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من قبل بعض البكتريا السالبة لصبغة كرام المسببة لالتهاب الاذن الوسطى  ß-lactamase    أنزيم إفراز
 المزمن في مدينة الناصرية 

 

1ماجدة غازي مكطوف
 6كريديحسام محمد   و  

 ، جمهورية العراقالناصرية كلية الطب، جامعة ذي قار، 1
 رية العراق، جمهو الناصرية كلية العلوم، جامعة ذي قار، 2

  ::ملخصملخصالال
الوسطى المزمن في مدينة  الإذنلمرض التهاب  البكتيرية عزلت المسببات

 مثلت ب :توالتي    /2004/12 إلى /2004/7 الناصرية للفترة من 
Pseudomonas aeruginosa , Proteus mirabilis, Proteus 

vulgaris Escherichiacoli                                                     

 Baur-Kirby لهررا ف ررح ال ساسررية للماررادات ال ياتيررة بطري ررة  يوأجررر  
 إنترررا لهرررا ف رررح  واجرررري Ampicillinالم اومرررة منهرررا لماررراد  أخرررذتثرررم 

 Directالشررررعرية المباشرررررة  الأنابيررررببطري ررررة  ß-lactamase  أنررررزيم

capillary tube. 
من  Ampicillinاد م اومة مامعرفة سبب  وكان الهدف من الدراسة ،

في علا   ß-lactamألهذا المااد وماادات  لأهميةقبل هذه البكتريا 
هر ظعموما واستخدامها المتكرر في علا  هذا المرض، ف د ا الأمراض

 -الب ث النتائج التالية:
م اومة لمااد ال . Pseudomonas aeruginosa البكتيريعزلة  40
 %78 ( عزلة أي25)  ß-lactamaseلأنزيمفارزة ال .عزلة AMP 32أل

 Proteusعزلة من بكتيريا  21لم اومة. في  ين كانت هناك،امن العزلات 

mirabilis من  %61عزلة أي بنسبة  11 لأنزيموالفارزة  18الم اومة منها
الم اومة  Proteus vulgaris ل ةبكتريعزلة 13العزلات الم اومة. 

عزلة  26 وأخيرا. %72.7عزلات أي بنسبة  8 للأنزيموالفارزة  11منها
 منها  للأنزيموالفارزة  Ampicillinجميعها م اومة لمااد  E.coliلبكتريا 

 .%80.7عزلة أي بنسبة  21
 أظهرتالبكتريا التي  أعداد سب الوقت فكانت  الأنزيم إنتاجيةوقدرت 

  عزلات لبكتريا 6هي  الأولىخلال الخمس دقائق  للأنزيم إنتا 

Pseudomonas aeruginosa  وعزلة وا دة لبكترياProteus 

mirabilis  وعزلتان لبكترياProteus vulgaris عزلات لبكتريا  6و
E.coli  ( 15بعد ) للأنزيم إنتا  أظهرتالبكتريا التي  أعدادفي  يث كانت

  .اعلاهعلى التوالي  10 ,5 ,0 ,4دقي ة كانت 
  

  ::المقدمةالمقدمة
ظهرررور  إلرررى أدى ß-lactamألالاسرررتخدام العشررروائي المتزايرررد لمارررادات  إن

 الأكثررر ß-lactamase أنررزيم إنتررا سررلالات م اومررة لهررذه الماررادات، ويعررد 
فررررري البكتريرررررا السرررررالبة والموجبرررررة  ß-lactamفررررري م اومرررررة مارررررادات  أهميرررررة

كرررام  يررث يعمرل علررى ت رروير جزيئررة الماراد وتثبيطرر  قبررل الوصررول لصربةة 
 (.1موقع الهدف) إلى

 إلررى الأ يررانفرري ابلررب  ß-lactamدات يعررود سرربب انتشررار الم اومررة لماررا
والتري بالبرا مرا  ß-lactamaseأل لأنزيمراتالمشفرة  ةالو راثيطبيعة العوامل 

 الأجنررراستكرررون موجرررودة علرررى بلازميررردات اقترانيرررة ممرررا يسرررهل انت الهرررا برررين 
 مالكرر وموسرو المشفرة من قبرل  الأنزيماتالبكتيرية المختلفة فالا عن وجود 

نررو   ß- lactamase 255أل أنزيمرراتوصررل عرردد (  تررى 2)قررافزجررين  أو
(3.) 

ثررررربط عمرررررل هرررررذه ت علرررررى(ß-lactamase)أل أنرررررزيمميكانيكيرررررة عمرررررل تعتمرررررد 
-ßالموجرودة فري  ل ررة  Amid bound الاميديرر  المارادات بكسررها رصررة

lactamase  مركرررب فاقرررد  إلرررىمسررببة ت طرررم جزيئرررة الماررراد ليت ررول بعررردها
مرررن تكسرررير البنسرررلينات اسرررم  رررامض الفعاليرررة. يطلرررق علرررى المركرررب النررراتج 

وي ترروي علررى مجمرروعتين  امارريتين فرري  penicilloic acid, البنسررلويك
( ويكررررون 1شرررركل ) الأصررررليهنرررراك مجموعررررة وا رررردة فرررري المركررررب  أن ررررين 
 (.4مست را) penicilloic acid  امض

     

 
  وتصنفوتصنف ß-lactamase أنزيمأنزيم  إنتاجإنتاجعلى على   ةةالو راثيالو راثيالعوامل العوامل تسيطر العديد من تسيطر العديد من 

Chromosomal-ß-lactamase  - 1 

الكروموسرررومية مرررن البكتريرررا السرررالبة لصررربةة كررررام كمرررا فررري  الأنزيمررراتتنرررتج 
،  يرث تفارل مارادات Pseudomona aeruginosaو البكتريا المعوية 

 (.5) أساسفالوسبورينات على البنسلينات كمادة سيلا
-Plasmid-mediated ß التررررررري تتوسرررررررطها بلازميررررررردات أنزيمرررررررات-2

lactamase) ) 
ف رد وصرلت عردد (. 2فري البكتريرا السرالبة ) أهميرة الأكثرر الأنزيمراتتعد هذه 

بلازميرررد  75مرررن  أكثرررر إلرررى ß-lactamase لأنزيمررراتالبلازميررردات المشرررفرة 
 (.6مختلف في العصيات السالبة لصبةة كرام )

 الترررررررررررررررري تتواسررررررررررررررررطها الجينررررررررررررررررات ال ررررررررررررررررافزة ß-lactamaseأنزيمرررررررررررررررات -3
Transposons-mediated ß-lactamases)) 

لاسرريما فرري  مالكررر وموسررو  أوفرري البلازميرردات  ال ررافزةراز الجينررات ةرريرريدي ان 
والرررى  ألمجهرررريللكرررائن  يراثررر الررروتةيرررر فررري الطرررراز  إلرررىالجينرررات التركيبيرررة 

لررى جينررات ت ترروي الجينررات ال ررافزة ع .صررفة الم اومررة لمارراد معررين إظهررار
سرررركلين والكاناماسرررررين لعرررردد مررررن المارررررادات مثررررل الامبسررررلين والتترام اومررررة 
و  TEm-1 لأنزيمريالمشرفرة  Tn3عائلة  إلىشيوعا تلك التي تعود  والأكثر

TEm-1 (7) 
. 

لم اومرة البكتريرا لمارادات  أخررىهنراك طررق  أن إلرى الإشارةوهنا لا بد من 
 (1)  وتةير  اجز  النفاذي  ß-lactam -ال
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مررن  Ampicillinم اومررة مارراد معرفررة سرربب وكرران الهرردف مررن الدراسررة ، 
فرري عررلا   ß-lactamألهررذا المارراد وماررادات  لأهميررةقبررل هررذه البكتريررا 

 .عموما واستخدامها المتكرر في علا  هذا المرض الأمراض
  

 المواد وطرق العمل:المواد وطرق العمل:
 MacConkegy agarعلى وسط  زرعت نماذ  مس ات الاذن 
للتشخيح  APi-20Eعدة الف ح البكتريا النامي  باستخدام  شخصتو 

لعزلات البكتيرية وف ا لما جاء في النشرة المرف ة مع عدة الف ح السريع ل
 واجريالفرنسية  Bio-merieuxالشركة المصنعة  على تعليمات واعتمادا

 Bauer-Kirby (8)لها ف ح ال ساسية للماادات ال ياتية بطري ة 

مدى  ساسية البكتريا للماادات ال ياتية،  يث استخدم مااد  لت دير
 أقطار( وقرأت النتائج بم ارنة mg 25بتركيز ) Ampicillinالامبسلين 
 . (9ط مع قريناتها في جداول قياسية خاصة )تثبيمناطق ال

 Direct capillary tube )الشرعرية المباشررة الأنابيرباستخدمت طري ة -2
  ß-lactamase أنررزيم إنتررا للكشررف عررن قابليررة العررزلات المراررية علررى  (

 إنتاجيررةيمكررن ت رردير  koneman  et al .  (10.)و سررب مررا ورد فرري 
  سب الوقت: الأنزيم

تةيرررر فررري الررردليل خرررلال الخمرررس  إلرررىعاليرررة، تررريدي  الأنرررزيم إنتاجيرررة(+++)
 .الأولىدقائق 

تةير في الردليل خرلال العشرر دقرائق  إلىمتوسطة تيدي  الأنزيم إنتاجية(++)
 .الأولى

مرن ربرع سراعة  الأخيررة قليلرة، ي صرل التةيرر بعرد الردقائق الأنرزيم إنتاجية(+)
 من بدأ التفاعل.

 (10) أي تةير في الدليل. للا ي ص(--)
  

  --النتائج والمناقشة:النتائج والمناقشة:
 ,100% (Ampicillin)نسبة الم اومة لمااد ان نتائج ال أظهرت

 ، Pseudomonas aeruginosaلبكتريا  80% ,82.7% ,84.6%

Proteus mirabilis  ،Proteus vulgaris  وE.coli لي.على التوا 
 .(1جدول رقم )

 Ampicillinالنسب  المئوي  للعزلات الم اوم  لمااد  :(1جدول رقم )
عدد  انوا  العزلات

 العزلات
ال اومة 
لمااد 

Ampicillin 

النسبة 
 المئوية

Pseudomonas 

aeruginosa 
04 22 84% 

Proteus 

mirabilis 
21 18 8228% 

Proteus 

vulgaris 
12 11 8028% 

E.coli 28 28 144% 
 ,%61 ,%72.7 ,%80.7مرن البكتريرا الم اومرة ف رد كران  الأنرزيم إنتا  أما

 (.2. كما في الجدول رقم )أعلاهعلى التوالي  78%
 
 
 

 ß-lactamase(: النسب  المئوي  للعزلات المنتج   لانزيم ال 6جدول رقم )

اعداد العزلات  انوا  العزلات
الم اومة 
 لمااد

Ampicillin 

اعداد 
 العزلات

 الفارزة لانزيم
ß-

lactamase 

النسبة 
 المئوية

Pseudomonas 

aeruginosa 
22 22 88% 

Proteus 

mirabilis 
18 11 81% 

Proteus 

vulgaris 
11 8 8228% 

E.coli 28 21 8428% 
خمسرة عشرر عزلرة  (15  سرب الوقرت هري ) الأنرزيم إنتاجيرةفي  رين كانرت 

ة موجبرررة خرررلال الخمرررس دقرررائق نتيجررر أظهررررت الأنرررزيمبكتيريرررة المنتجرررة لهرررذا 
 Pseudomonasلبكتريرررررررا  . 6و  2 و1و6 كانرررررررت م سرررررررمة الأولرررررررى

aeruginosa ، Proteus mirabilis  ،Proteus vulgaris  و
E.coli  هنرراك تسررعة عشررر عزلررة بكتيريررة اظهررر  أنعلررى الترروالي فرري  ررين
 4 424 ، 5 ، 1بعرررد خمسرررة عشرررر دقي رررة وكانرررت م سرررمة الإنترررا ايجابيرررة 
 (.3، كما في الجدول رقم )أعلاهوالي  سب الت

 للعزلات الم اوم  لمااد ال ß-lactamaseكفاءة انتاجية انزيم (: 3جدول رقم )

Ampicillin 
عدد العزلات التي اظهرت تفاعل  انوا  العزلات

 موجب  سب الوقت
2 

 دقائق
+++ 

 دقائق 14
++ 

12 
 دقائق
+ 

Pseudomonas 

aeruginosa 
8 9 14 

Proteus mirabilis 1 5 5 

Proteus vulgaris 2 6 0 

E.coli 6 11 4 

 ماررادال اررد  ß-lactamas أنررزيم لإنتررا  ه تعررودنسرربة الم اومررة هررذظهررور 
علرى تطورهرا وممرا ي رذر  لر فري السرلالات الم ليرة دلا ampicillin ال يوي

منرر  هررو ازديرراد انتخرراب هررذه السررلالات عررن طريررق الاسررتعمال المتزايررد لهررذه 
 إنتاجيرة( تكمرن خطرورة 11ذكرر)اذ   بصورة بير مسريطر عليهرا.الماادات 

 بلازميدية. أوم اومة كروموسومية  إلىكونها ترجع  الأنزيمهذا 
ت مرررل Pseudomonas aeruginosa أل يررث اكتشرررفت عزلررر  لبكتريرررا 

وكانررت هررذه الصررفة  Pincillinesو  Cefatoximeصررفة الم اومررة لمارراد 
 ( .12مشفرة بلازميديا)

 Extended-spectrum( E.S.Blsواسرعة الطيرف ) أنزيمراتتنرتج ابلرب 

ß-lactamase رردوث طفرررات فرري الجينررات البلازميديررة المشررفرة  عررن طريررق 
، OXv -10 ،SH v-1  ،TEM -13العاديررة  ß-lactamas لأنزيمررات
TEM-2  ،TEM-1  تةيرر فري تناسرق أو ترتيرب الموقرع الفعرال إلىميديا( 

Active Site) مركبرررات الاوكسررري  إلرررى ألفرررةزيرررادة  إلرررىو بالترررالي  مللأنرررزي
 (.13تالاكتام )أمينو بي

قابليتهرررا  مرررن البكتريرررا التررري ت تررروي علرررى بلازميررردات الأنررروا أن خطرررورة هرررذه 
-ß لأنررزيمجينررات الم اومررة للماررادات خصوصررا جينررات المشررفرة   علررى ن ررل

lactamas  لناصررية فري مدينرة ا الأنهرارميراه   ملوثرات تعتبرر مرن إنهرا يث
 الأكثررروالاسررت مام بهررذه الميرراه يعتبررر مررن الطرررق  أخرررىمررن أي مدينررة  أكثررر

الوسرررطى. وتكرررون  الإذن إصرررابةبهرررذه البكتريرررا وخصوصرررا  للإصرررابةشررريوعا 
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عي دراسررتها دمررن النررو  المررزمن ممررا يسررت الأكثررربهررذه البكتريررا علررى  الإصررابة
 .الأسبابلب ث 

مردى انتشرار الم اومرة عرن  عرن الإ صرائيةالعديرد مرن الدراسرات  أجريتل د 
برررين السرررلالات المرارررية ومرررن هرررذه الدراسرررات التررري  الأنزيمررراتطريرررق هرررذه 

-ßأنزيمررررات  إنتررررا سررررب ن( بينرررروا فيهررررا أن 14) وجماعترررر  Sousa  أجراهررررا

lactamas  لبكتريرررراPseudomonas aeruginosa ،Klebsiella 

pneumonia ،E.coli، Proteus mirabilis  ،Proteus vulgaris  
 رين   فري   علرى التروالي. 22.5% ,23.5% ,18.6% ,17.5% ,7.3%

 ،أعرلاهنتائج ب ثنا نسب أعلى لنفس البكتريا المسرتخدمة فري الب رث  أظهرت
الاسررتخدام العشرروائي المتزايررد فرري المنط ررة لماررادات  إلررىربمررا يرجررع السرربب 

ß-lactamas هذه البكتريا.ب والتلوث الكبير 
-ßرتةررال لت ديررد مرردى انتشررار م اومررة ماررادات فرري الب أخرررىوتمررت دراسررة 

lactamas  عزلرررررة مرررررن بكتريرررررا  2036جمعرررررت فيهررررراE.coli مرررررن المرارررررى
مينررو بنسررلين كانررت الراقرردين فرري و رردة الطرروارىء ووجررد أن نسرربة م اومررة الأ

 ß-lactamase (15.) لأنزيمأبلب العزلات منتجة  وجاءت 55.3%
مررن بكتريررا  %89أن  أجرتهراترري ( فري الدراسررة ال1وذكررت البا ثررة الجبرروري )

E.coli  56المعزولرررة م ليرررا كانرررت م اومرررة لماررراد الامينوبنسرررلين وكررران%  
 .ß-lactamase لأنزيممنها منتجة 

 ß-lactamaseتنرررتج معظررررم أنرررروا  البكتريررررا السرررالبة لصرررربةة كرررررام أنزيمررررات 
رينررات أو كليهمررا. وترر تي فرري بو سررو فالا لسرريو  للبنسررلينات  ألفررةوالترري تمتلررك 

 Pseudomonas aeruginosa(16) لة المعوية والئاالم دمة أفراد الع
 سرررب الوقرررت( يمكرررن  الأنرررزيم إنترررا ) الأنرررزيم إنتاجيرررةأمرررا مرررن نا يرررة سررررعة 

الموجرررود فررري  الأنرررزيمتفسرررير نترررائج الف رررح المختلفرررة اعتمرررادا علرررى تركيرررز 
اخترزال الكاشرف  إنPeriplasmic space )   ) (10 )لازميرة يبالبر س ة فال

ا مررر الفبنررول يعتمررد  بصرررورة أساسررية علررى تركيرررز انررزيم البنسررلين المطلرررق، 
فري زيرادة أو  االهيردروجيني دور  الأسفالا عن أن لكلا مرن ال ررارة وم ردار 

، لهرذا يمكرن ال رول أن العرزلات التري أعطرت ف صرا الأنزيميةالفعالية  ن صان
عرردد ممكررن مررن كافيررة لت ويررل أكبررر  الأنررزيمموجبررا سررريعا لهررا مررن الجزيئررات 

 رررامض البنسرررلوك وبالترررالي تسرررر  النتيجرررة الموجبرررة  إلرررىالجزيئرررات البنسرررلين 
(12.) 

مررررن النررررو  الكروموسررررومية  البكتريررررادة فرررري و الموجرررر الأنزيمرررراتأ يانررررا تكررررون 
عنرردها سررتعطي ف صررا مترر خرا أو ربمررا  ام فررزة والترري ت تررا  لوقررت لتكوينهررال

ثرررر دقرررة للت رررري عرررن تراكيرررز اسرررتعمال طرائرررق أك إلرررىسرررالبا لرررذا يرررتم اللجررروء 
المنتجرررة سررريما اسرررتعمال طري رررة النايتروسرررفين الخاصرررة برررالت ري عرررن  الأنرررزيم

  (.7) للأنزيمالكميات الائيلة المنتجة 

  

  
  

RReeffeerreenncceess::  

1-Sanders, C.C.(1992.ß-lactamase of Gram-negative 

bacteria: New challenges for new drugs. Clin 

infect. Dis. 14:1089-1099) 

2-Bush,K; Jacoby, G.A. and Medeiros, A.A. (1995)A 

functional classification Scheme for ß-lactamase 

and it
'
s correlation with molecular 

structure.Antimicrob. Agents. 

Chemother.36(6):1911-1933. 

3-Korta-LP and mobashery-S(1999). Mechanistic and 

clinical aspects of ß-lactam antibiotics and ß-

lactamase. Arch-Immnnol-Ther-Exp-warsZ. 

47(4):211-216. 

4-sykes, R.B. and Mathew, M.(1976).The ß-lactamase of 

Gram-negative bacteria and their role in resistance 

to ß-lactamase antibiotics. J. Antimicrob. 

Chemother. 2:115-157. 

5-Brown, M.R.(1975) resistance of pseudomonas 

aeruginosa. 1
st
 Ed.John Wiley and sons. London. 

6-Jacoby, G.A.(1994). Genetics of Extended-spectrum ß-

lactamase Eur.J.Clin.Microbiol. Infect, 

Dis.supplement 1:2-11 

7-Jacoby, G.A.(1995). 4 Pon aletter received at 

25.7.1995. 

8-Baner, A.M. and Kirby, W.M.(1966) Antibiotics 

susceptibility testing by a standarised single disc 

method. AM.J.clin.Pathol.45:493-496.  

9-W.H.O.(1991).Basic laboratory procedures in clinical 

bacteriology. Geneva. P:72-93. 

10-Koneman, E.W., Allen, S.D., Janda, W.M. and 

Schrecken Berger P.C.(1992).Color Plates and 

Text of Diagnostic Microbiology fourth edition 

J.B. Lippincott company Philadelphia. 

11-Cole, st. and Nicolas, MH.(1986)ß-lactamase 

resistance mechanisms in gram negative bacteria. 

Microbiological Sciences 1:334-39. 

12-Jacoby, G.A. and Medeiros, A.A.(1991).more 

extended spectrum ß-lactamase, Antimicrob. 

Agents chemother.35:1697-1704. 

13-Wiedman, B., Kleibe, and Kresken, M.(1989). The 

epidemiology of ß-lactamases.J. Antimicrob. 

Chemother 24(suppIB).  1-22. 

14-Sousa J.C.;Carneio, G., Peike, M.L. and Rebelo, 

I.(1991). Characterization of ß-lactamases encodes 

by pathogenic strains Antimicrob. Chemother. 

27(4):437-445(Abstract) 

15-Jacoby, G.A. and Sutton, L.(1985). ß-lactamases and 

ß-lactam resistance in Escherichia coli.Antimicrob 

. Agents  Chemother . 28(5) :703-705 . 

16-Spratt ,B.G.(1983).Penicillin proteins and the future 

of binding β-Lactamase Antibiotic .J. General 

Microbiology 129:1247.1260. 

( دراسة وراثية وجزيئية 1997الجبوري: سوسن ساجد محمد علي )17-

لأنزيم البيتالاكتاميز المنتج    من البكتريا السالبة لكرام المعزولة محليا. 

رسالة دكتوراه, كلية العلوم/ الجامعة المستنصرية.
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AAbbssttrraacctt::--  

Bacterial isolates  Pseudomonas aeruginosa, Proteus 

mirabilis ,Proteus vulgaris and Escherichia coli ] were 

collected from patients with chronic otitis media in 

Nassriya city from 7/2004 to 12/2004 and tested for 

antibiotic sensitivity test using Baur-Kirby method and 

test the ability produce ß-lactamase using Ampicillin 

resistance isolates  by direct capillary tube method. 

From forty isolates of pseudomonas aeruginosa,32 

isolates were resistant to Ampicillin and just 25 isolates 

produce ß-lactamase enzyme. 

From 21 isolates Proteus mirabilis, 18 isolates were 

resistant to Ampicillin and just 11 isolates produce 

Enzyme. 

From 13 isolates Proteus vulgaris ,11 isolates were 

resistant to ampicillin and just 8 isolates produce ß-

lactamase enzyme. The finally from 26 isolates of E. coli 

all were resistant to Ampicillin just 21 isolates produce 

ß-lactamase Enzyme. 

Estimation of enzyme production with time showed that 

during the first 5 minutes . six isolate of  pseudomonas 

aeruginosa , one isolates from proteus mirabilis , two 

isolates of Proteus vulgaris and six isolates of E- coli but 

after 15 minutes , 10, 5 , 0 and 4 isolates produce this 

enzyme respectively. 

 

 


