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 الميوي للماد الميوي البناء
ANTBIOTIC BIOSYNTHESIS

 شرح وتم الحيوية. المضادات من الرئيسة للأصناف الحيوي للبناء الإستراتيجيات درسنا الكتاب من الباب هذا في

 الفصل ويفحص عشر، الثاني الفصل في والنموذجية البوليكيتيد من- المشتقة العطرية للمضادات والماكينة المنطق

،{pدe em)  بيتيم وتشمل الرييوسومية غير اليتيد مضادات لأصناف الموازية -الخطوط تجميع إستراتيجية عشر الثالث

 من الأخرى للأصناف الحيوي البناء سبل عشر الرابع الفصل ويتناول وكاربابينيم.(oxapenem) أوكسابينيم

(terpene) (iram sصocou لتربين الحيوي البناء غليكوسيدات، وأمينو منصة(  أمينوكيوماريات وتشمل الحيوية، المضادات

 إلى القراء يوجه مناقشتها. تتم لم حيوي مضاد فعالية له منها البعض الطبيعية،(alkaloid) ألكالويد ومنتجات

(Comprehensive Natra} Rrodets Chemisey) (  الشاملة الطبيعية انتجات )كيمياء الأجزاء متعددة المجموعة

Barn وآخرون )بارتون e4 al.,  عشر. الرابع إلى عشر الثاني الفصل من الجزيئات من أوسع وسيق المواضيع لهذه(1999

 تتحكم التي والبروتينات الجينات حول يعرف ما يلخص والذي عشر، الحادي الفصل مع الباب هذا وقدمنا

 الدفاع آليات فحص تم حيث السابع، للفصل متمم وهذا المنتجة. الكائنات في الحيوية المضادات صنع بتوقيت

 عائلة وبالتحديد(Aciiomycetales) الشعية الفطار رتية من والبكتيريا البروتين. مستوى عند الحيوية المضادات لمنتجي

 ما وتنتج جيرانها، ضد الكيميائية للأسلحة غزيرة مولدات هي الرتبة، تلك ضمن(treptomycetes) المتسلسلات

,Cbampness )تشامبنيس معروف طبيعي حيوي مضاد ا7٠٩٩0 بنحو يقدر  التي الجزيئية الإشارة ومسارات (،2000

rrepromyees) كوليكولر المتسلسلة في وبالأخص المتسلسلات، في شقرتها بفك يدئ قد coelicotor،) بأن يحتمل 

 الحيوي. المضاد لمنتجي المنطق لتحليل عامة منافع تكون
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 الضاد منتجة كوليكولر، والمتسلسلة الفائكوميسين، منتج ة(mycolatopsis هrientahs) اوريتالاز أميكولاتويسيس

 الكالسيوم. المعتمد-على الحيوي



 عر رفاي ولتمل

 المنتجة الكائنات في الحيوي للمضاد الحيوي البناء تظيم
REGULATION OF ANTIBIOTIC BIOSYNTHESIS
IN PRODUCER ORGANISMS

 المتسلسلات في الحيوي المضاد إنتاج تنظيم

 الاستعمال في كانوا قد أو زالوا ما١٦٥ بعض أن قدر قد المعروفة، الحيوية0٠٠,J١٢ ا(eir) السيركا مضاذات من

 المضادات هذه من لا٥° حوالي إنتاج عن مسئولة الخيطية، لغرام الموجية- البكتيريا المتسلسلات، للإنسان. السريري

.(Chaupness, 2000  )تشامبنيس تجارياً الهامة الحيوية

 الكبيرة الدورية الكيتيد( )عديد بوليكيتيد من كل تشمل الأمثلة، من٢1 يلخص(١١,١) الجدول

(maeroeyelie)،كيومارينات البجين، بيتيد- بوليكيتيد تراكيب لاكتامز، بيتا الرييوسومية، غير الببتيدات والعطرية 

 هنا في المركبات من عديد البكتيرية. المضادة العمل وطرق التراكيب في تختلف التي (،olpyroles) وبوليبيرولات

 هذه الحيوية والشعيات المتسلسلات ومضادات الكتاب. هذا من الأخرى الفصول في بالتفصيل شرحت الجدول

 مورفولوجيا في الأخرى التغييرات مع مؤقت يشكل منسقاً يكون ما غالباً الحيوي بناءهم بأن عامة سمة في تشترك

aerial) الهوائية الغصينية الفطور تشمل التي التطويرية التغييرات وبالتحديد المستعمرة، )أشكال( myeelia)وتكوين 

Chakaburtty Bibb، وبيب تشاكرابورتي فيه، والمراجع e al., 200 ( وآخرون بيب انظر (spore fommation)  الأبواغ

and Bmb8,  المضاد وإنتاج التطويرية برامج من كل يبدأ أن يستطيع المحدود، الغذاء وتشمل المتنوعة، الظروف(.1997

 بالتوازي. تجري وكذلك تتقاطع التي والنظم التنظيمية الإشارات من شبكات يوجود واضحاً أصبح ولقد الحيوي،

 المضاد بمستويات والتحكم العقلاني التعزيز فرص تزيد سوف الحيوي الضاد جين تنظيم )آلات( ماكينة فهم إن

 الإنسان. جسم في لتوظف جتمعة حيوي باء سبل على الصول في وتساعد الحيوي
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 الحيوي للمضاد اليري البناء١٧٠

 المتقاة. الحيوية الشعيات مضاذات(.1), الجدول

 فيرتيكيليس "المتسلسلة اGBleomwei) بليوميسين بنهي

 الاستعمال' الهدف الصعف'

 الكلوريد أيون قنوات

 دنا خيط كسر

 الرييوسوم ريط

 للطفيليات مضاد

 للورم مضاد

 بكتيري مضاد

 كلوردتراسيكلن
 الكلافولييك حامض

 دابوميسيه
(Daptorycin)

 )دونوميسين( دونوروبيسن
(DauNonbicin)
(d unomyeioع)

 إريثرومسن

 أوريوفاسينس التسلسلة

 المتسلسلة

 كلافرجيريس

 روزيويرردس التللة

(K)  ماكروليد

 سكري( )بتيد غليكويتيد

 فينيل إن-دايكلورأسيل

 برويانويد

 مK) تتراسيكلين

 لكتام بيتا

 الريوسوم ريط

 للبيتالاكتاماز مثبط

 لييوتيكويك حامض ؟ دهى( )يتيد ليويتيد

 بكتيري مضاد

 بيتالاكتام مع يتحد

 بكتيرى مكضاد

 بكتيري مضاد

 أنثراسيكلين بيوسيتيكس المتسلسلة
(Antkracycline}@PK)

 للورم مشاد دنا إقحام

FKSO5وليمس تاكر 
(tacrolims)

 فوسفوسيسين

(K) ج± ك تيج  ماكروليد امتلسلة

 التلسلة أنواع

 الريوسوم ريط

FK  بروتين مع يرتبط

 بكتيري مضاد

 للمناعة مثبط

 ببتيدوغليكان الفوسقونيك حامل

 جتتاميسن

 كاناميبس
C  ميتوسيسين

 الريبوسرم ريط

 الرييوسوم ريط

 دثا ل تصالبى ريط-

 بكتيري مشاد

 بكتيري مضاد

 بكتيري مضاد

 للورم مضاد

(Nocardici  )م نوكاردسين

 بتزوكوينون كالسيتوسس، المتسلسلة يهمة غليكوسيد امينو ميكروموتوسبورا أنوا

 ماليةاة
@osiheptide)  لوسيهيتيد

 نوتوييوسيي

 أوليائدوميسين

 أوكسيتتراسيكلين

 ثيوييتيد ا أكتوسس المتسلسلة

 نيفيس امتلسلة

 أنتبيرتيكس المتسلسلة

 ريوسس امتلسلة
 "لمتسلسلة

 بريستينيسبيراليز

 أميكولاتويسيس

 المتوسطية
Amycolatopsis)

{mcditerunci

 غليكوسيد كيومارين

(PK)  ماكروليد

(K)  تتراسيكلين

 ببتيدوغليكان

 الرييوسوم رباط
-( الفرعية غيراز)الوحدة ناد

 الريوسوم ريط

 الريوسوم ريط

 الريبوسوم ربط عديد]+ يميدي ماكرولاكتون ميسي بريسينا

(٣6) مشبع غير ال"كرولاكتون

 رياميسين

 بكتيري مضاد

 النمو حنز

 بكتيري مضاد

 بكتيري مضاد

 بكتيري مضاد

 بكتيري مضاد

(FK)  مضادبكتيري بوليميرازRNA أنساميسين

 والجذام( )الدرن

 بكتيري مضاد يتيدوغليكان سكري( )ييتيد غليكويتيد أكتينوبلانيس تيكويلانين

 تيكوميسيتيكس



٧.. للمضاد اليوي اليتاء تنظيم

 ا(1,1) ا-لجدر تابع

 الحيوي المضاد

 تتراسيكلين

' الهدف الصعف'

 ثيناميس

 تيلوسين

 غاتكوميسيت

 قرجيتاميين
(Vitgiiamnyeit)

 التج
 ا

 أوريوفاسينس التسلسلة

 كاتياً "اشسلسلة
 ا

 فراديي السلسلة
(3ftadiue)

 أميكولاتويسيس

 اورينتاليز

 قرجيني التلسلة
($.wirgiiae)

(K)  تتراسيكلين

 بيتالاكتام

(K)  ماكروليد

 الرييوسوم ريط

 البتيدوغليكان

 الرييوسوم ريط

 الاستعمال

 بكتيري مضاد

 بكتيري مضاد

 النمو عنز

 الببتيدوغليكان غليكوبيتيد

 الريوسوم ريط(+[PK) كير حلقي لاكتون

 كبير حلقي يبتيدولاكتون

 بكتيري مضاد

 النمو عنز

"PK:البروتين بناء يثبط الريبوسوم ربط"" بوليكيتيد .Kieker eR al., 2000  وآخرون كيسير من بالإذن مقتبس

tretomyees) أقيرميتيليز المتسلسلة لمزارع المجهرية الصور يظهر(١1) الشكل avermithis)منتجي 

teptoyces) كلافوليجريس المتسلسلة (،avemec )مiا أفيرميكتين clawhierws)، أميكولاتوزيز كلافولينيت، متتج 

 الطرق من للعديد المضيف الكائن كوليكولور، المتسلسلة فانكوميسين، منتج(Amycolross هrienralLs) أوريتتاليز

 عشر. والسادس عشر الثاني الفصلين في شرح المجتمع، الحيوي اليناء نحو(eeombian9) المأشوبة

 الجزيي المنطق يعض شرح في قيمة ذات الحيوية المضادات ختلف من للعديد المنتجة المتسلسلات كانت لقد

 الحيوي المضاد إنتاج على للتاثير الوراثية الحواجز مستعملاً الحيوي، المضاد إنتاج وكميات التوقيت في يتحكم الذي

 والأولى المنظمة الشبكات من لطبقتين الفهم يعض يوجد الحالي الوقت في الجين. ووظيفة هوية لتحديد مثمر كطريق

 نصاب/ جزيئات يستعمل والثاني العالي للتنظيم الاستجابة منظم كيناز/وماكينة مستشعر عنصرين تستعمل

 وآخرون )تاكانو للتنظيم نوعي لسار- المتسلسلات "هورمونات" سميت ولقد الخلايا بين ينتقل الذي الاستشعار

.(Yamada and Tibara, 1999 Takano، وثيهارا يامادا et al., 2000

Bentley وآخرون )يينتلي حديثاً تحديده تم قد$.eoeleeolo لمجين التسلسل er al.,2002)على يحتوي أن ووجد 

 تناسباً(.٤,0٩٩) الرقيقة العصية(٤,2٨9) القولونية الإشريكية جين محتوى ضعف تقريباً مفترضة، جينات٧٨٢٥

 جينات٩٦٥ المنظمة، الجينات من هائل عدد يوجد جلية بيئات تربة في للجين الانتقائي والإظهار الكبير المجين مع

 الوحدات للب المحرض تمييز نوعية في تتحكم التي ه عناصر٦٥ هذه وتشمل المجينات.، منi٢٥ من أكثر تمثل

RNA) بوليميراز لرنا الفرعية polyerase)زوج ه٣ الأقل وعلى الجينات من لمجموعات الانتقائي بالانتساخ ليسمح 

 الخارجية. للإشارات استجابة الجين لاتساخ الاستجابة منظمات/ الغشاء عبر كيناز مستشعر من المكونات ثنائي من

 وتشمل ، الثانوية الأيضية المسارات في تعمل التي الإنزيمات تشفر التي الجينات مجموعات من عشرين بان ويفترض



١٧٢ الحيوي للمضاد اليري البناء

 تي توجد الثانوية الطبيعية المنتجات هذه جينات مجموعات من والعديد(.1,2) الشكل من الحيوية المضادات يعض

 الوظيفة المشفر اللب- للكروموسوم أضيفت بأنها ويعتقد الخيطي$'coehaior كروموسوم حافة على الخارج

Bentey وآخرون )بينتلي eal.,20.)لجينات مواقع تكون قد الأخرى المتسلسلة لكروموسومات المحيطية المواضع 

 الإضافية. الحيوية للمضادات حيوي بناء

 النبات ممرض هي الحيوي المضاد لجين الحيوي للبناء النصاب إشارات تستعمل التي للبكتيريا الثاني المثال

rwinia) كاروتوفورا إروييا carotovora،) سويفت الفصل نهاية في سنلاحظ كما الكاربابينيم، تجميع تنظم التي( 

.(Swif et al., 1996  وآخرون

A

B

c D

(A) الشكل ,.l وآخرون مادوه من )بالإذن افبرميلهس السلسلة(1,9{) b ه1997 erم B) ،(Miysd)بالإذن كلافولجريس المتسلسلة( 

 كوليكولر. المتسلسلة)( اوريتتاليز، كولوفويسيس)( (،١٩٩٧ @Griو±/dيمrاؤظعنww±، من



• ٧٣ .. للمضاد اليوي اليتاء تنظيم
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 كوليكولر. المتسلسلة بواسطة المسجة النانوية الأيفات تراكيب(.١1,3 ر الشكل

:($٠coehicoter)  كوليكولر المتسلسلة في الحيوي المضاد لإنتاج العاليين المتظمين

(two-eomponent regulators)  لأذوي-الشقين المنظمين

 الأربع الحيوية للمضادات الجينات مجموعات تحديد للمرء يمكن كوليكولر، المتسلسلة عجين تسلسل من

(udecyuprodigiosi ( )ص أنديسيلبرودجيوسين يوليكيتيد(، (actiuorhodi)  أكتينورودين البكتيريا: هذه من المعروفة

(CDA) rid طhu)، الكالسيوم على المعتمد الحيوي المضاد poا ykotide-polpyrols) ( ( مهجن بوليكيتيد-بوليييرول

 الفحوصات كشفت وقد(.112 )الشكل )يوليكيتيد((metbylenemyei) وميثيلينيميسين الرييوسومي(، غير )ببتيد

 أن لو كما الأريعة، الحيوية المضادات لجميع الإنتاج نقص من يعاني الذيa لاs الموضع عند طفرات عن الوراثية

،Abs2و Abs1 ،Abs  بروتينات من اثنين التسلسل وتحليل الخرائط رسم وبين مسدودة. كانت التنظيمية العالية الشبكة

,Bmbb بيب )انظر الحيوي البناء جينCDA مجموعة من قرية هي التي  سمات جميعAbs1-Abs2 وللزوج(.1996

 على- المحتويAbs و الغشاء عبر كيناز هيستيدينAbsl مع المعياري التنظيمي الشقين-الاثنين لنظام التنبأ التسلسل

aspartate-coutaiuing) الاستجاية منظم أسبارتيت response regulator)الشكل بواسطة فسفرة له يجدث الذي 

phospho-Ris) فوسفو-هيس for)من Absl.فوسفو- والشكل Aspمن Abs2المستهدفة، للجينات سالب منظم هو 

 الإشارات بعض غياب في وهكذا أدناه. تشرح سوف التي نوعية انتساخ عناصر الحيوي المضاد مسار تشمل التي

 المستهدفة الجينات بانتساخ ويحتفظ يتفسفرAbs أن هو )الاقتراضي( المتخلف الوضع ذلك من العكس على



 الحيوي للمضاد اليري البناء١٧٤

 معروفة ليست الإشارة هوية أن (.كما١1,2 )الشكل المغلقة الحيوي للمضاد الحيوي البناء كتلة بجينات، ليتحكم

 الثنائي النظام هذا يحول الذيAbs1 د الغشاء عير أو الخلية الخارج للحقل دaeن(d) ربيطة تكون وريما الآن، إلى

 الثنائي- النظام منطق على تعتمد التي المعقولة والتكهنات الجين. كبت ويريح التشغيل إلى الإيقاف من المكونات

 فوسفتاز، وضع إلى كيناز وضع منAbsl تبديل أن هو المعروفة غير للإشارة الاستجابة أن هو الآخر، المركبات

depbospbo) الفوسفو( )منزوع ديفوسفو الشكل إلىP-Asp-.Abs? المائي التحلل محرضاً for)مع (،١١٠2 )الشكل 

 في بالشروع يسمح سوف الذيdعphospho-Abs2 وإطلاق الجين، حازات مناطق لاستهداف الريط انجذاب فقد

 المستهدف. الجين انتساخ

 للمضاد الحيوي البنائي الجين إظهار بتوقيت يتحكم الذي عالياً الوحيد المنظمAbsl-Abs2 زوج يكون لا ريما

 تجمع في ،Redz )مناظر(، مشابهAbs2 يوجد المثال، سبيل وعلى الأخرى. التسلسلات وفي هذه في الحيوي

.(uadecyprodigiosin)  أثديسيلبرودجيوسين

،Af01-Afsg ، Ahs آخر المكونات ثنائي لزوج إظهار زيادة وكذلك، (  )خروج طرد أن كما بديلاً. سيكون

 إلى تصل وبكميات أيام إلى ساعات غضون في الحيوية كوليكولر المتسلسة مضادات لجميع المبكر الإنتاج إلى سيؤدي

 المضاد إنتاج بتوقيت التحكم بأن تكهنات وهناك التزريع. ظروف على معتمدة الطبيعي، من أعلى ضعف-٦٠

mycelial )ا الغصينية الفطرية الحصيرة بواسطة الحيوي ma)التاجح التنفيذ في التدخل عدم المهم من يكون لريما 

aerial) الهوائية الفطرية الخيوط بواسطة الأبواغ إنتاج مثال، التطوير، لبرنامج bphae،« الدهني الييتيد إنتاج تأخير 

CDA،الثالث، الشقين الثنائي- والنظام الذاتي. الانسمام لتجنب مهماً يكون قد المثال، سبيل على الكون-للمسام 

Chang d ه Rot, aunR وcw4، وآخرون )تشائج الحيوي المضاد لإنتاج السالب التنظيم في كذلك يعمل  جينات

 تسلسل وتوفر للمضاد. الحيوي البناء جينات وإظهار البيئي للاستشعار تقاطع نقاط عدة وجود يقترح ما (،1996

 إنتاج في المكونات الشتائي نظام٥٣ الا من كل لدور المنهجي بالتحليل الآن يسمح سوف كوليكولر المتسلسلة ممجين

 الحيوي. المضاد

Abs1 -ن--٠٥

Abs

 المتسلسلات. فيAbs2 وAbs1 بواسطة الحيوي الضاد جين بائتساخ للتحكم الكونات لثنائي التنظيمي المنطق (،11,3) الشكل
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 المتسلسلات ي النوعي التنظيم- الحيوي المضاد مسار

(butAneolides)  بيوتاتيوليدات بواسطة

 العاليين النظمين من الأسفل إلى واحدة خطوة المحدد، الحيوي المضاد مسار لتنظيم شمولاً الأكثر التحليل

(wirgiaiamyein Ml) Abs فيرجينياميسين الحيويين المضاديين إنتاج في فيرجيني المتسلسلة في المحتمل من

iamycin )اS1 وفيرجينياميسين  أن كما متعددة مرات فيرجينياميسينات عزل تم ولقد(.١١٤ )الشكل(irgi ه5

.،(streptogramin A) A pristinamycin) وستربتوجرامين IlA) IIA M1 ببريستستاميسين معروفة كانت قد  فيرجينياميسين

 الييتيد. ثنائي من المشتق -زوليل أوكسازوليل شطر مع للبوليكيتيد هجين يعذ الذي ماكرولاكتون هوM1 وجزيء

 -كاب إن أريل- لهThR ر و.FheGlya وThr بين ديسييبتيد رابطة أو لاكتون مع حلقي سداسي ببتيد هوS ا المكون

(ary1-N-cap)ًتوضيح تم ولقد الريبوسومية. غير الحيوية اليتيد مضادات في السلسلة بدء لإستراتيجيات مع مثاليا 

 الرابع( الفصل )انظر سينيرسيد البكتيرية المضادة التوليفة يشكل الذي المشابه بريستسناميسين لزوج الجينات مجموعة

Bozdogan ,و1999 وليسليرك )بودزدوجان and Leelere، وآخرون سلطاني et al.,  الإتزيمي المنطق(.sult ن2001

 عشر، الثالث الفصل في فحصه تم الحيوية بوليكيتيد/بتيد مضادات وخليط الببيتيد هذا لمثل الحيوي )البناء( تتكون

0  م،ل. عممه

 ثHي-o -;ز}'.

Vrgblamytn M1

 لنث
Virgniam5n S1

 الحيوية. ميسمين فيرجينيا مضاقات تراكيب(.1 ,ا4) الشكل

(wutaneolide)  بيوتائيرليد الإشارة جزيئات

 الحيوية النيوكليوسيد مضادات(Svirginiae) فيرجيني المتسلسلة في فيرجينياميسينات إنتاج في التحكم إن

،(Smrepromyees lavendulae) Showdomyein) لافينديولي المتسلسلة في and minimycim)  ومينيميسين شودوميسين

 دونوروييسين أعلاه(،" المتسلسلات في الحيوي المضاد "إنتاج كوليكولر)انظر المتسلسلة من الأربعة الحيوية الضاذات

(iciظ orص da)بيوسيشس المتسلسلة فى (pewcetius)الجدول من بها المشكوك المتسلسلة مضادات من العديد وغيرها .ى 

 البيوتانيوليدات. للخلية، نافذة صغيرة روابط مع معينة كابتة انتساخ بروتينات تفاعل بواسطة متواسطة(١,١1)

 السالبة- البكتيريا بأن نلاحظ عشر( الخامس الفصل )مثل الكتاب هذا من أخرى أماكن وفي الفصل هذا في لاحقاً

N-acyhhomoserine)) لاكتونز هوموسيرين أسيل إن- تستعمل لغرام lactones (N-acyl-HSLs)تأشير كجزيئات 
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 التي والجزيئات النصاب. كمستشعرات تعمل وذلك البكتيرية الخلية كثافة تراكيزها تعكس التي للخلية نافذة-
 بيوتايرولاكتونات- هي -لغرام الوجبة المتسلسلة البكتيريا في متكافئ نصاب مستشعرات بمثابة تكون أن يرجح

(y-butyrolactones،) ل المماثلة حلقات الخمس- ذوات الآكتونات HSsا- acyالشكل أميتو لمجموعة تفتقر ولكن( 

 نقس في وهي يالبيوتانيوليدات، جنسياً تعرف كذلك البيوتيرولاكتونات، من الماء راهبة الجانبية السلسلة(.٥,١1

 في وبالتحديد الجانبية السلسلة طول في اختلاقات هناك لغرام. السالبة- الجزيئات لنصاب أسيل-N شطر مثل الموضع

 بي البيوتانيوليدات من -أوكسو٦ للبديل(stereochemisty) الفراغية( )الكيمياء المجسمة والكيمياء الأكسدة حالة

(A-actor butaneolide) A - Yamada). بيوتانيوليد العنصر وفي and Nihara, 1999  ونيهارا )يامادا المتسلسلة أنواع

 في بينما ،OH#-6 وهو لافينديولي، المتسلسلة من بوتائيوليدmm-? النوع في كيتون، هو جريسيس، للمتسلسلة

 ينشا أن الأرجح من هذه بيوتيرولاكتوز لبدائل الحيوي البناء(.١١,٦ )الشكلoH--«6 هو ، فيرجيني المتسلسلة

(diا ydrosyaeetone -P) P -  أسيتون هيدروكسي ثنائي الأولية الثلاث الكربونات لأيضات الإنزعي التكليف بواسطة

 حامل )أسيل -مketo-aey -اS-ACP أو -مketo-acy1-S-CoA لثيوإيستر المنشطة كربوئيل مجموعةC,-OH يهاجم حيث

(enone reductio)  إينون واختزال تجفاف، جزيء، داخلي )«مذلة( ألدول بتكليف ذلك بعد سيمر الوسيط هذا البروتين(.

 ريدكتاز إنزيم(.11٧ )الشكل جريسيس -للمتسلسلةA عنصر- في توجد التي كيتو-٦ أكسدة حالة عن لتسفر

stsrospecife) النوعي التجسمي reductase)بيتا و- -ألقا1 لمتغيرات الآحق الإنتاج في يتحكم أن شأنه من 

.(Yanada, and Nihara, 1999  ونيهارا )يامادا الكيميائية التجسمية

 بطريقة المجاورة المتسلسلة خلية داخل إلى تنتشر أن يمكن واحدة خلية تنتجها التي الصغيرة الجزيئات هذه

 بليون من جزءا يبلغ اتمجذاب مع الخلية داخل المستقبل البروتين مع معقد تكون أن وتستطيع الخلية كثاقة على تعتمد

 في بينماAmPA المستقيل هو بيوتانيوليد بيتا--٦ ل الشريك البروتين لاقيتديولي المتسلسلة وفي (،nanomo اar) المول من

 بمستقبلات يرتبط(B-hydrorybutyrolactone-6) بيوتيرولاكتو هيدروكسي ألفا--٦ يرتبط فيرجيني المتسلسلة

BarA٠(١١,٦ )الشكل المناظرة

,FarA الحيوي المضاد النوعية-لمسار الانتساخ عناصر تعذً AmA, BarAبيوتانيوليد ربطات غياب في انتساخ توامع 

(butneolide higands.)يجلس المثال، سبيل وعلى BarAريط عن السالب التنظيم يعفى ويفقدهم. التحريض مواضع على 

 بالبدء. الجين لاتتساخ ويمكن القمع يتوقف ثم ومن بعيدا، ويهبط لدنا أقل المجذاب للمعقد أن بسبب بيوتانيوليد

 ؟٨ ا
Acyl HomosErinE Laclcnes

{Gra-Negalie)
Btyrolaconss
(Gram-PeilK)

 الاستشعار. جزيئات نصاب اكمال مقاربة(.1,6) الشكل
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 الحيوي للمضاد اليري البناء

 المتسلسلات في الحيوي المضاد لإنتاج التنظيمية الدائرة تكامل تحقيق

١٧٨

 لهwsR و.wmsR الجين مثلBarA )الكابت( القامع البروتين أهداف أحد )الجيني( الوراثي التحليل حدد لقد

 لأكتيتورودينactiI-o4 للدونورويوسين،&nrI الحيوي: للمضاد الأخرى-المنتجة مسارات-المتسلسلة في نواظر

.(Kawachi et al., 2000 ( وأخرون كواتشي (wndecyprodigiosi) (actinorhodi)، وredD أنيسييروديجيوسين لكتلة

 المتسلسلة( لضادات التنظيمية )البروتيناتSARPs ب المستهدفة الجينات لهذه البروتين منتجات وصف تم ولقد

(Strepromyces antibiotic regulatory proteis)تشامبنيس( Cha rpness,  الاشريكية لعناصر مناظرة وجميعها(2000

 عناصر من كبيرة لعائلةompR ويتمي(.١1٠٨ )الشكلOmpR دنا، ذ الرابط والبروتين الانتساخية القولونية

winged" الجلز"- -دورة الجتح "الحلزون عائلة تسمى الانتساخ helix-mn-helir"وستوك )مارتينيز-هاكيرت 

Martinez-Hackert and Stock, ٠ م(1٩٩٦ وأخرون مارتينيز-هاكرتز ،1997

٨
Bar#

#rpAi
BytAmolIa ligAns ompeleب wth recepdrs,

remae lHwam hrom DNA

+
Reie! eneخ rBprBsion

 إ
 بة يزغ

B

،OapR ( اناخ عنصر تركيب(6 opR SARR لى نواظر  تعبي)( (،11,8) الكل

BuvF-OupR ompR الاثنين الشقين لنظام التنظيمي الجين مكون EnvF، يعذً  له المرافق الحساس البروتين ومع

 الخارجية.}osmolari6) التناضحية في للتغيرات استجاية الخلية الخارج البكتيرية المسامات إظهار في يتحكم الذي

onpr -orpR انتساخ ليقمع ، المستهدفة جيناته حفاز مع إحكام بأكثر ويرتبط التناضحية في الزيادة مع  فوسفو ويزيد

 المستهدف الجين حفازات وتميزomrr في بتلك مقارنة بناء أساليب لهSARP بأن المحتمل ومن ه.mpC انتساخ ويفعل

N-teminal- نهاية حقل فعل بواسطة الطريقة، ينفس domaia) N)كيناز حساس من فوسفو الشكل بواسطة المقسفر 

.N-  نهاية حقل فسفرة حالة بواسطة معدل دنا للهدف انجذاب له الذي دنا ب يرتبط الذي نهاية-€ وحقل المرافق
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 من كل بناء زيادة النهائية النتيجة تكون ،wmsR جين انتساخ زيادة بواسطةVmsR البروتين ينتج عندما

 سينثيتاز ويوليكيتيد الريبوسومي غير سينشيتاز ببتيد جينات على مياشرةVmsR عمل وسواء.S1 وM1 فيرجينياميسين

 بعد. يعرف لا التنظيمي البروتين دائرة من ثالثة طبقة وجدت إذا ما أو الحيوي الضاد تجمع إنزيمات مباشرة ترمز التي

 الظاهري النمط أن بسبب المعاصرة المنظمة التطويرية مسارات من لأي وليس الحيوي المضاد لمسار نوعيwsR ويعًذ

i وآخرون )كواتشي فيرجينياميسين لإنتاج نوعي الحاسمة( )الضربة للحسم er al.,  مماثل، ويشكل(.Kawa ء2000

 يعاير عندما الجينات. مختلف إظهار يقمع بيوتانيوليد كيتو-٦ ربيطة غياب في جريسيس المتسلسلة منArpA بروتين

 بنائية جين كتلة المنتسخة التيار أسفل جينات ضمن يوجد دنا، عفز تتالي خارجAmpA الربيطة نصاب-استشعار

,Yanada ونيهارا )يامادا ستريتوميسين أمينوغليكوسيد لضاد حيوية and Nihara,  عشر(. الرابع الفصل )انظر(1999

 التي العالي المستوى هي المتسلسلات، في الحيوي المضاد جين لتتظيم الاثنين الطبقات تكون بأن المحتمل من

 حيوي، مضاد )مجموعة( كتلة لكل النوعيSARP ومسار المنظمات الاستشعار/ الاثنين االشقين بواسطة تأثرت

 المضاد إنتاج تشغيل تبدأً متى عن البيئة من مشعرات لتستقبل جزيئي منطق وتستعمل للتعميم قالبة ستكون

 المناعة الحيوي المضاد منتجي يزود بواسطتها التي الآليات عن الأمثلة مختلف السابع الفصل في ذكرنا الحيوي.

 تحت الخلية داخل الحيوي الضاد تركيز على للمحافظة الحيوي المضادات تصدير مع البناء تنسيق ويشمل لذاتهم،

 للنمو. المثبط الحد

 تحت ومباشرة.BarA قيرجينيي المتسلسلة قرين في كذلك يتمثل الحيوي المضاد وتصدير لإنتاج المؤقت التنظيم

 فيرجينساميسيي، تدفق مضخة هوwarS بروتين بان ويدو ،warN وwarS الجينات من اثنين يوجد ،barB وbarA تيار

 المستهدف الحيوي المضاد لبذا الخلية داخل تركيز على المحافظة بواسطة الحيوي المضاد لمنتج ذاتية مقاومة ماغاً

 القمع إراحة بواسطةwarS انتساخ زيادة بواسطة المناسب الوقت في فقط اكتسبت القدرة وهذه منخفضا. للرييوسوم

 الجزيئات -ذات الربطات غياب في التاسع(. الفصل )انظرTeRR للقامع المماثل ،varR المجاور الجين منتج بواسطة

(dimerize) BarA وVarR مشنوية تصبح VarS)، وبروتينات S ل BarA وفيرجينياميسين (Vb ذ بيوتانيوليد  الصغيرة

Vb 'arS، تركيز يرتفع وعندما منعدمة. أو قليلة مستويات عند الانتساخ لتبقي bar8 و  في التحفيز بمواضع وترتبط

 كل ويخرج ،Varr مع يرتبط أنs فيرجينياميسين جزيء ويستطيعBarA ليشبع الخلية( كثافة )زيادة بيوتايرولاكتون

BarB arS ل حاجة وهناك.٧ bar8 و  انتساخ ويرتفع بها الخاصة دنا تحفيز مواضع من الربيطة القامع- معقدات من

 يتم عندما الحيوي المضاد تصدير تسهل سوف التي التدفق مضخةVars يعذً بينما لفيرجينياميسين، الحيوي للبناء

(.١١٠٩ )الشكل إنتاجه
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Streptomyees) فراديي للمتسلسلة الحيوي البناء مجموعة حول الدراسات أشارت Jradiae)للميكروليد 

 وكوندليف )ستراتيجيوبولوس التركيب( عن4.2 والشكل العمل آلية عن الرابع الفصل )انظر1٦ العضوية- تيلوسين

Suatigopoulos and Cundliffe,  جينات خمسة لها دنا، منkb&5 تشمل التي هذه جين-4٢ مجموعة بأن(2002

3P محددة، تنظيمية ،3g 4ylR, 4lSتلائم4 لا و (PARADIGM)لصنف سابقاً ذكرت التي المتسلسلة لتنظيم 

 الربيطة- ومعقد بيوتاتيوليد يأن ويعتقد مستقبل نصاب استشعار- هوTyP بروتين بأن ويعتقد فيرجينياميسين.

 انتساخ قمع يريحTالo في والانخفاض.TyO إنتاج منهياً ،5 لا جين أمام مباشرة دنا تتالي عند يرتبطا المستقبل

 التي ،TyT وTy اs البروتينات لتنتج6tT و8lS جينات إظهار يفعل وهذا عالياً. منظماً يعذً الذي ،TyR بروتين

 منزوع الحيوي البناء وجينات سينشيتاز، بوليكيتيد4 إ جينات من بعض انتساخ تشغيل تبدأ التيSARRs تعتبر

 هي تيلوسن جين مجموعة تنظيم في الجديدة الخاصية تيلوسين. تجمع لبدء المطلوبة أا،(deoxysugar) الأكسجين

 التيلوسين ينتج أن قبل فرادبي المتسلسلة خلايا في العالية المستويات عند الذي القامع هوTyg بأن الاكتشاف

 بعد. تحدد لمty1 انتساخ لقفل والإشارة تتبدأ.SARP جين اتساخات أن كما العالي للمنظم مفتاح كإشارة وينتهي

 )بوليكيتيد، الحيوية المتسلسلة لمضاذات الرئيسة للأصناف الحيوي البناء جين إظهار لتنظيم فالتخطيط وهكذا

 كوليكولرسوف للمتسلسلة المجين تسلسل كامل توفر إن بالتشكل. يبدأ والأمينوغليكوسيدات( الرييوسومية، غير الببتيدات

 المستقبل في التكامل لإشارة العقد ونقاط الهرمي التسلسل مع التنظيمية الشبكة لكامل التفصيلي الفهم يسهل

 توقفه أو النمو بطء من يلازمه وما الغذاء حدود وتشمل الخارجية، الإشارات بأن القول بالإمكان والآن القريب.

 مجموعة على والأثر أخرى، ناحية من بيوتائيوليد إشارة جزيئات مستويات على- المعتمدة الخلية وكثافة ناحية من

 )الشكل الشقين- ذات الاستجابة/ الاستشعار نظم )يرمز( يشفر سوف بعضها العالية، التنظيمية الجينات من

 التي الحيوي المضاد -لمسار النوعي الانتساخ لعناصر الانتساخي التفعيل في تتحكم سوف فهذه ويدورها،(.٩,١1

 تراكيب من متنوعة )مجموعة( لوحة لتنتج الحيوي البناء إنزيمات لمجموعة الانتساخي الإظهار تنظيم تسرع سوف

,Bib8 )نيب(1١1 )الشكل الحيوي المضاد  جينات من للعديد الإظهار تنظيم بأن أيضاً التوقع وبالإمكان(.1996

 المتكاملة. الاستجابة من جزءاً يكون سوف بوليميراز رنا من كولر( كولي المتسلسلة في٦٥)٠ الفرعية الوحدة

Sentomyces) ليفيدانس المتسلسلة على الدراسة وأظهرت iividans)بوليميرازفي رنا ريفامبيسين مقاومة- طفرات 

 تسريع بواسطة بروديوجيوسي وأنديسيل لأتينورودين الحيوي للبناء نشطة أصبحت التي بيتا الفرعية الوحدة

 المطابقة ييتا القرعية الوحدة استقرار إلى تؤدي الطفرات بأن النتائج هذه توحي.a ءur-o4 وredD انتساخ تنظيم

 الحيوي المضاد إنتاج في الشروع تبدأ التي الإشارات بواسطة المحرض بوليميراز رنا شكل تحاكي التي )الملتزمة(

.(Hu et al., 2000  وآخرون )هو البيئية للمنبهات استجابة
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 لقيرجينياميسي. الحيوي للبناء المنظم التنسيق فيs وفيرجينياميسين بيوتاليوليد (،11), الشكل

R  أنظمة مجال،
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.(Bibb, 1996  يهب من )بالإذن التسلسلات. في الجوي المضاد يإنتاج تتحكم التي التنظيمية والشكات الإثارة لإدخال تنطط ا(،1,10) الشكل



١٨٢ الحيوي للمضاد اليري البناء

 بواسطة السالبة-لغرام البكتيريا في الحيوي للمضاد الحيوي والبناء الفرعية عوامل تنظيم

(N-aeyl homoserine lAetones) N- لاكتونات هرمرسيرين أسيل  نصاب استشعار

 في الحيوي المضاد وإنتاج الفوعية يعوامل التحكم في المماثلة للجينات التنظيمي المنطق عن الكشف يمكن

 انتشارية خلية ككثافة لغرام الموجبة- بيوتانيوليدات من بدلاHSLًع أسيل وتفرز تتج التي السالبة-لغرام البكتيريا

 لاحقاً. مثالين ونلاحظ إشارات. و-جزيئات -النصاب استشعار على معتمدة

 الحالة القدرة مع(exoenzymes) خارجية( )إنزيمات إنزيمات تفرز ما غالباً للأمراض امسيبة النباتية البكتيريا

 الممرضات. بواسطة يستعمل أن ذلك بعد يمكن الذي الغذاء لتطلق النباتية الخلية جدران مكونات لتدمر للماء

 الكثافة تستعمل التي(pbytopathogens) النباتية الممرضات هذه أحد هو(earouowora) كاروتوفورا الإروينيا

 الخارجي الإنزيم وإفراز إنتاج سريعا لتنظم النصاب- إشارات انظم@pheromone) للفيرومون المحركة السكانية-

.(Swif er al., 1996  وآخرو )سويفت الموارد المحدودة للبكتيريا متاحاً الغذاء لتجعل النبات خلية جدران لتهضم

 )الشكل للكاريابينيم الحيوي لليناء جينات تنسيقياً لتنظم الإشارة منطق نفسها كذلك تستعمل الإروينيا وهذه

 المنبعث النباتية الخلية غذاء على التنافس شأنها من التي المجاورة البكتيريا الحيوية البيتالاكتام مضاتات تقتل(.11 ا.

 هوموسيرين "-كيتو-اوكتانويل لإنتاج تخطيط(11١١) الشكل يظهر المنتجة. إروينيا باستثناء الدقيقة البيئة وتعقم

L(( ketooctanoylص لاكتون homoserine lactoue (OH-3)إنزيم بواسطة Carlمع وربطها كاروتوفورا لإروينيا 

 الكبت وإعفاء المستهدفة للجينات المحرضة المواضع منOHHLCar معقد مطلقاً ،CrR الانتساخي الكايح البروتين

 يقتل وبالتوازي الغذاء. ليطلق المضيفة، النباتية الخلية تراكيب الخارجي الإنزيم وإفراز يناء يدمر الانتساخي،

 التي البكتيرية المنافسات يعض هناك المنافسة. البكتيريا الحيوي( لبناء لمسار عشر الثالث الفصل )انظر الكاربابينيم

 الذي(aey1-HSLlctoase) -لاكتونيزHSL أسيل- تفرز أن الهشة العصية سلالات :تستطيع الضربة ترد أن تعلمت

 )دونج الحيوية المضادات صنع على قادرة غير كاروتوفا إروينيا تاركاً الخلوية، الخارج الإشارة جزيئات مائياً يجلل

.(Dong et al.,2000  وآخرون

 عن يقل لا وما لها. النصاب استشعار وبيولوجية الزتجارية الزائفة الممرضة البكتيريا بواسطة القدم هو الثاني المثال

N-acyl-HSL keto-dodecanoyl-HSL- و3 3oxodD-HSL ، HSL -لغرام السالبة الكائنات هذه في معروفة  من اثنين

.(Winaer er al., 2000 ( وآخرو )وينزر ا(1,١٣ الشكل N-butnl-HSL (BH  )م وهي ، ومشبعة أقصر السلسلة حيث

 القوعية. عناصر لإنتاج(١٩٩٦ وآخرون )سويفت هرمي تتالي في يعمل الاستشعار نصاب نظامي بأن اقترح ولقد

-Dd4 فإن (،١1). الشكل في مبين هو وكما HSL-«سينثاز يفعل أولاً ينشأ3 م tbase) UasLد asI sy)كثافة عتد 

 مثل الإنزيمات هذه تصنع التي الجينات باتساخ ويسمحLasl قامع مع عالي بانجذاب هذه وترتبط محددة. خلية

.wsmR A. جين اتساخ قمع يريح وكذلك (neraminidase) الخارجي السم ويروتين (elastase) وبيورامينيداز  إيلاستاز



٨٣·.. للمضاد اليوي اليتاء تنظيم

 يعذ الذي قصير-السلسلة، نصاب مستشعر ،BH ل المرة وهذه سينثيتاز،HSL أسيل- أيضاً هوV ةml وبروتين

VsaR- المعقد.VsnR لقامع نوعية ريطة BHLالقلوي بروتياز و إيلاستاز من المزيد انتساخ ويفعل بعيداً دنا يوقع 

.(cyanide) ، وسيائي. (pyocyamin) (chitinase)، بيوسيتيي alkaline)، كيتيناز protease)
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 الزلنهارية. الزائفة في لاكتونات هوموسيستين أسيل- إن الإشارة لنصاب مزدرج تتالي(.21,12) الشكل



١٨٤ الحيوي للمضاد اليري البناء

-٢ متميز، تركيبي ككيان الأخيرة الآونة في وصفه تم الزتجارية الزائفة في الثالث تصاب-الاستشعار وجزيء

 و(antha تiate) أئثرائيليت من الناشئ (،hepty1-3-hydroxy-4-guinolone-2) -كوينولون٤ هيبتيل-ا-هيدروكسي-

Calfee وآخرون )كالفي(keto4edanoy-aey-3 اdonor) أسيل كيتو-ديكانويل-٢ المائج et al.,  وهذا(.2001

 الفوعية، عناصر من للعديد الحيوي البناء في ويتحكم الهرمي استشعار-النصاب من جزء هو الزائفي الكوينولون

 للزائفة. مضادة خطة يكون قد عمله أو الحيوي بنائه منع لذلك

 الموجز

 )تشودير البكتيريا من العديد وغيرها الزائفة، إروينيا، بكتيريا من هوموسيستي أسيل- لاكتونات تعذً

schadler وباسلير and Bassler,  أغراضاً تخدم أعلاه، ذكرت التي المتسلسلات من بيوتاريولاكتونات-٢ و(2001

 بين السكان كثافة- على المعتمدة الإشارات لإيصال -منخفض -جزيئي -وزن ذات كفرمونات مكافئة،

 بينما النوعية، الانتساخ لعناصر الربطات تفعيل مثل والأعمال الغشاء نفوذية في وتشترك نفسه. النوع من البكتيريا

 خارج ربيطات من ثالثة جموعة نلاحظ وسوف الربيطة.- مستقبل تمييز مستوى عند )الخصوصية( النوعية تبنى

 مقارن منطق تجسد التي عشر الخامس الفصل في الذهبية، العنقودية المكورة سلالات في الصغيرة الببتيدات الخلية،

 سبب هذه الإشارة ونظم البكتيريا. في الحيوي المضاد إنتاج ودائرة النمو على الخارجية الظروف من للاتصال

 الحيوي. للمضاد الحيوي البناء لجينات الرئيسة الأصناف جميع في للتحكم
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 سيتثيتاز بوليكيتيد تجميع خطوط في والناقلة المحفزة الحقول في التركيبية الزخارف


