
زیست فناوري دانشگاه تربیت مدرس

129

بینش مولکولی رفتار داروهاي بوسیپرویر، سیمپرویر و ونیپرویر در 
در دو حالت Cویروس هپاتیت NS3/4Aکنش با پروتئاز میان

سازي دینامیک مولکولیشبیه: A156Gیافتهجهشوحشی و 

*2، پرویز عبدالمالکی1هانیه سالاري

نشگاه تربیت مدرس، تهران، ایران، گروه بیوفیزیک، دانشکده علوم زیستی، داکارشناسی ارشد-1

استاد، گروه بیوفیزیک، دانشکده علوم زیستی، دانشگاه تربیت مدرس، تهران، ایران-2

parviz@modares.ac.irایمیل:،154-14115صندوق پستی: نویسنده مسئول:*

23/11/1402پذیرش: 28/10/1401دریافت: 

چکیده  

یک هدف دارویی مهم براي درمان بیماران مبتلا به ویروس Cویروس هپاتیت NS3/4Aسرین پروتئاز 

منجـر بـه ظهـور    لمعموطور بهA156Gویژهبههاي آن. با این حال، جهش اسید آمینهاستCهپاتیت 

، FDAشدهییدأز داروهاي تشود. داروهاي بوسیپرویر، سیمپرویر و ونیپرویر اسریع مقاومت دارویی می

از خود نشان Cویروس هپاتیت NS3/4Aپروتئاز A156Gهاي مقاومتی متمایز در برابر جهش پروفایل

در حالـت  NS3/4Aکـنش بـا پروتئـاز    یک از این داروها در میـان هردادن رفتار نشانمنظور بهدهند. می

یک از و محاسبات انرژي آزاد اتصال بر هرسازي دینامیک مولکولی شبیهA156Gیافتهجهشوحشی و 

اتمحاسـب در هر دو حالت وحشی و جهش یافته انجام شـد.  NS3/4Aکنش با پروتئاز داروها در میان

هـاي تمایلنشان داد که بولتزمن-مکانیک مولکولی مساحت سطح پواسونانرژي آزاد اتصال مبتنی بر

بیشـتر از  زیـادي در حالت وحشی تا حـدود  NS3/4Aاز کنش با پروتئیک از داروها در میانهراتصال 

) FELانـدازهاي انـرژي آزاد (  چشـم همحاسـب . استA156Gیافتهجهشکنش با پروتئاز در حالت میان

-هض ـحویافته جهشو کنش با پروتئاز وحشی یک از داروها در میانهرکه در حضور مشخص کرد که

هـاي مـا بتوانـد    شود. امیدواریم دادهتشکیل میدر حالت آزاد پروتئاز در مقایسه با هاي انرژي بیشتري

جدیـد بـراي درمـان بیمـاران مبـتلا بـه       مـد  اکارهاي مفیدي را براي طراحی یک داروي بازدارنده بینش

ارائه دهد. Cویروس هپاتیت 

.یافته، نوع وحشیجهشنوع ،NS3/4A، پروتئاز Cویروس هپاتیت کلیدي: هايواژه
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مقدمه-1

یک بیماري پیچیده کبدي است. این بیماري به Cهپاتیت

دلیل ماهیت گسترده و بار جهانی آن، همواره توجه زیادي 

Cکننـده آن، ویـروس هپاتیـت    ایجـاد را براي بینش عامل 

)HCV (      و توسعه رویکردهـاي درمـانی جدیـد بـه خـود

سال از 30جلب کرده است. حتی پس از گذشت بیش از 

ان عامل اصلی نگرانی و بار بزرگی همچنHCVکشف آن، 

هاي بهداشت عمومی در سراسـر جهـان اسـت.    بر سیستم

3زنـد کـه حـداقل    سازمان جهانی بهداشت تخمـین مـی  

آلـوده  HCVطـور مـزمن بـه    بـه درصد از جمعیت جهان 

میلیـون  4تـا  3انه یشـود کـه سـال   تخمین زده میهستند. 

].3-1[دهد عفونت جدید در جهان رخ می

شود، اول یروس در دو مرحله باعث عفونت میاین و

کشـد و اگـر   شامل حمله حاد است که چند هفته طول می

درمان نشود ممکن است براي مدت طولانی باقی بماند که 

شود. این عفونت مـزمن اغلـب   مزمن نامیده میCهپاتیت 

ممکن است به بیماري مـزمن کبـدي منجـر شـود کـه در      

عفونـت . کبدي منجر شودنهایت ممکن است به نارسایی 

کارسینوموسیروزبهمنجراغلبHCVبا ویروسمداوم

.]4[شود میکبدي 

اي اسـت کـه   رشـته تکRNA یک ویروسC هپاتیت

1989متعلق بـه خـانواده فلاویویریـدها اسـت. در سـال      

HCVعنوان عامل اصلی هپاتیتبه C  5[شناسـایی شـد[ .

HCV  ) ــک ــروس کوچـ ــک ویـ ــانومتر) ، 65-55یـ نـ

کبـدي کـه باعـث    RNA دار، ویروسپوشششکل، کروي

ایـن یـک   .]6[شـود  مـی هپاتیت حاد و مـزمن در انسـان   

-آمینه را  کد مـی اسید3010زنجیره پروتئینی متشکل از 

-مـی هاي ساختاري و غیرساختاري کند و حاوي پروتئین

مثبـت  RNA متشـکل از یـک ژنـوم   HCV. ]8؛ 7[باشـد  

نشـده ناحیـه ترجمـه  50کیلوبـایتی بـا   9,6اي رشـته تک

(UTR) عنـوان یـک محـل ورودي ریبـوزوم     بـه کـه  است

و منفـرد کـه   کند، یک قاب خوانـدن بـاز  داخلی عمل می

را کـد  UTR 30و اسید آمینه3000پروتئینی از حدود پلی

پپتیـدازهاي  وسـیله بهپپتید پس از ترجمه پلیاین کند. می

اي تولید سه پروتئین ساختاري سلول میزبان (پروتئازها) بر

پروتئازهاي ویروسی وسیلهبهو E1 ،E2 ،Core هايبه نام

، P7 ،NS2هايبه نام)NS(ساختاريغیرکه هفت پروتئین 

NS3 ،NS4a ،NS4b ،N4a و ،NS5Bکننــد، را تولیــد مــی

RNAهاياساس قیاس با ویروسبر. ]13-9[شود جدا می

دسـازي بـا اسـتفاده از یـک     اي مثبت مـرتبط، همانن رشته

وسـیله بـه دهـد و  اي منفـی رخ مـی  رشـته RNA واسـطه 

شود که یک کمپلکس رپلیکـاز  کاتالیز میNS هايپروتئین

. ]14[دهند میمرتبط با غشاي سیتوپلاسمی را تشکیل 

یک پروتئین کلیدي Cهپاتیت NS3/4A پروتئاز سرین

رمینـال  ت-Nسوم یک(واحد کاتالیزوريزیرمتشکل از یک 

(پـروتئین  کننـده فعال)) و یک کوفاکتور NS3از پروتئین (

)NS4A شـده را در امتـداد   شـناخته ) است که چهار مکان

کند، بنـابراین پـروتئین   پروتئین ویروسی هیدرولیز میپلی

کند که براي بلوغ ویروس، تکثیـر غیرساختاري تولید می

RNA هسـتند نتیجه همانندسازي ویـروس ضـروري   درو

]15-18[.

بـه  HCV پـروتئین پلـی نکته مهم، برش پروتئولیتیـک  

5Bو NS4A،4B ،5Aماننـد  سـاختاري غیـر هاي پروتئین

گانـه  سـه شود. کاتالیز میNS3/4A پروتئازوسیلهبهترشبی

، ضـروري شـامل سـه اسـیدآمینه   HCV NS3 کاتـالیزوري 

اسـت کـه در کاتـالیز    Ser139 وHis57،Asp81یعنـی 

شـدت در  بـه روي پپتیدهاي هدف نقش دارند و باز-اسید

شـوند  حفـظ مـی  HCV شـده از مشتقهاي بین تمام توالی

(NS4A) بر این، یک کوفاکتور پپتیدي متصلعلاوه. ]19[

. ]20[دهد میبرابر افزایش 1000فعالیت پروتئاز را تقریباً 

DDAهاي کوچکی هستند کـه هـدف آنهـا    ها ملکول

باشـد  مـی رخه سلولی ویـروس  هاي خاص در چپروتئین

هـــا، DAAs، اولـــین مـــوج از  2011در ســـال .]21[

درو بوسـپرویر تلاپرویـر NS3/4A هاي پروتئازمهارکننده
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هاي پروتئاز بـا دسترس قرار گرفت. ارتباط این مهارکننده

PEGIFN-α/RBVپاسخ ویروسی پایدارباعث بهبود نرخ

شـد HCV 1در بین بیماران مبـتلا بـه عفونـت ژنوتیـپ     

]22-24[.

مـدت از  شامل استفاده طولانیHCV درمان فعلی ضد

هـاي اتصـال   داروهاي ضد ویروسی اسـت کـه بـا پاکـت    

تعامل دارند، اما این منـاطق اتصـال   NS3/4A سوبستراي

ــد    ــج مانن ــش رای ــدین جه ــا چن ، Q80K/R ،R155K/Qب

A156T وD168A/V/T/Hــی در ــت م ــث  نهای ــد باع توان

هـاي  غییر نحوه عملکرد و ایجاد واکنشمقاومت دارویی، ت

.]27-25؛ 21[شود نامطلوب دارویی 

چه در محیط آزمایشگاهی و چه در موارد بالینی شش 

، 155، 54، 36هاي، جایگاه جهش عمده که شامل موقعیت

گزارش شده ، باشدمیNS3در پروتئاز 170و 168، 156

دهند. میمقاومت متفاوتی را از خود نشان است که درصد

و A156 ،R155تـک جایگـاه   هـاي  جهـش در این بـین  

D168 هاي بالینی ها در پیشرفتکنندهمهارنسبت به تمامی

.]21-22[اند دادهمقاومت نشان 

ــی    ــه بررس ــن مطالع ــدف از ای ــاره ــايدارويرفت ه

کنش بـا پروتئـاز   بوسپرویر، ونیپرویر و سیمپرویر در میان

NS3/4A یافتـه  جهـش در دوحالت وحشی وA156G  بـا

ســازي داکینــگ مولکــولی و شــبیههــاي اســتفاده از روش

. باشدمیسازي دینامیک مولکولی شبیه

هامواد و روش-2

در دو حالت NS3/4Aسازي ساختار پروتئاز آماده2-1

)A156Gیافته (جهشوحشی و 

از NS3/4Aبعـدي پروتئـاز   سـه این پژوهش سـاختار  در

/) با کـد  https://www.rcsb.orgن (بانک اطلاعاتی پروتئی

6CVW   هـاي  استخراج شد. در حالـت وحشـی مولکـول

هـا و لیگانـد موجـود در سـاختار     اضافه شـامل آب، یـون  

7/9 × 7/9 × 7/9سازي به انـدازه  شبیهو جعبهد شحذف 

سـازي  شبیهسازي آماده شد. جعبهشبیهنانومتر براي انجام 

باشد. سدیم و کلر می، آب و یون NS3/4Aشامل پروتئاز 

یافته بـا اسـتفاده از وب   جهشبراي پروتئاز در حالت 

مدل ) CHARMM_GUI)gui.org-www.charmmسرور 

آلانین با جایگزینی اسیدآمینهNS3/4Aپروتئاز یافتهجهش

NS3/4Aپروتئـاز 156گلایسین در موقعیـت  با اسیدآمینه

) سـاخته شـد. در   6CVWاز پروتئین حالت وحشـی آن ( 

سازي شامل پروتئاز شبیهادامه همانند حالت وحشی جعبه

هـاي سـدیم و کلـر بـا اسـتفاده از      یافته، آب و یونجهش

نـانومتر 7/9 × 7/9 × 7/9هاي گرومکس به انـدازه  ماژول

ایجاد شد. 

سی منظور برربههاي آماده شده یک از سیستمهربراي 

یافتـه پروتئـاز بـه    جهشپایداري ساختار حالت وحشی و 

سازي دینامیک مولکولی با شرایط نانوثانیه شبیه100مدت 

.انجام شدصورت جداگانه بهیکسان 

سازي ساختار لیگاندهاآماده2-2

بوسیپرویر، سـیمپرویر و  ساختار سه داروي انتخابی شامل 

ــر ــت  ونیپرویـ ــه فرمـ ــااز SDFبـ PubChemي تارنمـ

)https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/ .اســتخراج شــد (

کـایمرا  افـزار  یک از ساختارها با اسـتفاده از نـرم  هرسپس 

پارامترهـاي  . )1(شـکل  تبدیل شدندPDBبه فرمت ]28[

ــوژي  ــرتوپول ــتفاده از ه ــا اس ــا ب ــک از داروه ــای يتارنم

paramswiss)www.swissparam.ch(دست آمد. ه ب
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هاي انتخابیداروساختار سه بعدي 1شکل 

ونیپرویر- ج؛ سیمپرویر-ب؛ بوسیپرویر-الف

سازي داکینگ مولکولیشبیه3-2

CBdockدر این مطالعه براي انجام داکینگ از وب سـرور  

. این روش پنج مود اتصـالی مختلـف را   ]29[استفاده شد

براساس پارامتري به نام عدد وینا (میزان تمایـل مولکـول   

کنـد.  بنـدي مـی  کوچک براي اتصال به پـروتئین) کلاسـه  

براساس عدد وینا بهترین کمپلکس دارویی در هر سري از 

عنوان سـاختار اولیـه بـراي انجـام     بهران داکینگ مولکولی 

در NS3/4Aسـاختار پروتئـاز   یده شد.ها برگزشبیه سازي

100آمـده از  دسـت بهیافته جهشهر دو حالت وحشی و 

سـازي دینامیـک مولکـولی کلاسـیک بـراي      نانوثانیه شبیه

داکینگ مولکولی استفاده شدند.هايهمحاسب

سازي دینامیک مولکولیشبیه4-2

یک از داروهـاي انتخـابی بـر پروتئـاز     هربراي درك رفتار 

NS3/4A   یافتـه روي  جهـش در هر دو حالـت وحشـی و

 ـهـاي  یک از کمپلکسهر هـاي همحاسـب آمـده از  دسـت هب

ســازي نانوثانیــه شــبیه100داکینــگ مولکــولی بــه مــدت 

. در ادامه خروجی تمام مسـیر  انجام شددینامیک مولکولی 

سازي دینامیک مولکولی بـراي  شبیههايهمحاسبیک از هر

اده شد.آنالیز رفتار لیگاندها استف

افـزاري  نـرم ي بسـته ها بـا اسـتفاده از   سازيتمام شبیه

چـارم  و پارامترهاي میدان نیروي ]30[2023گرومکس 

با استفاده از موتـور دینامیـک   آغاز انجام شد. در ]31[36

سازي انرژي با استفاده از الگوریتم کمینهمولکولی، مرحله 

STEEPنجام گرفت.ا

هـا روي  یـک از سیسـتم  هـر سـازي  تعادلسپس مرحله

NVTآمـاري سازي انـرژي در جامعـه  کمینهخروجی مرحله

سازي به دماي پایـدار  شبیههاي یک از سیستمهربراي رسیدن 

پیکوثانیه با استفاده از 1000کلوین به مدت 300شدهتنظیمو 

انجام شد. ]32[هاي برندسن ترموستات الگوریتم

جداگانـه در دمـاي   طورها بهیک از سیستمهردر ادامه 

در NPTآمـاري  اتمسفر در جامعـه 1کلوین و فشار 300

پیکوثانیــه بــا اســتفاده از  الگــوریتم پــارینلو 1000طــول 

تحت فشار قرار گرفتند. ]33[رحمان بارستات 

-منظور پایـدار بهسازي شبیهپایانی سرانجام در مرحله

لی بـه مـدت   سازي دینامیک مولکـو شبیهها، سازي سیستم

(PBC)اي نانوثانیه  و با اعمـال شـرایط مـرزي دوره   100

کـردن  محـدود براي ]LINCS]34 انجام گرفت. الگوریتم

]PME]35الگـوریتم سـازي و  شبیهتمام طول پیوندها در 

-کـنش برهمهاي الکتروستاتیک با محدودهکنشبراي میان

نانومتر تنظیم و محاسبه شد. 1هاي غیرپیوندي 

نتایج و بحث  -3

در دو حالـت  NS3/4Aپایداري ساختار پروتئـاز  1-3

A156Gیافتهجهشوحشی و 

یـک از  هـر براي سنجش پایداري و فشـردگی سـاختاري   

در NS3/4Aیافتـه پروتئـاز   جهـش هاي وحشی و ساختار
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ســازي دینامیــک شــبیهنانوثانیــه 100بعــد از حالــت آزاد 

ــاوتی همچــون   ــاي متف ، شــعاع RMSDمولکــولی آنالیزه

پذیري رزیجوهـاي  و براي مطالعه انعطاف)Rgژیراسیون (

انجام گرفت. RMSFدهنده ساختار محاسبات تشکیل

پروتئـاز  RMSDهاي کربن آلفا یا جایی اتمهجابآنالیز 

نانومتر 36/0و  41/0سازي با میانگین مقدار در طی شبیه

تدر هـر دو حال ـ را NS3/4Aپایداري ساختاري پروتئاز 

الـف -2شـکل  براسـاس الف). -2دهد (شکل نشان می

ــان ــاينوس ــی و   RMSDه ــت وحش ــر دو حال ــراي ه ب

نانوثانیه ابتدایی سـاختار بـه   10یافته بعد از گذشت جهش

سازي ادامه دارد.پایداري مطلوب رسیده و تا پایان شبیه

یافتـه جهـش همگرایی و فشردگی ساختار وحشـی و  

سازيدر طول شبیهRgتحلیل وتجزیهبا NS3/4A پروتئاز

عنـوان  بـه Rg. محاسـبات  محاسبه شـد دینامیک مولکولی 

شاخص و معیاري براي همگرایی و فشـردگی سـاختاري   

بـراي  Rg میـانگین مقـادیر  . ]36[شود پروتئین استفاده می

NS3/4A یافتـه پروتئـاز  جهـش نـوع وحشـی و سـاختار    

نمـودار ب-2نانومتر بود. شـکل  66/1و 63/1ترتیب به

Rg یافته جهشسازي براي نوع وحشی و شبیهرا در طول

.دهدنشان میNS3/4A پروتئاز

یافتـه  جهـش را براي نوع وحشی و RMSF اتمحاسب

A156G گیري کردیم تا اثر جهشاندازهNS3/4A پروتئاز

NS3/4A را بر ثبات و رفتار دینـامیکی سـاختار پروتئـاز   

یافتـه جهـش سـاختار  ج-2بررسی کنیم. براساس شـکل  

. مقـدار  داردمشابهی بـا نـوع وحشـی    نسبتبههاينوسان

،NS3/4A پروتئـاز  156در موقعیـت  آمینـه نوسان اسید

نانومتر بـراي سـاختارهاي نـوع وحشـی و     81/0و 78/0

یافته محاسبه شد.جهش

هاي کربن آلفا و سطح اتمRMSF-؛ جشعاع ژیراسیون -ب؛هاي کربن آلفااتمRMSDتغییرات -الف2شکل 

سازي دینامیک مولکولیشبیهنانوثانیه 100یافته در طول جهشدر دو حالت وحشی و NS3/4Aدسترس حلال پروتئاز در
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پروتئـاز در طـول   ]37[دسـترس  درسـطح  اتمحاسب

گیري و نتایج آن در شکل ها نیز اندازهسازيیک از شبیههر

تحلیـل سـطح قابـل    وجزیـه تبه تصویر کشیده شـد.  د-2

براي تخمین سطح یک مولکـول  (SASA) دسترس حلال

شود. هاي حلال آن استفاده میزیستی در تعامل با مولکول

یافتـه  جهـش براي نـوع وحشـی و   SASA میانگین مقادیر

نـانومتر  42/103و 72/102ترتیـب  بـه NS3/4A پروتئـاز 

، هر SASAو میانگین مقدارد-2شکل براساسمربع بود. 

SASA یافته مقدارجهشدو ساختار پروتئاز نوع وحشی و 

سازي داشتند. شبیهیکسانی در طول نسبتبه

وحشـی و  NS3/4Aپروتئـاز  يسـاختار تراز 3شکل 

سازي دینامیک شبیهنانوثانیه 100از قبل و بعدیافته جهش

شـده  انجامبا آنالیزهاي براساسدهد.مولکولی را نشان می

ــر ــک از ه ــد از  ی ــاز بع ــاختارهاي پروتئ ــه 100س نانوثانی

بـراي  نتیجهدر.هستندسازي دینامیک مولکولی پایدار شبیه

. باشندمیمناسبداکینگ مولکولی هايهمحاسب

3شکل 

100از (رنگ نارنجی)بعدقبل (رنگ سبز) و  یافته جهش-؛ بدر حالت وحشی NS3/4Aساختار پروتئاز -الف

دهنده جایگاه اتصال داروها است.نشانرنگ بنفشسازي دینامیک مولکولی. بیضی شبیهنانوثانیه 

نتایج داکینگ مولکولی3-2

واقع روشی است کـه در آن مودهـاي   درداکینگ مولکولی 

د نشـو هاي مختلف نسبت به هم مطالعه میاتصال مولکول

.شـود بینی مـی هاي بین آنها نیز پیشکنشو همچنین برهم

ها براي اتصال بـه یکـدیگر   ت میزان تمایل مولکولنهایدر

یک از داروهاي هرتمایل اتصال بین . ]38[شودبرآورد می

بوسـیپرویر، سـیمپرویر و ونیپرویــر بـا حالـت وحشــی و     

ارائه شده است. 1در جدولNS3/4Aیافته پروتئاز جهش

کنش با هر دو داروي بوسیپرویر در میان1جدول براساس

بیشـترین  NS3/4Aپروتئـاز  یافتهجهشو ساختار وحشی

تمایل اتصال را از خود نشان داد. 
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کنش با پروتئاز یک از داروها در میانهرآمده از محاسبات داکینگ مولکولی براي دستهبانرژي اتصال 1جدول 

NS3/4A یافتهجهشدر حالت وحشی وA156G

پروتئاز-دارو
انرژي اتصال

)(کیلوکالري بر مول

5/1-یافتهجهشپروتئاز -بوسیپرویر

5/6-پروتئاز وحشی-بوسیپرویر

4/3-یافتهجهشپروتئاز –سیمپرویر 

3/4-پروتئاز وحشی-سیمپرویر 

2/5-یافتهجهشپروتئاز -ونیپرویر 

5/0-پروتئاز وحشی-ونیپرویر 

 ـلافـزار با استفاده از نرم ]LIGPLOT(]39(پـلات گی

هـاي  دارواز یـک  هـر کنش بـین  در میاناثرگذارهاي ندپیو

ــاز   ــا پروتئ ــی و NS3/4Aانتخــابی ب ــت وحش در دو حال

سازي داکینگ آمده از شبیهدستهیافته از محاسبات بجهش

به تصویر کشیده شد. 6و 5، 4هاي مولکولی  شکل

آمـده بـا اسـتفاده از    دستههاي بطور که از شکلنهما

یـک از داروهـا   هـر ،مشخص اسـت LIGPLOTافزار نرم

ــان ــدکــنشمی ــدهاي هیــدروژنیرهــاي هی وفوبیک و پیون

دهنـد.  گانـه کاتـالیزوري تشـکیل مـی    سـه خصوص بـا  هب

ــاي  و GLY1137 ،HIS1057 ،ASP1081رزیجوهـــــــ

ALA1157  .بیشتر درگیر در پیوندهاي هیدروژنی هسـتند

SER 1139هـا تشـکیل   هاي هیدوفوبیک با داروکنشمیان

. با توجـه بـه نتـایج محاسـبات داکینـگ      ]40؛ 19[دهدمی

ــی ــار م ــک از داروانتظ ــار هری ــاز رود رفت ــا روي پروتئ ه

NS3/4Aمتفاوت باشد.

 ـجهش-؛ بدر حالت وحشیNS3/4Aکنش بوسیپرویر با رزیجوهاي پاکت اتصالی برهم-الف4شکل  دسـت  هیافته ب

 ـدهاي سبز پیوندهاي هیـدروژنی را نشـان مـی   هاز محاسبات داکینگ مولکولی. خطوط نقطهآمده  هـاي قرمـز   د. قـوس ن
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هـاي اکسـیژن، نیتـروژن و    باشند. اتماسید میآسکوربیکهاي هیدروفوبیک با کنشي درگیر در میانآمینواسیدهاکنندهبیان

خطـوط آبـی پیونـدهاي    لیگاندي و غیراي پیوندهاي اند. خطوط قهوهترتیب با قرمز، آبی و سیاه نمایش داده شدهبهکربن 

باشند.هاي هیدروفوبیک میکنشهاي درگیر در میانهاي با خطوط پرتویی نمایانگر اتمدهند. اتملیگاند را نشان می

5شکل 

از آمدهدستهیافته بجهش-؛ بدر حالت وحشی NS3/4Aکنش سیمپرویر با رزیجوهاي پاکت اتصالی برهم-الف

کنندهبیانهاي قرمز د. قوسندههاي سبز پیوندهاي هیدروژنی را نشان میطوط نقطهمحاسبات داکینگ مولکولی. خ

هاي اکسیژن، نیتروژن، کربن و باشند. اتماسید میآسکوربیکهاي هیدروفوبیک با کنشهاي درگیر در میانآمینواسید

لیگاندي و خطوط آبی غیرپیوندهاي اياند. خطوط قهوهترتیب با قرمز، آبی، سیاه و زرد نمایش داده شدهبهسولفور 

- هاي هیدروفوبیک میکنشهاي درگیر در میانهاي با خطوط پرتویی نمایانگر اتمدهند. اتمپیوندهاي لیگاند را نشان می

باشند.



سالاري و عبدالمالکی_______________ ________________________________ ...بینش مولکولی رفتار داروهاي

137

6شکل 

از آمـده دسـت هیافتـه ب ـ جهـش -؛ بدر حالت وحشیNS3/4Aکنش ونیپرویر با رزیجوهاي پاکت اتصالی برهم-الف

کننـده بیـان هـاي قرمـز   د. قـوس ندههاي سبز پیوندهاي هیدروژنی را نشان میمحاسبات داکینگ مولکولی. خطوط نقطه

هـاي اکسـیژن، نیتـروژن، کـربن و     باشند. اتـم اسید میآسکوربیکهاي هیدروفوبیک با کنشهاي درگیر در میانآمینواسید

لیگانـدي و خطـوط آبـی    غیـر اي پیونـدهاي  اند. خطوط قهوهده شدهترتیب با قرمز، آبی، سیاه و زرد نمایش دابهسولفور 

-هاي هیدروفوبیک مـی کنشهاي درگیر در میانهاي با خطوط پرتویی نمایانگر اتمدهند. اتمپیوندهاي لیگاند را نشان می

باشند.  

NS3/4Aسازي دینامیـک مولکـولی پروتئـاز   شبیه3-3

دارو_

یـک از  هـر سـاختار  در این بخش براي بررسی، پایـداري 

حرکـات دارو  ثیر أتدارو، -NS3/4Aهاي پروتئازکمپلکس

تغییـرات  ثیر أتکنش با پروتئاز در جایگاه اتصال و در میان

سـازي  نانوثانیـه شـبیه  100کنفورماسیون پروتئاز به مدت 

دینامیک مولکولی انجام شد.

بر علاوهبودن دارو در پاکت اتصال پایداربراي بررسی 

RMSDدینامیک دارو در پاکت اتصال، محاسبات مشاهده 

. شـد سازي آنالیز و مورد هاي سنگین دارو در طی شبیهاتم

-اگر دارو از جایگاه یا پاکت اتصالی خود در طـول شـبیه  

جـایی کلـی   هیا جابRMSDنمودار باید،سازي جدا شود

شـد  شدیدي میبسیار هاينوسانساختار دارو دچار تغییر 

نشان ،ار تغییرات شدیدي را به تصویر کشیدو یا اگر نمود

در باشـد. شدن لیگاند از پاکت اتصالی خـود مـی  خارجاز 

هـاي سـنگین   اتـم RMSDبا آنالیز براساسمطالعه حاضر 

طور جداگانه محاسبه شد و نتایج نشان هیک از داروها بهر

یک از داروها در پاکت اتصـالی خـود در تمـام    هرداد که 

زیـادي  نسبتبههاينوساناند. داشتهقرار سازي شبیهطول 

کـنش بـا   کمپلکس سمیپرویر در میـان RMSDدر نمودار 

شود که با توجـه بـه   پروتئاز در حالت وحشی مشاهده می

داشـتن دارو در پاکـت   قـرار مشاهده ساختار کمـپلکس و  
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توان بیان کـرد کـه  دارو در   سازي میشبیهاتصال در طول 

لف اتصال بـا پاکـت اتصـالی    هاي مختحالتحال بررسی

). الف-7شکل (باشدمیسازي شبیهپروتئاز در طول 

هـاي  جایی اتمهیا جابRMSDبر این، محاسبات علاوه

سازي نیز کربن آلفاي پروتئاز در هر دو حالت در طی شبیه

پروتئــاز در حالــت RMSDمشـخص کــرد کــه تغییــرات  

ي از خود شدیدهاينوسانشده ذکرکمپلکس با داروهاي 

اثر منفی بر اتصـال دارو بـه   هانوساناند و این نشان نداده

-یک از کمپلکسهراست. درنتیجه ساختار پروتئاز نداشته

باشــد و آنالیزهــا و ســازي پایــدار مـی هـا در طــول شـبیه  

آمـده از مسـیر   دسـت همحاسبات دیگري که از اطلاعات ب

باشـند  مـی اتکـا شده مورد اعتماد و قابل انجامسازي شبیه

ب).-7(شکل 

هاي کربن آلفـاي  اتمRMSDمقایسه میانگین تغییرات 

یافتـه  جهـش هـاي وحشـی و   یک از حالـت هرپروتئاز در 

که در هـر دو حالـت پروتئـاز در حالـت     کند میمشخص 

کمتـري در مقایسـه بـا    نسـبت بـه بدون لیگانـد تغییـرات   

). 7و 2هايیک از داروها دارد (شکلهرکمپلکس با 

منظور بررسی فشردگی و همگرایی ساختار پروتئـاز  به

یــک از ســاختارهاي کمــپلکس محاســبات شــعاع هــردر 

. دشارائه ج-7ژیراسیون انجام شد و نتایج آن در شکل 

با ایـن محاسـبات در هـر دو حالـت وحشـی و      براساس

مشـابهی را  نسـبت بههمگرایی یافته ساختار پروتئاز جهش

ها نشان داد هرچند پروتئـاز  داروک از یهرکنش با در میان

نسـبت بـه هـاي نوسـان کنش با بوسیپرویر وحشی در میان

سازي ارائه داد. شبیهنانوثانیه آخر 40متفاوتی را در 

از طرفی در حالت وحشی این پایداري ساختاري تـا 

یافتـه پروتئـاز مشـاهده شـد.     جهشحدي بیشتر از حالت 

در حالـت وحشـی بـراي    میانگین مقدار شعاع ژیراسـیون 

ترتیـب برابـر   هداروهاي بوسیپرویر، سیمپرویر و ونیپرویر ب

کـه در  حـالی درباشـد  نـانومتر مـی  63/1و 63/1، 62/1با 

، 68/1ترتیب برابر بـا  هیافته مقادیر میانگین بجهشحالت 

شد. مقادیر میـانگین شـعاع   شسنجنانومتر 66/1و 67/1

بدون حضور دارو که در ژیراسیون براي پروتئاز در حالت

ترتیـب  هنـانومتر ب ـ 66/1و 63/1برابر با ،گزارش شدبالا

گیري شد. یافته آن اندازهجهشبراي حالت وحشی و 

همچنـین  ج-7کل و ش ـب-2هايبا توجه به شکل

سازي شبیههاي آمده از تمام سیستمدستهبمقادیر میانگین 

ن حضـور  شده مشخص است که پروتئاز در موقعیت بـدو 

دارو فشردگی ساختاري بهتري نسـبت بـه زمـانی کـه در     

دارد. ،کنش با داروها استمیان

یـک از داروهـا در   هرمنظور اینکه مشخص شود آیا به

یافته جهشکنش با پروتئاز در هر دو حالت وحشی و میان

هاي ساختار پروتئـاز  آمینواسیدیک از پذیري هرانعطافبر 

میـانگین  یـا ریشـه   RMSFاسبات مح،داشته استثیري أت

NS3/4Aهـاي کـربن آلفـاي پروتئـاز     اتممربعهاينوسان

گزارش د-7. نتایج در شکل شدمحاسبه جداگانهطورهب

شد.

ــه   ــه شــکل مشــخص اســت ک ــا توجــه ب NS3/4Aب

کمتري در حضور ونیپرویر در هـر دو حالـت   هاينوسان

هـاي وسـان ندهـد. بجـز   یافته نشـان مـی  جهشوحشی و 

کــه بــا (انتهـایی پروتئــاز  C و Nنــواحی هــاي آمینواسـید 

در هـر دو  )کنش هسـتند هاي آب بیشتري در میانمولکول

هـاي  آمینواسـید یافته دامنه نوسـان  جهشحالت وحشی و 

. باشدمینانومتر 4/0تا 03/0پروتئاز مشابه و بین 
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7شکل 

-د؛شعاع ژیراسیون-؛ جNS3/4Aهاي کربن آلفاي پروتئاز اتمRMSD-؛ ب هریک از داروهاRMSDتغییرات -الف

RMSFهاي کربن آلفا پروتئاز اتمNS3/4A سازي دینامیک شبیهنانوثانیه 100یافته در طول جهشدر دو حالت وحشی و

مولکولی

یک هرآمده فاصله مرکز جرم دستهبنتایج بابراساس

از در هـر دو حالـت   از داروها نسبت به مرکز جرم پروتئ ـ

-8گیري و نتایج آن در شکل اندازهیافته جهشوحشی و 

با این آنالیز داروها تغییرات فاصله براساسارائه شد. الف

مشابهی در پاکت اتصالی خـود داشـتند. در حالـت    تقریباً

وحشی داروي سـیمیپرویر تغییـرات یکنـواختی را نشـان     

نیپرویـر تغییـرات   یافته داروي وجهشاما در حالت ،دادند

سازي شبیهنانوثانیه ابتدایی 20ویژه در هفاصله بیشتري را ب

-فاصله بین داروها و پروتئاز میهاي نوساناین نشان داد.

باشـد. هـاي پیونـدي   کنشدهنده دینامیک برهمنشانتواند 

دهـد کـه   نشـان مـی  RMSDبـا آنـالیز   براساساین آنالیز 

ار دارنـد و در طــول  داروهـا در پاکـت اتصــالی خـود قــر   

شـوند  خارج نمـی ،سازي با وجود دینامیکی که دارندشبیه

الف).-8، شکلبوالف-7هاي(شکل

یـک از  هرشده بین تشکیلتعداد پیوندهاي ب- 8شکل 

دهـد.  سازي نشان مـی شبیهداروها و پروتئاز را در طول زمان 

ه اول نانوثانی20در بازه ،طور که از شکل مشخص استهمان

شـده بـین داروهـا و    تشـکیل هاي کنشسازي تعداد میانشبیه

یکنواخت نسبتبهد تغییرات هو سپس شایافته افزایشپروتئاز 

شده بین آنها هستیم.تشکیلهاي کنشدر تعداد میان

کـنش را بـا هـر دو    بیشـترین میـان  داروي بوسیپرویر

در طـول  NS3/4Aپروتئـاز یافتـه جهشحالت وحشی و 

از طرفـی داروي ونیپرویـر کمتـرین    سازي نشان داد. یهشب

همچنـین آنـالیز   .دهـد کنش را با پروتئاز تشکیل مـی میان
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محاسبات داکینـگ نیـز نشـان داد کـه ونیپرویـر کمتـرین       

کنش را با پروتئاز دارد. میان

تواننـد بـر   الگوهاي پیوند هیدروژنی مهـم هسـتند و مـی   

تـأثیر بگذارنـد.   پلکسـی کمساختار و عملکرد پروتئین در هر 

یـک از داروهـا   هـر سهم پیوندهاي هیدروژنی بین ج8شکل 

بـا  براسـاس دهد. کنش بین آنها نشان میبا پروتئاز را در میان

محاسبات پیوند هیدروژنی، داروي بوسیپرویر بیشترین پیونـد  

یافته جهشهیدروژنی را با پروتئاز در هر دو حالت وحشی و 

پیوند هیدروژنی بین آنهـا تشـکیل   8ر دهد. حداکثتشکیل می

هاي آب در جایگـاه اتصـال   از سوي دیگر، مولکولشود. می

لیگانــدها نقــش مهمــی در تشــکیل و جداســازي پیونــدهاي 

شکل براساسکنند. هیدروژنی بین پروتئین و لیگاند بازي می

تشکیل پیوندهاي هیـدروژنی بـین داروي ونیپرویـر بـا     د- 8

باشد که انتظـار  از دو داروي دیگر میهاي آب بیشترمولکول

کنش با پروتئـاز تـأثیر بگذارنـد.    رود بر رفتار دارو در میانمی

داروهـا و پروتئـاز   از یـک  هـر تعداد پیوندهاي هیدروژنی بین 

NS3/4Aهـاي  کمتر از پیوند هیدروژنی بین داروها و مولکول

دهد کـه  آب است. نتایج محاسبات پیوند هیدروژنی نشان می

NS3/4Aعداد پیوندهاي هیدروژنی بین هر دارو بـا پروتئـاز   ت

متفاوت است و وجـود  دینامیک مولکولیسازيدر طول شبیه

هاي آب در جایگاه اتصال بر تفاوت این اعداد تـأثیر  مولکول

پررنگی دارد.  

8شکل 

شده بین تشکیلاد پیوندهاي تعد-ب؛NS3/4Aمرکز جرم هریک از داروها نسبت به مرکز جرم پروتئاز فاصله-الف

شده تشکیلو تعداد پیوند هیدروژنی یک از داروها با پروتئازهرتعداد پیوند هیدروژنی -؛ جیک از داروها با پروتئازهر

سازي شبیهنانوثانیه 100یافته پروتئاز در طول جهشهاي آب در هر دو حالت وحشی و مولکولیک از داروها با هربین 

کولی.دینامیک مول
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دسترس حلال کـه بـا   دربا استفاده از محاسبات سطح 

ــاژول  ــدازهgmx sasaم ــري شــدان ــاز ،گی ســطح پروتئ

NS3/4Aسازي شبیههاي حلال آب در طول که با مولکول

اساس این محاسبه، دامنـه برشد. شسنج،در تعامل بودند

دسترس حلال در هر دو حالت وحشـی  درتغییرات سطح 

گیري شد. اندازهنانومتر مربع 118تا 95یافته بین جهشو 

کنش با پروتئاز در هر دو حالـت  یک از داروها در میانهر

مشـابهی را نشـان دادنـد   هاينوسانیافته جهشوحشی و 

دسـترس پروتئـاز در   درمقدار میـانگین سـطح   .)9(شکل 

کمپلکس با داروهاي بوسیپرویر، سیمپرویر و ونیپرویر در 

و 51/103، 64/102ترتیــب برابــر بــا هشــی بــحالـت وح 

یافتـه برابـر بـا    جهـش نانومتر مربع و در حالـت  54/105

گیري شد. نانومتر مربع اندازه33/101و 51/103، 83/105

نانوثانیه 100یافته در طول جهشدر حضور دارو در دو حالت وحشی و NS3/4Aسترس پروتئاز ددرسطح 9شکل 

میک مولکولیسازي دیناشبیه

آمده از دستبههاي داده و میانگین 9با توجه به شکل 

توان ها میکمپلکسیک از هردسترس پروتئاز در درسطح 

پایـدار  نسـبت  بهدارو -هاي پروتئازکنشبرهمبیان کرد که 

هــا سـاختار کلــی ثــابتی را در طــول  هسـتند و کمــپلکس 

بـر ایـن   تأییـدي RMSDنتایج اند. سازي حفظ کردهشبیه

). 7باشد (شکل یافته می

منظــور مشــاهده تغییــرات دینــامیکی ســاختار دوم بــه

بـراي  هـا تحلیـل سـاختار دوم پـروتئین   وتجزیـه پروتئین، 

محتواي ساختار دوم پروتئـاز  بررسی پایداري ساختاري و

NS3/4Aانجام شدسازي دینامیک مولکولی در طی شبیه.

160-150منــاطق اســیدهاي آمینــه10اســاس شــکل بــر

کنش با داروي ونیپرویـر سـهم   یافته در میانجهشساختار 

سازي دارند. شبیهبیشتري از تغییرات ساختار دوم در طول 

درصد ساختارهاي دوم ساختارهاي نوع وحشی 2جدول 

طور هماندهد. را نشان میNS3/4A پروتئازهیافتجهشو 

داروهـاي  ،مشـخص اسـت  10و شـکل  2که از جـدول  

یمپرویر و ونیپرویــر در هــر دو حالــت وحشــی و    ســ

بیشتري را در ساختار پروتئاز نسبتبهیافته تغییرات جهش
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از طرفـی در حالـت وحشـی داروهـا اثـر      کنند.اعمال می

بیشتري بـر درصـد کـل تغییـرات سـاختاري بـر       نسبت به

مشـخص  10طور که از شـکل  اند. هماندادهپروتئاز نشان 

ــه ،اســت ــالCناحی ــپلکس ترمین در هــر دو حالــت  کم

ــه حالــت آزاد پروتئــاز بیشــترین -پروتئــاز دارو نســبت ب

تغییرات را به خود اختصاص داده است.

نانوثانیه 100در حالت آزاد و کمپلکس با داروهاي انتخابی در طول NS3/4Aساختار دوم پروتئاز درصد2جدول 

سازي دینامیک مولکولیشبیه

Structure* Coil Β-
Sheet

Β-
Bridge Bend Turn A-

Helix 3-Helix

پروتئاز وحشی آزاد 0/68 0/23 0/41 0/03 0/08 0/14 0/09 0/01

بوسیپرویر-پروتئاز وحشی 0/69 0./22 0/43 0/03 0/07 0/15 0/08 0/02

سیمپرویر-پروتئاز وحشی 0/67 0/22 0/41 0/03 0/09 0/15 0/07 0/02

ونیپرویر-پروتئاز وحشی 0/67 0/22 0/42 0/03 0/09 0/15 0/07 0/02

ي آزادپروتئاز جهش یافته 0/65 0/23 0/40 0/03 0/11 0/13 0/08 0/01

بوسیپرویر-پروتئاز جهش یافته 0/65 0/24 0/41 0/03 0/10 0/13 0/08 0/01

سیمپرویر-پروتئاز جهش یافته 0/65 0/23 0/41 0/03 0/11 0/14 0/07 0/01

یپرویرون-پروتئاز جهش یافته 0/64 0/24 0/39 0/03 0/12 0/13 0/09 0/01

* Structure = A-Helix + B-Sheet + B-Bridge + Turn

یافته در حضور داروهاي انتخابی در طول جهشدر حالت وحشی و NS3/4Aتغییرات ساختار دوم پروتئاز 10شکل 

-؛ جبوسیپرویر -پروتئاز وحشی- ؛ بوحشی آزاد NS3/4Aپروتئار -الفسازي دینامیک مولکولی.شبیهنانوثانیه 100

-یافتهجهشپروتئاز -؛ ویافته آزادجهشNS3/4Aپروتئار -؛ هونیپرویر -پروتئاز وحشی-؛ دسیمپرویر-پروتئاز وحشی

ونیپرویر-یافتهجهشپروتئاز -؛ نسیمپرویر-یافتهجهشپروتئاز -؛ زبوسیپرویر
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Free Energy) ي آزادانـدازهاي انـرژ  چشـم همحاسـب 

Landscape (FEL)) ــتفاده از ــا اس PC2 وPC1 ب

PCA اصــلیلفــه ؤمتحلیــلوتجزیــهآمــده از دســتبــه

)Principal Component Analysis(عنـوان مختصـات   به

هايتر حالیک از داروها بهرآثار ندادنشانواکنش براي 

در طـول  NS3/4A مختلف ساختاري موجـود در پروتئـاز  

ه ارائه شد11شکل در آن نتایج .انجام شدMD سازيشبیه

در هـر دو حالـت   یـک از سـاختارهاي پروتئـاز    هر. است

FEL الگوي متفـاوتی از محاسـبات  یافته جهشوحشی و 

دهد. مناطقی با حداقل انرژي که با رنـگ آبـی   را نشان می

پروتئـاز را کـه از نظـر    بنـدي صـورت اند، شدهنشان داده 

-نشـان مـی  ، ي ساختاري مطلوب هسـتند انرژي و پایدار

کـنش بـا   پروتئاز در میانساختار 11شکلبراساس دهند. 

را در مقایسـه بـا   چشمگیريهاي تفاوتیک از داروهاهر

هـاي  حوضـه کمـپلکس  دهد. ساختار نشان میحالت آزاد

پروتئـاز در  را نسبت به ساختار هابنديصورتاز بیشتري 

-ها جمعیتی از حالتحوضهدهد. ایننشان میحالت آزاد

هـاي  تفـاوت دهنـد.  هاي ساختاري مطلوب را نشـان مـی  

یافتـه  جهـش توزیع ساختاري بین ساختار نوع وحشـی و  

جـایی جمعیـت بـین    هدهنـده جاب ـ نشانNS3/4A پروتئاز

کـنش بـا   در حالـت آزاد و میـان  NS3/4A ساختار پروتئاز

 ـداروکمـپلکس  .استیک از داروها هر ر ی بوسـیپرویر د ی

هـاي سـاختاري   سه حوضه از حالـت کنش با پروتئازمیان

سازي تشکیل داد که ایـن  شبیهمطلوب را در سراسر مسیر 

هـاي پروتئـازي   بنـدي تواند نشان دهد صورتمیموضوع 

و سـایر  دارنـد بیشتري در ایـن کمـپلکس انـرژي پایـدار     

ها ناپایدارند.بنديصوت

کنش با دارو در یافته در میانجهشدر دو حالت وحشی و NS3/4Aپروتئاز )FEL(اندار انرژي آزاد چشم11شکل 

؛ بوسیپرویر-پروتئاز وحشی-؛ بوحشی آزاد NS3/4Aپروتئار -الف. سازي دینامیک مولکولیشبیهنانوثانیه 100طول 

پروتئاز -؛ وادیافته آزجهشNS3/4Aپروتئار -؛ هونیپرویر-پروتئاز وحشی-؛ دسیمپرویر-پروتئاز وحشی- ج

ونیپرویر-یافتهجهشپروتئاز -؛ نسیمپرویر-یافتهجهشپروتئاز -؛ زبوسیپرویر -یافتهجهش

بـه  یک از داروهاهرهاي اتصال ناشی از اتصال تفاوت

. شدبررسی یافته جهشدو حالت وحشی و در هر ازپروتئ

-مکانیــک مولکــولی مســاحت ســطح پواســوناز روش

براي تخمین انرژي آزاد اتصال هر) MM-PBSA(بولتزمن
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انـرژي  هاسهمحاسباستفاده شد. نتایج هاکمپلکسیک از

ارائه شده است. 3آزاد اتصال در جدول 

شده براي هریک از انرژي گزارشهاي با سهمبراساس

در انرژي اتصال آزاد بین پروتئـاز و داروهـا،   اثرگذارهاي 

ــپلکسدر  ــتر کم ــابیش ــانه ــنشمی ــک ــاي هی دروفبیکی ه

تري در فراینـد اتصـال   (واندروالسی) نقش بیشتر و کلیدي

برنـده در  پـیش نقش کلیدي و نیروي اصلی .کنندبازي می

-ها به خود اختصاص دادهکنشفرایند اتصال را چنین میان

-یک از کمپلکسهراند. درنتیجه، حفظ پایداري ساختاري 

این هـر  ها وابسـته اسـت. بنـابر   کنشها به قدرت این میان

توانـد  مـی ،ها شودکنشعاملی که باعث تضعیف این میان

هاي پروتئـاز  یک از این کمپلکسهربر پایداري ساختاري 

. ]41؛ 40[باشد و دارو اثر منفی داشته

هاي کمپلکساز یک هربراي هاانرژياز یک هرسهمدرصد ومول) بر کیلوکالري اتصال (آزاد هاي انرژي3جدول 

استاندارد)انحراف ±(NS3/4Aپروتئاز -دارو
aΔE Van der Waal

bΔE Electrostatic
cΔE Solvation; Polar

dΔE SASA
eΔG Binding

بوسیپرویر-پروتئاز وحشی 158/760 66/101 -143/437 18/57
-105/669
±19/716

سیمپرویر-پروتئاز وحشی 184/238 46/257 -151/392 20/895
-90/320
±18/413

ونیپرویر-پروتئاز وحشی 201/867 60/105 -183/555 21/582
-98/843
±25/651

بوسیپرویر-یافتهجهشپروتئاز  312/183 36/576 -284/415 35/653 -44/012
±15/637

سیمپرویر-یافتهجهشپروتئاز  168/685 330/.499 -424/367 25/181 -72/351
±23/681

ونیپرویر-یافتهجهشاز پروتئ 144/532 138/736 -201/717 18/54
-66/307
±19/688

a = Van der Waal energy, b = Electrostattic energy, c = Polar solvation energy, d = SASA energy, e = Binding
energy

هـاي  کـنش بنابراین شبکه پیوندهاي هیدروژنی و میان

بــین دارو و پــروتئین در پاکــت هیــدروفوبیک در اتصــال

اغلــبهــا اتصــال نقــش دارنــد. براســاس ایــن خروجــی

دارنـده دارو در جایگـاه   نگـه هاي هیدروفوبیکی کنشمیان

و رزیجوهــاي هیــدروفوبیک آینــدبــه شــمار مــیاتصــال 

باشـند و در نگهـداري   سازندگان اصلی پاکت اتصالی مـی 

ننـد و  کدارو در جایگاه اتصال نقش کلیـدي را بـازي مـی   

-شدن دارو از پاکت اتصال میجداهمچون چسبی مانع از 

هاي دارویـی را در طـی   نتیجه پایداري کمپلکسدر.شوند

کنند. سازي حفظ میزمان شبیه

نـرژي آزاد  اآمده از محاسبات دستهببا نتایج براساس

اتصال داروي بوسیپرویر بیشترین انرژي آزاد اتصال را بـا  

و در حالـت  الت وحشی نشان دادحدرNS3/4Aپروتئاز 

ــک از کمــپلکسهــرمقایســه  هــا در حالــت وحشــی و ی

یـک از داروهـا در   هـر شـود کـه   یافته مشـاهده مـی  جهش

کـنش بـا پروتئـاز در حالـت وحشـی تمایـل اتصـال        میان

یافته نشان دادند.  جهشبیشتري را نسبت به حالت 

دوهـر درپروتئـاز بـا داروهـا متفاوتنسبتبهرفتار

مربـوط داروهـا ییایمیشساختاربهادیزاحتمالبهالتح

دهـد کـه   متفـاوت نشـان مـی   مطالعات. ]45-42[شودیم
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هـاي  درجـه تواند منجـر بـه   تغییرات ساختاري داروها می

مختلف مقاومت در برابر انواع مختلف جهش در پروتئـاز  

دهنــد کــه شـده نشــان مــی گــزارشهــاي شـود. پــژوهش 

هاي احتمالاً به جاي مولکولD168 وR155 هايجایگزین

ــا خطــی ماکروســیکلیک مــرتبط هســتند. هــاي ترکیــبب

بیشتر با مقاومت T54 ، وA156 ،V36 مقابل، جهش دردر

ماکروسـیکلیک  هـاي  ترکیـب خطی نسبت بـه  هاي ترکیب

.]47-46؛ 44؛ 21[مرتبط است 

رویر بـا یـک ترکیـب خطـی     نتایج ما بوسـیپ براساس 

ــرات  ــهتغیی ــبت ب ــایزنس ــه دو داروي  تري متم ــبت ب نس

برابـر  درماکروسیکلیک از خود نشان داد. بنابراین پروتئـاز  

داروي بوسیپرویر مقاومت بیشـتري نسـبت بـه دو داروي    

دهد. دیگر نشان می

گیرينتیجه-4

عامل اصلی سـیروز کبـدي و سـرطان    C ویروس هپاتیت

Cویـروس هپاتیـت   NS3/4A ن پروتئـاز کبد است. سری

کند که براي بلـوغ  میغیر ساختاري را تولید هاي پروتئین

باشند. و تکثیر ویروس ضروري میRNA ویروس، تکثیر

باعـث ایجـاد   NS3/4Aاي در پروتئـاز  هـاي نقطـه  جهش

بـا اسـتفاده از   پـژوهش در ایـن  . شودمقاومت دارویی می

داکینگ مولکـولی و سازيشبیههاي محاسباتی مانند روش

رفتار سه داروي بوسپرویر، سیمپرویر و دینامیک مولکولی

در دو حالت NS3/4Aکنش با پروتئاز ونیپرویر را در میان

. نتـایج  شده استمطالعه A156Gیافتهجهششی و حو

سازي داکینـگ مولکـولی نشـان داد کـه داروي     شبیهما از 

کنش با پروتئـاز  میانتري در بوسیپرویر تمایل اتصال قوي

NS3/4A  ــت وحشــی و ــر دو حال ــشدر ه ــه در جه یافت

آمـده  دستهبهاي دادهمقایسه با دو داروي دیگر نشان داد. 

مکانیــک انــرژي آزاد اتصـال مبتنـی بــر  هـاي همحاسـب از 

نتایج داکینـگ  بولتزمن-مولکولی مساحت سطح پواسون

د همچنین انرژي آزاهايهمحاسبکند. میید أیتمولکولی را 

کنش هر یک از داروهـا بـا پروتئـاز    مشخص کرد که میان

NS3/4A در حالــت وحشــی تمایــل اتصــال بیشــتري در

دارنـد.  A156Gیافتهجهشکنش با پروتئاز مقایسه با میان

بنابراین ایجـاد جهـش در پروتئـاز تمایـل اتصـال دارو را      

براساسشود.کاهش داده و مانع عملکرد مناسب دارو می

هــاي هیــدروفبیکی کــنشمیـان شــده انجــامهــاي هسـب محا

تري در فراینـد اتصـال   (واندروالسی) نقش بیشتر و کلیدي

امیـدواریم نتـایج مـا بتوانـد بـه طراحـی       .کننـد بازي مـی 

Cویروس هپاتیت هاي مناسب در جهت مهارمهارکننده
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Abstract

Hepatitis C virus (HCV) NS3/4A Serine protease is an important drug target
for treating patients with hepatitis C virus. However, its amino acid
mutations, particularly A156G, commonly lead to the rapid emergence of
drug resistance. Bosiprevir, simiprevir, and viniprevir drugs approved by the
FDA show distinct resistance profiles against the HCV NS3/4A protease. In
order to show the behavior of each of these drugs in the interaction with the
protease in the wild type and A156G mutant, molecular dynamics simulation
and binding free energy calculations were performed. MMPBSA-based
binding free energy calculations showed that the binding affinity of each of
the drugs in the interaction with NS3/4A protease in the wild type is
significantly more than the interaction with the protease in the A156G
mutant state. Free energy landscape (FEL) calculations revealed that in the
presence of each of the drugs, more basins of conformations are formed. We
hope that our data can provide useful insights for the design of a new
effective inhibitory drug for the treatment of patients with the hepatitis C
virus.
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