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Abstract 
Objective 

Acinetobacter baumannii is an important bacterium in causing nosocomial infections that has 

multidrug resistance. Several factors are involved in the resistance of these bacteria to drugs, the 

most important of which are the proteins OXA-24 beta-lactamase, OXA-23 beta-lactamase and 

OUTER MEMBRANE PROTEIN A (OMPA). In this regard, the aim of this study was to 

investigate the inhibitory effect of plant compounds in Salsify, Hyssop and Mangrove on these 

Acinetobacter proteins in silico. 

 

Materials and methods 

In this study, first the structure of plant compounds and proteins were obtained from PubChem 

and PDB databases, respectively. Then the physicochemical properties and mutagenic potential 

of plant compounds were predicted by Swiss ADME server and Toxtree-v2.6.13 software, 

respectively. ViewerLite, Chimera 1.14, Discovery Studio, AutoDockTools-1.5.6 and AutoDock 

Vina environments were used for molecular docking and interaction between plant compounds 

and proteins. The results were analyzed using three programs including  AutoDockTools, 

Visualizer DS and Ligplot. 

 

Results 

According to mutagenicity potential and inhibition cytochromes results, compounds related to H. 

officinalis had higher mutagenic potential and cytotoxicity than the other two plants. In addition, 
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the results showed that A. marina compounds have higher digestive absorption compared to other 

compounds. A comparative study of the interactions showed that the compounds of H. officinalis 

and A. marina have stronger interactions with the studied proteins. In addition, it was found that 

the strongest interactions occurred between plant compounds and 1BXW protein. On the other 

hand, T. graminifolius compounds were found to have weaker interactions with the evaluated 

proteins. 

 

Conclusions 

Based on docking results, among all compounds evaluated in all three proteins 1BXW, 3G4P and 

4 K0X, the best docking results were related to cis-pinocamphone and 3,5-difluorophenyl ester 

2,6-difluorobenzoic acid, respectively, from Hyssop and mangrove. In fact, these compounds with 

the most negative binding energy levels (-9 Kcal / mol and -8.8, respectively) have a greater 

tendency to bind to the key amino acids of the active site of all three proteins. Therefore, these 

compounds can be considered as important candidates for laboratory and in vivo testing of A. 

baumannii activity. 
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  چکیده

ستینوباکتر بومانی هدف: ستانیباکتری مهمی در ایجاد عفونت ا شد که مقاومت چند دارویی دارد. چندین عامل در می های بیمار با

-OXA-24 beta-lactamase ،OXAهای پروتئینها آن ترینها در برابر داروها نقش دارند که مهممقاوم شددددن این باکتری

23 beta-lactamase وOUTER MEMBRANE PROTEIN A (OMPA)  در همین راسددتا هدا از این هسددتند .

سی اث شنگ، زوفا و مانگرو بر این پروتئینمطالعه برر ستینوباکتر در  یهار مهارکنندگی ترکیبات گیاهی موجود در گیاهان دارویی  ا

 باشد.می in silico محیط

بات  این پژوهشدر  :هاروشمواد و    هایبه ترتیب از پایگاههای مورد بررسدددی گیاهی  و پروتئیننخسدددت سدددارتار ترکی

PubChem  و PDB ها به آنزایی پتانسدیل جهشطور گیاهی و همینپس رصدویدیات فیزیشوشدیمیایی ترکیبات دریافت و سد

بینی شدند. برای انجام داکینگ مولشولی و برهمشنش پیش Toxtree-v2.6.13 افزارنرمو   Swiss ADME توسط سرورترتیب 

بات  یان ترکی یاهیم ،  ViewerLite ،Chimera 1.14 ،Discovery Studio هایاز محیطهای مورد نظر پروتئینو  گ

AutoDockTools-1.5.6   وAutoDock Vina نتایج با استفاده از سه برنامهنهایتدر  .استفاده شد ، AutoDockTools 

،Visualizer DS و Ligplot مورد آنالیز قرار گرفت. 

سیل جهش :نتایج سیتوکرومپتان شان دادند  هازایی و مهار  سیل جهش H. officinalisمربوط به ترکیبات ن سمیت پتان زایی و 

شتند.سلولی  سبت به دو گیاه دیگر دا شان داد که ترکیبات گیاهی بالاتری ن شی   A. marina علاوه بر این، نتایج ن جذب گوار

 .Aو  H. officinalis ها نشددان داد که ترکیبات گیاهای برهمشنشبررسددی مقایسدده بالاتری در مقایسدده با سددایر ترکیبات دارند.

https://orcid.org/0000-0002-2824-4897
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marina  با پروتئینهای قویبرهمشنش جام میتری را  ند. علاوه برهای مورد بررسدددی ان ترین این مشدددخد شدددد قوی ده

یاهی و پروتئینبرهمشنش بات گ یاهباشددددمی1BXW های رخ داده بین ترکی بات گ  .T . از طرا دیگر مشدددخد شدددد ترکی

graminifolius کنندارزیابی ایجاد میهای مورد را با پروتئین تریضعیفهای برهمشنش. 

، 1BXW سه پروتئین هر درارزیابی  در میان تمام ترکیبات مورد، بر اساس نتایج به دست آمده از مطالعات داکینگ گیري:نتیجه

3G4P 4وK0X ، ب به ترکی نگ مربوط  تایج داکی -difluorophenyl ester 2,6-3,5و cis-pinocamphoneات بهترین ن

difluorobenzoic acid ست. در حقیقت این ترکیبه ترتیب از گیاهان زوفا و مانگرو ب صالبا منفی اتا سطح انرژی ات به ) ترین 

سیدهای کلیدی جایگاه فعال  (-8/8و  -Kcal/mol9 ترتیب  صال به آمینوا شتری برای ات سه پروتئین مورد مطالعهتمایل بی  هر 

شگاهی و توانند به عنوان نامزدهابنابراین ترکیبات مذکور می .دارد سی آزمای سبی برای برر سیار منا ضد in vivoی ب  .A فعالیت 

baumannii محسوب شوند. 

 .داکینگ ملشولی، بیوانفورماتیک، بتالاکتاماز، گیاهان دارویی: هاکلیدواژه

 

 پژوهشی.: نوع مقاله
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 مقدمه
گردد کده از ردود بیمداری ایجداد مقاومدت باکتریایی و عوارض جانبی دیگر می سببمصرا گسترده داروهدای شدیمیایی 

 میان درگردد. تأثیر شدن داروهای موجود میباکتریایی باعث بیمقاومت  .(Mimica-Dukić et al. 2010)تر اسدت رطرناك

است.  برروردار ایویژه  جایگاه از آن شیوع  علت به Acinetobacter باکتری بیوتیکآنتی به مقاومت زا،بیماری عوامل

Acinetobacter است  شده چنددارویی مقاومت به منجر که دارد بیوتیشیآنتی مقاومت ی سریعتوسعه برای زیادی توانایی(Lin 

and Lan 2014ویژه، هایمراقبت بخش در رصوص به بیمارستانی هایمحیط در بستری نقد ایمنی با افراد در باکتری (. این 
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باشد که به عنوان می Acinetobacter baumannii آن  یسویه ترینمهم کند.می ایجاد شدید هایجراحی عفونت و سورتگی

اسینتوباکتر . (Spence et al. 2002) دشومی برده نام از آن درمانی -بهداشتی مراکز در زا بیماری عوامل ترینشایع از یشی

  هست.منفی، غیرتخمیری و هوازی های گرمکوکوباسیل

 وجود عوامل این ترینمهم از یشی دارند. نقش زایی آنبیماری و داروها برابر در هاباکتری این عوامل مختلفی در مقاوم شدن

تطابق با  ،بیوتیشیسبب مقاومت آنتیهای گرم منفی اکتریبغشای رارجی در  پروتئین. دباشمی هاباکتری این در OmpA پروتئین

در  AbOmpA نام به OmpAرانواده  از رارجی غشای هایپروتئین از انواعی .شودمیزبان میلول زایی درسمحیط و بیماری

امل ها شهای هیدرولیز کننده کارباپنمهای استینوباکتر بومانی، آنزیمطور در سویه. همینتاس شده بومانی شناسایی اسینتوباکتر

کرباپنماز( )اگزاسیلیناز  Dبتالاکتامازها( و بتالاکتامازهای کلاس  )متالو Bبتالاکتامازهای کلاس A (KPC ،)بتالاکتامازهای کلاس 

 شوندآمبلر می Dسبب تولید بتالاکتاماز کلاس  oxa typeهای . ژن) .Poirel et al. 2008Peleg et al ;2008( است

)2013; Karmostaji et al. 2005Poirel et al. ( . بتالاکتامازهایOXA دارای فعالیت بسیار زیاد هیدرولیتیشی علیه ،

 Merkierها به عهده دارند ها سهم بسیار قابل توجهی در مقاومت به کارباپنماگزاسیلین و کلوگزاسیلین هستند و در این باکتری

and Centrón 2006; Turton et al. 2006).) 

لذا در  در دنیای پزششی بوده، جدیز جمله معضلات ا هاها در برابر آنتی بیوتیکمقاومت باکتریر که ذکر شد مسئله طوهمان

شده با کمترین اثرات جانبی انجام و طبیعی  أبا منش، های فراوانی به منظور یافتن ترکیبات ضد میشروبی جدیدپژوهش های اریرسال

های فراوانی مانند در دسترس بودن، تنوع بالا، منابع فراوان و ارزان بودن و اثرات جانبی کم دلیل مزیت به گیاهان داروییاست. 

ه ثیر سأت Marino et al.  (2001)راستا. در همین ((Savoia 2012 اندنسبت به داروهای شیمیایی بسیار مورد توجه قرار گرفته

بده عندوان رکیبدات گونداگونی . تکردندگونه باکتری گرم منفی مطالعه  9گونه باکتری گرم مثبت و  6جز ایلی اسانس زوفا را بر 

ترکیبات ایلی زوفا توسط محققین مختلف شناسدایی شده است و در بیشتر تحقیقات سیس پینوکامفون، ترانس پینوکامفون، ایزو 

 ;Ghasemi et al. 2019; Figueiredo et al. 2008 ) شده است نوان ترکیبات غالب گزارشعپینوکامفون و بتا پینن به

Fathiazad and Hamedeyazdan 2011; Farhoudi 2013; Zawiślak 2013; Pradhan et al. 2017; 

Srivastava et al. 2018) شودری به وجود پینوکامفون، ایزوپینوکامفن و بتا پینن نسبت داده میضد قارچی و ضد باکتراییت  و 

Vallejo et al. 1995; Said-Al Ahl et al. 2015; Srivastava et al. 2018).) 

ویژه در دهه اریر به .باشدش میهای مختلف دنیا در حال افزایاز راییت ضدمیشروبی گیاهان مانگرو از قسمت هاگزارش

اند و مشخد شده است که این گیاهان یک منبع زیستی ترکیبات فعال مورد غربالگری قرار گرفته گیاهان مانگرو برای شناسایی

مناطق گرمسیر  متابولیت فعال از گیاهان مانگرو مانند اویسنیا مارینا در 200باشند. تاکنون بیش از بالقوه از ترکیبات داروهای جدید می

های زیادی مورد استفاده گیاهان مانگرو در طب سنتی برای درمان بیماری. ((Saad et al. 2012) و نیمه گرمسیری جدا شده است

. ((Ravikumar et al. 2010 نگرو تأیید شده استگیرند همچنین فعالیت ضدباکتریایی، ضدویروسی و ضدقارچی گیاهان ماقرار می
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ضدد میشروبی  (،(Heidari et al. 2006 ضداکسدیدانی ،((AMIR et al. 2000) در طب نوین اثرات ضدباکتریایی طورهمین

Ranjbar et al. 2006)) و نیز اثر حفداظتی در برابدر زردم معدده  Zidorn et al. 2010))  دارویدددی شنگدر مورد گیددداه 

 .به اثبات رسیده است

های ایمن و جدید به طریق دستیابی به آنتی بیوتیک ی جهتتجزیه و تحلیل اثربخشی طیف وسیعی از ترکیبات گیاه

رماتیشی به های بیوانفوهای مبتنی بر روشهای اریر پژوهشبر و نیازمند هزینه زیادی است. بنابراین طی سالآزمایشگاهی زمان

توجه  بیوتیشی موردهایی مشمل در طراحی داروهای جدید از جمله ترکیبات آنتیجویی در زمان و هزینه به عنوان روشعلت یرفه

ید شده برای تشخید بهترین و أیدر این راستا، غربالگری مجازی، روشی محاسباتی و ت .((Blundell et al. 2006 اندقرار گرفته

یرفه جهت بهمقرون لاًلحاظ اقتصادی، روشی کام مجازی ازغربالگری  ( .های شیمیایی عظیم استپایدارترین ترکیب از کتابخانه

های روش(. (Molecular Property Prediction 2013 تحقق و دستیابی به بهترین و پایدارترین ترکیب مهارکننده است(

دا، سمیت احتمالی و نیز ه-عاملی درگیر در میانشنش دارو هایهها، ناحیه برهمشنش، گروبینی برهمشنشمذکور امشان پیش

 ;Blundell et al. 2006 کنندفراهم میرصوییات فیزیشوشیمیایی ترکیبات مورد آزمون را در مدت زمان کوتاه و با دقت بالایی 

Nosrati et al. 2018)).  بر روی باکتریضرورت مطالعه حاضر Acinetobacter baumannii L. ، زایی بیماریدلیل به

سه گیاه باشد. علاوه بر این، می بیوتیشیهای آنتیرطرناك و گسترده این باکتری در انسان و همچنین مقاوم شدن آن به درمان

گیاهان بومی ایران  Tragopogon graminifoliusو   .Hyssopus officinalis L.  ،Avicennia marina Lدارویی 

 Saeidi et al. 2014; Jahani et) های آزمایشگاهی مورد تأیید واقع شده استدر پژوهش هاضدباکتریایی آنبوده و تأثیرات 

al. 2016; Mashhady et al. 2016; Hassanshahian et al. 2019; Mahmudpour et al. 2019) . با غربالگری

بیوتیشی از بین سایر ترکیبات گیاهان مورد مسئول در بروز مقاومت آنتی هایگیر در فرآیند مهار پروتئینترکیبات ایلی گیاهی در

های تجربی بهره برد. بنابراین هدا از این مطالعه، بررسی توان از آن ترکیبات به یورت رالد شده در پژوهشمطالعه، می

و   .Hyssopus officinalis L.  ،Avicennia marina L ییثیر ترکیبات موجود در گیاهان داروأبیوانفورماتیشی ت

Tragopogon graminifolius ، باشدمی استینوباکتر بومانیبیوتیشی در های مؤثر در بروز مقاومت آنتیپروتئیندر مهار. 

 

 هامواد و روش

ن پژوهش اثر مهاری ترکیبات . در ایگرفتانجام  تحلیلی - وه توییفیمطالعه حاضر به شی: هاي اولیـهآوري دادهجمع

 Tragopogon graminifolius و  .Hyssopus officinalis L. ،Avicennia marina L فیتوشیمیایی سه گونه گیاهی

 OXA-24 هایپروتئینشامل:  Acinetobacter baumannii در بیوتیشیدر بروز مقاومت آنتی مؤثرو  مهم پروتئین سه بر

beta-lactamase ،OXA-23 beta-lactamase  وOUTER MEMBRANE PROTEIN A (OMPA)  مورد 
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هدای آزمایشگاهی طدی بررسدی بر این باکتری هاترکیبات دو تای آنمطالعه قرار گرفت. ترکیبات این سه گیاه کدده اثربخشددی 

)جدول   (Mahmudpour et al 2019; Hassanshahian et al 2019) عنوان لیگاند انتخاب شددندیید شده بود بهأت

آدرس به  شیمیایی های ترکیباتهمراه با کد دسترسی و فرمول مولشولی آن از پایگاه داده(. در مرحله بعد این ترکیبات 1

www.pubchem.ncbi.nlm.nih.gov  و سپس سارتار سه بعدی لیگاندهای مورد نظر از همین پایگاه در  نداستخراج شد

و  3G4P ، 4K0Xهای دسترسیپروتئین مورد مطالعه به ترتیب با شماره سهسه بعدی دریافت شد. همچنین سارتار  sdf فرمت

1BXW های پروتئین به آدرسنیز از پایگاه داده www.rcsb.org (.1)ششل  دست آمد به 

های مهم جهدت از شارد: و خصوصیات فیزیکوشـیمیایی لیگانـدهاي مـورد بررسـی بینی سمیتپیش

 رصویدیات فیزیشوشیمیایی مطلدوب و عددم سدمیت در کندار اثربخشی داروییاشتن د ،عنوان ندامزد دارویدیارزیابی یک مولشول به

پروتئین، ترکیبات گیاهی مورد نظر از لحاظ رصوییات  -های لیگاندبرهمشنش ارزیابیاز  این پژوهش قبللذا در ست. ا آن

فاکتورهای تأثیرگذار دررطر سمیت . این ((Nosrati et al. 2018 دفیزیشوشیمیایی و همچنین عدم سمیت مورد بررسی قرار گرفتن

بودند که با استفاده از سرور ( logP) و قابلیت نفوذ( TPSA) ، میزان قطبیدگی(logS) یک ترکیب دارویی شامل حلالیت در آب

اطلاعات مولشول شیمیایی در قالب  گرفتنرور بدا این سشدند.  تعیین www.swissadme.ch آدرسبه  SwissADME آنلاین

علاوه بر این،  .آوردبینددی رصویددیات فیزیشددوشیمیایی و سمیت سلولی را فراهم میامشددان پیشSMILE یا  mol فایل

 C9،(CYP3A4) CytochromeP 4503A4 4502سیتوکروم  4زایی ترکیبات گیاهی و همچنین قابلیت مهار هشپتانسیل ج

،CytochromeP 4501A2، (CYP2C9) CytochromeP نیز(CYP2C19) CytochromeP 

4502C19،(CYP1A2)  های افزاربه عنوان قابلیت سمیت ژنتیشی و سلولی با استفاده از نرمToxtree-v2.6.13 (Guedes 

et al. 2014)  و (Daina  et al. 2017) SwissADME  .به ترتیب مورد بررسی قرار گرفتند 

 DS (Hanwell et al 2012) 5.3افزار با استفاده از نرم: آماده کردن لیگاندها و پروتئین براي داکینگ

Visualizer  همین عمل برای تالی پروتئین حذا شدندهای آب موجود در سارتار کریسو کوفاکتورهای اضافی و مولشوللیگاند .

بررسدی برهمشنش لیگاند و گیرنده در پایدارترین حالدت از لحاظ اندرژی  جهتدر مرحله بعد لیگاندهای مورد بررسی نیز انجام شد. 

سازی بهینه قسمته از و سدارتار، سددارتار سدده بعدددی تمددامی لیگاندددها و مولشددول گیرنده از لحاظ انرژی و سارتار با استفاد

 افزارعنوان ورودی نرمشده به لیگاندهای بهینه ادامهدر  .سدازی شدنددهبهین( Pettersen et al. 2004) Chimera5 ندرم افدزار

Morris et al (2009) AutoDockTools استفاده و سپس با استفاده از Marsili-Gasteiger های بار جزئی برای مولشول

تمامی باندهای قابل  کردن مرکز ثقل مولشول ادغام گردید و بعد از مشخد نیز های غیر یونیزههیدروژن .حاسبه شدمهارکننده م

  .چررش تعیین گردید
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هاي مؤثر در بروز مقاومت هاي پروتئینترکیبات گیاهی مورد بررسی جهت غربالگري مهارکننده. 1جدول 

 A. baumannii  در باکتري بیوتیکیآنتی

Table 1. Investigated plant compounds for screening inhibitors of effective proteins against 

antibiotic resistance in A. baumannii    

 Tragopogon graminifolius Hyssopus officinalis Avicennia marina گونه گیاهی

 نام ترکیب

compound 

2-Heptanone, 1-Octen3-ol, Furan,2-Pentyl, 

Octanal, (E-E) 2,4-Heptadienal, β –

Cymene, 1,8-Cineole, β-Ocimene, 2-

Nonanone,  Nonanal, (E) 2-Nonenal, 1-

Nonanol, 3,6-Dimethyl-2,3,3a,4,5,7a-

hexahydrobenzofuran, Decanal, 1-

Cyclohexene-1-Carboxaldehyde,2,6,6-

trimethyl, Geraniol, 2,4-Decadienal, 2-

Undecenal, α-Copaene,  β-Damascenone, β-

Elemene, Tetradecane, Methyl eugenol, 

Dodecanal, β –Caryophyllene, (E) 

Geranylacetone, α-Humulene, (E,E)-β-

Farnesene, β –Ionone, 1-Pentadecene,  n- 

Pentadecane, Tridecanal, Nerolidol isomer, 

Caryophyllene oxide, Hexadecane, 

Tetradecanal, 2-Pentadecanon, E2-

Tetradecen-1ol, Tetradecanoic acid, 

Octadecane, Hexadecanal, 

Hexahydrofarnesylacetone, n-Hexadecanol, 

Nonadecane, Methyl hexadecanoate, n-

Hexadecanoic acid, Eicosane, 9-Octadecen-

1-ol, Heneicosane, Phytol, Linoleic acid, 

Oleic acid, n-Octadecanoic acid, Docosane, 

Tricosane, Tetracosane, Pentacosane, 

Docosanoic acid methyl ester 

β-pinene, limonene, β-

phellandrene, β-

ocimene, 3(10)-caren-

4-ol, acetoacetic acid 

ester, (E)-2,6-

dimethyl-1,3,5,7-

octatetraene, 1,5,5-

trimethyl-6-methylene-

cyclohexene, α-

gurjinene, linalool, 

caryophyllene, trans-

pinocamphone, cis-

pinocamphone, α-

humulene, α-terpineol, 

germacrene D, 

bicyclogermacrene, 

nerol, myrtenol, 

geraniol, citral, guaia-

1(10),11-diene, 

methyleugenol, α-

elemol, caryophyllene 

oxide, durenol, 

spathulenol, (+)-epi 

bicyclosesquiphellandr

ene, γ-eudesmol, α-

cadinol, α-eudesmol, 

β-eudesmol, α-

gurjenene 

methyl palmitate, 

methyl p-

vinylbenzoate, 

methyl 

ester(9Z,15Z)-

9,15-

octadecadienoic 

acid, 3,5-

difluorophenyl 

ester 2,6-

difluorobenzoic 

acid, methyl ester 

octadecanoic acid, 

methyl oleate, n-

caproaldehyde, 

methyl ester 9-

oxononanoic acid, 

hexahydrofarnesyl 

acetone, phytol, 

diethyl phthalate, 

eicosane 
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تا بعد از اضافه شدن استفاده شدند  AutoDockToolsهای مورد بررسی به عنوان ورودی نرم افزار طور پروتئینهمین

غیر یونیزه در اتم های سپس هیدروژن ،تعیین گردد Charge Kollman های هیدروژن به پروتئین، بار کلی آن با استفاده ازاتم

 Trott and) افزارعنوان ورودی نرم، پروتئین بههای غیرضروری در عملیات داکینگبعد از حذا قسمت .کربن مجاور ادغام شوند

Olson 2010) Auto Dock Vina  .استفاده شد 

 

 ، ج:  4K0X، ب:1BXW)الف: A. baumannii  در بروز مقاومت آنتی بیوتیکی در مؤثرهاي پروتئین. 1شکل 

3G4P) 

Figure 1. Effective proteins against antibiotic resistance in A. baumannii 

 

 -Autodock افزار با استفاده از نرم های مورد بررسیفرآیند داکینگ لیگاندها به جایگاه اتصال پروتئین: داکینگ مولکولیانجام 

vina-1-1-2-win32.msi  ی تشرار شونده با در تمامی محاسبات داکینگ با استفاده از الگوریتم بهینه کننده جستجوی محل. انجام گرفت

به آدرس  castp. با استفاده از سایت پذیر انجام شدناپذیر و لیگاند به یورت انعطاانظر گرفتن پروتئین به یورت انعطاا

http://sts.bioe.uic.edu/castp/index.html  طور نرم افزار همینو) PyMOL2002o DeLanجایگاه اتصال تعیین  ( مرکز

 Auto Dock Vinaدر نرم افزار  قرار داده شد.پروتئین جایگاه اتصال  مرکزیتنقطه سارته و در  40×40×40گرید با ابعاد  جعبهگردید. سپس 

ترین میزان پایینکانفورماسیون با  نپس از انجام داکینگ بهتریشود. مینظر گرفته آنگسترم در  1 پیشفرضبه یورت فضای جستجو جعبه گرید، 

های افزارلیگاند به وسیله نرم-پروتئینهای هیدروژنی و هیدروفوبی کمپلشس کنشانرژی اتصال، به عنوان نتیجه انتخاب شد. در نهایت میان

AutoDockTools ، DS Visualizer  و(Laskowski and Swindells 2011) LigPlot  آنالیز گردید. 

 

 بحثنتایج و 

رسد داروها ضروری به نظر می بینی طراحیداکینگ مولشولی جهت پیش مانندگیری از ابزارهای سریع و محاسباتی امروزه بهره

آن لیگاند یا ترکیب شیمیایی موردنظر، جهت یافتن جایگاه  ها با یشدیگر بوده و درو همچنین این روش بر اساس برهمشنش اتم

، قابلیت تحقیقشود، لذا در این ای جابجا میو یا با الگوریتم ارتصایی در سطح ماکرومولشول ویژهاتصال مطلوب، به طور تصادفی 

)ب )الف(

) 

 )ج(

http://sts.bioe.uic.edu/castp/index.html
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 OXA-24 beta-lactamase  ،OXA-23 beta-lactamase پروتئین سه ترکیبات گیاهی مورد نظر در ایجاد برهمشنش و مهار

 .ارزیابی شد Auto Dock Vinaافزار روش داکینگ مولشولی و با استفاده از نرمبه  OMPAو 

بینی از پیش نتایج حایل: بینی خصوصیات فیزیکوشیمیایی و پتانسیل سمیت ترکیبـات مـورد بررسـیپیش

 افزارنرمو SwissADME  ها، که از سرور آنلاینرصوییات فیزیشوشیمیایی ترکیبات گیاهی و همچنین پتانسیل سمیت آن

Toxtree-v2.6.13   بندی زایی و جمعبه ستون پتانسیل جهش ورده شده است. با توجه به نتایج مربوطآ 2در جدول  واستخراج

بالاتری زایی و سمیت سلولی در این پژوهش پتانسیل جهش H. officinalisمربوط به ها، ترکیبات نتایج مرتبط با مهار سیتوکروم

جذب گوارشی بالاتری در مقایسه با  A. marina ت گیاهیعلاوه بر این، نتایج نشان داد که ترکیبا نسبت به دو گیاه دیگر داشتند.

تواند به راحتی توسط سیستم گوارشی سایر ترکیبات دارند. چنانچه ترکیبات دارویی روراکی جذب گوارشی بالایی را داشته باشند، می

 ترکیبات مورد ارزیابی بر اساس تری را از رود نشان دهند. بررسی میزان حلالیتتوجه و سریع جذب شده و بنابراین تأثیرات قابل

logS نیز نشان داد که ترکیب Pentacosane  از گیاه حایلT. graminifolius و ترینکم n-caproaldehyde   موجود در

-E) و  Pentacosane حلالیت را دارند. علاوه بر این مشخد شد که بین ترکیبات مورد ارزیابی، ترینبیش A. marina گیاه

E) 2,4-Heptadienal به ترتیب، براساسlogP ، (.2)جدول ند ترین میزان قابلیت نفوذ را داشتبالاترین و پایین 

 به درون سارتار گیاهیترکیب  100یورت گرفت که طی آن  Vina تمام محاسبات داکینگ توسط برنامه :داکینگ مولکولی

انرژی تمایل ترکیبات به پروتئین هدا به  داك شدند. A. baumannii بیوتیشی باکتریپروتئین مؤثر در بروز مقاومت آنتی سه

باشد و برعشس. نتایج حایل محاسبه شد، هرچه مقدار انژری کمتر باشد تمایل لیگاند به جایگاه اتصال بیشتر می  mol/kcal یورت

 سههای مناسبی را با شآورده شده است. نتایج نشان داد که اکثر ترکیبات مورد بررسی برهمشن 3از داکینگ مولشولی در جدول 

  A. marinaو  H. officinalis ها نشان داد که ترکیبات گیاهای برهمشنشبررسی مقایسه دهند.پروتئین مذکور نشان می

های رخ داده ترین برهمشنشاین مشخد شد قوی دهند. علاوه برهای مورد بررسی انجام میتری را با پروتئینهای قویبرهمشنش

های برهمشنش T. graminifolius باشد. از طرا دیگر مشخد شد ترکیبات گیاهمی1BXW  گیاهی و پروتئینبین ترکیبات 

-2و Octanal ،Eicosane ،Tridecanal ، Dodecanal. ترکیبات کنندهای مورد ارزیابی ایجاد میرا با پروتئین تریضعیف

Heptanone  ترین در مقابل مشخد شد که قوی نشان دادند. بررسی های موردها را با پروتئینترین برهمشنشضعیفاز گیاه شنگ

-3,5و  cis-pinocamphoneترکیبات  مربوط به 4K0X و  1BXW،3G4P سه پروتئین هر ها دربرهمشنش

difluorophenyl ester 2,6-difluorobenzoic acid   باشدمیبه ترتیب از گیاهان زوفا و مانگرو. 
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 مطالعهمورد  انخصوصیات فیزیکوشیمیایی و پتانسیل سمیت ترکیبات گیاه نتایج ارزیابی. 2جدول 

Table 2. Results of physicochemical properties and toxicity potential of the studied plant 

compounds 

نام ترکیبات موجود در سه 

 گیاه دارویی
plant compounds 

پتانسیل 

جهش 

 زایی
mutageni

c 

potential  

مهار سیتو 

 3A4 کروم
inhibition 

of 

cytochrome 
3A4 

ر سیتو هام

 2C9 کروم
inhibition 

of 

cytochrome 
2C9 

مهار سیتو 

 2C19 کروم
inhibition 

of 

cytochrome 
2C19 

سیتو  مهار

 1A2 کروم

inhibition of 

cytochrome 
1A2 

 جذب گوارشی
Gastrointestinal 

absorption 

logS 

لگاري

تم 

حلالی

 ت

TPSA 

میزان 

 قطبیت

logP 

لگاري

تم 

 ذنفو

2-Heptanone متوسط 
moderat

e 

 high -1.53 17.07 1.98زیاد  noریر   noریر   noریر    noریر  

1-Octen3-ol  متوسط
moderat

e 

 high -1.91 20.23 2.55اد زی noریر   noریر   noریر   noریر  

Furan,2-Pentyl  زیادhigh    ریرno   ریرno   ریرno  بلیyes  زیادhigh -3.11 13.14 3.66 

Octanal   کمlow     ریرno   ریرno   ریرno   ریرno  زیادhigh -1.95 17.07 2.72 

(E-E) 2,4-Heptadienal   کمlow   ریرno   ریرno   ریرno   ریرno زیاد high -1.35 17.07 1.62 

1,8-Cineole  زیادhigh   ریرno   ریرno   ریرno   ریرno  زیادhigh -2.52 9.23 2.74 

β-Ocimene   کمlow   ریرno   ریرno   ریرno   ریرno   کمlow -3.17 0.001 
> 

4.26 

2-Nonanone  متوسط
moderat

e 

 high -2.30 17.07 3.14زیاد  noریر   noریر   noریر   noریر  

Nonanal   کمlow   ریرno   ریرno   ریرno   ریرno  زیادhigh -2.31 17.07 3.26 

(E) 2-Nonenal   کمlow   ریرno   ریرno   ریرno   ریرno  زیادhigh -2.30 17.07 3.15 

1-Nonanol   کمlow   ریرno   ریرno   ریرno   ریرno  زیادhigh -2.65 20.23 3.77 

3,6-Dimethyl-

2,3,3a,4,5,7a-

hexahydrobenzofuran 

 high -1.98 9.23 1.90زیاد  noریر   noریر   noریر   noریر   highزیاد 

Decanal   کمlow   ریرno   ریرno   ریرno   ریرno  زیادhigh -2.67 17.07 3.80 

1-Cyclohexene-1-

Carboxaldehyde,2,6,6-

trimethyl 

 high -2.25 17.07 2.43زیاد  noریر   noریر   noریر   noریر   lowکم  

Geraniol   کمlow   ریرno   ریرno   ریرno   ریرno  زیادhigh -2.78 20.23 3.56 

2,4-Decadienal   کمlow   ریرno   ریرno   ریرno   ریرno  زیادhigh -2.44 17.07 3.25 

2-Undecenal   کمlow   ریرno   ریرno   ریرno  بلیyes   زیادhigh -3.02 17.07 4.23 

α-Copaene   کمlow   ریرno  بلیyes  بلیyes  بلیyes   کمlow -3.86 0.001 
> 

4.47 

β-Damascenone   کمlow   ریرno   ریرno   ریرno  بلیyes  زیادhigh -2.89 17.07 3.18 

β-Elemene   کمlow   ریرno  بلیyes  بلیyes   ریرno   کمlow -4.76 0.001 
> 

6.11 
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Tetradecane   کمlow   ریرno   ریرno   ریرno  بلیyes   کمlow -4.88 0.001 
> 

7.20 

Methyl eugenol  زیادhigh   ریرno   ریرno   ریرno  بلیyes  زیادhigh -2.61 18.46 2.52 

Dodecanal   کمlow   ریرno   ریرno   ریرno  بلیyes  زیادhigh -3.40 17.07 4.89 

β –Caryophyllene   کمlow   ریرno  بلیyes  بلیyes   ریرno   کمlow -3.87 0.001 
> 

4.38 

(E) Geranylacetone   کمlow   ریرno   ریرno   ریرno   ریرno  زیادhigh -2.98 17.07 3.70 

α-Humulene   کمlow   ریرno  بلیyes   ریرno   ریرno   کمlow -3.97 0.001 
> 

4.55 

(E,E)-β-Farnesene   کمlow   ریرno  بلیyes   ریرno  بلیyes   کمlow -4.57 0.001 
> 

6.12 

β –Ionone   کمlow   ریرno   ریرno   ریرno   ریرno  زیادhigh -2.73 17.07 2.91 

1-Pentadecene   کمlow   ریرno  بلیyes   ریرno  بلیyes   کمlow -5.65 0.001 
> 

8.41 

n- Pentadecane کم  low   ریرno   ریرno   ریرno  بلیyes   کمlow -5.24 0.001 
> 

7.74 

Tridecanal   کمlow   ریرno   ریرno   ریرno  بلیyes  زیادhigh -3.76 17.07 5.43 

Nerolidol isomer  زیادhigh   ریرno  بلیyes   ریرno  بلیyes  زیادhigh -3.80 20.23 4.83 

Caryophyllene oxide زیاد high   ریرno  بلیyes  بلیyes   ریرno  زیادhigh -3.45 12.53 3.56 

Hexadecane   کمlow   ریرno   ریرno   ریرno  بلیyes   کمlow -5.60 0.001 
> 

8.28 

Tetradecanal   کمlow   ریرno   ریرno   ریرno  بلیyes  زیادhigh -4.13 17.07 5.97 

2-Pentadecanon  متوسط
moderat

e 

 high -5.09 17.07 6.95زیاد  noریر   noریر   yesبلی  noریر  

E2-Tetradecen-1ol   کمlow   ریرno   ریرno   ریرno  بلیyes  زیادhigh -4.03 20.23 5.72 

Tetradecanoic acid   کمlow   ریرno   ریرno   ریرno  بلیyes  زیادhigh -4.31 37.30 6.11 

Octadecane   کمlow  ریر no   ریرno   ریرno  بلیyes   کمlow -6.33 0.001 
> 

9.37 

Hexadecanal   کمlow   ریرno   ریرno   ریرno  بلیyes  زیادhigh -4.85 17.07 7.05 

Hexahydrofarnesylacet

one 
متوسط 

moderat

e 

 high -5.09 17.07 6.95زیاد  noریر   noریر   yesبلی  noریر  

n-Hexadecanol   کمlow   ریرno   ریرno   ریرno  بلیyes  زیادhigh -4.90 20.23 7.11 

Nonadecane   کمlow   ریرno   ریرno   ریرno  بلیyes   کمlow -6.69 0.001 
> 

9.91 

Methyl hexadecanoate   کمlow   ریرno   ریرno   ریرno  بلیyes  زیادhigh -5.18 26.30 7.38 

n-Hexadecanoic acid   کمlow   ریرno  بلیyes   ریرno  بلیyes  زیادhigh -5.02 37.30 7.17 

Eicosane   کمlow   ریرno   ریرno   ریرno  بلیyes   کمlow -7.05 0.001 
> 

10.4

5 

9-Octadecen-1-ol   کمlow   ریرno   ریرno   ریرno  بلیyes  زیادhigh -5.21 20.23 7.45 

Heneicosane   کمlow   ریرno ریر  no   ریرno  بلیyes   کمlow -7.41 0.001 
> 

10.9

9 



 1400، اتحادپور

159 

Agricultural Biotechnology Journal;      Print ISSN: 2228-6705,      Electronic ISSN: 2228-6500 

Phytol   کمlow   ریرno  بلیyes   ریرno   ریرno   کمlow -5.98 20.23 8.19 

Linoleic acid   کمlow   ریرno  بلیyes   ریرno  بلیyes  زیادhigh -5.05 37.30 6.98 

Oleic acid   کمlow   ریرno  بلیyes   ریرno  بلیyes  زیادhigh -5.41 37.30 7.64 

n-Octadecanoic acid   کمlow   ریرno   ریرno   ریرno  بلیyes  زیادhigh -5.73 37.30 8.23 

Docosane   کمlow   ریرno   ریرno   ریرno  بلیyes   کمlow -7.78 0.001 
> 

11.5

3 

Tricosane   کمlow   ریرno   ریرno   ریرno  بلیyes   کمlow -8.14 0.001 
> 

12.0

7 

Tetracosane   کمlow   ریرno   ریرno   ریرno  بلیyes   کمlow -8.50 0.001 
> 

12.6

2 

Pentacosane   کمlow   ریرno   ریرno   ریرno   ریرno   کمlow -8.87 0.001 
> 

13.1

6 

Docosanoic acid 

methyl ester 
low -7.08 26.30 10.2کم   yesبلی  noریر   noریر   noریر   lowکم  

0 
β-pinene   کمlow   ریرno  بلیyes   ریرno   ریرno   کمlow -3.31 0.001 

> 
4.16 

Limonene   کمlow   ریرno  بلیyes   ریرno   ریرno   کمlow -3.31 0.001 
> 

4.16 

β-phellandrene   کمlow   ریرno  بلیyes   ریرno   ریرno   کمlow -3.50 0.001 
> 

4.57 

β-ocimene   کمlow   ریرno   ریرno   ریرno   ریرno   کمlow -3.17 0.001 
> 

4.26 

3(10)-caren-4-ol, 

acetoacetic acid ester 
 high -2.39 43.37 2.14زیاد  noریر   noریر   noریر   noریر   lowکم  

(E)-2,6-dimethyl-

1,3,5,7-octatetraene 
 low -3.23 0.001کم   noریر   noریر   noریر   noریر   lowکم  

> 
4.38 

1,5,5-trimethyl-6-

methylene-

cyclohexene 

 low -2.64 0.001کم   noریر   noریر   noریر   noریر   lowکم  
> 

3.11 

α-gurjinene   کمlow   ریرno  بلیyes  بلیyes   ریرno   کمlow -3.69 0.001 
> 

4.10 

Linalool  زیادhigh   ریرno  ریر no   ریرno   ریرno  زیادhigh -2.40 20.23 2.97 

Caryophyllene   کمlow   ریرno  بلیyes  بلیyes   ریرno   کمlow -3.87 0.001 
> 

4.38 

trans-pinocamphone  زیادhigh   ریرno   ریرno   ریرno   ریرno  زیادhigh -2.21 17.07 2.27 

cis-pinocamphone  زیادhigh   ریرno ر  ریno   ریرno   ریرno  زیادhigh -2.21 17.07 2.27 

α-humulene   کمlow   ریرno  بلیyes   ریرno   ریرno   کمlow -3.97 0.001 
> 

4.55 

α-terpineol  زیادhigh   ریرno   ریرno   ریرno   ریرno  زیادhigh -2.87 20.23 3.39 

germacrene D   کمlow   ریرno  بلیyes   ریرno   ریرno   کمlow -4.03 0.001 
> 

4.74 

Bicyclogermacrene   کمlow   ریرno  بلیyes  بلیyes   ریرno   کمlow -3.72 0.001 
> 

4.14 

Nerol   کمlow   ریرno   ریرno   ریرno   ریرno  زیادhigh -2.78 20.23 3.56 

Myrtenol   کمlow   ریرno   ریرno   ریرno   ریرno  زیادhigh -2.75 20.23 3.22 

Geraniol   کمlow   ریرno   ریرno   ریرno   ریرno  زیادhigh -2.78 20.23 3.56 
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Citral   کمlow   ریرno   ریرno   ریرno   ریرno  زیادhigh -2.43 17.07 3.03 

guaia-1(10),11-diene   کمlow   ریرno  بلیyes  بلیyes   ریرno   کمlow -3.95 0.001 
> 

4.61 

Methyleugenol  زیادhigh   ریرno   ریرno   ریرno  بلیyes  زیادhigh -2.61 18.46 2.52 

α-elemol  زیادhigh   ریرno  بلیyes   ریرno   ریرno  زیادhigh -3.80 20.23 4.41 

caryophyllene oxide  زیادhigh   ریرno  بلیyes  بلیyes   ریرno  زیادhigh -3.45 12.53 3.56 

Durenol   کمlow   ریرno   ریرno   ریرno  بلیyes  زیادhigh -3.08 20.23 3.02 

Spathulenol  زیادhigh   ریرno   ریرno  بلیyes   ریرno  زیادhigh -3.17 20.23 

 
3.11 

(+)-epi 

bicyclosesquiphellandr

ene 

 low -4.00 0.001کم   noریر   yesبلی  yesبلی  noریر   lowکم  
> 

4.70 

γ-eudesmol  زیادhigh   ریرno   ریرno   ریرno   ریرno  زیادhigh -3.29 20.23 3.39 

α-cadinol  زیادhigh   ریرno   ریرno  بلیyes   ریرno  زیادhigh -3.26 20.23 3.34 

α-eudesmol  زیادhigh   ریرno   ریرno   ریرno   ریرno  زیادhigh -3.36 20.23 3.50 

β-eudesmol  زیادhigh   ریرno  بلیyes   ریرno   ریرno  زیادhigh -3.51 20.23 3.74 

α-gurjenene   کمlow   ریرno  بلیyes  بلیyes   ریرno   کمlow -3.69 0.001 
> 

3.26 

methyl palmitate   کمlow ریر  no ریر  no ریر  no بلی yes  زیادhigh -5.18 26.30 7.38 

methyl p-

vinylbenzoate 
 high -2.98 26.30 3.11زیاد  yes بلی no  ریر no  ریر no  ریر lowکم  

methyl ester(9Z,15Z)-

9,15-octadecadienoic 

acid 

 high -4.92 26.30 6.73زیاد  yesبلی  noریر   yesبلی  noریر   lowکم  

3,5-difluorophenyl 

ester 2,6-

difluorobenzoic acid 

 high -4.13 26.30 3.73زیاد  noریر   yesبلی  noر  ری noریر   highزیاد 

methyl ester 

octadecanoic acid 
 high -5.83 26.30 8.35زیاد  yesبلی  noریر   noریر   noریر   lowکم  

methyl oleate   کمlow   ریرno   ریرno   ریرno  بلیyes  زیادhigh -5.32 26.30 7.45 

n-caproaldehyde   کمlow یر  رno   ریرno   ریرno   ریرno  زیادhigh -1.32 17.07 1.78 

methyl ester 9-

oxononanoic acid 
 high -1.69 43.37 2.04زیاد  noریر   noریر   noریر   noریر   lowکم  

hexahydrofarnesyl 

acetone 
متوسط 

moderat

e 

 high -5.09 17.07 6.95زیاد  noریر   noریر   yesبلی  noریر  

Phytol   کمlow   ریرno  بلیyes   ریرno   ریرno   کمlow -5.98 20.23 8.19 

diethyl phthalate   کمlow  بلیyes   ریرno   ریرno  بلیyes  زیادhigh -2.62 52.60 2.42 

Eicosane   کمlow   ریرno   ریرno   ریرno  بلیyes   کمlow -7.05 0.001 
> 

10.4

5 

 

 ،1BXWها نیز نشان داد که در برهمشنش ترکیبات گیاهی با پروتئین های درگیر در برهمشنشررسی اسید آمینهعلاوه بر این ب

آمینو اسیدهای کلیدی و د. کنننقش کلیدی را ایفاء می Asp158و  His19 ،Tyr72 ،Trp102 ،Asn146 نظیر هاییاسید آمینه
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طور کلی رلایه شده است. به 3با ترکیبات گیاهی مورد مطالعه در جدول  های مورد بررسیبرهمشنش پروتئیندر نواحی مهم درگیر 

 .بودند  3G4Pو 4K0X های درگیر در برهمشنش به ترتیب مربوط بهترین اسید آمینهترین و کمبیش

 

پروتئین مورد بررسی  3هاي کلیدي درگیر در برهمکنش ترکیبات گیاهی با نواحی و اسید آمینه. 3جدول 

 A. baumannii  باکتري

Table 3. Areas and key amino acids involved in the interaction of plant compounds with the 

3 proteins of A. baumannii 

 هایی با بیشترین میزانموقعیت اسیدآمینه پروتئین

 هامشارکت در برهمکنش

داراي نقش کلیدي  هاياسیدآمینه

 در برهمکنش
1BXW 19, 56-58, 72, 74-76, 100, 102, 104, 116- 

142- 158 
His19, Tyr72, Ala74, Trp102, 

Asn146, Asp158 
3G4P 81, 112-115, 127, 128, 130, 219-223, 258, 

261 
Ser81, Tyr112, Trp115, Ser128, 

Val130, Trp221, Met223 
4K0X 79, 110, 113, 126, 128, 166, 217-222, 259 Ser79, Trp113, Ser126, Val128, 

Leu166, Trp219, 
(، Trp(، تریپتوفان )Asn) آسپاراژین(، His) هیستیدین(، Tyr(، تیروزین )Ala) آلانین :شامل ،3شده در جدول ذکر  هاياسیدآمینه *

 .باشندمی( Leuو لوسین ) (Tyr) تیروزین(، Ser) سرین(، Met(، متیونین )Val(، والین )Asp) آسپارتیک اسید

 

 بحث

سورتگی ، ICUاز جمله  ،هاهای مختلف بیمارستاندر بخشاستینوباکتر بومانی های ناشی از های اریر شیوع عفونتدر سال

های طولانی مدت به عنوان یشی از مسائل و ناراحتی مرگ و میرلحاظ ایجاد  به وفور گزارش شده است. این باکتری ازو بخش ریوی 

 .Bayram et al. 2013; Smani et alشنارته می شود به ویژه کشورهای در حال توسعه عمده بهداشتی در سراسر جهان 

های ژنتیشی منحصر به فرد در این ارگانیسم که منجر به تولید فاکتورهای دریل در بروز مقاومت نسبت به وجود قابلیت .((2014

بیوتیشی چند دلیل قابلیت مقاومت آنتیه ب)های گسترده و شیوع آن در سراسر جهان ایجاد اپیدمی ،های رشن شده استمحیط

. سبب شده است که این ارگانیسم در طی دو دهه اریر مورد توجه بسیاری از محققین قرار بگیرد ((Lin and Lan 2014( دارویی

اوان مواد های ثانویه فربا داشتن متابولیت  گیاهان ناییشی از راهشارهای موثر مقابله با این ارگانیسم استفاده از گیاهان دارویی است. 

ترین منابع دارویی با اثرات ضدباکتریایی و توانند به عنوان یشی از مهممؤثر اولیه بسیاری از داروها را دارند. در نتیجه این گیاهان می

طریق تحریک  این گیاهان از .((Savithramma et al. 2011; Chakraborty et al. 2014 ضدقارچی جدید شمرده شوند

های ضدباکتریایی، ضدقارچی و ضدانگلی سیستم ایمنی، فعالیت ضدالتهابی و ضداکسیدانی، افزایش هضم و جذب مواد غذایی و فعالیت

 . ((Weinstein 2001; Saeidi et al. 2014 روندها به کارمیدر درمان بسیاری از بیماری

 

https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%AA%DB%8C%D8%B1%D9%88%D8%B2%DB%8C%D9%86
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%AA%DB%8C%D8%B1%D9%88%D8%B2%DB%8C%D9%86
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%AA%DB%8C%D8%B1%D9%88%D8%B2%DB%8C%D9%86
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-difluorophenyl ester 2,6-3,5ترکیب  با هیدروفوبیهاي درگیر در تشکیل پیوند اسیدآمینه. 2شکل 

difluorobenzoic acid افزارنرم توسط  Lig plot .طور که در شکل مشخص است این ترکیب با همان

 Asn146،Asp158آمینواسیدهاي ( و با چین سبزخط)پیوند هیدروژنی  Tyr72و  Gln 142 هاياسیدآمینه

،Trp102  ،Ala74 ،Leu58،Met100 ،His19   وAsp56 براي  .کندمی در تشکیل پیوند هیدروفوبی شرکت

 .دادن لیگاندها از مدل گوي و میله استفاده شدنمایش 

Figure 2. Amino acids involved in hydrophobic bond with the 3,5-difluorophenyl ester 2,6-

difluorobenzoic acid compound by Lig plot software. As shown in the figure, this compound 

participates in the formation of hydrogen bonds with the amino acids Gln 142 and Tyr72 

(green dashed line) and hydrophobic bonds with the amino acids Asn146, Asp158, Trp102, 

Ala74, Leu58, Met100, His19 and Asp56. The ball and bar model was used to represent the 

ligands. 

 

 .Tو   H. officinalis  ،A. marina ی گیاهیثیر ترکیبات فیتوشیمیایی موجود در سه گونهأدر پژوهش حاضر ت

graminifolius  بر روی باکتری A. baumannii نشان داد که ترکیبات گیاهما یج مطالعه ارزیابی شد و نتا H. officinalis  و

A. marina شد ترکیبات گیاهدهند. از طرا دیگر مشخد های مورد بررسی انجام میتری را با پروتئینقویهای برهمشنش T. 

graminifolius در پژوهشی با این مطالعه  که در تطابق کنندهای مورد ارزیابی ایجاد میرا با پروتئین تریضعیفهای برهمشنش

های یهانجام گرفت اثرات ضد باکتریایی عصاره رام برگ گیاه حرا بر روی سو Mahmudpour et al. (2019)  که توسط

عصاره برگ گیاه حرا نشان داد که ها آن. نتایج بررسی شد In-vitro در شرایط Acinetobacter baumannii استاندارد و بالینی

 های بالینی مقاوم به کارباپنم بودای بر روی سویه مرجع اسینتوباکتر بومانی و همچنین سویهحظهلادارای اثر ضد باکتریایی قابل م
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(Mahmudpour et al. 2019 .) تاکنون تنها برری از ترکیبات گیاه حرا که ویژگی ضدمیشروبی دارند مشخد شده است از جمله

ها از جمله مواد بسیار فعال موجود در این گیاهان زانتون. ((Bandaranayake 2002 ودها اشاره نمزانتون توان بهاین ترکیبات می

افزایش فعالیت کولین استیل هایی مانند سایتوتوکسیسیتی، ضدتوموری، ضدالتهابی، ضدمیشروبی، باشند. این ترکیبات دارای ویژگیمی

آیند، در ها نیز از جمله ترکیبات فالوونوئیدی در گیاهان مانگرو به حساب میشالشون. باشدترانسفراز و مهار آنزیم لیپید پراکسیداز می

های توان جهت درمان استوماتیتروی این ترکیب انجام دادند مشخد شد که از این ترکیب می Sato et al.  (1997)ای که مطالعه

نشان  ،H. Officinalis گیاه متانولیهای اتانولی و ز پژوهشی دیگر بر روی عصارهنتایج حایل ا. همچنین باکتریایی استفاده نمود

 Acinetobacter baumanniiو Staphylococcus aureus  ، Pseudomonas aeruginosaهایدر میان باکتری داد که

ره این گیاه از رشد و تششیل بیوفیلم عصاره گیاه زوفا نشان داد و عصاحساسیت را به  ترینبیشمورد بررسی، استینوباکتر بومانی 

های مختلف دهد اسانس زیرگونهشان میها نپژوهش(. Hassanshahian et al. 2019)های مورد مطالعه جلوگیری کرد باکتری

زوفا به وجود  یدانیاکس یو آنت ی، ضدقارچ ییایضد باکتر تیرای. باشندگیاه زوفا دارای اثر ضدباکتریایی و ضدقارچی نیز می

 .Kreis et al. 1990; Letessier et al. 2001; Özer et al)  نسبت داده شده است ننیپبتاو  نوکامفونیپ زوی، انوکامفونیپ

آوری شده از استان البرز ایزوپینوکافمن، پینوکافمن، بتاپینن دهنده اسانس گیاه زوفا جمعترین اجزای تششیلبیشطور (. همین(2006

 cis-pinocamphone ترکیبز در این بررسی نی .(Najafpour Navaei and Mirza 2003)شده است  گزارشو پینوکارون 

این ترکیب فیتوشیمیایی مشتق شده  طور که ذکر شدهمان داشته است. مورد مطالعه پروتئین هر سه ترین انرژی برهمشنش را باکم

وسیله که عملشرد ضد باکتریایی آن به باشدترین ترکیبات موجود در این گیاه میبوده و یشی از عمده H. officinalis از گیاه

 (.(Zawiślak 2013 یید شده بودأمطالعات آزمایشگاهی پیشین نیز ت

همانطور که ذکر شد در این بررسی های گیاه شنگ یورت گرفته است. بررسی اثرات گوناگون عصاره جهتمطالعات متعددی 

بود که در تطابق با مطالعات آزمایشگاهی پیشین های مورد ارزیابی وتئینبا پر شنگ ترکیبات گیاهمربوط به  هابرهمشنشترین ضعیف

بر باکتری سودوموناس آئروژینوزا مورد  (Tragopon carcifolus) اثر عصاره گیاه شنگ Talei et al.  (2008)در مطالعه بود. 

 Pirbalouti et al.  (2017). همچنین ایج بررسی هیچ گونه اثر ضد باکتریایی گیاه شنگ را نشان ندادندبررسی قرار گرفت و نت

که به این نتیجه رسیدند  اثر ضد باکتریایی عصاره هیدروالشلی گیاه شنگ روی اسینتوباکتربومانی در شرایط آزمایشگاهیدر بررسی 

ثر ؤتوان گفت گیاه شنگ فاقد اثر ضدباکتریایی مثیری عصاره الشلی میأتبا توجه به اثر مهاری رشد بسیار ضعیف عصاره آبی و بی

های گیاهی نظیر گیاه شنگ بر تششیل بیوفیلم توسط اثرات مهاری عصاره بررسیدر نتایج حایل از  .باشدومانی میب علیه اسینتوباکتر

موجب کاهش سرعت تششیل بیوفیلم  ppm 5/12و  25/6، 1/3، 5/1های غلظتدر  نوزا، عصاره گیاه شنگسودوموناس آئروژی

های گیاهی بر روی بررسی اثرات ضدباکتریایی عصاره علاوه بر این در. ((Mashhady et al. 2016 سودوموناس آئروژینوزا شد

مهار کننده رشد و حداقل غلظت کشندگی  بعنوان حداقل غلظت عصاره شنگ ppm 25سودوموناس آئروژینوزا و اشریشیا کولی، 
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گیاه شنگ در این  ضدباکتریاییقع تأثیر کم . در وا((Jahani et al. 2016 وناس آئروژینوزا تعیین شدباکتریایی بر علیه سودوم

 بررسی بیوانفورماتیشی نیز به وضوح قابل مشاهده بود. 

 کندمطالعات، محققین را به هدا نزدیک میرطای کمتر نسبت به سایر  دلیلهای بیوانفورماتیک به ز آنجایی که بررسیا

(Nosrati and Behbahani 2016) . لذا در این پژوهش مطالعه بیوانفورماتیشی با استفاده از روش داکینگ مولشولی مورد بررسی

، 128. 111-115 نواحیوط به مربهای درگیر در برهمشنش ترین اسیدآمینهها و بیشقرار گرفت و مشخد شد که اکثر برهمشنش

 اینهای درگیر در برهمشنش اسیدآمینهدیگر دهد که همچنین نتایج نشان می. هستند 3G4P در پروتئین 219-223و  168،  130

توان به احتمال ، شامل ترکیب پروتئین با دوریپنم، میOXA-24در مطالعات سارتاری روی هستند.  Arg261و  ser81 پروتئین

تششیل شده  7موتیف  cدر پایانه  223و متیونین  2روی موتیف  112ل آبگریز از دهانه جایگاه فعال که توسط تیروزین وجود یک پ

با ترکیبات گیاهی مورد استفاده بالایی  برهمشنشمطالعه حاضر نیز دو اسید آمینه مذکور (. در (Smith et al. 2014است اشاره کرد 

 1BXWو   4K0Xهایثیر ترکیبات سه گونه گیاهی مذکور بر پروتئینتأ. علاوه بر این، در پژوهش حاضر داشتنددر این پژوهش 

، 126، 113، 110، 79های نواحی هها با لیگاندها در اسیدآمینترین برهمشنشبیش 4K0X نیز مورد بررسی قرار گرفت. در پروتئین

در ترکیب با مروپنم شامل  OXA-23نشان دادند جایگاه فعال  Jeon et al.  (2015)اتفاق افتاده است.  219و 166، 128

در باشد. می Ser79 ،Lys82 ،Phe110 ،Trp113 ،Ser126 ،Val128 ،Leu166 ،Trp219 ،Arg259های اسیدآمینه

تواند موجب مهار این اند و همین امر میحاضر نیز این نواحی بیشترین برهمشنش را با ترکیبات فیتوشیمیایی برقرار نمودهپژوهش 

، 58، 56، 19  ترین آمینواسیدهای درگیر در برهمشنش مربوط به نواحیبیش 1BXW در پروتئین .آنزیم توسط این ترکیبات شود

هستند.  157-158و  144 -146 واحیپروتئین مربوط به ن اینهای درگیر در برهمشنش آمینهاسیددیگر از  است. 100-104و  75-72

های مذکور در برهمشنش با ترکیبات گیاهی مورد استفاده در این ای پیرامون اسیدآمینههنتایج حاضر نیز بیانگر درگیری اسیدآمینه

تری را های قویهمچنین این پروتئین برهمشنش .ین پروتئین گرددتواند موجب مهار تششیل و یا فعالیت اپژوهش است. این امر می

-cisگیاهی  اتترکیبهای مورد مطالعه در این پژوهش داشته است. با ترکیبات گیاهی مذکور نسبت به سایر پروتئین

pinocamphone 3,5و-difluorophenyl ester 2,6-difluorobenzoic acid انرژی و به ترتیب از گیاهان زوفا و مانگر

ها های فعال این پروتئین. برهمشنش لیگاندهای مذکور در برری از نواحی با جایگاهاندهپروتئین داشت هر سه را با پایینیبرهمشنش 

توانند به عنوان نامزدهای بسیار بنابراین ترکیبات مذکور می. ها شوندتوانند موجب مهار فعالیت این پروتئینمرتبط بوده و در نتیجه می

 .محسوب شوند A. baumannii فعالیت ضد in vivoمناسبی برای بررسی آزمایشگاهی و 

های مناسدددبی را با برهمشنش گیاهان زوفا و مانگرونتایج حایدددل از این پژوهش نشدددان داد که ترکیبات  :گیرينتیجه

جام میآنزیم مذکور ان ند. بررسدددی نواحی و شددددت برهمشنشهای  کده جام شدددده نشدددان داد  یبه دو های ان -cis  ترک

pinocamphoneفا و یاه زو یاه   difluorophenyl ester 2,6-difluorobenzoic acid-3,5از گ جاد  مانگرواز گ با ای
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شوند. بنابراین میتوانند موجب مهار فعالیت آنها میفعال این پروتئین جایگاههای قوی در برهمشنش های توانند به عنوان گزینهها 

به منظور دسددتیابی به ترکیبات طبیعی با قابلیت کنترل و  in vivoهای مطالعات آزمایشددگاهی و ت بررسددیمناسددب و مؤثری جه

شددود قبل از لذا با توجه به نتایج این بررسددی تویددیه می .در نظر گرفته شددوند A. baumannii های ناشددی ازدرمان عفونت

بررسی بیوانفورماتیشی جهت یافتن بهترین گیاهان و بهترین ترکیبات  های آزمایشگاهی که نیاز به هزینه و زمان زیادی دارندبررسی

 بررسی شوند. in vivoانجام شود سپس گیاهان انتخاب شده به منظور مطالعات بیشتر در شرایط آزمایشگاه و 

 یتششر و قدردان مطالعهافزارهای مورد راطر راهنمایی در زمینه نرمبه  سید یوسف ابراهیمی پوردکتر  یاز آقا :سپاسگزاري

 .شودیم

  

 منابع

 هیعل (Hyssopus officinalisis) زوفا اهیگ یشروبیرواص ضد م ی( بررس2019ا ) یمعصوم ،سعادت فر ا ،م انیحسن شاه

 .101-91 ،7ها  سمیشروارگانیم یشناس ستی. زلمیوفیدر فرم منفرد و ب کیوتیب یمقاوم به انت یزایماریب یهایباکتر

در  یبائومان نتوباکتریاس یشنگ رو اهیگ یدروالشلیعصاره ه ییایضد باکتر اثر( 2019مشاران )م و ه یدیقی ر، حبیبی م، قاسمی

 .45-41 ،22 یریو گرمس یعفون یهایماری. بیشگاهیآزما طیشرا

 یهاهیسو یر روحرا ب اهیعصاره رام برگ گ ییایاثرات ضد باکتر یبررس (2019ا و همشاران ) یوسفی ا، یعسشر م، محمودپور

 .159-150 ،22طب جنوب  .In-vitro طیدر شرا  Acinetobacter baumannii ینیو بال ارداستاند

 طیدر شرا (.Hyssopus officinalis L) زوفا اهیاسانس برگ گ ییایمیش یبهایترک سهی( مقا2003م ) رزایم ،م ییپور نوا نجف

 .51-43 ،18 رانیعطر او م ییدارو اهانیگ قاتی. تحقیعیطب شگاهیکشت و رو
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