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، Ferulago angulatبررسی بیوانفورماتیکی تأثیر ترکیبات گیاهی موجود در گیاهان دارویی 

Scrophularia striata  وLaurus nobilis هاي مؤثر در بروز مقاومت در مهار پروتئین

  مطالعه توصیفی: یک ستافیلوکوکوس اورئوسبیوتیکی در اآنتی
  

  

  3مختار نصرتی، 2، زهرا شاکران1زینب شاکران

  

  12/10/97 پذیرش مقاله:   11/10/97 دریافت اصلاحیه از نویسنده:   30/7/97 ارسال مقاله به نویسنده جهت اصلاح:   17/4/97 دریافت مقاله:
  

  

  چکیده

ایجاد  ) وStaphylococcus aureus; S. aureusاستافیلوکوکوس اورئوس (هاي ناشی از اخیراً عفونت زمینه و هدف:

ها افزایش یافته است. بنابراین مطالعات فراوانی به منظور معرفی ترکیبات جدید با فعالیت هاي مقاوم به آنتی بیوتیکجدایه

از  هدفآنتی بیوتیک انجام گرفته است. هاي مقاوم به ویژه ترکیباتی با منشاء طبیعی جهت مقابله با گونهبه S. aureusضد 

بیوتیکی موجود در هاي مرتبط با بروز مقاومت آنتیهاي نوین پروتئینگري بیوانفورماتیکی مهارکنندهاین مطالعه تعیین غربال

  بود.گیاهان دارویی 

در سه گیاه دارویی توصیفی، ابتدا ساختار سه بعدي ترکیبات فیتوشیمیایی موجود  این مطالعه درها: مواد و روش

Ferulago angulat ،Scrophularia striata  وLaurus nobilis  از پایگاه دادهPubChem  دریافت شد. سپس ساختار سه

 a2سیلین ، پروتئین متصل شونده به پنیβ-lactamaseبیوتیکی شامل بعدي چهار پروتئین مرتبط با بروز مقاومت آنتی

)a2PBP ونکومایسین ،(A )VanA ( وD - آلانیلD -) آلانین دي پپتیدازVanX (هاي پروتئین به دست پایگاه داده به کمک

بیوتیکی مذکور با هاي مرتبط با مقاومت آنتیآمد. در نهایت، توانایی ترکیبات شیمیایی انتخاب شده جهت مهار پروتئین

  .بررسی شد  2iGemdock. 1افزار وسیله نرماستفاده از روش داکینگ مولکولی به

هاي مورد مطالعه به هاي مناسبی با تمامی پروتئیننتایج نشان داد که اکثر ترکیبات مورد بررسی، برهمکنش ها:یافته

ترین قوي Palmitic acidو  Phthalate )ethylhexyl -2(Bis چنین نشان داد که دو ترکیبدارند. نتایج هم  VanXویژه

  ررسی دارند. هاي مورد بها را با تمامی پروتئینبرهمکنش

موجود در  Palmitic acidو   Phthalate )ethylhexyl -2(Bis نتایج این مطالعه نشان داد که که دو ترکیب گیري:نتیجه

مقاوم  S .aureus گیاهان دارویی بررسی شده کاندیدهاي مناسبی براي مطالعات برون تنی و درون تنی مرتبط با فعالیت ضد 

  باشند.میبیوتیک به آنتی

   بیوتیکی، گیاهان دارویی، بیوانفورماتیکاستافیلوکوکوس اورئوس، مقاومت آنتی هاي کلیدي:واژه

  

  

 دانشجوي کارشناسی ارشد بیوشیمی، گروه زیست شناسی، دانشکده علوم، دانشگاه اصفهان، اصفهان، ایران - ١

  هاي نوین، دانشگاه اصفهان، اصفهان، ایراندانشجوي دکتري نانوبیوتکنولوژي، گروه بیوتکنولوژي، دانشکده علوم و فناوري -2

  هاي نوین، دانشگاه اصفهان، اصفهان، ایرانولوژي، گروه بیوتکنولوژي، دانشکده علوم و فناوريدانشجوي دکتري نانوبیوتکن مسئول) (نویسنده -3 

   Mokhtar.nosrati@ast.ui.ac.ir: پست الکترونیکی، 031- 33448835دورنگار: ، 031- 33448835تلفن: 
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  مقدمه

بیش از سی سال پیش استافیلوکوکوس اورئوس 

)Staphylococcus aureus; S. aureus به عنوان یک عامل (

زاي خطرناك و فراگیر در انسان معرفی شد. این بیماري

باکتري گرم مثبت بوده و درمان عنوان یک باکتري به

هاي دلیل ظهور سویهباکتري مذکور به ناشی از هايعفونت

  ]. 1[ها بسیار دشوار است بیوتیکمقاوم به آنتی

داروهاي  از اواسط قرن بیستم تاکنون علیرغم استفاده از

هاي ناشی از این باکتري، ایجاد مختلف جهت درمان بیماري

ترین عوامل بازدارنده بوده است مقاومت دارویی یکی از مهم

سیلین به طور گسترده جهت ، پنی1940 ]. در اوایل دهه2[

هاي وابسته به استافیلوکوکوس اورئوس مورد درمان بیماري

ي هکنندهاي تولیدویهاستفاده قرار گرفت. با این وجود، س

سیلین هاي مقاوم به پنیسیلیناز، با نام سویهپنی

)Penicillin-Resistant S. aureus; PRSAسیلین ) به پنی

، 1960ي ]. پس از آن در اوایل دهه3مقاومت نشان دادند [

ي هاي تولید کنندهي مؤثر با سویهسیلین جهت مقابلهمتی

با این حال این باکتري به سرعت ]. 4سیلیناز تولید شد [پنی

ها و در مدت زمان کوتاهی نسبت به این آنتی بیوتیک

هاي مقاوم به مقاومت کسب کرد و موجب بروز سویه

) Methicillin-Resistant S. aureus; MRSA(سیلین متی

بیوتیک ، نقش آنتیMRSA]. اندکی پس از ظهور 4شد [

هاي ناشی از این درمان عفونتگلیکوپپتیدي ونکومایسین در 

با  S. aureusهاي کلینیکی سویه تاًیید شد. با این حال جدایه

حساسیت کاهش یافته نسبت به ونکومایسین و حتی 

]. مقاومت 5[مقاومت کامل به ونکومایسین ظهور یافته است 

S. aureus سیلین هاي اولیه مانند متیبیوتیکبه بیشتر آنتی

انتقالی از دیگر  DNAدلیل کسب و ونکومایسین غالباً به

]. مقاومت درون ژنی، در حال 6ها است [میکروارگانیسم

ها را در موارد کلینیکی و در ترین نقشحاضر یکی از مهم

مت به فلوروکوئینولون، هاي آنتی بیوتیکی مانند مقاومقاومت

  ]. 6-7ونکومایسین و داپتومایسین دارد [

مطابق با مطالعات صورت گرفته، مقاومت به پنی سیلین 

-βنام بتالاکتاماز (دلیل وجود یک آنزیم خارج سلولی بهبه

lactamaseباشد. بتالاکتاماز سبب هیدرولیز باندهاي ) می

شود سیلین میپیسیلین و آمهاي بتالاکتام پنیآمیدي حلقه

سیلین به علت تولید پروتئین متصل مقاومت به متی .]8[

 ;2a) ،Penicillin-Binding Protein 2aشونده به پروتئین 

PBP2a در باکتري (S. aureus باشد که داراي تمایل می

هاست و در طور عمده بتالاکتامسیلین و بهضعیفی به پنی

شود حاصل می MRSAهاي نتیجه سبب بوجود آمدن سویه

قادر  (VRSA)مقاوم به ونکومایسین  S. aureus]. باکتري 9[

باشد که سازهاي پپتیدوگلیکان اصلاح شده میبه تولید پیش

تري به ونکومایسین دارد و مایل بسیار پایینساز تاین پیش

-D-alanyl]. دو پروتئین 10شود [سبب مقاومت باکتري می

D-lacate ligase )Vancomycin A; VanA و (D,D-

dipeptidase )Vancomycin X; VanX(  نقش مهمی در

  ].     5[به ونکومایسین دارند  S. aureusایجاد مقاومت باکتري 
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 مقاومت با S.aureus هايسویه سریع از طرف دیگر، ظهور

 در هایینگرانی ایجاد سبب هابیوتیک آنتی به نسبت بالا

 آن از ناشی هايبیماري دشوار درمان و کنترل با ارتباط

است. بنابراین ایجاد مقاومت به  شده هابیوتیکآنتی بوسیله

ها میایی آنچنین داروهایی افزون بر تاًثیرات سنتتیک و شی

 فراوانی هايپژوهش اخیر هايسال در موجب شده است که

ویژه بیوتیکی نوین بهمنظور معرفی ترکیبات آنتی به

ترکیباتی با منشاء طبیعی انجام گیرد. در این بین ترکیبات 

 بودن، در دسترس مانند فراوانی هايمزیت دلیلبه گیاهی

اثرات جانبی کم نسبت  بودن و ارزان و فراوان منابع بالا، تنوع

 .]11[اند بسیار مورد توجه قرار گرفته به داروهاي شیمیایی

 Laurus nobilisگیاه  در پژوهشی اثر ضد باکتریایی عصاره

  سیلین هاي بالینی مقاوم به متیدر از بین بردن سویه

S. aureus 12یید شد [أت .[  

مختلف بر روي  اي دیگر، تاًثیر ترکیبات گیاهیدر مطالعه

S. aureus سیلین انجام گرفته است که هاي مقاوم به متی

هدف آن یافتن ترکیبات جدید فیتوشیمیایی جهت مبارزه 

طیف  اثربخشی تحلیل و ]. تجزیه13باشد [با این باکتري می

یابی به آنتی وسیعی از ترکیبات گیاهی به منظور دست

 و برزمان اهیآزمایشگ طریق هاي ایمن و جدید بهبیوتیک

 هاي اخیربنابراین طی سال. است زیادي هزینه نیازمند

بیوانفورماتیکی به علت  هايمبتنی بر روش هايپژوهش

هایی مکمل در صرفه جویی در زمان و هزینه به عنوان روش

طراحی داروهاي جدید از جمله ترکیبات آنتی بیوتیکی مورد 

بینی ر امکان پیشهاي مذکو]. روش14اند [توجه قرار گرفته

هاي عاملی درگیر در گرو کنش،ها، ناحیه برهمبرهمکنش

هدف، سمیت احتمالی و نیز خصوصیات -کنش دارومیان

فیزیکوشیمیایی ترکیبات مورد آزمون را در مدت زمان کوتاه 

ضرورت مطالعه ]. 14- 15[کنند. و با دقت بالایی فراهم می

زایی ، ناشی از بیماريS.aureusحاضر بر روي باکتري 

چنین مقاوم خطرناك و گسترده این باکتري در انسان و هم

باشد. علاوه بر این، بیوتیکی میهاي آنتیشدن آن به درمان

 ،Ferulago angulat، Scrophularia striataسه گیاه دارویی 

Laurus nobilisثیرات أتان بوده و ، گیاهان بومی ایر

، در S. aureusها، بویژه بر روي باکتري ضدباکتریایی آن

-17[یید واقع شده است أهاي آزمایشگاهی مورد تپژوهش

با غربالگري ترکیبات اصلی گیاهی درگیر در فرآیند . ]16

از بیوتیکی آنتیهاي مسئول در بروز مقاومت مهار پروتئین

از آن توان میبین سایر ترکیبات گیاهان مورد مطالعه، 

هاي تجربی بهره ترکیبات به صورت خالص شده در پژوهش

 یکیوانفورماتیب یررسببرد. بنابراین هدف از این مطالعه، 

، Ferulago angulat ییدارو اهانیموجود در گ باتیترک ریتاث

Scrophularia striata  وLaurus nobilis  در مهار

در  یکیوتیبیمؤثر در بروز مقاومت آنت يهانیپروتئ

  باشد.     می اورئوس لوکوکوسیاستاف

  هامواد و روش

شد. در این پژوهش  انجام توصیفی شیوه به حاضر مطالعه

  اثر مهاري ترکیبات فیتوشیمیایی سه گونه گیاهی
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 F. angulat ،S. striata ،L. nobilis  بر چهار پروتئین مهم و

شامل:  S. aureusدر بروز مقاومت آنتی بیوتیکی در  مؤثر

مورد  VanXو  β-lactamase ،a2PBP  ،VanAهاي پروتئین

ن سه گیاه همراه با کد مطالعه قرار گرفت. ترکیبات ای

هاي ترکیبات دسترسی و فرمول مولکولی آن از پایگاه داده

 www.pubchem.ncbi.nlm.nih.govشیمیایی به آدرس 

استخراج شد و سپس ساختار سه بعدي لیگاندهاي مورد نظر 

چنین ساختار شد. هم دریافت sdfاز همین پایگاه در فرمت 

هاي سه بعدي چهار پروتئین مورد مطالعه به ترتیب با شماره

نیز از پایگاه  44R1و ALQ1 ،VQQ1 ،E4E1دسترسی 

دست آمد به www.rcsb.orgهاي پروتئین به آدرس داده

  د). - الف1(تصویر 

  

  )VanX ، د:VanA ، ج: a2PBP ، ب:β-lactamase (الف: S. aureusبیوتیکی درز مقاومت آنتی. چهار پروتئین مؤثر در برو1تصویر
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  S. aureusبیوتیکی در باکتري هاي مؤثر در بروز مقاومت آنتیهاي پروتئینگري مهارکننده. ترکیبات گیاهی مورد بررسی جهت غربال1جدول 

  نام ترکیب  گیاهیگونه 

Ferulago angulate  

α-Pinene, Bornyl acetate, Gamma-Terpinene, 
Germacrene D, Myrcene, P-cymene, Allo ocimene, β 

–Ocimene, Borneol, Bornyl acetate, Camphene, 
Limonene, Methyl carvacrol, Sabinene,    Spathulenol, 

Spathulenol, Terpinolene, Transe verbenol,  
Verbenene, α-phellandrene, β-pinene,  

Scrophularia striata  

1.3 -dimethyl-benzene, 1- Pentadecanol, 2- 

Ethylbutanal, 3 -methyl 2- heptanol, Bis (2- 

ethylhexyl) Phthalate, DI-N-Octyl phthalate, Ethyl 
palmitate, Ricinoleic acid, Tridecan 2- amine 

Laurus nobilis  

1,8-cineole, α-Phellandrene, α-Pinene, α-Terpinene, α-
Terpineol, β-pinene, β-Elemene, Borneol, Camphene, 

Camphor, Costunolide, Eugenol, Gamma-Terpinene,  -

Germacrene D 4- ol, Limonene, Linalool, Myrcene, 
Reynosin, Sabinene, Santamarine, Zaluzanin D     

بوده که هر سه بومی ایران  Laurus nobilisو  Ferulago angulate ،Scrophularia striataي گیاهی ط به سه گونهترکیبات فیتوشیمیایی، مربو *

  هاي مذکور مشاهده نمود.    در بین گونه را توان ترکیبات فیتوشیمیایی مشابهچنین میباشند. هممی
  

پروتئین، ترکیبات - هاي لیگاندکنشپیش از بررسی برهم

ورد نظر از لحاظ خصوصیات فیزیکوشیمیایی و گیاهی م

]. 18چنین عدم سمیت مورد بررسی قرار گرفتند [هم

خصوصیات فیزیکوشیمیایی مورد ارزیابی شامل حلالیت در 

) و logD)، میزان پخش (TPSAآب، میزان قطبیدگی (

) بودند که با استفاده از سرور آنلاین logPقابلیت نفوذ (

SwissADME  به آدرسwww.swissadme.ch  تعیین

زایی ترکیبات گیاهی در شدند. علاوه بر این، پتانسیل جهش

سیتوکروم  4چنین قابلیت مهار و هم ومیمور یفیسالمونلا ت

4A4503 CytochromeP )4A3CYP ،(9C 4502 

CytochromeP )9C2CYP ،(2A4501 CytochromeP 

)2A1CYP ،(19C4502 CytochromeP )19C2CYP نیز (

به عنوان قابلیت سمیت ژنتیکی و سلولی به ترتیب با استفاده 

مورد بررسی قرار  SwissADMEو  Toxtree 2.6افزار از نرم

ها جهت گرفتند. سپس تمامی ترکیبات گیاهی و پروتئین

ها در پایدارترین حالت از لحاظ انرژي و کنشبررسی برهم

وگیري از ایجاد نتایج مثبت و منفی کاذب با ساختار و جل

 بهینه سازي شدند. Chimera5استفاده از نرم افزار 

و  عیسرهاي ابزارگیري از بهرهمروزه از آنجایی که ا

 یطراحبینی پیش جهت مولکولی نگیداکنظیر  یمحاسبات
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بر  روش نیا چنینو هم رسدیبه نظر م يداروها ضرور

 ای گاندیلدر آن  بوده و گریکدی ها باکنش اتمبرهماساس 

جهت یافتن جایگاه اتصال  ترکیب شیمیایی موردنظر،

در سطح  اختصاصی تمیبا الگور او ی یبه طور تصادفمطلوب، 

لذا در این پژوهش،  ،شودیجابجا ماي ویژهماکرومولکول 

کنش و مهار قابلیت ترکیبات گیاهی مورد نظر در ایجاد برهم

به   VanXو  β-lactamase ،a2PBP ،VanAچهار پروتئین 

 افزارروش داکینگ مولکولی و با استفاده از نرم

2,1iGemdock ] کاررفته در ]. پارامترهاي به18ارزیابی شد

داکینگ مولکولی این نرم افزار براي تمام ترکیبات مورد 

دفعات  تعداد استاندارد، داکینگ بررسی ثابت و به صورت نوع

هاي الکتریکی و هیدروژنی با شکن، برهم70 کنشبرهم

کنش واندروالسی کیلوژول بر مول، برهم - 5/2انرژي آستانه 

کیلوژول برمول و قطر ناحیه برهمکنش  - 4با انرژي آستانه 

کنش باشد. در نهایت انرژي ناشی از برهمآنگستروم می 200

هاي مورد بررسی تعیین و اسید هر ترکیب با پروتئین

  کنش نیز مشخص شدند. درگیر در برهمهاي کلیدي و آمینه

  نتایج

بینی خصوصیات فیزیکوشیمیایی نتایج حاصل از پیش 

ها، که از چنین پتانسیل سمیت آنترکیبات گیاهی و هم

 2استخراج شده، در جدول  SwissADMEسرور آنلاین 

آورده شده است. بنابراین، به ترتیب با توجه به نتایج مربوط 

بندي نتایج مرتبط با زایی و جمعشبه ستون پتانسیل جه

ها، هیچ یک از ترکیبات مورد بررسی در این مهار سیتوکروم

پژوهش پتانسیل جهش زایی و سمیت سلولی نداشتند. نتایج 

زایی ترکیبات گیاهی در حاصل با توجه به پتانسیل جهش

زایی، و ، جهت تعیین پتانسیل جهشومیموریفیسالمونلا ت

منظور تعیین سیتوکروم، به 4یت مهار نیز بر اساس قابل

اند. علاوه بر سمیت ژنتیکی و سلولی، مورد بررسی واقع شده

این، نتایج حاصل از سرور مذکور نشان داد که ترکیبات 

جذب گوارشی بالاتري در مقایسه با سایر  S. striataگیاهی 

چه ترکیبات دارویی خوراکی جذب ترکیبات دارند. چنان

تواند به راحتی توسط را داشته باشند، می گوارشی بالایی

توجه و قابل راتیتأثسیستم گوارشی جذب شده و بنابراین 

تري را از خود نشان دهند. بررسی میزان حلالیت سریع

نیز نشان داد که  logSترکیبات مورد ارزیابی بر اساس 

 S.striataحاصل از گیاه  DI-N-Octyl phthalateترکیب 

ترین موجود در همین گیاه کم Ethylbutanal -2ترین و بیش

حلالیت را دارند. علاوه بر این مشخص شد که در بین 

 Ethylbutanal -2و  Methyl stearateترکیبات مورد ارزیابی، 

ترین میزان قابلیت ، بالاترین و پایینlogPبه ترتیب، براساس 

ترین ، بیشlogDنفوذ را داشته و با توجه به اعداد مربوط به 

ترین میزان توزیع و پخش نیز به ترتیب مربوط به و کم

 باشد.  می Reynosinو  Methyl stearateترکیبات 
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  مورد آزمایش ترکیبات گیاهی سمیت پتانسیل و فیزیکوشیمیایی خصوصیات بینی پیش از حاصل نتایج - 2جدول  
  

logP  
لگاریتم 

 نفوذ

logD  
لگاریتم 

 توزیع

TPSA 

میزان 

  قطبیت

logS  
ریتم لگا

 حلالیت

جذب 

  گوارشی

مهارسیتو 

 2A1کروم 

مهار سیتو 

 19C2کروم 

مهار سیتو 

 9C2کروم 

مهار سیتو 

  4A3کروم 

 پتانسیل

جهش 

 زایی

نام ترکیبات 

موجود در 

سه گیاه 

  دارویی

  α-Pinene خیر خیر بلی خیر خیر کم  -51/3 >001/0 36/4 48/4

 Bornyl خیر خیر بلی خیر خیر زیاد -63/3 30/26 42/3 30/4
acetate  

 خیر خیر خیر خیر خیر کم -45/3 >001/0 56/4 50/4
Gamma-
Terpinen

e  

Germacr خیر خیر بلی خیر خیر کم -03/4 >001/0 01/6 74/4
ene D  

  Myrcene خیر خیر خیر خیر خیر کم -05/3 >001/0 46/4 17/4

-P خیر خیر خیر خیر خیر کم -63/3 >001/0 09/4 10/4
cymene  

 Allo خیر خیر خیر خیر خیر کم -20/3 >001/0 53/4 20/4
ocimene  

- β خیر خیر خیر خیر خیر کم -17/3 >001/0 61/4 26/4
Ocimene  

  Borneol خیر خیر خیر خیر خیر زیاد -51/2 23/20 42/3 72/2

 Bornyl خیر خیر بلی خیر خیر زیاد -63/3 30/26 42/3 30/4
acetate  

Camphe خیر خیر بلی خیر خیر کم -34/3 >001/0 13/4 22/4
ne  

Limonen خیر خیر بلی خیر خیر کم -50/3 >001/0 27/4 57/4
e  

 Methyl خیر خیر خیر خیر  بلی زیاد -31/3 23/20 12/3 49/3
carvacrol  

  Sabinene خیر خیر خیر خیر خیر کم -57/2 >001/0 37/4 09/3

Spathule خیر خیر خیر بلی خیر زیاد -17/3 23/20 20/4 11/3
nol  

Terpinol خیر خیر بلی خیر خیر کم -50/3 >001/0 38/4 47/4
ene  

 Transe خیر خیر خیر خیر خیر زیاد -77/2 23/20 69/2 16/3
verbenol  

Verbene خیر خیر خیر خیر خیر کم -48/2 >001/0 89/3 87/2
ne  

 خیر خیر خیر خیر خیر کم -64/2 >001/0 46/4 21/3
α-

phelland
rene  

  β-pinene خیر خیر بلی خیر خیر کم -31/3 >001/0 15/4 16/4

 خیر خیر خیر خیر خیر کم -07/3 >001/0 09/3 20/3
1,3-

dimethyl
-benzene   
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-1 خیر خیر خیر خیر بلی زیاد -54/4 23/20 66/6 57/6
pentadec

anol  

-2 خیر خیر خیر خیر خیر زیاد -20/1 07/17 65/1 48/1

Ethylbut
anal  

-3 خیر خیر خیر خیر خیر زیاد -12/2 23/20 81/2 75/2

methyl-2-

heptanol  

-Bis(2 خیر بلی بلی خیر خیر زیاد -06/6 60/52 77/7 45/7

ethylhex
yl)phthal

ate  

10/8 33/8 60/52 

 خیر خیر خیر زیاد  -34/6 
-DI-N خیر بلی

Octyl 
phthalate  

88/7 93/7 30/26 
 خیر خیر بلی زیاد -51/5

 Ethyl خیر خیر
palmitate  

38/7 49/7 30/26 
 خیر خیر بلی زیاد -18/5

 Methyl خیر خیر
palmitate  

35/8 37/8 30/26 
 خیر خیر بلی زیاد -83/5

 Methyl خیر خیر
stearate  

45/7 50/7 23/20 
 خیر خیر بلی زیاد -21/5

 Oleyl خیر خیر
alcohol  

17/7 43/4 30/37 
 بلی خیر بلی زیاد -02/5

 Palmitic خیر خیر
acid  

13/6 28/3 53/57 
 بلی خیر بلی زیاد -56/4

Ricinolei خیر خیر
c acid  

35/5 16/2 02/26 
 خیر خیر خیر زیاد -79/3

Tridecan خیر خیر

-2-amine  

74/2 06/3 23/9 
 خیر خیر خیر زیاد -52/2

-1,8 خیر خیر

cineole  

21/3 46/4 001/0< 
 خیر خیر خیر کم -64/2

-α خیر خیر
Phelland

rene  

25/4 71/4 001/0< 
 خیر خیر خیر کم -30/3

-α خیر خیر
Terpinen

e  

39/3 95/2 23/20 
 خیر خیر خیر زیاد -87/3

-α خیر خیر
Terpineo

l  

16/4 15/4 001/0< 
 بلی خیر خیر کم -31/3

  β-pinene خیر خیر

11/6 36/5 001/0< 
 بلی بلی خیر کم -76/4

-β خیر خیر
Elemene  
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72/2 76/2 23/20 
 خیر خیر خیر زیاد -51/2

  Borneol خیر خیر

22/4 13/4 001/0< 
 بلی خیر خیر کم -34/3

Camphe خیر خیر
ne  

19/2 38/2 07/17 
 خیر خیر خیر زیاد -16/2

Campho خیر خیر
r  

09/2 32/3 30/26 
 بلی بلی خیر زیاد -60/2

Costunol خیر خیر
ide  

27/2 22/2 46/29 
 خیر خیر بلی زیاد -46/2

  Eugenol خیر خیر

50/4 59/4 001/0< 
 خیر خیر خیر کم -45/3

-Gamma خیر خیر
Terpinen

e  

77/3 63/4 23/20 
 بلی خیر خیر زیاد -53/3

Germacr خیر خیر

ene D-4-

ol  

57/4 27/4 001/0< 
 بلی خیر خیر کم -50/3

Limonen خیر خیر
e  

97/2 89/2 23/20 
 خیر خیر خیر زیاد -40/2

  Linalool خیر خیر

17/4 46/4 001/0< 
 خیر خیر خیر کم -05/3

  Myrcene خیر خیر

04/2 61/1 53/46 
 خیر خیر خیر زیاد -66/2

  Reynosin خیر خیر

09/3 37/4 001/0< 
 خیر خیر خیر کم -57/2

  Sabinene خیر خیر

99/1 81/1 53/46 
 خیر خیر خیر زیاد -63/2

Santama خیر خیر
rine  

90/1 98/1 60/52 
 خیر یرخ خیر زیاد -69/2

Zaluzani خیر خیر
n D  

  

تایج حاصل از داکینگ مولکولی بین ترکیبات گیاهی و ن

 .Sبیوتیکی باکتري چهار پروتئین مؤثر در بروز مقاومت آنتی

aureus  آورده شده است. نتایج نشان داد که  3در جدول

هاي مناسبی را با کنشاکثر ترکیبات مورد بررسی  برهم

اي دهند. بررسی مقایسهشان میچهار پروتئین مذکور ن

 S. striataها نشان داد که ترکیبات گیاه کنشبرهم

هاي مورد بررسی هاي قوي تري را با پروتئینبرهمکنش

ترین دهند. علاوه براین مشخص شد قويانجام می

هاي رخ داده بین ترکیبات گیاهی و کنشبرهم

چهار دیگر مشخص شد که طرف باشد. از می  VanXپروتئین

-β-pinene ،Ethylbutanal -2 ،-dimethylترکیب 

benzene1,3  وCamphene ها را با کنشترین برهمضعیف

کنند. در مقابل مشخص هاي مورد ارزیابی ایجاد میپروتئین

، β-lactamaseها در سه پروتئین ترین برهمکنششد که قوي

a2PBP وVanX   مربوط به Phthalate)ethylhexyl -2(Bis 

باشد. می Palmitic acidمربوط به  VanAدر پروتئین و 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.1

73
53

16
5.

13
98

.1
8.

2.
5.

3 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

l.r
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

6-
13

 ]
 

                             9 / 16

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.17353165.1398.18.2.5.3
https://journal.rums.ac.ir/article-1-4349-en.html


  ... بررسی بیوانفورماتیکی تأثیر ترکیبات گیاهی موجود در گیاهان دارویی 186

  1398سال  ،2، شماره 18 دوره  رفسنجان کیمجله دانشگاه علوم پزش

ها کنشهاي درگیر در برهمعلاوه بر این بررسی اسید آمینه

کنش ترکیبات گیاهی با پروتئین نیز نشان داد که در برهم

β-lactamase 105هایی نظیر اسید آمینهTYR ،237GLN ،

252PRO  132وASN  کنند.  نقش کلیدي را ایفاء می

کنش با هاي درگیر در برهمجایگاه آمینو اسید بررسی

هاي قرار گرفته در پروتئین مذکور نیز نشان داد اسید آمینه

پروتئین   256-237و  210- 206، 105، 88- 66نواحی 

کنش با هاي کلیدي در برهممذکور حاوي باقی مانده

هاي ). آمینو اسید3باشند (جدولترکیبات مورد بررسی می

هاي مورد کنش پروتئینحی مهم درگیر برهمکلیدي و نوا

خلاصه  3بررسی با ترکیبات گیاهی مورد مطالعه در جدول 

هاي ترین اسید آمینهترین و بیشطور کلی کمشده است. به

و  β-lactamaseکنش به ترتیب مربوط به درگیر در برهم

VanA  .بودند  

  S. aureusپروتئین مورد بررسی باکتري  4کنش ترکیبات گیاهی با همهاي کلیدي درگیر در برنواحی و اسید آمینه - 3 جدول
  

  کنشهاي داراي نقش کلیدي در برهمماندهباقی
ترین میزان هایی با بیشآمینهموقعیت اسید

 هاکنشمشارکت در برهم
  پروتئین

TYR88, TYR105, GLN237, PRO252 88-67 , 105, 210-206 , 256-237  β-lactamase 

 
ARG 511 , THR165, SER240, ARG241, 

HIS 293, SER400 
165, 295 -240 , 446, 521, 614-600   PBP2a 

 
LYS133, PHE169, LYS171, GLY176, 

SER 178-177 , GLU214, ILE240, 

ARG242, ASN304, GLU305 

133, 181-169 , 305-240  VanA  

 
ARG71, TYR109, TYR178, GLU181, 

HIS184 
71-67 , 140-110 , 184-178  VanX  

)، SER)، سرین (THRاونین ()، ترهARG)، آرژنین (PRO)، پرولین (GLN)، گلوتامین (TYR( ، شامل؛ تیروزین3هاي ذکر شده در جدول مانده* باقی

   باشند.) میASN) و آسپاراژین(ILE)، ایزولوسین (GLU)، گلوتامیک اسید (GLY)، گلایسین (PHEآلانین ()، فنیلLYS)، لیزین (HISهیستیدین (
  

   بحث

هاي اخیر فعالیت ضد باکتریایی ترکیبات در سال

]. در 19[فیتوشیمیایی بسیار مورد توجه قرار گرفته است 

  .F یاهیگپژوهش حاضر تاثًیر ترکیبات حاصل از سه گونه 

angulat ،S. striata ،L. nobilis  در مهار چهار پروتئین مؤثر

مورد  S. aureusبیوتیکی در باکتري در ایجاد مقاومت آنتی

ارزیابی قرار گرفت. نتایج نشان داد که این ترکیبات 

د مطالعه داشته و هاي مورهاي قوي با پروتئینکنشبرهم

توانند در مهار چهار پروتئین مورد مطالعه مؤثر احتمالاً می

  واقع شوند. 

 .Sدر سال هاي اخیر باتوجه به ایجاد مقاومت باکتري 

aureus سیلین، سیلین و متیهایی مانند پنیبیوتیکبه آنتی

دنبال راهکارهاي درمانی اختصاصی و مؤثري محققین به

]. در این 20[اند هاي مرتبط با آن بودهجهت درمان بیماري
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گیري از گیاهان به دلیل اینکه داراي منابع خصوص بهره

بسیار مورد  ،باشندغنی از ترکیبات ضدمیکروبی و دارویی می

]. در پژوهشی که توسط 21- 24توجه واقع شده است [

Shahbazi et al. )2015 هاي روغن ریتأث) انجام گرفت

ایی مختلف هاي باکتریبر روي گونه F.  angulatضروري گیاه 

 S. aureusمانند لیستریا مونوسیتوژنزیز، باسیلوس سرئوس و 

-αبررسی شد و خاصیت ضد باکتریایی ترکیباتی نظیر 

pinene ،bornyl acetate  وɣ-terpinene هاي بر روي باکتري

. نتایج حاصل از پژوهشی دیگر بر ]16[مذکور گزارش شدند 

نشان  ،S.  striataهاي اتانولی و هیدروالکلی گیاه روي عصاره

ترین ترکیبات فیتوشیمیایی این گیاه شامل: داد که بیش

Phthalate )ethylhexyl -2(Bis  ،Methyl stearate ،oleyl 

alcohol  وDI-N-Octyl phthalate  هستند و تاًثیر

، S. aureusهایی مانند ن بردن باکتريگیري در از بیچشم

. در پژوهشی ]25[اشریشیاکلی و لیستریا مونوسیتوژنر دارند 

بر روي  L. nobilisهاي ضروري عصاره برگ گیاه تاثیر روغن

چهارده نوع باکتري انجام گرفت و مشخص شد ترکیبات 

هاي موجود در عصاره این گیاه موجب مهار فعالیت گونه

در راستاي مطالعات ]. 26[شود باکتریایی مورد آزمایش می

ذکر شده، در پژوهش حاضر نیز تاثًیر ترکیبات فیتوشیمیایی 

 .Lو  F.  angulat ،S.  striataموجود در سه گونه ي گیاهی 

nobilis  بر روي باکتريS. aureus  ارزیابی شد و نتایج

کنش قوي و مناسب ترکیبات سه گر برهممطالعه ما آن بیان

ي مرتبط با بروز مقاومت هاگیاه مذکور با پروتئین

  بیوتیکی در این باکتري بود. آنتی

هاي بیوانفورماتیک به علت خطاي جایی که بررسیاز آن

تر نسبت به سایر مطالعات، محققین را به هدف نزدیک کم

]، لذا در این پژوهش مطالعه بیوانفورماتیکی 29- 27[کندمی

با استفاده از روش داکینگ مولکولی مورد بررسی قرار گرفت 

ترین ها و بیشکنشمو مشخص شد که اکثر بره

-140کنش مربوط به ناحیه هاي درگیر در برهماسیدآمینه

] که منطبق با نتایج 30[هستند  a2PBPدر پروتئین  300

دست آمده از تاثًیر ترکیبات فیتوشیمیایی سه گونه گیاهی هب

F. angulate ،S. striata  وL. nobilis  بر روي پروتئین

a2PBP  باکتريS. aureus چنین در پژوهش حاضر است. هم

هاي درگیر در یدآمینهدهد که دیگر اسنتایج نشان می

 600- 400کنش با این پروتئین مربوط به ناحیه برهم

هستند. ناحیه مذکور مرتبط با جایگاه فعال این پروتئین 

باشد که به صورت بوده و جایگاهی محافظت شده می

]. 31[نوکلئوفیل در سمت انتهاي آمینی پروتئین قرار دارد 

علاوه بر این، در پژوهش حاضر تاًثیر ترکیبات سه گونه 

و  β-Lactamase ،VanAهاي گیاهی مذکور بر روي پروتئین

VanX  نیز مورد بررسی قرار گرفت. در پروتئینβ-

Lactamase کنش ر در برهمترین آمینواسیدهاي درگیبیش

است. دو  256- 237, 210- 206, 105  مربوط به نواحی

در این  254و  228اي شامل موقعیت باقیمانده اسیدآمینه

پروتئین حضور دارند که نقش مهمی در تشکیل ساختمان 

چنین هم ].32[کنند ایفاء می β-Lactamaseپروتئین 

هاي مهم جایگاه فعال این از اسیدآمینه 70serاسیدآمینه 

 گر درگیري ناحیه]. نتایج حاضر نیز بیان33[پروتئین است 
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کنش با هاي مذکور در برهمنهاي پیرامون اسیدآمیاسیدآمینه

ترکیبات گیاهی مورد استفاده در این پژوهش است. این امر 

تواند موجب مهار تشکیل و یا فعالیت این پروتئین گردد. می

ها با لیگاندها در ترین برهمکنشبیش VanAدر پروتئین 

اتفاق  305- 240و  181- 169، 133اي نواحی اسیدآمینه

 315-244ال این پروتئین در ناحیه افتاده است. جایگاه فع

نقش مهمی را در  ARG242ي واقع شده است و اسیدآمینه

]. در پژوهش حاضر نیز 34[کند می ءفعالیت این آنزیم ایفا

کنش را با ترکیبات فیتوشیمیایی ترین برهماین نواحی بیش

تواند موجب مهار این آنزیم اند و همین امر میبرقرار نموده

ین تربیش VanXتوسط این ترکیبات شود. در پروتئین 

، 71-67اي ها با لیگاندها در نواحی اسیدآمینهکنشبرهم

اتفاق افتاده است. در راستاي این  184- 178و  110-140

جایگاه  اند که حفرهو همکاران نشان داده Bussiereمطالعه، 

پاتیک بوده و از نظر فعال این پروتئین به صورت آمفی

وفیل و ظاهري به مستطیلی شکل بوده که سه وجه آن هیدر

هاي درگیر در یک وجه آن هیدروفوب است و اسید آمینه

-، آلانین110-، والین68- این نواحی شامل آسپارتیک اسید

-، آلانین116-، هیستیدین115-، سرین114- ، سرین111

-، فنیل آلانین123-، آسپارتیک اسید122-، ایزولوسین121

و  183- ، تریپتوفان180- ، لوسین178- ، تیروزین141

ترین ]. در مطالعه حاضر نیز بیش35[است  184-نهیستیدی

ها با لیگاندها در همین نواحی اتفاق افتاده است و کنشبرهم

نتایج آن با مطالعات قبلی مطابقت دارد. همین امر نشان 

ترکیبات  وسیلههاحتمال مهار جایگاه فعال پروتئین ب دهنده

چنین این پروتئین گیاهی انتخاب شده است. هم

تري را با ترکیبات گیاهی مذکور نسبت هاي قويبرهمکنش

هاي مورد مطالعه در این پژوهش داشته سایر پروتئین به

کنش مربوط به ترین انرژي برهماي که بیشاست. به گونه

- Phthalate )ethylhexyl همین پروتئین با ترکیب گیاهی

2(Bis ترین چنین این ترکیب گیاهی بیشبوده است. هم

 a2PBPو  β-Lactamaseهاي  کنش را با پروتئینانرژي برهم

 .Sشته است. این ترکیب فیتوشیمیایی مشتق شده از گیاه دا

striata ترین ترکیبات موجود در این بوده و یکی از عمده

وسیله مطالعات هکرد ضد باکتریایی آن بباشدکه عملگیاه می

]. ترکیب گیاهی 25[ آزمایشگاهی پیشین نیز تاًیید شده بود

Palmitic acid کنش را با پروتئین ترین انرژي برهمنیز بیش

VanA یگاندهاي مذکور در برخی ل هاکنشداشته است. برهم

 ها مرتبط بوده و درهاي فعال این پروتئیناز نواحی با جایگاه

ها شوند. توانند موجب مهار فعالیت این پروتئیننتیجه می

 ارینامزدهاي بسبه عنوان  توانندیم مذکور باتیترک نیبنابرا

 .Sضد فعالیت  یتندرون و یشگاهیآزما یبراي بررس یمناسب

aureus وب شوندمحس.   

  گیرينتیجه

 باتیترک یتمام که پژوهش نشان داد نیحاصل از ا جینتا

مذکور  هاي میآنز را با یهاي مناسببرهمکنش یمورد بررس

انجام  هايکنشبرهم نواحی و شدت ی. بررسدهندیانجام م

 Phthalate )ethylhexyl -2(Bis بیترک دوشده نشان داد که 

جایگاه هاي قوي در کنشمبره جادیابا  Palmitic acidو 
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ها موجب مهار فعالیت آن توانندیمها فعال این پروتئین

هاي مناسب و توانند به عنوان گزینهشوند. بنابراین می

تنی هاي مطالعات آزمایشگاهی و درونمؤثري جهت بررسی

یابی به ترکیبات طبیعی با قابلیت کنترل و به منظور دست

 در نظر گرفته شوند. S. aureusهاي ناشی از درمان عفونت

  تشکر و قدردانی

بدین وسیله نویسندگان این مقاله کمال تشکر و قدردانی را 

هاي نوین از اساتید گروه بیوتکنولوژي دانشکده فناوري

مند جهت انجام هاي ارزشدانشگاه اصفهان به علت راهنمایی

  این پژوهش دارند.
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Background and Objectives: Currently infections caused by Staphylococcus aureus have increased and raised 

antibiotic resistant isolates. Therefore, lots of studies have been done to introduce novel anti-S.aureus 

compounds especially natural originated constitutes. Hence, this study aimed to determine bioinformatics 

screening of novel inhibitors of antibiotic resistance-associated proteins in S.aureus from medicinal plants. 

Material and Methods: Firstly, in this descriptive study, three-dimension structure of a set of phytochemicals 

from three medicinal plants including Ferulago angulat, Scrophularia striata, Laurus nobilis were retrieved 

from PubChem database. Then, three-dimension structure of four antibiotic resistance-associated proteins 

including β-lactamase, penicillin binding protein 2A (PBP2a), Vancomycin A (VanA) and D-alanyl-D-alanine 

dipeptidase (VanX) were obtained from Protein Data Bank. Finally, the ability of the selected phytocompounds 

for inhibition of the mentioned antibiotic resistance-associated proteins was investigated using molecular 

docking method by iGemdock 2.1 software. 

Results: The results showed that most of the tested compounds had appropriate interaction to all the studied 

proteins especially to VanX. The results also revealed that Bis (2-ethylhexyl) phthalate and Palmitic acid had 

strongest interactions to all the tested proteins.  

Conclusion: The results of this study showed that Bis (2-ethylhexyl) phthalate and Palmitic acid found in the 

surveyed medicinal plants are good candidates for more in vitro and in vivo studies about anti-bacterial activity 

against antibiotic resistant S. aureus.  
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