
المضادات الفطرية وتاثيرها على الخلية الفطرية

تسبب الفطريات ااصابات مرضية للانسان والحيوان وبشكل عام تقسم الاصابات الفطرية الى

 Superficial mycoses

 Subcutaneous mycoses

 Systemic mycosis

 Allergic mycoses

المضادات الفطرية هي مجوعة كبيرة من المركبات الطبيعيتتة والكيميائيتتة يكتتون لهتتا تتتاثير مثبتتط او قاتتتل
على الخلية الفطرية يحدد من انموها او اانتشتتارها متتن خلال تتتاثير هتتذه المركبتتات علتتى امتتاكن او اهتتداف

محددة في الخلية الفطرية وتقسم المضادات الفطرية اعتمادا على اسس مختلفة:

 اعتمادا على تاثيرها تقسم الى قاتلةfungicidal  او مثبطة fungistatic. 
  اعتمادا على موقع الاصابة المعالجة تقستم التى مضتتادات موضتتعيةtopicalادات تاتين ومض ل النس  مث

.AMB مثل المفوتيرسين بي systemicجهازية 
اعتمادا على مصدرها تقسم الى مضادات طبيعيةnaturalادات ا بالمض ق عليه وفلفين يطل   مثل الكرايس

 مثل مركبات الزوالsynthetic ومضادات اصناعية antibioticالحياتية 
س/ لماذا يفضل استخدام المضادات الفطرية ذات التاثير المثبط في علاج الاصابات الفطرية ؟

What are the targets for antifungal therapy?
1. Cell membrane
2. DNA synthesis
3. Cell wall

ومن اهم المركبات المستخدمة كمضادات فطرية

1. Polynes  مركبات البولين          
اكتشف العديد من هذه المركبات كمضادات حياتية لكن القليل منها تتتم استتتخدامه ستتريريا كعلاج.

amphotericinومن اهم مركبات البولين المستخدمة كمضادات فطرية المركتتب   B (AMB)
ام Goldالتتذي عتتزال لوال متترة متتن قبتتل العتتالم  اعته ع  متتن البكتيريتتا الخيطيتتة1955 وجم

Streptococcous  nodosus  وهتتو مركتتب كتتاره للمتتاءamphotericلة ن سلس ون م  يتك
hydrophilicهيدروكسيلية محبة للمتاء   polyhydroxyl  chainولين لة الب ى سلس افة ال  اض

 .lipophilic polyne hydrocarbon chainالمحبة للدهون 
ةsterols قليل الذائبية في الماء؟ ويرتبط بالمركبات الستيرولية AMBيعتبر  ه الف ون ل  حيث يك

يergosterolكبيرة للرتباط بالمركب الستيرولي  ة ف ة الفطري ي للخلي اء البلزم ون للغش  المك
حين ان له الفة قليلة للرتباط مع الكوليستروال ( الستيروال الموجود او المكتون للغشتاء البلزمتتي

 .selective actionلخليا اللبائن) وتسمى هذه الخااصية بالفعل الختياري 



ةAMBعند ارتباط  ه الناقل اء ووظيفت ة الغش ى انفاذي ؤثر عل ة ي  بالغشاء البلزمي للخلية الفطري
حيث يكون ثقوب في الغشاء على شكل قنوات ممتتتدة عتتبر الغشتتاء متكوانتتة متتن الجزيتتء المحتتب
للماء تمر من خللها اليوانات المهمة للخليتتة مثتتل البوتاستتيوم والمغنيستتيوم اضتتافة التتى جزيئتتات

السكر والنواتج اليضية الخلوية الخرى مما يؤدي الى موت الخلية.
 من افضل العلجات المستخدمة للاصابات الفطرية واوسعها تاثيرا على مدى كبيرAMBيعتبر

من الفطريات رغم تاثيراته السلبية والسمية.
اباتAMBس/ ما هي التاثيرات الجاانبية المرافقتتة لستتتخدام المضتتاد الفطتتري ي علاج الاص  ف

الفطرية؟؟؟؟
من اجل التقليل من التاثير الستمي للمضتتاد تتم تحضتير تراكيتب كيمائيتة جديتدة متن خلال ربطته

بحوامل دهنية ومن اهم الشكاال الكيمائية الصيدلانية التي استخدمت لتقليل التاثير السمي له
  Liposomal amphotericin B
Amphotericin B colloidal dispersion
  Amphotericin B lipid complex 

2. Azoles compounds  مركبات الازول
وهتتي مجموعتتة كتتبيرة متتن المركبتتات المصتتنعة كيمائيتتا المستتتخدمة لعلاج الاصتتابات البكتيريتتة
والطفيلية والفطرية  وتمتاز هذه المركبات باستخداماتها الواسعة وذلك لمداها وتاثيرهتتا الواستتعين

 .AMBاضافة الى سميتها القليلة مقارانة مع 
تقسم مركبات الزوال الى مجموعتين:

 Imidazole  (ketoconazole)
يimidazoleوهي مركبات حلقية تمتلك او ترتبط بذرات انيتروجين حيتتث يعتتتبر  ي خماس ب حلق   مرك

يرتبط بذرتي انيتروجين.
 Triazole   (itraconazole and fluconazole)

مركبات حلقية ترتبط بثلاث ذرات انيتروجين.
 2nd  generation triazole  (voricanozle)

رىtriazoleتعتبر مركبات الجيل الثااني من  ات الخ  اقل سمية واكثر تاثيرا واوسع استخداما من المركب
التي تستخدم بشكل محدود.

ةCandidaتعتبر مركبتات الزوال بشتكل عتام ذات تتاثير مثبتط خااصتة تجتاه خميترة   رت مقاوم  وظه
للمضاد الفطري الفلوكاانازوال بشكل واضح في العديد من الممرضات الفطرية.

آلية عمل مركبات الازول
الانزيم   الفطريات  الذيcytochrome P450-enzyme lanosterol 14-a demethylaseتمتلك   
ب lanosterolيعمل على تحويل المركب  ى المرك ي,ergosterol ال اء البلزم وين الغش ي تك م ف  المه

مergosterolحيث تقوم مركبات الزوال بالرتباط مع جزيئة هذا الانزيم وبالتالي تثبط عملية اانتااج   المه
في تكوين الغشاء البلزمي. ارتباط مركبات الزوال يتم متتن خلال ذرة النيتتتروجين غيتتر المرتبطتتة حيتتث
ترتبتتط متتع ذرة الحديتتد فتتي مركتتب الهيتتم وبالتتتالي تمنتتع ارتبتتاطه متتع الوكستتجين الضتتروري بعمليتتة

demethylation  of  lanosterolات الزوال ي مركب ة ف تروجين الثااني ان ذرة الني ك ف ى ذل  اضافة ال
lanosterol لانزيم apoproteinتتفاعل مباشرة مع ما يسمى ب   demethylaseع ذرة  ويعتقد ان موق

ات الزوالapoproteinالنيتروجين الثاانية وعلقته او ارتباطه متتع  ية لمركب دد الخصواص ذي يح و ال  ه



يergosterolالمختلفة والمحصلة النهائية لهذا التاثير هو تثبيط تكوين   وبالتالي يحصل اانحراف وتغير ف
fluidityسيولة الغشاء   of  membraneاء ة بالغش ات المرتبط اط الانزيم ع انش  وهذا يؤثر ويتداخل م

membrane- associated enzymes. 
 Mechanism of antifungal resistance

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

 
3. Pyrimidine   (Flucytosine) 5FC

anti-metaboliteيعتبر الفلوسايتوسن من المضادات الفطرية التي لها تاثير مضاد لليتتض    type
 متفلورة مصنعة كيميائا.pyrimidinوهو عبارة عن حلقة 

الية عمله

اللية الولى

cytosine  داخل خلية الفطر بمساعدة الانزيم 5FCيدخل   permase) ى ة ال ل الخلي وال داخ  ويتح
5FU 5)تت-Fluorouracil م اعدة الانزي cytosine بس  deaminase وال ك يتح د ذل ى5FU بع  ال

FUMP))  5-fluorouridylic  acid بواسطة الانزيم  UMP وبالتالي فان FUMPى فر ال  يتفس
ووي FUTPالمركب  امض الن وين الح ة تك ى عرقل ل عل ذي يعم ةRNA ال ل عملي الي يعرق  وبالت

تصنيع البروتين في الخلية الفطرية.

اللية الثانية
5FU) يتحوال الى المركب fdUMP (5-fluorodeoxyuridine monophosphateوالذي 

thymidylateله تاثير مثبط بشكل كبير للانزيم   synthaseوي ق الحي ة التخلي ي عملي  المهم ف
لDNAلجزيئة  ط ل اثير المثب ان الت  اضافة الى ان هذا الانزيم يعتبر مصدر مهم للثايمدين لهذا ف

5FC:على الخلية الفطرية يتم 
 يؤثر على عملية ايض االpyrimidine
 يؤثر على تصنيع كل منRNA و DNA.و البروتينات في الخلية الفطرية 

 5يعتبرFC ة مية اختياري ا س تي له selectively من المضادات ال  toxicار ات لفتق اه الفطري  تج

cytosineاللبائن للانزيم   deaminaseبر م تعت ذا الانزي ك له تي ل تمتل  ولهذا فان الفطريات ال
.5FCمقاومة للمضاد 

4. Echinocandins   (Caspofungin)
cyclicمن المضادات الحياتية الببتيدية الدهنية الحلقية   lipopeptide  antibioticج بر انات  يعت

 يعمل على تثبيط الانزيمات المستخدمة في عملية تصنيعGalarea lozoyensisتخمري للفطر 



الكلوكان مما يؤدي الى فقدان اصلبة الجدار الخلوي للخلية الفطرية وكسر الضغط الزموزي لتته
 المسؤوال على تصنيع الكلوكان.ß-(1,3) D-glucan synthaseحيث يثبط عمل اانزيم 

س/ يعتبر من المضادات الفطرية المفضل استخدامها؟
AMB التي تظهر مقاومة لمركبات الزوال واال  Candidaفعاال ضد اانواع جنس .1
يكون تاثيره على الجدار الخلوي للخلية الفطرية وبالتالي يكون اقل ضررا وسمية لخليتتا.2

المضيف كون خليا الخير ل تمتلك جدار خلوي.


