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با  بتالاکتام های بیوتیک آنتی مهار و کاتالیستی مکانیسم نظری بررسی

 مکانیک محاسبات از استفاده با مختلف دماهای و ها حلال در متالوبتالاکتامازها

 کوانتومی

 

مینا غیاثی
*

 ، دانشکده علومدانشگاه الزهرا؛ بهاره نوحی ، 

 گروه شیمی ،، دانشکده علومدانشگاه شهید بهشتی ؛منصور زاهدی

 

  هچکید

 ی بتالاکتامازها ی بتالاکتام، تولید آنزيمها بیوتیک آنتیدفاعی باکتريايی نسبت به  نیسمترين مکا و مهمترين  رايج

 شامل ای، دومرحله میسکانیم طی بتالاکتام، عضوی پیوند-4 ۀحلق شکست طريق هیدرولیز و از اين داروها .است

ی فلزی ها طی اين واکنش يون .شوند غیرفعال می ،گروه آمینو پروتونه شدن يون هیدروکسید پل نوکلئوفیلی  ۀحمل

 ها اين آنزيم کرد م عملس، هنوز مکانیمتعدد های پژوهش البته با وجود .کنند نقش مهمی را در فرآيند کاتالیستی ايفا می

با استفاده از روش  (DFT)تابعی چگالی  ۀنظري. ها گزارش نشده است نامشخص و بازدارنده مناسب برای آن

B3LYP 31-6ی پايه ها و سریG ،6-31G*  311-6وG**برای محاسبه جزئیات ساختار و انرژی الکترونی ، 

 بتالاکتام بیوتیک آنتی ،(MβLs)ی متالوبتالاکتاماز ها آنزيم ۀاز خانواد CcrAبخش فعال آنزيم  واکنش کاتالیستی

ر گرفته شده کا ، بهترتیب به EPو  ES ،ETS1  ،INT1، INT2 ،ETS2 ی تشکیل شده شاملها و کمپلکسسیلین  پنی

و انرژی آزاد گیبس ( Sº∆)، آنتروپی استاندارد (Hº∆)چنین توابع ترمودينامیکی نظیر، آنتالپی استاندارد  هم. است

Cو برای کل واکنش، در دماهای   ETS1  ،ETS2واکنش، برای( Gº∆)استاندارد 
°
 25 ،C

°
 14 ،C

°
Cو  13 

°
و  44

 محیط پروتئینی،ی آب، اتانول، ها برای حلال PCMر حلال با روش اث ها همحاسب ۀهم در. اتمسفر، بررسی شد 4فشار

طی يک فرآيند گرمازا و خودبه خودی، در نهايت اين واکنش . ده استنیترومتان و تتراکلريد کربن در نظر گرفته ش

 .کننده سرعت است تعیین ۀ، مرحلنوکلئوفیلی ۀی حملم واکنش، يعنساول مکانی ۀرسد و مرحل به پايداری می

 مقدمه

ی ها گزارش براساس. ]2[، [4] ی باکتريايی، از علل اصلی مرگ و میر زودرس در جهان استها عفونت

میلیون از مرگ و میرهای جهان، ناشی از  45 ، تقريبا  2442، در سال (WHO)سازمان سلامت جهانی 

ی ها ی ناشی از عفونتها یدنبال راهی برای مبارزه با بیمار به. ]4[ی عفونت باکتريايی بوده است ها بیماری

 [.5]، [1]، [1] دکربه جهان معرفی را  ها بیوتیک آنتی، سیلین با کشف پنی4321باکتريايی، فلمینگ در سال 

، ترمودينامیکیع ، توابسیلین پنی ،CcrA، آنزيم(MβLs)ی متالوبتالاکتاماز ها ، آنزيمی بتالاکتامها بیوتیک آنتی: های کلیدی واژه

 .QMمحاسبات 

 1/1/31پذيرش                     44/3/32ريافت د
*

 ghiasi@alzahra.ac.ir           نویسنده مسئول
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وارد ها و [6]، [5] سیلیوم نوتاتوم شد قارچ پنی ازمترشحه  ۀطور اتفاقی متوجه اثر ضدباکتريايی ماد فلمینگ به

سیلین، برای اولین پنی در نهايت. 6[شد  ها تخلیص کرد و با تجويز آن موفق به درمان عفونت فلوری اين ماده را

و ديگر  ها و قارچ ها ، محصول طبیعی حاصل از باکتریها بیوتیک آنتیاکثر  .]4[استفاده شد  4342بار در سال 

يا کند کردن رشد  ها باکتری که سبب از بین بردن ]4[ ،[4]هستند حاصل از سنتزهای تجربی  ها بیوتیکآنتی

  . ]4[شوند  ها می آن

 

 ی بتالاکتامها بیوتیک آنتی

 ها بیوتیک آنتیدرصد  54، بیش ازروند میکار  هباکتريايی ب یها که در درمان بیماری بتالاکتام یها بیوتیک آنتی

آسان به ساختار اين  دسترسی. [3]، /[1]، [3] دهند ای از داروهای شیمیايی را تشکیل می و قسمت عمده ]4[

 ی بتالاکتام در پزشکی شده استها بیوتیک آنتی ۀاثر زياد سبب کاربرد گسترد ترکیبات، سمیت ناچیز، کارآمدی و

که  ]3[ ،[1]هستند  ها و سفالوسپورين ها سیلین پنیشامل دو خانواده  ها بیوتیک آنتیاين دسته از  [.3]، [4]

شاخصه . ]3[اند  آمینوسفالوسپورانیک مشتق شده -3و  (6APA)لانیک آمینوپنی سی -6ترتیب از اسیدهای  به

مرکزی  ۀ، هست4در شکل . ]44[چهار عضوی بتالاکتام است  ۀی بتالاکتام، وجود حلقها بیوتیک آنتیاصلی در 

  :نشان داده شده است ها و سفالوسپورين ها سیلین پنیساختار خانواده 

 
  ]4[ ،[1] (سمت راست) ها و سفالوسپورین( سمت چپ) ها سیلین پنیه مرکزی ساختار خانواد ۀهست .1شکل 

 

 ی بتالاکتامازها آنزیم

ی بتالاکتام، تولید بتالاکتامازها است ها بیوتیک آنتیم دفاعی باکتريايی نسبت به سمکانیترين  و مهمترين  رايج  

، [44] کنند را غیرفعال می ها ، آن2عضوی پیوند بتالاکتام، طبق شکل -4 ۀکه از طريق هیدرولیز و شکست حلق

[42] ،[41] ،[41] ،[45.]  

 

 آنزیم بتالاکتاماز

 [11[ ها سیلین پنیی بتالاکتاماز بر خانواده ها اثر آنزیم مکانیسم .9شکل 
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 (MβLs)متالوبتالاکتاماز ی ها آنزيم .]22[-[43] شوند تقسیم می Dو  A ،B ،C ۀبتالاکتامازها، به چهار دست

اند عبارت ی فلزیها اين يون. ]25[ ،[21]، [21] ی فلزی در بخش فعال آنزيم دارندها ، نیاز به يونB ۀاز دست

Zn: از
2+

 ،Cd
2+

 ،Co
2+

Mnو  
2+

 ۀيشان، به سه دستها رشته ۀمتالوبتالاکتامازها، براساس دنبال. ]23] ،[26[ 

توانند به يک يا دو يون  می B3و  B1گروه . ]21[ ، ]22[-[43] ندشو بندی می طبقه B3و  B1 ،B2اصلی، 

هريک از اين . ]14]-[23[شود  فلزی متصل می یبه يون معمولا   B2که گروه  فلزی متصل شوند، در حالی

ها دارای  ، اگر حاوی يک فلز باشند دارای ساختار چهاروجهی و اگر دارای دو فلز باشند يکی از آنها آنزيم

  .[12]، [24[چهاروجهی و ديگری دارای ساختار دوهرمی مثلثی خواهند بود ساختار 

 

 ها نقش فلز روی در آنزیم

عنوان يک کوفاکتور مورد  فلز روی به، زيرا داردتری  مذکور، يون روی اهمیت بیش ی فلزیها يوناز میان 

 بینی شده است پیش ها آنزيم ۀدعم ۀو يک کوفاکتور آنزيم از هر شش طبق ها پروتئین ۀنیاز در يک سوم از هم

کند و  ايفا می ها ی زيستی حیاتی را در همه اندامها ی حاوی فلزات نقشها روی در پروتئین. ]15[ ،[11]، [11]

، زيرا روی، بعد از آهن، دومین ]16[توجه شده است  به آنبسیاری از داروها  ۀدر تهی یعنوان هدف چنین به هم

 .]13[ ،[15] تفلز فراوان در بدن انسان اس

روی اغلب با اتصال به لیگاندهای، سولفور از سیستئین، نیتروژن از هیستیدين، اکسیژن از آسپارتات و يا 

يون فلز . ]15[گیرد  خود می اين لیگاندها، آرايش چهاروجهی نامنظم و يا دو هرمی مثلثی را به ۀترکیبی از هم

 . ]11]،[15[کند  لوئیس عمل میعنوان اسید  ی کاتالیستی، بهها مکانیسمروی، در 

 

 ی بتالاکتامها بیوتیک آنتیی متالوبتالاکتاماز بر ها اثر آنزیم مکانیسم

 متالوبتالاکتاماز یها آنزيم روی که محاسباتی و نظری یها پژوهش و گسترده تجربی های بررسی وجود با

 گوناگون، محاسبات انجام با منظور ینهم به نیست، مشخص دقیق طور به ها آن اثر مکانیسم ولی است، شده انجام

 .است شده ارائه بتالاکتام یها بیوتیک آنتیبر  متالوبتالاکتاماز یها آنزيم اثر از پیشنهادی یها مکانیسم

 ی بتالاکتامها بیوتیک آنتی بر متالوبتالاکتاماز یها آنزيم عمل سینتیکی مکانیسم ،4 ۀوانگ، رابط ۀمعادل طبق

 :]42]-[13] است صورت دينب

E S ES EI EP E P                                                               (4) 

 EIکمپلکس اولیه میان آنزيم و سوبسترا،  ESمحصول،  Pسوبسترا،  Sگر آنزيم،  نمايان Eکه در اين معادله، 

 . کمپلکس آنزيم و محصول است EPکمپلکس حدواسط و 
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چهارم، که شامل برخورد آنزيم و سوبسترا و جدا شدن آنزيم از محصول است، اين  اول و ۀغیر از مرحلبه  

گروه آمین،  نوکلئوفیلی گروه هیدروکسید پل به سوبسترا و پروتونه شدن ۀشامل دو قسمت اصلی، حمل مکانیسم

 . (1شکل )دهد  رخ میEP  و نهايتا   EIبه  ESکه طی تبديل کمپلکس  ]44[ ،[11]است در مراحل دوم و سوم 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

                          ها سفالوسپورین ی تشکیل شده بین یک آنزیم متالوبتالاکتاماز وها ساختار شیمیایی کمپلکس .3شکل 

 [44[حمله نوکلئوفیلی گروه هیدروکسید پل به سوبسترا و پروتونه شدن گروه آمین  در مراحل،

 

با خروج گروه آب . ارائه شده است 4ی طبق شکل مکانیسمنجام واکنش، تر به جزئیات مسیر ا در نگاهی دقیق

، تعادلی سريع حاصل از اتصال سوبسترا به آنزيم رخ Sگاه فعال و خالی برای سوبسترا  و ايجاد جای Eاز آنزيم 

Zn1دهد، سپس گروه هیدروکسید پل، همراه با يون  می
2+

د و تشکیل کن بتالاکتام حمله میۀ ، به کربن، کربونیل حلق

 کند ثری برای ايجاد اين حمله را فراهم میؤدر اين مسیر گروه آسپارتیک، نقش بسیار م. دهد را می ESکمپلکس 

Zn1چنین اتصال لیگاند آب به يون  ، هم]46[ ،[11]
2+

 ۀحمل برایتر شدن گروه هیدروکسیدی،  ، سبب فعال

دن پیوند کری حاصل از فعال ها سپس الکترون. ]41[ ،[13] شود نوکلئوفیلی به گروه کربونیل بتالاکتام می

گیرد، در اين مرحله  شکل می ETSشوند و ترکیب ناپايدار  بتالاکتام روی دو اتم اکسیژن و نیتروژن پخش می

Zn2يون 
2+

 ۀعنوان کاتالیست الکتروفیلی سبب پايداری بار منفی ايجاد شده روی اتم نیتروژن درگیر در حلق به 

با  EIحال کمپلکس . دهد را تشکیل می EIو کمپلکس ] 43[ ،[16] شود ، میC-Nشکست پیوند  بتالاکتام بعد از

تشکیل  EPوجود بار منفی ايجاد شده گروه آمین، ظرفیت پذيرش پروتون را دارد و با قبول پروتون، کمپلکس 

کنند، زيرا  ا ايفا میدر اين واکنش نقش کاتالیزور ر ها تر ذکر شد، آنزيم که پیش چنان. ]46[ ،[11] شود می

ای که با سد انرژی بیش از  گونه آمیدی تحت شرايط خنثی، فرآيندی بسیار کند است، به C-Nشکست پیوند 
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kcal/mol 54 دلیل وجود گروه آسپارتیک و دو يون  ، واکنش بهها ، ولی با وجود اين آنزيم]45[شود  مواجه می

Zn
2+

، يعنی Pدن سوبسترا، محصول کرفت مجدد گروه آب و خارج رو آنزيم با دريا گیرد، از اين ، سرعت می

 .دهد هیدرولیز شده را تشکیل می بیوتیک آنتی

 
                                           (ها سفالوسپورین)ی بتالاکتام ها بیوتیک آنتیپیشنهادی برای هیدرولیز  مکانیسم .4شکل 

 ]41[ ،[43] متالوبتالاکتامازی ها آنزیمتوسط 

 

 ها مواد و روش

بخش فعال اين آنزيم شامل دو يون . متالوبتالاکتامازها است B1ای متعلق به گروه  ، آنزيم دوهستهCcrAآنزيم 

و يک  His82 ،His84 ،His145به چهار لیگاند، که شامل سه هیستیدين، (  Zn1) ها  که يکی از آن استروی 

با ساختار دوهرمی مثلثی، ( Zn2)ی نامنظم و يون روی ديگر با آرايش چهاروجه( Wat1)يون هیدروکسید پل 

و يون ( Wat2)محوری ، آب(His206) ، هیستیدين(Cys164)، سیستئین (Asp86) به پنج لیگاند، آسپارتات

 .]43[ ،[15] ، متصل است5، مطابق شکل (Wat1)هیدروکسید پل 

 
 CcrAآنزیم  ساختار شیمیایی .4شکل 

، با ساختار شیمیايی مطابق CcrAی سیستم محاسباتی، از مدل آنزيم ها دلیل محدوديت البته در اين پژوهش، به

 .استفاده شد 6شکل 

 

ETS 
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 CcrAساختار شیمیایی مدل آنزیم  .1شکل 

 3است که ساختار شیمیايی مطابق شکل  سیلین نیپ، پژوهشبتالاکتام بررسی شده در اين  بیوتیک آنتیچنین هم

 .دارد

 
 سیلین پنیساختار شیمیایی  .7شکل 

   .انجام شده است ]54[ 2441گوسین  ۀبا استفاده از برنام ها ه، تمامی محاسبها بررسیدر اين 

ها،  ی تشکیل شده بین آنها و کمپلکس سیلین پنی بتالاکتام بیوتیک آنتی، CcrAساختارهای هندسی، مدل آنزيم 

ی محاسباتی ها روش]54[ (B3LYP)طور کامل، با استفاده از توابع  ، بهاستکه شامل، حدواسط و حالت گذار 

و بدون اعمال شرط  **311G-6و *31G ،6-31G-6، در سه سطح پايه، ]52[ (DFT)تابعی چگالی  ۀنظري

 . اند شده سازیتقارنی بهینه

گذار،  های چنین برای تشکیل حالت ، برای واکنش کلی و همGº∆و  Eº ،∆Hº ،∆Sº∆توابع ترمودينامیکی 

 5الی  2اتمسفر، با استفاده از محاسبات فرکانس و طبق روابط  4گراد و فشار سانتی ۀدرج 25در شرايط دمای 

 . محاسبه شدند ]54[ ،[51]

H(X) = E0 + ZPE + Etrans + Erot + Evib + RT  (2)                                     

∆Hº = (H°product) – (H°reactant) (1    )                                                        

∆Sº = (S°product) – (S°reactant) (4      )                                                        

(5)                                                                             ∆Gº = ∆Hº - T∆Sº 

انرژی  Erotانرژی انتقالی،   Etransانرژی نقطه صفر،  ZPEانرژی الکترونی پايه،  E0در اين روابط، 

تغییر  Gº∆تغییر آنتروپی استاندارد و  Sº∆تغییر آنتالپی استاندارد،  Hº∆انرژی ارتعاشی،  Evibچرخشی، 

 .هستندانرژی گیبس استاندارد واکنش، 
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 . استفاده شد STABLEترکیبات، از دستور  همۀپايدارترين ساختار برای  تأيید برایچنین،  هم

  ها ی بر آنتأيیدی حقیقی ها کار برده شد و مشاهده فرکانس هب FREQيافتن نقاط کمینه محلی، دستور  برای

 .بود

و  IRCدستورهای  ها آن تأيید برایگذار استفاده و  های تای يافتن حالبر QST3و  SCANاز دستورهای 

FREQ کار برده شدند هب     . 

Cکه میانگین دمای طبیعی بدن انسان  جا در نهايت، از آن
°
دمای معینی فعالیت ۀ ها در محدود است و آنزيم 13  

C)دارند 
°

Cالی  25
°

Cثرات تغییر دما، علاوه بر دمای ، ا[6]روند  و در دماهای بالاتر از بین می( 13
°
، با 25 

Cبرای دماهای  FREQ =READISOاستفاده از دستور 
°
 14 ،C

°
Cو دمای تب  13 

°
 .اعمال شد 44 

الکتريک،  دی ضرايب اعمال با ی مختلف،ها حلال برای ،]PCM ]55 مدل از استفاده با حلال اثرات چنین هم

، (є=  55/24)و اتانول [ 56( ]є=  44)، نیترومتان [23( ]є=  5) ، محیط پروتئینی[23( ]є=  3/31)آب 

محاسبات  تأيیدبرای . تر شرايط بیولوژيکی بدن انسان، در نظر گرفته شده است سازی هرچه بیش شبیه برای

 . کار گرفته شد هنیز ب( є=  21/2)حاصل از فاز  گازی، حلال غیرقطبی  تترا کلريد کربن 

 

 نتایج و بحث

 سیلین پنیو  CcrAساختار هندسی آنزیم سازی  بهینه

 و در سه سطح پايه            (B3LYP)، با استفاده از روش (3شکل ) سیلین پنی، و (6شکل ) CcrAآنزيم مدل      

6-31G ،6-31G*  311-6وG** نتايج مربوط به جزئیات . اند سازی شده و بدون اعمال شرط تقارنی، بهینه

از . ارائه شده است 2و 4 های ترتیب در جدول به سیلین پنیو  CcrAزی مدل آنزيم سا ساختاری حاصل از بهینه

با توجه به مقادير انحراف  ،آنزيم و نتايج حاصل از محاسبات Xی تجربی حاصل از اشعه ها مقايسه بین داده

ی تجربی ها هتر به داد شبیه **311G-6و 31G-6توان دريافت که نتايج در دو سطح  استاندارد گزارش شده، می

تری را  ی محاسباتی کمها که هزينه 31G-6انجام محاسبات واکنش کلی از سطح پايه  برایرو  هستند، از اين

 .شود دربر دارد، استفاده می
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 CcrAاطلاعات مربوط به جزئیات ساختاری مدل آنزیم . 1جدول 

 

ی متصلها اتم ی پايهها سری                                                                         

 

 (Å) طول پیوندی 

 Zn1-O1 

 Zn1-N1 

 Zn1-N2 

 Zn1-N3 

 Zn2-O1 

 Zn2-O2 

 Zn2-Owa 

 Zn2-S 

 Zn2-N4 

 

 انحراف استاندارد 

 

 (°) زاويه پیوندی

 

 Zn1-O1-Zn2 

 O1-Zn2-O2 

 O1-Zn2-Owa 

 

 انحراف استاندارد 

 

 (°) زاويه دووجهی 

 

 Zn1-O1-Zn2-O2 

 Zn1-O1-Zn2-Owa 

 Zn1-O1-Zn2-S 

 Zn1-O1-Zn2-N4 

 

 انحراف استاندارد

6-31G 

4/34 

2/44 

2/44 

2/42 

2/41 

4/31 

1/21 

2/14 

2/42 

 

4/33 

 

 

 

423/22 

33/32 

56/45 

 

 2/24 

 

 

 

 11/52 

-443/54 

-46/64 

-463/12 

 

4/44 

6-31G* 

4/34 

2/42 

2/45 

2/41 

2/42 

4/36 

1/11 

2/23 

2/45 

 

4/46 

 

 

 

421/44 

442/33 

53/26 

 

 1/12 

 

 

 

 14/41 

-441/31 

-54/23 

-435/23 

 

 44/61 

6-311G** 

4/34 

2/42 

2/43 

2/45 

2/44 

4/33 

1/11 

2/21 

2/45 

 

4/45 

 

 

 

425/43 

444/44 

55/13 

 

 4/34 

 

 

 

 13/34 

-443/31 

-46/11 

-461/11 

 

 4/34 

 تجربی

4/34 

2/44 

2/44 

2/44 

2/44 

2/44 

2/14 

2/14 

2/44 

 

 

 

 

 

425/44 

444/24 

53/44 

 

 

 

 

 

 11/34 

-443/54 

-43/14 

-463/24 

 

 سیلین پنیاطلاعات مربوط به جزئیات ساختاری  .9جدول 

    

ی متصلها اتم                           ی پايه      ها سری                                

                                                                                                                       

 

 

 (Å)طول پیوندی

Os-C2 

C2-C3 

C3-C4 

C4-N5 

Ns-C2 

 

 6-31G 

 4/21 

 4/56 

 4/53 

 4/43 

 4/44 

 6-31G* 

 4/24 

 4/55 

 4/53 

 4/43 

 4/44 

6-311G** 

4/24 

4/55 

4/53 

4/43 

4/44 

                                                                      

 (°) زاويه پیوندی    

 Os-C2-C3 

C2-C3-C4 

C3-C4-Ns 

Ns-C2-Os 

 

413/22 

14/32 

11/16 

414/15 

416/33 

11/31 

11/56 

414/6 

416/66 

14/45 

11/42 

414/11 

                                                                       

 (°) زاويه دووجهی   

 

 Os-C2-Ns-C4 

 Os-C2-C3-C4 

 C2-C3-C4-Ns 

 

-465/42 

 465/22 

 3/46 

 -464/14 

 464/43 

 44/61 

 -464/42 

 464/11 

 44/65 
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 پایداری در حلال آب

سازی  در اين قسمت به بررسی نتايج حاصل از بهینه. داردتری  ی ذکر شده، آب اهمیت بیشها از میان حلال

 .شود در حلال آب پرداخته می سیلین نیپو  CcrAمجدد مدل آنزيم 

. شود و در حلال آب مشاهده می **311G-6، در سطح پايه CcrAساختار بهینه شده مدل آنزيم  1در شکل 

، از فاز گازی به فاز حلال آب، حاکی از آن است که انرژی آنزيم CcrAسازی مجدد آنزيم  نتايج حاصل از بهینه

 45/1اين میزان پايداری با توجه به مقدار گشتاور دو قطبی، . شود رتر میپايدا kcal/mol 43/56مقدار  به

 .دبای، قابل انتظار است

 
 در حلال آب CcrAساختار بهینه شده مدل آنزیم . 8شکل 

نتايج . شود و در حلال آب مشاهده می **311G-6در سطح پايه  سیلین پنیساختار بهینه شده  3در شکل      

به  سیلین پنیاز فاز گازی به فاز حلال آب، حاکی از آن است که انرژی  سیلین پنیسازی مجدد  حاصل از بهینه

 .شود دبای پايدارتر می 45/1با گشتاور دو قطبی  kcal/mol 55/42مقدار 

 

 
 در حلال آب سیلین پنیساختار بهینه شده  .2شکل 

H2O 

Zn Zn 

H2O 
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  سیلین پنی با CcrAمحاسبات توابع ترمودینامیکی واکنش کلی کمپلس آنزیم 

طبق مسیرهای نشان داده شده در شکل  سیلین پنیبا  CcrAتوابع ترمودينامیکی واکنش کلی کمپلس مدل آنزيم 

 . ذکر شده است 1در جدول  ها اند و نتايج آن محاسبه شده 5الی  2و با استفاده از روابط  44

طی يک  سیلین پنیت حلقه بتالاکتام توان دريافت که واکنش هیدرولیز و شکس می 1با توجه به نتايج جدول 

  .شود خودی انجام می فرآيند گرمازا و خودبه

 .kcal/molبر حسب  سیلین پنیبا  CcrAتوابع ترمودینامیکی واکنش کلی کمپلس آنزیم  .3جدول 

 

ی پايهها سری                                              توابع ترمودينامیکی                                 

 

∆Urxn ( kcal/mol) 

∆Hrxn ( kcal/mol) 

∆Srxn (cal/mol)        

∆Grxn ( kcal/mol)  

           

 6-31G 

16/46-  

-43/45 
-15/21 

-6/31 

 

 6-31G* 

-42/44 
-42/33 
-14/36 

-2/53 

 

   6-311G** 

-44/24 
-44/33 
-14/34 
-4/41 

 

  سیلین پنیبا  CcrAکمپلس آنزیم واکنش  مکانیسممحاسبات توابع ترمودینامیکی 

با        CcrAنتايج حاصل از محاسبات توابع ترمودينامیکی مسیر واکنش کمپلکس مدل آنزيم  4در جدول 

و بدون اعمال  31G-6و در سطح پايه  (B3LYP)با استفاده از روش . ارائه شده است 44، طبق شکل سیلین پنی

. اند استخراج  شده 5الی  2يت توابع ترمودينامیکی با استفاده از روابط سازی و در نها شرط تقارنی ابتدا بهینه

، ES ،ETS1 ،EI1ترتیب شامل کمپلکس  ، که بهسیلین پنیبا  CcrAی بین آنزيم ها جزئیات ساختاری کمپلکس

EI2 ،ETS2  وEP  ارائه شده است 5است، در جدول . 

kcal/mol 54/6  =∆Uکه  4با توجه به مقادير جدول 
#

kcal/mol 34/4  =∆Uو   1
#

 ۀ، مرحلهستند 2

 .استمسیر اول واکنش، يعنی حمله نوکلئوفیلی گروه هیدروکسید پل به سوبسترا  ،تعیین کننده سرعت

 kcal/molبر حسب  سیلین پنیبا  CcrAتوابع ترمودینامیکی مسیر واکنش کمپلس آنزیم  .4جدول 

 

        توابع ترمودينامیکی

 

 

∆U# 
4 

∆H#
4 

∆S#
4 

∆G#
4 

 

∆U#
2 

∆H#
1 

∆S#
2 

∆G#
2 

 

     6/54 

     6/54 

     -4/42 

     42/46 

 

      4/34 

      4/34 

      -4/44 

       3/11 
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 سیلین پنیبا  CcrAمسیر واکنش کمپلس مدل آنزیم  .12شکل 

 سیلین پنیبا  CcrAی مابین آنزیم ها تاری کمپلکساطلاعات مربوط به جزئیات ساخ .4جدول 
 

    

طول پیوندی  (Å)                   ES              ETS1            EI1             EI2             ETS2            EP                 

 
 

Zn1-O1 

Zn2-O1 

Os-Zn1 

Ns-Zn2 

H1-O3 

H1-O1 

Oc-Zn2 

Zn1-Ow 

H2-O3 

H3-Ns 

H3-Ow 

 

 

4/35 

2/44 

2/61 

4/34 

4/35 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

 

2/45 

1/44 

2/21 

2/56 

4/62 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

2/62 

4/44 

2/42 

2/44 

4/44 

4/64 

2/44 

- 

- 

- 

- 

2/35 

- 

2/61 

2/44 

4/63 

- 

- 

2/44 

4/64 

2/62 

4/42 

2/14 

- 

2/43 

2/24 

4/12 

- 

- 

4/35 

4/63 

4/33 

4/63 

1/24 

- 

2/31 

2/14 

4/31 

- 

- 

4/34 

2/44 

- 

2/44 
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 سیلین پنیبا  CcrAی تشکیل شده مابین آنزیم ها نمایش ساختارهای بهینه شده کمپلکس

ارائه  سیلین پنیبا  CcrAی تشکیل شده مابین آنزيم ها ساختارهای بهینه شده کمپلکس 41الی  44ی ها در شکل   

 .شده است

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 (سمت راست) ETS1و ( سمت چپ) ESساختار بهینه شده کمپلکس  .11شکل 

 

 

 

 

 
 (سمت راست) EI2و ( سمت چپ) EI1ساختار بهینه شده کمپلکس  .19شکل 

 

 

 

 

 

 

 (سمت راست) EPو ( سمت چپ) ETS2ساختار بهینه شده کمپلکس . 13شکل 

 

 نمودارهای انرژی پتانسیل 

به ترتیب نمودار اول  نماينگر نمودارهای انرژی پتانسیل مراحل انجام واکنش است، به گونه ای که 44شکل      

نشان دهنده مسیر اول واکنش، يعنی حمله نوکلئوفیلی گروه هیدروکسید پل به سوبسترا و نمودار دوم نشان دهنده 

  .مسیر دوم واکنش يعنی پروتونه شدن گروه آمین می باشند
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حمله نوکلئوفیلی گروه  مسیر اول واکنش، سیلین پنیبا  CcrAنمودارهای انرژی پتانسیل کمپلس مدل آنزیم  .14شکل 

 هستند( دومنمودار )پروتونه شدن گروه آمین  مسیر دوم واکنش،و  (اولنمودار )هیدروکسید پل به سوبسترا 

 

 

-5

-4

-3

-2

-1

0

1

2

3

4

5

6

Reaction Coordinate

EI2

ETS2

EP

E
n
er

g
y
 (

 k
ca

l/
m

o
l

)

 

 

0

1

2

3

4

5

6

7

8

9

Reaction Coordinate

ES

E
n
er

g
y 

( 
k
ca

l/
m

o
l

)

ETS1

EI1
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 بررسی اثر حلال

نشان  نسیلی پنیبا   CcrA نتايج حاصل از اثرات حلال بر توابع ترمودينامیکی واکنش کلی آنزيم 6در جدول 

 :دکرنکات اشاره  اين توان به با توجه به اين نتايج می. داده شده است

، چه در سیلین پنی، واکنش هیدرولیز و شکست حلقه بتالاکتام Grxn∆و  Hrxn∆با توجه به منفی بودن مقادير  .4

 .شود خودی، انجام می ی ذکر شده، طی يک فرآيند گرمازا و خودبهها فاز گازی و چه در حلال

دو، در فاز گازی و حلال تتراکلريد کربن، آب و اتانول، محیط پروتئینی  تغییرات توابع ترمودينامیکی، دوبه .2

 .ديگر نزديک هستند و نیترومتان به يک

 :صورت است دينی ذکر شده بها نسبت تغییرات انرژی آزاد گیبس واکنش، در حلال .1

∆Grxn Grxn∆ گاز<   Grxn∆ تتراکلريدکربن<   Grxn∆  ترومتاننی <  Grxn∆ محیط پروتئینی<    آبGrxn∆ اتانول<  

با ( بتالاکتام با قطبیت بالا بیوتیک آنتیآنزيم و )تر مواد اولیه  که اين نسبت تغییرات مربوط به برهم کنش بیش

 .استی قطبی، نظیر آب ها حلال

 kcal/molی مختلف بر حسب ها در حلال سیلین پنیبا   CcrAتوابع ترمودینامیکی واکنش کلی آنزیم  -1جدول 

 

 

توابع ترمودينامیکی                        گاز                  آب               اتانول          محیط پروتئینی        نیترومتان   تتراکلريد کربن   

 

 

∆Urxn ( kcal/mol) 

∆Hrxn ( kcal/mol) 

∆Srxn (cal/mol) 

∆Grxn ( kcal/mol) 

 

16/46- 

45/43- 

21/15- 

31/6 -

 

14/42- 

13/41- 

21/15- 

13/2 -

 

36/42- 

55/41- 

21/15- 

41/1 -

 

25/41- 

14/41- 

21/15- 

12/1 -

 

41/41- 

43/44- 

21/15- 

55/1 -

 

33/44- 

51/45- 

21/15- 

46/5 -

 

 بررسی اثر دما

 سیلین پنیبا   CcrA نتايج حاصل از اثرات تغییر دما بر توابع ترمودينامیکی واکنش کلی آنزيم 3در جدول 

 :دکرنکات اشاره  اين با توجه به اين نتايج می توان به. نشان داده شده است

در  سیلین پنی، واکنش هیدرولیز و شکست حلقه بتالاکتام Grxn∆و  Hrxn∆با توجه به منفی بودن مقادير  .4

 .شود خودی انجام می گرمازا و خودبه یتمامی دماهای ذکر شده طی فرآيند

کننده وابستگی آنتروپی به دما  تأيیديابند، که  یرات آنتروپی طی انجام اين واکنش با تغییرات دما تغییر میتغی .2

 .است

ی ها با توجه به نتايج حاصل از محاسبات فرکانس در دماهای ذکر شده، تغییرات دما بر مقادير انرژی .1

شود، اين  ايی ترازهای انرژی شان میج سزايی دارد و صرف جابه چرخشی، ارتعاشی و انتقالی، اثر به

 ۀنکت. شود مشاهده می 5الی  2طبق روابط  ها اند بلکه نتايج حاصل از اعمال آن مقادير در جدول ذکر نشده

دهد و اين حاکی از فواصل  قابل توجه آن است که با افزايش دما، تغییری در ترازهای الکترونی رخ نمی

 .زياد مابین ترازهای الکترونی است
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 kcal/molدر دماهای مختلف  سیلین پنیبا  CcrAتوابع ترمودینامیکی واکنش کلی آنزیم  .7جدول 
 

 

C       °44          C °13           C °14             C °25                    توابع ترمودينامیکی 

 

 

∆Urxn ( kcal/mol) 

∆Hrxn ( kcal/mol) 

∆Srxn (cal/mol) 

∆Grxn ( kcal/mol) 

 

16/46- 

45/43- 

21/15- 

31/6 -

 

44/46- 

31/46- 

35/14- 

44/6 -

 

41/46- 

32/46- 

33/14- 

13/5 -

 

42/46- 

34/46- 

33/14- 

36/5 -

 

  

 

 گیری نتیجه

ی بتالاکتام را هیدرولیز کرده و ها بیوتیک آنتیعضوی -4کاتالیزوری، حلقه  یی بتالاکتاماز طی واکنشها آنزيم

واکنش آنزيم  مکانیسمبا استفاده از محاسبات مکانیک کوانتومی،  پژوهشدر اين . کنند ل میاين داروها را غیرفعا

CcrA متالوبتالاکتامازها  ۀاز خانواد(MβLs ) اين واکنش، هم . شود میبررسی  سیلین پنیبتالاکتام  بیوتیک آنتیو

وکلئوفیلی گروه هیدروکسید پل به ن ۀاز ديدگاه ترمودينامیکی وهم از ديدگاه سینتیکی که شامل دو مرحله، حمل

ی روی نقش مهمی را در فرآيند ها ، يونمکانیسمطی اين . ، بررسی شداستسوبسترا و پروتونه شدن گروه آمین 

Zn1ای که اتصال لیگاند آب به يون  کنند، به گونه کاتالیستی ايفا می
2+

تر شدن گروه هیدروکسیدی،  ، سبب فعال

Zn2که  شود، در حالی ی بتالاکتام میها بیوتیک آنتیه کربونیل حمله نوکلئوفیلی به گرو برای
2+

عنوان کاتالیست  به 

-Cبتالاکتام، بعد از شکست پیوند  ۀالکتروفیلی سبب پايداری بار منفی ايجاد شده روی اتم نیتروژن درگیر در حلق

Nواکنش میان آنزيم  مکانیسم. ، می شودCcrA  ی ها کمپلکسترتیب با عبور از  ، بهسیلین پنیوES ،ETS1 ،

EI1 ،EI2 ،ETS2  وEP حاکی از آن است  ،استخراج شده از محاسبات توابع ترمودينامیکی نتايج. شود انجام می

تعیین  ۀبتالاکتام، مرحل بیوتیک آنتینوکلئوفیلی به گروه کربونیل  ۀواکنش، يعنی حمل مکانیسماول  ۀکه، مرحل

گرمازا و  یی مختلف ذکر شده، طی فرآيندها ز گازی و هم در حلالسرعت است و واکنش کلی، هم در فا ۀکنند

  .همین نتايج در بررسی اثرات حاصل از تغییر دما نیز مشاهده شد. رسد خودی، به پايداری می خودبه
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