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بايولوجية ضد تحوير كيميائي جديد للمضاد الحيوي الارثرومايسين ودراسة فعاليته ال

  الجراثيم المرضية السالبة والموجبة لملون كرام
  

  

  داود سلمان علي. م.  أ        كوثر ھواز مھدي  . د.م.أ           د كریم سالم عباس   .م.أ
  جامعة البصرة/ كلیة العلوم / قسم الكیمیاء 

  : المقدمة 
 Bacterial antibioticیریة تتمیز مجموعة مركبات الارثرومایسین بكونھا مضادات حیاة بكت  

وتث بط ھ  ذه المجموع ة م  ن   ) . Stasis et. Al 1998(ذات م دى واس ع م  ن الفعالی ة ض د مایكروبی  ة     
الم ضادات نم و العدی د م ن الكائن  ات البكتیری ة الموجب ة لمل ون ك رام ، ف  ي ح ین بع ض الكائن ات ال  سالبة            

) Alstead et al, 1969(سین ای ضاً  لملون كرام وبعض الفایروسات الكبیرة تكون حساسة للارثرومای
ویعد الارثرومایسین مضاداً مثبطاً لنمو البكتریا عند التراكیز الواطئة منھ بینما یكون قاتلاً للبكتری ا عن د          

  ) . Reynolds, 1982, Katzung, 1989(استخدام تراكیز مرتفعة 
  

 مثل الخناق وامراض ذات یتمیز الارثرومایسین بفائدة سریریة في معالجة الكثیر من الاصابات       
ھذا وان فعالیة الارثرومای سین ف ي تثب یط العدی د     ) . Olienick, 1975(الرئة وامراض الامیبا المعویة 

من الكائنات المجھریة تكمن في وجود مجامیع وظیفیة في جزئ الارثرومایسین تشترك في التفاعل م ع       
) keto-9( ومجموع ة  12 ، 11ع ھیدروك سید  مواقع الربط لتكوین معقد الرایبوسوم وتشتمل تلك مجامی   

  على حلقة اللاكتون وكذلك مجموعة 
)2 – hydroxyl ( ومجموعة)3-dimethyl amine ( على السكر الامینيdesosamineومجموعة   

) 3 – methoxy ( على سكرClasinose) Mao & Putterman 1969 ( لغرض تحسین امتصاص
ول على مستویات مصلیة جیدة فقد جرى في ھذه الدراسة تحویر المضاد من قبل القناة الھضمیة والحص   

كیمیائي لتركیب الاثرومایسین وذلك بتحویره محلیاً ومن مواد اولیة رخیصة ومتوفرة وتح ضیره ب شكل    
وتھ دف الدراس  ة الح صول عل  ى م ضاد حی  وي مح ور جدی  د ذو     ) Tosylation(أم لاح بعملی ة التوس  لھ   

  .د الجراثیم المرضیة فضلاً على التقلیل من سمیتھ فعالیة عالیة في النظام الحي ض
  : الخلاصة 

تم في ھذه الدراس ة تح ویر الم ضاد الحی وي الارثرومای سین كیمیائی اً بادخ ال مج امیع ال سلفونیل                     
والحصول على مركب جدید مح ور وال ذي اب دى فعالی ة عالی ة ض د الج راثیم المرض یة القیاس یة ال سالبة            

وقیاس ) TLC(بینت نتائج النقاوة والمتابعة بتقنیة كروماتوغرافیا الطبقة الرقیقة . والموجبة لملون كرام 
كم ا درس ت الخ صائص    . ان المرك ب الن اتج م ن التح ویر ذو نق اوة عالی ة ج داً           ) MP(درجة الانصھار   

تلة ، تم تقدیر الجرعة القا) MIC(الحیویة الاخرى للمركب المحور وذلك بتحدید التراكیز المثبطة الدنیا 
كذلك تم التاكد من ھویة المركب المحور عن طریق دراس ة طی ف الاش عة تح ت         . لھ  ) LD50(الوسطى  
وك  ذلك اختب  رت ذائبیت  ھ ف  ي الم  ذیبات الع  ضویة  ) UV(وطی  ف الاش  عة ف  وق البنف  سجیة ) IR(الحم  راء 

  . واللاعضویة وقورنت النتائج مع عینة الارثرومایسین القیاسیة 
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  : ل المواد وطريقة العم
  : العازلات والجراثیم المرضیة المستخدمة في ھذه الدراسة ھي . ١

1- Staphylococcus aureus NCTC 6571. 
2- S. aureus ATCC 29213  
3- S. aureus (clinical isolate) 
4- E. coli. NCTC 5933 
5- Pseudomonas auroginosa NCTC 6750. 
6- Protew vulgaris NCTC 4175 
7- Bascillus subtilis PCI 219 
8- B. pumilis NCTC 8241 
9- Serratia Sp. (clinical isolate) 
10- Klebsiella pneumoniae ATCC 10031 
11- Streptococcus pneumoniae ATCC 6308. 
12- Streptococcus pneumoniae (clinical isolate)  

كب سول انت اج ش ركة س امراء ل صناعة الادوی ة       الارثرومایسین القیاسي الم ستخدم ف ي الدراس ة تمث ل           . ٢
)SDI. (  

  ) .Fluka(البریدین مجھز من قبل شركة . ٣
  ) . Aldrich(مجھز من شركة )  سلفونایل كلورید– 4 -( تولوین . ٤

  : طريقة العمل 
  : طریقة عمل تحضیر المشتقات التوسلیة للمضادات الحیویة . ١

 Magnetic(محم  ول عل  ى خ  لال مغناطی  سي    ال) Reflux(ف  ي جھ  از التقطی  ر الارج  اعي      
Stirror (  وضع)٣س م 30مول من المضاد الحیوي الارثرومایسین والم ذاب ف ي    ) 0.1

البری دین الج اف    
وقد نقي باعادة بلورتھ من مزیج من البن زین  ( سلفونایل كلوراید -4-مول من تولین ) 0.11(مضافاً الى  

 ی ستمر التفاع  ل م ع التحری ك عن  د درج ة ح رارة الغرف  ة      ) .ْ م (60-40والاثی ر البترول ي درج  ة غلیان ھ    
) TLCالمتابع ة بواس طة تقنی ة الطبق ة الرقیق ة      (ولمدة ث لاث س اعات وبع د الانتھ اء م ن التفاع ل              ) م25(

٣س  م) 50(ی  سكب الم  زیج ف  ي  
 م  ن الم  اء ث  م یغ  سل بمحل  ول بیكاربون  ات   ٣ س  م25(م  ن الكلورف  ورم و  

تجفف الطبقة العضویة بواسطة كبریتات الصودیوم ثم ترشح  .   الصودیوم الى ان یصبح المحیط متعادلاً     
ان الم شتق الخ ام الن اتج تع اد بلورت ھ بواس طة المیث انول للح صول عل ى بل ورات           . وتبخ ر لح د التجفی ف    

  . بیضاء 
  
مك ون  ) mobile phase(باس تخدام ط ور متح رك    ) TLC(تم اختبار نقاوة المركب المح ور بتقنی ة   . ٢

حجم اً عل ى الت  والي    ) 75:35:2(بن سبة  ) isopropyl ether : methanol : NH4OH(م ن  
)Hanaa, 2000. (  

  
 Melting point apparatusقی   ست درج   ة ان   صھار الم   ضاد المح   ور باس   تخدام جھ   از    . ٣

electrothermal \ England  .   
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 تح  ت ت م قی  اس طی  ف امت  صاص الاش  عة تح  ت الحم  راء للم  ضاد المح  ور باس  تخدام مطی  اف الاش  عة  . ٤

  ) .KBr(وباستخدام اقراص ) Pye-Unicam SP8-100 Spectrophotometer(الحمراء 
  
سجل طیف الاشعة فوق البنفسجیة عن طریق اذابة كمیة قلیلة من المضاد المحور في الماء باستخدام . ٥

  ) Pye-Unicam SP8-100 Spectrophotometer(جھاز 
  : الخصائص البايلوجية 

  : بایلوجیة للمضاد المحور مقارنة بالمضاد القیاسي دراسة الفعالیة ال. ١
اذ یح ضر وس ائط میل ر ھن تن ملق ح بكائن ات الاختباری ة وھ ي         ) Bauer, 1996(اتبع ت طریق ة     

NCTC 657 Staphylococcus aureus و E. coli NCTC 5933      ك لاً عل ى ح دة م ن مزرع ة 
تم غمس اق راص ورقی ة معقم ة ذات ن صف     حیث ی. مل / خلیة 10   6سائلة بعد ان یخفف النمو فیھا الى

 في محلول المضاد المحور والقیاسي كلاًعل ى ح ده ث م تت رك لتج ف      Whatman (3)نوع ) ملم6(قطر 
بع  د ذل  ك توض  ع الاق  راص الم  شبعة بال  سائل الح اوي عل  ى تراكی  ز مختلف  ة م  ن الم  ضاد القیاس  ي   . قل یلاً  

س اقط ار من اطق التثب یط مقاس ة بوح دة      س اعة بع دھا تق ا   ) 24-48( مدة 37Cوالمحور وتحضن بدرجة   
  .  ملیمتر 

  ) : MIC2(تحدید التركیز المثبط الادني . ٢
 Plate(لتحدی د التركی  ز المث  بط الادن ى للم  ضاد المح  ور والم ضاد القیاس  ي اعتم  دت تقنی ة            

Agar Biffusion (      50 ال ى  0.1على وسط میلر ھنتن حیث اس تخدمت تراكی ز مختلف ة تراوح ت م ن 
م ل م ن ك ل الم ضاد القیاس ي والمح ور ك لا عل ى ح ده اتج اه اثن ى ع شر س لالة جرثومی ة                     / روغراممایك

  ) .Piddock 1990(ومرضیة قیاسیة سالبة وموجبة لملون كرام 
  
   : Cytotoxicityتحدید التركیز السام لكریات الدم الحمراء للانسان . ٣

ل دم الحم راء للان سان وذل ك باس تخدام      حدد التركیز السام المحور والمضاد القیاسي ضد كریات ا     
 Normal Salineمل من المحلول الفسیولوجي الملحي 20مل من الدم المذاب في ١معلق یحتوي على 

 ج زء ب الملیون وتراكی ز    1000 ال ى   0.05حظرت تراكیز مختلف ة م ن الم ضاد المح ور تراوح ت ب ین       
اض یف حج م مق داره     . (DMSO)وك ساید  مماثلة من الم ضاد القیاس ي ث م اذابتھ ا ف ي محل ول ثن ائي سلف           

التركیز .  دقیقة 60مل من معلق الدم ثم تلاحظ العكورة بعد مرور 2 مایكرولتر من كل تركیز الى 100
 Nair(الذي ینتج عنھ معلق دم رائق ھو التركیز السام ھو التركیز السام والمحلل لكریات الدم الحمراء 

et al 1989 . (  
  
للم  ضاد المح  ور ومقارن  ة م  ع الم  ضاد القیاس  ي وذل  ك    ) LD50(ل  ة الوس  طى  تعی  ین الجرع  ة القات . ٤

  .  من جنس الذكور Balb C من سلالة Albinoباستخدام فئران مختبریة من نوع 
وقسمت الى اربع مج امیع بواق ع ع شرة فئ ران لك ل مجموع ة اض افة ال ى مجموع ة ال سیطرة الت ي                     

ع الفئران الاربعة بتراكیز واطئة ومرتفعة تراوح ت  حقنت تحت الجلد ماء مقطر معقم ، ثم حقنت مجامی    
  . كغم / ملغم ) 3000(كغم الى / ملغم ) 250(من 

  
س  عة وس  جلت اع  داد الوفی  ات وق  د ) 72(بع  د مراقب  ة الحیوان  ات المعالج  ة م  دة ) LD50(ث  م ح  سبت 

) Armitage 1971(كم ا وص فت م ن قب ل     ) Probbit analysis(اجري التحلیل الاح صائي بطریق ة   
  . للمادة المحورة وقد قورنت مع القیاسي ) LD50(بذلك حددت و
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  : النتائج 

دل  ت نت  ائج الاختب  ارات الفیزیوكماوی  ة عل  ى ان الارثرومای  سین القیاس  ي یمتل  ك قابلی  ة ال  ذوبان ف  ي    
والمذیبات العضویة مثل الكلورفورم وخلات الاثیل ، بینما یك ون   ) ایثانول ومیثانول (الكحولات الواطئة   

الذوبان في الماء في حین لوحظ ان الارثرومایسین المحور یتمیز بقابلیتھ الشدیدة للذوبان في الم اء  عدیم  
وقد تم اختب ار نق اوة الم ضاد    . بسبب ظھور مجامیع قطبیة جدیدة في التركیب الكیمیائي للمضاد المحور    

ور بقع ة واح دة لاص قة    الحیوي المحور في استخدام تقنیة كروماتوغرافیا الطبق ة الرقیق ة م ن خ لال ظھ       
)Flourecent (       تحت الاشعة المرئیة والاشعة فوق البنفسجیة بلون ابیض مائل الى الزرقة وكانت قیمة

Rf  (في ح ین كان ت قیم ة    ) 0.86( للمضاد الحیوي المحورRf (   للارثرومای سین القیاس ي)وكم ا  ) 0.69
  )  . 5(ھو موضح بالجدول رقم 

  
ر بلورات الارثرومایسین المحور ھي اعلى بكثی ر م ن درج ة     كذلك اظھرت ان قیاس درجة انصھا     

أظھ رت نت ائج طی ف الاش عة ف  وق     ) . 5(ان صھار الارثرومای سین القیاس ي وكم ا موض ح بالج  دول رق م       
امتلاك  ھ قیم  ة  ) 1(وال  شكل رق  م  ) 5(البنف  سجیة للارثروماس  ین المح  ور الموض  حة ف  ي الج  دول رق  م       

مقارن   ة م   ع  ) 0.097(وبامت   صاصیة مق   دارھا  ) 273nm(امت   صاص واح   دة عن   د الط   ول الم   وجي    
  ) . 280nm(الارثرومایسین القیاسي الذي یمتلك قمة امتصاص واحدة في طول موجي 

  
فقد تم ت شخیص  ) KBr(باستخدام اقراص ) I.R(اما نتائج اختبار امتصاص طیف الاشعة الحمراء   

مقارن  ة ) 2(وال شكل  ) 6(ل رق م  المج امیع الفعال ة الاساس یة للارثرومای  سین وكم ا ھ ي موض حة بالج  دو      
  ) . Clark 1974(بالارثرومایسنین القیاسي والمشخصة في المصدر 

  : تحديد اقطار التثبيط 
ال ى اقط ار التثب یط الت ي اب داھا م ن الم ضاد المح ور والقیاس ي ض د اثن ي            ) 1(یشیر الجدول رقم      

الج داول یلاح ظ ان اقط ار التثب یط     عشر نوعاً من الجراثیم المرضیة القیاسیة والعزلات ال سریریھ وم ن          
  . للمضاد المحور اعلى بكثیر من القیاسي 

  ) : MIC(تحديد التراكيز المثبطة الدنيا 
للمضاد المحور والقیاسي ضد اثني عشر نوعاً من الجراثیم المرضیة  حیث یوض ح     ) MIC(حددت قیم   

ن المضاد المحور والذي كانت قیمت ھ  مل لكل م/ التركیز المثبط الادنى بالمایكروغرام ) 2(الجدول رقم   
فیھ اقل من المضاد القیاسي ، مما یؤك د ان فعالیت ھ اق وى م ن الم ضاد القیاس ي وھ ذا ح صل ض د الاثن ي             

  . عشر جرثومة دون استثناء 
  : السمية الخلوية 

) 800(وجد ان المركب المحور ذو تأثیر سام ومحلل لكریات الدم الحمراء للانسان عن د تركی ز      
  ) .3(جزء بالملیون كما ھو موضح في الجدول رقم ) 600(بالملیون بالمقارنة مع المضاد القیاسي جزء 

  ) : LD50(تحديد الجرعة القاتلة الوسطى 
ان ) 4(اظھرت نتائج التحلیل الاحصائي باستخدام ورقة وح دة الاحتمالی ة كم ا ف ي الج دول رق م               

) 1500(كغ  م مقارن  ة بالقیاس  ي والت  ي كان  ت   / ملغ  رام ) 2500( للم  ضاد المح  ور كان  ت  )LD50(قیم  ة 
  . كغم / ملغرام 
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  : المناقشة 

من ملاحظة النتائج یمكننا الاستنتاج ان الارثرومایسین المحور مادة نقی ة ق د ت م الح صول علیھ ا         
مختبری  اً بطریق  ة جدی  دة وب  سیطة وق  د ت  م التأك  د م  ن نقاوت  ھ وذل  ك م  ن خ  لال الدراس  ات الكیموحیوی  ة         

مع المضاد الحیوي القیاس ي ، ك ذلك ت شیر النت ائج الح صول عل ى مرك ب جدی د مح ور اثبت ت             ومقارنتھا  
  ) . TLC(ھویتھ الكیمیائیة من خلال الدراسات الطیفیة ودرجة الانصھار وتقنیة 

فعالیة ذات م دى واس ع ج داً ض د اثن ي ع شر       ویمكن الاستنتاج ایضاً ان المضاد المحور قد أبدى        
وكذلك في دراس ة  ) تحدید اقطار التثبیط(البة لملون كرام في الغربلة الاولیة جرثومة مرضیة موجبة وس 

كذلك ابدى المضاد المحور سمیة متوسطة واقل م ن  . التركیز المثبط الادنى مقارنة مع المضاد القیاسي       
تل  ة الوس  طى ض  د الفئ  ران    الم  ضاد القیاس  ي بت  أثیره عل  ى كری  ات ال  دم الحم  راء وك  ذلك الجرع  ة القا        

  . ریةالمختب
ونود ان نشیر ھنا الى ان المضاد المحور قد استخدم في المختبر واضیف الى الاوساط الزرعیة       

التي یراد فیھا استبعاد البكتریا الملوثة كبدیل عن بعض المضادات الحیویة المستخدمة والغیر متوفرة في 
ة الت ي ی راد فیھ ا اس تبعاد     الاسواق المحلیة فأب دى فعالی ة واض حة ف ي ع زل العدی د م ن الاحی اء المجھری            

  . البكتریا الملوثة 
  : الاستنتاجات 

  . تم تحضیر المضاد المحور من الارثرومایسین بطریقة سھلة  .١
 . نقاوة عالیة للمضاد المحور والذي اثبتتھ الدراسات الكیمیاویة  .٢
البحثی ة  فعالیة واسعة ضد الجراثیم السالبة والموجبة لملون كرام وامكانی ة اس تخدامھ للاغ راض      .٣

 . في مختبرات المایكروبایولوجي 
1 

 
  IZ (mm)المضاد المحور  IZ (mm)المضاد القیاسي 

  مل/التراكیز بالمایكروغرام   مل/التراكیز بالمایكروغرام 
300 250 200 150 100 50 300 250 200 150 100 50 

Strains 

21 18 12 9 7 2 23 20 17 14 11 5 1 
15 12 10 7 3 1 20 17 14 11 9 5 2 
22 18 13 9 5 3 30 20 18 15 11 7 3 
13 11 8 4 1 1 17 12 9 7 3 1 4 
8 8 6 2 0 0 11 7 5 3 1 1 5 
8 6 3 0 0 0 13 8 6 3 1 0 6 
22 19 11 9 7 3 30 22 18 13 9 7 7 
25 20 18 11 8 7 30 23 17 14 9 7 8 
13 7 7 6 2 0 22 17 11 8 6 3 9 
10 9 5 2 0 0 14 12 7 3 0 0 10 
10 7 7 3 0 0 18 11 8 4 1 1 11 
13 11 7 2 2 0 23 20 18 11 7 5 12 
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2 


 
  فترة الحضن بالساعة  الجراثیم المرضیة  مل/ بالمایكروغرامMICقیم 
  القیاسي  المحور

1 24 0.3 0.5 
2 24 0.3 0.7 
3 24 0.3 0.5 
4 24 5.5 8 
5 24 10 25 
6 24 15 <50   
7 48 2 3.5 
8 48 1.5 5 
9 24 3.5 10 
10 48 12 25 
11 48 25 <50 
12 48 25 <50 

3 


 
   بعد ساعة واحدةRBCالسمیة ضد  ppmالتركیز   المادة

DMSO ــــــــــــــــــــــــ  Not Toxic (NT) 
100 NT 
150  NT 
250 NT 
500  NT 
600  NT 
700  NT 
800  T 

  المضاد المحور

900  T 
100  NT 
150  NT 
250  NT 
500  NT 
600  T 
700  T 
800  T 

  المضاد المحور

900  T 
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4 
 

 LD50 mg\kg  المركب
 2500  المضاد المحور
 1750  المضاد القیاسي

5 
 

عینة  TLCتقنیة 
  لون البقعة  Rfقیمة   الارثرومایسین

( درجة الانصھار 
٥C(  

 U.Vاختبار 
)nm(  

 280 140 – 135  زرقاء 0.69  القیاسیة
 273 235 - 230  ل للزرقةابیض مائ 0.86  المحورة

6 
IR 

    العینة القیاسیة  العینة المحورة
  

1750 – 1370 
------ 
------ 
1600 
1420 – 1400 
1170 - 1140 

1734 
1168 – 1108 
1074 
------ 
------ 
------ 

Carbony1 ( C = O ) sterch 
Ester Amine – N (CH3)2 
Non-Cyclic Anhydrides 
C = C Aromatic 
C – N strech  
S – O sym. strech.  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
 
 
 
 

 المجموعة الفعالة
 cm-1التردد 
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ABSTRACT 

In this study a new erythromycin derivative has been prepared for 

erythromycin (antibiotic) by introducing a tosyl group instead of the proton 

which attached to the oxygen atom ( proton replacement ) . This modification 

help us to obtain derivative with high biological activity against Gram positive 

and Gram negative bacteria . 

The product is more highly crystalline and higher melting point (MP) by 

comparison with starting material ( erythromycin ).It was noted that the 

product has substituted a tosyl group at position -OH as indicated by 

ultraviolet( UV) and infrared ( IR) spectroscopy identifications . Also the study 

was determined the antibacterial activity properties of the product , represented 

by inhibition diameters, minimum inhibitor concentration (MIC), and median 

lethal dose ( LD50). 
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