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Introduction to Antibiotics Resistance
 Antimicrobial resistance (AMR) is resistance of a 

microorganism to an antimicrobial drug that was originally 
effective for treatment of infections caused by it

 Penicillin G: first introduced, only 3% of bacteria resistant, 
now, over 90% are resistant

 Many bacterial pathogens are currently resistance to many 
antibiotics with some organisms are currently resistance to 
every known antibiotics

 WHO’s 2014 report on global surveillance of antimicrobial 
resistance reveals that antibiotic resistance is no longer a 
prediction for the future; it is happening right now, across 
the world, and is putting at risk the ability to treat common 
infections in the community and hospitals

تشمل كل مضادات الكائنات الحية (بكتيريا،فايروسات..) لكن حنركز اكتر عالبكتيريا 

 resistance مضاد حيوي كان فعال بعدها صار غير فعال هاد بسميه

صار في عنا resistance لكتير من اNضادات الحيوية، بعض ال organisms طورت 
PDR (pan drug resistance) وهاد بسميه antibiotics لكل انواع ال resistance



 وتعب ،،ادج ةمخض ةي,اع ةسارد اولمع 2014 ماع ةي,اعلا ةحصلا ةمظنم
survey لا ةبسن مك اوفوشيو مهتاربتخم ىلع هوعزوي ىتح لودلا لكل 

resistance لا لكل organisms ونا وقل ف اوس جئاتنلا اوعمجو 
 عوضو,ا كيهف ،، antibiotics لل resistance لا ددعب ةدايز يف

.. ريطخ راص
..رتكا هتاديقعتو رطخا راص resistance لا عوضوم ]ه ديكاو



 لاو antibiotic لا &ب ةد"ا
resistance ةنس ٢٠ ابيرقت 

.. نامز

التواريخ مو حفظ بس اعرفو انو زمان ال resistance كان ياخد وقت وه; هو سرييييع 

 resistance اللي عندها organisms وحدة من اكتر ال



The Development of a Resistant Strain of 
Bacteria

 resistance وبعضها sensitive كانت cells بعض ال

 sensitive strains قتل ال antibiotic ال

 حر  antibiotic ضير5ا يطعن ا5 يشلا سفن
 لضتحو sensitive cells ىلع يضقي

resistance ا ف ةدوجومFوا لقت حر ضارع 
 … يفتخت
 عون نوكيح وش ينات صخشل ايريتكبلا لقن ضير5ا
 ؟ strains لا
 antibiotic لا ونresistance F نوكتح اهبلغا
 ايريتكبلا ولتلقتنا يللا ضير5اف ، اهيلع ىضق ام
 ..اذكهو resistance ودنع cells لك نوكتح
 نم تلوحت strain لا عيباسا نم لقأب ينعي

sensitive ل resistance يل رسفب يللا داهو 
resistance تاونسلاب هعرسب ريصي راص 

 ةريخFا



Natural & Acquired Resistance
1. Natural resistance

 Intrinsic resistance: some species naturally insensitive
 Chromosomic genetic support
 Affect almost all species strains
 Existed before antibiotic use (Enterobacter sp. - amoxicillin)

2. Acquired resistance (mutation)
 Spontaneous mutation: happen as cells replicate
 Gene transfer: usually spread through conjugative transfer of R 

plasmid
 Affects a fraction of strains
 Increased with antibiotic use

(extended spectrum beta-lactamase producing E. coli)

 antibiotics لا ضعبل natural resistance اهدنع تقلخ ام لوا نم ايريتكبلا
 اسل  antibiotics لا Bفشتكم انك امو ريفاح?اب هوفشتكا داه

بنتقل من بكتيريا لبكتيريا ففي strain طولت الresistance بتروح تعطيه ل strain تاني وهكذا 



beta- وحدة اسمها ring تشترك بإنو الها antibiotic مجموعة من ال beta-lactam antibiotic ال
! beta-lactamase لكل انواع resistance خيرة طورتBبالسنوات ا E-coli ال .. lactam ring

؟ Acquired resistance داه يكحا ىتح نوكت مزB يللا طورشلا وش
 antibiotic مادختسا دعب  resistance تراص ةأجفو ةرتف لبق sensitive نوكتب -١
 resistance (fraction ) نوكب strain لا لك وم -٢
 transferable و plasmid لاع دمتعب -٣



Mechanisms of Resistance
1. Production of enzyme that destroys or deactivates 

drug
2. Pump antimicrobial drug out of the cell before it can 

act
3. Slow or prevent entry of drug into the cell
4. Alter target of drug so it binds less effectively
5. Alter their metabolic chemistry



 لاعف لطببو inactive form ل active form نم antibiotic لوحب

بيرتبط antibiotic مع receptor وبدخل جوا ال cell وبعمل 
! او بقتل الرايبوسوم ...الخ   DNA معينه ليقتلها مث? يقتل mechanism

ف Kزم يكون في receptor ليدخل antibiotic.. لهيك البكتيريا بتغير 
شكل اOستقبل لحتى antibiotic ما يدخل 

البكتيريا فشلت بأنها تغير شكل اOستقبل ف بتحط 
pump لتطلع antibiotic اللي دخل لبرا 

بعض انواع antibiotic بتشتغل على metabolic pathway تبع البكتيريا وعادة بتكون ه? 
metabolic مو موجودة بال human ف بنصنع دواء يعمل inactivation للpathway تبعت 

البكتيريا وهيك بكون قتلتها،، البكتيريا رح تروح تعمل alternative pathway ما بشتغل عليه 
الدوا … 



1. Enzymatic Inactivation
 Inactivation involves enzymatic breakdown of 

antibiotic molecules.
 A good example is β-lactamase:

 Secreted into the bacterial periplasmic space
 Attacks the antibiotic as it approaches its target
 There are more than 190 forms of β-lactamase
 E.g of lactamase activity in E.coli and S. aureus
(Extended spectrum beta-lactamases - ESBL)

البكتيريا 9زم يكون في عندها ج- بالب(زميد بحمل 
 ..beta-lactamase طلوب 9نتاج هادCا sequence

والبكتيريا بتقدر تعطيها لبكتيريا تانيه تجعل طريق نقل الب(زميد



2. Efflux Pumping 
 Efflux pumping is an active transport mechanism. It 

requires ATP
 Efflux pumps are found in:

 The bacterial plasma membrane
 The outer layer of gram-negative organisms

 Pumping keeps the concentration of antibiotic below 
levels that would destroy the cell

 Genes that code for efflux pumps are located on 
plasmids and transposons

مو شرط اطلع كل antibiotic برا، ا(هم انو يضل 
التركيز اقل مما يجب لقتل البكتيريا 



3. Decrease Permeability
 Some bacteria reduce the permeability of their 

membranes as a way of keeping antibiotics out
 They turn off production of porin and other 

membrane channel proteins
 Seen in resistance to streptomycin, tetracycline, and 

sulfa drugs



4. Modification of Antibiotics 
Targets
 Bacteria can modify the antibiotic’s target to escape its 

activity 
 Bacteria must change structure of the target but the 

modified target must still be able to function. This can 
be achieved in two ways:
 Mutation of the gene coding for the target protein
 Importing a gene that codes for a modified target

 Bacteria have penicillin- binding- protein (PBPs) in 
their plasma membranes. These proteins are targets for 
penicillin

ال antibiotic الو target مع5 بالبكتيريا ممكن يكون الرايبوسوم، ال cell wal او 
DNA البكتيريا 

ف بتيجي البكتيريا وبتغير ال target هاد حتى antibiotic ما يرتبط فيه بس بنفس 
 target الوقت بدها تحافظ ع وظيفة

بتعمل تغيير بسيط بال structure بحيث antibiotic ما يرتبط ولكن الوظيفة تضل



 MRSA (methicillin- resistant - S. aureus) has acquired 
a gene (mecA) that codes for a different PBP
 It has a different three-dimensional structure
 MRSA less sensitive to penicillins

 MRSA is resistant to all β-lactam antibiotics, 
cephalosporins, and carbapenems

 Streptococcus pneumoniae also modifies PBP
 It can make as many as five different types of PBP
 It does this by rearranging, or shuffling, the genes

 Bacterial ribosomes are a primary target for 
antibiotics. Resistance can be the result of 
modification of ribosomal RNA so it is no longer 
sensitive

لحتى يشتغل ال penicillin برتبط ب PBP على سطح البكتيريا وبكسر البكتيريا من خ7له ف البكتيريا طورت ج( اسمه mecA بروح 
على PBP وبغير الstructure الث7ثي تبعه ،، وطبعا penicillin ببطل قادر يرتبط فيه بس الوظيفة ما تغيرت 

لو كانت مث7 بتفرز ال penicillinase وعندها mecA وبتغير شكل PBP هيك ال resistance بصير اعلى 
 mechanisms للبكتيريا ف البكتيريا بكون عندها عا`قل ٢ من ال

كل مرة بتفرز PBP مختلف 



5. Alteration of Pathway
 Some drugs competitively inhibit metabolic pathways.
 Bacteria can overcome this method by using an 

alternative pathway
 Some sulfonamide-resistant bacteria do not 

require para-aminobenzoic acid (PABA), an important 
precursor for the synthesis of folic acid and nucleic 
acids in bacteria inhibited by sulfonamides, instead, 
like mammalian cells, they turn to using preformed 
folic acid

 DNA structure نوكتب يللا ايريتكبلا عبت metabolic pathway (PABA)ىلع لغتشتب sulfa drugs لا
 فلتخم pathway تلمع ايريتكبلا ف ،، ايريتكبلا تومتب يلاتلاب DNA لا عينصت فقوتب كيه antibiotic ضير8ا دخاي ا8 ف
 antibiotic هلصوي ام نود نم DNA بيكرت لمعتل

هاي ال mechanisms بتخليني اعرف شو ال antibiotic الفعال واللي مو فعال قبل ما اوصفه للمريض 



Contributing Factors to Resistance
 Misuse and overuse of antibiotics
 Modern live: travelers carry resistant bacteria
 There are more large cities in the world today
 Food is also a source of infection and resistance
 Increase in the number immunocompromised people
 Emerging and re-emerging diseases are another source 

of resistance.
 Hospitals are ideal reservoirs for the acquisition of 

resistance.
 Destruction of normal flora allows pathogenic 

pathogens to dominate

 resistance غلط انت هيك بتزيد من نسبة antibiotic او اخدت antibiotic مو محتاج infection ا يكون ال>

 sensitive من strain بتتحول ال
 resistance ل

الحيوانات عم تاخد antibiotic برضو واحنا بناكلها 



Impact of Antibiotics Resistance
 Infections caused by resistance organisms result in 

prolonged illness, disability, or death
 Antimicrobial resistance reduces the effectiveness of 

treatment; thus patients remain infectious for a longer 
time, increasing the risk of spreading resistant 
microorganisms to others

 AMR increases the costs of healthcare
 AMR has the potential to threaten health security, and 

damage trade and economies
 resistant

مريض اصيب ب pan drugs resistance  وما عنا و= antibiotic نقدر نفيده فيه ف هاد ا2ريض معرض للوفاة ورح يعدي 
ناس كتيير 

 صخشل اهلاقتنا لامتحاو ةعرسب ايريتكبلاع يضقتب لاعف antibiotic يطعت ا2
 سكعلا ريصب لاعف وم ول ، لقا ريصتب ديدج

2ا تطلع عنا بكتيريا مقاومة لكل انواع ا2ضادات الحيوية ولو صار 
outbreak هيك احنا ما بنقدر نعمل شي ولdسف هالشي بأثر عكل 

ا2جتمع بشكل عام 



Slowing the emergence and spread of 
antimicrobial resistance
1. Responsibilities of Physicians: must work to identify 

microbe and prescribe suitable antimicrobials, must 
educate patients

2. Responsibilities of Patients: need to carefully follow 
instructions 

3. Educate Public: must understand appropriateness 
and limitations of antibiotics ; antibiotics not 
effective against viruses

4. Global Impacts: organism that is resistant can 
quickly travel to another country, in some countries 
antibiotics available on non-prescription basis

 

على الطبيب انو يستخدم antibiotic مناسب من البداية ويعلم ا0رضى انو (زم ياخدوه 
بالوقت ا0ناسب والطريقة وللمدة  ا0ناسبة 

 ةعرجلاب مزتلي ضير0ا مز(

استخدام الantibiotic بكثرة او بدون (زم يزيد ال 
 resistance



Approaches to Antibiotic Therapy To 
Prevent Resistance
 Use antimicrobials only when necessary 
 Maintain high concentration of drug in patient for 

sufficient time
 Use antimicrobial agents in combination
 Develop new variations of existing drugs
   Second-generation drugs
   Third-generation drugs
 Search for new antibiotics, semi-synthetics, and 

synthetics
 Design drugs complementary to the shape of microbial 

proteins to inhibit them

لحتى اذا كان في resistance ل واحد 
منهم التاني يكون فعال ونقضي عالبكتيريا 



 لاعف ينات agent ل لقتنبو هفقوب resistance هلا يللا

البكتيريا هيك بتتعرض ل antibiotics مختلفه ما بتلحق تفهمه وتطور resistance اله 



Determination of Drug Efficacy
 Drug efficacy determined based on clinical and 

laboratory parameters
 Drug efficacy can be measured by susceptibility 

testing 
   Including:
1. Kirby-Bauer Method (diffusion test)
2. Broth dilution test
3. The E test
4. Automatic (Vitek, Vitek 2)

… مهدخانب ب.لاب antibiotic resistanceلا ديدحت ةيفيك



1. Kirby-Bauer Method (disc method)



2. Dilution Test
32 ug/ml 16 ug/ml 8 ug/ml 4 ug/ml 2 ug/ml 1 ug/ml

Sub-culture to agar medium MIC = 8 ug/ml
MBC = 16 ug/ml



3. E test combines aspects of 
Kirby-Bauer and MIC tests



4. Automatic (Vitek, Vitek 2)



!"#$ بالتوفيق 


