
 

85 

    2011، لسنة (2)، العدد (24)المجمد  -مجمة التربية والعمم    

  

  Proteus mirabilisتطفير المحتوى الوراثي لجرثومة 
 

الدين مصطفى  ديانا نور
كمية العموم  / قسم عموم الحياة

جامعة الموصل 
 

 القبول الاستلام

24  /03  /2010 05  /05  /2010 

 
Abstract 

Four isolates of P.mirabilis previuosly identified from urine were 

obtained from the laboratory of microbiology in the college of education. 

The isolates were tested for their resistance to the antibiotics Ampicillin 

(Amp), Tettracycline (Tc), Chloramphenicol (Cm), Gentamycin(Gm) and 

Ciprofloxacin(Cip). There were differences in the antibiotic pattern of the 

isolates.These isolates were mutagenized by nitrous acid (0.05M) for 5 

and 10 minutes.It was found that the percentage of removing the 

antibiotic resistance at 5 minutes was (0-76) but the 10 minutes treatment 

caused death to all cells. The bacterial isolates showed variation in losing 

their ability to hydrolize urea.Swarmming phenomenon was not affected 

by the process of mutagenesis and retained in the all mutagenized 

colonies of the isolates. 

 

الخلاصة 
من  البولوالمعزولة من  P.mirabilisمن جرثومة  تم الحصول عمى اربع عزلات مشخصة

إختبرت مقاومة ىذه العزلات لخمسة  .قسم عموم الحياة/في كمية التربية  مختبر الاحياء المجيرية
طفرت العزلات  .وكانت مختمفة في مقاومتيا( Cip,Gm,Cm,Tc,Amp)من مضادات الحيوية 

دقائق فكانت النسب المئوية  10ئق و دقا 5مدة  (0.05M)بإستخدام حامض النتروز بتركيز 
دقائق بينما لم نتمكن من  5عند الفترة  (76-0) مقاومة مضادات الحيوية واقعة بين لإزالة

أظيرت  .دقائق لأنيا كانت قاتمة لمخلايا الحية 10عند الفترة  لممعاممةالحصول عمى نتائج 
اما ظاىرة العج فإن جميع  .اليورياعمى تحميل  العزلات الجرثومية اختلافاً في فقدان قابميتيا

  .لعزلات كانت قادرة عمى العج ولم تتأثر بعممية التطفيرل ات المطفرةالمستعمر
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المقدمة 
 Enterobacteraceaeعائدة لعائمة عصيات سالبة لصبغة كرام  P.mirabilisجرثومة  
 .(1)المستشفيات  لجراثيم السائدة فيوتعتبر من ا لعدد كبير من مضادات الحيوية المقاومةو

 Immunoglobulin Aو طواضراوة كثيرة كالييمولايسين والاس تمتمك ىذه الجرثومة عوامل
الجياز البولي ولاسيما واليوريز وتسبب ىذه الجرثومة إلتيابات عديدة للانسان ومنيا إلتياب 

ج الامونيا التي وعن طريق اليوريز الذي تكونو ىذه الجرثومة تتحمل اليوريا فينتالكمية والمثانة 
ونتيجة لذلك تزداد ايونات الكالسيوم والمغنيسيوم وىذه الاملاح البمورية تزيد من   pHترفع الـ 

ركز ثنائي النواة يحوي انزيم اليوريز عمى م .(3) ،(2) قابمية إنتاج الحصى في الكمية والمثانة
بط مدى ضرورة النيكل في ى تحميل اليوريا والى الان لم يعرف بالضمن النيكل والتي تحفز عل

الى ان بعض الاحياء المجيرية تسيطر عمى  أشارتعممية التحميل لكن الدراسات الحديثة 
مستويات معينة من انزيم اليوريز فييا عن طريق آليات تنظيمية معتمدة عمى ايونات معدنية وقد 

ح وتقرحات الدوالي كما تسبب ىذه الجراثيم إلتيابات الحروق والجرو .(4)يكون النيكل أحدىا 
لتيابات حول الاظافر المزمن  يصعب الحصول عمى مستعمرات منفصمة من ىذه  .(5)وا 

الجرثومة عند زراعتيا عمى سطح الوسط الصمب حيث يكون النمو عمى شكل طبقة رقيقة شفافة 
تعاني الخلايا  ،Swarmmingعمى سطح الوسط مشكلًا ما يعرف بالانتشار الزاحف او العج 

قصيرة الى اشكال خيطية كثيرة ة من تغيرات شكمية غير طبيعية فتتحول من خلايا عصوية العاج
الشكل الخيطي لمخلايا  .(6)تفقد بعد إنتياء العج  والأخيرة Hyper flagellatedالاسواط 

العاجة مع كثرة عدد الاسواط ميم اثناء استعمار الجرثومة لمنسيج وغزوه ومن ثم إحداث المرض 
. (7)فيو 
  
قد ينتج عنيا بروتينات غير  DNAىي أي تغيير في تسمسل النيوكميوتيدات لمـ  الجينية الطفرة 

تغير من صفات الخمية وقد تحصل بشكل تمقائي كنتيجة لاخطاء اثناء التضاعف  قد وظيفية
DNA replication  او قد تحصل بإستخدام مطفرات كيميائية او فيزيائيةChemical or 

physical mutagens  طفرات مستحثة فينتج عنياInduced mutations  مثل المطفر
في قواعد الادنين الكيميائي حامض النتروز الذي يحول مجموعة الامين الى مجموعة كيتو 
 Transitionوالسايتوسين والكوانين فيؤثر في صفات ىذه القواعد ويولد طفرات إنتقالية 

mutation  فيتحول الـG.C  الىA.T  او مثل المطفر  كسوبالعNitrosoguanidine  الذي
الى البيورينات والبرميدينات او مثل ( سمسمة قصيرة من ذرات الكاربون)الالكيل يضيف مجاميع 

 Base analogs  ىما من اشباه القواعدوكلا aminopurine-2او  bromouracil-5المطفر 
العناصر كما ان  ،DNAء تضاعف الـ التي تشبو قواعد البيورين والبيرميدين فتأخذ مكانيا أثنا
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كما  ،عندما تقتحم جيناتيا جينوم الخمية Insertion mutationالقافزة تسبب طفرات الحشر 
 DNAيحطم الـ والذي  Thymine dimersعندما يؤدي الى تكوين طفرات  UVيسبب ضوء 

لى تكسير الـ تؤدي ايضاً ا Xكما ان اشعة  ،SOS Repairما لم يصمح من قبل الخمية بألية 
DNA الأمراضتستخدم بعض المطفرات الكيميائية في علاج بعض  ،وغالباً ما تكون قاتمة 

الذي يحطم خلايا السرطان والخلايا الحية عمى حد سواء  Nitrogen mustardالسرطانية مثل 
وفي معالجة الناس  HIVتثبيط فايروس في  Azido thymidineكما يستخدم المطفر 

  .(8)ا الفايروس المصابون بيذ
 

  :ركزت أىداف الدراسة عمى
مضادات الحيوية في ىذه الدراسة للمقاومة ال مانحة مورثاتالدراسة مدى إمكانية تطفير  -1

(Amp,Cip,Cm,Tc,Gm )لعزلات جرثومة P.mirabilis  بإستخدام  البولوالمعزولة من
نتائج لمقارنة بين دقائق وا 10دقائق و  5عند الفترة  (0.05M)بتركيز حامض النتروز 

. الفترتين
 .المشفرة لمعجلأنزيم اليوريز والمورثات  شفرةة مدى إمكانية تطفير المورثات المـدراس -2

 
المواد وطرائق العمل 

: جمع العزلات الجرثومية وتشخيصيا
وتم التأكد من نقاوتيا  البولالمعزولة من  P.mirabilisحصمنا عمى اربع عزلات من جرثومة 

( إختبار الفوكس بروسكور ،H2Sإنتاج  ،إنتاج الاندول ،الاوكسيديز ،اليوريز)ارات بإجراء إختب
  .(9)ظة ظاىرة العج عمى الطبق حوبالفحص المجيري وملا

 
  :إختبار مقاومة مضادات الحيوية

حيث حضرت محاليل خزينة  ،لتحضير اوساط مضادات الحيوية( 10) الباحثان إعتمدت طريقة
كمية معينة من المضاد كلًا عمى حدى وذلك بإذابة ( Amp,Cip,Cm,Tc,Gm)من مضادات 

في إيثانول  Cm ،في ماء مقطر Cip ،إيثانول %70في  Amp)مل من مذيب مناسب  1في 
  .(11)( بشكل سائل تم الحصول عميو Gm ،إيثانول %50في  Tc ،مطمق

الذي  µg/mlالـ ب تم سحب حجم معين من المحمول الخزين بالاعتماد عمى التركيز النيائي
ضافتو الى ( Amp50,Cip30,Cm10,Tc15,Gm60)تتمكن البكتريا من النمو عميو وىو  وا 
 الأوساطومن ثم زرعت البكتريا عمى ىذه  0م( 45-50)وسط الاكار المغذي المعقم والمبرد 

  .بطريقة التخطيط



 .Proteus mirabilisتطفير المحتوى الوراثي لجرثومة 

88 

  :بالمطفر حامض النتروز P.mirabilisتطفير عزلات جرثومة 
 10دقائق و  5مدة  (0.05M)م حامض النتروز بتركيز اجرثومية بإستخدطفرت العزلات ال
وملاحظة مدى تأثير زيادة الفترة الزمنية عمى الخلايا الجرثومية بين الفترتين دقائق وتم المقارنة 

. (12) الباحث بوجود المطفر عند ىذا التركيز وذلك حسب طريقة
عمى وسط الاكار المغذي لكل عزلة بعد مستعمرة مطفرة  100تم تحضير الطبق الرئيسي من 

حسبت النسبة المئوية لممستعمرات فاقدة المقاومة لممضادات الحيوية بعد نقل مستعمرات ذلك 
ولملاحظة  .الطبق الرئيسي لكل عزلة الى اوساط مضادات الحيوية المستخدمة في ىذه الدراسة

ي العزلات الجرثومية تم نقل مدى تأثير المطفر عمى المورثات المشفرة لأنزيم اليوريز ف
المستعمرات المطفرة لمطبق الرئيسي لكل عزلة الى اوساط اليوريز الحاوية عمى اليوريا بتركيز 

كما تم نقل ىذه المستعمرات عمى اوساط الاكار المغذي وزرعت بطريقة التخطيط  ،5%
.  لملاحظة مدى تأثير المطفر عمى المورثات المشفرة لظاىرة العج

 
ج والمناقشة النتائ

  :اجمع العزلات الجرثومية وتشخيصو
اظيرت نتائج الفحص المجيري بأن عزلات جرثومة  بعد إجراء الفحوصات التأكيدية لمعزلات

P.mirabilis  كما لوحظ نموىذه العزلات عمى شكل ىي عصيات قصيرة سالبة لصبغة كرام
في حين كانت نتائج المغذي وىو مايعرف بظاىرة العج موجات عمى سطح وسط الاكار 

وسالبة للاوكسيديز  H2Sان ىذه العزلات موجبة لاختبار اليوريز وانتاج الـ الاختبارات الحيوية 
  .(9)والاندول والفوكس بروسكور 

 
  :إختبار مقاومة مضادات الحيوية

: تجاه مضادت الحيوية المستخدمة P.mirabilisالمقاومة والحساسية لعزلات جرثومة  :(1)جدول

م العزلة رق
 µg/mlاوساط الاكار المغذي الحاوية عمى المضادات الحيوية بـ 

Amp Cip Cm Tc Gm 

1 S S R S R 

2 R R R R R 

3 R S S S R 

4 R S R R S 

  تشير
R: صفة المقاومة S:   صفة الحساسية
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 %40ـ تقدر ب 3و  1لمعزلة  بأن النسبة المئوية لمقاومة مضادات الحيويةمن الجدول يلاحظ 

  .%60 4في حين كانت العزلة  %100بـ  2بينما العزلة 
 لمـ كانت مقاومة P.mirabilisعزلة من عزلات جرثومة  97بأن ( 13) الباحثون لقد لاحظ

Amp الـ كما انيا تقاوم %40عالية تصل الى  ةوبنسب Cm  الـ ومضاد %21.6بنسبة Gm 
 الـ جراثيم كما لاحظوا بأن، %5.2ى بنسبة واطئة تصل ال Cip الـ وتقاوم %16.5بنسبة 

Proteus  تحوي بلازميدات حاممة لعدد كبير من جينات المقاومة لمضادات الحيوية ىذه
.  من سلالات البكتريا بالأقترانالبلازميدات ممكن ان تنتقل بين عدد كبير 

ـ للكانت حساسة  P.mirabilisمن عزلات جرثومة  %97بأن ( 14) في حين لاحظ الباحثان 
Cip  ولمـ  %80وللامبسيمين بنسبة  %100في حين كانت مقاومة لمتتراسايكمين بنسبةCm 

وقد ذكر ىذا الباحث بأن المراجع القديمة كانت تشير الى  %15بنسبة  Gmولمـ  %72بنسبة 
ولكن في الوقت الحاضر ظيرت  Gmوالـ  Cmانت حساسة لمـ ك Proteusالـ أن جرثومة 

الـ إمتلاك جرثومة  الباحثانمقاومة ليذين المضادين ولقد اعزى  Proteusلمـ سلالات عديدة 
Proteus  مدى واسع لمقاومة عدد من مضادات الحيوية الى إمتلاك ىذه الجرثومة لبلازميدات

أو قد يرجع ذلك الى  ،تحمل جينات المقاومة وتنتقل بين الاحياء المجيرية السالبة لكرام بالأقتران
الـ يم لمغشاء السايتوبلازمي الخارجي والذي يتكون من طبقتين لمدىون وإمتلاك ىذه الجراث

Lipoprotein  والـPolyscharide  والـLipopolyscharide  والذي قد يمنع كثير من
  .(15)ن الدخول الى السايتوبلازم ـالمضادات م

او من  معظم البلازميدات تكتسب جينات المقاومة لمضادات الحيوية من العناصر القافزة
ان مقاومة مضادات الحيوية قد تكون بلازميدية او  ،الكروموسومات او من بلازميدات اخرى

  .(13)كروموسومية او بلازميدية وكروموسومية معاً 
 

  :بالمطفر حامض النتروز P.mirabilisتطفير عزلات جرثومة 
 5بإستخدام الفترة  P.mirabilisة مضادات الحيوية في جرثوملفقدان المقاومة للالنسب المئوية  :(2)جدول 

. دقائق

رقم العزلة 
النسب المئوية لمتطفير 

Amp Cip Cm Tc Gm 

1 S S 10% S 70% 

2 0% 72% 60% 76% 50% 

3 0% S S S 68% 
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4 4% S 32% 28% S 

وىذا ربما يعود الى  3و  2بالمطفر في العزلتين  Ampجدول عدم تأثر مقاومة الـ يلاحظ من ال
يتمكن  وبالتالي قد لاورثات مقاومتيا عمى جزيئات بلازميدية والتي يكون ليا نسخ كثيرة وقوع م

 Proteusالـ وقد أشارت الدراسات الحديثة الى أن انواع  ،المطفر من التأثير عمى جميع النسخ
  .(13)بشكل كبير  Ampبالأقتران تقاوم الـ تكون حاممة لبلازميدات متنقمة 

عالية في مقاومة مضادات كلًا من  ل ظيور نسب إزالةا يلاحظ من الجدوكم
(Cip,Cm,Tc,Gm ) وىذا ربما يعزى الى وقوع مورثات مقاومتيا عمى الكروموسوم او قد تكون

او قد يعزى ( 16)واقعة عمى البلازميدات ولكن عدد نسخ بلازميداتيا قميل ولذلك تأثرت بالمطفر 
 أنظمةصلاح في ىذه العزلات فنتج عن ذلك الا أنظمةذلك الى ان حامض النتروز قد طفر 

  .(8)فمم تتمكن من إصلاح ىذه الطفرات إصلاح غير فعالة 
قترنة بلازميدات مبأنو يوجد  P.mirabilisعمى جرثومة  مفي دراستو( 13) الباحثون لقد ذكر

ا ربما ولذلك فإنو Cipات مقترنة تنقل مقاومة الـ يوجد بلازميد ولكن لا Gmتنقل المقاومة لمـ 
 %44الى أن نسبة المقاومة البلازميدية قد تصل الى  واكما أشار ،تكون واقعة عمى الكروموسوم

من المقاومة لممضادات  %24في حين أن  %32الكروموسومية بينما كانت نسبة المقاومة 
  .كانت نتيجة عدم تمكن المضاد من الوصول الى الخلايا والتأثير عمييا

في تطفير  0.05M))الذي إستخدم حامض النتروز ( 17)ع الباحث وبذلك فنتائجي تتفق م
تراوحت بين  Cipتطفير عالية في مقاومة الـ وحصل عمى نسب  P.mirabilisعزلات جرثومة 

حيث حصل عمى نسب  Tcوالـ  Cmسب تطفير مقاومة الـ ولكن أختمف معو في ن( 72-97%)
  .عمى التوالي( %40-3)و ( %42-11)اقل تراوحت بين 

دقائق  10مدة ( 0.05M)بالمطفر حامض النتروز  P.mirabilisأما تطفير عزلات جرثومة 
وذلك لعدم تمكن الخلايا الحية الجرثومية من النمو فمم نتمكن من الحصول عمى نتائج لمتطفير 

ىنالك  ،وىذه الفترة فمقد كانت ىذه الظروف قاتمة لمخلايا الحية عند ىذا التركيزبوجود المطفر 
تستطيع تحمل التطفير بحامض النتروز  Enterobacteraceaeناس اخرى تابعة لعائمة الـ اج

لـ من تطفير عزلات جرثومة ا( 18) الباحث وعند نفس التركيز لفترات زمنية اطول حيث تمكن
Pseudomonas  نفس المطفر وبنفس التركيز وربما يعود السبب الى إمتلاك لدقيقة  15لمدة

نظام ضخ  12الى انظمة إصلاح عديدة او الى إحتوائيا عمى  Pseudomonasالـ جرثومة 
عديدة من المواد الى خارج الخمية وقد يكون المطفر احد تمك المواد  أنواعمسؤول عن ضخ 

(19).  
 

  :لأنزيم اليوريز لمورثات المشفرةتطفير ا
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ليوريا في العزلات عمى وسط اليوريز صفة تحميل افقدت جميع المستعمرات المطفرة والمنقولة  
من المستعمرات المطفرة  %20حيث لم يتغير لون الوسط بينما بقيت  %100نسبة بو( 3,2,1)

من المستعمرات المطفرة ىذه  %80في حين فقدت قادرة عمى تحميل اليوريا في العزلة الرابعة 
لمكونة وربما يعود السبب الى تأثير حامض النتروز عمى إحدى الشفرات الوراثية ا ،الصفة

لأنزيم اليوريز والحاوية عمى الموقع الفعال ليذا  Ure Cللاحماض الامينية في الوحدة الثانوية 
 320بأن تغيير الشفرة الوراثية المشفرة لميستدين في الموقع ( 20)الباحثان الانزيم حيث لاحظ 

صر القافزة ادى الى عن طريق التطفير بالعناالى الشفرة المشفرة لميوسين  Ure Cة ـلموحدة الثانوي
  .P.mirabilisانتاج انزيم يوريز غير فعال وغير قادر عمى تحميل اليوريا في جرثومة 

فقدان انزيم اليوريز ( 21)لاحظ الباحثان  Enterobacteraceaeوفي جنس آخر تابع لعائمة الـ 
في ىذه عند إحداث الطفرات  Kleibsellaالـ فعاليتو او التقميل منيا في عزلات جرثومة 

. الجرثومة بإستخدام الفاج
 

  :التطفير الحاصل في ظاىرة العج
والسبب ربما يعود الى ان ظاىرة لم تفقد أي مستعمرة مطفرة ولجميع العزلات قابميتيا عمى العج 

جزيئات فمم تتأثر بالمطفر ( 1-4)ىا مورثات واقعة عمى جزيئات بلازميدية نالعج مسؤول ع
حيث أثبت ىذا الباحث بأن ظاىرة العج مسؤول عنيا ( 22)زميد بسبب كثرة عدد نسخ البلا

زالة بلازميداتيا بإستخدام عدد  Proteusالـ عزلة من انواع  40بلازميدات عن طريق تحييد  وا 
  .%65.6فلاحظ فقدان العج بنسبة  SDSمن المحيدات كاليوريا والـ 
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