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 المضادات الفطریة Antifungals       

مثبط او قاتل  تأثیرالمضادات الفطریة ھي مجوعة كبیرة من المركبات الطبیعیة والكیمیائیة یكون لھا 
ھذه المركبات على اماكن او اھداف  تأثیرعلى الخلیة الفطریة یحدد من نموھا او انتشارھا من خلال 

 محددة في الخلیة الفطریة وتقسم المضادات الفطریة اعتمادا على اسس مختلفة:

  تقسم الى قاتلة  تأثیرھااعتمادا علىfungicidal  او مثبطة fungistatic . 
  تقسم الى مضادات موضعیة  المعالجةاعتمادا على موقع الاصابة topical ضادات مثل النستاتین وم

 .AMBمثل الامفوتیرسین بي  systemic جھازیة
 اعتمادا على مصدرھا تقسم الى مضادات طبیعیةnatural   مثل الكرایسوفلفین یطلق علیھا بالمضادات

 .مثل مركبات الازول syntheticومضادات صناعیة  antibioticالحیاتیة 
 
  المثبط في علاج الاصابات الفطریة ؟ التأثیریفضل استخدام المضادات الفطریة ذات 

 
What are the targets for antifungal therapy? 

 تعتمد آلیة عمل المضادات الفطریة على مناطق معینة في الخلیة الفطریة تتضمن
 

1. Cell membrane 
2. DNA and RNA synthesis 
3. Cell wall 
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كما ھو معروف ان الفطریات كائنات حقیقیة النواة مشابھة للبائن في تركیبھا الخلوي عدا انھا تمتلك جدار 
خلوي الذي یفتقد في الخلایا الحیوانیة لذلك یتوجب التعامل بحذر عند استخدام المضادات الحیاتیة كونھا 

لبائن حقیقیة النواة). ولھذا فان قد تسبب اثار جانبیة مضرة لخلایا جسم المضیف ( كون الفطریات وال
كب بالمر الغشاء البلازمي المتمثل اغلب المضادات المستخدمة یكون تاثیرھا على الجدار الخلوي او على

(  للكولیسترول قط في الخلایا الفطریة وھو المركب الردیفالموجود ف ergosterolالـ السترویدي 
في حین ان الفتھا للارتباط بالكولیسترول قلیلة  ergosterolلـ المضادات الفطریة لھا الفة قویة للارتباط با

 جدا) 

 ومن اھم المركبات المستخدمة كمضادات فطریة

1. Polynes  ین  لمركبات البو         
اكتشف العدید من ھذه المركبات كمضادات حیاتیة لكن مجموعة من المضادات الفطریة الطبیعیة حیث 

القلیل منھا تم استخدامھ سریریا كعلاج. ومن اھم مركبات البولین المستخدمة كمضادات فطریة 
وجماعتھ عام  Goldمرة من قبل العالم  لأولالذي عزل  amphotericin B (AMB)المركب 

 amphotericوھو مركب كاره للماء  Streptococcous nodosus من البكتیریا الخیطیة ۱۹٥٥
اضافة الى سلسلة  hydrophilic polyhydroxyl chainمحبة للماء  ھیدروكسیلیةیتكون من سلسلة 

 . lipophilic polyne hydrocarbon chainالبولین المحبة للدھون 
ث یكون لھ الفة كبیرة حی sterolsقلیل الذائبیة في الماء؟ ویرتبط بالمركبات الستیرولیة  AMBیعتبر 

المكون للغشاء البلازمي للخلیة الفطریة في حین ان لھ الفة  ergosterolللارتباط بالمركب الستیرولي 
قلیلة للارتباط مع الكولیسترول ( الستیرول الموجود او المكون للغشاء البلازمي لخلایا اللبائن) وتسمى 

 . selective actionھذه الخاصیة بالفعل الاختیاري 
یث بالغشاء البلازمي للخلیة الفطریة یؤثر على نفاذیة الغشاء ووظیفتھ الناقلة ح AMBعند ارتباط 

ما یؤدي الى فقدان الجزیئات ونة مبر الغشاء متكعنوات ممتدة قیكون ثقوب في الغشاء على شكل 
المھمة للخلیة مثل البوتاسیوم والمغنیسیوم اضافة الى جزیئات  الایوناتك  الصغیرة من داخل الخلیة

 السكر والنواتج الایضیة الخلویة الاخرى مما یؤدي الى موت الخلیة.
على مدى كبیر من  تأثیراالفطریة واوسعھا  للإصاباتمن افضل العلاجات المستخدمة  AMBیعتبر

 السلبیة والسمیة. تأثیراتھالفطریات رغم 
في علاج الاصابات  AMBالجانبیة المرافقة لاستخدام المضاد الفطري تأثیراتالس/ ما ھي 

 الفطریة؟؟؟؟
  السمي للمضاد تم تحضیر تراكیب كیمائیة جدیدة من خلال ربطھ  التأثیرمن اجل التقلیل من

 بحوامل دھنیة
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2. Azoles compounds  مركبات الازول 
المستخدمة لعلاج الاصابات البكتیریة والطفیلیة  المصنعة كیمائیاوھي مجموعة كبیرة من المركبات 

الواسعین اضافة الى سمیتھا  وتأثیرھاماتھا الواسعة وذلك لمداھا داطریة  وتمتاز ھذه المركبات باستخوالف
 . AMBالقلیلة مقارنة مع 

 تقسم مركبات الازول الى مجموعتین:
 Imidazole  (ketoconazole) 

مركب حلقي خماسي   imidazoleوھي مركبات حلقیة تمتلك او ترتبط بذرات نیتروجین حیث یعتبر 
 یرتبط بذرتي نیتروجین.

 Triazole   (itraconazole and fluconazole) 
 مركبات حلقیة ترتبط بثلاث ذرات نیتروجین.

 2nd  generation triazole  (voricanozle) 
واوسع استخداما من المركبات الاخرى  تأثیرااقل سمیة واكثر  triazole تعتبر مركبات الجیل الثاني من

 التي تستخدم بشكل محدود.
 

 آلیة عمل مركبات الازول
الذي  cytochrome P450-enzyme lanosterol 14-a demethylaseتمتلك الفطریات الانزیم  

المھم في تكوین الغشاء البلازمي،  ergosterolالى المركب  lanosterolیعمل على تحویل المركب 
المھم  ergosterolحیث تقوم مركبات الازول بالارتباط مع جزیئة ھذا الانزیم وبالتالي تثبط عملیة انتاج 

 fluidity of membrane وبالتالي یحصل انحراف وتغیر في سیولة الغشاء يلغشاء البلازمفي تكوین ا
 .membrane- associated enzymes لمرتبطة بالغشاء تداخل مع نشاط الانزیمات ایوھذا یؤثر و
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3. Pyrimidine   (Flucytosine) 5FC 

 anti-metabolite type  للأیضمضاد  تأثیریعتبر الفلوسایتوسن من المضادات الفطریة التي لھا 
 .كیمیائیامتفلورة مصنعة  pyrimidinوھو عبارة عن حلقة 

 الیة عملھ

 (غیر المباشرة) الالیة الاولى 

ویتحول داخل  cytosine permaseیم ساعدة الانزمداخل خلیة الفطر ب  5FC الفوسایتوسین یدخل
بعد ذلك یتحول  cytosine deaminaseة الانزیم بساعد 5FU (5-Fluorouracilالخلیة الى (

5FU  الىFUMP)( 5-fluorouridylic acid  الحامض النووي  انتاجي یعمل على عرقلة ذال
RNA  وDNA .وبالتالي یعرقل عملة تصنیع البروتین في الخلیة الفطریة 

 ( المباشرة) الالیة الثانیة 
یعمل الفوسایتوسین  داخل الخلیة الفطریة على تثبیط انتاج البیورین والبریمدین بشكل 

 لأنزیم . فضلا عن تاثیره المثبطRNA و  DNAمباشرالداخلة بتركیب الاحماض النوویة 
thymidylate synthase  المھم في عملیة التخلیق الحیوي لجزیئةDNA  اضافة الى ان ھذا

من  على الخلیة الفطریة یتم 5FC ـالمثبط لل التأثیرالانزیم یعتبر مصدر مھم للثایمدین لھذا فان 
 :خلال
 ـعلى عملیة ایض ال التاثیر pyrimidine 
 على تصنیع كل من  التاثیرRNA  وDNA .و البروتینات في الخلیة الفطریة 
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  5یعتبرFC  من المضادات التي لھا سمیة اختیاریةselectively toxic  تجاه الفطریات لافتقار
ولھذا فان الفطریات التي لا تمتلك لھذا الانزیم تعتبر  cytosine deaminaseاللبائن للانزیم 
 .5FCمقاومة للمضاد 

 

 
 

 
4. Echinocandins   (Caspofungin) 

یعتبر ناتج  cyclic lipopeptide antibioticمن المضادات الحیاتیة الببتیدیة الدھنیة الحلقیة 
یعمل على تثبیط الانزیمات المستخدمة في عملیة تصنیع  Galarea lozoyensisللفطر  ريتخم

الازموزي لھ الكلوكان مما یؤدي الى فقدان صلابة الجدار الخلوي للخلیة الفطریة وكسر الضغط 
 تصنیع الكلوكان. نالمسؤول ع ß-(1,3) D-glucan synthaseحیث یثبط عمل انزیم 

 كونھ س/ یعتبر من المضادات الفطریة المفضل استخدامھا
ـامفوتیرسین التي تظھر مقاومة لمركبات الازول وال Candidaفعال ضد انواع جنس  .۱

 AMB  بي
طریة وبالتالي یكون اقل ضررا وسمیة لخلایا على الجدار الخلوي للخلیة الف تأثیرهیكون  .۲

 المضیف كون خلایا الاخیر لا تمتلك جدار خلوي.
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5. Allylamines    

 
 ergosterolالى  squaleneــ مجموعة من المضادات الفطریة تعمل على منع تحول ال

وبھذا فھي تعمل على عرقلة تصنیع  squalene epoxidaseوذلك من خلال تثبیط انزیم 
الغشاء البلازمي للخلیة الفطریة من جھة ومن جھة اخرى تسبب السمیة للخلیة من تجمع مادة 

 .squalene الـ 

 

 

 Mechanism of antifungal resistance 
 من  الالیات التي تتبعھا الفطریات لمقاومة تأثیر المضادات الفطریة 

1. Target enzyme modification 
2. Ergosterol biosynthetic pathway 
3. Efflux pumps 
4. Drug import  

 

 

 


