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 في نظام بكتيري للكارنوسين لية المطفرة والمضادة للتطفيرفعاال
 نواتج تفاعل ميلاردالقابلية التطفيرية للكارنوسين وبعض : 1

 عامر خلف الدروش  ضحى داود سلمان 
 خصلالم

اعةل بةلل  نةواتج تفو مة  الفربتةو   هرباةات التا ةة مةا تفاعلةلمالسمية والتطفيريةة للكارنوسةين وا التأثيرات درست
مكةةون مةةا ثةةلا  عةةزيت   G-systemالحةةوامض ايميتيةةة مةة  الفربتةةو  بوسةةاتة نظةةام بكتةةيري يرمةةز لةةه مةةيلارد بةةين بعةةض

تمتةةا   .spp. Brevibacterium(27G)و 12spp. (G Arthrobacter( ،G spp. Bacillus)3 (بكتيريةةة
السةمية،  اعتمةد معامةل الاقةاد لدراسةة التةاثيرات والريفاماسةين.عزيت بصفة الحساسية للمضاديا الحيويين الستربتومايسين ال

وحث الطفرات المقاومة للمضادات الستربتومايسين والريفاماسين بواسمات بروموسومية. استخدمت ترابيز مختلفة لكةل مةا 
سةة ا  عةدم الكارنوسين ومرباات نواتج تفاعلات ميلارد يختاار سميتها الخلوية والوراثية في التظام الاكتةيري، تولةلت الدرا

سميةةة خلويةةة او سميةةة  مليلةةترمةةايكروارام   250و 100 ،50امةةتلاا الكارنوسةةين المتقةةى مةةا عضةةلة لةةدر الةةد ا  بتربيةةز 
 %5و 1فعاليةة تطفيريةة لتةواتج تفاعةل الفربتةو  مة  الكارنوسةين بتربيةز  بما لم تلاحة   ،وراثية في التظام الاكتيري المستخدم

 في العةزيت ينا  ظهور تفرات مقاومة للستربتومايسة %5و 1لايسين التي ادت بتربيز ل  االفربتو  متواتج تفاعل ب مقارنة
نةةةواتج تفاعةةةل الفربتةةةو  مةةة   أدت، بيتمةةةا فقةةة  27Gو 12Gعةةةزلتين الالاكتيريةةةة الةةةفلا  وتفةةةرات مقاومةةةة للريفاماسةةةين في 

 .استخدامها بالتربيزيا الملبوريا داير تين ا  ظهور تفرات مقاومة للستربتومايسين فق  وفي العزيت الفلا  وعت

 المقدمة
انصب اهتمةام الاحةو  الحديفةة في ايونةة ايخةيرة في دراسةة السةمية الوراثيةة للااليةة الةتي يتتاووةا اينسةان والةتي 
دة تحتةةوي العديةةد مةةا المرباةةات الطايعيةةة او المضةةافة او التا ةةة عةةا العمليةةات التصةةتيعية والةةتي تمتلةة  خالةةية التطفةةير للمةةا

اذ اخلت هله المرباات تهةدد حيةاة اينسةان مةا خةلاق الحةار الضةرر بصةحته واحةدا  ايمةرا  وعلةى قمةة هةله  الوراثية،
وخالةة متهةا اياليةة المطاوخةة أذ  (22 ،21ما مسااات السرتان ) %30تشكل ايالية نساة  ايمرا  هو السرتان.

المرباةةات التا ةة عةةا الةةتحطي الحةةراري للووتيتةةات  لأن( 34) باةةيرا  تشةكل الووتيتةةات المعاملةةة بةةدر ات حةرارة مفرتةةة خطةةرا   
بما اظهةرت قابليةة يحةدا    Salmonella typhimuriumوالحوامض ايميتية عتد الطاخ تعد مطفرات قوية لاكتريا 

الةةةتي تحةةةد  بةةةين  Browning reaction(. هتالةةة  مرباةةةات مطفةةةرة تتشةةةأ مةةةا تفةةةاعلات ايسمةةةرار 29السةةةرتا)ت )
كريات وايميتات )تفاعل ميلارد(، اذ اثاتةت العديةد مةا التبةارتي الةتي ا ريةت علةى خلةي  الحةامض ايمية  اللايسةين الس

م بانهةا تتةتج مرباةات ذات فعاليةة مطفةرة، تةزداد هةله الفعاليةة بصةورة 120-100وسكر الكلوبو  المعامل بةدر ات حةرارة 
المطفةرة ككةةا ان تتشةةأ باسةتخدام ايةةا  اميتيةةة اخةر  اةةير اللايسةةين او . بمةةا ان الفعاليةةة (31متوا يةة مةة   يادة ايسمةرار )

 (. 13) استخدام سكريات اخر  مفل الفربتو  بدي  ما الكلوبو 
لة ا( ما العضلات اويكلية للفقريات وخملي موير 40-5بترابيز عالية ) الكارنوسين باتيد ثتائي يتوفر تايعيا   

ما  الكارنوسين العديد ما الوظائف الحياتية التي  علت متها مح  انظار العديد ( كتل 9متها العضلات الايضاد )
(  ياية 9( فعاليتة المضادة للشيخوخة )11( فعاليتة المضادة للابسدة )6الااحفين لدراستها وابرا ها مفل سعته الدارئة )

 (،17) ه في الدماغ وايعصاتيوفعاليتCarbonylation (16 )  ا ما التحوير بعمليةةا الخلايةبروتيتات ودن
 للااحث الأوق. أتروحة دبتوراهما   زد 
 بغداد، العرار.  - امعة بغداد  -بلية الزراعة   
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( وايرها ما الوظةائف ايخةر . ويةيةة 28(، تتظيي مستو  الكلوبو  في الدم )33معالجة الجروح وتحسين الجها  المتاعي )
ت للتابةد مةا عةدم سميتةه الخلويةة والوراثيةة فقةد ا ةر  مكتةب المرضةى ايوربيةين عةام هلا الااتيد بان يبةد مةا ا ةراد دراسةا

 S. typhimriumا ةا با ةةراد فحةةص امةةد باسةةتخدام بكتريةةةف عةةا القابليةةة التطفيريةةة للكارنوسيةةةدراسةةة للكشةة 2000
   قدرة تطفيرية للعزلة الملبورة. ةعدم امتلاا ايا  وتوللوا 
احةةدا  الطفةةرات الوراثيةةة  علةةىوقابليتهةةا  ئيةةةعةةة للكشةةف عةةا سميةةة المةةواد الكيمياسةةتخدمت أنظمةةة حيويةةة متتو ا

بسةةي  لمةةل لةةفة اختياريةةة وهةةي لةةفة  نظةةام بكتةةيري اسةةتخدم .(30 ،7) اللاةةائاوشملةةت انظمةةة ايحيةةاد اوهريةةة وانظمةةة 
زيت بكتيرية مو اة لصةاغة بةرام هلا التظام ثلا  عشمل ي( 2) والريفاماسين الحيويين الستربتومايساة للمضاديا ةالحساسي

Brevibacterium و 3spp.(G Bacillus، )12G(.spp Arethrobacter(عزلةةةةت مةةةةا التربةةةةة وهةةةةي 

)27spp.(G 10وهةةةي علةةى احةةةد هةةليا المضةةاديا بالحةةةدود الةةدنيا لتةةوي يككةةا وةةةلة العةةزيت التمةةو في وسةةة   حيةةث 
. كتةا  هةلا التظةام باعتمةاده علةى الطفةرات ايماميةة  للريفاماسةينمةايكروارام مللتر 20مللتر للستربتومايسةين ومةايكروارام 

Forward mutation.  (.4، 3 ،2عا سمية العديد ما المرباات ) ظام للكشفتهلا التم تطايق   
الدراسة ا  اختاار السةمية الخلويةة والوراثيةة للكارنوسةين المتقةى مةا لةدر الةد ا  والمرباةات التا ةة  هله هدفت

  Bacillusيتةألف مةا العةزيت System -Gوبعض اييا  ايميتية مة  الفربتةو  باسةتخدام نظةام بكتةيري هلما تفاع

) 3spp.(G، )12spp.(GArthrobacter  و)27G(spp. Brevibacterium . تمتةا  هةله العةزيت سساسةيتها
لطفةةرات المقاومةةةة للمضةةاديا الحيةةةويين  اذ اعتمةةد معامةةةل الاقةةاد وحةةةث ا للمضةةاديا الحيةةةويين الستربتومايسةةين والريفاماسةةةين،

 ابلية التطفيرية. قبأساس للكشف عا السمية وال

 احثترائق الواد و الم
بغةةداد،  -مفقةةد الأمةةل الواقةة  في متطقةةة الفتيةةة ذات السلاسةةل  الكاظميةةة مةةا بعمةةر سةةتة أسةةابي  هةةز الةةد ا  

استخلص الكارنوسةين مةا لحةي لةدر ايستعماق.  لحينم( º15 -)قط  اللحي وثرم وعاأ في أبياس )يلون وخزنت باومدة 
( ونقةي الكارنوسةين وفقةا  للطريقةة المولةوفة 10) جماعتةهو  Chanستعماق الماد المقطةر وفقةا للطريقةة الةتي ذبرهةا باالد ا  
با ضةةةافة خلالةةةة لحةةةي لةةةدر الةةةد ا  المربةةةز علةةةى عمةةةود التاةةةادق اييةةةو  المو ةةةب   Kuo (18.)و  Huangمةةةا قاةةةل

( اذ ا يلةةةةت اي ةةةةزاد اةةةةير المرتاطةةةةة بالعمةةةةود باسةةةةتعماق محلةةةةوق فوسةةةةفات C\M-celluloseسةةةةليلو  ) باربوبسةةةةي مفيةةةةل
ثم اسةترد الكارنوسةين باسةتعماق محلةوق فوسةفات الصةوديوم  ،3.5ملي مةوير بةرقي هيةدرو ي   1الصوديوم الدار د بتربيز 

مللةةتر للبةةزد الواحةةد.  8مل سةةاعة بواقةة  60 وبسةةرعة  ةةريان 8.5الةةرقي اويةةدرو ي  ي ملةةي مةةوير ذ 10الةةدار د بتربيةةز 
)نومتر باستعماق التفاعل اللو  م  التتهايةدريا اضضةر وفقةا   570قيست ايمتصالية للا زاد المفصولة على توق مو ي 

وفقةةا  لمةةا ذبةةةره  اضضةةرة Diazo)نةةومتر بطريقةةة  500( بمةةا قيسةةت اي ةةزاد المفصةةولة بطةةوق مةةو ي 1لمةةا ذبةةره العةةواد )
Macpherson (26 باستعماق  هةا  المطيةاا الضةوئي )Spectrophotometer،  جمعةت اي ةزاد المفصةولة الممفلةة

 لمتح  الكارنوسين و فدت.
مة  في هله التبربة نظام بكتيري للكشف عا قابلية التطفير للكارنوسين والمرباات التا ةة مةا تفاعلةه ل استعم
ض الأميتيةة مة  الفربتةو  وبةلل  الكشةف عةا فعاليةة الكارنوسةين المضةادة الحةوام بعةضعةا نةواتج تفاعةل  الفربتو  فضةلا  

متهةةا الحساسةةية هةةلا التظةةام ثةةلا  عةةزيت بكتيريةةة عزلةةت مةةا التربةةة ووةةله العةةزيت موالةةفات خالةةة  للتطفةةير،  ذ يضةةي
صةةةاغة بةةةرام وهةةةله ومو اةةةة ل، مةةةايكروارام مللتر 20 بتربيةةةز والريفاماسةةةين مللترمةةةايكروارام 10بتربيةةةز  للستربتومايسةةةين

 G)12(ورمةةةةةةةز وةةةةةةةا   G، spp.Arthrobacter)3(رمةةةةةةةز وةةةةةةةا  spp. Bacillus الأنةةةةةةةواة الفلاثةةةةةةةة هةةةةةةةي
تم الحصةةوق علةةى هةةله العةةزيت مةةا الةةدبتورة  هةةرة محمةةود الخفةةا ي في  G)27(رمةةز وةةا  spp.ibacterium vBreو
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غةةداد، وقةةد لةةمي هةةلا التظةةام في  حةةد  الدراسةةات ات ايحيائيةةة للدراسةةات العليا  امعةةة بةمعهةةد اوتدسةةة الوراثيةةة والتقتيةة
 .(Ghiath system)( وقد سمي هلا التظام باسمه الأوق 2الخالة بالمعهد ما قال العزاوي )

أ)بيةةب معقمةةة وو ة فيهةةا  4( ي ةةراد هةةله الدراسةةة،  ذ حضةةرت 2اتاعةةت الطريقةةة المسةةتخدمة مةةا قاةةل العةةزاوي )
مللةتر، عرضةت الأ)بيةب  5سةاعة للعزلةة قيةد الدراسةة رقةدار  24بعمةر  (N.B)المزروة المتش  علةى وسة  المةرر المغةلي 

مللةتر مةا دارف فوسةفات الاووسةيوم  المعقةةي  5دقيقةة، أضةيف للراسةب الاكتةيري  15مةدة  572xgللتاةل المربةزي بسةرعة 
حبةي  4و 3 ،2ب رقةي )مطروح مته حبي ايضافة اللاحقة(، ثم أضيف للأ)بية 5.5موير ورقي هيدرو ي   0.05بتربيز 
مللةتر مةا المةاد المقطةر  100ملغةي  0.25 التربيةز يا ذالكارنوسةين الخةزيمةا محلةوق علةى التةوا  مللتر  0.5و 0.2، 0.1

فعةةد سةةيطرة سةةالاة حةةدد فيهةةا العةةدد  1، أمةةا الأناةةوتي رقةي علةةى التةةوا  مةةايكروارام مللتر 250و 100، 50لتعطةي تربيةةز 
 لتر ما دارف فوسفات الاووسيوم.مل 5الاكتيري الحي بعد  ضافة 

دقيقةةة، عرضةةت بعةةدها الأ)بيةةب للتاةةل المربةةزي وبالسةةرعة  15م مةةدة 37حضةةتت الأ)بيةةب الأربعةةة بدر ةةة حةةرارة 
مللةتر مةا دارف فوسةفات الاووسةيوم مةرتين متتةاليتين وأ ةري التاةل المربةزي بعةد بةل مةةرة  5 قةدارالسةابقة نفسةها واسةلت ر

 للمعةاملات المختلفةة مةا مربةب الكارنوسةين للاكتةيرياالحي  مللتر ما المرر المغلي وتم تحديد العدد 5 قداروعلقت أخيرا  ر
)وكفةةةل معامةةةل الاقةةةاد مقةةةدار الةةةزيادة في العةةةدد الحةةةي للعةةةزيت عتةةةد حضةةةتها بترابيةةةز مةةةا  Sx المعةةةو عتهةةةا رعامةةةل الاقةةةاد

م للتعةرا 37الاكتيرية لليةوم التةا  علةى در ةة حةرارة ، ثم حضتت بعدها المعلقات (دقيقة( 15مدة )م º37الكارنوسين في 
الظاهري التا ي عةا احتمةاق بقةاد  ار الكارنوسةين  ةراد عةدم الغسةل الجيةد في الخطةوة السةابقة، بمةا تم تحديةد  على التعاير

ميةةة علةةى الوسةة  عةةدد الطفةةرات المقاومةةة للمضةةاديا الحيةةويين الستربتومايسةةين والريفاماسةةين وذلةة  بتقةةدير عةةدد الاكةةتريا التا
 ةوبفلاثةة  مللتر للريفاماسةينميكرواةةرام 20تر للستربتومايسةين ومةةايكروارام ملل 10 بالتربيةزيالحةاوي علةةى هةله المضةةادات ا

اللايسةين واير تيةين  بةل مةا  اتاعت خطوات العمل نفسها في تحليةل القةدرة التطفيريةة لتةواتج تفاعةل الفربتةو  مة  مكررات.
د فوسةفات الصةوديوم ذو مللةتر مةا دار  5في  اةي مةا الفربتةو  1.25( اضضةر باذابةة glycationوالكارنوسين )تفاعل 

 مللةةتر ذوبةةت فيهةةا او ان معلومةةة ملغي 50بتةةو  بتربيةةز ر للحصةةوق علةةى محلةوق الف 7مةةوير ورقةةي هيةةدرو ي   0.05التربيةز 
 80م مةدة º100 فيير، ثم عوملةت اضاليةل مةو  0.5ما الحوامض ايميتية اللايسين واير تيةين والكارنوسةين لتعطةي تربيةز 

 50حبةوم مختلفةة مةا نةواتج التفاعةل وهةي اذ اضةيفت . (µ 0.45ة )ةدقيقةة وعقمةت باسةتعماق مرتةحات معقمةة رسامية
علةى التةوا   % 5و 1مللتر مةا العةالق الاكتةيري )مطةروح متةه حبةي ايضةافة( لتعطةي تربيةز  5 رقدارمايكروليتر  250و
  .ات على العزيت الاكتيرية الفلا الخطو تم ا راد  (14)

 التتائج والمتاقشة
 مةةايكروارام مللتر 250و 100و 50تأثةةير الكارنوسةةين المعةةزوق مةةا لةةدر الةةد ا  بتربيةةز  ةسةةا در اظهةةرت نتةةائج 

ibacteriumvBre و 3spp.(G Bacillus، )12Gspp ( Arthrobacter( علةى العةدد الحةي للعةزيت الةفلا 

)27G. (spp . يادة في العةةدد الحةةي المعةةو عتهةةا رعامةةل الاقةةاد  دو حةة( 3و 2 ،1وضةةحة في الشةةكل )المو (Sx)  للعزلةةة
3G، 12G 27وG علةى الفلاثة المستعملة مةا الكارنوسةين المعةزوق مةا لةدر الةد ا   عتد حضا هله العزيت م  الترابيز

 دقيقة. 15م مدة 37در ة حرارة 
سمية الكارنوسةين للعةزيت قيةد الدراسةة  ذ يتضةا ان الكارنوسةين المعةزوق  معد تعطي هله التتائج تصورا  مادئيا  عا

وبالترابيز المستخدمة مما يعطةي انطااعةا  ابابيةا  حةوق   عيوتية الخلايا للعزيت الفلا في ا  ما لدر الد ا  لم يساب انخفاض
والةتي تمفةل  1ا  في معامةل الاقةاد عةا القيمةة لتلة  العةزيت،  ذ لم يسةاب الكارنوسةين بالترابيةز المسةتعملة انخفاضة هتةعدم سمي

ا  ان الكارنوسةةين عاةةارة عةةا باتيةةد  قيمةةة معامةةل الاقةةاد لتمةةوذ  السةةيطرة. ككةةا تفسةةير  يادة العةةدد الحةةي للعةةزيت الةةفلا 
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(. والةةتي 8)اينةةين وهسةةتديا لةةلا فهةةو يعةةد مصةةدرا  اةةلائيا  محفةةزا  للتمةةو ممتةةا ا  للعديةةد مةةا الاكةةتريا  - ثتةةائي يتةةألف مةةا بيتةةا
بامكانها ان تتقل هلا الااتيد بصةورته الكاملةة أو بعةد تحليلةه ا  مكو)تةه ايساسةية مةا الحامضةين ايميتيةين ا  داخةل الخليةة 

 بمصدر بربو  ونترو ي  في بتاد احتيا ات الخلية.  هليتي تأييضه واستخدام
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كارنوسين منقى من صدر الدجاج

 
 3Gللعزلة  (Sx)لد ا  والمتتج مختويا في معامل الاقاد تأثير ترابيز مختلفة ما الكارنوسين المتقى ما لدر ا :1تكل 
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 12Gللعزلة  (Sx)تأثير ترابيز مختلفة ما الكارنوسين المتقى ما لدر الد ا  والمتتج مختويا في معامل الاقاد  :2تكل 
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كارنوسين منقى من صدر الدجاج

 
 27Gللعزلة  (Sx)اقاد تأثير ترابيز مختلفة ما الكارنوسين المتقى ما لدر الد ا  والمتتج مختويا في معامل ال :3تكل 

 

العةدد الحةي للخةلايا في العةزيت قيةد الدراسةة تعةد او  المؤتةرات حةوق تأثيرهةا  فيبالراي ما ان دراسةة تأثةير المةواد 
لا تمةةةت دراسةةةة تأثةةةير الكارنوسةةةين في حةةةث لةةة (،12السةةةمي اي ان مةةةوت الخةةةلايا يعةةةد حةةةدا  مسةةةتقلا  عةةةا عمليةةةة التطفةةةير )

 chromosomal geneticومايسةةين والريفاماسةةين والةتي اسةةتعملت بواسمةةات بروموسةةومية الطفةرات المقاومةةة للستربت

markers ( ذ لةةوح  عةةدم 2علةةى العةةزيت الاكتيريةةة الةةفلا  قيةةد الدراسةةة والةةتي تمفلةةت سساسةةيتها وةةليا المضةةاديا  )
المضةاديين  يل ةوسةاا الحاويةة علةى ب  تيريةة في ايفي العزيت الفلا  حيث لم تظهر اية خةلايا بكللكارنوسين و ود تأثير مطفر 
العةزيت الحساسةة للمضةاديا الحيةويين محتفظتةين لةله الصةفات. وهةلا يتطاةق مة  التبةارتي الةتي ا ريةت  بقادالحيويين رعنى 
فعاليةةةة مطفةةةرة لعزلةةةة  ة( والةةةتي اثاتةةةت عةةةدم امةةةتلاا الكارنوسةةةين أيةةة31) European Patient Officeمةةةا قاةةةل 
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100TAum Salmonella typhimuri  وككا تفسير عدم فاعلية الكارنوسةين بمةادة مطفةرة هةو ان الكارنوسةين مةا
( في حةةين المرباةةات المطفةةرة للةةد) هةةي عاةةارة عةةا مرباةةات Nucleophilic compounds (23المرباةةات اضاةةة للتةةواة 
لكةةةترو)ت ات ذرات اتيةةةة بايو تاحةةةث وتتفاعةةةل مةةة  مرابةةةز ذ Electrophilic compoundsمحاةةةة للالكةةةترو)ت 

 (.14) ( وتؤدي ا  حدو  الطفراتDNAالمو ودة في الخلية )الحامض التووي 
( لةةفلا  معةةاملات في العةةدد الحةةي للعةةزيت GR) Glycation مةةيلارد أو تأثةةير نةةواتج تفةةاعلات اظهةةرت نتةةائج

واللي يعةد  survival fraction (Sx) ( والتي تاين العلاقة بين معامل الاقاد5و 4 ،3) ضحة في ايتكاقو الم الفلا 
 GR( وبةين الترابيةز المسةةتخدمة مةا نةواتج تفاعةةل 25) cytotoxicityمؤتةرا  واضةحا  لعيوتةةية الخةلايا وللسةمية الخلويةةة 

انخفا  واضا في العةدد الحةي لخةلايا العةزيت الةفلا  اختلفةت باخةتلاا الترابيةز المسةتخدمة  دو للمعاملات الفلا ، ح
المختلفةة والةتي قةد تكةون سةامة لعزلةة  التا ةة مةا هةله المعةاملات الةفلا ا انةواة المرباةات وباخةتلا GRما نةواتج تفاعةل 
 ر .معيتة دون اخ

( انخفاضا  بايرا  في معامل الاقةاد لخةلايا العةزيت الةفلا  وقةد يعةود ذلة  Fru-Lysاظهرت نواتج المعاملة ايو  )
بانةت ايبفةر حساسةية وةله المعاملةة حيةث   27Gية. اي ان العزلةة سامة قاتلة ومطفرة قو  تكون ا  ان نواتج هله المعاملات
بةةةزيادة التربيةةةز  Sxوارتفعةةةت قيمةةةة  0.44مةةةا هةةةله المعاملةةةة  %1( عتةةةد حضةةةتها مةةة  Sxبلةةةلج الجةةةزد الحةةةي المتاقةةةي وةةةا )
يرا  فقةةد اظهةةرت وثةة (Fru-Arg). أمةةا نةةواتج المعاملةةة الفانيةةة 0.46حيةةث بلغةةت  %5المسةةتخدم مةةا هةةله المعاملةةة ا  

فقةد انخفةض معامةل  27Gم   يادة التربيز، أمةا العزلةة  (Sx)انخفا  في معامل الاقاد  د  ذ ح 12Gو 3Gسلايا  في العزلة 
 5ثم ارتفعةت عتةد حضةا الخةلايا مة   ،Sx 0.44بلغةت قيمةة  اذمةا المعاملةة الفانيةة  %1الاقاد عتد معاملة الخلايا بتربيةز 

 .(6و 5، 4تكل ) 0.72بلغت  وما المعاملة نفسها  %
وقةةد يعةةود هةةلا ايرتفةةاة في العةةدد الحةةي للخةةلايا بالةةراي مةةا  يادة بميةةة المرباةةات السةةامة ا  حةةدو  تتةةافد وةةله 
المرباةات علةةى الحةدود الخار يةةة وعةدم امكانيةةة دخووةا ا  داخةةل الخليةة أو ان المرباةةات المطفةرة قةةد اسةتمرت بالتةةأثير في د) 

والةةتي تلغةةي العديةةد مةةا الطفةةرات المميتةةة  Suppressor mutationتفةةرات مخمةةدة الخليةةة ممةةا قةةد اد  ا  حةةدو  
(19.) 

عتةد  3Gللعزلةة  (Sx)أيضا  انخفةا  في معامةل الاقةاد  د فقد ح Car)-(Fruأما بالتساة لتواتج المعاملة الفالفة 
اقةل تحسسةا  لسةمية نةواتج  12Gبيتمةا بانةت العزلةة  %5عتد تعرضها لتربيةز  27Gوانخفا  في العزلة  %1تعرضها لتربيز 

 هله المعاملة مقارنة بالعزلتين ايخريين. 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 فيللايسةةين واير تةةين والكارنوسةةين مةة  الفربتةةو   Glaycation (GR)تأثةةير ترابيةةز مختلفةةة مةةا نةةواتج تفاعةةل  :4تةةكل 
 3Gللعزلة  X(S(معامل الاقاد 
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 فيللايسةةين واير تةةين والكارنوسةةين مةة  الفربتةةو   Glaycation (GR)مةةا نةةواتج تفاعةةل  تأثةةير ترابيةةز مختلفةةة :5تةةكل 

  12Gللعزلة  X(S(معامل الاقاد 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

 
 فيللايسةةين واير تةةين والكارنوسةةين مةة  الفربتةةو   Glaycation (GR)تأثةةير ترابيةةز مختلفةةة مةةا نةةواتج تفاعةةل  :6تةةكل 

  27Gللعزلة  X(S(معامل الاقاد 
 

ومةةا الجةةدير بالةةلبر ان تحديةةد معامةةل الاقةةاد يعةةد مةةا المؤتةةرات المهمةةة  ذ ككةةا ان يعةةوق عليهةةا في تحديةةد قابليةةة     
تعةد مرباةات اةير مطفةرة وتكةون هةله  1 –0.96رةد   (Sx)مادة معيتة على التطفةير حيةث ان المرباةات الةتي تعطةي قةيي 

 رةةد  (Sx)انهةةا مطفةةرات ضةةعيفة  ةةدا  عتةةدما تكةةون قةةيي أو اةةير مةةؤثرة أو  Border lineالمرباةةات عتةةد الحةةد الفالةةل 
مةةا المؤتةةرات (. 25) ةفتعةةد هةةله المرباةةات مطفةةرات قويةة 0.85اقةةل مةةا  (Sx)أمةةا عتةةدما تكةةون قةةيي  ،0.95 – 0.86

 Frequency (Mx) Mutationي هةةو حسةةاتي تةةردد الطفةةرات  والةةتي ككةةا مةةا خلاوةةا تحديةةد بةةون المةةادة مطفةةرة ا
وفيهةا تتسةب عةدد الطفةرات ا  عةدد الخةلايا في لةوذ  السةيطرة )اةير  Genotoxicityوالتي تعد مؤترا  للسمية الوراثيةة 

ز المسةتخدمة مةا المعةاملات ( تأثةير الترابية9و 8 ،7المعاملة بالمادة المطفرة( في مرحلة التعاير الظاهري  ذ توضا ايتةكاق )
ستربتومايسةةين والريفاماسةةين في العةةزيت الةةفلا .  ذ ان مةةا كيةةز هةةله ايتةةكاق هةةو علةةى حةةث الطفةةرات المقاومةةة لل الةةفلا 

حةةةث للطفةةةرات المقاومةةةة  د وبالترابيةةةز المسةةةتخدمة  ذ لم لةةة (Fru-Car) اختفةةةاد التةةةأثير المطفةةةر لتةةةواتج المعاملةةةة الفالفةةةة
وهةةلا عضةة  لحقيقةةة ان  (Sx)لخةةلايا العةةدد الحةةي ل فيللستربتومايسةةين أو الريفاماسةةين وان بانةةت تلةة  التةةواتج قةةد اثةةرت 
(. وككةا تفسةير هةله التتيبةة علةى اسةاس ان نةواتج 12موت الخلايا قد يكون حدا  مستقلا  ومتفصلا  عا عملية التطفير )

( والةتي تكةون هةدفا  لعمةل المضةاد S30هلا التفاعل ليد وا تأثير مطفر ما خلاق احدا  تغيير في الووتيتات الراياو وميةة )
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والةتي تكةون هةدفا  لعمةل  RNA (RNA polymerase)لإنةز  بةوثرة  الوحةدة  فييةوي الستربتومايسةين أو التةأثير الح
 (Fru-Car)(. والتفسةةير ايبفةةر احتمةةاي  هةةو ان الكارنوسةةين اةةير المتفاعةةل في المعاملةةة 15المضةةاد الحيةةوي الريفاماسةةين )
مزيةل للبةلور  Antioxidantاليتةه بمضةاد أبسةدة  مةا خةلاق فع Dismutagenesيعمل بمفا  مااتر للمطفرات 

بامكةان الكارنوسةين التفاعةل مة   اذ .Anticarbonylationالحرة وبلل  عمله بمضاد للمرباات الكاربونيلية السامة 
ات وبةةلال  التفاعةةل مةة   المرباةةات التهائيةةة  لتفاعلةةه مةة  الكلوبةةو  مرباةة الكاربونيليةةة )ايلديهايديةةة والكيتونيةةة(المرباةةات 

(sAGEوتفايطها وبلل  يتظهر هل )لدور المطفةر للمرباةات الخطةرة مقارنة باالمرباات فعالية مطفرة  ه(AGEs)  التهائيةة
 .(24) لتفاعل الحامضين ايميتيين اللايسين واير تين م  الكلوبو 

ث الطفةةةرات فقةةةد لةةةوح  انخفةةةا  في حةةة (Fru-Lys)أمةةةا تةةةردد الطفةةةرات المقاومةةةة للمضةةةاديين للمعاملةةةة ايو  
( بيتمةا ا داد تةردد 8و 7 يتةكل) ،12Gو 3Gالمقاومة للستربتومايسين مة   يادة التربيةز المسةتخدم مةا المعاملةة في العةزلتين 

تفسةر هةله التتيبةة ان الترابيةز العاليةة مةا المةواد  .(9 )تةكل 27Gالطفرات م   يادة الحبي المستخدم للمعاملةة في العزلةة 
سةين. ومةا هةلا يتاةين ان يفةرات والةتي قةد تتشةأ عتهةا تفةرات مخمةدة لطفةرات مقاومةة الستربتوماالمطفرة تسةتمر في حةث الط

ستربتومايسةةين فيهةةا ابفةةر مةةا بقيةةة للهةةي ابفةةر حساسةةية لتةةواتج هةةله المعاملةةة  ذ ا داد تةةردد الطفةةرات المقاومةةة  3Gالعزلةةة 
اسةةين مةة   يادة التربيةةز للمعاملةةة ايو  في العةةزلتين العةةزيت. ولةةوح   يادة تةةردد الطفةةرات المقاومةةة للمضةةاد الحيةةوي الريفام

12G ،27G  3واختفاد هله الطفرات في العزلةG  وقد يعود ذل  ا  انخفا  عدد المتاتق الوراثية )الجيتةات( المسةؤولة عةا
وهةةةي والةةةتي يةةةؤثر فيهةةةا  -و 2 ،في هةةةله العزلةةةة والمكونةةةة مةةةا عةةةدة وحةةةدات  RNA polymeraseتخليةةةق  نةةةز  

حةدو  الطفةرات في هةله الجيتةات بفعةل نةواتج   قتةل الخةلايا وبةلل  فةان احتمةاقمما يؤدي ا  -فاماسين على الوحدة الري
 هله المعاملة تكون اقل.

للعةزيت الةفلا   يسةينا   يادة تةردد الطفةرات المقاومةة للستربتوما (Fru-Arg)نةواتج المعاملةة الفانيةة  أدتبما 
، بيتمةةا لم تسةةاب في حةةث الطفةةرات المقاومةةة للريفاماسةةين وقةةد يعةةود ذلةة  ا  ان نةةواتج هةةله مةة   يادة الترابيةةز المسةةتخدمة

 (.9و 8 ،7) ايتكاق المعاملة يتؤدي ا  احدا  تفرات في موق  اودا لعمل المضاد الحيوي الريفامايسين
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 فيواير تةين والكارنوسةين مة  الفربتةةو   للايسةةينا Glaycation (GR)تأثةير ترابيةز مختلفةةة مةا نةواتج تفاعةل  :7تةكل 
  3Gللعزلة  (S)الزيادة في تردد الطفرات المقاومة للستربتومايسين 
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 فيللايسةةين واير تةةين والكارنوسةةين مةة  الفربتةةو   Glycation (GR)تأثةةير ترابيةةز مختلفةةة مةةا نةةواتج تفاعةةل  :8تةةكل 
  12Gللعزلة  (R)والريفاماسين  (S)ايسين الزيادة في تردد الطفرات المقاومة للستربتوم

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 فيللايسةةين واير تةةين والكارنوسةةين مةة  الفربتةةو   Glaycation (GR)تأثةةير ترابيةةز مختلفةةة مةةا نةةواتج تفاعةةل  :9تةةكل 
 27Gللعزلة  (R)والريفاماسين  (S)الزيادة في تردد الطفرات المقاومة للستربتومايسين 

 

ه ان بعةةض نةةواتج تفاعةةل الحةةوامض ايميتيةةة مةة  السةةكريات والةةتي يطلةةق عليهةةا بتفةةاعلات ويتضةةا مةةا التتةةائج اعةةلا
glycation (GR)  أو تفةةةةاعلات مةةةةيلارد(MR)  في بيميةةةةاد اياليةةةةة هةةةةي مةةةةواد مطفةةةةرة وبمةةةةا اثاتةةةةت في العديةةةةد مةةةةا

 (.30الدراسات ايخر  )
ن هتالة  فعاليةةة مطفةرة لتةواتج تفاعةةل ( مةا ا20) جماعتةهو  Kimوقةد  ةادت هةله التتةةائج مشةالة لمةا تولةل اليةةه 

. بيتمةا لم تظهةر نةواتج تفاعةل TA Salmonella tyhimurium)100(اللايسين واير تين م  الكلوبو  على الاكةتريا 
(    ان الكارنوسةةين 15) جماعتةةهو  Hipkissفعاليةةة مطفةةرة في العزلةةة المةةلبورة. بمةةا تولةةل  ةالكارنوسةةين مةة  الكلوبةةو  أيةة

بيتمةا اظهةرت  TA Salmonella typhimurium)100( الكارنوسةين مة  الكلوبةو  اةير مطفةرة للعزلةةونةواتج تفاعةل 
 نواتج تفاعل اللايسين م  الكلوبو  فعالية مطفرة للعزلة الملبورة. 

ومةةا الجةةدير بالةةلبر ان نةةواتج هةةله التفةةاعلات تعةةد مطفةةرات مااتةةرة للعةةزيت المسةةتعملة في الدراسةةة الحاليةةة  ذ لم 
حةةث الطفةةرات وقتةةل الخةةلايا لكةةا لةةيد  في.  ذ اثةةرت هةةله التةةواتج 9S  عمليةةة تتشةةي  ايضةةي بو ةةود مسةةتخلص تحتةةا  ا
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بصورة متوا ية ين عمليات القتل والتطفةير هةي عمليةات اةير معتمةدة علةى بعضةها وان حسةاتي معامةل الاقةاد وان بةان قةد 
 .(25) لا  لهيلل محل التطفير بل مكم يعطي مؤترا  لعمليات التطفير اي انه

بما توضا نتائج هةله الدراسةة ان اختاةار القابليةة التطفيريةة لمةادة معيتةة ييعتمةد علةى نةوة واحةد مةا الاكةتريا والةا 
بب ان يتي استعماق انواة مختلفةة مةا الاكةتريا تحمةل لةفات وراثيةة محمولةة علةى الكروموسةومات، فعلةى سةايل المفةاق و ةد 

 Bacillusبانةةةت مطفةةةرة في بكةةةتريا   Salmonella typhimuriumت اكةةةد ان المةةةواد اةةةير المةةةؤثرة في سةةةلاي

subtillis  وهلا يع  انه ييو د نظام واحد يكشةف عةا بةل المطفةرات بمةا يفضةل ان  ةر  اختاةار فعاليةة المةواد المطفةرة
  عةةدم سميةةة الكارنوسةةين ويتضةةا مةةا نتةةائج الاحةةث الحةةا (.27، 14) في انظمةةة اللاةةائا امعةةا)  في التابةةد مةةا المةةواد المطفةةرة

وتقليةةل ايلةةابة بامةةرا   مضةةاد للشةةيخوخة للابسةةدة او للانسةةان اذ ككةةا تتاولةةه للاسةةتفادة مةةا وظائفةةه المختلفةةة بمضةةاد
والةةتي تةةدعى بتفاعةةل مةةيلارد وتقليةةل وثيرهةةا في  القلةةب والسةةرتا)ت مةةا خةةلاق قابليتةةه في التفاعةةل مةة  المرباةةات الكاربونيليةةة

ان نةةواتج تفاعةةل الكارنوسةةين مةة  هةةله المرباةةات الخطةةرة ييعةةد سةةاما  للانسةةان بمةةا يسةةاعد الكارنوسةةين  بمةةا  ،اعضةةاد الجسةةي
 على اخرا ها ما الجسي. 
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THE MUTAGEN AND ANTIMUTAGEN ACTIVITY OF 

CARNOSINE ASSESSED  BY BACTERIAL SYSTEM 
1:  THE MUTATION CAPABILITY OF CARNOSINE  

AND SOME MAILLARD REACTION PRODUCTS 
 

D. D. Salman    A. K. Al-darwash 
 

ABSTRACT 
 The effect of mutagencity, toxicity of carnosine and products from 

carnosine and amino acid reaction with fructose (milliard reaction) were studied 

by using bacterial system (G – system) that consisted of three isolates. namely, 

Bacillus spp ( G3),  Arthrobacter spp. (G12), Brevibacterium spp. (G27)  

These isolate were characterized by sensitivity to both streptomycin and 

rifampcin. The Survival index (Sx) and induction of resistant mutant of 

streptomycin and rifampcin were considered in this study. Different 

concentrations of carnosine and milliard reaction products were used to study 

their genetic and cellular toxicity in the above mentioned bacterial systems. The 

study revealed that: The purified carnosine from chicken pectoral muscle with 

concentration of 50, 100 and 250 g/ml showed neither cytotoxic nor mutagenic 

effects in bacterial systems. The products of lysine-fructose reaction at 

concentrations of 1 and 5% showed resistance toward mutation of streptomycin 

in the three bacterial isolates, and mutant resistance to rifampcin in bacterial 

isolates G12 and G27. However, products of argenine-fructose reaction at 

concentrations of 1 and 5% showed only mutant resistance to streptomycin in 

the three isolates, and the mutagenic activity of the products of Carnosine- 

fructose reaction was disappeared. 
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