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 الخلاصة

لمضاد السيفتازديم والحساسة له ،  التي تمتلك مقاومة E. coliهدفت الدراسة الى مقارنة بين بكتريا 
مجاميع المجموعة الأولى حقنت  اربعفأرة قسمت بشكل عشوائي إلى اثنتا عشرة استعمل في هذه التجربة حيث 

 بالعزلةبالمحلول الفسلجي مع مضاد السيفتازديم (بالتركيز تحت المثبط الادنى) و المجموعة الثانية حقنت 
Escherichia.. coli 11  بالعزلة و المجموعة الثالثة حقنت قيد الدراسة عدد من المضادات  لأكبرالمقاومة

11 E. coli  مع مضاد السيفتازديم (بالتركيز تحت المثبط الادنى) اما المجموعة الرابعة فقد حقنت بالعزلة
لوحدها.  لم يظهر الفحـص النسيجي اي تغيرات نسيجية في الكلية والمثانة لفئران المجموعة الاولى.  الحساسة

و وجد من خلال الدراسة الحالية أن التغييرات النسيجية في فئران المجموعة الثالثة كانت اقل من تلك التي 
ساسة احدثت تغييرات نسيجية شديدة شوهدث في فئران المجموعة الثانية. في ذات الوقت لوحظ ان العزلة الح

 في كلى و مثانة الفئران اكثر مما احدثته العزلة الحاملة لمورثات المقاومة لمضادات البيتا لاكتام.
 

A Comparative Study between Pathogenicity of Ceftazidime Resistant and 
Sensitive Escherichia coli in White Mice Kidneys and Bladder  
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Abstract 
      Twelve albino mice was divided randomly into four groups comprising A 
through D injected with ceftazidime at sub MIC, Escherichia.. coli 11, Escherichia.. 
coli 11 with ceftazidime solution, and standard strain, respectively. 
Histopathological sections did not show any changes in respect to group A. 
however, group C suffered signs of infection less than those appeared in group B 
sections. Simultaneously, group D suffered intense histpathological changes more 
than other groups infected with resistant isolate. 
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 المقدمة
مــن اهــم الميكروبــات المرضــية التــي تشــترك فــي احــداث التلــوث الميكروبــي  Escherichia coliتعــد بكتريــا ايشــريكيا القولــون       

ذ لابـد مـن ا ] 1[المتكرر الحدوث وبشكل خاص عنـد النسـاء  الاجناس البكتيرية% من خمج المجاري البولية ومن 90والمسببة لحوالي 
ذات قــدرة علــى احــداث العديــد مــن الاخمــاج وذلــك الاشــارة الــى ان ســبب اختيــار بكتريــا القولــون كمحــور بحــث الدراســة الحاليــة هــو انهــا 

 .]2[لامتلاكها العديد من عوامل الفوعة المهمة و كذلك امتلاكها لبعض الجينات التي تشفر لمقاومة المضادات الحياتية 
البيتالاكتـاميز، لقد كان لاكتشاف المضادات الحياتية الاثر الكبير في انخفـاض معـدلات خمـج المجـاري البوليـة و منهـا مضـادات       

: انتاج انزيمات قادرة على تحليل جزيئة المضاد او اجـراء تحـوير فـي المضـاد لتحولـه الـى عدة اليات للمقاومةالكائن المجهري  يمتلكو 
ات التـي جزيئة خاملة فاقدة الفعالية. ومن اهم الانزيمات انزيمات البيتالاكتاميز المحطمة لمضادات مجموعة البنسلينات والسيفالوسـبورين

و يسـيطر علـى انتـاج هـذه الانزيمـات عوامـل وراثيـة محمولـة امـا علـى  [3]تعد من اهم العوامل الرئيسة لفشل الكثير من حالات العلاج 
  [4].الكروموسوم او البلازميد 

كمــا ان هنــاك دراســات كثيــرة حــول امــتلاك البكتريــا لجينــات مقاومــة المضــادات الحياتيــة يــؤدي الــى فقــدان جينــات اخــرى قــد تشــفر       
ممـا  ،. مقابل ذلك تذكر بحوث اخرى ان وجود المضاد قد يؤدي الى زيادة الفوعة وضـرر النسـيج [5]للموائمة البيئية او جينات الفوعة 

 هدف الدراسة: ضوع لتحقيق حدا بنا لاقتراح هذا المو 
التحري عن إمراضيه البكتريا والتسبب في ضرر النسيج بوجـود المضـاد التـي تمتلـك مقاومـة ضـده مقارنـة مـع عـدم وجـوده وكـذلك       

 . مع إمراضيه السلالة الحساسة (كسيطرة). بناء على نتائج هذا البحث يمكن توجيه التفكير في اختيار العلاج المناسب لكل حالة 
 المواد و طرائق العمل

      In-vivo studyالدراسة داخل الجسم الحي 
 E. coli isolatesعزلات الايشيريكية القولونية  

المقاومة للبيتالاكتام و التي تمتلك ثلاث جينات تشفر لانزيمات البيتالاكتاميز موسعة الطيف  E. coli 11استعملت العزلة       
(blaRVIMR, blaRTEMR, blaRPERR) القياسية و العزلة E. coli ATCC 25922 .اخذت هذه العزلات من قسم  والتي تمثل العزلة الحساسة

 . Vitek 2و  Api 20 Eعلوم الحياة، كلية العلوم، جامعة بغداد. اعيد تشخيصها بالطرائق التقليدية و كذلك باستعمال انظمة 
     Experimental Animals الحيوانات المختبرية

غراماً  25 – 18من الإناث معدل أوزانها  12أسبوعا عدد  12-9بعمر Mus musculusاختيرت الفئران البيض من نوع       
وبصحة جيدة، وتم الحصول عليها من وحدة البحوث التجريبية /التقنيات الاحيائية/ جامعة النهرين ، ووضعت في أقفاص معدنية. 

فاص وتستبدل كل ثلاث أيام. وضعت الحيوانات طوال مدة الدراسة عند ظروف مختبرية فرشت بنشارة الخشب مع العناية بنظافة الأق
م. أعطيت الحيوانات عليقة خاصة والتي كانت محتوياتها عبارة  26±  20موحدة من حيث التهوية و درجة الحرارة التي كانت بحدود 

مجاميع  اربع/جامعة بغداد. قسمت الحيوانات عشوائيا الى عن علف مركز تم الحصول عليها من كلية الزراعة/قسم الثروة الحيوانية
 بواقع ثلاث حيوانات في كل مجموعة و على النحو الآتي :

مايكروغرام / مل (و  512مليلتر وبتركيز  0.1فتازديم بحجم ي: مجموعة السيطرة والتي حقنت بمحلول المضاد الس Aمجموعة  .1
 .حلول الملح الفسلجيمع مالذي يمثل التركيز تحت المثبط الادنى) 

 وحدة مكونة للمستعمرة. 108×  1. مليلتر وتركيز 0.1  بحجم E. coli 11 المقاومة : حقنت بعالق البكتريا Bمجموعة  .2
 512مليلتر وتركيز  0.1مضاد السيفتازديم بحجم مع  E. coli 11 المقاومة البكتريامن عالق بخليط : حقنت Cمجموعة   .3

 وحدة مكونة للمستعمرة. 108×  1من المضاد وتركيز البكتريا مايكروغرام / مل (و الذي يمثل التركيز تحت المثبط الادنى) 
 وحدة مكونة للمستعمرة. 108×  1مليلتر و تركيز  0.1 بحجمللمضاد  الحساسة  E. coli: حقنت بعالق البكتريا  Dمجموعة  .4

 طريقة الحقن
لحقن المجموعات المختارة فبعد افراغ مثانة الحيوان من الادرار بالضغط قليلا على بطن الحيوان. عقمت  [6]استعملت طريقة       

ملم) ، ومن اجل حقن  0.6% ومن ثم ادخلت القثطرة (ذات قطر 70المنطقة المحيطة بفتحة الجهاز البولي بالكحول الاثيلي بتركيز 
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ساعة بدون ماء. بعد مرور ثلاثة ايام على الحقن  24مل. تركت مجاميع الفئران مدة  1طبية سعة  الحيوان ثبتت القثطرة بمحقنة
ساعة، بعدها تم تحضير المقاطع  24%) لمدة 10شرحت مجاميع الفئران واخذت اعضاء الكلية والمثانة ووضعت في فورمالين (

 . [7]لدراسة التأثيرات المرضية فيها بالاعتماد على  النسيجية
     Statistical Analysis التحليل الإحصائي

 17الاصدار  SPSSحللت النتائج احصائيا باستعمال تحليل التباين و معامل الارتباط و أقل فرق معنوي اعتمادا على برنامج       
 [8]. 0.05اقل من  P. عدت الفروق معنوية عندما تكون قيمة 2013لعام 

 النتائج والمناقشة
 الجسم الحيالدراسة داخل 
 تغييرات نسيجية متنوعة و كانت النتائج كالآتي: حصول  بينت الدراسة

 

 (مجموعة السيطرة) Aمجموعة 

 

 
و النسيج الظهاري  (T)و النبيبات الكلوية  (G)مقطع عرضي في نسيج كلية (أ) و مثانة (ب) فأر السيطرة يظهر فيه الكبيبة الكلوية  -1شكل 

 .400X (HαE)بشكلها الطبيعي . (S)و الطبقة تحت المخاطية  (W)و الطبقة الشمعية( المخاطية ) (E)المبطن للمثانة 
 
 
 
 
 
 

E 

S 
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  E. coli 11الحقن بعالق البكتريا  (B)المجموعة 
و ارتشاح للخلايا  (Hemorrhage)وجود نزف دموي  E. coli 11اظهرت المقاطع النسيجية لكلى الفئران المحقونة بعالق البكتريا 

أ. في حين اظهرت مقاطع المثانة وجود  2 -و كما هو موضح في الشكل (Infiltration of inflammatory cells)الالتهابية 
 ب). 2 -ارتشاح للخلايا الالتهابية و فقدان الطبقة الشمعية (الشكل

 

 

 
واحتقان  (I)يظهر فيه ارتشاح للخلايا الالتهابية  E. coli 11مقطع عرضي في نسيج كلية (أ) و مثانة (ب) فأر محقون بعالق خلايا  -2شكل 
 400X (HαE)) تحت قوة التكبير Dو فقدان للطبقة الشمعية ( (G)دموي 

 

 مع مضاد السيفتازيديم E. coli 11الحقن بعالق البكتريا  Cالمجموعة 
الحقن بخليط البكتريا مع المضاد (بتركيز تحت المثبط الادنى) الى تقلص في حجم الكبيبة وارتشاح بسيط للخلايا الالتهابية ادى      
). اما نسيج المثانة فقد لوحظ فيه ارتشاحا بسيطا للخلايا الالتهابية وفقدان الطبقة الشمعية المبطنة لطبقة للنسيج وبأ 3 -(شكل

 الظهاري .
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مع مضاد السيفتازيديم يظهر فيه ارتشاح للخلايا  E. coli 11مقطع عرضي في نسيج كلية (أ) و مثانة (ب) فأر محقون بعالق خلايا  -3شكل 

 .400X (HαE)) تحت قوة التكبير SGالكبيبة ( ؤ) وتجز Dو فقدان للطبقة الشمعية ( (I)الالتهابية 

 
  E. coli الحساسةالحقن بعالق البكتريا  Dالمجموعة 

لكبيبة الى تغيرات نسيجية شديدة مثل الارتشاح الكبير في الخلايا الالتهابية و تقلص في حجم ا الحساسةنتج عن الحقن بالبكتريا      
أ). اما نسيج المثانة فقد لوحظ فيه ارتشاحا كبيرا للخلايا الالتهابية وفقدان الطبقة الشمعية وانسلاخ النسيج  4و نزف دموي هائل (شكل 

 ب). 4 -ري (شكلالظها
 من الجدير بالذكر ان هذه المجموعة تخدم هدف الدراسة وهو مقارنة التغيرات النسيجية الناتجة عن بكتريا مقاومة واخرى حساسة.

 
 



 2244-2237 الصفحةب،  3 العدد ، 56مجلد، 2015، المجلة العراقية للعلوم                            حمادي واخرون        

2242 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 (I)يظهر فيه ارتشاح للخلايا الالتهابية  الحساسة  E. coliمقطع عرضي في نسيج كلية (أ) و مثانة (ب) فأر محقون بعالق خلايا -4شكل 
 400X (HαE) (SE)تحت قوة التكبير  الظهارية) و انسلاخ الطبقة Dو فقدان للطبقة الشمعية ( )G(دموي  احتقانو 

 
و الكلية المصابة تكون صغيرة الحجم، ونتيجة لا  (Acute Pyelonephritis) والحـويضـة الحـادالتهاب الكليـة  E. coli تسبب      

 ويسـمـى بقـصـور الكلــيـة يلتهاب الكلى والكبيبات يحدث تدهور شديد في الوظائف الكلوية وانخفاض في معدل الـتـرشـيـح الـكبيب
(Renal Failure)  [9]و غــالـــبــاً مـا يـــتـرافـق بارتفاع الكرياتين والبوتاسيوم والفوسفات. 

في الفأر المحقون بالعزلة الحاملة لاكثر من مورث مقاومة لمضادات البيتا   النسيجيةوجد من خلال الدراسة الحالية أن التغييرات 
لاكتام مخلوطا مع المضاد (السيفتازيديم) كانت اقل من تلك التي شوهدث في الفئران المحقونة بالعزلة ذاتها ولكن بدون السيفتازيديم، 

عوامل الفوعة. في ذات الوقت لوحظ ان العزلة الحساسة احدثت  منعها من انتاجو الخلية البكتيرية  في اثرمما يؤكد ان المضاد قد 

 ب

G 

I 

D 

SE 

 أ
H 

I 
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ان تغييرات نسيجية في كلى و مثانة الفئران اكثر مما احدثته العزلة الحاملة لمورثات المقاومة لمضادات البيتا لاكتام، الامر الذي يؤكد 
 العزلات الحساسة تمتلك عوامل فوعة اكثر و اشد من نظيراتها المقاومة.

ان استحثات طفرات مقاومة للسبروفلوكساسين او لحامض الفوسيديك في سلالات بكتريا  .[10]و جماعته  Gustafssonاوضح 
Staphylococcus epidermidis  جعلها اقل قدرة على التنافس مع نظيراتها غير الطافرة على استيطان الجلد في الانسان. و بين

Koh  ان بكتريا . [11]و جماعتهPseudomonas aeruginosa  فشلت في اجتياج الطحال  عندما استحث فيها طفرة لمقاومة
و  باهضهان هناك فهما عاما بان المقاومة للمضادات الحياتية يحمل معه تكلفة . [12]و جماعته  Skurnikالكاربابينيمات. كما ذكر 

اي بمعنى اخر   (Transmission)والانتشار  سالبة تتمثل بانخفاض في معدل النمو داخل المضيف و وانخفاض في معدل الانتقال
 انخفاض عام في الفوعة. 

الطافرة لمقاومة  الستربتومايسين كانت اكثر قدرة  E. coli% من سلالات 67حوالي  Gordo [13]و  Miskinyteفي حين وجد 
من تلك السلالات الحساسة للمضاد نفسه و لكنها عانت من نقصان كبير  (Macrophage)على العيش داخل خلاي البلعم الكبير 

الحساسة للمضادات الحياتية احدث   Mycobacteriuum tuberculosisو في دراسة اخرى، تبين ان بكتريا  في معدل النمو.
ان مضاد السبروفلوكساسين قد  .]15و جماعته [ Francoوايضا اورد  .[14]تنخرا في نسيج الرئة اكثر بكثير من نظيرتها المقاومة 

تمثلت بارتشاح هائل للخلايا  Pseudomonas aeruginosaاحدث تغييرات نسيجية شديدة في رئة الفئران المحقونة ببكتريا 
 الالتهابية داخل نسيج البارنكيمي في القصيبات الرئوية اكثر مما احدثته الخلايا الحساسة لنفس المضاد.

في سلالات  TEM-1و اخرون ان وجود المورثات الخاصة بمضادات البيتا لاكتام و خصوصا  Marciano [5]أورد الباحثون 
 .Eالبكتريا السالبة لصبغة غرام قد لا يرغم البكتريا على فقدان الموائمة للبيئة و بالتالي فقدان الفوعة فقد وجدوا ان بعض سلالات  

coli  لا تتاثر بوجود هذه المورثات في حين تتأثر فوعة بكترياSalmonella enterica .بوجود هذه المورثات 
و المسؤولة عن مقاومة مضادات البيتا  SFO-1و  OXA-10-likeو  OXA-24الحاملة لمورثات  E. coliوجد في سلالات 

يدوكلايكان مما أدى الى فقدان الموائمة البيئية داخل و خارج الجسم لاكتام، نقصان في ارتباطات الجسور العرضية الرابطة لطبقة الببت
ان وجود طفرات تتعلق بالمقاومة لمضادات البيتا لاكتام و  .[17]و جماعته  Albarracin. و في السياق نفسه أورد [16] الحي 

 Streptococcus pneumoniaeخصوصا تلك المتعلقة بالبروتينات الرابطة للبنيسيلين أدى الى انخفاض معدل الانقسام في بكتريا 
 و كذلك أثر في موائمتها و عيوشيتها داخل و خارج الجسم الحي.

موروثات لمقاومة المضادات الحياتية قد اضاف عبئا على الفعاليات الحياتية للخلايا البكتيرية من  عموما يمكن الخلوص الى ان وجود
خلال تصنيع بروتينات و احماض نووية جديدة و بالتالي افقدها جزء كبيرا من الطاقة التي تحتاجها لبناء عوامل الفوعة وهنا نجد ان 

 .العبءا الحساسة لعدم وجود هذا التغييرات النسيجية كانت اشد في حالة البكتري
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