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مكافحة البكتیریا المقاومة للأدویة المتعددة من خلال دمج اختبار اختراق الموقع المستھدف واختبار ربط المستقبلات 

  في النمذجة الانتقالیة
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 تسبب البكتیریا المقاومة للأدویة المتعددة أزمة صحیة عالمیة خطیرة. أدى الانخفاض الكبیر في 

اكتشاف المضادات الحیویة والاستثمار في تطویرھا من قبل صناعة الأدویة على مدى العقود 
الماضیة إلى تباطؤ اعتماد التقنیات الجدیدة. من الضروري أن نقوم بإنشاء رؤى جدیدة تعتمد على 

یر أحدث التقنیات، وأن نستخدم استراتیجیات متعدیة لتحسین علاج المرضى. على الرغم من أن تطو
العدوى في  حالاتالأدویة قد اعتمد على الحد الأدنى من اختبار التركیز المثبط وتم إنشاؤه في 

، فإن الفھم المحدود لنفاذیة الغشاء الخارجي في البكتیریا سالبة الجرام یمثل تحدیات ئرانالمختبر والف
 وقع المستھدفكبیرة. قام فریقنا بتطویر منصة تستخدم أحدث التقنیات لتوصیف اختراق الم

العلمیة النمذجة  ة، حتى یمكن استخدامھا فيالبكتیری الخلیة وربط المستقبلات في بالمضادات الحیویة
الاكتشافات الجدیدة. یمكن للفحوصات المحسنة قیاس نفاذیة الغشاء الخارجي للمضادات الانتقالیة و

 الكروماتوجرافي ستخدام التحلیلبالاكتامیز -لاكتام ومثبطات انزیم بیتا- مركبات بیتا من الحیویة
السائل مع قیاس الطیف الكتلي. في حین أنھ من المعروف أن المضادات الحیویة بیتا لاكتام ترتبط 

 تمتالارتباط الخاصة بھا  حالاتالبنسلین، إلا أن  تسمى بروتینات ربطبعدة بروتینات مختلفة 
ً دراستھا  في  ھذه البروتیناتربط دراسة فحوصات جدیدة لتم تطویر ھنا في البكتیریا المتحللة.  غالبا

تم استخدام أجھزة  .ومكسالبكتیریا السلیمة وتم تحدید البروتینات عن طریق البروتی بریبلازم خلایا
 باستخدام، وتثبیط ھذه البروتیناتبط ر نتیجةلتوصیف التغیرات المورفولوجیة البكتیریة  متطورة

فحوصات جدیدة  تم عملوالفحص المجھري. علاوة على ذلك، قیاس التدفق الخلوي عالي الإنتاجیة 
إشغال  لتعیین كمیةوتركیزات الأدویة داخل الخلایا  في السیتوبلازممستقبلات ال كمیة ربطلقیاس 

الموقع المستھدف. تم دمج ھذه البیانات الآلیة من خلال النمذجة الكمیة والصیدلانیة للأنظمة لتحقیق 
بشر ت. فئران التجاربالعدوى في المختبر و حالاتریا وتقلیل المقاومة في أقصى قدر من قتل البكتی

لمرضى لعلاج المضادات الحیویة من اجرعات المركبة للاستراتیجیات أفضل بتحدید  ه الدراسةھذ
 الذین یعانون من التھابات خطیرة.


