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Abstract 

Background: Because of the reported high ability of virulence and medicinal resistance of 
HIV-1 virus during the last decades, many investigations have been performed concerning discovery 
and the introduction of anti-HIV-1 drugs. The results of numerous researches have shown that drugs 
and protease inhibitory compounds mainly containing plant derivatives specially terpenoids may 
control HIV-1 infection very effectively. The aim of this research is the bioinformatical study of HIV-
1 protease inhibition by standard drugs and triterpenoides from plant and mushroom. 

Materials and Methods: This is a descriptive-analytic study. In the present study , the 
structure of drugs, triterpene comounds, and HIV-1 protease enzyme was received from the databases 
such as Chem Spider, PubChem, Human Metabolome Database (HMDB), and Protein Data Bank 
(PDB). After that, molecular docking was performed by iGRMDOCK 2.1 software 

Results: The results confirmed that the interactions of the triterpene compounds like the 
standard drugs were in three safeguarded and catalytic areas including central domain, flap and 
carboxylic terminal domain specially amino acids Asp25, Asp27, Ala28, Asp29 and Asp30 in active 
sites of HIV-1 protease. Also, The study of the interactions of these areas showed that there is a direct 
correlation between the strength of the interactions and IC50 values of these compounds. 

Conclusion:  Finally, with due attention to the high effectiveness and the proprietary function 
of triterpenoids, we can conclude that these compounds may be considered as effectire HIV-1 
antiprotease drugs. 
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 تري ترکیبات با HIV-1 ویروس پروتئاز آنزیم مولکولی داکینگ بررسی
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  چکیده
 هاي سال طی HIV-1 ویروس در شده گزارش دارویی يها مقاومت و زایی عفونت بالاي توانبه دلیل  :هدف و زمینه

 هاي بررسی نتایج .ه استشد انجام HIV-1 روسوی ضد داروهاي معرفی و کشف خصوص در زیادي هاي پژوهش ،اخیر
 ویژهه ب گیاهی مشتقات را آنها از اي عمده سهم که پروتئاز مهارکننده ترکیبات و داروها که است داده نشان متعدد

 بررسی پژوهش این از هدف .باشند می موثر بسیار HIV-1 ویروس از ناشی عفونت کنترل در ،دهند تشکیل می ترپنوئیدها
 و گیاهی منشا با ترپنوئیدي تري ترکیبات و استاندارد داروهاي ي وسیلهه ب HIV-1 پروتئاز آنزیم مهار فورماتیکیبیوان

  .باشد می قارچی
 ساختار ،بیوانفورماتیکی بررسی این انجام براي .گرفت انجام تحلیلی– توصیفی روش به پژوهش این :ها روش و مواد

، Chem spider ،Pubchemهاي داده پایگاه از ترتیب به HIV-1 پروتئاز آنزیم و ترپنی تري ترکیبات داروها، به مربوط
HMDB و  PDBافزار نرم وسیلهه ب مولکولی داکینگ سپس .شد دریافت iGEMDOK2.1 گرفت انجام.   

 و شده حفاظت ناحیه سه ،استاندارد داروهاي همانند ترپنی تري ترکیبات کنش برهم محل که داد نشان نتایج :ها یافته
-Asp25-Gly27-Ala28 هاي آمینه اسید خصوصا کربوکسیل انتهاي دومین و فلاپ مرکزي، دومین کیتیکاتالی

ASP29-Asp30 پروتئاز فعال جایگاه در واقع HIV-1 داد نشان نواحی این هاي کنش برهم بررسی چنین هم .باشد می 
  .دارد ترکیبات این IC50  مقادیربا قیمیمست ارتباط مناطق این در شده ایجاد هاي کنش میان استحکام که

 ترکیبات این که گرفت نتیجه توان می ترپنوئیدها تري اختصاصی عمل و بالا بخشی اثر به توجه با پایان در :گیري نتیجه
  .شوند مطرح HIV-1 پروتئاز موثرضد داروهاي عنوان به توانند می

  HIV-1 وسویر داکینگ، ترپنوئید، بیوانفورماتیک، :کلیدي واژگان
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  مقدمه
 ایمنی سیستم مخرب هاي بیماري از یکی ایدز

 این .شود می ایجاد HIV ویروس وسیلهه ب که است انسان
 به زایی عفونت توان و ژنتیکی سازماندهی اساس بر ویروس

 ویروس که  استشده تقسیم HIV-2 و HIV-1 گروه دو
HIV-1 بالاي قابلیت و جهانی وسیع پراکنش علت به 
 این .)1(است گرفته قرار مطالعه مورد بیشتر زایی عفونت
 سیستم در موجود +CD4 هاي سلول به اتصال با ویروس

 از یکی .کند می شروع را خود عفونی سیکل ایمنی
 ویروس عفونی سیکل تکمیل در مهم بسیار هاي آنزیم

HIV-1 پلی در برش ایجاد با که است پروتئاز آنزیم 
 موجب میزبان سلول در شده بیان ویروسی هاي پروتئین

  .)2(گردد می ویروسی فعال هاي پروتئین گیري شکل
 واز بوده پروتئازها آسپارتیک جزو آنزیم این

 .کند می فعالیت همودایمر یک صورت به ساختاري لحاظ
 به که بوده آمینه اسید 99 داراي آنزیم این مونومر هر

 سازماندهی آلفا مارپچ یک و ناهمسو بتا صفحه دو صورت
 وجود مونومر دو بین آنزیم این فعال جایگاه .ستا  شده

-Asp25-Thr26 شده حفاظت توالی داراي که داشته
GLy27 باقیمانده .باشد می Asp25 عنوان به مونومر هر در 

 این دلیل همین به .کند می عمل کاتالیکی هاي ینهآم اسید
 پروتئازي ضد داروهاي برخی هدف ،آنزیم از ناحیه

 پروتئاز آنزیم ضروري نقش علت به .)3، 2(است قرارگرفته
 داروهایی HIV-1 ویروس عفونی چرخه تکمیل در
 ایندیناویر ،(Darunavir) داروناویر :چون هم

(Indinavir)، نفلیناویر(Nelfinavir)، آمپرناویر 
(Amprenavir) وتیپراناویر(Tipranavir) عنوان به 

 مطرح HIV-1 عفونت درمان در پیشرو داروهاي
 .)4(اند شده

 زمینه در نوین و مهم هاي رهیافت جمله از
 هاي بررسی ،جدید داروهاي ساخت و طراحی

 کار بالاي هزینه به توجه با .باشد می بیوانفورماتیکی
 و بودن گیر وقت آزمایشگاهی، و نیبالی هاي آزمایی
 مختلف هاي  تکنی امروزه ،خطا بروز احتمال

 .شود می استفاده جدید داروهاي طراحی در بیوانفورماتیکی
 و هدف نقطه تعیین سازي، شبیه مولکولی، داکینگ

 هاي روش ترین مهم از شیمیایی پایداري هاي بررسی

 در .باشند می دارو طراحی در شده استفاده بیوانفورماتیکی
 روند در اي  از جایگاه ویژهمولکولی داکینگ بین این

 آنها بخشی اثر مقایسه و بررسی جدید، داروهاي طراحی
 نظر در با توان می تکنیک این در .)5(است برخوردار

 فضاي در نظر مورد هاي مولکول مختلف هاي حالت گرفتن
 عوامل و کرد بررسی را آنها کنش میان نحوه بعدي سه

 دارو لحاظ از مهم و تر درگیرانه کنش برهم در موثر
 ابزار با بیوانفورماتیکی هاي بررسی .نمود تعیین را شناختی

 دقیق بررسی به منجر اخیر هاي سال طی مولکولی داکینگ
 جدید ترکیبات معرفی نیز و دارویی يها مقاومت مکانیسم

 هاي آنزیم فعالیت توقف و ورود تکثیر، مهار پتانسیل با
  .)7، 6(است شده HIV-1 ویروس کلیدي

  HIV-1 عفونت درمانی نوین راهکارهاي از یکی
 این پروتئاز مهارگرهاي شیمیایی سنتز و طراحی از غیر

 بین در آنزیم این هاي کننده مهار جستجوي ،ویروس
 کمترین با داروهایی به یابی دست منظور به طبیعی ترکیبات

 جهت زیادي هاي وهشپژ کنون تا .)7(است جانبی اثرات
 مهار قابلیت با طبیعی ترکیبات معرفی و جداسازي شناسایی،

 ترکیبات و اند گرفته صورت HIV-1 ویروس پروتئاز آنزیم
 ترپنوئیدي و آلکالوئیدي فلاوونوئیدي، هاي گروه از متنوعی

 مطرح HIV-1 پروتئاز مهارگر گیاهی مشتقات عنوان به
 به ترپنوئیدها تري ویژهه ب دهاترپنوئی بین این در .)8(اند شده
 گیاهی، هاي هلسلس در حضور و پایین IC50 بالا، تنوع علت

 برخور اي ویژه اهمیت از ها میکروارگانیسم و جانوري
  .)9-13(دارند

 را گیاهی ثانویه ترکیبات ترین عمده ترپنوئیدها
 گزارش آنها از نوع 36000 از بیش تاکنون که شده شامل
 متعدد خواص داراي ترکیبات این .)14-18(است شده

 ضد ،)20(اکسیدان ضد ،)19(سرطانی ضد چون هم دارویی
 اند بوده )23(باکتریایی ضد و )22(ویروسی ضد ،)21(التهاب

 بر مبتنی داروهاي تجارت اقتصادي ارزش که طوري به
 سال در دلار بیلیون 12 حدود آمریکا در ترپنی ترکیبات

 واحدهاي داراي کیباتتر این .است شده برآورد 2002
 اساس بر که هستند ایزوپرن نام به مشترکی کربنه 5 ساختاري

 ساختار در موجود ایزوپرنی واحدهاي و کربن اتم تعداد
  .)24(کنند می بندي طبقه را آنها ترپنوئیدها
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 یا قارچی گیاهی، ترپنی ترکیب چندین کنون تا
 عرفیم HIV-1 پروتئاز آنزیم مهار قابلیت با تزينس نیمه
 تشکیل ها ترپن تري را آنها از اعظمی قسمت که اند شده
 30 و ایزوپرنی واحد 6 داراي ترکیبات این .)13-15(دهند می
 شده معرفی آنها از نوع 4000 تاکنون که بوده کربن اتم

 شروع اسید موالونیک از ترکیبات این بیوسنتزي مسیر .است
 مثل ها قارچ برخی در گیاهان بر علاوه و شده

Ganoderma colossum در و جانوران بدن در ونیز 
 و استروئیدي هاي هورمون چون هم ترکیباتی ساختار

 ترپنوئیدها تري از .)17، 16(دارند وجود ها پروستاگلاندین
 ضد ضدباکتري، التهاب، ضد چون هم دارویی متعدد خواص
 این در .)18-21(است شده گزارش سرطانی ضد و ویروس

 ویروس پروتئاز آنزیم مهار بیوانفورماتیکی یبررس به مطالعه
HIV-1 پردازیم می طبیعی ترپنی تري ترکیب 15 از طریق. 

 هاي آمینه اسید و مهم نواحی معرفی پژوهش این از هدف
 به لازم .است HIV-1 ویروس پروتئاز مهار روند در کلیدي

 این ي به وسیله HIV-1 پروتئاز مهار قابلیت که است ذکر

 آنها IC50 و شده ثابت عملی هاي بررسی یط ترکیبات
  .است شده گزارش

 ها روش و مواد
 :ها داده آوري جمع

. شد انجام تحلیلی – توصیفی شیوه به پژوهش این
 طی قبلا که ترپنی تري ترکیب 15 کنش برهم مطالعه این در

 ویروس پروتئاز آنزیم مهار قابلیت مختلف عملی هاي بررسی
HIV-1 1 جداول شرح به ،بود رسیده اثبات به آنها از طریق 

 ساختار به یابی دست منظور به .گرفت قرار بررسی مورد 2 و
 ترکیبات به مربوط اي داده پایگاه سه از ،آنها بعدي 3 و 2

 Pubchemو HMDB ، Chemspider شامل شیمیایی
 بررسی مورد ترپنوئیدهاي تري IC50 براساس .شد استفاده

 اطلاعات که نموده بندي طبقه ب و الف گروه دو در را آنها
 ترتیب به ترکیبات این IC50 و بعدي دو ساختار به مربوط

  .است شده ذکر 2 و 1 جداول در

  

   میکروگرم بر میلی لیتر10 کمتر از IC50تري ترپنوئیدهاي گروه الف با . 1جدول
  بعدي دو ساختار  منبع  IC50  ترکیب نام  ردیف
1  Betulinic acid 

 
2.5 Cratoxylumarborescens 

 
2  Uvaol 3.5 Crataegus pinatifida 

3  Colossolactone G 5 Ganoderma colossum 
 

4  Schisanlactone A  
 

5 K. longipedunculata 

5  Oleanolic acid 6.3  Panax ginseng 

6  Ursolic acid 8.9 Dryopteriscrassirhizoma 
 

7  Colossolactone V 9  Ganoderma colossum 
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   میکروگرم بر میلی لیتر10 بیشتر از IC50تري ترپنوئید هاي گروه الف با . 2جدول
 بعدي دو ساختار  منبع IC50  ترکیب نام  دیفر

1  Colossolactone VII 13.8 Ganoderma colossum 
 

2  Ganoderiol F  
 

24 Ganoderma Lucidum 

3  Dryopteric acids A 26.5  Dryopteriscrassirhizoma 
 

 
4  Mesenbryan 

themoidgenic acid 
28  Stauntonia obovatifoliola  

  

5 ColossolactoneVIII 
 

31.4 Ganoderma colossum 
 

6 3-O-
acetyloleanolicacid  

38  Stauntonia obovatifoliola  

7 Dryopteric acids B 44.5  Dryopteriscrassirhizoma 
 

8  Colossolactone VI 100 Ganoderma colossum 
 

  
 پروتئاز آنزیم کامل ساختار به یابی دست جهت

 به (PDB) پروتئین هاي داده پایگاه از HIV-1 ویروس
 بالاي تعداد علت به .شد استفاده WWW.pdb.org آدرس

 مطالعه در آنزیم این با مرتبط شده گزارش ساختارهاي
 در قبلا که HIV-1 پروتئاز آنزیم ساختارکامل از حاضر

 ،بود گرفته قرار بررسی مورد مشابه بیوانفورماتیکی مطالعات
-1 دسترسی شماره به شده ذکر ساختار .نمودیم استفاده

HXW پروتئین هاي داده پایگاه در (PDB) به .دش دریافت 

 گیري قرار وضعیت و سوم دوم، ساختار دقیق مشاهده منظور
 تري mol فرمت وتبدیل آنزیم فعال جایگاه ها، آمینه اسید

 Viewer 1.5 Pythonرافزا نرم از pdb فرمت به ترپنوئیدها
  .گردید استفاده

 ترپنی تري ترکیبات عملکرد مقایسه جهت
 کنش برهم طمینانا قابل نتایج به یابی دست و شده روذکم

 به HIV-1 پروتئاز مهارکننده شده یدأیت داروي 10،مولکولی
 به مربوط ساختار. گرفت قرار مطالعه مورد 3 جدول شرح



                                                                                              مختار نصرتی و همکاران... با HIV-1 پروتئاز ویروس بررسی داکینگ مولکولی آنزیم

 72                                                                                                   1394 خرداد ،3 شماره ، هیجدهمسال اراك، پزشکی علوم دانشگاه پژوهشی علمی مجله

 آدرس به Drug Bank اي داده پایگاه از داروها این
www.drugbank.ca  و مورد استفاده قرار شد  دریافت

  .گرفت
  

   داروهاي استاندارد مورد مطالعه.3جدول 

یف
رد

  

 دسترسی شماره  دارو نام
 Drug در

Bank 

  دارو نوع

1  Tipranavir  DB00932  پروپانوئید فنیل -آلی  
2  Amprenavir  DB00701  بنزنوئید -آلی  
3  Indinavir  DB00224  فنیل-بنزنوئید-آلی 

  آمین پروپیل
4  Nelfinavir  DB00220  پپتیدي آنالوگ-آلی  
5  Darunavir  DB01264  سولفونامید بنزن-آلی-

  پپتیدي آنالوگ
6  Lopinavir  DB01601  امین فنتیل-بنزوئید-آلی  
7  Atazanavir  DB01072  پپتیدي آنالوگ-آلی  
8  Saquinavir  DB01232  پپتیدي آنالوگ -آلی  
9  Telaprevir  DB05521  پپتیدي آنالوگ-آلی  

10  Ritonavir DB00503 پپتیدي آنالوگ -آلی  
 

  
  مولکولی داکینگ انجام

 کنش برهم بررسی منظور به پژوهش این در
 نرم از پروتئاز آنزیم و ترپنی تري ترکیبات بین مولکولی

 iGEMDOCK 2.1 یمولکول داکینگ اختصاصی افزار
 نحوه بعدي سه مشاهده امکان افزار نرم این .شد استفاده

 ،HIV-1 ویروس پروتئاز آنزیم و ها ترپن تري  کنش میان
 هاي گروه و کنش میان در کننده مشارکت هاي آمینه اسید

 فراهم را ترپنی تري يها مولکول روي در فعال عاملی
  .آورد می

 خطا رساندن داقلح به منظور به حاضر مطالعه در
 و ترپنی تري ترکیبات مورد در داکینگ شرایط تمامی

 تعداد شده، استفاده افزارهاي نرم از اعم استاندارد داروهاي
 پروتئاز آنزیم کنش، برهم بررسی ناحیه برهمکنش، دفعات

 نظرگرفته در یکسان داکینگ انجام سرعت و مطالعه مورد
 و ترپنوئیدها تري بین مولکولی داکینگ بررسی این طی .شد

 داکینگ روش با HIV-1 پروتئاز مهارگر داروهاي
 ناحیه قطر ،70برهمکنش دفعات تعداد استاندارد،

 هاي کنش میان بررسی قابلیت با )آنگستروم(200برهمکنش
 جایگاه کل در واندروالسی و الکتروستاتیکی-هیدروژنی

  .گردید مقایسه هم با حاصل نتایج و شد انجام آنزیم فعال
  

  ها یافته
 از حاکی بررسی این از حاصل نتایج

 منطقه سه در استاندارد داروهاي مستحکم هاي کنش برهم
 هاي حلقه( آنزیمی فلاپ مرکزي، دومین شده حفاظت
 انتهاي دومین و )فعال جایگاه ورودي سري سنجاق

 نواحی این در شده ایجاد هاي کنش میان .باشد می کربوکسیل
 این خصوص در ،باشند می روالسیواند نوع از غالبا که

 باشد  میتر قوي فلاپ و مرکزي دومین منطقه دو در داروها
 صورت کمتري انرژي با شده ذکر نواحی به اتصال و

 در ترکیبات این مورد در آمده دسته ب نتایج .گیرد می
  .است شده خلاصه 4 جدول

 نتایج نیز مطالعه مورد ترپنوئیدهاي تري بررسی از
 مستحکم هاي کنش برهم که طوري به ،شد لحاص مشابهی

 مرکزي دومین شده حفاظت ي منطقه دو در ها متابولیت این
 با ترکیبات این اتصال اما .صورت گرفت آنزیمی فلاپ و

 ایجاد را مستحکمی هاي کنش میان کربوکسیل انتهاي دومین
 داکینگ خصوص در آمده دسته ب هاي داده .درنک

 نشان است شده ذکر 5 جدول در که ترکیبات این مولکولی
 با شده ایجاد هاي کنش میان قدرت بین مستقیم ارتباط دهنده

 هرچه که طوري به .باشد می IC50 و HIV-1 پروتئاز
IC50 شده ذکر ناحیه دو با کنش برهم باشد تر پایین ترکیب 

 و برهمکنش انرژي بررسی .است تر قوي نسبت همان به
IC50 با ترکیباتی که ددا نشان ترپنوئیدها تري IC50 کمتر 

کیلوگرم  -30 از کمتر انرژي بامیکروگرم بر میلی لیتر  5 از
 افزایش با که شده متصل دوم و اول منطقه دو بهبر مول 

IC50 دیآ می افزایش انرژي نیز این میزان.  
 و کلیدي هاي آمینه اسید با مرتبط هاي داده مقایسه

 و ترپنوئیدي تري اتترکیباز طریق  پروتئاز مهار مکانیسم
 ،است شده خلاصه 7 و 6 جداول در که استاندارد داروهاي

 اسید به اتصال تمایل بین مستقیمی ارتباط که داد نشان
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 هاي آمینه
Asp25,Gly27,Ala28,Asp29,Asp30,Ile47,Gly49

,Ile50 و IC50 است ذکر به لازم .دارد وجود ترکیبات این 
 حفاظت و کاتالیکی احینو در ها مینهآ اسید این همگی که

 آمینه اسید دو به اتصال بین این در .دارند قرار آنزیمی شده
Asp25,Gly27 حفاظت بسیار منطقه در حضور علت به 

 ارتباط آنزیمی کاتالیز در کلیدي نقش و فعال جایگاه شده
 فقط که طوري به .دارد ترپنوئیدها تري IC50 با تري دقیق

 قابلیتلیتر  میکروگرم بر میلی 5 از کمتر IC50 با ترکیباتی
 نحوه .دارند را ها آمینه اسید این با قوي هاي کنش میان ایجاد
 IC50 با ترپنوئیدي تري ترکیبات قرارگیري و کنش میان

 در استاندارد داروهاي ولیتر   میکروگرم بر میلی5 از کمتر
 مکانیسمی تشابه از حاکی که  استشده داده نشان 1شکل 

 در ادهفاست مورد  رایجداروهاي با بررسی مورد ترکیبات
  .باشد می پروتئاز آنزیم مهار روند

  

  
 الف،ب(   HIV-1ویروس پروتئاز آنزیم فعال جایگاه در ترپنی تري ترکیبات و استاندارد داروهاي گیري قرار طرز و کنش میان نحوه. 1شکل

مربوط   جی کولوسولاکتون و اسید،یوائول بوتیلینیک به ترتیب به: ي ، د،خ شند؛با مربوط می آمپرناویر و داروناویر،نفلیناویربه  ترتیب به :ج و
  )باشند می
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  HIV-1 ویروس پروتئاز آنزیم و استاندارد هاي دارو بین مولکولی داکینگ از حاصل نتایج. 4جدول
 HIV-1کنش دارو هاي استاندارد و پروتئاز  در برهممشترك اسید آمینه هاي  

  دارو نام  ردیف
 کل انرژي

  برهمکنش

 از ناشی انرژي
 پیوندهاي
  هیدروژنی

 از ناشی انرژي
 پیوندهاي

  الکتروستاتیکی

 از ناشی انرژي
 پیوندهاي
Ile 84  Pr  واندروالسی

o
 81  Ile 54  Ph

e
 

53  G
ly

 

52  Ile 50  G
ly

 

49  G
ly

 

48  Ile 47  A
SP

 

30  A
sp

 

29  A
la

 

28  G
LY

 

27  A
sp

 

25  A
rg

 

8  

1  Darunavir  90.63-  19.7-  0  70.93-  3.3-  5-  0  8.6-  0  5.9-  7.6-  13-  0  4.9-  2-  8.5-  4-  9-  0  
2  Amprenavir  89.57-  0  0  89.57-  6.6-  4-  0  0.5-  0  22.2  10.8-  9.4-  0  3.2-  3.9-  1.00-  4.1-  5.4-  0  
3  Atazanavir  20.18-  0  0  20.18-  0  0  7.1-  0  13-  0  0  0  0  6.2-  4.3-  2-  3.3-  8.2-  0  
4  Nelfinavir  80.73-  0  0  80.73-  1.6-  0  0  0  0  2.3-  3.3-  13.4-  8.3-  18-  13-  3.6-  5-  3-  0  
5  Lopinavir  148.97-  20.34-  0  128.63-  4.1-  6.1-  0  0  0  17.1-  14.7-  4.3-  15.3-  11.4-  27.4-  15.6-  6-  1.1-  0  
6  Indinavir  101.42-  0  0  101.42-  6-  0  0  0  0  21.9-  8-  10.6-  7.4-  26.3-  7.2-  6.3-  2-  1.3-  0  
7  Ritonavir  140.96-  0  0  140.96-  0  0  0  0  0  11.4-  27.5-  15.8-  13.4-  4-  17-  9.8-  11-  1.6-  0  
8  Saquinavir 99.5- 0  0  99.5- 4-  3-  0  0  0  0  12.1-  8-  4.1-  11.7-  13-  12.3-  4.4-  5-  0  
9 Tipranavir 134.22- 21.43- 0 112.79- 4.5-  7-  0  0  0  9.9-  14.8-  17.2-  5.2-  6.1-  9-  8-  7-  3-  3.5-  

10  Telaprevir 98.00- 0 0 98.00- 5-  4.6-  3.1-  0  0  0  13.8-  12.3-  7.8-  9.2-  11-  4.9-  0  0  0  
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  HIV-1 ویروس پروتئاز آنزیم و ترپنی تري ترکیبات بین مولکولی داکینگ از حاصل نتایج. 5 جدول
 HIV-1 پروتئاز و استاندارد هاي دارو کنش برهم در مشترك هاي آمینه اسید

ژي  دارو نام  ردیف
انر

 
ش کل

مکن
بره

  

ژي
انر

 
شی

نا
 از 

هاي
وند

پی
 

ه
ژنی

درو
ی

  

ژي
انر

 
شی

نا
 از 

هاي
یوند

پ
 

کی
ستاتی

کترو
ال

  

ژي
انر

 
شی

نا
 از 

وند
پی

 
 هاي

سی
روال

واند
  

Ic50 

Ile 84  Pr
o

 81  Ile 54  Ph
e

 
53  G
ly

 
52  Ile 50  G
ly

 
49  G
ly

 
48  Ile 47  A
SP

 
30  A
sp

 
29  A

la
 

28  G
LY

 
27  A
sp

 
25  A
rg

 
8  

1  7  94.63-  0  0  94.63-  2.5  3.1-  2.1-  0  0  0  12.6-  7.2-  5.2-  11.2-  7.3-  7.8-  12.4-  12.3-  4.2-  1-  
0  3.1-  9.9-  11.2-  7.1-  6.4-  10.2-  4.5-  7.4-  10.8-  3.4-  0  0  1.7-  3-  3.5 91.2-  0  0  91.2-  8  2  
0  2.3-  3.1-  4.2-  0  5.9-  9.4-  3-  6.1-  10.4-  0  0  0  0  3-  5 64.65-  0  0  64.65-  9  3  
0  2.2-  3-  4.1-  0  5.2-  8.5-  3.6-  4.2-  9.6-  0  0  2-  0  3.1-  5 69.7-  0  0  69.7-  14  4  
0  2-  2-  3.3-  0  5.9-  8.4-  5.4-  3.8-  8.3-  0  0  1.9-  0  2.2-  6.3 64.3-  0  0  64.3-  3  5  
0  1.6-  1.7-  2.9-  0  4.2-  7.3-  8 . 7-  3.1-  7.3-  0  0  0  0  0  7.8 71.2-  0  0  71.2-  15  6  
0  0  2.1-  2.7-  0  3.9-  6.5-  4.3-  3.1-  6.6-  2.1-  3.3-  0  0  2-  8.9 98.8-  0  0  98.9-  6  7  
0  0  2-  2.4-  0  8-  8 . 5-  4.6-  3.3-  5.4-  0  4-  0  0  0  9 97.43- 0  0  97.43- 10  8  
0  0  1.5-  2.4-  0  3.3-  5.6-  6.9-  3.3-  0  0  0  0  2.2-  3.2-  13.8 70.1- 0 0 70.1- 12 9  
0  0  1.2-  2.3-  0  3.3-  8.1  8 . 6-  0  0  0  0  4.4-  3.2-  2.2-  26.5 42- 0 0 42- 4 10  
0  0  1.9-  2.2-  0  8-  4.4-  5.5-  0  4.1-  3.1-  0  0  8-  0  28 41- 0 0 41- 2 11  
0  1.9-  0  2.2-  0  0  4.1-  3.3-  3.1-  3.6-  4-  0  0  0  0  31.4 43- 0 0 43- 13 12  
0  1.2-  0  2.1-  0  0  4.4-  3.1-  1.1-  3.4-  9-  8.4-  0  0  4.3-  38 88.3- 0 0 88.3- 1 13  
0  0  0  0  0  2-  2-  0  1.1-  2.7-  12-  8.9-  0  0  0  44.5 91.33- 0 0 91.33- 5 14  
0  0  0  1.9-  0  0  0  0  0  0  0  8.2-  0  2.3-  8.8-  100 39- 0 0 39- 11 15  
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-Asp25-Gly27-Ala28-Asp29(اول نواحی در HIV-1 پروتئاز آنزیم و استاندارد هاي دارو کنش برهم از ناشی هاي انرژي مجموع. 6 جدول

Asp30(، دوم)Ile47-Gly48-Gly49-Ile50(وسوم)Pro81-Ile84( 
 در برهمکنش انرژي  دارو نام  ردیف

  اول ناحیه
 در کنش برهم انرژي

  دوم ناحیه
 در کنش برهم انرژي

  سوم ناحیه
1  Darunavir  25.7-  26.5-  8.3-  
2  Amprenavir  17.6-  42.4-  10.6-  
3  Atazanavir  23-  0  0  
4  Nelfinavir  42.6-  27.3-  1.6-  
5  Lopinavir  62.4-  51.4-  10.2-  
6  Indinavir  42.2-  47.9-  6-  
7  Ritonavir  43.4-  68.1-  0  
8  Saquinavir 46.4-  24.2-  7-  
9  Tipranavir 33.1-  53.1-  11.5-  
10  Telaprevir 25.1-  33.9-  9.6-  

  
-Asp25-Gly27-Ala28-Asp29(اول نواحی در HIV-1 پروتئاز آنزیم و ترپنوئیدها تري کنش برهم از اشین هاي انرژي مجموع.  7 جدول

Asp30(، دوم)Ile47-Gly48-Gly49-Ile50( سوم و)Pro81-Ile84(  
 کنش برهم انرژي IC50   ترپنوئید تري  ردیف

  اول ناحیه در
 کنش برهم انرژي
  دوم ناحیه در

 کنش برهم انرژي
  سوم ناحیه در

1  Betulinic acid 2.5  44-  36.2-  5.2-  
2  Uvaol 3.5 37.7-  32.9-  4.7-  
3  Colossolactone G 5 15.5-  28.9-  3-  
4  Schisanlactone A 5 14.5-  25.9-  3.1-  
5  Oleanolic acid 6.3 12.6-  25.9-  2.2-  
6  Ganoderiol F 7.8 9.7-  25.5-  0  
7  Ursolic acid 8.9 8.7-  21.4-  2-  
8  Colossolactone V 9 8.2-  19.9-  0  
9  Colossolactone VII 13.8 7.2-  15.8-  4.5-  
10  Dryopteric acids A 26.5 6.9-  14.9-  5.4-  
11  Mesenbryan 

themoidgenic acid 
28 6.9-  14.2-  5.8-  

12  ColossolactoneVIII 31.4 3.9-  14.1-  0  
13  3-O-

acetyloleanolicacid 
38 3.3-  12.1-  4.3-  

14  Dryopteric acids B 44.5 2-  3.8-  0  
15  Colossolactone VI 100 1.9-  0  11.1-  

  
  بحث

 تري ترکیبات که داد نشان بررسی این نتیجه
-HIV ویروس پروتئاز آنزیم توانند می مطالعه مورد ترپنوئیدي

 کنش هم  بر طریقزا ترکیبات این .نمایند مهاربه طور موثر  را 1
این  توانند  میآنزیم این فعال جایگاه لیديک هاي آمینه اسید با

 مانع و نموده مهاربه طور موثر طی روند کاتالیز را ها  اسید آمینه
 بین مستقیمی ارتباط پژوهش این در. شوند  آنزیم فعالیت از

 شده حفاظت مناطق به طبیعی ترپنی تري ترکیبات اتصال تمایل
 کنون تا .دیدگر مشاهده ترکیبات این IC50 و پروتئاز آنزیم

 کاتالیکی نواحی معرفی خصوص در زیادي هاي بررسی
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 شده انجام HIV-1 ویروس پروتئاز آنزیم شده وحفاظت
 بسیار هاي توالی که داده نشان مطالعات این نتایج .)22-24(است

 ناحیه سه و 84تا  75 و 38تا  30 مناطق در اي شده حفاظت
 وجود HIV-1 وسویر پروتئاز آنزیم در مهم بسیار کاتالیکی

-Asp25-Gly27-Ala28) مرکزي دومین شامل که دارند

Asp29-Asp30)، فلاپ ناحیه (Ile47-Gly48-Gly49-

Ile50) کربوکسیل انتهاي ودومین (Pro81-Ile84) باشد می. 
 قرار توجه مورد کمتر که فعال جایگاه مهم نواحی از یکی

، 24(است آنزیمی فلاپ به موسوم سري سنجاق نواحی گرفته
 پلی(سوبسترا گاه تکیه عنوان به فعال جایگاه از قسمت این .)25

 فلاپ هر .نماید می عمل ها کننده مهار و )ویروسی هاي پروتئین
 در توالی-1 :باشد، از جمله می مشخص ناحیه سه داراي

 هاي آمینه اسید جایگاه که محیط دسترس
lys55,Met46,Phe53 که درونی آبگریز ناحیه-2 باشد می 

 – 3  واست Leu54,Leu56,Leu47 هاي آمینه اسید حلم
 هاي آمینه اسید که گلایسین از غنی توالی

Gly48,Gly49,Gly51,Gly52 غنی ناحیه .گیرد را در بر می 
 را پروتئاز آنزیم از ناحیه ترین منعطف Leu50 و گلایسین از

 به نقش آنزیم این کاتالیکی فعالیت در که دهند می تشکیل
 مناطق سایر و فلاپ ناحیه اهمیت علت به .)26-29(ددارن سزایی

 و تریترپنوئیدها بین شده ایجاد هاي کنش هم بر ،شده ذکر
 مشاهده و  شدبررسی مناطق این بر تمرکز با آنزیم فعال جایگاه
 بسیار مناطق در شده ایجاد هاي کنش برهم قدرت که گردید

 تابع شدت به مرکزي دومین ناحیه خصوصا شده حفاظت
IC50 ارتباط بین این در .است IC50 دو به اتصال تمایل و 

 بالایی اهمیت از Asp25 ویژهه ب Asp25, Gly27 آمینه اسید
 حفاظت بسیار منطقه در امینه اسید دو این زیرا ،است برخوردار

 سنتزي داروهاي از بسیاري .دارند قرار آنزیم وکاتالیکی شده
در  که Darunavir جمله از اخیر هاي سال در شده معرفی

 به اتصال هدف با شود می بندي طبقه پپتیدي هاي آنالوگ ي رده
Asp25 نقش واقع در که آمینه اسید این .اند ه شد طراحی 

 ایجاد و ویروسی هاي پروتئین پلی هیدرولیزدر  را اصلی
 و تمایل با ترکیباتیاز طریق  فقط کند می ایفا فعال هاي پروتئین

 بررسی این در .)30(گردد می مهار و یشناسای بالا اختصاصیت
 5 از کمتر IC50 که ترکیباتی تنها که گردید مشاهده

 هاي کنش میان توانند می دارندلیتر  میکروگرم بر میلی
 مهار موجب و نموده ایجاد آمینه اسید این با را مستحکمی

  .گردند HIV-1 ویروس پروتئاز عملکرد
 تري باتترکی مستحکم کنش برهم به توجه با لذا

 عملکرد قابلیت و آنزیمی شده حفاظت نواحی با طبیعی ترپنی
 ضد موثر داروهاي عنوان به را ترکیبات این توان می اختصاصی

 احتمال و طبیعی منشا علت به که نمود معرفی HIV-1 پروتئاز
 هاي کنش برهم تقویت صورت در کمتر جانبی اثرات ایجاد
 هاي تبدیلی زیست و ایییشیم فرایندهاي طی شده ایجاد

 باشند داروهایی براي مناسبی هاي جایگزین توانند می میکروبی
  .است شده مقاوم آنها به HIV-1 ویروس که

ه بی کیوانفورماتیبي ها روشي بالایی کارا چه اگر
 باتیترکی بخش اثری نیب شیپ دری مولکول نگیداک ژهیو

 در کیتکن نیا اما، است دهیرس اثبات به مختلفیی دارو
-HIV روسیو ریتکث مهار در موثر باتیترکی معرف خصوص

ي ریگ قرار طرز -1: برخوردار است  ذیليها تیمحدود زا 1
 شدهي ساز هیشب حالت به نسبتی واقعي فضا در ها مولکول
 مولکول با کهي ها مولکول حالت و تعداد -2، است متفاوت

 با شدهي ساز هیشب حالت در شوند یم واکنش وارد هدف
 لکولوم است ممکن چنین  هم-3 و است متفاوتی واقع حالت
ي ها مولکول با  در حالت واقعی به سهولتنتواندی بررس مورد

  .شود واکنش وارد هدف
  نتیجه گیري

 توان یم حاضر مطالعه از آمده دسته  ب جینتا براساس
 تواننـد  یم ـی  بررس موردي  دیترترپنوئ باتیترک که گرفت جهینت

 وی  میآنز فلاپ در واقع مهمي  ها نهیآم دیاس با کنش انیم ضمن
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 HIV-1 روسی ـو پروتئـاز  میآنـز  مهـار  موجـب ي  مرکز نیدوم
  .گردند

  
  تشکر و قدردانی

 وی پژوهش معاونت از مقاله سندگانینوبدین وسیله 
 فن دانشکدهی کروبیمي وتکنولوزیبی آموزش گروه دیاسات
 رای دان قدر و تشکر کمال اصفهان دانشگاه نینوي ها يآور

  .دارند
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