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  :Production  of Antibioticsأنتاج المضادات الحیویة     

  :الاحیاء المجھریة المنتجة للمضادات
  Actinomycosisالاكتینومایسات 

%  90بإنتاج حوالي  Streptomycesنوعاً في المضادات الحیویة ویضطلع جنس   2080وھي تنتج اكثر من 
 . تلیھ بقیتھ الاجناس التابعة لھذا المجموعة. منھا

 :  Fungiالفطریات

 .من الفطریات الناقصة% 45من قبل الفطریات الكیسیة وحوالي % 40وینتج حوالي %  70وتنتج حوالي 

  Bacteriaالبكتریا 
 .Pseudomonasثم یلیھ جنس % 47مضافاً حیویاً ویقوم جنس العصیات بإنتاج حوالي  360وتنتج اكثر من  

  : Plantsالنباتات 
 Phytocidesتات تحوي مركبات لھا تأثیر المضادات الحیویة وقد اطلق علیھا مصطلح عام ان العدید من النبا

 ویشمل العدید المواد المختلفة التركیب الكیماوي ومن المضادات النباتیة 

- Allicin 

- Raphanin 

- Pisatin 

  :Animalsالحیوانات  
او انزیمات او مركبات  حیویة اخرى ومن ان طبیعة ھذه المضادات تختلف فیما بینھا فھي تكون مواد بروتینیة  

 :اھمھا 

- Lysozyme 

- Interferon 

- Erythrin 

  :استعمالات المضادات الحیویة 
  :للمضادات الحیویة استعمالات عدیدة یمكن مصدرھا بما یلي 

 النواحي العلاجي البشري -

 النواحي العلاجي البیطري -

 .الفطریة ,الفیروسیة , معالجة النباتات من الاصابات البكتیریة  -

, استعمال المضادات  الحیویة في حفظ الاغذیة دون التأثیر على الطعم والنكھة وخاصة الاغذیة المعلبة  -
 .حفظ الحلیب ومنتجاتھ, حفظ اللحوم , حفظ الاسماك 

استعمال المضادات كمنشطات لنمو الحیوانات حیث تضاف الى العلف بتراكیز اقل من تلك المستعملة  -
 كغم من العلف/ ملغم  10-1للعلاج بحدود 

  أنتاج المضادات الحیویة 
تتم اغلب عملیات أنتاج المضادات الحیویة باستخدام المزارع الغاطسة الھوائیة للأحیاء المجھریة وبما ان  

المضادات الحیویة ھي مواد ایضیة ثانویة وعلیھ فان المراحل الاولى تكرس لإنتاج الكتلة الحیویة ثم تلیھا 
  .نتاجیة لكنھا تشترك بخطوط عریضة العملیات الإ

بطریقة المزارع الغاطسة الھوائیة تمنى الاحیاء المجھریة داخل الوسط الغذائي وباستمرار لتحریك والتھویة 
  :ویمكن ان تحور الطریقة فتلائم الانتاج منھا
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  استعمال مزارع الدفعة الواحدة. 1
% 60-30مر وفیھا یسحب على فترات بحدود استعمال مزارع الدفعة الواحدة مع التعویض المست. 2

  .من حجم الوسط التخمیر وھذا یعوض باضافة وسط جدید
طریقة الزراعة المتسلسلة وفیھا تستعمل عدة مخمرات متسلسلة وتزرع الاحیاء في المخمر الاول . 3

ظروف  في وسط غذائي جدید وبعد ان تنمو الى مرحلة معینة تنقل الى مخمر ثاني وثالث وتطبق فیھا
  اخرى اما المخمر الاول فیعاد ملئھ بوسط غذائي جدید ملقح تو بالأحیاء المجھریة

  :الاوساط الغذائیة وتعقیمھا
  :لكل مضاد حیوي وسط خاص بھ لكن كل الاوساط یجب ان تتصف بما یلي 
  .ان تكون مكوناتھ مواد اولیة رخیصة ومتوفرة. 1
  میة ممكنة ان تكون الاوساط تساعد على انتاج اكبر ك. 2
  ان تكون مكونات الوسط ذائبة وسھلة الترشیح. 3
  ان تكون ملائمة لأجراء عملیات الفصل والتنقیة عند انتھاء التخمیر. 4

  :تحضیر اللقاحات 
أنتاج المضادات الحیویة بواسطة . ان تحضیر اللقاحات یعتبر اساساً لتخلیق المضادات الحیویة بواسطة التخمیر  

ة یعتمد على اللقاح من حیث الكمیة والنوعیة فالقاحات  یجب ان تنمى في اوساط غذائیة غنیة الاحیاء المجھری
  . لغرض ضمان الوصول الى حالة فسلجة جیدة 

تبدأ عملیة تحضیر اللقاح على الاوساط  الصلبة المائلة ثم تنتقل الى دوارق ھزازة اي الانتقال من الوسط الصلب 
ات صغیرة ثم مخمرات الانبات التي تكون محتویاتھا ذات نسبة عالیة من حجم الى السائل ثم تنقل الى مخمر

  .المخمر الانتاجي 

  :العوامل المؤثرة على أنتاج المضادات الحیویة 

  : Nutritional factorsالعوامل الغذائیة        . 1
ً بكمیة المواد الغذائیة وطبیعیة العو امل الداخلة في تركیب الوسط یتأثر انتاج المضادات الحیویة كما و نوعا

یتمیز نمو الاحیاء المجھریة المنتجة بطورین الاول الطور اللوغارتمي الذي یتمیز باستھلاك الكائن . الزرعي
والطور الثاني  Primary metabolismالحي للمواد الغذائیة یرافق نمو سریع في أنتاج المواد الایضیة الاولیة 

المختصون في الایض الثانوي یطلقون . حیث تستھلك جمیع المواد الغذائیة  Stationary phaseطور الثبوت 
على طور  Idiophase المنفصل على طور النمو السریع والطور  Trophophaseمصطلح الطور الغذائي 

إن انتاج المضادات . Production phaseالثبوت ویسمى ایضاً التي ینتج فیھ المضادات الحیویة بطور الانتاج 
یویة تبدأ في نھایة الطور اللوغارتمي  وفي ھذا الطور تحدث تغیرات في نوعیة الانزیمات الموجودة في الح

  .خلایا الاحیاء المجھریة وظھور الانزیمات الخاصة بإنتاج المضادات الحیویة
  
  

  carbon sourceالمصدر الكربوني  •
  .ت الایضیة الثانویة تكون عن طریقینعلى المنتجا carbon regulationان الیھ سیطرة المصدر الكربوني 

  Catabolite repressionكبح عملیة الایض . 1
   Actinomycin وفي ھذه الحالة یتم تثبیط انتاج الانزیمات المساھمة في انتاج المضادات الحیویة كما في 
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  Catabolite inhibitionتثبیط عملیة الایض . 2
  Inodolymycinي انتاج المضاد الحیوي كما في حالة المضاد الحیوي وفیھا یتم تثبیط فعالیة الانزیم المساھم ف

  Nitrogen source المصدر النتروجین  •
 .ان انتاج المضادات الحیوي یثبط بالاستھلاك السریع المصدر النتروجین

  Inorganic phosphateالفوسفات اللاعضویة  •

 .لى تقلیل الانتاجیة ان اضافة الفوسفات اللاعضویة بكمیات كبیرة الى وسط یؤدي ا

  Salphutالكبریت  •
 .وھو مھم بناء البروتینات ومرافقات الانزیمات

  
  العوامل البیئیة

 Temperatureدرجة الحرارة . 1وتشمل 

  pHدرجة الحموضة .  2        
  التھویة. 3        

  
  : خطوات انتاج مضاد  البنسلین

انتاج البنسلین كما موضح بالخطط ادناه كمثال لإنتاج یمكن اجمال عملیات انتاج المضادات الحیویة ونأخذ 
  المضادات الحیویة كما في الشكل ادناه

  تنقیة واستخلاص المضادات الحیویة

  :التنقیة 
  %98- 95ان المضادات التي تستعمل للأعراض العلاجیة یجب ان تكون على درجة عالیة من النقاوة بحدود 

  :  ویمكن تلخیص التنقیة بالخطوات التالیة
  فصل الخلایا المنتجة والمواد الصلبة الغیر ذائبة من وسط التخمیر بواسطة الترشیح او الطرد المركزي. 1
  العزل الاولي ویتم بامتزاز المضاد على مواد مازه او استخلاصھا بالمذیبات او الترشیح الفائق او الترسیب. 2
  طرق الكروموتوغرافيعملیة التنقیة والفصل باستخدام مبادلات الایونیة او . 3
  عملیات الفصل النھائیة بواسطة البلورة او طرق كروماتوغرافي او الفصل على اساس الوزن الجزیئي. 4

  : الاستخلاص 

یتم بواسطة المذیبات وإعادة نقلھا من مذیب الى اخر وفي كل مرة نتخلص من جزء من الشوائب ثم بعد ذلك 
  .یتبلور او یترسب

   :الترسیب

ریقة على ربط المضاد الى مادة عضویة او معدنیة للحصول على مركب غیر ذائب الذي یمكن ان وتعتمد الط
  یفصل بواسطة الترشیح او الطرد المركزي ثم یغسل الراسب ویجفف ویستخلص منھ المضاد
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  مزارع محفوظة                                                                                             

  
  

  عملیات تنشیط                                                                                               
  
  
  
  

  مرحلة الدوارق الھزازة                                                                                   
  
  
  

  مخمر صغیر                                                                                                 
  

                                                          
  مخمرات لتوسیع الانتاج                                                        

  ناضافة طلائع البنسلی
  
  
  

  اضافة مصادر كاربون ونتروجین ومغذیات اخرى                                                                   
  

  نقل المایسیلوم                                                                     
  

  
  )عملیة ایض اولي ( تنمیة المایسیلوم                                                                                                         

  
  )عملیة ایض ثانوي ( مرحلة الانتاج 

  
  
  
  
  
  

  عملیة تنقیة واستخلاص                                                             
  
  
  
  

  وسائل تبرید                                                                                                            
  

  مجمل العملیات الانتاجیة للبنسلین
  

 فصل المایسیلوم

 اوعیة مبردة
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  :السیطرة على المضادات المنتجة
بعد الانتھاء من انتاج المضاد بكافة خطواتھ التي یجب ان تتم تحت ظروف معقمة صارمة لابد من اجراء بعض 

  :بار صلاحیتھا واحتفاظھا بالتعقیم ومن ھذه الفحوصات الفحوصات لاخت
  
  فحوصات التعقیم. 1
تتم تثبیط المضاد وإضافتھ الى اوساط غذائیة وتحضن بدرجات حرارة مختلفة ولفترات ملائمة ویجب ان . ا

  .تخلو بعد فترة الحضن من اي نمو مما یشیر الى خلو المستحضر من الاحیاء الملوثة
لمضاد لایثبط بالطرق الكیمیائي عندھا تستعمل احیاء الاختبار من النوع المقاوم للمضاد اما اذا كان ا. ب

وتحضن بدرجة حرارة وفترة ملائمة ثم یجري الكشف ،یجب ان یكون النمو بالأحیاء المقاومة فقط وھذا یشیر 
  .الى خلو مستحضر المضاد من الاحیاء المجھریة

  
  الفحوصات الدوائیة. 2
  ار السمیة اجراء اختب. ا

  تولید الحرارة. ب
وھذه تجرى على الحیوانات المختبریة وكذلك یدرس تأثیرھا على اجھزة الحیوان المختلفة مثل التنفس والجھاز 

من الحیوانات المختبریة وكذلك الجرعة %  50اي الجرعة التي تقضي على  LD50العصبي وكذلك تعین 
  LD100الممیتة 

  التعبئة. 3
الكمیة , وتعلم بالملصقات تذكر فیھا اسم المركب سواء العلمي او التجاري وتاریخ النفاذیة  ثم تعبأ المضادات

افضل ظروف الخزن بعدھا یصبح , التحذیرات , اسم الشركة المنتجة واسم البلد , التركیز , الموجودة في العبوة 
  .المنتوج جاھز للبیع

  

  : تصنیع الفیتامینات 
العناصر الضروریة والمھمة لنمو الكائنات الحیة والقیام بالفعالیات الحیویة في تعرف الفیتامینات على انھا 

 C,Bوالأخرى الذائبة في الماء وتضم فیتامینات  A,Dتقسم الفیتامینات الى . الانسان وبقیھ الاحیاء الاخرى 
كمرافقات انزیمیة  وتجھز المجموعة الاخیرة في الغذاء یومیا لكون الزائد منھا یطرح خارجا ویعمل قسم منھا

   Bتضم مجموعة فیتامینات . لعدد من الانزیمات 
Cyanocobalamin(B12) , Thiamine(B1) ,Riboflavin (B12) 

  
  ..اھمھا  Cyanocobalaminمشتقات عدیدة بعد  B12ویضم 

  :B2      Riboflavinأنتاج فیتامین 

ولكن تم تشخیصھ والتعرف  1879یب عام لأول مرة بصورة نقیة من الحل B2 Riboflavinتم فصل فیتامین 
, وھو مركب اصفر برتقالي لھ طعم مر قلیل الذوبان في الماء ثابت اتجاه الحرارة ,  1920علیة كفیتامین عام 

  .خاصة في الوسط الحامضي الا انھ غیر ثابت تجاه الضوء والقلویات 
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  :مصدرهُ 
ثم اللحوم والكبد والبیض والأسماك والخضروات الطازجة  معظم الاغذیة ألا ان الخمیرة اغنى مادة یلیھا الحلیب

،تظھر اعراض نقص ھذا الفیتامین عند الاطفال والمسنین في حالة عدم توفر الغذاء وھذه الاعراض تكون 
  . احمرار قرنیة العین, تورم الاسنان , عبارة تقرح زوایا الشفتین 

  
  :  وظیفتھ

 لھ دور ھام في عملیة تنفس الخلایا -

 لاقة بعملیة التمثیل للكاربوھیدرات والدھون والبروتین لھ ع -

 یساعد الجسم على التخلص من الماء والأملاح بواسطة الكلى  -

 یقوم بدور مھم في بناء ھیموكلوبین الدم -

 یساعد على امتصاص مادة الحدید وتمثیلھا داخل الجسم  -

  
  : التركیب 

-Dالمشتق من  D-ribitolمع الرایبتول  Flavin ( Isoalloxazine(من اتحاد الفلافین  B2ینتج فیتامین 

ribose  ومن ھذا اشتقRiboflavin.  
  Coenzymeیوجد في الطبیعة على ھیئة مرافقین انزیمین 

FMV =Flavin mononucleotide 

 FAD= Flavin adenine dinucleotide 

  

  إنتاجھ
  :على نطاق التجاري بوساطة  B2ینتج فیتامین  
  ائي الكامل التخلیق الكیمی. 1
  التخلیق الحیوي الكامل . 2
  B2التخلیق المختلط ، حیث یتم التخلیق الحیوي لسكر الرایبوز ثم تحویلھ كیمیائیا الى فیتامین . 3
  
  :التخلیق شبھ الحیوي. 1

في انتاج الرایبوز الذي اصبح انتاجھ بھذه الطریقة اقل  Bacillus subtilisتستعمل سلالات مطفرة من بكتریا 
فة من تحضیره بالطریقة الكیمیائیة ثم فصل خلایا البكتیریا بواسطة طریقة الترشیح ویعامل الراشح بالمواد كل

   Riboflavinالكیمیائیة وبذا نحصل على 

  :التخلیق الحیوي الكامل . 2
وتصنف السلالات حسب  M.Oباستخدام الاحیاء المجھریة  B2من الانتاج العالمي ل %  30ینتج اكثر من  
اذ تنتج ھذه الكمیة  Clostridium acetobutylicumلتر مثل بكتریا / ملغم 100، تنتج  M.Oلانتاج الى ا

  .خلال اربعة ایام 
M.O  لتر وتشمل / ملغم  500تنتج اكثر منCandida flareri  ایام  7لتر خلال / ملغم  600أذ ینتج  
M.O  یة مثل لتر وتضم مجموعة من الفطریات الكیس/ تنتج عدة غراماتEremothecium  لتر /  5.3اذ تنتج
  ایام  5خلال 

  . مرات مقارنھ بالسلالات السابقة 4-8تنتج حوالي  Bacillus subtilisسلالة مطفرة من بكتریا 
  

  :  فصل وتنقیة فیتامین
  :تعتمد طریقة الفصل والتقنیة على استخدام الفیتامینات 
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  في حالة استخدام للعلف الحیواني. 1

  بعد انتھاء التخمیر للمزرعة وتجفیفھا  4.5على   pHضبط  -
  م 60ساعات على حرارة  3تعامل المزرعة بأنزیم البروتیز البكتیري القاعدي لمدة  -
   7على   pHم وضبط  25تجرى عملیة الطرد المركزي بعد تبرید المزرعة الى  -
  یؤخذ الجزء الصلب ویغسل  بالماء ثم یجفف -
  
   ات الصیدلانیةفي حالة الاستخدام. 2
  بعد انتھاء التخمیر للمزرعة   4.5على   pHضبط  -
  م لمدة ساعة وذلك لاذبة الفیتامینات 121التسخین على حرارة  -
بعد ازالة الاجزاء الصلبة بالطرد المركزي یجرى معاملة السائل المتبقي بعامل مختزل مثل كلورید التیتانیوم  -

  .ي یكون اقل ذوباناً من الفیتامین المتأكسدحیث یترسب الفیتامین المختزل والذ
  م  60عند حرارة  HCl% 10تعاد اكسدتھ في الھواء ویذوب في  -
  ...بعد اجراء عملیة التبرید والتعادل تتم بلورة الفیتامین -

 


