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 الملخص

 ظهور البكتيريا متعددة المقاومة الدوائية يشكل تحدي   إن
 
 صحي   ا

 
 عالمي   ا

 
ات مبتكرة لمكافحة الميكروبات. تستعرض ا يستدعي استراتيجي  م  بالغ الخطورة، م ا

ة. تستهدف استراتيجيات مكافحة وعة والعوامل المضادة للأغشية الحيوي  المضادة للف   هذه المراجعة التأثيرات المضادة للبكتيريا لفئتين واعدتين: العوامل

ة البكتيريا عن طريق تثبيط عوامل رئيسية مثل السموم، وجزيئات الالتصاق، وأنظمة استشعار النصاب، دون إحداث ضغط وعة تعطيل إمراضي  الف  

 .للأغشية الحيوية تكوين الأغشية الحيوية واستمرارهامضادات بينما تستهدف  انتقائي يؤدي إلى المقاومة.

وامل عدة تشير الأبحاث الحديثة إلى تطورات واعدة في كلتا الفئتين تشمل مثبطات جديدة ومشاركات علاجية تعزز الفعالية. ومع ذلك، تواجه هذه الع

يري لهذه الاستراتيجيات يؤكد إمكاناتها العلاجية كأدوات مكملة تحديات، كالنوعية والفعالية وقابلية التطبيق السريري، ولكن النجاح قبل السر 

تها كأدوات للصادات الحيوية التقليدية. تسلط هذه المراجعة الضوء على آليات وتطبيقات هذه العوامل، مع التعرض إلى آفاقها المستقبلية وأهم تحديا

 .مضادة للميكروبات من الجيل التالي لمكافحة العدوى المقاومة

  – مات مفتاحيةكل
 
 عوامل الفوعة، الآليات المضادة للفوعة، الذيفانات، ت

 
ل الأغشية الحيوية، الآليات المضادة للأغشية الحيوية، استشعار شك

 .النصاب، المقاومة الجرثومية، إمكانيات العوامل المضادة للفوعة
 

ABSTRACT 

The emergence of multidrug-resistant bacteria presents a critical global health challenge, necessitating 

innovative antimicrobial strategies. This review explores the antibacterial effects of two promising 

categories: anti-virulence and anti-biofilm agents. Anti-virulence strategies neutralize bacterial 

pathogenicity by inhibiting key factors such as toxins, adhesion molecules, and quorum sensing 

systems, without inducing selective pressure for resistance. Anti-biofilm agents target biofilm 

formation and persistence. 

Recent Research indicate promising developments in both categories, including novel inhibitors and 

combination strategies, which enhance efficacy. However, these agents face challenges such as 

specificity, efficacy, and scalability in clinical applications. Despite these hurdles, the preclinical 

success of these approaches underscores their therapeutic potential as complementary tools to 

conventional antibiotics. This review highlights the mechanisms and applications of anti-virulence 

and anti-biofilm agents, emphasizing their future prospects and most important challenges as next-

generation antimicrobial tools to combat resistant infections. 

Keywords — virulence factors, antivirulence strategies, bacterial toxins, biofilm formation, 

antibiofilm strategies, quorum sensing, bacterial resistance, antivirulence potentials. 
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I. مقدمة       

ل مشكلة مث  ت  ة و ات الحيوي  ها من النجاة من تأثيرات المضاد  ن  مك  ة هي قدرة الجراثيم على تطوير آليات ت  الجرثومي  المقاومة    
ديدة جات شل تطوير صاد  ات وف  للصاد   واسعالاستخدام ال اً، حيث أن  ة وتهديد كبير على الصحة العامة عالمي  ة رئيسي  صحي  

ن عمليون حالة وفاة ناتجة  4.59فمثلًا تم تسجيل  . [1]ةسيؤدي إلى زيادة نسب الوفيات الناتجة عن المقاومة الجرثومي
جد توقعات يو و . [2] ةلهذه المقاوم زيت مباشرةً مليون حالة ع   1.27ومنها  Whoحسب  2019في عام  الجرثومية المقاومة

 .[3] نسب الوفاة بالسرطان بمختلف أنواعه 2050نسب الوفاة ستتجاوز في عام  بأن  
  ية.الجرثوم الإنتاناتلعلاج  لتطوير استراتيجيات جديدةة ح  ل  م   هذه المشكلة يوجد ضرورة من وانطلاقاً 

II. الفوعة عوامل 

درة الكائنات الدقيقة على إحداث المرض وتكون عواملها عبارة عن جزيئات تنتجها الجراثيم لتعزز ها ق  بأن   الف وعة فعر  ت     
عة من عوامل الفوعة تستخدم الجراثيم مجموعة متنو   . [4]ضقدرتها على التهرب من دفاعات المضيف والتسبب في المر 

التعبير  . ونظراً لأن  المتخصصة لتوصيل المؤثرات، أنظمة الإفراز  Adhesins، عوامل الالتصاق Toxinsل الذيفاناتتشم  
تنظيم التعبير الجيني يتم بعناية فائقة بحيث يحدث فقط في  كلفة استقلابية عالية فإن   بالجيني عن خصائص الفوعة يتطل  

 .[5] الموقع المناسب للاستعمار في المضيف
A.  الذيفاناتToxins 

  في خلايا   المضيف   حقيقة  تغيير تؤدي إلى نتجها الجراثيمة ت  كيميائية سام  مواد كتشفة وهي ل عوامل الفوعة الم  أو     
 .[5] ضالنواة وإحداث المر 

متلازمة مثل ذيفان  (1شكل ) تفرزها خارج الخليةنتجها البكتيريا إيجابية وسلبية الغرام و  ت   Exotoxinsالذيفانات الخارجية 
، مسببة متلازمة الصدمة Staphylococcus aureus الذي تفرزه المكورات العنقودية المذهبة (TSS) صدمة السميةلا

 .السمية
، تسبب تأثيرات واسعة (1 ل)شك تكون موجودة في الجدار الخلوي للبكتيريا سالبة الغرام Endotoxinsالذيفانات الداخلية 

 .Escherichia coli [6]ة القولوني الإشريكية الذيفان الذي تفرزهمثل  .على المضيف
 
 
 
 
 

 

 

 

 . )أ( إفراز الذيفانات الخارجية المنتجة داخل الخلية الجرثومية. )ب( ذيفانات داخلية تطلق من جدار الخلية الجرثومية 1الشكل

 

 أ
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B. أنظمة الإفراز المتخصصة 

في خلايا المضيف أو إلى البيئة  رة مباشرةً ص لحقن الذيفانات والعوامل المؤث  تستخدم العديد من البكتيريا نظام متخص     
ستخدم أيضاً هذه ر من إشارات ووظائف الخلية المضيفة لتعزيز البقاء الجرثومي وقد ت  ، هذه العوامل المؤثرة تغي  المحيطة

 أنظمة الإفرازمن ة أنواع يوجد ست  زيد مشكلة المقاومة. الأنظمة في نقل جينات المقاومة للمضادات الحيوية بين البكتيريا مما ي  
تسمح للبكتيريا بحقن ( 2 )شكلل بنية تشبه الإبرة شك  يتكون من عدة بروتينات ت   TTSSفمثلًا نظام الإفراز من النوع الثالث 

 .[5] السموم مباشرة من سيتوبلازما الخلية الجرثومية إلى خلية المضيف
 

 
 
 

 

 

 . نظام الإفراز من النوع الثالث.2الشكل 

C.  الالتصاقعوامل Adhesins وتكوين الأغشية الحيويةBiofilms  

تلتصق اولًا بخلايا المضيف، فالالتصاق هو الخطوة  ز المرض يجب أن  عز  لكي تستعمر البكتيريا المضيف بفعالية وت     
 بوالأهدا Fimbriae/Piliو الزوائد الشعرية أات التصاق مثل الشعيرات رت الجراثيم آلي  وقد طو   .[3] ى الأولى في عملية العدو 

التمعج في الأمعاء والأهداب في الجهاز التنفسي  حركة ب الاستجابات الفطرية مثللكي تتجن  وفي بعض الحالات السياط، 
 Pعيرات من النمط الأول والشعيرات ر الش  شف  الإشريكية القولونية ت  زيل البكتيريا التي لا تملك قدرات التصاق مناسبة. التي ت  

توجد الجينات المشفرة لهذه الشعيرات في الذراري  ،ق الطبيعي للبولسل الجراثيم بالتدف  ب غ  جن  ورية لإحداث العدوى وت  وهي ضر 
م بواسطة عوامل الالتصاق الجرثومية والمستقبلات على خلية حك  ة الالتصاق ت  من الإشريكية القولونية شديدة الفوعة . عملي  

 .[5] المضيف
قد يكون سطح -وهي عبارة عن جراثيم تعيش بشكل مجتمعات ملتصقة بالسطح Biofilm   الحيوية الأغشيةل الجراثيم شك  وت  

ة ن من مواد بوليمري  كو  اً من الخلايا الجرثومية م  ج ذاتي  ت  نطرق م  جة في م  دم  مرتبطة ببعضها البعض وم   -حيوي أو غير حيوي 
وهي مزيج من عديدات سكر، وبروتينات، وحمض نووي  EPS (Extracellular Polymeric Substance)خارج خلوية 
قد تكون الجراثيم الموجودة ضمن الغشاء الحيوي من نوع واحد  .[7] (3)شكل  ى ة أخر ومكونات ثانوي   ،eDNAخارج خلوي 

 .[8] واعأو من عدة أن
. البقاء الجرثومي والالتصاق بالسطحيعمل الغشاء الحيوي كدرع يحمي الخلايا الجرثومية من العوامل الخارجية ويحافظ على 

ات كبيرة في مجال الصحة وخاصة في بيئات المشافي بسبب مقاومتها العالية للمضادات الحيوية ل الأغشية الحيوية تحدي  مث  وت  
 والمطهرات التقليدية.

ب الأغشية جن  ، فمثلًا ت  تأتي خواص الأغشية من الخواص الفيزيائية والكيميائية لمكوناتها التي تعطيها خواص ميكانيكية
 ميكرومتر في حين أن   10العدلات تبتلع العوامل الممرضة التي تكون أصغر من  الخلايا الجرثومية من العدلات حيث أن  

ر الغشاء الحيوي لكي تصل إلى الخلايا كس  ن ت  أتحتاج العدلات  ميكرومتر، أي أن   100أصغر الأغشية الحيوية تصل إلى 
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تتجاوز بكثير الحد الأقصى من الإجهاد  قد الصلابة التي يتمتع بها الغشاء الحيوي  ابتلاعها. بالإضافة إلى أن  القادرة على 
 .[7]به الميكانيكي الذي تستطيع العدلات القيام 

م ت  د ي  ناته وقات لا تتفاعل بقوة مع مكو  عظم الصاد  جزيئات المضادات الحيوية وم   حجم الأغشية الحيوية أكبر بكثير من إن  
 تعطيلها بفعل المواد البوليمرية خارج الخلوية.

 .[8] ضمن الغشاء الحيوي زيادة لتبادل آليات المقاومة بين الجراثيم نتيجة لوجودها على مقربة من بعضها يحدث كما
جرعات عالية من الصادات الحيوية والخلايا  لالتي تتحم   Tolerantلة تحم  أيضاً يحوي الغشاء الحيوي على أنواع الخلايا الم  

وهي خلايا موقوفة النمو، ليست ذات صلة سريرياً حيث أن العلاج بالصادات يستهدف أكبر عدد من  Persistentالدائمة 
تنمو حتمل أن ضعفي المناعة فمن الم  تكون خطيرة عند م  قد هذه الخلايا  كنكمل جهاز المناعة، ولي   أن  النشطة على  الخلايا
 .[9] ةفي العداوى المزمن ةً خاص  

 
 
 
 
 
 
 

المادة  تخليق وإفراز (C). التصاق غير عكوس ((Bالتصاق عكوس.  (A). يوضح مراحل تشكل الغشاء الحيوي .3الشكل 

 .مرحلة التشتت (E)مرحلة النضج.  EPS. (D)خارج الخلوية 

 

D. نصاب لاستشعار اQuorum Sensing 

ة كنوع من التواصل الكيميائي بين البكتيريا حيث كان الخلوي  جينات الفوعة اعتماداً على كثافة الس  نظام تعبير جيني عن    
، يعتمد نظام استشعار النصاب على ريا بمشاركة المعلومات حول كثافة الخلايا وضبط التعبير الجيني وفقاً لذلكيسمح للبكتي  

 AIsتكون تراكيز  LCDعند كثافة سكانية منخفضة، Autoinducers AIsاستشعار جزيئات خارجية تعرف بالمحفزات الذاتية 
إلى تراكيز مرتفعة مما يتيح  AIsالكشف، عند زيادة الكثافة السكانية الخلوية يؤدي الإنتاج التراكمي من  منخفضة تحت حد  

بتنشيط التعبير من قبل مستقبلات موجودة في سيتوبلازما الخلية الجرثومية أو في الغشاء الجرثومي وتكون الاستجابة  الكشف
كحلقة  AIsيؤدي إلى زيادة في إنتاج  AIsاكتشاف  إضافة إلى أن   ،عن الجينات اللازمة للسلوكيات التعاونية بين البكتيريا

 ة السكانية. تسمح هذه العملية للجراثيم بالتعبير عن العمليات المكلفة من حيث الطاقةتغذية تلقائية تؤدي إلى زيادة الكثاف
 على البيئة أو على المضيف. والتي تكون فعالة فقط عندما يتم إنتاجها بشكل جماعي ومتزامن لضمان تأثيرها

 ة والعديد من العمليات الأخرى.يتحكم استشعار النصاب بالتعبير عن جينات الفوعة وإفرازها وبتشكيل الأغشية الحيوي
مستقبلات كيناز مستشعرة مرتبطة ب كجزيئات إشارة ترتبط   AIPsالببتيدات المحفزة الذاتيةتستخدم البكتيريا إيجابية الغرام 

أما البكتيريا سالبة الغرام فتستخدم  .(4)شكل  انتساخ داخل السيتوبلازما لتنظيم التعبير الجيني التي تفسفر عوامل بالغشاء
كعامل وتعمل داخل الخلية  مستقبلاتبترتبط  AHLsنوع آخر من المحفزات الذاتية وهي اللاكتونات الهوموسيرينية الأسيلية 

 .[10] (4)شكل  يلتنظيم التعبير الجينانتساخ 
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 .[11] إيجابية وسلبية الغرام. يوضح نظام استشعار النصاب عند البكتيريا 4شكل 

 

III. للفوعة المضادة اتوالآلي   الأهداف 
 عدية هي عرقلة فوعة البكتيريا بشكل خاص دون قتل ها أو تثبيط نمو ها.الم   اضمنهجي ة جديدة لتطوير علاجات للأمر    

A. استهداف الذيفانات 

ناً الجمرة الخبيثة يفان ذيعد   عوامل:  ةن من ثلاث، يتكو  Bacillus anthracis الخبيثةفي عدوى عصيات الجمرة حاسماً  م كو 
 .EF، وعامل الوذمة LFميت ، والعامل الم  PA الوقائي   المستضد  

 (ANTXR1/TEM8): مستقبل ةعلى الخلايا البشري   الوقائي   د الضد  ة لمول  ين للوحدة الفرعي  تحديد مستقبل   تم  
ه الخاص من خلال ه بمستقبل  ارتباط   ة للذيفان هي حجب  التأثيرات الضار   ة لمنع  . أبسط استراتيجي   (ANTXR2/CMG2)و

ب بعد على البشر. تتمثل الة في نموذج الفئران لكنها لم تجر  هذه الطريقة فع   مستقبل وقد ثبت أن  للإدخال نظائر قابلة للذوبان 
ترتبط مباشرةً بالوحدة الفرعي ة لمول د  الضد   الوقائي  م م ا يمن ع تفاعل الذيفان مع غشاء الخلي ة  ادة بديلة في تطوير أضد  آلي  

دفٍ متغي رةٍ أحادي   ة التي تستهدف الوحدة  ة السلسلةالمضيفة، تم  تحديد أربع ش  وأثب ت ت أن ها فعال ةٌ في  PAمن الأجسام المضاد 
ة واستخدامها نموذج الفئران وفي الشمبانزي. يمكن   كإجراء وقائي  قصير المدى ضد  ذيفان  حقن  وحدات  الأجسام  المضاد 

 .[5] الجمرة الخبيثة في حالات  الطوارئ 

 الآلياّت المضادّة للالتصاق 

رات الم عوي ة والع ق دي ة قادرة على التعبير ع    رات الع نق ودي ة والم كو  ن البكتيريا المم رضة إيجابي ة الغرام بما في ذلك الم كو 
نات سطحي ة ميكروبي ة تتع ر ف على جزيئات المطر ق ك)م   MSCRAMMبروتينات التصاق سطحي ة م تنو ع ة ت عر ف باسم  و 

اً في التجن ب المناعي  وتكوين م همدوراً  MSCRAMMإلى دور ها في التصاق البكتيريا تلعب جزيئات  الالتصاقي ة( وبالإضافة
 الأغشية الحيوي ة.
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د  إنزيم السورتاز  في الغشاء في البكتيريا إيجابي ة الغرام ضروري اً  موجودوهو إنزيم ناقل للببتيدات  A (Srt A)م ن جهةٍ أ خرى ي ع 
ت مشابهة انات الالتصاق المذكورة على غلاف جدار الخلي ة، وبسبب سهولة الوصول إليه وغياب إنزيملتجميع وتثبيت بروتي

ة للفوعة لمكافحة الالتهابات البكتيري ة إيجابي ة الغرام.  له في حقيقي ات الن وى ي عتب ر هدفاً واعداً لتطوير علاجات م ضاد 
غط  الانتق ائ   زيم السورتاز إلى حدوث طفرات في جين الإنزيم أو زيادة ني  الناجم عن م ثب طات إبالإضافة إلى ذلك فإذا أد ى الض 

ه، فإن  ذلك ي ؤ د ي في النهاية إلى تقليل فوعة البكتيريا من خلال انخفاض النشاط  ه للتغلب على انخفاض نشاط  في إنتاج 
 .[3] ثب طة لإنزيم السورتازمركبات م  كة الصنعي ة ر نتجات الطبيعي ة والجزيئات الصغيمالعديد من ال

 أنظمة الإفراز استهداف 

م ن أهم  عوامل الف وعة التي تستخدم ها ب عض  الجراثيم سلبي ة الغرام مثل جراثيم  TTSSي غد  نظام  الإفراز م ن النوع  الثالث    
 .P. aeruginosaالزائفة الزنجاري ة 

. ضيفلايا الم  في خ   باشرةً م (ExoU, ExoS, ExoT, ExoY) لرة مثالمؤث  العوامل  لحقن     TTSSالجراثيم  هذه  تستخدم  
TTTSS ن من نات جهاز الإفراز وبروتينات النقل، وهي  ضروري ة لإضعاف الخلايا حقيقية مة تشف  نظ  جينات م   يتكو  ر مكو 

مع مطلوبٌ م ن أجل  التسب ب بالم رض وليس  م ن أجل  البقاء فإن  ت ثبيط ه ي ؤدي إلى إضعاف الف وعة  TTSSالنوى. نظراً لأن  
غط انتقائي   مة. ض   أقل  للم قاو 

في مجموعة من  TTSSأظه ر قدرة على ت ثبيط  INP0341 (salicylidene acylhydrazide)م ن الم ركبات الواعدة: 
 .[3] يمنع توصيل السموم وبالتالي تقليل الف وعة الجراثيم سلبي ة الغرام، مم ا

IV. الحيوية للأغشية المضادّة للعوامل اتوالآليّ  الأهداف 

من العوامل نشاطٌ مضاد للأغشية الحيوية، بما في ذلك بعض المنتجات الطبيعية، والمركبات الصنعية،  جيدلقد ع رف لعدد    
وعديدات الفينول، وبعض الصادات الحيوية. تمتلك هذه العوامل المضادة للغشاء والإنزيمات والببتيدات، والعوامل الممخلبة، 

 .[12] الحيوي آليات فعلٍ مختلفة ضد أنواع متنوعة من البكتيريا، لحصر تطو ر الغشاء

A. اختراق الغشاء 

ولوجية زييحمي الخلايا من التهديدات الخارجية مع الحفاظ على العمليات الفي مهماً  حيوياً  ل الغشاء البكتيري حاجزاً شك  ي     
( هذه النقطة الضعيفة عن طريق Antibiofilm Agentsالعديد من العوامل المضادة للأغشية الحيوية ) الأساسية. تستغل  

ها تتجاوز الحاجة إلى لة بشكل خاص لأن  ة فعاتعطيل سلامة الأغشية البكتيرية، مما يؤدي إلى موت الخلايا. ت عد هذه الآلي  
 اختراق مصفوفة الأغشية الحيوية للوصول إلى الخلايا البكتيرية الفردية.

تستخدم العوامل المخترقة للغشاء استراتيجيات متعددة لإضعاف الأغشية البكتيرية. فعلى سبيل المثال، تستعمل الببتيدات 
 ( ثلاث آليات رئيسية:Antimicrobial Peptides - AMPsالمضادة للميكروبات )

 آلية البرميل (Barrel-Stave Mechanism.حيث تشكل الببتيدات مسامات عابرة للغشاء : ) 
 نموذج الثقب التورودي (Toroidal Pore Model.يتضمن انحناء طبقة الدهون الثنائية في الغشاء : ) 
 نموذج السجادة (Carpet Modelحيث تغطي الببتيدات : )  سطح الغشاء، ما يؤدي إلى تفككه دون تشكيل

 (.5)شكل  مسامات
تعد الببتيدات المضادة للميكروبات جزيئات قصيرة ذات شحنة موجبة تتفاعل مع الأغشية البكتيرية ذات الشحنة السالبة. 

 يؤدي هذا التفاعل إلى اختلال سلامة الغشاء وتسرب محتويات الخلية الداخلية.
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ة بعد الترجمة، والتي فئة فرعية مميزة من الببتيدات المضادة للميكروبات، وتشتهر بتركيبتها المعدل   Lantibiotics تعتبر
 ( والجاليديرمينNisin)ن النيسي (، ومن بين هذه المركبات، يبرزThioether Linkagesتشمل روابط الثيوإيثر)

(Galliderminيقوم النيسين بتثبيط تخليق جدار الخلية عبر الارت .) باط بـLipid II  وهو طليعة تركيب
(، إضافةً إلى ذلك، يشكل النيسين مسامات مؤقتة في الغشاء البكتيري، مما يؤدي إلى Peptidoglycanالببتيدوجليكان)

 تسرب الأيونات وموت الخلية.
لحيوية، مثل تلك المسؤولة جينات محددة ترتبط بتكوين الأغشية ا أما الجاليديرمين، في ظهر آليات مشابهة ولكنه يستهدف أيضاً 

(، يضفي Intercellular Adhesins( والبروتينات اللاصقة بين الخلايا )Autolysinsعن إنتاج الإنزيمات المحللة للذات )
 .[12] هذا التأثير المزدوج على اللانتيبيوتيكات قوة كبيرة كعوامل مضادة للأغشية الحيوية

 
 
 
 
 
 
 

 
 .-Gو +Gعلى الغشاء للبكتيريا  AMPsآلية فعل . 5الشكل 

i. التثبيط الجرثومي بتفكيك الأغشية الحيوية 

استراتيجية ديناميكية تهدف إلى تعطيل ( Dispersion)أو تشتيتها ( Disassembly)ل تفكيك الأغشية الحيوية مث  ي     
هذه العملية عن طريق تغيير في فيزيولوجيا يمكن أن تبدأ . الأغشية الحيوية وتحرير الخلايا البكتيرية من بيئتها الواقية ق مطر 

 .الخارجي، مما يجعل الأغشية الحيوية أكثر عرضة للمضادات الحيوية والاستجابة المناعية ق البكتيريا أو تحلل المطر 
نتج إنزيمات مدر كة للأغشية الحيوية العديد من الأنواع البكتيرية ت  . ل تفكيك الأغشية الحيوية العوامل الذاتية والخارجيةشم  ي  
(biofilm-degrading enzymes ) ًوعوامل فعالة سطحيا (surfactants )يمكن . كجزء من عمليات دورة الحياة الطبيعية

وربما ( dispersion)ت شت  خارج الخلوي، مما يسمح للخلايا الفردية بالتبعثر أو الت   ق نات المطر لهذه العوامل تفكيك مكو  
من خلال الاستفادة من هذه الآليات الطبيعية، قام الباحثون بتطوير طرق مستهدفة لتحفيز تفكيك . مار بيئات جديدةاستع

 .الأغشية الحيوية
. هو جزيء صغير يتداخل مع استقرار الأغشية الحيوية عن طريق منع التصاق البكتيريا D-tyrosineعلى سبيل المثال، 

 Pseudomonasزعزعة استقرار الأغشية الحيوية التي تشكلها  D-tyrosineلـ عند التركيزات المنخفضة، يمكن 
aeruginosa وBacillus subtilis لات في إنتاج البروتينات ن تبد  ة تتضم  الآلي   ي عتقد أن  . ما يؤدي إلى تفكيك مهم

 .والبوليسكاريدات خارج الخلوية الضرورية لصون هيكل الأغشية الحيوية
تة قد تحتفظ بفوعتها الخلايا البكتيرية المشت   إن  . اتة تحدي  ها مصحوبة بعد  الغشاء الحيوي آلية فعالة، فإن  ون تفكيك رغم ك  

(virulence )ولذا لا بد من مشاركة العوامل المفككة للغشاء . وتساهم في نشر الإنتان(disassembly agents ) مع
بالمقابل، فإن تفكيك الفيلم (. recolonization)ع عودة المستعمرات علاجات مضادة للميكروبات لإزالة الخلايا المشتتة ومن

 .[12] الحيوي قد يزيد تعرض الخلايا البكتيرية للاستجابات المناعية الداخلية، ما يعزز قدرة الجسم على إشفاء العدوى 
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ii. تثبيط الغشاء بعديدات السكاريد 

الأغشية  ق ( مكونات أساسية في مطر Extracellular Polysaccharides - EPSعد عديدات السكاريد خارج الخلوية )ت     
الحيوية، حيث توفر له الثبات البنيوي والحماية من التهديدات الخارجية. لقد تبين حديثًا أن بعض عديدات السكاريد تملك 

 ولكنها تستطيع أيضاً  ره فحسب،واد بناء الغشاء الحيوي وتطو  متأثيرات م ضر ة على تشكيل الغشاء الحيوي. لا تثبط هذه ال
 الغشائية القائمة. ق تعطيل المطار 

، أظهرت قدرة على إنقاص تشكل Pslو Pel، مثل Pseudomonas aeruginosaالسكاريد المشتقة من سلالات عديدات 
 .P، وهو عديد سكاريد مشتق من EPS-273. أظهر عديد سكاريد اسمه S. epidermidisالأغشية الحيوية العائدة لـ 

stutzeri 273 ( وهو بكتيريوم بحريmarine فعالية كبيرة في تثبيط تكوين الغشاء الحيوي في ،)Pseudomonas 
aeruginosa يستهدف .EPS-273 ( عوامل الفوعة الرئيسة بشكل مباشر مثل البايوسيانينPyocyanin والإكسوبروتياز )

(Exoprotease( والرامنوز )rhamnose يقوم .)EPS-273 منخفضة تراكيز إنتاج البيوسيانين، ما يقود لإنتاج  بإنقاص
في تشكيل الغشاء المستقر.  مهمٌ  عاملٌ  أن ه  ، الذي تبين eDNAتحرير  . إضافة إلى ذلك، يستطيع أيضًا تثبيطH2O2من 

ركب أيضًا كمضاد أكسدة وقد أظهر فعالية في خفض العداوى المرتبطة بالغشاء الحيوي. يمكن لهذا الم EPS-273يعمل 
 (.spoilage( وفي الصناعة الغذائية لمنع تلف الأغذية )nosocomialأن ي ستخدم للسيطرة على الإنتانات المشفوية )

لا بد من الإشارة إلى أن عددًا من البوليسكاريدات، غير تلك العائدة إلى أصل بكتيري، بل المستخرجة من أنواع من الطحالب 
 فعالية مضادة للأغشية الحيوية. أظهرت أيضاً أو النباتات أو الحيوانات، قد 

لا ت عتبر آليات تفكيك الأغشية الحيوية والتداخل مع عديدات السكاريد حصرية لبعضها البعض. في الواقع، يمكن دمجها مع 
( وعوامل زيادة نفاذية الغشاء Quorum Sensing Inhibitorsاستراتيجيات أخرى، مثل مثبطات الإحساس النصابي )

(Membrane-Permeabilizing Agents لتعزيز فعاليتها. على سبيل المثال، يمكن دمج ،)D-tyrosine  مع العوامل
 .مطرق المستهدفة لعديدات السكاريد لتعطيل تكوين الأغشية الحيوية في مراحل متعددة، مما يمنع الالتصاق الأولي واستقرار ال

الآليات للتطبيقات السريرية والصناعية. يشمل ذلك تطوير أنظمة توصيل يجب أن تركز الأبحاث المستقبلية على تحسين هذه 
تعزز من اختراق العوامل المفككة للأغشية والعوامل المثبطة لعديدات السكاريد في الأغشية الحيوية. بالإضافة إلى ذلك، فإن 

 . [12]ةفي تطوير استراتيجيات أكثر قو فهم التكيفات الأيضية والجينية للأغشية الحيوية مع هذه العلاجات يمكن أن يساعد 

iii. خارج الخلوية  عديدة السكاريدللمواد نزيمي التشتيت الإEPS 

مة الأغشية الحيوية، حيث يوفر الدعم الهيكلي، ويساعد في الالتصاق، ( هو س  EPSإن  المطرق البوليميري خارج الخلوي )   
المطرق باستخدام الإنزيمات ينقص من الالتصاق الخلوي والمقاومة ويحمي البكتيريا من التهديدات الخارجية. إن تحليل هذا 

 الدوائية في الأغشية الحيوية الميكروبية.
 

 ضد الأغشية الحيوية. ها فعالي ةتحديد عدة إنزيمات ل تم  
 Dispersin B( هو جليكوزيد هيدرولاز :glycoside hydrolase يحلل عدديات السكاريد في مطرق )EPS ،

 (.Staphylococcus epidermidisخاصة في الأغشية الحيوية للعنقوديات البشروية )
 DNase I.يكسر الحمض النووي خارج الخلوي، وهو مكون هيكلي رئيسي في العديد من الأفلام الحيوية : 
 .البروتياز: يحلل البروتينات المرتبطة بالمطرق، مما يضعف السلامة الهيكلية للأغشية الحيوية 
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( مع المضادات الحيوية، مما يحسن اختراق الأدوية وفعاليتها. على synergisticallyتعمل هذه الإنزيمات بشكل تآزري )
الحيوية من خلال  Pseudomonas aeruginosaفعالية الأمينوغليكوزيدات ضد أغشية  DNase Iسبيل المثال، يعزز 

 .طرق مالذي يحبس المضادات الحيوية داخل ال eDNAتحلل الـ 
للتحلل الإنزيمي تطبيقات واسعة، بدءاً من إزالة الأغشية الحيوية من الأجهزة الطبية إلى منع تشكيل الأغشية الحيوية في 

مخاطر العدوى عن طريق منع تشكيل الأغشية  DNase Iالأنابيب الصناعية. على سبيل المثال، تخفض القثطرة المغلفة بـ 
 .[12]ة الحيوي

iv.  تثبيط تأشير نظامCyclic di-GMP 

 إن  . هو مرسال ثانوي أساسي في تطور الأغشية الحيوية في العديد من الأنواع البكتيرية Cyclic di-GMPجزيء    
داخل الخلايا تعزز تشكيل الأغشية الحيوية من خلال تحسين الالتصاق  cyclic di-GMPالمستويات المرتفعة من 

(adhesion)خارج الخلوية ، وإنتاج عديدات السكاريد(EPS ) وتجمع الخلايا ،(aggregation)  المستويات  ، في حين أن
 cyclic di-GMPلذلك، يمثل تعديل مستويات (. planktonic growth)والنمو العائم ( motility)المنخفضة تعزز التحرك 

 .نقطة تدخل استراتيجية
التي تقوم بتصنيع الجزيء،  diguanylate cyclases (DGCs)بواسطة الإنزيمات مثل الـ  cyclic di-GMPتتم إشارة 

التي تقوم بتحليله. تستجيب هذه الإنزيمات للمؤثرات البيئية، حيث تنظم بدقة السلوكيات  phosphodiesterasesوالـ 
التي  إلى تنشيط البروتينات وعوامل النسخ cyclic di-GMPالمرتبطة بالأغشية الحيوية. تؤدي المستويات المرتفعة من الـ 

 والالتصاق السطحي، ونضوج الأغشية الحيوية. EPSتدفع نحو إنتاج الـ 
-cyclic di، مما يقلل من مستويات DGCsتثبط الـ  LP-4010و LP3145و LP-3134و LP-1062المركبات مثل 

GMP  ويعطل تشكيل الأغشية الحيوية. أظهرت هذه الجزيئات فعاليتها ضدAcinetobacter baumannii 
يظهران سمية خلوية منخفضة عند التراكيز  LP-3134و LP-1062. من المهم أن Pseudomonas aeruginosaو

 .[12] ي العلاجية، مما يبرز قابليتهما للاستخدام السرير 

v. تثبيط استشعار النصاب 

وتعمل كإشارات  LuxI-type synthaseعن طريق إنزيمات من نوع  AHLsاللاكتونات الهوموسيرينية الأسيلية ت نت ج    
طات النسخ من نوع . لتنظيم أنشطة الخلايا  LuxR-typeعند وصول تركيزها إلى مستوى معين، ترتبط بم نش 

transcriptional activatorsالجينات المرتبطة بتطور الأغشية الحيوية وإنتاج العوامل الفتاكة ، مما يؤدي إلى تشغيل .
 . ابي هدفًا واعدًا للعوامل المضادة للأغشية الحيويةهذا النظام المتكامل يجعل الإحساس النص

لقد أظهرت العديد من العوامل فعالية في تعطيل استشعار النصاب ومنع تكوين الأغشية الحيوية. وتشمل هذه العوامل مركبات 
ر الفورانونات طبيعية وأخرى صناعية مصممة للتداخل مع ارتباط الإشارات أو تعطيل إنتاجها. على سبيل المثال، ت عتب

، عوامل فعالة Delisea pulchra( ، وهي مركبات مشتقة من الطحالب البحرية Halogenated Furanonesالمهلجنة)
 ، مما يمنع التنسيق بين البكتيريا ويؤدي إلى تفكيك الأغشية الحيوية.AHLsتتداخل تنافسيًا مع إشارات 

( المستخرجة من الثوم، وكذلك Ajoene( والأجوين )Allicinالأليسين )إضافة إلى ذلك، أظهرت المركبات الطبيعية مثل 
 - Epigallocatechin Gallate( والإبيجالوكاتشين جالاتي )Ellagic Acidالبوليفينولات مثل حمض الإيلاجيك )

EGCG .قدرة على تثبيط الإحساس النصابي ،) 
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يمكن أن يؤدي إلى إنتاج نظائر فعالة في تثبيط الإحساس  AHLsأظهرت الدراسات أن تعديل البنية الجزيئية لجزيئات 

النصابي. وتشمل هذه التعديلات استبدال حلقات اللاكتون أو السلاسل الجانبية الأسيلية. على سبيل المثال، أظهرت النظائر 
وية التي ت نتجها لأغشية الحيلتأثيرًا مثبطًا قويًا  Cyclopentylو Cyclohexanoneالتي تحتوي على استبدالات مثل 
Pseudomonas aeruginosa [12]. 

V. الاستنتاجات 

وإن  أهم ميزة لاستهداف عوامل  .بات المرضوعة واعدة لمواجهة مسب  ة للف  ات القائمة على العلاجات المضاد  الاستراتيجي     
يمنع نمو الجراثيم وإنما يقلل فقط ن العامل المضاد للفوعة لا أأي  الفوعة هي أ ن  هناك ضغط انتقائي أقل  لتطوير المقاومة

 ةمات الفوعة، وبالتالي منع البكتيريا من استعمار المضيف مما يتسبب في مرورها عبر المضيف دون آثار ضار من آثار س  
لاج  التآزر بين مركبات مضادة للفوعة تستهدف أهدافاً مختلفة يعتبر نهجاً جذ اباً لاستخدام العومن المثير للاهتمام أن  ، [5]

عد إحدى قيود العلاجات المضادة للفوعة هي عدم القدرة على مع ذلك ت   . [3]ضالمركب لتعزيز التأثير المضاد لمسببات المر 
القضاء الكامل على العدوى، وهو تحدٍ في التطبيقات السريرية خاصة للمرضى الذين يعانون من ضعف في المناعة، سيعتمد 

جات على مزيد من البحث الأساسي لتعميق فهم آليات الفوعة البكتيرية وتفاعلات التقدم المستمر في تطوير هذه العلا
 .الممرض-المضيف

أيضاً قد يساعد نهج المشاركات التي تشمل الاستخدام المتزامن للأدوية المضادة للأغشية الحيوية بآليات عمل مختلفة والعلاج 
ة وبالتالي زيادة فرص ة وتحفيز تفكيك الأغشية الحيوي  خارج الخلوي  المناعي المستهدف للأغشية الحيوية في تكسير المواد 

 رات الأخيرة،ب على المقاومة. ورغم العديد من التطو  والتغل   ة   المتشكلةالنجاح في القضاء السريري على الأغشية   الحيوي  
قة لتعميق فهم ومع ذلك لا تزال العدوى المرتبطة بالأغشية الحيوية أزمة صحي ة كبيرة. وبالتالي ه ناك حاجة إلى جهود منس 

اً والمقترحة ستخدمة حالي  ة للأغشية الم  العوامل المضاد  الجينات، والفيزيولوجيا، وديناميكي ات الأغشية الحيوي ة بالإضافة إلى أن  
 .[13] ةتها وسلامتها في التطبيقات السريري  مان فعالي  فة لض  ب أبحاثاً مكث  تتطل  
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