
 عثر دثا ولقمل

 الأهداف علم جديدة نظراك
NEW LOOKS AT TARGETS

 الجرثومية الجينوميات من جديدة أهداف تحديد

 وتطوير إيجاد خلالها من يمكن التي الفرصة لزيادة المعاصرة )البكتيرية( الجرثومية المضادات هدف اختيارات من الهدف

(open reading fames (ORF))  مفتوحة قراءة أطر عن للبحث الحيوية المعلوماتية مع يبدأً حد أقصى إلى جديدة أدوية

- الموجية الكائنات لجميع عمومية الأكثر الحالة في بكتيريا كل من المحتملة، البكتيرية الهدف الكائنات عير المحفوظة

 هو المرغوبة الثانية الحيوية المعلوماتية ومعيار الهجوم. تستحق تزال ما التي الفحات كأصغر لغرام- السالبة أو لغرام

 سويات وبالأخص النواة، سويات في وليس النواة بدائيات في انتقائياً المفتوحة القراءات أطر على العثور يتم أن

 أو واحد في ضرورية المفتوحة القراءة أطر يأن هو تجريبي اختبار هو عموماً عليه المتفق الثالث المعيار العليا. النواة

 هذه تمر التي الجينات تعذ الاستئصال. أسلوب أو الوظيفي الطرد بعض بواسطة العلاقة ذي الممرضات من أكثر

 تشمل ريما والفحوصات الأولية. الضربات لتوليد -الإنتاجية عالية فحوصات إلى للنهاب المرشحين أفضل الفلاتر

(auoreseeence change)  القلورية تغيير مثال، الربيطة، ريط أو أنشت قد واحدة كانت إذا الإتزيمي النشاط مقايسة

ced )ص بتشاتروب- المحفز )التمسخ( الإتلاف أو الحراري ضد الحماية أو denataratioد otropeindم ch.)أن ويما 

 تتعين وهكذا الأولية، الفحوصات في تكون أن يتوقع االمعتدلة الاغجذابات فقط حنة، غير المكتبات في المركبات

 الضربات فحص يعاد ،w10ل مثال، الربط، أو التشيط(treshold) )حدود( عتبات بعض عن للكشف التراكيز

 للكيمياء انطلاق كنقاط تكون ذلك ويعد متوفرة، كانت إذا الثانوية القايسات في وتختبر تصنيعها، ويعاد الموجبة،

 من بليون من جزء مدى في الفعالية لزيادة مفرد- جزيء تفصيلات وإما ومركزة صغيرة مكتبة جهود إما الموجهة،

.(anomolar)  المتر)نائومولر)

 خلال عليها العثور تم التي الرئيسة البكتيرية الممرضات لجميع يكن لم وإن لمعظم الكامل الجينوم تسلسل

 البحث حقل من المستهدفة. المنطقة أنحاء جميع في تماماً المعدية الأمراض حول الماضية -درزينة النصف السنوات

٢٥١
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،(PG)  البيتيدوغليكان )عرقلة الماضية الثلاث العقود مدى على ضعيف هدف فعال بشكل كان الذي والتحري

 درزينات مع الهدف، لثروات المؤقت )العائق( الإحراج عن لايقل ما هناك والآن غيراز(، دنا الريوسوم، تثبيط

 جديدة. كأهداف المرشحة الجين منتجات من مئات إلى

 م،٢901 يونيو في )كما المعروفة الجرثومية الجينات من «رزينات ثلاثة لأكثرمن الحيوي المعلومات التحليل

Tbe nI titrteق for Genomie Research's) (  الجينية البحوث لمعهد الجرثومية البيانات قاعدة تي أدرج جرثومي عجين٤ ا

iorobial database)على للبقاء ضرورية لتكون الدقيقة الكائنات من أكثر او واحد في المعروفة الأهداف عن للبحث 

 روساموند )انظر البشر في متميزة أو غائبة وإما البكتيرية الممرضات من واسع مدى عبر الحفظ عالية الحياة، قيد

Rosamond والسوب and Alsop,  الوظيفة المعروفة غير المحفوظة الجينات لتحديد القيود واحد للمراجعة(. ،2000

 قيادة ستواصل الحسابية الطرق في التحسينات ولكن )التشابه( التناظر بواسطة القترضة للوظيفة الشرح فشل هي

 وظيفة وجود عدم حالة في حتى تجريبياً. اختباره بالإمكان الذي جداً صغير )جزء( كسر إلى المعروفة غير الجينات

 ، بالتوقيع- الموسومة الطفرات أو للحرارة- الحساسة الطفرات مثال الوراثية، النهج مختلف -الوصف، جيدة

Hesel وآخرو )هينسيل فقط اثنين لتسمية et al.,  صحته على وتصادق للبروتين الأساسية تنشئ أن أن يهكن(1995

Rosamond) وألسوب روساموند ولاحظ للفحص. and Alsop,  جينات٤,3٨٩ حيث (،1٥ ا, )الشكل مثال(20

 الزائفة )وتشمل التنفسي -المرض تسبب ممرضات سبعة جينات ضد مقارنتها تمت القولونية الإشريكية من

 ومن البكتيريا، هذه جميع عبر محفوظة جينات٢4٦ لتعطي الرئوية( العقدية والمكورة النزلية، المستدمية الزنجاؤية،

١٦ الحليل، وقت الوظيفة معروفة غير (كانت٣٤/٦٨) الجينات هذه ونصف البشر. من غائباً كان جينا٦٨ً ضمنها

 الحيوية. وماكروليد الكوينولونات لمضادات المعروفة الأهداف وتشمل أساسية، كانت18 و أساسية غير يأنها اتضح

 جديدة بكتيرية مضادة أدوية عن للبحث للفحص كأهداف جينات\٨ من٣ انتقاء م المذكور، المثال ضوء ولي

 التنفسي. للجهاز

 المكورة الأساسي الممرض في(wiabiit) الحياة لقابلية أساسياً جينا١٥0ً هوية تحديد في الشروع تم ولقد

(antisense رنا حسي مضاد عن التعيير بواسطة جهازيا الذهبية العنقودية RNA)جاي الجين وظيفة لاستئصال( 

Ji وآخرو e al., tisonse رنا الحسي المضاد عن التعبير تم ولقد.(2001 RNAالمدفوعة المحرضات تحكم تحت مة -

 بإنتعاش ويسمح المشروط، الظاهري النمط عن بالتعبير سمح تتراسيكلين غياب أو وجود أن كما بتتراسيكلين،

antisense رنا الحسي المضاد وجود في توفت التي(clones) )النسيلات( المتتسخات )استرداد( RNA.٣٥ وحوالي

 للجينات مشابهين كانوا7٣0 و الوظيفة، معروفة غير كانت حرجة بأنها ظهرت التي العنقودية المكوراتية الجينات من

 أساسية. بأنها المعروفة البكتيرية للجينات(orhologs) سوية جذوع كانوا الباقين٦٤٠ وال المقترحة الوظيفة مع



٢٥٣

 الترلية المستدمية

 اللنطورة

 الرئوية العقدية المكررة

 العقدية المكررات

 الرتوية التدثرة

 الكلييلة

 الأهداف على جديدة نظرات

 الإختيار معاير

١ ا=

 الجينات

 [ي]
 )يالإذث التنفسي. الجهاز عداوى في البكتيرية المضادة للأدوية الجديدة للأهداف الجينوميات على- المستند للمنهج مثال(.1 ,ه9) الشكل

.(Rosamond and Alsop, 200  المبوب و روساموئد من

 في تسهم أن تستطيع التي الجينات في كبير تباين هناك سيكون نفسها القولية الإشريكية سلالات داخل

F.eoi ففي الإمراضية. 0157: H7، ١,3وآخرو )بيرنا الجينات من2,٥٧٤ من٨٧ Pema et al., 200l)عن تتلف 

 دنا خلط تم حيث الجينية الجزر مئات في وزعت التي ،MG1655 تسلسلها سبق التي القولونية الإشريكية سلالة

eecombinational) التأشيبي النشوء على ومشددة للجينات، الأفقي النقل يواسطة ewolutiom)البكتيرية المجينات في 

 والتوصيف القولونية الإشريكية سلالات من الجين تسلسل بيانات من المزيد إلى حاجة هناك وستكون المعوية.

 الإفراز أنظمة الإنزيمات، الالتصاقات، )السموم، المقترضة الفوعة عوامل ترمز التيORFs من للعديد الوظيفي

 الإمراضية. العالية السلالات في المفضلة الأهداف لفرز إلخ(٠I النوع من

N315) مرسا للمشسيلين المقاومة الذهبية العنقودية المكورة لسلالات امجينية التسلسلات @RSAوسلالات 

Mu50) للفاكوميسين المقاومة الذهبية العنقودية المكورة (RSAوآخرون )كورودا اليابان في السريرية العزلات من 

Kuroda er al.,2001)حوالي عن وكشفت المحتملة الحيوية المضاتات لأهداف واسعة برؤية سمحت السابع( الفصل )انظر 

 الذهبية العنقودية المكورة سلالات تمكن قد والتي الإضافية أو الجديدة الفوعية لعوامل جين(٢٠٦٩٩ أصل مرشحاً)من٧0
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 الأحادي ترانسغليكوسيلازات الجيدوغليكان من الثان المثال، سبيل وعلى للإنسان. فعالة ممرضات تتكون المقاومة

G) الوظيفة monofinctional tansghycosylases)المفترض (sgtA4 and grB)لمثبطات لقايات أهدافاً تكون قد 

 العنقودية للمكورة يسمح بأن المحتمل من الذي المشيل مع جنب إلى جنباً عشر(، السادس الفصل )انظر جديدة

 ريط بروتينات من اثنان البكتيريا. هذه بواسطة الغذائي للتسمم الجزيء المتطابق ملح،M3.5 عند للنمو الذهبية

 نسيج مع الذهبية العنقودية المكورة التصاق تتواسط ريما421ka و ،722kD من الكبيرة الخلية خارج القالب

 الجزر داخل تؤوي المعوي والسم الخارجي السم جينات من كبيرة مجموعة الشغاف. التهاب في القلب صمامات

 في(superantgen) )عتا( فائق مستضد لوظيفة تقييمها يمكن والتي الذهبية، العنقودية المكورة كروموسوم في الإمراضية

toxic) السمية الصدمة متلازمات shock sydromes،) كواساكي مرض (Kawasaki's disease،) الاستجابات وغتافف 

 الإمراضيات. هذه تسببها التي الالتهابية

 أهداف اقتراح إلى ذلك أدى وقد الرئوية العقدية المكورة من الفوعية للسلالة الجينومي التسلسل وباثل،

 سورتاز عمل طريق عن ترسيتها تمت التي وتلك الدهنية البروتينات كلا السطح، بروتينات تشمل جديدة،

(ortase،) وآخرون )تتيلين اللقاح لتطوير مرشحة تكون أ يمكن والتي Tetteli et al.,  هذا سورتاز وإنزيم(2001

 زخارفLPXTG عندPG إلى السطح أو الخارجي الغشاء بروتينات تساهمياً يرسي الذي لغرام الموجبة البكتيريا في

 بالجينات -المدفوع الأسلوب أجري الأخيرة الآونة وفي الفصل هذا في لاحقاً مناقشته يتم سوف الأولي السلسل

group A) A  المجموعة من العقدية المكورات في الفوعية مرشحات مثل البروتينات هذه مثل هوية لتحديد

steptoeocci)وآخرو )ريد Reid et ai., 200l)زخارف مثل يرمزون جيناً ا٢ إلى وتوصلت LPXTG، نصف 

stationary) الثبات مرحلة ي منتظمة كانت الجينات phase)الفوعية. جين انتساخ عناصر بواسطة نظمت اا من و 

 بعدادى الإصابة لهم سبق الذين الأفراد من مصل مع المناعي والتحليل عشر الاثني البروتينات إظهار في وأخيراً،

 كمستضدات )التعبير( الإظهار إلى يشير مما البروتينات، من ا٢ من١٢ تفاعلت ،٨ المجموعة العقدية المكوراتية

 جرثومية. مضادة أهداف أو و/ اللقاح لتطوير مرشحين يكونوا أن الممكن من وهؤلاء البشر، في العدوى كورس أثناء

 مع المعروفة غير الأساسية الجرثومية الجينات لتوصيل الحاسوبية الأساليب تكرارات إلى وبالإضافة

،Erlandsen et al., 2000  وآخرون لاندسين )إير الإنتاجية عالية التركيبية الجينية الجهود الوظيفة، معروفة البروتينات

ittl وجروتير ميل and Gnter, 200l)البروتينات من الألوف إلى للمئات إكس- أشعة تراكيب لحل حالياً تجري 

 غياب وفي الثلاثي. التركيب وتنبو الأولي التسلسل من بدلاً وأضعافها الملاحظ البجاء أسلوب حسب وتصنيفها

 التي معروفة ربيطة أو معروقاً نشاطاً تتطلب لا التي -الإنتاجية عالية مقابسات هناك للقياس، المتوقعة الوظائف

 يستخدم أن للمرء يمكن الأصح، وعلى المحتملة. والموجهة المكتشفة المركبات بواسطة ربطها تثبيط الممكن من

 مكتبات مركب في الربط محكمة مثبطات لإيجاد الإتلاف حماية أو الحراري أو التدوير أو الفلورية الربيطات



٢٥٥  الأهداف على جديدة تظرات

 هناك كان إذا ما لرؤية الخلية كل فحص في المرشحة الربطات اختبار يمكن ثم ومن الوظيفة. المعروقة غير البروتينات

 جدار مثال،) الآلية لتشريح بكفاية الفعال المركب استعمال يمكن ذلك ويعد للبكتيريا. مبيد أو للبكتيريا مثبط تأثير

 الثالث السيل المسارات(. تلك في معينة خطوات فيsn( aero)ن التصفير ثم ومن دنا بناء تثبيط أو البروتين، الخلية،

bacterial genome microamay )  البكتيري للمجين الدقيق الصف رقائق استخدام هو المحتملة الأهداف هوية لتحديد

chips،) ورزينبيرج ديفيت مك )انظر الجيني التعبير أوتنميط McDevitt and Roseberg,  وهوتش بيرجيو ،2001

Pergeo and Hoch,  للمضادات التعرض مثال، الظروف، مختلف تحت وفرة الأكثرMa مستويات لتقيم(2001

 المثال، سبيل وعلى تضرراً، الأكثر الجين لكتالوج الجديدة، الحيوي المضادات أو الأصناف، مختلف من الحيوية

Mcobacterim ) antitbercular) السلية المتفطرة جين إظهار على drug)  للدرن المضاد الدواء إضاقة تأثيرات

berewlosis)وآخرون )ويلسون تقييمه تم قد Wilsoa er al.,  الدرن عجين منi٩٧ تغطي دنا رقائق على(1999

tebalose ) ftty) تراتسفيرا ميكوليل دي وتريهالوز acid cyaetase)  الدهني للحمض الحيوي البناء إنزيمات وترفع

ylaansfeaseا ycoعdi)الملاحظة. بالترتيب( ،١٥,٤ و1٥,٣٠ الشكل )انظر 

 المضادة الأدوية حو الجينات على المستندة للأساليب مراحل ثلاث من نموذجية (عملية1٥,3) الشكل يصور

 والسوب )روساموند المثلى والموجهات الموجهة، المركبات هوية حديد الهدف، إختيار وتشمل الجرثومية،

(Rosamond and Allsop, 2000

 البكتيرية للممرضات المطلوبة للجينات القايسات هي الأساسية الجينات لتحديد الجني للنهج وإكمالاً

 في تنمو التي البكتيريا في عنها الاستغناء يمكن الجينات من مجموعات فهناك وبذلك. الفقاريات في العداوى لإنشاء

peti) بتري أطباق plates)الأساليب وأحد والإنسان. الحيوان في العداوى في للبقاء لهم ضرورية أصبحت التي 

 في )التعبير( الإظهار تقنية هي البكتيرية للفوعية والمطلوبة الحي الجسم في انتقائياً اظهارها تم التي الجينات لتحديد

Mahan وآخرون )ماها الحي الجسم e al., Mahan وآخرون ماها ،1993 et al,1995)، التي البكتيريا تثري التي 

 شوير! )انظر الحيوانات في العداوى أثناء )التضاعف( والتكاثر البقاء على تساعدها التي معينة جينات تشغل

Chopra وآخرون and Roberts,1997.)وإعادة الحيوي البناء تشغل التي الجينات هذه تشمل المثال، سبيل وعلى 

 أو الخلية بين مقيد المتاح الحديد جميع تملك الفقارية المضيفات أن يما البكتيري الحديد لتخلب الموجه الامتصاص

 التي الحيوي المضادات كانت إذا نرى أن ويقى الخلية، خارج الفراغات في(ansferis) ترالسفيرين مع مرتبط

 المقاومة. تطور تواتر في اخفاض هناك سيكون وهل العيادة في فعالة تكون سوف الفوعية جينات تستهدف

 ةtisense رنا لشيط المشروطة الظاهرية الأنماط لتوليد تتراسيكلين محرضات استعمال وصف حديثا تم لقد

i وآخرون )جاي الذهبية العنقودية المكورة في جينا١٥٠ً لتشغيل الأساسية للجينات al.,  هندسة تم ولقد(.2001

٤ (THias and Yuan, 1999  ويوان تراياس )انظر المستهدفة للجينات الإظهار مستويات لتنظيم البكتيرية السلالات
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DeVito) وآخرو فيتو دي عثر وقد المرشحة. للمثبطات المظهر للبروتين الحساسية لزيادة er al.20o2)صفوف على 

 هليكازات إنزيمات مثل المستهدفة للبروتينات الحساسية لتعظيم هندستها تقت -حدد هدف ذات سلالات لفحص

DNA دنا helicases، ريدكتاز أسيل لإينوا الحامل البروتين (ACP) (enoyl-acyl camrier protein reducuase،) دنا 

drofalaIe) ريدكتاز فوليت دايهيدرو غيراز، redactase،)جين ومنتج رظنه MurAالموازي. للفحص الثالث( )الفصل 

 الدف جإختيار الغحر +تلوير الوجهة المركبات تجديد ه اثل الموجبات توخي

 الادوية
 المرشحة

 الوجهات( )توليد تقرقع
 المثل الوجهات وتوخي

 المحدد الإنزيم نشاط
 الربيطة ريط

 النوعى غير المرخ
 الحراري التدوير

 المحتملة الأهداف هوية تجديد
 الفرعية} أو الأساسية الجين )منتجات

 ألمدف من التحقق

 المد انحار ا يراطةمكعة الفحص يوجد: لا
 الفلورية المركات

.Rosamnoad and Alsop, 20o  والوب روساموند من )بالإذن المجروثومية. المضادة للأدوية المجنية الأسالب ا(،٥ ر؟, الشكل

 القديمة الأهداف لبعض جديدة تظرات

 المعلومات في الزيادة بالجينات،- المدفوعة الاستقصاءات بواسطة جديدة أهداف إلى التوصل يجري وبينما

 على التركيز مع الجرثومية المضادات لتطوير جديدة سيل لتوفير الجزيئية والماكينة الجرثومية التراكب حول الجزيئية

 والإنتاجية. النوعية وتعزيز الحمنة والقايسات المعقدة للأهداف ختلفة .رإنب

 الحيوي اليناء ، الخلية لجدار الحيوي اليناء في الوثق التقليدي الهدف مناطق في المظاهر بعض لاحظنا أولاً،

 راجع ولقد جديد. اهتمام تستحق التي التقليدية غير الأهداف بعص تحديد ثم ومن دنا ا وترميم وتكرار للبروتين،

Chopra and ، وآخرو وشوبرا McDevit and Rosenberg, 200l ,Poole، وروزينبيرج ديفيت مك 200  ا بوول

Robers,  الإستراتيجيات. هذه من بعض1997

 الخلية لجدار الحيوي البناء هغيطات

 البحث. تستحق التي الخلية وغشاء الخلية جدار مجال في التطورات من العديد توجد

(stapbylococeق l sortase and mycobaeteral A85)  المفطري م85 و العنقودية المكوراتية سورتاز

 البيني لليتيد االتبادلي الجسر المقرضة، العنقودية للمكورات الببتيدوغليكان لطبقة الحيوي البناء في

(interpeptide cross bridge)و بين مباشرا ليس Lysوي واحدة سلسلة على D-Alولكن المجاورة، اليبنيد سلسلة على 

pentaglyein) الخماسي جليسين جسر يشمل bridgs)الشكل( ا٥3 A.)اجليسينات هذه وتوضع (yoinesا g)في 



٢٥٧  الأهداف على جديدة تظرات

Berger-Bach nd ن ة ( وتشريسكي باتشي بيرجر MRSA fem في مساعدة أهداف تع التي  جينات بواسطة الداخل

Tschienske,  المستضددية السطح وبروتينات محددة. مثبطات العشورعلى بعد يتم لم أنه من الرغم على ،1998

(pharngits) (Spyogemes البلعوم لالتهاب المسبب العامل ،4 M القيحية العقدية المكورة من  بروتين الرئيسة،

 )بنتاغليسيل( الخماسي جسرغليسيل مع تساهمياً تربط ، الذهبية العنقودية المكورة منA وبروتين الجلدية، والآفات

(pemtaglyey bridge)شطر خلال LPET-لنهاية Cالرباعي للبعيد (Cterminal tetrapeptide-LRET moiety)نافاري( 

Kuroda et ( وآخرون كورودا N315 MRSA Nawarre). سلالة جين تسلسل وأظهر and Schesowind,  وتشينويند1999

al.,  ترتبط (،adhesion) التصاق وظائف لها بأن ويحتمل لسورتاز ركائز تعذ التي السطح بروتينات من كثير(2001

 العظم التهاب تسبب بأن الذهبية العنقودية المكورة وتمكن المضيف أنسجة في الخلية الخارج القالب بروتينات مع

septie اis) الإنتاني المفصل والتهاب(osteomyelitis) والنقي arthri.{المسمى التساهمي، الإرتباط إنزيم عرقلة 

 تم الذي سورتاز، وإنزيم العنقودية. المكوراتية العداوى في الفوعية لتقليل واعدة إستراتيجية تكون ريما سورتاز،

Tlangovan et al.,  وآخرون )إلامجوفان -التركيب على المسند الدواء تصميم يساعد قد وبذلك حالياً تركييه تحديد

- سطح بروتينات لطلائع نوعية مع الجبلة- حول الفراغ على يعمل (،transpeptdase) ترانسببتيداز هو (،2001

 للبروتينC النهاية من فضالات٤٠-٣٥ بجواليLPxIG تسلسل لها التي -لغرام الموجبة للبكتيريا الخلية

،T 3,B1٥) بيتيد رابط عند Mazamaniao). )الشكل الطليعة سورتاز ويفلق e al., 1999 ( وآخرون مازامائيا

 امينو مجموعة بواسطة هذاaey-LRXT وسيط ويؤسر التساهمي. أسيل إنزيم ومولداCً النهاية )شظية( قطعة مطلقاً

 سلسلة تساهمهاً ويقيد أخرى، حفازة تراتسببتيداز لدورة الإنزيم محرراً وغليكان، ببتيد خيط منGly و سلسلة من

 منطق نوع نفس يستعمل سورتاز لأن ونظراً الخماسي. غليسين جسر خلاك الببتيدوغليكان خيط مع البروتين

 وحددة فعالة مثبطات إلى التوصل الممكن من يكون أن ينبغي فإنه للبنسيلين، الحساس كترانسببتيداز التفاعل

.(Ton-That et al., 1999 ( وآخرون ذات- تون a tive-siteع) cysteine hydrolase)  -الموقع نشط هيدروليز لسيستين

Pallen وآخرون )يالين الحيوية المعلوماتية تحليل كشف ولقد er al.,  لسورتازات النطاق واسع توزيع عن(2001

 بأن ويتوقع المجينات. داخل المتعددة وسورتازات لغرام- الموجبة البكتيريا في سورتاز بروتين )مواد( وركائز المفترضة

 الخلية- سطح ترانسببتيداز لرسو جزئي بتداخل إما يوحي مما سورتازات كوليكولرسبعة المتسلسلة لمجين يكون

 أخرى. وظائف وإما للبروتينات



 ر
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 للمكررة ببتيدغليكان خيوط على الخماسي جليسين تمديدات إلى المهارجي الغشاء بروتينات تساهياً سورتازليقيد عمل ا(،٥,3) الشكل
 ركائز فيLrTXG تسلسل إنفلاقG6) الخماسي» جليسين على المحتوية بيتيدوغليكان خيوط(A) الذهبية: العنقودية

.(Mazamsaisn er a1., 2001  وآخرون مازامائيان من )بالإذن سورتاز. بواسطة وترالسيبتيديشن الطليعة البروتين

 لتريهالوز السلية المتفطرة في الخلية لجدار الحيوي البناء في تراتسفيراز أسيل يكون ريما مشابه، جزين منطق وفي

trehalose) ميكوليت داي dimyeolate)الشكل( ٤,A)6)المعقد يكون الدرن. لضادات للمعالجة واعد جديد هدف 

Ag85A,B,and) ميكوليلترانسفيرازات٣٢-KDa إى-٣٠ من المكون C) (myeolyltnansfenases)وآخرون )بويتى 

Puech et al.,  رابطة كبروتينات تعمل بأنها ويدو الشمعي. الفطرية الخلية لجدار رئيسية بروتين مكونات(2000

 كما(.aa عrophages) الكبيرة البلعمية الخلايا لدخول المتشطرات لساعدة(fbronect )ص )فييرونيكتين( الليفي لنيكتين

(6-bydroxy fatty aeyh) kلa)، الدهني أسيل بيتا-هيدروكسي وسلاسل  ج أثفا-ألكيل السلسلة-الطويلة تنقل أنها

te) )اليكوليل( mycoly)إى OH-6الثنائي لتريهالوزالسكريد (sacoharide trehalose)ميكوليل ترهالوز لتنتج نة 

monorycosyl tehalose ) dimycolyl)، ميكوسيل أحادي تريهالوز وسيط طريق عن trehalose)  الثنائي

Satbymoortby and ( وتاكاياما ساثيمورثي (B ١٥,٤ )الشكل الخلية لجدران الخارجي السطح عند ،(temmediates

Takayama,  الحيوية. المضادات من عدد تجاه الرئيسي النفاذية حاجز يزيل قد هذا الإنزيمي النشاط وعرقلة(.1987



٢٥٩  الأهداف على جديدة تظرات

 ذات(ahydrolase) ميدرولاز ييتا ألفا، سيرين العليا العائلة من عضو بأنهAg85c ل -إكس أشعة تحليل وكشف

mnyeo]y1--Ser إنزيم وسائط يتوقع وهذا النشط-سيرين. الموقع aoyl enzyme itemmediates، ترانسيبتيدازات مثل 

 والإستراتيجيات ميكانيكياً. وكسرها تشكيلها إستهداف بالإمكان التي أعلاه، المذكورة وسورتازات الخلية لجدار

 أيضاً، مبينة تكون ريماAg85-fbronectia تفاعلات لمعوقات الرامية

arabinogalactn) أرايينوجالاكتان جسور المتفطرات تملك bridges)مع الببتيدوغليكان طبقة توصل التي 

Bersa وآخرون )بيرسا(myeolie ةids) الفطرية( )الأحماض ميكوليك أحماض et al.,  يكون فيه الذي(1995

anose, فيورانوز الحلقة-الحرة في»galactose) جالاكتوز «Glس feerig fi)ًالست ذا بيرانوز الشائع الشكل من بدلا 

1,3-L- six-rig). بواسطة توفيرها يتم بتيدوغليكان وطبقة أرابيتوجالاكتان سلاسل بين الصلة pyranose) ­ حلقات

disaccbaridermnosy1-GloNAتحول التي والإنزيمات ،٥ dTDP-D-glcoseإلى dTDP-Lnamnoseتكون ريما 

-DP Ma). الحيوي البنائي الإنزيم يعتبر e ,.l ه 2002  وآخرون )ما السيلية المتفطرة في البكتيرية المضادة الأهداف

DP-galactopyanose) ميوتاز جالاكتزبيرائوز mwtase)سميجماتيس المتفطرة في الخلية )حيوية( لعيوشية أساسي 

(M.smeematis،) ,ويوجد Galمستضدات في كذلك oالبكتيريا من الخارجي للغشاء الدهني عديدالسكريد لسلاسل 

 وآخرون )ساندرز القولونية الإشريكية من د(ase) ليوتاز -إكس أشعة تركيب حل تم ولقد لغرام.- السالبة

Sanders e al,  المثبط. وتصميم لفحص المرحلة وإعداد هذا وتين فلافوبر لفاز ثاقبة نظرة موفراً (،2001
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 ميكوليل. نقل تفاعل() دايميكوليت، تويهالوز8g85:(8) تواتسفيراز ميكوليل الملية المفطرة إنزيم عمل ا(.٥,4) الشكل
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:GuUUDP-GIeNA  ء المولد الوظيفة ثنائي الإنزيم

MurA  و لببتيدوغليكان. الحيوي اليناء مسار في الأول الإنزيم يثبط فوسفوميسين بأن الثالث الفصل في لاحظنا

UDR- UDP-GleNAe. وينتج (cnolpyruvylation) نيوكليوسايد سكر تصنيع لمسار  بيروفيشن إينول عملية يحفز الذى

GleNAeخطوتين تسلسل في- (mUا G)جلوكوسامين- من eosamino-1-P) P-1ع u،)gمن يتولد بدوره الذي ا 

 لعueosamine- تحويل ذلك وبعد(GlmS) جلوتامين المشاركة المادة من الأمثة )بواسطةfuetose6-P الأولي المستقلب

R-6إلى glucosamine-1-Pبواسطة ClmM mutase)،هيجينورت فان الظر )للمراجعة van Hoiinoort, 200Ib.)ًيعد 

 عن ،Nasewylatio أولاً يحفزا الذين مستقلين، حقلين مع البكتيريا، من العديد في الوظيفة ثنائيGlm تا الإنزيم

Gohriog ( وأخرون جيهرينج UDP-GueNAs uDP لينتج ا-فوسفيت فوق aeetyl-oA، الشطر نقل ثم ومن  طريق

et a1,  السالبة- البكتيريا وفي ،slU هو الأساسي فالجين الرئيس، المستقلب هوUDP-GleNAe أن وبسب(.1996

 ومكونات لببتيدوغليكان الحيوي اليناء من لكل كطليعة ويعمل الفرع، نقطة مستقلبUDPGloNAe يعد لغرام

 من لأي فعالة نوعية مثبطات على العثور يتم لم الآن وحتى.O- مستضد وسلاسلA الدهن الخارجي: الغشاء

 الكريستالي التركيب وصف تم ولقد.GlmU ت ل(ridy اy )ا يوريديليل تقل حقل نشاط أو ترائسفيراز أسيل حقل نشاط

Kostrewa et al., trimer) وآخرون )كوستريو! الرئوية العقدية للمكورة GLmU)GاmU crystal) لثلوث stnuetre)

2o01،) ًالفحص. وكذلك الوظيفة التركيب طرق جيزا 

(Trensglyeosylases)  ترانسغليكوزيلازات

 من -الأخيرة للمرحلة حاسمة عناصر كانت ترانسغليكوزيلازات بأن لسنوات معروفاً كان أنه حين في

atestage) البلمرة polyeriaation)الخماسي البتيد سكريل ثنائي لوحدات (disaccharyl peutapeptide)خيوط إلى 

 المرتبطة طبيعتها ويسبب للمقايسة؟ المواد توفر عدم بسبب٤ كصنف دراسة أقل كانت فقد الموجودة، يبتيدوغليكان

wan هيجينورت فان )انظر صعباً وتوصيفها تنقيتها جعل الذي ­بالغشاء، Heijenoort, 2001a، .)بين ولقد للمراجعة 

 بعضها الأولية، الممرضات في مقارنة وأعداد القولونية الإشريكية في ترانسغليكوسيلازات أريعة المجين تسلسل

 التقارير ويعض الوظيفة. أحادية كترانسغليكوزيلازات ويعضها الوظيفة ثنائية أترانسببتيدازإت كترانسغليكوسيلازات

 إليها. تجدرالإشارة التطور من مجالين على الضوء تسلط التي الأخيرة،

1 الدهن مناظرات مستعملاً وزملائه،(S.Walken) والكر إس. من المشتركة الإتزيمية الكيميائية الطرق أولاًً،

lipiddisacchridepentapeptide lipid Il MrG، إلى بالوصول سمحت قد lycosyltranferasesع ( و الثالث( الفصل

anlogsبي بالغشاء- المرتبطة تسرانسغليكوسيلازات لفحص تستخدم ان يكن التي(١٥.٥ )الشكل المتتوعة( 

Ye وآخرون et al.,  نشطة، كانتeis-olefnic-4 وصلات معC وو الدهن سلسلة الخصوص، وجه وعلى(.2001

 بروتوكول إنشاء الممكن من بأنه واقترح الطبيعية،Cs وisopreuoid أيزويرينويد سلسلة من للتجميع عرضة أقل كانت



٢٦  الأهداف على جديدة تظرات

Cdie aad I واوتفوس )كوديك الإضافي  الدهن لمناظرات وسينشيسازات والمثبطات، الواد لاختبار مفيد فحص

Otos, Van وآخرون نيووينهز )فان نفسهI والدهن(2002 Nieuwenhae et al.,  المقايسات تصميم مع سويا(2002

Schwraruz وآخرون )شوارتز المحسن )الاختبارات( et al.,  المنتج أن هو الثاني والوجه الحقل. بتحريك توعد(2001

 من )التبديل( الإزاحة ومقايسات ، ترانسغليكوزيلازات تثبط الثالث( )الفصل(moe دomy تi) موإينوميسين الطبيعي

vollner وهولتجي )فولير للفحص إنشائها السهل and HoNyiie,  بأن عشر الثالث الفصل في لاحظنا (،200

o) أمينو غلوكوسامين مجموعة على أسل طبيعي، دهني غليكوبتيد هو تيكويلاتين groupهmن ineص lvcosa)على ع 

 فائكوميسيتات كلوروييفينيل مثل إصطناعية، النصفNar1 مشتقات(.١3,٢٦ )الشكل غليكوبتيد قمة

(robipheny vancoaycisما c)الشكل وكلوروإرموميسيات( ١٥٠٦A)ضد تشاطاً أكثر -ضعفا٨ً' حوالي هي 

Nary1 لأن ونظراً الأبوية. الغليكوبتيدات من)(RE المقاومة-لفانكوميسين المعوية المكورات glycopeptidesتربط لا 

N-aey1-DAla-D-Laeثان هدف عن يبحثون بأنهم افرض فقد كلوروإرمومسين، أو فائكوميسين من إحكاماً أكثر 

N-acy-DAa-D- Sun). ريط موقع فتدمير الواقع، وفي et al., 2001 Ge، وآخرون سن et al.,1999 ( وآخرون جي

AlaD-Ala-D-Laeإزالة بواسطة ,M-MeLeالشكل( B  كاهني اقترح ولقد.VRE ضد النشاط على حاقظ(15,1

،(Ge, et al., 1999  وآخرون )جي الإضافية الأهداف تكون أن يكن تسرانسغليكوسيلازات بأن العمل وزملاء

 القولونية الإشريكية خلايا حساسية عن السكول الجين.VRE لانعكاس جديدة سبل فتح شأنها من التي الفرضية

 الآونة في تأكيده تم كما نفسه، فانكوميسين ليس ولكن فانكوميسين من(slycoliid) السكري الدهن لمشتقات

M-ary Eggen)، مشتقات وكذلك، للتميز، الجزيء الأساس على يصادق ما et al.,200 ١ وآخرون )إيجيرت الأخيرة

 وآخرون روي )سينها المختبر في ترانسغليكوزيلاز نشاط تثبط والتيVRE ضد النشطة للماء الراهبة فانكوميسين من

a Roy et al., afinity) الانجذاب استشراب في استعملت قد(Si لم2001 chromatography)بروتينات من فرعية لعزل 

 مع متناسقة ،PBR6 وB@PBPIB),PBP2,PBP3,PBPs بالبنسيلين المرتبط البروتين وتشمل القولونية، الإشريكية غشاء

 كأهداف. ترانسغليكوزيلازات

Baia الاصطناع بواسطة الكربوهيدرات من كبيرة مكتبات إنتاج على القدرة (nthesis «هد وآخرون )بيزمان ة(

e al.,  تراتسغليكويلاز تركيب ترانسغليكوزيلاز. لتثبيط وفعالية توعية ذات ا(iands) رييطات إلى يؤدي قد(2000

 اللآمائي موراميل بيتيد إطلاق في يشارك الذي ،LT و القولونية، الإشريكية من )الذوياني( الانحلالي

C gا yeoside ) C غليكوسيد CHAOH ءC رابط على anhydromuramy1) ل الجزيئات بين الهجوم بواسطة peptide)

van وآخرون أسيلت )فان لكتاميز ببيتا- الستحثة الإشارات أثناء غن( Asselt et al.,2000)، يكون وريما حله تم قد 

 غليكوزيلاز. مثبطات ونشوء لتصميم(protoptpe) بدئياً "نموذجاً
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٢٦٣  الأهداف على جديدة تظرات

 للبيروتي الحيوي البناء مثبطات

 عديد أيضاً هناك البروتين، تصنيع وتثبيط البكتيرية، المضادة للأدوية الثانية الكلاسيكية المستهدفة المنطقة في

 جديدة. حيوي مضاد أهداف عن البحث من لمزيد الفرص من

 الرييوسوم ضد المستهدفة الحيوي المضادات

 الكاملة70s ومعقدات50S و30s الريوسومية الفرعية للوحدات أشعة-إكس تراكيب بأن المؤكد من

 الكلاسيكية المواقع من كل عند ترتبط التي جديدة حيوية مضادات ونشوء المقايسة تطوير في تساعد الرابع( )الفصل

23S أو16s جزيئات من أي في الكلاسيكية غير والمواقع rRNA، الريبوسوم. كتلة ثلثي معاً تشكل التي 

23S منV الحقل منطقة تشمل mRNAترانسفيراز ببتيديل الموقع من البيتيديل( )ناقلة ترانسفيراز بيتيديل مركز 

Ban وآخرون )بان الوليدة اليتيد عديد لسلسلة الخروج نفق بداية إلى البيتيديل( )ناقلة eral.,2000، وآخرون تيسين 

issen et a.,  ا-لحلقة وليد ماكر وتيلوسين ا4- العضوية إرثروميسين وليد ماكر من لكل الريط موقع ويشمل(2000

.(Paulsen et al., 2000 Douthwaite، وآخرون بولسين et al., 2000  وآخرون )دوثويت ا٦- العضوية

 سبيل وعلى ولينكوساميدات، ستريتوجرامينات مثل الخرى الحيوية المضادات مع جزئيا تتداخل أنها كما

 مواقع من أكثر أو واحداً تملأ التي الجديدة الحيوي للمضادات التركيب- على المستند التصميم كلدداميسين. المثال،

o0 حوالي الييتيد خروج نفق طول ويبلغ إنتاجي. مشروع تكون أن يبغي هذه الفرعية رنا Aوآخرون انيسين )انظر 

Nissen e4 al.,2000،) الحقول من برنا معظمها مبطنة Iإلى V23 منS rNAمن الإحتكاكات بعض مع أيضا ولكن 

L البروتينات  يجدر ولكن واضح، غير فذلك النفق تملأ التي المثبطات إيجاد بالإمكان كان ما وإذا.L39 و12

 داخل في النفق يعوق(futbiprofon) فلورياييروفين(onstoroidan) الستيرويدي غير للالتهاب المضاد الدواء بأن الذكر

(prostaglandi cyclooxygenases)  سيكلواكسيجينازات لبروستاجلائدين الدورية الأكسيجنة للخمائر النشط الموقع

.(Selinsky et al.,201 ( وآخرون سيلينسكي

 خلافاً أن، بها إريثروميسين عن قليلاً مختلف بشكل يرتبط(earbomyeio) كاريوميسين مايكروليد بأن يبدو

 إلى أسيل أمينو نقل مقايسات في الفعلي الببتيديل( )ناقلة ترانسفيراز ببتيديل تفاعل يثبط فإنه للإريثروميسي،

Paulsen وآخرون )بولسين بوروميسين et al.,  ماكروليد هيكل منC,-OH على الممتدة السكر سلسلة تصل (،2001

 من إثنان(.٢٠٠٢ وآخرون )هانسين رنا الببتيديل( )ناقلة ترانسفيراز ببتيديل مركز حو للخلف كاريوميسيي

tiamlin لاn) وفالينميولين تياميولين البيطري، الطب في المستخدمة الحيوية المضادات and walenm،) الشيه المشتقات 

 هذه لتحديد البداية نقطتا يكونا قد (،١٥,٧ )الشكل(pleuromutili) بليوروميووتيلين الطبيعي للمنتج إصطناعية

23S rRNA  من٧ الحقل في النيوكليوتيدات في تؤثر التي الأقدام آثار وفالنميولين تياميولي ويظهر أكثر، الأهداف
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Paulsen e4  وآخرون )يولسين المتحرك الديناميكي الببتيديل( )ناقلة ترانسفيراز ببتيديل مركز من كجزء تورطت التي

a., 2oo1،) ليس ولكن كاريوميسين مع يتنافسون وهؤلاء الببتيد. رابط تكوين بالكامل يعرقلا وكذلك 

 المواقع في نفسه الوقت في الربط بإمكانهما وإريثروميسين بليوروميوتيلينات من كلاً بأن يوحي مما إريثروميسين،

Paulsen et al., ( وأخرون بولسين IA  بريستيتاميسين مع بليوروميوتيلينات يتداخل وريما المتداخلة. غير ولكن المجاورة

20o1،) ًمركز وحول في الحيوية للمضادات الدقيق- التركيب خريطة في مشمر تحليل هناك سيكون بأنه مشيرا 

 الحيوية. للمضادات تجميعية تراكيب تصميم احتمال مع50s الفرعية للوحدة الببتيديل( )ناقلة ترانسفيراز بيتيديل

 -ي:ي ل" ه،«
Pkeuromuttin Tiamnuhin walnamulin

 الريوسوم. على البييديل( )ناقلة تراشسفيراز يتيديل مركز تعرقل التي بليوررميوتيلي عائلة أعضاء تراكيب(.1 ,ه٧) الشكل

 الدراسات قيل من توفيره يتم الحيوي الضاد لربط الكلاسيكي غير الريوسوم مواقع وجود على المثال

 السكريد أحادي من عضو (،١٥,8 )الشكل(6veminomyeio) إيرنينوميسين الطبيعي المنتج على الحديثة

،(Belowa et al., 2001 ( وآخرون ييلوفا (oligosaccharide orthosomycis)  أورثوسوميسينات

 أريل فينوليك إيسترات بواسطة النهايتين كلا عند مغطى(octasaccbaride) ثماني سكريد إيفرنينوميسين يعذً

ie) كاربوكسيليك aryl carboxyhie estersا pheno.)23 مع ويرتبطS rRNAًناقلة ترانسفيراز ببتيديل مركز عن بعيدا( 

 ريط لتحديد المقاومة الطفرات واستخدمت وستربوجرامينات. للميكروليدات الهدف يعد الذي الببتيديل(

 المبادر يجلب الذي ،IF2 البدء عنصر بروتين ريط تعرقل وريما(١٥,9 )الشكل٩١ و٨٩ الحلقات عند إيفرنينوميسين

(nitiator)ميثيوئيل فورميل (foryLmethioay1) (Met) (Tma.)وآخرون ييلوفا ولاحظ Belowa eu al.,  هذا بأن2001

 ترانسفيراز ببتيديل مراكز تستهدف والتي بالريبوسوم- ترتبط التي العروفة الحيوية المضادات من متميز موقع

 التي الأخرى، الصغيرة للجزيئات جيد هدف الموقع هذا يكون وقد الناشئة. اليتيد لسلاسل الخروج وموقع
 سميته أن بسبب٤ الحيوان لتمو كمحرض إيفرنينومسين ويستعمل إيفرننوميسين، إزاحة بواسطة قياسها بالإمكان

 ممكنة. تكون ريما القبيل هذا من معلومات على المستندة السامة غير المتغيرات ولكن الإنسان، في تطوره حدت قد
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.(Mazmaمian e1 at,00l S وآخرون مازمانيان من )بالإذن ،23 rRNA  علي إيفرنيومسين ريط موقع ر,ة(. الشكل

 التي البروتينات من واحد إعتراض بواسطة حيوية كمضادات تعمل التي الطبيعية المنتجات من الثاني، الصنف

tiopeptide) ثيويبنيد صنف هو للبروتين الحيوي البناء أثناء للريبوسوم كشريك تعمل class،) ًبواسطة ممثلا 
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GE2270A، ثيوستربتون (thiostreptou،) ونوسيهييتيد (nosiheptide)وآخرون روي سينها )انظر(١٥.١0 )الشكل 

a Roy et al.,  تم والتي ،Cys وSer فضالات على هذه الريوسومية غير الببتيدات تحتوي للمراجعة(، ،Si طم1999

 ثيازول حلقة نظم لإيجاد(debydrogenated) الهيدروجين وإزالة(cyclodehydrated) الحلقة من الهيدروجين إزالة

thiazole,thiazolie,and) وأوكسازولين وثيازولين، oxasoiie ring systems)يستهدف الصلابة، تدخل التي 

23S ونوسيهييتيد ثيوستربتون rRNAبه المنطقة ي A، الإطالة عنصر ريط عرقلة إلى إضاقة ER-Gعند الريبوسوم إلى 

 بالريبوسوم التواسط يمتيديل نقلOE227oA بتيد ثيازول ويعرقل اليبتيديل(. )ناقلة ترانسفيراز بتبديل موقع

GTPase بواسطة EF-Tu، تشابيرون بروتين (chaperone protei)يوصل أن شأنه من الذي oacy-tRNAsصنمaإلى 

 مع الحيوي المضاد ويرتبط الرابع(، الفصل )انظر الببتيديل( )ناقلة ترانسفيراز بتبديل موقع عندmRNA رامزات

ER-Tv معقد complex، ريط ويشدد GTP، ه عمل يياطئs GTP، معقد تكوين وينع EF-Tu-GDPللإطلاق، القابل 

EF-Tv-OE227oA  لعقد أشعة-إكس تركيب تحديد تم ولقد(١٥.١١ )الشكل الريوسوم يبتيد إطالة عملية ماطلاً

.i وبارميجياني )أنبورج d م1991 Paeggiaد borghaمA،) يوقر عام، ويشكل ER-Tuمع للتفاعل متعددة مواقع 

pulvomycin) وكيرومسين( بولفوميسي وتشمل الأخرى، الحيوي المضادات and kiromwycin)روي سنها )انظر 

siha وآخرو Roy e al.,  ريماEF-Tu ضد التركيب على- المستند الأمثل البرنامج بان النتائج هذه وتشير(.1999

 وونج سوتشيك إستعرض فقد رنا، تسلسلات تستهدف التي الحيوية المضادات لموضوع اتباعاً جدياًء يكون

(Sueheck and Wong.  في معينة تسلسلات مع تتفاعل التي الصغيرة الجزيئات واختبار لتصميم الحديثة السبل(2000

.rRNA mRNA و

16S مع أمينوغليكوسيدات تفاعل يقدم rRNAالمغنطيسي بالرنين التصوير ودراسات -إكس أشعة من وكلاهما 

molear) النووي magnetic resonance imaging sDdies،) جديدة. جزيئات لتصميم التركيب على- مستند نموذج 

Suebeek وآخرون )سوتشيك وزملائه وونج التكميلي، النهج في إستعمل ولقد et a.,  داي تترا-امينو نيامين(200

neamine) سكاريد teta-amino disaccharide)6 ل الريط غددات لتحقيق أساسي كعنصر ا(6,١٢ )الشكلSا 

rRNA، نيامين مشنويات وإرتبطت (dimers of aeamine)خواص مع التكافؤ ثنائي إصطناعي أمينوغليكوسيد لتنتج 

(-ycoside اma nogن mNA للأمينوغليكوسيد -المعدلة الإنزيمات بواسطة المنخفض والتمييز  ل العالي الإنجذاب على ميقية

mnodofieation enzymes.)روابط وتتيح N,N'-mety1 diamins linkersومع ربط نشاط(١٥,١٢ )الشكل اليسيطة 

(phosphotansferases) (acyhtansferases) وفوسفوترانسفيرإزات  ترانسفيرازات أسيل لتعديل ققيرة مواد كانت ذلك

 أمينوغليكوسيد. لحاكيات الجديدة للسبل واعدة بداية نقطة وهذه أمينوغليكوسيدات، نشاط تبطل التي
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 وأوكسازول. ثيازرل حلقات على تحتوي التي الحيوية المضادات من ليوييتيد صف على امثلة(.01,1) الشكل

 ها٠

GE2270A الإطالة عنصر على Hefon). لجوييجد الربط موقع(.15,1 الشكل) and Jurnk,20 F-T وجورالك فيفرون مني )بالإذن٣
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 -رقا. المستهدف الامينوغليكوسيد كيات محا محل نيامين مشقات من الإصطباعية التويات(.1,13) الشكل

 أمينوببتيداز ومثيوئين ديفورميلاز ببتيد
{Reptide deformylase and methiomine amiNopeptidase)

met مع البكتيري للبروتين الحيوي البناء يبدأ tRNA4 لأمينوأسيل- كبادثيNA، بيتيديل لمركز مرافق 

N- IF2 ن فورميلة ويكفل سابقاً. الملاحظ  تشابيرون بروتين بواسطة الريبوسوم عل البيتيديل( )ناقلة ترانسفيراز

fommylationأمينو مثيونيل لمجموعة (ehionyl amino group)بأن metوليس كمانح فقط يعمل أن يستطيع 

 من المطيل الييتيد سلسلة ظهور وبمجرد البدء. عملية على اتجاهية فارضاً الييتيد، رابطة تكوين في كمستقبل

(peptide deforylase) yl سN-fo ديفورميلاز بيبيتيد المعروف الإنزيم بواسطة إنزييا  مجموعة تزال الريبوسوم،

tingtone وآخرون )هنتينجتون et al., RAjagopalan وآخرون راجاجويالان ،Hu ص2000 et al.,  )الشكل(1997

N-terimal سine) ميثيونينN النهاية- تزال ذلك وبعد(.1٣,١٥ metio)أمينوبتيداز مثيونين بواسطة المائي بالتحليل 

gene ) uethionine). الجين حذف تحليل بواسطة أساسيان وأمينويتيداز ديفورميليز من كلا ويعد aminopeptidase)

isة deleton aaly)جرثومية لمضادات صالحين هدفين الإنزيمين هذين بأن الإحتمال يشير مما القولونية، الإشريكية في 

 -مستخلبة معدن رييطات بواسطة يثبط (،metallopeptidase )ميتالويبتيداز معدني بيتيداز وديقورميزهو )بكتيرية(.

(metal-cbelating ligands)وآخرون )أبفيل Apfel e al, Chen وآخرو تشين ،2001 et al.,  مثل(200

dipeptidyا bydroamate ) (hydroamate) أكتيثونين هيدروكسامات يتيديل داي في الموجودة  هيدروكسامات



٢٦٩  الأهداف على جديدة نظرات

,THias )تراياس(١5.14 )الشكل الطبيعي ه(cاio صi م  للبكتيريا مثبطة هي المركبات وهذه النظيرات، من وكثير(201

 من التقليل إلى يميلون هؤلاء أن من الرغم على عالية، تكرارات في الطفرات وتظهر للبكتيريا )مبيدة( قاتلة من بدلاً

 فورميلاز. بيتيد مثبطات فعالية ستكون مدى أي على نرى أن ويبقى الطفرات، ملاءمة

Deforrykase Aminopeptidase  تثر-.••• يهثهس س.
 البكتيرية. البروتينات منN فاية عتدm7et قضالات لتشذيب أميتويتيداز ومثيونين ديفورميلاز يعيد عمل(.٥,93) الشكل

HO،؟إإ 
ctinoninم 

 ديفورميلاز، لبجتهد معدي- مسخلب مثبط هو أكتينوئين الطبيعي التج ا(،٥,4 ر الشكل

(mupirocin) -mRNA بروسين مير  أسيل أمينو مثبطات من وغيره

(amimoscyl-tRNA synthetase)  سيجاز

 البروتينات في(soleueins) أيزوليوسين دمج ينبع الذي(١٥,1٥ )الشكل الطبيعي المنتج ميوبيروسي يعًذ

e-4RNA عرقلة بواسطة sythetase-٠1باكتروبا موضعياً جرثومياً مضاداً عاملاً بوصفه ويسوق (Bactroban.)تم وقد 

Sivian ( وآخرون سيلفيان Ie-aRNA syatbetase  الذهبية العنقودية المكورة مع ميويبيروسي للمعقد التركيب تحديد

.1le-AMP er)، ريط ضد منافسا النشط، الموقع عند ربطه على يصادق مما al., 1999

RNA ضد الفحص برامج أجريت ولقد sythetasos،لأغراض النواة وسويات البكتيرية من لكل الأخرى 

tRNA symthetases  ضد نشاط وجود لعدم ليس وهذا السريري، للتقييم متقدمة نظيرات يوجد لا ولكن التحكم،

tyrosy-RNA ) NA» سينشيتازات  تيروسيل تثبط تيروسين من كريوكسيليك نظيرات المثال سبيل وعلى المعزولة.

،(Jarvest et al., 2001 syathetases) وآخرون )جارفيست غرامي جزيء مليون ألف من جزءاً تبلغ فعالية مع

i وآخرون )كيو1aM ه' المثبط+ التركيز ويبلغ ،sB-219383 الطبيعي المنتج ويشمل et al,  والبعض (،2001

12M من أقل -أضعاف١٢,٠0٠ Kل TyrمL، ليسلط الإنزيم- المثبط لعقد -إكس أشعة تركيب حل تم ولقد 

ier وآخرون )كيو الآحق المثبط تصميم على الأضواء aL.,20o1.)أمينو وسائط من إيستر نظيرات تحضير تم ولقد 



... لإيجاد الديدة الإستراتيجيات ٢٧٠

(isovصa ili) Il-esters أيزوفانيلين بواسطة الأدينين حلقة استبدال مع هيدروكساماتات من  أسيل-AMP، وتشمل

Ile-RNA ضد قليلة(micromolar) دقيقة غرامية جزيثية:٥0 مثيطة تراكيز معIe-AMP نظير ليعطي sytbetaseلي( 

Gl-RNA" amidotansfttase (gا utary--oronates) H بورونانات . جلوتاميل يثبط L etمم) al.,  وآخرون2001

Decieeo وآخرون )ديسيكو منخفضة- دقيقة غرامية جزيئية بفعاليات et al.,  النوعين هذين فكلا ذلك، ومع (،2001

 مثل إيصال ومشكلة البكتيرية. الخلايا داخل إلى الإمتصاص لعدم للبكتيريا مضادة فعالية أي ثظهر لم المثبطات من

 حل. دون تزال ما للماء الأليفة المثبطات

 ا»ه٥ ة لثم معمر
MupirocAC

.Ne-4A synthetase  مثبط موييروسين:(.1 )ه,ه الشكل

 )الإصلاح( الترميم ومثبطات دنا تكرار

(nongeimolone inhibitors)  الكوينولون غير ومثبطات الجديد كوينولون غراز: دنا

 ويستمر الخامس، الفصل في ذكر كما البكتيرية، كوينولون لمضادات الكلاسيكي غيرازالهدف دنا يعذً

Bush وماسيلاج بوش )انظر التطوير قيد الجديد الكوينولون and Macielg,  ليفوفلوكساسين ويشمل ،(2000

(evonoxaeio)تمت وقد المجتمع.- من المكتسبة الرئوية الإلتهابات في للبنسيلين- المقاومة الرئوية العقدية للمكورة 

 الكبد سمية يسبب٤ م1٩٩٩ في الاستخدام في قيد ولكنه ام9٩٨ في(trowanoxai) تروفافلوكساسين عل الموافقة

(iver toxicity.)ا 

methoxyguinolone) موكسيفلوكساسين -ميثوكسيكوينولونز8 على الموافقة وتقت moxifoxaci-8)م،1٩٩٩ في 

 التهاب -المجتمع، من المكتسب الرئوي الالتهاب لعالجة العنقودية المكورات ضد المعزز النشاط تقديم إلى ويهدف

Bronson ويراث )بونسون(simusitis) الأثفية الجيوب والتهاب (،bronchitis) القصيات and Barrett, 2001 b، كوبون 

Cbbon وماسترتون and Masteron,  نظم منتجا النيتروجين، الجسر رأس على كوينولونات متغيرات وتحتوي(.20

2pidon) -بيريدون٢ حلقة ring systems)نات شيوعاً غيراز طفرات أكثر من بعض ضد الفعالية على تحافظ التي 

,Chu )تشو للكوينولون المقاومة  وسيتافولكساسين اc(iafox مci) كلينافلوكساسين أن وجد ولقد(.1999

(siuafoxacio)طفرات من كل ضد فعالين يكونا GyrAو غيران( الفرعية )الوحدة ParCتويوأيزوميراز الفرعية )الوحدة 

IV)وآخرون )أونوديرا Onodera e4 al., z ,له2000 وآخرون شميتز ،1999 erا Schmi.)من أخرى أنواع وهناك 

.IVتوبوأيزوميراز ،D  النوع تويوأيزوميراز المشابه أو و/ غيران ددنا المثبطة للربيطات المرشدين تقدم التي الجزيئات



٢٧  الأهداف على جديدة مبرات

 -نوفوبيوسين، المتسلسلات بواسطة المصنعة عشر( الرابع )الفصل(eoumari )ص كومارين الطبيعية المنتجات

 رتب ثلاثة إلى واحد يربط الواقع في(1٥٠١٦ )الشكل كومرميسين المنوي والمركب (،ehlorobioein) كلوروييوسين

"1o إحكاماً الأكثر الحجم من t 1o% M)=التموذجي الكوينولونات من غيرازيدلاً إلى (M%10،) مع 

AABA الرباعي فيGyB الفرعيتين الوحدائين فوق يمتد ريما كومرميسين tetranerفعالية. الأقصى التثبيط ليعطي 

kDa ا-erinal كسر مع معا وكلوروييوسين نوفوبيوسين تبلور تم ولقد -N24الفرعية الوحدة من GyBمن 

 التنافسي التثبيط مع متناسقة ،ATP ل ادينين حلقة موقع مع تتداخل التي(1٥,١٧ )الشكل القولونية الإشريكية

Holdgate وأخرون هولدجيت )انظرATP لربط الملاحظ et al., Lewis وآخرون لويس ،1997 et al,  تساي ،1996

.(Tsai et al., 1997  وآخرو

 ب؟م مسه المكر ع»n ببم4بي

 ج3

 ;%:ي
 "،ن-

o

 شيراز. دنا ل الطبيعية مارين أمينوكو مثبطات (،1 ,ه1) الشكل

+4
 لن مرإ-

 لويس من )بالإذن المختارة. الرئيسة التفاعلات عرض معGyrR الفرعية الوحدة على٨T٣ موقع مع توفوبيوس ربط(.1,1٧) الشكل

.(Lewks et al,1996  وآخرون



... لإيجاد الحديدة الإستراتيجيات٢٧٢

 ريما سريرياً، تنجح لم لكنها غيراز، حقل وظائف فرز في كبيرة قيمة ذات كانت كومارينات أن حين في

 حاجز خلال الضعيف )الإختراق لغرام- السالبة البكتيريا ضد الضعيفة الفعالية الضثيل، الذوبان من مزيج بسبب

 للمعالجات قابلة عشر( الرابع )الفصل هذه الطبيعي المنتج مسارات تكون وريما الفقاريات. وسمية الخارجي( الغشاء

 غير الجانبية الآثار من المطلوبة البكتيرية المضادة الأنشطة لفصل الهيكلي التنوع لزيادة الإندماجية الحيوية البنائية

 فيها، المرغوب

 في النقي غيراز دنا ضد قوي نشاط ثظهر التي الإنتاج، دائمة المتسلسلات من اخرى مرة آخر، طبيعي منتج

.(A١٥,1 (٨ الشكل (pentapeptide cyclothialidine)  الرييوسومي غير الحلقي ثياليدين الخماسي اليتيد هو المختبر

 بواسطة بالترتيب، ثيوإيثر، ورابط إستر رابط فيCys منCHASH وSer منCH,OH الجانبية السلاسل أسر تم ولقد

dihydroxybeaoyl شطر moiety3,5ا tbyع dim2,6الفراغي المنظم القيد يوفر الذي١٢ العضو- ولاكتون ماكر لإيجاد 

(.18.١٥8 )الشكل سيكلوثياليدين من غيراز لثبط مطابق لملء
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(A,18) الشكل  غيم الخماسي البيتيد طليعة لتحليق المفتوض اللريق(6) غيراز، دنا مشيط هو سيكلوثياليدين ماكرولاكتون ببيد»1٥}،

 ا-لخيطي. الرايوسومي



٢٧٣  الأهداف على جديدة تظرات

 كذلكGyrB منN نهاية- ر شدفة مع سيكلوثياليدين منla( eocrys)ا المشارك البلور أن للإستغراب يدعو وما

eyelie صpti )عف الحلقي ببتيد وديسي كومارينات أن ذلك يبين ،ATR موقع في تداخل لها depsip)مماثلة طرق لها 

Lewis ,له1996 وآخرون )لويسATP من بيورين حلقة في الربط حيز ذلك لشغل e.)فعالاً ليس وسيكلوثياليدين 

.(polar peptide coustitents)  القطية البتيد مكونات بسبب ريما الضعيف، الإخترإق بسبب السليمة البكتيريا ضد

 لمعالجة مسارهام يكون قد هذا الغررييوسومي ماكرولاكتون ثيو)يثر فيبتيد عشر، السادس الفصل في وصف وكما

 الاندماجي. الحيوي البناء

 لوسيط العكوس غير التراكم إلى يؤدي كوينولون، أدوية مثل غيراز، دنا يثبط الذي الثالث الطبيعي المنتج

(43 -residue peptide microein B17) B17  ميكروسين ببتيد فضالة-٤2 وهو التساهمي الإنفلاق المضاعف دنا-غيرإز

 في وكما حيوي. ببتيد كمضاد القولونية الإشريكية من معينة سلالات بواسطة المنتج(١٤١٤ و٥.٥C )الشكل

- للنهاية٢٦ فضالات حيث من أميني حمض-٦٩ كطليعة ريبوسومياB17ً ميكروسين يرمز عشر، الرابع الفصل

 أوكسازول أربعة إلى الإنتساخ بعد(cs أربعة ،Ser أربعة ،Gly )ستة٤٣ من14 تعديل تم قد ا بعد تفلق إن

tanden) المتغايرة الحلقات بيس )ترادف إثنين ويوجد ثيازول، حلقات وأربعة bis heterocycles4,2)،عملية في شيدت 

.(Siaha R yم e al., 1999  وآخرون روي )سينها الحيوي المضاد لنشاط هامة محددات هذه بأن وييدو هذه النضوج

 الاونة في أظهر وجيريز ،GyB منC النهاية عند طفرات مع ليكروسي- المقاومة القولونية الإشريكية توجد

Heddle وآخرون )هيديل القتل هدف يكون بأن الخيرة et al., 200l.)عل كوينولونات لعمل ميكانيكي تشابه وهناك 

 وسيط تراكم على ليحث للإنفلاق القابل غيرATP نظير أوATP على مطلق إعتماد ميكروسين يظهر ولكن غيراز،

polyElyتi B17 ه) عشوائية بوليجليسين لفائف وجود يشيرالى  ميكروسين تسلسل عن والتفتيش المنفلق. -دنا إنزيم

tandom coil)ما العروف غير ومن ويرويا. دنا ربط أشطار تكون بأن المرجح من متغايرة، حلقات بواسطة متخللة 

 ستكون الصغيرة المتغايرة الحلقية ةis أشطار كانت إذا أوما غيرإز إهماد يمنح الذي ميكروسين لشطر الأدنى الحد هو

 للحل(. )قابلة للطرق قابلة وطبياً عقاقيرياً

(Ha الصغير، البكتيري البروتيني السم CedB01.7خيط كسرات مع معقد في القخ غيراني ننا يوقع كذلك 

F (antidote)، بلازميد في (kDa للسم المضاد الشريك بروتينه (،7.8 CedA CedB و (117 kD»)  ويرمز المزدوج. دنا

cell) ا-لخلية موت برنامجF بلازميد ويرمز القولونية، الإشريكية في deatprogam)البكتيرية الخلايا في يشغل الذي 

،Counrier er al., 1998 F وآخرون كوتورير )انظر الخلية إنقسام أثناء  بلازميد من نسخة ترث لم التي الإبنة

 بإمكان ثم ومن م(،protease) بروتيز لون فعل بواسطة أولاً،CedA يحلR بلازميد نقد وإذا للمراجعة(.

 لجيريز،CedB تثبيط آلية تحليل الخلية. موت إى وتؤدي غيراز تهاجم ان إطلاقها تم التيCedB الفرعية الوحدة



... لإيجاد الديدة الإستراتيجيات ٢٧٤

 غيراز مثبطات إلى جديد تصميم تبصرات عن يسفر قد ،B17 وميكروسين كومارينات، بكوينولونات، مقارنة

 جديدة.

 نظيرات لهاGB الفرعية الوحدة منATP ريط موقع بأن الحديثة البيولوجية التركيبية التقدمات أشارت وقد

،B ( غيراز من GHL f lyنهة  بعائلة المعروفة الأخرى دنا ل الرابطة البروتينات من الضخمة العائلة مع )طيات( ثنيات

cbaperone HsP90، دناء ترميم وإنزيم Mtويانج )يان Ban and Yang,  مجموعة على العثور تم وقد ((،1998

،MeMahon et a., 1998  وآخرون ماهون مك )انظر الإصطناعية والربطات الطبيعية المنتجات من كل من متنوعة

 هذه ومثل كينازات(، بروتين )وبالتحديد البروتينات معATP لربط وإنتقائية قوية مثبطات تعتبر التي للمراجعة(

 توبوإيزميرازات ضد والفعالية للنوعية المثلى تكون أن بالإمكان التي القوية للربطات المصادر تكون ريما المكتبات

 البكتير.I النوع

 رنا مع تتفاعل التي البروتينات

Tauner and  وليندير تانير )انظر والبروتينات دنا و رنا بين عابرة معقدات تتشكل رنا، أيض ديناميكيات في

Lindor,  غير مطوية، تكون بأن رنا جزيئات وتحتاج حركية. وكفاءة بنوعية ذلك يفعل أن ويجب للمراجعة( ،2001

 تعيد )وريما رتا جزيئات )تفك( تحل التي الإنزيمات البيولوجية. للوظيفة طولها كل أو بعض في طيها ويعاد مطوية،

RNA هليكاز رتا هي لفهم( belicasesوليندير )تانير Tanner and Liuder,  ل المائي التحلل طاقة مستعملاً (،201

NTPالفك لدفع (umioding،) ،هيليكازات وتحدد -الخيط المزدوج رنا مثال RNA belieasesإلى سبعة بواسطة 

DNA دنا هليكازات و رنا تراكيب وتظهر ، محفوظة )رسوم( زخارف تسلسل ثمانية hoieasesالأبعاد- ثلاثي تشابه 

RNA وظائف بعض تحدث قريب، helicaseللريبوسوم الأحيائي النشوء الإتتساخ، وتشمل النواة، بدائيات في 

(ibosome biogenesis،) رنا )نكوص( وتحلل الترجمة، بدء (RNA degradation.)سويات في أخرى وظائف وتحدث 

RNA )تصحيح( تحرير وتشمل النواة editing) Mma،) وصل (splicing،) رنا ونقل (RNA tausit)إلى 

RNA هليكاز رنا بأن وبالنظر السيتوبلازم. helicasesرنا كإئزيات إعتبارها تم فلقد رناء ل إنتقال محركات هي 

temporary " " مؤقتة مشابك RNA chapeones, maturases and wnwindases  انوايثداز رئا و ماتيوراز رنا و شايونز

Tanner and Liصder, RNA وليندير )تانير عليها" السيطرة يمكن بطريقة " تفاعلات ترتيب بإعادة تسمح التي cما mps

NA) هليكاز رنا كان أن منذ بأنه الإقتراح إلى أدت التحليلات وهذه(.2001 belieases)البكتيرية، للوظيفة مطلوب 

 سويات متجانسات مقابل الإنتقائية تحقيق شريطة للتثبيط مناسبة البكتيري المضاد إنزيم أهداف تكون أن الممكن فمن

 النواة.



٢٧٥  الأهداف على جديدة تظرات

 الجديدة الأهداف بعض في جديدة نظرات

 للأيض الأخرى الجوانب من العديد أن على دلائل هناك المصادقة، التقليدية الأهداف إلى بالإضافة

.(Sutelife, 1988 ,Allen، سوتكليف 1985  )ألين الحيوية للمضادات عرضة تكون أن يجب والفسيولوجيا البكتيري

 هناك الفصل، هذا بداية في لوحظت التي الجينوميات نهج من تنشا سوف والتي نشأت التي الأهداف إلى بالإضافة

 مضادة كأهداف للدراسة قوية إلى معقولة مبررات بالفعل لها يوجد التي الأخرى والعمليات الإنزيمات بعض

- جديدة بكتيرية

 البكتيري الدهني الحمض تصنع

 القصل في لاحظنا ولقد الحياة. قيد على والبقاء البكتيري للنمو ضروري الدهني للحمض الحيوي البناء يعتبر

 في الطبيعية، بوليكيتيد ومنتجات الدهنية الأحماض من لكل التجميع لخط الإتزمي المنطق في التشابه عشر الثاني

 في بالترتيب. المنفصلة، الفرعية الوحدات أو النموذجية للمحفزاتI والنوعI النوع )صور( تكوينات من كل

(AS إنزيمات تنظيم يتم النواة، سويات ftty acid sythetases)كماتم النموذجية، المتعددة القرعية الوحدات في 

 مما منفصلة، فرعية وحدات معD النوع كنظمFASs ينظم البكتيريا معظم في أنه حين في ،1 النوع لنظم في شرحه

 الحيوي البناء تثبيط بواسطة حيوي مضاد عمل لها الطبيعية المنتجات بأن المعروف ومن الإنتقائي. التثبيط حتما إ يثير

- الموقع نشاط ويثبط(aلy اates) يقلول الذي (،١٥,١٩ )الشكل(erle )صنص سيريولينين مثل الدهني، للحمض

cleophilie ذe) النواة أليف سيستين النشط cyste)كيتوسينثاز لإنزيم (etosynthase)في FASsحلقة فتح بواسطة 

eoxide) إييوكسيد rig.)فعالة. تكون أن يمكن البكتيرية كيتوسينثازات لحقفازات انتقائية الأكثر والمثبط 

 خطوة تعرقل(١٥.2٠ )الشكل ترايكلوسان صنف من البكتيرية المضادة المطهرات بأن وجد لقد ومؤخراً،

eoy1-ACP إنزيم يواسطة المحفز الدهني للحمض الحيوي البناء في(ofe) أولفين تشبع reductase enayae Fablفي 

MoMumry وآخرون موري )مك القولونية الإشريكية e1 al., - الطفرات جيدة. أهداف هذه أن مؤكداً (،1998

 تدفق مضخة خلال واسع تطاق على تستعمل التي المطهرة العوامل لضخ الزنجارية الزائفة في لترايكلوسان المقاومة

MexC-MexD-OprIوآخرون )تشوانتشوين Chuanchuen et al.,  -ديسيويستيتيوتيد ,ا٤ بأن كذلك وأفيد(.2001

disubstitted) إميدازولات imidazoles-1,4)ل مثبطات هي FabIدقيق بليون( ألف من )جزء مولي حجم ذات -

Heerding وأخرون )هيردينج منخفض e1 al., enoyl-ACP لجيي السلية المتفطرة نظيرات(.2001 reductaseمن 

bI) القولونية الإشريكية i» E.eol@هي wh4مة وإنزيم.31 تطابق معAh ولكن لترايكلوسان حساسية أقل 

 ويتطلب للدرن، االتوليفية الكيميائية للمعالجة الأساسية المكونات أحد (،soniaaid) لأيزونيازيد بالأخص حساس

NAD KarG) يؤسل ثم ومن catalase) B) كتاليز المتفطري الإنزيم بواسطة مؤكسد تنشيط ١٥.20  )الشكل أيزونيازيد

mwarski وآخرون )روزوارسكي الإنزيم ليثبطIA ل النشط الموقع في المربوط et al.,1998مR.)التركيب دراسات -
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 مضادات تؤدي ريما أيزونيازيد على المستندة والمكتبات- ترايكلوسان من بدأIhAً وFabl من لكل الوظيفة

 جديدة. ومطهرات حيوية

(post-translational prmنs) J الإنتساخ- بعد إعداد FASs والنوع1 النوع لكلا  تحفيز في الوظيفة تتطلب

phosphopantheiny)) ترانسفيرازات فوسفوبانتيثينيل بواسطةACRs منapo لأشكال tranfenases (PPTases،) التي 

phosphopantetheinyl) فوسفويانتيثين الحيل تركب {Ppan) tother،) المشاركة المادة من المشتق CoASHلامبالوت( 

 مجموعة منSH مجموعة- تملكACP منhoo أشكال والآن (،1٥,٢١ )الشكلhمloACP في (،١٩٩٦ وآخرون

Ppant،أشكال من كل تراكيب تحديد تم ولقد أسيل. سلسلة لهو موقع تعتبر التي الترقيعية apoو booل ACPللعصية 

e وآخرون )إكسو الرقيقة al.,  لأكتينورودينAcP الفرعية والوحدةACP القولونية للإشريكية أن كما (،201

.(Cnmp e al, 1997 ( وآخرون كرمب (actinothodin typo Il polykotide synthase)  سينثاز بوليكيتيد النوع

Rpant أيضاً الحيوانية الخلايا منFASs يستعمل priming ofFASكان إذا الواضح غير فمن ولذلك ، مشابه 

 وآخرون )شيرجادزACP-PPTase معقد ويشمل النواة» لبدائياتPPTases ل النوعي التثبيط تحقيق بالإمكان

Cbirgedae et al., Parris وآخرون باريس ،2000 et al, Reuter وآخرون روتير ،2000 et al,  بالنهج ويسمح (،1999

 اللذينPPTases وACRs من كل ويعتبر الفرضية. هذه إختبار أجل من المثبط لتصميم التركب على المستند

 الحيوية. للمضادات محتملة أهداف يعدلاهما

Cerulenin ه

 اللدهتي. الحمض لسيثازات القلوي النشاط مثبط سريولينيي: الطبيعي المنتج تركب (،1٥,1) الشكل

BA

N-- -١nhA
H

3٦.-,٠ أ/ م
Acylated MAD in lnhAMADHlsoniazidTrckosan

Actie Site
(B يثبط بكتيري، مضاد مطهر توايكلوسان،(٨)(.15,٢)« الشكل noy-ACP reduetase)أيزونيازيد لدرن المضاد الدواء يتطلب 

.enoytredvetase NAB للهدف النشط الموقع في المؤسل  ليولد الأيضية الأكسدة
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PhsphparlthByl
Transteras8 {PPT١٢--( ميح

CoASH 35'ADP
:

 الأهداف على جديدة تظرات

.ap8 ACP  حقول إعداد في توانفيراز فوسفوبانتثينيل بواسطة الفز الفاعل(.18,٣١) الشكل

 البكتيري(soprenoia) لأيزوبريتويد الحيوي اليناء

 الكلاسيكي غير المسار إنزيمات

ewalonate) ميفالونيت مسار عرف عاماً لخمسين patbway)والجوهر جيدا. ودرس أيزويرينويد الطبيعي امتتج إلى 

 من جزيئات ثلاثة من كربون- -ستة متفرعة- سلسلة ذا ميفالونيت هيكل بناء هو(١٥,2٢ )الشكل المسار لهذا

thioا ase and ) CoA سيثاز - acety-CoA جلوتاريل ميثيل ثيوليزوهيدروكسي إنزيمات بواسطة تسلسلياً المكثفة

bydroxymethylglutary-CoA sytbase.)ثيوإستر ليحول كربون أربعة- اختزال إلى ثيواستر يخضع ذلك ويعد 

tbioester) كربونيل canbony)بيروفوسفوريليشن عملية ليفالونيت. الأولي الكحول إلى (yophospborylatoo)عند 

tertiary) الثالث الكحول عند وفوسفوريليشن الأولي الكحول alcohol)كينازات من اثنين بواسطة (kinases)لإنشاء 

(olfen-foming decarboxylation / R elimination reactiom) P  من والتخلص الكريوكسيل/ لتزع المكون- أولفين تفاعل

allyio isomer dimethylly-pyrophospbate (PP-  )داميثيليل -بيروفوسفات ميثيليل داي أيزومرثومي على للحصول

(PP) (A3ا- yااعا mety.@dأيزوبينتينيل يحرك وأخيراً، ن -RPأيزوميراز (sopentenyl-PP isomerase)إلى المزدوج الرابط 

 الإطالة لتفاعلات متوفرة )الأيزومرات( الصاوغات كلا تكون ويذلك ،PP- أيزويينتينيل ،4 )أيزومر( مصوغ

.(WaLsh, 1979 ( والش

 النقاة الإنزيمات مع العمل من ومؤخراً العلامات دراسات من بداية واضحاً، أصبح الأخيرة السنوات وفي

Rohdieh وآخرون روديش )انظر )الصافية( et al.,  من لأي المصدر يكن لمacetyl-CA بأن للمراجعة(، ،2001

(isoprenoid giنe -PR، )م كوينينات لأيزويرينويد الحيوي للبناء المطلوبة A أيزويرينيل  أو ح& )أيزومرات( مصاوغات

arreny1 و(0 المشارك )الإنزيم الأساسي البكتيري phosphatsس C55undeالببتيدوغليكان تجميع في كحوامل تعمل التي 

 بيروفيت يكف (،15,٢2 )الشكل كلاسيكي غير هو البكتيري فالسار ذلك، من وبدلاً لغرام.- السالبة البكتيريا في

gHyceraldebydes-3 وجليسيرالديهيد- P) P-3)٥ ديوكسيزيلوز- ليصتع-deoxyxylulose5-PDX-5P)) P،) ًوأيضا 

hiamine) وييردوكسال ليامين الحيوي البناء في كوسيط and pyridoxal.)الأول الإنزيم مثبط بأن الواضح ومن 

DX-5-P sythaseوبعد الثلاثة. الأساسية الأيضات في الرئيسة الخطوة يعرقل واعد، بكتيري مضاد سيكون هذا 
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 على- المعتمد ريدكتوأيزوميريز بواسطة -المتشعبة السلسلة هيكل إلى -المستقيمة السلسلة منDX-5-P يتحول ذلك

NADPH-dependent reductoisomerase) NADPH)الوسيط معطيا (methyl-D-erythritol-P (ME--2.هذه وتثبط 

(K,=10 Nm) (phosphonate fosmidomyciu)  فوسميدوميسين فوسفونيت الطبيعي المنتجة بواسطة الإنزيمية العملية

Koppiseh وآخرو )كوبسش et al.,  معقولة بداية وكنقطة ألديهيد للوسيط مناظر بدور يقوم بان ويفترض (،2002

 ليولد(CMP-nucleotidyltansferase) ترانسفيراز نيوكليوتيديل-CMR هما التاليان والإنزيمان عملي. مثبط لتصميم

ME e اycه PP ME. تركيب وصف مؤخراً تم ولقد yelie ه PP CMP وينتج ME-CDP، ليطلق كيناز، ذلك ويعد

.(Kemnp e4 al., 2002 ( وأخرو كيمب symthase
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 للإنزيم. جديدة أهداف البكتيريا: في لأيزوبريتويد الحيوي للبناء الكلاسيكيةG و) الكلاسيكية غير المسارات(A) مقارنة ا(.٥,٢2 ر الشكل



٢٧٩  الأهداف على جديدة تظرات

 كلا وققدان(PP- الكحول رابط من أكسجين- كريون )رباطCoPP رابط لكسر التالية الإنزيمية والخطوات

 )هيشت الآليات اقتراح تم قد أنه من الرغم على غامضة، مازالت4 ثisopentenyl-PP ليعطيOH المجموعتين

.(Hecht et a  ,.ل2001 وآخرون

ewalooate) ميفالوئيت غيرمسار مسار في المتعددة الإنزيمات من أي أن المرجح من pathwayص aon)ستكون 

 ميدل لاحظ ولقد والحيوانات، النباتات في يستعمل الذي ميفالونيت مسار لأنه جيدة؟ بكتيرية مضادة أهداف

 في أساسية هي ميفالونيت مسار إلى ترمز بجينات توحي التي البكتيرية الحيوية المعلوماتية بأن(2٠02) وآخرو

 المعوية العقدية المكورة وتستعمل المثال، سبيل على لغرام،- الموجبة المكورات من وغيرها الذهبية العنقودية المكورة

Ehterococcus) فيسيم المعوية العقدية والمكورة البرازية faecalis and RJaecim)يدمج حيث الكلاسيكي، المسار 

 الكلاسيكي المسار مثبطات إن بحيث واحد، بروتين في ريدكتازاتCoA جلوتاريل- ميثيل وهيدروكسي الثيوليت

 لغرام.- الموجبة الممرضات هذه ضد تعمل أثه يجب

(Cوو wndمee preny-RR synthase) -P سينثاز٣  وC أنديكابريئيل

 يجمع «،P أنديكابرييل- للببتيدوغليكان، الحيوي للبناء الغشاء مرحلة في الدهن حامل أيزوبرينويد ؟sو

uF ihashiز -PH وآخرون )فوجيهاشي سينثيتاز (ransferaseالciprey)، ينيل أنديكابر - برينيلترانسفيريز cis  بواسطة

e al.,2001.)ترانسفيرازات -برينيل تراس عن الإنزيم هذا ويختلف (rans preoyltransferases)تطيل التي Gsإلى 

sالطبيعية. لأيزويرينويدات المميزة١ ه. صفائك- في المزدوجة تراس روابط على وتحافظ أيزويرينيل وحدات ت 

 تزيل)(tam د لترائس المزدوجة الروابط لتصنع و€ الزيادات بواسطة أيزويرينويدات تطيل التي وترانسفيرازات

ProR وhydrogen البروتشيري الهيدروجين Cموحود من allyieو C، الربطة إلى تطيل التي ترانسفيرازات بينما 

Gممم ubiginone isoprenoid ieاally الجانبية والسلاسل ته. mooomer ProsS للموحود C-R cis ال تزيل (2)  المزدوجة

E (  )أيزومرات مصاوغات كلها

(annesy-PP فارنيسيل- وحدات ذلك عن بدلاً سينشيتازRP أنديكابرينيل- يستعمل PP)و( Cروابط ثلاثة مع 

 سلسلة لتبني مالحة كمادة(C, )الوحدةPP- أيزويرينيل مع متتالية هi د إطالات بثمانية ويقوم كبريمر ترانس( مزدوجة

wndecaprenylوو Cوحدات ثمانية مولدة (،١٥,٢٣ )الشكل (isprenyl trans-preoyl) الثلاثة والوحدات ء2) (Eعند 

 الدهن وظيفة يقيد المزدوجة للروابطE2ء أيزومر تركيب أن كيف المعروف غير ومن.C وم لسلسلة البعيدة النهاية

 الخلية. جدار بناء في للبيتيدوغليكان كحاملC و

PP- - دوليكول أيزوبرينويد الطويلة- السلسلة لينتج النواة سويات في فن< prenytransfanase  نوع تفس ويشارك

(olicho1-PPة isoprenoid)البروتين لتسكير الأحادي السكريد سلسلة تجميع في المشتملة (ycosylatioا g)بج( 

BugE وبرائديش and Brndish,  الانتقائي التثبيط على الحصول لأحد يمكن إذا ما المعروف غير من فإنه ولذا(.1994
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cis- preryltansferase1 الدهن تكوين عرقلة شأنه من الذي تحقيقه الممكن من كان إذا ولكن النواة، لبدائيات
 ليوتيس الدقيقة للمكورةPP- لأنديكابرينيل إكس- أشعة تركيب للبتيدوغليكان. الحيوي البناء في د والدهن

(Micrococcws hutews)وآخرون )فوجيهاشي iashi et al.,  مستقبل/ لقالب رابط توجه وجود إلى يشير(Fv ز2001

anesy1-PP فارنيسيل- acceptor/ teplate) PP)أيزويينتينيل ومانح -PPرابط لتكوين ثمانية( )من الأولى الخطوة في 

-CCالشق ملأ أن يستطيع نفسه، الوقت في كربونات- خمسة مطيلاً النامية، السلسلة إى ويشير (leM)الراهب 

 المثبطات. بواسطة مستهدفة الانشقاقات تكون وريما ، للماء

ome»oionseus 4re"علرجلررلر ق 
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.trAns-preny ais و y تحويلات بين لرانسفراز برينهل مسارات إلحرافات(.٢٣,14  الشكل

(soeitrate lyase)  لياز أيزوستريت

 من الكربونات تحويل هو السلية التفطرة في جديد هدف أنه يبدو الذي الدهني الحمض لأيض البديل

yoxylate صN جليوكسايليت تحويلة خلال الدهنية الحماض shا e)انتقال إنزيمات أن من الرغم وعلى غلوكوز. إلى 

 التزريع، أطباق في السلية للمتفطرة للبقاء أساسية غير تعذ (،١٥,2٤ )الشكل لياز أيزوستريت مثل جلوكسايليت،

ney وآخرون كينني )مك الحيوانات في للقوعية أساسية تعد er at.,  البكتيريا أن على يدل مما (،McK ن2000



٢٨  الأهداف على جديدة تظرات

 إن حيث مثال وهذا الحي. الجسم في العداوى أثناء الطاقة على للحصول الدهنية الحماض على تعتمد الإمراضية

 تورطت قد جليوكسيليت والدورة محتمل. جديد هدف عن يكشف البكتيري المبيد فحص عن بدلا الفوعية فحص

.(Lorenz and Fik 20o1  فيئك )لورينزو الفطرية للفوعية كمتطلب بالمثل

ery٠Co# CA#ي 

 .كوشهر
Qyaloacelate Ciirate

MtalAte a4 ح EnciDE7E ]آ lstcltrattتهزيج Furarate q-Ketoglulerale

 إبيييم ناير
Succrate Sucginy-CoA

٣ييي
Scrryl،4
Syetasr

 لهاز. أيزرسترات ودور جلوكسلت تحويلة ا(٥,٢4) الشكل

 لغرام- السالبة البكتيريا فيA للدهن الحيوي البناء

 هي لغرام،- الموجبة ليس ولكم لغرام،- السالبة البكتيرية العداوى تستهدف أن يكن التي الإستراتيجية

 )الشكل البكتيري الخارجي للغشاء الدهي السكريد عديد مركب منA الدهن للب الحيوي البجاء لعرقلة

2٥.Aلغرام- السالبة للعداوى الصاحبة السامة الجانبية الآثار من العديد الدهني السكريد عديد لب ويسبب(.١٥ 

,Raetz )رايتز ehcosamine) السكريد ثنائي جلوكوسامين هوA الدهن ولب(.1987 disaccharide،) هيكسا-أسيليتيد 

(bera-aeylated)الشائعة الطلائع هي غلوكوسامين أشطار وطليعة.4 او عند إسترات فوسفيت على ويحتوي 

3-R-3- OH- مجموعة مع3 (esterifed) عند diphosphosugar) المؤستر UDP-GloNAe)  الثنائي فوسقو سكر نيوكليوسيد

OH-myristoylبواسطة الممنوحة R-3-OH-myristoyl-S-ACP-3.الأسيل منه ينوع ذلك بعد المستقلب وهذا المناظرة 

.(3-OH-myristoylation (LpxD)) LpG ميريستوليشن قبل B) الإنزيم بواسطة 1٥.2 N-acety1(٥ الشكل  شطر على

metal-helating LpxC المعدني المستخلب إنزيم بواسطة تثبيطه تم قد الذي معدني زنك إئزيم هو deacetylase  وإنزيم

phany1-oxazolyl bydroxamates2٥ )الشكل.C Jackmao وآخرون )جاكمان(1٥ e al.,  وآخرون أونيشي ،1999

onishi et al.,  بأن تحقق ولكن البكتيريا، داخل إلى الضعيف الاختراق بسبب تقدماً تحرز لم المثبطات وهذه(.1996

LpCالرئيسة الأدوار قلب قد المعدني الإنزيم مثبط مكتبية فحص أن كما لغرام.- السالبة البكتيريا في قتل هدف هو 

.(Clenents er al., 2002 ( وآخرون كليمينس LpC  تستهدف التي
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phعnyl-oد azohyl bydroxamate (C) محطات 0LprC UDR-GleNAe بواسطة ( أميل نزع(6 ،A  اللهن لب تركب(8) (،9٥,٢6 ز الشكل

"M مrC الزنك لإتؤع .Lللتحفيز. المطلوب بالإنزيم المرتبط العدن هو 

 التنظيمية الشقين أنظمة

 المباشرة الخارجية الدقيقة بيئتها في الكيميائي التغيير بعض لاستشعار البكتيريا تستخدمها التي العامة الآليات

twe-componeDt) الشقين- ذات التنبيغ إشارة نظم تستخدم الأحيان معظم في signal transduction systems،) مع 

Barret وهوتش )باريت البروتين من كعنصرين واستجابة مجسات منظمات and Hoch,  هو عادة والمجس(.1998

histidine) كيناز هيستيدين kinase)(١٥,٢٦ )الشكل دنا ل انتساخي )مفعل( منشط هو الاستجابة ومنظم الغشاء عير

Matsusbiua وجائدا ماتسوشيتا )انظر and Janda,  الجبلة حول )عرى( حلقات طريق عن الربيطة استشعار (،2002

 حقل في هيستيدين النشط- للموقع(atopbospboryation) الذاتية الفسفرة إلى يؤدي عبرالغشاء المجس والحقل

phosphory1) فوسفوريل مجموعة نقل من يليه وما للمجس السيتوبلازمي كيناز هيستيدين grou)من P-Hisإلى 

ateا Asp#-carboxyالشكل ويحث الاستجابة. لمنظم الأميني النصف في المحفوظة P-Asتغيير الاستجابة لمنظم 

allosterie) تجسمي ohbage)قمع إبطال المنشط ويستطيع دنا، ريط حقل تشكل في (derepress)للجينات الإتتساخ 

 المبرمجة. الاستجابة ويبدأ القاعدية( حالته في قامعاً كان )إذا المستهدفة

VaمBو VaA VanS-VanR الظاهرية للأنفاط مهم محو استشعار/ عنصر هو  الشقين- نظام بأن لاحظنا لقد

 مؤشرات هناك كانت كما العاشر(. )الفصل المهمة السريرية(RE) للفانكوميسين المقاومة البرازية المعوية المكورة في

 المنظمة النظم لوصف الجينات على- القائم النهج استعمل ولقد البكتيرية. تلفوعية حددات تعدً الشقين نظم بأن

Turoup ,له200 وآخرون )ثروب الرئوية العقدية المكورة في -الشقين ذات er،) زوج ا4 اكتشاف فيه تم الذي 



٢٨٣ الأهداف على جديدة مبرات

 التسلسل، من بسهولة تحديدها يمكن لم ا٤ ال للأزواج الفسيولوجية الوظائف أن من الرغم وعلى الشيقين.- ذات جينات

 في التنفسي الجهاز عدوى )موديل( نموذج في الرئوية العقدية المكورة طفرات إمراضية وتقييم زوج كل إخراج الممكن فمن

 في أساسية مناظرات لهذا وكان للنمو، أساسياً كان ،OmpR القرعية العائلة في الاستجابة، منظمي وأحد الفئران.

 )تتطفر(، تتحور عندما الشقين،- ذات أخرى جينات أزواج سبعة الرقيقة، والعصية الذهبية العنقودية المكورة

 القأر. في التنفسي الجهاز عدوى نموذج في الرئوية العقدية المكورة لممو في(atenuatio) التوهين بعض ثظهر

(3-og attanuatiom) sis.siR التوهين ا-لوغاريتم إلى أدى  الشقين زوج تعطل الذهبية، العنقودية المكورة في

pyelonephritis) والحويضة الكلية التهاب الكلية نموذج في هذه الذهبية العنقودية المكورة سلالة لنمو made0)في 

Throu وآخرون )ثروب الفئران et al.,2001)صفوف تحليل وأشار aمMالممرض لقابلية مهم هذا الشقين زوج بأن 

ow)« المنخفض الأكسجين ضغط عند النمو على oxygen tesio)الطاقة. لتوليد اللاهوائية للطرق التبديل عتد 

facultative) الاختيارية والآهوائية anaerobiosis)تتيح التي الرئيسة السمات من واحد هو الذهبية العنقودية للمكورة 

 المستمرة. العميقة،- السجة عداوى بإنتاج له
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 ميهة جية­"
 ذات-الشيقين. الإستجاية/ الإستشعار منظم منطق(.15,٢٦) الشكل

 في هذه الثمانية الشيقين ذات المحونة/ الإستشعار لأزواج الخاص الدور لتحليل الطريق مهدت النتائج وهذه
a4hesion سtمlysis) الذاتي والتحلل الالتصاق مثل العمليات وتشمل ، الإمراضية and a،) تحديد في تساعد وريها 

 نظم٦٤ أو٦٣ الزنجارية الزائفة جن تحليل وكشف بكتيرية. مضادة كأهداف يفضل الشيقين من زوج لأي الأولوية

 الممرض هذا بواسطة الخارجية الإشارات لإدماج ومعقدة متطورة تحكم إستراتيجيات إلى يوحي مما -شيقين، ذات



... لإيجاد الديدة الإستراتيجيات ٢٨٤

Rodrigeue وآخرو )رودريجو المتنوع et al.,  للزائفة الاستجابة منظمي من هؤلاء من واحد تحديد تم وقد(.2000

 للمضاد الحساسة إلى الحيوي للمضاد- المقاومة أشكال من الظاهري النمطي للتحول كمغيرPwR الزجارية،

.(Drekard and Ausubel, 2002 ( واوسوييل درينكارد @biofLm)  الحيوي الفلم تشكيل في تسهم وكذلك الحيوي

agr sienaling  الشقين دائرة تعذً الذهبية، العنقودية المكورة سلالات ففي الفوعية. مع الشقين نظم ارتبطت لقد

irscitالسميات الخارجية، الإنزيمات إفراز وتشمل الفوعية، محددات لإظهار الجيني التحكم في أساسياً عنصراً ف 

Lyon وآخرون )ليون(adhesions) الاصقات البروتينية، et al., AgC الشقين وزوج(.2000 ،agrو ArA، تحت 

 تيفيميوريم ضرب إنتيريكا السالوئيلا لغرام السالب- الممرض في اسفل(. )انظر الاستشعار- نصاب تحكم

Mg" ( PhoP-PhoG )تحديد تقييد بواسطة Sahmonell) المحول الاستشعار/ زوج يشغل enteric serovar Typhimium)

FboP-Pbog (maerophagss) ينشط الظهارية. الخلايا أو "C الكبيرة البلعمة الخلايا بواسطة البكتيريا ابتلاع بعد  أو

Go ( وآخرون جيو A  الدهن على التعديلات ويشمل الخارجي، الغشاء )بناء( قولبة تعيد التي الانتساح جينات

er al.,1998.)أمينوأرابينوز إضافة هذه وتشمل (noarabinoseن am)للدهن فوسفيت مجموعات إلى Aمجموعة وإضافة 

pahmitoy1 )ن بالميتويل سلسلة سابعة، أسيل eha،) الدهن إلى A، بواسطة الحفازة PagP.ومن التأثيرات. ضمن ومن 

 الجرثومية اللضادة للبثيدات المقاومة تنتج التي الخارجي للغشاء السطح شحنة في التعديلات إحداث الآثار ييمن

 )القصل8 يوليميكسين الكتيوني الحيوي المضاد من وكذلك الكبيرة البلعمية الخلايا من تلك وتشمل الكتيونية،

Guo وآخرون )جيو السادس( eral.,  فيAعع المحول/ الاستشعار زوج من كل عرقلة شأنها من التي المركبات(.1997

 بكتيرية مضادة بعوامل توعد سوف تيفيميوريم ضرب السالمونيلا فيPhoP-PboG زوج أو اللهبية العنقودية المكورة

 ترانسفيراز. أسيلPagP السلامونيلا مثبطات في هو كما جديدة،

 المثبطات، من عديد إلى الرقيقة العصية من كناز هيستيدين بروتينKinA عن الفحص سبل وصلت

(atrity amidine) closantel) أميدين وأئريتيل tetachlorosalicyanilide)  تترإكلوروساليسيلائيليد كلوسانتيل وتشمل

(KW149815،) للتركيب مشوشات نوعية، غير تمسخات تكون ريما هذه كل ولكن }nMs،)نrtroومكدسات ا 

Stephenson et al., Hilliard، وآخرون ستيفينسون e al., 1999  وآخرون )هيليارد حددة موجهات من بدلا بروتين

aioroaray) الدقيق الصف وتحليل(.2000 analysis)كوباياشي الرقيقة للعصية الشقين نظم على تطبيقه تم قد( 

.(Kobayashi et a., 2001  وآخرون

 الاستشعار لكينازات الحفازة والحقول الاستجابة منظمات من للعديد -إكس أشعة تركيب تحديد وتم

Robisnon ستوك و )رويينسون and Stock,  الحالة للبروتيناتGHL, الفرعية العائلة في إدراجها إلى أدى مما (،1999

 بروتين بحث منATP- موقع مثبطات من الكبيرة المجموعة أخرى، ومرة غيراز.DNA ل أعلاه المذكورةATP ذ

 أدينين جيب مع للربط انتقائية ستكون التي الموجهات عن للكشف جيدة انطلاق نقاط تكون أن كينازينبغي

،@histidine sensor kinases} ATT كينازات مستشعر لبستيدين adenie) لمواقع pocket)



٢٨٥  الأهداف على جديدة تظرات

 الفوعية لتوهين الشبيط النصاب: استشعار الحيوي البناء

 الكثافة البكتيريا تستشعر بواسطته الذي النصاب استشعار نظم استخدام عشر الحادي الفصل في لاحظنا

 أن أعلاه، ذكر وكما الحيوية. المضادات وتشمل الفوعية، عناصر لتنتج وراثياً متواسطة استجابات وتصنع السكانية

 الشكل في مبين هو وكما للفوعية، العالمية الاستجابة من جزءاً يعد الذهبية العنقودية المكورة فيA٤r موضع

fve-gene جينات الخمس مشغل منAgrA وAgrC بروتينات (،2٧,1٥) agr operonالغشاء عير كيناز جس هي 

Lyon وآخرون )ليون الاستجابة ومنظم e al., Agr يعد(.200 Bالإغغلالية للمعالجة المكرسة التدفق مضخة بتيد 

propeetide) اليجيد )بدء( قبل شكل ،AeD الجين منتج وإفراز للبروتين fomm)الناضج الذاتي المحث البيد من 

.(ADP) {autoinducing matre peptide)
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 الذهبية. العنقودية للمكورةagr مشغل الذان، المفاز البجد موضع (،1٩,2٧) الشكل

 من المزيد ثشل التي هيC Agع ل الخارجية فالربطة وإفرازه، البروتيني بالاغلالAعع معالجة ويجرد

 تبل من الكثافة على المعتمد التصاب- استشعار يقدم المجاورة. والخلايا المنتجة الخلية فيAه للموضع الانتساخ

(tiolactone) AIP ثيولاكتون وهو شاذ، AgrC. تركيب ويعد AIP بواسطة المحدد واستقباله الانتشاري المركز،  تركيز

 بواسطة(Cter نal امeuyala نe) الآنين فينيل نهاية-سي فضالة أسر من تشا فضالات، تسعة إلى ثنانية من

 ثيولاكتون، منs د0 أوN يستبدل الذي المقابل، الحلقي لاكتونز أو الحلقي الأكتامز(.Cys )ي الجانبية السلسلة
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.(on et al., 2000 AeC وآخرون )ليون عبرياً الإشارة تحول لا ولكن  ذ الخارجي الحقل مع ترتبط مثبطات، هي

 ولقد هذا. الفوعية استجابة لمسار عالمية مثبطات ويولد ،Ag إشارة مسار )استعداء( لتضاد ثهج إى يشير وهذا

 العنقودية المكورة منAIP فيرمونات من الأريعة المجموعات تصنيف إلى أدى مما ،AIP من متغيرات أربعة شوهد

,MeDowelL وآخرون دويل )مك الذهبية et al.,  البكتيريا في الاستشعار نصاب نظم بأن كذلك ويدو(.201

 كليرييزيم انظر )للمراجعة، الفيرمونات على تعمل صغيرة يمتيدات بواسطة تتواسط -لقرام الموجبة الأخرى

Kleerebeaem وآخرون et al.,  الرئوية العقدية والمكورة الرقيقة العصية في الوراثي التتاقس تطوير هذه وتشمل(.1997

 عشر(. الرابع )الفصل الجرثومية الببتيدات مضادات من لانتييوتيك صنف لإنتاج المشغلات وتنظيم

 عندما والاتصال )المورفولوجيا( التشكل لعلم مهمة محددات هي النصاب- استشعار نظم بأن كذلك يبدو

 القثاطرالمستقرة على المثال، سبيل على تحدث، التي الحيوية، الأفلام في(ageresates) تكدسات في البكتيريا تنمو

(dweliing catheters)4 الحيوية للمضادات مقاومة البكتيريا تكون ما غالباً الظروف هذه وتحت المنومين، المرضى في

Miler and  وياسلير )ميللير الظاهرية الأغاط هذه في المصطنعة السكريد عديد أغطية خلال الضعيف الاختراق يسبب

Bassler,  تستهل التي النصاب ملوحات() لمشيرات الحيوي البجاء لعرقلة سيكون للتثبيط مباشرة الأكثر والنهج(.2001

 إنزيم إما يكون أن شأنه من هذا الإشارة، جزيء هو اليتيد حث أعلاه، المحددAg سياق وفي. الحيوي القلم تطوير

.AgrB ropeptide) تصدير لمضخة البروتياز نشاط وإما الجناز لليد fr) AgrD الجيد قبل شكل يصنع الذي

ir eمhoroseالa yع) lactones)  هوموسيرين أسيل لاكتونات فيها التي لغرام- السالبة للكائنات العامة الحالة وفي

LurI عائلة تكون سوف الخلوي، البين الاستشعار- تصاب جزيئات هي synthasesأسيل يتج الهدف. هي 

S-adenosylmethionine)) ميثيونين اديوسيل- إس من هوموسرين (SAM)المشاركة والمادة S-ACPا- acyهائزيلكا( 

Hanzelka وآخرون et a.,  لإنزيم الكبرى العائلة ولكن معروفة الآلية تفاصيل من القليل أن من الرغم وعلى(.1999

 تحليق يتبعه الحر،ACP وN-aey-SAM لتولد(١٥,2٨ )الشكل سيثازات كأميد أولاً تعمل بانها يعتقد تعا

،(SAM-mehiony) ation دi اeyc) شطر من بيتا-كربون على of the earboxylate oxygen)  أكسيجين كاربوكسيلات

.(thiomethyladenosine) C,-S. أديثوسين ثيوميثيل المشارك المنتج وتطلق لاكتون تكوين خطوة وهذه  الربط انفلاق مع

 الإنزيم لهذا الكبرى الهائلة من وفعالة )حددة( نوعية مثبطات صنع أو على العشور الممكن من يكون أن ينبغي

 الزائفة منEsal سينشيتاز للاكتون إكس- شعة تركيب حل مؤخراً تم ولقد الإشارات.- نصاب إنتاج وعرقلة

Rseudomonas) ستيورارتيي stewartii)للأدوية التركيب على- المسند للتصميم انطلاق نقطة يكون وسوف 

.(Watson e1 al., 2002 ( وآخرون واتسون

Al-1 AI-2 مضي على لتسير ،  للنصاب الذاتية الملستحثات من ثانية عائلة عن الكشف مؤخراً تم لقد

eterohemorrtدgic )  المعوية النزفية القولونية الإشريكية وتشمل لغرام- السالبة البكتيريا في ، هوموسيرين لاكتونات



٢٨٧ الأهداف على جديدة مبرات

Al-2 (mtaspeoies) أن حين في A1-1 الأنواع بين الاتصال في المشاركة E.coi) بأن القائلة المتقدمة والفرضية 0157:117

 بينما.SAM من مشتقة الاستشعار -نصابAI2 و هوموسيرين أسيل لاكتونات من وكل الأنواع. بين للاستشعار هو

SAM يفلق Luxlمثيوثيوأدينوسين إلى (uethiothioadenosine)إشارة جزيء من كجزء هوموسيرين سلسلة وتستعمل 

Al-1، السار في Al-2 SAMإلى ويحول S-adeoosylhomoeysteineذلك وبعد ترانسفيرازات. مثيل مختلف بواسطة 

LuxS S-nbosylhomocystein، يتبعه Pfs وينتج أدينين ليطلق ، S-adeuosylhomocyteine إنزيمين بواسطة  هيكل يعمل

yolie) الحلقي هيدريت معقدات شكل فيDPD و.d-4,5تظydroxy-2,3-pcntanedionoODPD) ينتج الذي byaratoه 

active bieyclie borate) (dioD- و مع(B(OH)1,2 النشط الحلقي إستر يوريه شكل لينتج )البيئة( الوسط في (complexes

ester ,Al-2،) الكيميائية بالرياضيات نوعيا يربط الذي (stoichiometieally،) البروتين، هدفه مع LuxP، بروتين 

 )الشكل(ce مer ,له2002 وآخرون )تشين(ibose) بريوز المرتبطة البروتينات مع صلة وذا ذواب الجبلة حول

boror-coning ) 2٨,B1٥)، -بورون على المحتوي للمستقلب جديدة حيوية وظيفة يعد هذا الإشارة دور

aetabolits.)ومعقد Al-2-LxPكيناز مستشعر الذاتية للفسفرة الربيطة هو LxG-وباسلير )تشودير الشقين ذا 

Schauder and Bassler, Schauder وآخرون تشودير ،2001 et al.,  )ليويسLxS الزنك -على التوي الإنزيم(.2001

wis وآخرون eal,  الفوعية. تخض التي للعوامل هدفاً يكون أن يمكن م(2001
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 من. إشارات لنصاب الإنؤيعي التوليد.)((AصL) سيثاؤات لاكتوت هوموسيرين لأسيل المفترضة الفاعل آلة(8) (،1٥,28) الشكل
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 الفوعية لتوهين الأخوى الأهداف

 والسالوئيلا(isteria) ليستيريا (،ersi»i )م يرسينيا مثل، الناجحة، البكتيرية الممرضات من متنوعة جموعة

 لهذه خاصة أهمية ولهذا الدمار. )لتبلد( لفظ الفقاريين للمضيفين الخلايا بين الأنشطة تعديل على القدرة اكتسبت قد

 ذلك ويعد الكبيرة، البلعمة خلايا مثل المضيف، خلايا داخل إلى بالداخل( )الدمج التذوت تحث إنها حيث الممرضات،

,Groisman )جرويسمان البلعمية المضيف خلايا قتل آلية(outalize) )تحييد( تعادل 20o1.)وجالان ستيبيثز لاحظ ولقد 

(Lee and Sehneewind, Galan)، وتشينويند وليي and Collmer, 1999) Stebbins)، وكولير جالان and Galan, 2001)

 استجابات في تتحكم التي المضيف خلية لنظيرات البكتيرية البروتينات بواسطة التركيبي التشابه على أمثلة ،201)

 لماكينةHI النوع طريق عن المضيف جدار أغشية عبر بروتينات والسالونيلا اليرسينيا أنواع من كل ثفرز الضيف. خلية

Galan وكوكير )جالا الإفراز and Collmer, o وتشينويند ليي ،1999 and Sehneewnd.,201مL،) في ذكر كما 

yrosine) فوسفتازات تروسين هي المحقونة البروتينات بين ومن التاسع. الفصل phosphatases, YopH)أنواع من 

Stebbins and Guan، ستيبينزوجالان an4 Dixon, 1990 Spt وديكسو )جوان السالمونيلا أنواع من  و اليرسينيا،

Galan,  كيناز التيروسين وتشمل الكبيرة البلعمة خلايا بروتينات(dephosphorylate) فوسفوريل تنزع التي (،2000

FAKالبؤري الإلتصاق )كيناز feal adhesioo kinase)بيرسوون البكتيريا على اليلعمة هجوم شلل إلى يؤدي مما( 

Persoon وآخرون e4 al,  تباد بدور فيقوم المضيف، خلايا داخل إلىSopE بروتين السالمونيلا تحقن وعندما(.1997

gvanie)) نيوكليوتيد جوانين عنصر meelotide faetor (GEE)تبادل لتسريع GDPبواسطة GTPالنشط الموقع عند 

Lee and Schneewind, Galan، وتشينويند لنيي ad Colmer, 1999 dcA2( وكولير جالان انظر CTPases Kacl و  ل

 وتعزز(aoin هywoskelston) لأكتين الخلوي الهيكل ترتيب بإعادة هذه تقوم وبدورها، فيهم(. والمراجع ،2001

 المضيف لخلية الخلوي للهيكل الطبيعية الوظيفة استعادة يمكن حيث المضيف، خلية داخل إلى السامونيلا امتصاص

GTPase بمثابة يكون الذيsSpt البكتيري البروين تسليم طريق عن aecelerating protei) OAP،) تراكم لتعزيز 

Rae1و dc42«حالات في GDP،إضطراب من يحد وهذا النشطة. غير الهاجعة، الأصلية GTPasesوالهيكل المضيف 

 البيئة في نذ"dعot" بالإختفاء والسالمونيلا بالبقاء المصابة المضيف لخلية ويسمح الداخلي، الدمج وماكينة الخلوي

SopE بروتينات من وأي المفصولة. الدقيقة GEFأو SptP GAPلخفض محتملة أهداف تكون سوف السالمونيلا من 

 ماكينة وظيفة أو تجميع تعرقل التي العوامل شأن هو وكذلك هذه. السالونيلا إستعمارات لمثل والإمراضية الفوعية

 التاسع(. )الفصل الخارجي والغشاء الداخلي الخشاء من كل مكونات طريق عنI النوع الإفراز

 التدفق معرقلات

،MexC-MexD-Oprl ،MexA-MexB-OprM  نظم ضد التدفق مضخة لمعرقلات الفحوصات إجراء تم لقد

 ، القولونية للإشريكيةAcrA-AcrB-TolC -عناصر الثلاث مضخات عن فضلاً الزنجارية، للزائفةMexEMeRR-Opm و



٢٨٩  الأهداف على جديدة نظرات

 والمقاومة الداخلية المقاومة من كل خفضت المضخات، ثبطت الموجهة والمركبات فلوروكوينولون. تدفق من للحج محاولة في

L mowskayaم). et al.,2001  وآخرون )لوموفسكايا -لغيراز المقاومة الطفرات ظهور تواتر وخفضت المكتسبة،

methoxyhydnocampin) د -ميثوكسيهيدتوكاريين-٩ الطبيعي النباتي امتج D'5)واحد هو(1٥٠2٩ )الشكل 

Stemitz وآخرون )ستيرميتز فلوروكوينولون لتدفق النشط المضخة معرقلي من er al.,200)، هيكل يشيربأن مما -

 كhلoroprophylthio) كلوروبوفيلثيو مشتقات أنتج قد تتراسيكلين تراكيب فتعديل وبالثل، ممكناً. يكون سوف النشاط عمل

derivatives)التدفق بروتينات تدفق تعرقل التي Tetوروبرتز )شويرا nd Roberts,  في ذكر وكما(.Chopra ة2001

 إضافةTet تدفق مضخة معرقلات(٤,٥ )الشكل الجديدة ع(yey اch صنes) غليسيكلينات ثعد كذلك الرابع، الفصل

،Lee and Heeker,1999 ( وهيكر ليي TeuOو TeMM4  الرييوسومية الحماية عوامل مع السلالات في نشطة تكون أنها إلى

Mieeher وآخرون ميتسشير et al.,  في الحيوية للمضادات الزجارية للزائفة الداخلية للمقاومة ألح قد كان(.1999

 بواسطة الحيوى المضاد وتدقق المسامات بواسطة الحيوي المضاد لدخول الحواجز من كلاً يعكس مما التاسع، الفصل

Stover وآخرون )ستوفر الزجارية الزائفة مجين تسلسل أعلاه. المذكورة المضخة أنظمة et al.,  المرحلة مهد(2000

 جين( ا٥٥) الخارجي الغشاء بروتينات لترميز البكتيريا فقدرة الأولى، وللوهلة الجينات. على- المستندة للسبل

،ToaB opnD، بوابات مسام عائلة من عضو٣٤  مسام عائلة من جين ا مع متناسب، غير بشكل كبيرة تبدو

 وتنظيم التوازن لتحقيق الزتجارية للزائفة المتعددة الطرق إلى يشير وهذاOprM التدفق مضخة عائلة من جين و«ا

 الفرعية المجموعة للخارج الطرد سبل تحدد أن ويمكن والخارج. للداخل كلاً الخارجي الغشاء عير الجزيئات تدفق

 الضاد امتصاص من لكل الفرعية المجموعات هذه ضد المستهدفة التصميم مقايسات وتسمح فئة، كل في الأساسية

 الحيوي. المضاد تدنق ولمعرقلات الكيفالوسبوريات، من الخامس" "الجيل ليعطي مثال، الحيوي،

HO
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 عنها. المبلغ التدفق مضخات معرقلات (،15,29) الشكل



 يجهم
٤

 تهج

٥

 و
٥r

o

 م$

 :ز#نج،4=/;#:
 نع. ئ. بم ة، .بمد ث
 جA مه4 ه4 ي4;4 تج

 ;إ:ه####وإياي ايجهم#ر
 ي.#•• ب#.إ;،.لمج.Kي.ي.مه

:,; جة لمتم; بم,.٠٨ إ  ث،لمغبة4r تتر:::#:
 :بأن ؟ييإي ه.ي:4 يمي

 يجههم، ه
%

#,

 ;يم.ج
 هم.
٢ .ت

51

 لنم٤1

 جج
 -كى

 ذم
٢4

$8

DEBS syntbase erytronolids) حقول برجة إعادة طريق عن macrolide)  ماكروليد إريثرونوليد متغيرات من مكتبة

.(MeDaniel et al., 1999 ( وآخرون دانييل مك من بالإذ


