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 ثير المضاد للبلازميدات لبعض المستخلصات النباتية أالت

 تجاه بكتريا المكورات المعوية المقاومة للعلاجات

 يوب عيس ىأمحسن 
 العراق || جامعة الموصل || كلية العلوم || قسم علوم الحياة

تحديات الصحية العالمية التي تتطلب هم الأمن  Multiple drug resistance (MDR)تعد مشكلة المقاومة المتعددة للعلاجاتالملخص: 

جري هذا البحث بهدف دراسة أوتقع معظم المحددات الوراثية المسؤولة عن هذه المقاومة على البلازميدات. ، البحث المستمر في معالجتها

 Sage (Salvia officinalis) ةونبات الميراميSumach (RhusCoriaria ) السماقنبات لمستخلصات الكحولية لا في التاثير المضاد للبلازميدات

كتريا تجاه المضادات أظهرت اختبارات حساسية عزلات هذه الب .المقاومة للمضادات الحيوية Enterococciتجاه بكتريا المكورات المعوية 

ربعة أ أصلة من حد تسعإلى  الحيوية وصلت جميع العزلات تمتلك انماط مختلفة من المقاومة المتعددة للمضاداتأن  الحيوية المدروسة

 عشر مضاد
 
،حيوي ا

 
. وفي دراسة Naldixic acidو Amikacin%( للمضادين الحيويين 100مطلقة بنسبة ) العزلات مقاومةبدت جميع أو  ا

ثبات صفة التحييد البلازميدي إفعالية كل من المستخلص الكحولي للميرامية والسماق المضادة للبلازميدات تجاه العزلات المنتخبة تم 

للمضادات تجاه عزلات هذه البكتريا عن طريق فقدان صفة المقاومة  3( مايكروغرام/سم2000ذين المستخلصين ولأول مرة بالتركيز )له

( 
 
والفقدان المادي للبلازميدات جزيئيا )بلازميدين بحجم  (Tetracyclineو acid Naldixicو Ampicillinو Amikacinالحيوية مظهريا

4000bp 3500وbp) ، دَةمما حَيَّ
ُ
هذه فإن  بالتالي، يثبت وجود الجينات المسؤولة عن مقاومة المضادات المذكورة اعلاه على البلازميدات الم

المكورات لمعالجة مشكلة المقاومة العلاجية في بكتريا  إضافيةمكانية استخدام هذين النباتين بعد دراسات إمام أالنتيجة تفتح الطريق 

  .خر  الأ  المعوية والبكتريا المرضية

 .MDR، المكورات المعوية، مستخلصات نباتية، بلازميد الكلمات المفتاحية:

 المقدمة

وفي ذات ، ية في الطب الحديثساسهم الاكتشافات الصحية واحد الاركان الأ أتعد المضادات الحيوية من 

الأغراض الزراعية على الاستخدام المفرط وسوء استخدام هذه المضادات في الطب البشري والبيطري و فإن  الوقت

تلوث البيئة بهذه المضادات وبالنتيجة ظهور عدد لا يحص ى من الكائنات إلى  د أمد  السنوات السبعين الماضية 

البكتريا في المؤسسات الصحية مقاومة للمضادات الحيوية  أنواع ت العديد منإذ أصبح، دويةالمجهرية المقاومة لل 

 .Xu et al 2007) نسسانت هذه المقاومة خطرا كبيرا يهدد صحة الإأصبحجية وبالتالي تاركة القليل من الخيارات العلا 

Rosvoll 2012;.) 

يعد ظهور البكتريا متعددة المقاومة للمضادات الحيوية الشائعة مشكلة صحية خطيرة وتحدي كبير لبرامج 

المضادات الحيوية الجديدة المكتشفة  التطور العلاجي العالمية وتفاقمت هذه المشكلة بشكل واضح مع انخفاض عدد

البكتريا المرضية المقاومة للمضادات الحيوية ومنها جنس  أنواع خلال العقود الاخيرة في الوقت الذي يزداد فيه عدد

تكتسب هذه البكتريا جينات المقاومة إذ ، المكورات المعوية ذات الدور المتزايد في اصابات عدو  المستشفيات

التبادل الكروموسومي أو  الطفراتأو  ية من خلال انتقال البلازميدات والعناصر الوراثية القافزةللمضادات الحيو 

أن  (. كماDiarra et al .، 2010وقد وصف عدد كبير من اليات المقاومة للمضادات الحيوية في افراد هذا الجنس)

اب جينات المقاومة للمضادات الحيوية وهذا يجعلها في موقع مناسب لاكتس نسسانتواجد المكورات المعوية في امعاء الإ
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 تجاه بكتريا المكورات المعوية المقاومة للعلاجات 
 عيسى (35)

 

 -de ،2011) البكتريا المرضية أنواع غيرها منإلى  ما يجعل علاجها صعبا ويمنحها القدرة على نقل هذه الجينات

Nidrehausern et al.) 

با ما ن الكثير من المحددات الوراثية التي تمنح مقاومة للمضادات الحيوية تقع على البلازميد والتي غالإ

وأن  من البكتريا في المحيط وتكون مسؤولة عن ظهور المقاومة المتعددة للمضادات الحيوية أخر   أنواعإلى  تنتقل

، استخدام العوامل المحيدة للبلازميد سويا مع المضادات الحيوية قد يوفر طريقة لمنع تطور وانتشار هذه المقاومة

 Sodium Dodecyle( SDSلاكردين البرتقالي وبروميد الاثيديوم والـ )ولكن غالبية العوامل المحيدة المعروفة مثل ا

Sulphate  تكون سامة ومطفرة لذا فهي غير مناسبة لاختبارها داخل جسم الكائن الحي للاغراض العلاجية ومن هنا

من  تشخيص عوامل محيدة جديدة، وأن امنة وذات كفاءة عالية، تطوير عوامل محيدة جديدة إلى  جاءت الحاجة

(. هناك العديد Shriram et al ،2010.والبيئة ) نسساناصل نباتي امر مهم كون غالبية المكونات الطبيعية غير سامة للإ

أن  وبهذا ممكن، من المركبات النباتية التي تتداخل في عملية تضاعف البلازميدات والنتيجة تكون بفقدان البلازميد

السيطرة على تطور وانتشار إلى  تيار المناسب لاكتشاف مواد جديدة تهدفتكون المحيدات المشتقة من النباتات الاخ

 (. يهدف البحث الحالي.Lakshmi et al.، 2006; ; Schelz et al.، 2009  Latha et al 1987المقاومة للمضادات الحيوية )

محيدة في ازالة صفة  كعوامل (Sageو الميرامية  Sumachدراسة دور بعض هذه المستخلصات النباتية )السماق إلى 

 المقاومة للمضادات الحيوية في جرثومة المكورات المعوية مظهريا وجزيئيا.

 المواد وطرائق العمل

 المواد -1

 العزلات البكتيرية

معزولة  E.faecalis من نوع Enterococcusمن بكتريا المكورات العوية استخدم في هذا البحث تسعة عزلات 

 العراق. -كلية العلوم/جامعة الموصلومشخصة في قسم علوم الحياة /

 النباتات المدروسة

سواق المحلية لمدينة الموصل/العراق وشملت كل من نبات تم الحصول على النباتات المدروسة من الأ 

والسيقان(  وراقكذلك نبات الميرامية )الأ Anacardiaceae من العائلة Sumach((Rhus Coriaria  السماق )البذور(

Sage (Salvia officinalis)  من العائلةLamiaceae  هذه النباتات في قسم علوم الحياة/ كلية  أصنافوتم التحقق من

 .العراق -العلوم/جامعة الموصل

 طرائق العمل -2

 فحص الحساسية للمضادات الحيوية 

ستُخدِمَت المضادات الحيوية المجهزة من شركة 
ُ
جرِيَ الاختبار باستخدام طر  Bioanalyseأ

ُ
يقة التركية وأ

Kirby Bauer 2003)إلى  واستنادا المحورة ،Vandepitte et al (. 
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 تحييد البلازميدات باستخدام المستخلصات الكحولية النباتية )السماق والميرامية(

 تحضير المستخلصات النباتية الكحولية -

 طريقة إلى  ادا% واستن 95حضر المستخلص الكحولي للنباتات المدروسة باستخدام الكحول الاثيلي بتركيز 

(2017 ، et al Kabiru.). 

 ( MICتقدير التركيز الادنى المثبط ) -

، السماق والميرامية يلنبات ةالكحولي اتمستخلص( للMinimal inhibitory concentration) MICتم تقدير 

رَتْ إذ  Macro broth dilution assay باستخدام تقنية ِ
رق المذذي وتراكيز من وسط الم 3سم 10حاوية على  أنابيبحُض 

قِحَتْ هذه الأ ، (3مايكروكرام/سم 5000و  4000، 3000، 2000، 1000، 500مختلفة من المستخلص النباتي )
ُ
 نابيبل

تْ الأ  3سم 0.1ب 
َ
وتم تحديد الانبوب ، ساعة 24لمدة  م 37بدرجة حرارة  نابيبمن المعلق البكتيري القياس ي وحُضِن

 .، MIC  (2010يحتوي على اشارة للنمو على انه التركيز الادنسى المثبط  والذي لا اعلاه نابيبالاول من سلسلة الأ 

Motamedi et al.) 

 تحييد المحتوى البلازميدي باستخدام المستخلصات النباتية -

جرِيَت عملية تحييد المحتو  البلازميدي باستخدام المستخلصات الكحولية لنبات السماق والميرامية بتراكيز 
ُ
أ

ستُخدِمَت التراكيز من ال أقل
ُ
لكلا النوعين من  3مايكروغرام / سم 3000و 2000، 1000تركيز المثبط الادنسى حيث أ

من مزرعة فتية للعزلات المنتخبة والمتعددة المقاومة  3سم 0.1من وسط المرق المذذي بـ  3سم 10لقح ، المستخلصات

ضيفَت المستخلصات النباتية بالتراكيز النه، قيد الدراسة 
ُ
تْ بدرجة حرارة ،  نابيبائية المذكورة اعلاه لل وأ

َ
ن ِ
 37وحُض 

وتم تحضير الطبق الرئيس ي ، ساعة  24لمدة  م 

Master plate تْ مستعمرات الطبق الرئيس
َ
قِل

ُ
، المضادات الحيوية التي كانت تقاومها العزلات الاصلية إلى أوساط ثم ن

تْ الاطباق بدرجة 
َ
ن ِ
تْ النسبة المئوية للتحييد من خلال حساب عدد المستعمرات ساعة ثم  24لمدة  م 37وحُض 

َ
سُجِل

 (.Beg and Ahmed ،2000عدد المستعمرات النامية )إلى  غير النامية نسسبة

 مº 48م )تحييد التلقائي( ودرجة حرارة ᵒ 37التحييد باستخدام درجة حرارة  -

جرِيَت عملية التحييد للمحتو  البلازميدي للعزلات المنتخبة 
ُ
من جرثومة المكورات المعوية وذلك باستخدام أ

تْ  3سم 5لقح إذ  مº 48م و  37درجتي حرارة 
َ
ن ِ
من وسط المرق المذذي بمستعمرة فتية من العزلات البكتيرية وحُض 

  3سم 0.1ثم اخذ ، م 37ساعة عند درجة حرارة  24 -18لمدة 
َ

ضيف
ُ
من وسط  3سم 5إلى  من المزرعة البكتيرية وأ

تْ عند درجة حرارة المرق المذ
َ
ن ِ
رَتْ تخافيف عشرية من هذه المزرعة ، ساعة  24م لمدة º 48م و  37ذي وحُض  ِ

حُض 

باستخدام ناشر  Nutrient Agar (Oxoid)من التخافيف الثلاثة الاخيرة على اطباق الاجار المذذي  3سم 0.1ثم نسشر 

رَ الطبق الرئيس ي  ِ
مستعمرة لكل عزلة ثم نقلت هذه  100لى الحاوي ع Master plateزجاجي معقم ثم حُض 

ة التحييد ءالمضادات الحيوية المحضرة سابقا لملاحظة تأثير العامل المحيد تم التعبير عن كفا إلى أوساط المستعمرات

 Shriram et al. ،2008; Kandela et)مستعمرة ) 100باستخدام النسبة المئوية للمستعمرات التي حيدت من اصل 

al. ،2011. 
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 البلازميدي  DNAستخلاص الـ ا

ستُخدِمَت طريقة عزل البلازميدات التي وصفت من قبل الباحثين
ُ
بعض  إجراءمع  Dolyو Brinboim أ

 ( وكما يلي:2001وآخرين ) Al- Dorriالتحويرات حسب الطريقة المتبعة من قبل 

  من العزلات البكتيرية من وسط المرق المذذي الحاوي على المضاد المناسب بمستعمرة فتية 3سم 50لقح ،

تْ المزرعة في حاضنة هزازة عند درجة حرارة 
َ
ن ِ
 ساعة. 24مدة  م 37حُض 

 أنابيبمن المزرعة البكتيرية النامية ووضعت في  3سم 1.5خذ أ Eppendrof  ورسبت الخلايا بواسطة جهاز

 دقائق.  10دورة/دقيقة لمدة  8000الطرد المركزي عند 

  تْ الخلايا بـ
َ
 Lysozyme ،Glucose (20%) ،Tris–Hcl (1M) ،Na2 EDTAمن المحلول المكون من) 3سم 0.1عُلِق

(0.1M) ،Distil water 37( ووضعت بالحاضنة بدرجة في حمام ثلجي  نابيبدقيقة ثم وضعت الأ  35لمدة  م

 دقيقة. 30لمدة 

  
َ

 Sodium hydroxide (2M) ،Sodium Dodecyle Sulphate SDS (10من المحلول المكون من) 3سم 0.2أضيف

%) ،Distil water)  دقائق. 5جيدا ووضعت في حمام ثلجي لمدة  نابيبومزجت الأ 

  
َ

ضيف
ُ
جيدا ووضعت في حمام ثلجي  نابيبومزجت الأ  (Sodium Acetate (3M)من محلول ) 3سم 0.15أ

جرِيَ طرد مركزي لمدة  45 -60لمدة
ُ
 Eppendrof ابيبإلى أن دقائق اهمل الراسب ونقل الراشح 5دقيقة ثم أ

 نظيفة ومعقمة.

  
َ

ضيف
ُ
الحاوية على الراشح ومزجت العينة وضعت في درجة  نابيبالأ إلى  %(95من الايثانول المبرد ) 3سم 1أ

 دقيقة. 30لمدة  ºم 20 -حرارة 

  جمعDNA دقائق  10/ دقيقة للعينة من الخطوة السابقة لمدة 8000الطرد المركزي عند  إجراءالبلازميدي ب

 .(Sodium Acetate (0.1 M) ،Tris –Hcl (0.5 M)من المحلول) 3سم 0.1لراسب بـ وعلق ا

  عيدَ ترسيب الـ
ٌ
ة م لمد 20 -في  نابيب%( ووضعت الأ 95من الايثانول المبرد ) 3سم 1البلازميدي باضافة  DNAأ

جرِيَ طرد مركزي للتخلص من الايثانول  30
ُ
 .دقيقة ثم أ

  ذيبَ الراسب بـ
ُ
 (.Tris –HCl (10 mM) ،Na2 EDTA (1mM)من محلول)مايكروليتر  20أ

  البلازميد في قنانسي زجاجية معقمة في الـ 
َ
 لحين الاستعمال. Deep freezeحُفِظ

 الترحيل الكهربائي 

ستُخدِمَت طريقة
ُ
تجربة الترحيل الكهربائي الهلامي لذرض تحديد المحتو   إجراء( في 1995)، وآخرون Aaboأ

 دروسة والتي اجريت علهها تجارب التحييد وكما يلي :البلازميدي للعزلات الم

  رَ الاجاروز باذابة ِ
وتمت الاذابة بدرجة الذليان  Alec's Bufferمن المحلول المنظم  3سم 100غم منه في  0.8حُض 

 .Heating magnetic stirrer عن طريق وضعة على جهاز التحريك المذناطيس ي

 اليه 
َ

ضيف
ُ
 . DNAالمتألق لذرض صبغ حزم الـ  Ethidium Bromideول الخزين لمركب مايكروليتر من المحل 10أ

  دَ المحلول التي  Wellsلصنع الحفر  Combثم وضع المشط  Gel trayم وتم تركيب قالب الهلام º 55درجة إلى  بُرِ 

 .DNAتستخدم لتحميل عينات الـ 

 دقيقة وبعدها رفع  30درجة حرارة الذرفة لمدة يتصلب في إلى أن  سُكِبَ الاجاروز بعناية في القالب وترك الهلام

 المشط بهدوء من الهلام.
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َ

ضيف
ُ
ثم حمل بعناية في حفر  DNAمايكروليتر من نماذج الـ  10إلى  مايكروليتر من محلول التحميل الصبغي 5أ

 الهلام.

  وُضِعَ هلام الاجاروز في جهاز الترحيل الكهربائي ثم ملئ بالمحلول المنظمAlecs Buffer  بحيث غمر الهلام في المحلول

 80التايوانية المنشأ وضبط عند  Lebnetالمجهز من شركة  Power supplyالمنظم وشذل مجهز القدرة الكهربائية 

البلازميدي الموضوعة في جهة القطب السالب نحو  DNAساعات وبذلك سوف تتحرك جزيئات الـ  3فولت لمدة

 القطب الموجب.

  حِصَ الهلام المصبوغ
ُ
 DNAفي غرفة مظلمة بوضعه في جهاز الاشعة فوق البنفسجية ولوحظ ظهور حزم الـ ف

رَ الهلام بالكاميرا الرقمية.  البلازميدي وَصُوِ 

  رَ الحجم الجزيئي لقطع الـ ِ
د 
ُ
 . DNA- Ladderبمقارنة موقع الحزمة وسمكها مع الدليل الحجمي القياس ي  DNAق

 النتائج والمناقشة

 في عزلات بكتريا المكورات المعوية: حيويةمقاومة المضادات ال

المكورات المعوية وانتقالها في البيئة من اهم الصفات التي ساعدت على  بكتريا في العلاجية تعد صفة المقاومة

العامل الوراثي المتمثل بالمادة الوراثية المتحركة كالبلازميد والعناصر الوراثية ، وأن حيوية وبقاء وانتشار هذا الجنس

كما تعد المكورات المعوية كائنات ذات قدرة واضحة للتكيف مع ، ساعدت على انتشارها في البيئة وغيرها لقافزةا

تواجدها في الامعاء كبيئة طبيعية لها ساعدها بشكل إذ أن ، المحيط واكتساب المحددات الخاصة بالمقاومة المكتسبة

 (.Arias et al. ; 2011، de- Nidrehausern et al 2010كبير على اكتساب تلك المحددات )

ختُبِرَتْ 
ُ
 يلاحظ حيث، (1)نوع من المضادات الحيوية الجدول ( 14) تجاهالمكورات المعوية حساسية عزلات  أ

)مقاومة جميع  المقاومة المنفردةوفي حالة ، المدروسة د من المضادات الحيويةيعدالظهرت مقاومة تجاه ا عزلاتالأن 

 منفردة اعلى نسسبة مقاومةوأن  المقاومة هذه نتائج تباينا في نسسبال اوضحت ي واحد(العزلات تجاه مضاد حيو 

مقاومة المكورات المعوية العالية  أخر  تؤكد دراسات إذ  Naldixic acid و Amikacin ( كانت في حالة المضادين100%)

زلات حساسة بصورة مطلقة بينما كانت الع (.Gajan et a 2002.، Rodrigues et al ، 2008)لهذين المضادين

بين هاتين  خررى وتدرجت المقاومة المنفردة تجاه المضادات ال  Vancomycin وGentamicin ،Penicillinللمضادات 

 -Multi(MDRالمتعددة) المقاومةب ما يسمى ساعد وبشكل كبير على تطور يارتفاع نسسبة المقاومة المنفردة أن  .النسبتين

drug resistance. 

 .نتائج فحص حساسية عزلات المكورات المعوية المدروسة تجاه المضادات الحيوية (1جدول )ال

رقم 

 العزلة

 % المضادات الحيوية

للمقاومة 

 المتعددة
AK AM C CIP E CN IMP NA P RA TE VA DA TMP 

1 R I R S S S S R S S R S R S 35.7 

2 R I S S S S S R I S S S R S 21.4 

3 R R S R R I R R I R R S S R 64.2 

4 R R S R I S R R I R R S S R 57.1 

5 R R S I S S S R S R S S S S 28.5 

6 R R S I R S S R I R R S R S 50 
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رقم 

 العزلة

 % المضادات الحيوية

للمقاومة 

 المتعددة
AK AM C CIP E CN IMP NA P RA TE VA DA TMP 

7 R R I I R S S R I R I S R S 42.8 

8 R I S I S S S R S S S S S S 14.2 

9 R I S I S S S R I S S S S S 14.2 

% 

للمقاومة 

 المنفردة

100 55.5 11.1 22.2 33.3 0.0 22.2 100 0.0 55.5 44.4 0.0 44.4 22.2  

وتبين من  .(Al- Jarousha et al ،.2008) أكثرأو  نمط المقاومة المتعددة يعني مقاومة ثلاث مضادات حيوية

التي  المضادات أنواعوكل عزلة اختلفت في اعداد و ، (MDRجميع العزلات كان لها نمط )أن  هذه الدراسة نتائج

مختلفة مما يدل  Resistotypesهذه النتائج افرزت تسعة انماط مقاومة أن  وبالتالي يمكن القول ، (1قاومتها جدول )

مقاومة المكورات المعوية وأن  على قدرة هذه البكتريا على نسشر المقاومة للمضادات الحيوية المختلفة بين سلالاتها

ية واكتسابها للمقاومة عن طريق حركة جينات المقاومة الواقعة على المضادات الحيو  أنواع الطبيعية للعديد من

البلازميدات والعناصر الجينية القافزة والتبادل الكروموسومي تعد من اهم الاسباب في ظهور سلالات المكورات 

اومة المتعددة (. هذه النتائج الخاصة بالمقMundy et al. ،2000) المعوية ذات المقاومة المتعددة للمضادات الحيوية

المضادات الحيوية شائعة  أصنافبينت مقاومة المكورات المعوية للعديد من  أخر  جاءت متفقة مع دراسات 

 (.Mengeloglu.  2008 ، Gajan et al  ; 2007، Xu et al  ; 2011) الاستخدام

تحديد الصحيح ن معرفة المعلومات الحديثة عن انماط الحساسية للمضادات الحيوية تعد مهمة لذرض الإ

هناك تزايدا في نسسبة الاخفاق في معالجة اصابات جنس أن  والاستخدام المناسب للمضادات الحيوية في العلاج كما

سلالات وأن  لا سيما، (Al- Yassery ،2011المكورات المعوية الذي يعد من اهم مسببات عدو  المستشفيات )

للمرض ى  Mortalityوالوفيات  Morbidityت هامة من الامراضية المكورات المعوية المقاومة للعلاجات تسبب معدلا 

 (.Hufnagle et al ،.2004وخاصة المثبطين مناعيا )

 :المحتوى البلازميدي في عزلات المكورات المعوية المدروسة

قبل الدخول في دراسة موضوع التحييد البلازميدي خاصة على المستو  الجزيئي كان لابد من معرفة 

مقاومة للمضادات الحيوية في نتائج هذه  كثر وهي العزلات الأ (3و 4، 7، 6)بلازميدي للعزلات المنتخبة المحتو  ال

كان حجم الحزمة إذ ، على ثلاث حزم بلازميدية وباحجام مختلفة 6حيث احتوت العزلة رقم ، (1الدراسة جدول )

فقد  4و 7العزلتين رقم أما  (.bp 3500ة ما يقارب )( والثالث.bp 4000( والثانية ما يقارب ).bp 10000الاولى أكبر من )

، أما (.bp 3000والثانية بحجم يقارب ) (.bp 10000)اعطت كل منهما حزمتين بلازميديتين الاولى بحجم اكبر من 

وتؤكد الدراسات على ، ( 1صورة ) (.bp 10000)فاظهرت حزمة بلازميدية واحدة فقط وبحجم اكبر من  3العزلة رقم 

( بلازميد لكل عزلة ومن ضمنها تلك التي تمنح 1 -6وفرة البلازميدات في عزلات المكورات المعوية بواقع )و أ شيوع

البلازميدات الموجودة في هذه البكتريا تختلف كثيرا في الحجم )تتراوح احجامها بين وأن  مقاومة للمضادات الحيوية

تلاف قد يعكس مرونة البلازميد مما يجعل الجينات تتحرك ( وهذا الاخأكثرأو  .400kbما يقارب إلى  .10kbمن  أقل

  .(Donelli et al., 2004;    Rosvoll ،2012 بسهولة داخل وخارج تلك البلازميدات )
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L الدليل الحجمي : 

 (: المحتوى البلازميدي لعزلات المكورات المعوية المنتخبة1الصورة )
 ودرجات الحرارة : يراميةالتحييد باستخدام المستخلص النباتي للسماق و الم

ن استخدام العوامل المحيدة للبلازميد قد يخلق طريقة جيدة للحد من انتشار مقاومة المضادات بواسطة إ

غير  SDSو  Ethidium bromideغالبية المحيدات البلازميدية المعروفة مثل صبذات الاكردين وأن  وبما، البلازميدات

كل عامل من هذه العوامل ذو فعالية محدودة ، وأن والمطفرةبيعتها السمية مناسبة للتطبيقات العلاجية بسبب ط

فعالية وامنه  أكثر لذلك يجري البحث عن عوامل محيدة للبلازميد البلازميدات والمضائف  أنواع على عدد محدود من

تم اختيار  .(Beg and Ahmad ،2000; Shriram et al. ،2010بنفس الوقت وبعض هذه العوامل موجودة في النباتات )

البلازميدي للعزلات المنتخبة من جنس  DNAالمستخلص الكحولي لكل من السماق والميرامية كعوامل محيدة للـ 

ستُخدِمَتْ كتراكيز  قلوالتراكيز الأ MICالمثبط  قيم التركيز الادنسى يوضح( 2والجدول )، المكورات المعوية
ُ
منه والتي أ

مايكروغرام /  4000و 3000التركيز المثبط الادنسى لمستخلص ي السماق والميرامية كان إذ  محيدة لكلا المستخلصين

  لكلا المستخلصين. 3مايكروغرام/سم 2000على التوالي بينما التركيز المحيد كان  3سم
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التراكيز المثبطة الدنيا لكل من مستخلص ي السماق والميرامية وتراكيزها المستخدمة في تجارب  (2الجدول )

 د.التحيي

 نوع المستخلص النباتي
 التركيز المثبط الادنى

 (3مايكروغرام/ سم)

 التراكيز المستخدمة في التحييد

 (3مايكروغرام/سم)

 التركيز الفعال

 (3مايكروغرام/سم)

 2000 2000و 1000 3000 السماق

 2000 3000و  2000 4000 الميرامية

عزلات المنتخبة ذات المقاومة المتعددة باستخدام التحييد ل( النسب المئوية 3توضح النتائج في الجدول )

ستخلص لم (%2 -8)كانت النسبة المئوية للتحييد متقاربة بين كلا المستخلصين  حيث، مستخلص السماق والميرامية

اعطى مستخلص السماق نسسب إذ  6وظهرت اعلى نسسبة تحييد في العزلة رقم ، ستخلص الميراميةلم (%2 -6)السماق و

مع أما  TE( مع المضاد الحيوي %8فة مع مضادات حيوية مختلفة حيث كانت نسسبة التحييد الاعلى )تحييد مختل

في ، أما NA( مع المضاد الحيوي %2نسسبة تحييد) أقل( وظهرت 4%) AM( والمضاد %6كانت ) AKالمضاد الحيوي 

عزلة رقم في  AKوالمضاد  4ة رقم عزلفي  AM للمضاد الحيوي  (%2)نسسب التحييد لم تتجاوز فإن  7و  4العزلتين رقم 

أي  بينما لم يعطي مستخلص الميرامية تحييد مع هذه العزلات وكذلك لم تظهر ، باستخدام مستخلص السماق 7

 وباستخدام كلا المستخلصين.  3نسسبة للتحييد في العزلة رقم 

إلى  د أللبلازميد قد استخدام مستخلص ي السماق والميرامية كعوامل محيدة أن  توضح النتائج السابقة

الجينات المسؤولة إلى أن  والتي تشير عدة دراسات NAو  AMو  AKو  TEقاومة لأربعة مضادات حيوية هي المابطال 

 Dunnyربعة من المضادات الحيوية على الاغلب تكون جينات بلازميدية )الأ  نواععن مقاومة المكورات المعوية لهذه الأ 

et al. ،1995; Donelli et al. ،2004).  توفر فرصة قد للمضادات الحيوية البكتيري فقدان مقاومة هذا النوع أن

ستُخدِمَتْ هذه المستخلصات بصورة مشتركة مع هذه المضاداتإذا  هاللاستفادة مجددا من
ُ
 .ما أ

 2000بتركيز  النسب المئوية لتحييد العزلات المنتخبة باستخدام مستخلص ي السماق و الميرامية (3الجدول )

 3مايكروغرام /سم

رقم 

 العزلات

 مستخلص الميرامية مستخلص السماق

 gµنوع المضاد الحيوي وتركيزه  gµنوع المضاد الحيوي وتركيزه 

AK 

30)) 

Am 

10)) 

CIP 

5)) 

E 

15)) 

NA 

30)) 

RA 

5)) 

TE 

30)) 

AK 

30)) 

Am 

10)) 

CIP 

5)) 

E 

15)) 

NA 

30)) 

RA 

5)) 

TE 

30)) 

3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

4 0 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

6 6 4 S 0 2 0 8 4 2 S 0 4 0 6 

7 2 0 S 0 0 0 S 0 0 S 0 0 0 S 

S( تركيز المضاد الحيوي )= عدم حدوث تحييد؛  0؛ = العزلة حساسة اصلا لذلك المضاد 

 Plumbaginمركب  اهمية المحيدات ذات الاصل النباتي وقد يكون إلى  العديد من البحوث العالمية أشارت

من اول المحيدات النباتية والذي اثبتت فعاليته في فقدان مقاومة  Plumbago zeylanicaالمستخلص من جذور نبات 

 et al. ،Lakshmi،; Beg and 1987فقدان بلازميد المقاومة منها )إلى  لستة مضادات حيوية مما يشير  E.coliبكتريا 

Ahmed ،2000 كما درس .)Schelz  زيت النعناع أن  ة وبينيساس( الفعالية ضد البلازميدية للزيوت الأ 2006ون )واخر

Peppermint  ثبط تضاعف البلازميد نوعF'lac  في بكترياE. coli  فضلا عن زيت نبات الروزماري وزيت نبات
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 Dioscorea bulbifera. وتم وصف محيد بلازميدي جديد مستخلص من بصيلات نبات Eucalyptusاليوكالبتوس 

البكتريا ذات المقاومة المتعددة للمضادات الحيوية  أنواع والذي اثبت فعالية تحييد واسعة الطيف تجاه عدد من

الفرق الواضح إلى  (.وتشير بعض الدراسات.Shriram et al 2008ومن ضمنها المكورات المعوية المقاومة للفانكوماسين )

اعطى المستخلص إذ ، خام والمكون الفعال في ذلك المستخلصفي نسسب التحييد باستخدام المستخلص النباتي ال

البكتريا المقاومة وكانت نسسبة  أنواع فعالية ضد بلازميدية تجاه عدد من Alpinia galangalالخام لرايزومات نبات 

استخدام عند  %66إلى  المقاوم للفانكومايسين في حين وصلت نسسبة التحييد لهذا النوع E.faecalisللنوع  %8التحييد 

دراسات  إجراءفإن  وبالتالي، acetoxychavicol acetate (2009،. Latha et al) -`1المكون الفعال في هذا النبات 

لتحديد المكونات الفعالة في مستخلص ي السماق والميرامية واختبارها في تجارب التحييد قد يزيد نسسبة تحييد  إضافية

 البلازميدات في هذه البكتريا. 

ستُخدِ 
ُ
كعامل محيد فيزيائي لمقارنته مع قابلية تحييد المستخلصات النباتية  م 48ºم  37مَتْ الحرارة أ

م في العزلات المنتخبة لجنس  37حيث اظهرت النتائج عدم حدوث التحييد التلقائي بدرجة حرارة ، المدروسة

نسسب التحييد كانت تتراوح أن  لازميداتم لتحييد البº 48بينما لوحظ عند استخدام درجة الحرارة  المكورات المعوية.

نتج عنه  6م اظهرت تأثيرا محيدا واضحا مع العزلة رقم  48ºدرجة حرارة أن  يلاحظإذ  (.4%( الجدول )2 -10بين )

امتلاك هذه العزلة إلى  مما يشير ، %(4)بنسبة  Amوالمضاد الحيوي  (%10)بنسبة AKتحييد المضاد الحيوي 

ثباتية  أقلبلازميداتها قد تكون وأن  ة تحمل الجينات المسؤولة عن مقاومة هذه المضاداتبلازميدات حساسة للحرار 

%(  2)فقد كان تأثير هذا العامل ضعيفا علهها و كانت النسبة المئوية للتحييد 7العزلة رقم ، أما من غيرها من العزلات

(. Xu et al. ،2007يصبح تحييدها صعبا ) مما يدل على ثباتية بلازميدات في هذه العزلة وبذلك AMو AKللمضادين 

م كانت الأكفأ في تحييد عزلات المكورات المعوية  48استخدام درجة الحرارة أن  (2011) واخرون Kandelaويذكر 

( كانت مقاربة لنسب %2 -8( والسماق )%2 -6نسسب التحييد باستخدام مستخلص ي الميرامية )أن  ويلاحظ في دراستنا

( مما يدل ايضا على اهمية هذين المستخلصين في التحييد %2 -10م ) 48م درجة الحرارة التحييد باستخدا

 البلازميدي لعزلات المكورات المعوية.

 كعامل. º م 48النسب المئوية لتحييد عزلات المكورات المعوية المنتخبة باستخدام درجة حرارة  (4الجدول )

 رقم العزلة

 (gµ)نوع المضاد الحيوي وتركيزه 

AK 

(30) 

Am 

(10) 

CIP 

(5) 

E 

(15) 

NA 

(30) 

RA 

(5) 

TE 

(30) 

3 0 0 0 0 0 0 0 

4 0 0 0 0 0 0 0 

6 10 4 S 0 0 0 4 

7 2 2 S 0 0 0 S 

S( تركيز المضاد الحيوي )= عدم حدوث تحييد؛  0؛ = العزلة حساسة اصلا لذلك المضاد 

نسسبيا  العزلة التي حصل فهها تحييد عال   كونهافقط ل 6البلازميدي للعزلة رقم  DNAتم ترحيل محتو  الـ 

البلازميدي التابع للعزلة  DNA( نتيجة عملية الترحيل الكهربائي للـ 2مقارنة مع بقية العزلات حيث توضح الصورة )

 ويلاحظ من الصورة (م 48ºم  37فضلا عن درجتي الحرارة )، المعاملة بكل من مستخلص ي السماق والميرامية 6رقم 

 10000bpابتدءا من  DNAالاول من اليسار يمثل الدليل الحجمي والمكون من احجام متدرجة من الـ  Laneلمسار اأن 
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يظهر في هذا المسار إذ  (Controlبدون معاملة تحييد ) 6يمثل العزلة رقم  (C)المسار من اليمين، أما 100bpوانتهاءا بـ 

بينما الحزمة الثانية والثالثة كانتا حوالي بحجم  bp 10000)) ثلاث حزم بلازميدية: الحزمة الاولى بحجم اكبر من

(4000bp( و )3500bp( على التوالي وهو ما ظهر في هذه العزلة في تجارب التحري عن المحتو  البلازميدي صورة )1) 

 يد مما يؤكديلاحظ ظهور الحزم الثلاثة وعدم حصول التحيإذ  م 37هو للعزلة المعاملة بدرجة حرارة  1المسار رقم 

( لم تكن تلقائية بل بفعل 2ازالة البلازميدات باستخدام مستخلص ي السماق والميرامية كعوامل محيدة صورة )أن 

فيمثل مسار العزلة المعاملة بدرجة  2المسار رقم ، أما خاصية التحييد البلازميدي التي يمتلكها هذين المستخلصين

تمثل العزلات المعاملة  6و  5المسارين ، أما زلات المعاملة بمستخلص الميراميةيمثلان الع 4و  3المسارين ، مº 48حرارة 

( ظهور حزمة البلازميد الاولى فقط 6، 5، 4، 3، 2حيث يلاحظ في هذه المسارات الخمسة )، بمستخلص السماق

( و 4000bp( الملاحظ في مسار السيطرة وعدم ظهور الحزمتان الثانية والثالثة )10000bpوبحجم )اكبر من 

3500bp)دلالة على فقدانها وحصول التحييد باستخدام هذه المعاملات ).  

تثبيط تضاعف أو  الخلايا البنويةإلى  هم آليات ازالة البلازميد هي تعطيل آلية توزيع البلازميداتأإن 

بلازميدات التي تقع قريبة الحاق الضرر بالأو  تدمير إلى  تحليل جزء من التركيب السطحي للخلية مما يؤديأو  البلازميد

إلى  العديد من الدراسات السابقة أشارتوقد ، (. Kandela et al 2011المرتبطة بالذشاء الخلوي )أو  من سطح الخلية

 Horiuchi et al.،; Kosar et al 2007احتواء مستخلص ي السماق والميرامية على عدد كبير من المواد الفعالة حيويا )

2007.، 2008 ; Klaus et al.2010  Al- Jubory et al.) ، وقد تعز  صفة التحييد البلازميدي لهذين المستخلصين في

بعض تلك المركبات. وهذه النتائج جاءت لتتوافق مع العديد من الدراسات السابقة والتي أو  حد إإلى  دراستنا

 ;Shriram et al.،  2009 2008ة )اظهرت امكانية ازالة بلازميدات المقاومة باستخدام مستخلصات نباتية مختلف

Latha et al. ، , 2010  Khader and Muhammed). 

البلازميدي يشير لامتلاكهما مكونات  DNAان اثبات كون مستخلص ي السماق والميرامية عوامل محيدة للـ 

ه مظهريا فعالة تساعد على ازالة بلازميدات تحمل جينات مقاومة للمضادات الحيوية والذي تم الاستدلال علي

( وجزيئيا من خلال فقدان الحزم البلازميدية TE ،AK ،AM ،NAبفقدان صفة المقاومة لاربعة مضادات حيوية )

مثل انتاج عوامل  أخر  وربما تحمل كذلك جينات مسؤولة عن صفات  البلازميدات المزالة، وأن المستعمرات المحيدة

  مقاومة المعادن الثقيلة.أو  ضراوة مختلفة

الجينات المقاومة للمضادات الحيوية على البلازميدات البكتيرية هو العامل الاهم الذي يساعد  ان وجود

، Beg and Ahmad)وسلالات البكتريا المرضية  أنواع وبشكل كبير على نقل وانتشار مقاومة المضادات خلال مختلف

كانية استخدام المضادات الحيوية مإالبحث عن طرائق جديدة تسمح بإلى  لذلك توجه العلماء المختصين، (2000

الشائعة الاستخدام وجعلها فعالة تجاه البكتريا التي تقاومها وذلك من خلال دراسة العديد من العوامل المحيدة التي 

زالة البلازميد إاهمية التحييد تكمن ليس فقط في وأن  تزيل البلازميدات المسؤولة عن مقاومة البكتريا لهذه المضادات

يطلق عليه  مكانية استخدام المضاد غير الفعال وجعله فعال بحيث يقض ي على البكتريا التي قاومته وهذا ماإولكن في 

 Reversible treatment (2008.، Shriram et al.)الان بالمعالجة العكسية 

 ي تحييدف (نسستنتج من خلال نتائج الدراسة الحالية قدرة مستخلصات النباتات المدروسة )الميرامية والسماق

وجعلها حساسة لمضادات حيوية كانت مقاومة لها قبل  زالة البلازميدات من عزلات بكتريا المكورات المعويةأو إ

مام امكانية إعادة استخدام المضادات الحيوية غير الفعالة بالاشتراك أمما يفتح الطريق ، المعاملة بهذه المستخلصات

سواء  إضافيةدراسات إلى  هناك حاجة مستمرةأن  ومن المؤكد، ههاالمكونات الفعالة فأو  مع هذه المستخلصات

ختبار مستخلصات أو ا ية المسؤولة عن الفعالية المضادة للبلازميد في هذه المستخلصاتساسلاستخلاص المكونات الأ 
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بالتالي المساهمة و ، من الجراثيم غير المكورات المعوية أخر   أنواع في قدرتها على التحييد البلازميدي في أخر  نباتات 

في وضع الحلول الممكنة تجاه التحدي الصحي الخطير المتمثل بوجود وتطور مشكلة مقاومة البكتريا المتعددة 

 للعلاجات ومنها المضادات الحيوية. 
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Anti- plasmid effect of some plant extracts against multidrug resistant Enterococci. 

Abstract: Multiple drug resistance (MDR) is one of the most important global health challenges requiring constant 

research. Most of the genetic determinants responsible for this resistance are located on plasmids. The present research was 

carried out to investigate the anti- plasmid activity of alcoholic extracts of Sumach (Rhus Coriaria) and Sage (Salvia 

officinalis) against antibiotics resistant Enterococci. Antibiotics sensitivity test results showed that all these bacteria isolates 

possess different types of multidrug resistance had reached up to nine out of fourteen antibiotics ،All isolates showed 

absolute resistance (100%) to the Amikacin and Naldixic acid. Results of anti- plasmid activity investigation of Sumach and 

Sage alcoholic extracts against Enterococci selected isolates ،was demonstrated the plasmid curing with a concentration of 

(2000 μg / cm3)  ،by the loss of antibiotic resistance characteristic toward (Amikacin ،Ampicillin ،acid Naldixic and 

Tetracycline) and molecular loss of two plasmids (Size 4000 bp & 3500 bp) ،which demonstrating the presence of 

resistance genes of above- mentioned antibiotics on the cured plasmids. Therefore ،this result open the way to possibility of 

using these two plants after additional studies to treatment the problem of drugs resistance in Enterococci and other 

pathogenic bacteria.  

Keywords: Plasmid ،Plant extracts ،Enterococci ،MDR. 

 

 

 

 


