
 وماثر )لتعل

 الميوي المضاد هدف تعديل أو تبديل بواسطة الميوي المضاد مقاومة
ANTIEIOTIC RESISTANCE BY REPLACEMENT OR
MODIFICATION OF THE ANTIBIOTIC TARGET

 المقاومة- الممرضات قدرة هي المفرضة البكتيريا في المهمة السريرية المقاومة إلى تؤدي التي الأخيرة الثلاث الطرق

 في الصورة الرئيسة، الخلوية وظيفته على الحافظة حين في الحساسية عدم إلى المستهدف الدواء تعديل على للدواء

 أو تبديل من تنشأ التي الحيوي المضاد لمقاومة المبادي يشرح التي(٢2) للشكل القسم من عصف هي الفصل مقدمة

 الحساس. غير الشكل إلى الهدف تعديل

 استيراد بواسطة أو المستهدف الجين في المواقع من أكثر أو واحد عند الطفرة بواسطة ذلك تحقيق وبالإمكان
 في البيتالاكتام مقاومة تمثل للدواء. واضحة منخفضة حساسية يملك الذي جديد تبديل إنزيم يخصص التي الجين

 من ولكل الموضوع. في الاختلافين هذين لغرام الموجبة الذهبية العنقودية والمكورة الرئوية العقدية المكورة سلالات

(methylation) B ميثلة الاستجابة في ناقص الجذاب  ستربوجرامين وعائلة الميكروليدات عائلة من الإريثروميسي

23S في واحد أدينين rRNA50 الريبوسومية الفرعية الوحدة فيs.ًالخلية جدار برمجة إعادة بأن نلاحظ سوف وأخيرا 

A,B) الظاهرية الأنماط للقانكوميسين المقاومة المعوية المكورة مقاومة ق ،(VREو C.الدقيقة البيانية الرسومات 

(.١01) الشكل في تظهر البرازية المعوية والمكورة الرئوية العقدية المكورة الذهبية، العنقودية للمكورة

 الذهبية العنقودية المكورة في الجيلين مقاومة

 المستبدل الضخم(dimethoxybenzoyn-2,5) بنزويل -دايميثوكسي٢٥ مع (،١0،2 )الشكل المشسيلين أدخل

 التي لغرام الموجبة البكتيرية العداوى لعالجة ام9٥0 (،فيaminopene-6 )nن أمينوينسيلين-٦ هيكل على

 الضخمة الجانبية والسلسلة الحيوي. للمضاد للبيتالاكتامازالحرض المائي التحلل بواسطة للبنسيلين مقاومة أصبحت

peneilloyl-0-lasuamaso) لكتاميزأسيل-o- بنسيلويل إنزيم وسيط في المستبدلة aey)نزع خطوة انتقائياً يبطئ 

deaeylation) المائية الحالة الأسيل hydroiytie step)التساهمي، أسيل لإتزيم الزمني العمر ويطيل الثامن( القصل )انظر 

 تطور قبل سنوات لعشر قعالة الإستراتيجية هذه وكانت الفترة. تلك أثناء قعال بشكل لكتاميز البيتا نشاط ويبطل

١٥٣



١٥٤ اليري للمضاد المناومة

 كانت الثمانينيات ويحلو م،1٩٦١ في أوروبا في@RsA) للمشسيلين المقاومة اللهبية العنقودية المكورة :اشيات
MRSAتنتج ولا عالياً. انتشرت قد MRSAامشسيلين، مضغ عند فعالية أكثر تعذ التي بيتالاكتاماز من حسنة نسخة 

PBP2A (PBP)، يسمى mec4، جديد بالبنسيلين مرتبط بروتين يرمز الذي  جين اكتسبت فقد العكس على ولكن

e1 al., 2001 'PBPz)، وآخرو هيرماتسو )انظر للدواء المقاوم السريري العزل من لا٩0 من أكثر في ( وكذلك

Hiramatsu.)م حدوث معدل يصل وقد المتحدة الولايات في المستشفى بيئة وفي( neع MRSA (ieid٤٠-٢٠ إلىfء 

Shaw وآخرو )تشو"10 حد إلى الحدوث معدل وصل اليابان في تقرير وفي et al.,  أنRSA وبإمكان(.1996

 تواجهMRSA الأخرى. الأمد الطويلة الرعاية دور في أيضاً توجد ولكنها الحروق، مراكز في بالأخص سائدة تكون

 كيفالوسبوريثات، الينسيلينات، وتشمل الرئيسة، لكتام بيتا لجزيئات مقاومة أنها بسبب للمعالجة؟ مشكلات

76-KDa ،meeA PBP2AJ الرمز  المنخفض الربط انجذاب إلى تنسب للبيتالاكتام العامة- الحساسية وعدم ويينيمات.

PBP1 ، PBFs عالية-الوزن-ا-لجزيتي الطبيعية  فال النقيض، وعلى الوظيفة. الثنائي بتيدئرانسببتيداز ترانسغليكوسيلاز/

.(MSsA)  للمشسيلين ا-لحساسة الذهبية العنقودية المكورة في بيتالاكتامات بواسطة للأسلة حساسة تظل ريما ،٤ خلال

A

c
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 الدم، مزرعة ي البرازية المعوية المكورة)(A الدواء: تغيير بواسطة للدواء مقاومة أصبحت التي -لغرام الموجبة الممرضات ا(،0,1 ر الشكل

 بمحفظة المحاطة لغرام الوجبة المزدوجة المكورات(1) وتشمل (،eMeapsulated) المحفظة الرئوية العقدية المكورة()

ymorphonueleAr) التوى مفصصة الأشكال مبددة البيضاء الكرية(2 و) leukoryteإ po)الفصوص متعذدة النواة ذات 

(cالذهيية، العنقودية بالمكورة رئوي بالتهاب مصاب مريض لبلغم غرام صبغة )(الذهبية العقودية المكورة مستعمرات" 

 بالإذن(. م(،1٩٩7y وآخرون إليوت )من الدم. إيغار طبق على



٥4  بواسطة,,. الحير المضاد مناومة

 ب;;؟
MetHicillin

 الشسيلين. تركيب ا(.0,3) الشكل

 التبادلي- الربط بوظائف تقوم تزال ما أنها حين في تلاكتاماتPBP2A حساسية لعدم الجزيئي الأساس

 لنفس الحساسPBPs مع أشعة-إكس تركيب مقارنة سيتطلب وريما بعد واضحاً ليس@G) للببتيدببتيدوغليكانت

 المكورات أنواع بعض من الأققي الانتقال اقتراض من الرغم على كذلك، معروف غيرmee٨ جين ومصدر الكائن.

304٥ k MRSA المتحرك دنا عنصر انتقال من تشأ  ل الظاهري النمط بأن المعروف ومن السابع(. )القصل الأخرى

 الثامن القصل في ولاحظنا للمشسيلين.- المحرض الظاهري النمط لب عندmecR1-meel-meeA الجينات ثلاثي مع

 لدائرة البيتالاكتاماز، لتحريض الحالة تلك وفي ة،haRi-Bi-5az لدائرة النطق موازاة قرب(٨12 )الشكل

mecRl-meel-MecAل الظاهري للتمط MRSAللروتين( الحال الجين من الاثتين المكونات ذا المنشط الشلال )بواسطة 

(a proteolytie two-eomponent gene activating cascade.)بروتين ويعذ kDa MeoR1-68/طافي محول مستشعر 

(tansdeen)إكسو الخارجي ا-لحقل مع الغشاء، عبر exo PBP) PBP)المشسيلين، بواسطة أملته يكن الذي كلاسيكي 

ain protease) eudo)، زيوجين بروتياز زنلك domain) (transduced) الداخلي للحقل  يحول التساهمي الاحتلال وهذا

zogen)للبروتين ذاتي لتحلل يخضع الذي (autoproteolysis.)الجزء MecR1هو الذي المنطلق، السيتويلازمي 

 دنا. با ويرتبط(imeriae) مشنويا يتزامر أن يستطيع لا إنه بحيثMeel الكابت يفلق ذلك بعد الآن، فعال بروتياز

 التساهمي للريط متلف غير ويوظف الخلية لسطح وينقل ،PBR2A بروتين ويصنعmeaA لجين الانتساخ كبح يرتاح

 التشكل( )علم ومورفولوجي الحيوية. اللاكتام مضادات من وغيره الخلية الحارج المشسيلين وجود في للببتيدوغليكان

 كاف ولكنه الشيء بعض يتغير الأخرى الوظيفيةPBPs غياب فيPBP2A بواسطة تصنيعه تم الذي بيتيدوغليكان

 غليسيل جسور تضيف التيem جينات ،MRSA في مساعدة جينات وتوجد ،MRSA بنمو ليمح واضج بشكل

 النمط في يساهم سوف الذي العبري، الربط قبل ببتيدوغليكا خيوط إلى العابرة(pentaEhycyl الخماسي

،Fihpe et al., 2000 Bergar-.Bachi، وآخرون فيليب mdة Tschienske, 1998  تسشيرسكي و )بيرجر-باتشي الظاهري

Seholar وبرات تشولار and Pratt,  حولت التي الخلية ونفسMSSA خليةPBP جزيئات تقديرعدد تم ولقد(.20

Mee معMRSA ل الظاهري النمط إلى DNAودوجيرتي )بوسي Pucei and Dougberty,  حواليMSSA ولخلية(.2002

(BP1 من نسخة١٠1٠٠ PBPs)ويبلغ PBPولخلية المجموع. من7٤٥ حوالي MRSA٢,٠٠٠ إلى١,٩٥ حوالي

PBPsويشكل خلية، لكل PBPA٦٤0و PBP27المجموع. من٢٥ 



 ا-ليوي للمضاد المقاومة

MRSA PBPA الظاهري النمط وتعكس  تستهدف سوف اللاكتامات لإنتاج المكثفة الكيميائية الطبية الفعالية

١٥٦

 ظهرت الكاريابينيم سلسلة في الأمثلة الواعدة. الفعالية ذات الجديدة اللاكتام تراكيب بعض إلى أدت قدMSSA إلى

 المستبدل بيتا-ميثيل إلى إضافة (،aarboliny-2) كاربولينيل-2 أو(ary-2) -أريل٣ بدائل مع (،١٠٣A) الشكل في

Lee وهيكر لي ،١٩٩٦ وآخرو )تشوMK-826 كاريابينيهم أريل and Hecker,1999،) ول MK-826حركيات خواص 

 ليكون(Merck) ميرك عند تصميمه تم الكاريابينيم واحد يوميا. واحدة جرعة تقترح التي(pb دrmacokinetie) دواء

 كانت هذه الكبيرة للماء الراهبة البدائل أن ولوحظ الكبيرة. الدهن أليفة الجانبية السلسلة بخاصيةMمRSA ضد فعال

،Rasen et al., 1999 (hpersensitivity)، وآخرون روزين تو حد على (antigenie) الحساسية فرط وسبت  مستضدية

,L786 الكارباينيم إتكر  كيميائي تجزيء إلى يخضع ،PBP2A ذ النشط-سيرين الموقع بواسطة المهاجمة عند الذي39

.(Roseu et al.,1999 ( وآخرون روزين (B ١0 ٣ )الشكل الوراثية المناعة من للتقليل الستضدة الجانبية سلسلة وطرد

 محددات اكتسب قد السريري العزل أن بسبب الملحة الإكلينيكية الحاجة تشبع أن الجزيئات هذه مثل وبإمكان

 العزل ثلثي المثال، سبيل وعلى الحيوية. المضادات مختلف بواسطة لمعالجته المبذولة الجهود من أخرى دواء مقاومة

Ch وآخرو )تشو إضافية دواء مقاومة له م1٩٩٢ في اليابان فيMRsA ل السريري et al.,  الانتقاء وبإمكان (،1996

 لعاجة السروفلوكساسين الفلوروكوينولون لاستعمال الواسع الانتشار ويعد بسرعة. تحدث أن إضافية لمقاومة

 سنة. خلال فيi٨٥ إلى> ز٥ من والكوينولونMRSA ل المجتمعة المقاومة حدوث معدل ارتفع ،MRSA عداوى

 ابي:٤ اي: ،ي:
RrE26 2-{BuArykarbapenoms SM-17466

 ي: أي:٠
PBPga

 وايمم ، ٨م
CrH

PGPخA  "ه
Released Laving GroupAcylated Transpepliase

 الجانبية السلسلة إطلاق)(B الجانبية، السلسلة أريل ببدائل الجزيئات)(MRSA:8 ضد الفعالية ذات الكاريابينيمات(.20,3 ر الشكل

،FEPA L786,392 اله سيرين النشط- الموقع بواسطة كتام ييتالا هجوم على  للكاريابينيم المناعة المولدة



٥٧  بواسطة,,. الحير المضاد مناومة

 لكتام للبيتا المقاومة الرئوية العقدية المكورة

 السحايا، التهاب المجتمع، من المكتسب الرئوي الالتهاب في مهم مسبب عامل الرئوية العقدية المكورة تعذً

 من العديد وغيرها الذهبية العنقودية المكورة سلالات وبخلاف الجيوب. والتهاب الوسطى، الأذن التهاب

 أخرى، ناحية ومن البنسيلين. لمقاومة أساسي كطريق لكتامازات بيتا تستخدم لا الرئوية العقدية المكورة الممرضات،

(Ch e al, 1996  وآخرون تشو )انظر م1٩٩١-١٩٤١ من عقود خمسة من لأكثر -طية٢٤٠ البنسيلين مقاومة ارتفعت

 ام٩٧٧ في إفريقيا جنوب في الرئوية العقدية للمكورة الأولية والفاشية نفسها.PBP الأهداف في المقاومة تطور يسبب

Chu وآخرون )تشو العالم ألمحاء معظم في انتشرت قد er al., / ببتيدترانسيبتيدازات تحليل اظهر ولقد(.1996

 القتل في ساهمت التي العالي ا-لجزيء الوزن ذاتPBPs خمسة الرئوية العقدية المكورة في ترانسغليكوسيلازات

,PBPLA لاكتامات: اليجا بواسطة 1B, 2A, 2B and 2X.و PBP3في قتل، هدف ليس المنخفض الجزيء- بالوزن 

 الكيفالوسبوريتات بينماPBPX للبنسيلين المستوى منخفضة المقاومة وتشمل أساسيين. يعتبران2X وPBP2B أن حيي

 طفرات وتوجد العالية. المقاومة- أتماط في إضافية لتغييرات مقدمة هم وهؤلاء المنخفض، الامجذاب ذاPBPB تظهر

 المجذابات سيبت التي -الجزيء-العالي بالتوازن الخمسPBPs جميع في لكتام للبيتا المقاومة السريري العزل في

Nagai وآخرون )تاجاي للبيتالاكتمازات منخفضة et al., 20o2،) البروتينات من أنواع لخمس الاكتساب وهذا 

 الأقل على أنه على دليل وهناك. مستقلة طفرة منها كل تطلب إذا جداً منخفضة احتمالية له أن يبدو الطائرة

PBP2B2 وXلتأشب خضعوا قد (recombhnation)فوسيفسائية جينات لإيجاد المشفرة للجينات مختلفة أجزاء في مماثل 

(osaie gones)الكاسيت آلية بواسطة المقاومة تطورت حيث (eassctte meehanism)هاكينييك( Hakenbeek,  ء1998

,Spratt سبرات  قوسيفسائية. مقاومةPBP بروتينات نشوء يسرع وقد طبيعي جين خلط يمثل سوف وهذا (،1994

Pares وآخرون )باريسPBP2X من الذائب للشكل أشعة-إكس تركيب عن أخبر وقد e a.,  بتر بعد(1996

(aدino) (N-tammiaal) أمينو بين ببتيدترانسبيتيداز حقل مع -حقول، ثلاثة تركيب لتظهر الغشاء، لمرساة N-  نهاية

 الرئوية العقدية المكورة من سريري عزل٢٥ منpbp2r جين تسلسل تحديد تم ولقد(.earboyy) -كربوكسي نهاية وحقل

i وآخرون )أساهي للبنسيلين المقاومة et at.,  مما بتيدترانسببتيداز، لحقل -إكس أشعة تركيب على وغين(Asa ظ1999

 تسهل قد البروتينات لهذه النموذجية والطبيعة البنسيلين. ريط موقع في الجانبية السلسلة لتبديلات تجمعات يعكس

 العقدية المكورة مقاومة الأبرزي فالميزة وباختصار، المقاومة. لنشوء الطريق وتتيح التنوع لتوليد الجينات خلط خطة

 الظاهري النمط لإظهار الحساسية لعدم تعديلها تم التيPBP أهداف من الكبير العدد هي للبنسيلين الرئوية

Hakenbeek آخرون و )هاكينيك et at.,  والرائعة السريعة الجينية(plasicit) )المرونة( اللدونة هذا يعكس(.1999

 الحيوي. الضاد بواسطة الإخماد خطر تواجه عتدما للبكتيريا



١5 ا-ليوي للمضاد المقاومة

23S rRNA  أمثلة بواسطة الميكروليدات مقاومة

 وكلاريثروميسين أزيثروميسين المدى ممتدة والعوامل إريثروميسين وتشمل الميكروليد، صنف من الحيوية المضادات

(azithromyci and clarithromyci،) مقاومة ولكن التنفسي، الجهاز عداوى في واسع نطاق على استعملت قد 

 كبير بشكل مقاوم هو(pneumocoec )ل الرئوي الكوراني السريري العزل إشكالية. أصبحت قد الإريثروميسين

 للإريثروميسين مقاومMRSA عزل من أ٧0 كان م،199١ في الجنوبية إفريقيا في واحدة دراسة وفي للإريثروميسي،

Chu وآخرون )تشو e al.,1996.)23 تعديل هو للمقاومة الرئيس والطريقS rKNAالرييوسومية الفرعية الوحدة في 

50sكذلك. معتداً يكون أن يكن التاسع، الفصل في لوحظ كما التدفق، أن حين في حساسة، غير لتصبح 

 (صور4 ه، )الشكل بالإريثروميسين المنقوعة للرييوسوم50S الفرعية للوحدة الحديث إكس أشعة- تحديد

peptidyltransferase) الببتيديل( )ناقلة ترانسفيراز ببثيديل تجويف تي مرتبط الحيوي المضاد cawit،) من مقربة على 

A) )العقد(A الحلقات كلا Loops)والحلقات Pعوم ويجانب Aaالمثيلة أحادي وهو والسابع(. الرابع الفصلين )انظر 

Me exocychie ) ¢N الخارجية الحلقية (dimethylatioo) أمينو لمجموعة (moooretbylation) الثنائية المثيلة أو  الأحادية

amino grouP)و من sم AAبالإريثروميسين الريبوسوم ميثلة إنزيم تعديل يواسطة(٧٠٦ )الشكل (Brm)ينتج الذي 

 الهندسي البناء فيAA ووم وظيفة أو دور على التأثير بدون الحيوي، للمضاد رنا انجذاب وتخفيضEm الظاهري النمط

 مشثيونين أدينوسيل إس- البيولوجي العام للمثيل المانح هي المشاركة المادة الببتيديل(. )ناقلة تراسفيراز لببتيديل

(ineه S.adenosylmethio،) المثيلة إن من لكل- (ethylation)-ميثيل إن- من العديد وهناك والثانية. الأولى 

RNA -N-metlyltansferases -N) ترانسفيراز ميثيل ن- رنا وتشمل المعروفة، methyltansferases)  ترانسفيرازات

EmmE مثل واحد وبالأخص، تمل. هو السلائف هذه من تراسفيرازات ميثيلBm ونشوء ،Emm، إنزيم هو 

Saccharopobsora) إريثري سكاروبولسيورا الإريثروميسين منتج في فعال تركيبي erythae،) يوفر إنه حيث 

 تم وقد المقاومة. الممرضات فيEm ل الحديث السلف يكون وريما السابع( )الفصل الحيوي المضاد لنتج ذاتية مناعة

 )بوسيرBX ل إكس أشعة- تركيب ووصف المقاومة البكتيريا فيEm إنزيمات من درزيتين من أكثر وصف

.(Bussiere er a., 1998  وآخرون

23S في -عمهه ميثيل- النوعي الإنزيمي التعديل RNAمن الحيوية الميكروليد لمضادات الانجذاب يقلل لا 

 عائلة ثالثة، مجموعة عن فضلاً أكلنداميسين، لينكوميسين صنف من لتلك أيضاً ولكن فقط، الإريثروميسيي صنف

 ليمكوساميد-ستربتوجرامي ميكروليد- الظاهري بالنمط هذه وصفت وقد )بريستنامسين(،B ستربتوجرامين

LSe) B@إنزيم وبينما٠(4.٥ الشكل الرابع، الفصل )انظر الريبوسومي الدواء لمقاومة ErEفي Serythraeaيتج 
 تمت ولقد المقاومة. الممرضات في الإريثروميسي بواسطة حرضMLS و الظاهري النمط فعادة )بنيويا(، تركيبياً

Chu وآخرو )تشو الذهبية العنقودية المكورة في جيداemCً جين انتساخ دراسة et a.,1996)١4١-٥م أن على ودلت

eader) القائد التسلسل scqucneo)البدء شفرة تيار ضد مباشرة eraCربط موقع يفصل الذي ثانوي تركيب يتبنى 



٥٩ بواسطة,,. الحير المضاد مناومة

 غير آليات بواسطة الإريثروميسين، من منخفضة مستويات وجود وفي.erC انتساخ يعرقل ويذلك الرييوسوم

 بانتساخ وليسمح الريوسوم، ريط موقع ليكشف طيه، يعاد للقائد الثانوي التركيب بأن يقترض الآن، إلى واضحة

ermC، ويتتج BroICيؤمثل الذي تراسنيفيريز، ميثيل (ethylates)»و Aالتراكيز تتراكم أن قبل الريبوسوم ويحمي 

 الخلية. في الإريثروميسين من القاتلة

 الظاهرية الأنماط على التغلب هو -المدى واسعة الإريثروميسي تطويرأتواع في الطبية الكيمياء أهداف أحد

Emم تسخ مع ترتبط تزال لا التي الميكروليدات من متبدلة أو اصطناعية شبة نسخ إيجاد بواسطةsو AAمن الؤمثلة 

23S rRNA.٣ جموعة إلى هيدروكسي-٣ أكسدة تشمل كلاريثروميسين المدى- الواسع الدواء في التعديلات-

 المقاومة الرئوية العقدية المكورة ضد فعالة تعذ التي (،١0٠4 )الشكل الكيتوليد سلسلة وتنتج أوكسو،

Chu وآخرون )تشوML5 و الظاهري النمط تحرض لا أنها مثلما للإريثروميسين e al.,1996.)الإضافية التعديلات 

 لوحدات كافي الجذاب تتيح(ary اs ضstite اs) الأريل بدائل وريط الماكرولاكتون لهيكل الأيمن الجانب- في

 حديثاً تليشروميسين على الصادقة تمت ولقد واعدة. جديدة أدوية الكيتوليدز لتجعل المؤمثلة50s الفرعية الريوسوم

 السريري· التقييم من متقدمة مرحلة فيABT-773 و البشري للاستعمال

 هلم
 >إ.مم•

ABT-773

٩٠ ت;
Telihromycin O

 واسعة-الددي. الإريحرومين مشتقاتAXT-773 و تللررمسين امeلا-3(ids) -كتولدات٣ تركيب (،٠,٤1) الشكل

 بتيدوغليكان لنهاياتVRE برجة إعادة

 والتسعينيات الثمانينيات في لغرام الموجبةMRSA تسبيها التي العداوى لمعالجة للفائكوميسين امتاتايد الاستعمال

 الذي المكان في انتهازية ولكتها العنقودية المكورات من قوة الأقل الممرضات -للدواء، المقاومة المعوية للمكورات انتقت

 البرازية المعوية المكورة وأنواع ضعيفة. مناعة بأجهزة المصابين المرضى وفي الأخرى البكتيريا بواسطة إخلائه تم

(faecalis.@المعوية المكورة وتسبب للقانكوميسين المقاوم السريري العزل من ا٩٥ إلى٩ ه حوالي عن مسئولة 

 لالتهاب الرئيسة المسبات المعوية المكورات تعدً البقية. عن مسئولة صغرى أنواع مع أخرى/٥(faecia) فيسيم

idweling) المستقرة بالقشاطر المرضي في شائعة ممرضات وهي(endocarditis) القلب شغاف cathetems)وتشمل 

 بالمعالجة -المحرض البيضاء الخلايا نضوب من يعانون الذين كيماوية معالجة يجرون والذين(dia تysis) الديلزة مرضى

VRE ,Muaay). حدوث معدل في ارتفاع(١0 )ه, الشكل يظهر 200  )موراي المعالجة دورة منتصف في الكيماوية



 اليري للمضاد المناومة١٦٠

 المكورات بإمكان حيث الفائقة، العناية ووحدات امستشفى أجنحة في م1٩٩٤ في72٦ إلى م1٩٨٩ في7٥,٥ من أقل من

,Poole بول )انظر الجراحية الجروح في وتتضاعف تلوث أن المعوية  من القليل هناك كان ولقد فيه(. والمراجع ،2001

 لينيزوليد واوكسازوليدينون سينيرسيد توليفة من لكل الحديثة الصادقة ولكن ،VRE لمعالجة العلاجية الاختيارات

.VRE ( ضد الفعالية ببدلائل أتت قد الرابع( الفصل (Syereid combiaation and the oxazolidinone liteazolid)
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Bughes VRE وتينوفر هيوز من )بالإذن التسعينيات أرائل في المظللة( )الخطوط الفائقة العناية وحدات لي  حدوث معدل(.1 رد,ه الشكل

.(and 'TenBwer, 1997

 الأساس في له الذي الصلة، وثيقVaB النوع تلاه ،vanA يسمى كانVRE ذ الأول الرئيس الظاهري النمط

 لتركيب٧٨ الشكل )انظر(١01 )الجدول للتيكويلانين المستمرة الحساسية في يختلف ولكن الجزيئية الآلية نفس

،(nerocoeeus gaiinarn) VanG جالينارم المعوية المكورة في  ل الظاهري النمط على العثور تم ولقد التيكويلانين(.

.(Cetikaya er al., 2000  وآخرون )سيتينكايا اللاحقة الثلاث للأغاط التغييرات هذه وصف تم وقد

VanB024,10.25.2-4 ر

 ببعيد. للغليكو- القاومة المعوية للمكورات الظاهرية الألأماط ع.1,+1) الجدو

 اسمر١ نن اسدبد لقار,مد ا تكربن قر[ ةتوت7 منعمo[_ لآوى [ة9 تاو اسة
VanAع16-64512-1,000 فيسيم المعوية االكورة] -]

 البرازية المعوية المكورة

 أفيم المعوية المكورة

 جالينارم المعوية المكورة

 بعم بعم فيسيم المعوية المكورة

Vمه G

 البراية المعوية المكورة

32-١2 جالينارم المعوية المكورة

 كاسيلفلافس العوية المكورة

 البعض لا2.-0.12



٢٦  بواسطة,,. الحير المضاد مناومة

 العناصر على العلاقة ذات الجينات توجد ما وغالباً البلاسميد من متولدة هيVanB وVanA الظاهرية الأنماط

 جينات خمسة أن وجد وقد المعوية. المكوراتية الجمهرة خلال السريع لانتشارها المسببة المستولة للانتقال القابلة

 إنزيمات، ثلاثة مع (،10٠٦ )الشكلVanB وVanA الظاهريين النمطين لكلتا وكافية ضرورية هي ترادفيا منسقة

N-acyl-D-.Ala- N-acyl-D-Ala-D-Ala إلى ,VanH,VanA، من الببتيدوغليكان نهايات برمجة إعادة في دور لبا VanX

D-laetateة البروتينات، من واثنان (،١0٠٧ )الشكلsn Vو VanR، التي التنظيمية العناصر من زوجين من تتكون 

 البيتيد ثنائي د-د- من والتحويل الفانكوميسين. لمقاومة المحرضة البرجة لإعادة استجابة ومنظم استشعار تعتبر

(D,D-dipeptide)بتياد ديسي د-د- إلى (D-D-depsipeptide)يؤثر ببتيدوغليكا لنهاية المتقاطع غير الترابط في 

Bugg وآخرون )بج تلفائكوميسين الثابث الربط في النقصان على ألف-أضعاف e al.,  ألف- ويعكس(1991

 كبير؟ جزء في هو الانجذاب وفقد (،10.8 )الشكلVRE في المشاهدة تلفانكوميسينMICs في الزيادة في أضعاف

peptide) الببتيد كربونيل من الوسطى الهيدروجين رابطة فقد بسبب canbony)لجزيء السفلي الجاب على 

 الأساسية الحالة تنافرات مع جنب إلى جنباD-ALa-D-Alaً للنهايةN-H الأميد حو -كأس شكل على الفائكوميسين

.D-.Ala-D-Las  أكسجين إستر على ببيتيد ديسي الوحيد الزوج إلكترونات بين

 د
Reulat ResislBnCe

.wRE VanA وvAnB ل  الظاهرية الأنماط لتضفي وكافية ضرورية جينات -خمي مجموعة(.١٩,٦ ر الشكل
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vwmn-vaaA8-VoDX aeste ا-n- ا-P إنزيمات الثلاث كاسيت بواسطة A-- ملD-A إلي  هل من٤ ايات برجة إعادة (،١0 )لا, الشكل
 الاستطالة. أو للتدميرD-A -ا-ءلse مقابل ءل-p ولم- تجزئة يMorF وWenX دور

D-Alg--Ale



١٦٢ ا-ليوي للمضاد المقاومة

H
3Hو 

 ءهر
4g#ي4,4 ;م وإي 

 كثفر,.
JAcy-D-Ala--AlA

 تههإ
 ;جبج: .%$إي$ج

 أ,مرر..
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٨-Acyl-D-AlaBctale

 الربط. الجذاب في ألف-فعف الفاض يتيحD-Ala--laetate و الفانكومسين بين الهيدروجين روابط احد خسارة ا(، ,،8) الشكل

OD-lactate debydrogenase) ( للهيدروجين نازع د-لاكتيك (pyruvate redactase) VanHl مختزل ييروفيت إنزيم هو

.D-laatate C,-OH لينتج رئيسي تحكم مع اللاكتيت، في C- إلى كيتون NADH ليختزل  مستعملاً المعاكس( الاتجاه في

Ohydroxy) د-هيدروكسي حامض وتوفر acidلإنزيم الآن يسمح كبيرة بكميات هذا YaAرابط كإنزيم ليعمل 

O-.Ala-D-lacuate) ببتيد للديسي )ليغان( depsipeptide ligaseعند -إى-ا تفضيل ا٥' مع pn6د-الآنين- لصنع 

rd وآخرو )ليساردD-Ala-D-Ala علىD-Ala-D-Lae د-لاك e a1,  د- يعمل ظل الأثناء هذه وفي م(.ss ه1999

 هناك سيكون وبهذاD-Ala-D-ALa د-الآنين-د-الآنين ناتجه، لينتج ليغازالأصليa D-Ala-D-Aل الآنين-د-الآنين

.VRE ( خلية في(١0٦ الشكل (D-Ddepsipeptide) (D-Ddipeptide) ببتيد ود-د-ديسي  الببتيد د-د-ثنائ كلا

D-.Aa-D) MurF، د-الآنين-د-الآنين المضيف الإنزيم  بواسطة للاستطالة يعضاً بعضها مع تتنافس طبيعيا وهذه

DP-mumamyl الثلاثي الببتيد ميوراميل يحول الذي}my Ala-addhngعه tripeptide) -UDP)إلى UDPصيوراميل 

DP-muramyl) البيتيد خماسي pontapeptide)الفصل للببتيدوغليكان الحيوي للبناء السيتوبلازمية المرحلة لاختتام( 

 قان ويعمل المستوى، رفيعة الظاهريةvRE لأغاط مطلوبVanX إكس فان الثالث، الإنزيم ووجود الثالث(.

 منD-Ala-Dlacate د-الآنين-ر-لاكتات يجنب أته حين في-(Dpeptidase) د-د كببتيداز بالتحديدanX إكس

nd وولش )ليسارد المائي التحلل Walsh,  الفرق ،1o"" من تقرب ة/#. أساس على الانتقائية(.Lessard ة1999

X تظهر التي الخلية في فقطD-Ala-D-lactate د-الآنين-د-لاكتات بقاء يضمن التي المذهل ، VanH,VanAم Va.وبعد 

D-.Ala-D-lactate D-.Ala-D-Aa لاكتات د- دالآنيي يستعمل عندما MurF رالآنيي الآنيي د من منافسة لديه ليس  ذلك

UDP-muramyl-L-Ala-D-  ل-ليسين-د-الآنين-د-لاكتات -د-غلوتامين- ل-الآنين ميوراميل بي ليصنعيود

.I Gl-LLs-D-Ala-D-laetate. الدهن مرحلة إلى ببتيد ديسي تسك الببتيدوغليكان مسار في اللاحقة والإنزيمات



٦٣٦ بواسطة,,. الحير المضاد مناومة

 طبقة إنتاج من ويمكن (،١0,٩ )الشكل للترانسببتيداز )التصالبي( االتبادلي للربط- جيدة ركيزة هو التشابه وهذا

 الأوزموزي. للتحلل قابلة تكون لاVRE إن بحيث ميكانيكياً والثابتة التساهمية تصالبياً المرتبطة- البيتيدوغليكان

 يججثتيه.يجور
 "٢-٩٠٥" م-,"٥

 من ما-
١H ١ ع  ا::

٠٠ مر/ر#  +أم تي
lsonEl utide Crosslink  ث#":ة#ن»r {#مة»، مل

H

 يجع يم مجهي
 م"م٦-٩٥ و مرمد

: إي ,ي مز
 ج:تي،

 مز مر
 اتسببعيداز. بالتر التواسط التصالي- للربط مواد تعتر التيPG--AL -هp-L٥e غايات (،٠,٩1) الشكل

 لتشغيل مماثلة إستراتيجية يستعملوا الحيوية غليكوببتيد مضاد منتجي بان السابع الفصل في لاحظنا

VanH,VanAو Vanلإجراءات مناعة-ذاتية حماية وتولد لها التابعة الببتيدوغليكان طبقات برمجة لإعادة المناظرات 

 لكاسيت المصدر تكون قد المنتجة الجينات هذه ومثل(.٧, )الشكل وتصدرها تصنعها التي الغليكويتيد مضادات

 د- د-الآنين ليغاز لأنزم أشعة-إكس تراكيب تحديد تم ولقد الانتهازية. الممرضاتVREs في -الثلاث الإنزيمات

D-Ala-D-Ala) الآنين 1igase)وآخرون )فان القولونية الإشريكية من Fan e al.,  د-لاكتات د-الآنين ليغاز (،1994

(igaseا Ala-D-laotate)-ميزينتيرويايس لوكوئوستوك التربة بكتيريا من (euconostoe mneserteroies)كوزين( 

Kui وآخرون e al.,2000)فان ليغاز و للفانكوميسين، فطرية مناعة لديها التي VanA Digase) A)من VREروبير( 

Roper وآخرون et al.,2000،) من النشط الموقع في والتغييرات التركيب في تماثلها ى أكد مما Twsإلى Fheasإلى 

 د-الآنين لتكوين متزايدة إنتقائية ويكتسب(A1010 )الشكل الثلاث الإنزيمات خلال أحدهم يتقدم عندماHis و

 أشعة-إكس تراكب وجميع ،D-Ala-P-A لa -د-الآنين الآنين د- من أكثرD-A1a-D-laate لاكتات د-الآنين

 الذي}phosphioate) الفوسفيئيت من ومنتجة ، مرتبطة(phosphinopbosphate) فوسفينوفوسفيت مثبطات لها الثلاث

 -إكس د الآ- د- ليغازات ضد فعال الفوسفينيت ويعذً(.C و١10B )الشكل النشط الموقع فيAT مع يتفاعل

(Ala-D-X 1igases-0وهكذا البكتيري السيتوبلازم داخل إلى تدخل لا المشحونة الجزيئات هذه ولكن المختبر، في 

 ككل. البكتيريا ضد فعالة ليست فهي
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 د- د-الأنين لغاز القولونية، الإشريكية منnAلو--Aلa لاe gaد د-الأنين د-الآنين للياز -إكس أشعة تراكب )ف((.10,20) الشكل

WwnA-D-Ala--Lae ± P-Lac-لهD-A د-لال -د-الآنين ا قان لياز و مزيدترردير لوكونوسجولء من igaا  ءو الآنين
ligaseالبرازية. المعوية المكورة مي e«(فوسفنت دايالكيل مثابه فسفرة (dirlkphosphinate)النشط الموقع في 
 النشط للموقع العماري الرسم»c) للوبط-الحكم. البطى المثبط مسلك تملك التي مشابهة إنتقال- حالة ينتج للغاز

((١٩4٥) wsloh Sh5) ررالثش AmP شاي من )بالإذن فوسفوفوسفينيت. mdme رابطة بع  القولونية للإشريكية



·٦٥  بواسطة,,. الحير المضاد مناومة

 الآنين د- الآنين د- لليغازات الجزيئية البرمجة إعادة تعكس الظاهريةVRE أنماط بأن للفرضية وامتداداً

Nawaro and VanC) كورفالين و )نافارو جالينارم المعوية المكورة من igase) D-Ala-D-Ala ج فان ليغاز هي Ngases

Courvalin, D-Ala-D-Ser سيرين د- د-الآنين ليغاز هو الإئزيم وهذا(.1994 ligaso، ضعف٣٥· حوالي ويظهر- 

D-Ala-DSer PaH)، حمل أن كما e al.,1997 DAla وآخرو )بارك لليغاز النشط الموقع في Ser ي مكان في د  ذ إنتقائية

 حيثDAla-D-Ser لها ببتيدوغليكان نهاية عنه يثمر للببتيدوغليكان الحيوي البناء ويليهMurF بواسطة للأمام

 المكمل سطحها تطابق مع مقارنة القائكوميسين بواسطة التمييز معD-Ser ذCH,OH الجانبية السلسلة تتداخل

 أضعاف.-١ حوالي اعتدالاً، أكثر هو الانجذاب واخفاض.D-.Ala للنهايةCH الأصغر للمجموعة

,VanSA,VanRy,VanH,VanB فXص مقارنة_ خمس-جينات مجموعة لهVanB مشغل and Vaوالمنطق- 

 الملاحظة أن هو اختلف الذي ما.vanA المشغل في التي لتلك مشابهة الببتيدوغليكان برجة إعادة لإنزيمات الجزيئي

 فقط فإنهVanA للمشغل الخمس الجينات انتساخ يحرضان والتيكوبلانين الفائكوميسين من كل بينما بأنه

vaB ( سلالات تبقى لماذا يفر مما (،١0,١ الجدول vanB  مشغل يحرض الذي التيكويلانين وليس الفائكوميسين

nd وكورفاليي )آرثر للتيكويلائين حساسة Courvali,  )مضادات( مضاد بأن توحي النتائج وهذه(.Arthur ة1993

 مستشعر بروتين في فالطفرات وبالفعل، فقط( )فانكوميسينB Vة أوA Vمه ل المحرضة هي الحيوية غليكوببتيد

 لهذه نموذجيVens-VanR الإثنين المكونات منطق أن ويبدو الخلية. الخارج للتيكويلانين لتستجيب إلى تحولهاVanS و

walsh وآخرون )والش البكتيرية /والمحولة الإستشعارية الأنظمة et a1,1996 B،) البيئة في الفانكوميسيت يستشعر 

 البتيدوغليكان من أجزاء بعض بواسطة مباشرة غير أو مباشرة إما ،Vans ل إكسو حقل بواسطة الدقيقة الخارجية

 كيناز هيستدين حقل تحو الغشاء عبر تحول الإشارة وهذه الثامن(. الفصل )انظرAmpC- استشعار نظام في كما

(ekinaseنdن ist@ل السيتوبلازمي Vans، ترانس في الجزء ثنائي الفرعية الوحدة شريكه ليفسفر ذاتيا يفعل والذي 

(ans@١0٠١١ الشكل.)

phospboHis) فوسفو-هيس الشكل وبإمكان form)من VanSمجموعة ينقل أن ,POالمنظم البروتين إلى 

 والشكل.N نهاية- حقل فيAs الجانبية السلسلة إلى الحقل، ثنائي الانتساخ وعنصر ،VanR النوعية للاستجابة

phospho-Asp فوسفو-ر fom) As)نهاية- حقل من Nمن VanRربط حقل إلى الفسفرة حالة في الشحنة هذه يوصل 

 في أنه على الأدلة بعض وهناك البرجة. إعادة لتبدأ٢anr وra»H.raA الانتساخي التفعيل ويحدث دنا لاC نهاية-

 في يعمل ريماV هnS س بينما ،R Vaص ككيناز شبكة طريقة فيVanS يعمل ،VanA الظاهرية الأنماط في التخلف حالة

.Asp VamR  ف ليفسفر- كفوسقثاز غالياً الاستراحة حالة



 اليري للمضاد المقاومة١٦٦

 تغير أنPG برجة إعادة لتجعل جينات خمسة تجمعVRB منVanB وVanA الظاهرية الأنماط بأن وبالنظر

 استعمال هي الطرق إحدى الظاهري. النمط لعكس طرق عدة هناك الفانكوميسين، على واحدة هيدروجين رابطة

Vمة X VanS,VanR,VanH,VanA وVanX مثبطات بعض وصف تم ولقد فعاليتها، تبطل التي للجزيئات كأهداف

.(Araoz et al.,2000 ( وآخرون أراوز

 لضاذات(Agoerti) أوجمنتين استراتيجية يحجاكي سوف الفانكوميسين مع توليفة في المثبط هذا ومثل

 معVRE ضد )للمسح( للفحص كانت قد الثانية الإستراتيجية الثامن(. القصل )انظر الحيوية بيتالاكتام

 السكرية الغليكويبتيدات من اصطناعية شبه نسخ إلى ذلك وأدى الحيوي. المضاد بنشاط تحتفظ التي الغليكويتيدات

 التي(١٥,٦ الشكل عشر، الخامس الفصل )انظرLY333328 مثل»lipoglyeopeptides) )ليبوغليكويمتيدات( الدهنية

 ثلاثة من اثنين مستعيدً الدهن، لسلسلة تفتقر التي الأبوية الغليكوببتيدات من فعالية أكثر أضعاف١٠0١-8٥ تعتبر

 تحت السريري التطوير في هو المركب وهذا.VRE الظاهري النمط ضد فقدت التي )الفعالية( النشاط سجلات من

 سلسلة حول يتحرك أن(chlorobipheny) للماء الراهب كلوروييفينيل شطر وبإمكان (،ortavancin) أورتاقانسين اسم

Ge ,له1999 وآخرون )جي السكريد ثنائي et)نشاط ويستعيد VRE، ليعيد غشاء مرساة هو الدهن بان يوحي مما 

 الربطات-التصاليبية تتم حيث للغشاء الخارجي السطح عند وفعال أعلى تركيز ويوفر الدهني غليكوببتيد تركيز

 )إنزيمات عملية انتقائياً تثبط الغليكوببتيدات من للماء الراهبة المشتقات هذه مثل بأن افترض ولقد للببتيدوغليكان،

 تثبيط من المرشحة الأدوية هذه توجيه لتعيد ،VRE في(tanselycosylases) ترانسغليكوسيالازات الغليكوزيل( ناقلة

.(Sua e1 al., 2001 Geet، وآخرون سن al., 1999  وآخرون )جي جديدة أهداف نحو ترانسببتيداز
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WanH,wanA4,and جيبات لتشغيل الإستجابة كناز/ملم مستشعرVAnSVanR ل الفرضية(.٠,11 الشكل) wanالتاء برمجة لإعادة 
 رغليكان، للبيد الحيوي


