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	Final SUMMARY (English)



	1. Title of Project:  Studies on the prevention of adherence of biofilm associated bacteria to human cells and implanted medical devices .

	2 Principal Investigator:  Dr. Mahmoud Abdul Megead Yassien

	3. Name of the College: Faculty of Pharmacy

	4. Name of the Department: Dept. of Medicinal Product/Pharmaceutical
                                                 Microbiology

	           The interactions between antimicrobial agents (fluoroquinolones [ciprofloxacin, norfloxacin, and levofloxacin], B-lactam antibiotics [cefoperazone, cefotaxime, cefepime], clindamycin, streptomycin, and vancomycin) or non-antimicrobial agents ( non steroidal anti-inflammatory agents [salicylate, acetylsalicylic acid, diclofenac] and mucolytic agents [N-acetylcysteine, ambroxol, and bromohexine]), and biofilms formed by Pseudomonas aeruginosa and Staphylococcus epidermidis ( each 12 clinical isolates) was studied. The presence of subinhibitory concentrations (1/2, 1/4, or 1/8 MIC) of all the tested antimicrobial agents significantly reduced the biofilm formation and adherence of P. aeruginosa and S. aureus to plastic surfaces, vascular catheter segments, and surfaces of human epithelial A549 cells. Treatment of preformed biofilms with a higher concentrations of the tested antimicrobial agents (25 μg/ml to 200 μg/ml), caused significant reduction in the bacterial adherence of the tested strains. Levofloxacin was the most active agent , while, cefotaxime had the least activity. In case of the non antimicrobial agents (0.5-4.0 mg.ml), salicylate and N-acetyl salicylic acid caused significant reduction in the biofilm formation and adherence of the tested strains to plastic surfaces and vascular catheter segments, while other agents have no significant effect. On the other hand, N-acetylcysteine, bromohexine, and ambroxol (10-40 µg/ml) significantly reduced the bacterial adherence to the surface of human epithelial A549 cells, while, the other agents have no significant effect. The effect of some environmental factors on the activity of levofloxacin was studied. The result showed that the presence of 5 mM Mg++ significantly reduced the antiadherent activity of levofloxacin, while, 5 mM Ca++ has no significant effect. Reduction in the pH of the medium to 5.5 caused slight increased in the activity of levofloxacin as compared to its activity at pH 7. While, increasing the pH of the medium to 8.5 caused slight reduction in its activity. The bactericidal activity of levofloxacin against the tested isolates in biofilm forms was significantly increased in the presence of clindamycin ( 20 µg/ml  ) and N-acetylcysteine ( 1 mg/ml).


ملخص تقرير نهائي ( عربي )
	1- عنوان المشروع : دراسات لمنع التصاق البكتريا التي لها القدرة علي تكوين غشاء حيوي، بأسطح خلايا الإنسان والأدوات الطبية الموضوعة داخل الجسم.

	2- الباحث الرئيسي : د. محمود عبد المجيد يس

	3- أسم الكلية : كلية الصيدلة

	4- أسم القسم : النواتج الطبيعية / الميكروبيولجيا الصيدلية

	      تم دراسة تأثير بعض المركبات المضادة للجرثومات (الفلوروكينولون [السيبروفلوكساسين              والنورفلوكساسين والليفوفلوكساسين] ومجموعة البيتالاكتام [سيفوبيرازون و سيفترياكزون و السيفوتاكزيم و سيفيبيم] و الكلينداميسين و ستربتوميسين و فانكوميسين والمركبات الغير مضادة للجرثومات (أملاح الساليسيلات و حامض الأسيتيل ساليسيليك و ديكلوفيناك وإن-اسيتيل سيستيين و أمبروكسول وبروموهيكسين) على تكوين الغشاء الحيوي والتصاق خلايا جرثوم السودوموناس ايريوجينوزا والستافيلوكوكس اورييس بالأسطح. وقد أكدت النتائج أن وجود المركبات المضادة للجرثومات بتركيزات  0.5  و  0.25  و 0.125 التركيز المثبط للنمو تؤدي إلى انخفاض نسبة الأغشية الحيوية والخلايا الملتصقة بالأسطح البلاستيكية والقسطرة الوريدية و الخلايا البشرية من نوعA549  مقارنة بالعينات الغير معالجه. كما أثبتت النتائج أن معالجة الأغشيه الحيويه للميكروبات المستخدمة بهذه المركبات بتركيزات تتراوح بين 25 – 400 ميلليجرام ∕ ميلليليتر تخفض نسبة الأغشية الحيوية و الخلايا الملتصقة بالأسطح البلاستيكية والقسطرة الوريدية و الخلايا البشرية مقارنة بالعينات الغير معالجه. وقد وجد أن مركب الليفوفلوكساسين هو أقوي المركبات فاعلية ومركب السيفوتاكزيم هو أقلهم تأثيرا.

 وأيضا أظهرت النتائج أن وجود بعض المركبات الغير مضادة للجرثومات وهي أملاح الساليسيلات وحامض الأسيتيل ساليسيليك وإن-اسيتيل سيستيين بتركيزات تترراوح بين 0.5  الى 4.0 ميلليجرام ∕ ميلليليتر تؤدي إلى انخفاض نسبة الأغشية الحيوية والخلايا الملتصقة بالأسطح البلاستيكية والقسطرة الوريدية مقارنة بالعينات الغير معالجه، أما المركبات الأخرى فلم يظهر لها أي تأثير. وبدراسة تأثير هذه المركبات علي التصاق الخلايا الجرثومية بأسطح الخلايا البشرية من نوعA549  ، أثبتت النتائج أن وجود مركبات إن-اسيتيل سيستيين وامبروكسول وبروموهيكسين ( 10-40 ميكروجرام\ميلليليتر) تؤدي إلى انخفاض نسبة الخلايا الملتصقة بأسطح الخلايا البشرية A549. 
وبدراسة تأثير بعض العوامل علي فاعلية مركب الليفوفلوكساسين وجد أن وجود أيون الماغنسيوم ( 5 ميلليمول) يخفض من فاعلية الليفوفلوكساسين، في حين لم يظهر لوجود أيون الكالسيوم أي تأثير. أيضا أظهرت النتائج أن تغير الاس الهيروجيني للوسط إلى درجة 5.5 يزيد من فاعلية الليفوفلوكساسين، أما تغيره إلى درجة 8.5 يقلل ( بدرجة بسيطة) من فاعلية الليفوفلوكساسين، مقارنة بفاعليته عند درجة 7.0.

وأيضا أثبتت النتائج أن  وجود مركبات الكلينداميسين (20 ميكروجرام\ميلليليتر) و إن-اسيتيل سيستيين             ( 1 ميلليجرام \ ميلليليتر )  تزيد من فاعلية مركب الليفوفلوكساسين كقاتل للميكروبات.
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