
P- ISSN  1991-8941   E-ISSN 2706-6703                (JUAPS)                                                       Open Access        مجلة جامعة الانبار للعلوم الصرفة                    

2017,11 ( 1 ) :01-05 

 

1 

 دراسة نسيجية مقارنة للجلد في ذكور الفئران البيض المعاملة بالعزلة        

المقاومة و العزلة الحساسة للمضاد الحياتي   Escherichia coliالايشريكية القولونية  

 Ciprofloxacinالسبروفلوكساسين 
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 ةالمحقون   (Mus muscular)ئرانالف ذكور فيلطبقات الجلد الدراسة الحالية أن التغييرات النسجية ت وجد 

 و الطافر gyrAالحاوية على جين   (Ciprofloxacin) السبروفلوكساسين الحياتي لمضادلبالعزلة المقاومة 

م ن  الفئ ران المحقون ة  ض ررمايكروغرام / م (  كان ا ا  (  512مع التركيز المثبط الادنى للمضاد نفسه )

حيث يعم ( عل ى  على الخلية البكتيرية  الحياتي له تأثيربالعزلة الحساسة للمضاد نفسه، مما يؤكد ان المضاد  

 مرض ية  سة اح دثا تغيي رات نس يجيةمنعها من انتاج عوام( الفوعة. في ذات الو ا لوحظ ان العزلة الحسا

ش   ديدي ف   ي جبق   ات جل   د الفئ   ران اكث   ر مم   ا احدثت   ه العزل   ة الحامل   ة لمورث   ات المقاوم   ة لمض   اد 

الامر الذي يؤكد ان العزلة الحساسة تمتلك عوام( فوعة اكثر و اشد  ، (Ciprofloxacin)السبروفلوكساسين

 . من نظيرتها المقاومة

 

 المفتاحية: الكلمات  
   ،دراسة نسيجية

   ،الفئران البيض

 Escherichiaالايشريكية القولونية 

coli،   

Ciprofloxacin. 

  

 

 

 

 

 

 

 

 المقدمة 

أمراضا عديدة    (  Escherichia coli  )  الايشريكية القولونيةتسبب  
والحروق  الجروح  أخماج  منها  الأنسان   جسم  العين  ،في    ،و 

البولية،والجلد الوسطى  ،والمجاري  الدم )  ،والأذن     ،(Bacteremiaوتجرثم 
أن   الدراسات  من  العديد  أكدت  من   البكترياوقد  گرام  لصبغة  السالبة 

المعوية العائلة  إلى  تنتمي  التي  وخاصة  للإسهال  الرئيسة  (  1)  المسببات 
الإسهال  حدوث  عن  المسؤولة  الممرضات  من  مختلفة  أنواع  عُزلت  .إذ 

بكتريا   أن  )   E. coliالـفوجد  الإسهال  وبائية  في  مهماً  دوراً    ، (2تؤدي 
بهذه البكتريا  الى مقاومتها للعديد من   ويعود سبب صعوبة علاج الأصابة 

البيتالاكتام    ،الحياتيةالمضادات   مضادات  والماكروليد    β-Lactamمثل 
لمضادات   العالية  مقاومتها  عن  فضلا  والسبروفلوكساسين, 

 .  (3)فلوروكوينولونات
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ارتفاع      سبب  المرضية    مقاومةان  الحياتية   البكتريا  للمضادات 
التغيرات    كبيربشكل   التي    الوضيفيةنتيجة  البكترياوالوراثية  في    تحدث 

المضادات استعمال  بسوء  الانتخابية  الضغوط  في   الحياتية  نتيجة 
هذه الانواع تلك    . وتمتلك  (4)المعالجات الطبية خلال الأوقات الماضية  

من البكتريا قدرة عالية على اكتساب محددات المقاومة للمضادات الحياتية 
تستهدف   التي  المضادات  لهذه  مقاومة  سلالاتها  من  العديد  وأصبحت 

والمضاد جدر  السلالة  على  اعتمادا  المقاومة  اليات  وتختلف  الخلوية  انها 
أن المقاومة البكتيرية تشير الى عدم قدرة    .  (5)المستعمل وتركيزه    الحياتي

على التأثير في البكتريا وأصبحت الأحياء تمتلك مقاومة   الحياتيالمضاد  
المض انواع من  تقاوم عدة  الواحدة  السلالة  اي أصبحت  مما متعددة  ادات 

سلالات   ظهور  الى  بكتريا  بكتيرية  ادى  اهمها  من     E. coliخطيرة 
يطلق عليها   تلك.ومصدر  (6) والتي  المستشفيات  المقاومة هو  السلالات 

Hospital acquired infection)  حيث من (  العديد  حدوث  الى  تؤدي 
الى تصل  الوفاة  المتقدمة 5000حالات  الدول  بعض  في  وفاة سنويا  حالة 

واكثر من ربع مليون إصابة لمن يترددون على المستشفيات الكبيرة سنويا  

mailto:drahmed2013@yahoo.com
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% من حالات الإصابة حدثت للمرضى الراقدين  9إضافة الى انه سُجلت  
 .  (7في المستشفيات بالنسبة للبلدان المتقدمة ) 

البكتريا   اكتساب  حول  الدراسات  من  العديد  مقاومة   لجيناتاشار 
 للموائمة  تشفر قدالى فقدان جينات اخرى    ذلكالمضادات الحياتية يؤدي  

اشارت  الفوعة جينات او  البيئية بينما   المضاد وجود ان اخرى  بحوث. 
لذا هدفت هذه الدراسة   النسيج، وضرر الفوعة زيادة الى يؤدي قد الحياتي

المنتجة لانزيمات البيتا لاكتاميز موسعة    E. coliلمقارنة امراضية بكتريا  
  مع  ( Ciprofloxacin)  سبروفلوكساسينمضاد الحياتي الالطيف المقاومة لل

 الفئران البيض.  ذكور الحساسة له في E. coliبكتريا 
 طرائق العمل 

 العزلات البكتيرية 

على   الحصول  كلية  تم  الحياة/  علوم  قسم  من  البكتيرية  العزلات 
 العلوم/ جامعة بغداد وكانت كالاتي:

ا  مقاومة   E. coli  بكتريا  عزلة الحياتي    لسبروفلوكساسينللمضاد 
(Ciprofloxacin)    الجين على  اخرى   gyrAحاوية  عزلة  و   الطافر 

الحياتي  حساسة    E. coli  لبكتريا   لسبروفلوكساسين اللمضاد 
(Ciprofloxacin) . 

 Minimحساب التركيز المثبط الادنى     

اعتماد   الدقيق   تم  التخفيق  ذلك   (Microdilution)طريقة   و 
  للتحري عن العزلات   (Microtiter plate)باستعمال طبق المعايرة الدقيقة 

.  (Ciprofloxacinلمضاد السبروفلوكساسين )  المقاومة والحساسة  البكتيرية
بـ   الحفر جميعها  مولر هنتون )     سائل  من   مايكروليتر   100بعد ملىء 

اضافة   تم  بعدها   ) التركيز  محلول   100 مضاعف  من  مايكروليتر 
سلفا  ( Ciprofloxacin)السبروفلوكساسين   2048بتركيز    المعد 

ب   مايكروغرام/مل والقيام  واحد  رقم  الحفرة  للحصول في  التخافيف  سلسلة 
من   تتراوح  نصفية  تراكيز  قبل    (مايكروغرام/مل  1024  -  0.5)على 

قبل يوم ثم تم   السائلسويا  التربتون  الاضافة البكتريا المنشطة على وسط  
 ساعة وقراءتها.  24م لمدة   37حضنها عند درجة  

 

 

  الحيوانات المختبرية

ذكور نوع    جمعت   من  البيض    Mus musculusالفئران 
تسع حيوانات و كانأسبوعا    12-10بعمر  –  20معدل أوزانها    و بواقع 
غراماً وبصحة جيدة، وتم الحصول عليها من وحدة البحوث التجريبية   25

النهرين  التقنيات/ جامعة  معدنية.   ،الاحيائية/  أقفاص  في  وضعت  و 
ثلاث  كل  وتستبدل  الأقفاص  بنظافة  العناية  مع  الخشب  بنشارة  وفرشت 
أيام. وضعت الحيوانات طوال مدة الدراسة عند ظروف مختبرية موحدة من 

بحدود   كانت  التي  الحرارة  درجة  و  التهوية  أعطيت   26±    20حيث  م. 
تم  الحيوانات عليقة خاصة والتي كانت محتوياتها عبار  ة عن علف مركز 

الحصول عليها من كلية الزراعة/قسم الثروة الحيوانية/جامعة بغداد. قسمت  
الحيوانات عشوائيا الى ثلاث مجاميع بواقع ثلاث حيوانات في كل مجموعة 

 و على النحو الآتي :
السبروفلوكساسين بحجم   الحياتي  المضادب : حقنت  السيطرةمجموعة  

روغرام / مل )و الذي يمثل التركيز تحت  مايك  512مليلتر وبتركيز    0.1
 المثبط الادنى( مع محلول الملح الفسلجي. 

الحاوية    E. coli: حقنت بعالق البكتريا    المعاملة الاولىمجموعة  
وحدة    8  10×    1تركيز  ب . مليلتر و 0.1بحجم     الطافر  gyrAعلى الجين  

للمستعمرة بحجم    مكونة  السبروفلوكساسين  مضاد  بوجود  مليلتر   0.1و 
 .مايكروغرام / مل  512وبتركيز 

الحساسة     E. coliعالق البكتريا  ب : حقنت  مجموعة المعاملة الثانية
  8 10×  1مليلتر و بتركيز  0.1السبروفلوكساسين بحجم  الحياتي لمضادل

 وحدة مكونة للمستعمرة. 
 

 Injection method طريقة الحقن                

ملم بعد ان ازيل    10بطول    (Transcutaneous)تم عمل جرح  
. بعد مرور ثلاثة  E. Coliالشعر من ظهر الحيوان ولوث بعالق البكتريا

  مقاطع من الجلداخذ تم  شرحت مجاميع الفئران و الحقن علىايام 
ساعة،   24%( لمدة  10فورمالين )  مثبت هو  المصاب ووضع في

فيها   المرضية  التأثيرات  لدراسة  النسيجية  المقاطع  تحضير  تم  بعدها 
 .Survarna( 2013) طريقة سيفارنا و جماعته بالاعتماد على
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 لنتائج و المناقشة ا

اظهرت    البكتيرية  ان العزلاتالدراسة الحالية  نتائج  تبين من خلال  
عالية   المثبط    الحياتيللمضاد  مقاومة  التركيز  وكان  السبروفلوكساسين، 

 مايكروغرام / مل.  1024الادنى 
 

 :الدراسة داخل الجسم الحي

الدراسة الحالية بالنسبة لحيوانات مجموعة السيطرة و    نتائج اظهرت  
لم يطرأ عليها    (  Skin Layersطبقات الجلد )ان    ،1الموضحة بالشكل  

 (1)شكل  اي تغيير بل ظهرت بصورتها الطبيعية.
النسيجية   المقاطع  و  بينت  الاولى  المعاملة  فئران  لذكور  للجلد 

بكتريا    المحقونة الجين    E. coliبعالق  على  و   gyrAالحاوية  الطافر 
الحياتي السبروفلوكساسين وجود   ارتشاح بسيط للخلايا الالتهابية   المضاد 

(Inhlammatory cells( ضمن النسيج الضام )Connective tissue )
 . (2)شكل رقم فقط.

 

السيطرة   لمجموعة  فأرذكرال   جلد  مار خلال : مقطع عرضي 1شكل 
( و تحت الادمة D( و الادمة )Eالبشرة ) يوضح طبقات الجلد, لاحظ: 

(S( و بصيلة الشعر )F( و الاوعية الدموية  )V )(. هيماتوكسيلين- 
 .(10)× 6( ايوسين

 

 

 .E: مقطع عرضي مار خلال جلد ذكر فأر معامل بعالق بكتريا 2شكل 

coli   الحاوية على الجينgyrA   وحدة   8  10  × 1الطافر بتركيز
مكونة للمستعمرة /مل و الحاوي على التركيز المثبط الادنى من مضاد  

(  Iالسبروفلوكساسين .لاحظ ارتشاح بسيط للخلايا الالتهابية)
 (. 40( )× ايوسين -هيماتوكسيلين)

 
 المحقون بعالق بكتريا فأر ذكر جلد    مار خلال: مقطع عرضي 3شكل 

 E. coli10×   1لسبروفلوكساسين بتركيز  الحساسة للمضاد الحياتي ا 
( 40( )×ايوسين -هيماتوكسيلين )وحدة مكونة للمستعمرة /مل.  8

 لاحظ:
A -  نزف دموي شديد(H) .   - B    ارتشاح للخلايا الالتهابية(I).     

C -  استسقاء(O).  
النسيجية التغييرات  أن  الحالية  الدراسة  خلال  من  المرضية    وجد 

المقاومة   ة بعالق البكترياالمحقون   ذكور الفئران )المعاملة الاولى(في    للجلد
جين    الحياتي  مضادلل على  الحاوية   مع  الطافر  gyrAالسبروفلوكساسين 

الادنى المثبط  التركيز  ذات  الحياتي  مل(   512)  المضاد   / مايكروغرام 

E 

D 

F 

S 

V 

I 

H 

A

A

I 

B 

O 

C 
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اقل   المحقونة    ذكور من    ضرركانت  الحساسةب الفئران  )المعاملة   العزلة 
على الخلية   الحياتي له تأثيرللمضاد نفسه، مما يؤكد ان المضاد    الثانية(

منعها من انتاج عوامل الفوعة. في ذات الوقت    حيث يعمل على  البكتيرية
نسيجية تغييرات  احدثت  الحساسة  العزلة  ان  في   مرضية  لوحظ  شديدة 

المقاومة  لمورثات  الحاملة  العزلة  احدثته  مما  اكثر  الفئران  جلد  طبقات 
الحسا العزلة  ان  يؤكد  الذي  الامر  السبروفلوكساسين،  تمتلك لمضاد  سة 

 عوامل فوعة اكثر و اشد من نظيرتها المقاومة.
ا للمضادات  المقاومة  نتيجة حصول طفرات ان  تحصل  قد    لحياتية 

ببعض   اخلال  الى  تؤدي  الخلية   الوظيفية   العملياتمعينة  في  الطبيعية 
جانبية ضارة.   تأثيرات  الى حصول  هذهمؤدية  ان   تساعدالطفرات    حيث 

بروتينات تصنيع  على  جديدة    الخلية  نووية  الى واحماض  بذلك   مؤدياً 
 .(13)طاقة   صرف

اكتساب  (14)ذكر   سواء عن طريق   البكتريا  ان  المقاومة  طفرات 
الانتقال العمودي للجينات او حدوث طفرة في الكروموسم يتعلق بما يسمى 

المواءمة   معدل    ينتج والتي    (Fitness cost)تكلفة  في  انخفاض  عنها 
)بغياب   الحساسة  نضيراتها  مع  التنافس  على  البكتريا  قدرة  و  النمو 

 فقدان جينات الفوعة.  كذلك ( والحياتية المضادات
ياسين )1( و رميض )4حمادي )الباحثون  وهذا ما وجده   (  8( و 

عزلات  دراستهمعند   العزلات  حيثمحلية    بكتيرية   على  البكتيرية   ان 
التي تمتلك   البكتيرية  في الانسجة من العزلات  كبيراً   ضرراحدث  الحساسة ت 

 لت الفوعة. جينات مقاومة و كلما زادت جينات المقاومة المكتسبة ق
جزءا من استجابة بايولوجية معقدة  (Inflammation) يعد الالتهاب

العوامل  و  الممرضات  من  التخلص  المضيف  يحاول  طريقها  عن  والتي 
( الشفاء  بعملية  للبدأ  و 7الاخرى  الالتهاب  (.  عملية  عملية ان  ليست  هي 

 (. 9مرادفة للخمج حتى وان كان الالتهاب يحصل بسبب الخمج )
المستضدو دخعند   عملية   (Anigen)  ل  تبدأ  المضيف  داخل  الى 

الالتهاب بأول خطوة على التعرف على المادة الغريبة ومن ثم تبدأ الاوعية  
بالت  والخلاياالدموية  السوائل  منها  ويرتشح  الانسجة    وسع  الى  الالتهابية 

 . (10)ريب الى موقع الاصابة لطرد الكائن الغالقريبة اذ تنجذب 
الى   الالتهاب  الاطار نوعين  ينقسم  على  اعتمادا  مزمن  و  حاد 

الزمني التي تحصل فيه الاعراض. فالالتهاب الحاد هو الاستجابة الاولية 

البيض  والخلايا  البلازما  حركة  بزيادة  يتحقق  و  الممرض   لدخول 
(Leuckocytes)   الدم الى الانسجة المصابة الامر الذي يؤدي الى من 

هذه   وعيةالاهذه      احتقان توسع  و  الدموي  الدفق  زيادة  بسبب  بالدم 
النسيجية على شكل  المقاطع  في  تظهر  ان  التغيرات ممكن  الاوعية. هذه 

دموي   (Congestion)  احتقان نزف   (.ان11)  (Hemmorrhage)  او 
نفوذية  في  زيادة  الى  يؤدي  بالدم  احتقانها  و  الدموية  الاوعية  توسع 
خلخلة   الى  يقود  مما  الانسجة  الى  الاخرى  السوائل  و  البلازما  بروتينات 
الماء و الايونات  بالتالي انجذاب  السائل البيني و  الضغط الاوزموزي في 

( بالاستسقاء  يدعى  ما  مكونة  )Odemaالاخرى  تم 12(  ما  وهذا   .)
 حظته في المقاطع النسيجية للدراسة الحالية.ملا
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antibiotic. 

Harith J.  Fahad          Ahmed  M. Turkey               Ziyad Hameed  F. 

drahmed2013@yahoo.com E.mail: 
 

Abstract  

The current study established that the histopathological changes in the skin of male mice injected with resistant 

isolate to ciprofloxacin harbouring gyrA mutant mixed with the ciprofloxacin at sub minimum inhibitory concentration 

(512 micrograms / ml) was less severe than what it waas noticed in the mice injected with the sensitive isolate, which 

confirms that the antibiotic imposed a stress on the bacterial cell to prevent the production of virulence factors. 

Simultaneously, it was observed that the sensitive isolate caused severe histological changes in the mice skin layers than 

wrought by the isolate bearing resistance genes for ciprofloxacin, which confirms that the sensitive isolate owns more 

virulence determinants than its counterpart; resistant one. 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Johnson%20LV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12208254
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Anderson%20DH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12208254
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mullins%20RF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12208254
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hageman%20GS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12208254
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12208254
mailto:drahmed2013@yahoo.com

