق عن التعبير بواسطة المرض الممرضة المعوية البكتيريا مختلف تبدأ

 غير ولكن الملتصقة والممرضات أدناه. المذكورة الإفراز أنظمة بواسطة تتجمع التي الخارجية، الأغشية على الغزوية

(enteropathogenie E.col) brio) الممرضة المعوية القولونية والإشريكية cholerae)  الكوليرية الضمة مثال الغزوية

(EPEc)المعوية النزفية القولونية والإشريكية ((onterohemonhagie E.eoi (EHEC)بروتي بروتين- اتصالات تصنع 



 إ٥٠ ا-ليوي للمضاد المقاومة

(proetinprotein contacts)المضيف خلايا في التأشير مسارات تشغل ثم ومن الدقيقة الأمعاء في الظهارية الخلايا مع 

Nataro and  وكابير )نتارو الإسهالية المتلازمات لتحدث والماء الكلوريد لتدفق الكلوريد أيونات قنوات تفعل التي

Kaper, Preate وفينلاي بريتي ،1998 amd Filay,  الزحارية والشيغيلة السالونيلا سلالات وتستطيع(.2001

(hnigele dysenreriae)والمرور عشر( الخامس الفصل )انظر الظهارية الخلايا بواسطة )القبط( الامتصاص تحريض 

6phoid) التيفية الحمى وفي الظهاري. بالحاجز عبورا الخلية، الخارج المساحات داخل إلى الآحق fever)ذلك ينتج 

bacteremia هia) الدم( وائسمام الدم )تجرثم الدم في بكتيريا and septce،@ تكون الشغيلة غزوات أن حين تي 

 المميز والزحار للأنسجة والتهابية مدمرة استجابات إلى مؤدياً والمستقيمي، للقولوني المخاطي الغشاء في متمركزة

.(Sansonetti e4 al., 2001 ( وآخرون سانسونيتي

(HlyA) للدم الحال للمسام- الكون للبروتين (hs pore-fomming hcmolysin protein)القولونية للإشريكية 

multiple) متعددة تكرارات البولي، الجهاز عداوى منi8· تسبب التي البولي للجهاز الممرضة repeaM)من 

(tepeat toxios)  المتكررة السموم من عائلة من جزء وهي الأغشية، داخل في وتغرس -الكالسيوم، ريط تسلسلات

,Coote )كووت  مطلوبة أخرى جينات منتجات ثلاثة وهناك.1 النوع من )الآلية( الماكينة بواسطة تفرز التي(1992

ysine ع هba صنs) ليزين الجانبية السلاسل من اثنين إلىC ء أوC أسيل مجموعاتHyC ويضيف.HlyA لإفراز sid)ا 

TolC HD و1 النوع من الإفراز لماكينة الداخلي للغشاء بروتين مكونات HLB و HhyA ويعذً الماء.، رهاب لزيادة  في

 الغشاء خلالHLyA بإفراز يسمح الذي الخارجي للغشاء الشريك البروتين ،A عr تدفق نظام في أعلاه المذكورة

ABCtpe) توع منHlyA ويعذ الخارجي. الوسط إلى الخارجي ATRase،) بالناقل علاقة له وريما MsbAالمذكور 

 خارجي غشاء حاجز هوTolC و الدواء، المتعدًدة المقاومة نواقلABC- النوع إلى1 النوع البروتين إفراز ويربط أعلاه،

Koronakis وآخرون )كوروناكيز(sarded-12) )ا-لحبلي( المجدول-١٢ etal.,  التي -الجلزية ألفا-c نهاية- مع(2000

3.4 -m  قطرها كامل إلى تفتح القناة بأن ويفترض الجلية. المكونات تسرب لتمنع السكون حالة في الداخلية القناة تملأ

 ا. النوع من الإفراز شركاء مع تتعقد عندما

gonoral) العام الإفرازي بالمسار كذلكD النوع من الإفراز ماكينة وتعرف seeretory pathway)وتشنيوود )ليبي 

Lee and Scheewimd,  المعوي السم الكوليرا، سم مثل البكتيرية السموم بعض تصدير عن مسئول وهو(2001

ga) شيغا وسم القولونية، للإشريكية toxin9 نh)بسموم الشبيهة القولونية الإشريكية وسم الزحارية، للشيغيلة 

shiga-like) شيغا toxims)،مثال( السلالات في H7:0157،) تراكيب لها وجميعها ,ABمنقوصة (oligmerie،) حيث 

 في ذاتياً تتجمعB, الخماسية والمكونات المضيف. خلايا بواسطة أخذها يتم عتدما إنزيياً تنشطA الفرعية الوحدة

oboside) جلوبوسيد المختلفة،(g اyc امipids) السكرية الدهون تميز أن وتستطيع المضيف غشاء Gb3ا g)للسم 

gnhioside) وغاتغليوسيد(ETEC) لشيغا- المشابه- للأمعاء السامة القولونية للإشريكية GM1)الكوليرا لسم 

 كما الإنزيمية. الخطوة بعض تفذ حيث المضيف، خلية بواسطة وتنضويA مكونات تتفرق ذلك ويعد ، )الضمة(



٥ ... بواسطة الحيوية القاذات مقاومة

 معينة فضالة ينقي نوعي-(glyeosidase) غليكوسيداز-N هوH7:0157 القولونية والإشريكية للشيغيلة شيغا سم أن

23S في mRNAالفرعية الوحدة أن حين في للبروتين، الحيوي البناء يعرقل ويذلك Aذ التابعة EIECالكوليرا وسم 

cyclie) الحلقيGMP و الحلقيAMP رفع إلى يؤديان الكوليرية الضمة من AMP and syclie GMP،) قنوات تنشيط 

.(Groisman, 201  )جرويسمان الإسهالات والناتج الكلوريد، أيون

،D (proteases)، مسار بواسطة الخارجية الإنزيمات كذلك ويفرز (  البروتينية )الإنزيمات بروتيازات وتشمل

(pectate lysases) (phosphatases)، ليسازات وبيكتيت ( فوسفاتازات النسيج(، مرونة إنزيم (elastase)  إيلاستاز

frwinia) كاروتوفورا إروينيا مثل هذه البات ممرضات بواسطة للبكتيت( الحالة )الإنزيمات carotovora.)وتوجد 

 الوجه عندATPase ال كذلك ويعرف(.Russe1,1998 )روسل هذا الإفراز ماكثة في داخلي غشاء بروتينات بقدر/ا

GspS) الجيلي تشابيرون الداخلي، للغشاء السيتوبلازمي ،(poriplasmie chaporee، أخر، خارجي غشاء وبروتين 

.(sccretin} GspD بالسكريتين

dodeeamerie) دوديكاميريك حلقة إلى(oligomerizes) تناقصياً السكريتين وتؤامر ring)يلغ داخلي قطر مع 

7.6tmوآخرون )نووين Nowen e a.,  الخارجي. الغشاء خلال البروتين لمرور القناة يكون بأن يعتقد الذي(1999

 اليرسينية لعداوى والإمراضية الفوعية في المركزي لدورها خاصة أهمية فلهاII التوع من لماكينة أما

Lee and (ersiie) وتشينويند ليمي )انظر الضيف خلايا داخل إلى والشيغيلة السالمونيلا ولغزو القولونية والإشريكية

Schneewiad,  الإفراز بأن ويفترض عشر، الخامس الفصل في أكثر الموضوع هذا شرح تم ولقد للمراجعة(. ،2001

 سبيل على المضيف، وخلايا البكتيريا بين )الطبيعي( الفيزيائي الاحتكاك بواسطة يجرضI النوع من للبروتين

specife) نوعية أيونية تدرجات بواسطة المثال، io gadieuts،) إلى مباشرة البكتيرية البروتينات تحقن بأنها وتفيد 

 الدخول إلى يؤدي أن بإمكانه الناتج المضيف خلايا لأيض والتعطيل والإنسان. الحيوان خلايا سيتوبلازم داخل

 )بواسطة(aa عrophage) الكبيرة البلعمة خلايا قتل إبطال السالونيلا(، بواسطة الظهارية الخلايا )إلى البكتيري

.(EPEc ersinia) بواسطة الظهارية )الخلايا الخلية تدمير أو الخلوية(، ا-لخارجية pesuis)  الطاعونية اليريسنية

 دوديكامر حول تبنى وكذلك(agella) السياط تجميع في للمكونات مشابهةII النوع الغشاء بروتين ومكونات

seeretin) السكريتين dodecamer)ا-لحيك( الإبرة ويروتين الخارجي الغشاء في( (SetF) (aeedle protoin)من ينمو الذي 

 خارجية يرسينية بروتينات ا4 وتشمل إفرازها، تم التي والبروتينات الضيف. خلية غشاء ويدخل السكريتين

(ops،) من أي لتحدد المادة تمييز إشارة وتعطي مباشرة. الخلية داخل إلى والإبرة السيكريتين قناة خلال تمر 

Lee, and I وتشينوويند لبيي )انظر شفرتها حل لم التي  النوع من للإفراز )معلمة( مدمغة البكتيرية البروتينات

،II ,Scbneewind). النوع إفراز يعرقل عندما مثير بشكل الطاعون لتسبب الطاعونية اليرسينية عدوائية وتقل 2001

 -لغرام. السالبة العداوى في الإمراضية لتقليل جيد هدف تكون سوف الماكينة فهذه وهكذا
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 الهدف تعديل بواسطة الحيوي المضاد مقاومة


