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1. مقدمه
 acquired] )ایــدز(  اکتســابی  ایمنــی  نقــص  ســندرم 
 )immunodeficiency syndrome )AIDS] یــک بیماری مزمن 
ــا ویــروس نقــص  تهدیدکننــده زندگــی اســت کــه بــر اثــر عفونــت ب
 [ human immunodeficiency virus )HIV( ] ایمنــی انســان
ــه  ــق ب ــروس نقــص ایمنــی انســان  متعل ــد )1(. وی ــه وجــود می آی ب
 ،Retroviridae ــواده ــروس )Lentivirus( از خان ــی وی ــس لنت جن
زیرخانــواده Orthoretrovirinae اســت و سیســتم ایمنــی را هــدف 
ــلول های  ــه س ــی از جمل ــتم ایمن ــلول های سیس ــد. س ــرار می ده ق

ــوده  ــراد آل ــی اف ــوند و ایمن ــوده می ش ــا آل ــیت T و ماکروفاژه لنفوس
ــاوت  ــای ژنتیکــی و تف ــروس براســاس ویژگی ه ــد. وی کاهــش می یاب
HIV-( 1 ــوع ــی HIV ن ــوع اصل ــه دو ن ــی ب ــای ویروس در آنتی ژن ه
1( و HIV نــوع 2 )HIV-2( طبقه بنــدی می شــود. ویــروس نقــص 
  HIV-2ــر از ــر و خطرناک ت ــوع HIV-1( 1( بیماریزات ــانی ن ــی انس ایمن
اســت و مســئول بیشــتر عفونت هــای انســانی اســت )2، 3(. ویــروس 
نقــص ایمنــی انســانی نــوع یــک رتروویــروس اســت و بــا اتصــال بــه 
ــه  ــی، چرخ ــتم ایمن ــود در سیس ــیت +CD4 موج ــلول هاي لنفوس س

چکیده 
مقدمــه: شــیوع عفونــت ویــروس نقــص ایمنــی انســانی نــوع 1 [)human immunodeficiency virus )HIV-1] به دلیــل عــدم وجــود درمــان 
قطعــی همچنــان یــک نگرانــی جهانــی محســوب می شــود. پروتئــاز HIV-1 یــک آنزیــم آســپارتیک پروتئــاز همودیمــر اســت کــه در فرآینــد بلــوغ 

پروتئیــن HIV ضــروری اســت و می توانــد یــک هــدف امیدوارکننــده بــراي درمــان عفونت هــای رتروویروســی باشــد. 
اهــداف: هــدف ایــن مطالعــه اســتفاده از روش هــای روابــط کمّــی ســاختار- فعالیــت ســه بعدی )کیوســار ســه بعدی( و داکینــگ مولکولــی جهــت 

طراحــی مهارکننده هــای پروتئــاز HIV-1 اســت.
مــواد و روش‌هــا: روش کیوســار ســه بعدی روی مجموعــه ای از مهارکننده هــای پروتئــاز HIV-1 براســاس مدل هــای تحلیــل مقایســه ای میــدان 
مولکولــی )کومفــا( و تحلیــل مقایســه ای شــاخص های شــباهت مولکولــی )کومســیا( مــورد مطالعــه قــرار گرفــت. روش Distill بــرای هم تــرازی 
مولکول هــا در نظــر گرفتــه شــد و مدل هــای کیوســار ســه بعدی تولیــد و نقشــه های کانتــور آنالیــز شــدند. تعــدادی مولکــول جدیــد بــا اســتفاده 
ــر  ــلاوه ب ــدند. ع ــی ش ــار پیش بین ــزار کیوس ــتفاده از اب ــا اس ــا ب ــت آن ه ــی و فعالی ــیا طراح ــدل کومس ــت آمده از م ــوری به دس ــه های کانت از نقش
ایــن، پروتــکل داکینــگ مولکولــی بــرای تعییــن حالت هــای اتصــال و به دســت آوردن بهتریــن ترکیبــات مولکولــی اســتفاده گردیــد و مشــخصات 
فارماکوکینتیــک ایــن ترکیبــات توســط مطالعــه )in silico absorption, distribution, metabolism, and excretion )ADMET پیش بینــی 

شــد.

 r
2

ncv =0/953 ،q2=0/715( ــیا r2( و کومس
pred=0/721 و r2

ncv =0/910 ،q2=0/692( ــا ــدل کومف ــر دو م ــاری ه ــای آم ــج: پارامتره نتایــ
ــده  ــری مهارکنن ــک س ــیا، ی ــدل کومس ــای م ــه یافته ه ــه ب ــا توج ــد. ب ــان می دهن ــود نش ــی را از خ ــی بالای ــدرت پیش بین r2( ق

pred=0/789و
ــج داکینــگ برهمکنش هــای گســترده ای از  ــد و نتای ــر از فعال تریــن ترکیــب بنزن ســولفونامیدی معرفــی گردی ــا فعالیــت قوی ت ــاز ب ــد پروتئ جدی
پیوندهــای هیدروژنــی و هیدروفــوب را در اتصــال مولکول هــای طراحی شــده بــه پروتئــاز HIV-1 نشــان داد. عــلاوه بــر ایــن، مولکول هــای جدیــد 

ــتند. ــی هس ــک مطلوب ــواص فارماکوکینتی ــده دارای خ طراحی ش
ــاز HIV-1 را  ــه پروتئ ــد ک ــای جدی ــی مهارکننده ه ــی منطق ــه طراح ــی ب ــگ مولکول ــه بعدی و داکین ــار س ــای کیوس ــري: تکنیک ه نتيجه‌گي

ــرد. ــد، کمــک خواهــد ک ــرار می دهن هــدف ق
کلمات کليدي: کیوسار سه بعدی، پروتئاز HIV-1، شبیه سازی داکینگ مولکولی، مشتقات بنزن سولفونامید
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عفونــی خــود را شــروع می کنــد )4(. در ســال 1985، ســازمان غــذا 
 [ FDA(Food and Drug Administration(] و داروی آمریــکا
اولیــن داروی خــود، آزیدوتیمیدیــن [)azidothymidine)AZT] را 
بــرای درمــان عفونــت HIV-1 تأییــد کــرد )5(. بــا ایــن وجــود، کاهــش 
ــتراتژی های  ــت. اس ــش اس ــک چال ــوز ی ــی هن ــت ویروس ــن عفون ای
ــم ضــروری تمرکــز  ــر دارو روی ســه آنزی فعلــی شــامل طراحــی مؤث
دارنــد، یعنــی پروتئــاز )protease(، ترانــس کریپتــاز معکــوس 

.)6(  )integrase( اینتگــراز و   )reverse transcriptase(
در  آن  عملکرد  اهمیت  به دلیل  پروتئاز   ،HIV پروتئین های میان  در 
تکثیر ویروس مورد توجه زیادی قرار گرفته است. پروتئاز HIV-1 یک 
هر  در  اسیدآمینه  نه  و  نود  از  که  است  همودیمری  پروتئاز  آسپارتیک 
مونومر با یک باقیمانده Asp25 کاتالیزوری و دو صفحه بتا ناهمسو و 
یک مارپچ آلفا تشکیل شده است. جایگاه فعال این آنزیم بین دو مونومر 
قرار داشته که دارای توالی حفاظت شده Gly27-Thr26-Asp25 است 
فلاپ  و توسط دو ساختار β-hairpin )حلقه سنجاق سر( که معمولاً 
به  دسترسی  جهت   .)4( است  شده  پوشیده  می شود  نامیده   )flap(
جایگاه فعال پروتئاز HIV-1، فلاپ ها باید باز شوند تا مهارکننده/سوبسترا 
ساختار بسته آن را بازیابی کنند تا مهارکننده/ وارد پروتئین و متعاقباً 
سوبسترا در جایگاه فعال خود باقی بماند )7(. این آنزیم پلی پروتئین های 
عملکرد  و  بالغ  ساختار  به  و  می شکافد  خاص  مکان های  در  را  ویروسی 
پروتئین های HIV-1 کمک می کند. مسدود کردن جایگاه فعال پروتئاز 
توسط مهارکننده های پروتئاز جهت جلوگیری از تجمع ذرات ویروسی 
بالغ، تکثیر ویروس و افزایش بار ویروسی بسیار مهم است )4، 8( و به 
همین دلیل: این آنزیم به عنوان یک هدف اصلی در درمان ایدز شناخته 

شده و موضوع مطالعات متعدد طراحی دارو بوده است.
اعتقـاد بر ایـن اسـت کـه مهارکننده هـا، پروتئـاز HIV-1 را غیرفعال 
ویروسـی  غیرعفونـی  و  نابالـغ  ذرات  ایجـاد  بـه  منجـر  کـه  می کننـد 
مولکول هـای   ،HIV-1 پروتئـاز مهارکننده هـای  بیشـتر  می شـود )9(. 
اصلـی  اشـکال  هسـتند.   )peptidomimetic( پپتیدومیمتیـک 
ترکیبـات پپتیدومیمتیـک، فراهمـی زیسـتی خوراکـی پاییـن آن هـا 
اسـت کـه ناشـی از وزن مولکولـی بـالا و حلالیـت ضعیف اسـت )10(. 
بـا توجه بـه این محدودیـت، بسـیاری از محققـان روی مهارکننده های 
داروهـای   .)11( کرده انـد  تمرکـز   HIV-1 پروتئـاز  غیرپپتیـدی 
داروناویـر   ،)atazanavir( آتازاناویـر   ،)amprenavir( آمپرناویـر 
 ،)lopinavir( لوپیناویـر ،)indinavir( ایندیناویـر ،)darunavir(
نفلیناویر )nelfinavir(، سـاکویناویر  )saquinavir(، فوسامپرناویر 
تیپراناویـر  و   )ritonavir( ریتوناویـر   ،)fosamprenavir(
پروتئـاز  مهارکننده هـای  به عنـوان   FDA توسـط   )tipranavir(
HIV-1 تأییـد شـده اند. ایـن داروهـا در حـال حاضر در درمـان ترکیبی 
بـا مهارکننده هـای ترانـس کریپتاز معکوس اسـتفاده می شـوند )12(. 
اگرچـه چندیـن داروی موفـق علیـه ایـدز ایجاد شـده اسـت، وضعیت 
فعلـی نشـان دهنده ظهـور سـریع مقاومـت دارویـی در برابـر بیشـتر 

راسـتا،  ایـن  در   .)14  ،13( اسـت   HIV-1 پروتئـاز مهارکننده هـای 
تحقیقـات اخیـر بـا هـدف پیشـنهاد عوامـل ضـد پروتئـاز جدیـد بـا 
حداقـل عـوارض جانبـی و توانایـی به تاخیـر انداختن ظهـور مقاومت 

اسـت. شـده  انجام 
کشـف اثـرات درمانـی یـک ترکیـب شـیمیایی، تـازه آغـاز راهـی 
اسـت کـه ممکـن اسـت تحقیـق، توسـعه و اجـراي آن سـالیان زیادي 
و  بـودن  پرهزینـه  بـودن،  زمان بـر  حقیقـت  در  بیانجامـد.  طـول  بـه 
عـدم دسترسـی آسـان بـه مـواد اولیـه دارویی جهت سـنتز و داشـتن 
داروهـاي  معایـب  از  شـیمیایی  داروهـاي  متعـدد  جانبـی  عـوارض 
از  یکـی  به عنـوان   in silico روش هـاي  امـروزه  اسـت.  شـیمیایی 
کم هزینه تریـن و سـریع ترین راهکارهـا به منظـور رسـیدن بـه ترکیب 
الگـو یـا دارو موثـر مـورد اسـتفاده قـرار می گیرنـد )15(. رابطـه کمی 
 quantitative structure- activity( سـاختار- فعالیـت، کیوسـار
relationship, QSAR(، ابـزار بسـیار مهمـی بـرای طراحی منطقی 
دارو اسـت و می توانـد بـرای پیش بینـی برهمکنش هـای لیگاند- هدف 
)ligand-target( و بـرای کشـف رابطـه بیـن فعالیـت بیولوژیکـی و 
سـاختارهای مولکولـی اسـتفاده شـود )18-16(. مدل سـازی کیوسـار 
سـه بعدی )3D-QSAR( شـامل روش هـای تحلیـل مقایسـه ای میدان 
 comparative molecular field analysis,( مولکولـی، کومفـا
مولکولـی،  تصویـر  شـاخص های  مقایسـه ای  تحلیـل  و   )CoMFA
 Comparative Molecular Similarity Index( کومسـیا 
analysis, CoMSIA( بـرای پیش بینـی خـواص داروهـای جدیـد و 
بهینه سـازی ترکیبـات دارویـی بـه کار مـی رود )19(. در مـدل کومفـا 
پیشـنهاد شـده توسـط کرامر و همکارانش، ساختار سـه بعدی مولکول 
در راسـتای یـک شـبکه توسـط میدان هـای انـرژی فضایـی )لنـارد- 
جونـز( و الکترواسـتاتیکی )کولـن( تقسـیم بندی شـده و ویژگی هـای 
مختلـف مولکول در این شـبکه مورد بررسـی قـرار می گیـرد )20(. در 
مـدل کومسـیا که توسـط کلـب و همکارانش پیشـنهاد شـده، یک اتم 
کاوشـگر بـرای محاسـبه شـاخص های مشـابه، در نقـاط شـبکه به  طور 

منظـم بـرای مولکول هـای ترازشـده اسـتفاده می شـود )21(.

2. اهداف
وکومســیا  کومفــا  ســه بعدی  روش هــای  مطالعــه،  ایــن  در 
حــاوی  بنزن ســولفونامیدی  مشــتقات  برخــی  فعالیــت  بــرای 
فنیل اکســازولیدینون ها به عنــوان مهارکننده هــای آنزیــم پروتئــاز
 HIV-1 مــورد بررســی قرارگرفتــه اســت. همچنیــن داکنیــگ مولکولی، 
بــرای یافتــن صورت بنــدی فعــال زیســتی، بررســی و شناســایی 
ــده  ــتفاده ش ــن اس ــا پروتئی ــدی دارو ب ــای کلی ــق برهمکنش ه دقی
اســت. هــدف از ایــن مطالعــه معرفــی مهارکننده هــای جدیــد آنزیــم 
پروتئــاز ویــروس HIV-1 بــا چارچوب هــای جدیــد مولکولــی و معرفــی 

اسیدآمینه های کلیدی در روند مهار پروتئاز  HIV-1 است.
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3. مواد و روش‌ها

3..1. مجموعه داده‌ها
مجموعــه ای از 51 مولکــول مهارکننــده پروتئــاز HIV-1 بــا مقادیــر 
ثابــت مهارکنندگــی یــا )inhibitory constant )Ki از مقــالات 
 nanomolar] بــر حســب نانومــولار Ki گرفتــه شــدند )22(. مقادیــر
nM((] بــرای همــه ایــن ترکیبــات ابتــدا بــه مــولار و ســپس بــا گرفتن 
)log)Ki- بــه pKi تبدیــل شــدند. جهــت انجــام مدل ســازی مجموعــه 
ــون  ــوزش )Training set( و آزم ــه آم ــه دو مجموع ــا ب مهارکننده ه
ــه  ــی ب ــور تصادف ــا به ط ــه داده ه ــدند. مجموع ــیم ش )Test set( تقس
ــد  ــرای تولی ــد( ب ــول )75 درص ــامل 38 مولک ــوزش ش ــه آم مجموع
مــدل کیوســار ســه بعدی و مجموعــه آزمــون شــامل 13 مولکــول )25 
درصــد( بــرای اعتبارســنجی خارجــی و تأییــد پایایــی مدل هــا تقســیم 
ــه 1  ــر pKi در ضمیم ــات و مقادی ــیمیایی ترکیب ــاختار ش ــدند. س ش

ــده اند. ــش داده ش نمای

3..2. مدل‌سازی مولکولی و برخط نمودن 
ــازی  ــزار مدل س ــط نرم اف ــیا توس ــا و کومس ــای کومف ــه مدل ه هم
مولکولــی )SYBYL-X 1.2 )Tripos, Inc, St. Louis, MO انجــام 
 Chem Bio ــزار ــات توســط نرم اف ــد. ســاختار ســه بعدی ترکیب گردی

ــا  ــرژی تمــام ترکیبــات ب Draw 12.0 ترســیم شــد و بهینه ســازی ان
 standard( اســتفاده از میــدان نیــروی مکانیــک مولکولــی اســتاندارد
molecular mechanics force field( بــا دی الکتریک وابســته به 
فاصلــه )distance-dependent dielectric( و الگوریتــم گرادیــان 
ــا  ــاول )Powell conjugate gradient algorithm(  ب ــزدوج پ م
 0/05 kcal/mol )convergence criterion( معیــار همگرایــی
ــا اســتفاده از حداکثــر تکــرار روی 5000 انجــام شــد )23(. بارهــای  ب
ــا  ــتاتیکی ب ــای الکترواس ــرای برهمکنش ه ــات ب ــی ترکیب ــی جزئ اتم
روش گاســتیگر- هــوکل )Gasteiger-Hückel( محاســبه شــد. 
برخــط نمــودن مولکولــی به عنــوان یــک عامــل اساســی بــرای تولیــد 
ــرا  ــت، زی ــده اس ــه ش ــر گرفت ــه بعدی در نظ ــار س ــای کیوس مدل ه
ــه  ــه قابلیــت اطمینــان وابســته ب دقــت قــدرت پیش بینــی مدل هــا ب
ــرازی ســاختاری مولکول هــا اســت.  نقشــه های کانتــور براســاس هم ت
در تحقیــق حاضــر، برخــط شــدن مولکول هــا در پایــگاه داده Mol2 بــا 
ــرازی  ــا هم ت اســتفاده از حداکثــر زیرمجموعــه ســاختاری مشــترک ب
ــا(  ــن هیبریداســیون اتم ه ــدون در نظــر گرفت دیســتیل )Distill( )ب
انجــام شــد )24(. ترکیــب شــماره 39 به عنــوان الگــو انتخــاب شــد، 
ــات  ــا اســت و ســایر ترکیب ــن ترکیــب مجموعــه داده ه ــرا فعال تری زی
براســاس ســاختار مشــترک، روی آن برخــط شــدند. ســاختار ترکیــب 
ــا زیرســاخت مشــترک پررنــگ و برخــط شــدن نهایــی  شــماره 39 ب

ترکیبــات در تصویــر 1 نشــان داده شــده اســت.

ــر خــط شــده روی مولکــول  ــگ نشــان داده شــده اســت، ب، مولکولهــای ب ــف، ســاختار ترکیــب شــماره 39 ، ســاختار مشــترک به‌صــورت پررن ــر 1. ال تصوی
مبنــا بــه روش دیســتیل
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3..3. محاسبه میدان‌های کومفا و کومسیا
در روش  کومفــا، مولکول هــای ترازبندی شــده در یــک شــبکه 
ــرار  ــدی 2 آنگســتروم در جهــات y ،x و z ق ــه گری ــا فاصل مکعبــی ب
گرفتنــد کــه بــه انــدازه 4 آنگســتروم در اطــراف مولکول هــای 
برخــط  شــده در تمــام جهــات دکارتــی گســترش یافــت )25، 26(. 
میدان هــای فضایــی )لنارد-جونــز( و الکترواســتاتیک )کولمــب( 
ــا هیبریــد  مــدل کومفــا در نقــاط شــبکه توســط یــک اتــم کربــن ب
بــار1+  و  آنگســتروم   1/52 واندروالــس  شــعاع  توســط   sp3
ایجــاد شــدند. توابــع کولمــب و لنــارد جونــز به ترتیــب بــرای 
محاســبه برهمکنش هــای الکترواســتاتیکی و فضایــی اســتفاده 
ــا  ــن میدان ه ــه ای ــوط ب ــرش مرب ــد ب ــر ح ــر پارامت ــدند. مقادی ش
30 کیلوکالری برمــول تعییــن شــد. به  منظــور کاهــش نویــز و 
بهبــود کارایــی، فیلترکــردن ســتونی )column filtering( در 
ــا 2 کیلوکالری برمــول و مقــدار فیلتــر آســتانه ســتون  محــدوده 0 ت
قــرار  کیلوکالری برمــول   2  )threshold column filtering(
ــب  ــط کل ــده توس ــیا، پیشنهادش ــدل کومس ــد )20(. در م داده ش
شــامل  فیزیکوشــیمیایی،  توصیف کننــده  پنــج  همکارانــش،  و 
و  دهندگــی  آبگریــز،  الکترواســتاتیک،  فضایــی،  میدان هــای 
پذیرندگــی پیونــد هیدروژنــی از طریــق یــک اتــم پــروب بــا بــار 1+ 
، شــعاع 1 آنگســتروم، آب گریــزی 1+، دهندگــی پیونــد هیدروژنــی 
1+، پذیرندگــی پیونــد هیدروژنــی 1+ بــا فاکتــور تضعیــف α  0/3 و 

ــد )21(.  ــبه ش ــتروم محاس ــبکه 2 آنگس ــه ش فاصل

3..4. آنالیز حداقل مربعات جزئی و اعتبارسنجی 
مدل

ــات  ــل مربع ــز حداق ــه بعدی، روش آنالی ــار س ــات کیوس در مطالع
یــک  به عنــوان   )27(  )partial least-square, PLS( جزئــی 
روش آنالیــز رگرســیونی چندمتغیــره بــرای ســاختن مــدل اســتفاده 
به عنــوان  کومســیا  و  کومفــا  توصیف کننده هــای  می شــود. 
ــته  ــای وابس ــوان متغیره ــر pKi به عن ــا مقادی ــتقل ب ــای مس متغیره
در آنالیــز رگرســیون PLS مــورد اســتفاده قــرار گرفتنــد. قبــل 
متغیرهــا،  تعــداد  کاهــش  به منظــور   ،PLS تجزیه وتحلیــل  از 
ســتون هایی از میدان هــای محاســبه شــده در کومفــا وکومســیا 
 )column filtering( ــتون ــردن س ــدار فیلترک ــتفاده از مق ــا اس ب
ــی  ــی پیش بین ــدند. توانای ــر ش ــول فیلت ــا 2 کیلوکالری درم ــر ب براب
 )leave-one-out, LOO( ــی ــتن یک ــار گذاش ــا روش  کن ــا ب مدل ه
ــک  ــوان ی ــع LOO به عن ــنجی متقاط ــد. روش اعتبارس ــی ش ارزیاب
 number( اعتبارســنجی داخلــی بــرای تولیــد تعــداد بهینــه مولفــه
اســتاندارد  خطــای  کمتریــن  بــا   )of components, NOC
ــن  ــی )standard error of prediction, SEP( و بالاتری پیش بین
  cross-validated correlation ضریب اعتبارســنجی متقاطــع یــا
coefficient q2 اســتفاده می شــود. پــس از اعتبارســنجی متقاطــع، 

ــا  ــه مؤلفه ه ــداد بهین ــتفاده از تع ــا اس ــی PLS ب ــل نهای تجزیه وتحلی
بــدون اعتبارســنجی متقاطــع بــرای تولیــد مــدل نهایــی کیوســار انجام 
ــن ضریــب همبســتگی  ــر متقاطــع، بالاتری ــز غی ــرای آنالی می شــود. ب
 ،)noncross-validated correlation coefficient, r2(
 Standard error of( بــرآورد  اســتاندارد  خطــای  کمتریــن 
 Fisher's( و مقادیــر آمــاره نســبت فیشــر )estimation, SSE
ــه فیلترشــدن ســتونی محاســبه شــده  ــا همــان مجموع ratio, F( ب
اســت. مقادیــر بــالای  q2 و  r2 >0 /6( r2  و q2 > 0/5( به عنــوان 
ــر  ــده در نظ ــدل ساخته ش ــالای م ــی ب ــی پیش بین ــر توانای ــی ب دلیل

می شــود )27(.  گرفتــه 
یــک اعتبارســنجی داخلــی خــوب فقــط q2 بالایــی را در مجموعــه 
آموزشــی ترکیبــات نشــان می دهــد، امــا توانایــی پیش بینــی بــالای 
ــنجی  ــن اعتبارس ــد، بنابرای ــان نمی ده ــده را نش ــای ایجادش مدل ه
ــار  ــای کیوس ــی مدل ه ــی پیش بین ــت. توانای ــروری اس ــی ض خارج
ــه  ــی ک ــی ترکیبات ــای بیولوژیک ــبه فعالیت ه ــا محاس ــه بعدی ب س
ــه  ــوان مجموع ــده اند و به عن ــده نش ــی گنجان ــه آموزش در مجموع
ــا  ــون ب ــه آزم ــد می شــود. مجموع ــوند، تأیی ــتفاده می ش ــون اس آزم
ــتگی  ــب همبس ــت. ضری ــده اس ــخص ش ــه 1 مش ــت * ضمیم علام
 )r2

pred(   predictive correlation coefficientپیش بینــی
r2( )28( براســاس مجموعــه آزمــون بــا اســتفاده از 

pred >0/6(

ــود. ــبه می ش ــر محاس ــه زی معادل

 predicted residual sums of مقــدار  معادلــه  ایــن  در 
)squares )PRESS، مجمــوع مربــع انحرافــات بیــن مقادیــر واقعــی 
ــون اســت  ــه آزم ــات مجموع ــرای ترکیب ــی شــده  pKi، ب و پیش بین
ــر  ــن مقادی ــات بی ــوع انحراف و )standard deviation )SD مجم
واقعــی pKi ترکیبــات در مجموعــه آزمــون و میانگیــن مقادیــر 
ــا و کومســیا  ــج کومف ــوزش اســت. نتای ــه آم ــات مجموع pKi ترکیب

 Contour( نقشــه های گرافیکــی توســط  به صــورت گرافیکــی 
می شــوند.  مطــرح   )maps

3..5. داکينگ مولکولي 
اســتفاده  بــا  مطالعــه  مــورد  ترکیبــات  ســه بعدي  ســاختار 
بهینه ســازی  و  گردیــد  رســم   Chem 3D 12.0 نرم افــزار  از 
ــروي  ــدان نی ــزار Hyperchem7 در می ــط نرم اف ــاختارها توس س
تــا   [molecular mechanics  )MM+(] مولکولــی  مکانیــک 
ــر  ــی کمت ــن مربع ــه میانگی ــان ریش ــدن گرادی ــت آم ــان به دس زم
از 0/01 کیلوکالری برآنگســتروم مول انجــام شــد. کنفورماســیون 
ــد و  ــبه ش ــی AM1 محاس ــه تجرب ــا روش نیم ــاختارها ب ــی س نهای
ــه  ــرژي بهین ــر ان ــم Polak-Ribiere از نظ ــتفاده از الگوریت ــا اس ب
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ــی   ــماره دسترس ــا ش ــاز HIV-1 ب ــه بعدي پروتئ ــاختار س ــدند. س ش
ــگاه داده  ــتروم )29( از پای ــک 1/63 آنگس ــدرت تفکی ــا ق 6B36 ب
پروتئیــن [)Protein Data Bank )PDB] دریافــت شــد. در طــول 
 Chimera ــزار ــتفاده از نرم اف ــا اس ــن  ب ــازي پروتئی ــد آماده س فرآین
UCSF )30( لیگانــد اصلــی از پروتئیــن حــذف شــد. اتم هــای 
ــه شــدند  ــه پروتئیــن اضاف ــدروژن قطبــی و بارهــاي گســتیگر ب هی
توســط  پروتئیــن  ســاختار  شــدند.  حــذف  آب  مولکول هــاي  و 
الگوریتــم کمینه ســازي انــرژي بــا اســتفاده از میــدان نیــروي 
بــراي   PDB قالــب در  و  رســید  حداقــل  بــه   AMBER ff14SB

ــد.  ــره ش ــی ذخی ــگ مولکول ــات داکین مطالع
برنامـه  در   AutoDock vina نرم افـزار  از  اسـتفاده  بـا  سـپس 
PyRx )31( فراینـد داکینـگ مولکولـی بـرای تعییـن نحـوه اتصـال 
پروتئیـن هـدف بـا لیگانـد انجـام شـد. در طـول فرایند شبیه سـازي 
داکینـگ مولکولـی، پروتئیـن پروتئـاز HIV-1 به عنـوان یـک سـاختار 
صلـب در نظـر گرفتـه شـد، درحالی کـه لیگاندهـا کامـلًا انعطاف پذیر 
بودنـد و داکینـگ مولکولی بـا اسـتفاده از الگوریتم ژنتیـک لامارکین 
صـورت گرفـت. آماده سـازی فایل هـای پروتئیـن و لیگانـد بـه فرمت 
از  اسـتفاده  بـا  لیگانـد  و  پروتئیـن  بیـن  اتصـال  محـل  و   PDBQT
بررسـی محـل حفره توسـط نرم افـزار PyRx انجام شـد و جعبه شـبکه 
داکینـگ  بـرای   z  = 53/35 و   y  = 49/50  ،x = 38/20 ابعـاد  بـا 
مولکولـی اسـتفاده شـد. کمپلکس هایـی بـا کمتریـن انـرژی اتصـال 
بـرای  کنفورماسـیون  بهتریـن  و  )کیلوکالری برآنگسـتروم مول( 
پروتئیـن  و  لیگاندهـا  بیـن  برهمکنـش  و  انتخـاب  تجزیه وتحلیـل 
توسـط نرم افـزار )Discovery Studio 2016 )BIOVIA  به صـورت 

دو بعـدی و سـه بعدی نمایـش داده شـد. 

3..6. بررسی خصوصیات فارماکوکینتیکی و 
سمیت ترکیبات طراحی‌شده

مطلـوب  فیزیکوشـیمیایی  خصوصیـات  بـودن  دارا  به طورکلـی، 
در کنـار اثـر بخشـی دارویـی از شـاخص هاي مهـم جهـت ارزیابـی 
یـک مولکـول به عنـوان یـک کاندیـد دارویـی مناسـب اسـت. در این 
 absorption,( مطالعه، پارامترهای فارماکوکینتیکی شـامل جـذب
 metabolism,( متابولیسـم   ،)distribution, D( توزیـع   ،)A
ترکیبـات   )toxicity, T( سـمیت  و   )excretion, E( دفـع   ،)M
  pkCSMسـرور از  اسـتفاده  بـا   HIV-1 پروتئـاز  بـرای  طراحی شـده 

 .)32( گردیدنـد  پیش بینـی 
بــرای یــک ترکیــب معیــن، ســرور درصــدی را کــه از طریــق روده 
ــا  ــول ب ــک مولک ــد. ی ــی می کن ــود، پیش بین ــذب می ش ــان ج انس
جــذب کمتــر از 30 درصــد جــذب ضعیــف در نظــر گرفتــه می شــود. 
 steady-state volume] ــت ــت ثاب ــع حال ــم توزی ــه حج ــر چ ه
بــه  بیشــتری  داروی  بــود،  بالاتــر   [of distribution )VDss(

جــای پلاســما در بافت هــا توزیــع می شــد. مقــدار VDss زیــر 
0/71، پاییــن و بیشــتر از 2/81 بــالا در نظــر گرفتــه می شــود. 
ــود  ــخص ش ــا مش ــوند ت ــی می ش ــده ارزیاب ــای طراحی ش مولکول ه
ــوند  ــزه می ش ــیتوکروم P450 متابولی ــط س ــالاً توس ــا احتم ــه آی ک
ــرای  ــرخ دوز ب ــتند. ن ــیتوکروم P450 هس ــده س ــک مهارکنن ــا ی ی
 Total( ــدار توســط کل پاکســازی ــه غلظــت حالــت پای دســتیابی ب
ــه فراهمــی زیســتی  ــوط ب ــه مرب ــن می شــود ک Clearance( تعیی
ــی،  ــن، به منظــور بررســی خطــر ســمیت )جهش زای اســت. همچنی
ــاب زا(  ــرات الته ــل و اث ــد مث ــمی روی تولی ــرات س ــی، اث تومورزای
ــد )33(.  ــتفاده ش ــگاه OSIRIS اس ــده از پای ــات طراحی ش ترکیب

4. نتايج

4..1. یافته‌های آماری مدل‌های کومفا و کومسیا
ــالای 0/692  ــدار ب ــا مق ــدل کومف ــرای م ــل PLS  ب تجزیه وتحلی
ــان  ــا 0/369 را نش ــر ب ــدار SEP براب ــزء و مق ــش ج ــا ش ــرای q2 ب ب
داد، کــه بــر ایــن اســاس، مــدل کومفــا قابلیــت پیش بینــی مطلوبــی 
را دارد. نتایــج ارزیابــی PLS اعتبارســنجی غیرمتقاطــع شــامل 
  r

2
pred = 0/721 و F = 51/594  ،SEE = 0/215 ، r2

nvc = 0/910
ــد.  ــتیبانی می کن ــا پش ــدل کومف ــاری م ــار آم ــه از اعتب ــت ک اس
ســهم توصیف کننده هــاي میدان هــاي فضایــی و الکترواســتاتیک 
بــرای مــدل کومفــا به ترتیــب 0/872 و 0/128 از واریانــس کل 
ــا ســهم  ــر فضایــی در مقایســه ب ــوده کــه نشــان دهنده  اهمیــت اث ب
ــدان  ــه می ــب س ــا ترکی ــیا ب ــدل کومس ــت. م ــتاتیک اس الکترواس
ــزء و  ــش ج ــا ش ــی ب ــد هیدروژن ــده پیون ــده و دهن ــی، گیرن فضای
ــن مــدل انتخــاب شــد.  ــوان بهتری ــدار q2 0/715 به عن ــن مق بالاتری
ــب 0/211، 0/466 و 0/323  ــده به ترتی ــر ش ــای ذک ــهم میدان ه س
مقــدار  غیرمتقاطــع،  اعتبارســنجی  بــا   PLS آنالیــز  می باشــد. 
 r2

pred = 0/789 و F = 103/888 ،SEE = 0/155 بــا r2
nvc = 0/953

ــرای  را به دســت آورد کــه نشــان دهنده توانایــی پیش بینــی خوبــی ب
مــدل کومســیا اســت. بنابرایــن، بهتریــن مــدل کومســیا نشــان داد 
کــه عوامــل فضایــی، برهمکنش هــای هیدروژنــی به شــدت بــه 
فعالیــت مهارکننده هــا کمــک می کننــد. نمــودار ارتبــاط بیــن 
مدل هــای  براســاس  تجربــی  و  پیش بینی شــده  فعالیت هــای 
کومفــا و کومســیا در تصویــر 2 نشــان داده شــده اند. اکثــر ترکیبــات 
روی خــط یــا نزدیــک بــه خــط در مدل هــای کیوســار قــرار گرفتنــد 
ــرای  کــه تأییــد می کنــد ایــن مدل هــا توانایــی پیش بینــی خوبــی ب
ــد  ــان می ده ــود نش ــج موج ــه، نتای ــد. البت ــد دارن ــات جدی ترکیب
ــای  ــر و خط ــتگی بالات ــب همبس ــل ضری ــیا به دلی ــدل کومس ــه م ک
مدل ســازی پایین تــر، توانایــی پیش بینــی بالاتــری نســبت بــه 

ــا دارد. ــدل کومف م
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ــون( توســط  ــوزش و آزم ــا )آم ــه داده‌ه ــات مجموع ــرای ترکیب ــر pKi پیش‌بینی‌شــده ب ــل مقادی ــی در مقاب ــای pKi تجرب ــان فعالیت‌ه ــاط می ــر 2. ارتب تصوی
ــیا ــا و ب، کومس ــای الف،کومف مدل‌ه

4..2. آنالیز نقشه‌های گرافیکی کومفا و کومسیا
بــه  مربــوط  کومفــا  گرافیکــی  نقشــه های  الــف،   3 تصویــر 
موثرتریــن  بــرای  را  الکترواســتاتیک  و  فضایــی  میدان هــای 
ــاز HIV-1 )ترکیــب شــماره 39( نشــان می دهــد.  ــده  پروتئ مهارکنن
ــبز و  ــگ س ــه رن ــوب ب ــای مطل ــط کانتوره ــی توس ــدان فضای می
ــه در  ــود ک ــان داده می ش ــگ زرد نش ــه رن ــوب ب ــای نامطل کانتوره
ــا  ــش ی ــث افزای ــت باع ــن اس ــم ممک ــای حجی ــی گروه ه آن معرف
ــای  ــرای گروه ه ــی ب ــه آب ــه، ناحی کاهــش فعالیــت شــود. درحالی ک
الکتروپوزتیــو و ناحیــه قرمــز بــرای گروه هــای الکترونگاتیــو در 
ــا  ــت. ب ــوب اس ــا مطل ــتاتیک کومف ــی الکترواس ــه های گرافیک نقش
ــی  ــبز بزرگ ــای س ــا، کانتوره ــی کومف ــای فضای ــه کانتوره ــه ب توج
ناحیــه 1 و 2 کنــار بخــش فنیــل اکســازولیدینون و اســتخلاف های 
R1 را در قســمت فنیــل ترکیــب پوشــانده اند کــه نشــان دهنده 
افزایــش فعالیــت توســط ترکیبــات نســبتا حجیــم اســت. بنابرایــن، 
فعالیــت ترکیبــات 13، 22، 38، 39 و 51 بیشــتر از 1، 4، 5 و 6 
ــبز در  ــای س ــار کانتوره ــه 8-6 در کن ــای زرد ناحی ــت. کانتوره اس
ــات  ــز نشــان دهنده کاهــش فعالیــت توســط ترکیب ــه 4 و 5 نی ناحی
ــان ســولفونامید  ــل و متیل  پروپ ــای بنزی ــا حجــم بیشــتر از گروه ه ب
اســت.  همچنیــن، کانتــور ســبز ناحیــه 1 در موقعیــت  متــا، 
ــان  ــتقات NH2 ،-Ac ،-SO2CH3- و -NHAc نش ــرای مش ــژه ب به وی
ــرای  ــه ب ــن ناحی ــم در ای ــای حجی ــاب گروه ه ــه انتخ ــد ک می ده
ــات 37-39، 43، 35  ــت )ترکیب ــروری اس ــد ض ــردن لیگان فعال ترک
ــه  ــان حلق ــزرگ در هم ــی ب ــور آب ــک کانت ــن، ی ــر ای و 51(. علاوه ب
ــه  ــت ک ــده اس ــایی ش ــو شناس ــا و اورت ــای مت ــل در موقعیت ه فنی
باعــث می شــود مولکــول بیشــترین فعالیــت  را داشــته باشــد. 
همچنیــن در همیــن موقعیــت متــای حلقــه فنیــل مولکــول 
ــالای  ــت ب ــه فعالی ــود ک ــاهده می ش ــز مش ــور قرم ــک کانت ــو، ی الگ
ــیا  ــدل کومس ــر 3 ب(. در م ــد )تصوی ــان می ده ــده را نش مهارکنن
نقشــه کانتورهــای فضایــی تقریبــاً مشــابه کانتورهــای فضایــی 

ــن نقشــه های گرافیکــی  ــر 3 ج(، بنابرای ــا اســت )تصوی مــدل کومف
ــی در  ــد هیدروژن ــده پیون ــده و پذیرن ــای دهن ــه میدان ه ــوط ب مرب
ــده  ــده و پذیرن ــور دهن ــه های کانت ــده اند. نقش ــرح داده ش ــا ش اینج
ــد  ــی لیگان ــد هیدروژن ــای پیون ــا برهمکنش ه ــی ب ــده هیدروژن پیون
بــا گیرنــده در ارتبــاط اســت. نقشــه های کانتــور فیــروزه ای و 
آبــی تیــره گروه هــای دهنــده پیونــد هیدروژنــی نشــان دهنده 
ــهم  ــوب )س ــد( و نامطل ــهم 80 درص ــوب )س ــای مطل برهمکنش ه
گروه هــای  قرمــز  و  بنفــش  کانتــور  نقشــه های  و  درصــد(   20
پذیرنــده نشــان دهنده پیونــد هیدروژنــی مطلــوب )ســهم 80 
ــر 3 )د(  ــت. در تصوی ــد( اس ــهم 20 درص ــوب )س ــد( و نامطل درص
ــروه  ــکل و گ ــو ال ــت آمین ــه موقعی ــک ب ــروزه ای نزدی ــور فی کانت
ــد  ــان می ده ــماره 39 نش ــب ش ــه 2( ترکی ــولفونامید )ناحی بنزن س
ــا معرفــی گروه هــای دهنــده  ــوان ب کــه فعالیــت بیولوژیکــی را می ت
داد.  افزایــش  موقعیت هــا  ایــن  در  مطلــوب  هیدروژنــی  پیونــد 
ــوب  ــش نامطل ــان دهنده برهمکن ــه 1 نش ــره ناحی ــی تی ــور آب کانت
ــل  ــروه فنی ــل گ ــه فنی ــی در نزدیکــی حلق ــد هیدروژن ــده پیون دهن
اوکســازولیدینون و باعــث کاهــش فعالیــت ترکیب شــماره 39 اســت. 
ــتخلاف  ــل )اس ــه فنی ــای حلق ــت مت ــت و موقعی ــی داربس در نزدیک
R1( در ناحیه هــای 1، 3، 4 و 6 ترکیــب، کانتورهــای بنفــش وجــود 
افزایــش  باعــث  قابل توجهــی  به طــور  گروه هــا  ایــن  کــه  دارد 
ــات 39، 42،  ــود )ترکیب ــاز HIV-1 می ش ــی پروتئ ــت بازدارندگ فعالی
45، 48 و 51(. در مجموعــه داده هــا، بعضــی از ترکیبــات دارای 
 R1 گیــری اســتخلاف های ‎ســاختار مشــابهی هســتند و تنهــا جهت
از نظــر شــیمی فضایــی باعــث اختــلاف در میــزان فعالیــت مهــاری 
ــیمی  ــر ش ــت و تأثی ــان دهنده اهمی ــه نش ــت ک ــده اس ــات ش ترکیب
فضایــی در بــروز ثابــت مهــاری ایــن ترکیبــات اســت )11 < 29، 10 
< 28، 20 < 24، 22 < 35 و 23 < 36(. علاوه بــر ایــن، کانتورهــای 
ــای  ــرای برهمکنش ه ــماره 39 ب ــب ش ــه 2 و 5 ترکی ــز در ناحی قرم

ــر 3 ه(. ــتند )تصوی ــوب هس ــی نامطل ــد هیدروژن ــده پیون پذیرن



 جلد 27 ، شماره 6، پیاپی 110، آذر و دی 1404

7

تصویــر 3. نمایــش نقشــه کانتورهــای الــف، فضایــی؛ ب، الکترواســتاتیکی کومفــا؛ ج، فضایــی؛ د، دهنــده؛ و ه، پذیرنــده پیونــد هیدروژنــی؛ مــدل کومســیا بــر 
روی مولکــول شــماره 39

4..3. داکينگ مولکولي 
بــرای به دســت آوردن اطلاعــات در مــورد عملکــرد و ســاختار 
ترکیبــات  بــا  اتصــال  )PDB ID: 6B36( در   HIV-1 پروتئــاز 
مــورد بررســی و اعتبارســنجی یافته هــای به دســت آمده توســط 
نقشــه های کانتــوری مــدل کیوســار، ارزیابی هــای داکینــگ مولکولــی 
روی ترکیبــات شــماره 39 )فعال تریــن مهارکننــده( و شــماره 4 
ــرای  ــد. ب ــام ش ــدف انج ــن ه ــا پروتئی ــده(، ب ــن مهارکنن )ضعیف تری
اعتبارســنجی فراینــد داکینــگ، لیگانــد S(-N-)3(( CKD-فلوئــورو-2-
)2-)1-)فنیل ســولفونیل(پیپرازین-2-ایل(( اتیــل( فنیل(-3،3-بیس)4-
فلوروفنیل(پروپانامیــد(( از جایــگاه فعال آنزیم پروتئاز HIV-1 برداشــته 
شــد و پــس از انجــام داکینــگ مجدد نتایــج مورد مقایســه قــرار گرفت. 
ــدد  ــال مج ــه اتص ــه نتیج ــرد ک ــاهده ک ــوان مش ــر S1 می ت در تصوی

ــتالوگرافی  ــر کریس ــا تصوی ــد CDK ب ــبز( و لیگان ــول CDK )س مولک
ــد و  ــرار گرفتن ــم ق ــل روی ه ــور کام ــا به ط ــود )زرد( تقریب ــی خ اصل
 0/63  ،root-mean-square-deviation  )RMSD( مقــدار  بــا 

ــد شــد.  ــی تأیی ــار روش داکینــگ مولکول آنگســتروم اعتب
پــس از اعتبارســنجی داکینــگ، ســاختار ســه بعدي ترکیبــات 
ــاز HIV-1 داک شــدند.  ــم پروتئ ــگاه فعــال آنزی شــماره 39 و 4 در جای
یافته هــای داکینــگ ترکیبــات شــماره 39 و 4 انتخاب شــده بــا انــرژی 
ــه  ــول نشــان داد ک ــب 10/3- و 8/3- کیلوکالری درم مهــاری به ترتی
ترکیــب شــماره 39 اتصــال بهتــری بــا پروتئــاز HIV-1 دارد )تصویــر 4 
الــف(. نتایــج حاصــل از ایــن بررســی حاکــی از برهمکنــش  مســتحکم 
ترکیــب شــماره 39 در ســه منطقــه حفاظــت شــده دومیــن مرکــزي، 
فــلاپ آنزیمــی و دومیــن انتهــاي کربوکســیل اســت. برهمکنش هــای 
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ــی  ــی و هیدروژن ــوع واندروالس ــه از ن ــی ک ــن نواح ــده در ای ایجادش
قوي تــر  فــلاپ  و  مرکــزي  دومیــن  منطقــه  دو  در  هســتند، 
ــورت  ــري ص ــرژي کمت ــا ان ــده ب ــی ذکرش ــه نواح ــال ب ــت و اتص اس
ــا  ــی ب ــد هیدروژن ــق ســه پیون ــرد. مولکــول شــماره 39 از طری می گی
اســیدآمینه های Gly27 ،Asp29 و Gly48 جایــگاه فعــال برهمکنش 
دارد. ســایر برهمکنش هــای مهــم بیــن مولکــول شــماره 39 و پروتئــاز 
ــای  ــد Alkyl ،pi-Sulfur ،pi-Anion و پیوند ه ــامل پیون HIV-1 ش
 ،Val82 ،Pro81 ،Phe53 ،Asp29 ــا ــب ب ــن به ترتی ــدروژن- کرب هی

ــماره 4  ــب ش ــر 4 ب(. ترکی ــت )تصوی Val28 ،Gly48 و Ile50 اس
بــا تعــداد کمتــری از اســیدآمینه های جایــگاه فعــال پروتئیــن متصــل 
ــری  ــش کمت ــماره 39 برهمکن ــب ش ــا ترکی ــه ب ــده و در مقایس ش
ــی  ــای هیدروژن ــماره 4 پیونده ــول ش ــاز HIV-1 دارد. مولک ــا پروتئ ب
کمتــری بــا پروتئــاز HIV-1 نســبت بــه مولکــول شــماره 39 از طریــق 
ــر  ــیدآمینه های دیگ ــا اس ــیدآمینه های Asp29 و Gly27 دارد و ب اس

برهمکنش هــای هیدروفــوب دارد )تصویــر 4 ج و د(.  

ــول شــماره 39 و ج و  ــب، مولک ــن ترکي ــف و ب، فعال‌تري ــدي، ال ــن به‌صــورت ســه‌بعدي و دو بع ــه ليگاند-پروتئي ــاي مجموع ــش برهمکنش‌ه ــر 4. نماي تصوی
HIV-1 ــا پروتئيــن پروتئــاز د، ضعيف‌تريــن ترکيــب، مولکــول شــماره 4 ب

4..4. طراحی مولکول‌های جدید
ــگ  ــه بعدی و داکین ــار س ــه کیوس ــی مطالع ــد اثربخش ــت تأیی جه
اکســازولیدینون  فنیــل  و  بنزن ســولفونامید  داربســت  مولکولــی، 
ــن  ــتخلاف هایی در ای ــدند و اس ــاب ش ــی انتخ ــته اصل ــوان هس به عن
داربســت اضافــه شــد و چهــار مهارکننــده جدیــد طراحی شــد و مقادیر 
ــگویی  ــیا، پیش ــدل ساخته شده،کومس ــن م ــط بهتری ــا توس pKi آن ه

طراحــی  کــه   )52-55( بنزن ســولفونامید  مشــتقات  ایــن  شــد. 
شــده اند، مقادیــر pKi بیشــتر از فعال تریــن ترکیــب )مولکــول شــماره 
ــر پیش بینی شــده مــدل   39( را نشــان می دهنــد )جــدول 1( و مقادی
   HIV-1 کومســیا نشــان می دهــد کــه مهارکننده هــای جدیــد پروتئــاز
ــل  ــوه عم ــای بالق ــوان مهارکننده ه ــد به عن ــتند و می توانن ــال هس فع

کننــد.
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جدول 1: ساختار، مقادیر pKi پیش‌بینی‌شده و انرژی اتصال مولکول‌های طراحی‌شده با مدل‌ کومسیا

(kcal/mol) انرژی اتصال pKi
ساختار مولکول نام مولکول
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ــر  ــد نشــان می دهــد کــه اکث ــات جدی ــی ترکیب داکینــگ مولکول
ــب  ــن ترکی ــه فعال تری ــبت ب ــری نس ــال بالات ــرژی اتص ــات ان ترکیب
ــه  ــوط ب ــرژی مرب ــن ان ــدول 1( و بالاتری ــد )ج ــماره 39( دارن )ش
کیلوکالری بر مــول   -10/9 مقــدار  بــا   54 طراحی شــده  مولکــول 
داکینــگ  از  به دســت آمده  کنفورماســیون  بهتریــن  اســت. 
ــوی  ــا الگ ــه آن ه ــه هم ــد ک ــان می ده ــر 5 نش ــی در تصوی مولکول
اتصــال مشــابهی بــا ترکیــب شــماره 39 دارنــد و بــا اســیدآمینه های 
Asp30 ،Ile50 ،Asp29 ،Gly27 و Arg8 پیونــد هیدروژنــی و 
 ،Leu23 ،Ala28 ــیدآمینه های ــا اس ــوب ب ــای هیدروف برهمکنش ه

می دهنــد.  تشــکیل   Ile84 و   Gly48  ،Phe53  ،Val32  ،Ile47
ــا انتخــاب اســتخلاف بنزوتیــازول بــرای افزایــش تعــداد  گــروه R1 ب
برهمکنش هــای هیدروفــوب و پیونــد هیدروژنــی اصــلاح شــد. 
 -OH،  بــا R2 هنگامــی کــه گــروه ،R1 براســاس اصــلاح گــروه
CONH2 ،-COCH3- و Cl  به عنــوان گیرنــده پیونــد هیدروژنــی 

معرفــی شــدند، ترکیبــات طراحی شــده فعالیــت مهارکنندگــی 
ــدل  ــان م ــت اطمین ــن، قابلی ــد. بنابرای ــان دادن ــی را نش قابل توجه
پایــداری  نیــز  و  می کنــد  ثابــت  کامــلًا  را  ســه بعدی  کیوســار 

می شــوند. تأییــد  کمپلکس هــا 
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تصویر 5. نمايش برهمکنش‌هاي ترکیبات طراحی‌شده با پروتئین پروتئاز HIV-1 به‌صورت دوبعدي، الف، 52؛ ب، 53؛ ج، 54و د، 55

4..5. آنالیز پارامترهاي فارماکوکينتيک و سمیت
بـرای مطالعه بیشـتر قابلیت دارویـی ترکیبات طراحی شـده، خواص 
ADME/T نیـز بـا اسـتفاده از سـرور آنلایـن pkCSM پیش بینی شـد 
)ضمیمـه 3(. جـذب روده ای ترکیبـات از 74/80 تـا 86/58 درصـد 
متغیـر اسـت که نشـان دهنده ویژگـی جذب بـالا، به ویژه بـرای ترکیب 
55 اسـت. حجـم توزیع حالت ثابـت )VDss( ترکیبـات 52 و 53 کمتر 
از 0/15-  اسـت، کـه به این معنی اسـت که آن ها بیشـتر در پلاسـما به 
جـای بافت هـا توزیـع می شـوند و ترکیبـات 54 و 55 در بافت ها توزیع 
می شـوند. بـرای متابولیسـم، همـه ترکیبـات به عنـوان سوبسـترا برای 
زیرگـروه CYP450 3A4 پیش بینـی شـدند، کـه بـه این معنی اسـت 
کـه ممکـن اسـت توسـط CYP 3A4 متابولیـزه شـوند. علاوه بـر ایـن، 
ترکیبـات نمی تواننـد خانـواده CYP450 1A2/2D6 را مهـار کننـد، 
درحالی کـه ممکـن اسـت زیرگـروه CYP450 2C19/2C9/3A4 را 

مهـار کننـد. براسـاس کلیرانس کلـی پیش بینی شـده، تمـام ترکیبات 
می تواننـد توسـط بافـت کبـد و کلیـه بـه روشـی ترکیبی پاک شـوند. 
قـدرت  ترکیبـات  همـه  کـه  داد  نشـان  پیش بینـی  شـده  سـمیت 
ندارنـد  مثـل  تولیـد  روی  سـمی  اثـرات  و  تومورزایـی  جهش زایـی، 

 .)3 )ضمیمه 

5. بحث 
پروتئـاز HIV-1 یـک آنزیم مهم در فرآیند تکثیر ویروس HIV اسـت 
و بـه یـک هـدف جـذاب بـرای طراحـی دارو علیه ایـن ویـروس تبدیل 
شـده اسـت. هدف از ایـن مطالعـه ارائه بینش عمیقـی از مهـار پروتئاز 
HIV-1 بـا توجـه بـه سـاختار پروتئیـن پروتئـاز و نحـوه انتخاب پذیری 
از  مولکـول   51 کار،  ایـن  بـرای  اسـت.  لیگانـد  مولکول هـای  اتصـال 
 HIV-1 مشـتقات بنزن سـولفونامیدی بـا فعالیت تجربـی علیه پروتئـاز



 جلد 27 ، شماره 6، پیاپی 110، آذر و دی 1404

11

در نظـر گرفتـه شـده اسـت. بخـش اولیـه کار بـا اسـتفاده از روش های 
طراحـی دارو مبتنـی بـر لیگانـد انجام شـده اسـت که شـامل کیوسـار 
سـه بعدی و مـدل  فارماکوفـور اسـت و نتایـج مـدل کومفـا را بـا مقـدار 
مقـدار  بـا  را  کومسـیا  مـدل  و   r2

pred  =  0/721 و   r2
ncv  =  0/910

r2 نشـان می دهد و به شناسـایی مناطق 
pred = 0/789 و r2

ncv = 0/953
مهـم بـرای برهمکنش هـای فضایـی، هیدروفـوب و الکترواسـتاتیکی 
منجـر شـده اند. مقادیـر r2 بـرای هـر دو مجموعـه آموزشـی و آزمـون 
از  بهتـر  مطالعـه،  ایـن  در  کومسـیا  و  کومفـا  شـده  ارائـه  مدل هـای 
مدل هـای گـزارش شـده توسـط Khedkar و همـکاران اسـت )34(. 
همچنیـن، مـدل کومسـیا به دسـت آمده، با نقشـه کانتورهـای فضایی، 
دهنـده و پذیرنـده پیونـد هیدروژنـی بهترین مـدل آمـاری پیش بینی 
شـده بـرای اعتبارسـنجی ترکیبات جدید اسـت و نقشـه های کانتوری 
بـرای فعال تریـن لیگاند )ترکیب شـماره 39(  مناطق مطلوب بیشـتر و 
مناطـق نامطلـوب کمتـری را نشـان می دهد کـه می تواند بـرای بهبود 

فعالیـت پروتئاز HIV-1 اسـتفاده شـوند. 
در مرحلـه بعـد، توانایـی اتصـال فعال تریـن و ضعیف تریـن ترکیـب 
بـا اسـتفاده از داکینـگ مولکولـی تجزیه وتحلیـل شـد. به طـور کلـی، 
مولکول هـا بـا  اسـیدآمینه های جایـگاه فعـال آنزیـم هـدف برهمکنش 
برقـرار می کننـد تا فعالیـت آنزیم را مهـار کنند. همانطور کـه در تصویر 
 Gly27 و Asp29 4 مشـاهده می شـود ترکیبـات شـماره 39 و 4 بـا
می دهنـد.  تشـکیل  آنزیـم  فعـال  جایـگاه  در  را  هیدروژنـی  پیونـد  دو 
همچنیـن، ترکیـب شـماره 39 داک شـده دارای یـک پیونـد هیدروژنی 
دیگـر با Gly48 اسـت و در مقایسـه بـا ترکیـب شـماره 4 دارای انرژی 
آزاد اتصـال بیشـتری اسـت. بـا توجـه بـه نقـش ایـن اسـیدآمینه ها، 
HIV- ترکیبـات طراحی شـده نیـز فعالیـت مهـاری خاصـی از پروتئـاز
 1بـا انـرژی اتصـال مطلوب تـر را نشـان می دهنـد و پیونـد هیدروژنـی 
 ،Asp25( فعـال جایـگاه  اسـیدآمینه های  و  لیگاندهـای 52-55  بیـن 
Ile50 ،Asp29 ،Gly27 و Asp30( آنزیـم نقـش عمده ای در ترکیب 
مولکول هـا و گیرنـده ایفـا می کننـد. پیش بینی هـای فارماکوکینتیک و 
سـمیت نیـز بـرای ایـن مولکول ها انجام شـد تـا ADME و مشـخصات 
ایمنـی آن هـا اندازه گیـری شـود. در مطالعـه Tong و همـکاران، اثر 34 
مشـتق اوره با اسـتفاده از روش کیوسـار سـه بعدی و داکینـگ مولکولی 
در مهـار پروتئـاز HIV-1 بررسـی شـدند. مـدل کیوسـار بـا اسـتفاده از 
تکنیـک کومسـیا سـاخته شـده بـود و بهتریـن مـدل کومسـیا دارای 
r2 اسـت کـه ایـن نتایج نزدیک 

pred و r2 مقادیـر 0/931 و 0/973 بـرای
بـه نتایـج ایـن مطالعـه اسـت. مقایسـه نتایـج داکینـگ بیـن ترکیبات 
جدیـد طراحی شـده )55-52( بـا مشـتقات اوره نشـان می دهـد کـه 
پیونـد هیدروژنی بین لیگاندهـای 55-52 و اسـیدآمینه های Asp25 و 
Asp29 وجـود دارد و ایـن ترکیبات از فعالیت بیولوژیکی بالاتر نسـبت 

بـه مشـتقات اوره برخـوردار هسـتند )35(.
مهارکننده هـای  سـاختاری  بررسـی  بـه   Halder همچنیـن، 
بـرای  کیوسـار  چندگانـه  مدل سـازی  از  اسـتفاده  پروتئـاز HIV-1 بـا 
شناسـایی ترکیبـات راهبـر پرداختنـد و اظهار داشـتند که ایـن مطالعه 

مبتنـی بـر لیگانـد به عنـوان یـک معیـار مهـم بـرای توسـعه بیشـتر 
یافتـه عمـل  فعالیت هـای بهبـود  مهارکننده هـای پروتئـاز HIV-1 بـا 
کیوسـار  همـکاران،  و   Tong دیگـری،  مطالعـه  در   .)36( می کنـد 
سـه بعدی بـرای 38 مهارکننـده پروتئـاز HIV-1 بـا اسـتفاده از روش 
Topomer CoMFA را بررسـی کردنـد. نتایـج نشـان داد کـه مـدل 
به دسـت آمده از قابلیـت پیش بینـی خوبـی برخـوردار اسـت و لیگاندها 
به طـور کلـی برهمکنش هـای پیونـد هیدروژنـی را بـا اسـیدآمینه های 
 HIV-1 پروتئـاز   Ile50 و   Gly48  ،Asp30  ،Asp29  ،Asp25
تشـکیل می دهنـد )37(. در مطالعـه دیگـری، Fang و همـکاران بـا 
به کارگیـری روش کیوسـار سـه بعدی بـرای مجموعـه ای از 42 مشـتق 
از داروناویـر )Darunavir(، بـه طراحـی مولکول هـای جدید با فعالیت 
دارای  طراحی شـده،  جدیـد  ترکیبـات  پرداختنـد.  بـالا  آنتی ویـروس 
CoMSIA- فعالیـت آنتی ویروس پیش بینی شـده مطلوبی توسـط مـدل
DAH بودنـد. همـه مولکول هـای جدیـد طراحی شـده با انـرژی اتصال 
بـالا در جایـگاه فعـال پروتئاز HIV-1 قرار داشـتند و نشـان داده شـد که 
Ile50 ،Asp30 ،Asp29 و Asp124 اسـیدآمینه های حیاتی در روند 
مهـار پروتئاز هسـتند )38(. عـلاوه  بـر ایـن، Hamdache و همکاران 
اثـر مهاری 40 مشـتق پیراولیل-پیریمیدینون روی پروتئـاز HIV-1 را با 
اسـتفاده از روش کیوسـار دوبعـدی و داکینگ مولکولـی مطالعه کردند. 
تأییدشـده  خـوب،  پیش بینـی  ظرفیـت  بـا  قـوی  کیوسـار  مدل هـای 
توسـط چندیـن شـاخص آمـاری، بـا هـدف مهـار HIV-1 به دسـت آمد 
و مدل هـا قابلیـت اطمینـان رضایت بخشـی را نشـان دادنـد و مطالعات 
داکینـگ مولکولـی، برهمکنش هـای کلیـدی بیـن ترکیبـات و جایگاه 
فعـال پروتئـاز HIV-1 را تأییـد کرد و ایـن ترکیبات به عنـوان نامزدهای 
امیدوارکننـده بـرای توسـعه درمان های ضدویروسـی جدیـد می توانند 

اسـتفاده شـوند )39(.

5..1. نتيجه‌گيری
 HIV یـک آنزیـم کلیـدی در فرآینـد بلـوغ پروتئیـن HIV-1 پروتئـاز
داروهـا  از  مهـم  کلاس  پروتئـاز HIV-1 یـک  مهارکننده هـای  اسـت. 
هسـتند کـه برای مهـار عفونـت HIV اسـتفاده می شـوند و تأثیر مهمی 
بـر تکثیـر ویـروس دارنـد. در ایـن مطالعـه، روش  کیوسـار سـه بعدی 
 HIV-1 کومفـا و کومسـیا( روی یـک سـری از مهارکننده هـای پروتئـاز(
بـه کار بـرده  شـده اسـت. نتایـج مدل هـای کومفـا و کومسـیا بـا توجـه 
کومفـا  مـدل  و  بودنـد  رضایت بخـش  آمـاری  پارامترهـای  بـه 
r2( وکومسـیا )فضایـی، 

pred = 0/721 و r2
ncv = 0/910 ، q2 = 0/692(

 r2
ncv = 0/953 ،q2 = 0/715( دهنـده و پذیرنـده پیونـد هیدروژنـی

r2( قـدرت پیش بینـی بالایـی دارنـد. براسـاس نتایـج 
pred = 0/789 و

پیش بینـی مدل هـا، نقشـه  کانتورهای فضایـی و الکترواسـتاتیکی برای 
مـدل کومفـا و کانتورهای فضایـی، دهنـده و پذیرنده پیونـد هیدروژنی 
برای مدل کومسـیا انتخاب شـدند کـه ویژگی های سـاختاری ترکیبات 
ایـن،  بـر  عـلاوه   می دهنـد.  نشـان  پروتئـاز HIV-1 را  فعالیـت  مهـار 
برهمکنش بیـن مولکول های مورد مطالعه و پروتئین پروتئـاز HIV-1 از 
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طریـق داکینـگ مولکولی مورد مطالعه قرار گرفت و نتایج مدل کیوسـار 
سـه بعدی بیشتر تأیید شـد. براساس مدل کومسـیا، تعدادی مهارکننده 
جدیـد طراحی شـد کـه فعالیـت آن هـا )pKi( از فعال تریـن مولکول در 
مجموعـه داده ها بیشـتر بـود و مقادیر انـرژی اتصال آن ها مطلـوب بود. 
علاوه بـر ایـن، بـرای مولکول هـای جدید، خـواص ADMET و شـباهت 
دارویـی آن هـا نیز مـورد تجزیه وتحلیل قـرار گرفت. نتایج نشـان داد که 
ایـن مولکول های جدیـد نیز فارماکوکینتیـک مطلوبی دارنـد. بنابراین، 
ایـن نتایـج می تواننـد بـرای طراحـی و توسـعه مهارکننده هـای جدیـد 

پروتئـاز HIV-1 موثر باشـند. 
اگرچـه ایـن مطالعـه بـه نتایـج خاصی دسـت یافته اسـت، امـا هنوز 
محدودیت هایـی وجـود دارد. از جملـه، ایـن مطالعـه عمدتـاً مبتنـی بر 
روش هـای محاسـباتی اسـت، بنابرایـن، نیاز به بررسـی بیشـتر توسـط 
روش هـای برون تنـی، درون تنی و سـایر روش های تجربی برای توسـعه 

درمان هـای مؤثـر علیـه آنزیـم پروتئـاز HIV-1 مورد نیاز اسـت.

فایل ضمیمه
فایل ضمیمه از طریق این لینک در دسـترس اسـت )برای دسترسـی 
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Abstract
Background: The prevalence of human immunodeficiency virus 1 (HIV-1) infection remains a global concern due to the lack of 

a definitive treatment. Human immunodeficiency virus 1 protease is a homodimeric aspartic protease enzyme essential in the 
maturation process of HIV protein and could be a promising target for treating retrovirus infections. 
Objectives: This study aims to use three-dimensional quantitative structure-activity relationships (3D-QSAR) and molecular 

docking methods to design HIV1- protease inhibitors.
Method: The 3D-QSAR method was studied on a set of HIV-1 protease inhibitors utilizing comparative molecular field analysis 

(COMFA) and comparative molecular similarity indices analysis (COMSIA) models. The Distill method was employed for molecule 
alignment, and the 3D-QSAR models were generated, and contour maps were analyzed. Several new molecules were designed using 
contour maps obtained from the CoMSIA model, and their activities were predicted using the QSAR tool. Additionally, a molecular 
Docking protocol was used to determine the binding modes and to obtain the best molecule conformations. The pharmacokinetic 
profile of these compounds was predicted through an in silico absorption, distribution, metabolism, and excretion (ADMET) study.
Results: The statistical parameters of both the CoMFA (q2 = 0.692, r2

ncv = 0.910, r2
pred = 0.721) and CoMSIA (q2 = 0.715, r2

ncv = 0.953, r2
pred = 

0.789) models exhibit high predictive ability. According to the CoMSIA model findings, a series of novel HIV1- protease inhibitors was 
introduced with more potent activity than the most active phenyl sulfonamide compound, and docking results revealed extensive 
hydrogen and hydrophobic interactions in the binding of the designed molecules to the HIV1- protease. Moreover, they possess 
favorable pharmacokinetic properties.
Conclusions: The 3D-QSAR and molecular docking techniques will help rationalize the design of the novel inhibitors targeting the 

HIV1- protease.
Keywords: 3D-Quantitative Structure-Activity Relationship, HIV-1 Protease, Molecular Docking Simulation, Benzenesulfonamides
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