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Aims Many inhibitors have been introduced for the treatment of HIV-1 infections; however, 
most of these efforts have been failed due to the presence of resistant strains. The purpose 
of the current study was to investigate the treatment-resistance mutations in the HIV virus 
integrase gene and the effect of these mutations on the structure, function, and physical and 
chemical properties of this enzyme using bioinformatics software.
Materials & Methods 36 HIV-1 integrase sequences form Iranian patients were obtained from 
the NCBI Genbank. After determining the mutations compared to the reference sequence, its 
post-modification and physical and chemical properties were described. Sequences subtypes, 
as well as the second and third structures, and possible interactions of this enzyme with the 
main inhibitors of the integrase were examined.
Findings The analysis of selected sequences indicated a number of mutations in this protein. 
The subtype of most of the samples was A1 and the results of the analysis of the interaction 
showed that the mutations in the samples had no significant effect on the interaction of 
inhibitors with the integrase enzyme.
Conclusion The binding site of these inhibitors is often found in the catalytic domain of 
integrase enzyme, and the results of this study depicted that most mutations were located 
outside this region, and this may be the main reason for the failure of these mutations to affect 
the interaction of inhibitors and integrase enzyme. Generally, the findings of this study suggest 
that anti-HIV inhibitors of HIV-1 can be used as an effective way to control this disease for 
Iranian patients.
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  چکيده
اند ولی عرفی شدهم HIV-1های متعددی برای مهار ویروس مهارکنندهاهداف: 

نتیجه مانده است. ها بیاین تلاشهای مقاوم به درمان اکثر علت وجود نمونهبه
های مقاومت به درمان در ژن هدف از مطالعه حاضر نیز بررسی موتاسیون
های ها بر ساختار، عملکرد و ویژگیاینتگراز ویروس ایدز و تاثیر این موتاسیون

 افزارهای بیوانفورماتیکی بود.فیزیکی و شیمیایی این آنزیم با استفاده از نرم
در بیماران  HIV-1 مربوط به ژن اینتگراز ویروستوالی  ۳۶: اهمواد و روش

ها در مقایسه دریافت شد و پس از تعیین موتاسیون NCBIاز بانک ژنی  ،ایرانی
ای و خواص فیزیکی و شیمیایی آن ترجمهبا توالی مرجع، تغییرات پس

ها و همچنین ساختار دوم و سوم و تایپ توالیمشخص شد. ساب
	رسی شد.های اصلی اینتگراز برهای ممکن این آنزیم با مهارکنندهکنشبرهم
های متعددی در دهنده موتاسیونشده نشانای انتخابهبررسی توالی: هایافته

بود و نتایج  A1های مورد بررسی تایپ غالب نمونهاین پروتئین بود. ساب
گونه تاثیر ها هیچهای موجود در نمونهها نشان داد موتاسیونکنشبرهم
 ها با آنزیم اینتگراز ندارند.کنش مهارکنندهداری بر برهممعنی
های آنزیم اینتگراز محل اتصال اغلب مهارکننده کاتالیتیکمین د: گیرینتیجه

ای خارج از این دمین قرار ها در ناحیهاین آنزیم است که اغلب موتاسیون
ها بر تواند دلیل اصلی عدم تاثیر این موتاسیوناند و این موضوع میگرفته
های این صورت کلی یافتهتگراز باشد. بهها و آنزیم اینکنش مهارکنندهبرهم
عنوان روش موثری توانند بههای اینتگراز میدهد که مهارکنندهالعه نشان میمط
  ای بیماران ایرانی استفاده شوند.منظور مهار این بیماری بر به

  ها، اینتگراز، بیوانفورماتیک، مقاومت دارویی، مهارکنندهHIV-1ها: کلیدواژه
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 مقدمه
در است که  رتروویریدههای از خانواده ویروس HIV-1ویروس 

حمله قرار  سیستم ایمنی را مورد Tهای بدن انسان لنفوسیت
شود که احتمال ابتلا به دهد و موجب تضعیف آن میمی

و  کندمی های متفاوت را زیادطلب و سرطانهای فرصتعفونت
آلوده کند، درنتیجه را میلیون نفر در جهان ۳۰توانسته بیش از 

 .]1-3[شودمی ومیر مبتلایان به این بیماریباعث مرگ
 RNA دو رشتهصورت به HIV-1اطلاعات ژنتیکی ویروس 

از سه ژن اصلی که است کیلوباز ٢/٩ای با طول تقریبی رشتهتک
gag، env  وpol ها مسئول ساخت ژناین . ]4[استشده  تشکیل

. نیاز ویروس هستند های ساختاری و عملکردی موردپروتئین

عبارتند از ترانسکریپتاز معکوس، اینتگراز و  polمحصولات ژن 
اسید به کدام به ترتیب تبدیل ریبونوکلئیک پروتئاز که وظیفه هر

اسید، الحاق ماده ژنتیکی ویروس به ماده ریبونوکلئیکدئوکسی
های و پردازش رشته پروتئینی ویروس به پروتئین ژنتیکی انسان
 .]1 ,5 ,6[بالغ است

 طوریبه ،ندهست ویروس ضروری همانندسازیاین سه آنزیم برای 
ژنوم  ادغام HIV-1که یکی از مراحل مهم در تکثیر ویروس 

 ویروس در ژنوم میزبان است که شامل سه مرحله پردازش انتهای

ای است که رشتههای تکو ترمیم بخش DNA ه، انتقال رشت٣ˊ
های سلول آنزیم اینتگراز و آنزیم واسطه تمامی این مراحل به

 .]7 ,8[گیردمیزبان صورت می
کیلودالتونی است که شامل ۳۱، یک پروتئین p31آنزیم اینتگراز، 

ست. این آنزیم در ساختار فضایی خود سه دمین اآمینواسید  ۲۸۸
شود که شامل ین انتهای آمینی نامیده میدارد. اولین دمین، دم

است. دمین این  HHCCشده و موتیف حفاظت ۴۷تا  ۱اسیدآمینه 
های شامل اسیدآمینه وپروتئین درواقع دمین مرکزی کاتالیتیک 

 دمین انتهای کربوکسیل، نهایت سومین دمین است. در ۲۰۲تا  ۵۹
شدگی های دیگر، کمترین حفاظتدر بین دمین وشود نامیده می

 .]9 ,10[است ۲۷۰تا  ۲۲۳های را دارد و شامل اسیدآمینه
پروتئین اینتگراز برای عملکرد خود نیاز به ادغام با دیگر اجزای 

 Rروتئین پهای ماتریکسی و ویروسی دارد که همراه با پروتئین
دهند. این میشونده را تشکیل ای به نام مجموعه ادغاممجموعه

مجموعه به وسیله پروتئین اینتگراز به دو پروتئین به نام 
شود که درنتیجه باعث امکان ورود ایمپورتین آلفا و بتا متصل می
ا ب cDNAشوند. در محیط هسته این مجموعه به داخل سلول می

آید صورت حلقوی درمینوکلئوتید انتهایی خود به ۶تا  ۴استفاده از 
شود که در صورت تصادفی وارد ژنوم میاینتگراز به و توسط آنزیم

شدن یکی شود. مرحله ادغاماین حالت به آن پروویروس اطلاق می
 HIVاز مراحل کلیدی و بسیار ضروری در سیکل زندگی ویروس 

  است.
مطالعات اخیر، چندین دارو با عملکردهای مختلف را برای مهار 

جمله داروهای مهارکننده  اند که ازپیشنهاد داده HIV-1ویروس 
 Nucleoside Reverse) بردار معکوسرونوشت یدینوکلئوز

Transcriptase Inhibitor) ،پروتئاز یهامهارکننده 
(Protease inhibitors) ،بردار رونوشت یدیرنوکلئوزیمهارکنند غ

 Non- Nucleoside Reverse Transcriptase) معکوس

Inhibitor) ،مهارکننده ورود (Entry inhibitor) ،
که از  هستند (Integrase inhibitors) نتگرازیا یهامهارکننده

اینتگراز با مهارکردن آنزیم اینتگراز  میان آنها داروهای مهارکننده
شوند که این داروها می HIV-1باعث کاهش تقسیمات ویروس 

با هستند.  بیکتگراویر، دولوتگراویر، الویتگراویر و رالتگراویر شامل
سرعت مقاومت بالایی به آن پیدا شد که مصرف این داروها، به
توان به تغییر در توالی ژنی آنزیم ها را میدلیل این مقاومت
 .اینتگراز نسبت داد



  ۵۹ یرانیا مارانیدر ب HIV‐1 یهاروسیو نتگرازیژن ا یتوال یکیوانفورماتیب یبررســــــ ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ
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افزارهای بیوانفورماتیکی برای تجزیه و در چند سال اخیر از نرم
افزارها شود که این نرمهای بیولوژی استفاده میتحلیل داده

های موثری را در ارتباط با ژنوم و پروتئین بینی و تحلیلپیش
های های مختلف و ابزارهای مناسبی برای طراحی واکسنویروس

ز ا، استفاده حاضر هدف از مطالعه .]11-16[انده دادهینوترکیب ارا
های ثیر مهارکنندهابرای بررسی ت ی بیوانفورماتیکیافزارهااین نرم

است و همچنین به بررسی  HIV-1س ویرو اینتگرازپروتئین 
توالی دارای (موتانت  نوع بعدی پروتئین اینتگراز وساختارهای سه
مطالعه) پرداخته  های موردهای موجود در سکانسبیشترین جهش

بعدی و های موجود در توالی آنها بر ساختار سهثیر جهشاشد و ت
ی بررسرد مویافته های جهشها و توالیکنش بین مهارکنندهبرهم

 .قرار گرفت
  

 هامواد و روش
 تحلیل توالی و تجزیه
از بانک  ۲۰۱۴مربوط به بیماران ایران تا سال توالی اینتگراز  ۳۵

 مورد بررسیشد و  دریافت FASTAصورت فرمت به NCBIژنی 
 عنوانبهو طراحی  اصلیشش جهش   نیز باقرار گرفت. یک توالی 

  .)۱(جدول  توالی موتانت در نظر گرفته شد

  
 شدهبررسیاینتگراز های شماره بانک ژنی توالی )۱جدول 
  شدهثبتی هاشماره

KF550014.1 KF550051.1 
KF550013.1 KF550050.1 
KF550040.1 KF550049.1 
KF550041.1 KF550048.1 
KF550031.1 KF550047.1 
KF550030.1 KF550046.1 
KF550029.1 KF550045.1 
KF550028.1 KF550044.1 
KF550027.1 KF550043.1 
KF550026.1 KF550042.1 
KF550025.1 KF550022.1 
KF550024.1 KF550021.1 
KF550023.1 KF550020.1 
KF550032.1 KF550019.1 
KF550038.1 KF550018.1 
KF550039.1 KF550017.1 
KF550015.1 KF550016.1 
KF550052.1  

  
سی از توالی با شماره دسترسی های مورد برر برای مقایسه توالی

703615AB عنوان توالی مرجع استفاده شد. این توالی به
ال سدر  ]17[و همکاران بخشجهانصورت ژنوم کامل توسط به

 در بانک ژنی ثبت شده است. ۲۰۱۳
  تغییرات فیزیکی و شیمیایی

با استفاده  مورد بررسی هایپروتئینتغییرات فیزیکی و شیمیایی 
. ابتدا توالی آمینواسید ]18-21[انجام شد Protparamاز سایت 

های مورد پروتئین اینتگراز در این سایت ثبت شد و سپس ویژگی
، پایداری آنها در هاینپروتئ (pI)نقطه ایزوالکتریک نظر که شامل 

آزمایش و در بدن  پایداری در لوله (شاخص آلیفاتیک)،برابر حرارت 

مورد  بودند،گریزی دوستی و آبیک موجود زنده و همچنین آب
  بررسی قرار گرفتند.

  ترجمه از سولفید و تغییرات پسهای پیوند دیبینی جایگاهپیش
 بینییشبرای پ ]23[ NetPhos و ]DISPHOS ]22های از سایت

های مورد نظر استفاده شد. ابتدا توالی توالی فسفوریلاسیون
های مورد ها ثبت شد، سپس از انواع ارگانیزمافزاراسیدآمینه در نرم

عنوان بررسی ویروس انتخاب شد و امتیاز بالاتر از سه دهم به
  نتیجه نهایی در نظر گرفته شد.

 - N بینییشبرای پ ]25[ NetNGlyc و ]GlycoEP ]24 هاییتسا
ها ابتدا گلیکوزیلاسیون به کار گرفته شدند. برای تعیین جایگاه

ها افزاردر نرم FASTAصورت به اینتگرازتوالی اسیدآمینه پروتئین 
عنوان به ۳۲/۰های بالاتر از امتیاز ثبت شد. سپس جایگاه

  های نهایی انتخاب شدند.جایگا
 بینی پیوندبرای پیش ]DiANNA ]26در نهایت از سایت 

سولفید استفاده شد. ابتدا توالی اسیدآمینه در این سایت ثبت دی
عنوان نتایج های پیوند با امتیاز بالاتر بهشد و در نهایت جایگاه

 نهایی انتخاب شدند.
 روتئینبینی ساختار دوم و ساختار سوم پپیش
برای تعیین ساختار دوم پروتئین  SOPMAافزار آنلاین از نرم

پس از ثبت توالی، چهار حالت تطابقی  .]27 ,28[شد اینتگراز استفاده
و همچنین آستانه تشابه برابر با هشت برای تعیین ساختار 

  انتخاب شدند.
افزار تعیین عنوان معتبرترین نرمکه به I-TASSERافزار از نرم

. پس از ثبت توالی ]29[ساختار سوم مطرح است، استفاد شد
رسال شد. از میان نتایج صورت ایمیل ااسیدآمینه نتایج به
صورت فرمت تر انتخاب و بهمثبت C-scoreا پیشنهادشده، نتایج ب

PDB .ذخیره شد  
 تحلیل داکینگ و تجزیه
نظر از طریق  ین اینتگراز و داروهای موردئکنش بین پروتبرهم

بررسی قرار گرفت. ابتدا ساختار  مورد HEX docking 0.5برنامه 
صورت بههای بیکتگراویر، دولوتگراویر، الویتگراویر و رالتگراویر دارو

PDB از بانک دارویی drugbank.ca  دریافت شد. سپس
-I افزارها و ساختار نهایی پیشنهادشده توسط نرمکنش داروبرهم

TASSER افزار با استفاده از نرمHEX docking  .انجام شد
  صورت زیر است:افزار بههای مورد استفاده در این نرمپارامتر

 ترازیبررسی هم
های ساختار پروتئین اینتگراز ابتدا منظور بررسی تاثیر موتاسیونبه

های اصلی توالی موتانت ساخته شد. با درنظرگرفتن موتاسیون
موتانت  ساختار سوم I-TASSERافزار سپس با استفاده نرم

ساخته شد و در نهایت تشابه این ساختار با ساختار اصلی پروتئین 
  ار گرفت.مورد بررسی قر  ]align-TM ]30اینتگراز با استفاده از 

  تایپساب تعیین
تعیین  hivdb.stanfordاز طریق سایت  هاسکانستمامی 
های . ابتدا توالی پروتئین اینتگراز تمام نمونه]31[تایپ شدندساب



 ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ همکارانو  یشاهزهرا حسن ۶۰

   ۱۳۹۹ بهار، ۲، شماره ۲۳وره د                                                                                                                                                                           شناسی زیستیهای آسیبپژوهش

تایپ در این سایت ثبت شد. ساب FASTAشده به فرمت انتخاب
پیشنهادشده و همچنین حساسیت دارویی هر توالی مورد بررسی 

  قرار گرفت.
افزار سی از طریق نرمهای مورد برر ها و داروساختار تمام پروتئین

Discovery Studio 2017 R2 Client  .مورد بررسی قرار گرفت
های درگیر در جایگاه اتصال همچنین برای تعیین اسیدآمینه

  افزار استفاده شد.نتگراز از این نرمها و پروتئین ایدارو
  

 هاافتهی
 تغییرات آمینواسیدها

چندین  شده،در مقایسه با رفرنس درنظرگرفته یتوالی آمینواسید
قرار  ۲که در جدول  دهدینشان مجایگزینی در پروتئین اینتگراز را 

 شده است. داده
بیشترین شیوع موتاسیون در پروتئین اینتگراز به ترتیب مربوط به 

 Nو  I 45 L، V 135 I، K 14 R، Q 35 E ،N 134 S یهاگاهیجا

134 G است.  
  

 تغییرات آمینواسیدها در پروتئین اینتگراز )۲جدول 
	فراوانی	موتاسیون	فراوانی	موتاسیون	فراوانیموتاسیون

D 6 E ۸ I 45 L ۲۸ S 195 C ۱ 
K 7 R ۱ M 50 I ۱ I 203 M ۴ 

E 11 D ۶ M 60 I ۳ I 208 L ۱ 
K 14 R ۲۰ V 72 I ۳ K 211 R ۴ 
S 17 T ۲ L 74 I ۲ E 212 I ۱ 
S 17 N ۱ A 91 V ۱ E 212 A ۱ 
A 21 T ۲ K 111 R ۱ Q 216 H ۳ 
A 23 S ۲ V 112 I ۱ Q 216 N ۱ 
A 23 V ۱ V 112 T ۱ I 220 J ۱ 
S 24 G ۱ S 119 T ۱ I 220 V ۲ 
N 27 S ۱ A 124 T ۲ N 222 K ۲ 
L 28 I ۲ F 126 V ۵ S 230 N ۲ 
L 28 J ۱ K 127 N ۲ L 234 V ۲ 
V 31 I ۲ N 134 G ۱۱ L 234 J ۱ 
V 32 I ۷ N 134 S ۱۷ L 234 I ۱ 
A 33 S ۱ V 135 I ۲۷ K 240 R ۱ 
Q 35 E ۱۹ Q 136 K ۱ N 254 R ۱ 
Q 35 Z ۴ Q 136 Z ۱ D 256 E ۱ 
A 38 K ۱ Q 137 H ۲ D 278 B ۱ 
N 39 S ۶ Q 137 L ۱ G 283 S ۷ 
N 39 C ۲ F 139 Y ۱ D 286 N ۳ 
N 39 M ۱ G 163 V ۱ D 288 N ۲ 
Q 44 H ۱ E 167 D ۲   
I 45 V ۲ Q 177 L ۱   

  

برابر حرارت و نظر پایداری در  پروتئین اینتگراز و موتانت از
و همچنین در  ندهست داریمشابه و پا شیآزما پایداری در لوله

. کنندییکسان رفتار م عمرمهیو ن یز یگرو آب یدوستخواص آب
 ظر فاکتورن نشان داد که از protparamافزار نرم یهاینیبشیپ

PH کیالکترزویا (pI) اسیدی  باً یپروتئین اینتگراز یک پپتید تقر
 ).۳(جدول  نیز خنثی است تو موتان
ترئونین و  ،سرین یدهاینواسیشدن آمبررسی فسفریله نتایج

مناطق  نیهمچنو  مطالعه مورد یهایتیروزین موجود در توال
نشان ی نیبشیپ نتایج .نشان داده شد ۴جدول  گلیکوزیلاسیون در
شدن پروتئین ندارند ولی بر قندی یر یثاها تداد که موتاسیون

شدن آن شده مانع از فسفریله ۱۷موتاسیون در جایگاه شماره وجود 
وجود  DiANNAو  SCRATCH یهاتیاز طریق سا است.
ها نشان شد و داده ینیبشیپ هانیسولفیدی در پروتئدی یباندها
 یهاگاهیای بر جاملاحظه قابل ریثاها توجود موتاسیونکه داد 

  ).۴(جدول  سولفیدی داردایجاد باند دی
 SOPMAبرنامه  یهابرای بررسی ساختار دوم پروتئین از داده

ها نشان داد که داده لیتحل و هیتجز ).۵(جدول استفاده شد 
پروتئین اینتگراز به ترتیب آلفاهلیکس و  هایبیشترین ساختار 

چندانی  ریثاهای موجود تو همچنین موتاسیون هستندکویل رندوم
  .تبر ساختار دوم پروتئین نداشته اس

  
 پروتئین اینتگراز و موتانت Protparamنتایج  )۳جدول 

PROTPARAM	توالی مرجعتوالی حاوی جهش	
 ۲۸۸ ۲۸۸	تعداد اسیدآمینه
 ۸۷/۳۲۲۶۹ ۸۷/۳۲۲۸۵	وزن مولکولی

pI	۲۱/۷ ۷۵/۷ 
  عمرنیمه

 یک ساعت یک ساعت)هدر شیشهای پستانداران (رتیکولوسیت
 دقیقهسه  دقیقه ۳	)در محیط زندهمخمر (

 دقیقه ۲ دقیقه ۲	)در محیط زنده( اشریشیا کلی
 ۷۲/۳۳ ۳/۳۳	شاخص پایداری
 ۲۹/۸۲ ۶۴/۸۲	شاخص آلیفاتیک

 - ۴۰۱/۰ - ۳۹۵/۰	گریزیشاخص آب

  
 ایترجمههای تحت تاثیر فرآیندهای پسجایگاه )٤جدول 
  توالی مرجع  توالی حاوی جهش  فرآیندها

	فسفوریلاسیون
 ۲۳۰ و ۵۷ ۲۳۰و  ۵۷، ۱۷	سرین
  ۹۳  ۹۳ ترئونین
 ۹۹و  ۸۳، ۱۵ ۹۹و  ۸۳، ۱۵	تیروزین

 ۱۲۰و  ۱۱۷ ۱۲۰و  ۱۱۷	گلیکوزیلاسیون
۲۸۰و  ۱۳۰؛ ۵۶و  ۶۵ ۶۵و  ۴۳؛ ۵۶و  ۴۰	سولفیدباندهای دی

  
شده از طریق ساختارهای دوم پروتئین اینتگراز و موتانت مشخص) ٥جدول 
  SOPMAبرنامه 

  ساختارها
توالی حاوی 

 (درصد)جهش 
توالی مرجع 

 (درصد)
 ۵۸/۳۹ ۸۵/۳۷  آلفاهلیکس
 ۶۷/۱۶ ۶۲/۱۵	(strand	Extende)رشته ممتد 

 ۹۴/۶ ۶۴/۷  دور بتا
 ۸۵/۳۷ ۸۵/۳۷  کویلرندوم

  



  ۶۱ یرانیا مارانیدر ب HIV‐1 یهاروسیو نتگرازیژن ا یتوال یکیوانفورماتیب یبررســــــ ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ
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و  ۱ شکلساختارهای نهایی پروتئین اینتگراز و موتانت در 
اینتگراز  یهانیهمچنین نتایج بررسی کیفیت ساختار سوم پروتئ

ساختار سوم از برای اینتگراز  .نشان داده شد ۶در جدول و موتانت 
Galaxy. 4  و برای موتانت از ساختار سومGalaxy. 1 عنوانبه 

  الگو استفاده شد.
موتانت را  پروتئین سوم ساختار کیفیت بررسی نتایج ۷جدول 
  دهد.نشان می

 ای مختلفبین آنزیم اینتگراز و داروه موجود یهاکنشبرهم همه
 بینکنش برهم نیدارتریپا هستند.از پایداری نسبی برخوردار 

  ).۸جدول ( و موتانت بود بیکتگراویرداروی 
 ++TM-align Cترازی پروتئین اینتگراز و موتانت با برنامه هم

بود  ۹۷/۰ ی برابر باتراز هماین  TM-score). ۲(شکل  محاسبه شد
را و ساختار فضایی لحاظ فولدینگ  دو پروتئین ازکه تشابه بالای 

  نشان داد.
های اتصال پروتئین جایگاه Discovery Stedioاز طریق برنامه 

ی مختلف به داروهانتایج نشان داد که اینتگراز با دارو بررسی شد. 
و تعداد  شوندیمی متفاوتی از آنزیم اینتگراز متصل هاگاهیجا

اتصالات نیز متفاوت است. بیشترین تعداد اتصالات مربوط به 
). ۹دولوتگراویر با آنزیم اینتگراز بود (جدول  کنش دارویبرهم
قرار  هاگاهیجامقاومت در این  جادکنندهیای هاجهشاز  چکدامیه

 مطالعه موردی هایتوالیی که در هاییجاجابه نیو همچنندارند 
  نبودند. هاگاهیجابود نیز در این 

نشان داد که آنزیم اینتگراز از سه دمین انتهای آمینی،  هایبررس
است.  شده لیتشکانتهای کربوکسیل و کاتالیتیک مرکزی 

در دمین  شودیمیی که باعث ایجاد مقاومت جاجابهبیشترین 
کاتالیتیک مرکزی است. همچنین در این مطالعه بیشترین 

در دمین انتهای آمینی قرار دارند.  هایتوالی موجود در هاجهش
و  هامهارکنندهی بین هاکنشبرهمنشان داد که  هادادهبررسی 

آنزیم اینتگراز بیشتر در دمین کاتالیتیک مرکزی قرار دارند (جدول 
  ).۵و  ۴، ۳های و شکل ۱۰

ی نشان داد که تمام بررس موردی هایتوالتایپینگ نتایج ساب
و در  هستند A1و اکثر آنها از نوع  A پیتابسامتعلق به  هایتوال

  حساسیت قابل قبولی دارند. مطالعه موردی داروهامقابل 
  

  
افزار با استفاده از نرم (B) و موتانت (A)ساختار سوم پروتئین اینتگراز  )١شکل 

I-Tasser  
  

 ین اینتگراز (توالی مرجع)ئبررسی کیفیت ساختار سوم پروت )٦جدول 
	RAMPAGE	QMEAN	ERRAT	ProSA	توالی مرجع

 (درصد) خارج از محدوده هیناح  (درصد) مجاز هیناح (درصد) مطلوب هیناح	QMEAN4ارزش 	یکل تیفیک بیضر	z ازیامت	امتیازات

I‐Tasser	NA ۲۴/۹۱ ۱۴/۶- ۸۵ ۵/۱۰ ۵/۴ 
Galaxy.	1	۸۲/۶- ۵/۹۱ ۵/۲ - ۸/۹۴ ۸/۳ ۴/۱ 
Galaxy.	2	۸۴/۶ - ۸۳/۹۰ ۹۵/۲- ۴/۹۴ ۵/۳ ۱/۲ 
Galaxy.	3	۹۵/۶- ۸۸/۸۸ ۵۸/۲ - ۱/۹۵ ۵/۳ ۴/۱ 
Galaxy.	4	۸۳/۶- ۵۹/۹۴ ۶۲/۲- ۵/۹۵ ۱/۳ ۴/۱ 
Galaxy.	5	۹۴/۶ - ۳۸/۹۰ ۷۳/۲- ۴/۹۴ ۵/۴ ۱ 

3D‐Refine.	1	۳۹/۶ - ۸/۹۷ ۰۲/۳- ۸/۸۷ ۱/۹ ۱/۳ 
3D‐Refine.	2	۳۸/۶- ۲۸/۹۹ ۷۴/۲- ۵/۸۸ ۴/۸ ۱/۳ 
3D‐Refine.	3	۵۳/۶- ۸۴/۹۷ ۵۷/۲ - ۲/۸۹ ۸ ۸/۲ 
3D‐Refine.	4	۵۳/۶- ۱۳/۹۷ ۷/۲- ۲/۸۹ ۴/۸ ۴/۲ 
3D‐Refine.	5	۵۷/۶- ۵۷/۹۸ ۴۹/۲- ۲/۸۹ ۴/۸ ۴/۲ 

NAنشده: محاسبه  
  

 ئین موتانتتبررسی کیفیت ساختار سوم پرو )٧جدول 

 موتانت
ProSA	ERRAT	QMEAN	RAMPAGE	

	(درصد) خارج از محدوده هیناح	(درصد) مجاز هیناح	(درصد) مطلوب هیناح	QMEAN4 ارزش	یکل تیفیک بیضر	z ازیامت

I‐Tasser	NA  ۴۸/۹۴ ۵۵/۵ - ۷/۸۵ ۲/۱۱ ۱/۳ 
Galaxy.	1	۹/۶ - ۱۵/۸۷ ۷۵/۱- ۵/۹۶ ۸/۲ ۷/۰ 
Galaxy.	2	۸۲/۶- ۳۲/۸۶ ۴۹/۲- ۵/۹۶ ۴/۲ ۱ 
Galaxy.	3	۸۶/۶ - ۵۹/۸۷ ۴۵/۲ - ۵/۹۶ ۴/۲ ۱ 
Galaxy.	4	۹۵/۶- ۲۱/۸۵ ۹۶/۱ - ۲/۹۶ ۱/۳ ۷/۰ 
Galaxy.	5	۸۵/۶- ۰۷/۸۷ ۱۲/۲ - ۵/۹۶ ۸/۲ ۷/۰ 

3D‐Refine.	1	۵۲/۶- ۲۵/۹۵ ۱۵/۳- ۲/۹۰ ۳/۶ ۵/۳ 
3D‐Refine.	2	۵۳/۶- ۲۷/۹۵ ۹۲/۲- ۶/۹۰ ۳/۶ ۱/۳ 
3D‐Refine.	3	۳/۶- ۷۵/۹۶ ۶۶/۲- ۹/۹۰ ۳/۶ ۸/۲ 
3D‐Refine.	4	۱۹/۶ - ۱۹/۹۸ ۶۶/۲- ۹/۹۰ ۹/۵ ۱/۳ 
3D‐Refine.	5	۳۵/۶- ۱۹/۹۸ ۵۲/۲ - ۶/۹۱ ۹/۴ ۵/۳ 

NAنشده: محاسبه  
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های های پروتئین اینتگراز و موتانت با مهارکنندهکنشنتایج برهم )۸جدول 
 اینتگراز

	توالی مرجع 	جهشتوالی حاوی    هامهارکننده
  بیکتگراویز - ۴۲/۲۸۷ - ۱۴/۲۶۲
  دولوتگراویز - ۱۶/۲۸۳ - ۶۹/۲۶۰
  الویتگراویز - ۱۴۶ - ۶۳/۱۴۸
  رالتگراویز - ۳/۲۹۰ - ۵۲/۲۹۰

  

 
ترازی ساختارهای سوم پروتئین اینتگراز و موتانت؛ رنگ قرمز هم )٢شکل 
  دهنده موتانت است.پروتئین اینتگراز و رنگ آبی نشان دهندهنشان

  
  ی متفاوتداروهاکنش آنزیم اینتگراز با مناطق برهم )۹جدول 

  داروها  کنشمناطق برهم
(Y ) (۱۹۴ G 	بیکتگراویر  ۱۸۹(

(Q ) (۲۱۶ G ) (۱۹۰ I ) (۲۲۰ I ) (۱۹۱ R 	دولوتگراویر  ۱۸۷(
	الویتگراویر یافت نشد.

)۸۰ A) (۱۹۹ R) (۸۲ G) (۲۴۱ L) (۲۴۴ K( رالتگراویر	

  
های آنزیم اینتگراز و همچنین لیست اتصال مهارکننده به دمین) ۱۰جدول 
 شده در هر دمینهای یافتجهش
های آنزیم دمین

  اینتگراز
انتهای 
  آمینی

کاتالیتیک 
  مرکزی

انتهای 
	کربوکسیل

کنندهمتصل

های جهش
ایجادکننده مقاومت

 - ۶۲۳ ۶۶و  ۹۲، ۱۱۸ -

های موجود جهش
های مورد در توالی
	مطالعه

 - -  ۱۳۵و  ۴۵۱۳۴، ۳۵، ۱۴

های اتصال جایگاه
	دارو

-  
۱۹۴ ،۱۸۹ ،۱۹۰ ،
۱۸۹ ،۱۹۱ ،۱۸۷ ،
۸۰و  ۱۹۹، ۸۲

۲۲۰و  ۲۱۶ ۲۴۱و  ۲۴۴

  

  
  سه دمین اصلی در ساختار آنزیم اینتگراز )۳شکل 

  
های آنزیم اینتگراز های ایجادکننده مقاومت در دمینجایگاه جهش )۴شکل 

  (مناطق زردرنگ)

  

  
 اطق زردرنگ)های مورد مطالعه (منالیهای موجود در توجایگاه جهش )۵شکل 

  

  بحث
کیلو ٣آمینواسید و وزن تقریبی  ٢٨٨آنزیم اینتگراز پروتئینی با 

دالتون است که وظیفه انتقال ژن ویروس به درون ژن میزبان را 
توان مانع ورود ژن ویروس به دارد. با مهار و کنترل این آنزیم می

روند بیماری را کند و ویروس همچنین درون ژن میزبان شد و 
HIV-1 آنزیم این هایی در ارتباط با را مهار کرد، درنتیجه بررسی
  .انجام شد

 از طریق مهار HIV-1مطالعاتی در رابطه با کنترل و مهار ویروس 
 آنزیم اینتگراز صورت گرفته و برای مهار این آنزیم داروهای

شده  پیشنهاد بیکتگراویر، دولوتگراویر، الویتگراویر و رالتگراویر
هایی که باعث مقاومت دارویی این ت اخیر جهشاست. در مطالعا
جایی و چندین جابه گرفته مطالعه قرار د موردنشوپروتئین می

 ا تعیینمقاومت در برابر این داروه هعنوان عامل ایجادکنندبه
توالی از ژن اینتگراز بیماران ایرانی  ٣٥، حاضر در مطالعه .اندشده
هایی که منجر جهش که داد بررسی قرار گرفت و نتایج نشان مورد

 حالی در ،دنها وجود ندار شوند، در این توالیبه مقاومت دارویی می
 R263Kو  E157Qهای اند که جهشکه مطالعات نشان داده
عنوان اولین به R263Kجهش شوند و باعث شکست درمان می

  شده است. شود شناختهجهشی که باعث ایجاد مقاومت می
را  R 263 Kو  G 118 Rهای همچنین مطالعات اخیر جهش

توانند های مقاوم به دارو پیشنهاد دادند که میعنوان جایگاهبه
  .کنندایجاد  دولوتگراویرمقاومت ضعیفی در مقابل داروی 

جایی آمینواسیدی را برای آنزیم اینتگراز جابه ٨ ،و همکاران شیمورا
باعث  E92Qو  T66Iجایی جابه ٢پیشنهاد دادند که در بین آنها 

  .]32[شد الویتگراویر مقاومت ویروس به داروی
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از طریق  Q157Eجایی و همکاران به بررسی دقیق جابه سالادینی
های این گروه نشان داد ساخت ویروس نوترکیب پرداختند. بررسی

تواند عامل ایجادکننده مقاومت تنهایی نمیکه این جایگاه به
رسد که توالی بنابراین به نظر می .]33[باشد دارویی در ویروس

و نیست اینتگراز در بیماران ایرانی دارای جهش مقاومت به درمان 
توان با استفاده از داروهای مهارکننده اینتگراز بیماری را کنترل می

 که و مهار کرد که البته برای رسیدن به نتیجه قطعی نیاز است
  د.نر گیر بررسی قرا های بیشتری موردتوالی

 های موردعلاوه بر این، برای بررسی دقیق مقاومت دارویی، توالی
طبق و  ندبررسی قرار گرفت مورد stanfordمطالعه از طریق سایت 

های بیماران ایرانی به داروهای مهارکننده اینتگراز توالینتایج، 
  مقاوم نیستند.

وسیله کریستالوگرافی اشعه ایکس و  ساختار پروتئین اینتگراز به
انتهای  شامل سه دمینو شده است  مشخص NMRسنجی طیف

) و انتهای کربوکسیل ٥٩-٢٠٢)، کاتالیتیک مرکزی (١-٤٧آمینی (
نزیم  در عملکرد آانتهای آمینی نقش دمین  .]34[بودند )٢٢٣-٢٧٠(
وظیفه  سیلانتهای کربوکطور دقیق مشخص نیست اما دمین به

کاتالیتیک  مینوژنوم ویروس به ژنوم میزبان را دارد و د اتصال
 که ها نشان داد. بررسی دادهکندرا ایفا مینیز نقش آنزیمی  مرکزی
شوند بیشتر در هایی که باعث ایجاد مقاومت دارویی میجهش

بیشتر در مطالعه حاضر ولی ، نواحی کاتالیتیک مرکزی قرار دارند
و داشت قرار نی انتهای آمی ر دمینها دهای موجود در توالیجهش

نبودن توالی بیماران ایران در برابر داروهای این دلیلی بر مقاوم
  .]35-37[آنزیم اینتگراز بود مهارکننده

 ITASSER 5.1برای بررسی ساختار سوم آنزیم اینتگراز از برنامه 
های کنش مدلآمده، برهمدستاستفاده شد و بعد از بهبود مدل به

. دبررسی ش HEX وسیله برنامه و موتانت با داروها به رفرنس
های موجود در توالی موتانت جهش که نتایج داکینگ نشان داد

کند و بیشترین تفاوت چندانی در قدرت اتصال با داروها ایجاد نمی
های رفرنس و موتانت با دارو اختلاف در قدرت اتصال بین مدل

 ا داروهایگراز و موتانت آن بکنش میان آنزیم اینتمربوط به برهم
علت تواند بهمی بود که این اختلاف کم دولوتگراویر و بیکتگراویر

علاوه  ا آنزیم باشد.های اتصال دارو بوجود جهش در اطراف جایگاه
ترازی ساختار پروتئین اینتگراز و موتانت نشان بر این بررسی هم

به میزان نظر فولدینگ و ساختار سوم  داد که این دو پروتئین از
یر ثاهای موجود در موتانت توجود جهش ود نشباهت دار  %٩٧

وتانت ندارد و همچنین بعدی پروتئین مچندانی بر ساختار سه
کنش آنزیم اینتگراز و موتانت با داروها ییدی بر نتایج برهمات

اعث بعدی پروتئین، بچراکه شباهت ساختار سه ،است
  شود.هایی باانرژی یکسان میکنشبرهم

های اتصال دارو با آنزیم اینتگراز با برنامه علاوه بر این، جایگاه
Discovery Studio  مشخص شد و نتایج نشان داد که داروهای
شوند و های متفاوتی از آنزیم اینتگراز متصل میمختلف به جایگاه

یم اینتگراز کاتالیتیک مرکزی آنز بیشترین اتصالات مربوط به ناحیه

است. همچنین بیشترین تعداد اتصال به ترتیب بین آنزیم اینتگراز 
که منجر به افزایش انرژی  بود دولوتگراویر و رالتگراویر و داروهای

رسد که دو داروی اتصالی میان آنها شده است. بنابراین به نظر می
انی و اثرات درمکنند توانند آنزیم اینتگراز را مهار مذکور بهتر می

  بهتری را داشته باشند.
ینگ براساس توالی اینتگراز و با پتایسابحاضر، در مطالعه 

انجام شد که نتایج نشان داد که  standfordاستفاده از سایت 
است که با توجه به نقشه ژنی و  Aها تایپ تمامی نمونهساب
ت که توان نتیجه گرف) می۶شکل ( CRF_35 ADتایپینگ ساب
  است. Aتایپ اینتگراز بیماران ایرانی از نوع ساب

شده است  های دیگر نیز اشارهتایپدر برخی مقالات به وجود ساب
د. گردبازمی HIV-1بررسی در ژن  که این تفاوت به ناحیه مورد

تایپ بیماران تحت و همکاران با بررسی ساب باعثی مثال عنوانبه
و  gagهای ژن %۷۸و  polهای ژن %۸۳مطالعه نشان دادند که 

ن همچنی .]38[بودند _AD 35CRFهای ویروس از نوع کل ژن %۹۰
بیماران ایرانی به این  polو همکاران با بررسی سکانس ژن  همکار

 B ،۵%از نوع  A/D ،۴۳%ها از نوع نمونه %۴۸نتیجه رسیدند که 
  .]39[بودند AE01CRF_از نوع  %۵و  Aاز نوع 

با پایداری بیان این ژن انجام داده شد که با آنالیزهایی در ارتباط 
آزمایش و در  بررسی دو فاکتور خرید پایداری پروتئین در لوله

 مشخص شددماهای بالا برای دو پروتئین اینتگراز و موتانت آن 
 آزمایش و همچنین در برابر دما پایدار آنها در لوله یکه هر دو

اهی از آنها استفاده های آزمایشگتوان برای بررسیند و میهست
روتئین موتانت های موجود در پدرنتیجه وجود موتاسیون .کرد
  ثیری بر پایداری آن ندارد.ات

یوتی، رهای یوکالولعمر این پروتئین در سنیمههمچنین نتایج 
علاوه بر اینکه که و مخمر نشان داد  کلیشریشیا اباکتری 
پستانداران بیشتر از  موتانت در وعمر هر دو پروتئین اینتگراز نیمه

 دارد،است، پایداری مناسبی نیز  کلیشریشیا امخمر و باکتری 
 های یوکاریوتی بهها را در سلولتوان این پروتئیندرنتیجه می

  صورتی بیان کرد که فعال و پایدار باشند.
 انجامنیز ی دیگر  در راستای بیان ژن اینتگراز، مطالعاتهمچنین 

و  گران تهرانیریختههمچنین و  ]40[همکارانو  وان. اندشده
رسی بیان ژن به بر ]42[و همکاران سکورا -مارکوسو  ]41[همکاران

هر سه مطالعه . در پرداختند کلیشریشیا ااینتگراز در باکتری 
شده است  کلون و بیان کلیشریشیا اپروتئین اینتگراز در باکتری 

 .کتری پایدار بودبااین این پروتئین در  نشان داده شد کهو 
به بیان پروتئین اینتگراز در مخمر پرداختند و مطالعات دیگری نیز 

شده و فعال بوده  این پروتئین در مخمر بیانکه نتایج نشان داد 
ها نشان داد که این پروتئین در همچنین بررسی .]43-45[است
  .]45 ,46[شودهای یوکاریوتی نیز بیان میسلول

ی، مخمر و باکتری تهای یوکاریودر سلولپروتئین اینتگراز 
 دارد.بیان است بلکه پایداری مناسبی نیز  تنها قابلنه کلیشریشیا ا

ها اما داده ،نتایج بیوانفورماتیکی نیز مشابه با سایر مطالعات است



 ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ همکارانو  یشاهزهرا حسن ۶۴

   ۱۳۹۹ بهار، ۲، شماره ۲۳وره د                                                                                                                                                                           شناسی زیستیهای آسیبپژوهش

 کلیشریشیا انشان داد که پروتئین اینتگراز در مخمر و باکتری 
(نتایج این مطالعه با مطالعات  هاداده پایدار نیستند. اختلاف در

های آزمایشگاهی نتایج دهد که در محیطپیشین)، نشان می
  های بیوانفورماتیکی باشد.بینیتواند کمی متفاوت با پیشمی

ای برای ترجمهزمینه تغییرات پس درحاضر نتایج مطالعه 
های مختلفی های اینتگراز و موتانت نشان داد که جایگاهپروتئین
اند. گلیکوزیلاسیون و گرفته یند قرارآثیر این فر اتحت ت

زایی و یندهایی هستند که در بیماریآفسفوریلاسیون هر دو فر 
افزارهای با استفاده از نرم .ماندن نقش دارندتوانایی ویروس در زنده

های عنوان جایگاهکه شش جایگاه بهمشخص شد بیوانفورماتیک 
بینی است که در ز قابل پیشفسفوریلاسیون در پروتئین اینتگرا

باعث شد که  ١٧توالی موتانت، وجود موتاسیون در اطراف جایگاه 
شدن یک پروتئین مانع از فسفریله .این جایگاه نیز فسفوریله شود

 ،شودهای آن توسط سیستم ایمنی میزبان میژنشناسایی آنتی
کند و باعث پایداری بیشتر زایی کمک میدرنتیجه به بیماری

عنوان را به ٢٥٥ای، سرین جایگاه شود. در مطالعهویروس می
 شدن در نظر گرفته است که این جایگاه درجایگاه فسفوریله

شده در های بررسیدر توالی .مشاهده نشدمطالعه حاضر های داده
نیز سرین است و در اطراف  ٢٥٥این مطالعه، آمینواسید جایگاه 
نشدن این جایگاه درنتیجه فسفریله .این جایگاه جهشی وجود ندارد

افزارهای علت تفاوت در نرمتواند به، مینظر های مورددر توالی
  .بیوانفورماتیکی و نتایج آزمایشگاهی باشد

  

  گیرینتیجه
والی اینتگراز بیماران ایرانی منجر به تهای موجود در جهش
 ،شوندی نسبت به داروهای مهارکننده اینتگراز نمییاومت دارومق

توانند بر ساختار سوم این آنزیم و درنتیجه  ها نمیچراکه جهش
توان ثیر منفی ایجاد کنند. بنابراین میاقدرت اتصال دارو با آن ت

 HIV-1برای کنترل و مهار بیماران ایرانی آلوده با کرد که پیشنهاد 
دولوتگراویر و  خصوصمهارکننده آنزیم اینتگراز بهاز داروهای 
استفاده  ،شوندقدرت بیشتری به آنزیم متصل می که با رالتگراویر

 کرد.
  

نویسندگان از مسئولین محترم دانشگاه علوم پزشکی  تشکر و قدردانی:
  را دارند. ویژه معاونت پژوهشی کمال تشکرشیراز به
  .نویسندگان گزارش نشده استموردی توسط اخلاقی:  تاییدیه

 گونه تعارض منافعی وجود ندارد.هیچتعارض منافع: 
(نویسنده اول)، نگارنده  شاهیحسن زهرا سهم نویسندگان:

(نویسنده دوم)،  دهقانی بهزاد )؛%٤٠مقدمه/پژوهشگر اصلی (
م)، (نویسنده سو پورهاشم طیبه )؛%٣٠شناس/پژوهشگر کمکی (روش

  )%٣٠ده بحث (تحلیلگر آماری/نگارن
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