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 ضوبرُ صفحِ:  

کارباپنماز آنسیم  های با عملکرد بالقوه مهارکنندگی شناسایی فنازین
OXA-48 جهت مقابله با مقاومت  با رویکرد داکینگ مولکولی

 بیوتیکی آنتی
 

 2*، هزین سيزٍسی1حَریِ کلْز

 
 

 هقبلِ پضٍّطی
 

  

 سبآًشین کبرثبدٌوٍ علاهز جْبًی اعز   ػوذُ در حَسُّبی  ّب، یکی اس چبلؼ ٍیضُ هقبٍهز ثِ کبرثبدٌن ثیَسیکی، ثِ هقبٍهز آًشی : هقذهِ:

OXA-48  ییؽٌبعب یثزا یاسقبل هَلکَل یکزدّبیهغبلؼِ، اس رٍ يیدر ا ثٌبثزایيکٌذ.  ایي هقبٍهز ایفب هیایجبد ًقؼ هْوی در 

 اعشفبدُ ؽذ. OXA-48 سبهْبر آًشین کبرثبدٌو یثزا ذیجذ جبریسزک

 اثشذا اًشخبة ؽذُ، در  سزکیجبر فٌبسیي اسقبل ًحَُ یثزرع ثزای. ؽذ اًجبم یلیسحل-یفیسَف رٍػ ثِ دضٍّؼ يیا رٍش ثزرسی:

. عبسی ؽذ آهبدُ AutoDock Tools4.2افشار  سَعظ ًزم اعشخزاج ٍ اس ثبًک اعلاػبر دزٍسئیي OXA-48 سبکبرثبدٌو عبخشبر کزیغشبلی

عبسی ؽذًذ. در  ثْیٌِ Chem Draw(3D)افشار  ًزمسَعظ  دریبفز ؽذُ ٍ PubChem  اس دبیگبُ دادُ سزکیجبر ؽیویبیی عذظ عبخشبر

 اًجبم ؽذ. AutoDock Vina افشار آخز داکیٌگ هَلکَلی سَعظ ًزم  هزحلِ

 آًشین ثب سزکیجبر فٌبسیي اسقبل در زیدرگ ًَذّبیید يیسز هْن ٌگ،یداک هغبلؼبر اس آهذُ دعز ثِ جیًشب اعبط ثز ًتبیج:

سزکیجبر  ثِ هزثَط ٌگیداک جیًشب يیثْشز هغبلؼِ، هَرد جبریسزک سوبم بىیه در. ثَدًذ یفَثذرٍیّ اسقبلار ، OXA-48سبکبرثبدٌو

Aotaphenazine ،PhenazinolinE ٍ BaraphenazineD 6/9ٍ  -6/9، -9/9 لیسوب کیجبر ثِ سزسیت ثب اًزصیسز يیا. ثَد- 

  .ًؾبى دادًذ نیآًش فؼبل ُگبیجب ذییکل آهیٌَاعیذّبی ثِ اسقبل ثزایکیلَکبلزی ثز هَل سوبیل ثیؾشزی 

ٍیضُ سزکیجبر  بر فٌبسیٌی اًشخبة ؽذُ ثِجیسزک کِ گزفز جِیًش سَاى یههَلکَلی  ٌگیداک جیًشب سَجِ ثِ ثب گيزی: ًتيجِ

Aotaphenazine ،PhenazinolinE ٍ BaraphenazineD سبکبرثبدٌو ی ثبلقَُ آًشین هْبرکٌٌذُ ػٌَاى ثِ ذٌسَاً یه OXA-48  در ًظز

 اعز. سزکیجبر ًیبسهٌذ هغبلؼبر آسهبیؾگبّی ٍ ثبلیٌی ایي درهبًی اثز سأییذ حبل، ایي ؽًَذ. ثبگزفشِ 

 

   OXA-48 کبرثبدٌوبس فٌبسیي، هَلکَلی، داکیٌگ ثیَاًفَرهبسیک، ّبی کليذی: ٍاصُ

 
 هَلکَلی داکيٌگ رٍیکزد ثب OXA-48 پٌوبسکبرثب آًشین هْبرکٌٌذگی ثبلقَُ ػولکزد ثب ّبی فٌبسیي ضٌبسبیی عیزٍعی هزین. حَریِ، کلْز :ارجبع

 .9124-34(: 6) 33؛ 1404یشد هجلِ ػلوی دضٍّؾی داًؾگبُ ػلَم دشؽکی ؽْیذ فذٍقی  .ثيَتيکی آًتی هقبٍهت ثب هقبثلِ جْت

 

 

                                                           

 .، ایرانقن، قن یدانشگبه علوم پزشک ،یو هولکول یسلول قبتیتحق هرکز -1

 ، ایران.، تهرانرانپزشکی، دانشگبه علوم پزشکی ته  شنبسی، دانشکده گروه هیکروة -2

 1461884513 صندوق پستی: ، siroosim@sina.tums.ac.ir :، پست الکترونیکی02164053510 تلفن: نویسنده هسئول(؛*)
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  ٍ ّوکبرشکلْز  حَریِ
 

 هقذهِ

ّبی  ثزای ػفًَز خظ آخز درهبًی  کبرثبدٌن یّب کیَسیث یآًش

جْبًی  هقبٍم ثِ چٌذ دارٍ ّغشٌذ ٍ ثِ ّویي دلیل عبسهبى

ّبی  ثیَسیک ّب را ثِ ػٌَاى آًشی کبرثبدٌن 2019در عبل  ثْذاؽز

 جولِ اس ّب بعِیاًشزٍثبکشز. (1)ثٌذی کزد  عجقِثغیبر هْن 

 ّب آى در ّب کبرثبدٌن ثِ هقبٍهز کِ ّغشٌذ یهْو یّب یثبکشز

ّب  ایي ثبکشزی .اعز کزدُ جبدیا یسَجْ قبثل یدرهبً یّب چبلؼ

 .(2) کٌٌذ یه شیذرٍلیّب را ّ برثبدٌنک، بسوکبرثبدٌ ذیسَلثب 

کِ دارای  A  ٍD یّب کلاط یبسّب ؽبهل ثشبلاکشبهبسّبوکبرثبدٌ

( ٍ 1)ریؾِ آهیٌَاعیذی عزیي در جبیگبُ فؼبل خَد ّغشٌذ 

 . در خبٍرهیبًِ،(3) ّغشٌذ Bکلاط  یکشبهبسّبسوبم هشبلَثشبلا

Klebsiella pneumoniae سزیي اًشزٍثبکشزیبعِ  ؽبیغ

  بسوبسّب، کبرثبدٌوبس اعز ٍ در هیبى کبرثبدٌوٌذُ کبرثبدٌسَلیذکٌ

 OXA-48ٍبس یبفز ؽذُ در خبٍرهیبًِ وسزیي کبرثبدٌ ؽبیغ 

 یّب درهبى ػفًَز یثزاکبر  . یک راُ(4) ایزاى اعز

ثشبلاکشبم ٍ  کی تیسزکی هقبٍم ثِ کبرثبدٌن، ّب بعِیاًشزٍثبکشز

، اعز جبکشبمیٍآ-نیذیعفشبسهبًٌذ هْبرکٌٌذُ ثشبلاکشبهبس،  کی

. کزدُ اعزرا هحذٍد  آىهقبٍهز اعشفبدُ اس  ایجبداگزچِ 

 ِیػل اعز کِ یگزید درهبًی تیٍاثزثبکشبم سزک-هزٍدٌن

 زیٍ عب زاىیکِ اسفبقبً در ا B  ٍDکلاط  یبسّبوکبرثبدٌ

 غزیّغشٌذ، فؼبل ً Aاس کلاط  سز غیؽب بًِیخبٍره یکؾَرّب

هْبرکٌٌذُ  کی یبفشيثِ  بسیً  دٌّذُ ًؾبى ّب زیٍاقؼ يی. ا(5)

 زیفؼبلثشَاًذ  OXA-48بس وکبرثبدٌ ثب غیزفؼبل کزدى اعز کِ

 .(1) را ثبسگزداًذّبی ثغیبر هْن، ثیَسیک ، ایي آًشیّب کبرثبدٌن

 یثزا ییبیثبکشز ِیثبًَ یّب زیدر حبل حبضز، اعشفبدُ اس هشبثَل

 هَرد سَجِ قزار گزفشِ یا ٌذُیعَر فشا ثِ یکزٍثیاّذاف ضذ ه

 ّب يیفٌبس سَاى ثِ ی هیکزٍثیه یّبزیهشبثَل  اس جولِ ز.اع

ای اس سزکیجبر عجیؼی ّغشٌذ  فٌبسیي دعشِاؽبرُ کزد. سزکیجبر 

ّب، ثِ ٍیضُ  ّبی ثبًَیِ سَعظ ثزخی ثبکشزی ػٌَاى هشبثَلیز کِ ثِ

 ؽًَذ سَلیذ هی Pseudomonas  ٍStreptomycesّبی  گًَِ

بیی خبؿ خَد، سَاًبیی ّب ثِ دلیل عبخشبر ؽیوی . فٌبسیي(6)

ّبی کلیذی هبًٌذ سَدَایشٍهزاسّب را  ٍ هْبر آًشین DNA سؼبهل ثب

ای ّغشٌذ  ّب دارای یک ّغشِ آرٍهبسیک دٍ حلقِ فٌبسیي .دارًذ

ّبی هخشلفی هبًٌذ ّیذرٍکغیل،  سَاًذ ثب گزٍُ کِ هی

ّب  ثزخی اس فٌبسیي .کزثَکغیل، هشَکغی ٍ آهیٌَ جبیگشیي ؽَد

بی جبًجی دیچیذُ هبًٌذ سزدٌَئیذّب یب ّ دارای سًجیزُ

ّب خَاؿ ثیَلَصیکی خبفی  ّب ّغشٌذ کِ ثِ آى کزثَّیذرار

سزکیجبر فٌبسیي ثِ دلیل خَاؿ ثیَلَصیکی هشٌَع ٍ  .ثخؾذ هی

ّب، هَضَع سحقیقبر  ّب در درهبى ثیوبری دشبًغیل ثبلای آى

ایي سزکیجبر  .گغشزدُ در ؽیوی دارٍیی ٍ ثیَسکٌَلَصی ّغشٌذ

ّبی ضذ  ی خَاؿ ثیَلَصیکی هشٌَػی اس جولِ فؼبلیزدارا

. (7) هیکزٍثی، ضذ سَهَری، ضذ هبلاریب ٍ ضذ اًگلی ّغشٌذ

ّب  هؾشق ؽذُ اس فٌبسیي سزکیجبرسبکٌَى 

ثِ دلیل فؼبلیز ضذ هیکزٍثی قَی  دیَعیبًیي ٍ کلَرافیي هبًٌذ

ثزخی اس هؾشقبر ّوچٌیي  .اًذِ خَد هَرد هغبلؼِ قزار گزفش

در  سَدَایشٍهزاس ّبی هْبرکٌٌذُ ّب ثِ ػٌَاى سیيعٌششی فٌب

 DACA  سزکیجبسی هبًٌذ .اًذ ثزرعی ؽذُدرهبى عزعبى 

(Acridine-4-carboxamide)   ِهؾشقبر فٌبسیٌی آى ث ٍ

ػلاٍُ  ثِ .اًذ ػٌَاى ػَاهل ضذ سَهَری قَی ؽٌبخشِ ؽذُ

سزکیت عٌششی  ثِ ػٌَاى یک(Clofazimine)  کلَفبسیویي

هَرد اعشفبدُ  عل ٍ جذام هبًٌذ یّبی بى ثیوبریفٌبسیي در دره

ّبی  کلَفبسیویي ثب سحزیک آسادعبسی رادیکبل .قزار گزفشِ اعز

ّبی عفیذ، اثزار ضذ هیکزٍثی خَد را اػوبل  آساد سَعظ گلجَل

ّبی ؽٌبعبیی سزکیجبر هْبر کٌٌذُ یکی اس راُ .(7،8) کٌذ هی

داکیٌگ اعز.  یهَلکَل داکیٌگ کزدیرٍّبی کبرثبدٌوبس،  آًشین

ثیٌی  هَلکَلی ثِ ػٌَاى یک رٍػ هحبعجبسی ثزای دیؼ

سَعؼِ یبفشِ  1980دزٍسئیي، اس دِّ -ّبی لیگبًذ کٌؼ ثزّن

ّبی هحبعجبسی ٍ  ایي رٍػ ثِ سذریج ثب دیؾزفز. عزا

کؾف  ٍالگَریشوی، ثِ یکی اس اثشارّبی افلی در عزاحی دارٍ 

 سَاىرٍیکزد هی . ثب اعشفبدُ اس ایي(9) سجذیل ؽذُ اعز دارٍ

را ػلیِ ّذف  دادُ یّب گبُیدر دبهَجَد  جبریسزکسؼذاد سیبدی اس 

در سهبى ٍ  رٍػي ی. اکزد یغزثبلگز یهجبسفَرر  ثِ اخشقبفی

سؼذاد سیبدی اس  یهؼزفعجت ٍ  کٌذ یه ییجَ فزفِ ٌِیّش

سزکیجبسی کِ ثبلقَُ ػلیِ ّذف اخشقبفی هَرد ًظز هَثز ّغشٌذ 

 ییحبضز ثز ؽٌبعبی  هغبلؼِراعشب،  يی. در ّو(10)ؽَد هی

 کزدیثب رٍ OXA-48کبرثبدٌوبس  یثب ػولکزد هْبر یّب يیفٌبس
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  OXA-48 کبرثبپٌوبس آًشین ُبرکٌٌذهْ ّبی فٌبسیي

… ّبی ایزاى ضيَع چبقی در داًطجَیبى دختز داًطگبُ  

 

ثب اعشفبدُ اس  دضٍّؼ يیدر ا .سوزکش دارد یهجبس یغزثبلگز

ٍ  OXA-48کبرثبدٌوبس نیآًش يیکؼ ث ثزّن یهَلکَل ٌگیداک

اسقبل ٍ  یاًزص جیًشبدر اداهِ، ؽذ.  یثزرع یٌیفٌبس جبریسزک

 جبریٍ سزک OXA-48کبرثبدٌوبس  نیآًش يیث یهَلکَل سؼبهل

 ِیثبلقَُ ػلهْبری  سَاًبییثب  یجیؽذًذ، سب سزک یثزرع يیفٌبس

 ییدارٍ ًبهشدٍ ثِ ػٌَاى  ییؽٌبعب OXA-48کبرثبدٌوبس  نیآًش

 گزدد. یهؼزف یٌیثبل یثزدار ثْزُ یهَثز ثزا

 رٍش ثزرسی

آًشین  کزیغشبلیعبخشبر : ييپزٍتئ یسبس ًتخبة ٍ آهبدُا

اس ثبًک  PDB: 3HBR کذ ؽٌبعبییثب  OXA-48 کبرثبدٌوبس

در اداهِ، . (11) ؽذ دریبفز (PDB) اعلاػبر دزٍسئیي

آًشین عبسی  ثزای آهبدُ AutoDock Tools4.2  افشار ًزم

جْز هغبلؼبر ثِ ػٌَاى گیزًذُ  OXA-48کبرثبدٌوبس 

ثِ ایي . (12)قزار گزفز اعشفبدُ داکیٌگ هَلکَلی هَرد 

 ییّب هَلکَل زیکَفبکشَرّب ٍ عب، آة یّب هَلکَلیت کِ سزس

ّب  اسن .حضَر ًذارًذ، حذف ؽذًذ زًذُیفؼبل گ گبُیکِ در جب

سزسیت  عذظٍ  ؽذُ نیسٌظ AutoDock یّب ثب اًَاع اسن

ثِ  Gasteiger-Marsili یٍ ثبرّب ذرٍصىیّ یّب اسن ،دیًَذّب

ًذُ در در ًْبیز، عبخشبر گیز اضبفِ ؽذًذ. يیعبخشبر دزٍسئ

 یعبس اًشخبة ٍ آهبدُ .(12) آهبدُ ؽذ PDBQT قبلت

ثزای اًجبم   OXA-48کبرثبدٌوبسآًشین  اسقبل یّب گبُیجب

 ّبی ثِ هٌظَر سؼییي ریؾِ هغبلؼبر داکیٌگ هَلکَلی

کِ  OXA-48 کبرثبدٌوبسآًشین فؼبل  جبیگبُدر  آهیٌَاعیذی

 ثب  3HBR.pbbفبیلًقؼ دارًذ، آًشیوی ٍاکٌؼ اًجبم در 

هَرد  +LigPlot افشار ًزم ٍ PDBsum عزٍر اس عشفبدُا

 ّبی ریؾِ ثز ایي اعبط،. (13)هغبلؼِ قزار گزفز 

، Ser118 ،Thr209 ،Arg214 ،Arg250آهیٌَاعیذی 

Ser70 ،KCX 73 ،Gln 124 ،Ile 102 ٍ Ser244 ثِ ػٌَاى

اًشخبة  زیدذ اسقبل اًؼغبف یثزاثزای  ّبی اسقبل جبیگبُ

ثزای دیؼ   AutoDock Tools4.2 افشار ًزمعذظ ؽذًذ. 

 ٍ X = 26 Å ،Y = 26 Å جؼجِ ؽجکِ در ًقبط ؽجکِثیٌی 

Z = 26 Å ٍ فبفلِ ؽجکِ  اعشفبدُ ؽذÅ1  ِدر ًظز گزفش

 ؽذ.

 گبًذّبیجْز اًشخبة ل: گبًذيل یًتخبة ٍ آهبدُ سبسا

 یثزرع ّب يیفٌبس ِیثبًَ یّب زیهزسجظ ثب هشبثَل یهقبلار ػلو

 ِیثبًَ یّب زی، هشبثَلهؼشجز ػلوی . ثز اعبط هشَىذیگزد

فزد دارای  ثِ دلیل عبخشبر ؽیویبیی هٌحقزثِ ّب يیفٌبس

ّبی  فؼبلیز ثیَلَصیکی ٍ دشبًغیل ثبلای اسقبل ثِ دزٍسئیي

ّبی ضذ هیکزٍثی اثجبر  ٍ ثِ دلیل ٍیضگی ّغشٌذّذف 

ؽبى، ثِ ػٌَاى لیگبًذّبی هٌبعت ثزای ایي هغبلؼِ  ؽذُ 

سز  خی اس سزکیجبر فٌبسیٌی دیؼاًشخبة ؽذًذ. اگزچِ ثز

 ّبی سیغشی اس جولِ اثزار ضذ هیکزٍثی ًؾبى دادُ اًذ فؼبلیز

اهب ّذف اس اًجبم داکیٌگ هَلکَلی در ایي  ،(8، 14-17)

سز هکبًیغن اسقبل ایي سزکیجبر ثِ آًشین  هغبلؼِ، ثزرعی دقیق

ٍ درک هکبًیغن ػول احشوبلی ایي  OXA-48 کبرثبدٌوبس

ثب هَلکَلی ٍ ّوچٌیي ؽٌبعبیی سزکیجبسی سزکیجبر در عغح 

ثز اعبط  ثبؽذ. ثٌبثزایي دشبًغیل هْبرکٌٌذگی ثبلاسز هی

 ّبی هغبلؼبر اًجبم ؽذُ، ؽؼ هَلکَل کَچک ثِ ًبم

Aotaphenazine، BaraphenazineD، PhenazinolinE ،

BaraphenazineE ،PhenazinolinA ٍ PhenazinolinD 

هغبلؼِ  يیا یثزا گبًذیػٌَاى لثِ ّب  هشؼلق ثِ خبًَادُ فٌبسیي

 دادُ گبُیدباس  بگبًذّیلایي  یاًشخبة ؽذًذ. عبخشبر دٍ ثؼذ

Pubchem (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/)  ثب

 OpenBabelافشار ثب اعشفبدُ اس ًزم ٍ ؽذ دریبفز sdfدغًَذ 

 یعبس ٌِیثْ. (18) سغییز دیذا کزد pdb ثِ دغًَذ  2.3.2

( 17.1)ًغخِ  Chem Draw(3D)افشار  زمسَعظ ً گبًذّبیل

-https://perkinelmer-chemdrawاًجبم ؽذ )

professional.software.informer.com/17.1زی(. در ًْب 

 یهَلکَل ٌگیداکاًجبم ؽذُ جْز  یعبس ٌِیثْ جبریسزک

سغییز  pdbqt دغًَذثِ  Autodock toolsافشار  سَعظ ًزم

ًؾبى دادُ  1جذٍل بر در ًبم ٍ عبخشبر ایي سزکیج .دیذا کزدًذ

 .ؽذُ اعز

 ثِ هٌظَر اًجبم داکیٌگ: یهَلکَل داکيٌگ  هطبلؼِ

. ثِ (19) ؽذ اعشفبدُ AutoDock Vina ًزم افشاراس ی هَلکَل

آًشین ایي فَرر کِ داکیٌگ ثزای جبیگبُ اسقبل سؼزیف ؽذُ 

آهبدُ  یگبًذّبیٍ لثِ ػٌَاى گیزًذُ  OXA-48کبرثبدٌوبس 
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  ٍ ّوکبرشکلْز  حَریِ
 

ثِ  لیگبًذّباًزصی سوبیل اًجبم ؽذ.  عَر جذاگبًِِ ؽذُ ث

عَری کِ  ثِهحبعجِ ؽذ،  کیلَکبلزی ثز هَل َررفثِ  گیزًذُ

ثیؾشز  گیزًذُی کوشز ثبؽذ سوبیل لیگبًذ ثِ زصّزچِ هقذار اً

آًشین کبرثبدٌوبس  يیث یاسقبل ٍ سؼبهل هَلکَل جیًشباعز. 

OXA-48 افشار ثب اعشفبدُ اس ًزم گبًذّبیٍ ل Pymol ٍ 

LigPlot+ (13،20)ذ ٍ هؾبّذُ ؽ یبثیارس. 

 ًتبیج

 یبثیارس: OXA-48 کبرثبپٌوبستجشیِ ٍ تحليل سبختبر 

ًؾبى داد کِ ایي آًشین  OXA-48آًشین کبرثبدٌوبس  عبخشبر

 256یک َّهَدایوز ثب چْبر سًجیزُ اعز کِ ّز سًجیزُ 

ی آهیٌَاعیذی دارد. جبیگبُ فؼبل ایي آًشین در یک  ریؾِ

قزار گزفشِ  Å20 ٍ  10، 5ك، ػوق ٍ عَل کبًبل ثبریک ثب ػز

، Arg214ی آهیٌَاعیذی  اعز. ایي کبًبل سَعظ چْبر ریؾِ

Gln124 ،Ile102  ٍSer244  .ثز اعبط احبعِ ؽذُ اعز

ّبی  ریؾِ، D هقبیغِ ثب عبیز ثشبلاکشبهبسّبی کلاط

 )لیشیي کبرثبهیلِ ؽذُ( ٍ  Ser70 ،Lys73 آهیٌَاعیذی

Arg250  حفبظز ؽذُ آًشین قزار دارًذ،کِ در جبیگبُ فؼبل 

 . (1ؽکل ) ّغشٌذ

ثب  OXA-48 آًشین کبرثبپٌوبس کٌص ارسیبثی ثزّن

ٍ  OXA-48آًشین کبرثبدٌوبس  يیث یاسقبل هَلکَل: ّب فٌبسیي

اسقبل  جیاًجبم ؽذ. ًشب Autodock Vinaسَعظ  ّب فٌبسیي

ثِ  یاسقبل هٌف لیه لیگبًذّبًؾبى داد کِ سوبم  یهَلکَل

اًزصی سوبیل ی  هحذٍدُ. (2جذٍل ) ف داؽشٌذّذ يیدزٍسئ

، ثِ ثَدکیلَکبلزی ثز هَل  -4/9 سب -9/9اس  گیزًذُثِ  لیگبًذّب

ثِ سزسیت  اًزصی سوبیلثبلاسزیي ٍ کوشزیي  ایي فَرر کِ

 Aotaphenazine  ٍPhenazinolin Dهزثَط ثِ سزکیت 

ّبی آهیٌَاعیذی درگیز در دیًَذّبی  سؼییي ؽذ. ریؾِ

غیز ّیذرٍصًی ثب ّزکذام اس لیگبًذّب کِ اس عزیق ّیذرٍصًی ٍ 

 +LigPlot افشار ثزرعی ًشبیج داکیٌگ هَلکَلی سَعظ ًزم

آٍردُ  2ٍ ؽکل  2جذٍل در  جشئیبر ثیؾشزسؼییي ؽذُ ثب 

 ؽذُ اعز.

هغلَة در کٌبر  ییبیویکَؽیشیف بریدارا ثَدى خقَف

 کی یبثیهْن جْز ارس یّب اس جولِ ؽبخـ ییدارٍ یاثزثخؾ

 يیهٌبعت اعز. لذا در ا ییدارٍ ًبهشد کیکَل ثِ ػٌَاى هَل

اًشخبة  یٌیفٌبس جبریسزک ییبیویکَؽیشیف بریهغبلؼِ خقَف

 PubChemدادُ  گبُیدب قیؽذُ اس عز

(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/) ذیگزد یثزرع.   

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 (PDB: 3HBR: یی)ثب کذ ؽٌبعب OXA-48کبرثبدٌوبس  نیآًش یعبخشبر عِ ثؼذ :1ؽکل 
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  OXA-48 کبرثبپٌوبس آًشین ُهْبرکٌٌذ ّبی فٌبسیي

… ّبی ایزاى ضيَع چبقی در داًطجَیبى دختز داًطگبُ  

 

 ًبم ٍ عبخشبر سزکیجبر فٌبسیي هَرد اعشفبدُ در ایي هغبلؼِ 1:جذٍل

 ردیف ًبم تزکيت سبختبر تزکيت ردیف ًبم تزکيت سبختبر تزکيت

 

BaraphenazineE 4  Aotaphenazine 1 

 

Phenazinolin A 5  BaraphenazineD 2 

 

Phenazinolin D 6 

 

PhenazinolinE 3 

 

 یًَذّبیدر د زیدرگ یذیٌَاعیآه یّب ؾِیر یٍ ثزرع OXA-48کبرثبدٌوبس  نیثِ آًش  يیفٌبس جبری( سزککیلَکبلزی ثز هَلاسقبل ) یاًزص یبثیارس :2جذٍل 

 .یذرٍصًیزّیٍ غ یذرٍصًیّ

 اًزصی اتصبل ًبم تزکيت ردیف

 )کيلَکبلزی ثز هَل(

ّبی آهيٌَاسيذی درگيز ِ ریط

 یذرٍصًيّ یّب ثزّن کٌصدر 

 یّب ثزّن کٌصّبی آهيٌَاسيذی درگيز در  ریطِ

 یذرٍصًيّغيز 

1 Aotaphenazine 9/9- Ser70, Ser118, Thr209 Ile102, Trp105, Gly210, Tyr211, 

Thr213, Arg250  
2 BaraphenazineD 6/9-  Thr209 Ile102, Trp105, Met115, Tyr117, 

Lys116, Ser118, Ala194, Met195, 

Leu196, Thr197, Lys208 
3 PhenazinolinE 6/9- Ser118, Thr213 Arg100, Ile102, Trp105, Tyr117, 

Val120, Tyr211, Arg214  
4 BaraphenazineE 5/9- Thr209 Ile102, Trp105, Met115, Lys116, 

Tyr117, Ser118, Ala194, Thr197, 

Met195, Ala207 
5 Phenazinolin A 4/9- Ser70 Ala69, Ile102, Trp105, Val120, Leu158, 

Tyr211, Arg250 
6 Phenazinolin D 4/9- Ser70, Thr213 Arg100, Ile102, Trp105, Ser118, 

Val120, Tyr211, Arg214 
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  ٍ ّوکبرشکلْز  حَریِ
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 . یٌیفٌبس جبریثب سزک یذرٍصًیزّیٍ غ یذرٍصًیّ یًَذّبیدر د زیدرگ OXA-48کبرثبدٌوبس  نیآًش یذّبیٌَاعیآه اس ثزّوکٌؼ یعبخشبر دٍ ثؼذ: 2ؽکل 

ثِ فَرر  یذرٍصًیّ یًَذّبیثب رًگ قزهش ٍ عَل د یذرٍصًیّ زیغ یًَذّبیدر د زیدرگ یذّبیٌَاعیآه بُ،یثب رًگ ع یذرٍصًیّ یًَذّبیدر د زیدرگ یذّبیٌَاعیآه

، ص: BaraphenazineE، ر: PhenazinolinE، ح: BaraphenazineD، ة: Aotaphenazineعجش رًگ ًؾبى دادُ ؽذُ اعز. الف:  يیخظ چ

Phenazinolin A :ج ،Phenazinolin D 

 

 OSIRIS Data Warriorافشار  ًزمّب ثز اعبط  يیفٌبر جبریسزک ییبیویکَؽیشیخَاؿ ف یبثیارس :3جذٍل 

ثبًذّبی قبثل 

 چزخص

هسبحت 

 سطح کل

 دٌّذگبى پيًَذ

 ّيذرٍصًی
 پذیزًذگبى پيًَذ

 ّيذرٍصًی

هيشاى چزثی 

 دٍستی

ٍسى 

 هَلکَلی
 ًبم تزکيت ضٌبسِ پبثکن فزهَل ضيويبیی

1 7/244  1 5 4/1  2/340  C21H12N2O3 132512138 Aotaphenazine 

1 9/292  3 8 5/2  4/436  C25H16N4O4 145721015 BaraphenazineD 

1 2/309  4 10 5/2  4/468  C25H16N4O6 274586338 PhenazinolinE 

1 0/295  3 8 1/2  4/453  C25H17N5O3 145721016 BaraphenazineE 

0 5/275  2 7 7/1  4/408  C25H16N4O3 274586334 Phenazinolin A 

1 2/309  4 10 5/2  2/468  C25H16N4O6 274586337 Phenazinolin D 

 

 ثحث
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  OXA-48 کبرثبپٌوبس آًشین ُهْبرکٌٌذ ّبی فٌبسیي

… ّبی ایزاى ضيَع چبقی در داًطجَیبى دختز داًطگبُ  

 

 هؼضلّبی هقبٍم ثِ کبرثبدٌن اکٌَى ثِ یک  کشزیبعِاًشزٍثب

 ،اًذ سجذیل ؽذُّبی ایي خبًَادُ  درهبى ػفًَز  در سهیٌِجْبًی 

ّب  ثیَسیک آًشی درهبًیّب کِ آخزیي خظ  سیزا دیگز ثِ کبرثبدٌن

. دٌّذ ًوی یز ًؾبىّب ّغشٌذ، حغبع در ثغیبری اس ثیوبرعشبى

ای در  اهیذٍارکٌٌذُ آٍیجبکشبم ًشبیج-کِ عفشبسیذین در حبلی

ّب ًؾبى دادُ اعز، اهب در ثغیبری اس کؾَرّب  درهبى ایي ػفًَز

ؽَد ٍ هقبٍهز در ثزاثز ایي سزکیت  ثِ عَر گغشزدُ اعشفبدُ ًوی

ًیش در حبل افشایؼ اعز. ثب سَجِ ثِ فَریز ایي ٍضؼیز، 

خَد، ایي  2024 عبل در ثِ رٍس رعبًیعبسهبى ثْذاؽز جْبًی 

ّبی جذیذ  ّبیی کِ ًیبسهٌذ درهبى ػٌَاى دبسَصى ّب را ثِ ثبکشزی

ّبی هقبٍهز ثِ  ّغشٌذ، فْزعز کزدُ اعز. درک هکبًیغن

ّبی  ّب، هبًٌذ افشایؼ ثیبى دوخ ّب در اًشزٍثبکشزیبعِ کبرثبدٌن

 یبفشيسّب، ثزای بّب ٍ سَلیذ کبرثبدٌو کظ، جْؼ در دَریيافلا

یبى ّب ضزٍری اعز. در ه دارٍّبی جذیذ ثزای درهبى آى

 OXA-48 ّب، سّبی سَلیذ ؽذُ سَعظ اًشزٍثبکشزیبعِبکبرثبدٌو

یبًِ، اس جولِ ایزاى اعز. خبٍره  هٌغقِس در بسزیي کبرثبدٌو ؽبیغ

ّبی  ّبی ًبؽی اس ثبکشزی حبل، ثْشزیي درهبى ثزای ػفًَز ثب ایي

ٌَّس هؾخـ ًیغز.  OXA-48 سبکٌٌذُ کبرثبدٌو سَلیذ

بییذ ؽذُ ثزای آٍیجبکشبم یک درهبى س -عفشبسیذین

حبل، ظَْر  ی هقبٍم ثِ کبرثبدٌن اعز. ثب ایيّب اًشزٍثبکشزیبعِ

یک ٍاثزثکشبم  .ًگزاى کٌٌذُ اعزهقبٍهز در ثزاثز ایي درهبى 

هزٍدٌن ثزای درهبى اعز کِ در سزکیت ثب ثشبلاکشبهبس   هْبرکٌٌذُ

ّبی هقبٍم ثِ کبرثبدٌن  ّبی ًبؽی اس اًشزٍثبکشزیبعِ ػفًَز

 OXA-48 سبَد، اهب ٍاثزثکشبم در ثزاثز کبرثبدٌواعشفبدُ هی ؽ

در حیبسی،   ثزای رعیذگی ثِ ایي هغئلِ .(5)ػولکزدی ًذارد 

ثزای ؽٌبعبیی غزثبلگزی هجبسی ایي هغبلؼِ اس رٍیکزد 

هْبر  سَاًبییثب  ّب ی فٌبسیي ّبی کَچک اس خبًَادُ هَلکَل

ی ّب ّب، هشبثَلیز فٌبسیي. ؽذاعشفبدُ  OXA-48 سبکبرثبدٌو

ّبی هخشلف اس جولِ  ای ّغشٌذ کِ سَعظ ثبکشزی ثبًَیِ

ؽًَذ ٍ خَاؿ ضذسَهَری، ضذ  سَلیذ هی ّب ظاعشزدشَهبیغ

 يیدر ا يیزایثٌب .(8)ّب سأییذ ؽذُ اعز  اًگلی ٍ ضذهبلاریبیی آى

 کبرثبدٌوبس ذیجذ یّب هْبرکٌٌذُ بفشيیهغبلؼِ ثِ هٌظَر 

OXA-48یگًَِ ّب ِیثبًَ یّب زی)هشبثَل يیفٌبس جبری، سزک 

 ٌگیداک یّب ( اًشخبة ؽذُ ٍ عذظ ثب رٍػغظیاعشزدشَهب

 جبریٍ سزک نیًشآ يیا یّب اسقبل ٍ ثزّن کٌؼ  ًحَُ یهَلکَل

 جبریهغبلؼِ حبضز ًؾبى داد کِ سزک جِیًش .ذیگزد یثزرع

 نیفؼبل آًش گبُیسَاًٌذ ثب اسقبل ثِ جب یهَرد هغبلؼِ، ه يیفٌبس

ؽًَذ. ثز اعبط  نیآًش يیهَجت هْبر ا ،OXA-48 کبرثبدٌوبس

 یکذیگز ثب یهَرد ثزرع جبریهْبری سزک لیدشبًغ ٌگ،یداک جیًشب

 یهْبر لیدشبًغ يیؾشزیاسقبلار ثب ث يیسز ٍ قَی سفبٍر داؽشِ

 ٍ Aotaphenazine  ،PhenazinolinEجبریهزثَط ثِ سزک

BaraphenazineD  تیسزک .اعز Aotaphenazine یثب اًزص 

ثب  یذرٍصًیّ ذًَیعِ د قیاسعزٍ ز هَل کیلَکبلزی ث -9/9 اسقبل

ؽؼ ّوچٌیي  Ser70، Ser118  ٍ Thr209ٍی ّبآهیٌَاعیذ

 Ile102 ،Trp105 ،Gly210یّبآهیٌَاعیذثب  یذرٍفَثیّ ًَذید

،Tyr211  ،Thr213  ٍ Arg250تیسزک .ثزّوکٌؼ دارد 

PhenazinolinE کیلَکبلزی ثز هَل  -6/9 اسقبل یثب اًزص

 ٍ  Ser118ی ذّبیٌَاعیثب آه یصًذرٍیّ ذًَیدٍ د قیاسعز

Thr213 ٍ ی ذّبیٌَاعیثب آه یذرٍفَثیّ ًَذیّفز دّوچٌیي

Trp105 ،Ile102 ،Arg100 ،Tyr117،Val120 ، Tyr211  ٍ

Arg214 تیکِ سزک یکٌؼ دارد. در حبل ثزّن 

BaraphenazineD  کیلَکبلزی ثز هَل  -6/9 اسقبل یاًزص ثب

یبسدُ ٍ  Thr209 ذیعٌَایثب آه یذرٍصًیّ ذًَید کی قیاسعز

 Ile102 ،Trp105 ،Met115یذّبیٌَاعیثب آه یذرٍفَثیّ ًَذید

،Tyr117 ،Lys116 ،Ser118 ، Met195،Leu196 ،Thr197 

 ،Lys208  ٍAla194 (2ٍ ؽکل  1جذٍل  کٌؼ دارد ) ثزّن. 

ٍ  BaraphenazineE  ،Phenazinolin A جبریسزک يیچٌ ّن

Phenazinolin D را ًؾبى دادًذ کِ  یاسقبل هٌبعج یاًزصّب

کیلَکبلزی ثز هَل  -4/9 ٍ -4/9 ،-5/9ؽبهل  تیثِ سزس

سَعظ ی ٌیفٌبس جبریهَارد، سزک  در ّوِ (.1جذٍل  ثبؽٌذ ) یه

ی ذّبیٌَاعیآه يیاس ا یکیثب حذاقل  یذرٍصًیّ یًَذّبید

ثزّوکٌؼ دارًذ.  ٍ اسقبل Ser70 ،Ser118 ٍ Thr209 یذیکل

 ٍ Aotaphenazine ،PhenazinolinEحبل،  يیثب ا

Phenazinolin D ًغجز ثِ  یؾشزیث یذرٍصًیّ یًَذّبید

رغن سؼذاد  یػل ًؾبى دادًذ. ُاًشخبة ؽذ جبریسزک زیعب

 يیؾشزیث کیذرٍفَثی، سؼبهلار ّیذرٍصًیّ یًَذّبید
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ایي  جیًشب ي،یّب ثَدًذ. ػلاٍُ ثز ا سؼبهلار در کوذلکظ

ؽذُ اًشخبة  یٌیفٌبس جبریًؾبى داد کِ ّوِ سزکهغبلؼِ 

ی جبیگبُ فؼبل ذّبیٌَاعیسَاًٌذ ثِ عَر هؤثز ثب آه یه

 جِیسؼبهل داؽشِ ثبؽٌذ ٍ در ًش OXA-48 کبرثبدٌوبس

  اسقبل کبرثبدٌوبس گبُیهغذٍد کزدى جب قیسَاًٌذ اس عز یه

OXA-48 ،ثِ ّوزاُ آًشی  ییبیػفًَز ثبکشز در درهبى

ؽذُ اعز کِ حذٍد  اثجبر .ّب ًقؼ داؽشِ ثبؽٌذ ثیَسیک

( RO5) یذٌغکیاس قبًَى ل یفؼبل خَراک جبرسزکی سا 90٪

کٌذ کِ  یه یٌیث ؼید یٌغکیذیکٌٌذ. قبًَى ل یه یزٍید

دالشَى، فبکشَر  500کوشز اس  یکِ ٍسى هَلکَل یجبسیسزک

 ذرٍصىیّ زًذُیدذ یّب ، سؼذاد اسن5کوشز اس  یدٍعش یچزث

 5کوشز اس  ذرٍصىیّدٌّذُ  یّب ٍ سؼذاد اسن 10کوشز اس 

.  (21)ّغشٌذ ثَدى  یخَراک یّب یضگیٍ یذ داراٌبؽثداؽشِ 

هغبلؼِ،  يیقبًَى در ا يیاس لحبػ ا جبریسزک یثزرع یلذا ثزا

اًشخبة ؽذُ سَعظ  جبریهْن سزک ییبیویکَؽیشیخَاؿ ف

 (22) ؽذ یثزرع OSIRIS Data Warriorافشار  ًزم

 َىاًشخبة ؽذُ اس قبً جبریًؾبى داد کِ سزک جی(. ًشب3 جذٍل)

 ثَدى را دارًذ. یخَراک زیقبثل ٍ کٌٌذ یه یزٍید یذٌغکیل

هقبٍهز  یهقبثلِ ثب گغشزػ جْبً بسیثب سَجِ ثِ ً

 یثزا یهؼقَل ِیاٍل جبریهغبلؼِ سزک يی، در ایکیَسیث یًشآ

 OXA-48 کبرثبدٌوبس نیدر هْبر آًش یسجزث یّب یثزرع

کِ ثِ  یهحققبً یکِ هوکي اعز ثزا ذیگزد ییؽٌبعب

ػلاقِ هٌذ  ِیثبًَ یّب زیثب هشبثَل ذیجذ یّب درهبى ییؽٌبعب

 .سَجِ ثبؽٌذ قبثلّغشٌذ، 

 گيزی ًتيجِ

 یٌیسفٌب جبریدّذ کِ سزک یهغبلؼِ ًؾبى ه يیا جیًشب

ثب  یقبثل سَجْ یّب ثبلا ٍ ثزّوکٌؼ لیسوب یاًزص یدارا

 بریخقَف يیچٌ ّن ثَدُ ٍ OXA-48 کبرثبدٌوبس نیآًش

 يی. لذا ادٌّذ هیهٌبعت را اس خَد ًؾبى  ییبیویکَؽیشیف

 جٌظ یّب یدر ثبکشز یؼیکِ ثِ فَرر عج جبریسزک

Streptomyces یثزا ییثبلا لیسَاًٌذ دشبًغ یٍجَد دارًذ، ه 

 یًشآٍ هقبثلِ ثب هقبٍهز  OXA-48 کبرثبدٌوبس نیهْبر آًش

 يیا یکِ اثز هْبر ؽَد یه ؾٌْبدیداؽشِ ثبؽٌذ. د یکیَسیث

ؽَد سب  یثزرع شیً ثبلیٌیٍ  یؾگبّیآسهب ؽزایظدر  جبریسزک

ثِ دعز  بّ آى ییبیضذثبکشز زیاس خبف یؾشزیث ٌبىیاعو

 .ذیآ

 گشاری سپبط

 در ثبؽذ کِ یهاس عزح سحقیقبسی  هغبلؼِ ثزگزفشِ يیا

داًؾگبُ ػلَم دشؽکی سْزاى ٍ  سحقیقبر ٍ فٌبٍریهؼبًٍز 

داًؾگبُ ػلَم دشؽکی قن ثِ سزسیت  سحقیقبر ٍ فٌبٍریهؼبًٍز 

 ذُیرعثِ ثجز  14031849ٍ  1403-1-101-71572 ثب کذ

هزاست قذرداًی ٍ عذبط  هقبلِ غٌذگبىیًَ لِیٍع يیاعز. ثذ

سوبم افزادی کِ در ایي هغبلؼِ ّوکبری داؽشِ اًذ اس  خَد را

   ًوبیٌذ. اػلام هی

ػلَم دشؽکی داًؾگبُ حبهیبى هبلی ایي هغبلؼِ  حبهی هبلی:

 ػلَم دشؽکی قنداًؾگبُ سْزاى ٍ 

 .جَد ًذاردٍ تؼبرض در هٌبفغ:

 هلاحظبت اخلاقی

ػلَم دشؽکی سْزاى ٍ دزٍدَسال ایي سحقیق سَعظ داًؾگبُ 

 .1403.100 سبییذ ؽذُ اعز )کذ ػلَم دشؽکی قنداًؾگبُ 

IR.TUMS.MEDICINE.REC..) 

 ًَیسٌذگبى هطبرکت

حَریِ کلْز ٍ  ذُیا ارائِ در حَریِ کلْز ٍ هزین عیزٍعی

لْز ٍ هزین حَریِ ک هغبلؼِ، یعزاح در هزین عیزٍعی

 در حَریِ کلْز ٍ هزین عیزٍعی ّب، دادُ یآٍر جوغ در عیزٍعی

 در غٌذگبىیًَ ّوِ ٍ داؽشِ هؾبرکز ّب دادُ لیسحل ٍ ِیسجش

 عَالار ثِ ییدبعخگَ ٍ هقبلِ ییًْب ٍ ِیاٍل ؼیزایٍ ي،یسذٍ

 .ّغشٌذ نیعْ هقبلِ ثب هزسجظ
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Introduction: Antibiotic resistance, particularly carbapenem resistance, poses a serious global health 

challenge, with the OXA-48 carbapenemase being a key factor in providing this resistance. This study 

employed molecular docking approaches to identify novel compounds capable of inhibiting the OXA-

48 carbapenemase. 

Methods: This study was descriptive-analytical. To investigate the binding mode of the selected 

phenazine compounds, the crystal structure of the OXA-48 carbapenemase was retrieved from the 

Protein Data Bank and prepared using AutoDock Tools 4.2. The compounds’ chemical structures were 

obtained from the PubChem database and optimized with ChemDraw (3D). Molecular docking was 

performed utilizing AutoDock Vina. 

Results: The findings from the docking studies indicated that hydrophobic interactions played a crucial 

role in the binding of phenazine compounds to the OXA-48 carbapenemase. Among all the compounds 

analyzed, Aotaphenazine, PhenazinolinE, and BaraphenazineD exhibited the most favorable docking 

results. These compounds showed a higher affinity for binding to the key amino acids of the enzyme's 

active site, with binding energies of -9.9, -6.9, and -6.9 kcal/mol, respectively. 

Conclusion: The molecular docking results suggest that the selected phenazine compounds, 

particularly Aotaphenazine, PhenazinolinE, and BaraphenazineD, may serve as potential inhibitors of 

the OXA-48 carbapenemase. Nonetheless, the therapeutic efficacy of these compounds needs to be 

confirmed through in vitro and in vivo studies. 
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