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 الخلية لجدار الحيوي البناء علم تعمل التبي الحيوية المضادات
ANTIBIOTCS THAT ACT ON CELL WALL BIOSYNTHESIS

eel)  البكتيري الخلية جدار- تجميع في المتعددة الخطوات من أي تعترض التي الحيوية المضادات الفصل هذا يتناول

lyط wal1 assom،) الجيني التوليد من (biogoncsis)للموجودات (monomcrs)عبر الانتقال المتخصص، التجميع إلى 

extacelhlar )عnikم الخلية خارج التبادلي- والربط الغشاء، crossli)الببتيدوغليكان. لطبقات الخارجي الهيكل وتقوية 

 لجدار الحيوي البناء على التفاعلات تظهر وهي الشكل من لجزء مكبرة صورة توجد(2.2) للشكل المواجهة الصفحة في

 تقنعه. التي والمضادات الخلية

 لغرام- والسالة لغرام- الموجبة الخلية جدار تركيب في والاختلاف الشبه أوجه

 الحيوية تلمضاذات الحساسية على تؤثر التي

 المكورات بينما -لغرام، سالبة بكتيريا هي واليرسنية والزائفة والسالونيلا القولونية الإشريكية مثل البكتيريا

 بالصيغة، الاحتفاظ في الاختلاف ويعتمد لغرام.- موجبة المعوية والمكورات العقدية، والمكورات العنقودية،

al البنفسج كريستال viole9ا erys)الإيثانول محلول في (oPصما e)للبكتيريا الخارجي الغشاء سلامة مدى على 

 وشنيويند )ليبي(٣,١٨ )الشكل لغرام(- الموجبة )الكائنات ومجزأ كامل غير كان إذا أو لغرام(- السالبة )الكائنات

Lee and Schneewind, Navarre وشنيويند نافاري ،2001 and Scheewind, ,Nikaido نيكايدو ،1999  لكل(.1994

 طبقة إن لها. الخلية جدار تركيب من كجزء الببتيدوغليكان طبقة -لغرام والموجبة السائبة البكتيريا من

.(A3. ١ )الشكل لغرام- الموجبة البكتيريا في الطبقات ومتعددة سماكة أكثر يعيد ولحد عموماً اليتيدوغليكان

،(B ٣,1 ( الشكل (orhogonal (lycanع  المتعامدة والييتيد الجليكان خيوط مع البتيدوغليكان، طبقة وتتشابك

،(tansgiyeosyase) (ross-linking ترالسغليكوسيلاز إنزيم عمل بواسطة الجليكان، لخيوط الإثزييي(6  التبادلي- الربط

 التبادلي- الربط يدخل(.٣C ا. )الشكل(tanspeptidase) ترانسببتيداز إنزيم عمل يواسطة الييتيد خيوط وكذلك

 الضغط قوى أمام الرئيسة الحاجز تراكيب وتوقر كما الميكانيكية، القوة ويتيح للشبكة، تساهمية ربط وصلات

٢٣



... الرئيسة والأصناف اأتكنة الأهداف ٢٤

osmotie) )الأزموزي( التنافذي pressure)على تؤثر التي الحيوية المضادات من العديد تمنع البكتيريا. تقتل قد التي 

 كما التبادلي،- والربط الببتيدوغليكان تجميع في المشاركة المواد تنحي أو الإنزيمات البكتيري، الخلية جدار

 القصل. هذا من اللاحقة الأقسام في سنلاحظ
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 إطالة(Bق) الخارجي، الغشاء حواجز نفاذية في الاختلافات(A) لغرام:- والسالبة الوجبة للبكتيريا الخلية جدار تراكيب(.3 )ا, الشكل

 توالسببتيداز، إنزيم عمل بواسطة للبعيدوغليكان التبادلي- الربط»C) ترانسغليكوسيلاز، إنزيم عمل بواسطة البعيدوغليكان
 لغرام.- الموجية البكتيريا ي )السيتوبلازمي( الهيولي للغشاء الحيوية المضاذات اختراق(٥)



٢ ... على تعمل التي الحيوية للضاذات

 لعرض سطحي، عضوي جزيء بأنها لغرام- الموجبة للبكتيريا السميكة التيدوغليكان طبقة وصفت لقد

- السالبة البكتيريا في لهذا المكافيء العضوي السطح جزيء هو الخارجي الغشاء أن حين في والبروتينات الكربوهيدرات

Lee وشنيويند )لي لغرام and Schneewind,  ترتبط بروتينات لغرام- والموجبة السالبة البكتيريا من لكل إ (،2001

Bran eptide) وهتكي )برون(٣,١ )الجدول اليتيدوغليكان طبقة في caiمs)  اليتيد سلاسل مع تساهمي بشكل

and Hantke,  على المحددة للبروتيناتs( adbesio)د كلاصقات تعمل هذه الخارجي الغشاء بروتينات ويعض(.1974

Yersinia) الكاذبة السلية اليرسنية من البروتين غزو مثل للفقريات، الخلية أغشية pseudotbereulosis،) يرتبط الذي 

 إلى البكتيري للاختراق المطلوب التفاعل وهو الضيفة الخلايا على المنتشرة(itegrim-31) ا-إنتجرين بيتا بروتينات مع

,ong ليونج و )أيسبرج المعوية اللمفية الأنسجة Isbeng م1990 ad L.)طبقة مع المرتبطة السطح بروتينات تتصل 

 في نوقش الذي (،sorse) سورتاز إنزيم بفعل الحيوي التكوين أثناء لغرام- الموجبة البكتيريا في السميكة البيتيدوغليكان

 تكوين في متماثل غير -لغرام السالبة للبكتيريا الخارجي الغشاء إن البكتيرية. للمضاتات محتمل كهدف عشر الخامس الفصل

id ودهن الداخلية )الوريقة( الطبقة في موجودة(phospholipids) الفسفورية الدهون إن حيث )الشحم(، الدهن ) Aزا 

A)ريتز الخارجية الطبقة في الغالب الدهن هو( etz,1987هR،) مستضدات سلاسل مع antigen chains) O).-امتغيرة 

 ولطبقة(.٣,١A )الشكل الإستضاد عالي كربوهيدرات كسطح الخارجية البيئة تواجه والتي تساهمياً المرتبطة

polymsrs of)  التيكويك أحماض )مكثورات( بوليمرات كذلك لغرام- الموجية البكتيريا في السميكة الببتيدوغليكان

 الأدوار، من العديد تخدم أن السطح ويروتينات لكربوهيدرات يمكن كما(.A٣ ا, )الشكل بها مرتبطة عieاhoi ع هcid )و

 بالسطوح للارتباط جددة(igands) ترابطية( )مركبات رييطات تقديم -المضيفة، الحلية قتل ضد الحماية ذلك ويشمل

(singe cell fors) («i tercomversioم) السطحي الحرق خلية أشكال  بين التحويل ويسهل واللأأحيائية، الأحيائية

 للبكتيريا.m( io)نذ الحيوي( )القلم الرقيقة الحيوية القشرة ومجتمعات(planktoie) جدا( صغيرة نباتات )حيوانات

 )مثال: ضعيف بشكل تعمل أو تعمل لا التي الحيوية الضاتات لبعض حساسة لغرام- الموجبة البكتيريا إن

 على الحيوية المضادات بقدرة يتعلق الاختلاف وهذا -لغرام، السالبة البكتيريا ضد(pseudomonads الزائفات ضد

pore) مسام أحجام من الحد بواسطة ثعطل أن sizes)بورين بروتينات (proteins porin)الخارجية الأغشية في 

Koebnik وآخرون )كوينكOD وA3،1 )الشكل -لغرام السالبة للكائنات et al,  هذا مثل يوجد لا وأنه كما(.2000

 الخارجي الغشاء اختراق يستطيع لا المثال، سبيل على فالفائكوميسين، -لغرام. الموجبة البكتيريا في للانتشار الحاجز

 بين الفضاء لغرام،- السالبة البكتيريا وفي فقط. لغرام- الموجية الممرضات ضد حيوي كمضاد فعال فهو وعليه

periplasnie) الجبلة حول الفضاء هو والخارجية الداخلية الأغشية spaee)الشكل( ,٣ اD.)طبقة خيوط إلى إضافة 

yte) بالماء متحللة إنزيمات وللجبلة البيتيدوغليكا snzymosا dro)القسمة والمتعددة الناقصة النيوكليوتيدات لتحول 

(ohigomeric and mucleotides polymerie،) ،والسكريات الببتيدات (saccharides)موحودات إلى (monomers)والتي 



... الرئيسة والأصناف التنة الأهداف ٢٦

 ويوجد إدخالها. ثم ومن الناقلة الغشاء بروتينات إلى والمقدمة الناقلة، الجبلة حول بروتينات بواسطة ترتبط ثم من

 الجبلة. فضاء وتعبر لتنثني الخارجي الغشاء إلى إفرازها يتم التي البروتينات تساعد كوصيفات تعمل بروتينات كذلك

 تؤدي أن ويكن الحيوية. المضادات بواسطة للإعاقة محتمل هدف هو هذه الخلية جدار تراكيب من كل إن

 الحيوية. للمضادات النفاذية في الاختلافات إلى لغرام- السالبة البكتيريا بين حتى الخارجية للأغشية المتميزة الخواص

 مثل للكيفالوسبورين نفاذية أقل -أضعاف١٩٥ حوالي الزجارية للزائفة الخارجية الأغشية ثظهر المثال، سبيل فعلى

,Niaido )نيكايدو(eepbaloridine) كيفالوريدين  جزئياً ذلك ويرجع لغرام- السالبة البكتيريا من غيرها عن(1998

 الجلة. فضاء إلى الحيوية للمضادات الداخلي المرور من تحد التي الصغيرة المسام ذات البورينات إلى

 الدقيقة المراسم من كل في تمييزها يمكن لغرام- والموجبة لغرام السالبة للبكتيريا الخلية لجدرا المميزة المظاهر

seamning clecton ) tansmission) التفرسية الإلكترونية الدقيقة والمراسم otestron mierographs)  الانتقالية الإلكترونية

roeraphsع mi.)الشكل وفي (A  أرثروياكتر صورة بواسطة الخلية جدار مخططات عكست (،2.٣B و3,2

rhrobacter) كريستالويويتيز crystallopoietes)الشكل لغرام- الوجبة( ٣,٢c)العفنة البيضاء والشعرة 

(E 3.4 ( الشكل (aeills sab#iiis) D). الرقيقة للعصية السح صور t.2 evcodhrir) )الشكل لغرام- السالبة mucor)

 مختلفة. سطح )بنية( أنسجة ثلهر(F3.2 )الشكل لغرام- السالبة القولونية والإشريكية

 البيدوغليكان. مع تسالي بشكل المرتلة البروتينات(.3,1) الجدول
 الألة
 للبلعمة مضاد- جيني تحول

 لليلعمة -مضاد جيني تحول

 الكيميائي الجاذب يدمر

 الخارجي بالغشاء ترتبط

 خيوط لتكون تتجمع

 الخلية خارج تالب مكونات يربط

 إتتجرين ا بتا يرتبط

 النسيج. مجؤو (ءintegni1-6 )م

 المضيفة الخلية غزو يسهل

 السكريد يفلق

 الجد يفلق

oligonuclcotides  النيوكليوتيد ناقص- قليل يفلق

 المعوية المكورات ريط بمادة ترتبط

 المتشابهة اليلازميدات ذات البكتيريا بين التزاوج يمتع

 معروفة غير آلية بواسطة

 المثال البروتين

M-  عائلة من البروتينات

8 بروتين

C5aستدال 

 شية بروتينات

 أهداب

@SCRAM  )ه إس إم إم ليه آر سي إس إم

 الغزو

(aterlin)  إئترنالين

 عhycosidase غليكوسيداز

peptidase  بداز

 مucleotidass ثيوكليوتيد،از

 تجميع مادة

 السطح استعاد بروتين

 الوظيفية الفجة

 المناعة جهاز من الحماية

 التركيبية

 النوعية العدوى/

 الغذاء اكتساب

 البكتيرية التلية التصاق
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(C) لغرام والسالبة-(8) لغرام الموجبة اعلية بجدران تخطيطية رسوم ر(8) للبكتيريا. الخلية جدران(.٣,2) الشكل .(B)ثلهر و 
 لغرام،- المالة للبكتيريا و (،C) كريسجالوبوييؤ أرثروياكتر لغرام،- الموجبة للبكتيريا جدران الدقيقة الإلكترونية المراسم
(E) العفة البيضاء الشعرة .m، رث( الرقيقة( )العصية لغرام- الوجبة للبكتيريا الدقيقة الفرسية الإلكترونية الراسم(٤ 

F اللوحتين في تظهر التي الخلايا في السطح بنية لاحظ)(F. القولونية( )الإشريكية لغرام- والسالبة ،E، الواحدة الطحلة 
 القطو. في ميكروميتر ا حوالي هي القولونية الإشويكية أو الرقيقة للعصية

 )هولي(، سيتوبلازمي للبيدوغليكان: الإنزيمي للتجميع مراحل ثلاث
 السيتوبلازمي وخارج بالأغشية، المرتبط

(Mar A-F) Mur): ف أ- مور pathway)  مور لمسار السيتوبلازمية المرحلة في الإنزيمات

 حد على وجانبي أفقي بشكل الببتيدوغليكان طبقات( )أو طبقة وضع يجب البكتيريا، وتنقسم تنمو عندما
,Holje )هولتجي حاجز( )لتشكيل سواء  التيدوغليكان طبقات إلى أضيفت التي الببتيدوغليكا وحدة إن(.1998
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 أنها حين في الغشاء سطح في قدمت والتي(disc ءhمryاpentapeptide) السكريل ثنائي خموس ببتيك هي الممتدة

(apreny )وو وه سي )دهن( بشحم مرتبطة (Cم unde)لوسفودايستر) رابطة في(٢ )شحم phosphodiester likage)التي 

 السكريات الدهن، من لكل يتوفر(.٣.٣ )الشكل(asg اyeosylatior) الغليكوسيل نقل خطوة في إنفلاق لها يحدث

pentapeptide) الخموس الببتيد )أنصاف( وأجزاء moieties)طبقة تعرف الببتيدوغليكان. بتجميع متخصصة إنزيمات 

 التجميع في الأولى للخطوات الجينات وتسمى "حائط( اليونانية )من )nieتت( باليورين كذلك الببتيدوغليكان

.(wan leijenoort, 2001a ( هيجينورت فان munrA-G

b-AlaG3rowing Reptidoglycan Chain
D٠Aa قلم.ت DAP·,٦

+٠5.Gl Als0-AR.٥ ث «»Uoتية {ير ثق"يه 
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 ميوراميل أسيل- إن المغموس البيد بركازة الوتط- الشحم-C وو على(traasglyeosylase )و الترانسغليكوسيلازات عمل (،٣,4) الشكل

.(MurNAE) (N-acetyle-murAmyال)



٢٩ ... على تعمل التي الحيوية للضاذات

،@urA-F) reinسu) ميورأ-ف الست الإنزيمات بواسطة assembly)  الليورين لتجميع السيتوبلازمية المرحلة أنجزت

isphosphosugar) غلوكوسامين أسيتيلUDP-N الفسفور الثنائي السكر نيوكليوتيد من يداً UDP-N- mucleotideه 

UDPmumaryle-L-Ala-D-Glu- acetylglucosamine و اليبتيدء الخماسي ميوراميل إى ويتبع (DP-GleNAe)

nopimelate -D-Ala-D­Aaن meso- diamع تصنع(.4.٤ )الشكل UDPGleNAثنائية وظيفة ذا إتزيم بواسطة ذاتها ، 

Heijenoor, Mengin-Lecreuhux وهيجينورت Gehring، -لاسريلوكس مينجن er al., 1996 ( وأخرون جيهرنج GlmmU

.uridyا yاates  الغلوكوسامين أستلة على يعمل الذي (،P-1994 على ثم ومن1

• ،OH

١٥wس٨ «
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.٤ -A UDF-MarNAe ميور الستة الإنزيمات بواسطة الغموس الجنيد  تجميع ,#،٤) الشكل

ether) GloNA الآكتيل إيثر -أو-٣ بناء ميوراميل نصف إلى lactyle- ع بقايا من(GleNA0'3 ع تحويل يتطلب

A A). ميور يستخدم (٣,٥ الشكل (murA and (B عد B  ميور و8 ميور هما إنزيمين بواسطة ذلك ويتجز

eter) (PEP) بيروفيت إينوك أو-٣ إيثر ترابط ويقيت مشاركة كمادة phosphoenolpyrovate)  بيروفيت فوسفوإينوك

GleNA3)ع في 'oxygen) enolpyruvate أكسجين-٣ إن حيث عادي، غير تسلسل حذف إضافة/ بواسطة(3-'0

 مجموعة تصبحG و وC عند(sterospeoifeally) نوعي وبتجسيم(regio)- رجيو- ،PEPJ المضاعفة الرابطة إلى يضاف

er al.,1996a Cassidy، وآخرون والش and Kahan, 1973 etbyle) وكاهان )كاسيدي عاير بشكل (roupع  مثيل

Walsb.)من الحفاز- الإنزيم بواسطة التخلص هي الثانية والخطوة Hو Piالإيتول إيثر لتوليد (eol ether،) يعتبر 

C (protonates) (hydride) ويروتونيت و إلى favoprotei) هيدريد يضيف الذي B )ص للفلافويروتين مؤكسد هو  ميور

Bensoa ( وآخرون يتسون (acid UDP- muramie) actyle) الميوراميك حامض وإنتاج ether)  اللاكتيل إيثر لتوليد

et al.,  لقدتم.F,E,D,C ميور بواسطة الاحقة الييتيد سلسلة لبناء الموضع هو اللاكتيل إيثر كاريوكسيلات إن(.1993

Scboص brmn et al., ( وآخرون شونبرون ،1٩٩٥ وآخرون بنسون B  وميور8 ميون لتراكيب السينية الأشعة تحديد

Skaraynski وآخرون سكارزينسكي ،1996 er al.,  ميور يعتبر معماريا. أعلاه المذكورة الآلية الملاحظات وتعزز(1996

Aالمسالك عداوى معالجة في باستخدامه الموصى ا,؟ الجدول )انظر فوسفوميسين الحيوي للمضاد الهدف هو 
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epoxy) فوسفونيت بوبيل إبوكسي -كربونات ثلاث مستقلب هو البولية(، propyl phosphonate)من بسيط 

,Set )سيتو(streptomyeetes) المتسلسلات  موقع يوجد.٣.٥GB )الشكلPEP مناظر لتعطيل يعمل والذي(1997

Cys-115 ميور في تشط(eysteine) سيستين ،Aميور في Aثيوليت سلسلة تفتح فيه الذي القولونية الإشريكية في 

thiolate هbain) الجانبية side)إبوكسيد (epoxide)ليسد مستقر تساهمي حبل لينج القيد، للفوسفوميسين الفعال 

 المعطلA ميور للغوسفوميسين-ذا السينية بالأشعة التركيب تحديد تم لقد اللاحق. المحفز الانتهاء ويمنع القعاك الموقع

Skarzynsk وآخرون )سكارزينسكي e4 al.,  لقد لفوسفوميسين. -خلفاء لتصميم عونا يكون أن ينبغي والذي(1998

.(Andعes er al.,2000 ( وآخرون أندريس B thiazolidinone) لميور inhibitors)  ثيازوليدينون مثبطات عن حديثا الإبلاغ تم
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Fostomycin

DR-- (GheNAe) إل UDP-N-aeetyke-glacassmine (A) كرسامين أسيتيلجلو لتحويل ب وسيور أ ليور التعاقب العمل .(  )م,؟ الشكل

،(frromycin) () فوسقوميسين الحيوي المضاد بواسطة ا ميور لشاط تعطيل .MurNAe

٤ (van Heienoort, 201a E,D,C هيجنوورت )قان الفائقة العائلة لنفس وتنتمي مشابهة بتفاعلات  ميور يقوم

DAP (ysie) من يدلاً ,L-Ala,D-Glu ليسين and mneso-DAP idصam) مضيفة bonds)  أميد روابط بالتتابع تصنع لأنها

 )الشكل ثلاثي ببتيد ميوراميلUDP ذلك عن وينتج الناشئة، ميوراميل لسلسلة لغرام(- الموجبة البكتيريا بعض في

.E  ميور خطوة نهاية عثد(٣,٦

ghtaryl) المتساوية اليتيد جلوتاميل جاما- رابطةD مبور يصنع isopeptide bond)-التيد رابطة من بدلا 

DGl) كاربوكسيلات ألقا- إلى القياسية (a-carboxylate.تعتبر ATPهذه من كل بواسطة المنشقة المشاركة المادة هي 
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eyls) الفوسفات أسيل من وسيط مع ،Pi وADP إلى الثلاث الإنزيمات phosphates)تشكيل خطوات في كمانحات -

 هو الفوسفات ميوراميل-UDP يعتبر المثال، سبيل وعلى(3,٧٨ )الشكل الثلاثة الأمينية الأحماض من لكل الأميد

L-A C م بواسطة عليه واستولي (n ydrdeظa) لميور النشط الموقع تي المتولد المفترض الوسيط المركب  مائي لا مختلط

(igases B). )الليغازات الرابطة للإنزيمات الأمينية الأحماض من العديد لتراكيب السينية الأشعة إن 3, (٧ الشكل

wan هيجينورت )فان متاحة Heienoort, 200lb)وصف تم ولقد التركيب، على المعتمد- المثبط تصميم لتمكن 

D Maror) وميور et al., 2001 ( وآخرون مارمور C nanomolar) ميور من لكل inhibitors)  المليون من جزء مثبطات

.(Gegas er al., 1998 ( وآخرون جيجناس

F chai ميور يكمل D-Ala-D-Ala )م الخماسية اليبثيديل سلسلة diperptide entapeptidyl الثنائي الييتيد بإضافة ن

UDP-uramyl tipeptidy1-phosphorie anbydride P، افتراضياً ويتضمن ADR و ATP إلى  يفلق أخرى ومرة كوحدة،

 تعتبر الببتيدوغليكان. طبقة لتجميع المحددة التقليدية السيتوبلازمية المرحلة هذا وينهي (،٣,٧c )الشكل كوسيط

 ميكروميتر(٧0' إلى٢"٩ منKب )قيمة ضعيفةF ليور(amooalkyuphospbinate) فوسفينيت أمينوألكيل مثبطات

er ,.ل1998 وآخرون )ميلر للتحسين البداية نقطة تكون قد ولكن er aلا Mi)لاحظ لقد فعالية.- أكثر مرشحة لأدوية 

Toiehmamn) وآخرون تيكمان et al., 20oD)الإزدواجية بواسطة نشأت ريما ميور مسار إنزيمات مجموعة كامل أن -

.(gene self-duplieation)  للجين الذاتية
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.F,0,C UDP-MunNAe ميور بعمل النجيد للالي tripeptide UDP-MumNAe إلى  تحويل(.3,٦) الشكل
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[DF.urMAE-Trpepide  ,بي::
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DPurMAc-Pentapeptideنن »pي.
aminoaeyle-pbophate) فوسفات أسيل الأميتو جيل(8) (،3 )لا, الشكل generaton.))ميور مثال )٣ Cمع UDRMurNAe-3كرابطة 

UDP.aripeptidyle .ول الأمنية المجموعة من المشاركة المادة بواسطة هويجت وسيطة aeyl-P (C). LAيرر حفز في الوسيط 

F:ام- ملم-ر الآتين د- اثن د- بواسطة يهاجيA.ر- 

(-A o-A1»-P-.A): )هل ل-الآنين تحول التي الإنزيمات  )هل الأنين-د-الأنين د- إلى

(D-D-igase) (rAcemase) ليغاز ود-د-  راسيماز

 بالتتابع: تعمل التي الإنزيمات من زوجF لميورP-Al قD-Ala الآنين الآنين-د- د- المشاركة للمادة يتوفر

ue الآنين راسيماز هو الأول reeemaseن alan، د-الآنين د-الآانيي ليغال والثاني Dalanyl-Dalaniue ligaseالشكل( 

(pyrodoxal phosphate -dependemt (macemase) قوسفات يريدوكسال- على معتما حفاز هو A). راسيماز إنزيم ٣،٨

catalystند الطبيعي الخلوي المستقلب يأخذ الذيnع Lalaد-الآنين ليصنع شكله في التوازن ليحقق aل DAثابت مع 
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eguilibrum ا) التوازن constant ,Walsh )والش(1  ميور مسار في الخامس الإنزيمD,D ا-igase ليغاز د-د يعتبر (،1988

aey) فوسفات وأسيلADP إلى الانشقاق مع الأميد، رابطة لعملATP يستهلك الذي phosphate،) الحالة هذه وفي 

-Dalay و فوسفات د-الانيل على الاستحواذ بالإمكان يكون POد-الآنين بواسطة Dalanine٣،٨ )الشكل الثاني

B.)راسيماز من لكل متوفرة للتراكب السينية الأشعة (acemase)ء وليغاز( igas)وآخرون )فان Fan e1 al.,  شاو ،1994

P0, Shaw). -فوسفات الآنين و -الآنين ل-ود التناظري فوسفونيت بواسطة راسيماز يثبط er a., 1997  وآخرون

­Land D-Ala,Aa، بج بواسطة المراجعة )تمت حيوي كمضاد يبشر الذي ,Bugsووالش Walsb,  نيوهوس ،1992

Neuhaus وهامس aad Hammes,  لامتصاص الثقل )نظم( لأجهزة(ta ضon) للطفرة العالي المعدل ولكن (،1981

D-Ala- Iigase and racemase) AlaP وراسيماز د-الآنين د-الآنيي ليغاز من كل يثبط مقاومة. البكتيريا جعل ( قبض)

D-Ala)سيكلوسيرين بواسطة }oserineا eyc)وهامس )ثيوهوس Neuhaus and Hammss,  الطبيعي، المركب (،1981

 الثمانية الإنزيمات جميع أن على تدل قد الأمثلة هذه سمية. ويحدث نسبيا، منتقاة وغير ضعيقة فعاليته ولكن

 الرابط الإنزيم لوضوع نرجع سوف جديدة. حيوية مضادات لتطوير جيدة أهداف المبدأ حيث من هي أعلاه المذكورة

 الغليكوببتيدات مقاومة أن وسنلاحظ العاشر الفصل في الفائكوميسين مقاومة شرح عندD-lgase-0) ليغاز د-د-

.(D-D-ligase) (g ycopeptidesل) د-د-ليغاز خصوصية حول تتمركز
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e lanineو الآنين راسيماز ل التتابعي العمل(A) ,٣(.8) الشكل rEsemnذ-الآنين د-الآتين وليفاي ء seد e Ug٥ لD) D-Ahe-D-A)لتوليد 

.mdI p حفز ي الوسيط P-٨ و (6) ،m-Al-D- ٨ و د-الأنين د-الأتن

E D وميور (glutamate- و(maso-DAP0 ليور  غلوتامات د- توفر التي الإنزيمات

wan هيجيتوورت )فانDghu اamate مسارات مراجعة حديثا تم Heijeuoort, 2001b)غلوتامات إما ويشمل 

lutamate) راسيماز racemase)ميور جين بواسطة المشفرة ع urI gene) I)ناقلة الأميني الحمض إنزيم مسار وإما 
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mino) الأمين acid transaminase patbwayه D.)ميور طريق تستعمل التي البكتيريا في mur l, lالأساسي، الجين هو 

 بواسطة يعمل مساعد عامل مستقل- كراسيميز جيد بشكل وآلياً تركيبياً(acemase) راسيماز إنزيم وصف تم وقد

 مثل لغرام- الموجبة البكتيريا في للبكتيريا. مضاد مفيد تشاط ذات مثبطات وصف يتم ولم القاعدتين، -ذات الآلية

 )ناقلة إنزيم ،a-ketoglutarate) كيتوغلوترات ألقا- إلى كمانحD-alanine د-الآنين تستخدم التي(aعill العصيات

 يتم لم ولكن التركيب معروف (،PLP) فوسفات بيريدوكسال على معتمد هو(tansamin هse) )ترانساميناز( الامين(

 البكتيري. المضاد اتجاهات وصف

-meso ذ الحيوي التكوين إن DAPآلياً وصف ولقد الخطوات، متعدد مسار هو لغرام- السالبة البكتيريا في 

Bon d مة Blanehard,  وبلانكارد )يورن تقريباً المسار في إنزيم كل لتراكيب السينية الأشعة مع جيد بشكل وتركيبياً

 المسح. أو التصميم بواسطة للبكتيريا مضادة فعالة كعوامل مثبطات على العثور يتم لم الآن حتى ولكن (،1999

n  والدهن ا الدهن وسائط الثاني: السكر وإضافة الدهن التصاق
@bacitraeim) (rAmoplanin) وباستراسين  راموبلالين وعمل

 المخموس الييتيد ينقل الذي ،MعaY إنزيم مع تبدأً ميورين تجميع من الثانية بالمرحلة ترتبط التي الأغشية إن

wumamyl) لميورميل pentapeptide)الماء في الذائب مثبته من PP water solublsanchorنUعادي غير غشاء مركب إلى 

lipid wdeapreryl ووG الفوسفاتية الدهون أكسجين ويهاجم للغشاء. السيتوبلازمي السطح على الموجود phospbate

Css phosphate oryeenشطر في الموجودة يروفوسفات رابطة UDP، يطلق UDRبين جديد بيروفوسفات جسر وينتج 

 والعروف الأول الشحم وسيط هذا ويعذ(.٨3٠٩ )الشكل الييتيد خماسي وميوماريل و& بالدهن المرتبط الغشاء

ipid بالدهن 1) I،) يسمى Mra Yترانسلوكيز كذلك (translocase،) أن على مباشر تجريبي دليل يوجد لا ولكن 

ntpoptidyl) الخماسية يتيديل سلسلة ehain)للدهن اللاحق التحويل الواقع، وفي الخطوة هذه عدد تنتقل من Iإلى 

 النشط الموقع مع تتماشىUDP-GleNAe مشتركة، سيتوبلازمية مادة يستخدم أدناه شرحه تم والذيD الدهن

MurG, MraYللغشاء. السيتوبلازمي للوجه المتاح 

eidomyoins) ميوردوميسينات تشملMraY عمل تثبط التي الطبيعية المنتجات A -Fع aa)لي(٣,٩3 )الشكل( 

Lee وهيكر amd Hecker,  مضادات وجميع ،(tnicamyei) وتونيكاميسين(iposidomycis) لوسيا-ومسيئات (،1999

UDP-) UDP الخماسية الببتيد ميوراميل ptideدp اidy) مادة مع تتنافس أنها يعتقد التي antibioties)  اليوريديل بيتيد

dolicbol-PP- GleNAe MraY، ل الحيوي التكوين كذلك التونيكاميسين يثبط وبينما ar y1م) لأجل pentapeptide

MraY  لتثبيط مختاران هما وميووريوميسين لييوسيدوميسين فإن للجليكويروتين الحيوي التكوين في النواة لسويات

Lee وهيكر )لي النواة لبدائيات and Hecker,  مصتعة. الشبه الحيوي المضادات لتطوير بداية نقاط يوفرا وقد(.1999



٣٥... على تعمل التي الحيوية للضاذات

 بواسطة1 الشحم من ميوراميل مجموعة منC,-OH إلى مشتركة كمادة الثاني السكر يضاف النقطة هذه وعند

(ipid-disaceharyl penpcptide) UDP-GleNAe. السكريل ثنائي اليتيد -خماسي شحم هو والناتج MuG عبر  الإنزيم

 ولكته الغشاء مع مرتبط@G Muص عlycosyltansferase) الغليكوزيل ناقلة إن(A.9,٣ )الشكلI بالشحم المعروف

Ha وآخرون )ها وبلورته تنقيته تذويه، تم فقد بعمق، فيه مدفون ليس et al.,  على الحصول صعوبة ويسبب(.2000

 قد ونظيراتها المواد من معقولة كميات تكوين في مؤخرا إحرازه تم الذي التقدم فإن ،G Muع ومنتجات مواد من كميات

،Liu et al., 201 Ha، وآخرو ليو et al., 1999  وآخرون )ها مثبطات عن والكشف الفحص من كل عمل في ساهم

.(Hampolain) Men) نين لا رامبو الدهني الغليكوببتيد مضاد لعمل آلية إيجاد يقترح أدناء لأكر وكما e4 al., 1998  وآخرون من

[#l6 -ram« ثلث؟ فلاة
«r« enogeedid0# ا بيوع , ; ثث اثثهم
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 كليوسيد النير ببتيد مثبطات() الببتيدوغليكان. لتجميع الغشاء مرجلة فيI, ا الدمن لوسائط الإتزيي التكوين»8)(.٣,٩) الشكل

.MreY  ل
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 الببتيدوغليكان وحدة ونجمع بناء لاستكمال الخلية خارج والفاعلات النقل

 الوجه/ الجبلة إلى السيتويلازمي للغشاء الداخلي الوجه منI الدهن ينتقل ،G Muس بواسطة لتكوينه تبعاً

tasloease اei) ناقل بروتين وجود عن إيضاح أو نهائي دليل الآن إلى يتوفر ولا الخارجي. pro،) تواجه أن ويمجرد 

 مادة السكريل أحادية الجتيد خماسية وحدة تصبح ،Cs و الدهن ذيل بواسطة الغشاء سطح على تربط وريها الخارج

ansghycosylases and transpeptidasesمن العديد يوجد(.42 )الشكل بالغشاء كذلك ترتبط والتي 

yeosyasesا tansgوالمكورة الذهبية العنقودية المكورة عجينات في واثنان القولونية الإشريكية مهين في معروقة )أربعة 

tansglycoslyase and tanspeptidases، حقول مع ثنائية وظيفة ذات منها والبعض  من والعديد الرئوية( العقدية

tanspeptidaseسبرات متفصلة( Sprat,  لمضادات قتل لأهداف أهمية ذات تعتبر الفرع لهذا الأغشية أن كما (،1994

 بواسطةma سaصy1-C0P0, رابطة تفلقtansglycosylase أنشطة إن أيناه، سيلاحظ كما الحيوية، البتالاكتام

 دمجها ليتمRG وحدة علىPG طبقة في الممدودة جليكان لسلسلة التابعGleNA ع النهائي للشطرOH'4 مهاجمة

 للغشاء، السيتويلازمي الوجه إلىCs و الدهن حامل تدوير ولإعادة الدهن بيروفوسفاتC وو لتطلق (،٣.٣ )الشكل

 إنزيم بواسطةC وو الفوسفات دهن بداية إلى ووت البيروقوسفات لدهن التابعة البيروفوسفات وصلة تحلل أن يجب

 تكوين من أخرى لجولة ومت الفوسفات دهن توفر بالإمكان ذلك ويعد بالغشاء. المرتبط(phosphatase) الفوسفات

(.1٠,٣ )الشكل الوقع وتغير ، الدهن إلى التحويل الدهنً،
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.TGaxe, transEhycosyase; PEiase, pyrophosphatae  التدوغلكان تجع في الدهن حامل دررة(.٠٣,1 ر الشكل
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 رامبولانين أظهر ولقد الحيوية. المضادات بواسطة للتثبيط نقاط عدة عند حساسة الدهن ناقل دورة إن

i»( eychieصم الدوري ليبوديبسييبتيد lipodepsipeptide rampol)الشكل( ٣,١١A)لو المختبر في الدراسات في( 

er وآخرون a., - الدهنية- الخماسية البيتيدات تنحية إن.I والدهن1 الدهن من كل مع يرتبط أنه م(2000

 لوحدات اللاحق الإنزيمي النضج يعرقل قدtransglyeosylases عن بعيدا(tipo-sugarpertapeptides) السكرية

cc17نلا -residue nonribosomal )  الريبوسومي غير الدوري للراسب الأيعاد الثلاثي التركيب إن الببتيدوغليكان.

depsipeptide)النووي المغناطيسي الرنين تصوير بواسطة تحديده تم قد (lear magnetic resonanceimagingعu)كورز( 

(lantibiotie peptide mersacidi») Kurz) المرساسيدين ببتيد اللائتبيوتيك ب الخاص ذلك ويشبه and Gba, 1996  وجويا

MoCaferty ,.ل1999 وآخرون كافرتي )ماك ب(٣,١١ )الشكل e4 a، وآخرون بارش Parseh er al.,  والتي(1997

 البيتيدوغليكان تكوين تثبط ويذلك (،stoiohiometry) المتفاعلة العناصر حسب :ا١ لآفي الشحم مع معقد كذلك تكون

I (i coaplexationمmersaoid) الشحم مع zاBro). معقد لتكوين الجزيئية التفاصيل إن e1 al., 1998 ( وآخرون يروتز

nd وأتقوس )كوديك رامبولانين مع تقدم إحراز تم بينما الآن، إلى تعرف لا والتي Otvos,  كوديك ،Cudio ة2002

(actigrdi) (mersacidi) أكتيجاردن العلاقة، ذات الحيوية الييتيد ومضادات  المرساسيدين إن٠(٢٠٠٢ وآخرون

n وجونج )زيجرمان and Jug  فعالة، غير يبتيدات كسلائف الريبوسومات يواسطة مصنعة هي(Zimm صer صaص1997

methyle من جسور أربعة بواسطة الترجمة بعد وصلها يتم ثم من والتي Iauthionine thioetherيتحلل وأخيرا 

 كما القيد وعالي ائ(،obu لan) كريات من مؤلف الناتج اليتيد السادس(. الفصل )انظر ببتيد إشارة لتطلق البروتين

 وآخرون، )بروكنك وصف تم وقد.I الدهن من والدهن بيروفوسفات- سكر شطري مع يتفاعل أته يعتقد

،I lantibiotic الدهن مع معقد مركب كذلك يكون بأنه nisin 2 Brekink) -ز نيسين لآنتبيوتيك مضاد et al., 1999

 الخارجية الأغشية خلال مرورها ظnaاbioties ل(kDa46-1.8) الكبير الحجم يحد للمسامات. مكونة أنها إضاقة

sa  1ا وييربوم )ساهل لغرام- الموجبة البكتيريا قتل في فعالة الأول المقام في هي والتي لغرام،- السالبة للكائنات

.(and Bierbaun, 1998

 دورة كذلك(٣.١2 )الشكل الباستراسين" الريوسومي غير(ecapeptide) المعشر البيتيد مضاد يعترض

Brotz ,.أ1998 وآخرون )بروتز وت الدهن فوسفيت مرحلة عند ،C وو الدهن حامل et a،) مركب عمل احتمال مع 

cation-dependemt) الشحنة الموجب الأيون على معتمد معقد complexation)من ا بقايا عند ثيازولين حلقة بين 

،C PO- -وو0  و من الفوسفات وجزء الباستراسين

 البيتيدوغليكانن ن(obmerases) ازات البوليمير بلمرة حفازات بين توازن هناك يكو أن بد لا الثابتة الحالة في

 إلى البيتيدوغليكان من جديدة لوحدات المنظم بالإدراج للسماح (،hydrolascs) )هدرولاز( للماء الحالة والإنزيمات

 ا-لخلية انقسام عند الحاجز تكوين في والشروع البكتيريا لمت كلما البتيدوغليكان تكبير أثناء الموجودة الجدران



... الرئيسة والأصناف التنة الأهداف٣٨

,Holyje )هولتجي  بلمرة )حافز الخلية لجدار التابعةtaaspeptidases فإن أدناه، سيلاحظ وكما(.1998

PG) البيدوغليكان( polyerases)تساهميا تأسيلها يتم (covalenty acylated)تم وقد البنسيلين مضادات بواسطة 

penicilinbindig) بالبنسيلين مرتبطة كبروتينات تاريخيا تحديدها proteins @PBP)، بين المعقدة المركبات وصف تم لقد 

ytie الجزييئ، الوزن عاليةPBPIB بالبنسيلين المرتبطة البروتينات transglyeosylase،ا MItAالصقالة، والبروتين 

MiAوتعرف البيتيدوغليكان شبكة بنمو المرتبطة البروتين ماكينة من أكبر أجزاء أنها ويعتقد القولونية الإشريكية من 

.(Hohie, 1998 ( لتجي هو (saccuhs)  بالكيس كذلك

 والببتيداز البييتيدان تاقل الييتيد لعمل اللازمينPBP3 وPBP2 على يحتوي المعقد المركب هذا بأن يفترض كما

 الخارجي الغشاء من لكل ملحقات مع الببتيدوغليكان سلسلة نمو في(endopeptidase وtranspeptidase) الداخلي

(MluA)الداخلي والغشاء (PBPIB(.1٣,٣ )الشكل

٨

٥

OH

Ramoplanin

٣ تم.٠
 "+ارز،زارنا ب
 بي٦ ث: مميه ، -،
7 مها/ا- ،  يي:

 =ته،
8

MersacIdln

stoiehiol) المتر المعقد تكون الي الحيوية المضاذات من اثان تراكب(.٣,9 ر الشكل metrie compleres)الدهن مع D:(8)،رامبولاتي 
 ميرساسيدين.()
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 ثم عيء٠
 ين» ثر
١١٧-٠ م\'  :ثع,ا، و/ي;
 ه•• شث ما
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H,

 الشحم. دورة لعرقلةC وو الدمن فوسفات معقد لتكوين وغوذج باستراسين(.33,1 ر الشكل

TG, ،(elongation)  التطويل عملية أثناء الجدرغليكان مقالة طول على السبر ي المشتمل الإنزيمات معدد لمعقد رسم(.3,1٣) الشكل
aseا transghyeosy،تراستيداز ترانغليكوزيلاز TP «transpeptidase، ترالسجلجوسيلاز/ ترانسيداز الوظيفة ثنائي 

TPG, Bifwnetional transpeptidase/ transgtycosylase، 2 الداخلي الججدازR, endopeptidxse، ترالسغلهكوسلاز 
.(٣oltje, 1998 ( لتجي هو من بالإذن مقمة LT, yticا transglyeدo ylaseالمهال 

 كاربابينيمات(»eephems){ سيفيمات(»penems) بيتيمات الحيوية، ييتالاكتام مضاذات

(PEPs) {arbapenems)، بالبنسيلين المرتبطة البروتينات ووقرة

 ينتج والتي الأساسية الييتيد نقل عملية تعطيل بواسطة البكتيريا تقتل والتي شهرة الحيوية المضادات أكثر من

 الحيوية البيتالاكتام مضادات هي اليبثيد خيوط من تساهمية وصلات خلال من قوي ببتيدوغليكان ميكانيكياً عتها

 العضوية رباعية البيتالاكتام حلقة الكيميائية، الحربية الرؤوس حيث البنسيلين، أنواع هذه وتشمل(.٣٠١4 )الشكل

 نظا- إلى البيتالاكتام يلتصق حيث الكيفالورسبورين، ومضادات العضوية، خماسية الكبريت حلقة ينظام تلتصق

me( igerpadedاة المطول الحلقة sy)مضادات إلى إنزيميا البنسيلين مضادات وتتحول الكبريت، على تحتوي التي 

 استقلابات نواتج وكلاهما عشر. الثالث الفصل في سنلاحظ كما المطول، الحلقة نظام بواسطة الكيفالوسبورين

eniciiiim) كريسوجينوم تعتبرالكنسية حيث ثانوية، فطرية chysogenum)نظام ذا للبنسيلين مهم منتج كائن 
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Acremonim) كريسوجينوم أكريونيوم وكذلك الحلقتين chrysagenu)وبول )أوسوليفان الكيفالوسبورين لنواة 

d BalL, OSalliwan م1983 a.)الإميبينيم للبكتيريا المضاد العقار يعتبر (imipenem)الطبيعي للناتج طفيف بديل 

 مع ويعطى(٣١٤ )الشكل(tiena مyci) ثيناميسين الكلوي(، الثنائي للبيتيد.از )المثبط(Carbapeueu) للكاريايينيم

enal) سيلاستاتين dipeptidase) (eilastatin)التحلل تعطيل بواسطة الجسم داخل للكاربابنيم العمري الزمن ليحين 

(SrepuoMyees eartleya) tienamyi) كاتليا المتسلسلة يكتيريا من بداية  )ص الثيناميسين عزل تم لقد للبيتالكتام. المائي

chain alcohol olivanic ) ، الزيتوني الكحول لحامض الجانية السلسلة عزل وتم (Kahan et at., 1979 ( وآخرون كاهان

epimarie sids acid)فلافوجريسيس المتسلسلة من (Sfavogriseus.)الثنائية الحلقة منظومة هو كاربابينيم أبسط إن 

(Erwini) substitted) إروينيا البكتيريا بواسطة تنتج التي المزدوجة الرابطة2.٣ مع bis ring system)  المستبدلة غير

ByeroR وآخرون )بيكروفت عشر( الحادي الفصل )انظر للنبات الممرضة et al.,  نوعان كذلك يعرف(.1988

(aocardina) (monobactams) النوكاردينز بواسطة ممثلة  مونوباكتام البيتالاكتام: من الطبيعية المنتجات من متغايران

snthetie مareonam) المصنع يونام والأستر a،) قامات والكلا (avamsا e)ًبالكلافولانيت ثلا (clawwlanate)لا والذي 

 الثامن(. الفصل في شرحها )م للبيتالاكتاماز لإنزيمات امشيطات آلية على تعتمد ولكن حيوية مضاتات ناتها بجد تعتبر

 ين ة)<. ا» قهم
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 كلافانات. و)E( موتوياكتام،)(o كاربابيتيم،(C) الكيفالوسيوين، )م السيلين،)( الحيوية: اليعالاككام مضاذات(.٤٣,1) الشكل



٤ ... على تعمل التي الحيوية للضاذات

 ويتطلب(tanspeptidases) للترانسببتيدازات للبتيدوغليكان التبادلي- للرابط البنسيلين إبطال كيفية ولفهم

transpceptidase) تراسبيتيداز أشكال مشابهات يتبعها الحفازة للألية موجز تحليل isofomms.@عائلة اسم يدل وكما 

 وتتكون البتيد، روابط شبكة تكوين ويدون(transpeptidation) اليتيد تقل هي -التبادلي الربط خطوات فإن الإنزيم

Lys-D-Ala or DAP-D-لA a isopeptide) الآنين ب-د أودا د-الآنين لايسين واحدة bond)  للجيد مشابهة رابطة

 حرDA مل د-الآنين وتطلق محفزة، دورة كل فيDAla-D-ALa د-الآنين د-الآنين واحدة ييتيد رابطة وتنفلق

 لإدخال متطلب يوجد لا السيتوبلازمي. الغشاء عند يتأكسد أو السيتوبلازم إلى تدويره يعاد والذي(3.١٥ )الشكل

ATP  يوجد لا حيث للغشاء السيتوبلازمي الوجه على الخلية خارج تعمل الإنزيمات هذه فإن الحقيقة وجسب الطاقة

 متغايرات هي(transpeptidases) )ترانسبيتيدادات( البيتيد ناقلات جميع إن روتيني، بشكل الطاقة مصادر من وغيره

seris) للماء الحالة سيرين لإنزيم النشط للموقع bydrolases)النواة أليف سيرين النشط الوقع يكون حيث 

(eophileا c)ومباشري )بوش عامة كقاعدة أخرى جانبية سلسلة وتعمل Bsh and Mobashery,  يتضمن(.1998

amide) الأميد رابطة على سيرين النشط الموقع على الهجوم التفاعل من الأول النصف bond)د-الآنين تربط التي 

.D-Alas  مع بةل#-ه د-الآنين مع

 حر. أميني كحامضDAl وف إطلاق معaeyl-0-Ser إنزيم نحو المقرب(etrahedreal) الرباعي البيدرال ينتكس

 اعycan-tetrapeptidy) رياعي يبتيديل جليكان جزء الوسيط(acyl-O-tanspeptidase) ترائسببتيداز -او- وللأسيل

mnoiety)تيثيرد أسيل كمجموعة يعمل (aey1 tetered grou)الشكل مؤقتة( A2.1٥.)إنزيم عائلة أفراد معظم وفي 

 لدورة للإنزيم البداية شكل توليد إعادة الأسيل تقل ويليه النشط الموقع في منتج بشكل ماء جزيء يرتبط سيرين،

D-,D-) PBP الييتيداز ككريوكسيل تعمل التي  بالبنسيلين المرتبط البروتين لأشكال نهاية هو وهذا أخرى. حفزة

earboxpeptidases.)مجموعة هو الوحيد النواة أليف الحركي المكو ويكو الماء استبعاد يتم هذا الببثيداز في ولكن 

,c الأمين ofDAPأو Lysالنصف في هذا النواة أليف إلى الأسيل نقل ويكمل المجاورة. وغليكا الببجيد سلسلة من 

B )الشكل التفاعل من الثاني  المشابهة البييتيد رابطة إدخال بمجرد الحر الإنزيم توليد وليعيد الحقازة، الدورة(3.1٥

 للترانسببتيداز الجنًازة الحقول من للعديد السينية الأشعة تراكيب إيضاح تم ولقد التبادلي.- الربط ليقوي الشبكة إلى

Knox وآخرون )نوكس et al, Knox وآخرون نوكس ،1995 et al., Pares وآخرون بيرس ،1996 e al.,  ودعم(1996

- الربط يحدث لا الذهبية، العنقودية المكورة مثل غرام لصبغة الموجبة البكتيريا بعض في الميكانيكي. المنظر هذا

- جسور تشمل ولكنDAP أوLs ل الجائية للسلسلة التابعةNH-8, طريق عن مباشرة اليجيد سلاسل بين التبادلي

Lys ( وGly) على هذا (pentaglycine bridge) peptide). الخماسي الجليسين جسر بناء يتم crossbridges)  اليييتيد ربط

 مجموعة بينtranspeptidation الببتيد تقل عملية تتم ثم ومن الذهبية، العنقودية المكورة في التبادلي الربط حدوث قبل

,NHو ل التابعة yا Gوكربونيل rbonylة هه P-Alالمجاورة. الييتيد سلسلة على 
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'0KsopepliE CrosslinK  رةةقمم»:مة» ى،
DAP-D-Ae الشا4ة البيد رابطة لبناء للبيتيدوغليكان اليتيد نقل تفاعل آلية (،t,١ )ه الشكل isopeptide bond:في الوسيط الأسيل إنزيم 

(A) . oet)- البيتيد نقل enayme deacyntion and cnptore) (B) الأسيل وأسر لرع أسيل إنزيم ،  أميل إنزيم تكوين
 المجاورة. للسلسلة النواة أليف الأمين بواسطة

 الخلط يتم حيث كمواد الحيوية البيتالاكتام مضادات مع الحفازة الدورة يبدأ عندما نفسه الترانسيبتيداز يقتل

 -سيرين النشط الموقع إضافة يتم لها. -التبادلي الربط يتم ولمD-Ala-P-Ala في تنتهي ببتيدوغليكان كسلسلة بيتها

our-rig) النقية الأربع الحلقات تا لكتام كربونيل إلى laeum sarbony)الوسيط أسيل إنزيم ويولد(3,1٦ )الشكل 

 الترانببتيداز إنزيمات إن المحفزة. الدورة منتصف في للإنزيم حجز يحصل والآن البيتالاكتام. حلقة فتح تم حيث

(tanspeptidases)المائي التحلل فإن مماثل، ويشكل الطبيعية الأسيل إنزيم وسائط وقف من الماء لاستبعاد صممت 

 الإنزيم ويصبح أيام(. إلى ساعات عدة من الأعمار )نصف شديد ببطء يثم(penieiloy) بنسيلويل إنزيم لأشكال



٤٣... على تعمل التي الحيوية الضاذات

 وكما عافيته. باسترداد لها البطيء المائي التحلل يسمح أن إلى فعال بشكل وموت متكافئاً ينسيلويل إنزيم من ككومة

 قتل عن المسئولة هي المتغيرة أسيل إنزيم وسائط لتراكيب الطويل العمر أزمنة بأن الثامن الفصل في سنلاحظ

 الييتالاكتام. بواسطة البكتيريا

٩-٨ ه ره  يجو±
>ooHث 

TPase

 .ين د
TPaae-3

 اليبعيدوغليكان. لهرانسيعيد،از انتحار كمادة البنسيلين فعل رد».٣,1٦ ر الشكل

acyl)  ترانسبيتيداز أسيل عرض السهل من أصيح المشعة والكيغالوسبورين الينسيلين أنواع بواسطة

 دوديسيل الصوديوم سلفات لهلام الكهربائي الرحلان بواسطة تكافتي بشكل الوسمة العمر طويلة ترانسييتيدازات

(sodium dodecyl sulfate gel electrophoresis)ما عادة الحجم. بواسطة الطبيعية( )غير الحرفة البروتينات حلل الذي 

 العقدية المكورة في أريعة منها يوجد والتي(3.١٧ )الشكل الوسمة للبروتينات متعددة )رباط( لأمر البكتيريا تظهر

Denoms وآخرون )دينوم القولونية الإشريكية في ثمانية إلى وتصل(peumoniae) الرئوية et al.,  سبرات ،1999

Spma«,  المحفز المخزون وأسس لمتعددة الترانسببتيدازا لإنزعات الأول التاريخي الدليل النهج هذا أعطى وقد(.19

 وأخيرا موسم(PBP) بالبنسيلين مرتبط بروتين كل تحديد الممكن من كان ذلك ويعد الإنزيمات. هذه لعوائل الكامل

 الجزيئي الوزن ذات بالبنسيلين المرتبطة البروتينات تتجه تحللت. التي البدسيلويل إنزيمات بعد الإنزيمي نشاطه إثبات

,carborypeptidases تصبح أن إلى المنخفض hydrolasesو N-aeyle-P-Ala,-D-Alaاليتيد من ينابيع تولد والتي 

errareptide) الرباعي stems)المرتبطة العالي الجزيئي الوزن ذات البروتينات أن حين في التبادلي،- غير الريط ذا 

،Holye, 1998 /transg!yeosylases )هونتجي الوظيفة ثنائية ترانسيتيدازات PBPLA) إنزيمات هي ,B and C)  بالبنسيلين

nd وهولتجي شيفر Hol5e,  المرتبطة البروتينات من أي يحدد أ الوراثية الطفرات تحليل ويإمكان(.Sehifer ة1999

 وخجمع نضج في الفسيولوجية أدوارها وتحدد الخاصة الحيوية للمضادات الرئيسة الأهداف تمثل التي بالبنسيلين

Paik وآخرون بيك انظر الرئوية، العقدية المكورة في الحديثة الأمثلة )ومن الببتيدوغليكان et al,  تستطيع(.1999

 والظاهر الطويلة السلاسل ذلك مثال الظاهري، النمط في الخاصة التغيرات حث المختلفة بيتالاكتام مضادات مختلف

 )جرينوود بالبنسيلين المرتبطة البروتينات من(subset) فرعية لمجموعة التفضيلية العرقلة تعكس التي المستديرة،

Greeawood,  لبروتين(afnity) الجاذية بانخفاض مرتبطة كذلك تكون فقد البنسيلين لمقاومة الطفرات عن أما(.2000

 للبروتينات الفسيولوجي الدور تحديد في ما حد إلى هذا ساعد وقد خاص، بيتالاكتام لمضاد حدد بالبنسيلين مرتبط

 بالبنسيلين. المرتبطة
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(aotoradiograpb9)  الشعاعي الذاتي بالتصوير رسومات القولونية: الإريكية ي المتمددة باللين المرتبطة البروتينات (،٣,١٧) الشكل
 درتريي من )بالإذن الكهربائي. الرحلان هلام على أملت القولونية الإشريكية من"Cpencill مyl-protei مs ليررتيتات
٠٢١٩٩٦ وآخرو،

taospeptidases / tansElycosylase  لذ الوظيفة ثنائية المشابهة الأشكال من كل ثبط عندما القولونية، الإشريكية في

(cephaloridie) (acylation) كيفالوريدين الكيفالوسبورين مع PBP1A الأسيلة بواسطة ذلك، مثال and 1B isofoms

 للقتل رئيسة أهداف أنها الواضح ومن السريع. والتحلل(spheroplast الكورات تكوين إلى يؤدي ذلك فإن

 ميسلينام بالبنسيلين المنخفضة بالتراكيز الأسلة بواسطةPBR2 ل الإنتقائي التثبيط إن الحيوية. البيتالاكتام لمضادات

 المنخفضة التراكيز أن كما بطيء. وتحلل نسبي، )نضح( أوزموزي ثبات كروية، أشكال ينتج(eci )مaد

PBP3 PBP3 ل كان إذا ما الواضح غير ومن خيوط. شكل في البكتيريا من سلاسل مولدة أولاً G تأسل  لبنسيلين

 للأشكال وتحلل تأسل يحدث ،G بنسيلين من عالية مستويات وعند الحيوية. البيتالاكتام لمضادات كبيرة أهمية

 من خلية لكلPBP من جزيء٢٥00 نحو المرتبط الموسم البنسيلين من الكمي التقدير أعطى كماPBP1 ذ المشابهة

PBP1B PBP1 جزيء١٢٥ و Daugherty)، جزيء٢٢٠ حو مع et al., 1996  وآخرون )دوترتي القولونية الإشريكية

 أهداف تعتبر لا والتي المنخفض، الجزيئي الوزن ذاPBP4-7 المجموع( من )ثلثين1٥ وغو+. رئيسة قتل كأهداف

.(Seholar and Pratt, 2000  وبرات )شولار للقتل

 تدهور إلى الحيوية الييتالاكتام مضاذات بواسطة بالبنسيلين المرتبطة البروتينات وتثبيط أسلة ثترجم كيف

 الدراسة حت م قد(ydro )ءهها المذوب للإنزيم الزائد أو الملائم غير النشاط بواسطة الخلية وموت الخلية لجدار

,Bayles بليس )انظر لعقود  تكون ما عادة(ydrlases) المذوبة الإنزيمات أن هي الحالية الفرضيات أحد(.2000

(oligomeriaatio)  القسمة ناقص التقسيم يشجع الحيوي المضاد وأن الببتيدوغليكان مواد إلى وصولها في مقيدة

 لتصل للببتيدوغليكان الحالة الإنزيمات يمرور ليسمح السيتوبلازمي الغشاء في قنوات مشكلاً البروتينات، ليعض

 ومضادات الهولينات مثل البروتينات قناة توجد القولونية الإشريكية من(bacteriophage)« العالية عداوى في لوادها.

oung وآخرون )يونج(bolis عهd هtنظم )ونلأ البولينات er al.,2000)المذوب الإنزيم وصول وقت في تتحكم التي 
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bacteriophage-encoded) بالعاثية والمشفر- للميورين murein bydrolases)بمثابة هذا يكون وقد التيدوغليكان. إلى 

olio) العلاقة ذا البولين -ومضاد الهولين أنظمة لعمل سابقة -autihoLin systeu9@المكورة مثال الكائنات في 

.(Bayles, 200  )بيليس الذهبية العنقودية

side )و الجانبية السلسلة تعديلات chain modieation)البنسيلين أنواع في 

 الحيوي التكوين دوران بعد الحيوية البيتالاكتام لمضادات الأولي الطبيعي الناتج في الطبيعية الجانبية السلسلة

(biosyathetie cyelization@أمينوأديبويل ل- هي عشر( الثالث )الفصل (amioadipoy)ثم ومن}.٣,١٣ )الشكل 

nig expandig ) (Dform) ديوكسيجينيز الحلقة موسع ويولد (epierized) الشكل-د إلى  فوقي تقسيم يتم هذه

D-adipoyl (olef) الجانبية السلسلة ونفس حلقات الست في dioygenase@ أوليفين مع الكيفالوسبورين مضادات

OSuliwan ad Ball, ( ويول أوسوليفان C (acetylation) كيفالوسبورين لتعطي وت عند bydroxylation وأستلة  يليها

 لاكتساب الأصلية البيتالاكتام لأنواع للبكتيريا المضاد النشاط تطاق توسعة الصيادلة الكيميائيون حاول كما(.1983

 بواسطة الجانبية السلسلة متغيرات من الكثير عملوا فقد الثامن( الفصل في )شرحت المقاومة تطور ومكافحة القوة

(deacylafed 6-  -أمينوسيفيم٧ أو الأسيل المنزوع الأمينوبنيسيلائك -حامض٦ مستعملين اصطناعي، الشبه التعديل

(aminopenicillanic acid or 7- aminocephemالأسلة لإعادة (reacylation)من ختلفة أنواع من منوعة مجموعة مع 

 المنشود. الأمثل النشاط على للحصول والمسح الجانبية، السلاسل

 الاستعمال من عاما0٥ مدى على مصنعة الشبه بيتالاكتاماز من متعددة موجات إلى ذلك أدى وقد

Seholar) وبرات شولار لاحظ السريري، and Prat,200)الشكل البتسيلينات من أصناف خمس( A  معتمداً(3.18

 الصنعة الجانبية السلاسل للزائفات، مضاد نشاط وجود إمكانية وعن الواسع الدى مقابل الضيق الدى أنشطة على

 سيل على ونشطة المدى، ضعيفة أدوية أنتجت ،v بسيلين في أستيل وقينوكسيG بنسيلين في أستيل فينيل الأولى،

 المستبدلة غير أريل مجموعات استبدال ليتالاكتاماز، حساسة وكانت والنيسرية، العقدية المكورات ضد المثال،

 ومجموعة (،aafoi )صنلا نافسلين في(apty) نفثيل وجزء i( methiei،)ا الشيسيلين في مشيوكسي داي٢٠٦ بمستبدلات

 وترتب للبيتالاكتاماز النشطة الواقع في إختلالاً أنشأ ع(iio) اوكساسيلين في(henyloxazoiy) أوكسازوايل فينيل

 لتحللK تيم كانت اللهبية العنقودية المكورة من البيتالاكتاماز مع المثال، سبيل وعلى التحلل. مقاومة ذلك على

 منK قيمة الثسيلين في دايميثوكسي مجموعات رفعت بينما ميكروميتر،٤- حدودا في٧ وينسيلينG البنسيلين

,Nowiek )نوفيك ميكروميتر2٨0٥0 إلى10  مدى نتج وقد المكوراتية. العداوى ضد نافعاً المشسيلين جعل مما(1962

(phenyا glycy (phcnylacotyT) ا الفينيل جليسيل سلسلة إلى الجانبية  أسيتيل فينيل سلسلة تحويل تم عندما أوسع نشاط

p-OH-phenylglyey ampicilin) بواسطة عن أو ( أمبسيلين (amnino group) ( مehai أمينو جموعة إدخال طريق عن

 جيد.(bioavailability) حيوي توافر مع وفعالة فموية يتسيلين أنواع مولدة(amoxici لاio) بالأموكسيسلين الخاصة
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 الخاصية

 للحامض الثبات ضعيف

 للحامض الثبات جيد

 السلسلة ضخامة يسبب للبنسيلينيز مقاوم

 الجانية

 ضد نشط للبنسيلينيز، حساس فموياً، نشط

 القولونية والإشريكية التزلية استدمية

 الزجارية الزإشة ضد تشط الوريد، داخل يعطى

 الزتجارية. الزائفة ضد نشط

 الأمعائيات ضد زائد النشاط زيادة
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(A) seholar). من المختلفة الأجيال(.3,8) الشكل and Rrett, 2000 (B ويرات هولار من بالإذن )مقتبسة الكيقالوسبورين. ع  و البنسيلين
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 الإشريكية مثل لغرام- السالبة البكتيريا ضد نشطة هذه@aminopenieilins) بنسيلينات أمينو أنواع إن

aemophihus) التزلية والمستدمية القولونية ifwenzae.)الاختراق زيادة يتطلب للزائفة مضاد نشاط على وللحصول 

 تطوير إلى الجانبية السلسلة على التعديلات من المزيد وأدى للزائفات، الخارجية للأغشية التقيدية المسامات خلال

carboxyl) الكربوكسيل إستر مشتق(tiear سi )صن تيكارسلين مثل أدوية ester derivative)ثيازوليل سلسلة من 

tiazolyD)المستشفى. في للاستعمال الوريد وداخل العضل داخل الطريق خلال من نشطة تعتبر والتى الجانبية 

 يوريدو مشتقات تعتبر المستشفى(،- )في المستشفوية العداوى في الزجارية بالزائفة الدم تجرثم حالات وفي وأخيراً

(eido)بيبرازينو مجموعة مع الأمبسيلين من ع (rouPع piperazio،) ص بيبراسيلين( piperacihi،) المدى ممتد بنسيلين- 

(extended- speetrum)الوريدي. الطريق عن ويعطى 

 متمددة أجيال الكيفالوسبورين: مطاذات في الجانبية السلسلة تعديلات

 أدت وقد مبيعاً. الفئات وأكبر توصف التي البيتالاكتام مضادات أكثر من الكيفالوسيورين مضاتات تعتبر

 توفير إلى الخلية غلاف تراكيب في(ori )ق المسامات خلال التفاضلي الاختراق إلى الجانبية السلسلة في التعديلات

scholar وبرات شولار )انظر متنوعة دوائية وحركات للبكتيريا مضادة خصائص and Pratt,  الشكل يدرج (،200

(٣.١8B)الضيق- المدى على الأمثلة ويشمل الكيفالوسبورين- مضادات من الرابع إلى الأول الجيل من أمثلة 

 النشاط امدى- ضيقة وللأدوية كنموذج.(eaphalodi )م الكيفالوثين مع ، والوردية الفموية الأدوية الأول( )الجيل

 نشطة وهي (،MRsA) للمشسيلين المقاومة الذهبية العنقودية المكورة عدا ما لغرام، الموجبة الممرضات ضد الأفضل

Klebsiela هاris) الكلبسيلة وسلالات القولونية الإشريكية مثال لغرام- السالبة الكائنات بعض ضد s،) تعتبر 

(eefoxitn)  سيفوكستين مثال الوريدية بالأدوية ممثلة الثاني( )الجيل المدى- ممتدة الكيفالوسبورين مضادات

 حد إلى (،oracarbae?) ولوراكارباسيف(eofac اor) سيفاكلور مثال الفموية والأدوية(eoamando0{ وكيفامندول

 ذلك ويشمل لغرام- السالبة الممرضات ضد أوسع- لهامدى ولكن لغرام الموجبة الممرضات ضد فعالية أقل ما،

acteroides) الهشة العصواتية Jfragiis)من نبع قد لغرام- السالبة ضد النشاط زيادة أن كما النزلية. والمستدمية 

 بواسطة التحلل لحو الحقاز النشاط وخفض ،PBP بأهداف للارتباط الجاذبة زيادة اختراق، لأفضل مؤتلفة مجموعة

 على بني قد المدى وومتدة- ضيقة الكيفالوسبورين مضاذات من كل في الجانبية السلاسل إن بيتالاكتاماز. إنزيمات

 إن(.heryig اyey9) جليسيل وفينيل(thias اy) للثيازوليل الجانبية السلاسل وتشمل البنسيلين مضادات مع الخبرة

 من زوج قدم ما عادة والثالث( الثاني )الجيل -المدى وممتدة واسعة الكيفالوسبورين لمضادات الجانبية السلاسل

 التابع وكسيل البيدر على(substiten93)٣ البديل في متباينة أنها على إضافة البيتالاكتاماز، لإنزيمات المقاومة جذوع

 لغرام السالبة البكتيريا ضد النشاط كان -الأوسع الدى ذات الكيفالوسبورين مضاتات وفي السادسة. للحلقة
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 العنقودية المكورة )مثال -لغرام الموجبة البكتيريا ضد كاف بنشاط احتفظ بينما الزجارية الزائفة ليغطي وامتد الأمثل

Scholar وبرات )شولار(cefaaidire) السيفجازيديم عدا ما للمشسيلين(، الحساسة الذهبية and Pratt,  ذلك(2000

 تمت (،cefeie) سيفيييم الرابع، الجيل من الكيفالوسبورين جزيء أما الجراحية. التوقية في مفيدة تعتبر لأنها

 ولكن المدى،- واسع(cephers) سيفيمات إلى أقرب خصائص وله المتحدة، الولايات في استعماله على الموافقة

 الثالث الجيل في الييتالاكتام على المفضلة الجانبية السلاسل البيتالاكتامات. من للعديد متزايدة مقاومة يكتسب

aminotiamole) أوكسيمات أمينوثيازو هي الكيفالوسبورين مضادات من والرابع oximes،) له منها والبعض 

charged) مشحونة كاريوكسيلات carboxylates)،الجيد بالاختراق تسمح والتي سيفيكسيم( و سيفتازيديم )مثال 

 البروتين أهداف ضد العالية المجاذبة على تحافظ بينما لغرام- السالبة للبكتيريا الخارجية الأغشية مسامات خلال

(amines) substitents) أمينات على يحتوي وبعضها واسع، نطاق على 3) 2 PBP. بدائل وتختلف  بالبنسيلين المرتبط

 سبيل وعلى والتوزيع. الدوائية والحركيات للبكتيريا المضاد الداخلي النشاط على كذلك تؤثر والتي الشحنة موجبة

cerebrospinal) الشوكي المخي السائل يخترق منها العديد المثال، Duid)ًويرات )شولار السحايا تلتهب عندما جيدا 

Scholar and Pratt, 2CC0)السحايا. التهاب لعاجة فعالة فهي ولذلك 

 ضد المثلى القدرة أظهر قد للكيفالوسبورين الجانبية للسلاسل إصطناعية الشبه المعالجة فإن عموماً،

 البيتالاكتام مضادات توصف حيث العداوى من العديد في الدورالهيمن وتمثل الممرضات، من الفرعية المجموعات

 في واسع نطاق على استخدامها إلى أدى مما للسلامة، ممتازة جوانب الكيفالوسبورين وللمضادات الحيوية.

 فيي الكيفالوسبورين مضادات نجاح فإن آخر، جانب ومن الجراحة. ويعد الجراحة قبل جالات من كل في المستشفيات

 عشر(. السابع الفصل )انظر المقاومة محددات ذات البكتيريا لأجل انتقائه غ قد المطاف نهاية

(earbapenems and monobaetams)  كتامات وموئربا كاربابيئيمات

imipeem) وميروبينيم إمييييم الكارباينيمات، من نوعان هناك and meropeem)للاستخدام اعتمادهما تم 

(K-0826) إرتابيتيم ثالث، نوع مع المتحدة، الولايات في السريري (erapeem،@ العزم مع السريري التطوير في 

Fuehs وآخرون فوكس )انظر يومياً واحدة كجرعة استخدامه على e1 al.,  ذوابان والميرويينيم الإميبينيم يعتبر(.2001

 للمضادات- المقاومة العدوائية الكائنات ضد المستشفى في يستخدما أنهما كما منخفضة حيوية إتاحة ولهما الماء، في

Seholar وبرات شولار في4،٩ الجدول )انظر المدى- واسع نشاطاً يظهرا حيث الحيوية، and Patt, 2oo.)أنهما كما 

 حساسين ولكتهما(serine-based-p-lactamases) سيرين على القائمة بيتالاكتامازات لمعظم مقاومين يكونا لأن عيلا

 وعلى الثامن. الفصل في شرحه تم كما (،metalo-6-laetamases) )الفلزية( المعدنية البيتالاكتامازات بواسطة للتحلل

 يحلل الفقاريات، في أنه إلا البيتالاكتام، بجلقة المتوسط البكتيري بالإنزيم المائي للتحلل مقاوم إميبينيم أن من الرغم



٤٩ ... على تعمل التي الحيوية للضاذات

.(renal epithelial cلe s) seمdebydropeptid) الكلوية الظهارة الخلايا في اللاكتام n  ا البيلريد منزوع الببتيداز إنزيم

 المذوب الكلوي الإنزيم يثبط الذي ذلك مشابه(ehydropeptide) الهيدريد منزوع ييتيد هو(eilastati) سيلاستاتين

(renal hydrolase)ميثيل سي- بايل مع الميرويينهم الكاريابينيم. مع يعطى ويذلك (C-methyl substitemt)ليس 

 الارتباط بسبب ريما السابقة، الكاريابينيم بأنواع مقارنة مطول نصفي عمر ولإرتابينيم الكلوي. للإنزيم حساساً

 ضد مفيد نشاط الكاربابينيم مضاذات من ولكل يوميا. واحدة- كجرعة استخدامها اقترح كما المصل، ببروتين

.(Woodford, 2000 Livemmore، وودقورد  )ليفرمور الزائفة

 للإنسان. السريري الاستخدام في وهو (،٣,١٤ )الشكل(aatreoam أزتريونام مونويكتام، مضادات أحد

 -سلفونيتM يديل له الآكتام أن حين في سيقتازيديم، في نفسها هي(aey1 ةid ع هbain) أسيل الجانبية السلسلة أن كما

Sebolat, a dم Prat, sulfonate-) وبرات )شولار للبكتيريا المضاد النشاط مدى إن الآخر. الجانب على substitent)

PBP3  هدفه أن ويبدو الزجارية. الزائفة ضد جيد نشاط مع لغرام،- السالبة الممرضات ضد فقط مفيد أنه هو(2000

 لغرام.- السالبة الأمراض مسببات من لكتاميز لإنزيمات منخفضة حساسية له أن كما منخفضة تراكيز عند

vam) كلافام )هيكل( سقالة توجد scafoldم cl)كلافولينيت في (elawlanate)كذلك )انظر(٣,١٣ )الشكل 

 يعتبر لا ولذلك(BP) بالبنسيلين المرتبط للبروتين ضعيفة مادة ذاته بجد كالافولينيت ويعتبر عشر(. الثالث الفصل

sicide) انتحارية( )كمادة خواصه من مستمدة وقائدته حيوياً. مضاداً substate)المزيد البيتالاكتاماز، إنزيمات مع 

 الثامن. الفصل في الشرح من

 البعيد خيوط مع معقد مركب تكوين بواسطة الحيوية(g اy«opeptide) ببعيد الغليكو مضاذات تعمل

eross-linked) الترابطية غيم peptide)-الببتيد نقل ويعرقل 

 في عليها التصديق تم(vansomysi) الفائكوميسين عائلة في الحيوية الغليكوبتيد مضادات من نوعان هناك

 الولايات خارج (،oieop اanin) والتيكويلانين(٣,١٩ )الشكل ذاته بجد الفانكوميسين للإنسان، السريري الاستخدام

 المتحدة.

 ائ(ysy ضaاo) بالغليكوزيل الإرتباط رقم )أ( طرق: ثلاث في الفائكوميسين عن التيكوبلانين يختلف

 الأميد رابطة في البديل الدهني للحامض -طويلة سلسلة للتيكويلانين )ب( متميزين، ا(asemont) والوضع

(amido linkage)سكر نحو ugarة GloNAeب المتصل pheGlys)التبادلي الربط- ذا السباعي اليتيد هيكل يختلف و)ج 

(ked hoptpoptids seattoldم eross -i)٣,٢-١) التبادلي- للربط جانبية سلاسل لأربعة ليسمح و؟ ا رواسب عند-

d وولش هوبارد )الظر الفائكوميسين في بالثلاثة مقارنة(٧-٦,٥-٤ ،٤ walsh, Hobbard م2002 a، وباردسلي ويليامز 

Wiliams aod Bardsley,  الفائكوميسي بإمكان فليس الثاني، الفصل في لوحظ وكما فيها(. والمراجع ،1999



... الرئيسة والأصناف التنة الأهداف  ي ء

 معالجة على يقتصران فهما وعليه لغرام السالبة للبكتيريا الخارجي الغشاء في المسامات اختراق والتيكوبلانين

 المكوراتية العنقودية، بالمكوراتية العداوى مثل لغرام- الموجبة الممرضات تسببها التي للحياة المهددة العداوى

 المعوية. والمكوراتية العقدية

 مبيتة
.,kيا"%ة ء.:جج: 
 يمشها.
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 وتيكوبلانين. فاتكوميسين الحيوية، القليكويتيد مضاةات تراكيب(.٣,19) الشكل

 يل بذاته،tmanspeptidases ترانسببتيداز أوransglyosylases ال تثبيط بدون المضادين هذين من كل يعمل

pentpeptidyle) خماسية ييتيديل أذيال لها التي الببتيدوغليكان مواد وحدات من معقد تكوين بواسطة tis)في تنتهي 

-N-aey-D لa يجعل وذلك الجيد ثقل ال فعال بشكل يغلق هذا المادة فصل إن.D-Ala,-D-Ala و Ala-D- Aالمستقبلة 

 المقترح للفصل مناظر هو المادة فصل فإن الاتجاه هذا وفي٠(٣٠٢٠ )الشكلtanspeptidases لإتزيات متواجدة غير

ipoglycopeptide) الحيوية الدهنية غليكوبيتيد مضادات )كذلك رامبولانين بواسطةI للدهن antibiotics)لو( 

 ويليامز )انظر السينية الأشعة بواسطة ثم ومنNMR بواسطة أولاً المعقد وصف تم وقدeL٥ ,.له200 وآخرون

Williams وياردسلي and Bardsley, -N-aeyl-D لa لنهايات الجزيئي التعريف ليشمل(1999 Ala-D- Aخيط من 



 ي... على تعمل التي الحيوية للضاذات

G-pantpeptidy1) للببتيدوغليكان الخامس الييتيديل strand@السفلي الجانب بواسطة تبادلياً- ربطها يتم لم التي 

 والش )انظر هيدروجين روابط خمس من سلسلة طريق عن وذلك كأس- شكل على للفانكوميسين، الصلب
.(Wiiams and Bardsley, 1999 Walsh، ويرادسلي ويليامز et al., 1996b  وآخرون

 وحدات من نوعان ويوجد لهدفه. الحيوي المضاد لملاءمة الأمثل المحكم الإغلاق الفراغ ملء نموذج يظهر

 في تبادلياً- ربطها يتم لم التي الخيوط وكذلك للغشاء، الجيلي الوجه عندn الدهن جزيئات الببتيدوغليكان،

(sterie blocekade) ( التجسمي )الإعاقة( الحصار بإمكان وكثلك(.٣,2١ الشكل (oا ymenized PG)  المبلمر البتيدوغليكان

 المرتبطة البروتينات في وخاصة(tansshycosylases) الغليكوزيل ناقلة إنزيمات على تأثيرات له يكون أن اليتيد نقل لل

 فانكوميسين غليكوببتيد مضاد عائلة أعضاء لمختلف العالي. الجزيئي الوزن وذات الوظيفة، ثنائية بالبنسيلين،

 معقد مركب عمل حو(awidiy) الطمع تعزيز يتيح قد وهذا ة(،imrias) الثنائي للتقسيم متفاوتة نزعات

(eomplexation)ويليامز الببتيدوغليكان ثهايات مع( Williams,  العاشر الفصل في الآليات لهذه نعود وسوف(.1996

 في الإتتهازية الأمراض مسببات من واحد نوع في الحيوية الغليكوببتيد مضادات لمقاومة الجزيئية للأليات شرح مع

wancomycinresistant)) للفانكوميسين المقاومة المعوية المكورات الإنسان، enterococoi (RE.)أن إلى وبالنظر 

 أن للمرء فيمكن للبيتيدوغليكان، التبادلي- الربط من ختلفين جانبين على يعملان والبنسيلين الفائكوميسين

 بينهما. بالجمع للبكتيريا المضادة للاثار التازر ويلاحظ ويعمل، يتوقع،
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 الييتيدوغليكان، ونهاية الحيوي المضاد يين )وصلات( روابط شمي)( فانكوميسمين. بواسطةPGn-.Ala-m-AM غايات قصل (،٣,2 )ه الشكل

 البيتيد.رغليكان، وقاية الحيوي للمضاد الفضاء ملء٦ موذج)(



... الرئيسة والأصناف اأتكنة الأهداف٢٥
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 السابقة البيتيدوغليكان على تبادلي- ربط ذات غير خيوط)(A وتيكوبلاتين: فالكوميسي مع مفاعل الببتيدوغليكان نايات(.3,2١ ر الشكل
 يخيدرغليكان. إلى البلمرة قلm الدهن مادة@M) الوجود،

«ransglycosyaوe (enomyeinمm) لنشاط كمثبط  موإيئوميسين

PBPIE  بالبنسيلين المرتبط بالبروتين الخاص

 الوظيفة ثنائية للإنزيمات الييتيداز إنزيم نشاط تثبط التي الحيوية البيتالاكتام مضادات من للعديد خلافاً

tanspeptidase / transglycoeylaseالقليل يوجد العالي، الجزيئي الوزن ذات بالبنسيلين المرتبطة البروتينات لأنشطة 

.transshyeosylase  الغليكوزيل لناقة النشط الموقع تستهدف التي الطبيعية الحيوية المضادات منتجات من جداً

 وونج )ريتر الحيوانات علف في للنمو كحفاز يستعمل الذي (،٣٠٢2 )الشكل المركبات هذه أحد هو وموإينوميسين

.(Rittor and Wong, 2001



... على تعمل التي الحيوية الضاذات ي٣

catbon) موإيسينو كحول، دهن ا-كريون٥ للمواينوميسين lipid alcohol, moecinol-25،) عبر مرتبط 

phosphodiester ) (phosphoglycerate) الإستر ثاثي فوسفيت رابطة في الخماسي السكريد ذيل إلى  فوسفوجليسريت

 الكربوهيدرات لشطرE وF حلقات بأن مقترح مع الأبعاد ثلاثي للتركيب نموذجMMR تحليل قدم وقد gakن(،

 البتيد خماسي وحدات إضافة لإغلاق(ansglycosylase) الغليكوزيل ناقلة إنزيم هدف مع تناظرية، كمادة تتفاعل

disaeobary) السكريل ثنائي penrpeptide@هو موإمينوميسين ذيل يكون أن المحتمل ومن اليبتيدوغليكان. نمو طبقة في 

 توجد حيث السيتوبلازمي للغشاء الخارجي الجانب عند مسبقا الحيوي الضاد تركيز على يعمل الذي المثبت الغشاء

 مفيد بنشاط الاحتفاظ دون ولكن السكريدات، ثنائي الأساسي العنصر من مكتبات صنع تم ،PBP1 إنزيم جزيئات

.(iter, and Wong, 2001  وونج ريتر )انظر الآن حتى

 أبي، .بي
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 وآخرون كورز من )بالإذنtransElycosylses إنزيجات أهداف معi( oenoy)ت موإيوميسي الفاعل مودج (،٣,٢٢ ر الشكل

.Kunz 4t al,,  لا998
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 للبروتين البكتيري الحيوي البناء تعرقل التي الحيوية المضادات


