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 كلمة شكر

 
  .إن الشكر أولا وأخیرا الله الذي أنعم علي بالتوفیق لإتمام هذا المشروع

  

هـذه لـم یكـن لیـرى النـور لـولا تكـاثف جهـود مجموعـة مـن الأشـخاص، لـذا  الماجسـتیرإن العمل المقدم في مـذكرة 

نجـاز هـذا المشـروع سأحاول إیجاد الكلمات المناسبة للتعبیر عـن شـكري وعرفـاني لكـل هـؤلاء الـذین سـاهموا فـي إ

  .بعیدمن من قریب أو 

أتقدم بالشكر الحار والتقدیر والعرفان للأستاذ الدكتور صخري لخضر أستاذ التعلیم العالي بجامعة ورقلة  -

  .على توجیهاته ونصائحه ومساعدته لي أثناء إنجاز هذا العمل

التسـهیلات التـي قـدمها بجامعـة ورقلـة علـى  محاضـركما أوجه شكري إلى الدكتور سـقني لعجـال، أسـتاذ  -

 .لي أثناء عملي هذا وكذا على قبوله ترؤس لجنة المناقشة وله منا خالص الاحترام والتقدیر

العربـي بـن مهیـدي أم  محاضـر بجامعـة، أسـتاذ زلاقـي عمـاركما أتقدم بالشكر الخالص للأسـتاذ الـدكتور  -

أسـتاذ محاضـر بجامعـة العربـي بــن مهیـدي أم البـواقي علـى قبولهمــا والـدكتور غـراف نـور الــدین، البـواقي 

 .المناقشةإلى لجنة  الانضمام

خــلال الفتــرة الدراســیة، وتهیئــي كمــا أوجــه خــالص شــكري إلــى جمیــع الأســاتذة الــذین ســاهموا فــي تكــویني  -

 .لإنجاز هذا المشروع

السید مدیر مستشفى حكیم سعدان  كما لا یفوتني أن أنوه بالمساعدات المعتبرة التي قدمت لي من طرف -

 .ببسكرة، وكذا كل تقنیي مخبر التحالیل بالمستشفى على كل ما قدموه لي من مساعدة
ت ببســكرة علـى المســاعدات المقدمــة اكـذلك أقــدم الشـكر إلــى جمیـع مســؤولي المعهــد الـوطني لحمایــة النبـ -

 .من طرفهم
 .كما أتوجه بالشكر إلى جمیع تقنیي مجمع صیدال بالمدیة -

كما لا أنسى زملاء الدفعة، وأخیرا لا أنسى تقدیم الشكر إلـى كـل مـن سـاهم فـي مسـاعدتي مـن قریـب أو  -

 .من بعید
    

   
 

 
 
 
 



 
  01...............................................................................................مقدمــــة

I .02..................................................................كیمیاء مركبات الفوسفور العضویة  

I.1 02......................................................................................لمحة تاریخیة  
I.2 04............................................................أصناف المركبات العضویة الفوسفوریة  

.I3 05........................................................................أملاح الفوسفونیوم الرباعیة  

.I4 08............................................................مركبات الفوسفور العضویة تاستخداما  

.I  4.1 08........................................مركبات الفوسفور العضویة في مجال الطب تاستخداما  

.I  2.4  12.............................................یةالتطبیقات الزراعیة للمركبات العضویة الفوسفور  

II.15..................................................................عمومیات حول المضادات الحیویة  

II .1.1 15.....................................................................ةتعریف المضادات الحیوی  

II .2.1 15...............................................................سرد تاریخي للمضادات الحیویة  
II .3.1 19....................................................................ةتصنیف المضادات الحیوی  

II.4.1 20.................................................................طرق تأثیر المضادات الحیویة   

5.II 21...............................................................ةالحركیة الدوائیة للمضادات الحیوی   

II.2 ة عائلـβ -22.................................................................................لاكتام   

II.1.2 22........................................................................................تعریف  

II.2.2  أقسام عائلةβ-22..........................................................................لاكتام  

II.3.2 میكانیزمβ-23.......................................................لاكتامین ضد الخلیة البكتیریة  

II.3 26.......................................................................................البنسیلینات  

    II.1.3 26..............................................................................لمحة تاریخیة  

    .3.II2 26...........................................................................تعریف البنسیلین  

    .3.II3 26.......................................................................البنیة العامة للبنسیلین   

    .3.II4 27..........................................................................تسمیة البنسیلینات  

    .3.II5 28........................................................................تصنیف البنسیلینات  

    .3.II6 29.................................................التقنیة المتبعة للحصول على أشباه البنسیلین  

    .3.II7 31.......................................................البنسیلیناتكیمیائیة -الخواص الفیزیو  

.II8.3  حلقة   (ثبات البنسیلیناتβ- 35......................................في الأوساط الكیمیائیة )لاكتام      

II.9.3 البنسیلینV....................................................................................39  

III.42...........................................................................عمومیات حول البكتیریا  



III.1 42......................................................................لمحة تاریخیة عن البكتیریا  

III.2 42.................................................................................تعریف البكتیریا  

III.3 42..........................................................................تركیب الخلیة البكتیریة  

III.4  44..................................................................................البكتیریاتسمیة  

III.5 45..................................................................................أشكال البكتیریا  

III.6 46..........................................................................أسس تصنیف البكتیریا  

III.7 51.............................................................................منحنى نمو البكتیریا  

III.8 52...............................................................................المقاومة البكتیریة  

VI.57...............................................................تحضیر أملاح الفوسفونیوم العضویة  

VI.1  57...............................................................................ةالتجریبیالشروط  

VI.2 58..................................................تحضیر ملح ایودو إیثیل ثلاثي فنیل فوسفونیوم  

VI.3 63.........................................................تحضیر أوكسید إیثیل ثنائي فنیل فوسفین  

VI.4 68................................................تحضیر ملح كلورو بیوتیل ثلاثي فنیل فوسفونیوم  
VI.5 70.......................................................یر أوكسید بیوتیل ثنائي فنیل فوسفینتحض  

VI.6  75................................فوسفونیوم) خماسي فلورو فنیل ( تحضیر ملح ایودو مثیل ثلاثي  
VI.7  81...........................فنیل فوسفونیوم) خماسي فلورو فنیل ( تحضیر ملح ایودو مثیل ثنائي  
VI.8  86........................................فوسفونیوم) فلورو فنیل  -4( تحضیر ملح فلورو ثلاثي  

V.92......................................................................دراسة الفعالیة ضد المیكروبیة  

V.1 92............................................................................................مدخل  
V.2 92.....................................................................................طریقة العمل  

  98..............................................................................................الخلاصة

  الملحق

  قائمة المراجع
 
 
 
 
 
 
 
 



  :المقدمــــة

وجـــد فـــي الجســـم علـــى هیئـــة الفوســـفور غیـــر العضـــوي ی حیـــث ،الفوســـفور أحـــد العناصـــر النشـــطة فـــي الطبیعـــة

Inorganic phosphorusوهـو أحـد  ،، والمكـون مـن اتحـاد ذرة مـن الفوسـفور مـع أربـع ذرات مـن الأوكسـجین

ة للفوســـفور فـــي الجســـم مـــن دوره وتنبـــع أهمیـــة وجـــود كمیـــات كافیـــ ،العناصـــر الحیویـــة والمهمـــة جـــداً فـــي الجســـم

وجـد الفوسـفور فـي أجـزاء بنـاء العدیـد مـن المركبـات الكیمیائیـة العضـویة فـي ، كمـا یالرئیسي في بناء كتلة العظـم

الجسـم، كـبعض أنـواع البروتینــات والـدهون والأنزیمـات والمُركبــات الكیمیائیـة المسـاعدة علــى تنشـیط عمـل بعــض 

لنقل الطاقة في مـا  ATPلكیمیائیة التي یدخل الفوسفور في تركیبها، مركب  ومن أشهر المركبات ا ،الأنزیمات

كما یدخل الفوسفور كعنصر مهم في بناء الحمض النووي  . بین الخلایا، والمكون من أدینوسین ثلاثي الفوسفات

ADN  وRNA .شــكل الفوســفور مــع الــدهون مركبــات الــدهون الفوســفوریة ویPhospholipids وهــي الجــزء ،

  .كل الخلایا الحیة أغشیةساسي في تكوین الأ

بالإضــافة إلــى هــذا اكتســبت مركبــات الفوســفور العضــویة أهمیــة كبیــرة فــي عــدة مجــالات، خاصــة بعــدما أثبتــت 

   :فیما یلي الاستعمالاتهذه  أهم مكن أن نلخصیفاعلیتها في العدید من التطبیقات، 

Ø  ضمن ذلكیت، الزراعة تستعمل في كیماویةمواد:   

v مثل المركبات التالیة: ات الحشراتمبید:  

  

v مثل المركبات التالیة مبیدات أعشاب:   

  

  

v  مثل المركب نباتالومنظّمات نمو:  



  

Ø  تستعمل في مجال الطب ویتضمن ذلكمركّبات: 

v السّرطان اداتضم و الفیروسات اداتضم: 

  :أبدت فعالیة بیولوجیا ضد السرطان نوضحها في المخطط التاليومن بین المركبات الفوسفوریة التي 

  

  

 وذلـــك -الحیویــة الهــدف مــن هــذا المشــروع المتواضــع هــو المســاهمة فــي اشــتقاق بعــض المضــادات ولهــذا كــان

هي  والتي -تعتبر أحد مشتقات مركبات الفوسفور العضویة التي و بتحضیر بعض أملاح الفوسفونیوم العضویة

الفعالیـة ثـم محاولـة معرفـة  ر تماشیا مع التطور الذي أظهرته ومازالت تظهره المقاومة البكتیریة،في تطور مستم

التي یمكن أن تحملها هذه المركبات الجدیدة، حیث قمنا بدراسة تـأثیر هـذه المركبـات علـى بعـض  ضد میكروبیة

الزیـــادة مـــن فعالیـــة جزیئـــة هـــذا مـــن جهـــة، ومـــن جهـــة أخـــرى محاولـــة  مـــن البكتیریـــا الضـــارة للإنســـان الســـلالات

سـبب المقاومـة التـي اكتسـبتها ضـدها التي فقـدت الكثیـر مـن فعالیتهـا ضـد أنـواع كثیـرة مـن البكتیریـا ب Vالبنسیلین

  .وذلك بإضافة هذه المركبات المحضرة

 

 
 
 
 
 



II.3 البنسیلینات:  
II.1.3 لمحة تاریخیة:  

بأن بعض الفطریات تنتج مواد سامة قـادرة علـى قتـل  Joubertو  Pasteurم اكتشف العالمان 1877في سنة 

  .البكتیریا، لكنها للأسف كانت أیضا سامة بالنسبة للإنسان مما جعلها عدیمة الفائدة

فـي علبـة بتـري مفتوحــة )  S.aureus( ك عینـة بكتیریـة بتــر  Flemingم قـام العـالم البیولـوجي 1928وفـي سـنة 

فــي الهــواء الطلــق لمــدة عــدة أســابیع، فلاحــظ بأنهــا قــد تعفنــت، وأن الفطریــات التــي تكونــت قــد أحیطــت بمنطقــة 

لكـن بمـا أنهـا كانـت غیـر مسـتقرة جعـل . شفافة فتوصل بضربة من الحظ إلى اكتشـاف نـوع مـن البنسـیلین النـادر

  ].24،14[ضعیفا  اقیتها فكان مفعولها ضد البكتیریمن الصعب عزلها وتن

مــن عــزل جزیئــة البنســیلین بطریقــة  Chain Ernstو  Howard Floreyالعالمــان  تمكــن 1938وفــي ســنة 

  .لكنها كانت قلیلة المردود  Hyophilisation التجفید تسمى

  ].24،13[ تم استعمال هذا المضاد من طرف الإنسان فكانت النتائج مذهلة 1941وفي سنة 

أصــبحت جزیئــة البنســیلین متــوفرة بكمیــات صـناعیة حتــى قبــل أن تعــرف البنیــة الكیمیائیــة لهــا ،  1945فـي ســنة 

  .حیث استعملت في الولایات المتحدة أثناء الحرب العالمیة الثانیة في مداواة الجروح 

یقة للبنسیلین بواسطة الأشعة تحدید البنیة الكیمیائیة الدق Dorothy Hodgkinاستطاع العالم  1945وفي سنة 

X  ]38،14.[  

 .3.II2 تعریف البنسیلین  :  
ضـد  ذو فعالیـة ، β-lactaminesائلـة لوجي أو نصف مصنع وهو ینتمي إلـى عهو مضاد حیوي ذو أصل بیو 

  ].13[البكتیریا سالبة وموجبة الغرام

.3.II3 البنیة العامة للبنسیلین  :  

 
ثـلاث مراكـز كیرالیـة ذات تشـكیل المطلـق المبـین  -  Rلإضـافة للسلسـلة الجانبیـةبا -تحوي مختلف البنسـیلینات 

  ].37[أدناه، والضروري للنشاط المضاد الحیوي 
C2:S      C5:R      C6:R  

كمـا هـو مبـین فـي النمـوذج المحصـل " كتـاب مفتـوح"هذه الجزیئات تحتـوي بنیتهـا علـى نظـام ثنـائي الحلقـة بشـكل 

  ] -G ]R:C6H5-CH2لسینیة للبنسیلین علیه بانحراف الأشعة ا

الصیغة العامة للبنسیلینات

  :A   حلقةβ -لاكتام  

:B حلقة الثیازولدین      



  
    Xالمتحصل علیه بانحراف الأشعة Gنموذج البنسیلین 

في هذه الجزیئات تكون الحلقة الخماسیة للثیازولیدین مستویة، یمكن الإشارة لبعض قیم الزوایا الملاحظة في 

  هذه الجزیئات 

  C5S4C3             95.2°     الزاویة                            

                             "          C2N1C7           °125              
                                     "        S4C5C6           119.7°  

.3.II4 37[تسمیة البنسیلینات[  :  
هبتان، حیث تستبدل ] 0،2،3[كمشتقات لثنائي الحلقة  IUPACتعتبر البنسیلینات في النظام الدولي للكیمیاء 

  ). thia( والكبریت )  aza( على الترتیب بالآزوت  4و1ذرات الكربون 

1

  4

                      
N

S

    
 6-أمینو)  3S,5R,6R( للحمض  6وعلیه فإن البنسیلینات هي إذن الأمیدات المرتبطة بذرة الكربون رقم 

  .كهبتان كربوكسیلی]0،2،3[ثنائي الحلقة  1-آزا 4-ثیا 7-أكسو 3،3-ثنائي مثیل

 6-)فینیل أسیتامید( له، كأن نستعمل  قباسم الجزء المتبقي المواف" 6-أمینو"لكل بنسیلین تستبدل السابقة 

  .Gللبنسیلین 

  ).APA-6الذي نحتفظ له بالرمز( بنسیلانیك  6- بهدف التبسیط نعتبر البنسیلینات كأمیدات لحمض أمینو

  ]. 37[ للاسم  " سیلین"بإضافة المقطع  یتم ذلك APA-6للبنسیلینات المشتقة من ) D.C.I(التسمیة حسب 

.3.II5 تصنیف البنسیلینات  :  
  : تقسم البنسیلینات إلى أصناف مختلفة وذلك حسب معایر دقیقة منها

.3.II5.1 حسب مصدرها  :  
  المعیار تقسم البنسیلینات إلى ثلاثة أصناف المبینة في الجدول حسب هذا 

 .وهي أول البنسیلینات المكتشفة Gمثل البنسیلین : بنسیلینات طبیعیة •
 . Vالمتحصل علیها عن طریق التخمر مثل بنسیلین  :مصنعة حیویاً بنسیلینات  •
 . R نتحصل علیها بالاصطناع الكیمیائي وذلك بتغیر: بنسیلینات نصف مصنعة •



 
  تصنیف البنسیلینات حسب مصدرها II.3) :(الجدول 

Pénicilline Origine 

Pénicilline G 
Heptyl Pénicilline (Pénicilline K ) 

2- pentenyl Pénicilline(Pénicilline F)  
Naturelle 

Pénicilline V 
Allyl mercaptometyl Pénicilline (Pénicilline O)  Bio-synthetique 

Propicilline, Synthecilline, Pharbecilline, 
Oxacilline, Ampicilline Semi-synthetique 

  

  

  

  

.3.II5.2 حسب طریقة تجرعها كدواء:  
  .)عبر الفم أو عبر الحقن ( البنسیلینات غالبا ما تقسم حسب طریقة تجرعها 

  

  
     تصنیف البنسیلینات حسب طریقة تجرعها كدواء: II.4)(الجدول

Orale/ Parentéral  Parentéral Orale 

Oxacilline 
Cloxacilline 
Ampicilline 
Azidocilline  
Hétacilline 

Flucloscacilline 

Pénicilline G 
Methicilline 
Quinacilline 

Carbenicilline 
Methicilline 

Sulbénicilline  

Pénicilline V 
Clométocilline 
Phéniticilline 

 

.3.II5.3 یرهاحسب مجال تأث:  
  :نمیز أربعة أصناف من البنسیلینات هي 

  

  S .aureuلكنها حساسة للبنسیلیناز التي تفرزها البكتیریا  -Gو +G  فعالة ضد البكتیریا Gالبنسیلین  •



 .البنسیلینات قابلة الاستعمال عن طریق الفم لا تقاوم البنسیلیناز •

 . L’amoxycillineو   L’ampicillineبنسیلینات ذات مجال واسع التأثیر مثل  •

 .البنسیلینات المقاومة للبیتالاكتاماز التي تفرزها مختلف الجراثیم •
 
.3.II6 التقنیة المتبعة للحصول على أشباه البنسیلین :  

-6بإیجاد طریقة صناعیة لتحضیر وسیط یسمى حمض  Robinsonو  Doyleقام كل من  1959في سنة  
APA عن طریق إماهة البنسیلین  وذلك بعد أن أنتج بطریقة نصف مصنعة أيG  أو البنسیلینV  بمساعدة

  ].14[حسب الشكل أدناه )  La pénicilline- acylase (إنزیم 

  

  
  

   

  

   

  

  

  ]:37[لاكتام وذلك بإتباع الطریقة الكیمیائیة التالیة -βدون فتح حلقة  APA-6یمكننا نزع الأسیل من حمض 
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Hydrolyse 
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( II.3 ) 
 

( II.4 ) 
 



  

وتثبیت بعض المستبدلات علیها ثم تغیر السلسلة الأساسیة الجانبیة تم  APA-6ل عزل نواة حمض بفض

  ].39،42[الحصول على عدد كبیر من البنسیلینات نصف محضرة

  

  
  

.3.II7 كیمیائیة للبنسیلینات-الخواص الفیزیو:  
   .ن مساحیق بیضاء لا رائحة لهاالبنسیلینات على شكل أحماض عضویة أو على شكل أملاح عضویة عبارة ع

.3.II1.7 ربوكسیل خواص تعود إلى مجموعة الكCOOH]17 [:  
قلیلة الإنحلال في الماء وتنحل في المحالیل العضویة حیث تعطي  .البنسیلینات عبارة عن أحماض عضویة

  :بواسطة هذه المجموعة

  .عمل في المداواةالأملاح القلویة تنحل في الماء وهي الشكل المست: أملاحا معدنیة

  .قلیلة الانحلال في الماء فهي ذات وزن جزیئي كبیر نسبیا تتمیه ببطء في المحالیل العضویة: أملاحا أمینیة

یتم في بعض الأحیان استخدام البنسیلینات على شكل أسترات مما یساعد على امتصاصها في بعض : أسترات

 . الطبیعي المناطق التي لا یمكن للبنسیلین أن یجتازها بشكله

.3.II2.7  خواص تعود إلى حلقةβ-17[لاكتام [:  
لاكتام یجعل من السهولة انفتاح الحلقة سواء تحت تأثیر الكواشف -βإن الإجهاد الحلقي الذي یمیز حلقة 

  . الالكتروفیلیة أو الكواشف النیكلیوفلیة

.3.II3.7 37[المعطیات الطیفیة [:  

  :فوق البنفسجیة  الأشعة طیف. 1
هي المسؤولة عن  APA-6المؤسیلة للحمض  Rحلقة العطریة الموجودة في أغلب السلاسل الجانبیة إن ال

  .الامتصاص في المنطقة فوق البنفسجیة الكلاسیكیة المستعملة

 . على سبیل المثال نعطي بعض القیم للإمتصاص الأعضمي من أجل بعض البنسیلینات في الجدول أدناه

  )محالیل مائیة (الأعظمي لبعض البنسیلینات في المجال فوق البنفسجي  قیم الامتصاص II.5):(الجدول
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( II.5 ) 
 



  ε  גm  المذیب R  البنسیلین

ملح  (بنزیل بنسیلین 

 )الصودیوم

  

 -  264  الماء

فینوكسي مثیل 

ملح (بنسیلین 

   )الصودیوم

  268  الماء
274  

1 330 
1 110  

  الأمبسیلین

  
  الماء

PH=7 

257  
262  
265  

- 
- 
-  

  الأموكسسلین

  

KOH 
0,1N  

248  
291  

2 200 
3 000  

HCl 
0,1N  

229  
272  

9 500 
1 080  

  :تحت الحمراء  الأشعة طیف. 2 
، هي المنطقة التي تبدو الأكثر أهمیة بالنسبة للعناصر 1-سم1800و  1600إن المنطقة المحصورة بین 

  :التالیة
v   عندما تكون معزولة ، والتي  1-سم 1760و1730مجموعة اللاكتام ذات التواتر الموجود بین القیمتین

في الحالة الصلبة نستعمل زیت البارافین أو أقراصا من (1-سم1780- 1770تبرز اهتزازا في المجال 

KBr ( تمثل القیمة . لما تكون مرتبطة بحلقة ثیازولیدین في البنسیلیناتcoν  لللاكتام في البنسیلینات

وجودة المنتجات، حیث انفتاح حلقة الأزتیدون تلغي من أجل التحقق من نوعیة  اختبارا ومعیارا مهماً 

 .هذا التواتر

v  تبدي وظیفة الأمید الحلقیة تواترا coν  1700.1650یكون في أغلب الأحیان محصورا في المجال 

 1-سم

v   الوظیفة الكربوكسیلیة وتحدد بعصابة التوتراتcoo-ν و الكربوكسیلات سواء لكل من الكربوكسیل أ

للأمینو  ) Zwiterion (، أو شوارد ثنائیة الشحنة  K والبوتاسیوم Naكانت أملاحا للصودیوم 

 . بنسیلینات 

CH2

 

OCH2

 

CH

NH2 

CH

NH2

HO

 



  . 1-سم1600وتتمركز هذه العصابة عند القیمة 

، عصابة APA-6ؤسیل للحمض مال Rالخواص الأخرى الممیزة تتعلق بكل من الحلقة العطریة للمستبدل 

  .إلخ.....لثانیة الزائدة عن الحلقة، الماء الخاص بعملیة الإماهة ومجموعات وظیفیة أخرىالأمید ا

  . یبین التوترات الملاحظة لبعض البنسیلینات II6–الجدول 
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  یلیناتلبعض البنس ) Cm-1 (بـ  ) KBr %1 (بعض تواترات تحت الحمراء ): II.6(الجدول

  لاكتام R R’  coν  البنسیلین
coν  أمید خارج

  الحلقة
coo-ν  NHν  

 Gبنسیلین 

  

Na  1 772  1 690  1 610  3 360  

  Vبنسیلین 
  

K  1 770  1 680  1 612  3 380  

  كلوكزاسلین
H2O  

  

Na  1 770  1 669  1 604  3 370  

CH2

 

OCH2

 
Cl

O
N

CH3

 



الأمبسیلین 
3H2O 

  

H  1 770  1 695  1 613  3 225  

  الأموكسسلین
3H2O  

  

H  1 776  1 688  1 582  -  

  :طیف الرنین النووي المغناطیسي . 3
 ) Naأو  K (یمكن الحصول على هذه الطیف باستعمال محالیل مائیة للأملاح القابلة للانحلال في الماء 

حینها ثنائي مثیل  ب، أو لمحالیل البنسیلینات ذات الوظیفة الحمضیة الحرة ویكون المذیD2Oالمذابة في 

  .شبع بالدیتریومفوكسید الملسی

 )  في الملحق (من تحلیل طیف الرنین النووي المغناطیسي لملح الصودیوم أحادي الإماهة للكلوكساسیلین 

  :یمكن أن نمیز ما یلي

v 4یساوي  6و5الموجودین في الوضع  نثابت الازدواج للبروتونیHz  هذا یوافق الوضعیةCis. 

v  4,1فردیة عندppm 2لى ذرة الكربون الموافقة للبروتون المثبت ع. 

v  2,63فردیة عندppm للمثیل المتوضع على حلقة الأكسازول. 
v  7,5متعددة عندppm لازدواج بروتونات الحلقة الآروماتیة ةالموافق. 

تبرز البنى المختلفة للبنسیلینات أطیاف مماثلة حیث یمكن تسجیل القیم المتوسطة للانتقالات الكیمیائیة 

  .من مجموعة الأمید خارج الحلقة α للبروتونات المتموضعة في

  
     ) D2O (الانتقالات الكیمیائیة للهیدروجینات البنزیلیة لبعض البنسیلینات ): II.7(الجدول

  R  ppm δ  البنسیلین

  Gبنسیلین 
  

3,5  

  Vبنسیلین 
  

4,5  

  الأمبسیلین
  

5,2  

.II8.3  حلقة   (ثبات البنسیلیناتβ-ة في الأوساط الكیمیائی ) لاكتام:  

H
C

NH2 

H
C

NH2

HO

 

-CH2-CO-NH-PØ 

-O-CH2-CO-NH-PØ 

- CH(NH2)-CO-NH-PØ 



 
 .حیث یعتبر العنصر الضروري لنشاط المضاد الحیوي

.II1.8.3 تحطیم البنسیلینات في الوسط القاعدي: 
على مجموعة الكربونیل لللاكتام مما  -OHیحدث هجوم شوارد  8أكبر أو یساوي من  PHعندما تكون قیمة 

بوكسیل من حمض البنسیلویك یؤدي إلى انفتاح الحلقة للنتحصل على حمض بنسیلویك، كما یمكن إزالة الكر 

  ].37[لنتحصل في الأخیر على حمض بنلویك
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3.II.2.8 حساسیة البنسیلینات للكحولات والأمینات: 
لشوارد معدنیة  )المحفزة  (لاكتام شدیدة الحساسیة تجاه الكثیر من النكلیوفیلات ذات الأفعال الوسیطیة -βحلقة 

  .+Sn2+,Zn2+,Cu2قیلة ث
  

N

S

COOH

RCONH

O

CO HN

S

COOH

RCONH

N  
  

  الناتج N -  النكلیوفیل  المتفاعل

  أستر بنسیلویك -R'OH R'Oالكحول 

Acide pénicilloique  Acide pénilloique 

N 

( II.6 ) 
 

( II.7 ) 
 



  أمید بنسیلویك "R'NHR" R'N -Rالأمین 

  حمض هیدروكسامیك NH-OH  هیدروكسیل أمین

  

ى تفكك حمض البنسیلویك إلى كربینول في الوسط یساعد عل ) +Pd2+ ,Cd2+,Zn2 (وجود أملاح المعادن 

آمین غیر مستقر والذي ینتج بدوره حمض بینالدیك القابل لفقدان مجموعة الكربوكسیل والتحول إلى 

  ].37[بنسیلامین – Dبنسیلوألدهید و
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.II8.33 .  تحطیم البنسیلینات في الوسط الحمضي:  

  
یحدث هجوم إلكتروفیلي على ذرة الكبریت مما یؤدي إلى انفتاح حلقة اللاكتام وحلقة  +H بوجود شوارد

  ].37[التیازولیدین، متبوعا بإعادة ترتیب تنتهي بتشكل بنیة أكسازولین لحمض بینسلینیك

D-pénicillamine Acide pénaldique 
Pénicillo-aldéhyde 

( II.8 ) 
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خاصـیة المـنح للإلكترونـات،  Rیكون تحطم البنسیلینات أكثر سهولة في الوسط الحمضـي كلمـا كـان للمجموعـة 

وعلـى العكـس فـإن خاصـیة السـحب للإلكترونـات تنـتج مـواد مسـتقرة قابلـة للاسـتعمال عـن طریـق الفـم بـالرغم مــن 

  . حموضة العصارة المعدیة
  

II.9.3 البنسیلینV:  

II.1.9.3 البنیة الكیمیائیة:  

Acide pénicillénique 

Acide pénillique 

( II.9 ) 
 



لاكتامین، وهو واحد من أشهر وأهم أنواع -βهو مضاد حیوي بكتیریسیدي ینتمي إلى عائلة  Vإن البنسیلین 

وهو جزیئة ثنائیة القطبیة . APA-6البنسیلینات، یمكن الحصول علیه إما بالتخمر، أو أسیلة نواة حمض 

  .دین وسلسلة جانبیةلاكتام وحلقة تیازولی-βیتكون من حلقتین حلقة 

  

N

S

O
COOK

CH3

CH3

NHCOO

  
II.2.9.3 نخصائص البنسیلی V:  

  :أمكن تلخیص هذه الخصائص كمایلي

  .التي لا تفرز إنزیمات البنیسیلیناز-G و+Gفعالة ضد البكتیریا  -1

 .لیست سامة وبالتالي تؤخد عن طریق الفم -2
 .حساسة للبنیسیلیناز لأنها لا تحوي حلقة حافظة -3

  Pseudomonas aeruginosaر فعالة ضد البكتیریا غی -4

II.3.9.3 التسمیة:  
Pénicilline V.Potassique (Phenoxymethylpenicilline Potassique ). 

  :التسمیة الكیمیائیة
(2S,5R,6R)-3,3-diméthyl-7-oxo-6-(2-phenoxyacetamido)-4-thia azabicyclo        
                                [3.2.0] heptane-2-carboxylate.                                               
*-C16H17KN2O3S. 
*-M:388.48g. 

II.4.9.3 37[كیمیائیة- الخواص الفیزیو:[  
  .یكون على شكل مسحوق أبیض بللوري بدون رائحة

  :الذوبانیة

  .)مل/غ1(شدید الذوبان في الماء  -

  ).مل150/غ1(ت شحیح الذوبان في الكحولا -

  .لایذوب في الأستون، الكلوروفورم، الأیثر والمواد الدهنیة -
  

PH : مل /مغ30في وسط مائيPH:5.07.  

 °Pf :220C:    نقطة الإنصهار

D+ : 220 °  :   القدرة الدورانیة
20] α[  

  גnm 268 :meau:   فوق البنفسجیة الأشعة طیف

)38( 
 



  ، أمید خارج الحلقة cm-1 1680:coν،  كتاملا cm-1 1770:coν:   طیف الأشعة تحت الحمراء

cm-1 1612: coo-ν    ،cm-1 3380:NHν .  

  : نلخصها في الجدول التالي]: V ]37 مجال فعالیة البنسیلین 
   Vمختلف أنواع البكتیریا الحساسة للبنسیلین  ):II.8(الجدول

PENICILLINE V   C.M.I (mg/l) LES SOUCHES BACTERIENNES 

  Gram+ 

0.02 – 0.015  Streptococcus pyogènes (A) 
 

-  Streptococcus agalactiae (B) 

5 - 4  Streptococcus faecalis (D) 

-  Streptococcus viridans 

0.02 – 0.015  Streptococcus pneumoniae  

0.05 – 0.03  
             Streptococcus aureus 
(non producteurs de pénicillinase)  

 
-  Corynebacterium diphteriae 

-  Bacillus anthracis 

0.1  Clostridum perfringens 

  Gram- 

0.03 – 0.02  Neisseria gonorrhoeae  

0.125 – 0.05  Neisseria meningitidis  

5 - 4  Haemophilus influenzae 

128  - 125  Eschericha coli 

128  - 50  Proteus mirabilis 

128  - 64  Shigella sp 

128  - 64  Salmonella sp 

-  Treponema pallidum 

-  Actinomyces 
Souche sensible  si C.M.I. <0.25mg/l 



Souche résistante  si C.M.I. >16mg/l 
  

  
  

  

  

  

  

  

  

  

  
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



  
 

   
 
 
 

 
 
 
 
 

    
  

II. عمومیات حول المضادات الحیویة:  
II.1.1 تعریف المضادات الحیویة:  

 الفصل
 الثاني

المضادات 
 الحیویة



من طرف  1942إن التعریف الكلاسیكي للمضادات الحیویة الذي نشر سنة : Wacksmanتعریف 

Wacksman یز ضعیفة على تثبیط نمو دقائق یعتبر أنها مواد كیمیائیة ناتجة عن دقائق عضویة قادرة بتراك

  ].18[عضویة أخرى أو حتى تحطیمها وقتلها

، یقضي بأنها عینات مستخرجة من عضویات حیة قادرة 1976نشر سنة  :Langlyk Benedictتعریف 

یقاف نمو الدقائق العضویة الممرضة بتركیز قلیل  ]. 18[على تثبیط وإ

عترض تطور ونمو الجراثیم المرضیة في العضویة المضاد الحیوي هو كل مادة ت :Fasquelleتعریف 

  ].17،19[بشرط أن تكون عدیمة السمیة بالمقدار العلاجي المستعمل لدى الإنسان ةالإنسانی

ولكن نظرا لأن الكثیر من العینات التي كانت تنتج طبیعیا أصبحت تحضر كلیة أو تعدل كیمیائیا وبالتالي 

  :توسع التعریف لیصبح

ة هي مركبات كیمیائیة ناتجة عن دقائق عضویة، أو من التصنیع العضوي والتي تكون ذات المضادات الحیوی

، فهي تستطیع إیقاف وتثبیط ]15،18[فعالیة انتقائیة على الدقائق العضویة الممرضة تحت تراكیز ضعیفة

مباشرة أثناء  ، وتستطیع أیضا تفجیرها وقتلها bactériostatiquesنموها وتكاثرها وتسمى البكتیریوستاتیك 

  ].  bactéricides ]17،18،19،20وتسمى بكتیریسید  اانقسامه

لكن كل مضاد لدیه خصوصیته في التعامل مع الخلیة البكتیریة وفي تأثیره على مستویات مختلفة في هذه 

    ]. 21[الخلیة بدلالة طبیعته وصیغته الكیمیائیة

II.2.1 سرد تاریخي للمضادات الحیویة:  
أول من فكر في معالجة المرض بمواد كیمیائیة )  Paul Ehrlich  )1854-1915م بول إیرلیش یعتبر العال

لكنه لم یكن فعالا  salvarsanفي تحضیر أول مضاد حیوي نقي ألا وهو السالفارسان  1910حیث نجح سنة 

  ]. 14[1934د عدد كبیر من الأمراض لذا استمرت الأبحاث التي كانت تسیر بشكل بطيء إلى غایة ض

  
Le salvarsan)(  

وهي على شكل بلورات صفراء والتي كانت فعالة على  La proflavineروفلافین بفي هذه السنة ظهرت ال

  .الأخص ضد البكتیریا الخاصة بالجلد وقد استخدمت بنجاح خلال الحرب العالمیة الثانیة كمطهر للجروح

  
  

)34( 
 

(La proflavine)  )35( 
 



نها لم تكن واسعة الفعالیة مما استدعى البحث عن مضاد وعلى الرغم من النجاح الذي حققته هذه الجزیئة فإ

مع  ةبالموازا Prontosilبألمانیا تم اكتشاف ملون أحمر اسمه البرونتوزیل  1935وفي سنة . حیوي جدید

  ]. Gerhald Domagk]14من طرف  Sulfamideالسیلفامید 
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إلى قسم جدید من المضادات الحیویة الفعالة ضد البكتیریا الممیتة غالبا  نحیث برزا بشكل جید لأنهما ینتمیا

التي تسبب تعفن الدم واعتبر هذه الأخیر أول مضاد حیوي مصنع كیمیائیا وذا مجال واسع ضد البكتیریا 

والتي تم اكتشافها حقیقة  Pénicillineاف الـ أین تم اكتش 1940وبقیت هذه الأدویة مستعملة لغایة بدایة سنة 

عزلها  علكن الجزیئة كانت غیر ثابتة وبالتالي لم یستطی Alexandre Flemingمن طرف  1928سنة 

 Chainو  Howard Florayاستطاع كل من  1940وتنقیتها فكان مفعولها ضعیفا في المداواة وفي سنة 

Ernst یون مرة أكثر فعالیة من التي عزلها وري وكانت مللالحصول علیها بشكل بلAlexandre Fleming.  

مما شجع  تى أن تعرف البنیة الكیمیائیة لهبكمیات صناعیة قبل ح ظهر البنسیلین بشكل قوي وأصبح متوفر

كثیرا من العلماء على الخوض في هذا المجال لاكتشاف أنواع أخرى من المضادات الحیویة إما طبیعیا أي من 

البكتیري أو نصف صناعي أي إحداث تغیرات على السلسلة الجانبیة للجزیئة الطبیعیة أو مصنعا أوساط الزرع 

  ]28،27،26،25،24،22،14،13:[حیث أدرج أشهرها في الجدول أسفله] 14،25[كلیا
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 +Gالعصیات البكتیریا الكرویة : مضادات حیویة ذات مجال واسع أي تؤثر على عدد كبیر من أنواع  البكتیریا

  .-Gوالبكتیریا الكرویة 

  ].G+]29 لكرویة مضادات حیویة ذات مجال ضیق أي تؤثر على البكتیریا ا

II.3.1 تصنیف المضادات الحیویة:  
  :على تصنیف المضادات الحیویة تم

  ....)السیفالوسبورین ،البنسیلین(حسب البنیة الكیمیائیة -

 )بكتیریوستاتیك أو بكتیریسید ( حسب المیكانیزم المتبع ضد الخلیة البكتیریة  -

  ]25.[حسب الهدف المهاجم في الخلیة البكتیریة -

.II1.3.1 30:[حسب المیكانیزم المتبع ضد الخلیة[  
مكــــن تصــــنیف المضــــادات الحیویــــة حســــب المیكــــانیزم  الــــذي تتبعــــه ضــــد البكتیریــــا إلــــى مضــــادات باكتیریســــید أ

bactéricides ، ومضادات بكتیریوستاتیكbactériostatiques حسب الجدول أسفله:  
  تصنیف المضادات الحیویة حسب المیكانیزم:)II.2(الجدول

 bactériostatiquesاكتریوستاتیك ب bactéricidesریسید باكتی

β-Lactames (penicillin-cephosporine) Macrolides (Erythromicine) 

 



Glycopeptides (vancomycines) Tétracyclines 

Aminoglyside (strepdomycine) Cloranfenicol 

Quinone (Nofloxacine) Clindamycine 

Polimixines Sulfamides 

  

هـي المضــادات الحیویــة التـي تســتطیع تفجیــر وقتـل الخلیــة البكتیریــة : المضــادات الحیویــة الباكتیریســیدیة -أ

  ]. 21،31[أي أثناء تشكیل جدران الخلایا الجدیدة اأثناء نموها وانقسامه

بــیط انقســام إبطــاء وتث هــي المضــادات الحیویــة التــي تســتطیع:  المضــادات الحیویــة الباكتیریوســتاتیكیة -ب

  ].30،31،32[البكتیریة مسهلة بذلك مهمة جهاز الدفاع المناعي في الجسم للقضاء علیها ةونمو الخلی

II.1.2.3 حسب الهدف المهاجم في الخلیة البكتیریة:  
  :حیث أن الخلیة البكتیریة مكونة من أربعة عناصر هي

  .الجدار الخلوي -1

 .ریبوزوماتعلى شكل  RNAالغشاء السیتوبلازمي المكون من  -2

 .RNAالریبوزومات بدورها تنتج البروتینات و -3
  . ]ADN ]34،33،31،25،21،20الكروزومات المكونة من سلسلة الأحماض النوویة  -4

.II1.4 طرق تأثیر المضادات الحیویة:  

II.1.1.4 مضادات تعمل على مقاومة تكوین البروتینات:  
وذلك من خـلال عملیـات النسـخ، النقـل والترجمـة  ،بتحضیر البروتینات حمل مفتاحا خاصاً ی ADNض إن الحم

وبالتالي یفقـد الریبـوزوم المـادة ، تحریر الأحماض الأمنیة عملیة الحیویةالمضادات  فقبل عملیة الترجمة تعترض

وهـذا ، الأمـر الـذي یـؤدي إلـى تحطـیم الغشـاء السـتیوبلازمي، الأولیة مما یـؤدي إلـى تكـوین بروتینـات دون أهمیـة

  .كوین الإنزیمات المسئولة عن حیاة الخلیة البكتیریة في مرحلة تكوین البروتینیعني إیقاف ت

 .II4.12. مضادات تعمل على تخریب بنیة الغشاء الستیوبلازمي:  
 فقــدلهــذا الغشــاء وتحللهــا ممــا یــؤدي إلــى  apidoproteiqueبعــض المضــادات الحیویــة تــؤثر علــى الهندســة  

 laوالكولیسـتیرین  la polymyxineهـذه المضـادات هـي البولیمیكسـین ومـن بـین ، السـتیوبلازم الكرومـوزومي
colitirine  .  

.II3.4.1  نسخمضادات تعمل على إیقاف ADN:  
بــین المضــادات ومــن ، یمنــع الخلیــة مــن الانقســام وتكوینهــا للإنزیمــات الخاصــة بــذلكADN إن اضــطراب عمــل

 .البروفلافین و الریفامیسین، سیكالنالیدیك :الحیویة المسببة لهذا الإضطراب نذكر مایلي 



.II4.4.1 مضادات تعمل على تخریب الجدار الخلوي: 
 acétylmuramidaseأثنــاء الانقســام الخلــوي  mucopeptidesإن الجــدار الخلــوي مكــون مــن المیكوببتیــدات 

 t-ARNثم محولة ، تنتج أولا التحلل الجزئي للجدار في الخلیة البكتیریة الأم
 transpeptidase وبالتــالي یــؤدي إلــى إنتــاج ، فیقــوم المضــاد بإیقافهــا  ،تتــدخل لإنتــاج جــدار الخلایــا الجدیــدة

ــؤدي إلــــى انفجــــار الخلیــــ لاكتــــامین و -βمــــن بــــین هــــذه المضــــادات هــــي ، وموتهــــا  ةجــــدار غیــــر كامــــل ممــــا یــ

  .السیكلوسیرین و الباسیتراسین

.II1.5  37،25[كیة الدوائیة للمضادات الحیویةالحر[:  

II.5.1.1 الامتصاص:  
فـــبعض المضـــادات لا یـــتم امتصاصـــها عـــن ، انتقـــال المضـــاد الحیـــوي إلـــى المجـــرى الـــدموي صنعنـــي بالامتصـــا

     .Aminosidesفیلجأ إلى تنولها عن طریق الحقن مثل الأمینوزید ، طریق الفم

II.1.5.2 عن طریق الحقن:  
لمعالجــة الأمــراض المعدیــة المثلــى امتصــاص المضــاد الحیــوي فــي هــذه الحالــة یــتم بشــكل فــوري وهــي الطریقــة 

  .الخطیرة

II.1.3.5 عن طریق الانتشار:  
والمضاد الحیوي ینتشر في الدم قبل أن یقوم بمهاجمة ، الانتشار یتعلق بكمیة المضاد الحیوي في الدم والأنسجة

  ].  35،25[مكان العدوى

.II4.5.1 عن طریق الطرح:  
  : طرح المضاد الحیوي یتم بطریقتین رئیسیتین

  .عن طریق الكلى - 

  . Thiamphénicolعن طریق الطرح الصفراوي  - 

II.1.5.5 عن طریق التحول داخل الجسم:  
بعــــض المضــــادات الحیویــــة لا یحصــــل لهــــا أي تغیــــر داخــــل الجســــم مثــــل البنســــیلین وبعــــض السیفالوســــبورینات 

تحول علـى مسـتوى الكبـد  الأمینوزید فهذه المركبات یتم طرحها على هیأتها الفعالة لكن البعض الآخر یحدث له

  ].35[مما یؤدي إلى التقلیل من الفاعلیة بشكل كلي أو جزئي

  
 
 
 
 
 

 
 



II.2عائلةβ - لاكتام:  
.II1.2 تعریف:  

هـي عبـارة عـن عینـات . هذه العائلـة مـن المضـادات هـي الأكثـر غنـى مـن حیـث المشـتقات، الاسـتعمال والفعالیـة

مستخلصـــة إمـــا مـــن كائنـــات حیـــة مقاومـــة للبكتیریـــا، أو مـــن تعـــدیلات كیمیائیـــة فـــي السلســـلة الجانبیـــة للعینـــات 

هــذا المضــاد الــذي یبقــى لحــد الآن الأكثــر تــداولا، حیــث أن بنیتــه الأساســیة  ،Gالطبیعیـة، وأقــدمها هــو البنســیلین 

  ]. 40،41[كانت نقطة الانطلاق لتحضیر العدید من المشتقات

ــواة  ـــــــة نســـــــبة إلـــــــى نـــــ ــوین كـــــــل مضـــــــادات هـــــــذه -βجـــــــاءت تســـــــمیة هـــــــذه العائل لاكتـــــــام التـــــــي تـــــــدخل فـــــــي تكـــــ

  ].23،25،26،42[العائلة
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  لاكتام- β اةنو 

.II2.2  أقسام عائلةβ-37[لاكتام[:  
  :ین إلى ثلاثة أقسام ھيلاكتام- βئلة تقسم عا

 .لاكتام فقط- تحتوي بنیتها على حلقة بیتا: monobactamesالمونوباكتام  -1
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  الصیغة العامة للمونوباكتام

 .كتام وحلقة تیازولدینلا-βتحتوي على حلقة  :pénicillinesالبنسیلینات  -2
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  :بصفة عامة یتمثل نشاط المضادات الحیویة في

v غالبـا مـا تكـون الوظیفـة  (فة ذات خاصـیة حمضـیة وجود وظیCOOH (  تقـع علـى ذرة الآزوت)  مثـل

 .2أو على ذرة الكربون رقم  )المونوباكتام 
v  وجود وظیفة أمید أخرى مربوطة مع الحلقةAzétidinone. 

v التشكیل المطلق الذي تكتسبه المراكز الكیرالیة. 

II.3.2  میكانیزمβ-لاكتامین ضد الخلیة البكتیریة:  

ــون الأساســـــي للجـــــدار الخلـــــوي  Peptydoglucanesلاكتـــــامین تصـــــنیع البیبتیـــــدوغلیكان -βتثـــــبط عائلـــــة  المكـــ

، والموزعـة علـى ]PLP ]13للبكتیریا، وذلك بالتثبیت الانتقائي على بروتینات إنزیمیة داخلة في تكوینه تسمى بـ 

ولا یـتم ذلــك إلا أثنـاء مرحلـة الانقســام الخلـوي، وهــذه . غشــاء السـیتوبلازميمنـاطق مختلفـة فــي الجهـة الخارجیـة لل

  :العملیة تتم عبر الخطوات التالیة

II.1.3.2 الإماهـــــة الإنزیمیـــــة : المیكـــــانیزم الأولl'hydrolyse β- لاكتـــــام بواســـــطة إنزیمـــــاتβ- لاكتامـــــاز

تصـــنع هـــذه . بعـــض أنـــواع البكتیریـــا نـــوع تنتجـــه 100الموجـــودة فـــي الفـــراغ البیریبلازمـــي حیـــث حـــدد أكثـــر مـــن 

  ].14[الإنزیمات المبرمجة إما من طرف الكروموزوم أو البلازمید
  

  

II.2.3.2 یتمثل في تعدیل لمواقع البروتینات  :المیكانیزم الثانيPLP  وهذا هو المیكانیزم الأساسي للبكتیریـا

  ]. 36[المقاومة للبنسیلین
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II.3.3.2 تقــوم فیــه البكتیریــا بتعــدیل فــي الغشــاء الخــارجي، وذلــك بتغیــر طبیعــة القنــوات  :المیكــانیزم الثالــث

  ].36[لإیقاف المضاد، ومنعه من الاختراق والوصول إلى هدفه

II-4 إن تنـاول هــذه المضـادات یـتم حســب الجزیئـات فإمــا عـن طریـق الفــم أو الحقـن وهــذه  :الحركیـة الدوائیــة

 ) Ceftriaxoneساعات بالنسبة لـ  08و  Oracillineدقیقة بالنسبة لـ  30 (لدیها نصف حیاة متغیر  العائلة

  .الطرح یكون غالبا عن طریق الكلى
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III.عمومیات حول البكتیریا:  
.III1 لمحة تاریخیة عن البكتیریا:  

تستعمل لوصف الكائنات الدقیقة التي لا یمكـن ملاحظـة بنیتهـا إلا )  microorganisme( إن كلمة میكروب 

بعـض الطحالـب، ونسـمي المجـال الـذي یـدرس بواسطة المجهر، والتـي تشـمل الفیروسـات، البكتریـا، الفطریـات، و 

م، عنـــدما 17هــذه الكائنــات بالمیكروبیولوجیــا، والــذي تطـــور بتطــور وســائل البحــث والدراســـة انطلاقــا مــن القــرن 

 الفصل
 الثالث

عمومیات 
حول 

 البكتیریا



م بواسطة مجهره البسیط علـى 1668عام )  Antoine van Leeuwenhoek  )1632-1723تعرف العالم 

مـــن التعــــرف علــــى هــــذه  Pasteurتمكــــن الكیمیــــائي الفرنســــي م 1859بعـــض الفطریــــات والبكتیریــــا، وفــــي ســـنة 

الكائنــات والتأكیـــد علــى ماهیتهـــا، حیــث إكتشـــف البكتیریــا الهوائیـــة واللاهوائیــة مـــن خــلال تجاربـــه علــى التخمـــر، 

واكتشف أیضا طعومها، وارتبط اسمه بعملیة البسـترة لقتـل الكائنـات الحیـة المجهریـة المتواجـدة فـي السـوائل، وقـد 

  .یضا أن البكتیریا كائن حي والكائن الحي لا یتولد إلا من كائن حي آخرأثبت أ

فقـد أسـهم فـي )  1905جـائزة نوبـل فـي الطـب والفیزیولوجیـا (  Robert Kochأما العالم الألماني روبرت كـوخ 

الحدیثـة إكتشاف علاقة البكتیریا بالمرض حیث إرتبط اسم البكتیریا كثیرا بـالمرض الـذي تسـببه، لكـن الإكتشـفات 

والتقــدم الســریع الــذي حــدث فــي العلــوم التطبیقیــة أظهــرت أن البكتریــا تلعــب دورا هامــا فــي كثیــر مــن الصــناعات 

الغذائیة والدوائیة والتخلص من المواد العضویة وغیر العضـویة وكـذلك معالجـة المیـاه العتمـة والمعالجـة الحیویـة 

  . از المیثانلمخلفات المزارع ولها استخدمات في إنتاج الطاقة وغ

.III2 43[تعریف البكتریا[ :  
 2000هــي كائنــات دقیقــة مجهریــة وحیــدة الخلیــة خالیــة مــن البلاســتیدات الخضــراء  واســعة الإنتشــارمنها حــوالي 

، وأخرىتتواجد في الهواء Anaerobieنوعا، تتواجد بكثرة في الطبیعة على سطح الكرة الأرضیة أوداخلها تسمى 

یعیش بوجود الهـواء والآخـر بعـدم وجـوده، وتتواجـد أیضـا فـي المیـاه المالحـة والعذبـة ، فبعضها Aerobieتسمى 

والینابیع الحـارة والبحـار، وبالتـالي فهـي تتحمـل درجـات مختلفـة مـن الملوحـة والحـرارة ، كمـا یمكـن أن تتواجـد فـي 

وان، وفــي العقــد الجذریــة الأطعمــة والســوائل، وعلــى ســطح الجلــد، والأنســجة النباتیــة والأمعــاء عنــد الإنســان والحیــ

  .بالنسبة للنبات

 3.III43[تركیب الخلیة البكتیریة[ :  
  -:تتركب الخلیة البكتیریة من 

  -:أربعة أجزاء أساسیة  ) أ(

 فـي البكتیریـا موجبـة الغـرام وثـلاث طبقـات فـي جـدار سـمیك یتـألف مـن طبقتـین: الجدار الخلـوي )1

ــون البكتیریـــا ســـالبة الغـــرام ــون،مـــن  ویتكـ ــواد ســـكریة ودهـ عطــــاء  مــ وظیفتـــه الحمایـــة والدعامـــة وإ

البكتیریا الشكل الممیز لها وهو الذي یحدد نوعیة صبغة البكتیریا وكـذلك یوجـد بـه السـم الـداخلي 

  .Endo Toxinللبكتیریا 

مــن الــدهون والبروتینـات، یتــألف مــن بلایــین الثنیــات  مكــون غشــاء رقیــق جـدا: الغشــاء البلازمــي )2

Mesosomes وهـو مركـز إنزیمـات التـنفس ویحـدد  عملیة انقسام البكتریا، وظیفته المشاركة في

 .نوعیة وكمیة المواد التي تنفذ من أو إلى البكتیریا والتي تعرف بالنفاذیة الإختیاریة 

ــواد الغذائیــــة  ةكتلــــة بروتینیــــ :الســــتیوبلازم )3 ــوي علــــى غــــذاء مــــدخر وتــــدور فیهــــا المــ هلامیــــة تحتــ

تعـرف بالریبوزومـات، وظیفتهـا  ARNمـن مـادة  والفضلات لإخراجها، وكذلك توجـد بهـا حبیبـات



تكوین البروتینات سـواء كانـت تركبیـة أو وظیفیـة مثـل الإنزیمـات والهرمونـات ، وكـذلك یوجـد بهـا 

 .معینة وتعرف بالبلازمیدات) جینیة ( تحمل صفات  ADNحبیبات مكونة من 

ه یوجد فـي مركـز الخلیـة نواة البكتیریا بسیطة تتكون من كروموزوم واحد ملتف حول نفس: النواة )4

توجد بها نویـات أو سـائل نـووي، وظیفتهـا السـیطرة علـى جمیـع  لا ولیست محاطة بغشاء نووي و

  .عملیات الخلیة وصفاتها بما تحتویه من جینات وكذلك بدء عملیة التكاثر

  .یاة البكتیریاقد یوجد إحدها في بعض الخلایا أولا توجد فهي لیست ضروریة لح: أربعة أجزاء إضافیة) ب     

، وظیفتها التثبیت على سطح الخلابـا العائلـة وبعضـها Pilliزوائد دقیقة جدا تسمى  :الهدیبات) 1             

یعــرف بالهــدیبات الجنســیة التــي تلتصــق ببعضــها لإنــدماج النوایــا مــن خلیــة لأخــرى ، وهــي مســئولة عــن ضــراوة 

  ).مثل بكتیریا السیلان ( البكتیریا 

   طرف من تخرج فقد نوع لكل ممیز توزیع في البكتیریا حول جداً  طویلة زوائد :Flagellaالأسواط ) 2              

العصـیات ( المسـئولة عـن حركـة البكتیریـا  يھو البكتیریـا سـطح جمیـع مـن أو ، الطـرفین كـلا أو الخلیـة مـن واحـد

  ). E.Coliالمعویة 

بالخلایـا البلعمیـة  التصـاقهایكة تحـیط بالبكتیریـا وتمنـع طبقـة هلامیـة سـم: Capsuleالحافظة ) 3             

 )Phagocyte  (لذلك فهي من عوامل ضراوة بعض الأنواع وتوجد في الثنیات الرئویة والجمرة الخبیثة.  

تكــون بعــض  ) PHالجفــاف، نــدرة الغــذاء، ( عنــدما تســوء الظــروف البیئیــة : Sporesالبــذور ) 4             

دار سمیكا یحیط النواة وقلیل من السـتیوبلازم ویعـرف هـذا التركیـب بالبـذرة التـي تظـل حیـة لمـدة أنواع البكتیریا ج

ــى  طویلــة مثــل الجمــرة . أن تتحســن الظــروف فیتشــقق جــدار البــذرة وتخــرج منــه النــواة وتســتعید شــكل البكتیریــاإل

علـــى عكـــس البكتیریـــا  0 121ة الخبیثـــة وكلوســـتریدیا الغرغرینـــا الغازیـــة وهـــذه البـــذور البكتیریـــا تقـــاوم حتـــى درجـــ

  . 0 100حتى درجة  الخضریة التي لا تقاوم
 

  
  

  الخلیة البكتیریة وبنیتها: 01الشكل رقم 



.III4 تسمیة البكتیریا :  
والمقطـع  Genreبحیث یشـیر المقطـع الأول مـن الاسـم إلـى الجـنس  Binominalتأخذ البكتیریا أسماء ثنائیة  

، Staphylocoqueیحمــل اســم الجــنس شــكل البكتیریــا، كمــا هــو الحــال فــي وقــد . Espèceالثــاني إلــى النــوع 

Streptocoque  أو اسم المكتشف مثلE.coli  )Escheriche (]44[ .  

، أو مكــان ) Cholerae  ) (Vibrio Cholerae( أمـا بالنســبة للنــوع فقـد یشــیر إلــى المـرض كمــا هــو الحـال 

 Staphylocoquesأوقـد یحمـل صـفات اللـون مثـل  une coleتعـزل فـي  E.coliعزلهـا كمـا هـو الحـال فـي 
aureus )aureus  أي ذهبیة.(  

 5.IIIأشكال البكتیریا:  
والذي یظل ثابتا إلى حد كبیر بمعنى أنه لا یتأثر  تأخذ البكتیریا أشكالا مختلفة ممیزة ومحددة لنوع الواحد،

  :تجمعات مختلفة وتأخذ الأشكال التالیةوعموما توجد خلایا البكتیریا منفردة ومجتمعة في . بالوسط المحیط

III.5.1  الشكل الكرويCocci coccus : 0.1وتشمل البكتیریا الكرویة ویتراوح قطرها مـنnm   4إلـىnm  

  ).منفردة، أزواج، سلسلة أو عنقود ( ولها میل للتجمع وفق نظام ممیز یعتمد على كیفیة الانقسام الخلوي 
  

                              
  ةبكتیریا كرویة عنقودی         Tetradsبكتیریا كرویة رباعیة       Streptococcusبكتیریا سبحیة       Coccusبكتیریا كرویة فردیة  

 Sarcinae           Staphylococcusبكتیریا كرویة مكعبة                                       Diplococcusبكتیریا كرویة ثانویة  

  أشكال بعض البكتیریا كرویة الشكل: 02قم الشكل ر 

III..52 هي البكتیریا العصویة والتي أطرافها مائلة للاستدارة أو مستقیمة قد تكون  :الشكل العصوي المستقیم

   . منفردة أو في أزواج أو كسلسلة
 

 
  Monobacillus بكتریا عصویة فردیة: 03الشكل رقم 

  StreptobacillusأوDiplobacillus سبحیة  بكتریا عصویة في ثنائیات

III..53 أو قد تكون لهـا عـدة ، هي بكتیریا لها انحناء واحد تكون على شكل فاصلة: الشكل العصوي المنحني

  .انحناءات تكون على شكل لولب



III..54 توجـد بكثـرة فـي الأراضـي الزراعیـة الخصـبة وتظهـر علـى شـكل مجـامیع وعلـى هیئـة  :الشكل الخیطـي

مختلفة مـن المضـادات الحیویـة  قدرتها على إفراز أنماط الشكل البكتریا الخیطیة ومن أهم ما یمیزكتل هلامیة، 

   Chloramphenicol. وStreptomycin ، Tetracycline :مثل
III..55  هذه البكتیریا تنقسم عن طریق التبرعم مثل الخمائر :عمالشكل المتبر.  

III..56 شــكلها ثابــت نظــرا لوجــود الجــدار الخلــوي : الشــكل النجمــيCapsule  مثــلAncalomicrobium 

  . وهي توجد في الهواء، وعددها قلیل ومعظم أفراد هذه البكتیریا متطفلا أي لا ینمو ذاتیا بل اصطناعیا

III..57 أو الحلزوني اللولبي الشكل:   

  
  حلزوني ذات شكل لولبي أوبكتریا : 04الشكل رقم 

III.6 أسس تصنیف البكتیریا:  
نتـاج الغـازات  ، وفـي )النـاتج مـن الغلوكـوز  CO2( تختلف البكتیریا فـي قـدرتها علـى اسـتعمال مصـادر الطاقـة وإ

إفــراز الســموم والإنزیمــات، وأیضــا تختلــف مــن حیــث البنیــة وشــكل الخلایــا والقــدرة الإمراضــیة، وكــذلك حساســیتها 

إن الهـــدف الأساســـي مـــن . هـــذه الاختلافـــات أفـــرزت طرقـــا حیویـــة متعـــددة لتمییـــز البكتیریـــا. للمضـــادات الحیویـــة

اع المختلفة للبكتیریـا وتشخیصـها ووضـع أسـمائها فـي مجموعـات لدراسـة تصنیف البكتیریا هو التعرف على الأنو 

  .كل من العلاقة فیما بینها وطبیعتها الوراثیة

توجد العدید من الممیزات الشكلیة والكیمیوحیویة والجزیئیة التي تتحكم فـي إعطـاء تسلسـل لتصـنیف المجموعـات 

  :هاالبكتیریة ذات الممیزات الموحدة، وبالتالي یمكن تصنیف

III.1.6 فیمكن تقسیمها إلى :من حیث الوسط الذي تعیش فیه :  

III.1.1.6  بكتیریا هوائیةAerobic :  وهي البكتریا التي تعیش فقط في وجود الهواء الجوي وتعتبر المصدر

  .الرئیسي لتسمم الأغذیة

III.2.1.6  بكتیریا لا هوائیةAnaerobic :هواء الجويوهي البكتریا التي تعیش فقط في غیاب ال.  

III.3.1.6 اختیاریـة بكتیریـا لا هوائیـة Facultative Anaerob : وهـي بكتریـا تسـتطیع العـیش والنمـو فـي

  .ظل وجود الهواء أو عدمه

III.2.6 یمكن تقسیمها إلى نوعین :من حیث التغذیة:  

III.1.2.6 هي البكتیریا التي تستهلك الكربون للنمو :بكتیریا ذاتیة التغذیة.  

III.2.2.6 هي البكتیریا التي تحصل على الكربون من تحلیل المواد الذاتیة كالسكر :بكتیریا عضویة التغذیة.  



III.3.6 یفسر الاختلاف بین البكتیریا في تركیب جدار الخلیة بالتلوین، حسب تقنیة : من حیث طریقة التلوین

ــوعین مـــن خـــلال هـــذه ، حیـــث اســـت1884المكتشـــفة ســـنة  J.Gram ينســـبة للعـــالم البلجیكـــ Gramغـــرام  نبط نـ

  :الطریقة

III.1.3.6  بكتیریا)  G+   :(عند تلوینها تمتص اللون وتظهر أرجوانیة.  

III.2.3.6  بكتیریا)  G-  :( یظهـر جـدار . قلیلة الامتصاص للون وتحرر صبغا وتظهـر حمـراء لا تمتص أو

  .ى غشاء خارجي إضافيالتي بدورها تحتوي عل )  -G  ( أسمك من جدار الخلیة)   +G  (الخلیة 

III.4.6 یمكن تقسیمھا إلى :من حیث توزیع أسواطها:  

  .الخلیة البكتیریة يوفیها یخرج سوط واحد من أحد قطب (monotrichous ) السوط وحیدة  أ ـ         

الخلیــة  وفیهــا تخــرج حزمــة ســوطیه مــن قطــب واحــد فــي (lophotricous ) ب ـ ســوطیة الطــرف        

   .البكتیریة

سوطیه من كل قطب من  وفیها یخرج سوط واحد أو حزمة (amphitrichous ) الطرفین ج ـ سوطیة        

   .الخلیة البكتیریة قطبي

سـطح الخلیـة  مـن جمیـع الاتجاهـات حـول الأسواطوفیها تنتشر  ( eritrichous)  د ـ محیطیة الأسواط        

  .البكتیریة

  

  بكتیریا ذات أسواط عدیدة: 05الشكل رقم 

وعنـد رؤیـة  (flugelin) السوط انه یتكون من مادة بروتینیة یطلق علیها اسـم وقد اثبت التحلیل الكیمیائي لمادة

حیــث تلتــف وحــدات البــروتین بطریقــة  مجــدولالســوط بالمیكروســكوب الإلكترونــي فإنــه یظهــر علــى شــكل حبــل 

البـروتین مثلمـا یحـدث عنـد انقبـاض بـروتین العضـلة  حلزونیة ، وتأتى حركة السوط عن طریـق انقبـاض سلاسـل

  .    في الكائنات المتقدمة

III.5.6 یمكن تقسیمها إلى ثلاثة أنواع :من حیث توزیع أسواطها:  

III.1.5.6  بكتیریا نافعة )Beneficial Bacteria  :( وهي التي تقدم للإنسان والحیوان والبیئة بصفة عامة

خدمات نافعة، فهنـاك نـوع مـن البكتیریـا یعـیش فـي أمعـاء الإنسـان، ویسـاعده علـى عملیـة الهضـم، وتفـرز بعـض 

  .، كما تعمل على تدمیر البكتیریا الضارة الفیتامیناتالمواد المفیدة للجسم، مثل 



، ویلعــب دورا هامــا فــي غــذاء النبــات، إذ یقــوم بتثبیــت النیتــروجین الموجــود فــي هنــاك نــوع آخــر یعــیش فــي التربــة

الهواء الجوي ، الذي هو العنصر الأساسي في تكـوین البـروتین عنـد النبـات، ولا یقتصـر الأمـر علـى ذلـك فقـط، 

لألبـان، بعض أنواع البكتیریـا النافعـة كصـناعة بعـض منتجـات ا استخدامبل إن هناك صناعات كاملة تقوم على 

  .]45[وبعض الأدویة وحدیثا تكمن العلماء من استخدام البكتیریا في معالجة میاه الصرف الصحي

III.2.5.6 بكتیریـا انتهازیـة )Opportunistic Bacteria  :( هـي بكتیریـا تعـیش فـي جسـم الإنسـان، دون

اجمه، متحولة إلـى بكتیریـا إلا أنها عند انخفاض مناعة الجسم لأي سبب من الأسباب ته. أن تسبب له أي أذى

  .ضارة تسبب العدید من الأمراض، مثل التهاب اللوزتین أو التهاب الحلق

 III.3.5.6 بكتیریـا ضـارة )Pathogenic Bacteria  :( وهـي البكتیریـا التـي تهـاجم جسـم الإنسـان، مسـببة

ــورة مثـــل مـــن بـــین بعـــض البكتیریـــا الضـــارة والمســـببة . الســـل، التیفویـــد والزهـــري وغیرهـــا: أمـــراض متفاوتـــة الخطـ

  :للأمراض

ــوان : E.coliالبكتیریــــا إشیریشــــیاكولي  .1 فــــي الجهــــاز ( عزلــــت هــــذه البكتیریــــا مــــن فضــــلات الإنســــان والحیــ

، كمـا عزلـت بشـكل مجموعـات um3إلـى  um1عصـویة الشـكل، ذات أبعـاد مـن  -Gوع وهي مـن نـ) الهضمي 

وهي تتمیز بأنها تنتج  0م 37إلى 0م 30درجة حرارتها المثلى من . ثنائیة، وبشكل سلسلة تتحرك بواسطة أسواط

اضــي أمــا دورهــا الإمر . ، وهــي تــؤدي إلــى تحمــیض اللــبن، وبالتــالي تخثــرهO2مســاویة لكمیــة الـــ  CO2كمیــة مــن 

فیتمثــل فــي أنهــا تســبب أمــراض الجهــاز التنفســي، كمــا تســبب التهــاب الزائــدة الدودیــة، والتهــاب القلــب، وتســبب 

ارتفــاع الحــرارة الشــدید عنــد انتشــارها فــي الــدم، كمــا تســبب أمــراض الجهــاز التناســلي والبــولي، وحــالات الإســهال 

  .]46[نفسي عند الطیورالقاتلة وتسبب أعراضا هضمیة عند الحیوان والتهاب الجهاز الت

عبارة عن عصیات مستقیمة بأسواط ، -G هذه البكتیریا من نوع: Pseudomonasالبكتیریا بسودوموناس  .2

طرفیـــة، وهـــي مـــن أقـــوى أنـــواع البكتیریـــا المقاومـــة طبیعیـــا لمعظـــم المضـــادات الحیویـــة، لأنهـــا تملـــك القـــدرة علـــى 

لمضــخات دافعــة تبعــد بهــا المضــاد قبــل الوصــول إلــى  االتصــدي لهــذه الأخیــرة بعــدة طــرق، وأیضــا فــي امتلاكهــ

وتوجـد فـي التربـة، المیـاه العذبـة وعلـى المـواد  0م 43إلـى  0م 4وهي تنمو في نطاق حراري واسع مـا بـین . هدفه

یبلـــغ . الغذائیـــة، وهـــي تســـتعمل العدیـــد مـــن المـــواد كمصـــدر لطاقـــة كالســـكریات والأحمـــاض الأمینیـــة واللیبیـــدات

. ، وهـي ممرضـة للإنسـان والحیـوانum4إلـى  um1.5 أما طولها فیتراوح ما بین  um1إلى  um0.5عرضها 

  .]47[حیث تسبب تعفن كل من العین والحروق والجروح كما تسبب أمراض الرئتین والسحایا

 G+        هي بكتیریا كرویة الشكل من النوع:Staphlococcus aureusالبكتیریا ستافیلوكوك الذهبیة  .3

ر بــراق عدیمــة الحركــة، تكــون علــى شــكل عناقیــد مكومــة، تتواجــد عنــد الإنســان فــي الجلــد والأمعــاء لونهــا أصــف

وهــي تســبب أمــراض الســحایا والصــدید وتســمم الغــذاء والتهابــات جلدیــة خطیــرة، . والجهــاز التناســلي وعلــى الوجــه



میتــة كالتهــاب الــرئتین، وقــد تســببت فــي أمــراض وبائیــة م. فــي الأمــاكن المزدحمــة والمغلقــة الانتشــاروهــي ســهلة 

  . ]48[وتسمم الدم، وغیرها

  

  

  Staphlococcus aureusشكل بكتیریا  :06الشكل رقم 

  :Proteus mirabilisالبكتیریا بروتیوس میرابیرابیلیس  .4

ل ، تتواجد في المثانة البولیة، لدیها القدرة علـى إنتـاج مسـتویات عالیـة مـن بكتیریـا التحلیـ-Gهي بكتیریا لاهوائیة 

ذا تركت دون علاج زادت . ، وبذلك تجعل البول أكثر قلویةNH3البولي، إذ بإمكانها تحلیل الیوریا إلى أمونیا  وإ

  . ]47[القلویة ویمكن أن تؤدي إلى تكوین بلورات من كربونات الكالسیوم

  

  

III.6.6 43[متطلبات نمو البكتیریا[:  

  متطلبات نمو البكتیریا ):III.1(جدول 

 الكربون أكسید ثاني 3-  الأكسجین - 2 التغذیــة 1-

هنـــــاك : بكتیریـــــا ذاتیـــــة التغذیـــــة -1

أنــواع قلیلــة جــدا مــن البكتیریــا تســتطیع 

البروتینیة مـن نیتـروجین  تصنیع المواد

 .الهواء الجوي

ــــة التغذیــــة -2  ــــر ذاتی ــــا غی : بكتیری

البیئــــة لتمــــدها  تعتمــــد علــــى العائــــل أو

الكربوهیدراتیــــــــة  بـــــــالمواد البروتینیـــــــة و

  .ل جمیع أنواع البكتیریا الممرضةمث

ـــة -1 ـــة إجباری ـــا هوائی تحتـــاج : بكتیری

الأكســــجین فــــي عملیــــة تحریــــر الطاقــــة 

  .من الغذاء

وجــود : بكتیریــا لا هوائیــة إجباریــة -2

ــــــى تكــــــوین مــــــواد  ــــــؤدي إل الأكســــــجین ی

حارقــــة مثــــل فــــوق أكاســــید الهیــــدروجین 

H2O2  لا تســــتطیع البكتیریــــا الــــتخلص

فــــي عملیــــة  منهــــا فتمــــوت لــــذلك تعتمــــد

ــــى المــــواد العضــــویة كناقــــل  التــــنفس عل

جمیع أنواع البكتیریا تحتاجـه وقـد یكفـي 

 %0.3مــــا یوجــــد بــــالهواء لكثیــــر منهــــا 

ولكن هناك أنواع تحتاج إلى قـدر كبیـر 

منــــه مثــــل ثنائیــــات الالتهــــاب الســــحائي 

  .%10-5وبكتریا البروسیلا 



  .للطاقة

توجــــد  :اختیاریــــةبكتیریــــا هوائیــــة  -3

بها نـوعین مـن الأنزیمـات واحـد للتـنفس 

  .هوائي الهوائي والآخر لا

ضئیل مـن  بكتیریا تحتاج إلى قدر -3

مثـــــــــــل بكتیریـــــــــــا  :%5-3 الأكســـــــــــجین

التي تنمو فقـط فـي ثنیـات  الهیلیكوباكتر

الهضــمي یوجــد بهــا عمیقــة فــي الجهــاز 

  .قدر ضئیل من الأكسجین

  

 

 PHدرجة الحموضة  -6  ضوءال -5  رطوبةال -4

بكتیریـا لا تقـاوم الجفـاف جمیع أنـواع ال

ــــــدرن  ــــــل عصــــــیات ال ــــــوع مث وهنــــــاك أن

أمـــا البكتیریـــا . تســـتطیع المقاومـــة لفتـــرة

قاومــــة مالتـــي تكـــون بــــذور فتســـتطیع ال

  . طویلا

الضـــــوء بمـــــا یحتویـــــه مـــــن أشـــــعة فـــــوق 

بنفسجیة ضار بالبكتیریا، كـذلك یتعطـل 

الصـــــــبغات فـــــــي  تكـــــــوین الأنزیمـــــــات و

  .وجود الضوء

ممرضـة تعــیش معضـم أنـواع البكتیریــا ال

والقلیـــــل منهـــــا  7.2فــــي وســـــط متعــــادل 

 PH =9-12یتحمــــــل الوســــــط القلــــــوي 

مثـــــل عصـــــیات القولـــــون أو الحموضـــــة 

  .مثل العصیات اللبنیة PH=3الزائدة 

  الضغط الإسموزي -9  الإلكترولیتات -8  درجة الحرارة -7

هـــــــي الدرجـــــــة  0م 37درجـــــــة الحـــــــرارة 

المثلـــــــــى لنمـــــــــو البكتیریـــــــــا المتعایشـــــــــة 

، وتقـــاوم البكتیریـــا المكونـــة  والممرضـــة

  .للبذور درجات الحرارة العالیة

إلــى جانــب النتــروجین والكربــون تحتــاج 

البكتیریــا إلــى قــدر ضــئیل مــن المعــادن 

وهــــــــــــــــــــي  K ،Ca ،Cu ،Coمثــــــــــــــــــــل 

ذا  ــــــاء وعمــــــل إنزیماتهــــــا وإ تحتاجهــــــا لبن

  .حرمت منها تموت

البكتیریــا الممرضــة تســتطیع الحیــاة عنــد 

ول الملـــح الضــغط اســـموزي یعــادل محلـــ

  .غرام لكل لتر 0.9الفسیولوجي 

  

  

III.7.6 منحنــى یمثــل مقابلـة بــین أعــداد البكتیریـا والــزمن فعنــد نمـو البكتیریــا علــى  هـو:منحنــى نمــو البكتیریــا

نمـا یتبـع منحنـى یعـرف بمنحنـى نمـو البكتیریـا وهـذا  مستنبت فـإن تكاثرهـا فـي فتـرات زمنیـة محـددة لـیس متمـثلا وإ

  :مراحل مختلفة التكاثر یتبع أربع



  

  

  

  

  منحى نمو البكتیریا ):III.2(جدول 

  في داخل جسم   في المستنبت

نما تنمو . یوجد تكاثر في هذه الفترة لا:  Lag phaseمرحلة الكمون   ) أ( وإ

الخلایا البكتیریة في الوسط الجدید وتعد نفسها لتكاثر وتبني الأنزیمات التي 

  .تساعدها على الحیاة

  .فترة حضانة المرض

  

سریعا فیزداد  انقساماتنقسم البكتیریا : Log phaseالمرحلة اللوغارتیمیة ) ب(

عددها إلى ملایین وفي هذه الفترة تكون البكتیریا أكثر حساسیة للمواد المثبطة 

  .مثل المضادات الحیویة

  

  .الفترة الحادة للمرض

  

ة وتتجمع فضلات مع النمو السریع للبكتیریا تنفد المواد الغذائی: مرحلة الثبات) ج(

النمو فتزداد أعداد البكتیریا التي تموت لذلك لا یوجد زیادة في عدد البكتیریا 

  .الكلي في هذه المرحلة

  

  

  .الفترة المزمنة للمرض

  

تزداد أعداد البكتیریا المیتة حتى تموت كل أفراد المستعمرة : مرحلة الإنحلال) د(

  .البكتیریة

  .فترة النقاهة والشفاء من المرض

  

III.8.6 49[المقاومة البكتیریة[:  

III.1.8.6 تعریف المقاومة:  



ظهرت المقاومة البكتیریـة مباشـرة بعـد بدایـة اسـتعمال المضـادات الحیویـة ضـد الأمـراض المعدیـة، وقـد أصـبحت 

أمـرا مستعصـیا علــى الأطبـاء لأنهـا فــي تطـور مســتمر، ونقـول عـن بكتیریــا أنهـا مقاومـة إذا كانــت تسـتطیع النمــو 

   .لتكاثر في وجود نسبة من المضاد الحیويوا

 : تفوق النسبة المعتادة ، وهي نوعان

  

  :Pseudomonasمثل  قاومة الطبیعیةمال -1

هي مقاومة موجودة طبیعیا عند كل عنصر من نفس النوع أو نفـس الجـنس البكتیـري، إذن فهـي میـزة جینیـة 

  .]50[عادیة للنوع

  :المقاومة المكتسبة -2

لى جین جدید قادر على جعلها مقاومة لمضاد أو عدة مضادات كانت حساسـة لهـا، ع هي حصول البكتیریا

أو  ADNوهذا الجین الجدید یمكن أن یكتسب إما من تحول على مستوى الكروموزوم أو إعادة تموضع للـ 

  .]50[المیكانیزم غالب الحدوث هو من التبادل الجیني و

III.2.8.6 الأهداف الأساسیة للمقاومة:  

سـة میكـانیزم المقاومـة البكتیریـة تـدرس أولا المقاومـة الطبیعیــة التـي تكـون غالبـا وسـیلة للتعـرف علـى نــوع عنـد درا

  .البكتیریا، ثم المقاومة المكتسبة في كل میكانیزم

یعــوق الــدواء التكــاثر البكتیــري مــن خــلال دخولــه المكــروب، وتدخلــه فــي أنتــاج المكونــات الضــروریة لإنتــاج  -*

یــدة، فمــثلا یــرتبط المضــاد التتراســیكلین بالریبوزمــات مــبطلا بــذلك تصــنیع البروتینــات، كمــا أن خلایــا بكتیریــة جد

یعیــق التكــوین الســوي للجــدار البكتیــري، ولكــن بعــض جینــات المقاومــة تحــول دون التخریــب البكتیــري  البنســیلین

  .]51[بتكوینها إنزیمات تقوض المضاد أو تحلله كیمیائیا، معطلة بهذا فاعلیته

ومن جهة أخرى تقوم بعض جینات المقاومـة بـدفع البكتیریـا كـي تغیـر الجزیئـات التـي تتـرابط عـادة بالمضـاد  -*

  .الحیوي، وتضع جزیئات أخرى محلها، فیستبعد عندئذ الجزيء البكتیري الذي یستهدفه المضاد

ترحـل المضـاد إلــى  كمـا یمكـن للبكتیریـا أن تلغـي مــداخل الـدواء، أو أن تقـوم بفعالیـة أقـوى فتصــنع مضـخات -*

 .خارج الخلیة البكتیریة قبل أن تتاح له فرصة الارتباط بهدفه داخلها



  

III.3.8.6 میكانیزم المقاومة:  

هنــاك ثلاثــة میكانیزمــات أساســیة هــي المســؤولة عــن المقاومــة البكتیریــة مقابــل ثلاثــة میكانیزمــات خاصــة بعمــل 

كـروب یجـب أن یسـتوفي مجموعـة مـن حیوي فعالا على المیكون المضاد الالمضاد على الخلیة البكتیریة، فلكي 

  :الشروط

  .علیه النفاذ أو إختراق الخلیة -

 .علیه التثبت على الهدف لأجل إحداث اضطراب أو تعدیل علیه -

 .في حالة تماسه بالخلیة یجب أن لا یخضع إلى أي تحولات تؤدي إلى فقد فعالیته -

  :]52[یویة موضحة في الجدول التاليوبالمقابل هناك عدة طرق لمقاومة المضادات الح

  عمل المضاد الحیوي ورد فعل البكتیریا): III.3(جدول 

  ورد فعل البكتیریا  عمل المضاد الحیوي

  تصبح غیر نفوذة أو مقاومة  الإختراق

  إفراز إنزیمات تعدله أو تحطمه  أن لا یعدل أو یحطم

  حمایة هذا الهدف  التثبیت على الهدف

III.6.8.3.1 راقالاخت:  

  :على مستوى جسم المریض -1*

إن المضاد الحیوي لا ینتشر في كل الجسم، والنسبة المنتشرة غالبا ما تكون صـعبة القیـاس، ویكـون فـي الـرئتین 

  .محدود الإنتشار

  :بالنسبة للبكتیریا -2*

ة الإختـراق فهـي صـعب -Gیسـمح نسـبیا لنفـاذ أغلـب المضـادات، أمـا جـدار الخلیـة +G  أن جدار الخلیة البكتیریـة

بسـبب الغشــاء الخــارجي الإضــافي، حیـث أن بنیتــه اللیبوفیلیــة تتغیــر حســب خصـائص الجزیئــات التــي تقابلــه مــن 

حیــث الحجــم، الذوبانیــة وشــحنتها الكهربائیــة التــي تحملهــا، فمــثلا الأمینــو أســید یــذوب ویعبــر الغشــاء عــن طریــق 

Les porines )لأنه قطبي.(  



III.6.8.3.2 ر قابل للتعدیل أو التحطیمالمضاد الحیوي غی:  

  :بالنسبة للكائن الحي -1*

  .إن أغلب المضادات الحیویة لا تعدل في الجسم، بعض التحولات تؤدي إلى زیادة الفعالیة

  :بالنسبة للبكتیریا -2*

هناك عدد كبیر من الأنزیمـات المبرمجـة مـن طـرف الكرومـوزوم البكتیـري أو البلازمیـدات قـادرة علـى تحطـیم أو 

 -Gیل الجزیئة بطریقة تجعل من الصـعب أو مـن المسـتحیل التثبـت علـى الهـدف، ومـرة أخـرى البكتیریـا ذات تعد

  .لدیها خصوصیة بفضل الغشاء الخارجي الذي یوفر فضاء لتجمع الإنزیمات بینه وبین الجدار الخلوي

III.3.3.8.6 تثبیت المضاد الحیوي على الهدف:  

  :ا المضادات الحیویة هيإن الأهداف الهامة التي نثبت علیه

  .طریقة تحضیر المیكوبیبتیدات لجدار الخلیة البكتیریة -

 .طریقة تحضیر البروتینات -

 .طریقة تحضیر الأحماض النوویة -
 .الغشاء السیتوبلازمي -

-β        غالبا ما یكون الفعل الحیوي غیر متوقف على التثبیت على هدف واحد بل علـى عـدة أهـداف، مثـل

وفـي نفـس الوقـت النـوع الواحـد مـن البكتیریـا .  bactericideو    bactériostatiqueفعلـین لاكتـامین ذات ال

تقــاوم البكتیریــا : بإمكانــه أن یكــون مقاومــا لمجموعــة مــن المضــادات الحیویــة، وحســب میكانیزمــات مختلفــة مــثلا

S.aureus دیلات علـــى هـــدفها الـــذي الأمینوزیـــدات بـــإفراز إنزیمـــات البنیســـیلیناز، وتقـــاوم المیتیســـلین بـــإجراء تعـــ

  .]50[یهاجمه هذا المضاد

III.9.6  طرق التعرف على حساسیة أو مقاومة البكتیریا للمضاد:  

  :إن دراسة حساسیة البكتیریا للمضاد الحیوي لها عدة أهداف تتمثل في

  .اختیار المضاد الأكثر نشاطا -

د الفعــال وهــذا باختبــاره علــى إضــافة إلــى أنــه فــي حالــة معالجــة الأمــراض المعدیــة، یجــب معرفــة المضــا -

 .المیكروب المسؤول عن المرض



تحدیـــد التركیـــز الـــلازم للـــتخلص مـــن العامـــل المعـــدي والممـــرض للعضـــو المـــریض، ولتحقیـــق هـــذا توجـــد  -

 :طریقتین

III.1.9.6 طریقة التمدید:  

طبـاق ثـم یـزرع تخفیـف الآجـار فـي الأ تعتمد على إجراء تخفیف متدرج للمضادات الحیویة في أنابیـب إختبـار أو

هــو  CMIوبــالطبع المضــاد الحیــوي ذو أقــل  CMIویــتم تحدیــد أقــل جرعــة مثبطــة لنمــو المیكــروب . المیكــروب

  .الذي یتم إختیاره بعد النظر في ظروف المریض

III.2.9.6 طریقة الإنتشار:  

رعــا وهــي أســهل ولكنهــا أقــل دقــة وتعتمــد علــى وضــع أقــراص مشــبعة بالمضــادات الحیویــة علــى طبــق مــزروع ز 

، وبعـد Muller Hintonمـن أهـم هـذه الأوسـاط هـو  géloseمتجانسا بالبكتیریا على وسط صلب من الجیلـوز 

ســاعة یقـاس قطــر دوائــر التثبــیط حــول الأقـراص ، وكلمــا زاد القطــر كلمــا زادت القــدرة  24حضـن الأطبــاق لمــدة 

  .]53[المضاد الحیوي على قتل أو وقف نمو البكتیریا
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vI .الفوسفونیوم العضویة حتحضیر أملا  

vI.1 ةالشروط التجریبی:  

vI.1.1 المتفاعلات والمذیبات:  

  :تاليالمتفاعلات والمذیبات المستعملة لتحقیق هذا العمل نبرزها في الجدول ال
 الإنتاجشركة   M.M  P% Pf C° PebC° D  الصیغة الكیمیائیة  المركب

 الفصل
 الرابع

تحضیر أملاح 
الفوسفونیوم 

 العضویة



ثلاثي فنیل 

  فوسفین

(Ph)3P   

 صلب
262.29  99>  80  -  -  MERCK 

خماسي (ثلاثي 

) فلوروفنیل

  فوسفین

(PhF)3P 1.99  -  -  <99  532.1  صلب  MERCK 

خماسي (ثنائي 

) فلورو فنیل 

  فنیل فوسفین

(PhF)2PPh  438.15  99>  -  -  -  MERCK 

  یود الاثیل
CH3CH2I  

 سائل
155.97  -  -111.1  72.30  1.93  Aldrish 

  كلور البیوتیل
CH3CH2CH2CH2Cl 

 سائل
92.57  99.5>  -123.1  75-78  0.88  Aldrish  

  MERCK  1.47  61  63-  99.40  119.38  سائل CHCl3  كلوروفورم

ثنائي كلورو 

  میثان

CH2Cl2 

  سائل
84.93  99.6  -94.92  39.64  1.42  MERCK  

  أسیتات الایثیل
CH3COOCH2CH3  

  سائل
88.10  99.50  -83  77  0.90  MERCK  

  الأستون
CH3COCH3   

 سائل
58.08  99.9  94.7-  56.06  0.79  MERCK  

هیدروكسید 

  الصودیوم

NaOH   

 صلب
40.00  99.5  -  -  -  PROLABO 

  

  

vI.2.1 الوزن:  

 .Sartorius AG GOTTINGEN BP121Sكتل المواد تم وزنها على میزان تحلیلي الكتروني  

vI.3.1 قیاس درجة الانصهارPf:  

درجات الانصهار تم قیاسها باستعمال أنابیب شعریة وجهاز قیاس درجة 

 SHIMADZU8000SERIES. GALLENCHAMPالانصهار

vI.4.1 الكروماتوغرافیا:  



 Plaque de selicagel 60F254 (أنجـزت علـى صـفائح الألمنیـوم  ) C.C.M (كروماتوغرافیا الطبقة الرقیقـة 

  .(UV)والبقع تم كشفها بـ مصباح الأشعة فوق البنفسجیة  )

vI.5.1 طیف الأشعة تحت الحمراءIR :  

 Spectromètre Testscan Shimadzu FTIR 8000. تم رسمها باستخدام جهاز 

vI.6.1  طیف الرنین النووي المغناطیسيRMN:  

ذو  BRUCKER AC 300 WBPنـوع  أجریت فـي مطیـاف مـن RMN-1H, C13, P31, F19كل الأطیاف 

  .على التوالي400MHZ, 100MHZ, 162MHZ, 376MHZ  الترددات 
 
 
 

vI.2  یودو ایثیل ثلاثي فینیل فوسفونیوماتحضیر ملح:  
  :التفاعل

P P
C H 3

   
  :طریقة العمل

بروم مع  ) ampoule(  ومصباح، محرار بمكثفملل مزود 500نضع في دورق كروي ثلاثي العنق ذو سعة 

ملـل مـن 60من ثلاثي فینیل فوسفین نضیف إلیـه حـوالي  )مول 0.0114 (غ 3وجود قضیب مغناطیسي للرج، 

 ( ملـــل0.924الكلوروفـــورم، یمـــزج ویســـخن المـــزیج فـــي حـــوض مـــائي حتـــى الغلیـــان والارتـــداد، نضـــیف للمـــزیج 

دقــائق، یســتمر التفاعــل لمــدة  10روم خــلال مــن یــود الاثیــل قطــرة قطــرة عــن طریــق مصــباح بــ )مــول 0.0114

  .ساعتین

  .بعد طرد المذیب بالتبخیر نحصل على راسب أبیض مصفر، لتنقیة هذا المركب تعاد بلورته بأسیتات الایثیل

  .    )مول 0.0046 (غ 1.96یودو ایثیل ثلاثي فینیل فوسفونیوم ذو كتلة االمركب الناتج هو ملح 

  :تحلیل النتائج

  %.Rdt  :(41( التنقیة  دالمردود بع

  .مْ )  Pf  ) :(157-158( درجة حرارة الانصهار

  ): IR( طیف الأشعة تحت الحمراء 

, νC=CAr 1585 cm-1, νC-HAr: 3038 cm-1 , νC-Haliph : 2862 cm-1 cm-1 1114.8:P-Cν) :IR (KBr-disk   

  .)vI.1(الطیف

RMN-H1 :  

C2H5-I 

 CHCl3تقطیر مرتد، 
,  I- 

+ ( v.1 ) 
 

9 
10 



),                                        1.3ppm(dt,3H,CH3), 3.6ppm(dq,2H,CH2:H (400MHz ; CDCl3 )δ  
7.6-7.9ppm(m,15H,Ar-H)                                                                                        

  .)vI.2(الطیف

  

RMN-P31:  
25.83ppm(dd,1P)                                                                                :p (162MHz ; CDCl3 )δ  

  .)vI.3(الطیف
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  



  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  



  
  



  

vI.3 تحضیر أوكسید ایثیل ثنائي فینیل فوسفین:  
  :التفاعل



P
C H 3

P C H 3

O

   
  :طریقة العمل

 (        غ 3ملـل مـزود بمبـرد و قضـیب مغناطیسـي للـرج، 500نضع في دورق كروي أحـادي العنـق ذو سـعة 

مــن هیدروكســید ) مــول 0.2( غ 8یــودو ایثیــل ثلاثــي فینیــل فوســفونیوم نضــیف إلیــه امــن ملــح  )مــول 0.0071

  .ملل من الماء المقطر40الصودیوم بشكل أقراص، و

ــور طبقــــة زیتیــــة ، تقطـــــر هــــذه الأخیــــرة ویســـــتخلص المــــزیج المتبقــــي بــــــ        یمــــزج ویســــخن المـــــزیج إلــــى غایــــة ظهـــ

ثــم یرشــح، بعــد طــرد المــذیب  MgSO4یجمــع المســتخلص ویجفــف بـــ  .مــن ثنــائي كلــورو میثــان) ملــل 30×3( 

  .الایثیلنحصل على مسحوق أبیض یعاد بلورته بأسیتات 

   .)مول 0.0042( غ 0.98ثیل ثنائي فینیل فوسفین ذو كتلة المركب الناتج هو أوكسید ای

  :تحلیل النتائج

  %.Rdt  :(56( التنقیة  دالمردود بع

  .مْ  Pf  :(98( درجة حرارة الانصهار

  ): IR( طیف الأشعة تحت الحمراء 

, νC=CAr 1475 cm-1, νC-HAr: 3055 cm-1 , νC-Haliph : 2935 cm-1 cm-1 1178.4:P=Oν) :IR (KBr-disk   

cm-1                                                                                                                                            1114.8:C-Pν  
  .)vI.4(الطیف

  

  

  

  

RMN-H1 :  
), 7.4ppm(m,6H,Ar-H),     1.2ppm(dt,3H,CH3), 2.2ppm(dq,2H,CH2:H (400MHz ; CDCl3 )δ  

7.7ppm(m,4H,Ar-H)                                                                                 
  .)vI.5(الطیف

RMN-P31 :   
34.2ppm(dd,1P)                                                                                  :p (162MHz ; CDCl3 )δ  

NaOH 

Δ 

,I- +   C6H6 + 

9 7 

( Iv.2 ) 
 



  .)vI.6(طیفال
  
  
  
  
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

    
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  



  
  
  
  



  
  
  
  



  
  

vI.4 تحضیر ملح كلورو بیوتیل ثلاثي فینیل فوسفونیوم:  
  :التفاعل

  



P P C H 3

   
  :طریقة العمل

محـرار ومصـباح بـروم مـع وجـود  ملـل مـزود بمبـرد عكـوس، و500ع في دورق كروي ثلاثي العنق ذو سـعة نض

ــول 0.0114 (غ 3قضــــیب مغناطیســــي للــــرج،  ــوالي  )مــ ملــــل مــــن 60مــــن ثلاثــــي فینیــــل فوســــفین نــــذیبها فــــي حــ

 (        ملــل1.2الكلوروفــورم، یمــزج ویســخن المــزیج فــي حــوض مــائي حتــى الغلیــان والارتــداد، نضــیف للمــزیج 

دقـائق، یسـتمر التفاعـل لمـدة  10من كلورو البیوتان قطرة قطرة عن طریق مصباح بروم خلال  )مول 0.0114

  .ساعتین

  .بعد طرد المذیب بالتبخیر نحصل على راسب أبیض ، لتنقیة هذا المركب تعاد بلورته بأسیتات الایثیل

  .    )مول 0.0089 (غ 3.16ذو كتلة  المركب الناتج هو ملح كلورو بیوتیل ثلاثي فینیل فوسفونیوم

  :تحلیل النتائج

  %.Rdt  :(78( التنقیة  دالمردود بع

  .مْ  Pf  :(154( درجة حرارة الانصهار

  ): IR( طیف الأشعة تحت الحمراء 

, νC=CAr 1585 cm-1, νC-HAr: 3048 cm-1 , νC-Haliph : 2862 cm-1     cm-1 1112.9:P-Cν) :IR (KBr-disk   

  .)vI.7(الطیف
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

CH3CH2CH2CH2-Cl 

 CHCl3تقطیر مرتد، 
,  Cl- 

+ 

10 1 

( Iv.3 ) 
 



  
vI.5 تحضیر أوكسید بیوتیل ثنائي فینیل فوسفین:  

  :التفاعل

  



P C4H9.Cl
- P C4H9

O

   
  :طریقة العمل

 (        غ 3ملـل مـزود بمبـرد و قضـیب مغناطیسـي للـرج، 500نضع في دورق كروي أحـادي العنـق ذو سـعة 

مـن هیدروكسـید ) مـول 0.2( غ 8ملح كلورو البیوتیل ثلاثـي فینیـل فوسـفونیوم نضـیف إلیـه من  )مول 0.0084

  .ملل من الماء المقطر40الصودیوم بشكل أقراص، و

ــور طبقــــة زیتیــــة ، تقطـــــر هــــذه الأخیــــرة ویســـــتخلص المــــزیج المتبقــــي بــــــ        یمــــزج ویســــخن المـــــزیج إلــــى غایــــة ظهـــ

ثــم یرشــح، بعــد طــرد المــذیب  MgSO4المســتخلص ویجفــف بـــ یجمــع . مــن ثنــائي كلــورو میثــان) ملــل 30×3( 

  .الایثیلنحصل على مسحوق أبیض یعاد بلورته بأسیتات 

  ).مول 0.0033( غ 0.87المركب الناتج هو أوكسید بیوتیل ثنائي فینیل فوسفین ذو كتلة 

  :تحلیل النتائج

  %.Rdt  :(40( التنقیة  دالمردود بع

  .مْ  Pf  :(55( درجة حرارة الانصهار

  ): IR( طیف الأشعة تحت الحمراء 

, νC=CAr 1591 cm-1, νC-HAr: 3055 cm-1 , νC-Haliph : 2935 cm-1 cm-1 1178.4:P=Oν) :IR (KBr-disk   

cm-1                                                                                                                                            1112.9:C-Pν  

  .)vI.8(الطیف

  

  

  

RMN-H1 :  
), 1.4ppm(m,2H,CH2),         0.7ppm(t, 3H,CH3), 1.2ppm(m,2H,CH2:H (400MHz ; CDCl3 )δ  

7.7ppm(m,10H,Ar-H).                                                                             -72ppm (2H,t,CH2),  

  .)vI.9(الطیف

RMN-P31 :   
34.50ppm(dd,1P)                                                                                :p (162MHz ; CDCl3 )δ  

NaOH 

Δ 
+   C6H6 

 
+ 

1 
2 

( Iv.4 ) 
 



  .)vI.10(الطیف
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  



  
  



  
  



  
vI.6  فوسفونیوم) خماسي فلور فینیل(یودو مثیل ثلاثي اتحضیر ملح:  

  :التفاعل



P

F
F

F

F

F

F

F

F

F

F

F

F

F
F

F

P

F
F

F

F

F

F

F

F

F

F

F

F

FF

FC H 3

   
  :طریقة العمل

محـرار ومصـباح بـروم مـع وجـود  ملـل مـزود بمبـرد عكـوس، و500نضع في دورق كروي ثلاثي العنق ذو سـعة 

فوســفین نــذیبها فــي حــوالي ) خماســي فلــور فینیــل(مــن ثلاثــي  )مــول 0.0037 (غ 2ج، قضــیب مغناطیســي للــر 

ــورم، یمــــزج ویســــخن المــــزیج فــــي حــــوض مــــائي حتــــى الغلیــــان والارتــــداد، نضــــیف للمــــزیج 50 ملــــل مــــن الكلوروفــ

دقائق، یستمر التفاعل  10من یود المیثان قطرة قطرة عن طریق مصباح بروم خلال  )مول 0.007 ( ملل0.5

  .ساعتینلمدة 

  .بعد طرد المذیب بالتبخیر نحصل على راسب أبیض ، لتنقیة هذا المركب تعاد بلورته بأسیتات الایثیل

  .    )مول 0.0031 (غ 2.1فوسفونیوم ذو كتلة ) خماسي فلور فینیل(یودو مثیل ثلاثياالمركب الناتج هو ملح 

  :تحلیل النتائج

  %.Rdt  :(81( التنقیة  دالمردود بع

  .مْ  Pf  :(114( ة الانصهاردرجة حرار 

  ): IR( طیف الأشعة تحت الحمراء 

, νC=CAr 1625 cm-1, νC-F: 1094 cm-1 , νCH3 : 1375 cm-1                     cm-1 1250:P-Cν) :IR (KBr-disk   

  .)vI.11(الطیف

RMN-H1 :  
                                                            1.05ppm(s,3H,CH3):H (400MHz ; CDCl3 )δ  

  .)vI.12(الطیف

  

  

  

RMN-P31 :   
-74.35ppm(dd,1P)                                                                              :p (162MHz ; CDCl3 )δ  

   .)vI.13(الطیف

RMN-F19:  
F (400MHz ; CDCl3 ):-160ppm(m,6F,Ar-Fortho), -147ppm(m,6F,Ar-Fméta),                     δ  

-130(m,3F,Ar-Fpara).                                                                           
  .)vI.14(الطیف

,I- 

 CHCl3تقطیر مرتد، 

+ CH3I 

3 
8 

( Iv.5 ) 
 



  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  



  
  



  
  

  



  
  



  
vI.7  فنیل فوسفونیوم)خماسي فلور فینیل(یودو مثیل ثنائي اتحضیر ملح:  

  :التفاعل



P

F
F

F

F

F

F

F

F

F

F

P

F
F

F

F

F

F

F

F

F

F

C H 3

   
  :طریقة العمل

محـرار ومصـباح بـروم مـع وجـود  ملـل مـزود بمبـرد عكـوس، و500نضع في دورق كروي ثلاثي العنق ذو سـعة 

فینیل فوسـفین نـذیبها فـي حـوالي )خماسي فلور فینیل(من ثنائي  )مول 0.0023 (غ 1یب مغناطیسي للرج، قض

ــورم، یمــــزج ویســــخن المــــزیج فــــي حــــوض مــــائي حتــــى الغلیــــان والارتــــداد، نضــــیف للمــــزیج 40 ملــــل مــــن الكلوروفــ

ق، یســتمر دقــائ 10مــن یــود المیثــان قطــرة قطــرة عــن طریــق مصــباح بــروم خــلال  )مــول 0.0035 ( ملــل0.25

  .التفاعل لمدة ساعتین

  .بعد طرد المذیب بالتبخیر نحصل على راسب أبیض ، لتنقیة هذا المركب تعاد بلورته بأسیتات الایثیل

 (              غ 1.12نیوم ذو كتلـة و فنیـل فوسـف)خماسي فلور فینیـل(یودو مثیل ثنائياالمركب الناتج هو ملح 
  .    )مول 0.0019

  :تحلیل النتائج

  %.Rdt  :(85( التنقیة  دمردود بعال

  .مْ  Pf  :(130( درجة حرارة الانصهار

  ): IR( طیف الأشعة تحت الحمراء 

, νC=CAr 1472 cm-1, νC-F: 1150 cm-1 , νCH3 : 2970 cm-1                     cm-1 1225:P-Cν) :IR (KBr-disk   

  .)vI.15(الطیف

RMN-H1 :  
                       7.4ppm(m,3H,Ar-Ho+p), ,  1.35ppm(d,3H,CH3):H (400MHz ; CDCl3 )δ  

7.9ppm(t,2H,Ar-Hm).                                                                       
  .)vI.16(الطیف

  

RMN-P31 :   
-34.78ppm(dd,1p).                                                                              :p (162MHz ; CDCl3 )δ  

  .)vI.17(الطیف
  
  
  
  
  

 CHCl3تقطیر مرتد، 
 

, I- 
+ CH3-I 

6 4 

( Iv.6 ) 



  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  



  
  



  
  

 



  

vI.8  فوسفونیوم) فلورو فینیل -4(تحضیر ملح فلورو فلور ثلاثي:  
  :التفاعل



P F

F

F

F F P F

F

F F

   
  :طریقة العمل

محـرار ومصـباح بـروم مـع وجـود  ملـل مـزود بمبـرد عكـوس، و500نضع في دورق كروي ثلاثي العنق ذو سـعة 

ملـل 75فوسفین نذیبها في حوالي ) فلورو فینیل -4(من ثلاثي  )مول 0.0037 (غ 2قضیب مغناطیسي للرج، 

. ج فــي حــوض مــائي حتــى الغلیــان والارتــداد، نضــیف للمــزیج غــاز الفلــورمــن الكلوروفــورم، یمــزج ویســخن المــزی

  .یستمر التفاعل لمدة ساعتین

  .بعد طرد المذیب بالتبخیر نحصل على راسب أبیض ، لتنقیة هذا المركب تعاد بلورته بأسیتات الایثیل

  .    )مول 0.0026 (غ 1.48فوسفونیوم ذو كتلة ) فلورو فینیل -4(المركب الناتج هو ملح فلورو فلور ثلاثي

  :تحلیل النتائج

  %.Rdt  :(69( التنقیة  دالمردود بع

  .مْ  Pf  :(120( درجة حرارة الانصهار

  ): IR( طیف الأشعة تحت الحمراء 

, νC=CAr 1472 cm-1, νC-F: 1125 cm-1 ,                                                cm-1 1225:P-Cν) :IR (KBr-disk   

   .)vI.18(فالطی

RMN-H1:  
                       7.5ppm(m,6H,Ar-Hm), ,  7.45ppm(m,6H,Ar-Ho):H (400MHz ; CDCl3 )δ  

  .)vI.19(الطیف

 RMN-P31:  
-35.86ppm(s,1p).                                                                              :p (162MHz ; CDCl3 )δ  

  .)vI.20(الطیف

  

RMN-F19 :   
),                                    F-m(d,1F,P3pp14- ,)pF-F,Ar3,dddppm(551-:) 3MHz ; CDCl400( Fδ  

).                                                                        -,FF-40(d,1F,P-), -FF,-75(d,1F,P-  
  .)vI.21(الطیف

 
 
 
 
 
 

, F- + 

11 5 

( Iv.7 ) 
+ 



 
 
 
 

   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 

 
 



 
 



 
 



 
 
 
 
 
 

  



  
 

   
 
 
 

 
 

v . ضد میكروبیةدراسة الفعالیة:  

 الفصل
 الخامس
دراسة 

الفعالیة 
ضد 

 میكروبیة



v.1 بعـــد تحضــیر بعـــض أمــلاح الفوســـفونیوم العضــویة، توجهنـــا لمعرفــة الخصـــائص البیولوجیــة التـــي  :مــدخل

أثیر هــذه ، حیــث قمنــا بدراســة تــVیمكــن أن تحملهــا هــذه المركبــات الجدیــدة، وكــذلك عنــد مزجهــا مــع البنســیلین 

ــواع الأربعــــة مـــــن البكتیریـــــا  ســــلالاتالمركبــــات علـــــى أربعـــــة  مـــــن البكتیریـــــا الضــــارة، وقـــــد تـــــم اختیــــار هـــــذه الأنـــ

 .لخصوصیتها ضد أنواع المضادات فهي تعتبر من أقوى أنواع البكتیریا

الجـزء الفعـال لاكتـام، -βلاكتامـاز التـي تفكـك حلقـة -βبإفرازهـا لإنزیمـات  V نتقـاوم البنسـیلی E.Coliفالبكتیریـا 

مقاومــة   S.aureusو Vحساســة للبنســیلین  S.aureusفهنــاك نوعــان  S.aureusفــي الجزیئــة، أمــا البكتیریــا 

  .Vحساسة للبنسیلین  Streptococcus، أما النوع الرابع من البكتیریا هو  Vللبنسیلین 

لمعرفـــة مــدى حساســـیتها لهـــذه  Vفقمنــا بدراســـة فاعلیـــة هــذه المركبـــات الجدیـــدة وكــذا عنـــد مزجهـــا مــع البنســـیلین 

       .الأنواع من جهة وللمقارنة من جهة أخرى، قمنا بهذا العمل في مستشفى حكیم سعدان ببسكرة

v.2 طریقة العمل:  
  :البحث عن المذیب المناسب. 1

، 7، 2، 1لتطبیق هذه الاختبارات قمنا أولا بالبحث عن المذیب المناسب للمركبات المحضرة بالنسـبة للمركبـات 

الذي لا یبدي أي  DMSOالمذیب المناسب هو الماء أما لبقیة المركبات الأخرى فكان المذیب المناسب هو  9

  .روسةدفعالیة ضد أنواع البكتیریا الم

  : تحضیر الوسط الزراعي. 2

، سـكبنا بكمیـات محـددة فـي علـب بتـري )الوسـط المغـذي Muller Hilton  )M.Hبعد إذابـة الوسـط الجیلـوزي 

دقیقـة لإزالـة  20لمـدة  الحضـانةملل، ثم وزعت على كامل العلبـة بشـكل متجـانس، وجففـت فـي 20علبة  في كل

  .الرطوبة المتبقیة

  :تحضیر الأقراص. 3

ملـــم ثــم وضــعناها فـــي أنبــوب اختبـــار 6علــى شـــكل أقــراص ذات أقطــار  3قصصــنا أوراق الترشــیح البیفـــارد رقــم 

  .دقیقة30دة مْ لم120للتعقیم داخل الفرن في درجة حرارة 

  

  

  

  :تحضیر المعلق المیكروبي. 4

ملـــل مـــن المـــاء 10أخـــذنا باســـتخدام ملقـــاط بلاتینـــي جذمـــة مـــن البكتیریـــا، وغمســـناها فـــي أنبـــوب اختبـــار یحـــوي 

بعـد تصـلب الوسـط (، ثـم شـتلناها بكمیـات قلیلـة فـي علـب بتـري المحضـرة مسـبقا )كلورید الصودیوم(الفیزیولوجي 

  .مْ 37دقیقة في درجة 15للتجفیف لمدة ، أدخلنا العلب )الجیلوزي

v.3 دراسة تأثیر المركبات على مختلف أنواع البكتیریا:  



  .البحث عن أصغر تركیز مثبط للمركبات المحضرة على أنواع البكتیریا بطریقة التمدید في وسط صلب

لتثبـیط لكـل مركـب ل ثم نمدد التراكیز وبالاختبار تحصلنا على أصغر تركیز /غ2نأخذ من كل مركب تركیز أم 

  :دونت في الجدول التاليعلى أنواع البكتیریا المدروسة النتائج المحصل علیها 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  

  للمركبات المحضرة على سلالات البكتیریا المدروسة CMIقطر منطقة التثبیط و): V.1(جدول
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1  16  -  R 8  18 R 160  -  R  7.5  11  R  



2  64  -  R  8  14 R 112  28  S  8  16  R  

3  -  -  -  -  19 R -  -  -  -  14  -  

4  68  -  R  8  13 R 96  -  I  8  19  R  

5  64  -  R  3.5  22.5  S  160    R  4  25  S  

6  -  -  -  -  7  R  -  17  -  -  15  -  

7  64  -  R  3.5  20  S  160  18  R  4  30  S  

8  32  -  R  4  7  I  160  16  R  5  21  I  

9  8  20  S  8  18  R  128  -  I  9  -  R  

10  66  -  R  8  -  R  160  -  R  9  -  R  

S: ، حساسةI : ، متوسطةR :مقاومة.  

  :تفسیر النتائج

v  مــن خــلال قــیمCMI  یتبــین لنــا حساســیة البكتیریــاE.col  حیــث كانــت قیمــة  9للمركــبCMI:8ل، /مــغ

 .ولها مقاومة لبقیة المركبات الأخرى
v  البكتیریـاS.aureus  حیـث كانـت قیمـة  7و5حساسـیة للمــركبین  أبـدتالحساسـةCMI  ل، /مــغ3.5لهمـا

ل، بینمـــــا تبــــــدي مقاومـــــة للمركبــــــات /مــــــغCMI  :8حیــــــث قیمـــــة 8الحساســــــیة للمركـــــب  ومتوســـــطة

10،9،6،4،3،2،1.  

v  البكتیریـــــاS.aureus  حیـــــث كانـــــت قیمـــــة  2حساســـــیة للمركـــــب  أبـــــدتالمقاومـــــةCMI  :112ل، /مـــــغ

ل بینمـا /مـغ128ل، /مـغ96لهمـا علـى التـوالي   CMIحیـث قیمـة 9و  4ومتوسطة الحساسـیة للمـركبین 

  .10،8،7،5،1للمركبات  تبدي مقاومة

v  البكتیریــــاStreptococcus حیــــث كانــــت قیمــــة  7و5حساســــیة للمــــركبین  أبــــدتCMI  ل، /مــــغ4لهمــــا

ل، بینمـــــا تبــــــدي مقاومـــــة للمركبــــــات /مــــــغCMI  :8حیــــــث قیمـــــة 8ومتوســـــطة الحساســــــیة للمركـــــب 

10،9،6،4،3،2،1. 
 

v.4 البنسیلین عند مزجها مع  دراسة تأثیر المركبات على مختلف أنواع البكتیریاv:  



المحصـــل علیـــه بطریقـــة التمدیـــد فـــي وســـط صـــلب مـــع  CMIلكـــل مركـــب بتركیـــز V/Vمزجنـــا بنســـبة حجمیـــة 

  : فكانت النتائج المتحصل كالآتي) II.8(المعطى في الجدول  CMIبالتركیز  Vالبنسیلین 

  

 Vنعند مزجها مع البنسیلیللمركبات المحضرة على البكتیریا  قطر منطقة التثبیط):v.2(جدول

  )V )V/Vالبنسیلین+المركب
  )mm(قطر منطقة التثبیط 

E.col S.aureus الحساسة  S.aureus المقاومة  Streptococcus  

1  +PV -  18  -  18  

2  +PV -  14.2  -  16  

3  +PV -  23.5  17  22  

4  +PV -  21  29  30  

5  +PV -  19  22  28  

6  +PV -  24  19  22  

7  +PV -  22.5  -  15  

8  +PV -  -  20  23  

9  +PV -  23  -  19  

10  +PV  -  22  19  20  
PVK 15  15  23  15  

  

  
 
 
 
 
 
 
 
 

   
 
 
 
 

   
 
 

     
 
 

   

  Streptococcusتأثیر المركبات على البكتیریا : 07الشكل رقم

   

 E.colتأثیر المركبات على البكتیریا : 08الشكل رقم 

   



 
 

   
   

 
 

    
  
  
  
  
  
  
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  :تفسیر النتائج
مقاومة لجمیع المركبات وذلك عند مزجها مع  أبدت E.col  یتبین لنا أن البكتیریا CMIمن خلال نتائج 

   V.البنسیلین 

 عند مزجها مع البنسیلین  10و 9، 7، 6، 4، 3الحساسة تبدي حساسیة للمركبات  S.aureusالبكتیریا 
Vبینما  5و 1، ومتوسطة الحساسیة لمزیج المركبین 23.5إلى  21التثبیط مابین  منطقة حیث یتراوح قطر

  .8و 2تبدي مقاومة لمزیج المركبین 

حیث یتراوح قطر منطقة التثبیط مابین  8، 5 ،4المقاومة أبدت حساسیة لمزیج المركبات  S.aureusالبكتیریا 

المركبات المتبقیة، بینما أبدت مقاومة لمزیج  6، 10، 3، ومتوسطة الحساسیة لمزیج المركبات 29إلى  20

  .لوحده Vكذلك نلاحظ أن قطر منطقة التثبیط في المزیج أكبر منه في البنسیلین 

حیث یتراوح قطر التثبیط  10و  8، 6، 5، 4، 3بات أبدت حساسیة لمزیج المرك Streptococcusكتیریا الب

  .9، 2، 7، 1، ومتوسطة الحساسیة لمزیج المركبات 30إلى  20مابین 
 
 
 
 
 
 

    

 الحساسة S.aureusتأثیر المركبات على البكتیریا : 10الشكل رقم 



 ةــلاصـالخ
 

المساهمة في تحضیر بعض مشتقات الفوسفور العضویة الجدیدة، ثم  هو لقد كان الهدف من هذا العمل

محاولة منا اصطناع بعض دراسة فعالیتها ضد بعض سلالات من البكتیریا الممرضة للإنسان 

إتجاه هذه  Vیلین المضادات الحیویة الجدیدة هذا من جهة، ثم محاولة الزیادة من حساسیة جزیئة البنس

  .السلالات بإضافة المركبات المحضرة من جهة أخرى

إتجاه سلالات البكتیریا المدروسة، هذا بالإضافة إلى  جداً  لم تبدي هذه المركبات المحضرة فعالیة كبیرة

المناسبة لإعطاء مردود جید حیث بلغ  ةأن عملیة تحضیر هذه المركبات یتطلب تحدید الشروط التجریبی

  .%60وفي الأكاسید  %78ملاح في الأ

كذلك یجب علینا البحث في كیفیة إذابة هذه المركبات في الماء وذلك بالعمل على التعدیل في بنیة هذه 

  .المركبات

بدون أن ننسى كذلك البحث حول سمیة هذه المركبات، حیث تعتبر أغلب مركبات الفوسفور العضویة  

  .مركبات سامة

تیریا فلقد أظهرت النتائج أن بعض المركبات المصنعة عند مزجها مع البنسیلین بالنسبة للفعالیة ضد البك

V  6و  5أبدت فعالیة ممیزة اتجاه البكتیریا المدروسة ومن بین هذه المركبات المركب.  

في الأخیر لا یزال موضوع البحث مفتوحاً لأن هذه المركبات یمكن أن یكون لها تأثیر في مجالات 

مبیدات حشریة أو مبیدات الأعشاب الضارة أو قد تستخدم كمثبطات لتآكل ك تستخدمأخرى،  فیمكن أن 

  .أو محفزات في مجال صناعة الأنسجة والبلاستیك

أسترات أو (  كذلك یمكن انطلاقا من هذه المركبات تحضیر مشتقات أخرى لمركبات الفوسفور العضویة

  .ت السالفة الذكریمكن أن یكون لها تأثیر في أحد المجالاوالتي  )أحماض 
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