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  دهیچک

ستند میکروبی ضد عوامل از خانواده بزرگترین بتالاکتام های بیوتیک آنتی شترین و ه ستفاده بی  فعلی بالینی ملع در را ا

 که (PBPs) سللیلین پنی به شللونده متصللل های پروتئین نام به هایی آنزیم روی بر بتالاکتام های بیوتیک آنتی.  دارند
سم برابر در فقط آنها بنابراین. کنند می عمل هستند، باکتری سلولی دیواره ساختن مسئول  تکثیر سرعت هب که هاییارگانی
 و کندمی تداخل لولیس دیواره هایپپتیدوگلیکان تولید با سلولی دیواره در سیلینپنی اتصال آنها در که هستند فعال شوندمی
سموتیک محیط یک در سلولی لیز به منجر سمزیهم یا هیپوا  طور به تامبتالاک هایبیوتیکآنتی که زمانی حتی. شودمی ا
 دلیل به تنها هن هابیوتیکآنتی این آنزیمی بیوکاتالیز شللوند،می تولید شللیمیایی مصللنوعی هایروش از اسللتفاده با معمول

صادی ملاحظات ساب هایآلاینده تولید و ضایعات شدید کاهش دلیل به بلکه اقت صول اب مطابقت برای خطرناک کمتر پ  ا

 .است شده شیمیایی سنتز جایگزین آرامی به سبز، شیمی
 

 شیمی بیوتیک،آنتی  میکروب، ضد بتالاکتام، کلیدی: کلمات
 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 
 

 

 

 
 

 

 

 



 
 
 

  مقدمه. 1

 هلا، سلیلین پنلی شلامل آنهلا .دارنلد بتالاکتلام حلقله یلک خلود مولکلولی سلاختار در (1بتالاکتام)تصلویر هلای بیوتیلک آنتلی

 4 ای حلقلله سیسللتم یللک از بتالاکتللام هللای بیوتیللک آنتللی هملله .هسللتند هللا کاربللاپنم و هللا مونوباکتللام هللا، سفالوسللپورین
 سلیلین پنلی بله شلونده متصلل هلای پلروتئین بله و شلده تشلکیل کربنلی اسلکلت فقلرات سلتون عنلوان بله بتالاکتام عضوی
 پنلام .هسلتند مهلم مونوباکتلام کللاوام، کاربلاپنم، سلفم، پنلام، شلامل هلا بتالاکتلام از دسلته پنج بالینی، نظر از. شوند می متصل
 آنلزیم از و شلوند ملی متصلل سلیلین پنلی بله شلونده متصلل هلای پلروتئین بله کووالانسلی طلور بله ها کارباپنم و ها سفم ها،

 .کنند می جلوگیری پپتیداز ترانس

 
-d-Ala-d و سیلین نیپ مولکولی ساختار( ب. )بتالاکتام های بیوتیک آنتی عمده ساختاری های کلاس( الف) ها بیوتیک آنتی شیمیایی .ساختار1تصویر

Ala. (C) تتراسایکلین ساختار( د. )استرپتومایسین ساختار. 

 

 از کله هسلتند بتالاکتلام هلای بیوتیلک آنتلی ترکیبلات، از خاصلی دسلته بله متعلل  کله هستند طبیعی ترکیبات ها سیلین پنی
 از وسللیعی طیلل  درمللان بللرای معمللولاً بتالاکتللام هللای بیوتیللک آنتللی .دارنللد زیللادی اهمیللت اقتصللادی و دارویللی بللالینی، نظللر

 گلرم هلای بلاکتری منفلی، گلرم هلای بلاکتری بلا مقایسله در بنلابراین، .شلوند ملی استفاده منفی گرم و مثبت گرم های باکتری

 حلال در لاکتلام-β هلای بیوتیلک آنتلی بله مقاوملت .شلوند ملی غیرفعلال بتالاکتلام هلای بیوتیلک آنتلی توسط راحتی به مثبت



 
 
 

 خلارجی لایله زیلر در دقیقلاً منفلی گلرم بتالاکتامازهلای .شلود ملی ناشلی بتالاکتاملاز تولیلد از عملدتاً و است شده گسترده حاضر
 بله را بتالاکتامازهلا مثبلت گلرم هلای بلاکتری. کنلد ملی عملل دارو نفلو  بلرای ملانعی عنلوان بله که دارند قرار ساکارید لیپوپلی
 داروهلای بلرای ویژگلی نظلر از کله دارنلد وجلود زیلادی بتالاکتاملاز مختلل  هلای آنلزیم. کننلد ملی ترشل  خلود اطراف محیط
 قلرار اسلتفاده ملورد بتالاکتلام بیوتیلک آنتلی از ناشلی پلاکتلی مهلار توضلی  بلرای مکانیسلم تعلدادی .هستند متفاوت لاکتام-بتا

 و انللدوتلیال زیلر سلاختارهای بلله هلا پلاکلت چسللبیدن همچنلین و پلاکلت ترشلل  و تجمل  داروهلا ایللن از برخلی. اسلت گرفتله
 .کنند می مهار را کلاژن با شده داده پوشش سطوح

 

 متالوبتالاکتامازها مولد هایباکتری درمان

 هللایژن ایللن حامللل کلله هللاییباکتری از. دارنللد قللرار پلاسللمیدها روی بیشللتر MBL هللایآنزیم کدکننللده هللایژن
 نیلز انتروباکتریاسله گلروه کمتلر مقلدار بله و کلرد اشلاره بلاکتر اسلینتو و آئروژینلوزا سلودومونا  بله توانمی هستند، پلاسمیدی

 هللایکلللا  اکثللر بلله الطیلل ، وسللی  بتالاکتامازهللای بللودن دارا علللت بلله هللاباکتری ایللن. باشللندمی هللاژن ایللن دارای

 هللایخانواده اکثللر بلله ژنتیکللی، پیوسللتگی دلیللل بلله ،MBL مولللد هایسللویه. کردنللد پیللدا طبیعللی مقاومللت بیللوتیکیآنتللی

 و پنمایمللی جمللله از هاکارباپنم.دهنللدمللی نشللان مقاومللت آمینوگلیکوزیللدها و هللاکینولون سللولفانامیدها، جمللله از بیللوتیکیآنتی

 MBL موللد هلایباکتری از ناشلی هلایعفونت درملان بلرای کله هسلتند ضلدمیکروبی هلایبیوتیکآنتلی تلرینمهم از مروپنم
 دوزهلای بلا آزترئونلام از بیشلتر املروزه ملروپنم، و پنمایملی بله هلاباکتری برخلی مقاوملت افلزایش دلیلل بله اما. روندمی کار به

 در کلله آنزیمللی متللالو مهارکننللده هللای. شللودمی محسللوب هللاباکتری ایللن علیلله مللریری داروی کلله شللودمی اسللتفاده بللالا
 بللرای همچنللین. ندارنللد کللاربردی هللاباکتری ایللن از ناشللی هللایعفونت درمللان در گیرنللدمی قللرار اسللتفاده مللورد آزمایشللگاه

 . کرد استفاده توانمی نیز کلسیتین و B میکسینپلی از هاعفونت این درمان

 

 لاکتام-β های بیوتیک آنتی عمل مکانیسم 

 .دارنلد نیلاز سللولی دیلواره بله بقلا بلرای هلا بلاکتری بیشلتر و اسلت حیلاتی بلاکتری سلولی تقسیم برای سلولی دیواره بیوسنتز

 اسللید مورامیللک اسللتیل-N و( NAG) گلوکللوزامین اسللتیل-N بلنللد پلیمرهللای پپتیللدوگلیکان، از سلللولی هللای دیللواره

(NAM )گلیکوزیلدی پیونلدهای توسلط متنلاوب ترتیب به که اند شده ساخته β-1،4 واحلد زیلر هلر .انلد شلده متصلل هلم بله 

NAM سلاختار تلا شلودمی متصلل متقابلل صلورت بله پپتیلدوگلیکان هایرشلته بلین کله اسلت متصلل کوتاه پپتید پنتا یک به 

 یلا لیلزین و پپتیلد 1 آخلر ماقبلل آلانلین-D بلین کله پیونلدها، ایلن .دهلدمی اسلتحکام سللولی دیواره به که کند ایجاد مشبکی

 متصللل هللای پللروتئین بلله معللروف تللرانس، پپتیللدازهای DD- توسللط دهللد، مللی رخ دیگللر پپتیللد یللک اسللید آمینوپیملیللک دی

 پپتیلداز تلرانس فعلال محلل وارد (2لاکتام)تصلویر-β هلای بیوتیلک آنتلی .شلوند ملی کاتلالیز( PBPs) سلیلین پنلی بله شونده

PBP هللای مانللده بللاقی استریوشللیمیایی نظللر از و شللوند مللی هللا D-کلله هنگللامی .کننللد مللی تقلیللد را پپتیللد انتهللایی آلانللین 



 
 
 

 آسلیلی آنلزیم کووالانسلی کملپلکس یلک کنلد،می حملله بتالاکتلام حلقله بله پپتیلدی پیونلد جلای بله PBP فعلال محل سرین

 جللوگیری سللولی دیلواره بیوسلنتز نهلایی مرحلله از و کنلدمی فللج را PBP شلود،می آسلیله آهسلته بسلیار کله دهدمی تشکیل
 سللولی  خلایر تخلیله غیرعملکلردی، پپتیلدوگلیکان تخریلب و بیهلوده سلنتز پایلان بلی بلالقوه هلای چرخه به منجر این .کندمی
 .شود می سلول به آب ورود اجازه با فرآیند در سلولی سمیت تقویت و سازها پیش

 

 
 .اگزاسفم( I) کارباسفم( H) سفم( G) مونوباکتام( F) کارباپنم( E) پنم( D) اگزاپنم( C) کارباپنام( B) پنام( A) لاکتام-بتا هسته .ساختارهای2تصویر

 

 ها لاکتام-β نامتقارن سنتز 

 بیشللتر کلله هسللتند روشللی دو ایمللین-انللولات کللایرال اسللتر تللراکم سللیکلو اسللتودینگر و[  2+2] ایمللین-کللتن سیکلودیشللن
 مللورد بخلش ایلن در مصللنوعی روش دو ایلن بنلابراین،. شللوند ملی اسلتفاده علالی خلللو  انلانتیو بلا هللا بتالاکتلام سلنتز بلرای

 یلک سلنتز اوللین اسلتودینگر سلیلین، پنلی باکتریلایی ضلد فعالیلت کشل  از قبلل ملدتها ،1907 سلال در .گیرند می قرار بحث

β-،2-تترافنیلازتیللدین-1،3،3،4 لاکتللام-one مشللت  شللی  پایلله بللا کللتن فنیللل دی[ 2+2] سللیکلودافزودن طریلل  از را 
 همچنللین و هللا کللتن سیلوکسللی و آلکوکسللی هللالو، آمینللو، آلکیلل، بلله واکللنش ایللن دامنلله متعاقبللاً، .بنزآلدئیللد و آنیلللین از شلده
 واکلنش ایلن تجربلی، روش در سلادگی و بسلتر سلاختارهای در آن وسلی  گسلتره دلیلل بله. اسلت یافتله گسلترش استرها ایمینو



 
 
 

 در متلداول روش علیلرغم حلال، ایلن بلا .شلود ملی گرفتله نظلر در هلا بتالاکتلام بلرای هلا راه تلرین مطملئن از یکلی عنوان به
 گرفتلله قللرار بررسللی و بحللث مللورد آن آغللاز زمللان از واکللنش ایللن مکللانیکی جزئیللات دهلله، چنللدین بللرای آزمایشللگاهی سللنتز
 دوسلت هسلته حملله شلامل کله اسلت ای مرحلله دو واکلنش فرآینلد یلک مکانیسلم تلرین شلده پذیرفته گسترده طور به .است

 تلا شلود ملی تولیلد بلاز یلک و اسلید کلریلد یلک از محلل در کله اسلت کلتن یلک الکتروفیلل مرکلزی کربن به ایمین نیتروژن

 4 حلقلله سیسللتم ایجللاد بللرای چرخشللی حلقلله شللدن بسللته آن دنبللال بلله و شللود تشللکیل زوئیتریللونی واسللطه یللک

 (3تصویر(.عضوی

 

 
 ایمین-کتن[ 2+2] استودینگر سیکلودیشن .مکانیسم3تصویر

 

 بتالاکتامازها 

 (4لاکتاماز)تصویربتا هایآنزیم تولید هاآن ترینمهم از یکی و بوده متفاوت ها،بیوتیکآنتی برابر در باکتریایی مقاومت هایمکانیسم
 رکزیم هسللته هیدرولیز طری  از هاآنزیم این. اسللت بتالاکتام هایبیوتیکآنتی برابر در مقاومت عامل که هاسللتباکتری توسللط
 هایزیمآن جمله از متالوبتالاکتامازها،. شلللوندمی هاآن شلللدن فعال غیر و هاآن ایرات رفتن بین از باعث بتالاکتام هایبیوتیکآنتی

ستند بتالاکتامازی سط که ه ش  مقاوم هایباکتری برخی تو  این. شودمی امبتالاکت هایبیوتیکآنتی اکثر به مقاومت باعث و شده تر
. نندکمی ایفا هاباکتری اکتسلللابی و  اتی مقاومت در را اصللللی نقش و اندشلللده توزی  هاباکتری میان در وسلللیعی طوربه هاآنزیم

 داخل هاآنزیم نای. هسللتند هامنوباکتام جز به هابتالاکتام تمام هیدرولیز به قادر و دارند وسللیعی سللوبسللترایی طی  متالوبتالاکتامازها
 هایباکتری و سودومونا  هایسویه سایر به انتقال قابلیت لذا شوند، ادغام کروموزوم یا پلاسمید در توانندمی و گرفته قرار اینتگرون
 مشاهده وروف به آئروژینوزا هایسودومونا سویه در آنزیم این ژن شاخص و برجسته طوربه اما. دارند را هاباکتریاسه انترو جمله از دیگر



 
 
 

 غیرعملکردی را آنها و ردهک هیدرولیز را بتالاکتام هایبیوتیکآنتی بتالاکتام پیوند که هستند باکتریایی هایآنزیم بتالاکتامازها .شودمی

سا  بر بتالاکتامازها. کنندمی سم، ا سانی و شده حفظ های باقیمانده مکانی سیم مولکولی کلا  4 به توالی هم  برای .شوند می تق

سی، این اهداف ستفاده با ترتیب به C کلا  و A کلا  بتالاکتامازهای تغییرات برر ستاندارد گذاری شماره طرح از ا  و آمبلر شده ا

 توسللط که ای پایه مکانیسللم .گیرند می قرار بحث مورد C کلا  بتالاکتامازهای سللاختاری تراز بر مبتنی گذاری شللماره و همکاران

 .است گذار حالت 2 با داسیلاسیون و اسیلاسیون اتصال، مراحل شامل شود، می استفاده C کلا  و A کلا  سرین بتالاکتامازهای

 از را کاتالیزوری سللرین باقیمانده عمومی پایه یک ،C کلا  یا A کلا  سللرین بتالاکتاماز مکانیسللم یک اسللیلاسللیون مرحله در
 می شکیلت را انرژی پر گذار حالت یک و دهد می را بتالاکتام حلقه کربونیل کربن دوستی هسته حمله اجازه و کند می خارج پروتونه
سیل کمپلکس در. شود می انجام سرعت به که دهد سیون. ریزد می فرو آنزیم-آ سیلا  آب ولمولک یک که افتد می اتفاق زمانی دا

 برای هک کند می ایجاد بالا انرژی انتقال حالت دومین و کند می حمله کربن اتم همان به دوسللتی هسللته طور به و شللود می پروتونه

 .کند می آزاد غیرفعال لاکتام-β یک و ریزد می فرو سرین بازیابی

 
 . بتالاکتاماز4تصویر

 شیمیایی سنتز مسیرهای

 یلک بله و شلده متصلل بتالاکتلام حلقله بله کله اسلت شلده تشلکیل تیازولیلدین حلقله یلک از هلا سلیلین پنی اصلی ساختار
 یلا متابولیلک هلای دگرگلونی. اسلت بیوللوژیکی فعالیلت بلرای سلاختاری اسلا  سلیلین پنلی هسلته. است متصل جانبی زنجیره
 ویژگلی جلانبی زنجیلره. شلود ملی باکتریلایی ضلد فعالیلت دادن دسلت از بله منجلر مولکلول از قسلمت ایلن شلیمیایی تغییرات

-d-α اسلید از شلده مشلت  جلانبی زنجیلره یلک حلاوی C سفالوسلپورین .کنلد ملی تعیلین را سلیلین پنلی نوع هر دارویی های

 آمینوسفالوسلپورانیک-7 اسلید و شلده متلراکم هیلدروتیازین دی حلقله یلک و لاکتلام-β حلقله یلک بلا کله اسلت آمینوآدیپیک
 تولیللد را هاسفالوسللپورین از کللاملی خللانواده کلله مختللل  جللانبی هللایزنجیره افللزودن بللا ترکیللب ایللن. دهللد مللی تشللکیل را
 مقلاوم بسلیار سلیلیناز پنلی برابلر در و بلوده پایلدار نسلبتاً شلده رقیل  اسلید در اسلید ایلن حلاوی ترکیبلات. شد اصلاح کنند،می



 
 
 

 بتالاکتلام حلقله 7 موقعیلت در تغییلرات ظلاهراً. آنلزیم بله آن تمایلل و آن جلانبی هلای زنجیلره ماهیلت از نظلر صلرف هستند،

 تغییراتلی ایجلاد باعلث هیلدروتیازین دی حلقله 3 موقعیلت در جلایگزینی و شلود ملی باکتریلایی ضلد فعالیلت در تغییراتلی باعث
 یللک دارای امللا هسللتند، هللا سفالوسللپورین مشللابه هللا سفامایسللین. شللود مللی داروهللا فارماکوکینتیللک خللوا  و متابولیسللم در

 هسللتند هللاییبتالاکتام هللاکارباپنم .هسللتند آمینوسفالوسللپورانیک-7 اسللید هسللته بتالاکتللام حلقلله 7 موقعیللت در متوکسللی گللروه
 جلای بله زیلرا اسلت، متفلاوت هاسلیلینپنی بلا کله هسلتند آمریلکپنج حلقله سیسلتم یلک و شده  وب بتالاکتام یک حاوی که

 توجله بلا .دارنلد عضلوی پلنج حلقله سلاختار در C3 و C2 بلین غیراشلباع پیونلد یلک و کلربن اتم یک ،1 موقعیت در گوگرد اتم
 تلر مناسلب خلوا  بلا هلایی آنلزیم بلرای شلدید جسلتجوی شلود، ملی تعیلین اسلتفاده ملورد آنزیم خوا  توسط بازده اینکه به

 هلر کله انلد شلده شناسلایی مختلل  هلای آنلزیم از بسلیاری بنلابراین،. اسلت یافتله توسعه مختل  های بیوتیک آنتی تولید برای

 .هستند کافی لاکتامیک-β بیوتیک آنتی از خاصی نوع برای کدام

 

 گیرینتیجه .2

 ونتعف یا بتالاکتام عوامل از ناکافی دوز معرض در گرفتن قرار. است جهانی بهداشتی مشکل یک ها BLA به باکتریایی مقاومت
 یها آنزیم یا ها ژن بیان شامل که شود می ها سویه برخی در مقاومت های مکانیسم ایجاد باعث پاتوژن باکتری چندین همزمان
 خلو  با هابتالاکتام سنتز در اخیر هایپیشرفت وجهی، چهار گزارش این. دهد می کاهش را ها BLA کارایی که شود می بتالاکتاماز
 تیدهایپپ و مشتقات پروتئینی، غیر آمینه اسیدهای سنتز در آن کاربردهای و لاکتام-β سنتون روش ها،بتالاکتام شیمی بالا، انانتیومری

 قرار بررسی مورد چشمگیر وسعت در گسترده طور به ها لاکتام-β پتانسیل که است بدیهی حال، این با. است کرده خلاصه را هاآن
 حوزه این که گفت توان می جرات به بنابراین،. است کرده ایجاد را دارویی و شیمیایی تحقیقات از جدیدی کاملاً زمینه که است، گرفته

. دارویی علاقه ردمو بیولوژیکی فعال غیرطبیعی و طبیعی ترکیبات همچنین و داد خواهد ادامه خود شکوفایی و گسترش به تحقیقاتی
 بهره با CNS فعالیت و کلسترول جذب مهاری فعالیت سرطانی، ضد فعالیت با جدید های لاکتام-β توسعه و کش  این، بر علاوه
 گسترده آزمایشگاهی های آزمایش و عاقلانه استفاده. است شده داده شرح لاکتام-β فرد به منحصر و سخت و سفت داربست از برداری
 .است نیاز مورد تسلیحات به جدید عوامل ورود با خصو  به بیشتر گسترش از جلوگیری برای
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