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ABSTRACT 
The detection of inducible AmpC β-lactamases in (47) clinical 

isolates of gram negative bacilli, isolated from lower respiratory tract 
infections, was performed using disc induction method. The results 
showed that 39 (83%) isolates contain these enzymes with variable rates 
according to the bacterial species tested. The research indicates the 
efficiency and simplicity of this method in detecting inducible β-
lactamases, and recommends using it in hospitals and laboratories to 
detect strains with inducible enzymes.  

  
  ةصلاالخ

 المستحثة في AmpCلاكتاميز من نوع -البحث التحري عن أنزيمات البيتافي تم 

 الجهاز التنفسي  عزلة سريرية من العصيات السالبة لصبغة كرام والمعزولة من إصابات(47)

 عزلة تمتلك (83%) 39أظهرت النتائج أن . السفلي، وذلك باستخدام طريقة الحث بالقرص

ثبت كفاءة ن الأنواع الجرثومية المختبرة وأهذه الأنزيمات المستحثة مع تباين النسب بتباي

رائها سهولة إجل ونظراً لبساطة الطريقة و.الطريقة المستخدمة في التحري عن هذه الأنزيمات

ن البحث يوصي باستخدامها في المستشفيات والمختبرات للتحري عن العزلات المالكة إف

  . للأنزيمات المستحثة



  ... في بعض أنواعAmpCلاكتاميز المستحثة من نوع -التحري عن أنزيمات البيتا

56 

  المقدمة
لاكتاميز التي تعمل على - مجموعة مهمة من أنزيمات البيتاAmpCتمثل أنزيمات الـ

، (1)اليتها لاكتام الضرورية لفع-لاكتام من خلال فتح حلقة البيتا-تحطيم مضادات البيتا

 والى المجموعة الوظيفية الأولى حسب  (C) الصنف الجزيئيإلىوتنتمي هذه الأنزيمات 

تتميز هذه الأنزيمات بقدرتها على تحطيم عدة . (3,2)لاكتاميز -تصانيف أنزيمات البيتا

كالبنسلينات واسعة الطيف والسيفالوسبورينات بأجيالها لاكتام -مجاميع من مضادات البيتا

 إلا، Monobactamsلفة بما فيها سيفالوسبورينات الجيل الثالث وكذلك مضادات الـالمخت

 AmpCومما يميز أنزيمات الـ. Carbapenems (3)أنها لا تتمكن من تحليل مضادات الـ

 Extended-spectrumلاكتاميز الأخرى مثل الأنزيمات واسعة الطيف-عن أنزيمات البيتا

β-lactamases (ESBLs)لى تحطيم مضادات الـ قدرتها عCephamycins وعدم تأثرها 

  .(4,3)لاكتاميز مثل حامض الكلافيولين وغيره -بالمثبطات المعروفة للبيتا

 عادة ما تكون AmpCن الجينات المشفرة لأنزيمات الـإأما من الناحية الوراثية ف

 Enterobacterأنواع على الكروموسوم الجرثومي في أفراد العائلة المعوية لاسيما  موجودة

spp. ، Citrobacter spp. ، Serratia spp. وكذلك ، Pseudomonas aeruginosa  

 الذي يتطلب تواجد Inducible expressionويتميز التعبير عنها بكونه من النوع المستحث 

وتكون عملية .  المقاومةلإظهار الأنزيم بكميات كافية إنتاجمضادات معينة تعمل على حث 

 ، ampR ، ampG ، ampD معقدة تشترك فيها جينات منظمة متعددة هي الحث عملية
ampE ،  الجين التركيبي فضلاً عنampC (6,5) . وتتواجد هذه الأنزيمات بكميات قليلة في

الخلية في حالة عدم الحث لذا قد تظهر العزلات المالكة لها حساسة لبعض المضادات، ولكن 

 تنتج هذه الأنزيمات بكميات كبيرة كافية Inducersة المواد الحاثبوجود  عند حدوث الحث

 المقاومة لها، ومن الجدير بالذكر أن معظم سيفالوسبورينات الجيل وإظهارحطيم المضادات تل

ضد هذه الجراثيم ما دامت أنزيماتها  وبذلك قد تبقى فعالةالثالث تكون مواد حاثة ضعيفة 

التهديد الذي تمثله ظهورها في أنواع  وجدية يمات ما يزيد من أهمية هذه الأنزإن إلا. مستحثة

، Klebsiella pneumoniae ، Escherichia coli مثل لهامعروفة بامتلاكها جرثومية غير

 إلىباستمرار دون الحاجة ويرة بمستمر وليس مستحث وتنتج بكميات ك ها ذات تعبيرلأنو

بلازميدات القابلة للانتقال وهي وقد وجدت الجينات المشفرة لها محمولة على ال عملية الحث،

  . (8,7,4)  أنواع مختلفة من الجراثيمإلى انتشارها وانتقالها  زيادة تعمل على بذلك

 الذي يتميز بكونه ثابتاً Cephamycins من مضادات الـCefoxitin مضاد دويع

له القدرة  يعتقد أن  نفسهوفي الوقتلاكتاميز -كثير من أنزيمات البيتالتجاه الفعل التحطيمي 
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 مقاومة سيفالوسبورينات الجيل الثالث  المستحثة ومن ثمAmpCعلى حث إنتاج أنزيمات الـ

لذا فقد جاء البحث الحالي . وما لذلك من علاقة مع حالات الفشل العلاجي لبعض الإصابات

بهدف التعرف على إمكانية هذا المضاد على التحري عن الأنزيمات المستحثة باستخدام طريقة 

قراص ومعرفة مدى كفاءة هذه الطريقة وإمكانية استخدامها في المستشفيات للتحري عن الأ

  .  العزلات الجرثومية المالكة لمثل هذه الأنزيمات
  

  المواد وطرائق العمل
   الجرثوميةالعزلات

  عزلة سريرية من العصيات السالبة لصبغة كرام معزولة        (47)استخدمت في الدراسة    

قسم علوم الحياة اعتماداً على      / لتنفسي السفلي ومشخصة في كلية العلوم      الجهاز ا  إصاباتمن  

 الأنـواع الجرثوميـة     (1)ويبين الجدول   . (10,9) الصفات الشكلية والاختبارات الكيموحيوية   

  .المستخدمة وعدد العزلات التابعة لكل منها
  الأنواع الجرثومية المستخدمة في الدراسة: (1)الجدول 

  عدد العزلات  النوع الجرثومي
 Pseudomonas  aeruginosa 26  

Enterobacter aerogenes  8  
Enterobacter cloacae  5  
Serratia marcescens   8  

  47  المجموع
  

   المستحثة AmpCالتحري عن أنزيمات الـ

 لقحت إذ ، Oxoidهنتون المجهز من شركة -استخدم في الاختبار وسط أكار مولر

الوسط بالمعلقات الجرثومية الفتية للعزلات المختبرة بعد مقارنتها الأطباق الحاوية على 

من أنابيب ماكفرلاند القياسية وباستخدام ماسحة قطنية معقمة ) 0.5رقم (بالأنبوب الأول 

  في وسط الطبق ثم وزعت حوله أقراص حاوية Cefoxitinوضع قرص مضاد . (12,11)

 ، Ceftazidime ،Ceftriaxone ،Cefotaxime :التاليةالجيل الثالث سيفالوسبورينات  على

Cefoperazone ، Ceftizoxime  تقريباً بين كل منها والقرص  ملم (25) وبمسافة

 تم .(14,13) ساعة (16-18)  لمدة° م(35)حضنت الأطباق بدرجة حرارة . الوسطي

لجهة القريبة الجيل الثالث في السيفالوسبورينات التشوه في مناطق التثبيط  التحري عن ظهور 

  لأي منإن اختزال القطر . وتم قياس أقطار هذه المناطقالوسطي   Cefoxitinمن مضاد

مقارنة مع القطر في  ملم (4) بما يزيد عن وسطيقرب القرص الالسيفالوسبورينات الخمسة 

  . (16,15)  في تلك العزلة المستحثةAmpCتواجد أنزيمات الـعلى  يعد دليلاًالجهة البعيدة 
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 نتائج والمناقشةال
 AmpCأظهرت نتائج البحث امتلاك نسبة كبيرة من العزلات المدروسة لأنزيمات الـ      

 منها نتيجة موجبة لاختبار التحري (39) عزلة أعطت (47)، فمن مجموع المستحثة 

وتباينت النتائج بالنسبة للأنواع الجرثومية قيد الدراسة ،  . (83%)المستخدم وبما يمثل نسبة 

في   لهذه الأنزيماتإنتاجها في (100%) نسبة Ent.aerogenesفقد أعطت عزلات جرثومة 

نسب تحري   Ps.aeruginosa ،Ent.cloacae ،S.marcescensلعزلات جراثيم كان حين 

وهذه . (1)والصورة  (2) على التوالي وكما في الجدول (75%)، (80%)، (80.8%)بلغت 

 AmpCالـ أنزيماتتواجد العديد من الدراسات حول  إليه تالنتائج تتفق مع ما أشار

 Cefoxitinوقد أثبت مضاد  .(14,13,1)بنسب مرتفعة  المستحثة في هذه الأنواع الجرثومية

 التضادية مع سيفالوسبورينات الجيل الثالث مما يشير إظهارفعاليته في هذا الاختبار وذلك في 

اد ن هذا المضإ Sanders&Sanders (15)ثان الباح المستحثة، فقد ذكر  تواجد الأنزيماتإلى

س ـز وهو في نفـلاكتامي-البيتا اتـد من أنزيمـالعدياه ـتج رةـيكون ثابتاً بدرجة كبي

، Cefamandoleلاكتام مثل -مع العديد من مضـادات البيتاة ـالوقت يظهر التضادي

Cefuroxime ،Carbencillin ،Cefotaxime ،Piperacillinوفي دراسة  وغيرها ،

 أن هذا المضاد أظهر التضادية لمضادات Sanders et al. (13)أخرى ذكر الباحثون 

Cephalothin ،Cefsulidin ،Cefotaxime ،Moxalactam ،Ampicillin ،

Mezlocillin في حين لم يظهر تضادية ملحوظة لمضادات ،Cephalexin ،

Mecillinam ،Thienamycin.  

  
   المستحثة بطريقة الحث بالقرصAmpCبار التحري عن أنزيمات الـنتائج اخت: (2)الجدول 

 

 العزلات الموجبة   المختبرةعدد العزلات  النوع الجرثومي

 (%) العدد 
 Pseudomonas  aeruginosa 26  (80.8) 21 

Enterobacter aerogenes  8  (100) 8  
Enterobacter cloacae  5  (80) 4  
Serratia marcescens   8  (75) 6  

  39 (83)  47  المجموع
 
 

  
 
 
  
  



 محمود زكي الحسو. د

59 

  

 
  

  . المستحثة بطريقة الحث بالقرصAmpCعن أنزيمات الـ اختبار التحري :(1)الصورة 
 ، Ceftizoxime ، Ceftriaxone ، Cefotaxime: الأقراص من الأعلى وباتجاه عقارب الساعة تمثل مضادات 

Ceftazidime ، Cefoperazone والقرص الوسطي يمثل مضاد ، Cefoxitin .   

  
  

 يعمل مضاد إذ هذه التضادية تعد دليلاً على وجود الأنزيمات المستحثة، إن

Cefoxitin أنزيمات الـإنتاج على حث AmpC بكميات كافية لتحطيم مضادات وإنتاجها 

 اختزال مناطق التثبيط في الجهة القريبة من مضاد إلىلاكتام الأخرى مما يؤدي -البيتا

Cefoxitin،قترحة قبولاً لتفسير التضاد الناتج عن مضاد ه الآلية أكثر الآليات الم وتعد هذ

Cefoxitin . ومن الآليات الأخرى هي حدوث التنافس بين مضادCefoxitin والمضادات 

لاسيما في ، ، كما توجد آلية أخرى مقترحة(15)الأخرى على مواقع الارتباط داخل الخلية 

 بطريقة الأقراص ولكن عند Cefoxitinاد مع الـظهر فيها التضيحالة المضادات التي 

،  تتمكن هذه الأنزيمات من تحليلهادراسة قدرة الأنزيمات المستحثة على تحليلها أنزيمياً لا

في الخلية لتنتج   AmpCيعمل على حث أنزيمات   Cefoxitinن مضاد وتقترح هذه الآلية إ

 تعمل فإنهامضادات معينة تحليل وتحطيم بكميات كبيرة ونظراً لعدم قدرة هذه الأنزيمات على 

البروتينات الرابطة ( البروتينات الهدف إلى يمنع مرور هذه المضادات اًحاجزبوصفها 

 ظهور المقاومة الجرثومية لها في المنطقة القريبة من إلىالتي تعمل عليها مما يؤدي  )للبنسلين

 بالنسبة للمضادات التي لم يلاحظ أما. (13) اختزال منطقة التثبيط  ومن ثم Cefoxitinمضاد

 ثباتيتها تجاه الأنزيمات المستحثة إلىفقد يعود ذلك   Cefoxitinحدوث التضاد بينها وبين الـ

  .بفعل هذا المضاد وعدم تأثرها بها
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أكان ذلك دور مهم في انتخاب السلالات المقاومة سواء ب سهم الأنزيمات المستحثة تإن

رتبط في كثير من الحالات مع الفشل العلاجي للإصابات الناتجة  داخله وهذا يمخارج الجسم أ

عن الجراثيم المنتجة لمثل هذه الأنزيمات ، فعند استخدام اختبارات الحساسية التقليدية قد تظهر 

لاكتام وذلك لكون أنزيماتها من النوع -هذه الجراثيم حساسة للعديد من مضادات البيتا

 وبوجود أنواع معينة منها تعمل اًعلاجبوصفها ادات المستحث وعند استخدام هذه المض

 وسيفالوسبورينات الجيل ، Ampicillin،Cefoxitinمواد حاثة قوية مثل مضادات بوصفها 

   هذه الأنزيمات لتنتج بكميات كافية لتحطيم المضادات واسعة الطيف مثلإنتاجالأول يتم حث 

Ceftriaxone ،Ceftazidimeإلى يؤدي رينات الجيل الثالث وهذاالوسبو، وغيرها من سيف 

 Cefamandole فشل مضاد إلى Goering et al. (17)الفشل العلاجي، فقد أشار الباحثون 

لاكتاميز من -بيتاال المالكة لأنزيمات Ent.cloacaeفي علاج الفئران المصابة بجرثومة 

 غير منتجة النوع المستحث في حين نجح في علاج نظيراتها المصابة بسلالات جرثومية

ن التحري عن وجود الأنزيمات المستحثة في العصيات السالبة إلذا ف. للأنزيمات المستحثة

  يعد أمراً .Ps.aeruginosa ، Enterobacter spp. ، Serratia sppلصبغة كرام لاسيما 

مهماً وضرورياً من أجل السيطرة على السلالات المنتجة لها والحد من انتخابها، كما يجب 

 وصف المضادات القابلة للتحلل بمثل هذه الأنزيمات لاسيما المضادات واسعة الطيف في عدم

 مضادات بديلة إلىواللجوء ، مستحثةن الجراثيم المنتجة للأنزيمات ال الناتجة عالإصاباتحالة 

  . لتلافي حدوث الفشل العلاجي

وجود أو عدم عن  الاختبار المقدم في البحث الحالي يعطي نتيجة سريعة وأولية إن

 بسهولة في المستشفيات وإجراؤهلاكتاميز المستحثة، لذا يمكن استخدامه -أنزيمات البيتا وجود

 ذلك يتطلب استخدام إن إذ، (100%)تكون قطعية   النتائج التي يعطيها لانأ إلا والمختبرات

عادة ما تكون على المستوى الجزيئي كالطرق المعتمدة على نظام  طرق أكثر دقة

Multiplex PCR (18) .    
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