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 الويبوسومية غير الحيوية اليبتيد لمضادات الإنؤيمية خطوطالنتجميع
ENZYMATIC ASSEMBLY LINES FOR NONRIBOSOMAL
PEPTIDE ANTIBIOTICS

 البتيديك منتجات من كبيرة نسبة تنتج والعاشر(، والسادس الثالث )الفصول السابقة الفصول في لوحظ كما

(NRPSs) {peptide sythases) (peptidie) الرييوسومية غير سينثاز ببتيد بواسطة الحيوي المضاد نشاط لها التي الطبيعية

،Marahiel er al.,1997 Konz، وآخرون ماراهيل and Marahiel, 1999 ( وماراهيل انظركونز ()للمراجعة،١.%١ الشكل

von وآخرون دورين وفون Dohren et al.,  فالين( إل-سيستينيل-دي- )إل-أمينوأديبيلACV هذه وتشمل(.1997

(AC7 (amioadipy-L­cysteiy1-Dvaliae، تيروسيدين ، الحيوية لكتام بيئا مضادات لعائلة الثلاثي الجليد طليعة 

ramicidin وجراميسيدين S) Sع ndه yrocidine)الغليكوببتيدات أن إى وبالإضافة باستراسين. الموضعي الحيوي والمضاد 

 هذا في لاحقاً لوحظ كما كبير، بشكل تعدل ثم ومن ،NRPS تجميع خطوط على تنشا فاتكوميسين مجموعة من

(amoplanir and daptomyei)  ودايتوميسين رامويلاتين مثل الحيوية )لييويتيد( الدهتية اليتيد مضادات ويامثل، القصل.

 الريبوسومي غير لليبتيد هجين هما سينيرسيد معقد من -الشقين -ذو بريستسناميسينات وأخيرا، الطريقة، بهذه تصنع

 سينشاز. بوليكيتيد وخطوط-تجميع

 الإضافية والقول الأساسية الحقول والإلهاء: الإطالة الاستهلال، وحدات

 الحقول متعددة كمحفزات(RKSs) سيثاز بوليكيتيد ا النوع مع تنظيمية متشابهاتNRPS حفازات تمتلك

 هو الأقصى والمثال أكثر. أو واحدة فرعية بروتين وحدة في تجميعها تم متعددة وحدات مع وحدات، إلى منظمة
 مناعة المثبط الحلقي أنديكايتيد دواء يجمع الذي(eyc اosporine ةyathetase) سشيتاز سيكلوسبورين الفطري الإنزيم

cyclie) أ سيكلوسبورين undecapeptide imunoswppressant dnug cyclosporine A)ذي مفرد الجيد عديد على 

 تنشيطها، اختيارها، تم التي أميني حامض لكل واحدة وحدة، اا في حقول4٣ مع ،1.5MDa الجزيء الوزن
ACV ويتلك النامية. السلسلة داخل إلى ودجها sythetaseذا اليد عديد في وحدات ثلاث Ha450الشكل( 

(١٣,٢ )الشكل(ehloroemomycio) كلوروإرموميسين أو للفائكوميسين السباعي الييتيد سقالة أن حين في (،13,

 بالترتيب. واحدة، ووحدة ثلاثة، ثلاثة، مع قرعية وحدات ثلاث بواسطة تجمع

٢٠٩
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 الريوسومية. غير مجاز يتهد بمع- خطوط على ثصع التي الهوية المضاذات علي أمثلة(.13,9 ر الشكل

 Sل

.AC7 synahetase NRRs: لد الثلاث حدات الو y تجميع حط تظم(.13,3  الشكل

،N NRRS النهاية عند السلسلة )استهلال( بدء وحدة لها PKSI، تجميع- خطوط  النوع تجميع- خط في وكما

 الأساسية الحقول البروتين. تجميع- لخطc نهاية عند الإنهاء وحدة قبل ترادفياً الإطالة وحدات ترتب ثم ومن

PKs النوع في تجميع- خطوط تلك مع متشابهة الإطالة لوحدات  في تسمى ولكن عشر( الثاني الفصل )انظر1



٢٠... لقادات الإنزيمية التجميع خطوط

ein)) يبتيديل حامل البروتين وحقول (،A) أدنلة (،C) تكثيفNRPS وحدات @PCPا eptidyl carrier pro،)وكل ن 

kDa حقل PCP-10--+8لحقول ووظيفياً تركيبياً عائل ACPبعد- التعديلات بنفس وتقر عشر(، الثاني )الفصل 

HS على سيرين الجانبية للسلسلة الانتساخ pant holo PCP apo PCP to HSpantetheinyletedالإنزيمات بواسطة 

phosphopantetheinyltransferase) ترانسفيراز قوسفوبانتيثينيل المكرسة الشريكة (PRTase)وآخرون )لامبالوت 

Lambalot et at,  للحامض التساهمي للربط إرساء كموضع وحدة كل فيHS-pamt-PCP حقل ويخدم(.1996

(.1٣,٣ )الشكل النامية السلسلة داخل في يندمج سوف الذي الوحود الأميني

H$ءإدرم، ه لا.٩· بر 
PPTag-م-٣ 

3',5-ADPCoenzwme A

C-8-3CP إطالة لوجدة الأساسية القول(.1٣,٣) الشكل :NRPSوتحويل Ap6 RCPحقول إلى PcPفوسقوبالتويتيليشن عملية بواسطة الكاملة 

 الإنتاجية.- يعد

 انتقاء ويحدث المجاور.Hs-PCe على ليربط الأميني ا-لحامض وينشط ينتقيC-A-PcP الوحدة فيA حقل كل

 أشعة تحليل توليفة بواسطة شقرته فكت قد للتمييز والرمز التشط، الموقع فيA الحقل ريط بواسطة الأميني الحامض

gramicidio) سنثيتاز إس جراماسيدين منA لحقل المنشطةpbe على إكس S syntetase،) المعلوماتية تحليل 

Saehclhaus e al., (utgsnesis) وآخرون )ستاكيلهوس الانتقاء لتغيير  الطفرات نشوء حقل، ا٥ من لأكثر الحيوية

،PP ، ( وإطلاق(١3,٤ الشكل ATP AMP انفلاق بمجرد -  أسيل أمينو إلى المرتبط الأميني الحامض يحول (،199 و

 الأحماض تتشط التي سينشيتازات»NA أسيل- لأمينو لتلك مماثل هذهA لحقول الأول النصف تفاعل ويعد

A  لحقول التقارب التطور إكس- أشعة تحليل يقترح الرييوسوم،- على المعتمدة البيتيد رابطة لتكوين الأمينية

 وحركيًاً ديناميكياً النشطة أسيل أمينو مجموعة سينشيتيسز4NA أسيل أمينو ينقل وبينما سينثيتازات، رنا- أسيل وأمينو

amعaمن y1SRCP ais لتوليد HSpant-RCP A حقل إى أسيل أمينو مجموعة tRNAs حقول تنقل المشابهة،  مع للربط

(.١٣.٤ )الشكل وحدة كل في

 لبناء الإرشادات تزودNRPS التجميع خط وحدات في واستبدالها وترتيبهاA لحقول )النوعية( الخصوصية

 أمينوأسيل- جمع ينشط حيث ، الرييوسومي سثيتاز ببتيد من النقيض وعلى(.tiotemplated) ثيو القالب في الييتيد



 الطير للمضاد ا-ليوي البناء٢١٢

RNA«حامض ا0' من أكثر على العثور تم للبروتين، المولدة الأمينية الأحماض من٢٥ فقط الخلوي سينشيتيسز 

 الأميني، الحمض موحود تميز في الكبير التنوع إلى مشيرا الريوسومية، غير الطبيعية الييتيد منتجات في أميني

 و-ة-%(aminobutyrate) امينوبيوتايريت-٧ (،alanine.6) بيتا-الآنين مثل ،5- و8-,- الأمينية الحماض تنشيط ويشمل

Kouz وماراهيل )كونز ة(amioadipate) أمينوأدييت and Marahiel، (.٥,13 )الشكل(١٩٩٩

٩ .ي=٨7 "ر<  نم ه--i. ي:لى
 الربط، محكم(a مtمoxey -اAل)AMP أميل- كامينو الأميني الحمض وتتشيط انتقاء:NRPS حقل أدنلة تحفيز من خطوتين(.13,٤) الشكل

 المكايء.ami مo وcy -اSFCP وسيط لتوليد أسيل أمينو مجموعة نقل
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،NRFs A  حقول بواسطة السلسلة لدمج منتقاة للبروتين المولدة غير الأمينية للأهاض أمثلة(.1٣,٩) الشكل

 الييتيد، رابطة- لتكوين تكثيف حفازات هي الحقول€، ،NRPs إطالة وحدة في الأساسية الحقول من والثالثة

-PCP-- يبتيديل الفوري النبع تستعمل التي Sالوحدة بين (temmodular peptidy1-.$-PCP)أسيل لسلسلة كمانح 



٢١٣ .٠ لقادات. الإنزيمية التجميع خطوط

amodular نمaoacy1-$PCP) الوحدة داخلPCPS أسيل- وأمينو a)من(١٣٦ )الشكل النوإة أليف كقابل ا 

 حقل إلى المنبع من النامية يتيديل سلسلة وتتحرك الاتجاه أحادي ببتيد رابطة وتشكيل الحرة. أمينو مجموعة خلال

 ، ولكن ،PKSI النوع تجميع خطوط لي(ketosyrthase) كيتوسينثاز لحقل وظيفياً مشابهC الحقل.HS-PCP اللصب

 الييتيد. رابطة تكوين فيC اتصبا يصنع ،C-C الروابط- صنع من بدلاً

 وتحمل لتتشطA-PCP -اثنين حقل تركيب تمتلك ذلك من ويدلاCً لحقل تفتقر لأن السلسلة إطالة وحدات تميل

s ACvا في مثل كما (،١٣٧٨ )الشكل الأولns-cP حقل فوق الأول الأميني الحمض symtheأدناء. المشروحة 

(thioesterase domai C )ض ثيواستيراز لحقل - C-APCP-TB، النهاية حيث  العام التركيب السلسلة إنهاء وحدات وتملك

(TE)1٣ النوع تجميع- خطوط في كما الدور نفس لهاK، يتيديل سلسلة بين التساهمية ثيوإستر رابطة لفصل -

NRPS حقل بإمكان ،PKS تجميع- خطوط ومثل المنبع. أقصىPCP وحقل الطول كاملة TEمائية حالة كحفازات 

.(Trauger et al.,2000 ( وآخرون تروجر (B ١2, ( الشكل (macrocycliaation)  ضخمة تحليق حفازات أو

 خطوات خاصة -تجميع خطوط تجري رهاNRPs وحدات في الأساسيةC-A-PCP حقول إلى وبالإضافة

 النامية. للسلسلة كيميائية حياكة يجدث حيث الوحدات هذه في إضافية حو وتوضع السلسلة إطالة أثناء إضافية كيميائية

N-methy1 A مجموعات للمناعة المثبط (u decapeptideص سيكلوسبورين الحلقي  ائديكايتيد يملك المثال، سبيل وعلى

-N- (ieدSadenosyethio) تستعمل S- ميثيونين ادينوسيل  حقول سبعة وتوجد التيه، روابط من سبعة فوق

 )فون سنثيتاز سيكلوسبورين تجميع- لخط السبعة الوحدات في المطمورة(N-metytransferase) ترانسفيراز ميثيل

von وآخرون دورين Dohren er al.,  خطوط- في(epirerization) الفوقي التقسيم حقول أدناه نلاحظ وسوف(.1997

 الثانية الوحدة في(hetoroeyliation) المتغاير التحليق وحقول(roeidie) وتيروسيدين فانكوميسين، ،AC تجميع

 التجميع.- خطوط فيcs في وضعت إضافية حياكة كحقول ستثيتاز باستراسين من

 ب.٠ م
 ك

SH  ،مغث
R,٥

.FCP NRPs: الحقل مصب إلى ببتيديل سلسلة نقل طويق عن والإطالة البعد رابطة تكثيف c تحفيز في  حقل عمل(.13), الشكل
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 مسارات وثلاث السلسلة إلهاء لوحداتC-A-PCF-TE حقول الأربعة )ق( الإطالة، سلسلة لوحداتPcP- الحقلين(A)(.٣,٧) الشكل

 السلسلة. لإفاء نخلقة

 وياستراسين: تيروسيدين، السباعية، الفاتكوميسين بعيدات ،AC¥ ل -التجميع خطوط

 المتغاير والتحليق الضخم، التحليق الترامر،

 في والكيفالوسبورين البنسيلين لأنواع الآدوري( الآحلقي الثلاثي اليبتيد طليعة يجيع الذي الإنزيم

single-) NRRS Acremorimm)، الييتيد-المفرد عديد هو للبيتالكتام، المنتج الكائن chysogenm)  كريسوجينم أكرييوئيم

wolypeptide NRPS.)يملك (،1٣2) الشكل في مبين هو وكما AC450 بروتين في حقول ا0 سثيتاز٧kDaليقوم 

- أسيل كأمينو وتنشيطها انتقائها يتعين التي أميتية أحماض ثلاثة توجد.AC7 من(tioteoplated) ثيو قالب بتجميع

AMPsحقول ثلاثة يوجد وهكذا A، ب Aval ،Acye ،Aad، كما الثلاث. الإنزيم وحدات في النظام يهذا رتبت 



٢١٥ .٠ لقادات. الإنزيمية التجميع خطوط

apo من الاتتساخي بعد فوسفوبانتيثينيليشن بواسطة أنشات ،hمl فHSPCP حقول ثلاثة يوجد PCRs، للربط 

S- (eysteiny1-$-PCE) وفاليل- S-PCR, (,aminoadeipy1-S-PCP)، سيستينيل- SPCP, -  كأمينوأدييل التساهمي

(1y1-$-PCP و PCPة w.)الحقل بواسطة والحقازة وسيستين أديبيت أمينو بين الأولى ببتيد، رابطة ا وتتشكل Cفي 

 مولداً ،٣ الوحدة فيC الحقل بواسطة كمستقبل،Val-S-PCP, و كمانحAad-CysS-PCP, بين والثانية ،2 الوحدة

. حقول 'ا من ثمانية عن مسئول وهذا.PCP عند المرسى(tripeptidyS-enzye) الثلاثي -بييتديل إس إتزيم

.D-waL-$-PCE, ,LVa1-$-PcP لمحو (E) تزامر يستطيع حيث ،٣ الوحدة في  التزامر حقل هو التاسع والحقل

 في أكثر بسهولة هذه بدخول ويسمح بالرنين المرسخ الخطي(a-carbanion) كاريانون-C خلال لتزامر ويمر

,Val-SPCP) -ثيوإستر فاليل ،@alyltioester، كانت ما إذا الآن إلى الواضح غير من وهو الحر. فالين في ثم ومن 

 قبل، ذلك حدث وإذا(.LLLtripep اidy ا -ىPCP )مثل التكثيف بعد أو قبلD,L- خليط نحو تتزامر فاليل فضالة

 على التزامر أثر وإذا.Va1-$.PCP للمستقيل )خاصاً( نوعياً يكون أن يجب٣ الوحدة في ت الحقل ثم فمن

,ipeptidy1-S-PCPالحقل بعدها التكثيف، بعد ا TEبي خاصاً يكون ريما D-apecife) D)الشكل( ١,٨A.)الحقل 

TE (drolase) وحقل بسيط. TE، مذوب كإنزيم هذا خط-التجميع تي يعمل -C، الحقل  نهاية والأقصى العاشر

 وتستعمل سيرين. النشط الموقع ذات(eBydrolases) ألفا-بيتا المذوية الإنزيمات من ضخمة عائلة من عضو هو

 الوسيط الإنزيم ليصنع السلسلة وينقل إستر ثيو تراييتيديل ليهاجم النواة كأليفser الجانبية للسلسلة النشط الموقع

.(B 13,8 ( الشكل tipeptidy1-0-Ser-TE

 التحفيز لدورةNKRS التجميع خط تحرر التي الأسيل تزع خطوة في مائياً يتحلل ذلك بعد الذي النوع وهذا

 ويبين واضح سنشيتازACV في العشرة الحقول وترتيب فمنطق وهكذا.L لD«rip دptideCOOH مطلقاً التالية،

 ييتيديل. ثيو قالب سلسلة تجميع عملية في التطبع )التغيير(

 ليس فهو اديبيت. سيتشيتيسزلأمينو٨C٧ استعمال في الأميني الحمض انتقاء من خاصيتين إلى الإشارة وتجدر

،C-COOI Aad، تنشط A ب والخاصة ا الوحدة في  حقل فإن وكذلك للبروتين مولد غير أميتي حامض فقط

.AMnP- c-COOH. أسيل هيئة في أمينو]ديبيت في  وليس

 متساوية ببتيد رابطة هو ا للوحدةC الحقل بواسطة المتشكلAad-Cys-$-PCP. في أميد رابطة فوسيط وهكذا

(sopeptide bond)الحياكة إلى ننعطف سوف الفصل هذا من التالي القسم في المحرر. الثلاثي للبيد الأمام إلى تحمل 

cyclic لتحويل بعد-خط-التجميع الإنزيمية AC7المندمجة. يتسيليتات حلقات /الخمس الأريع نظام حو ه 
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(A تجميع= محط ي الحقل وظيفة(.14,8) الشكل :AC7 wythetese)و لصنع٤ الحقل عمل D-vaLS-CE، @(بواسطة السلسلة إلهاء 

TE 4ripepfidyl-0Ser-TE. الحقل aey  ا إنزيم وسيط حلال من

(ehloroermomayein)  ميسي وكلوروإرمر للفاتكوميسين السباعي للييعيد الإنزيعي التجميع

 الحيوي اليناء جين وكتلة مشايه. تبادلي ريط ذا سباعي ببتيد هيكل وكلوروإرموميسين للفانكوميسين

 واجيننجين )فان جين ه؟ بعض من كتلة على تحتوي أنها وجد قد للفائكوميسين، بعد ليست ولكن لكلوروإرموميسين،

wan وآخرون Wageningen at al,  مفتوحة قراءة أطر ثلاثة الكتلة هذه في بالذكر والجدير (،1٣.٩ )الشكل(1998

NRPS hepapeptide ,CepA، وCepC من CepB ORFs، الثلاث الفرعية الوحدات ترمز التي 4  ما6 جداًء كبيرة

taseع satb.موزعة حقل ا4 يظهر(١3.١٠ )الشكل الحيوي العاوماتية التحليل من المفترض الحقل ترتيب ومعاينة 

 والوحدة ،٦ إلىCopB٤ الوحدات ،٢ إلى اCepA على تحتوي التي الوحدات مع ، الفرعية وحدات الثلاث فوق

 وسبعة هذا.NRRs تجميع لخط للائتقال قابل هو سنثيتاز تراييتيدAC ل المستعمل والمنطق.CepC السابعة



٢١٧ .٠ لقادات. الإنزيمية التجميع خطوط

HSpantetheinyl oloط PCP بالشكل مقترنة A حقول وسبعة  سبعة حقول تلزم السباعي اليبتيد في أمينية أحماض

(0-mioo asids)  -دي امينية أحماض أربعة توجد كما حقول.1 و لتصنع ببتيد روابط ستة وتوجد وظيفية. لتكون

0D,L,D,D,L,Laeyslie اuo) السباعي الآحلقي في hs.)ليس ولكن ه و٤،٢ الوحدات في التزامر حقول وتوجد 

 يكون بأن يفترضIE وحقل الحر الحامض هو الطبيعي المنتج في السباعي اليتيد هيكل وأخيراً، ا. الوحدة في

,hepteptidy-S-PCP, السباعي- لبتييل المذوب الإنزيم Bydrolase) S-3CP.)ومصدر D-Leالولى الفضالة عند 

 المجاورHS-FCP علىD-Leu ويغرسD-Lu وL ما- من كل ينشط أن يستطيعA الحقل ولكن معروف، غير مازال

.(Trauger and Walsh, 2000  ووالى )تروجر ا الوحدة من

 وافتراضياً المسألة. حل يمكن ذلك بعد ،Lمe را للمانح خاصDspecife هو2 للوحدةC الحقل كان وإذا

٥ الوحدة فيC حقل بينما ،LAsn-$PCP, مستقبل ولكتهDDdipeptdyl للمانح خاص هو٣ الوحدة فيC الحقل

 والنوعية.D4-OH-pheCly-S-PCP ومستقبلD-DLD-tetrapeptidyl-Sanzyme الإنزيم مانح يميز بانه يفترض سوف

ehiral) شيرإل specificit)لحقول Cتجريبيا. محتها من التحقق بعد يتم لم 

٥ 4 3>

Furction

honribosomal
Peptda Synthetase

N-Metwylation

Hakgeratior

Sugar Synlhesis

CRF

3-5

16

10

14, 23-26

Fnction
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[-OH Tr Synthesls

Tiansport

Regulakion

Epimerass

ORF
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2730

18.20

2
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15

Oxkdative Crosslirking 7.9

Glycasyl Transler 11-13

 لكلوروإرمومين الحيوي للبناء مجتمعة جنات ثلاثون(.13,9) الشكل



 الطير للمضاد ا-ليوي البناء٢١٨

OH

Hمع 

"
٩{H ؟

6 و#ز#إم- ٦٠
(arwcomycin LinEer Hepاapeplide

(00-L-0-D-٠L]

 بث.

Cep8

CepB

CepC

 سنشيتاز. ميسمين فانكو أو لكلوررإرموميسين السباعي للبيتيد الفقري للعمود الوحدة تجميع خطوط سبعة حقل،٠٢٤(٠١٣,١) الشكل

 موحودات من إثنين إستعمال هي هذا السباعي اليجتيد تجميع خط في بالذكر الجديرة الأخيرة والخاصية

.٧ الموضع عندOH)pheGly)-3,5 و ه و٤ المواضع عندD4-OH-pbeGly للبروتين، مولد الغير الأميني الحمض

 تجميع- خط بعد- ما- التصالبي- الربط تفاعلات في تشارك بالإلكترون الغنية- الجانبية أريل سلاسل وجميع

NRPS، يصنع أدناه. شرحها سيتم yا OH-pheG-4وموحودات OP),- pheGly-)3,5ك Lisomersالإئزيات بواسطة 

(eborisoate)  كوريسميت من -إنزيم مسارات أريعة (.تؤدي١٣,٩ )الشكل الحيوي البناء كتلة في كذلك ترمز التي

par-) (para-bydroxyphenylpyruvete} ويارا-هيدروكسيمائديليت  بيروفيت بارا-هيدروكسيفينيل طريق عن

hydrerymandolat)إلى (OH-phoGly (GRFs1,17,21,22-4، بينما ihydroxy isomer-3,5ومن ذلك من بدلا تشتق 

I النوع PKSكروتوناز عائلة من إنزيمات الثلاث يتبعها (erotonase)الضخمة (ORFs 27 t  (،٩,13 الشكل في30



٢١٩ .٠ لقادات. الإنزيمية التجميع خطوط

terative صs) التكرارية كلايزين تكثيفات فيCoAs أسيل- مستعملة Claisen condensatio)ذي الأميني- الحمض لبناء 

Chen وآخرون )تشين٧ الفضالة عند المندمج كربون الثمانية et al.,2002.)الثمانية وهذه ORFsتنسيق على توكد 

 على وتصادق المحدد الوقت- في قاعدة في للبروتين المولدة غير الأميني الحمض موحودات لإنتاج والالتزام التنظيم

 ثيو، قالب في التيد -تجميع خطوط في التغيرات لتدخلA لقولNRPS )تعددات( تقلبات

TE eroeyelizatan هm) حقول بواسطة  )و الضخمة التعليقات وتروسيدين: باستراسين تجميع خطوط

aeills) بريفيس العصية سينثازمن وياستراسين سينثاز تيروسيدين تجميع خطوط تتألف brevis)والعصية 

8acihs) ليكينيفورميس hiaheiommis،) ا على تحتوي التي فرعية وحدات ثلاث من (،12١١ )الشكل بالترتيب' 

a-and) الحيوية بتيد ودوديكا- ديكا لمضادات بالترتيب، وحدة، واا dodecapeptideantibiotiesعde.)ييتيدات وكلاهما 

 الذيل، إى الرأس من حلقي وتيروسيدين المختلف.yr( regiochemis)ا الكيميائية الناحية بتحليق متصلة حلقية

o كريونيل- تهاجمDpbe١ أمينومن ومجموعة carory) Leuوآخرون تروجر )انظر الحلقي الأميد لتصنع م(٥ 

Tmauger e4 al,  من أمينو مجموعة جانبية سلسلة مع طويل أولى تركيب ليعطي تحليقه م قد باستراسين ولكن (،2000

TE ( حقول بواسطة تحفز المتميزة التحليقات(.١٣,١٢ الشكل AsnRa ,Lys النهاية فضالة من كربونيل تهاجم التي

 عدهroa تنهاعiع) سيكلازات ماكرولكتاميزنج محلقة كإتزييات تعمل هذه،NRPS تجميع خطوط نهاية عند

asesا ye)ًالحالة الإنزيمات من بدلا (ydrolases،) وسائط )تفصل( تحجز ن يجب O-TEا acyًوتطوى الماء من حركيا 

 الجزيئات بين أسرها يمكنAهt,-CO-TE وLau -مCOO-TB إستر روابط إن بحيث الوقع- نشطة- هيئة داخل في

 يملكTE حقل بأن ثيت فقد سشيتاز، تيروسيدين حالة وفي يتيديل. سلاسل في النواة أليفات أمين بواسطة

 بالكفاءة تلقائيا يحتفظ المستأصلTE حقل أن بما والتحليق السلسلة )طي( ثني لتحريض الضرورية المعلومات جميع

،Dphe, (OphenylectyD عند  أكتيل فينيل دي- استبدال مع يعرض وعندما -ثيوإستر ديكاييتيديل لتحليق المحفرة

I PKS TE النوع في (i ineقeyel) لحقول (bydrolyzine) والتحليق  بالماء التحليل بين الفرق الماكرولاكتون. تنتج سوف

 التحليقات حو التوافقية الأساليب في أهمية ذات ستكون ولكن بعد واضحاً ليسNRPS تجميع خطوط وفي

 الضخمة.

 بالذكر: جديرة إضافية تركيبية خاصية باستراسين يملك به، الخاص الوهق ولكتام ماكر تركيب نوع إلى إضافة

،(five-ring dihydrothiazols) ,e,-Cys هيدروثيازول داي خمس-حلقات إلى تحويلها يتم ،11 ،  و؟ ا الفضالات

7 الوحدة في التكثيف حقل وتحليل(.١3,١٣ الشكل٢ الوحدة في السلسلة إطالة خطوة أثناء (،azoline) ثيازولين

Keating ( ووالش كيائنج (Cy)  التحليق لحقل الفرعية العائلة من وعضو )متغير( بديل أن يكشف سشيتاز لباستراسين

and WalsA,  توجد هذه،C فحقول اميد، رابطة لتكوين ومحفزا نموذجيC كحقل التصرف إلى وبالإضافة(.2001



٢٢٠ الطير للمضاد ا-ليوي البناء

bleouycin) سنشيتاز بليوميسين في كذلك syntheRase)وآخرون دو )انظر Du et al.,  تحليق أولاً وتحفز (،2001

iolate ةi) ثيوليت الجانبية السلسلة side eh)تشكيلها من الانتهاء فقط التي كاربونيل اليتيد رابطة فوق سيستين من 

eyclie) المزدوجة الحلقية أعين رابطة لتوليد التجفاف ثم ومن imine double bond)حلقة إلى التحليق توازن ويستمد 

 معدني أيون(chelat مr مستخلب تعًذ ثيازولين فحلقة وكذلك، أسيل. لسلسلة الربط يغير التعديل هذا ثيازولين،

 فوسفيت بأنديكابرينيل الخاصMg"" ب التواسط التنسيق مع صلة ذات تكون يأن يعتقد التي جيد، التكافؤ ثنائي

(caprany1 phospbateع nd)الثالث(. )الفصل الحيوي المضاد عمله في 

 شه شه
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 سنجيتاز. لتعروسيديينNRRs تميع خط(.13,1١) الشكل



٢3... لقادات الإنزيمية التجميع خطوط
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٢٢٢ الطير للمضاد اليري البناء

ACV تجميع خط- بعد إنزيمات علم :AC7مقارنة- كيفالوسبورينات إلى بنسيليات إلى 

 كلافولينيت. و لكاربابيتيم الحيوي البناء مع

 بواسطة البسيلينات من الحلقة ثنائي لكتام بيتا تركيب إلى الآحلقيAC٧ الثلاثي للجيد الإتزيي التحويل يحفز

(NS) سيتثازN أيزوينسيلين (،oheme) الهيم على حتي غير واحدFe إنزيم" (sopenioillin N sntase)الذي 

 لكتام بيتا فحلقة وبدوره(.١٣٠1٤ )الشكل الماء من جزيئين إلى إلكترونات أربعة بواسطة0, المشاركة المادة يختزل

fve-ring) حلقات- الخمس ذي ثيازوليدين من تمتد thiazolidine)حلقات- الست ذات هيدروئيازين ثنائي حلقة إلى 

Fe" sixring) الهيم على المحتوي غير إنزيم بواسطة أخرى مرة الحيوية، كيفالوسبورين لضادات dihydrothiazie rig)

N (pimerase) أيزوينسيلين ( إيبيميراز يحول أن بعد تعمل التي(١3٠١٥ الشكل (Fe" (ioxgenaseة  داياوكسيجينيز

(isopeneilin N)إلى pomndillin Nمركز توازن بواسطة aminoadipy1 Cالخليط- مع -ا D-L.إكسبائداز إنزيم ويعرف 

(DAOCs) سيجاز سي كيفالوسبورين بديكيتوكسي كذلك (deacetoxycephalosporin C smthase،) على فقط يعمل 

(e-ketoglutarate) (aminoadipyl-pencili)، ألفا-كيتوغلوتاريت من جزيء ويتطلب  -يتسيلين اديبيل د-أمينو

 الأكسجين وذرةH,0 إلىo, يختزل بينماCO و}seoinete) سكسينيت إلى الكربوكسيل وينتزع و مشاركة كمادة

 كربوكسيل. سكسينيت داخل في تدمج الثانية
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٠.٢٢٣ لقادات. الإنزيمية التجميع خطوط

 }ي٤2
lsopeniclllinN "4

 لأ,أ.٠»
O2-Oxoghtarateا 

DAOC Syntase ,  تب·-
Cephwalosporrs%;٤;٠ إ"

DeacetoxycephualospernC (DAOG)

(deacetonyeepbrlosporim (erpAndase)  إكساتداز بواسطة للكنالوسوريات حلقات ست إلى الحمس النلجات حلقات تميد (،1٣,4 )ه الشكل

.{C synthawe

4spergilws) نيديولانس الرشاشية من ،1PNS من لكل أشعة-إكس تراكيب حل تم ولقد nidllas)روتش( 

Valegard daocs وآخرون )فاليجارد كلافوجيريس المتسلسلة من ( و (،١٣,١٦ الشكل (Roach e1 al., 1997  وآخرون

199sله, er،) فروز حديد دايأكسيجينازات(١٣,١٧ )الشكل الكبيرة العائلة من أعضاء هما الإنزيمين أن وكشف 

onhoe) الهيم على المحتوي غير التكافؤ( )ثنائي ferros iroa dioxygenases.@ويستعملوا His Tكاربوكسيلات وواحد 

(Asp/Gl)كيو )انظر للهيكل كربطات Oe,  المؤكسد، يتالكتا استقلاب في الثاك الإنزيم يعمل كما ،Fe" ل(200

ioate) سينثاز كلافامينيت sythaseص CAS) (clawam)وآخرون )زانج ng e4 al.,2000،)لاحقاً. المذكور م 

a-اeto aoid -decarboxylating ) DAOCS وCAS الحمض كريوكسيل نازع ديوكسيجيناز ألغا-كيتو  يظهر بينما

dioxygenase)العناصر قياس النموذجي (stoichiomety)هذا، الشائع الفروز لحديد النشط- الوقع هيكل من 

 تمت التي الإلكترونات عدد وبواسطة الحامضية ألفا-كيتو المشاركة المادة يتطلب لا بكيثmNS )يحيد( يتشعب

ACv يؤكسد المادة. من إزالتها ،mNsالمندمج حلقات /الخمس الأربع نظام أنشأ كلما إلكترونات أريعة بواسطة 

 من جزيئين إلى يختزل عندما0 لحو )eتنلاءص( قمع شكل في الأربعة الإلكترونات كل بعمل البنسيلين، لهيكل

HAo، يعمل النقيض، وعلى DAOCsو CASومن تحفيزية. دورة كل في المرتبطة للمادة إلكترونات أكسدة اثنين 

 الانتقائية ولكن المتنوعة الكيمياء نحو توجيهها يكن الفروز لحديد المعمارية )البرنامج( النصة نفس بأن الواضح

 فريل أنواع تولد الثلاث الإنزيمات جميع بأن ويعتقد للأكسدة. القابلة المادة ريط بواسطة الأكسجين على- المستندة

DAOcS two-eleetron). ويولد redox eyele) =""Fe الإلكترونين -أكسدة لدورة أكسدة مفتاح باعتبارها o ferryا 



 الظجيو للمضاد اليري البناء٢٢٤

IPNS  وCAS بان يعتقد حين في المرتبط، ألقا-كيتوغلوتاريت من المؤكسدة الكربوكسيل نزع عملية من فريل مؤكسد

،C-N ACV رابط تكوين مع تحليقه، يتم أن بمجرد Fe"=o من إلكترونات اثنين- أكسدة بواسطة  المؤكسد يولد

iron-coordinated) بالحديد- المنسق الحلقة الأحادي لكتام بيتا لوسيط mnonoeyclie P- lactam intomnediate)الشكل( 

، R( achم er at, 1997  وآخرون )روتش(١٣٠١٧

.Ac7 Ns المرتبطة والادة النشط- الموقع الحديد مع1ع y لى إكس- أشعة تركيب(.1٦,1٣  الشكل
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٠.٢٢٥ لقادات. الإنزيمية التجميع خطوط

(to-electron oxidation G/eyolization) IPNS /تحليق جي إلكترون اثنين- أكسدة هو  تفاعل من الثاني النصف

G8 ، إلىS م رابطة تكوين مع ثيازوليدين حلقة نحو بثيول- المنسق الأحادي تلاكتام vواحد- خطوتين بواسطة 

=""Fe ل الملازم إلكترون- اثتنين واختزال(١٣٠١٨ )الشكل إلكترون oإلى عودة f"-oH، فتمديد مماثل، ويشكل 

DAOCS إكسبانديز الإتزيم بواسطة الحلقة epandaseيستخدم Fe""= oرابطة لكسر C8$ثم ومن الثيازوليدين في 

sulfr) الجذري الكبريت إغلاق يعيد madical)فوق CHأحد من الهيدروجين ذرة تجريد من المشتق الجذري 

rochiral) ميثيل بروشيرال-بيتا مجموعات p-aethy groups،)ويولد ستة إلى خمسة من الحلقة )يوسع( يمد وذلك ن 

 بأن ويحتملFe" الأساسية القاعدة توليد إعادة بمجرد(١3١٩ )الشكل(eadocyclie هlefi )م الحلقة الداخلي أولفين

"Fe حديد أنواع فعالية oxoبواسطة كذلك وريما نشط موقع كل في الهندسية القيود مادة نهج بواسطة عدلت 

 المعقدة. الحازة الدورات هذه في ختلفة نقاط عند الحديد تنسيق مجال في المحكمة التغييرات
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 مختلفة. إنزيمية إستراتيجية بواسطة يحضرا الكلافولينيت من(oxopeam) أوكسوبينام وهيكل الكاريايينيمات

em-3-arboxylate- ينتج الواقع، وفي الرييوسومية. غير اليتيد منتجات من يشتقا ولا 5R-earba-2بواسطة البسيط 



٢٢٦ الطير للمضاد اليري البناء

Serratia) مارسيسينز سيريشيا و كاروتوفورا إروينيا mareescers)من المجمعة acety-CAغلوتامات الميني والحمض 

Li وآخرون ()لي١3,٢٠ )الشكلCarA-C الحيوي، لليناء إنزيمات ثلاثة- كتلة بواسطة eal.,2000.)الخامسة والحلقة 

 الكاربوكسيلات وينشط(.earbowymothy-2 اproline) برولين -كربوكسيميثيل٢ إلىcrB بواسطة أولاً، تصطنع

m) سينثيتاز البيتالاكتام ،CarA بواسطة synthetaseه act)-وسيط يصنع الذي التفاعل في AMPا- yعaالسلسلة على 

 أعضاء الأربع ذا- لاكتام تكوين بمجردAMP ل الجزيئية البين للإزاحة الأمين يستعمل ثم ومنCH9-OOOH الجانبية

Bachma وآخرون )باكمان er al.,  والرسمCarC بواسطة مؤكسدة بطريقة مشبع غير هلا كاريابينيم ووسيط(.1998

 لكلانولينيت ا-لحيوي البناء مسار في مناظراتcarB وcarA و الطبيعي. المنتج ليولد المتزامر الجسر رأس٤/٩ البياني

 فوسفيت٢ جليسرالديهيد- دي- الأولي والمستقلبen( rei)ن أرجنين الأميني الحمض إن حيث(١3,2١ )الشكل

(Elyeemaldhyde.3phospbate)-.الإئزمي التولي على المعتمد ييروفوسفيت ثيامين هي الأولى والخطوة الطلائع 

(thiamine-pyropbosphate depeDdeot enzmatie genanatioo)أرجئن لكاربوكسيثيل (earboxythylargitine،) التحويل 

(P ,NH )من والتخلص للأكسدة الداخلي التحكم يشمل الذي للغاية، العادي غير -  ألفا أرجنين مجموعة وإضافة

(e «-MH; groupم argii،) فلق هي الثانية الخطوة -ATPسنثاز لكتام بيتا (ATPcleaving {-lactam syothase)آخر 

(asparagines syrthetase)  سنثتاز أسباراجين من المختلفة المعمارية الهندسة طريق عن الأحادي الاكتام لتوليد

Khaleeli وآخرون )خليليى et a1.,2001.)المرتبط أرجنين كاربوكسيشيل مع سثيتاز للكتام -إكس أشعة تركيب ويقترح 

.(MiIler et al.,201 ATP وآخرون )ميلر اجزيئ البين بيتالاكتام لتكوين مواققة التنظيم مسبقة مطابقة هندسة  ومشابه

CAS" يعمل ثم ومن Feأكسيجينيز داي (CAS Fe" aiorygenase«(،٢١,13 )الشكل منفصلة خطوات ثلاث في 

CAS (roelawuaminate يعمل ثم ن. OH بروكلافوأمينيت ويتتج الكاريوكسيلات من بالقرب  ليركب كهيدروكسيلاز أولاً

 أمينيت دايهيدروكلاف في الحلقة وصل٤/٥ مولدا لكتام، بيتا منC ء إلى الكحول أكسجين مضيفاً مؤكسد كسيكليز

(ateن dihydroclava)وآخرو )زانج Zhang e1 al.,  المؤكسد، التشبع نزع هوCAs ل المتتالي الثالث والتفاعل(.2000

erol) إيثر أينول تنتج التي الحلقية الخارجية المزدوجة الرابطة إدخال ether)تفاعلات الثلاث وتظهر أمينيك. كلاف في 

CASبرنامجي( لمنصتي الكيميائية للتفاعلات متقنة معالجة( to-His/ Asp platorل "Feالنشط. الموقع ي 
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٠.٢٢٧ لقادات. الإنزيمية التجميع خطوط

MHج "gH ٠ ،:مCAs تراء ءي H-76ي)
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cيa '

 أمنيت. كلاف يناء أثناءAs بواسطة مؤكسدة تحولات ثلاث(.1٣,٢ ر الشكل

 لأجليكونات بالغليكوزيل وارتباط الأكسجة التجميع:- خط- بعد إنزيمات تفاعل

(yeonesا ag)بلاتين تيكو وأسلة وتيكوبلاتين للفانكومسين 

 حلقي الآ )هيبتاببتيد( السباعي أجليكونات ببتيد الإنزيمية النضوج تفاعلات من أنواع أربعة إلى ثلاثة تحول

(aeyclie heptapeptide aglyeones)الدهنية وغليكويجيد الغليكويتيد مضادات إلى وتيكويبلانين الفائكوميسين من 

D-Leu Hbard). من الحرة أمينو مجموعة أولاً: and Walsb, 2002  ووالى هويارد )انظر بالترتيب النشطة، الحيوية

 ، مشاركة كمادة-$(adenosylmethio دine) مثيونين أدينوسيلS باستعمال @،N-methylated) يؤمثل هييتايتيد للفائكوسيسين

ORF هو الذي ترائسفيراز ميثيل- إن بواسطة تنفذ (.٩,13 )الشكل كلوروإرموميسين الحيوي البناء مجموعة في17

 فاتكوميسي، كلوروإرموميسين/ هيكل فقي الجانبية. أريل سلسلة في يحدث الذي المصلب -التصالبي الربط ثانياً:

 هيكل في بينما (،١٣.22 )الشكل7 و وه ،٦ و٤ ،٤ و٢ للفضالة الجانبية أريل سلاسل -التصالبي الربط يوصل

 إلى المرن الآحلقي الييتيد الربط-التصالبي ويحول تصالبيًاً.٧-٥ و٦-٤ و٤-٣ و٣-١ فضالات ترتبط تيكويلانين،

 ن-أسيل-د- الهدف مع ليتفاعل المتمم السطح يعطي الذي التقييد شديد -كوب شكل على هندسي بناء شكل

 البكتيري. الخلية لجدار ببتيدوغليكان نهاية فيN-aey1-D-Ala-D-Aa الآنين-د-الآنين

OH

،OH

M ٢ بر

• إ:"·٢ ر٩٥

OH

 £لن٧٦ .يهز- ;#اي: نهن.
Crosslinked ScaffldAcyclwc Hcptapoptlde

 ميسمين. الفانكو عائلة في أريل سلاسل لوصل التي المصلبة التصالبية الروابط-(13,2٢ ر الشكل



 الطير للمضاد اليري البناء٢٢٨

ary1) إير أريل روابط هما٤-٦ و٢-٤ والريط-التبادلي ether boads،) هو٥-٧ الريط-التبادلي أن حين في 

CC ron-riehاeleo رابط £- -oH كلورو-تيروسينات  لبيتا جذري كازدواج كليهما صياغة بالإمكان ولكن مباشر،

(4-OH-phenyglyeine) - جليسين فنيل OH- ٠٤(٦ و ا )الفضالات بالإلكترونات الغني (OH-ehloro-tyrosines)

dihydroxy) جليسين فينيل هيدروكسي -داي٣,٥ و (،٥ و٤ )الفضالات pherylglycie-3,5)٧ القضالة عند

9ORFs ، بروتينات أنصاف ثلاثة يوجد كلوروإرموميسين، مجموعة (.في١٢٣ )الشكل 7 tمشابهتان وتوجد ،٥ 

(Bischoff et at., 2001 (bahliyci) وآخرون )بسيسكوف الجيني الطرد عمليات في المتورطة  باهليميسين مجموعة في

 السلاسل في فينوليكس جذور توليد تستطيع المفترضة،P450 السيتوكرومات وهذه الريط-التصالبي. كحفازات

 حفازات الفردية(omiproteis) البروتين أنصاف كانت وإذا الروابط-التبادلية. لتبدأ السباعي اليتيد لمواد الجانبية
 بعد. يحدد لم الريط-التصالبي(regioselective) موضع لانتقائية

GtA,GtB,) ، ثلاثة g( yeosytrasferases)ت  غليكوزيلترانسفيرازات هي النضوج إنزيمات من الثالثة والمجموعة

GtRمa)واثنين كلوروإرموميسين إلى إضافتها المراد سكريات للثلاثة (ouو GtfE)قانكوميسين مجموعة في 

Losey وآخرون )لوسي هناك الاثنين للسكريات et at., Solenberg وآخرون سولينبيرج ،2001 er al.,  يضاف(.1997

(cOH لفينوليك- الأول السكر OHلا hao)فضالة من ,FheGy، الشكل٢-٤-٦ الربط-التصالبي في ويدفن( 

 كحقاق،GtmB مع مانحة كمادةTDP-g اweose ويستعمل(٢٤,١3
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 كلوروإرموميين. نضوج في أجليكون طاكة الموضع نوعية ترانسفيرازات غلكوزيل ثلاثة (،13,2٤) الشكل

gcosy-cross-liked) غلوكوزيل من تصاليا المرتبط السباعي اليد وهذا heptapeptide)المادة الآن هو 

Gu الثانية Gr fr ehloroommomyein)hglh]m hglahv,m،) هي كلوروإرموميسين لسار المشاركة المادة L-TDPبيتا -

 اختلاف معTDP-L8-vaneosamie شطر هي فائكوميسين مسار في بينما (،TDP-L4-epivaneos هmine) إيييفائكوسامين

 مكوناً غليكوزيل، مجموعة فيC,-OH إلى ينقل /قانكوميسي إييفانكوميسين وشطر السكر، فيC,-OH تكوين في فقط

linkage) (GGA سكريد داي ا؟ رابطة isaEehride- يستعمل بينما للفائكوميسين، الحيوي البناء يكمل وهذا(.1,2

8-OH (epivencosaminylate) e دTDP-L-epivaneosAmi لعملية  من أخر جزيء كلوروإرموميسين مسار في الثالث

 الحيوي. كلوروإرموميسين مضاد وينتج ببتيد هيكل في السادسة للفضالة

 للتيكوبلانين الفرعي الصنف في فقط تحدث الحيوية المضادات من العائلة هذه في التعديلات من الرابع والنوع

 أسلة عمليات سياق في شرحه يتم وسوف جلوكوسامين، واحد، لسكر أمينو مجموعة(aeylatioo) أسلة ويتضمن

 إن-أسيل مع السكريات، ووضع الهوية تتلف تيكوبلائيي وفي أدناه. غيرالريوسومية البيتيد لضائات أخرى

 مانوسيل ومجموعةOH-Ty-8 وPhGly من فينوليلك أكسجين على(N-acylaminogtucoses) أمينوجلوكوسيزات

(osy groupص aan)٧ الفضالة على.



 الجير للمضاد اليوي الناء٠٢٦

 الحيوية الدهنية وغليكوبيتيد الدهنية البنتيد مضاذات

 أسيل سلاسل مع-(aeyatioo) أسلة-إن بخاصية دهنية يبتيدات هي الرييوسومية غير الببتيدات من عدد
 رامويلانين (،daptomyein) دايتوميسين ذلك ويشمل الأول. الأميني الحمض لفضالة أميتو مجموعة على الدهنية

 تكون أ أسيل سلسلة وبإمكان (،١٣٠٢٥ )الشكل وتيكوبلانين (،myeosubtihio) ميكوسويتيلين oi( amopla،)د
 تكملة يعكس )رامويلانين(، مشبعة وغير (،ni surfcا )سورفاكتين طرفيا مشعبة )ميكوسوبتيلين(، مشبعة مستقيمة

 أمام الباب يفتح مما لرامويلانين، الكامل البناء نشر تم ولقد المنتجة. الكائنات هذه من المصنوعة الدهنية الأحماض
Jiag وآخرون )جياتج النشاط-التركيبي دراسات et al.,  السريرية للتجارب٣ المرحلة في ودابتوميسين (،2002
Brosnson وباريت برونسون )انظر امزجبة-لغرام للعداوى and Barret, 2001 a.)أسيل أمينو- بيتا مستبدلات وتظهر 
ffty) الدهني acy،)-ةmا الوقع في وتصنع ميكوسويتيلي في كما ممن( si،) لاحقاً. مبين هو كما 
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٢٣ .٠ لقادات. الإنزيمية التجميع خطوط

 أسلة عن المسئول ترانسفيرإز أسيل اليوم، إلى تسلسلها تم التيNRRS الدهني المجيد مجموعات معظم في

 )خصوصيتها(. نوعيتها عن القليل ويعرف الحيوي الجاء )كتلة( مجموعة مع تتعين لا الأميني للحمض -إن منتهية -غير

 مجموعة لبناء مكرسة (تكون١3,٢٦ )الشكلMyeA الفرعية للوحدة الأولى الخمس الحقول ميكوسوتيلين، حالة وفي

acy1-AMP ligase Duitan)، ب أم أسيل ليغاز حقل بأن ويعتقد er al., 1999 ( وآخرون دوتقان C6-NH,-ةcyl group

4 حقل كيتوسيثيز، هو ؟ وحقل.ACP, مصب عند مباشرة الواقع ؟، الحقل عل ويغرسه(paL انate) بالليتيت ينشط

Cs (etosyatetase) أسيل سلسلة سيقل ,ACP كجوسيجتيز بواسطة التكيف مالونيل. مجموعة مع اقتراضيا يحمل الذي  هو

(ansferasesاma oمن) ,ACP، أمينوترانسفيرازات مع تشابه له الخامس والحقل ketoay-C-} على  و سلسلة ويصنع

acy1-S-.ACP صaقinate) الأمين عبر ينقل ينقل أنه المحتمل ومن @tnم etالحمض مادة حساب على أمينو بيتا إلى-# ا 

 كيتو. حمض إلى أكسدتها يجري التي المشاركة الأميني

 -هه١ من أمينو مجموعة فوقC ي يكثفه ثم ومنPCP, إلى أسيل سلسلة ينقل ،C التالي، الحقل بأن يفترض

PCP, ٠N-capped عند المربوطة Asn-PCP  ء تتعطي

 لهذهN لنهايةN وأسلة- الطبيعية.NRPS- تجميع- خط عمليات بواسطة السلسلة إطالة تتواصل هنا ومن

 في الريوسومي الروتين بناء في مثيونينN لنهايةN-6mylation فورميلة-ن مع تشابه لها الرييوسومية غير الجيدات

 وليس كمانح، نقط يعمل أن يستطيع(forylmethionwy )ا فورميلمثيونيل أن بما اتجاهية يفرض مما البكتيريا،

 مراسي توقرN-acylations الرايوسومي غير الييتيد بأن كذلك المحتمل ومن رابط-اليتيد. تكوين خطوة في مستقبل،

 لببتيدوغليكان، الحيوي البناء فيm الدهن هو لراموبلانين الهدف الغشاء. واجهات عند المنتجات موقع لتحدد للغشاء

 لخواصها-القلقة )مهمة( حاسمة تكون بأن يحتمل دابتوميسين في الدهنية السلسلة الموقع. هذا مثل في هو الذي

,NH وOH-8 الدهنية أسيل لسلاسل الثالث الاستعمال للغشاء. farty acl chais،$- ،وفي سورفاكتين مثال 

TE (inrin)، المتواسطب التحليق في الجزيئية البين النواة أليفات توفر أنها هي  أيتورين الحيوية الدهنية الجيد مضادات

 سورناكتين السباعي الجيد أسيل هيدروكسي بيتا من ماكرولاكتون حلقة.NRRS خطوط-تجميع في إنهاء كخطوات

.Leu faty من الكريونيل إلى -م0 aey  ا من هو

 أسيل .سلسلة أعلاه الأمثلة عن مميزة الحيوية غليكوببتيد مضادات تكوين تكمل التي تيكوبلانين أسلة تعذ

 أسيل هوية تحدد ولم أمينو، لسكر أمينو مجموعة على فتوجد ذلك عن وبدلاً. اليتيد هيكل منN نهاية على ليست

CoAs- تكون أن المحتمل من أته من الرغم على بعد، ترانسفيرازات aeylأو y1-S-ACPsعaالمشاركة. المواد هي 

 الأسيتيل منها ينزعGleNAe الفضالة حيث لغرام، السالبة البكتيريا في٨ للدهن الحيوي البناء في مشابهات وتزجد

(dcaeotlated)أسلتها يعاد ثم ومن إنزيميا (easylated)الطويلة السلسلة مستعملاً الحيوي البنائي الإنزيم بواسطة 

ACPا-$- aeyمشاركة. كمادة 



 الطير للمضاد ا-ليوي البناء

 لتفاوت الطرق أحد تكون ريما الحيوية الدهنية التيد مضادات من الشكلين كلا في أسيل لسلاسل المعالجة
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 منشيشاز. ميكوموبتيلي تجميع- لخطN النهاية عند الأسلدم آلية(.1٣,2٦) الشكل

،(prtstlnamyetus) $NRP$-PK: بريستيناسيسينات  مهجن تجميع- خطوط

(bleomyeim) (rifamyetm)، وبليوميسين  ريفاسيسين

،(Du et al., 2001  وآخرون دو )انظر ويوليكتيدات الريبوسومية غير للجيدات هجين الحيوية المضادات بعض تعذ

(.١3٠٢٧ )الشكل وريفاميسين بليوميسين للورم المضاد الحيوي المضاد ،IIB بريستيناميسين وتشمل

 ثلاثةIB ولبريستيناميسين التجميع. خط من نوع كل من تراكيب جزء بوضوح يظهران الأوليان المركبان

 مرمز تصير، بوليكيجيد امتداد له ويليومسين بوليكيتيد، امتدادات بين قيما ومدفونةPr وGly,Ser أمينية، أحماض

BLM القرعية الوحدة يواسطة WII، أنه يبدو كان وإن وريغاميسن، الريبوسومي. غير اليبتيد تركيب في المدفونة 



٠.٢٣٣ لقادات. الإنزيمية التجميع خطوط

3-aنm o-)  بنزويت -هيدروكسي٥ -امينو-٣ بادئة وحدة له لتركيبه، الضوئي المسح بواسطة حيوي بوليكيتيد مضاد

ydroxybenoate-ديدومين بادئ-السلسلة بواسطة تنشط التي(١3,٢٨ )الشكل(5 ا (مiه do)أدنلة يعد الذي نة 

(sideropbore synthetases) (adenylatioo) سينشتازات سيلروفور الرايبوسومي غير اليتيد ببداية مذكرا أريل، حامل وتين وير

.(Adrinaal et al., 200l ( وآخرون أدميرال

 بالفعل تمثل فخطوط-التجميع وتسلسلها، استنساخها تم قد الحيوي البناء جينات حيث الحالات هذه وفي

 غير الييتيد موحودات أو بالبوليكيتيد يتنبأ الوحدات ووضع وترتيب.NRPD وPKS لوحدات(osai )ع فسيفساء

 وسائط من كسلسلة ونقلها تمموها بمجرد الهجينة أسيل سلاسل في ودمجها إختيارها وثم حصل التي الريبوسومية
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 بتنوع المصنعة الحيوية المضادات


