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  ملخص
  

يط نشاط        ى تثب ة إل ة مؤدي اعلات دوائي دة تف ان عدي ي     تحدث في أحي ا هي الحال ف ا آم وي م تقبل خل زيم أو مس  أن
  .الارثرومايسين، سيميتيدين، سبروفلوآساسين والميترونيدازول

وبروفين، أن تتفاعل مع                ويمكن للاسبرين وبعض مضادات الالتهاب اللاسترويدية الأخرى آالاندوميتاسين والابي
  .أدوية أخرى لزيادة فعالية هذه الأدوية في علاج أمراض محددة

دّة              و بالإضافة  إلىالدور العلاجي الأساسي للاسبرين ومضادات الالتهاب اللاسترويدية الأخرى، تشير بحوث ع
  .إلى تأثيراتها الأخرى وذلك من خلال آلية خاصة

ة من                     وبروفين المضاد لسلالات معين حاولنا في هذا البحث تقصي وفحص نشاط الأسبرين والاندوميتاسين والابي
أثير            . ج آمرحلة أولية للانطلاق إلى تجارب لاحقة      الجراثيم في الزجا   ة أنّ الت وقد اتضح من خلال التجارب العلمي

ويروفين للجراثيم المستخدمة بجرعة                  ذلك الاندوميثاسين والابي ر /غم ١القاتل من قبل الأسبرين وآ ذه    . ليت ل ه وتق
ارب ضم  ذه التج ي ه تخدم ف د المس وي الازيترومي تخدام المضاد الحي د الجرعات باس ا يؤآ ذائي مم ن الوسط الغ

ذه المضادات     ل ه ية لمث ن الحساس انون م ذين يع يما ال اً، ولاس ا طبي تفادة منه ن الاس ي يمك ة والت ا العلاجي فعاليته
  .الحيوية 
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Drug interaction are especially likely to occur with enzyme inhibitors such as erythromycin, 

cimetidine, ciprofloxacin and metronidazole. 
Anti – inflammatory druge including aspirin, indomethacin, ibuprofen and others nonsterodial anti – 
inflammatory drugs (NSAIDs) maybe interacts with many drugs to increase their effect for treatment 

certain diseases. 
Many invetigations recently indicates that aspirin and NSAIDs, in addition to their main role, play as 
antibacterial and anti uiral activity with special mechanisms, or when they are associates with other 

drugs. 
In this investiagtion we had examined the activity of aspirin, indomethacin, ibuproen on certain 

Bacterial strains (in vitro) as start step for going on next investigation. 
 
  

  )المرحلة الأولى(في الخلايا الجرثومية 
  

  مقدمة
ام  >> ستون <<إن ما تم اآتشافه من قبل   ـ دون  ١٧٦٣ع

أن السلسلات     م ـ ب و المصطلح Salicylateأن يعل ، وه
يليك  تقات حمض الساليس ام لمش ، تخفض Salicylicالع

ن في م ى وتش ن الحم نجم ع ي ت ة الت  الآلام الخفيف
ة راض المزمن ن الأم ة م تيل حمض . مجموع دُّ اس ويع

ر  ت الحاض ي الوق تخداماً ف ر اس يليك الأآث الساليس
وبالإضافة . Aspirinويشتهر باسمه التجاري الأسبرين     

إن الجرعات               إلى آثاره في خفض درجات الحرارة، ف
ة  اً   (العالي ات يومي ة غرام ى ثماني ة إل ل) أربع ن تقل  م

احمرار وتورم المفاصل الناجمة عن بعض الأمراض          
ة     ل الحمى الرثوي  gout  والنقرس theumatic feverمث

  .وغيرها
تثاره      ) حيوية(وللاسبرين آثار بيولوجية     ل اس دة مث عدي

ا        ل البكتري ) الجراثيم (فقدان حمض البول من الكلى وقت
ذلك يستخدم الاسبرين      . بالإضافة إلى منعه تخثر الدم     آ

  .عبر الأغشية الخلوية) الأيونات(ع انتقال الشوارد لمن
ات الأسبرين         ويستخدم علماء البيولوجيا الجزيئية مرآب

ات  يط المورث ات(لتثب ات  ) الجين ز لبروتين ي ترم الت

ة   دمة الحراري بغيات  heat – shockالص من الص  ض
ية  ة  Lampbrush chromosomesالريش رة الفاآه  لحش

Drosophilaا ي افة لم ث   بالإض اتيون لح تخدمه النب س
  .بعض النباتات على الإزهار

ببها     ن أن يُس ي يمك عة الت أثيرات الواس راً للت ونظ
ة     ة الحيوي ا الكيميائي د آلياته ت تحدي د جعل برين فق الأس
ة      ي بداي اء إلا ف اء الأحي تمكن علم م ي داً، ول لاً معق عم
ل    ة عم ية آلي ى فرض ل إل ن التوص بعينيات م الس

تقاته وال  برين ومش ل    الاس ه مث ابهة ل اقير المش عق
وبروفين  ين ibuprofenالأبي  والاندوميتاس

indomethaein   ي ات ف ذه المرآب درة ه اس ق ى أس ، عل
تاغلاندينات    طناع البروس د اص  prostaglandinesتحدي

ي الآلام   اً ف ؤدي دوراً مهم ة ت ات خلوي ي هرمون وه
  ).٢٣(والالتهابات 

ي تفسر    وقد تبين حديثاً أن فرضية البروستاغلاندين        الت
نجم         بعض تأثيرات الاسبرين آمضادات للالتهابات لا ت
ق قطع                ى طري ل عل يط البروستاغلاندين ب فقط عن تثب
ي               ا الت ع تنشيط الخلاي ة ومن التآثر عبر الأغشية الخلوي
ل           ه مث تتوسط المراحل الأولى من الالتهابات الحادة مثل
ات والموضح    ادة للالتهاب ترويدية المض اقير اللاس العق

  ).١(ضها بالمخطط رقم بع
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م   ط رق اقير    ) ١(مخط ن العق ة ع ح بعض الأمثل يوض

  اللاسترويدية آمضادة للالتهاب
  

ا       بيهة آم ويكمن الدور الرئيسي للاسبرين والعقاقير الش
ذي          زيم ال تشير معظم الدراسات الحديثة في حصر الأن

تاغلاندين     م بروس اً باس رف حالي نثتاذ Hيع  س
prostaglandin H-synthetase    ض ول حم ذي يح  ال

زيم       ،اراشيندونيك إلى البروستاغلاندين    ذا الأن تج ه  وين

ق   ) F, I, Eبروستاغلاندينات ثابتة من سلسلة   عن طري
تاغلاندين  ل بروس ة مث ر ثابت طية غي ات وس  Gمرآب

(PGG٢) تاغلاندين ر . (PGH٢) H٢ وبروس د ظه وق
د  ا بع اب  أنَّفيم ادة للالته ترويدية المض اقير اللاس  العق

nonsteroidal antiflammatory drugs)  ًارا اختص
NSAIDs (  نتثاز أو تاغلاندين س زيم البروس بط ان تث

يجيناز  زيم السيكلواآس و Cyclooxygenaseأن ا ه  وآم
  )٢(موضح بالمخطط رقم 

  

م  ط رق ادات ) ٢(مخط يط مض ل تثب ح مراح يوض
  الالتهاب والاسبرين في تكوين البروستاغلاندينات

د      ؤدي            وتزداد يوماً بع ي ت ات الت م الآلي وم دراسة وفه ي
ة   برين وبقي عة للاس اثيرات الواس ى الت ي NSAIDsإل  ف

فبدراسة . المستوى الجزيئيالخلايا المستهدفة ولا سيما     
أثير  ا   Cr(iv)ت وي آاب اخ الن ل الاستنس ط لعام  المنش

(Kapa B)     اعلات الجذور الحرة أثير تف  Free وآذلك ت

radical reactionsووي     في تكسي ر سلاسل الحمض الن
DNA ـ ائي لل رحلان الكهرب ائج ال دت نت د أآ  DNA، فق

تهدفة    ا المس ن الخلاي زول م برين أنَّالمع  الأس
ـ       defroxamineوالديفروآسامين    تثبط تكسير سلاسل ال

DNA.   ى تنشيط         نَّإ وبالمقابل ف وم يحرض عل  الكرومي
ا    ووي آاب اخ الن ل الاستنس ذا   . عام ى ه رح عل ويقت

ة  اس دراس ة الأس رطن وفعالي وم المس أثير الكرومي ت
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ابقاً     .  في تثبيط هذه العملية    الأسبرين  نَّأوآما وضحنا س
تطيع   تيرويدات تس ادالكوريتكوس ت إخم  أو آب

وتشير سلسلة من التجارب الخلوية   . الالتهابات المختلفة 
ى   ة إل ة والبيوآيميائي ةالحيوي أن  آلي دة ب برين جدي  الأس

ة   ا القابلي ين لهم زيم  عوالاندوميثاس يط ان ى تثب ل
ؤدي     ) ٢مخطط  (   السيكلواآسيجيتاز ذلك ي  الأسبرين آ

زيم  اط أن اد نش ى إخم وتروفين إل  GAP-DHوالبي
(Glyceraldehyde – ٣. Phosphate dehydrogenase) 

اج    ي الزج ة ف رعة فائق لال  in vitroبس ن خ ك م  وذل
  .تحوير بروتينات في مرحلة ما بعد الترجمة

رة       هذا الموضوع ف   مع  وبالعلاقة   د أآدت دراسات آثي ق
ل التهاب المفاصل    أنَّ ة مث ة المزمن  الأمراض الالتهابي

RA (Rheumtoid arthritis) ة بب بإطال اج تس  إنت
يتوآينات  من    cytokinesالس اب وتتض ل الالته ا قب  م

 – Tumer necrosis factorأيضاً عوامل النخر الورمي 
TNF وآين د(١-IL) ١ والانترل د  وق ل أنَّ وج  العام
ا الن ؤدي B (NF- KB)ووي آاب ي ي ياً ف  دوراً أساس

اخ  يط استنس   . ١-ILوINFتنش
ير     اً تحض ظ أيض ن الملاح دة اس بوNF-KBوم طة ع

عوامل لتشكل دوره تنظيمية إيجابية والتي باستطاعتها        
وعلى هذا الأساس يكون      . البقاء وزيادة حادثة المرض   

NF-KB   ًا دفاً رئيس اطها ه ي نش ة ف ات الداخل  والأنزيم
لاج  ي الع د   . ف دد فق ذا الص ت أوبه برين أنَّثب  الأس

ري      اط التعبي ان النش وديوم يثبط يلات الص        وسالس
ـ  از   NF-KBل زيم آين اف أن لال إيق ن خ                    م

١ keppa – B- Kinase اط اح نش د مفت ذي يع       وال
NF-KB.  

 gluicocorticoids أن السكريات القشرانية     إثبات تم   وقد
ة  ات الالتهابي ر المورث ت تعبي  inflammatoryتكب

genes-            ـ تقبلات السكرية ب اط المس -NF من خلال ارتب
KB  ـ ة ل ات المثبط ر البروتين ادة تعبي الي زي -NF وبالت
KB.  

اب    ادات الالته رى أن مض ارب أخ ير تج وتش
ترويدية  ين  NSAIDsاللاس برين والاندوميثاس  آالاس

ة   رطانية المعدي ا الس  gastric cancerتحرض الخلاي
cells  از      بينما يستطيع ذا     C (PKc) بروتين آين اف ه  ايق

روتين       ر ب يط تعبي لال تثب ن خ ريض م  C- mycالتح
رطان     دة للس ة المول يم المورث ادة تنظ ي زي طها ف لتوس

أثير      Pkcبينما وجد أن نشاط       NSIAD يستطيع تعطيل ت
  .C-mycوذلك في إضعاف تعبير 

راثيم   ى ج رة عل ارب المباش ي التج  Helicobacterوف
pylori خ دى الأش اطين   ل ر المتع اطين أو غي اص المتع

ة  ل    NSAIDsلأدوي لال التفاع ن خ برين وم  أو الاس
وليمراز   لي للب ات  PCRالسلس ود مورث يم وج  .H لتقي

Pylori)  ات د ) PicB, İceA, VacA, CagAالمورث فق
أثبت عدم وجود اختلافات احصائية لمورثات الجراثيم        

ة، وق   ذه الأدوي اطين له ن المرضى المتع ة م د المعزول

ت أن  نفس الوق ين ب ـ% ٩٦تب ة لل ن منقط  DNAم
ة    CagA للمورثة   ٢٩٧bpوالمؤلفة من     للجراثيم المعزول

ة       اطين للأدوي  والاسبرين  NSAIDsمن المرضى المتع
%) ١٠٠ (DNAقد وجدت بالمقارنة مع نفس قطعة الـ         

ا        اطين له ر المتع ذا الأساس    . من المرضى غي ى ه وعل
ة  وير المورث أن تح راض ب م الافت اب CagAت  باقتض

  .منها ناتج عن تناول هذه الأدوية% ٤
ة        ران الحامل ى الفئ ارب عل ير التج دد، تش ذا الص وبه

ة  رة المورث دي  allelلطف ليلات الغ داء الس افرة ل  الط
(Apc) adenomatus polyposis  ي اهم ف ي تس  والت

حدوث الأورام المعوية وذلك عند تقصي تأثير العوامل        
لاسبرين والنشا المقاوم للاميلاز الكيميائية المانعة مثل ا  

ا ـ     د  alpha – amylase resistant starch (RS)الف ، فق
ين       ل ب ر التفاع حة عب رات واض ود مؤش ين وج تب

برين و ا    RSالاس وين الخلاي ول دون تك أن الأول يح  ب
  .السرطانية المعوية بمنعه تأثير المعززات السرطانية

ران المح    ر  وفي التجارب التي أجريت على الفئ ورة عب
ات  ل  trangsgenic miceالمورث تخدام الناق  وباس

ط    روتين المنش ة الب دي لمورث اطة ١-Apالبلازمي  بوس
توس  دعىasbestoseالاسبس ذي ي    وال

(Ap-١-Luciferase)   ددة ات مح ها لجرع د تعريض  وبع
ة      بط فعالي برين يث أن الاس ين ب د تب توس فق ن الاسبس م

ل الاسبستو        ١-Apالبروتين   س ضمن    المحرّض من قب
ة التسرطن   ع حادث الي من ة وبالت أنسجة الشعب الهوائي

  .الخلوية
ى أن      ارب عل ير بعض التج رى تش الات أخ ي مج وف

ات   أثير مضاد للفيروس برين ت . Antiviral effectللاس
فعلى سبيل المثال يمكن أن تكون الفيروسات المضخمة        
ا   للخلاي

(HCMV) Cytomegalo Viruses  ية ل مرض  عوام
لب العص  ان  athero sclerosisيدي للتص دى الإنس  ل

دء  ة وب اء الاآليلي لية الملس ا العض ابتها الخلاي باص
واع   اج أن رن بانت ي، والمقت اعف الفيروس التض
ات   اخ مورث ادة استنس ى زي ؤدي إل جينية نشطة ت أوآس
ذلك الفيروسات         الخلايا المتعلقة بالتصلب العصيدي وآ

ات   يط فيروس الي تنش ة HCMVوبالت . latent الكامن
ة واضحة للاسبرين            وبالمقابل فقد وجد أن هناك امكاني
بأضعاف الاستنساخ المورثي للفيروسات بشكل مباشر       

وبنفس السياق فقد اتضح بأن الاسبرين       . أو غير مباشر  
 وذلك من خلال دراسة        P٥٣يؤثر على تعبير مورثات     

تخدمون  ذين يس رطان وال ابين بالس راد المص الأف
  .الاسبرين بجرعات مختلفة

يتوآينات   أن الس اً ب روف حالي ن المع د cytokinesوم  ق
ة      ا البطاني ين الخلاي ل ب راء التفاع ن ج رر م تتح

endothelid   ا رة م ي فت اء ف ة البيض ا الدموي ع الخلاي  م
ى التصلب العصيدي           . قبل الالتهاب والذي قد يتطور إل
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داً في               املاً جي وقد تبين في هذا المجال بأن الاسبرين ع
  .يتوآينات ضمن الخلايا المعالجةتدني مستوى الس
ة  ر الادوي  Lidocaine hydrochloride (LH)تظه

يلات  تيل سالس راثيم  (AcSAL)واس اداً للج اطاً مض  نش
رام    البة الغ ة وس ة  (+G-, G)موجب ير الدراس  وتش

 باختلاف النشاط المضاد للجراثيم من      Kineticالحرآية  
ر  ، إذ يكون الأخير أآACSAL عن ما هو في LHقبل   ث

ة      راثيم المعوي ية الج ادة حساس ي زي ة ف  E. coliفعالي
المونيلا  ذلك Salmonellaوالس  Pseudomans وآ

aeruginosa ين وي نوفوبايوس اد الحي و المض  نح
Novabiocin  يك ض ناليديكس ، Nalidixic acid وحم

ات               ع استقطاب بعض المكون أثير في من ويكمن هذا الت
ا    ومي مم وي الجرث طح الخل ية للس ى  الأساس ؤدي إل  ي

ذه       ق ه يتوبلازمي وتتراف اء الس ة الغش ي نفاذي ر ف تغي
الآلية مع نشاط المضادات الجرثومية آما هو الحال في       

LHو ACSAL.  
ل   ن قب ادة م م علاج إصابات ح ارب أخرى ت ي تج وف

راثيم  ليك Listeriaالج تيل ساليس تخدام حمض الاس  باس
(ASA)   ًا ين مع رد أو مجتمع كل منف وبروفين بش  والابي

رون   ب ن الانترفي رى م ات أخ ى جرع افة إل ا yالإض ام
ائج    . وعلى مجموعات مختلفة وبزمن متفاوت     د نت وتؤآ

أن   ارب ب ذه التج اطاً  ASAه ك نش وبروفين تمتل  والابي
راثيم  اداً للج ال . Antibacterial activityمض ي مج وف

 يملك نشاطاً   Ebrotidineآخر فقط وجد بأن الابروتيدين      
يط   H. pyloriمضاداً لجراثيم   ويكمن هذا النشاط في تثب

از   زيم يوري ة   Ureaseان ات الحال ى الانزيم  وعل
ات  ى   Proteolyticللبروتين افة إل ا بالإض ذه الخلاي  له

ددة     حمية المتع كريات الش وين الس ة تك عرقل
Lipopolysaccharideلهذه الجراثيم .  

  :طريقة العمل
ة :أولاً ة موجب لالات جرثومي تخدام س ث باس م البح  ت

ا ي  وس رام وه فة ج   ،E. coli: لبة بص
Pseudomonas aeruginosa ،Staphylococcus ،

Streptococcus pyogenes.  
ى     ول عل ررة للحص ة المتك ا بالزراع م تنقيته د ت وق
ة  اط غذائي ى أوس ا وعل ل منه ردة لك تعمرات منف مس

وقد أخذت هذه العينات الجرثومية من قسم         . ملائمة لها 
  . الطب البشريالجراثيم والطفيليات في آلية

اً تخدمة  :ثاني ة المس اط الغذائي ذي  :  الأوس رق الغ الم
Nutrient broth   راء المغذي ، وسط  nutrient agar، الغ

ة   ادات الحيوي ية المض ار حساس  Antibioticاختب
sensitivity test وغراء ماآونكي ،Macconkey agar.  

  :الأدوية المستخدمة: ثالثاً
تيل   ض الاس كل حم ى ش برين عل يليك الاس  ساليس

(Acsal) Acetyl Salicalic acid.  
  Indomethacin: الاندوميتاسين

  Ibuprofen: الابيوبروفين
  Azitromedازيتروميد : المضاد الحيوي

  

  

  

  
ة       ) ١(شكل رقم    يوضح إحدى الطرق المستخدمة لتنقي

  السلالات الجرثومية
  E. coli نمو جرثومي لخلايا العصيات المعوية 

  Strepto coccusومي لخلايا السبحية  نمو جرث
  pseudomonas مستعمرات منفردة لخلايا 

ا   طح لخلاي ى الس ومي عل و جرث ري لنم ق بت  طب
Pseudomonas) بعد التنقية.(  

 
  



  ٦

اً ة    : رابع لالات المدروس ة للس ا الجرثومي ت الخلاي نقل
ع  ة الطب  Replica plate (Jn E. M Lederg)بطريق

procedur ا لت م تحويره د ت ل  وق ة للعم ون ملائم ك
ى وسط غذائي              ة عل ع المستعمرات النامي وتتضمن طب
ى     ة عل ملائم على قطعة قماش من المخمل معقمة ومثبت
ى           الطبع إل اسطوانية خشبية ومن ثم تنقل المستعمرات ب
  :الأوساط المعدة مسبقاً، وآما هو موضح بالشكل التالي

  

  
م  كل رق ع  ) ٢(ش ة الطب  Replia Plateيوضح طريق

procedur ة تعمرات النامي ل المس  .J&E.M لنق
Lederberg  

ة           وسط  (طبق بتري فيه وسط غذائي ومستعمرات نامي
  ).غني

ى   ة عل اش المثبت ة القم ى قطع تعمرات عل ع المس طب
  .الاسطوانة

  .إلى وسطين مختلفين) بالطبع( نقل المستعمرات -٤
  

ك            : خامساً د ذل ة ويعتم ة مختلف تم تحضير أوساط غذائي
ى الترآي ل  عل ي آ تخدمة ف ة المس ة للأدوي زات المختلف

ائج            : ملاحظة (تجربة وآما هو مبين ضمن جداول النت
  )استخدم أآثر من ثلاثين وسطاً مختلفاً

اً ات   : سادس ة أيون وية درج ى س اظ عل م الحف ت
دروجين  ة (pH)الهي برين والأدوي افة الاس د إض  عن

نظم          الأخرى إلى الأوساط الغذائية بوساطة المحلول الم
(NaOH).  
ل           : سابعاً ة ونق يم للأوساط الغذائي تم مراعاة طرق التعق

تخدام الصاد والموصد  ك باس ة وذل تعمرات بدق  –المس
Autoclave)      رارة ة ح د وبدرج وي واح غط ج ض

  ).م°١٢١



  ٧

  :النتائج
لالات   ة للس ة اللازم اط الغذائي تخدام الأوس باس
ى     وي عل ة تحت اط غذائي داد أوس م إع د ت ة فق الجرثومي

زات م ردة   ترآي ة منف برين بحال ن الاس ة م ا . ختلف وآم
م    داول رق ح الج أثير   ) ١ ,٢(توض د ت ه لا يوج بأن

ز  ى بترآي راثيم حت ى الج برين عل ، إذ ٦٠٠ L/mgللاس
ز  و ضعيفاً بترآي دو النم أثير mg/L ٧٠٠يب زداد الت  وي

ى   أثيره   ١٠٠٠ L/mgمن الترآيز الأخير حت ابه ت  إذ يتش
وي الازيتروم     أثير المضاد الحي ة مع    مع ت د وبالمقارن ي

  .الشاهد
  

    
  

  )٣(شكل رقم 
ذي   -٩ ط المغ ي الوس ة ف تعمرات الجرثومي  المس

  .الاعتيادي
ى  -١١ وي عل ذائي يحت ط غ ن ٧٠٠ L/mg وس  م

تعمرات  عيف للمس و الض ظ النم برين ويلاح الاس
  .الجرثومية

  
وقد تم زيادة الترآيز لكل من الاسبرين والاندوميتاسين        

م نلاحظ ال  دريجياً فل ع ت ة م ا وبالمقارن ال لهم اثير الفع ت
ذلك الشاهد إلا            وي وآ الوسط الذي يحتوي المضاد الحي

  .لتر/  غرام١بترآيز 
ة   ة سلالات جرثومي ة اللاحق ي التجرب تخدمنا ف د اس وق
ين    برين والاندوميتاس أثير الاس ي ت رى لتقص أخ
وي والشاهد والجدول              أثير المضاد الحي بالمقارنة مع ت

م ( أث) ٢رق ح أن ت ين يوض برين والاندومتياس ير الاس
أثير المضاد          /  غم ١وتبرآيز   اً لت ابهاً تمام لتر يكون مش

أن     ك ب ل الش تنتاجاً لا يقب ي اس ا يعط وي مم الحي
  للاسبرين والاندوميناسين تأثيراً مضاداً للجراثيم

  

م   دول رق تحفظ    ) ١(ج ز الم أثير الترآي ح ت يوض
  للاسبرين على السلالات الجرثومية

  نمو السلالات الجرثومية في الوسط
  نترآيز الاسبري

Streptococcus   E. coli  Pseudomonas

١٠٠ mg/L  +  +  +  
٢٠٠ mg/L  +  +  +  
٣٠٠mg/L  +  +  +  
٤٠٠mg/L  +  +  +  
٥٠٠mg/L  +  +  +  

١٠٠٠ mg/L  -  -  -  

  +  +  +  الشاهد بدون الاسبرين

  -  -  -   الازتروميدmg/L ٢٥٠المضاد الحيوي 

  .يوجد نمو جرثومي(+) 
  .نمو جرثومي ضعيف) ±(
  .لا يوجد نمو جرثومي) -(
  

تعمرات  اك مس أن هن ل ب لال العم ن خ وحظ م د ل وق
و بشكل بطيء في الوسط         Streptococcusلجراثيم    تنم

ز            د بترآي وي ازيترومي ى المضاد الحي وي عل الذي يحت
L/mg ط     ١٠٠٠ ي الوس ا ف ا وزراعتنه د عزله  وبع

ة أوساط غذ         ة    الاعتيادي فقد تم تحضير أربع ة مختلف ائي
تحتوي الاسبرين والاندوميتاسين والمضاد الحيوي آل       

ا هو موضح في الجدول              راد وآم د  ) ٣، ٢(على انف فق
دو واضحة           وجد أن مقاومة الجراثيم للمضاد الحيوي تب

ذه الجراثيم        / غم ٠٫٥بترآيز   لتر وبالمقابل لا تستطيع ه
النمو في وسط يحتوي على الاسبرين أو الاندوميتاسين        

  .على انفرادآل 
  



  ٨

  
  
  

    

  

  
  )٤(شكل رقم 

ى    -٨ وي عل ط يحت ي وس تعمرات ف و للمس د نم  لا يوج
  .لتر/  غم١الاسبرين بترآيز 

  . النمو الجرثومي على الوسط الشاهد-١٠
وي           -٧ ذي يحت  لا يوجد نمو للمستعمرات على الوسط ال

  .المضاد الحيوي ازيتروميد
  

  

  )٥(شكل رقم 
ى  -١١ وي عل ز   وسط غذائي يحت  من  ٧٠٠ L/mg ترآي

  .الاسبرين ويلاحظ النمو الضعيف
ذائي    -٩ ط الغ ى الوس ة عل تعمرات الجرثومي  المس

  ).الشاهد(الاعتيادي 
ى  -١٢ وي عل ذائي يحت ط غ م١ وس ن /  غ ر م لت

  .الاندوميتاسين ويلاحظ عدم وجود النمو الجرثومي
ر من المضاد      /  غم ١ وسط غذائي يحتوي على      -١٤ لت

  ). يوجد نمو جرثوميلا(الحيوي أزتروميد 
ى  -١٥ وي عل ذائي يحت ط غ م١ وس ن /  غ ر م لت

  .الاسبرين ويلاحظ عدم وجود نمو جرثومي
  

  )٢(جدول رقم 
ى   ين عل برين والاندوميتاس ة للأس ز العالي أثير التراآي ت

  الجراثيم بالمقارنة مع المضاد الحيوي

  الأوساط الغذائية

ذي    السلالة الجرثومية راء المغ + الغ
برين  الاس

  لتر/غم١

ذي   راء المغ + الغ
ين  الاندوميتاس

  لتر/غم١

ذي  راء المغ + الغ
وي   اد الحي المض

  لتر/غم١ارتروميد 

اهد  الغ(الش
)المغذي فقط

Streptococcus (R)  -  -  -  ±  

Streptococcus (S)  -  -  -  +  
E. Coli  -  -  -  +  

Pseudomonas  -  -  -  +  
Staphylo coccus -  -  -  +  



  ٩

  )هبية

(R)وي     الخ اد الحي ة للمض ة المقاوم ا الجرثومي لاي
  .Azitromedالازيتروميد 

(S)   وي اد الحي ة للمض ة الحساس ا الجرثومي  الخلاي
  .Azitromedالازيتروميد 

وي      اد الحي ة للمض ا المقاوم وحظ أن الخلاي د ل  (R)وق
ا     ذا م كل ضعيف وه ادي بش ط الاعتي ى الوس و عل تنم

ا يستدعي الان            أن    شوهد في الأوساط الأخرى مم اه ب تب
دية   تقلابية تأآس ات اس ها عملي د تنقص ا ق ذه الخلاي ه

  .بالإضافة لمقاومتها للمضاد الحيوي
  
  

  

  
  
  

  )٦(شكل رقم 
ومي   و الجرث ح النم كل يوض ى Streptococcusش  عل

ى     وي عل ذائي يحت ط غ ن    ٥٠٠وس ر م ي اللت م ف  ملغ
  الازيترميد

  
  )٣(جدول رقم 

برين  ة للاس ز المختلف أثير التراآي ح ت يوض
لالات   ى الس وي عل اد الحي ين والمض والاندوميتاس

  الجرثومية المقاومة
  

  تأثير الاندوميتاسين بترآيز  تأثير الاسبرين بترآيز
لالة الس

 ٣٠٠  الجرثومية
mg/L  ٦٠٠ mg/L  ١٠٠٠ 

mg/L  
٣٠٠ 

mg/L  
٦٠٠ 

mg/L  
١٠٠٠ 
mg/L  

اد المض
وي الحي
د ازيترومي
١٠٠٠ mg/L  

اهد الش
ط( الوس

ذي المغ
  )فقط

Streptococu
s R  +  +  -  +  +  -  -  +  

Streptococc
us S  +  +  -  +  +  -  -  +  

   
ط         ن فق اً أمك اعاً آلم ر اتس ل أآث ون العم ي يك ولك
وبروفين      ترويدي الابي اب الاس اد الالته تخدمنا مض اس

Ibuprofen   لالات لاث س ى ث أثيره عل ة ت  ودراس

ا هو      ) ٤جدول رقم   (جرثومية   وبترآيزات مختلفة وآم
ز       إن الترآي ى النمو          موضح ف ؤثر عل ر م نخفض غي الم

ز  ر أن ترآي ا غي ومي بينم م١الجرث ي لأن /  غ ر يكف لت
  ).٨شكل رقم (يقضي على النمو على الإطلاق 

  

  
  

  )٧(شكل رقم 
اط        ى أوس ومي عل و الجرث توى النم ح مس كل يوض ش

  :غذائية تحتوي على مواد مختلفة آالتالي
  .ويلاحظ النمو الجرثومي) الشاهد(الوسط الاعتيادي 

د              وي ازيترومي ى المضاد الحي وي عل وسط غذائي يحت
  .لتر ويلاحظ عدم وجود النمو/غم١بترآيز 

ز            ى الاسبرين بترآي وي عل ر  /غم ١وسط غذائي يحت لت
  .ويلاحظ عدم وجود نمو جرثومي

ز  ين بترآي ى الاندوميتاس وي عل ذائي يحت ط غ وس
  .لتر ويلاحظ عدم وجود النمو الجرثومي/غم١
  

م   دول رق أ ) ٤(ج ح ت ى  يوض بيوبروفين عل ثير الاس
  السلالات الجرثومية بترآيزات مختلفة

  Ibuprofenترآيز الابيوبروفين 
  السلسلة الجرثومية

٣٠٠ mg/L  ٥٠٠ mg/L  ١٠٠٠ mg/L  
  الشاهد

  +  -  +  +  E. coliالمعوية 

  +  -  +  +  Staphylococcusالعقدية 

  +  -  +  +  Pseudomonasبسيدوموناس 



  ١٠

  

  
  
  

  )٨(شكل رقم 
  .mg/L ٣٠٠ يحتوي على الابيوبروفين  وسط- ١
  .mg/L ٥٠٠ وسط يحتوي على الابيوبروفين -٢
  ).بدون أي مادة مضافة( الوسط الشاهد -١٠

  

  
  

ولغرض تحديد التفاعل بين الاسبرين والمضاد الحيوي       
ة  ز مختلف وية وبتراآي برين س م (والاس دول رق ) ٥ج

م         ين بالجدول رق أن دمج     ) ٦(وآما هو مب د اتضح ب فق
وي     اد الحي ع المض نخفض م ز م برين بترآي الاس
ة      ى عرقل ؤدي إل اً ي نخفض أيض ز م د بترآي ازيترومي

  .النمو بفعالية جيدة

  
ين الاسبرين والمضاد         ) ٩(شكل رقم    يوضح التفاعل ب

و        ى النم ا عل ل تأثيرهم ن خ د م وي ازيترومي الحي
  الجرثومي

وي    + لتر  / ملغم ٣٠٠ ترآيز الاسبرين    -٤ المضاد الحي
  .لتر/ ملغم٣٠٠بترآيز 

وي    + لتر  / ملغم ٣٠٠ ترآيز الاسبرين    -٥ المضاد الحي
  .لتر/ ملغم٢٠٠بترآيز 

وي    + لتر  / ملغم ٣٠٠ ترآيز الاسبرين    -٦ المضاد الحي
  .لتر/ ملغم١٠٠بترآيز 

  . الشاهد-١٠
  

م   دول رق اد    ) ٥(ج برين والمض أثير الاس ح ت يوض
  الحيوي ازتروميد

  السلالات الجرثومية
  mg/L ٣٠٠الاسبرين 

وي    اد الحي المض
١٠٠mg/L  

  mg/L ٣٠٠الاسبرين 
وي    ٢٠٠المضاد الحي

mg/L  

  mg/L ٣٠٠الاسبرين 
  mg/L ٣٠٠المضاد الحيوي 

الش

E. coli  -  -  -  + 
Staphylococcus  -  -  -  + 

Pseudomonas  -  -  -  + 

  
ى   ) ٥(ويلاحظ من الجدول     الاسبرين عاملاً مساعداً حت

ز  م٣٠٠بترآي ع الم / ملغ وية م ر س وي لت اد الحي ض
ر / ملغم ١٠٠(ازيتروميد بترآيز منخفض     م    ) لت والتي ل

ا  . تكن آافية لوحدها في إيقاف النمو الجرثومي      باعتقادن
ة السطح              ر نفاذي يؤآد ذلك على دور الاسبرين في تغيي
ريع        دخول الس ى ال اعد إل ا يس ومي مم وي الجرث الخل



  ١١

ى   . للمضاد الحيوي إلى داخل الخلية الجرثومية      مؤدياً إل
ى     إع وي عل اد الحي أثير المض ة ت ا ضمن آلي ة نموه اق

  .البروتينات الخلوية المختلفة
وبروفين       ج الابي م دم د ت رة فق ارب الأخي ي التج وف
ى          د واضافتها إل والاسبرين والمضاد الحيوي ازيترومي
ج  م دم ذلك ت ة وآ زات مختلف ذائي وبترآي ط الغ الوس
اد     وبروفين والمض برين والابي وبروفين والاس الابي

  ).٦جدول رقم (يوي ازيتروميد آل على حده الح
ط       أن خل د ب ة تؤآ إن النتيج ح ف و موض ا ه وآم

ز   برين بترآي وبروفين والاس م٥٠٠الابي ل / ملغ ر لك لت
أثير               ا نفس ت ومي ولهم ة النمو الجرث منهما آافية لإعاق

ز    تخدم بترآي وي المس اد الحي م١٠٠المض ر / ملغ لت
وبروفين     ذلك . مضافاً إلى الاسبرين والابي أن   آ وحظ ب  ل

ة          الابيوبروفين يكون مساعداً للمضاد الحيوي في عرقل
ر      نخفض للأخي ز م ومي وبترآي و الجرث  ١٠٠(النم

م ر/ملغ أثير ) لت ر ت د آبي ى ح ابه إل أثير مش ذا الت وه
  .الاسبرين وآما هو موضح بنتائج التجربة السابقة

  

  
  )١٠(شكل رقم 

وبروفين -٧ برين ٣٠٠ الابي م، الاس م ٣٠٠ ملغ  ملغ
  .لتر/ ملغم١٠٠يتروميد واز
وبروفين -٨ برين ٥٠٠ الابي م، الاس م ٥٠٠ ملغ  ملغ

  .لتر/ ملغم١٠٠الازيتروحيد 
وبروفين -٩ م ٥٠٠ الابي برين +  ملغ م ٥٠٠الاس  ملغ

  .في اللتر
  . الشاهد-١٠

  
  ) ٦(جدول رقم 

وي     اد الحي برين والمض وبروفين والاس أثير الابي ت
  على السلالات الجرثومية) ازيترميد(
  

لالات الس
  الجرثومية

وبروفين   ٣٠٠الابي
mg/L  

  ٣٠٠mg/Lالاسبرين 
د   ١٠٠الازيترومي

mg/L  

وبروفين   ٥٠٠الابي
mg/L  

  mg/L ٥٠٠الاسبرين 
د   ١٠٠الازيترومي

mg/L  

و الابي
 mg/L
الاسبري
mg/L 

E. coli  -  -  -  
Staphyloouccus  -  -  -  

Pseudomonas  -  -  -  

  
  الاستنتاجات

برين ومضادات   أثير الأس ة الت ات مختلف ددت آلي د ح لق
أثير           ة الت ا لآلي الالتهاب اللاسترويدية وبتعرض غالبيته
ة    ات التجرب ة لحيوان ة الراقي ات الحي ا الكائن ى خلاي عل
ذا       ى أن ه ارب عل م التج ق معظ ان وتتف ذلك الإنس وآ

  :من بما يليالتأثير يك
ترويدية  :أولاً اب الس برين ومضادات الالته أثير الأس  ت

ات       اج البروستاغلانيدات والليوآوترين ى مراحل إنت عل
فورية     حوم الفس ن الش داءً م ائية Phospholidsابت  الغش

  :وذلك بمفصلين أساسين
اج  ي إنت فوليباز ف زيم الفوس ل أن بط عم الأول مث

ة أنز   ي عرقل اني ف يدونات والث ات الآراش يم
تاغلاندينات   اج البروس يجيناز لإنت السيكولواوآس

  .واليوآوترينات على التوالي
أثير        :ثانياً ة محددة من خلال الت  تحوير بروتينات خلوي

  .GAP-DHعلى نشاط أنزيم 
اً يتوآينات  :ثالث اج الس ى إنت ح عل أثير الواض  الت

Cytakines          ري ورمي والنشاط التعبي  وعوامل النخر ال
  .وغيرها) C) PKC  آينازNF-KBلـ 

ة           :رابعاً ل المورث  التأثير على تعبير مورثات محددة مث
C-myc  ات ي عملي ر ف دخل المباش راء الت ن ج ك م  وذل

  .التنظيم المورثي
داً  وى وتحدي ات الن ا طلائعي ق بخلاي ا يتعل ا فيم أم

والفيروسات، فإن الآليات المقترحة   ) البكتريا(الجراثيم  
تهاب اللاسترويدية فهي    لتأثير الأسبرين ومضادات الال   

ان   ي أحي وض ف ا الغم ددة ويكتنفه ر مح ة وغي متباين
  :ويمكن وضع أهمها على النحو التالي. آثيرة

ة  ادة الوراثي ات الم ى مكون أثير المباشر عل ) DNA(الت
راثيم   دث لج ا يح ى اقتضابها آم داً عل  H.Pyloriوتحدي

ك  د ذل ر، ويعتم أثير مطف برين ت ى أن الأس دل عل ا ي مم
  .لجرعات المستخدمة والمستمرةعلى ا
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ورثي   ر الم يط التعبي ادة أو تثب ي زي برين ف دخل الأس يت
ة       ي عرقل يما ف راثيم ولاس ات والج دى الفيروس ل
ا هو              ة في التضاعف الفيروسي آم المورثات المتحكم

دخل في نشاط     HCMVفي فيروسات    ا الت  أو في خلاي
  .الخلايا الجرثومية الانقسامي

وي        يتضمن التأثير أحياناً    التدخل في نفاذية السطح الخل
ادة حساسية الجراثيم      ى زي  ,Salmonella(مما يؤدي إل

E. cali (Pseudomonas  ة ادات الحيوي و المض  نح
ين        ل ب ك التفاع ي ذل تنتج ف ن أن نس ة ويمك المختلف
ا اتضح     ة وآم ة المختلف ادات الحيوي برين والمض الأس

بر     ين الأس ل ب يما التفاع ل لاس ث الماث ي البح ذا ف ين ه
ا  د خلاي وي ض اد الحي  ,Streptococcusوالمض

Staphellococus, E. coli.   
اب    برين وبعض مضادات الالته ر للأس أثير المباش الت
ال  و الح ا ه ة آم ات الخلوي ى البروتين ترويدية عل اللاس
ي   ات أو ف ة للبروتين ات الحال ى الأنزيم ا عل ي تأثيره ف

كري    ة الس ى عرقل افة إل وراز بالإض زيم الي بط أن ات مث
من       ال ض ة الح دخل بطبيع ي ت ددة والت حمية المتع الش
البه    ه وس ومي لموجب وي الجرث طح الخل ات الس مكون

  .(+G-, G)الجرام 
ي       ائج الت لال النت ن خ لاه وم ح أع و موض ا ه ومم
أثير  ول أن ت ن الق ه يمك ل فإن ذا العم ي ه ت ف عرض
ووي           الأسبرين تحديداً يكمن في عرقلة بناء الحمض الن

وص الأ ي منق يجين الريب ر أو ) DNA(آس كل مباش يش
ات    ل الأنزيم ة عم راء عرقل ن ج ك م ر وذل ر مباش غي

أثير            . اللازمة لذلك  أن الت اد ب ذا الصدد يمكن الاعتق وبه
ر      ات التعبي ي منظم دخل ف ي تت ل الت اول العوام د يتن ق
ي     ة ف راثيم المتخصص تقلابية للج ل اس ورثي عوام الم

تقلا    ل اس لال عوام ن خ امي أو م ريض الانقس بية التح
ي   فات الحلق ادي الفوس ين أح رى آالادينوس أخ

)CAMP.(  
وي   اد الحي ة للمض تعمرات المقاوم د(المس ) الازترومي

ا   ) N. Agar(آان نموها على الوسط الغذائي  ضعيفاً آم
أثير     إن ت ك ف ى ذل افة إل ي الصور وبالإض ين ف و مب ه
ة        ي الحال و ف ا ه د مم نخفض أش برين الم ز الأس ترآي

و دل وج ا ي ة مم اً  الطبيعي ون مرافق د يك ر ق بب  آخ د س
به    ا يش ين م ة ب اك علاق د أن هن برين ويعتق أثير الأس لت
رات من          بطفرة وراثية لعمليات الأآسدة والمشابهة لطف

دعى  ائر، ت د . Petiteالخم ر وق ى تحري أآث اج إل وتحت
  .تكون مشروع بحث في هذا السياق
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  التوصيات
  

أن للأ           ذا العمل ب ة في ه ائج الماثل سبرين  من خلال النت
ومي يشكل            أثيراً واضحاً آمضاد جرث والأيبوبروفين ت
ع         ا م ي تفاعله ك ف ر وذل ر مباش كل غي ر أو بش مباش

ولكي تستكمل المراحل      ) الازتروميد(المضاد الحيوي   
  :اللاحقة للعمل نوصي بما يلي

ة             ات الحي ى الكائن أثيرات عل الانتقال إلى دراسة هذه الت
)in vivo (ذه الدر يع ه رة وتوس واع مباش ة لأن اس

ك مع        اون في ذل جرثومية مرضية متنوعة ويمكن التع
  .مخابر أخرى ضمن الكلية أو خارجها

لال       ن خ ك م أثير وذل ات الت ر بعض آلي ة حص إمكاني
ل           إجراء تحاليل بيوآيميائية وتحديد أنزيمات محددة مث

 أو من خلال      Proteotylicالأنزيمات الحالة للبروتينات    
وية  د س بيcAMPتحدي ى س ر،  عل ال لا الحص ل المث

ا   ورثي وتأثيره ر الم ة التعبي ة آلي ن أجل معرف ك م وذل
  .على عمليات النسخ وما يتعلق بالانقسام الخلوي

ي    توى الجزيئ ى المس تقبلاً عل ة مس ذه الدراس يع ه توس
من خلال دراسة   ) DNA(وتحديداً على عمليات بناء الـ      

ـ   ل ال زل وتحلي ي ع وليمراز أو ف ات الب  DNAأنزيم
واد           لأنو ذه الم ل ه الأسبرين  (اع جرثومية معرضة لمث

ومقارنتها بنفس الأنواع ) ومضادات لاسترويدية أخرى 
  .غير المعرضة لها

ترويدية     اب اللاس ادات الالته ى مض ث عل يع البح توس
ة مع              ة وبالعلاق ز مختلف ى مستويات ترآي الأخرى وعل
ة           ى سلالات جرثومي مضادات حيوية واسعة التأثير عل

رى د يس. أخ ادات   ق ة المض ل جرع ى تقلي ك عل اعد ذل
يما              ة مضافة لاس الترافق مع الأسبرين وأدوي الحيوية ب
تلاءم مع الحساسية نحو                ي ت في الحالات المرضية الت

  .المضادات الحيوية في الجرعات العالية
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