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Abstract 
Aim and Background: The aim of this study is to investigate and compare the 

pharmacokinetic properties and inhibitory effects of the antiretroviral drugs nevirapine, 

raltegravir, and indinavir on key HIV enzymes using computational approaches based on 

quantum mechanics and molecular docking. In addition, the design and evaluation of novel 

analogs were pursued with the goal of obtaining compounds with greater energetic stability, 

stronger interactions with viral enzymes, and higher efficacy compared to reference drugs. 

Materials and Methods: In this study, the inhibitory effects of antiretroviral drugs—namely 

nevirapine, raltegravir, and indinavir—on HIV enzymes were examined using quantum 

mechanical calculations. Furthermore, new analogs (NVP-I, RAL-I, and IND-I) were designed, 

and molecular docking calculations were performed to evaluate the stability and performance 

of these compounds. 

Results: Quantum mechanical calculations demonstrated that the drugs NVP-I, RAL-I, and 

IND-I exhibited improved energies of −36002.81 eV, −62594.01 eV, and −72294.55 eV, 

respectively, indicating higher stability compared to the parent drugs. Additionally, docking 

simulations recorded binding energies of −9.74, −8.46, and −13.3 kcal/mol for the analogs, 

respectively. The analogs NVP-I, RAL-I, and IND-I showed superior performance compared 

to the reference drugs, characterized by enhanced energetic stability, stronger molecular 

interactions, reduced binding energies, and improved electronic properties. These findings 

were consistent with previous studies. 

Conclusion: The designed analogs, with lower binding energies, reduced toxicity, and 

improved pharmacokinetic properties, represent promising candidates for further experimental 

and clinical investigations aimed at developing more effective anti-HIV drugs. 

Keywords: Quantum mechanics, human immunodeficiency virus, viral enzymes, 

pharmacokinetics, molecular docking.  
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های نویراپین، رالتگراویر و سی خواص فارماکوکینتیک و اثر بازدارندگی داروربر

ایدز با استفاده از  ویروسمهار  ۀجدید بر پای هایآنالوگ ایندیناویر و طراحیِ

 مولکولی و داکینگِ مکانیک کوانتومی هایروش

 هانیه صباغیان1، مهدی یوسفیان1* 

 .یرانکرمان، ا یشرفته،پ یِو فناور یصنعت یلیِتکم یلاتشگاه تحصدان یمی،ش یِو مهندس یمیش ۀدانشکد -1

 

 چکیده

تروویروسی بازدارندگی داروهای ضدرِ یاهخواص فارماکوکینتیکی و اثر ۀهدف از این مطالعه، بررسی و مقایس :و هدفسابقه 

 کینگِبر مکانیک کوانتومی و دامبتنی های محاسباتیِ با استفاده از روش HIV های کلیدینویراپین، رالتگراویر و ایندیناویر بر آنزیم

نش کُبیشتر، برهم های جدید با هدف دستیابی به ترکیباتی با پایداری انرژیِآنالوگ همچنین طراحی و ارزیابیِ .مولکولی است

 .شودبالاتر نسبت به داروهای مرجع دنبال می های ویروسی و اثربخشیِتر با آنزیمقوی

 تروویروسی، یعنیمهاری داروهای ضدرِ یاهکوانتومی، اثر انیکِمک در این مطالعه، با استفاده از محاسباتِ :هامواد و روش

 و  NVP-I،RAL-I های جدیدآنالوگ بررسی شد. همچنین با طراحیِ HIV هایبر روی آنزیمنویراپین، رالتگراویر و ایندیناویر 

IND-I ِگرفتمولکولی، پایداری و عملکرد این ترکیبات موردارزیابی قرار  داکینگِ و انجام محاسبات. 

-eV 81/36002 ترتیببهی هابا بهبود انرژی IND-I و  NVP-I،RAL-I کوانتومی نشان داد که داروهای مکانیکِ  محاسباتِ  :ها یافته

، eV 01/62594- 72294/55-و eV های داکینگ، انرژی سازی، پایداری بالاتری نسبت به داروهای اولیه دارند. همچنین در شبیه

با بهبود  IND-I و  NVP-I،RAL-Iهای آنالوگ .کیلوکالری بر مول ثبت شد 13/3- و- 46/8 ،9/74- ترتیبهها باتصال برای آنالوگ

عملکرد  ،بهتر نسبت به داروهای مرجع های الکترونیکیِ اتصال و ویژگی انرژیِ  تر، کاهشِ قوی های مولکولیِ نشکُانرژی، برهم پایداریِ 

  .خوانی داشتپیشین هم هایهالعتری نشان دادند و نتایج با مطمطلوب

بهتر، کاندیداهای مناسبی  تر و خواص فارماکوکینتیکیِت پایینکمتر، سمیّ شده با انرژی اتصالِهای طراحیآنالوگ :گیرینتیجه

 هستند. HIV داروهای مؤثرتر ضد ۀآزمایشگاهی و بالینی در توسع یاههمطالع ۀبرای ادام

 .مولکولی های ویروسی، فارماکوکینتیک، داکینگِانسانی، آنزیم ایمنیِ نقصِ  نتومی، ویروسِکوا مکانیکِ  :کلیدی گانواژ
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 مقدمه -1
HIV است که  یروستروورِ یک( یانسان یمنیِا نقصِ  یروس)و

 یدزا یماریِعامل ب ین. اباشدمیها یروسویلنت ۀاز خانواد

و  یدشد یماریِب یک( است که یاکتساب یِ یمنا )سندرم نقصِ 

 یفبدن را تضع یمنیِا یستمکه س شودمحسوب می یشروندهپ

را هدف  CD4+ T یهااول سلول ۀدر درج HIV. (1) کند یم

در  یکه نقش مهم یمنیا یهاسلول از یدهد، نوعیقرار م

طورکه . همان(2) کندیم یفاها ادفاع بدن در برابر عفونت

 یهاسلول یج، به تدرشودیمو در بدن پخش  یرتکث یروسو

CD4+ T یمنیا یستمبرد که منجر به ضعف سیم ینرا از ب 

 یطلب و برخفرصت یهابه عفونت یتحساس یشو افزا

 یمآنز ینشامل چند HIV یرتکث ۀچرخ شود.یها مسرطان

 یشرفتو پ یروسو یِزندگ ۀچرخ یاست که برا یدیکل

 یپتازها شامل ترانس کریمآنز ینا. (3) هستند یونت ضرورعف

 یپتازکر ترانسهستند.  3و پروتئاز 2ینتگراز، ا1معکوس

که یاست. هنگام HIV یرتکث یبرا یاتیح یمآنز یکمعکوس 

 سلول یک که معمولاا  ،شودمی یزبانم سلولِ یکوارد  یروسو

CD4+ T  است، ژنوم  RNAخود را به  یارشتهتک

 یپتازکند. سپس ترانس کریسلول منتقل م یتوپلاسمس

را با  (cDNA) مکمل یادو رشتهDNA  یکمعکوس سنتز 

 کندیم یزالگو کاتال یکعنوان به یروسیو RNA استفاده از

شود، یمعکوس شناخته م یسیِ عنوان رونومرحله به ین. ا(4)

 سپس .است  RNAی الگو یکاز  DNA شامل سنتز یراز

cDNA ینتگرازنام ابه یگرید یمِ تازه سنتزشده با کمک آنز 

را  یروسپروو یکشود و یادغام م یزبانم سلولِ  در ژنومِ 

د فعال شو یاتواند پنهان بماند یم یروسدهد. پروویم یلتشک

 یپتازکر ترانس .شود یدجد یروسیِذرات و یدو منجر به تول

کند یم یفاا HIVعفونت  ۀیدر مراحل اول یمعکوس نقش مهم

 یروسیتروودرمان ضد رِ یبرا یدیهدف کل یکو آن را به 

معکوس را مهار  یپتازکه ترانس کر ییکند. داروهایم یلتبد

عکوس م یپتازِترانس کر یهاکنند، مانند مهارکنندهیم

معکوس  یپتازترانس کر یهاندهو مهارکن 4یدینوکلئوز

توانند یتداخل دارند و م یروسو یر، با تکث5یدینوکلئوزیرغ

را بهبود  یمنیرا در بدن کاهش دهند و عملکرد ا یروسیو بارِ 

 یادو رشته cDNAمعکوس،  یسیِاز رونو پس .(5) بخشند

                                                           
1 Reverse Transcription 
2 Integrase 
3 Protease 
4 Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitors 

ادغام  ینتگرازا یمکه آنزییشود، جایسلول منتقل م ۀبه هست

 یندافر ینتگرازکند. ایم یلتسه یزبانم سلولِ آن را در ژنومِ

 میزبان را کاتالیز و یکپارچگیDNA  به یروسیو DNA اتصالِ

 سیروپس از ادغام، پروو HIVضد کند.یم ینرا تضم یدارپا

را آغاز  یروسیو یرفعال شود و تکث یاو بماند  یرفعالغ تواندیم

است  HIV یزندگ ۀدر چرخ یاتیح یمِآنز یک اینتگراز .کند

. باشدمی یروسیترووضدرِ یداروها یبرا یهدف ینو همچن

از داروها هستند که عملکرد  یادسته ینتگرازا یهامهارکننده

 یزباندر ژنوم م وسیرو DNAو از ادغام بلاک را  ینتگرازا

 یروسو یراز تکث یثرؤطور مبه ین. اکنندیم یریجلوگ

 دهدیرا در بدن کاهش م یروسیو کند و بارِیم یریجلوگ

 HIVیِ زندگ ۀچرخ یضرور یاز اجزا یگرد یکیپروتئاز  .(6)

و DNA  به یروسیو RNA معکوسِ یسیِ است. پس از رونو

 RNA دوباره به یروسیپروو DNA یزبان،م ادغام در ژنومِ 

 یدتول یبرا یهعنوان طرح اولشود که بهیم یسیرونو یروسیو

 ین. در ابتدا، ا(7) کندیعمل م یدجد یروسیِ و یهاینپروتئ

 یدبزرگ تول سازِ یشپ یهاعنوان مولکولبه هاینپروتئ

 یروسیو هایینشدن به پروتئ یلتبد یشوند. برایم

تر برش کوچک یاههها را به قطعآن یدو بالغ، با یعملکرد

پروتئاز شروع به فعالیت  در این مرحله، آنزیمِ شکافت.  یاداد 

بزرگ  یهاینپروتئیپل ۀیمسئول تجز HIV پروتئازِ  .کندمی

 هایپروتئینی. پل(8) و بالغ است یعملکرد یهاینبه پروتئ

 یرواحدهایو ز دندهیخاص برش م یهانبزرگ را در مکا

تجمع و بلوغ  یکه برا دننکیم یدتول یترکوچک ینیِ پروتئ

 یروسیپروتئاز، ذرات و عملِ هستند. بدونِ یضرور یروسو

 .دنمانیم یباق یرعملکردیغ یروسِو و یعفونیرغ

هستند که  یروسیترووضدرِ یپروتئاز  داروها یهامهارکننده

 بلاکآن را  یتدهند و فعالیرا هدف قرار م HIV پروتئازِ

 یبالغ و عفون یروسیِ و اتِذر یداز تول یجهکنند و در نتیم

درمان  یضرور داروها جزِ ین. ا(9) کنندیم یریجلوگ

 یتوجهقابلطور فعال هستند و به یاربس یروسیترووضدرِ

را  HIV/AIDSافراد مبتلا به  یزندگ یفیتو ک یآگهیشپ

 ،6یراپیننو یهاودار یِاثر بازدارندگ. (10) اندیدهبهبود بخش

5 Non-Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitors 
6 Nevirapine 
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با استفاده  یدزا ویروس مهار ۀیبر پا 2یندیناویرو ا 1یررالتگراو

 یاهپژوهشدر  یاریبس یتاز اهم کوانتومی یکِ مکان از روشِ

عنوان داروها به ینبرخوردار است. ا یدزا مرتبط با درمانِ

 یهامیآنز یبر رو یطور انتخاببه یدز،ا ویروسِ  یهامهارکننده

و باعث مهار و کاهش  کنندیعمل م یروسو ینا یردراهبُ

طور به HIV ضد . ازآنجاکه مقاومت بهشوندیآن م یرتکث

و  یدجد ی، لازم است داروهاباشدمی افزایشمداوم درحال 

و  یکیژنت یاهییرشوند که بتوانند با تغ یثرتر طراحؤم

داشته  ینهبه دمواجه شوند و همچنان عملکر ییدارو مقاومتِ

مهار  ۀیثر بر پاؤو م یدجد یداروها یطراح ایبر .باشند

ابزار  یکعنوان به کوانتومی یکِاز روش مکان یدز،ا ویروسِ

روش، ساختار  ین. در اشودیقدرتمند استفاده م یِمحاسبات

 یسازمدل هاییکبا استفاده از تکن هایمدارو و آنز یعدبُسه

 .(1 ل)شک شودیم یینتع یمولکول هایسازییهو شب یمولکول

و  یکینتیفارماکوک خواصِ قِ یدق یمطالعه، بررس نیهدف از ا

 ن،یراپینو یروسیترووضدرِ یسه دارو یبازدارندگ یاهاثر

از  HIV روسِ یو یِ اتیح یهامیبر آنز ریناویندیو ا ریرالتگراو

 یریگو پروتئاز با بهره نتگرازیمعکوس، ا پتازیکرجمله ترانس

و  یکوانتوم کِ یمکان ۀیبر پا شرفتهیپ یِ محاسبات یهااز روش

پژوهش تلاش شده  نیدر ا نیاست. همچن داکینگ مولکولی

 یسازهیو شب دیجد ییدارو یهاآنالوگ یِ است تا با طراح

 ییداروها م،یآنز-دارو یهانشکُو برهم یمولکول یساختارها

بالاتر نسبت به  یکمتر و اثربخش تیّسم دارتر،یپا یِبا انرژ

 تواندیحاصل م جینتا  .(11) گردد نهادشیموجود پ باتیترک

تر را هموار ساخته و مؤثرتر و مقاوم یداروها ۀر توسعیمس

 یماریمهم در جهت بهبود درمان و کنترل ب یگام

HIV/AIDS دیشمار آبه. 

                                                           
1 Raltegravir 

 
 ، آنزیم اینتگراز(RT) ( آنزیم ترانس کریپتاز معکوسIپانل ) -1شکل 

(IN) و آنزیم پروتئاز (PR) (I Iِۀمهارکنند ( ساختار شیمیایی  

های و آنالوگ  (IND)( ایندیناویرRAL، رالتگراویر )(NVP) نویراپین

 .HIV-RT-IN-PR  ۀشدطراحی

 هامواد وروش -2
 کوانتومی  مکانیکِ  محاسباتِ -2-1

افزار تمامی محاسبات مکانیک کوانتومی با استفاده از نرم

ی هاهای ساختاری داروانجام شد و پارامتر 09گوسین 

های دارو های ممکنبندیصورت ۀرسی و کلیرموردب

 :ندمحاسباتی زیر بهینه شد در سطوحِ شدهطراحی

 21G-3 ۀپای ۀبا مجموع Hartree-Fock محاسباتیِ  در سطح -1

 بهینه شد.

 311-6 ۀیپا ۀمجموعبا   B3LYP در سطح محاسباتیِ  -2

 بهینه شد.

نیز به  (HOMO-LUMO)مولکولی  اوربیتالِ باتِمحاس

فوق  محاسباتیِ چگال و در همان سطحِ تابعیِ ۀکمک نظری

 .(12)صورت گرفته است 

های مختلف بندیصورت مولکولیِ  سی ساختارِ ربر -2-2

 INDو  NVP، RALشده از احیداروهای طر

یافتن ساختار  ساختاری بیانی است برای فرایندِ سازیِبهینه

موج و انرژی  مولکولی با حداقل انرژی. این فرایند تابعِ

ابتدایی را محاسبه نموده و سپس برای یافتن  ساختارِ

 6 رود. در این مطالعهتر پیش میساختاری با انرژی پایین

های نویراپین، رالتگراویر و روممکن دا بندیِصورت

نشان  INDو  NVP، RALهای ایندیناویر به اختصار با نماد

 است. داده شده

2 Indinavir 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 n

cm
bj

pi
au

.ir
 o

n 
20

26
-0

5-
30

 ]
 

                             4 / 10

https://ncmbjpiau.ir/article-1-1797-en.html


 NCMBJ,volume & issue,16/61,March 2026-1404، زمستان 61/16شماره  مولکولی، دوره و –فصلنامه تازه های بیوتکنولوژی سلولی 

 Research  Article -مقاله پژوهشی

 

 

37 

-Hartree محاسباتیِ  ها در سطحِ بندیتمامی این صورت

Fock 21-3 ۀیپا ۀبا مجموعG  یِ محاسبات در سطحِو 

B3LYP ساختار  .ندشد نهیبه 311-6 ۀیپا ۀبا  مجموع

ی مربوط به هابندیصورت 6ده تمامی شبهینه مولکولیِ

-HIV/(RT_NVP,NVP-I)-(IN_RAL,RAL-I)کمپلکس 

(PR_IND,IND-I) های مربوطه اتم گذاریِهمراه شمارهبه

اند. همچنین پارامترهای ( نمایش داده شده2 در )شکل

 (1 )جدول ها دربندیشده این صورتبهینه ساختاریِ

 ۀیو کل یسرموردبر یهادارو گزارش شده است. برای تمامیِ 

محاسبات  ۀشدیطراح یهاممکن دارو یهایبندصورت

شده و هیچ مشابه انجام محاسباتیِ فرکانس در سطوحِ

 .(13)است  منفی مشاهده نشده فرکانسِ 

 
-) NVP, NVP-I  (هایبندیتصور ۀشدساختار بهینه -2شکل 

RAL , RAL-I) (-(IND , IND-I) 

 , RAL-(NVP, NVP-I) هایبندیکل صورت انرژیِ مقادیرِ 

RAL-I))-(IND , IND-I) است.  گزارش شده (1 در )جدول

های بندینسبت به صورت  INDو NVP، RAL کلِ )میزان انرژیِ

NVP-I، RAL-I و  IND-Iباشد میبندی که پایدارترین صورت

 است(. سنجیده شده

 

 

                                                           
1 Docking 

-(NVP, NVP-I) هایبندیکل صورت انرژیِ -1جدول 

(RAL , RAL-I)-(IND , IND-I) 
Dipole 

moment ET ET Conformer 

(eV) (eV) (HF)  

69/81 -23777/57 -874/17 NVP 

183/74 -36002/81 -1323/63 NVP-I 

176/79 -42953/05 -1579/15 RAL 

176/40 -62594/01 -2301/25 RAL-I 

39/03 -53712/08 -1974/70 IND 

105/22 -72294/55 -2657/88 IND-I 

 ،NVP-Iتوان به روشنی دریافت که با توجه به نتایج فوق می

RAL-I و  IND-Iهایترین انرژی، نسبت به داروبا کم NVP، 

RAL وIND  باشندبندی را دارا میپایدارترین صورت. 

 کینگدا یاههمطالع -3-2

 AutoDock ۀبا استفاده از برنام 1داکینگ یهایسازهیشبتمام 

 برای شناساییِ  1.5.6ورژن   AutoDock Toolsو 1.5.2.4ورژن 

 2. الگوریتم ژنتیک(14) لیگاند انجام شد ۀهای اتصال بالقوّ سایت

 ی ممکنِ هایبندصورتبرای برآورد  AutoDockلامارک در 

 کریستالیِ ساختارِ  .است شده اجرالیگاند -پروتئین کمپلکسِ 

 ۀاز بانک داد 1SDTو  3QIP ،7RQ0 با کدهای هاپروتئین

است. پروتئین و لیگاند باید از پیش آماده  پروتئین دانلود شده

 هاونهای آب و یپروتئین، مولکول یِسازآمادهشوند که برای 

 یِ یهای هیدروژن اضافه شدند و بارهای جزحذف شدند، اتم

 دادهاختصاص  ADT با استفاده از هاپروتئین به  Kollmanاتمی

های هیدروژن به ساختار لیگاند، اتم یِ سازآمادهاست. برای  شده

ها و است. سپس چرخش شده اضافهخنثی  pH در شدهنهیبه

تعیین   ADTخودکار در طوربهبرای لیگاند  هایخوردگچیپ

است.  بوده فرضشیپتنظیمات  پارامترهای دیگرِ ۀشود. هممی

ها، پروتئین اتصالِ درگیر در سایتِ های  residueتشخیص منظورِ به

 ترانس کریپتازِ  جعبه برای آنزیمِ تنظیم سایزِ  داکینگ از طریقِ

  ، برای آنزیم اینتگراز70Å×70Å×70Å gridمعکوس 

70Å×60Å×70Å grid 80و برای آنزیم پروتئازÅ×80Å×80Å grid 

 یِ سازهیشبسپس شود. محاسبه می z و x ،y در طول محورهای

  ژنتیک و الگوریتمِ   runs  250 با ریپذانعطافلیگاند  داکینگِ 

2 Genetic Algorithm 
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اتصال انجام شد. پیوندهای هیدروژنی و  انرژیِ  ارزیابیِ  منظوربه

و داروها با  HIV-RT-IN-PR ی هیدروفوبیک بینهانشکُهمبر

به  PyMol و+LigPlot  های گرافیک مولکولیاستفاده از برنامه

 .اندتصویر کشیده شده

 نتایج -3
 مکانیک کوانتومی -3-1

 یهاتالیاورب یِانرژ قِ یدق یِ مهم حاصل از بررس جیاز نتا یکی 

 لیجمله پتانس از ییایمیش یپارامترها ۀمحاسب ،یاجبهه

 ریاست که مقاد یلیالکتروف و شاخصِ  ینرم ،یسخت ،ییایمیش

 است. گزارش شده 2ها در جدول آن

شیمیایی، سختی، نرمی، الکتروفیلی  مقادیر پتانسیلِ -2جدول

 ،NVP-Iهای و آنالوگ NVP، RAL، INDهای بندیصورت

RAL-I و  IND-I 

ω(eV) 
S 

(eV-1) 

η 
(eV) 

μ 

(eV) 
Eg(ev) 

Alpha 

mos 

(LUMO) 

Alpha 

mos 

(HOMO) 

Drug 

name 

3.24 0/22 2/25 -3/82 4/51 -1/57 -6/08 NVP 

4/48 5/26 0/25 1/95 -4/53 3/9 -2/58 NVP-I 

4/38 0/23 2/12 -4/31 4/25 -2/19 -6/44 RAL 

4/33 0/34 1/47 -3/57 2/94 -2/10 -5/04 RAL-I 

2/24 0/2 2/5 -3/35 5 -0/85 -5/85 IND 

2/41 0/21 2/27 -3/31 4/55 -1/04 -5/59 IND-I 

 یهاآنالوگنرمی برای  شود مقدارِطورکه ملاحظه میهمان

NVP-I، RAL-I و  IND-I یهایبندصورتنسبت به NVP، 

RAL و IND است. این نتیجه  بیشتر و سختی کمتر شده

 و NVP-I، RAL-I یهاآنالوگانرژی  گپِ  دلیل کمتر شدنِ به

IND-I  یهایبندصورتنسبت به NVP، RAL وIND  

عبارت  ستمیس ییِ ایمیش لِیپتانس یِکیزیف ریستف باشد.می

نشان  جی. نتایتعادل ستمِ سی از هافرار الکترون لیاست از تما

 ۀدهندنشان ییایمیش لِیپتانس یِ که مقدار منف دندهیم

-NVP یهاآنالوگ ییِ ایمیش لِ یها است. پتانسستمیس یِداریپا

I و IND-I یهایبنداز صورت بیشتر NVP و IND  در است و

 بیشتری ییِایمیش تِیو فعال کمتر ییِ ایمیش یِ داریپا جهینت

شیمیایی نسبت  مقدار پتانسیلِ  RAL-Iاما برای آنالوگ  دارد

 یِ داریپا جهیدر نت ،کمتر شده است RAL بندیِبه صورت

 دارد.  کمتری ییِایمیش تیو فعال بیشتر ییایمیش

 لی مولکو سطحِ  الکترونیِ  تحلیل پتانسیلِ وتجزیه -2-3

های ترکیبات دارویی و آنالوگ ساختارهای هندسیِ

 در سطحِ  (DFT) چگالی تابعیِ ۀشده با استفاده از نظریطراحی

سازی بهینه  311-6 ۀپایۀ و با مجموع  B3LYP محاسباتی

 الکتروستاتیکی مولکولی های پتانسیلِسپس نقشه شدند.

(MEPS)  گیری از با بهرهبرای این ساختارها

صورت ها بهمحاسبه گردید. این نقشه  Gaussian 09افزارنرم

که نواحی با بیشترین طوریشوند، بهشده ارائه میبندیرنگ

 منفی به رنگ قرمز و نواحی با بیشترین چگالیِ بارِ چگالیِ

 .شوندمثبت به رنگ آبی نمایش داده می بارِ

ارزشمندی در رابطه با ها اطلاعات بسیار تحلیل این نقشه

 دهد. نواحیِ ها ارائه میمولکول الکتروفیل و نوکلئوفیلِ نواحیِ

بالای  نوکلئوفیلی مناطقی از مولکول هستند که دارای چگالیِ

اند و تمایل به اهدای الکترون دارند؛ این نواحی معمولاا الکترونی

ا هعنوان مراکز حمله به الکتروفیلهای شیمیایی بهدر واکنش

 الکتروفیلی دارای کمبود نسبیِ  کنند. در مقابل، نواحیِعمل می

شوند؛ بنابراین، الکترون محسوب می ۀالکترون هستند و پذیرند

باشند. شناسایی این ها مینش با نوکلئوفیلکُمستعد برهم

مولکولی و  پذیریِ نواحی نقش مهمی در تبیین رفتار واکنش

ش لیگاندها با جایگاه فعال نکُنیز درک بهتر از چگونگی برهم

 .ها داردپروتئین

شود، بیشترین مشاهده می 3گونه که در شکل همان

منفی )نوکلئوفیلی( در اطراف  مقدار پتانسیلِ

 های نیتروژن و اکسیژن واقع شدههای آزاد اتمالکترونجفت

ها در قابلیت بالای این بخش ۀدهنداست. این نواحی نشان

نش با مراکز مثبت کُدروژنی و برهمایجاد پیوندهای هی

پروتئینی هستند. از سوی دیگر، مقادیر مثبت پتانسیل 

های هیدروژن متصل به الکتروستاتیکی عمدتاا در اطراف اتم

شود که بیانگر ماهیت مشاهده می CH₂ و N–H هایگروه

 ها برای پذیرشِ آن ها و آمادگیِالکتروفیلی این بخش

های موجود در محیط زیستی یا الکترون از نوکلئوفیل

 .پروتئینی است ۀگیرند
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 هایبندیسطح برای صورت الکترونیِ پتانسیلِ -3شکل 

  NVP, NVP-I) (-RAL , RAL-I) (-(IND , IND-I) 

 سازی های داکینگ مولکولیشبیه -3-3

هر کمپلکس  یشده براانجام هایینگداک نیدر ب

گرفته  قرار یابیردارزاتصال مو یِانرژ نیبا کمتر یبندصورت

اتصال، ثابت  یِمثال انرژ عنوانبه نگیداک یاست. پارامترها

 Indو  Nvp ،Ral یمولکولنیب یِو انرژ یبازدارندگ

 گزارش( 3جدول )در   Ind-Iو Nvp-I ، Ral-Iیهاوآنالوگ

 است. شده

 ی(، ثابت بازدارندگBE in kcal/molاتصال ) یانرژ -3جدول 

(Ki in nMو ا )یمولکولنیب ینرژ (IE in kcal/molداروها )  و

 HIV-RT-IN-PRشده با ینگداک هایآنالوگ
Drug 

name 
BE(Kcal/mol) KI IE(Kcal/mol) 

NVP -8/77 374/57nM -9/07 

NVP-

I 
-9/74 72/11nM -11/23 

RAL -8/38 724.97nM -10/45 

RAL-

I 
-8/46 632/91nM -11/14 

IND -12/1 4/35nM -16/27 

IND-

I 
-13/3 179/31pM -19/26 

با  دروفوبینش هکُبرهم نیچند NVP ج،یمطابق با نتا

residueیها His235(A) ،Val106(A) ،Pro236(A) ،

Tyr318(A) ،Gly190(A) ،Val189(A) ،Leu100(A) ،

Tyr181(A) ،Lys101(A) ،Trp229(A) ،Leu234(A) ،

Tyr188(A)  وPhe227(A) واحد ریدر زP66 وگ دارد. آنال

با  دروفوبیه نشکُرهمب نیهم چند NVP-I ۀشدیطراح

residueیها Lys103(A) ،Leu234(A) ،Tyr188(A) ،

Trp229(A) ،Pro236(A) ،Tyr181(A) ،Leu100(A) ،

Val179(A) ،Val189(A) ،Glu138(B)،Ile180(A)  ،

Glu190(A) ،Lys102(A) ،Tyr318(A)  وندیپ کیو 

   Lys101(A) یویبا رزج Å97/2و  Å91/2 ۀفاصل با یدروژنیه

نش کُبرهم نیچند RAL ن،یدارد. همچن P66واحد ریدر ز

، Thr174(A) ،Gln95(B) یهاresidueبا  دروفوبیه

Val88(B) ،Glu87(B) ،Arg107(B) ،Lys103(B) ،

Glu85(B) ،Lys103(A) ،Phe100(B) ،Lys173(A) ،

Tyr99(B) ،His171(A)  بافاصله  یدروژنیه وندیپ کیو

Å70/2 یویا رزجب Glu96(B) واحد ریدر زP31  دارد. آنالوگ

با  دروفوبینش هکُبرهم نیهم چند RAL-I ۀشدیطراح

residueیها His171(A) ،Lys173(A) ،Glu87(A) ،

Glu96(A)، Glu96(B)، Lys173(B) ،Glu87(B) ،

Phe100(B) ،Tyr99(B)،Tyr99(A) ، Gln95(B) ،

Thr174(A)  ۀفاصل با یدروژنیه وندیپ کیو Å60/2  با

و  Å85/2 ۀفاصل با یدروژنیه وندیپ دوو   Val88(B)  یویرزج

Å0/3 یویبا رزج Arg107(B)  ۀفاصل با یدروژنیه وندیپ دوو 

Å55/2  وÅ01/3 ی ویبا رزجArg107(A) کی نیو همچن 

در  Lys103(A) یویبا رزج Å 89/2 ۀفاصل با یدروژنیه وندیپ

نش کُهمبر نیچند IND یدارد و دارو P31واحد ریز

، Ala128(B)  ،Gly148(B)یهاresidueبا  دروفوبیه

Ile147(B) ،Val132(B) ،Asp130(B) ،Asp125(B) ،

Ile50(A) ،Arg108(B) ،Asp29(A) ،Gly48(A) ،Gly49(A) ،

Val32(A) ،Ile47(A) ،Ile150(B) ،Ile84(A) ،Gly149(B) ،

Pro81(A) ،Asp25(A) ،Val82(A) ،Leu23(A)  وندیپ 2و 

 Gly127(B) یویبا رزج Å12/3و  Å98/2 ۀفاصل با یدروژنیه

 یویبا رزج Å71/2 ۀفاصل با یدروژنیه وندیپ کی نیو همچن

Asp129(B) واحد ریدر زP66 ۀشدیدارد. آنالوگ طراح  IND-

I با  دروفوبینش هکُبرهم نیهم چندresidueیها Ile47(A) ،

Ile184(B) ،Gly49(A) ،Ile50(A) ،Ala128(B) ،Ile147(B) ،

Asp125(B) ،Asp130(B) ،Gly127(B) ،Arg8(A) ،

Pro181(B) ،Gly149(B) ،Val82(A) ،Ala28(A) ،Ile84(A) ،

Ile150(B) ،Asp30(A)، Arg108(B)، Gly48(A)، 

Asp25(A)، Val132(B)، Val32(A)  یدروژنیه وندیپ یکو 

 وندیپ کی نیو همچن Gly148(B) یویبا رزج Å87/2 ۀفاصل با
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در  Asp129(B) یویبا رزج Å14/3 ۀلفاص با یدروژنیه

 (.4دارد )شکل  P66واحد ریز

 
،  NVP،RALهای آبگریز نشکُپیوند هیدروژنی و برهم -4شکل

IND ۀشدهای طراحیو آنالوگ NVP-I،RAL-I  ،IND-I  با

 HIV-RT-IN-PRجایگاه اتصال  ۀاسیدهای آمین

 فارماکوکینتیک بینیِ پیش -3-4

شده طراحی یاهداده و ترکیب ۀا از مجموعهتمام ترکیب

منظور دستیابی به بینش در مورد بینی، بهپیش برای

ه ها و همچنین برای بررسی داروهای بالقوّهای آنویژگی

شده طراحی یاهترکیب. (15) اندمورداستفاده قرار گرفته

NVP-I، RAL-I و IND-I یاهدر مقایسه با ترکیب NVP، 

RAL و IND  امتیاز خوبی را کسب کردند. براساس

های مطلوب و ویژگی ۀشدبینیهای پیشتوانایی

 NVP-I، RAL-Iشده، ترکیبات بینیپیش فارماکوکینتیکِ

عنوان کاندید مناسبی برای توان بهرا می IND-I و

سی ر( به بر4 های بیشتر انتخاب کرد. در )جدولآزمایش

دارویی، جذب، توزیع،  خواص فیزیکوشیمیایی، شیمیِ 

 است. شدهت پرداخته متابولیسم، دفع و سمیّ

 

 

 ،NVP یاهترکیب سی خواص فیزیکوشیمیاییِربر -4جدول

RAL، IND یاهو ترکیب NVP-I، RAL-I و  IND-I 

Pgp-

inhibitor PPB 
Drug 

design 

rules 
SAscore logP logS Comp 

osition 

- 15/62% Accepted 2/59 1/61 -4/19 NVP 

- %68/42 Accepted 3/19 0/03 -3/37 NVP-I 

- %88/31 Accepted 2/87 0/72 -2/74 RAL 

- %97/19 Accepted 4/39 1/704 -4/42 RAL-I 

+ %92/29 Accepted 4/09 3/53 -2/99 IND 

- %79/66 Accepted 4/83 0/30 -2/97 IND-I 

های نسبت به داروIND-I  و NVP-I، RAL-Iهای آنالوگ

NVP، RAL و IND و  یدوستیچرب یهایژگیو یدارا

در  ییایمیهستند و از نظر سنتز ش یترمطلوب یِدوستآب

آن  یمعنابه نیدارند. ا قرار 6قبول و کمتر از قابل یابازه

دارو  یِطراح تر بوده و اصولِداروها آسان نیاست که سنتز ا

 نیاند پروتئها توانستهآنالوگ نیا ،علاوهبه. کندیم دییرا تأ

 نیا یبرا یمناسب لیرا کسب کنند، که دل یبالاتر نگِیندیبا

 ۀقدرت اتصال بالقوّ یدارا شدهیطراح یاست که داروها

 ستند. ه یبالاتر

 بحث  -4
سازی عملکرد سه داروی در این پژوهش، با هدف بهینه

، طراحی و ریناویندیو ا ریرالتگراو ن،یراپینو شامل HIVضد

 NVP-I ،RAL-I هاجدید آن های ساختاریِآنالوگ ارزیابیِ

کوانتومی و  های مکانیکِ گیری از روشبا بهره IND-I و

های حاصل از تحلیل مولکولی انجام گرفت. نتایجِ داکینگِ

ساختاری و پارامترهای فارماکوکینتیکی  الکترونی، پایداریِ

شده در های طراحیت حاکی از آن بود که آنالوگو سمیّ

تری از خود مرجع، عملکرد مطلوب یاهمقایسه با ترکیب

توجه انرژی دهند. این برتری شامل کاهش قابلنشان می

داد و کیفیت های هدف، افزایش تعاتصال به آنزیم

های هیدروژنی با بقایای فعال و بهبود نشکُبرهم

-HOMO  مولکولی نظیر گپ انرژی های شیمیاییِشاخص

LUMO ِشیمیایی بود و سختی. 

شده در ادبیات های این مطالعه با نتایج گزارشیافته

با   Türker (2023)عنوان مثالخوانی دارد. بهعلمی هم

 چگالی تابعیِ  ۀدر سطح نظری نیراپینو بررسی ایزومرهای

(DFT) ِتواند می ،مولکول ساختاریِ ، نشان داد که اصلاح

دنبال حرارتی را به الکترونیکی و پایداریِ بهبود در خواصِ

 انرژیِ ای که در این مطالعه با کاهشِ داشته باشد؛ نکته

 یاههبر آن، مطالعنیز تأیید شد. علاوه NVP-I اتصال
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های جدید با هدف مقابله با لوگمتعددی به طراحی آنا

کارایی ضدویروسی تأکید  یدارویی و ارتقا مقاومتِ

که در  افاویرنز جدیدهای آنالوگ اند، از جمله طراحیِداشته

های موجود را های مولکولی توانستند مقاومتسازیمدل

 .(17 ،16) دارویی را افزایش دهند کاهش داده و اثربخشیِ

های های اینتگراز، پژوهشمهارکننده ۀدر حوز

و  راویرکابوتگ ۀشدسادهگرفته پیرامون مشتقات صورت

و  Huang ۀنظیر مطالع diketoacid ۀهای دستآنالوگ

اند که اصلاح در ساختارهای نشان داده (2005) همکاران،

تواند موجب بهبود چشمگیر در داروها می الکترونیکیِ 

 شود. طراحیِ اینتگراز HIV-1 مولکولی با آنزیم یاهتعامل

RAL-I از  نیز در این راستا صورت گرفته و نتایج حاصل

 انرژی و بهبودِ  کاهش گپِ های الکترونیکی،شاخص ۀمحاسب

 .(18) دهدپذیری را نشان میخواص واکنش

  اتصال به انرژیِ  با کاهشِ IND-I از سوی دیگر، آنالوگِ 

3/13- kcal/mol ،بهبود ایندیناویر در مقایسه با داروی اصلی ،

 HIV نش با جایگاه فعال آنزیم پروتئازکُ داری در برهممعنی

بر ای مبتنینشان داد. این یافته در تطابق با مطالعه

 داروناویر روی داروی  Fragment Molecular Orbitalروش

بار  الکترواستاتیکی و توزیعِ  سازیِ است که نشان داد بهینه

 .(19) تری را با جایگاه فعال ایجاد کندقوی یاهتواند تعاملمی

 گیریِ ا، تحقیق حاضر با بهرهههدر مقایسه با این مطالع

-HF ،B3LYP/6ۀ پیشرفت محاسباتیِ زمان از چندین سطحِهم

، LigPlot و AutoDock دقدرتمند مانن و ابزارهای داکینگِ 311

های جهانی راستا با یافتهتر و همتوانسته است تحلیلی جامع

تئوری  تنها در سطحِ شده نههای طراحیارائه دهد. آنالوگ

بهینه  های الکترونیکیِ های پایدارتر و ویژگیدارای انرژی

دارویی نیز عملکرد  زیستی و شیمیِ  هستند، بلکه از نظر تعاملِ 

 .دارندتری مطلوب

 گیرینتیجه -5

 یاهههای این تحقیق و تطابق آن با مطالعبا توجه به یافته

، بیوانفورماتیکتوان نتیجه گرفت که استفاده از مشابه، می

های وجدیدی از دار نسلِ ابزاری قدرتمند برای طراحیِ

 و  NVP-I،RAL-I هایرود. آنالوگشمار میبه HIVضد

IND-I 46/8، -74/9ترتیب هب با کاهش انرژی اتصال- ،

ت کمتر، فارماکوکینتیکی و سمیّ بهبود خواصِ -3/13

مسیر تحقیقات  ۀکاندیداهای مناسبی برای ادام

در  داروهای مؤثرتر ۀجهت توسع ،آزمایشگاهی و بالینی

 .هستند  HIV/AIDSمقابل

د که ندهدر مجموع، نتایج این مطالعه نشان می

داروهای موردبررسی،  شده براعمال ساختاریِ یاهاصلاح

های محاسباتی به بهبود برخی ویژگی تواند از دیدگاهِمی

های مولکولی منجر شود؛ هرچند نشکُالکترونیکی و برهم

 یاههها، انجام مطالعاین یافته برای تأیید قطعیِ

 .ضروری خواهد بود ،تکمیلی آزمایشگاهی و زیستیِ

 لاحظات اخلاقیم -6
 .مقاله ملاحظه اخلاقی ندارد

 یتشکر و قدردان -7
 ،یمیش یِو مهندس یمیش ۀاز دانشکد میدانیخود لازم م بر

 ،شرفتهیپ یِو فناور یصنعت یِلیتکم لاتیدانشگاه تحص

 رد یاری یدانشکده برا نیا ییدارو یِمیخصوص گروه شبه

 .مییمقاله تشکر نما نیا نیو تدو هیته

 تعارض منافع -8
 گونه تعارض منافع بین نویسندگان وجود ندارد.هیچ

  سندگانیسهم نو -9

 ۀجوی منابع علمی و نگارش نسخومقاله، جست ۀطراحی اید

توسط  ، به طور یکسانمتن نهاییِ مقاله، ویرایشِ ۀاولی

 نویسندگان صورت گرفته است.

 

 

 

 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 n

cm
bj

pi
au

.ir
 o

n 
20

26
-0

5-
30

 ]
 

                             9 / 10

https://ncmbjpiau.ir/article-1-1797-en.html


 NCMBJ,volume & issue,16/61,March 2026-1404، زمستان 61/16شماره  مولکولی، دوره و –فصلنامه تازه های بیوتکنولوژی سلولی 

 Research  Article -مقاله پژوهشی

 

 

42 

 منابع -11 
1- Kharaziha M, Nikkhah M, Shin S-R, Annabi N, Masoumi N, Gaharwar AK, et al. PGS: Gelatin 

nanofibrous scaffolds with tunable mechanical and structural properties for engineering cardiac tissues. 

Biomaterials. 2013;34(27):6355–66. 

1- Mugo Moses H. Human Immune System, Its Levels, and Disorders in the Context of HIV/AIDS: A 

Comprehensive Review. 

2- Ferguson MR, Rojo DR, Von Lindern JJ, O'Brien WA. HIV-1 replication cycle. Clinics in laboratory 

medicine. 2002;22(3):611–35. 

3- Mishra R, Mishra PS, Mazumder R, Mazumder A, Varshney S. Quantum computing and its promise in 

Drug Discovery. Drug Delivery Systems Using Quantum Computing. 2024:57–92. 

4- Barth RE, Wensing AM, Tempelman HA, Moraba R, Schuurman R, Hoepelman AI. Rapid accumulation 

of nonnucleoside reverse transcriptase inhibitor-associated resistance: evidence of transmitted resistance in 

rural South Africa. Aids. 2008;22(16):2210–2. 

5- Gu S-X, Xue P, Ju X-L, Zhu Y-Y. Advances in rationally designed dual inhibitors of HIV-1 reverse 

transcriptase and integrase. Bioorganic & medicinal chemistry. 2016;24(21):5007–16. 

6- Voshavar C. Protease inhibitors for the treatment of HIV/AIDS: recent advances and future challenges. 

Current Topics in Medicinal Chemistry. 2019;19(18):1571–98. 

7- Ruiz FX, Arnold E. Evolving understanding of HIV-1 reverse transcriptase structure, function, inhibition, 

and resistance. Current opinion in structural biology. 2020;61:113–23. 

8- Huang L, Li L, Tien C, LaBarbera DV, Chen C. Targeting HIV-1 protease autoprocessing for high-

throughput drug discovery and drug resistance assessment. Scientific reports. 2019;9(1):301. 

9- Ghosh AK, Osswald HL, Prato G. Recent Progress in the Development of HIV-1 Protease Inhibitors for 

the Treatment of HIV/AIDS. Journal of medicinal chemistry. 2016;59(11):5172–208. 

10- Vanommeslaeghe K, Guvench O. Molecular mechanics. Current pharmaceutical design. 

2014;20(20):3281–92. 

11- Allinger NL, Zhou X, Bergsma J. Molecular mechanics parameters. Journal of Molecular Structure: 

THEOCHEM. 1994;312(1):69–83. 

12- Chass GA, Marai CN, Setiadi DH, Csizmadia IG, Harrison AG. A Hartree–Fock, MP2 and DFT 

computational study of the structures and energies of ″b2 ions derived from deprotonated peptides. A 

comparison of method and basis set used on relative product stabilities. Journal of Molecular Structure: 

THEOCHEM. 2004;675(1-3):149–62. 

13- Bahaman AH, Wahab RA, Abdul Hamid AA, Abd Halim KB, Kaya Y. Molecular docking and 

molecular dynamics simulations studies on β-glucosidase and xylanase Trichoderma asperellum to predict 

degradation order of cellulosic components in oil palm leaves for nanocellulose preparation. Journal of 

Biomolecular Structure and Dynamics. 2021;39(7):2628–41. 

14- Zou P, Yu Y, Zheng N, Yang Y, Paholak HJ, Yu LX, et al. Applications of human pharmacokinetic 

prediction in first-in-human dose estimation. The AAPS journal. 2012;14:262–81. 

15- Türker L. Some Isomers of Nevirapine-A DFT Study. Earthline Journal of Chemical Sciences. 

2023;10(1):93–109. 

16- Inzaule S, Jordan MR, Fokam J, Hamers RL, Paredes R, Crowell TA, et al. Non-canonical HIV drug 

resistance mutations: need to close existing gaps. AIDS. 2022:10.1097. 

17- Huang M, Richards WG, Grant GH. Diketoacid HIV-1 integrase inhibitors: an ab initio study. The 

Journal of Physical Chemistry A. 2005;109(23):5198–202. 

18- Tvaroška I, Kozmon S, Kóňa J. Molecular modeling insights into the structure and behavior of integrins: 

a review. Cells. 2023;12(2):324. 

  

 

 

 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 n

cm
bj

pi
au

.ir
 o

n 
20

26
-0

5-
30

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            10 / 10

https://ncmbjpiau.ir/article-1-1797-en.html
http://www.tcpdf.org

