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 چكیده

  به   منجر (  HTLV-1)   هر دو متعلق به خانواده رتروویریده ها هستند. ویروس   HTLV-1 و    HIV-1ویروس  

،    TSP/HAM  نام  به   عصبی  پیشرفته   التهابی  سندروم   و (  ATL)  بالغ  T  سلولهای   لنفوم   نظیر  هایی  بیماری

  ایمنی  نقص  سندروم  به  ابتلا  مسئول (    HIV-1 )  ویروس    همچنین.  شود  می   چشم  در   التهاب   و  مفاصل  در  آرتروپاتی

و تکثیر ویروس    کامل   ویروس  گیری   شکل  برای   ضروری  ساختاری(  P24)کپسید  .  باشد  می(   AIDS)  اکتسابی

-HTLVاست که متاسفانه تاکنون هیچ ترکیب مهاری جهت ممانعت از عملکرد این ساختار پروتئینی در ویروس 

-HTLV  و  HIV-1  ویروس   دو  بودن و تشابه حتمی  خانواده  هم  به  باتوجه  حاضر  تحقیق  در  مطرح نگردیده است.   1

، گروهی از ترکیبات مهاری که در مطالعات تجربی حاکی از اثرگذاری مناسب بر دمین آمینی کپسید ویروس    1

HIV-1    بودند بوسیله شبیه سازی داکینگ مولکولی و دینامیک مولکولی بر کپسیدHTLV-1    مورد ارزیابی قرار

   که اثرات مهاری موثری را بر ناحیه آمینی کپسید این ویروس نشان دادند.   گرفتند

 HTLV-1 ،HIV-1کپسید، مهارکننده، هاي كلیدي: واژه 

 مقدمه 

(  رتروویریده   خانواده)ها    . رتروویروس  ]1-3[هر دو  از خانواده رتروویریده هستندHTLV  2-1و  HIV   1-1ویروس      
(  HIV-1) انسانی  ایمنی  نقص  ویروس  .]6-4[کنند  می  منتقل  خود  میزبان  به  را  عفونت  و   باشند  می  RNA  ژنوم  حاوی
  1  نوع  انسانی  تی  سلول  لنفوتروپیک  ویروس  ]10-7[باشد  می(   AIDS)  اکتسابی  ایمنی  نقص  سندروم  به  ابتلا  مسئول

(1-HTLV)  سلولهای  لنفوم  نظیر  هایی  بیماری  به  منجر  T  بالغ  (ATL)  3نام   به  عصبی  پیشرفته  التهابی  سندروم  و  
TSP/HAM  4میلیون نفر در سراسر دنیا به ویروس    20-15تاکنون حدود   ، ]11-16[، و درماتیت عفونی می گردد

HTLV-1 20-17[آلوده شده اند[. 

 
1  human immunodeficiency viruses 
2 Human T-lymphotropic virus 1 
3 Adult T cell leukemia 
4 HTLV-1 associated myelopathy /tropical spastic paraparesis 
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  سلول   داخل  به  ویروس  ترراحت  نفوذ  باعث  و  پوشاندمی  را  ویروس  ژنتیکی  ماده  اطراف   که  است  پروتئینی  پوششی  کپسید

عفونت زایی و تکثیر ویروس در   شروع  در  میزبان،  سلول  به  ژنوم  حمل  و  انتقال  دلیل  به  کپسید  همچنین  ]21[شودمی

 .  ]22[نقش بسزایی دارد هر دو مرحله اولیه و ثانویه از چرخه زندگی آن 

 انتهای   دو دمین  و  اسیدآمینه(    231  و  214)   شامل  ترتیب  به  HIV-1  و  HTLV-1  ویروس  در  پروتئیني   ساختار  این
  یکدیگر   یه  منعطف  لینکر  یک  بوسیله  ، که  باشد  می  هلیکس  آلفا  4  شامل  کربوکسی  انتهای  و   هلیکس  آلفا  7  شامل  آمینی

ساختار   این  های  مهارکننده  شناسایی  جهت  تمرکز  باعث  ویروس  کپسید  ساختار  مهم  های  نقش . ]24،23[اند  شده  متصل
  خانواده  به  متعلق  های  ویروس  سایر  برخلاف.    شود  جلوگیری  ها  سلول  سایر  آلودگی  و  تکثیر آن  از  تا  است   شده  پروتئینی

 .  است  گرفته   قرار  بررسی  مورد  HIV-1  ویروس  کپسید  پروتئین  فعالیت  مهار  برای  ترکیب  چندین  تاکنون  رتروویریده
 هایی  مولکول  کوچک  آن  مشتقات  و  -I-XW-053     (imidazol-2-yl)benzoic acid  )  ((4-(4,5-diphenyl-1H   ترکیب
 آمینی  انتهای  سطح  در  هایی  مهارکننده  طراحی  هدف  با  و  (in silico)  مجازی  غربالگری  روش  به   بار  نخستین  که  هستند
 در  را  ویروس  زایی  عفونت  مهاری ترکیب  این  داد  نشان  آزمایشگاهی   و  تجربی آزمایشات.  شدند  شناسایی  HIV-1  کپسید

 . ] 25،22[ کند می متوقف ویروسی چرخه اولیه مراحل

  روش ها
 HTLV-1 و HIV-1 ویروس  کپسید  سازی همردیف

  وب  سرور  از FASTA  فرمت  با HIV-1 (code PDB:1QRJ,2M8N) وHTLV-1  کپسید   دو  پروتئینی  ساختار     
NCBI  آدرس  به    https://www.ncbi.nlm.nih.gov  دو  این کپسید آمینواسیدی  توالی سازی  همردیف  با و گردید اتخاذ  
-Needleman الگوریتم  داشتن  نظر  در  با https://www.ebi.ac.uk/Tools/psa آدرس  به  داده  پایگاه  در  ویروس

Wunsch  ماتریکس ،  BLusume90 آمد بدست %34 از بیش تشابه ، یک  گپ پایان و  شروع نقطه و.  

 لیگاند  سازی آماده

  هایپرکم   افزار  نرم  به  سپس  شدند،  ترسیم  12  نسخه    کمدرا  افزار   نرم  با  مهاری  ترکیبات  شیمیایی  ساختار   ابتدا  در       
 مولکولی   سازی  شبیه  ترکیبات،  عمل  این  برای .   ]    27،26  [آورند  بدست  را  خود  کنفورماسیون  ترین  مناسب  تا  شدند  منتقل

  زمان   و  اتمسفر  1  فشار   کلوین،  درجه   300  دمای  با   و  Amber نیروی  میدان   و   Polark- Riber الگوریتم   از  استفاده  با
  بعدی   مطالعات  در  استفاده  جهت  ها  مهارکننده  ساختار  انرژی  پایدارترین  و  حالت  پایدارترین  تا  گرفت،  انجام  ثانیه  پیکو10

 .گیرد قرار استفاده مورد

 پروتئین   مولکولی دینامیک سازی شبیه

 آمد  بدست پروتئین اطلاعات بانک از  HTLV-1و  HIV-1کپسید کریستالوگرافی ساختار     

(code PDB:1QRJ,2M8N)   اثر   و  کپسید  کربوکسی  انتهای  و  آمینی  انتهای  دمین  دو  بین  ارتباطی  لینکر  وجود  دلیل  به  و  
 ویروس ها بوسیله کپسید های دمین  ، کپسید هر دو  ویروس آمینی انتهای دمین  روی بر ترکیبات مهاری مذکور گذاری

Notepad++  با  مولکولی  دینامیک  سازی  شبیه  ،  کپسید  آمینی هر دو    ساختارانتهای   سازی  بهینه  منظور  به.  شد  تفکیک 
 همچنین   و  اتمی  بین  حرکات  درتعیین  مولکولی  دینامیک   سازی  شبیه.  شد  انجام  5.1.2  ورژن   گرومکس  افزار  نرم

 نیروی  میدان  از  مولکولی  دینامیک  سازی  شبیه  در.  کند  می  کمک  لیگاند-پروتئین  کمپلکس  و  پروتئین  دینامیک
Gromos96-53a6 سیستم  به  مربوط  حلال   مدل  با SPC/E فرمت  با  توپولوژی  فایل  در   که  شد  استفاده  آب  از  حلال  برای  و 

top.*  رزیدوهای  پروتئینی  وضعیت.  شدند  اضافه  سیستم  به  بار  داشتن  نگه  خنثی  برای  کلر  و  سدیم  های  یون.  گردید  ذخیره 
 پیوندهای   تمام.  شدند  اضافه  سیستم  نمودن  خنثی  برای  هایی  یون  بنابراین  و  شدند  تنظیم PH=7 با  مطابق  آمینواسیدی
 استفاده  با  الکترواستاتیک  های  میانکنش.  شدند  محدودLINCS الگوریتم  از   استفاده  با  هیدروژون  های   اتم  به  کووالانسی

 دینامیک   سازی  شبیه  انتگرال.  شدند  محاسبه  جونز  لنارد  میانکنش   برای  آنگستروم  10  قطع  فاصله  با PME الگوریتم  از
  کار   به   جعبه  لبه   اثرات  از  پرهیز  برای  تناوبی  مرزی  شرایط.  شد  استفاده  معادلات  گیری  انتگرال  منظور  به  مولکولی



  
 

 
 

  می  تعادل به  مرحله دو در سیستم سپس. گرفت انجام سیستم روی بر ثانیه پیکو 500 مدت به انرژی  سازی کمینه. رفت
   NPT مرحله  در  و  رسد  می  تعادل   به  دمایی  نظر  از  پیکوثانیه  100  وزمان   کلوین  درجه   300  در NVT مرحله  در :    رسد
 آمینی   انتهای  سازی  بهینه  جهت  مولکولی  دینامیک  سازی  شبیه .  رسد  می  تعادل   به  فشار   نظر  از  ثانیه  پیکو100  زمان  نیز

 سازی  شبیه  هر  در  درسیستم  ها  اتم  تمامی  مختصات.  ] 32-28  [گرفت  انجام  نانوثانیه10  مدت  درHTLV-1  کپسید

 و   Pymol افزارهای  نرم کمک با  سازی شبیه  از  حاصل نتایج نهایت در . شد ذخیره پیکوثانیه 1 هر مولکولی، دینامیک
VMD  شدند مشاهده. 

 مولکولی  داکینگ

 پروتئین  ساختار  از  آب  های  مولکول  تمامی  مولکولی  داکینگ  انجام   برای  شده  بهینه  کپسید  ساختار  سازی   آماده  جهت     
  افزار   نرم  از  استفاده  با  داکینگ  محاسبات.  شدند  اضافه  ساختار  به  نیز  رفته  دست  از  هیدروژن  های  اتم  و  شدند  حذف

 سپس  .   ]37-  33  [گرفت  انجام    Autogrid4واتوگرید Autodock4  اتوداک  های  برنامه  با Autodock4.2 اتوداک

 جعبه  یک.  شدند  تبدیل  داکینگ  انجام  برای  pdbqt فرمت  به  محلی  جستجوی  با  ژنتیک  الگوریتم  از  استفاده  با  ها  فایل
 لیگاند  اتصال  نحوه  بینی  پیش  برای.  کند  حرکت  مربوطه  فضای  در  آزادانه  بتواند  لیگاند  که  شده  ساخته  ای  گونه  به  اتوگرید

  126  ابعاد  به   شکلی  مکعبی  محفظه  کور  داکینگ  در .  شد   انجام  ها  مهارکننده  برای   برای  کور  داکینگ  ،  پروتئین  و  ها
  ژنتیک  الگوریتم  از   استفاده  با  داکینگ  محاسبات.    بگیرد  بر  در   را   پروتئین  همه  تا   شد  تنظیم   آنگستروم  126×  126×

  انتخاب   25000000  انرژی  سنجش  با  250  داک  هر  برای  داکینگ  های  ران  تعداد   ،  ادامه  در.    شد  انجام LGA لامارکین
 افزار   نرم  از   استفاده  با  اتوداک  نتایج.  است  شده   گرفته  نظر  در  فعال  های  جایگاه  پوشش  عنوان   به   گرید  جعبه  این .  شد

Autodock شدند مشاهده و بررسی 

 مولکولی کمپلکس دینامیک سازی شبیه

و هر یک    ]40-38[دریافت و همسان سازی صورت پذیرفت    PRODRGو    ATBفایل های توپولوژی ازسرور         

نانو ثانیه تحت شبیه سازی دینامیک مولکولی قرار گرفتند و نتایج بوسیله    50پروتئین به مدت  -از کمپلکس های لیگاند
 ] . 42،41[ مورد بررسی قرار گرفتند  Pymolو Ligplotنرم افزارهای 

 نتایج

 هایپرکم   افزار  نرم   به  سازی  بهینه  جهت  سپس  و  طراحی  کمدرا  افزار  نرم   از  استفاده  با   مهاری  ترکیبات  ابتدا  در     
 .شدند ذخیره  PDB فایل صورت به و منتقل

   هر دو ویروس    کپسید  بعدی  سه  ساختار  ابتدا  ،  داکینگ  فرآیند  از   تر   اعتماد  قابل  و  مطلوب  نتایج  آوردن  بدست  برای  سپس
  دمین  دو بین ارتباطی لینکر وجود دلیل  به  و گردیده اتخاذ https://www.rcsb.org آدرس به پروتئین های  داده پایگاه از

  دینامیک   و  شده   سازی  بهینه  گرومکس  توسط  و  شد  تفکیک++Notepad   بوسیله  کپسید،  کربوکسی  انتهای  و  آمین  انتهای
  جذر   مقادیرخطای  میانگین  نتایج  و  گرفت   صورت   HTLV-1کپسید  ،   انتهای آمین  برای  ثانیه  نانو  10  مدت  به  مولکولی
  جهت        .است  دمین آمین کپسید هر دو ویروس  پایداری  و  ثبات  دهنده  نشان  و انرژی کل  (RMSD)  مربعات  میانگین

 استفاده  با  مولکولی  داکینگ HTLV-1 ویروس  آمینی کپسید   دومین  با  آن  مشتقات  و i-xw-053 اتصال  ینحوه  بینیپیش
 شد. انجام ترکیبات تمامی برای را Autodick4.2   از

 
   HTLV-1 کپسید انتهای آمینی با  آن  مشتقات و  XW-I-053 مولکولی داکینگ از  حاصل  نتایج:1جدول

 



  
 

 
 

 
 

 
 
 
  

 HTLV-1 انتهای آمینی 

 نام ترکیب 
 غلظت مهاری 

μm 
 آمینواسید پیوند هیدروژنی  kcal/mol  انرژی اتصالی

i-xw-053 64.35nm -9.81 1 ASP49 

CK970 1.45nm -12.06 1 ASP49 

CK750 49.27 nm -9.97 2 ASP54 

CK754 52.73 nm -9.93 1 ASP49 

CK966 1.66nm -11.98 1 ASP49 

CK942 164.37nm -9.26 3 
LYS24,SER26, 

LYS129 

CK945 136.52nm -9.37 2 TRP117,ASP49 

CK251 54.43 nm -9.91 2 TRP117,ASP49 

CK943 329.21 nm -8.84 2 TRP117,ASP49 

CK944 521.07nm -8.57 2 TRP117,ASP49 

CK679 130.86nm -8.24 1 ASP49 

CK184 47.45nm -9.99 1 ASP49 



  
 

 
 

  آمینو از یک هر نقش پروتئین، به لیگاند اتصال محل مانند اطلاعاتی به توان می مولکولی، داکینگ از استفاده با   
 دو کنش هم بر ارزیابی چنین  هم. یافت دست اتصال های  انرژی و کنش هم بر در لیگاند های اتم یا پروتئین اسیدهای
 تخمین و گیرنده به  نسبت لیگاند گیری جهت بهترین یافتن. است پذیر امکان تکنیک این با نیز یکدیگر با پروتئین

باشند می  داکینگ الگوریتم مهم جنبه دو پیوندی انرژی ]  43 [ . 
     
از خود      HTLV-1دمین آمینی کپسید ویروس  مولکولی نشان داد که اثرات مهاری مطلوبی بر    گنیکاد زا  لصاح  جیاتن

   (1نشان می دهند. )جدول 
 انجام  HTLV-1 کپسید  آمین  دمین  با  مولکولی  داکینگ  فرآیند  طی  در  که  مهاری  ترکیبات  تمام  میان  از  نهایت  در     

ترکیب    .گرفت  CK754  ،CK251  ،CK679    ،I-XW-053  ،CK750  ،CK943  ،CK944  ،CK966  ،CK970)یازده 

،CK184  ،CK945)  قابل   و  موثر  میانکنش  اثرگذاری  محل  و   مهاری  ثابت  غلظت  اتصال،  انرژی  معیارهای  براساس 
و انرژی  (  1-)شکل    RMSDنمودار   .گرفت  قرار   بررسی  مورد  مولکولی  دینامیک  سازی  شبیه  بوسیله  دادند،   نشان  توجه
 این ترکیبات به شرح زیر است.( 2-)شکلکل 

 

 

 

 

 

 

 

 

 نانو ثانیه شبیه سازی دینامیک مولکولی.   50لیگاند در مدت –کمپلکس های پروتئین  RMSD  نمودار :  1شکل

:قهوه    CK943:آبی کم رنگ،  CK750:نارنجی ، I-XW-053 ،:مشکی  CK679:قرمز،  CK251:رنگ زرد، CK754)کمپلکس 

 بنفش (   :CK945: طوسی،CK184:سبز پر رنگ ،  CK970: سبز کم رنگ ،CK966:آبی پر رنگ ، CK944ای ،

 

  افزایش   دهنده  نشان(  CK184,CK679,CK750,CK754,CK944,CK966,CK970)   ترکیبات  Rmsd  نمودار     
  5  تا  3.5  بازه  در  CK184  ترکیب  دهد   می  نشان   Rmsd  تغییرات  نمودار.    است  سازی  شبیه  فرآیند  ابتدای  در  نوسانات

و   CK754  ،ترکیب  آنگستروم  8  تا   7.5  بازه  در   CK750  ترکیب  آنگستروم،  6.5  حدود  در  CK679  ترکیب  آنگستروم،
I-XW-053 ترکیب آنگستروم،  4.5  تا 3 بازه در CK944 ترکیب ، آنگستروم  6  تا 4.5 بازه در CK 970  تا  5 بازه در  

 تغییرات  روند.  رسند  می  ثبات  به  آنگستروم  5.5  تا   4  بازه  در  پایانی  ثانیه  نانو  10  در   CK966  ترکیب  و   آنگستروم    6.5
 است  بوده  ثابت  انتها به  تا   اول  نانوثانیه  10  حدود   از   پس  CK945  و ,   CK251 , CK943  ترکیبات  برای   Rmsd  نمودار

 در  CK945  و  آنگستروم  6  تا  5  بازه  در  CK943  ترکیب  ،  آنگستروم  4  حدود  CK251  ترکیب   برای  Rmsd  میزان.  
 .رسند می پایداری به آنگستروم 7 تا 6 بازه

 
 به . شود گرفته نظر در مختلف  پروتئینی های مجموعه پایداری مقایسه برای معیاری عنوان به تواند می کل انرژی     
 میانگین  برآورد.  است  شده  تعیین  مجزا   صورت  به  ،   مجموعه  دارویی  پروتئینی  جزء  به  مربوط  کل   انرژی  دلیل  همین

که نشان دهنده ثبات و شد    انجام  HTLV-1  ویروس  کپسید  آمینی  انتهای  با  مهاری  ترکیب  یازده  هر   برای  کل  انرژی
 نانوثانیه شبیه سازی دینامیک مولکولی است. 50پایداری کمپلکس ها در مدت 
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 نانوثانیه شبیه سازی دینامیک مولکولی.  50: نمودار انرژی کل کمپلکس ها در مدت 2کلش

a     )       )   ,I-XW-053 b ), CK970 c  ) CK966 ,  d) CK945  , e) CK943  , f) CK944  ,  g) CK754  ,  h) CK750 

, i ) CK251   ,   j  ) CK679     , k  )CK184  .( 

 بحث

  سلول   به  ژنوم  حمل  و  انتقال  وسیله  به  میزبان است ، همچنین  سلول  با  اولیه  هایکنش  برهم  و  شناسایی  مسئول  کپسید    

  HIV-1و    HTLV-1ساختار کپسید ویروس   .]21[دارد  نقش اساسی   عفونت زایی و تکثیر ویروس  شروع  در  میزبان،

نتایج تطبیق   .]  24،23[اسید آمینه هستند    231و    214متشکل از دو دمین انتهای آمینی و کربوکسی بوده و به ترتیب از  

  آن ها است.   %34توالی های آمینواسیدی این ساختار پروتئینی در کپسید این دو ویروس نشان دهنده شباهت بیش از  

 های   توالی  در  جهش.  دارند  یکدیگر  با   بالایی  عملکردی  و   ساختاری  شباهت  HIV-1  و  HTLV-1  ویروس    دو  هر  کپسید

 بندی  سرهم  نتیجه  در  و  کپسید  پروتئین  دایمرشدن  به  است  موثر  دایمریزاسیون  در  که   کپسید  کربوکسی  انتهای آمینواسیدی

  ویروس   زنی  جوانه  و  گردآوری  از  مانع  گرچه  کپسید،  آمین  انتهای  ناحیه  در  ها  جهش  همچنین  .زند  می  آسیب  ویروس

  ]44[است ناتوان طبیعی کپسید گیری شکل  در  که آورد  می بوجود را  زا عفونت  های ویروس از  نوعی  اما گردد، نمی

و  I-XW-053کپسید گروهی از ترکیبات مهاری)  دو این  ساختاری و عملکردی بالای شباهت به نظر  با مطالعه این در.

بودند را بر روی   HIV-1مشتقات آن ها( که در طی آزمایشات تجربی موید اثرگزاری بر انتهای آمین کپسید ویروس  

 دادیم.  قرار بررسی مورد HTLV-1 دمین آمینی کپسید ویروس

نشان دادند تحت شبیه   HTLV-1یازده ترکیب  مهاری که بهترین عملکرد را بر روی پروتئین آمینی کپسید ویروس       

 هیدروژنی  پیوند  دو  سازی  شبیه  نانوثانیه  50  پایان  در  که   I-XW053سازی دینامیک مولکولی قرار گرفتند که ترکیب 

  ترتیب   به(  TRP117)  آمنواسید(  N)  اتم  و  لیگاند(  O)  اتم  و(  ASP49) آمینواسید(  N)  اتم  با  لیگاند  از(  N)  اتم  بین  پایدار

 یک.  است  مانده  باقی  پایدار  هیدروژنی  پیوند  یک  تنها  CK970  ،ترکیب  (,a   5آنگستروم)شکل    2.3  و  3.17  طول  به

 ترکیب  (،, b  5آنگستروم )شکل  2.78  طول   به  (ALA30)  آمینواسید(O)  اتم  با  لیگاند(  N)  اتم  بین  هیدروژنی  پیوند

CK966  اتم  بین  هیدروژنی  پیوند  است  مانده  باقی  پایدار  هیدروژنی  پیوند  سه  تنها  پایان   در  (N  )اتم  و  لیگاند  از  (O  ) از  

  آمینواسید از( N) اتم با لیگاند  از( N)  اتم و( LEU62) آمینواسید  از( N) اتم با  لیگاند از( O)  اتم و( LEU58)آمینواسید

(TRP117  به)  شکل  2.98  ،  2.71  و  3.27  طول  به  ترتیب(5آنگسترومc ,ترکیب ،)  CK945  ،  اتم   بین  هیدروژنی  پیوند  

(O  )اتم  و  لیگاند  از   (O  )آمینواسید  از   (ASP54  )شکل   2.41  طول  به(5آنگسترومd ,)  ،  ترکیب  CK943  پیوند  دو 

 اتم   و(  ASP19)  آمینواسید  از(  O)  اتم  با  لیگاند  از(  O)  اتم  بین  هیدروژنی  پیوند.  است  مانده  باقی  ثابت  پایان  تا  هیدروژنی

(N  )اتم  با  لیگاند  از  (O  ) آمینواسید  از  (TRP15()آمین  زنجیره  ابتدای  در  )2.85  و   2.47طول  به  ترتیب  به  

(  ASP19)  آمینواسید  از(  O)  اتم  با  لیگاند  از(  O)  اتم  بین  هیدروژنی  پیوند  CK944  ترکیب  ( ،  e      , 5آنگستروم)شکل



  
 

 
 

 لیگاند  از( N) اتم با هیدروژنی پیوند  CK754  همچنین ترکیب .(, 5fاست)شکل شده برقرار آنگستروم  2.49 طول به

  اتم    دو  بین  هیدروژنی  پیوند  CK251  ترکیب  (،, 5gآنگستروم)شکل  3.17طول  به(  ARG13)  آمینواسید  از(  N)  اتم  با

(N  )اتم  با  لیگاند  از  (N  )آمینواسید  از  (ARG13  )شکل  3.06  و   2.71طول  به(5آنگسترومh ,، )  ترکیب  CK184  پیوند  

  به (  ASP54)  آمینواسید(  O)  اتم  با  لیگاند  از(  O)  اتم  و(  HIS71)  آمینواسید(  N)اتم  با  لیگاند  از(  N)   اتم  با  هیدروژنی

که در پایان    CK679  و  CK750  ( و دو ترکیبj  ,5است)شکل  داده   تشکیل  آنگستروم  2.31  و   3.23  طول  به  ترتیب

   (.k ,5شکل شبیه سازی دینامیک مولکولی بدون پیوند هیدروژنی باقی مانده اند)

 

 

 50در مدت  HTLV-1و انتهای آمین کپسید  : پیوندهای هیدروژنی و هیدروفوبی تشکیل شده بین ترکیبات مهاری5شکل

 a )i-xw-053 .b  )ck970 .c )ck966 . d)ck945 .e )ck943 . f )ck944 .g )ck754 .h.نانو ثانیه شبیه سازی دینامیک مولکولی

)ck251 .i)ck184 . j )ck750 . k  )ck679 . 

 

بوسیله I-XW-053   ، CK970، CK966، CK945، CK943، CK944، CK754، CK251، CK184ترکیبات       

مانع از شکل گیری کپسید بالغ و عفونت زا می   HTLV-1برقراری پیوند های هیدروژنی با انتهای آمینی کپسید ویروس  

-HTLVدر دمین آمینی  تمامی رتروویروس ها ساختاری حفظ شده است که در کپسید ویروس    B hairpinشوند . ساختار  

که طبق نتایج فرآیند شبیه سازی دینامیک    ] 45[این ساختار بوجود می آید  ASP54با    PRO1از طریق ارتباط آمینواسید    1

در    Bhairpinمتصل شده و مانع از شکل گیری ساختار    ASP54به آمینواسید    ck184و    ck945مولکولی دو ترکیب  

 می شوند. HTLV-1دمین آمینی کپسید 

 نتیجه گیری 

 ویروس   کپسید  بر انتهای آمینی  اثرگذاری  موید  تجربی  مطالعات  در  و مشتقات آن ها که  I-XW-053  مهاری  ترکیبات
HIV-1  ،با انتهای آمین کپسید  دو ویروس    مولکولی  داکینگ  فرآیند  طی  در  بودندHIV-1    وHTLV-1   اثرگذاری مناسبی

منتج  HTLV-1انجام گرفته این ترکیبات با ناحیه آمینی کپسید ویروس     مولکولی  دینامیک   سازی  شبیه  را بروز دادند و  
گردید که گواه عملکرد مهاری موثر این ترکیبات بازدارنده در روش تئوری است   متعدد  هیدروژنی  پیوندهای  به  تشکیل

 که می توان با روش های تجربی مورد ارزیابی قرار داد و جهت مقابله با این ویروس به کار گرفت.
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Abstract  
Both HIV-1 and HTLV-1 viruses belong to the Retroviridae family. The HTLV-1 virus leads 

to diseases such as Adult T-cell Leukemia/Lymphoma (ATL) and a progressive 

neuroinflammatory syndrome called TSP/HAM, as well as arthropathy in joints and 

inflammation in the eyes. Additionally, the HIV-1 virus is responsible for causing acquired 

immunodeficiency syndrome (AIDS). The capsid (P24) is an essential structure for the 

formation of the complete virus and its replication. Unfortunately, no inhibitory 

compounds have been proposed to prevent the function of this protein structure in the 

HTLV-1 virus so far. In the present study, considering the family relationship and certain 

similarities between the HIV-1 and HTLV-1 viruses, a group of inhibitory compounds that 

showed suitable effects on the amino domain of the HIV-1 capsid in experimental studies 

were evaluated on the HTLV-1 capsid using molecular docking and molecular dynamics 

simulations. These compounds demonstrated effective inhibitory effects on the amino 

domain of the HTLV-1 capsid. The position of the title in this section is 120 mm from the 

top of the page or upper edge. 
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