
 

 

لحضور  بدعوتكم الصحية والعلوم الطب وكلية العليا الدراسات كلية تتشرف  
الماجستير   رسالة  مناقشة  

 العنوان
ذات الخصائص المتنوعة  جرثومة الكلبسيلا الرئوية ضد  سفيديروكول فعالية المضاد الحيوي العوامل التي تؤثر على    

   
 للطالب ة  

داود لانا جمال راشد    
  

 المشرف ة 
  د. فرح ابراهيم المرزوق، قسم علم الأحياء الدقيقة والمناعة 

 كلية الطب والعلوم الصحية 
 

 المكان والزمان
 في 16:00

2022يونيو   9الخميس   
المرفق  الرابط  عبر  

Click here to join the meeting 
 

 الملخص 
  الميكروبات انتشار البكتيريا المقاومة لمضادات  ، حيث يحد  على نظام الرعاية الصحية  يلقي بعبئه  متزايدا    خطيرا    هديدا  ( تAMRالميكروبات ) مقاومة مضادات    مسألة   تعتبر

 سيفالوسبورين من المُضادات الحيوية من نوع ال  ا  يدجد  نوع  (CFDC)دواء سفيديروكول  يعد  جديدة مضادة للميكروبات.    ادويةمن خيارات العلاج؛ وبالتالي، هناك حاجة إلى  
 ، لأدويةلأصناف متعددة من امسببات الأمراض المقاومة  بلاستخدامه في علاج الالتهابات    2019تمت الموافقة عليه من قبل إدارة الغذاء والدواء الأمريكية في عام    والذي
بالإضافة إلى   ( β-lactamases) البيتا لاكتامازانزيمات ة المتحدة. تم تجهيز دواء سفيديروكول بمثبتات ضد استخدامه في دولة الإمارات العربيحتى الآن لم يتم  هولكن

تحديد العوامل التي تؤثر الحالية إلى  الدراسة    تهدفتسمح له باختراق الغشاء الخارجي للبكتيريا من خلال مسارات امتصاص الحديد.    من حاملات الحديد  سلسلة جانبية
فعا المتنوعة،  على  الخصائص  ذات  الرئوية  الكلبسيلا  سفيديروكول ضد جرثومة  الحيوي  المضاد  جانبلية  و  التركيز على  إلى  لاكتاماز  البيتا   الحديدعنصر  انزيمات 

 .إلى تحديد طرق تحسين فعالية دواء سفيديروكولأيضا  تهدف وومسارات امتصاصه. 
بيتا لاكتاماز   اتتها للتأثر بـدواء سفيديروكول وللكشف عن إنزيماستجابتحديد مدى  من أجل  الكلبسيلا الرئوية  سلالات بكتريا  من    ةسلال  (103)فحص  في هذه الدراسة  تم  

 الحديد. سبة ظروف استنفاذ وتعزيز نهذه الجينات بقابلية دواء سفيديروكول للتأثر ب عنالتعبيرحيث ارتبطت عملية   الموثره على فعاليه الدواء، الحديد امتصاصوجينات 
  في قتل سلالات  كان دواء سفيديروكول فعالا  ، في حين  الكلبسيلا الرئوية المقاومة للكاربابينيم والكوليستين  تثبيط سلالات  في٪  96.1دواء سفيديروكول فعالية بنسبة    اظهر

تج السلالات التي تن بما في ذلك (،  blaCTX-M ،blaDHA blaOXA-48  ،blaNDM  ،blaKPCالبكتريا التي تحتوي على جينات إنزيم بيتا لاكتاماز المختلفة )
مثبط  الدنى  أعلى بكثير فوق التركيز الأ  تركيزا    -  عموما    جميع المُضادات الحيويةالتي كانت مقاومة ل  - هرت إحدى السلالات  . أظ بيتا لاكتاماز  اتإنزيمأنواع متعددة من  
 والتحوربيتا لاكتاماز متعددة    اتإنزيمفراز  إكميكروغرام / مل(. كشف تحليل الجينوم الكامل عن وجود العديد من آليات المقاومة    MIC = 256) "  MICلنمو البكتيريا "
 ين الغشاء الخارجي. وتفي بر خارج خليه البكتريا وتحورات مَضخات التَّدفقُ التي تضَخ الأدوية وضد الكوليستين 

 ة  متاح(  + Fe3/الفيريك )الحديديكت نسبة عندما كانفبالحديد.  الغنية النمو بشكل ملحوظ في وسائط سفيديروكول الخاص بدواءبكتيريا التركيز الأدنى المثبط لنمو الزاد 
. تم الكشف عن وجود  سفيديروكول  اص دواءبالتالي إلى تقليل امتص الأمر الذي أدى  الحديد،    حاملاتمستقبلات    افراز، قللت البكتيريا من    النمو  بشكل كبير في وسائط

، قامت ةول مر  ولأ  .التركيز الأدنى المثبط لنمو البكتيريا الخاص بدواء سفيديروكول  ( وFepAمن نوع )مستقبلات الحديديك إنتيروباكتين    افرازبين    ةسلبي  ةارتباط  علاقة
  افرازبين    ةإيجابي   يةارتباط  ، حيث تم الكشف عن وجود علاقة على فعالية دواء سفيديروكول  -التي لم تتم دراستها من قبل    -أثر جينات نقل الحديد  أيضا  بتناول    الدراسة

ارتبط كلا الجينين بانخفاض القابلية للتأثر بدواء   فقد  وبالتالي  ؛التركيز الأدنى المثبط لنمو البكتيريا الخاص بدواء سفيديروكولو  (kfuو    fecA)  مستقبلات الحديد من نوع
 .سفيديروكول

الوسائط    مستويات متزايدة من  تم اختبار السلالات التي تظهر لنمو البكتيريا في  المثبط  دمج دواء    بواسطة تأثير تآزري  تحقيق  بالحديد من أجل    الغنيةالتركيز الأدنى 
 ي التآزرالتأثير  تحقيق  . تم  (PMBN)ببتيد  نونا  بوليميكسين ب  و، وهللبكتريا  نفاذية الغشاء الخارجيودواء اخر يزيد من    (BLIsسفيديروكول مع مثبطات البيتا لاكتاماز )

بط تسبب في انخفاض كبير في التركيز الأدنى المث  الأمر الذي،  (AVI)  دواء أفيباكتام  مزيج مزدوج من دواء سفيديروكول و مثبطات البيتا لاكتاماز، وخاصة  من خلال
التركيز الأدنى نسبة  ببتيد أثر كبير عند استخدامه بمفرده، ولكنه قلل من  نونا  الحديد. لم يكن للعلاج باستخدام بوليميكسين بب  غنيه ومستنفذه  لنمو البكتيريا في وسائط نمو  

 الحديد ب غنيه و وسائطمستنفذه في وسائط نمو ( ببتيدنونابوليميكسين ب  +أفيباكتام +دواء سفيديروكولالمكونة من ) المثبط لنمو البكتيريا في التركيبة الثلاثية
الملاذ    لأدويةظهر مقاومة  لأدوية حتى في السلالات التي تُ صناف متعددة من اأن دواء سفيديروكول قوي للغاية ضد جرثومة الكلبسيلا الرئوية المقاومة لأ  تبينفي الختام،  و

إ الفي وسائط    فعاليتهفقد دواء سفيديروكول  ات.  الكوليستين والكاربابينيمكالأخير   الغنية بالحديد، ولكن تمت  ع دواء  م   هالبكتيريا من خلال دمج  تأثيره علىعادة  ستنمو 
التي    المواضعدوى في  نفاذية الغشاء الخارجي أن يكون فعالا  في علاج العادويه تعزيز  لمزيج التآزري لـدواء سفيديروكول مع مثبطات بيتا لاكتاماز وليمكن  .  أفيباكتام

جرثومة الكلبسيلا الرئوية في . تشير هذه الدراسة إلى ظهور مقاومة دواء سفيديروكول ةالحي الأجسامفي  أولا   يجب اختبار ذلك إلا أنهالكبد، كترتفع فيها مستويات الحديد 
تفاعل العديد من العوامل مثل فعالية إنزيمات المقاومة وعيوب نفاذية الغشاء وتركيز أن مقاومة دواء سفيديروكول ناتجة عن ، حيث تم إثبات  من الإمارات العربية المتحدة

المزيد من عمليات    ، الأمر الذي يدفعنا لإجراءللقلق  ا  مثير  ا  أمر   يعتبر  -جديدة  الليات  ذات الآحتى لأحدث المضادات الحيوية    -   الحديد. إن ظهور سلالات شديدة المقاومة
 والفحص الروتيني للسلالات للمقاومة.مراقبة الاستباقية ال

 
ببتيد ،  نونافعالية المضاد الحيوي، دواء سفيديروكول، التأثير التآزري، جرثومة الكلبسيلا الرئوية، مثبطات البيتا لاكتاماز، بوليميكسين ب  :كلمات البحث الرئيسية

الجينات، مقاومة دواء سفيديروكول التعبيرعن  
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