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Antimicrobial chemotherapy

* Antimicrobial chemotherapy is the use
of chemical substances, such as
antibiotics and antiviral drugs, to treat
infectious diseases by killing or inhibiting
the growth of microorganisms like
bacteria, viruses, fungi, or parasites.
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-
The History of Chemotherapy

- Selective toxicity: selectively finding and
destroying pathogens without damaging the host

- Chemotherapy: the use of chemicals to'treata
disease

- Antibiotic: a substance produced by a microbe
that, in small amounts, inhibits another microbe

- Antimicrobial drugs: synthetic substances that
interfere with the growth of microbes
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History of chemotherapy

Original Experiment (Fleming, 1928) Modern Experiment (Streak Culture)
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Classification of Antibiotics
1. Source

1) _Antibiotic:-

« It is a chemical substance produced by one organism that kills or inhibits
the growth of another pathogenic organism.

* Low Molecular weight.

« Antibiotics are called natural chemotherap”éﬂhtslc agents. (- o)

 Penicillin, Streptomycin, Chloramphenicol, etc...

1) Semi-synthetic antibiotics:

« These are modified natural products. e.g. Methicillin. Chemical
modification in 3 lactam -

(eaent i Pemiciltia

i} modibide beaciue svn‘-t\f E13

PUBRIFIN ¢

1i1) Synthetic chemotherapeutic agents:-

e These are the chemical drugs which are synthesized in the laboratory, e,g.
Sulfonamides, etc. R
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Natural sources of Antibiotics

Microorganism
Gram-positive Rods
Bacillus subtilis
Paenibacillus polymyxa

sActlnomycetes (Gram+)

Streptomyces nodosus
Streptomyces venezuelae
Streptomyces aureofaciens

Saccharopolyspora erythraea
Streptomyces fradiae

Streptomyces griseus
Micromonospora purpurea
Fungi

Cephalosporium spp.
Penicillium chrysogenum

Antibiotic

Bacitracin
Polymyxin

Amphotericin B
Chloramphenicol
Chlor/tetra}tycline and tetracycline
Erythromycin

Neomycin

Streptomycin

Gentamicin

Cephalothin
Penicillin
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Spectrum of Antimicrobial Activity

- [Narrow spectrum of microbial activity: drugs

that affect a narrow range of microbial types

-| Broad-spectrum antibiotics: affect a broad
range of gram-positive or gram-negative bacteria

e - Effective against certain organism

- ISONIAZID (INH) Inhibit Mycolic acid in
Mycobacterium (TB)
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2. Mode of Action:

|. Bactericidal: agents kill bacteria
(Penicillin, Cephalosporines) attach cell wall.

Il. Bacteriostatic: agents that inhibit their
g rowth. = =«

(Sulphonamide,Tetracyclines, Chloramphenicol)

3. Mechanism of Action:

v' Major mode of action by focused on five
components of bacteria structure.

v Selectivity= =iz 7

hort cells of huweene § 9V
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Figure 20.2 Major Action Modes of Antibacterial Drugs.
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Antimicrobial drugs target certain essential functions of the
microbe. Mechanisms of action include inhibiting cell wall
synthesis, inhibiting protein synthesis, inhibiting nucleic acid
synthesis, injuring the plasma membrane, or inhibiting synthesis of
% % K % essential metabolites.

The antimicrobial drug must not interfere with essential functions
of the microbe’s host.
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Inhibition of cell wall synthesis
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Types of cell wall Inhibitors

Early steps inhibitors of cell wall Synt

* Cycloserine: Block
formation of NAM-peptide

e Bacitracin: Blocks
Bactoprenol phosphate

* Glycopeptides, Vancomycin

& Teicoplanin: Blocks
Glycosidic bond
(Glycopeptides)

""""""""

@ NAM is synthesized
in the cytoplasm
and linked to UDP.

Cytoplasm

Periplasm

| Plasma
mernbrane

QS

Bactoprenol

Late steps inhibitors

B-Lactam antibiotics.

Penicillins, Cephalosporins:
Blocks transpeptidase
between NAM-NAM

Carbapenems

@ Disaccharide added to existing
chain. Crosslinking of chains also occurs.

@ Bactoprenol flips
NAM-NAG to
periplasm.

P

@ NAMislinked (@) NAGis

to bactoprenol. added to NAM.

Copyright © 2013 John Wiley & Sons, Inc. All rights reserved.
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Antibacterial Antibiotics: Inhibitors of Cell Wall
Synthesis

- Penicillin
« Contain aB-lactam ring

- Types are differentiated by the chemical side chains
attached to the ring

- Prevent the cross-linking of peptidoglycans, interfering
with cell wall construction (especially gram-positives)
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Antibacterial Antibiotics: Inhibitors of Cell Wall
Synthesis

®
- Natural penicillins

- Extracted from Penicillium cultures
* Penicillin’G (injected) and Penicillin’\/'(oral)
« Narrow spectrum of activity
- Susceptible to penicillinases (B-lactamases)
O s

(go~") omomr iy >

- Semisynthetic penicillins -~

- Contain chemically added side chains, making them
S resistant to penicillinases

w0 VA AN Cole

(p-toctum g Z)
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الفكرة من الآخر:

susceptible to penicillinase = المضاد “بينكسر” وما بشتغل


القصة 👇

1️⃣ البنسلين = مفتاح 🔑

المضاد الحيوي (البنسلين) هو مفتاح بدو يفتح البكتيريا ويقتلها.

2️⃣ بعض البكتيريا ذكية 😈

هاي البكتيريا بتعمل مقص ✂️ اسمه penicillinase

3️⃣ شو يعمل المقص؟

✂️ يقص المفتاح (البنسلين)
→ المفتاح ينكسر
→ ما عاد يفتح
→ المضاد يفشل


إذن:

🔹 susceptible to penicillinase
يعني:

> 👉 هذا المضاد ينكسر بالمقص
👉 لا يقتل البكتيريا اللي بتعمل penicillinase




مثال تحفظيه:

❌ Penicillin G
❌ Penicillin V

لو البكتيريا بتعمل penicillinase →
⛔ هاي الأدوية ما بتشتغل


طيب شو الحل؟ 🤔

حل 1️⃣ نجيب مضاد أقوى 💪

✔️ Cloxacillin / Oxacillin
→ ما بينقص بالمقص

حل 2️⃣ نحط حارس للمفتاح 🛡️

✔️ Amoxicillin + Clavulanic acid
→ clavulanic acid يمسك المقص
→ البنسلين يشتغل طبيعي


















Antibacterial Antibiotics: Inhibitors of Cell Wall
Synthesis

- Penicillinase-resistant penicillins
» Methicillin and oxacillin

- Extended-spectrum penicillins

-+ Effective against gram-negatives as well as gram-
positives

Ammopemcnlllns ampicillin, amoxicillin

: Penlculms plus B-lactamase inhibitors © x

L

-+ (Gontain clavulanic acid, a noncompetitive inhibitor of
(Mm'"m 2 e s g o <

Uuu'-\““ 6v) ’ penICIII Inase & (eolmy) Mm\é’::\)
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الخلاصة السريعة:

❌ Aminopenicillins (ampicillin / amoxicillin)
≠
✔️ Oxacillin / Methicillin



ليش؟ خلّينا نقارن ببساطة 👇

🟡 Aminopenicillins

(Ampicillin – Amoxicillin)

✅ طيف أوسع

❌ بينكسروا بإنزيم penicillinase

❌ ما ينفعوا مع Staph المنتِج للـ penicillinase

✔️ ينفعوا إذا انضاف inhibitor (clavulanic acid)



🟢 Oxacillin / Methicillin

(Penicillinase-resistant penicillins)

❌ طيف أضيق

✅ ما بينكسروا بالـ penicillinase

✔️ ممتازين ضد Staphylococcus aureus

❌ ما بدهم inhibitor



جملة امتحانية تحفظيها:

> Aminopenicillins are penicillinase sensitive,
while oxacillin and methicillin are penicillinase resistant.





طريقة حفظ ذكية 🧠

Amino = أوسع بس ضعيف

Oxa / Meth = قوي ضد المقص





الجواب المختصر:

✔️ Ampicillin و Amoxicillin زي Penicillin G و V
من ناحية واحدة مهمة
❌ كلهم ينكسروا بإنزيم penicillinase


يعني شو “زي” بالزبط؟

🔴 Penicillin G , V

طيف ضيق

❌ susceptible to penicillinase


🔴 Ampicillin , Amoxicillin

طيف أوسع

❌ برضه susceptible to penicillinase


👉 من ناحية الضعف قدّام penicillinase = نفس الشي

الفرق الوحيد (احفظيه هيك):

Penicillin G/V = قديم + ضيق

Ampicillin/Amoxicillin = أحدث + أوسع

بس الاثنين بينكسروا بالمقص ✂️




جملة حفظ ذهبية للامتحان 🌟

> Ampicillin and amoxicillin are similar to penicillin G and V in being penicillinase sensitive, but they have broader spectrum.


يعني  كلهم “sensitive” مش زي oxacillin / methicillin






الجملة:

Penicillins + β-lactamase inhibitors
contain clavulanic acid, a noncompetitive inhibitor of penicillinase



عن مين بتحكي؟ 🤔

بتحكي عن:

❌ بنسلينات ضعيفة قدّام penicillinase
يعني:

Amoxicillin

Ampicillin


(وأحيانًا غيرهم)



شو المشكلة معهم؟

البكتيريا تعمل: ✂️ penicillinase
→ تكسر البنسلين
→ الدواء يفشل


شو الحل؟

نضيف: 🛡️ β-lactamase inhibitor

وأشهر واحد: 👉 Clavulanic acid



شو يعمل clavulanic acid؟

ما بقتل البكتيريا

❌ ما هو مضاد لحاله

✔️ يمسك إنزيم penicillinase

✔️ يمنعه يشتغل


ولهذا يسموه: 👉 non-competitive inhibitor



إذن الجملة معناها:

> نأخذ بنسلين بينكسر بالـ penicillinase
ونضيف له clavulanic acid
→ clavulanic acid يعطّل الإنزيم
→ البنسلين يشتغل طبيعي




أمثلة تحفظيها:

✔️ Amoxicillin + clavulanic acid
✔️ Ampicillin + sulbactam



مقارنة سريعة جدًا:

Oxacillin / Methicillin
→ ما بينكسروا أصلاً

Amoxicillin / Ampicillin
→ بينكسروا
→ بدهم clavulanic acid




جملة امتحان جاهزة:

> β-lactamase inhibitors like clavulanic acid protect penicillinase-sensitive penicillins.





سؤالك قوي 👍 ويدل إنك فهمتِ الفكرة العامة بس بدك ترتّبيها صح.
خلّيني أصحّح نقطة صغيرة وبعدين أشرح ليش Penicillin G و V مختلفين.



أول تصحيح مهم جدًا ⚠️

❌ نحن لا نضيف β-lactam لهم
✔️ كل البنسلينات أصلًا فيها β-lactam ring

إذن:

Methicillin

Oxacillin

Ampicillin

Amoxicillin

Penicillin G & V


👉 كلهم β-lactam antibiotics



طيب شو الفرق الحقيقي؟ 🤔

🔵 Methicillin & Oxacillin

عندهم side chain كبيرة (bulky)

هاي السلسلة: 🛡️ تمنع إنزيم penicillinase يوصل للـ β-lactam ring

عشان هيك: ✔️ Penicillinase-resistant

❌ ما بدهم clavulanic acid




🔴 Ampicillin & Amoxicillin

الـ side chain صغيرة

الإنزيم يوصل بسهولة ويكسر الحلقة

لذلك: ❌ Penicillinase-sensitive

✔️ نضيف: 👉 Clavulanic acid
(يمسك الإنزيم، مش يغير البنسلين)




طيب ليش ما نعمل نفس الشي مع Penicillin G & V؟ 👇

Penicillin G & V:

قديمة جدًا

طيفها ضيق

حساسة جدًا للـ penicillinase

حتى لو ضفنا inhibitor: ❌ مش عملي سريريًا ❌ في بدائل أحسن (amoxicillin + clavulanate)


يعني:

> ما في فائدة نطوّرهم
لأن عندنا aminopenicillins أوسع وأفضل




الخلاصة الذهبية 🌟

الدواء	β-lactam موجود؟	مقاوم للـ penicillinase؟	نضيف inhibitor؟

Pen G / V	✅	❌	❌
Ampicillin / Amoxicillin	✅	❌	✅
Methicillin / Oxacillin	✅	✅	❌



جملة تحفظيها للامتحان:

> Resistance to penicillinase depends on side chain, not on the presence of β-lactam ring.



Antibacterial Antibiotics: Inhibitors of Cell Wall
Synthesis

- Cephalosporins
- Work similar to penicillins
- [B-lactam ring differs from penicillin
- Grouped according to their generation of development
» Polypeptide antibiotics
» Bacitracin
- Topical application; works against gram-positives
* Vancomycin
- Glycopeptide
+ Last line against antibiotic-resistant MRSA
Methicillin-resistant Sta@lococcus aureus

© 2016 Pearson Education, Inc.





























The Action of Antimicrobial Drugs

Injuring the plasma membrane
Polypeptide antibiotics change membrane permeability

+ Antifungal drugs combine with membrane sterols

—»  Polymyxin B

Bind to specific receptors

* Polymyxin B
* Colistin

| |’
membrane 4 (344

Leakage of the \\'\
it m\\\\ T
essential component ““ |u‘\l\\\\\\\ LU

|

coagulation of
the cytoplasm

‘ ”l |\| ] Illlllll \\\\\\\\\\\
v {d lllllll\\ \\\ | Hmm i llll\l\\\\\\\“\\\\\\\\\
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-
Injury to the Plasma Membrane

- Affects synthesis of bacterial plasma membranes
- Lipopeptide
» Daptomycin
« Produced by streptomycetes; used foriskin infections
- Attacks the bacterial cell membrane
+ Polymyxin B
 Topical; bacteriocidal; effective against gram-negatives

- Combined with bacitracin and neomycin in
nonprescription ointments

© 2016 Pearson Education, Inc.





























The Action of Antimicrobial Drugs

- Inhibiting protein synthesis
- Target bacterial 70S ribosomes
- Chloramphenicol, erythromycin, streptomycin,
tetracyclines

Figure 20.4 The inhibition of protein synthesis by antibiotics.

Growin 4 3
pdm‘,ﬁ%e Growing polypeptide
Protein Tunnel Chloramphenicol
synthesis "
site (B Binds to 50S portion and inhibits
S o formation of peptide bond

3
mRNA Protein synthesis site

(a) Three-dimensional detail of the protein
synthesis site showing the 30S and 508
subunit portions of the 70S prokaryotic
ribosome

Messenger
RNA >
30S portion Direction of ribosome movement

.
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= = 70S prokaryotic
Changes shape of(30S)portion, ribosome Interfere with attachment of
causing code on ml to be tRNA to mRNA-ribosome complex
read incorrectly Translation

(b) Diagram indicating the different points at which chloramphenicol,
the tetracyclines, and streptomycin exert their activities

®© 2016 Pearson Education, Inc.





















-
Chloramphenicol

- Anhibits peptide bond formation
- Binds to the 50S subunit of the 70S ribosome

« Synthesized chemically; broad spectrum

- Can suppress bone marrow and affect blood cell
formation

e.g: Lincomycin

Linezolid macrolides Inhibit Peptidyl transferase

Streptogramins

> Inhibit
v' Peptidyl transferase
v" Translocation

© 2016 Pearson Education, Inc.
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Agents acting on the 50 S ribosomal subunit

Inhibit
Translocation




ribosomal subunit


Agents acting on the 50 S


Inhibit Translocation


Aminoglycosides

- Amino sugars linked by glycoside bonds

- Change the shape of the 30S subunit of the 70S
ribosome

- Can cause auditory damage

» |Streptomycin, neomycin, gentamicin 2
gt =
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-
Tetracyclines

» Produced by Streptomyces spp.

-+ Interfere with the tRNA attachment to the
ribosome

- Broad spectrum; penetrate tissues, making them
valuable against rickettsias and/c,hlamydlas

- Can suppress normal intestinal mlcroblota -

© 2016 Pearson Education, Inc.

























-
The Action of Antimicrobial Drugs

» Inhibiting nucleic acid synthesis
« Interfere with DNA|replication and transcription

* Inhibiting the synthesis of essential metabolites
- Antimetabolites compete with normal substrates for an
enzyme

- Sulfanilamide competes with para-aminobenzoic acid
~—(PABA), stoopina the synthesis of folic acid

NH,

HOL P |
(.- O:S:O
@ % Folhxj
NH, NH,

PABA Sulfanilamide
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Competitive inhibition

Para-aminobenzoic acid + Pteridine

Sulfamethoxazole Dihydropteroate
synthetase

Dihydropteroic

acid
| Dihydrofolate
synthetase

Dihydrofolic
acid

e,
Trimethoprim : ~ ( Dihydrofolate
- reductase

Tetrahydrofolic
acid

(active form of Folic acid)




Sulfamethoxazole






-
Nucleic Acid Synthesis Inhibitors &
Y Narrow margin of selective tOXICItV?
- Rifamycin
> Inhibits MRNA synthesis Block DNA dependent RNA Polymerase
- Penetrates tissues; antitubercular activity

* Quinolone and fluoroquinolones

= - Nalidixic acid
- Synthetic; inhibits DNA gyrase (supercoiling)

- Norfloxacin and ciprofloxacin ,0floxacin, Levofloxacin
- Broad spectrum; relatively nontoxic

i § ——— SSB protein
&
4 Hel icase
&

DNA Ligase DNA

( DNA Pol | DNA Pol Il Prlmase

am | |

& r %50
m A Qm Q ] DNA Gyrase
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Narrow margin of selective toxicity








































Nucleic Acid Synthesis Inhibitors

👉 مضادات حيوية تمنع البكتيريا من تصنيع DNA أو RNA
➡️ بدون DNA/RNA = البكتيريا تموت أو تتوقف



🔴 Narrow margin of selective toxicity

يعني:

> الفرق بين الجرعة اللي تقتل البكتيريا
والجرعة اللي ممكن تضر الإنسان صغير



⚠️ لذلك لازم استخدامها بحذر



1️⃣ Rifamycin (Rifampicin)

شو تعمل؟

❌ تمنع تصنيع mRNA

كيف؟ 👉 تغلق إنزيم DNA-dependent RNA polymerase


📌 بدون mRNA
➡️ ما في بروتين
➡️ البكتيريا تموت

ميزتها:

تدخل الأنسجة كويس

✔️ مهمة جدًا لعلاج السل (TB)



2️⃣ Quinolones & Fluoroquinolones

(هاي عائلة كبيرة من المضادات)


🔹 Nalidixic acid (القديم)

Synthetic (مصنّع)

❌ يمنع DNA gyrase

DNA gyrase مسؤول عن supercoiling (لف الـ DNA)


👉 لما يتعطل:

DNA ما ينسخ

البكتيريا تموت



🔹 Fluoroquinolones (الأقوى والأشهر):

Norfloxacin

Ciprofloxacin

Ofloxacin

Levofloxacin


شو يعملوا؟

❌ يمنعوا:

DNA gyrase

(وأحيانًا Topoisomerase IV)


➡️ توقف تصنيع DNA

ميزاتهم:

✔️ Broad spectrum
✔️ Relatively nontoxic (سمّيتهم أقل نسبيًا)




🧠 الرسم اللي تحت شو بيمثل؟

يمثل:

عملية نسخ DNA

إنزيم DNA gyrase شغال

Quinolones توقفه ❌


⭐ الخلاصة للحفظ السريع:

Rifamycin
👉 يمنع RNA polymerase → لا mRNA

Quinolones / Fluoroquinolones
👉 يمنع DNA gyrase → لا DNA



جملة امتحانية جاهزة:

> Quinolones inhibit DNA gyrase, while rifamycins inhibit DNA-dependent RNA polymerase.




Narrow margin of selective toxicity يعني:

👉 الفرق بين:

الجرعة اللي تقتل البكتيريا

والجرعة اللي تؤذي خلايا الإنسان (host)


🔹 هذا الفرق صغير


النتيجة:

⚠️ إذا زادت الجرعة شوي
→ ممكن يصير toxicity على الإنسان



ليش بصير هيك؟

لأن:

الدواء يستهدف شيء مش مختلف كثير بين البكتيريا والإنسان
(مثل تصنيع الـ DNA / RNA)



مثال من اللي درستيهم:

Rifamycin

Quinolones


يشتغلوا على nucleic acid synthesis
→ آلية قريبة من خلايا الإنسان
→ فـ الأمان أقل من البنسلينات



مقارنة سريعة:

Wide margin (مثل Penicillin)
✔️ آمن جدًا

Narrow margin
⚠️ ممكن يضر الـ host




جملة امتحانية جاهزة:

> Narrow margin of selective toxicity means the drug can harm host cells at doses close to therapeutic doses.



الخلاصة بكلمة:

قليل أمان → يحتاج حذر






Bacterial Resistant

/ Genetics\

s innate resistance Acquired resistant

.- Mycobacterium (TB)
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o< Pseudomonas

Horizontal
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Acquired Resistance

> المقاومة التي تكتسبها البكتيريا بعد ما كانت حساسة سابقًا




1️⃣ طرق انتقال المقاومة

النوع	التعريف	مثال

Horizontal gene transfer (HGT)	البكتيريا تاخذ جين مقاومة من بكتيريا ثانية	Plasmid تحمل β-lactamase
Vertical gene transfer (VGT)	المقاومة تنتقل لنسل البكتيريا بعد تحورها	Mutation في ribosome



2️⃣ آليات Acquired Resistance (Function modification)

> البكتيريا تغيّر وظيفة أو هدف الدواء → ما يشتغل المضاد



1️⃣ إنتاج إنزيم يكسر المضاد

مثال: β-lactamase تكسر حلقة β-lactam

النتيجة: Penicillin أو Ampicillin تصبح عديمة الفائدة


2️⃣ تغيير نفاذية الغشاء (Porins)

تقليل دخول المضاد للخلية

مثال: بعض Gram-negative المقاومة لـ β-lactams


3️⃣ استخدام مسار بديل (Alternative pathway)

مثال: التخليق البديل للفولات → مقاومة Sulfonamides / Trimethoprim


4️⃣ تغيير الهدف (Target modification)

مثال: تحور في Ribosome subunits → مقاومة Tetracyclines, Macrolides




3️⃣ خلاصة سهلة الحفظ

> Acquired resistance = Horizontal or Vertical gene transfer
Mechanisms = Enzyme, Porins, Alternative pathway, Target modification



B rrITTRR»»:
Mechanisms of Resistance

- Enzymatic destruction or inactivation of the drug
.. Prevention of penetration to the target site within

C)‘J""\ C.Zu D;

=2 the microbe
- Alteration of the drug's target site
=+ Rapidwefflux (ejection) of the antibiotic ,

~+ Variations of mechanisms of resistance
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سؤال ممتاز 👍 وفعلاً هاي النقطة بتلخبط كثير طلاب. خلّيني أشرحها بصورة بسيطة جدًا وبالتدريج:

الفكرة الأساسية أولًا:

💊 المضاد لازم يدخل البكتيريا ويضل جوّاها عشان يشتغل
إذا طلع بسرعة → ما يلحق يشتغل ❌



شو يعني Rapid efflux of antibiotic؟

🔹 البكتيريا تعمل مضخّات (pumps) في الغشاء
🔹 هاي المضخّات تطرد المضاد الحيوي لبرا الخلية بسرعة

👉 حتى لو دخل الدواء:

ما بيقعد وقت كافي

تركيزه جوّا الخلية يضل قليل


➡️ يصير الدواء غير فعّال


ليش هاي مقاومة؟

لأن:

> المضاد موجود برا
مش واصل لهدفه جوّا الخلية



فكري فيها زي: 🪣 بتحاولي تعمّري مي
🚰 وفي فتحة كبيرة تحت → المي تطلع فورًا
→ ما بيمتلئ الجردل


وين نعتبرها من آليات المقاومة؟

✔️ اسمها:

> Decreased intracellular concentration of antibiotic



وتندرج تحت:

↓ دخول (porins)

↑ خروج (efflux pumps) ✅



أمثلة مهمة (للحفظ):

Tetracyclines

Macrolides

Fluoroquinolones


كثير من مقاومتهم بسبب: 👉 Efflux pumps



جملة امتحانية جاهزة:

> Rapid efflux pumps reduce intracellular antibiotic concentration, leading to resistance.



الخلاصة بجملة وحدة 🌟:

> البكتيريا ما تكسر الدواء، بس تطرده قبل ما يشتغل.



Figure 20.20 Bacterial Resistance to Antibiotics.

1. Blocking entry

Antibiow

ao.‘a"

2. Inactivation by enzymes

KEY CONCEPTS

Altered target
molecule Enzymatic action

3. Alteration of target molecule m
4. Efflux of antibiotic . r

Inactivated
antibiotic
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There are only a few mechanisms of

 microbial resistance to antimicrobial

agents: blocking the drug's entry into
the cell, inactivation of the drug by
enzymes, alteration of the drug's
target site, efflux of the drug from the
cell, or alteration of the metabolic
pathways of the host.

The mechanisms of bacterial
resistance to antibiotics are limited.
Knowledge of these mechanisms is
critical for understanding the
limitations of antibiotic use.




% Clinical approach to antimicrobial
prescription

1. Patient:
Confirm infection by fever or Complete Blood test Count (CBC) test

2. Drug

Table 11-2 | COMPLETE BLOOD COUN

3. Dose RLDE Normal Range* * Neutrophil > fights
Red blood cells e 4.5-6.0 million/pL bacterial infections.
4. ROOt Hemoglobin e 12-18 grams/100 mL e Eosinophil - fight
Hematocrit e 38%-48% . .
5 Duration . retcuoores . 0%-1.5% parasites and is
. White blood cells (total) * 5000-10,000/pL involved in allergic
Neutrophils * 55%-70% .
Eosinophils ¢ 1%3% reactions.
Basophils e 0.5%-1% : ;
E iibhocytes s oon o . !Ba-s.ophll — involved
Monocytes * 3%-8% in inflammatory and

*The values on hospital lab slips may vary somewhat but
will be very similar to the normal ranges given here.
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تمام 🌸 رح أعمل لك ترجمة + شرح سريع جدًا + طريقة حفظ
بدون فلسفة، كأنك بدك تراجعي قبل الامتحان ⏱️



🔹 Clinical approach to antimicrobial prescription

النهج السريري لوصف المضادات الحيوية

1️⃣ Patient (المريض)

➡️ تأكدي أولًا إنو في عدوى حقيقية
كيف؟

حمّى (Fever)

CBC


خلايا الدم:

Neutrophils ↑ → عدوى بكتيرية

Eosinophils ↑ → طفيليات / حساسية

Basophils → التهاب وحساسية


> ❗ إذا مش عدوى بكتيرية → لا مضاد حيوي





2️⃣ Drug selection (اختيار الدواء)

يعتمد على:

أ) Identification of MO

➡️ معرفة الميكروب المسبب

ب) Individual factors

➡️ حالة المريض (العمر، الحمل، حساسية، كِلى)

ج) Tissue penetration

➡️ هل الدواء يوصل لمكان العدوى؟
(مثلاً: دماغ، رئة، عظم)



3️⃣ Dose & Frequency (الجرعة وعدد المرات)

➡️ لازم الجرعة تكون كافية حسب:

🔹 MIC

Minimum Inhibitory Concentration
➡️ أقل تركيز يوقف نمو البكتيريا
✔️ MIC أقل = دواء أقوى



4️⃣ Route (طريقة الإعطاء)

Oral → حالات خفيفة

Injection (IV) → حالات شديدة



5️⃣ Duration (مدة العلاج)

➡️ لازم تكملي الكورس
❌ الإيقاف المبكر = مقاومة



🔹 MIC vs MLC (بسرعة)

MIC

➡️ يوقف نمو البكتيريا

MLC

➡️ يقتل 99.9% من البكتيريا



🔹 Ideal Characteristics of Chemotherapeutic Agent

صفات المضاد المثالي (احفظيها بالفهم)

1️⃣ واسع الطيف
2️⃣ بدون آثار جانبية
3️⃣ ما يقتل البكتيريا الطبيعية
4️⃣ ما يتخرب بحمض المعدة
5️⃣ يذوب بسوائل الجسم
6️⃣ يوصل بتركيز عالي لمكان العدوى
7️⃣ ما يتكسر بسرعة
8️⃣ متوفر ورخيص


🔹 Antibiotic Misuse

سوء استخدام المضادات

➡️ يسبب مقاومة بكتيرية

أمثلة:

1️⃣ استخدام مضاد قديم أو ضعيف
2️⃣ استخدامه للزكام (فيروس ❌)
3️⃣ استخدامه بعلف الحيوانات
4️⃣ عدم إكمال الكورس
5️⃣ استخدام وصفة شخص آخر



⭐ طريقة حفظ سريعة (سطرين):

5 Steps
👉 Patient → Drug → Dose → Route → Duration

CBC
👉 Neutro = Bacteria
👉 Eosino = Parasite/Allergy





Clinical Approach to Antimicrobial Prescription – Summary

1. Patient assessment

Confirm infection (fever, CBC).

↑ Neutrophils → bacterial infection

↑ Eosinophils → parasitic infection / allergy

Basophils → inflammatory and allergic responses



2. Drug selection

Identify the causative microorganism.

Consider individual patient factors (age, pregnancy, renal function, allergy).

Ensure good tissue penetration to the site of infection.



3. Dose and frequency

Based on Minimum Inhibitory Concentration (MIC).

Lower MIC = more potent antibiotic.



4. Route of administration

Oral for mild infections.

Parenteral (IV) for severe infections.



5. Duration of therapy

Complete the full course to prevent resistance.



MIC and MLC

MIC (Minimum Inhibitory Concentration):
Lowest concentration that inhibits visible bacterial growth.

MLC (Minimum Lethal Concentration):
Lowest concentration that kills 99.9% of microorganisms.



Ideal Characteristics of an Antimicrobial Agent

Broad antimicrobial spectrum

Minimal side effects

Does not affect normal flora

Stable in gastric acid

Good solubility in body fluids

Achieves high concentration at the site of infection

Slow rate of degradation

Affordable and easily available



Antibiotic Misuse

Leads to antimicrobial resistance.

Includes:

Using antibiotics for viral infections (e.g. common cold)

Incomplete treatment course

Using outdated antibiotics

Using leftover or shared prescriptions

Use in animal feed
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Clinical approach to antimicrobial
prescription

1. Patient
2. Drug selection
3.

Dose

 Minimum Inhibitory Concentration (MIC) is the
lowest concentration of an antimicrobial agent
that inhibits the visible growth of a
microorganism after overnight incubation.

e A lower MIC is an indication of a better
antimicrobial agent. »




Drug selection


Patient


Dose


MIC


lowest concentration


inhibits


visible growth


antimicrobial agent


after overnight incubation


lower MIC


better antimicrobial agent



أولًا: شو هو MIC؟

MIC = أقل كمية من المضاد
تقدر توقف نمو البكتيريا


الآن الجملة:

Lower MIC = more potent antibiotic

يعني:

👉 المضاد اللي يحتاج كمية أقل ليوقف البكتيريا
يكون أقوى


مثال بسيط جدًا 🧠

Antibiotic A

MIC = 1 mg


Antibiotic B

MIC = 8 mg


❓ مين أقوى؟

✔️ Antibiotic A
لأنه:

كمية قليلة = كافية

ما يحتاج جرعة كبيرة


تشبيه حياتي:

منظف قوي 🧼 → نقطة وحدة تنظف

منظف ضعيف → تحتاج كمية كبيرة


👉 المنظف اللي يشتغل بكمية أقل = أقوى


في الامتحان احفظيها هيك:

> Lower MIC means less drug is needed to inhibit bacteria → higher potency.



جملة قصيرة للحفظ:

Low MIC = Strong drug 💪




Minimum Inhibitory Concentration (MIC)

« A MIC is the most basic laboratory measurement of the
activity of an antimicrobial agent against an organism.

* Clinically, the Minimum Inhibitory Concentration iIs used to
determine the amount of antibiotics that patient will be
given and also determines the type of antibiotic to be used.

Minimal Lethal Concentration (MLC)

« Another measure Is the minimal lethal concentration
(MLC) - 1t 1s the lowest concentration of antimicrobial

agent required to kill 99.9% of the microorganisms within
a specified period.
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Ideal Characteristics of a chemotherapeutic agent

1. Antimicrobial spectrum:- The drug should be able to destroy or
Inhibit many kinds of pathogenic microorganisms.

2. No side effects:- The drug should not produce undesirable side
effects.

3. No killing effect on normal flora: - The drug should not destroy the
normal flora of the body.

4-@ No inactivation :- When the drug is given orally, it should not be
Inactivated by stomach acids.

5. Solubility in body fluids :- A drug must have solubility in body
fluids.

6. Sufficient concentration of the drug in target tissues :- The drug
must be able to reach sufficiently in high concentration in the
tissues or the blood of the patient.

/. Low break down rate of drug :- Break down rate of drug must be
low so that it will remain in the tissues long enough to exert its
effects.

8. Avallablllty Easily availability at affordable cost or prices.

R e




drug


🔹 Ideal Characteristics of Chemotherapeutic Agent

صفات المضاد المثالي (احفظيها بالفهم)

1️⃣ واسع الطيف
2️⃣ بدون آثار جانبية
3️⃣ ما يقتل البكتيريا الطبيعية
4️⃣ ما يتخرب بحمض المعدة
5️⃣ يذوب بسوائل الجسم
6️⃣ يوصل بتركيز عالي لمكان العدوى
7️⃣ ما يتكسر بسرعة
8️⃣ متوفر ورخيص
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الجملة:

When the drug is given orally, it should not be inactivated by stomach acids.



شو يعني؟

👉 لما نعطي الدواء عن طريق الفم (oral)
👉 يوصل على المعدة
👉 المعدة فيها حمض قوي (HCl)

❌ إذا الحمض خرب الدواء
→ الدواء ما يوصل للدم
→ ما يشتغل


إذن الجملة معناها:

> الدواء اللي نعطيه بالفم لازم يقاوم حمض المعدة
وما يتكسر أو يتعطّل داخل المعدة




مثال يوضّح الفكرة:

❌ Penicillin G

يتكسر بحمض المعدة

لذلك ما نعطيه oral


✔️ Penicillin V

مقاوم لحمض المعدة

لذلك ينعطى oral



تشبيه بسيط:

📦 دواء بدون حماية
🔥 حمض المعدة
→ ينحرق قبل ما يوصل

📦 دواء محمي
→ يوصل سليم ويشتغل


جملة حفظ للامتحان:

> Oral drugs must be stable in gastric acid to remain effective.




الخلاصة بكلمتين:

Oral drug = must survive stomach acid






Antibiotic Misuse

e Misuse of antibiotics selects for resistance
mutants

* Misuse includes:
1. Using outdated or weakened antibiotics

2. Using antibiotics for the common cold and other
inappropriate conditions

3. Using antibiotics in animal feed
4. Failing to complete the antibiotic course.
5. Using someone else's leftover prescription



🔹 Antibiotic Misuse

سوء استخدام المضادات

➡️ يسبب مقاومة بكتيرية

أمثلة:

1️⃣ استخدام مضاد قديم أو ضعيف
2️⃣ استخدامه للزكام (فيروس ❌)
3️⃣ استخدامه بعلف الحيوانات
4️⃣ عدم إكمال الكورس
5️⃣ استخدام وصفة شخص آخر



Misuse of antibiotics 


الجملة:

Misuse of antibiotics selects for resistance mutants



شو معناها بالزبط؟

🔹 الطفرات (mutations) بتصير طبيعيًا في البكتيريا
🔹 استخدام المضاد ما يخلق الطفرة من الصفر ❌
🔹 لكنه يختار البكتيريا اللي عندها طفرة مقاومة ✔️



القصة ببساطة:

بالبداية:

بكتيريا حساسة

وبكتيريا قليلة عندها mutation مقاومة


لما نسيء استخدام المضاد:

الحساسة تموت ❌

المقاومة تعيش وتتكاثر ✅



➡️ فتصير الأغلبية resistant mutants



إذن:

✔️ نعم في mutation
❌ لكن المضاد ما يعمل الطفرة
✔️ هو يعمل selection عليها



جملة امتحانية جاهزة:

> Antibiotic misuse does not induce mutations but selects pre-existing resistant mutants.



خلاصة بكلمة:

Mutation موجودة → سوء الاستخدام يختارها
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I~
Effects of Combinations of Drugs _,

- Synergism: the effect of two drugs together is
greater than the effect of either alone

- Antagonism: the effect of two drugs together is
less than the effect of either alone
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Synergism & Antagonism (Antibiotic interactions)



🔹 Synergism (التآزر)

👉 دوائين مع بعض أقوى من كل واحد لحاله

التعريف:

> The combined effect of two antibiotics is greater than the sum of their individual effects.



مثال مهم جدًا:

✔️ Penicillin + Aminoglycoside

Penicillin يضعف جدار الخلية

Aminoglycoside يدخل بسهولة
➡️ قتل أقوى للبكتيريا


جملة حفظ:

1+1>2




🔹 Antagonism (التضاد)

👉 دوائين مع بعض يضعفوا بعض

التعريف:

> One antibiotic interferes with the action of another antibiotic.



مثال شائع:

❌ Bacteriostatic + Bactericidal

Tetracycline (bacteriostatic)

Penicillin (bactericidal)

Penicillin يحتاج بكتيريا تتكاثر

Tetracycline يوقف النمو
➡️ يقل تأثير Penicillin


جملة حفظ:

1+1<2




🔹 جدول حفظ سريع:

Concept	         Synergism                      	Antagonism

Effect              	Stronger                             	Weaker

Meaning	   Drugs help each other       	Drugs interfere

Formula        	1 + 1 > 2                                   	1 + 1 < 2

Example	       Penicillin +                              Penicillin + 
                     Aminoglycoside                       Tetracycline




⭐ جملة امتحانية جاهزة:

> Synergism occurs when two antibiotics together produce a greater effect, while antagonism occurs when one antibiotic reduces the effect of another.





