
المواد المضادة للبكتيريا: السلفوناميدات والمضادات الحيوية

سنرى نوعين من المواد المضادة للبكتيريا التي لها آليتان مختلفتان للعمل لقتل البكتيريا: السلفوناميدات والمضادات الحيوية.

1) السلفوناميدات (أو السلفوناميدات)


                                                        


اكتشاف:
في عام 1935 اكتشف طبيب ألماني G. Domagk أن صبغة حمراء بروتونسيل لها خصائص مضادة للبكتيريا في الجسم الحي (أي   (عندما تعطى لحيوان او انسان ولكن ليس لها تأثير في المختبر ( أي أن البروتونسيل لا يقتل البكتيريا في أنبوب اختبار أو طبق بتري). ظل هذا الأمر غامضًا حتى اليوم الذي اكتشف فيه أنه ليس بروتونسيل وهو العامل المضاد للبكتيريا ولكنه يتحول في الجسم (التحول الأحيائي) إلى منتج يسمى سلفالاميد وهو مضاد للبكتيريا و جزء غير نشط.
 الجزء غير الفعال    الجزء النشط  : السلفاميد                                           البروتونسيل    

                                       الرسم البياني 1 التحول البروتوني البيولوجي



ب) آلية العمل
السلفوناميدات هي نظائر هيكلية لحمض بارا أمينوبنزويك PABA اللازمة للتوليف الحيوي لحمض الفوليك ، وهو عامل نمو للبكتيريا. من خلال الدمج مع بيروفوسفات البتيريدين المستبدل ، يمنع السلفوناميدات تكوين ثنائي هيدرو فولات ويؤدي إلى التخليق الحيوي لمستقلب كاذب عن طريق القياس الهيكلي. هذا الأخير غير قادر على تكوين tetrahydrofolate اللازمة لتوليف الأحماض النووية الأساسية لتكاثر البكتيريا. يمارسون نشاط جراثيم. تمنع هذه المركبات عملية التمثيل الغذائي للخلايا البكتيرية وليس خلايا الخلايا المضيفة ، لذا فهي آلية لاضطراب عملية التمثيل الغذائي الخلوي.


                                
                                     الشكل 2: آلية عمل السلفوناميدات

                                                                

ج) العلاقة بين  الصيغة الكميائية  والنشاط البيولوجي (RSA) للسلفوناميدات:
هذه هي العلاقة الموجودة بين الخواص الفيزيائية والكيميائية والهيكلية لجزيئات الدواء وتأثيرها على نشاطها البيولوجي. بالنسبة للسلفوناميدات ، لدينا الملاحظات التالية:
- المجموعة الأمينية في الفقرة حاسمة للنشاط ولا يمكن استبدالها (أي R = H).
- دورة البنزين مع مجموعته الوظيفية السلفوناميد ضرورية
- يمكن استبدال حلقة البنزين فقط في وضع الفقرة.
- يجب أن يكون النتروجين من مجموعة السلفوناميد ثانويا.
- الراديكالي "R" هو المكان الوحيد الذي يمكن تعديله.

                                   

                           الشكل 1: التركيب العام لنظائر السلفوناميد



2) المضادات الحيوية: البنسلينات
هذه هي المواد المضادة للبكتيريا التي تمنع تخليق جدار الخلية البكتيرية. لنرى حالة البنسلين المشتق من الأحماض الأمينية.

1) هيكل البنسلين




الرسم البياني 2. هيكل البنسلين

يحتوي جزيء البنسلين على نظام ثنائي الحلقات يتكون من حلقة بيتا لاكتام رباعية المركز مقترنة بدورة خماسية فولاذ مركزية.

2) طريقة العمل:

يتفاعل البنسلين على إنزيم ، وهو transpeptidase الضروري للتوليف الحيوي لجدران الخلايا البكتيرية وبالتالي تعطيله. إذا تم ترميز هذا الإنزيم ب  En-OH ، فإن رد فعل البنسلين مع هذا الإنزيم يمر عبر افتتاح دورة بيتا لاكتام وبالتالي يتم تعطيل الإنزيم.




الشكل 3: تثبيط البنسلين لإنزيم       En-OH






ج) العلاقة بين البنية والنشاط (RSA) للبنسلينات

أدى البحث عن أنواع مختلفة من البنسلين إلى النتائج التالية فيما يتعلق بالعلاقات بين بنية جزيئات البنسلين وأنشطتها البيولوجية:
- دورة بيتا لاكتام المتوترة ضرورية.
- وظيفة حمض الكربوكسيل الحرة ضرورية.
- إن النظام المزدوج هو مهم. إنه يعطي توترًا خاصًا لدورة بيتا لاكتام لأنه كلما زاد الجزيء مشدودًا كلما كان أكثر نشاطًا ولكنه غير مستقر فيما يتعلق بعوامل أخرى.
- السلسلة الجانبية acycloamino ضرورية.
- وجود الكبريت عادة ما يكون القاعدة ولكنه ليس إجباريا.
- تعتبر الكيمياء الفراغية لنظام الدفينات فيما يتعلق بالسلسلة الجانبية أسيكلو أمينو مهمة.





                            الشكل 4: علاقات البية الكميائية والنشاط في حالة البنسلين
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