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 چکیده

 Cell-Tّبیی ًظیر لَسوی  بى ببعث ایجبد بیوبریببشد ، ایي ٍیرٍس در اًس ّب هی جس خبًَادُ رترٍٍیرٍس htlv-1ٍیرٍس  سمینه و هدف 4

ّبی هْن در ایي ٍیرٍس پرٍتئبز است کِ برای بلَغ ٍیرٍس ًیس ضرٍری  گردد . یکی از پرٍتئیي ٍ ... هی HAM/TSP(،  ATL)بسرگسبلاى 

سری جدیدی از هْبر در ایي هطبلعِ اًد . ادُاًد ،فعبلیت هٌبسبی را از خَد ًشبى ًد ّبیی کِ تبکٌَى برای پرٍتئبز سبختِ شدُ هْبرکٌٌدُ.ببشد  هی

 . ُ شدّب بِ پرٍتئیي پرٍتئبز  سٌجید ّب ایجبد ٍ بب استفبدُ از ابسارّبی هحبسببتی ًحَُ اتصبل آى کٌٌدُ

یپرکن بَجَد افسار ّب ترکیببت بر اسبس هشببْت بب پپتید اصلی ٍ بر پبیِ پپتیدٍهوتیک ایجبد گردیدًد .ترکیببت بَسیلِ ًرم ها 4 مواد و روش

 آهدًد ٍ عول بْیٌِ سبزی بر رٍی لیگبًدّبی طراحی شدُ ٍ لیگبًدّبی ّوراُ بب پرٍتئیي کِ دارای سبختبر کریستبل بَدًد ،بعد از جدا کردى

ٍ  http://www.molinspiration.comّبی تحت ٍة  سویت ترکیببت بب استفبدُ از برًبهِ  ٍ ٍیژگی ADMEّب اًجبم گردید . آى

http://lazar-services.in-silico.ch  ّب اًجبم گردید. ٍ عول داکیٌگ بر رٍی آى تعییي 

رای لیگبًدّبی ّب حبکی از سویت ًسبتب هٌبسبی ب بررسیترکیببت طراحی شدُ ًتبیج هٌبسبی را ارائِ دادًد . ADMEّبی  بررسی 4ها یافته

 طراحی شدُ بَدًد.

ًتبیج  در ًْبیت ایي کِلیگبًدّبی طراحی شدُ در هْر پرٍتئبز بَدًد. بَدى  ًتبیج بدست آهدُ از داکیٌگ ًیس ًشبًگر اختصبصی  4نتیجه گیزی

هقببلِ بب ایي ٍیرٍس  درٍبَدُ دارٍی هَثری برای هْبر ایي پرٍتئیي ،ِ تَاًٌد بِ عٌَاى ترکیببت هشبب ّبی طراحی شدُ هی هْبرکٌٌدُ ًشبى دادًد 

 بکبر رًٍد .

 ، پرٍتئبز، طراحی دارٍ، هْبرکٌٌدHTLV-1ُ کلمات کلیدی4

 

 مقدمه
ثصَست ٍػیعی دس  HTLV-1ٍیشٍع 

 T-Cellّبی هتٌَعی دساًؼبى اص قجیل لَػوی  ثیوبسی

 تـٌج گشهؼیشی فلج کٌٌذُ(،  ATLثضسگؼبلاى )

(M/TSPHA  اختلالات عصجی ٍجَد داسد ٍ )(2, 1)  ایي.

تک  RNAّب ثب طًَم  ٍیشٍع جضء خبًَادُ ستشٍٍیشع

 مقاله پژوهشی
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 ...ّبی جذیذ پپتیذی ثب گشٍّْبی عبهلی ثش پبیِ ثٌضى ثشای طشاحی هْبسکٌٌذُ
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ّب  ٍ دس گشٍُ دلتبٍیشٍعثبؿذ  ای ثب پَلاسیتِ هثجت هی سؿتِ

ثشای اٍلیي ثبس دس ػبل  HTLV-1شٍع گیشد . ٍی قشاس هی

ّبی خَى هحیطی ثیوبس داسای لٌفَم  اص لٌفَػیت 1980

 (5-3)پَػتی  تَػط گبلَ کـف گشدیذ .

ػبصی ٍ ّبی هْن دس چشخِ ّوبًٌذ یکی اص آًضین

ثبؿذ . ایي  پشٍتئیي پشٍتئبص هی HTLV-1ثلَغ ٍیشٍع 

آًضین یک آػپبستیک پشٍتئبص اػت ،ایي ًَع اص پشٍتئبصّب 

ثَػیلِ ٍجَد دٍ سصیذٍ اػیذی دس جبیگبُ فعبل خَد 

 کِ  اػت ّوَدیوش یک . پشٍتئبص(6)گشدًذ  ؿٌبػبیی هی

 ثِ ثـذت ٍ سصیذٍ اػت 125 حبٍی آى  صًجیشُ ّش

 هؼئَل پشٍتئیي ایي .ثبؿذ هی اختصبصی خَد ػَثؼتشای

 ثلَغ طی دس GagوGag-pro-polپشٍتئیي  پلی پشداصؽ

 دس ضشٍسی ای هشحلِ آى کبتبلیض،  سٍ آى اص ٍثَدُ 

 (8, 7)ثبؿذ . هی ٍیشٍػی سًٍَیؼی

ّبی ثشؽ صیبدی ًظیش  پشٍتئبص داسای جبیگبُ

ٍ  Gagکپؼیذ/هبتشیکغ ، ًَکلئَکپؼیذ/کپؼیذ ، پشٍتئبص/ 

 (9)ثبؿذ . هی  P3پشٍتئبص /

 HTLV-1% تَالی 28هـخص گشدیذُ اػت کِ 

هذل  .ثبؿذ پشٍتئبص ّوؼبى ثب پشٍتئبص ٍیشٍع ایذص هی

هَلکَلی آًضین ًـبى دادُ اػت کِ ًبحیِ اتصبل ػَثؼتشا 

%  ّوؼبًی دس ػبختبس سا 45تش اػت  کِ حفبظت ؿذُ

ؼتشا ٍ خصَصیبت ٍیظگی ػَث ،ًـبى هی دّذ.  اص ایٌشٍ

، (8)ثبؿٌذ  هتفبٍت اص ّن هی "هْبس ّش دٍ آًضین اػبػب

تشکیجبت ، HTLV-1تش ثَدى پشٍتئبص  ٍلی ثذلیل اختصبصی

ؿَد ثِ احتوبل  داسٍئی کِ ثشای ایي آًضین ػبختِ هی

فشاٍاى ثشای آًضین هـبثِ آى دس ٍیشٍع ایذص ًیض کبسثشدی 

 خَاّذ ثَد .

ّبی ثؼیبسی ثشای آًضین  اگشچِ تبکٌَى هْبسکٌٌذُ

 آًْب،صپشٍتئبص ػبختِ ؿذُ اػت ٍلی ایي تشکیجبت کِ یکی ا

اػت فعبلیت  (11, 10)ّبی ثش پبیِ اػتبتیي هْبسکٌٌذُ

ص دٌّذ ٍ ًَع دیگشی ا هٌبػجی سا اص خَد ثشٍص ًوی

ّبی ثش پبیِ اػتبتیي  ّب کِ ثعذ اص هْبسکٌٌذُ هْبسکٌٌذُ

،  KNIّبی ػشی  کٌٌذُ ثَجَد آهذًذ تحت عٌَاى هْبس

دٌّذ ٍلی اص ًظش  هْبسکٌٌگی خَثی سا اص خَد ًوبیؾ هی

ثبلا ثَدى ٍصى هَلکَلی دس ثعضی اص ( هـبثْت داسٍئی

ّبی ایي ػشی ٍ دیگش هَاسد ( ٍ  ّوچٌیي  هْبسکٌٌذُ

داسای   سٍئی ٍ ٍیظگی ثبلای پشٍتئبص ٍیشٍعهقبٍهت دا

 (12) هـکلاتی ّؼتٌذ .

ّب اؿبسُ  ثذلیل ٍجَد هـکلاتی کِ دس ثبلا ثِ آى

تصوین ثِ ایجبد ػشی جذیذی اص تشکیجبت  ثب  ،گشدیذ

گشفتِ ّبی ثیَاًفَسهبتیکی ٍ سٍؽ داکیٌگ  اػتفبدُ اص دادُ

ّبی قجلی ، ػویت  کِ اص ًظش ػویت ًؼجت ثِ ػشی ؿذ

کوتشی اص خَد ثشٍص دٌّذ ٍ ّوچٌیي ثش اػبع قَاعذ 

 ثیـتشی ثِ داسٍ داؿتِ ثبؿذ .داسٍئی ًیض هـبثْت 

 

 کار روش

 یاصل ذیپپت يیث تبکٌَى کِ یػٌج هـبثْت ِیپب ثش

 یهصٌَع یذّبیپپت ٍ نیآًض فعبل گبُیجب دس شًذُیگ قشاس

 کیذٍهوتیپپت جبتیتشک گشدیذ کِ هـخص ،اًجبم ؿذ

(peptidomemitics  )یثشا یهٌبػج اػکلت ،ذیپپت ِیپب ثش 

 ثب تَاى یه ٍ ثبؿٌذ یه نیًضآ فعبل گبُیجب دس گشفتي قشاس

 یجبتیتشک ،آى ثش یا ظُیٍ یعبهل یّب گشٍُ ًوَدى اضبفِ

 (14, 13). ًوَد جبدیا هَثش "کبهلا

و  Kni-10683  ،Kni-10729  ،Kni-10681 یّب هْبسکٌٌذُ

Kni-10673 یّب هْبسکٌٌذُ یػش اص KNI ِػبختبس ک 

 PDB یّب کذ ثب ثَدًذ هَجَد ّب آى اص ؿذُ یؼتبلَگشافیکش

 یّب دادُ گبُیپب اص 3LIQ و3LIV  ،3LIX ،3LIT تیثتشت

  ذًذیگشد اًتخبة( PDB) یٌیپشٍتئ

 یجبِ ث کٌٌذُ هْبس اص ًَع يیا اًتخبة لیدل

 ٍ هٌظن ػبختبس ًذاؿتي ،یٌیاػتبت ِیپب ثش یّب هْبسکٌٌذُ

 ٍ ثَد يیاػتبت ِیپب ثش کٌٌذُ هْبس یحبٍ پشٍتئبص کبهل

 يیا هـبثِدس ایي تحقیق ،  ؿذُ یطشاح جبتیتشک يیّوچٌ

 ّؼتٌذ یعیطج یذّبیپپت اص تقلیذی ٍ ّب هَلکَل اص یػش

.(13) 

 Kni-10683 ،Kni-10729 یّب هْبسکٌٌذُ ػبختبس

 ،Kni-10681  وKni-10673 جذا آى یؼتبلیکش ػبختبس اص 
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 هلکی ٍ ّوکبساى
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 ٌِیکو بی یػبص ٌِیثْ عول پشکنیّب افضاس ًشم لِیثَػ ٍ ذیگشد

 یشٍیً ذاىیه اص اػتفبدُ ثب ّب آى یسٍ ثش  یاًشط یػبص

OPLS ِيیا اص ّذف .ؿذ اًجبم ِیکَثبًیپ کی هذت ث 

 کیتَپَلَط یّب یظگیٍ ثب یػبختبس جبدیا ، عول

 حبلت يیذاستشیپب آٍسدى ثذػت یثشا هٌبػت کیٍاًشطت

. ػبختبس  (15)ثبؿذ یه هَلکَل تشیي اًشطی   ٍپبییي

ثیٌِْ ٍ افضاس ّبیپشکن ثبص ّبی ثبلا ثتشتیت ثب ًشم هْبسکٌٌذُ

ػبصی ٌّذػی اًجبم ؿذ ٍ ػپغ جعجِ هحلَلی ثشای 

 300ّشکذام ایجبد ٍ عول دیٌبهیک هَلکَلی تحت دهبی 

ای  یط دٍسُپیکَثبًیِ ٍ ؿشا 0.5کلَیي ثب صهبى اجشای 

پیکَثبیٌِ اًجبم گشدیذ ٍ  step size 0.005 هشصی ثب

ثش .  تشیي ػبختبس خَد سا ثذػت آٍسًذ ثْیٌِ ، ّب هَلکَل

ّبیی کِ تشکیجبت پپتَیذی اص  اػبع هـبثْت ٍ تَاًبیی

اًذ ، تشکیجبت پپتَیذی ثعٌَاى اػکلت اصلی  خَد ًـبى داُ

ییش پیذا ّبی عبهلی تغ ٍ فقط گشٍُ ًذکبس اًتخبة گشدیذ

 دس لِیهت ثٌضى حلقِ ؿبهل ( Me-B) اٍل تیتشک ًوَدًذ .

 کیٍ یعبهل گشٍُ يیدٍه ثعٌَاى یضلع پٌج کی ، اثتذا

 تیتشک هـبثِ( Cl-B) دٍم تیتشک. ثبؿذ یه اًتْب دس ثٌضى

 اتن دٍ ییاًتْب ثٌضى ثِ کِ تفبٍت يیا ثب ذیگشد جبدیا اٍل

( OH-Cl-B) ػَم یذیپپتَ تیتشک دس. ذیگشد اضبفِ کلش

ثِ ثٌضى اًتْبیی تشکیت دٍم  یک گشٍُ ّیذسٍکؼیل ًیض  ضیً

افضایؾ  ،اضبفِ گشدیذ . دلیل اضبفِ کشدى اتن کلش

 هـبثْت تیخصَصثبؿذ . خصَصیبت داسٍیی تشکیت هی

 تبصُ جبتیتشک بتیخصَص اص گشید هَسد چٌذ ٍ یداسٍئ

 تیػب لِیثَػ KNI یػش ٍ ؿذُ یطشاح

http://www.molinspiration.com ًقشاس یبثیاسص هَسد ضی 

 کِ یهقذاسهْبس ٍ یٌؼکیپیل يیقَاً تیػب يیا. گشفتٌذ

 جبدیا یػلَل یّب يیپشٍتئ اًَاع یسٍ ثش تَاًذ یه هَلکَل

 هَجَد یتجشث یّب دادُ ثب تیتشک ؼِیهقب اػبع ثش سا کٌذ

 ضیً جبتیتشک يیا تیػو بتیخصَص .(16) دّذ یه ثذػت

 یّب دادُ ثب هَلکَل ؼِیهقب اػبع ثش یقجل گبُیپب لِیثَػ

  تیػب اص کبس يیا یثشا آهذ کِ ثذػت گبُیپب دس هَجَد

http://lazar-services.in-silico.ch ُؿذ اػتفبد. 

 اص آهذُ ثذػت اطلاعبت لیتحل ػبعا ثش جبتیتشک

 ٍ جبدیا پشکنیّب افضاس ًشم لِیثَػ ٍ یطشاح ثبلا یّب گبُیپب

 یّب یظگیٍ کِ یجبتیتشک اص ًوًَِ ػِ.  ؿذًذ یػبص ٌِیثْ

 یثعذ هشحلِ اًجبم یثشا ثَدًذ دادُ ثشٍص خَد اص یهٌبػج

 . ذًذیگشد اًتخبة

ٍ ثب  3LIT کذ ثب پشٍتئبص يیپشٍتئ ػبختبس

 یٌیپشٍتئ یّب دادُ گبُیپب اص آًگؼتشٍم 2.19سصٍلَؿي 

PDB یسٍ ثش هٌبػت اصلاحبتٍ اًتخبة کبس يیا یثشا 

 ػبختبس اص  آة یّب هَلکَل ػپغٍ  ذیگشد اعوبل آى

 ّبی ّیذسٍطى ثِ ػبختبس اضبفِ گشدیذًذ . ٍ اتن حزف

فضبی ٍ  اًجبم اتَداک افضاس ًشم ثب ٌگیداک عول

 اثعبد ثب ؿکل یعجهک هحفظِ آًگؼتشٍم ٍ 0.375ؿجکِ 

لاهبسکی  کیطًت تنیالگَساص  .اًتخبة ؿذ 50× 50×50

(LGA)  ِّب داسای  ًؼجت ثِ ثقیِ الگَسیتنثذلیل ایي ک

ی  ّوٍِ ؿذ اػتفبدُ ،ثبؿذ اعتجبس ٍ دقت ثبلاتشی هی

ّبی آهیذی غیش قبثل چشخؾ اًتخبة ٍ داکیٌگ  پیًَذ

 (17) . ثشای صذ دٍس اًجبم ؿذ

 

 جینتا

 یّب سٍؽ تَػط KNI یػش یّب هْبسکٌٌذُ

 اػبع ثش ٍ گشفتٌذ قشاس هطبلعِ هَسد یکیَاًفَسهبتیث

 یطشاح ضیً ذیجذ جبتیتشک دادًذ ثذػت کِ ییّب یظگیٍ

 .  ؿذًذ

 تیبـػ َػطـت 1 شیص ذٍلـج

http://www.molinspiration.com یػش جبتیتشک یثشا 

KNI یطشاح دس ایي تحقیق کِ یجبتیتشک ٍ هَجَد 

 تی،تشک(  Me-B)اٍل تیتشک تیتشک یّب ًبم ثب  گشدیذًذ

 .آهذًذ ثذػت (OH-Cl-B)  ػَم تیتشک ٍ( Cl-B)دٍم

ثشای تَصیف ثشخی اص  molinspirationثشًبهِ 

گشدد . ایي ثشًبهِ حبٍی   صفبت هَلکَلی اػتفبدُ هی

کِ  TPSA ، (18) گبًِ لیپیٌؼکی 5گشّبی قَاًیي  َصیفت

دّذ ٍ ثشای  ػطح قطجی هَلکَل سا هَسد اسصیبثی قشاس هی

ای ، فشاّوی صیؼتی ٍ  هقبیؼِ ٍ ثشسػی جزة سٍدُ
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ًفَرپزیشی تشکیجبت کبسثشد فشاٍاًی داسد . ثب ایي ثشًبهِ 

ذ . ٍ حجن هَلکَلی ًیض ثذػت آه violation ، تحت ٍة

ّوچٌیي تَاًبیی هْبس پشٍتئبصّب ًیض هَسد ثشسػی قشاس 

 گشفت .

ٍ ثِ دٍ  ثَدُای سایگبى  ، ثشًبهِ lazarافضاس  ًشم

. ایي ثشًبهِ  ثبؿذ صَست تحت ٍة ٍ لیٌَکغ هَجَد هی

ّبی آهبسی ٍ هـبثْت ؿیویبیی قطعبت  ثش پبیِ الگَسیتن

صایی ،  تشکیت ثب قطعبت ػوی ، خَاصی ًظیش جْؾ

ػویت کجذی اًؼبى ، ػشطبى صایی دس هَؽ ٍ ّوؼتش ٍ ... 

 یجیًتبدّذ .ّوچٌیي  ثب صحت ٍ دقت ثبلایی ثذػت هی

 http://lazar-services.in-silico.chگبُیپب لِیثَػ کِ

 تیتشک ییصا جْؾ ٍ ییصا ػشطبى لیپتبًؼ ٌذیآ یه ذػتث

 قشاس یبثیاسص هَسد، هَجَد ثبفت ًَع چٌذ ثِ ًؼجت سا

 2ّب دس جذٍل  کِ ًتبیج حبصل اص ایي ثشسػی دّذ یه

 خلاصِ ؿذُ اػت .

ّبی  ّبی داکیٌگ ثب اػتفبدُ اص الگَسیتن ثشًبهِ

تشهیت ثِ  2توبیل ٍ ًحَُ اتصبل  ،جؼتجَی ٍیظُ خَد

ّب  هیتَاى ثب اػتفبدُ اص ایي ثشًبهِ کِ کٌٌذ ّن سا ثشسػی هی

تشکیت ثِ ّن سا ثذػت  2ثْتشیي حبلت اتصبل ،

تشکیجبت ػشی  یـگبّیآصهب یًَیکٌفَسهبػ اتصبلات.آٍسد

KNI  َسد اتَداک هثشًبهِ ٍ تشکیجبت طشاحی ؿذُ تَػط

اًشطی اتصبل ، ثبثت  هقبدیش .ثشسػی ٍ اسصیبثی قشاس گشفتٌذ

 http://www.molinspiration.com یکیوانفورمبتیب گبهیپب لهیبوس آمده بدست جینتب :1  جدول

OH-Cl-B Cl-B Me-B Kni-10683 Kni-10729 Kni-10673 Kni-10681 
ای‌ه‌ویژگی

 زیستی

43..1 938.2 43098 934.. 1308 4399. 43.. milogP 

4.131.. 4.13441 42.301. 4..38.1 4423104 4..38.1 4..38.1 TPSA 

.2 14 1. 11 .4 1. 14 natoms 

.11381 401320. 4.43204 4413241 12.304 4.2384. 4..382 MW 

2 44 4. 40 4. 40 40 nON 

2 1 2 4 . 4 4 nOHNH 

9 . . 9 9 9 9 nviolations 

41 4. 4. 4. 44 4. 4. nrotb 

.443404 .2.3221 449308 41434 1.43.. 4083914 491389. volume 

031. 0391 03.. 034. 0314-  038. 0311 Protease 

inhibitor 

 

 http://lazar-services.in-silico.ch  لهیبوس آمده بدست جینتب: 2جدول

OH-Cl-B Cl-B Me-B 
Kni-

10683 

Kni-

10729 

Kni-

10673 

Kni-

10681 
‌ها‌سمیت‌در‌انواع‌سلول

030122 03421 03421 03011. 03012. 03011 03011. DSSTox Carcinogenic Potency DBS 

MultiCellCall 

03041 03041 0308.4 03448 03448 03448 03448 DSSTox Carcinogenic Potency DBS 

Mutagenicity 

03098 03089. 03089. 030488 0304.8 030488 030488 DSSTox Carcinogenic Potency DBS 

Rat 

0308.. 030828 03408 03444 034.. 03444 03444 Kazius-Bursi Salmonella 

mutagenicity 

030201 03442 03442 030.41 030.49 030.41 030.41 DSSTox Carcinogenic Potency DBS 

SingleCellCall 

030102 03428 03494 030188 03019. 030188 030188 DSSTox ISSCAN v3a Canc 

034.4 

زا‌سرطان  

034.4 

زا‌سرطان  

030009.4 

زا‌سرطان  

039.2 

 
039.1 

039.2 

 

039.2 

 

DSSTox Carcinogenic Potency DBS 

Hamster 

030118 0340. 030492 030844 030184 030844 030844 DSSTox Carcinogenic Potency DBS 

Mouse 
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ْبی حبصل اص هْبس ثش اػبع ًتبیج ثْتشیي کٌفَسهبػیًَ

ّبی پیًَذّبی  ّب ٍ گیشًذُ ، دٌّذُ اًتخبة گشدیذ داکیٌگ

ّیذسٍطًی ٍ ّوچٌیي طَل پیًَذ تشکیجبت هتصل ؿذُ ثِ 

ئیي ثذػت آهذ کِ دس جذٍل صیش قبثل هـبّذُ پشٍت

  ثبؿذ . هی

 

  یریگ جهینت و بحث

 یّب دادُ ٍ گزؿتِ ییّب پظٍّؾ اػبع ثش

ي هطبلعِ ،هحقیقي ایثبلا دس آهذُ ثذػت یکیَاًفَسهبتیث

 کیذٍهوتیپپت ِیپب ثش یّب هَلکَلچٌیي ًتیجِ گشفتٌذ کِ 

 یثشا داسٍ یهٌطق یطشاح یثشا ٌِیگض يیتش هٌبػت اص یکی

تشکیجبت طشاحی ؿذُ (20, 19, 13). ثبؿٌذ یه يیپشٍتئ يیا

خَد حیي طشاحی ٍ  اصّب ٍ خصَصیبت هٌبػجی سا  ٍیظگی

 اص آهذُ ثذػت جیًتب اسصیبثی ثشٍص دادًذ .

http://www.molinspiration.com کِ ًذددا ىًـب 

 يیپشٍتئ یسٍ ثش یهٌبػج هْبس ضیً ؿذُ یطشاح جبتیتشک

 جیًتب ضیً milog ٍ حجن ، ٍصى ًظش اص ٍ داسًذ پشٍتئبص

 . دادًذ اسائِ سا یهٌبػج

-http://lazar تَػط آهذُ ثذػت جیًتب

services.in-silico.ch ًیًؼج یثشتش دٌّذُ ًـبى ضی 

 یقجل جبتیتشک ثِ ًؼجت  ذیجذ ؿذُ یطشاح جبتیتشک

 یکیَاًفَسهبتیث یّب دادُ کِ، ّوؼتش هَسد دس جض ثِ ثَدًذ

 نگیداک توسط آمده بدست جینتب :3 جدول

انرژی‌داکینگ‌‌
(Kcal/mol)‌

 ثابت‌مهار

(nM) 

طول‌پیوند‌

‌‌A0هیدروژنی
‌گیرنده‌پیوند‌هیدروژنی

دهنده‌پیوند‌

‌هیدروژنی
‌ترکیبات

8349-‌
4344‌
(µM)‌
‌

934‌

939‌

432 

ASP97:OD1 

LEU57: O 

LEU57: O 

 

H3ترکیب‌‌

H42ترکیب‌‌

H20ترکیب‌‌
Kni-10673‌

13.-‌.341 (µM)‌438 MET37: O‌H3ترکیب‌ Kni-10681 

132-‌4349 (µM)‌934 LEU57: O 

 
H24ترکیب‌‌Kni-10729 

1318-‌4321‌
(µM)‌

934‌

438‌

438‌

930 

ASP32:OD2 

O3ترکیب‌‌
MET37: O 

ASP32: OD1‌

H20ترکیب‌‌

HH22ترکیب‌‌

H3ترکیب‌‌

H46ترکیب‌

Kni-10683 

8311-‌4483.1‌

939‌

938‌

438‌

432 

ASP32:OD1 

Oترکیب‌‌
LEU57O 

ASP32:OD1,OD2 

Hترکیب‌
LEU57HN 

Hترکیب‌ 

Hترکیب‌‌

OH-Cl-B 

839-  2193.2‌

930‌

432‌

438‌

438‌

939‌

438 

ASP32:OD2 

GLY34O 

ASP32:OD2 

Oترکیب‌‌
ASP32:OD2 

Oترکیب‌‌

Hترکیب‌ 

Hترکیب‌ 

Hترکیب‌‌
TRP98HE1 

Hترکیب‌ 

ASP36HN 

Cl-B‌

8341- 
4309‌
(µM) 

438‌

934‌

93.‌

939‌

432‌

438 

ASP32:OD2 

ASP32:OD2 

ASP32:OD1 

MET37O 

ASN97O 

ASP32:OD1‌

Hترکیب‌ 

Hترکیب‌ 

Hترکیب‌ 

Hترکیب‌ 

Hترکیب‌ 

Hترکیب‌‌

Me-B‌
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 کِ هَؽ دس یٍل ،ثَدى آى ثَدُ اػت صا ػشطبى ذیهَ

 جیًتب ثبؿذ یه یتکبهل ًظش اص اًؼبى ثِ یتش کیًضد هَجَد

 سضبیت ثخؾ تش ثَدًذ. یقجل جبتیتشک ًؼجت ثِ

 ًتبیج داکیٌگ تشکیجبت طشاحی ؿذُ ًـبى دادًذ کِ 

 ـشفتیپ یثشا سا هٌبػت یشیهؼ هب یّب کٌٌذُ هْبس یػش

 هب اػت هـخص ؿذُ یطشاح یػش اص ّوچٌبًکِ ، داسًذ

 
 در این تحقیق شذه یطزاح ذیجذ ببتیتزک و KNI یسز یهب مهبرکننذه:1 شکل

 
گذارد  هبی آمینواسیذی و تبثیزی که این کبر بز روی فعبلیت پزوتئبس می ببشذ که جبنشینی پبکت اتصبلی پزوتئین پزوتئبس به پپتیذ طبیعی می :2شکل 

 (21).  مطبلعه حبضز استفبده گزدیذهبی این تحقیق بزای بزرسی و تحلیل نتبیج محبسببتی  اس داده جزبی مورد بزرسی قزار داده است .را بصورت ت

 
 پزوتئبس بب OH-Cl-B مهبرکننذه یاحتمبل همکنش بز: 3 شکل

 نی اشبره دارد که تمبمی تغییزات لیگبنذ در این نبحیه اعمبل شذه است.(بن مشخص شذه است به مکدر پزوتئی S3جبیگبه اتصبلی که در شکل بب )
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 ًبًَهَل 618.34 ثِ کشٍهَلیه 1.02 جِیًت اص نیا تَاًؼتِ

 .  نیثشػ آخش تیتشک دس

MET37  ُهْبسکٌٌذMe-B ثخؾ اص S4 ِیشًٍیث ک 

 ثب ؿَد یه هحؼَة يیپشٍتئ یاتصبل پبکت ثخؾ يیتش

 ، اػت ًوَدُ جبدیا سا یهٌبػج یذسٍطًیّ ًَذیپ گبًذیل

 آة یّب هَلکَل لِیثَػ کیآػپبست ذٍیسص دٍ ّش يیّوچٌ

 اًذ تَاًؼتِ آًگؼتشٍم 1.8 دحذٍ یهٌبػج ًَذیپ طَل ثب

 طشف ،اص کٌٌذ جبدیا گبًذیل ثب سا یقَ یذسٍطًیّ ًَذیپ

 ثخؾ اص ASN97 ذٍیسص ثب اػت تَاًؼتِ تیتشک يیا گشید

S3 ِجبدیا ًَذیپ ضیً داسد قشاس دػتشع دس یػخت ثِ ک 

 . ، قبثل تَجِ هی ثبؿذ خَد ًَع دس کِ ذیًوب

 ثِ گبًذیل اتصبل شاتییتغCl-B  هْبسکٌٌذُ دس

 98-95 لَح دس کِ ’Trp98 ذٍیسص ذُیگشد ثبعث يیپشٍتئ

 ذٍیسص ثب آة هَلکَل کی لِیثَػ داسد قشاس پشٍتئبص

 يیا.  ذیًوب جبدیا یذسٍطًیّ ًَذیپ فعبل گبُیجب ،کیآػپبست

 ٍ ثضسگ یّب قؼوت بی ذٍیسص ثِ اتصبل ییتَاًب ذٍیسص

 . ثبؿذ یه داسا  سا ذسٍفَةیّ

 اص ضیً سا یهْبس يیشـتیث کِ OH-Cl-Bهْبسکٌٌذُ 

 ،(3-)ؿکل  S3 ثخؾ دس LEU57 ذٍیسص ثب داد ثشٍص خَد

 اػت ًوَدُ جبدیا سا یذسٍطًیّ ًَذیپ کی ثیخَِ ث

 یًَذیپ ضیً  ‘ s3ثخؾ LEU57 ذٍیسص ثب يیّوچٌ.

 کِ اػت يیا تیاّو حبئض یا ًکتِ. دّذ یه یذسٍطًیّ

 ًَذیپ طَل یداسا S3 ثخؾ دس LEU57 ثب هْبسکٌٌذُ ًَذیپ

 دٍ يیا یثبلا یًَذیپ قذست دٌّذُ ًـبى کِ اػت یَتبّک

 اص هَلکَل دٍ ثب ضیً ASP32 يیّوچٌ ٍ ثبؿذ یه ثبّن

 ًَذیپ ؿًَذ یه هحؼَة يیپشٍتئ اص یجضئ کِ ییّب آة

 اػت کشدُ جبدیا یآًگؼتشٍه 1.9 ًَذیپ طَل ثب یذسٍطًیّ

 ػطح دس آى اص یقؼوت ٍ ثبؿذ یه ثضسگ S3 ثخؾ. 

 شُیصًج،  جِیًت دس  داسد قشاس حلال هعشض دس ٍ يیپشٍتئ

 یقطج یذٍّبیسص ثب تَاًٌذ یه گبًذیل دس P3 یجبًج یّب

 یذٍّبیسص ثب بی دٌّذ کٌؾ بىیه يیپشٍتئ ػطح دس یـتشیث

 . دٌّذ کٌؾ بىیه يیپشٍتئ داخل دس ذسٍفَةیّ

 پشٍتئبص یاتصبل پبکت یسٍ ثش ؿذُ اًجبم هطبلعبت

 اتصبلات S3 ثخؾ کِ آى ّؼتٌذ ذی،هَ( 2-( )ؿکل21)

 ذیًوب یه جبدیا ذسٍفَةیّ ثضسگ یذٍّبیسص ثب سا یهٌبػج

 یعولکشد یّب گشٍُ دس هٌبػت شاتییتغ جبدیا ثب هب ٍ

 آى اص یحبک جیًتب. نیشیثگ سا یهٌبػج ًؼجتب جیًتب نیتَاًؼت

 جبدیا ییتَاًب ،ؿذُ یطشاح یهصٌَع یّب ذیپپت کِ اػت

 ، دٌّذ یه ؾیًوب خَد اص سا یثبلاتش یذسٍطًیّ ًَذیپ

 ذٍیسص دٍ ّش ؿذُ یطشاح تیتشک ػِ ّش دس يیّوچٌ

 یذسٍطًیّ ًَذیپ ـبىیّب گبًذیل ثب فعبل گبُیجب، کیآػپبست

 . اًذ کشدُ جبدیا سا یهٌبػج ًَذیپ طَل ثب

 یثشا ِیپب ثعٌَاى سا ذیجذ جبتیتشک يیا هب

 نیثتَاً تب داد نیخَاّ قشاس خَد یثعذ یّب یطشاح

 شٍعیٍ ٍ شٍعیٍ يیا ثب بثلِهق یثشا سا یثْتش یداسٍّب

 ذیتَل ٍ یطشاح ٌذُیآ دس ذصیا شٍعیٍ شیًظ آى هـبثِ یّب

 . نییًوب
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Abstract 
Background: Virus htlv-1 is in the retrovirus family; the virus 
causing human diseases such as adult T-Cell Leukemia (ATL), 
HAM / TSP and etc… One of the major proteins in the virus is 
protease that is essential for virus maturation. Inhibitors that ever 
made for the protease didn’t show any properly activity. We have 
created a new series of inhibitors and with using of computational 
tools to calculate the way of interactions to the protease protein. 
Materials and Methods: The compounds based on the similarity 
of the original peptide and based on peptidomemiticswere 
created. Compounds were created by software Hyperchem and 
optimization act on designed ligand and ligand with the protein 
crystal structure were performed after separating them. ADME 
and toxicity characteristics of the compounds were obtained by 
using Web applications in http://lazar-services.in-silico.ch and 
http://www.molinspiration.com and docking were performed on 
them. 
Results: The results of studies on ADME designed compounds 
already showed a good result. Toxicity studies also indicate 
relatively good results; also the docking results were showed 
good specificity.  
Conclusion: Our studies showed that designed inhibitors can be 
effective drug-like compounds to inhibiting the protein and 
therefore use to contrast with this virus. 
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