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 الأشرى الحيوية المضادات لأاف الحيوي البناء
BIOSYNTHESIS OF OTHER CLASSES OF ANTIBIOTIC

 البشري الطب في استخدمت التي الطبيعية المنتجات من الأخرى الأصناف لتكوين الإتزيمي المتطق الفصل هذا يناقش

 الثاني الفصلين في الريوسومية غير اليتيد ومضاتات لبوليكيتيد الكملة المحددة الموضوعات اختيار حيوية. كمضاتات

 ذلك ويرجع بالتفصيل، تشرح لم الحيوي المضاد نشاط تات الأخرى الطبيعية المنتجات وأصناف عشر. والثالث عشر

 من أوسع ولسياق البشر، علاج في الاستخدام محدودية بسبب أو الحيوي للبناء الإنزيمي بالنطق المعرفة لعدم جزئياً

 التجات كيمياء جلات التسع سلسلة إى الرجوع بالإمكان هنا، وصفت التي تلك تتجاوز لطبيعية المنتجات أصناف

(Barton et al.,1999 ( وآخرون بارتون (Comprehensie MatraiProdcts Chemisty)  الشاملة الطبيعية

(Rosfomnyeto)  فوسفرميسين

 البناء في الأول الإنزيم ،MuA يثبط الذي (،١٤.1 )الشكل فوسفوميسين الحيوي الضاد حول الأبرز السمة

.(phosphonie acid) CC فوسفونيلك حمض رابطة في مباشر  رايط وجود هي الثالث(، )الفصل لببتيدوغليكان الحيوي

 جميعها أن ويظهر المعروفة،CP- على تحتوي التي الطبيعية المنتجات من صغيرة مجموعة من واحد هو وفوسفوميسين

 من عنصر هو(amineothylphosphonate) فوسفونيت إيثيل وأمينو الإئزيي. المسار نفس بواسطةC-C رابط تثبت

(phosphinothnicy-Ala-Ala) (emrahymema)، قوسفينوثريسيل-الآنين-الآنين يعذ بينما  تتراهيمينا الدهنية الأغشية

.(C-P tripeptidy berbicide) CP البتيديل ثلاثي ( ييالافوسBialaphos) أعشاب مبيدات
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 فوسفوميسين. و فوسفرتيت، [يثيل أميتو بيلافوس، الطبيعية:c-P- على المحتوية المنتجات مثل ا}،4,1) الشكل
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٢٣٦ الطير للمضاد اليري البناء

 المتسلسلة المنتج فيfom-1-4 بالجين المرمز الفعال، -الأربع الخطوات نا الإنزيهي المسار بواسطة فوسفوميسي يتج

(phospboenolpyrvate (PEP)) Streptomnyces)، فوسشوإينولبيروفيت الأولي المتقلب من wednorensis)  ويلمورينسيس

،(Fom1) (hosphonopyrvate mutase) ( ميوتيز فوسفونوييروفيت الأول، الإنزيم(.١٤٣ الشكل (Seto, 1999 ( سيتو

ion) إينوليتC و أنيون قبل من الجزيئي البين الأسر بواسطةCP رابط يثبت C enolate)كرابطة صة ,CoPoكسور في 

PEPميونيز النشط الموقع في (uase.)الكربوكسيل( )ينزع كاريوكسيلاتيد دي ألفا-كيتو حمض فوظيفة ثم ومن 

.(Fom3) (methyleobalamim) (Fom2) كويالامين -ميثيل يستخدم الذي الإنزيم بواسطة وتؤمثل (aldebyde)  ألديهايد إلى

-,C; قوقCA-OH لمجموعة المسبوق غير التحليق وهو ،Fom4 بواسطة الحفازة الأخيرة، والخطوة CHحلقة لتكوين 

 فوسوفوميسيي وإنتاج إيبوكسيد
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 ميسن. فوسفو إلىFER من الحيوي اليناء مسار(.١4,3) الشكل

 الحيوي. المضاد لمنتج -الذاتية الحماية في مشتركة مجاورة جينات عدة الأريعة، التركيبية الجينات إلى وبالإضافة

OrfA oyK، يضفي كذلك، لفوسفوميسين. التصدير مضخة لبروتين عناصر أنها يبدو o2,orf و  ذ جينات وثلاثة

 الفوسفيت أحادي فوسفوميسين إلى تصديره، قبل ويفترض الخلية، الداخل الحيوي المضاد فسفرة بواسطة مقاومةOrB و

(fsphomycin monophosphate)الفوسفيت ثنائي وفوسفوميسين (fosphomycin dipphosphate،) الشكل بالترتيب( 

aucleoside )  الفوسفيت ثلاثي لنيوكليوسيد مشابهة جانية سلسلة الفوسفيت ثنائي فوسفوميسين ويملك (،١٤,٣

tripbosphates.)بالإمكان ولكن فعالة غير الوسفيت ثنائي وفوسفوميسين الفوسفيت أحادي فوسفوميسين من وكل 

 وهذه الخارجي. الوسط في(phosphatses) فوسفتازات بواسطة النشط لفوسفوميسين أخرى مرة إزيميا تحللها

eporide) الكيميائي إيوكسيد حرب رأس تحفظ العكوسة الذاتية- الحماية chemical warhead،) من القيض على 

onemediated) بغلوتاثيو- المتواسطة إيوكسيد فتحة epoxide)منتجة تعذ لا التي المقاومة البكتيريا في ن@ماع 



٢٣٧... المضادات لأستاك المطيري البناء

 التصدير قبل نشاطه لتوع الحيوي للمضاد الخلوي البين الشكل فسفرة وتعذ العشر(. )الفصل لفوسقوميسين

 التالي. القسم في لوحظ كما ستريتوميسين، منتجي قبل من كذلك متبعة إستراتيجية

4 هeee ,م بز% ,بن% بر
 د 'ع13

Hd OH

FomB-يمز: انزا {Hبو R

O HOo

 إباء٠
CHي 

Rogfonrycin diphosphAte
tnachE form

 ويدموريسيات. الشعية في -ذاتية هاية كالية فوسفوميسين لي فوسفونيت لشطر التسلسلي الرادف فسفرة (،٤,٣1) الشكل

 الحيوية غليكوسيد أمينو لضاذات الحيوية البنائية المسارات

 منتشرة وهي الثانوية الكربوهيدرات أيض منتجات تثل الحيوية، أمينوسيكليتول أو أمينوغليكوسيد، مضادات

 خلال العائلة من أعضاء مختلف اكتشاف م ام،٩٤4 في سترتوميسين بعزل بدئ(.actinomyeetes) الشعيات بين

.Fiopersbcrg )بييرسييرج التالية والعشرين الخمس السنوات  ام.٩٧٠ في(obramyoin) توبراميسين ويشمل (،1997

 الرئيسة الفئات من واثنين التسعينيات. إلى الجديدة(am نnocyc )واماiلا أمينوسيكليتولات عن تقارير ورود ويستمر

-٢ على المحتوية الحيوية وبالمضادات(١٤٠٤ )الشكل سترتوميسين بصتف ممثلة الحيوية الكربوهيدرات لضادات

(kaaamyeios) ستربتامين ديوكسي (neomycius)، كاناميسينات (eoxystroptamioe- نيوميسينات تشمل التي(2

(gontmieins) (-seyll6 وجنتاميسينات - ( سيلو-إنسيتول سكر: مكونات ثلاثة ولستربتوميسين(.1٤,٤ الشكل

streptidine} inositol-derived aminocyclitol))ديوكسي ا بعنصر الوصل )ستربتيدين( أمينوسيكليتول من المشتق- 

.(-methyl-Lglucosamine) reptoseاs) -إل-جلوكوسامين -ميثيل إن مع الموصل (deoxybexose- )ستريتوز(6  هيكسوز

 الحلقة هو أمينوسيكليتو ،٨ وجنتاميسين كاناميسين مثال ستربتامين ا-ديوكسي صنف من الحيوية المضادات في

semisythetie) التصنيعية الجزئية التعديلات المركزية. modifcation)على ممارستها تمت قد الطبيعية المنتجات لهذه 

 واسع. نطاق

 منMH-1 إلى-(OH--aminobutyryl) أمينوييتيريل--OH-a الجانبية السلسلة إضافة المثال، سبيل فعلى

glyeosid (mikaei). )ع سيكليتول- إلى- غليكوسيد وتحويل  أميكاسين المعاصر السريري الدواء ينتج كاناميسين

to-eyelitol،) ًإينوسيتول- لتوليد الأولي الأيض في يوجد هذا، الحيوي للمضاد الحيوي البناء مسار لمنطق مركزيا 

(glucose6-P) -فوسفيت٦ غلوكوز- من(iositolphosphate) فوسفيت (ghucose6phospbate)البناء إلى الطريق في 

.(WaLsh, 1979 ( والش {phosphoinositide)  فوسفوإينوسيتيد الغشاء لدهن الحيوي



 الطير للمضاد اليري البناء٢٣٨

 جريسيس المتسلسلة تصنع عتدما تشقل والتي واحد وقت في ومنظمة سويا مجتمعة جينات "ا بعض هناك

,PiepersbanE بييرسييرج )انظر ستربتوميسين  يصنع الذي الثانوي السكر أيض إنزيمات ترميز في مشاركة وهذه(.1997

،(TDP-dihydrostrtptose) - هيدروستربتوز داي TDP ،(streptidine-6-P} P-6-  ين ستربتي الثلاثة، السكر موحودات

.(regio-andsterospecifcaly) nwcleoside، نوعيها تجسميا و- موضعيا وربطهم diphospho-N-MeLglucosamine  و

(ntamoleclar aldol) D-glucose-6P الجزيئي البين الدول تفاعل بواسطة streptidie6P الأولي المتقلب من  ويأتي

iمn sito1-3-3 ,Walsb). لصنع الإنزيمي 1979 l tolنyc والش )انظر جيداً المعروف التفاعل في ، ك
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A  وجناميسي كاناميين من ومثالين متروميسي الحيوية: )أميوميكليول( أمينوغليكوسيد مضاذات من رئيسان تركيات عنفان ا(،٤,٤) الشكل

.(2' -deoxystreptamine)  بتامين ستر كسي -ديو٢- على عتوي التي

،(redetiwe tansaminations)  الاختزالية الأمين نقل عمليات كيتو، لمجموعات الإنزيمي التوليد من سلاسل ثم ومن

guanidiue) جوايدينو وتحويلات transfars)سيكليتول- بيسجوائيدينو تتج bisguanidiao-cychitol-P) P،) -ستربتيدين 

streptidine-5-P) P-6)الشكل( ٥,A14.)وينتج TDP-هيدروسربتوز داي (TDP-dihydrostreptose)الوسيط من 

TDP4Keto) - غلوكوز -ديوكسي٦ كيتو-4 TDP ،(deoxyherose)  هكسوس لديوكسي الحيوي البناء في المشترك

،(TDP4ketoLrhamnose) deoxyehucose و عند الفوقي التقسيم بواسطة عشر( الثاني الفصل )انظر(C6 رامنوس لتوليد

 ثنائي حيث هيدروستريتوز، -ثنائيTpP في -حلقات الخمس ذا(fianose) فيورانوس تركيب إلى التحويل يتبعه

NDP-L- .( COH الوسط ،١٤,٥ )الشكل,€ عند واحدة  -كربون لوحدة الكحول أكسدة حالة إلى يشير هيدرو

eم lucosamiمن بالمثل منوق ع ueoseا NDP-Dgد أمكة يتبعه الفوقي، -التقسيم٥ -كيتو،4 طريق عن( ato)ةimم 



٢٣٩ ... المضادات لأستاك المطيري البناء

C منOH-4 ويهاجم الأسفل(. ،١٤,٥ )الشكلCو عند -أمثلةN و streptidie-6Pمن retoseا ibydrosة TDPفي 

NDP- ٨- من NDP oH-' ال الثنائي السكريد هذا من2  يزيح ذلك ويعد ترانسفيراز، لغليكوزيل الأول التكليف

uceosamineا mctby--gهيلروستربتوميسين- دأي لينتج yrosteptomyein-6-P) P-6.)dالسيتوبلازمية المرحلة نهاية وهذه ظن 

 طريق عن تحديداً ثصدر وهذه نشطة، طلائع ذلك عن وينتج جريسيس المتسلسلة في لسترتوميسين الحيوي للبناء

 عبر المرور أثناءstreptomycin-6P فيCHo إلىCOH هيدر ثنائي المرحلة من وتؤكسدATP على- معتمدة مضخة

6-oPO, steptomyoin-6-P مجموعة الخلية الخارج الفضاء في  يملك والآت أوكسيديز. المؤكسد الإنزيم بواسطة الغشاء

 وهكذا٠(1٤٠٦ )الشكل وصدرت الكتلة في رمزت وكذلك فوسفتاز إنزيم بواسطة المائي بالتحلل أزيلت التي

 النشط. الحيوي المضاد هو الحر فالستربتوميسين

 الطلائع تراكم بواسطة ذاتية- مقازمة المنتجة الكائنات وتزود إنزيمية، خطوة٢٧ يعض الحيوي البناء يشمل

 الإفراز. ويعد أثناء كيميائيتين خطوتين وثفذ والمفسقرة، هيدرو ثنائي من كل الخلية، داخل في فقط النشطة غير

 يتم أن إلى تشط غير الماكروليد ذلك لتبقي المنتجة الخلية في بينما لأولياندوميسين بالغليكوزيل فلارتباط مماثل وهذا

 بإمكان هذه، الذاتية- الحماية آليات إلى وبالإضافة السابع(. )الفصل نوعياً(deglycosylated) السكر منه وينزع إفرازه

 فوسفوتراسفيريز معCs عند ثانية، مرة يعود ستربتوميسين أي(rephosphorylate) فسفرة إعادة ستربتوميسين متتجي

(phospbotransferase.)تراسفيراز -أستيل1 كاتاميسيي منتجي يفرز وياثل (etyltransferaseعa6.)الإستراتيجيتين وكلا 

 العاشر(. )الفصل الحيوية أمينوغليكوسيد لمضادات مقاومة تصبح التي السريرية الممرضات في المكتسبة بالآليات تنذر

- عالي للموقع الإنزيميةN- أمثلة بواسطة الحماية-الذاتية من إضافية طبقة تزود جتتاميسين، منتجي في أخيراً،

16S في الانجذاب Rmaبيرسبيرج( Piepersberg,  الرييوسومات. عند للأمينوغليكوسيدات الاتجذاب لتفض(1997

 استشعار-النصاب، جزيئات بواسطة(١4. )الشكل لستربتوميسين الحيوي البناء(operos) مشغلات تنظم

(butaneolide A factor} A بيوتانيوليد  العنصر هو هذا جيريسس المتسلسلة ففي عشر، الحادي الفصل في شرح كما

 قامع إلى ذلك ويعدA العنصر مستقبل خلال المحدد، والمسار العالي للتنظيم الهرمي التسلسل (،١١٠٦ )الشكل

stR، (،1٤٧) للشكل الثمانية المشغلات في جينات٢٣ على ينطبق 

 الأكسجين لنزعNDP لسكريات الإنزيمية التعديلات حيث من مشابه أمينوغليكوسيدات8 صنف منطق

(deoygenatioe)الحيوي البجاء افاق ترائسفيران غليكوزيل واقتران أمينوسيكليتول ولتوليد الاختزالية والأمنة 

 جيدة، تكون ريما جديدة، وتوصيلات الحلقات من مزيد مع مثال، جديدة، أمينوسيكليتولات لصنع الاندماجية

alkylations) والأسلأت اللأكتت من جديدة لجولات تظم لإقامة and acyations)،الرغم على الشبه-اصطناعية 

 على أمينوسيكليتولاتB وA لصنف الريط مواقع رموز وفلك جديدة. أنشطة ستنتج كانت إن نرى أن يقى أنه من

16S rRNAأفضل. أمينوسيكليتول مضادات تصميم في يساعد قد الرابع( )الفصل 



 الطير للمضاد ا-ليوي البناء٢٤٠
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 الفرع الأوسط: الخط:strepdidlne-6- الفرع العلوي: الخط(A) ة،lbydrosrrvptomyelu-6-P إلى الحيوي البناء مسار ا(.4 )ه, الشكل

.dibydrostreptomycin-6-R (B) لتج تراسفيياز غلكوزيل عمل ،NDP-Naethy-LAehueosamine TDR-dibydrostreptose، القرع
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٢٤ ... المضادات لأمتاك المطيري البناء
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 لستريتوميسين. الحيوي للبناء مشغلات لثمائية جينات٢٢ كتلة (،١٤,٧) الشكل

:(chorismate)  كوريسميت- من المشتقة الحيوية للمضاذات الحيوي اليناء

 كلورامقينيكول و هاريتات كيو الأمينو

 كوميرميسي والمنوي (،novobioci) نوفوبيوسين (،cblorobioc )ت غيرإزكلوروييوسين دنا ال مثبطات

(enmyciس cou)ئوفيوس سكر و )اللب( المركز أمينوكيومارين في تشترك جميعها (nowiose sugar)مهمة تعد التي 

 الشتائية أمينوكيومارين وحلقة دنا، ا تكرار وتعرقل الخامس( )الفصل غيران دنا منGyB الفرعية الوحدة مع للربط

 للحمض الحيوي البناء في المهم الوسيط كوريسميت، من مشتقة بدورها والتي تيروسي، من شيدت الحلقية،

.(A 1٤.8  )الشكل العطري الأميني

 وسمحت المتسلسلات من كومرميسين وكتلة نوقوبيوسين من لكل الحيوي البناء جين كتلة تسلسل تم ولقد

B.٨ )الشكل تيروسين من يشتق نوفوبيوسي من النصفين من كل فيه الذي بالمسار بالتنبؤ  على الجانب ينشأ(.14

oxidative) المؤكسد الكربوكسيل نزع ذلك ويعد للتيروسين(prerylation) من -اليمى اليد decantoxylation،) وينشا 

(oH-3mpsie- تيروسين من اليد-السرى على الجانب #OH،)#- إلى ويحلق بيتا-كيتو إلى يؤكسد ذلك بعد والذي 

(preryl benoate) -C بتزويت برييل بواسطة والتكثيف السكر( )إضافة بالغليكوزيل ارتباط ثم ومن  ميثلات كومارين.

(gا yeosylated) ovobiocie). بالغليكوزيل الربط يتم acid)  توقوبوسيك حامض تي الجيد رابطة ينشئ اليمنى، اليد على

(chlorobiocio) TDP-noviose كلوروييوسين يحتوي ج(. ا4٨ )الشكل نوفوبيوسين مسار ليكمل  بواسطة أجليكون

O-canrbamoyl) -كاربامويلo مجموعة مكان في(yole) يرول مستبدلات على وكومرمسين group)سكر قوق 

 لبرولين بيتا وأكسدة لتريوسين الهيدروجين عنصر بيتا-إدخال من وكل(.pro اine) برولين من تنشأً وتلك نوقيوس

 بروتين لحامل يتيديل أسيل- أمينو حقلين على ويقيد ينشط المحتجزة، الأميني الحمض بركة على يحدث برول إلى

aminoacy-peptidyl) ستشيعان canier protein synthetase)غيرإلرييوسومي سثثيتاز لبيبي التحميل وحدة مع تشابه مع ة 

(ovH الهيدروجين- بيتا عنصر إدخال(.١٤,٩ )الشكل عشر( الثالث )الفصل Tyr-s-PCP)بواسطة يجري 

Chen ووالى )تشين(Nov) هيدروكسيلاز هيميروتين الشريك and Walsh,  -مke- إلى يؤكسد ذلك بعد (،2001



 الطير للمضاد اليري الناء٢٤٢

Ty--PCPبواسطة Novو NovK، من وليطلق كومارين إلى تحليقه ليتم ينشئ ريما وهذا NowHأطر من الزوج 

 في1 و ا للمواقعOH-Ty-4 يصنع(١٣,10 )الشكل كلوروإدمومسين كتلة في(20 و1٩) المقارن المفتوحة القراءة

Pr- ). ويؤكسد Hubbard ad Walsh, 202  ووالش )هويارد الحيوية غليكويتيد مضادات من السباعي اليتيد هيكل

fatty acy1SPCP desatrase fvoprotein)، تفاعل إلى أقرب desatrase) PCP- التشجع النازع قلافويروتين بواسطة ى

Thomas وآخرون )ثوماس e al.,  لتصنع كوليكولر المتسلسلة بواسطة كذلم المنطق هذا ويستعمل (،2002

Thomas وآخرون )ثوماس(u صdecyhprodigiosi) أثديسيلبرودجيوسين et at.,  تحصل ريما الإستراتيجية وهذه (،2002

 لاحقاً. مبين هو كما لكلورامفينيكول، الحيوي البناء مع أيضاً
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 جينات)(aA6ت ميسمين وكومو لوفوبيوسي، كلوروبيوسيه تراكيب(A) الحيوي: البنائي والمنطق الحيوية كومارين أمينو مضاذات}.14,8) الشكل

 أوافوبيرسين. مسار
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(c) الشكل تابع  نوفوبيوسين. تهمع لي الرئيسة الخطوات خلاصة»1٤,٨).
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 لنوفوبيوسين ااطدروكسيل ضافة(A) الحيوي للمهاد الحيوي للبناء حجز ،كبركة

 لكلورامفيكول. الآنين فنهل بارا-امنو»C) بروديجيومين، اتديسيل و كومرمي برولين أكسدة)( وفاتكومين،

Srrepuonwyces) فينزويلي المتسلسلة من كلورامفينيكول مضاد عزل تم wenaele)مائك )انظر ام٩٤8 في 

Malik, ig سنوتارد فيج ،1972 ad Stttard,  مضاد كعامل العقود لبعض واسع نطاق على واستخدم(V ة1995

 البروتين بناء عرقلة بواسطة لغرام- والموجبة لغرام السالبة البكتيرية العداوى من كل ضد نشط -المدى، واسع بكتيري



 الطير للمضاد اليري البناء٢٤٤

 الفرعية للوحدة الجيديل( )ناقلة ترانسفيراز بجيديل مركز في الريط ويحدث الأميني. الحمض لمستقلب كمضاد البكتيري

 القاتلة الآتنسجية الأنيميا وتشمل الدم، في خطيرة جانبية تأثيرات يحدث أن ويمكن الرابع(. )الفصل50s لريوسوم

(fatal aplastie aremias،) الشكل الكلورامفينيكول الحالي. استعماله من تحد التي( ا٤ ا.0 A)ذو بسيط جزيء هو 

 أسيتيل كلورو داي مجموعة مع أمينو مجموعة تأسيل يتم فيه الذي(witopbenylser ذ-ol) إيتول سير نيتروفينيل هيكل

4-amio-4- iohloroaeotl&). لإنتاج أميئة، طريق عن كوريسميت، مسار عير بوضوح الفقري العمود ويأتي group)

deoxychorismate«مسار ترتيب إعادة على التي sigmairopio-3-3للهيدروجين النازع والتعطير السيجما( )الموجه 

.(B 1٤,1 (٢ الشكل (para-aminophenylalanine) dehydrogenative) الآنين بارا-امينوقينيل يعطي aromatiaation)

 الأميني الحمض يشيت بينما أيضاً يحدث ريما(amiop اeoylserine) سيرين لأمينوفينيلCHOH إلىHC, 8د وتخويل

A-PCP على reductase10 )الشكل حقول للثلاثة القرعية للوحدة,C  يتفلق عندئذamioopheDysery-S-PCP و(.1٤

 خطوتي من الطريق وهذا(.aminophenylseriol) سيرينول أمينوفييل ليطلق البروتين في الثالث الحقل بواسطة اختزاليا

 هiehloroacetyl- من يحدث بأن المفترض (،ih تoraeetylation) كلوراسيتيليشن داي هو واحد الحيوي. المضاد من

CoAوستوتارد )فيننج Vining and Shttard, (N-oxidation أكسدة- هو والآخر (،1995 N)بارا-أمينو مستبدل من 

para.amino) يترو بارا- إلى to para-nito)10 )الشكل,D  غير سنجاز يجيد لانتقاء والآلية المنطق بعض يخدم(.1٤

 الأميني. الحمض على المستندة الحيوية الضاتات هذه في الأميني الحمض موحودات وتعديل تنشيط، الرييوسومي،

 #م.
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 الآنين، أمينوفينيل- بارا إلى كوريسميت)@ كلورامفيتيكول، تركيب(8) الكلورامفييكول: لبناء الإستراتيجية الخطة(.1٤,10) الشكل

٠8- أكسدة و كلوروأسيتيليشن داي)( كربوكسي، واتؤال اافيدروكسيل -ضافة ييا)»



٢٤٥ ... المضادات لأستاق الحيوي الناء

 الحيوي والبناء(antiototie) للانتييوتيك الوراثية الخصائص

(mtع roein B17) B17  لميكروسين

 مضادات من(meracidin ميراسيدين )مثال،B والصنف عiض(i تيسين )مثال،A الصنف عمل آليات لاحظنا

 الجينات تتجمع السادس. القصل في اللأنتبيوتيكس، (،ationine) لانثيونين على المحتوية- الجرثومية الييتيد

 جينات ، الطليعة اليبتيد يرمز الذي التركيبي الجين ويشمل(١٤١ )الشكل المتولد الريبوسومي الآنتيبيوتك لإنتاج

Ser قضالات تحول التي(dehydratase) هيدرتاز الهيديريد نزع and Thrوديهيدروييوتيرين هيدروالآنين دي إلى 

(dehydroalanine and debydroburyrine،) ببتيداز القائد الجين (peptidase،) لإفراز التصدير لمضخات والجينات 

Lac«oeoeeus )  لاكتيس لاكتوكوكس من جرثومي بتيد مضاد نيسين، المثال. سبيل وعلى الناضجة. الببتيد مضادات

acris)ا-جين، ا كتلة من يصنع للأغذية، كحافظ الاستعمال الواسع ieA8TCIPRKFEG«14 تمتد التيkbعلى 

,Hansen هانسين )انظر لانتيبيوتك ا-لحيوي البناء جين لكتل نموذج وهو للنقل تابل عنصر  ويرمز للمراجعة(. ،1997

 يحدث الإنزيي، النضوج أثناء وفي نضالات. ه٧ فله تيسين، حالة وفي الحيوي: ببتيد لمضاد الطليعة شكلrisA جين

،Ser  من الجانبية بيتا-هيدروكسي سلاسل من فضالات ثمانية فضالة.١٣ يعدل الأول، التعديلات. من نوعان

(debydrialaninc) NisB، هيدريالآنين دي فضالات لتنتج (dcbydrated)، إنزيم بواسطة ربما  وThr، تجفف

(oleBnic acid) A). أوليفينيك حمض سلاسل من خمسة 1٤١2 ( الشكل (debydrobutyine)  بيوتايرين هيدرو ودي

cysteio) ثيوليت سيستسن سلاسل خمس سلاسل بواسطة تؤسر الجانبية thiolate)روابط خمس لتنتج الجانبية 

(lanthionine and 6methyl lantionine) thioetber)، لانثيونين وبيتا-ميثيل الآثثيونين فضالات linkages)  ثيوإيثر

 بالنشاط الصلة وثيق المقيد، الأبعاد- الثلاثي البيناء وتنشئ الناضج تيسين -تبادلياً تربط التي (،١٤,١٢B )الشكل

.٠isC  لبروتين الحفًازة الوظيفة تبدو وهذه البيولوجي،

،(N-emmiua1 23) N-  نهاية لفضالات للبروتين الحال الانفلاق التعديلات، من الثاني النوع يجدث الالتحام هنا عند

c,12 )الشكل الناضج٣٤ فضالة- ذا فيسين لانتيبيوتيك لينتج  بيتيد كطليعة تعمل٢٣ إن- نهاية وفضالات(.1٤

(propeptide)إنزيمات بواسطة المحفزة ثيوإيثر وتفاعلات للتجفاف ضرورية NisBو NisCالثنية( الطية تساند وريما( 

MisP proteohtie) بروتييز بواسطة نوعيا miصصig)  للبروتين الحال التشذيب ويحدث التمييز، هذا بمثل تسمح التي

proteaseواحد، الكتلة، في الأخرى السبعة الجينات بين ومن الكتلة، في المرمز Niel، في مناعية وظيفة يرمز الذي 

ATP-) ATP NisT ذ مضخة-حالة هو ,isTNisE,NisF) و الضخ. أو النقل وظائف في مرتبطة and NisG)  أربعة حين

ydrolyiing Pum)الأولية( الرئيسة التدفق مضخة تكون بأن ويعتقد التاسع الفصل في شرحه تم الذي للنوع( 

NiفGو NieE, NisF  بروتينات تكون بأن ويعتقد العلاقة. ذات مما كتل في الأخرى ولانتييوتيكس الناضج لنيسين



٢٤٦ الطير للمضاد اليري البناء

Mil-safe سp) -فشل أمان مضخة p)،المنتجة الخلية فوق للرجوع طريقها يجعل الذي لانتيبيوتيك أي لإزالة إضافية 

 وبروتينات)( الشقين ذا النظمwiK وwisR جينات ترمز وأخيراًء مقاومة-ذاتية. وظيفة أو مناعة يشكل ويذلك

(K) (sensor kinase) ٥w الحسية كيناز ٥-) الشقين مسار منطق بواسطة لانتيبيوتي جينات انتساخ في تتحكم التي

component pathway logie)العلاقة ذا اللاانتييوتيك تنظيم تحليل ويشير الكتاب. هذا في مرات عدة شرح الذي 

 الاستجابة منظم/ الاستشعاري كيتاز بواسطة الحيوي، البناء جين بتنشيط المزدوج التحكم إلى(subilio) سبتيلين

to-<omponent) -المركبين ذو sensor kinase / response regulaton)الكبح إزالة بواسطة وأيضا »(derepressio)من 

sigma) سيجما عنصر factor)الاستجابة/ الاستشعار منظم جينات بانتساخ يتحكم الذي دنا لبوليميراز البديل 

.(Stein et al., 2002 ( وآخرون ستين

 تعديلات من ونوعين القائدة الببتيدات حالياً، المعروفة لانتيبيوتيك كتل من درزينة اثنين حوالي ويوجود

 لهندسة فالاحتمالات ثيوإيثر، الروابط-التبادلية لصنع الأسر ثم ومن الجانبية-$OH سلاسل تجفاف السلاسل،

 هيدروييوتيرين ودي(debydroalanine) هيدروالآنين دي فضالات من كم الواضح من وليس عالية. الهجين اليبتيد

(debydrobutrne)التشكيلات يضع المجيد، روابط على المصلبة تأثيراتهم بواسطة تيسين(، في )ثلاثة متبقية 

 لمسام مكونات أصلاً تعًذ لا والتي لانتيبيوتيكات، منB ولصنف الحيوي. المضاد نشاط في تساهم التي الموضعية

 والتوافقية الهندسية الطرق لببتيدوغليكان، الحيوي البناء فيn الدهن مثل معينة أهداف لديها ولكن الغشاء

 لانتيبيوتيك منB و٨ النوع بأن الحديثة /الوظيفة التركيب دراسات وتقترح الأمثل. النشاط يكو ريما للمكتبات

 )أمفيفيليك( الجانبين كلا من كيتيدات تعمل لا هذه بأن ويقترحI والدهن1 الدهن تفاعل في مختلفة انتقائية لهما

.(Brotz and Sahl, 2000 (ihieذmphip) وساهل )بروتز غيرنوعية كتيونية

 في لانتيبيوتك لنضوجات المشابه المنطق مع الحيوي الريبوسومي اليتيد مضاد لنضوج الثاني المتغير يوجد

mieroein وسين ميكر القولونية الإشريكية مضاد مشغل B17 B17«الخامس )الفصل غيراز دنا مثبط (،١٤,1٣ )الشكل 

Siha وآخرون روي سينها )انظر عشر( Roy e1 at.,  من817 ميكروسين ينتج لانتيبيوتكس، ومثل(. للمراجعة ،1999

residue فضالة-McbA البروتين مرفز، صغيررييوسومي بروتين طلليعة McbA protein)  المعدل والإنزيمي (،69-7٩

.MebD MbB,Mebc و  البروتينات بواسطة واحد، لكل أريعة الحالة هذه في الجانبية، وسيستين سيرين سلاسل على
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 لنيسين، الحيوي البجاء كتلة ا(،4,41 الشكل)
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 تكوين3isB، (6) بواسطةTbr وSer الجانبية السلاسل تجفافA) فيسين: للانيبيوتكprepr للشكل الإنزيهي العديل (،1٤,1) الشكل

Cy بواسطة المجزة الجائيةcy ء سلاسل مهاجة بواسطة ثيوايثر ،NisC)القائد التسلسل من للبروتين الحال الإنفلاق 

.NisP -N بواسطة  للنهاية٢٣ لفضالة-

lmmunityStrclural Posrtranslational todificatlon

mucbGmcbA

eroeia ميكروسين لإتجاج الجين(.١٤,13 ر الشكل B17 M17ن n)النشط. الحيوي للمضاد الإتزيغي والنضوج 

(beteroeyelizatiom)  المتغاير التحليق ذلك عن بدلاً ولكن ثيوإستر -تبادلية روابط ليست الكيميائية النتيجة

rings) Cys ثيازول حلقات إلى (oxazoles) و Ser اوكسازولز إلى A). ذ ١٤.١٤azole )الشكل ن(



٢٤٨ الجير للمضاد اليوي الناء

cyclodelydrahon )  التدويري التجفاف إتزيمات مبحث من تنشأً التي الأعضاء،- الحلقات خمس وهذه

enzyoloey)الثنائي الييتيد شطور على y-Cysا y-Ser, Gا G، أو Ser-Cys,Cys-Serفي MebA، الييتيد هيكل يصلب 

 الحلقي المتغاير ةis الترادف وبالتحديد،(.proteobysis) البروتيني )التحلل( الذوبان منB17 ميكروسين وكمي

(tandem bis heteroeycles،) من المتولد Ser-Cysوفضالات المجاور Cys-Ser، للتفاعل الرئيسة المحددات تكون ريما 

DNA-DNA-gyrase Heddle). دنا-دنا-غيراز مع et al.,200  ا وآخرون )هيدل الخيط- المزدوج دنا لتفلق

 أن بعد للميكروسين الأولى٢٦ للفضالات للبروتين الحال الانفلاق هو لانتيبيوتك لنضوج الإضافي التناظر

 التيد يعذً ثانية ومرة(.١4,١4B )الشكل(ropeptide) الطليعة الييتيد فإزالة الإنزيمية، المتغايرة الحلقات إدخال يتم

,MebB بواسطة تصنيع أي لحدوث أساسي الطليعة MebCو MebD.ميكروسين ومضاد B17مع الناضج، الحيوي 

McbE ٤ فضالات التصدير مضخة ماكنة بواسطة ذلك يعد يفرز متغايرة، حلقات ثمانية إلى والمعدلة4٣ من"

ebG مشغل في السابع والجين.NisEFG بروتين تصدير لماكنة واضح )تشابه( تناظر في ،McbF و ،Meb،» يرمز 

 بها. الخاص غيرازDNA من تحرم أن من المنتجة القولونية الإشريكية تحمي التي يعد تحدد لم التي المناعية الوظيفة

WKC@dd6@GdGsCGdCddCdGCSNGcsNGds@3sGs69ربر ?
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MebB MeC, aad (A بواسطة المحفزة واركسازول ثازول حلقة تكوين reproم، B17  لكروسين الإتزغي النضوج(.14,٤) الشكل
(propeptide) (B) البيد لطليعة٨ لنهاية٢٦ لفضالة- للبروتين الحالة الإزالة ، MebD
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 ميوية ماداك لإيجاد الجديدة الإستراتيجيات
 الؤمني عموها وإطالة جديدة

NEW STRATEGIES FOR FINDING NOVEL
ANTBIOTICS AND EXTENDING THEIR LIFETIMEs

 جديدة ووظيفية تركيبية أصناف وتشمل جديدة، حيوية مضادات إلى التوصل أجل من مطلوبة إستراتيجيات عدة

 في الفعالة الحيوية المضادات بقاء فترة ولتمديد للدواء المقاومة والتعددة الممرضة البكتيرية الجمهرة مع للتعامل

 المسائل من عديداً الأخير القسم هذه من الأخيرة الثلاثة الفصول وتتناول ممكن. حد أقصى إلى الإنسان معالجة

 نبطئ أ بإمكاننا وهل الاكتشاف؟ عملية تسريع بإمكاننا هل الجديدة؟ الحيوية المضادات تأتي أين من المعاصرة.

 الجينية المعلومات ثروة وفرت لقد الممرضة؟ البكتيريا من المقاومة- متعددة السريرية الممرضات سلالات ظهور

 عالية -إنتاجية طرق في وتفحص الجديدة البكتيرية المضادة الأهداف صحة وإثبات لتحديد واضحة فرصة الأخيرة

 للقوعية. حيوية أو للتمو ضرورية تعذً التي للجينات- الحيوانات وفي الخلية، على المستندة المقايسات في المختبر، في

 عشر. الخامس الفصل في تحليلها تم الطرق هذه من والبعض

 أصناف لإدخال الوقت إلى ننظر أ هو المؤشرات وأحد جديدة. لجزيئات ملحة حاجة وجود الواضح من

 واحد جديد رئيس صنف هناك كان ولقد.١٩٣٦ في السلقا أدوية إدخال منذ البكتيرية المضادة العوامل من جديدة

 الطرائق من والعديد ام.٥٥0 عام في المصطنع، أوكسازوليدينون الماضية، سنة الأربعين في أدخل الذي نقط

 المقاومة حول للمخاوف اندماج هناك وأخيرا، عشر. السادس الفصل في مناقشتها تمت جديدة جزيئات لاكتشاف

 يسلط وهذا المقاومة. وخازن المعدي المرض انتشار بشان العالية للمشكلات العمومية الصحة وأسلوب الفردية

 الأمراض ضد حد لأقصى السكان صحة وتحسين الحيوي المضاد ترسانة لحماية مختلقة لأساليب الحاجة على الضوء

 الختامي. القصل في تناولها تم التي البكتيرية
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Oxarolidinones 2000

Sulla Drugs 1936

[H-ا actams 1940

Chloramphenicol
Tetrscyclines 1949

Aminoglycosides 1950

crolides  ة1952

Glycopeptdes 1958
Cuinolones
Streptogramins 1962

 السريرية الممارسة في الحيوية المضادات من جديدة أصناف لإدخال الزمني الجدول


