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 چکیده

سففینی ، انقلابففی را در صفف کت پیجففکی ایوففاد کففرد و فففان هففیاران ناففر را نوففات داد. امففا بففا گذجففت زمففان کشففپ پ ی

 سففینی پ ی خففانواده هایبیوتییبیوتیففی یکففی پففی از دیگففری ج اسففایی جففدند. آنتفففییهففای مقففاو  بففه ایفف  آنتباکتری

هففای دارای حنقففه بیوتییسففینی  و دیگففر آنتیهست فففد. پ ی لاکتففا –بتففا یحنقففه در ساختفففار مولکففولی خففود دارای یففی

پپتیفداز   فد. مهفار آنفیین ترانیکپپتیفداز بفه صفورت رتفابتی فکالیفت آن را مهفار میلاکتفا  بفا اتلفاه بفه آنفیین ترانی-بتا

-هففای مقففاو  دارای آنففیین بتففاگففردد. باکتریاز سفف تی دیففواره باکتریففایی فنففوگیری کففرده و سففب  مففر  بففاکتری می

هفای لاکتفا  دارنفد. در ایف  معالکفه بازسفازی جفبکه  ن-را در حنقفه بتفا N-Cلاکتاماز هست د کفه توانفایی جکسفت  پیونفد 

نقففم مرففوری در القففای  ampCصففورت گرفففت. نتففای  نشففان داد  ن  E.coliدر بففاکتری لاکتامففاز -جفف اخته جففده بتففا

-لاکتامففازی نشففان داد ویژگففی بتففا-هففای جففبکه بتففادارد. بررسففی عکنکففرد مولکففولی سففایر  ن E.coliمقاومففت در 

غیففر مففرتب   هایلاکتامففازی بففرای آنهففا، صففرفال یففی تابنیففت وانویففه بففوده و وشیاففه اصففنی آنهففا مشففارکت در سففایر فرای ففد

لاکتففا  هکبسففتگی مببففت بففا -هففای بتففابیوتییی ففد مقاومففت بففه آنتیآباجففد. بررسففی  ن آنتولففو ی نشففان داد فرسففنولی می

تری  انففدامی هففا نشففان داد غشففای سففنولی فکففاهزنویففره انتقففاه الکتففرون دارد. هکر ففی  بررسففی فایگففاه سففنولی  ن

بیوتیففی وابسففته باجففد و مقاومفت بففه آنتیمی E.coliکتفا  در بففاکتری لا-هففای بتففابیوتییسفنولی در زمففان موافهففه بفا آنتی

 های فکاه در غشای سنولی است.به عکنکرد بتالاکتامازی پروتئی 

لاکتا ، جبکه  نی، باکتری-بیوتیی، بتاآنتیواژگان کلیدی: 

                                                           

 yasob.shiri@uoz.ac.ir: مکاتبه مسئوه نویس ده الکترونیی پست *
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 مقدمه

( اولفففی  بفففار Penicillinسفففینی   بیوتیفففی پ یآنتی

نگنیسففی الکسففاندر توسفف  دانشففک د ا 1321در سففاه 

هففاوارد  1392مکرفففی جففد. بکففدها در سففاه  *فنکی فف 

مکانیسففیکی  †و ارنسففت بففوریی  ففای  †والتففر فنففوری

برای تولید انبفوه ایف  مفاده ارزجفک د را یراحفی کردنفد 

سففینی  انقلابففی را در صفف کت پیجففکی . کشففپ پ ی(1 

ایوففاد کففرد و فففان هففیاران ناففر را نوففات داد. امففا بففا 

بیوتیففی هففای مقففاو  بففه ایفف  آنتیگذجففت زمففان باکتری

یکفی پففی از دیگففری ج اسففایی جففدند کففه اولففی  مففورد 

گففیارش  E. coliی سففویه بففه وسففینه 1391آن در سففاه 

 هففففففار سففففففویه  1392. در سففففففاه (2 جففففففد 

Staphylococcus aureus  مقففاو  ج اسففایی جففدند و تففا

 S. aureusسففویه  11مففیلادی بففیم از  01اواخففر دهففه 

. بکففدها (9 سففینی  گففیارش جففده بففود مقففاو  بففه پ ی

ای از سفففینی  در ییفففپ گسفففتردهمقاومفففت بفففه پ ی

هففای هففا ج اسففایی جففدند. هکیمففان بففا گیارشباکتری

های فدیففدی نسففل سففینی  دانشففک دانمقاومففت بففه پ ی

هفففای سفففینی  را مکرففففی کردنفففد امفففا گیارشاز پ ی

مقاومت بفه آنهفا نیفی یکفی پفی از دیگفری ارادفه جفدند 

 (.  1 جکل 

 

 
 هابیوتیکهای مقاومت به این آنتیسیلین( و گزارشلاکتام )پنی-های خانواده بتابیوتیکتاریخچه شناسایی آنتی -1شکل 

 

در  سفففففینی پ ی خفففففانواده هایبیوتیینتففففففیآ

–بتفففا یحنقفففه ساختففففار مولکفففولی خفففود دارای یفففی

 دلیففل آنهففا را هکففی  بففه (،2هست فففد  جففکل  †لاکتففا 

 .(9 نام فففد نیفففی می لاکتفففا –بتفففا هفففایبیوتییآنتی

های گر  م افی و گفر  مببفت در دیفواره سفنولی باکتری

خففود دارای سففاختار پپتیففدو گنیکففان هسففت د کففه از 

سففاکارید بففا پیونففد متقففای  تکففرار زیرواحففدهای دی

. آنفففیین (5 آمی واسفففیدها بفففه دسفففت آمفففده اسفففت 

پپتیففداز نقففم کنیففدی در فرای ففد تشففکیل ایفف  ترانی

سففینی  ک ففد. پ یسففاختار در دیففواره باکتریففایی ایاففا می

لاکتففا  بففا -هففای دارای حنقففه بتففابیوتییو دیگففر آنتی

پپتیففداز بففه صففورت رتففابتی اتلففاه بففه آنففیین ترانی

پپتیففداز ک  ففد. مهفار آنفیین ترانیفکالیفت آن را مهفار می

از سفف تی دیففواره باکتریففایی فنففوگیری کففرده و سففب  

 .  (9 گردد مر  باکتری می

 

                                                           
1. Alexander Fleming 

2. Howard Walter Florey 

3. Ernst Boris Chain 

4. β‐lactam 
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کتام لا-های خانواده بتابیوتیکلاکتام در آنتی-حلقه بتا -2شکل 

 سیلین()پنی

 

-هفای خفانواده بتفابیوتیفیه آنتفیفرای د مقاومفت بف

گیفرد. اولفی  لاکتا  به سفه یریفم متافاوت صفورت مفی

هففای گففر  م اففی مکانیسففن مقاومففت مربففوا بففه بففاکتری

هففا  م افففذ باجففد کففه بففا ترییففر در سففاختار پففوری مففی

بیوتیففی موفففود در دیففواره باکتریففایی( مففان  ورود آنتففی

مفت جفوند. دومفی  مکانیسفن مقاوبه داخفل بفاکتری مفی

مشففتر   هففای گففر  م اففی و گففر  مببففتدر باکتری

-هففای مقففاو  دارای آنففیین بتففاباجففد. ایفف  بففاکتریمففی

را  N-Cلاکتامففاز هسففت د کففه توانففایی جکسففت  پیونففد 

هففای گففر  مببففت لاکتففا  دارد. بففاکتری-در حنقففه بتففا

لاکتامفففاز -بفففا ترجفففم آنفففیین بتفففا S. aureusنظیفففر 

بففه دیففواره بیوتیففی سففینی از( از اتلففاه آنتففی پ ففی

ک  ففد. امففا در خففارفی پپتیففدو گنیکففان فنففوگیری مففی

لاکتامففاز ترجففم -هففای گففر  م اففی آنففیین بتففابففاکتری

باجففد. نشففده و متلففل بففه غشففای سیتوپلاسففکی مففی

صفورت موعفکی ه بیوتیفی بفب ابرای  فرای د توییه آنتفی

در  گیففرد. نهایتففالپلاسففکیی صففورت مففیدر فضففای پففری

هفای خفانواده ی بیوتیفیمکانیسن سفو  مقاومفت بفه آنتف

هفففا سفففاختار مولکفففولی آنفففیین لاکتفففا ، بفففاکتری-بتفففا

ده فد بفه نرفوی کفه دیگفر پپتیفداز را ترییفر مفیترانی

 .(7 ،0 بیوتیی تادر به اتلاه به آن نباجد آنتی

یففور کففه گاتففه جففد، مکانیسففن دو  مقاومففت کففانه

-هفای خفانواده بتفایر آنتفی بیوتیفیسفینی  و سفابه پ ی

هفای گفر  م افی ای از بفاکتریلاکتا  در ییفپ گسفترده

جففود. ج اسففایی و معالکففه و گففر  مببففت مشففاهده مففی

توانفد لاکتامفاز مفی-های درگیفر در فرای فد آنفیین بتفا ن

در جکسففت  ایفف  مکانیسففن دفففاعی باکتریففایی در مقابففل 

بففه هکففی  ور باجففد. ؤلاکتففا  مفف-هففای بتففابیوتیففیآنتففی

دلیل در ای  معالکفه بفا اسفتااده از ایلاعفات موففود در 

افیارهففای گیففری از نففر هففای داده و بففا بهففرهپایگففاه

بیواناورمففاتیکی جففبکه  نففی درگیففر در فرای ففد سفف تی 

هفای گففر  مببفت و گففر  لاکتامفاز در بففاکتری-آنفیین بتففا

 گردد.م ای ترسین می

 هاواد و روشم

-ای جفف اخته جففده بتففاهففدر ایفف  معالکففه ابتففدا  ن

از مقففالات و پایگففاه داده  E. coliلاکتامففاز در بففاکتری 

. سففپی ایفف  (1  آوری جففدندفکفف  Uniprotپففروتئی  

و بفففا  (3  جفففدند db-STRINGهففا وارد پایگفففاه داده  ن

، Text miningهففففففای اسففففففتااده از پففففففارامتر

Neighborhood ،Expression-Co ،Databases ،

Experiments ،occurrence-Co و نهایتفففففففال Gene 

fusion هففای درگیففر در فرای ففد سفف تی بتففاسففایر  ن-

هففا لاکتامففاز مشففدن جففدند. میففیان هکبسففتگی ایفف   ن

 بففا یکففدیگر بففر اسففار پارامترهففای اجففاره جففده تکیففی 

بففا  db-STRINGدسففت آمففده از آنففالیی هگردیفد. نتففای  بفف

فهفت بازسفازی جففبکه  Cytoscapeافففیار اسفتااده از نفر 

. (11 لاکتامففاز مففورد اسففتااده تففرار گرفففت - نففی بتففا

 Betweennessهففای توپولفو ی جففبکه بفر اسففار مؤلافه

Centrality  وralityCloseness Cent  بففففا اسففففتااده از

مففورد توییففه و ترنیففل  NetworkAnalyzerافففیار نففر 

 Betweenness Centrality. مؤلافففه (11 تفففرار گرففففت 

 یففی در node یففی میففیان مرکییففت از اسففت عبففارت

 هفر ارتبفایی خعفوا اسفار تکفداد بفر و پیریفده جبکه

node مقابفففل در .گفففرددمفففی مراسفففبه Closeness 

Centrality یففی از فاصففنه تففری از کوتففاه اسففت عبففارت 
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node سففایر بففه node میففیان تففرسففاده بففه عبففارت. هففا 

 Closeness و weenness CentralityBet بفففففالای

Centrality یفففی  بفففرایnode اهکیفففت ده فففدهنشفففان 

. (19 ،12 باجففففد جففففبکه مففففی در node آن بففففالای

هفففای موففففود در جفففبکه بفففا آنالییهففای آنتولفففو ی  ن

انوففا  جففد  DAVIDافففیار ترففت و  اسففتااده از نففر 

Benjamine P-هففا . سففپی بففرای تففی تففی  ن(19 

value  15 مراسبه جدند). 

 تایج و بحثن

لاکتامفاز وففود دارنفد کفه دسفته -دو دسته آنیین بتفا

هسفففت د کفففه از سفففری  بفففرای  Dو  A,Cاوه کفففلار 

ک  ففد و دسففته دو  لاکتففا  اسففتااده مففی-هیففدرولیی بتففا

ی هففای دیوالانففت روی بففراهسففت د کففه از یففون Bکفلار 

. دانشففک دان (10 گیرنففد هیففدرولیی سوبسففترا بهففره مففی

انفففد کفففه ی  را ج اسفففایی کفففردهپفففروتئ 131بفففیم از 

لاکتففا  -هففای حففاوی حنقففه بتففاتوان ففد بففا مولکففوهمففی

واکففف م داده و آنهفففا را توییفففه و یفففا از فکالیفففت آنهفففا 

 .(17 مکانکت ک  د 

ا بررسففی مقففالات و ایلاعففات موفففود در پایگففاه بفف

لاکتامففاز - ن بففا کففارکرد بتففا 29تکففداد  Uniprotداده 

مشففدن جففد. بففا اسففتااده از پایگففاه  E.coliدر بففاکتری 

هفففا مراسفففبه هکبسفففتگی ایففف   ن db-STRINGداده 

اففیار جفبکه  نفی مربویفه بفا اسفتااده از نفر  جد. نهایتفال

Cytoscape 9یففور کففه در جففکل بازسففازی جففد. هکففان 

 ن اصفنی در فرای فد سف تی  91جفود تکفداد مشاهده مفی

لاکتامففاز نقففم کنیففدی دارنففد. آنالییهففای -آنففیین بتففا

( ارتبففاا، 11بففا   ampCتوپولففو ی جففبکه نشففان داد  ن 

هففای موفففود در بففالاتری  تکففداد ارتبففاا بففا سففایر  ن

هففر کففدا  بففا  dacAو  yfeWهففای جففبکه را داجففت و  ن

هففای در ردیففپ بکففدی بودنففد. هکر ففی   ن ( ارتبففاا7 

cyoB ،cyoD ،cyoA ،frdA ،cyoC ،cydA ،lpoB ،

mrcB ،ampE ،ampD ،dacD  وampH  هرکفففففدا  بفففففا

-( ارتبفاا نقففم کنیففدی خفود را در جففبکه سفف تی بتففا0 

هفففای در ک فففار  ن cyoBلاکتامفففاز نشفففان دادنفففد.  ن 

cyoD ،cyoA ،cyoC ،ampE ،ampD ،ampH ،

nadA ،nadB ،dDyg  وrseP  دارای بففففالاتری  میففففیان

Closeness Centrality   بودنففد. در مقابففل 1برابففر بففا )

( بففففالاتری  میففففیان 1720/1برابففففر بففففا   ampC ن 

Betweenness Centrality هفففای را دارا بفففود.  نyfeW 

 1179/1 ،)yajG  1172/1 ،)dacA  1193/1 و )

ampE  1123/1  بففه ترتیفف  در ردیففپ بکففدی بففالاتری )

  ترار داجت د. Betweenness Centralityمییان 

لاکتامففاز سففری  -یففی آنففیین بتفا ampCرلفوه  ن م

بیوتیففی باجففد کففه سوبسففترای اختلاصففی آن آنتففیمففی

cephalosporin ایفف  آنففیین واکفف م (11 باجففد مففی .

( را کاتففالیی کففرده و در حضففور مولکففوه آ  9جففکل  

آمی فو -لاکتفا  را جکسفته و یفی مولکفوه بتفا-حنقه بتفا

. جففبکه ترسففین جففده نشففان (13 ک ففد اسففید تولیففد مففی

هفففای تفففری   نیکفففی از اصفففنی ampCدهفففد  ن مفففی

باجفد.  فرا هفای بتالاکتفا  مفیبیوتیفیمقاومت بفه آنتفی

از جففبکه ترسففین جففده ارتبففاا  ampCکففه حففذ   ن 

هفففای موففففود در جفففبکه را بفففا بدفففم بیرگفففی از  ن

 یفففی پفففروتئی  ampD ک فففد.  نیکفففدیگر تعففف  مفففی

 در ک فففدمفففی کفففد را کینودالتفففون 5/21 سیتوپلاسفففکی

 1/92پففروتئی   یففی ampE   ن مرلففوه کففه حففالی

 ATP اتلفففاه سفففایت یفففی بفففا غشفففایی کینودالتفففونی

 القفا  بفرای ampE نفه و ampD نفه کفه آنوفا از. باجدمی

 ایفف  کففه آنوففا از و نیسففت د نیففاز مففورد لاکتففا -بتففا

 توسفف  کووالانسففی صففورت بففه توان ففدنکففی هففاپففروتئی 

 کفه جفودنکفی تلفور جفوند، دارنشفان سفینی ب ییل پ ی

را در مرففی  سففنولی  لاکتففا -حضففور بتففا مسففتقیکال آنهففا

 و ampD رسففد کففهنکففه بففه نظففر مففیب. گففیارش ده ففد

ampE بیوسفففف تی در را لاکتففففا -حضففففور بتففففا اوففففر 

 بففه را سففیگ اه ایفف  و ک  ففدمففی حففی پپتیففدوگنیکان

ampR از هکففی  خففانواده (21 ،21 ک  ففد مففی م تقففل .

لاکتفففامیی دارد، امفففا در -نیفففی نقفففم بتفففا ampH ن 

بسفیار مرفدود بفوده  ampCهفا نظیفر مقایسه با سفایر  ن

و نقففم اصففنی آن بازسففازی زنویففره پپتیففدوگنیکان در 
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 .(22 باجد دیواره باکتریایی می

 
 )اندازه Betweenness Centrality میزان اساس بر node . اندازهE. coliلاکتاماز در باکتری -های درگیر در فرایند سنتز آنزیم بتاشبکه ژن -3شکل 

 و رنگ .باشدمتغیر می بالا( Closeness Centrality) قرمز تا پایین( Closeness Centrality) آبی از node رنگ و کمتر(، مقادیر برای کوچک

 است متغیر مقادیرکم برای نازک و آبی تا زیاد مقادیر برای ضخیم و قرمز از Edge Betweenness مبنای بر ارتباطی خطوط ضخامت

 

 

 
لاکتام موجود -حلقه بتا ampC. آنزیم ampCلاکتاماز -واکنش کاتالیز شده توسط آنزیم بتا -4شکل 

 د.کنآمینو اسید تولید می-ه و یک مولکول بتادر آنتی بیوتیک را در حضور مولکول آب شکست

 

نقففم کنیففدی در جففبکه بازسففازی جففده  cydA ن 

باجففد. ایفف   ن ارتبففاا جففم ( را دارا مففی9در جففکل  

هففای جففبکه خففانواده بففا آن را بففا سففایر  ن ن دیگففر هففن

هفای ایف  زیرجفبکه بدشفی از خفانواده ک فد.  نتع  می

در زنویفففره هسفففت د کفففه  E.coliسفففیتوکرو  بفففاکتری 

 اکسفففیداز یفففی cydAانتقفففاه الکتفففرون نقفففم دارنفففد. 
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 غشفای بفه هفاپروتفون ناتفل انتقفاه بفا کفه است ترمی اه

 ایفف  .ک ففدمففی ایوففاد پروتففون حرکتففی نیففروی داخنففی،

 در کفففه اسففت E.coli هففوازی ت اسففی زنویففره فففی 

جفود مفی غالف  پفایی  هفوادهی در هفاسنوه رجد ه گا 

 29).   

هففای مهففن در جففبکه یکففی دیگففر از  ن yfeWن  

باجفد کفه توانفایی اتلفاه بفه مولکفوه بازسازی جده مفی

. بففی تردیففد ایفف  (29 بیوتیففی و توییففه آن را دارد آنتففی

مسففتقیکا بفا توییففه سففاختار  ampC ن نیفی در ک ففار  ن 

لاکتفا  نقفم کنیفدی در -هفای خفانواده بتفابیوتیفیآنتی

هففا دارد. بیوتیففیبففه ایفف  آنتففی E.coliمقاومففت بففاکتری 

ی هففای موففود در جفبکه سفف تبررسفی عکنکفرد سفایر  ن

دهففد تابنیففت نشففان مففی E.coliلاکتامففاز در بففاکتری -بتففا

هففا هففا عکنکففرد فففانبی ایفف   نلاکتامففازی ایفف   ن-بتففا

ای از عکنکردهففای مولکففولی را بففوده و ییففپ گسففترده

ک  ففد کففه از مشففارکت در زنویففره انتقففاه کاتففالیی مففی

بففر  الکتففرون گرفتففه تففا سفف تی دیففواره باکتریففایی را در

 گیرد.می

ودار حاصففل از آنففالیی  ن آنتولففو ی را ( نکفف5کل  جفف

دهفففد. بفففا توففففه بفففه گسفففتردگی تکفففداد نشفففان مفففی

 15/1هفففای  ن آنتولفففو ی مک فففادار در سفففعم عبفففارت

عبففارت دارای بففالاتری  تکففداد  ن در  5درصففد، ت هففا 

یففور کففه مشففاهده نکففودار آورده جففده اسففت. هکففان

جففود از م ظففر عکنکففرد مولکففولی، فکالیففت حکففل مففی

بففالاتری  تکففداد  6.5E-6برابففر بففا  value-pالکتففرون بففا 

باجففد. هکر ففی   ن را در جففبکه بازسففازی جففده دارا مففی

و  9.1E-2برابففر بففا  value-pاتلففاه بففه ع اصففر فنففیی بففا 

در  1.1E-6برابففر بففا  value-pسففینی  بففا اتلففاه بففه پ ففی

ردیففپ بکففدی تففرار دارنففد. از م ظففر فایگففاه سففنولی 

برابففر بففا  value-p ن بففا  10هففای مففورد معالکففه،  ن

2-4.4E  در غشففای سففنولی فففای داجففت د. هکر ففی  بففا

لاکتامفاز -هفای جفبکه بتففابررسی مسفیر بیففولو یکی  ن

 value-pمشففاهده جففد کففه زنویففره انتقففاه الکتففرون بففا 

و ت ظفین جفکل و ابکفاد سفنوه و سفاخت  2.6E-9برابر با 

و  5.2E-4برابفر بفا  value-pدیواره سفنولی بفه ترتیف  بفا 

3-2.3E هففای بیولففو یکی در زمففان تففری  مسففیرفکففاه

لاکتففا  -هففای خففانواده بتففابیوتیففیموافففه بففا آنتففی

باجفف د. نتففای   ن آنتولففو ی بففه روجفف ی نشففان مففی

هففای بیوتیففیدهففد فرای ففد مقاومففت در برابففر آنتففیمففی

دسفت هلاکتفا  بفه جفدت نیازم فد انفر ی بف-خانواده بتفا

. هکر ففی  باجففدآمففده از زنویففره انتقففاه الکتففرون مففی

وابسفته بفه  E.coliبیوتیفی در بفاکتری مقاومت بفه آنتفی

هففای فکففاه در غشففای عکنکففرد بتالاکتامففازی پففروتئی 

 باجد.سنولی می

 گیریتیجهن

دارای مکانیسففففن مقاومففففت بففففه  E.coliبففففاکتری 

-سففینی  یففا هکففان بتففاهففای خففانواده پ یبیوتییآنتی

-ین بتفاباجفد. ایف  فرای فد از یریفم سف تی آنفیلاکتا  می

گیفففرد. جفففبکه بازسفففازی جفففده لاکتامفففاز صفففورت می

بیوتیففی هففای درگیففر در فرای ففد مقاومففت بففه آنتی ن

نقفففم مرفففوری در  ampCبتالاکتفففا  نشفففان داد  ن 

دارد. هکر فففی  بررسفففی  E.coliالقفففای مقاومفففت در 

هففای جففبکه نشففان داد فیدیفات عکنکففردی تففی تففی  ن

-نقفه بتفاغیر از پ    ن که وشیافه اصفنی آنهفا توییفه ح

لاکتامففازی -باجففد، ویژگففی بتففاهففا میبیوتییلاکتففا  آنتی

هففای جففبکه، صففرفا یففی تابنیففت وانویففه بففوده و سففایر  ن

های غیففر وشیاففه اصففنی آنهففا مشففارکت در سففایر فرای ففد

باجففد. معالکففات  ن آنتولففو ی نشففان مففرتب  سففنولی می

لاکتففا  -هففای بتففابیوتییداد فرای ففد مقاومففت بففه آنتی

بففت بففا زنویففره انتقففاه الکتففرون دارد. هکبسففتگی مب

هففا نشففان داد هکر ففی  بررسففی فایگففاه سففنولی  ن

تری  انففدامی سففنولی در زمففان غشففای سففنولی فکففاه

 E.coliلاکتففا  در بففاکتری -بیوتیففی بتففاموافهففه بففا آنتی

 باجد.می
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 کتامازلا-های استفاده شده در ترسیم شبکه ژنی بتانمودار بررسی ژن آنتولوژی ژن -5شکل 
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Summary 

 
The discovery of penicillin has revolutionized the medical industry and saved thousands of lives. But over 

time, the resistant bacteria to this antibiotic were identified one after another. Antibiotics of the penicillin family 

have a β-lactam ring in their molecular structure. By competitively binding to transpeptidase, penicillin and other 

β-lactam antibiotics inhibit its activity. Inhibition of transpeptidase activity prevents cell wall synthesis and causes 

bacterial death. Resistant bacteria, have β-lactamase enzyme which has the ability to break the C-N bond in the 

β-lactam ring. In this study, we reconstructed a network of known β-lactamase genes in E.coli. The results showed 

that ampC gene plays a central role in induction of resistance in E.coli. Molecular function analysis of other β-

lactamase genes showed that β-lactamase activity is only a secondary function for them and their main function 

is to participate in other unrelated cellular processes. Gene ontology analysis showed that the process of resistance 

to β-lactam antibiotics was positively correlated with electron transport chain. Also, when exposed to β-lactam 

antibiotics, the cell membrane is the most active cellular component in E.coli and antibiotic resistance is dependent 

on the β-lactamase function of cell membrane proteins. 
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