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ɄȺɅȽȿȼɊȼ 

 ɇɞ ůɨɜŭɟɞɛɞ ŮˊɑəŰɖŰɖɠ ŬɜɞůɞˊɞɘɖŰɘəɐɠ ŬɜŮˊɎɟəŮɘŬɠ (AIDS) əŬɘ ɖ 

ɡˊɏɟŰŬůɖ, ŬˊɞŰŮɚɞɨɜ ŭɨɞ Ŭˊɧ ŰŬ ůɖɛŬɜŰɘəɧŰŮɟŬ ˊɟɞɓɚɐɛŬŰŬ Űɖɠ 

ˊŬɔəɧůɛɘŬɠ ɡɔŮɑŬɠ. ɀɏɢɟɘ ůɐɛŮɟŬ, 27 ŮəŬŰ. ɎŰɞɛŬ ɏɢɞɡɜ ŬˊɞɓɘɩůŮɘ Ŭˊɧ Űɞɜ 

ɘɧ HIV-1 (ůŰɞɘɢŮɑŬ UNAIDS). Ⱥˊɑůɖɠ, ˊɎɜɤ Ŭˊɧ 1 ŭɘůŮəŬŰɞɛɛɨɟɘŬ ɎŰɞɛŬ 

ˊɎůɢɞɡɜ Ŭˊɧ ɡˊɏɟŰŬůɖ. ɀŮɚɏŰŮɠ ɏɢɞɡɜ ɡˊɞŭŮɑɝŮɘ  Űɖɜ HIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖ əŬɘ 

Űɖ ɟŮɜɑɜɖ, ɤɠ ɓŬůɘəɞɨɠ űŬɟɛŬəŮɡŰɘəɞɨɠ ůŰɧɢɞɡɠ, əŬŰɎ Űɞɡ AIDS əŬɘ Űɖɠ 

ɡˊɏɟŰŬůɖɠ, ŬɜŰɑůŰɞɘɢŬ. ȼ HIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖ ɏɢŮɘ ůɖɛŬɜŰɘəɧ ɟɧɚɞ ůŰɖɜ 

ŬɜŬˊŬɟŬɔɤɔɐ Űɞɡ ɘɞɨ, Ůɜɩ ɖ ɟŮɜɑɜɖ ɏɢŮɘ ůɡɜŭŮɗŮɑ ɛŮ Űɖɜ ˊŬɟŬɔɤɔɐ Űɖɠ 

ŬɔɔŮɘɞŰŬůɑɜɖɠ Ƚ (ȷɇ-Ƚ), ůŰɞ ůɨůŰɖɛŬ ɟŮɜɑɜɖɠ-ŬɔɔŮɘɞŰŬůɑɜɖɠ-ŬɚŭɞůŰŮɟɧɜɖɠ 

(RAAS). ȾŬɘ ŰŬ ŭɨɞ ɏɜɕɡɛŬ Ŭɜɐəɞɡɜ ůŰɖɜ ɞɘəɞɔɏɜŮɘŬ Űɤɜ ŬůˊŬɟŰɘəɩɜ 

ˊɟɤŰŮŬůɩɜ. ȼ əŬŰŬɜɧɖůɖ Űɞɡ ɛɖɢŬɜɘůɛɞɨ ˊɟɧůŭŮůɖɠ ŭɘŬűɞɟŮŰɘəɩɜ 

ŮɛˊɞɟɘəɎ ŭɘŬɗɏůɘɛɤɜ űŬɟɛɎəɤɜ ŬˊɞŰŮɚŮɑ ɓŬůɘəɧ ůŰɞɘɢŮɑɞ ɔɘŬ Űɞ ůɢŮŭɘŬůɛɧ 

ɜɏɤɜ əŬɘɜɞŰɧɛɤɜ ŬɜŬůŰɞɚɏɤɜ. Ɇəɞˊɧɠ Űɖɠ ˊŬɟɞɨůŬɠ ŮɟɔŬůɑŬɠ ŮɑɜŬɘ ɖ 

ŬɜɎɚɡůɖ Űɤɜ ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɤɜ ɛŮŰŬɝɨ Űɤɜ Ůɜɕɨɛɤɜ əŬɘ Űɤɜ ˊɟɞůŭŮŰɩɜ ɛŮ 

ůŰɧɢɞ Űɖɜ ˊɟɧŰŬůɖ  ɜɏɤɜ űŬɟɛŬəŮɡŰɘəɩɜ ɛɞɟɑɤɜ. Ⱥˊɑůɖɠ ůɖɛŬɜŰɘəɧ ŰɛɐɛŬ 

Űɖɠ ŮɟɔŬůɑŬɠ ŮɑɜŬɘ ɖ ŬɜŬɔɜɩɟɘůɖ əɞɘɜɩɜ ɚŮɘŰɞɡɟɔɘəɩɜ ůŰɞɘɢŮɑɤɜ (ŭɖɛɘɞɡɟɔɑŬ 

ŭŮůɛɩɜ ɡŭɟɞɔɧɜɞɡ) ůŰɘɠ ŭɨɞ ˊɟɤŰŮȶɜŮɠ. ȼ ɛŮɚɏŰɖ ůŰɖɟɑɢɗɖəŮ ůŰɖ ɢɟɐůɖ 

ŭɘŬűɞɟŮŰɘəɩɜ ɡˊɞɚɞɔɘůŰɘəɩɜ ŰŮɢɜɘəɩɜ (ˊɢ 3D-QSAR əŬɘ ɛɞɟɘŬəɐ ŭɡɜŬɛɘəɐ). 

Ƀ ɡˊɞɚɞɔɘůɛɧɠ Űɖɠ ŮɜɏɟɔŮɘŬɠ ˊɟɧůŭŮůɖɠ ůŰŬ ŭɘɎűɞɟŬ ůɨɛˊɚɞəŬ Űɖɠ ɟŮɜɑɜɖɠ 

əŬɘ Űɖɠ HIV-1 ˊɟɤŮŰɎůɖɠ ɏɔɘɜŮ ɛŮ Űɖ ɢɟɐůɖ Űɖɠ ɛŮɗɧŭɞɡ MMïPBSA Ůɜɩ ɖ 

ɛɏɗɞŭɞɠ Űɖɠ ɗŮɟɛɞŭɡɜŬɛɘəɐɠ ɞɚɞəɚɐɟɤůɖɠ ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘɐɗɖəŮ ɔɘŬ Űɖɜ 

ŬɜɎɚɡůɖ Űɖɠ ŮˊɑŭɟŬůɖɠ ɛŮŰŬɚɚɎɝŮɤɜ ůŰɖɜ ˊɟɧůŭŮůɖ Űɖɠ ůŬəɞɡɘɜŬɓɑɟɖɠ 

ůŰɖɜ HIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖ. ȰɜŬ Ŭˊɧ ŰŬ ůɖɛŬɜŰɘəɧŰŮɟŬ ŮɡɟɐɛŬŰŬ ŬˊɞŰɏɚŮůŮ ɖ 

ŬɜŬɔɜɩɟɘůɖ əɞɘɜɩɜ ɚŮɘŰɞɡɟɔɘəɩɜ ůŰɞɘɢŮɑɤɜ Űɤɜ ŬůˊŬɟŰɘəɩɜ ˊɟɤŰŮŬůɩɜ 

ɛɏůɤ Űɖɠ ŬɜɎɚɡůɖɠ Űɖɠ ŮˊɑŭɟŬůɖɠ Űɤɜ űŬɟɛɎəɤɜ ɜŰŬɟɞɡɜŬɓɑɟɖɠ (AIDS) əŬɘ 

Ŭɚɘůəɘɟɏɜɖɠ (ɡˊɏɟŰŬůɖ) ůŰŬ ŭɨɞ ɏɜɕɡɛŬ. ȷɡŰɧ ɡˊɞůŰɖɟɑɕŮŰŬɘ ˊŮɟŬɘŰɏɟɤ Ŭˊɧ 

Űɖ ŭɘŰŰɐ ŬɜŬůŰŬɚŰɘəɐ ŭɟɎůɖ Űɞɡ ŬɜŰɘŭɘŬɓɖŰɘəɞɨ űŬɟɛɎəɞɡ əŬɜŬűɚɘűɚɞɕɑɜɖɠ 

ůŰɖ ɟŮɜɑɜɖ əŬɘ ůŰɖɜ HIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖ ɧˊɤɠ ˊɟɞəɨˊŰŮɘ Ŭˊɧ Űɖɜ Ůɡɜɞɥəɐ 

ɛŮŰŬɓɞɚɐ ŮɚŮɨɗŮɟɖɠ ŮɜɏɟɔŮɘŬɠ ůŰɖɜ ˊɟɧůŭŮůɖ. 

ŪȺɀȷɇȽȾȼ ɄȺɅȽɃɉȼ: ɆɢŮŭɘŬůɛɧɠ űŬɟɛɎəɤɜ 

ȿȺɂȺȽɆ ȾȿȺȽȹȽȷ: ɀɞɟɘŬəɐ ŭɡɜŬɛɘəɐ, MM-PBSA, HIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖ, AIDS, 

ɟŮɜɑɜɖ, ɡˊɏɟŰŬůɖ 



ABSTRACT 

 Acquired immunodeficiency syndrome (AIDS) and hypertension present 

a public health challenge worldwide. Hitherto, more than 27 million people 

have died from HIV-1 infection (UNAIDS). Also, up to 1 billion people have 

developed some form of hypertension. Studies have identified HIV-1 protease 

(HIV-1 PR) and renin as the primary targets for drug design against AIDS and 

hypertension, respectively. The viral protease plays a crucial role in viral 

replication and renin induces the production of angiotensin I (AT-I), that is 

involved in the renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS). Both enzymes 

belong to the family of aspartic proteases. Understanding the binding 

mechanism of different commercially available drugs offers valuable 

information for the design of novel inhibitors. The aim of this study is to 

analyze the different interactions between ligands and the enzymes and thus 

propose new inhibitors. Also, an important part of the present project is 

dedicated to the identification of common functional aspects (hydrogen bond 

interactions) in both proteins. Different computational techniques (e.g. 3D-

QSAR and molecular dynamics) have been used for this purpose. The binding 

energy in the different renin and HIV-1 PR complexes has been calculated 

with the MMïPBSA method. Thermodynamic integration has been 

implemented for the analysis of the effect of mutations on the binding of 

saquinavir in HIV-1 PR. Of great importance is the dual inhibition of the drugs 

darunavir (AIDS) and aliskiren (hypertension) in both enzymes. This is further 

supported by the inhibitory action of canagliflozin ïan anti-diabetic agentï in 

renin and in HIV-1 PR as it is depicted by the favoured ȹG binding values. 

 

SUBJECT AREA: Drug Design 

KEYWORDS: Molecular dynamics, MM-PBSA, HIV-1 protease, AIDS, renin, 

hypertension 
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ȷűɘŮɟɩůŮɘɠ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ȼ ŮˊɘůŰɐɛɖ ŮɑɜŬɘ űŰɘŬɔɛɏɜɖ Ŭˊɧ ɚɎɗɖ, 

ɚɎɗɖ ˊɞɡ ŮɑɜŬɘ ŬˊŬɟŬɑŰɖŰɞ ɜŬ ɔɑɜɞɡɜ,  

əŬɗɩɠ ɞŭɖɔɞɨɜ ɓɐɛŬ ɓɐɛŬ ůŰɖɜ ŬɚɐɗŮɘŬ 

Ƚ. ȸŮɟɜ çɇŬɝɑŭɘ ůŰɞ əɏɜŰɟɞ Űɖɠ ɔɖɠè  

 

ɆŮ ɧɚɞɡɠ ɧůɞɘ ɛɞɡ ůŰɎɗɖəŬɜ ɧɚŬ ŬɡŰɎ ŰŬ ɢɟɧɜɘŬ 

éɆŰŬ ˊŬɘŭɘɎ ˊɞɡ ŰŬ ɗɏɚɞɡɜŮ ɧɚŬé 
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ȺɈɉȷɅȽɆɇȽȺɆ 

   

 ȼ ˊŬɟɞɨůŬ ŮɟɔŬůɑŬ ŮəˊɞɜɐɗɖəŮ ůŰŬ ˊɚŬɑůɘŬ Űɞɡ ˊɟɞɔɟɎɛɛŬŰɞɠ 
ȼɅȷȾȿȺȽɇɃɆ ȽȽ. H ɏɟŮɡɜŬ ɏɢŮɘ ůɡɔɢɟɖɛŬŰɞŭɞŰɖɗŮɑ Ŭˊɧ Űɖɜ ȺɡɟɤˊŬɥəɐ 
Ȱɜɤůɖ (ȺɡɟɤˊŬɥəɧ Ⱦɞɘɜɤɜɘəɧ ɇŬɛŮɑɞ - ȺȾɇ) əŬɘ Ŭˊɧ Ůɗɜɘəɞɨɠ ˊɧɟɞɡɠ ɛɏůɤ 
Űɞɡ ȺˊɘɢŮɘɟɖůɘŬəɞɨ ɄɟɞɔɟɎɛɛŬŰɞɠ çȺəˊŬɑŭŮɡůɖ əŬɘ ȹɘŬ ȸɑɞɡ ɀɎɗɖůɖè Űɞɡ 
Ⱥɗɜɘəɞɨ ɆŰɟŬŰɖɔɘəɞɨ ɄɚŬɘůɑɞɡ ȷɜŬűɞɟɎɠ (ȺɆɄȷ) ï ȺɟŮɡɜɖŰɘəɧ 
ɉɟɖɛŬŰɞŭɞŰɞɨɛŮɜɞ Ȱɟɔɞ: ȼɟɎəɚŮɘŰɞɠ ȽȽ. Ⱥˊɏɜŭɡůɖ ůŰɖɜ əɞɘɜɤɜɑŬ Űɖɠ 
ɔɜɩůɖɠ ɛɏůɤ Űɞɡ ȺɡɟɤˊŬɥəɞɨ Ⱦɞɘɜɤɜɘəɞɨ ɇŬɛŮɑɞɡ. 
 
 ŪŬ ɐɗŮɚŬ ɜŬ ŮɡɢŬɟɘůŰɐůɤ Űɞ ȺɟɔŬůŰɐɟɘɞ ɃɟɔŬɜɘəɐɠ ɉɖɛŮɑŬɠ (ɇɛɐɛŬ 

ɉɖɛŮɑŬɠ, Ɇɢɞɚɐ ŪŮŰɘəɩɜ ȺˊɘůŰɖɛɩɜ) Űɞɡ ȺȾɄȷ, əŬɗɩɠ  əŬɘ ɧɚŬ ŰŬ ɛɏɚɖ Űɖɠ 

ŰɟɘɛŮɚɞɨɠ ŮˊɘŰɟɞˊɐɠ (ȾŬɗ. Ū. ɀŬɡɟɞɛɞɨůŰŬəɞ, ȷɜŬˊɚ. ȾŬɗ. Ʉ. ɀɞɡŰŮɓŮɚɐ-

ɀɘɜŬəɎəɖ əŬɘ ȹɟ. ɀ. ɄŬˊŬŭɧˊɞɡɚɞ)  ɔɘŬ Űɖɜ ŮɡəŬɘɟŮɑŬ ˊɞɡ ɛɞɡ ɏŭɤůŬɜ. 

Ⱥˊɑůɖɠ, Űɞ ȹɟŬ. ɀ. ɄŬˊŬŭɧˊɞɡɚɞ (ɇɛɐɛŬ ȸɘɞɚɞɔɑŬɠ, ūŬɟɛŬəŮɡŰɘəɐɠ ɉɖɛŮɑŬɠ 

əŬɘ ȸɘɞŰŮɢɜɞɚɞɔɑŬɠ, Űɞɡ Ⱥɗɜɘəɞɨ ȽŭɟɨɛŬŰɞɠ ȺɟŮɡɜɩɜ) ɔɘŬ Űɖɜ ŮɡəŬɘɟŮɑŬ ɜŬ 

ŮɟɔŬůŰɩ ůŰɖɜ ŮɟŮɡɜɖŰɘəɐ Űɞɡ ɞɛɎŭŬ əŬɘ ɔɘŬ Űɘɠ ůɡɛɓɞɡɚɏɠ Űɞɡ əŬɗɧɚɖ Űɖ 

ŭɘɎɟəŮɘŬ Űɞɡ ŭɘŭŬəŰɞɟɘəɞɨ. ɇŬ ɛɏɚɖ Űɖɠ ŮɟŮɡɜɖŰɘəɐɠ Űɞɡ ɞɛɎŭŬɠ, ȹɟŬ. ũ. 

ȿŮɩɜɖ, ȹɟŬ. ȷ. ȷɓɟŬɛɧˊɞɡɚɞ əŬɘ ȹɟŬ. H. Reis ɔɘŬ Űɘɠ ˊɞɚɨŰɘɛŮɠ ůɡɛɓɞɡɚɏɠ 

Űɞɡɠ əŬɘ Űɖɜ ɡˊɞɛɞɜɐ Űɞɡɠ əŬŰɎ Űɖ ŭɘɎɟəŮɘŬ Űɖɠ ŮəɛɎɗɖůɖɠ Űɤɜ ŭɘŬűɞɟŮŰɘəɩɜ 

ɡˊɞɚɞɔɘůŰɘəɩɜ ˊɟɞɔɟŬɛɛɎŰɤɜ, ˊɞɡ ɐŰŬɜ ŬˊŬɟŬɑŰɖŰŬ ɔɘŬ Űɖɜ ɞɚɞəɚɐɟɤůɖ 

Űɖɠ ŭɘŬŰɟɘɓɐɠ. ɇɏɚɞɠ, ɗŬ ɐɗŮɚŬ ɜŬ ŮɡɢŬɟɘůŰɐůɤ Űɖɜ ɞɘəɞɔɏɜŮɘŬ ɛɞɡ ɔɘŬ Űɖ 

ůŰɐɟɘɝɖ ˊɞɡ ˊŬɟŮɑɢŬɜ ůŮ ɧɚɞ ŬɡŰɧ Űɞ ŭɘɎůŰɖɛŬ. 
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ȾȷɇȷȿɃũɃɆ ɆɉȼɀȷɇɋɁ 
 

ɆɢɐɛŬ 2.1: ɆɢɖɛŬŰɘəɐ ŬˊŮɘəɧɜɘůɖ Űɤɜ ŭɘŬűɞɟŮŰɘəɩɜ ɧɟɤɜ ˊɞɡ ŮɛűŬɜɑɕɞɜŰŬɘ ůŰɖɜ Ůɝɑůɤůɖ 

2.12ééééééééééééééééééééééééééééééééééééé.51 

ɆɢɐɛŬ 2.2: ɆɢɖɛŬŰɘəɐ Ŭɟɢɐ Űɖɠ ɛŮɗɧŭɞɡ ɇȽ ɧůɞɜ ŬűɞɟɎ ůŮ ŭɘŬűɞɟŮŰɘəɏɠ ˊɟɤŰŮȶɜŮɠéé56 

ɆɢɐɛŬ 2.3: ȷɜŬˊŬɟɎůŰŬůɖ Űɖɠ ɘŮɟŬɟɢɘəɐɠ ɛŮɗɧŭɞɡ. ɀŮ əɧəəɘɜɞ ɢɟɩɛŬ ɞɟɑɕɞɜŰŬɘ ŰŬ ɎəɟŬ Űɞɡ 
ůɡɜɧɚɞɡ əŬɘ ɛŮ ɛˊɚŮ Űɞ əɏɜŰɟɞ Űɞɡ..ééééééééééééééééééééééé.59 

 

ȾȷɇȷȿɃũɃɆ ȺȽȾɃɁɋɁ 

ȺɘəɧɜŬ 1.1: ɆɢɖɛŬŰɘəɐ ůɨɔəɟɘůɖ Űɞɡ ůɖɛŮɑɞɡ Űɞɛɐɠ (Ŭɛɘŭɘəɧɠ ŭŮůɛɧɠ Phe-Pro) Űɞɡ 

ˊɞɚɡˊŮˊŰɘŭɑɞɡ Gag-Pol (ŬɟɘůŰŮɟɎ) əŬɘ Űɖɠ ůŬəɞɡɘɜŬɓɑɟɖɠ (ŭŮɝɘɎ)ééééééé19 

ȺɘəɧɜŬ 1.2: (Ŭ) ȹɞɛɘəɎ ɢŬɟŬəŰɖɟɘůŰɘəɎ Űɞɡ ɘɞɨ HIV (ŬɟɘůŰŮɟɎ) əŬɘ ɞ ŭɘŬɢɤɟɘůɛɧɠ Űɞɡ 

ɔɞɜɘŭɑɤɛŬŰɞɠ Űɞɡ ɘɞɨ (ŭŮɝɘɎ). (ɓ) ɆɢɖɛŬŰɘəɐ ŬɜŬˊŬɟɎůŰŬůɖ Űɞɡ əɨəɚɞɡ ɕɤɐɠ Űɞɡ ɘɞɨ 

HIV-1 əŬŰɎ Űɖɜ ˊɟɞůɓɞɚɐ Űɞɡ əɡŰŰɎɟɞɡ ɝŮɜɘůŰɐééééééééééééééé.22 

ȺɘəɧɜŬ 1.3: ɆɢɖɛŬŰɘəɐ ŬɜŬˊŬɟɎůŰŬůɖ Űɞɡ ůɡůŰɐɛŬŰɞɠ RAS. ȼ əɧəəɘɜɖ 

ŭɘŬəŮəɞɛɛɏɜɖ ɔɟŬɛɛɐ ŬɜŬˊŬɟɘůŰɎ Űɖɜ ŬɟɜɖŰɘəɐ ŬɜɎŭɟŬůɖ (negative feedback) Űɤɜ 

ɞɚɘɔɞˊŮˊŰɘŭɑɤɜ ŬɔɔŮɘɞŰŬůɑɜɖ Ƚ əŬɘ ȽȽ ůŰɞ ůɨůŰɖɛŬ ˊŬɟŬɔɤɔɐɠ ɟŮɜɑɜɖɠééééé26 

ȺɘəɧɜŬ 1.4: ȹɘŬɔɟŬɛɛŬŰɘəɐ ˊŬɟɞɡůɑŬůɖ əŬɛˊɨɚɖɠ ŭɧůɖɠ-ŬɜŰŬˊɧəɟɘůɖɠ. ȼ əŬɛˊɨɚɖ 

ȷ ŭŮɑɢɜŮɘ Űɖɜ ɡɣɖɚɐ ŬɜŰŬˊɧəɟɘůɖ ůŮ ůɢɏůɖ ɛŮ Űɖ ŭɞůɞɚɞɔɑŬ Ůɜɩ ɖ əŬɛˊɨɚɖ  ȸ 

ˊŬɟɞɡůɘɎɕŮɘ Űɖ ɢŬɛɖɚɐ ŬɜŰŬˊɧəɟɘůɖ ɛɘŬɠ ɞɡůɑŬɠ ůŮ ůɢɏůɖ ɛŮ ŰŬ ŭɞůɞɚɞɔɑŬéé..28 

ȺɘəɧɜŬ 1.5: ɆɢɖɛŬŰɘəɐ ůɨɔəɟɘůɖ Űɞɡ ůɖɛŮɑɞɡ Űɞɛɐɠ (Ŭɛɘŭɘəɧɠ ŭŮůɛɧɠ Leu-Val) Űɞɡ 

ŬɔɔŮɘɞŰŬůɘɜɞɔɧɜɞɡ (ŬɟɘůŰŮɟɎ) əŬɘ Űɖɠ ɟŮɛɘəɘɟɏɜɖɠ (ŭŮɝɘɎ)ééééééééééé30 

ȺɘəɧɜŬ 1.6: ȷˊŮɘəɧɜɘůɖ Űɖɠ HIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖɠ. ɀŮ ɛˊɚŮ ɢɟɩɛŬ ˊŬɟɘůŰɎɜŮŰŬɘ Űɞ 

ŮɜŮɟɔɧ əɏɜŰɟɞ Űɖɠ əŬɘ ɛŮ əɑŰɟɘɜɞ ŰŬ ˊŰŮɟɨɔɘŬ ˊɞɡ ɓɟɑůəɞɜŰŬɘ ůŰɖɜ Ůɑůɞŭɞ Űɖɠ 

əɞɘɚɧŰɖŰŬɠ ˊɟɧůŭŮůɖɠ. ɆŰɖɜ ɏɜɗŮŰɖ ŮɘəɧɜŬ ŭŮɝɘɎ ŬˊŮɘəɞɜɑɕɞɜŰŬɘ ɞɘ ˊɚŮɡɟɘəɏɠ 

ŬɚɡůɑŭŮɠ Űɤɜ ŭɨɞ əŬŰŬɚɡŰɘəɩɜ ŬůˊŬɟŰɘəɩɜ ɞɝɏɤɜéééééééééééééé31 

ȺɘəɧɜŬ 1.7: ȷˊŮɘəɧɜɘůɖ Űɖɠ ɟŮɜɑɜɖɠ. ɀŮ əɑŰɟɘɜɞ ɢɟɩɛŬ ˊŬɟɘůŰɎɜŮŰŬɘ Űɞ ŮɜŮɟɔɧ 

əɏɜŰɟɞ Űɖɠ əŬɘ ɛŮ ɛˊɚŮ Űɞ ˊŰŮɟɨɔɘɞ ˊɞɡ ɓɟɑůəŮŰŬɘ ůŰɖɜ Ůɑůɞŭɞ Űɖɠ əɞɘɚɧŰɖŰŬɠ 

ˊɟɧůŭŮůɖɠ. ɆŰɖɜ ɏɜɗŮŰɖ ŮɘəɧɜŬ ŭŮɝɘɎ ŬˊŮɘəɞɜɑɕɞɜŰŬɘ ɞɘ ˊɚŮɡɟɘəɏɠ ŬɚɡůɑŭŮɠ Űɤɜ ŭɨɞ 

əŬŰŬɚɡŰɘəɩɜ ŬůˊŬɟŰɘəɩɜ ɞɝɏɤɜéééééééééééééééééééé....32 

ȺɘəɧɜŬ 1.8: (Ŭ) ɈˊɏɟɗŮůɖ Űɤɜ ŭɞɛɩɜ Űɖɠ ɟŮɜɑɜɖɠ (ˊɟɎůɘɜɞ) əŬɘ Űɖɠ HIV-1 

ˊɟɤŰŮɎůɖɠ (ɛɤɓ). ɄɎɜɤ ŬɟɘůŰŮɟɎ ˊŬɟɞɡůɘɎɕŮŰŬɘ ɖ ɡˊɏɟɗŮůɖ Űɤɜ ˊŰŮɟɡɔɑɤɜ Ŭˊɧ 

ŰŬ ŭɨɞ ɏɜɕɡɛŬ, ɟŮɜɑɜɖ (əɧəəɘɜɞ) əŬɘ HIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖ (əɑŰɟɘɜɞ). ɇɏɚɞɠ, ˊɎɜɤ ŭŮɝɘɎ, 

ŮɑɜŬɘ Űɞ ŮɜŮɟɔɧ əɏɜŰɟɞ Űɖɠ ɟŮɜɑɜɖɠ (ɛˊɚŮ) əŬɘ Űɞɡ ɘɘəɞɨ Ůɜɕɨɛɞɡ (əɧəəɘɜɞ) əŬɘ (ɓ) 

ůɨɔəɟɘůɖ Űɖɠ ŬɚɚɖɚɞɡɢɑŬɠ Űɤɜ Ŭɛɘɜɞɝɏɤɜ ůŰɖɜ ˊŮɟɘɞɢɐ Űɞɡ ŮɜŮɟɔɞɨ əɏɜŰɟɞɡ ïɛŮ 

ůəɞɨɟŬ ɔɟɎɛɛŬŰŬ ŮɛűŬɜɑɕŮŰŬɘ ɖ əŬŰŬɚɡŰɘəɐ ŰɟɘɎŭŬ Asp-Thr-Glyéééééééé34 

ȺɘəɧɜŬ 2.1: ɄŬɟɎŭŮɘɔɛŬ Űɞɡ Űɟɧˊɞɡ ŭɘŬɢɤɟɘůɛɞɨ Űɞɡ ˊɟɞůŭɏŰɖ ůŮ ŰɛɐɛŬŰŬ Ŭˊɧ Űɞ 

DOCK. Ƀ ˊɟɞůŭɏŰɖɠ p-ŬəɏŰɡɚɞ-ŬəŮŰɞɡŭɟŬɕɑɜɖ ɢɤɟɑɕŮŰŬɘ ůŰɞ ɎəŬɛˊŰɞ ŰɛɐɛŬ 1 əŬɘ 

ůŰŬ ŮɡɏɚɘəŰŬ ŰŬ ŰɛɐɛŬŰŬ 2 əŬɘ 3éééééééééééééééééééé.......37 

ȺɘəɧɜŬ 2.2: ɆɢɖɛŬŰɘəɐ ŬɜŬˊŬɟɎůŰŬůɖ (Ŭ) Űɖɠ ŮˊɘűɎɜŮɘŬɠ Űɖɠ HIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖɠ əŬɘ 

(ɓ) Űɞɡ əɏɜŰɟɞɡ ˊɟɧůŭŮůɖɠ ŬˊɞŰŮɚɞɨɛŮɜɞ Ŭˊɧ ɏɝɘ ɎŰɞɛŬ (əɧəəɘɜɞ). Ƀɘ ˊɟɎůɘɜŮɠ 

ůűŬɑɟŮɠ ŬˊɞŰŮɚɞɨɜ ŰŬ ůɖɛŮɑŬ ŮˊŬűɐɠ ůŰɖɜ ŮˊɘűɎɜŮɘŬ (ɛŬɨɟɞ)éééééééé39 
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ȺɘəɧɜŬ 2.3: ɆɢɖɛŬŰɘəɐ ŬɜŬˊŬɟɎůŰŬůɖ Ůˊɘɚɞɔɐɠ Űɞɡ əɏɜŰɟɞɡ ˊɟɧůŭŮůɖɠ Űɖɠ ɟŮɜɑɜɖɠ 

ɛŮ Űɞ ˊɟɧɔɟŬɛɛŬ ArgusLab. ɀŮ əɑŰɟɘɜɞ ɢɟɩɛŬ ŬɜŬˊŬɟɘůŰɩɜŰŬɘ ŰŬ ŬɛɘɜɞɝɏŬ ˊɞɡ 

ŬˊɞŰŮɚɞɨɜ Űɞ ŮɜŮɟɔɧ əɏɜŰɟɞ Asp38/225-Thr39/226-Gly40/227 əŬɘ ɛŮ ɛŬɨɟɞ ɏɜŬ əɞɡŰɑ 

ŭɘŬůŰɎůŮɤɜ 25 x 25 x 25 ¡3 ɛŮ Űɞ ɞˊɞɑɞ ɞɟɑɕŮŰŬɘ ɖ ˊŮɟɘɞɢɐ ˊɟɧůŭŮůɖɠéééé...41 

ȺɘəɧɜŬ 2.4: ɄŬɟɎŭŮɘɔɛŬ ɛɘŬɠ ɘůɞɦɣɞɨɠ əŬɛˊɨɚɖɠ Ůɜɧɠ ɛɞɜŰɏɚɞɡ QSAR. ɇɞ əɧəəɘɜɞ 

ɢɟɩɛŬ ůɡɛɓɞɚɑɕŮɘ Űɘɠ ˊŮɟɘɞɢɏɠ ɛŮ ɖɚŮəŰɟɞůŰŬŰɘəɐ ŮˊɑŭɟŬůɖ ůŰɖ ɛŮɑɤůɖ Űɖɠ 

ŭɟŬůŰɘəɧŰɖŰŬɠ, Ůɜɩ ɛŮ ɛˊɚŮ ɢɟɩɛŬ ŮɑɜŬɘ ɞɘ ˊŮɟɘɞɢɏɠ ˊɞɡ ŬɡɝɎɜɞɡɜ Űɖ ŭɟŬůŰɘəɧŰɖŰŬ 

ɚɧɔɤ ɖɚŮəŰɟɞůŰŬŰɘəɐɠ ŬɚɚɖɚŮˊɑŭɟŬůɖɠ (ŬɟɘůŰŮɟɎ). ȷɜŰɑɗŮŰŬ ɞɘ ůŰŮɟɘəɏɠ ŮˊɘŭɟɎůŮɘɠ 

ɢɟɤɛŬŰɑɕɞɜŰŬɘ ɛŮ ˊɟɎůɘɜɞ ɢɟɩɛŬ ɧůŮɠ ŬɡɝɎɜɞɡɜ əŬɘ ɛŮ əɑŰɟɘɜɞ ɧůŮɠ ɛŮɘɩɜɞɡɜ Űɖ 

ŭɟŬůŰɘəɧŰɖŰŬ Űɖɠ ɢɖɛɘəɐɠ ɏɜɤůɖɠ (ŭŮɝɘɎ)éééééééééééééééééé45 

ȺɘəɧɜŬ 2.5: ũɟŬűɘəɐ ŬɜŬˊŬɟɎůŰŬůɖ Űɞɡ ŭɡɜŬɛɘəɞɨ Lennard-Jones, ɧˊɞɡ 

ˊŬɟɞɡůɘɎɕɞɜŰŬɘ əŬɘ ɞɘ ůŰŬɗŮɟɏɠ , əŬɘ ééééééééééééééééé..50 

ȺɘəɧɜŬ 4.1: ɄŬɟŬŭŮɑɔɛŬŰŬ űɞɡɚŮɟŮɜɑɤɜ ŬˊɞŰŮɚɞɨɛŮɜŬ Ŭˊɧ (Ŭ) 20 C (ɓ) 24 C (ɔ) 60 

C (ŭ) 70 Cééééééééééééééééééééééééééééééé..62 

ȺɘəɧɜŬ 4.2:  (Ŭ) ūɞɡɚŮɟŮɜɘəɧ ˊŬɟɎɔɤɔɞ ˊɞɡ ůɡɜŰɏɗɖəŮ ɛŮ ůəɞˊɧ Űɖɜ Ŭɨɝɖůɖ Űɞɡ 

ɡŭɟɞűɘɚɘəɞɨ ɢŬɟŬəŰɐɟŬ Űɞɡ ůəŮɚŮŰɞɨ C60 əŬɘ (ɓ) ūɞɡɚŮɟŮɜɘəɧ ˊŬɟɎɔɤɔɞ ɛŮ 

ˊɟɞůɗɐəɖ ˊŮˊŰɘŭɑɞɡ ɧˊɞɡ R= (Tyr)n ɛŮ n=1-8é.éééééééééééééé..64 

ȺɘəɧɜŬ 4.3:  ɉɎɟŰŮɠ ɘůɞɦɣɩɜ əŬɛˊɨɚɤɜ ˊɞɡ ˊɟɞɏəɡɣŬɜ Ŭˊɧ Űɖ ɢɟɐůɖ Űɞɡ  

CoMSIA 3D-QSAR ɔɘŬ: ɏɜɤůɖ 18 (ŬɟɘůŰŮɟɎ) əŬɘ ɏɜɤůɖ 4 (ŭŮɝɘɎ)ééééééé82 

ȺɘəɧɜŬ 4.4: ɇɛɐɛŬŰŬ Űɖɠ ůŬəɞɡɘɜŬɓɑɟɖɠ (ůŮ ˊɚŬɑůɘɞ) ˊɞɡ ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘɐɗɖəŬɜ ɔɘŬ Űɞ 

ůɢŮŭɘŬůɛɧ űɞɡɚŮɟŮɜɘəɩɜ ˊŬɟŬɔɩɔɤɜ Űɞɡ ɄɑɜŬəŬ 4.6éééééééééééé85 

ȺɘəɧɜŬ 4.5: ȹɞɛɐ Űɞɡ űɞɡɚŮɟŮɜɘəɞɨ ˊŬɟŬɔɩɔɞɡ 54 əŬɘ Űɤɜ ŬŰɧɛɤɜ ˊɞɡ 

ůɡɛɓɎɚɚɞɡɜ ůŰɞɡɠ ŭŮůɛɞɨɠ ɡŭɟɞɔɧɜɞɡ ɛŮ Űɖɜ ˊɟɤŰŮɎůɖ. Ŭ) ůŰŬ ˊɟɩŰŬ 5 ns əŬɘ ɓ) 

ůŰŬ ŰŮɚŮɡŰŬɑŬ 5 nsééééééééééééééééééééééééééééééé.89 

ȺɘəɧɜŬ 4.6: ɆɢɖɛŬŰɘəɐ ˊŬɟɞɡůɑŬůɖ Űɤɜ ɡŭɟɞɔɞɜɞŭŮůɛɩɜ Űɖɠ ɏɜɤůɖɠ 87 əŬɘ Űɤɜ 

Ŭɛɘɜɞɝɏɤɜ Űɖɠ ˊɟɤŰŮɎůɖɠéééééééééééééééééééééééé90 

ȺɘəɧɜŬ 4.7: ɈˊɞɚɞɔɘůɛɏɜŮɠ ŬˊɞůŰɎůŮɘɠ (ůŰŬ 20 ns) ɛŮŰŬɝɨ ŬŰɧɛɤɜ CŬ ɔɘŬ ŰŬ 

ŬɛɘɜɞɝɏŬ Asp25 (ŮɜŮɟɔɧ əɏɜŰɟɞ), Ile50 əŬɘ Ile50ô (ˊŰŮɟɨɔɘŬ) ůŰɞ ůɨɛˊɚɞəɞ HIV-1 PR-

ɏɜɤůɖ 87: (Ŭ) ȷˊɧůŰŬůɖ Asp25-Ile50. (ɓ) ȷˊɧůŰŬůɖ Ile50-Ile50ôéééééééé92 

ȺɘəɧɜŬ 4.8: ȹɘŬəɨɛŬɜůɖ Űɘɛɩɜ rmsd, ɔɘŬ ŰŬ ůɨɛˊɚɞəŬ HIV-1PRï87 (Ŭ, ɓ, ɔ) əŬɘ HIV-

1 PRï96 (ŭ). (Ŭ) ɄɟɤŰŮɎůɖïɏɜɤůɖ 87 (ɛˊɚŮ) əŬɘ ŬɛɘɜɞɝɏŬ (44-55, 44ô-55ô) ůŰŬ 

ˊŰŮɟɨɔɘŬ (əɧəəɘɜŬ). (ɓ) əŬɘ (ŭ). ȷɛɘɜɞɝɏŬ ŮɜŮɟɔɞɨ əɏɜŰɟɞɡ (Asp-Thr-Gly).(ɔ) ȷɛɘɜɞɝɏŬ 

79-83 (əɧəəɘɜɞ) əŬɘ 79ô-83ô (ɛŬɨɟɞ)éééééé.éééééééééééééé.93 

ȺɘəɧɜŬ 4.9: ȷɜɎɚɡůɖ ŮɜŮɟɔŮɘŬəɐɠ ůɡɜŮɘůűɞɟɎɠ ůŰɖɜ ŮɜɏɟɔŮɘŬ ˊɟɧůŭŮůɖɠ (ȹG, 

ˊɟɎůɘɜɞ) ŬɜɎ Ŭɛɘɜɞɝɨ ɔɘŬ (Ŭ) Űɖɜ ŬɚɡůɑŭŬ A əŬɘ (ɓ) Űɖɜ ŬɚɡůɑŭŬ B Űɖɠ ˊɟɤŰŮȶɜɖɠ ůŰɞ 

ůɨɛˊɚɞəɞ ɛŮ Űɖɜ ɏɜɤůɖ 87éééééééééééééééééééééééé98 

ȺɘəɧɜŬ 4.10: ȺɜŮɟɔŮɘŬəɐ ůɡɜŮɘůűɞɟɎ, ȹH (ɔŬɚɎɕɘɞ), TȹS (ɛˊɚŮ), ȹG (ˊɟɎůɘɜɞ) ɔɘŬ 

ŰŬ ŬɛɘɜɞɝɏŬ ůŰɞ ŮɜŮɟɔɧ əɏɜŰɟɞ (Asp-Thr-Gly) əŬɘ ŰŬ ˊŰŮɟɨɔɘŬ (Ile50/50ô), əŬɗɩɠ əŬɘ 

ɔɘŬ ŰŬ ŬɛɘɜɞɝɏŬ ˊɞɡ ůɢɖɛŬŰɑɕɞɡɜ ŭŮůɛɞɨɠ ɡŭɟɞɔɧɜɞɡ ɛŮ Űɖɜ ɏɜɤůɖ 87 (Asp29ô, 

Asp30ô, Gly48, Gly48ô)éééééééééééééééééééééééééé98 

ȺɘəɧɜŬ 5.1: ȷɜŰɘˊɟɞůɤˊŮɡŰɘəɐ ŰɟɘůŭɘɎůŰŬŰɖ ŬˊŮɘəɧɜɘůɖ Űɞɡ ůɡɛˊɚɧəɞɡ Űɖɠ  wt HIV-

1 ˊɟɤŰŮɎůɖɠ ɛŮ Űɖ ůŬəɞɡɘɜŬɓɑɟɖ (ŬɟɘůŰŮɟɎ). ȼ ɢɖɛɘəɐ ŭɞɛɐ Űɞɡ űŬɟɛɎəɞɡ 

ˊŬɟɞɡůɘɎɕŮŰŬɘ ůŰŬ ŭŮɝɘɎ. ɀŮ ɛˊɚŮ ɢɟɩɛŬ ˊŬɟɞɡůɘɎɕɞɜŰŬɘ ɞɘ ɗɏůŮɘɠ Űɤɜ Ŭɛɘɜɞɝɏɤɜ 

ˊɞɡ ɏɢɞɡɜ ɡˊɞůŰŮɑ ɛŮŰŬɚɚɎɝŮɘɠéééééééééééééééééééééé105 

ȺɘəɧɜŬ 5.2: ɇɘɛɏɠ rmsd ɔɘŬ ŰŬ ɎŰɞɛŬ ɎɜɗɟŬəŬ CŬ Űɖɠ HIV-1 PR wt əŬɘ Űɤɜ 

ɛŮŰŬɚɚŬɔɛɏɜɤɜ ˊɟɤŰŮɥɜɩɜ. (Ŭ) I84V-ɛŬɨɟɞ, L10I-əɑŰɟɘɜɞ, V82A-ɛɤɓ (ɓ) L63P-

əɧəəɘɜɞ, A71V-ɛˊɚŮ, G73S-ˊɟɎůɘɜɞ (ɔ) wt-əɧəəɘɜɞ, G48V-ɛˊɚŮéééééééé108 
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ȺɘəɧɜŬ 5.3: ɇɘɛɏɠ rmsd ɔɘŬ Űɖ ůŬəɞɡɘɜŬɓɑɟɖ, ůŮ ůɨɔəɟɘůɖ ɛŮ Űɖɜ Ŭɟɢɘəɐ Űɖɠ 

ŭɘŬɛɧɟűɤůɖ, ɛɏůŬ ůŰŬ ůɨɛˊɚɞəŬ ɛŮ Űɖɜ HIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖ: (Ŭ) wt (ɛˊɚŮ) əŬɘ G48V 

(əɧəəɘɜɞ) (ɓ) L63P (ɛˊɚŮ), A71V (əɧəəɘɜɞ), V82A (ˊɟɎůɘɜɞ), G73S (ɛŬɨɟɞ), I84V 

(ɛɤɓ) əŬɘ L10I (əɑŰɟɘɜɞ). ȼ ɔəɟɘ ɔɟŬɛɛɐ ŭŮɑɢɜŮɘ Űɖ ɛɏůɖ Űɘɛɐ rms ɔɘŬ Űɖ ůŬəɞɡɘɜŬɓɑɟɖ 

ůŰɖ wt-HIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖéééééééééééééééééééééééééééé108 

ȺɘəɧɜŬ 5.4: ȷɜŰɘˊɟɞůɤˊŮɡŰɘəɏɠ ŭɘŬɛɞɟűɩůŮɘɠ Űɖɠ ůŬəɞɡɘɜŬɓɑɟɖɠ ůŰɞ ŮɜŮɟɔɧ əɏɜŰɟɞ 

Űɖɠ HIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖɠ. ɀŮ əɧəəɘɜɞ ɢɟɩɛŬ ˊŬɟɞɡůɘɎɕŮŰŬɘ ɖ ŭɘŬɛɧɟűɤůɖ ůŰɖɜ wt 

HIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖ əŬɘ ůŮ ɡˊɏɟɗŮůɖ ɞɘ ŬɜŰɘˊɟɞůɤˊŮɡŰɘəɏɠ ŭɘŬɛɞɟűɩůŮɘɠ Űɞɡ 

űŬɟɛɎəɞɡ ůŰɘɠ ɛŮŰŬɚɚŬɔɛɏɜŮɠ ˊɟɤŰŮȶɜŮɠ. ȼ əɟɡůŰŬɚɚɘəɐ ŭɞɛɐ Űɖɠ ůŬəɞɡɘɜŬɓɑɟɖɠ 

ˊŬɟɞɡůɘɎɕŮŰŬɘ ɛŮ ɛŬɨɟɞ ɢɟɩɛŬééééééééééééééééééééé110 

ȺɘəɧɜŬ 5.5: ɇɘɛɏɠ rmsd Űɤɜ ŬŰɧɛɤɜ ɎɜɗɟŬəŬ CŬ ɔɘŬ Űɖɜ ˊŮɟɘɞɢɐ Űɤɜ ˊŰŮɟɡɔɑɤɜ 

(ŬɛɘɜɞɝɏŬ 44-55 əŬɘ 44ô-55ô), ůŮ ůɢɏůɖ ɛŮ Űɖɜ Ŭɟɢɘəɐ ŭɞɛɐ: (Ŭ) wt (ɛˊɚŮ) əŬɘ ůŰŮɚɏɢɖ 

G48V (əɧəəɘɜɞ) (ɓ) L63P (ɛˊɚŮ), A71V (əɧəəɘɜɞ), V82A (ˊɟɎůɘɜɞ), G73S (ɛŬɨɟɞ), 

I84V (ɛɤɓ) əŬɘ L10I (əɑŰɟɘɜɞ)ééééééééééé.ééééééééééé.111 

ȺɘəɧɜŬ 5.6: ũɟŬűɐɛŬŰŬ Ramachandran (ɔɤɜɑŮɠ ű əŬɘ ɣ) ɔɘŬ ŰŬ ŬɛɘɜɞɝɏŬ 47-51 ůŰɖ 

wt ˊɟɤŰŮɎůɖ (əɧəəɘɜɞ) əŬɘ ůŰɞ ůŰɏɚŮɢɞɠ G48V (ɛŬɨɟɞ) Űɤɜ ůɡɛˊɚɧəɤɜ ɛŮ Űɖ 

ůŬəɞɡɘɜŬɓɑɟɖ. ȾɎŰɤ ŭŮɝɘɎ ˊŬɟɞɡůɘɎɕɞɜŰŬɘ ɞɘ ɔɤɜɑŮɠ ű, ɣ əŬɘ ɤ ůŰɞ ůəŮɚŮŰɧ Ůɜɧɠ 

ˊŮˊŰɘŭɑɞɡééééééééééééééééééééééééééé..ééé..113 

ȺɘəɧɜŬ 5.7: ȹɘŬəɡɛɎɜůŮɘɠ ŬŰɧɛɤɜ ɎɜɗɟŬəŬ CŬ ɔɘŬ ŰŬ ŬɛɘɜɞɝɏŬ Űɖɠ HIV-1 

ˊɟɤŰŮɎůɖɠ ůŰŬ ůɨɛˊɚɞəŬ: (Ŭ) wt (ɛˊɚŮ) əŬɘ ůŰŬ ůŰŮɚɏɢɖ G48V (əɧəəɘɜɞ) (ɓ) L63P 

(ɛˊɚŮ), A71V (əɧəəɘɜɞ), V82A (ˊɟɎůɘɜɞ), G73S (ɛŬɨɟɞ), I84V (ɛɤɓ) əŬɘ L10I 

(əɑŰɟɘɜɞ)éééééééééééééééééééééééééééééééé114 

ȺɘəɧɜŬ 5.8: Ⱦɨɟɘɞɘ ȹɈ ŬɜɎɛŮůŬ ůŰɖ ůŬəɞɡɘɜŬɓɑɟɖ ůŰŬ ůɨɛˊɚɞəŬ: (Ŭ) ɛŮ Űɖɜ wt HIV-

1 ˊɟɤŰŮɎůɖ əŬɘ (ɓ) ɛŮ Űɞ ůŰɏɚŮɢɞɠ G48V. Ƀɘ əɧəəɘɜŮɠ ŭɘŬəŮəɞɛɛɏɜŮɠ ɔɟŬɛɛɏɠ 

ˊŬɟɞɡůɘɎɕɞɡɜ Űɞɡɠ ȹɈ ɛŮ ŰŬ əŬŰŬɚɡŰɘəɎ ŬɛɘɜɞɝɏŬ Asp25/25ôééééééééé117 

ȺɘəɧɜŬ 5.9: ɆɡɜŮɘůűɞɟɏɠ ůŰɖɜ ȹH Ŭɛɘɜɞɝɏɤɜ Űɞɡ ŮɜŮɟɔɞɨ əɏɜŰɟɞɡ əŬɘ Űɤɜ 

ˊŰŮɟɡɔɑɤɜ ɔɘŬ ŰŬ ůɨɛˊɚɞəŬ HIV-1wt ˊɟɤŰŮɎůɖɠ- ůŬəɞɡɘɜŬɓɑɟɖɠ (ˊɟɎůɘɜɞ) əŬɘ HIV-

1G48V ˊɟɤŰŮɎůɖɠ- ůŬəɞɡɘɜŬɓɑɟɖɠ (ɛˊɚŮ)éééééééééééééééééé124 

ȺɘəɧɜŬ 6.1: (Ŭ) ȷɜŰɘˊɟɞůɤˊŮɡŰɘəɏɠ ŭɞɛɏɠ Űɖɠ Ŭɚɘůəɘɟɏɜɖɠ ůŮ ŭɘɎɚɡɛŬ DMSO: ɛŮ 

əɧəəɘɜɞ ɢɟɩɛŬ ɖ əɡɟɑŬɟɢɖ çŬɜɞɘɢŰɐè ŭɞɛɐ əŬɘ ɛŮ ˊɟɎůɘɜɞ ɖ çəɚŮɘůŰɐè ŭɞɛɐ Űɞɡ 

űŬɟɛɎəɞɡ, (ɓ) Ɇɨɔəɟɘůɖ Űɖɠ ŬɜŰɘˊɟɞůɤˊŮɡŰɘəɐɠ çŬɜɞɘɢŰɐɠè ŭɞɛɐɠ ɛŮ Űɖɜ 

əɟɡůŰŬɚɚɞɔɟŬűɘəɐ ŭɞɛɐ (ɛˊɚŮ) Űɖɠ Ŭɚɘůəɘɟɏɜɖɠéééééééé.éééééé129 

ȺɘəɧɜŬ 6.2: Rmsd  Űɤɜ ŬŰɧɛɤɜ ɎɜɗɟŬəŬ CŬ Űɖɠ ɟŮɜɑɜɖɠ ɔɘŬ Űɞ ůɨɛˊɚɞəɞ 

Ŭɚɘůəɘɟɏɜɖ-ɟŮɜɑɜɖ (əɧəəɘɜɞ) əŬɘ ɔɘŬ Űɞ ŮɚŮɨɗŮɟɞ ɏɜɕɡɛɞ (ɛŬɨɟɞ)éééééééé131 

ȺɘəɧɜŬ 6.3: ȹɈ ŬɜɎɛŮůŬ ůŮ Ŭɚɘůəɘɟɏɜɖ əŬɘ ɟŮɜɑɜɖ. Ƀɘ ůɡɜɞɚɘəɎ ɞəŰɩ ŭŮůɛɞɑ 

ůɡɛˊŮɟɘɚŬɛɓɎɜɞɡɜ ŰŬ ŬɛɘɜɞɝɏŬ ůŰɞ ŮɜŮɟɔɧ əɏɜŰɟɞ (Gly34, Asp32/215) əŬɘ ŰŬ 

ŬɛɘɜɞɝɏŬ Tyr14, Arg74 əŬɘ Ser76ééééé.éééééééééééééééé131 

ȺɘəɧɜŬ 6.4: Rmsd Űɖɠ Ŭɚɘůəɘɟɏɜɖɠ ɛɏůŬ ůŰɖ ɟŮɜɑɜɖéééééééééé.éé..132 

ȺɘəɧɜŬ 6.5: Rmsd ŭɘŬəɡɛɎɜůŮɘɠ ɔɘŬ Űɖ ɟŮɜɑɜɖ ůŮ ůɢɏůɖ ɛŮ Űɖɜ əɟɡůŰŬɚɚɘəɐ ŭɞɛɐ. Ƀɘ 

Űɘɛɏɠ Ŭűɞɟɞɨɜ ůŰŬ ɎŰɞɛŬ CŬ ɔɘŬ ŰŬ ŬɛɘɜɞɝɏŬ ůŰɞ ŮɜŮɟɔɧ əɏɜŰɟɞ Asp32/215, 

Thr33/216 əŬɘ Gly34/217 (əɧəəɘɜɞ) əŬɘ ŰŬ ŬɛɘɜɞɝɏŬ Űɞɡ ŮɜŮɟɔɞɨ əɏɜŰɟɞɡ ˊɞɡ 

ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɞɨɜ ɛɏůɤ ȹɈ (Asp32/215 əŬɘ Gly34, ɛŬɨɟɞ)..éééééééééé..134 

ȺɘəɧɜŬ 6.6: ȹɘŬəɡɛɎɜůŮɘɠ Űɤɜ ŬŰɧɛɤɜ CŬ ɔɘŬ Űɖɜ ŮɚŮɨɗŮɟɖ (Ɏˊɞ-ɛɞɟűɐ) Űɖɠ ɟŮɜɑɜɖɠ 

(ɛŬɨɟɞ) əŬɘ ɔɘŬ Űɞ ůɨɛˊɚɞəɞ ɟŮɜɑɜɖɠ-Ŭɚɘůəɘɟɏɜɖɠ (əɧəəɘɜɞ)éééééééééé134 

ȺɘəɧɜŬ 6.7: ɄɘɗŬɜɧɠ ɛɖɢŬɜɘůɛɧɠ Ůɘůɧŭɞɡ Űɖɠ Ŭɚɘůəɘɟɏɜɖɠ ůŰɖɜ ˊŮɟɘɞɢɐ ɔɨɟɤ Ŭˊɧ 

Űɖ Ser76 (əɧəəɘɜɞ): (Ŭ) Űɞ ɎɜɞɘɔɛŬ Űɖɠ ůɡɔəŮəɟɘɛɏɜɖɠ ˊŮɟɘɞɢɐɠ ŮɚɏɔɢŮɘ Űɖɜ Ůɑůɞŭɞ 

Űɞɡ ˊɟɞůŭɏŰɖ ůŰɖɜ əɞɘɚɧŰɖŰŬ Űɞɡ Ůɜɕɨɛɞɡ, (ɓ) əŬŰɎ Űɖɜ ˊɟɧůŭŮůɖ Űɞ ˊŰŮɟɨɔɘɞ 
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əɚŮɑɜŮɘ ˊɎɜɤ Ŭˊɧ Űɞ ŮɜŮɟɔɧ əɏɜŰɟɞ əŬɘ Űɞ ɛɧɟɘɞ Űɞɡ ˊɟɞůŭɏŰɖ ŮɔəɚɤɓɑɕŮŰŬɘ ůŮ ŬɡŰɧ. 

ȼ Ŭɚɘůəɘɟɏɜɖ ɚŬɛɓɎɜŮɘ Űɖɜ çŬɜɞɘɢŰɐè ŭɘŬɛɧɟűɤůɖ ůŰɞ ŮɜŮɟɔɧ əɏɜŰɟɞ (ˊɟɎůɘɜɞ)..135 

ȺɘəɧɜŬ 6.8: ũɟŬűɘəɐ ˊŬɟɎůŰŬůɖ Űɖɠ ɛŮŰŬɓɞɚɐɠ ŮɚŮɨɗŮɟɖɠ ŮɜɏɟɔŮɘŬɠ ȹG Űɞɡ 

ůɡɛˊɚɧəɞɡ ɟŮɜɑɜɖɠ-Ŭɚɘůəɘɟɏɜɖɠ (ˊɟɎůɘɜɞ), Űɖɠ ɛŮŰŬɓɞɚɐɠ Űɖɠ ŮɜɗŬɚˊɑŬɠ (ȹȼ, 

əɧəəɘɜɞ) əŬɘ Űɤɜ ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɤɜ van der Waals (ȹGvdW, ɛˊɚŮ) əŬŰɎ Űɖɜ 

ˊɟɞůɞɛɞɑɤůɖééééééééééééééééééééééééééééé..136 

ȺɘəɧɜŬ 7.1: Rmsd ɔɘŬ ŰŬ ůɨɛˊɚɞəŬ Űɖɠ əŬɜŬɔɚɞűɚɞɕɑɜɖɠ ɛŮ (Ŭ) Űɖɜ HIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖ 

əŬɘ (ɓ) Űɖ ɟŮɜɑɜɖ, ɤɠ ˊɟɞɠ Űɘɠ əɟɡůŰŬɚɚɘəɏɠ ŭɞɛɏɠ Űɞɡɠ (2ȽȺɁ əŬɘ 2V0Z, ŬɜŰɑůŰɞɘɢŬ). 

ɀŮ əɧəəɘɜɞ ŮɛűŬɜɑɕɞɜŰŬɘ Űɘɛɏɠ rmsd ɔɘŬ ɧɚŬ ŰŬ ɎŰɞɛŬ CŬ ɔɘŬ ŰŬ ɏɜɕɡɛŬ əŬɘ ɛŮ ɛˊɚŮ 

ɔɘŬ ŰŬ ŬɜŰɑůŰɞɘɢŬ ɎŰɞɛŬ Űɞɡ ŮɜŮɟɔɞɨ əɏɜŰɟɞɡ. (ɔ) rmsd ɔɘŬ Űɖɜ əŬɜŬɔɚɞűɚɘɕɑɜɖ ůŰɖɜ 

HIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖ (ɛŬɨɟɞ) əŬɘ ůŰɖ ɟŮɜɑɜɖ (ˊɟɎůɘɜɞ). (ŭ) ŬɜŰɘˊɟɞůɤˊŮɡŰɘəɏɠ 

ŭɘŬɛɞɟűɩůŮɘɠ Űɖɠ əŬɜŬɔɚɘűɚɞɕɑɜɖɠ ůŰɞ ŮɜŮɟɔɧ əɏɜŰɟɞ Űɖɠ HIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖɠ (ɛˊɚŮ) 

əŬɘ Űɖɠ ɟŮɜɑɜɖɠ (əɧəəɘɜɞ). ɇŬ ŬɛɘɜɞɝɏŬ Űɞɡ ŮɜŮɟɔɞɨ əɏɜŰɟɞɡ ŮɛűŬɜɑɕɞɜŰŬɘ ɤɠ əɑŰɟɘɜŬ 

ɔɘŬ Űɖɜ ɘɘəɐ ˊɟɤŰŮɎůɖ əŬɘ ˊɟɎůɘɜŬ ɔɘŬ Űɖ ɟŮɜɑɜɖéé..ééééééééééé..141 

ȺɘəɧɜŬ 7.2: Rmsd ɔɘŬ Űɖɜ Ɏˊɞ-ɛɞɟűɐ Űɖɠ ɟŮɜɑɜɖɠ (əɧəəɘɜɞ). ɀŮ ɛˊɚŮ 

ŬˊɞŰɡˊɩɜɞɜŰŬɘ ɞɘ Űɘɛɏɠ rmsd ɤɠ ˊɟɞɠ ŰŬ ɎŰɞɛŬ CŬ Űɤɜ Ŭɛɘɜɞɝɏɤɜ Űɞɡ ŮɜŮɟɔɞɨ 

əɏɜŰɟɞɡ Űɖɠéééééééééééééééééééééééééééééé.142 

ȺɘəɧɜŬ 7.3: ȺˊɎɜɤ, rmsd ɔɘŬ ŰŬ ɎŰɞɛŬ CŬ Űɖɠ ˊɟɤŰŮȶɜɖɠ (əɧəəɘɜɞ) əŬɘ Űɤɜ ŬŰɧɛɤɜ 

CŬ Űɤɜ Ŭɛɘɜɞɝɏɤɜ Űɞɡ ŮɜŮɟɔɞɨ əɏɜŰɟɞɡ (ɛˊɚŮ) ɔɘŬ ŰŬ ůɨɛˊɚɞəŬ: (Ŭ) ɁŰŬɟɞɡɜŬɓɑɟɖɠ-

ɟŮɜɘɜɖɠ əŬɘ (ɓ) ȷɚɘůəɘɟɏɜɖɠīHIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖɠ. ȾɎŰɤ, ŭɘŬəɡɛɎɜůŮɘɠ Űɤɜ ŬŰɧɛɤɜ CŬ 

Űɤɜ Ŭɛɘɜɞɝɏɤɜ ɔɘŬ ŰŬ ůɨɛˊɚɞəŬ: (ɔ) əŬɜŬɔɚɘűɚɞɕɑɜɖɠ-ɟŮɜɑɜɖɠ (əɧəəɘɜɞ), 

ɜŰŬɟɞɡɜŬɓɑɟɖɠ-ɟŮɜɑɜɖɠ (ɛŬɨɟɞ) əŬɘ (ŭ) əŬɜŬɔɚɘűɚɞɕɑɜɖɠ-HIVï1 ɟ́ɤŰŮɎůɖɠ (əɧəəɘɜɞ), 

Ŭɚɘůəɘɟɏɜɖɠ-HIVï1 ˊɟɤŰŮɎůɖɠ (ɛŬɨɟɞ)éééééééééééééééééé.144 

ȺɘəɧɜŬ 7.4: Rmsd ɔɘŬ: (Ŭ) Űɖ ɜŰŬɟɞɡɜŬɓɑɟɖ ůŰɖ ɟŮɜɑɜɖ əŬɘ (ɓ) Űɖɜ Ŭɚɘůəɘɟɏɜɖ ůŰɖɜ 

HIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖéééééééééééééééééééééééééééé.145 

ȺɘəɧɜŬ 7.5: Ⱦɨɟɘɞɘ ȹɈ ɛŮŰŬɝɨ (Ŭ) əŬɜŬɔɚɘűɚɞɕɑɜɖɠï ɟŮɜɑɜɖɠ (ɓ) əŬɜŬɔɚɘűɚɞɕɑɜɖɠï 

HIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖɠ (ɔ) Ŭɚɘůəɘɟɏɜɖɠï HIVï1 ˊɟɤŰŮɎůɖɠ (ůŰɞ ɏɜɗŮŰɞ ůɢɐɛŬ 

ˊŬɟɞɡůɘɎɕŮŰŬɘ ɞ ȹɈ ɛŮŰŬɝɨ Űɤɜ ˊŰŮɟɡɔɑɤɜ əŬɘ Ůɜɧɠ ɛɞɟɑɞɡ ɜŮɟɞɨ) əŬɘ (ŭ) 

ɜŰŬɟɞɡɜŬɓɑɟɖɠï ɟŮɜɑɜɖɠéééééééééééééééééééééééé..147 

ȺɘəɧɜŬ 7.6: ɆɖɛŬɜŰɘəɏɠ ɖɚŮəŰɟɞůŰŬŰɘəɏɠ əŬɘ van der Waals ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɘɠ ɛŮŰŬɝɨ 

ˊɟɞůŭɏŰɖ (əɧəəɘɜɞ) əŬɘ ŮˊɘɚŮɔɛɏɜɤɜ Ŭɛɘɜɞɝɏɤɜ (ɛˊɚŮ)ééééééééééé153 
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ȾȺūȷȿȷȽɃ 1 

ȺȽɆȷũɋũȼ 

 

 ɇɘɠ ŰŮɚŮɡŰŬɑŮɠ ŭŮəŬŮŰɑŮɠ ɖ ɘŬŰɟɘəɐ ŮˊɘůŰɐɛɖ əŬɗɩɠ əŬɘ ɧɚɞɘ ɞɘ ůɡɜŬűŮɑɠ 

əɚɎŭɞɘ, ɏɢɞɡɜ ɔɜɤɟɑůŮɘ ɛɘŬ ŮəɟɖəŰɘəɐ Ɏɜɞŭɞ. ɇŬ ŮˊɘŰŮɨɔɛŬŰŬ ůŰɞɡɠ ŰɞɛŮɑɠ Űɖɠ 

ŭɘɎɔɜɤůɖɠ, Űɖɠ ˊɟɧɚɖɣɖɠ əŬɘ Űɖɠ ɗŮɟŬˊŮɑŬɠ ŮɑɜŬɘ ůɖɛŬɜŰɘəɧŰŬŰŬ. ɁɏŮɠ 

ŭɘŬɔɜɤůŰɘəɏɠ əŬɘ ɗŮɟŬˊŮɡŰɘəɏɠ ɛɏɗɞŭɞɘ ŬɜŬəŬɚɨˊŰɞɜŰŬɘ ůɡɜŮɢɩɠ, 

ˊɟɞůɗɏŰɞɜŰŬɠ ɜɏŬ ɧˊɚŬ ůŰɖ űŬɟɛŬəŮɡŰɘəɐ ŮˊɘůŰɐɛɖ ɔɘŬ Űɖɜ ŬɜŰɘɛŮŰɩˊɘůɖ 

Űɤɜ ŭɘŬűɧɟɤɜ ŬůɗŮɜŮɘɩɜ. ȼ ůɖɛŬɜŰɘəɧŰŮɟɖ ɑůɤɠ ŭɘŮɟɔŬůɑŬ ůŰɖɜ ˊɟɞůˊɎɗŮɘŬ 

ŮɝŮɨɟŮůɖɠ ɗŮɟŬˊŮɡŰɘəɩɜ ɛɏůɤɜ ɔɘŬ Űɖɜ ŬɜŰɘɛŮŰɩˊɘůɖ Űɖɠ ŬůɗɏɜŮɘŬɠ ŮɑɜŬɘ ɖ 

Ŭˊɞəɤŭɘəɞˊɞɑɖůɖ Űɤɜ ɓɘɞɢɖɛɘəɩɜ ŭɘŮɟɔŬůɘɩɜ, ˊɞɡ ůɡɛɓɎɚɚɞɡɜ ůŰɖɜ 

ŬɜɎˊŰɡɝɖ Űɤɜ ůɡɛˊŰɤɛɎŰɤɜ. ɀɏɟɞɠ ŬɡŰɐɠ Űɖɠ ŭɘŬŭɘəŬůɑŬɠ ŬˊɞŰŮɚŮɑ əŬɘ ɖ 

ŬɜŬɔɜɩɟɘůɖ Űɤɜ əɨɟɘɤɜ ˊŬɗɞɚɞɔɘəɩɜ ŬɘŰɑɤɜ ŰŬ ɞˊɞɑŬ ɛˊɞɟŮɑ ɜŬ ŮɑɜŬɘ ŮɑŰŮ 

ůɡůŰɖɛɘəɐɠ űɨůɖɠ (ɓɚɎɓŮɠ ůŰɞɜ ɑŭɘɞ Űɞɜ ɞɟɔŬɜɘůɛɧ) ŮɑŰŮ ŮɝɤɔŮɜŮɑɠ 

ˊŬɟɎɔɞɜŰŮɠ, ɧˊɤɠ ɖ ɛɧɚɡɜůɖ Ŭˊɧ ˊŬɗɞɔɧɜɞɡɠ ɛɘəɟɞɞɟɔŬɜɘůɛɞɨɠ (ˊ.ɢ. 

ɓŬəŰɐɟɘŬ, ɘɞɑ, ɛɨəɖŰŮɠ). 

 

1.1 Ɇɨɜŭɟɞɛɞ ȺˊɑəŰɖŰɖɠ ȷɜɞůɞˊɞɘɖŰɘəɐɠ ȷɜŮˊɎɟəŮɘŬɠ (Acquired 

ImmunoDeficiency SyndromeïAIDS) 

 ɇɞ AIDS ŬˊɞŰŮɚŮɑ ɛɘŬ ůɨɔɢɟɞɜɖ ɛɎůŰɘɔŬ, ˊɞɡ ŬɜŬɔɜɤɟɑůŰɖəŮ ɛɧɚɘɠ ůŰɘɠ 

Ŭɟɢɏɠ Űɞɡ 1980.1,2 ȺɑɜŬɘ ɛɘŬ ŮəűɡɚɘůŰɘəɞɨ Űɨˊɞɡ ŬůɗɏɜŮɘŬ, ɖ ɞˊɞɑŬ ɞŭɖɔŮɑ ůŮ 

əŬŰɎɟɟŮɡůɖ Űɞ ŬɜɞůɞˊɞɘɖŰɘəɧ ůɨůŰɖɛŬ, əŬɘ əŬɗɘůŰɎ Űɞɜ ŬůɗŮɜɐ ŮɡɎɚɤŰɞ ůŮ 

ɛɘŬ ˊɚɖɗɩɟŬ ɛɘəɟɞɓɑɤɜ ˊɞɡ ůŮ űɡůɘɞɚɞɔɘəɏɠ ůɡɜɗɐəŮɠ ŭŮ ɗŬ ŭɖɛɘɞɡɟɔɞɨůŬɜ 

ˊɟɧɓɚɖɛŬ. ɇɞ ůɖɛŬɜŰɘəɧŰŮɟɞ ɓɐɛŬ ůŰɖɜ əŬŰŬɜɧɖůɖ Űɞɡ AIDS, ŬˊɞŰŮɚŮɑ ɖ 

ŰŬɡŰɞˊɞɑɖůɖ Űɖɠ ɓɎůɖɠ Űɖɠ ˊŬɗɞɔɏɜŮɘŬɠ Űɞɡ. ɆɡɔəŮəɟɘɛɏɜŬ, ŬɜŬəŬɚɨűɗɖəŮ 

ɧŰɘ Űɞ ůɨɜŭɟɞɛɞ ˊɟɞəŬɚŮɑŰŬɘ Ŭˊɧ Űɞɜ ɘɧ Ŭɜɗɟɩˊɘɜɖɠ ŬɜɞůɞˊɞɘɖŰɘəɐɠ 

ŬɜŮˊɎɟəŮɘŬɠ (HIV-Human Immunodeficiency Virus).1 Ƀ ɘɧɠ ˊɟɞůɓɎɚɚŮɘ ŰŬ 

əɨŰŰŬɟŬ Űɞɡ ŬɜɞůɞˊɞɘɖŰɘəɞɨ ůɡůŰɐɛŬŰɞɠ  əŬɘ ˊɘɞ ůɡɔəŮəɟɘɛɏɜŬ ŰŬ CD4+ ɇ-

ɚŮɛűɞəɨŰŰŬɟŬ.3 ɆŰŬ ˊɟɩŰŬ ůŰɎŭɘŬ Űɖɠ ŬůɗɏɜŮɘŬɠ, ŰŬ ůɡɛˊŰɩɛŬŰŬ ˊɞɡ 

ŮɛűŬɜɑɕɞɜŰŬɘ ˊɟɞůɘŭɘɎɕɞɡɜ ůŮ ŬɡŰɎ Űɖɠ əɞɘɜɐɠ ɔɟɑˊɖɠ əŬɘ ŭɘŬɟəɞɨɜ ˊŮɟɑˊɞɡ 

1-3 ɛɐɜŮɠ. ɆŰɖ ůɡɜɏɢŮɘŬ ɞ ɘɧɠ ŮɘůɏɟɢŮŰŬɘ ůŮ ɛɘŬ ɚŬɜɗɎɜɞɡůŬ űɎůɖ, ɖ ɞˊɞɑŬ 

ɛˊɞɟŮɑ ɜŬ ŭɘŬɟəɏůŮɘ Ŭˊɧ 1 ɏɤɠ 15 ɢɟɧɜɘŬ.4 ɆŰɞ ɢɟɞɜɘəɧ ŬɡŰɧ ŭɘɎůŰɖɛŬ ɞ ɘɧɠ 



 
18 

 

HIV ůɡɜŮɢɑɕŮɘ ɜŬ ˊɞɚɚŬˊɚŬůɘɎɕŮŰŬɘ ůŰɞɡɠ ɚŮɛűŬŭɏɜŮɠ ɢɤɟɑɠ ɞ ŬůɗŮɜɐɠ ɜŬ 

ˊŬɟɞɡůɘɎɕŮɘ əɎˊɞɘɞ ůɨɛˊŰɤɛŬ Ŭˊɧ Űɖɜ ˊɟɞůɓɞɚɐ Űɞɡ. ȾŬŰɎ Űɞ ŰŮɚŮɡŰŬɑɞ 

ůŰɎŭɘɞ, ɞ ɘɧɠ HIV, ˊɞɚɚŬˊɚŬůɘɎɕŮŰŬɘ ɟŬɔŭŬɑŬ əŬɘ ŮɚŮɡɗŮɟɩɜŮŰŬɘ ůŰɞ ŬɑɛŬ 

ɞŭɖɔɩɜŰŬɠ ůŰɖɜ Ůəŭɐɚɤůɖ Űɞɡ Ɇɡɜŭɟɧɛɞɡ ȺˊɑəŰɖŰɖɠ ȷɜɞůɞˊɞɘɖŰɘəɐɠ 

ȷɜŮˊɎɟəŮɘŬɠ. ɆŰɖɜ ŰŮɚŮɡŰŬɑŬ ŬɡŰɐ űɎůɖ Űɞ ŬɜɞůɞˊɞɘɖŰɘəɧ ůɨůŰɖɛŬ Űɞɡ 

ŬůɗŮɜɞɨɠ ŮɑɜŬɘ Űɧůɞ əŬŰŬˊɞɜɖɛɏɜɞ, ɩůŰŮ ŭŮ ɛˊɞɟŮɑ ɜŬ əŬŰŬˊɞɚŮɛɐůŮɘ 

ɞˊɞɘŬŭɐˊɞŰŮ ŬˊŮɘɚɐ.4 ɇɞ ŬˊɞŰɏɚŮůɛŬ ŮɑɜŬɘ ɞ ɞɟɔŬɜɘůɛɧɠ ɜŬ əŬŰŬəɚɨɕŮŰŬɘ 

Ŭˊɧ ɛɘəɟɧɓɘŬ ɛŮ ůɡɜɏˊŮɘŬ ɜŬ ɞŭɖɔŮɑŰŬɘ ɞ ŬůɗŮɜɐɠ ůŰɞ ɗɎɜŬŰɞ. ɆɨɛűɤɜŬ ɛŮ 

ŰŬ ˊɘɞ ˊɟɧůűŬŰŬ əɚɘɜɘəɎ ůŰɞɘɢŮɑŬ ɡˊɞɚɞɔɑɕŮŰŬɘ ˊɤɠ ɞ Ŭɟɘɗɛɧɠ Űɤɜ 

Ŭɜɗɟɩˊɤɜ ˊɞɡ ɏɢɞɡɜ ˊɟɞůɓɚɖɗŮɑ Ŭˊɧ Űɞɜ ɘɧ Űɞɡ AIDS ŬɜɏɟɢŮŰŬɘ ůŮ 36 

ŮəŬŰɞɛɛɨɟɘŬ (UNAIDS, 2011).5 ɇɞ ɛŮɔŬɚɨŰŮɟɞ ˊɟɧɓɚɖɛŬ ˊŬɟɞɡůɘɎɕŮŰŬɘ ůŰɖɜ 

Ɉˊɧ-ůŬɢɎɟɘŬ ȷűɟɘəɐ ɧˊɞɡ ˊŮɟɘůůɧŰŮɟɞ Ŭˊɧ Űɞ 68% Űɞɡ ˊɚɖɗɡůɛɞɨ ŮɑɜŬɘ 

ɛɞɚɡůɛɏɜɞ Ŭˊɧ Űɞɜ ɘɧ HIV.  

 ɇŬ 30 ŮɛˊɞɟɘəɎ ŭɘŬɗɏůɘɛŬ űɎɟɛŬəŬ əŬŰɎ Űɞɡ AIDS ɢɤɟɑɕɞɜŰŬɘ ůŮ: 16 

ŬɜŬůŰɞɚŮɑɠ Űɖɠ ŬɜŰɑůŰɟɞűɖɠ ɛŮŰŬɔɟŬűɎůɖɠ (reverse transcriptase), 9 

ŬɜŬůŰɞɚŮɑɠ Űɖɠ ˊɟɤŰŮɎůɖɠ, ɏɜŬɜ ŬɜŬůŰɞɚɏŬ ůɨɛˊŰɡɝɖɠ (fusion inhibitor), 

ɏɜŬɜ ŬɜŬůŰɞɚɏŬ Űɞɡ Ůɜɕɨɛɞɡ ɞəɚɖɟɎůɖ (integrase), ɏɜŬɜ ŬɜŬůŰɞɚɏŬ Ůɘůɧŭɞɡ 

(entry inhibitor) əŬɘ 2 ůɡɜŭɡŬůŰɘəɎ űɎɟɛŬəŬ.6 Ƀɘ ŬɜŬůŰɞɚŮɑɠ Űɖɠ ɘɘəɐɠ 

ˊɟɤŰŮɎůɖɠ ŮɑɜŬɘ ˊŮˊŰɘŭɘəɎ ŬɜɎɚɞɔŬ Űɞɡ űɡůɘəɞɨ ɡˊɞůŰɟɩɛŬŰɞɠ əŬɘ 

ˊŬɟɞɡůɘɎɕɞɜŰŬɘ ůŰɞɜ ɄɑɜŬəŬ 1.1. ɇŬ űɎɟɛŬəŬ ŭɟɞɡɜ ɤɠ ɛɘɛɖŰɏɠ Űɤɜ 

ˊŮˊŰɘŭɘəɩɜ ŭŮůɛɩɜ əŬɘ Űɖɠ ɛŮŰŬɓŬŰɘəɐɠ əŬŰɎůŰŬůɖɠ Űɞɡ ˊɞɚɡˊŮˊŰɘŭɑɞɡ Gag-

Pol. ȰɜŬ ŰɏŰɞɘɞ ˊŬɟɎŭŮɘɔɛŬ ŮɑɜŬɘ ɖ ůŬəɞɡɘɜŬɓɑɟɖ (saquinavir), ɖ ɞˊɞɑŬ ŭɟŬ 

ɤɠ ́ŮˊŰɘŭɞɛɘɛɖŰɐɠ Űɞɡ ŭŮůɛɞɨ Phe-Pro Űɞɡ ˊɞɚɡˊŮŰɘŭɑɞɡ Gag-Pol (ȺɘəɧɜŬ 

1.1).7 ȼ ŬɜŬůŰɞɚɐ Űɖɠ ɚŮɘŰɞɡɟɔɑŬɠ Űɖɠ ˊɟɤŰŮɎůɖɠ ůɡɛɓɎɚɚŮɘ ůŰɖɜ ˊŬɟŬɔɤɔɐ 

ɛɖ ɓɘɩůɘɛɤɜ ɘɩɜ. ȯɛŮůɖ ůɡɜɏˊŮɘŬ ŮɑɜŬɘ ɖ ɛŮɑɤůɖ Űɞɡ ɘɘəɞɨ ɓɎɟɞɡɠ ůŰɞɡɠ 

ŬůɗŮɜŮɑɠ, ɧˊɤɠ ŬɡŰɧ ɛŮŰɟɘɏŰŬɘ ɛɏůɤ Űɖɠ ɛŮɗɧŭɞɡ Űɖɠ ŬɚɡůɘŭɤŰɐɠ ŬɜŰɑŭɟŬůɖɠ 

ˊɞɚɡɛŮɟɎůɖɠ (PCR-Polymerase Chain Reaction).8 Ƀɘ ŬɜŬůŰɞɚŮɑɠ Űɖɠ HIV-1 

ˊɟɤŰŮɎůɖɠ ŭɘŬɢɤɟɑɕɞɜŰŬɘ ůŮ 1ɖɠ (ˊɢ ůŬəɞɡɘɜŬɓɑɟɖ, ɘɜŰɘɜŬɓɑɟɖ ïindinavir-) əŬɘ 

2ɖɠ ɔŮɜɘɎɠ (ˊɢ ɜŰŬɟɞɡɜŬɓɑɟɖ ïdarunavir-, ŰɘˊɟŬɜŬɓɑɟɖ ïtipranavir-). ɇŬ 

űɎɟɛŬəŬ Űɖɠ 1ɖɠ ɔŮɜɘɎɠ, ůɢŮŭɘɎůɗɖəŬɜ ŬɝɘɞˊɞɘɩɜŰŬɠ Űɖɜ ŬɜɎɚɡůɖ Űɤɜ 

ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɤɜ ɛŮŰŬɝɨ Űɞɡ Ůɜɕɨɛɞɡ əŬɘ ŭɘŬűɞɟŮŰɘəɩɜ ˊŮˊŰɘŭɘəɩɜ 

ɡˊɞůŰɟɤɛɎŰɤɜ.9 ɄŬɟŬŰɖɟɐɗɖəŮ ɧŰɘ ɞɘ ɓŬůɘəɏɠ ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɘɠ ŮɑɜŬɘ ŭɨɞ 

Ůɘŭɩɜ, ɡŭɟɧűɞɓŮɠ əŬɘ ŭŮůɛɞɑ ɡŭɟɞɔɧɜɞɡ. TŬ űɎɟɛŬəŬ 2ɖɠ ɔŮɜɘɎɠ 



 
19 

 

ŬɜŬˊŰɨɢɗɖəŬɜ ɔɘŬ ɜŬ ŬɜŰɘɛŮŰɤˊɘůŰŮɑ Űɞ űŬɘɜɧɛŮɜɞ Űɖɠ ŮɛűɎɜɘůɖɠ ŬɜɗŮəŰɘəɩɜ 

ůŰŮɚŮɢɩɜ Űɞɡ ɘɞɨ ůŰɘɠ ˊɟɞɖɔɞɨɛŮɜŮɠ ɗŮɟŬˊŮɑŮɠ.10 ȸŬůɘəɧ ɢŬɟŬəŰɖɟɘůŰɘəɧ Űɤɜ 

ŬɜŬůŰɞɚɏɤɜ 2ɖɠ ɔŮɜɘɎɠ ŮɑɜŬɘ ɖ ŬɜŰɘəŬŰɎůŰŬůɖ ɚŮɘŰɞɡɟɔɘəɩɜ ɞɛɎŭɤɜ ɧˊɤɠ Űɞ 

əŬɟɓɞɜɨɚɘɞ (ůŬəɞɡɘɜŬɓɑɟɖ) ɛŮ ɞɛɎŭŮɠ ɧˊɤɠ Űɞ ŰŮŰɟŬɡŭɟɞűɞɡɟɎɜɘɞ 

(ŬɛˊɟŮɜŬɓɑɟɖ). ȼ ŭɟŬůŰɘəɧŰɖŰŬ Űɤɜ űŬɟɛɎəɤɜ ŬɡŰɩɜ ɧɛɤɠ ɛŮɘɩɜŮŰŬɘ ɛŮ Űɞ 

ɢɟɧɜɞ ɚɧɔɤ Űɖɠ ŬŭɘɎɚŮɘˊŰɖɠ ɢɞɟɐɔɖůɐɠ Űɞɡɠ əŬɗɩɠ ŮɛűŬɜɑɕɞɜŰŬɘ ɜɏŬ 

ŬɜɗŮəŰɘəɎ ůŰŮɚɏɢɖ Űɞɡ ɘɞɨ. ũɘŬ ɜŬ ŬɜŰɘɛŮŰɤˊɘůŰŮɑ ŬɡŰɧ Űɞ űŬɘɜɧɛŮɜɞ ŮɘůɐɢɗɖəŮ 

ɖ  ɢɟɐůɖ ɛɘŬɠ ůɡɜŭɡŬůŰɘəɐɠ űŬɟɛŬəŮɡŰɘəɐɠ Ŭɔɤɔɐɠ ŬˊɞŰŮɚɞɨɛŮɜɖ əɡɟɑɤɠ, 

Ŭˊɧ ŬɜŬůŰɞɚŮɑɠ Űɖɠ ˊɟɤŰŮɎůɖɠ əŬɘ Űɖɠ ŬɜŰɑůŰɟɞűɖɠ ɛŮŰŬɔɟŬűɎůɖɠ (HAART: 

highly active antiretroviral therapy).11,12 

 

 

 
 
ȺɘəɧɜŬ 1.1: ɆɢɖɛŬŰɘəɐ ůɨɔəɟɘůɖ Űɞɡ ůɖɛŮɑɞɡ Űɞɛɐɠ (Ŭɛɘŭɘəɧɠ ŭŮůɛɧɠ Phe-
Pro) Űɞɡ ˊɞɚɡˊŮˊŰɘŭɑɞɡ Gag-Pol (ŬɟɘůŰŮɟɎ) əŬɘ Űɖɠ ůŬəɞɡɘɜŬɓɑɟɖɠ (ŭŮɝɘɎ). 
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ɄɑɜŬəŬɠ 1.1: ȹɞɛɏɠ Űɤɜ ŮɛˊɞɟɘəɎ ŭɘŬɗɏůɘɛɤɜ ŬɜŬůŰɞɚɏɤɜ 

Űɖɠ HIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖɠ. 

  

ȳɜɞɛŬ ɀɞɟɘŬəɐ ȹɞɛɐ 
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1.1.1 Ⱦɨəɚɞɠ ɕɤɐɠ ɘɞɨ HIV 

  Ƀ ɘɧɠ Űɞɡ HIV ŬɜɐəŮɘ ůŰɖɜ ɞɛɎŭŬ Űɤɜ ɚŮɜŰɘɘɩɜ (lentivirus) əŬɘ ŬˊɞŰŮɚŮɑ 

ɛɏɚɞɠ Űɖɠ ɛŮɔŬɚɨŰŮɟɖɠ ɞɘəɞɔɏɜŮɘŬɠ Űɤɜ ɟŮŰɟɞɥɩɜ (Retroviridae). ȼ 

ůɡɔəŮəɟɘɛɏɜɖ ɞɘəɞɔɏɜŮɘŬ ɘɩɜ ɏɢŮɘ ɤɠ ɓŬůɘəɧ ɢŬɟŬəŰɖɟɘůŰɘəɧ Űɖɜ ˊŬɟɞɡůɑŬ 

RNA ɤɠ ɔŮɜŮŰɘəɞɨ ɡɚɘəɞɨ.13 ɇɞ ɔɞɜɘŭɑɤɛŬ Űɞɡ ɘɞɨ ɓɟɑůəŮŰŬɘ ɛŬɕɑ ɛŮ 

ůɖɛŬɜŰɘəɏɠ ˊɟɤŰŮȶɜŮɠ əŬɘ ˊŮɟɘɓɎɚɚŮŰŬɘ Ŭˊɧ ɏɜŬ əŬɣɑŭɘɞ əŬɘ ɛɘŬ ɛŮɛɓɟɎɜɖ 

ˊɞɡ ˊɟɞɏɟɢŮŰŬɘ Ŭˊɧ ŰŬ ɛɞɚɡůɛɏɜŬ əɨŰŰŬɟŬ (ȺɘəɧɜŬ 1.2Ŭ). ɇŬ ůɖɛŬɜŰɘəɧŰŮɟŬ 

ɔɞɜɑŭɘŬ Űɞɡ ɘɞɨ ɓɟɑůəɞɜŰŬɘ ɞɛŬŭɞˊɞɘɖɛɏɜŬ ůŮ ŰɟŮɘɠ ɞɘəɞɔɏɜŮɘŮɠ, gag (Group 

AntigensïɞɛɎŭŬ ŬɜŰɘɔɧɜɤɜ), pol (Polymeraseï ˊɞɚɡɛŮɟɎůɖ) əŬɘ env 

(Envelopeï ˊɟɤŰŮȶɜŮɠ əŬɣɘŭɑɞɡ) (ɄɑɜŬəŬɠ 1.2, ȺɘəɧɜŬ 1.2Ŭ).14-16 ɇŬ ɔɞɜɑŭɘŬ 

ˊɞɡ ŮəűɟɎɕɞɡɜ ŭɞɛɘəɏɠ ˊɟɤŰŮȶɜŮɠ, Ŭɜɐəɞɡɜ ůŰɖɜ ɞɘəɞɔɏɜŮɘŬ gag.14 ũɞɜɑŭɘŬ 

ůɖɛŬɜŰɘəɎ ɔɘŬ Űɖɜ ŬɜŬˊŬɟŬɔɤɔɐ Űɞɡ ɘɞɨ, Ŭɜɐəɞɡɜ ůŰɖɜ ɞɘəɞɔɏɜŮɘŬ pol əŬɘ 

Űɏɚɞɠ ɖ ɞɘəɞɔɏɜŮɘŬ env əɤŭɘəɞˊɞɘŮɑ ɔɞɜɑŭɘŬ Űɞɡ əŬɣɘŭɑɞɡ Űɞɡ ɘɞɨ.16-18 ɀŮŰɎ Űɖɜ 

Ůɑůɞŭɞ Űɞɡ ɘɞɨ ůŰɞ əɨŰŰŬɟɞ, Űɞ RNA ɛŮŰŬɔɟɎűŮŰŬɘ ůŮ DNA ɛɏůɤ Ůɜɧɠ 

ɡɓɟɘŭɑɞɡ RNA-DNA. ȼ ɧɚɖ ŭɘŬŭɘəŬůɑŬ Űɖɠ ɛŮŰŬɔɟŬűɐɠ ŮɚɏɔɢŮŰŬɘ Ŭˊɧ Űɖɜ 

ŬɜŰɑůŰɟɞűɖ ɛŮŰŬɔɟŬűɎůɖ. ɆŰɖ ůɡɜɏɢŮɘŬ ŬɜŰɑɔɟŬűɞ Űɞɡ ɘɘəɞɨ DNA 

ŮɜůɤɛŬŰɩɜŮŰŬɘ ůŰɞ ɔɞɜɘŭɑɤɛŬ Űɞɡ ɝŮɜɘůŰɐ. ɄŬɟɧɛɞɘɞ əɨəɚɞ ɕɤɐɠ ɏɢɞɡɜ əŬɘ 

Ɏɚɚɖ ɟŮŰɟɞɥɞɘ ɧˊɤɠ ɞ ɘɧɠ ˊɞɡ ˊɟɞəŬɚŮɑ ɚŮɡɢŬɘɛɑŬ Űɤɜ ɇ-ɚŮɛűɞəɡŰŰɎɟɤɜ 

(Human T-cell leukemia virus 1ïHTLV-1).19 
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(Ŭ) 

 

 

 

 

 

(ɓ) 

 

 

ȺɘəɧɜŬ 1.2: (Ŭ) ȹɞɛɘəɎ ɢŬɟŬəŰɖɟɘůŰɘəɎ Űɞɡ ɘɞɨ HIV (ŬɟɘůŰŮɟɎ) əŬɘ ɞ 
ŭɘŬɢɤɟɘůɛɧɠ Űɞɡ ɔɞɜɘŭɑɤɛŬŰɞɠ Űɞɡ ɘɞɨ (ŭŮɝɑŬ). (ɓ) ɆɢɖɛŬŰɘəɐ ŬɜŬˊŬɟɎůŰŬůɖ 
Űɞɡ əɨəɚɞɡ ɕɤɐɠ Űɞɡ ɘɞɨ HIV-1 əŬŰɎ Űɖɜ ˊɟɞůɓɞɚɐ Űɞɡ əɡŰŰɎɟɞɡ ɝŮɜɘůŰɐ. 
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ɄɑɜŬəŬɠ 1.2: ɇŬ ůɖɛŬɜŰɘəɧŰŮɟŬ ɔɞɜɑŭɘŬ Űɞɡ ɘɞɨ əŬɘ ɞɘ ŬɜŰɑůŰɞɘɢŮɠ 

ˊɟɤŰŮȶɜŮɠ. 

 

 

ũɞɜɑŭɘɞ ȿŮɘŰɞɡɟɔɑŬ 

Gag ȸŬůɘəɏɠ ˊɟɤŰŮȶɜŮɠ: ȾŬɣɑŭɘɞ (p24), Ʉɡɟɖɜɘəɧ əŬɣɑŭɘɞ 
(Nucleocapsid) 

Pol ȰɜɕɡɛŬ: ŬɜŰɑůŰɟɞűɖ ɛŮŰŬɔɟŬűɎůɖ, ɞɚɞəɚɖɟɎůɖ 
Env ũɚɡəɞˊɟɤŰŮȶɜŮɠ ŮˊɘűɎɜŮɘŬɠ: gp41, gp120 

 

 ȼ ɛɧɚɡɜůɖ Ůɜɧɠ ɞɟɔŬɜɘůɛɞɨ Ŭˊɧ Űɞɜ ɘɧ HIV ɢɤɟɑɕŮŰŬɘ ůŮ ŭɨɞ ɓŬůɘəɎ 

ůŰɎŭɘŬ (ȺɘəɧɜŬ 1.2ɓ). ɇɞ ˊɟɩŰɞ ůŰɎŭɘɞ ŬűɞɟɎ Űɖɜ ˊɟɞůəɧɚɚɖůɖ Űɞɡ ɘɞɨ ůŰɖɜ 

ŮˊɘűɎɜŮɘŬ Űɞɡ əɡŰŰɎɟɞɡ əŬɘ Űɖɜ ŮˊɘəŮɑɛŮɜɖ ŮɜůɤɛɎŰɤůɖ Űɞɡ ɔŮɜŮŰɘəɞɨ ɡɚɘəɞɨ 

ůŰɞ ɔɞɜɘŭɑɤɛŬ Űɞɡ ɝŮɜɘůŰɐ. ɇɞ ŭŮɨŰŮɟɞ ůŰɎŭɘɞ Űɖɠ ŬɜŬˊŬɟŬɔɤɔɐɠ Űɞɡ ɘɞɨ 

ŬűɞɟɎ ůŰɖɜ ɏəűɟŬůɖ Űɤɜ ɘɘəɩɜ ɔɞɜɘŭɑɤɜ əŬɘ Űɖɜ ˊŬɟŬɔɤɔɐ ɜɏɤɜ ɘɩɜ. ɇŬ 

əɨŰŰŬɟŬ ˊɞɡ ˊɟɞůɓɎɚɚɞɜŰŬɘ Ŭˊɧ Űɞɜ ɘɧ ŮɑɜŬɘ ŰŬ CD4+ ɇ-ɚŮɛűɞəɨŰŰŬɟŬ.20 ȼ 

əŬŰɖɔɞɟɑŬ ŬɡŰɐ Űɤɜ əɡŰŰɎɟɤɜ ɏɢŮɘ ůŰɖɜ ŮˊɘűɎɜŮɘŬ Űɖɠ əɡŰŰŬɟɘəɐɠ ɛŮɛɓɟɎɜɖɠ, 

Űɖ ɔɚɡəɞˊɟɤŰŮȶɜɖ CD4. ɆŮ ɛɘəɟɧŰŮɟɞ ɓŬɗɛɧ ɖ ɔɚɡəɞˊɟɤŰŮȶɜɖ CD4 ŮɑɜŬɘ 

ˊŬɟɞɨůŬ əŬɘ ůŮ ɎɚɚŮɠ ɞɛɎŭŮɠ əɡŰŰɎɟɤɜ.21 

 Ƀ ɘɧɠ HIV ɛŮ Űɖ ɓɞɐɗŮɘŬ ůɡɔəŮəɟɘɛɏɜɤɜ ɔɚɡəɞˊɟɤŰŮɥɜɩɜ ˊɞɡ 

ɓɟɑůəɞɜŰŬɘ ůŰɖɜ ŮˊɘűɎɜŮɘŬ ˊɟɞůəɞɚɚɎŰŬɘ ůŰŬ əɨŰŰŬɟŬ ůŰɧɢɞɡɠ. ȼ ŭɘŬŭɘəŬůɑŬ 

ŮˊɘŰɡɔɢɎɜŮŰŬɘ ɛŮ Űɖɜ ˊɟɞůəɧɚɚɖůɖ ůŰɖɜ ˊɟɤŰŮȶɜɖ CD4 Űɖɠ ɘɘəɐɠ 

ɔɚɡəɞˊɟɤŰŮȶɜɖɠ gp120. ȼ ɘůɢɡɟɐ ˊɟɧůŭŮůɖ Űɖɠ gp120 ůŰɖɜ CD4 ɛˊɞɟŮɑ ɜŬ 

ŮɝɖɔɐůŮɘ ůŮ ɛŮɔɎɚɞ ɓŬɗɛɧ Űɖ ɛɧɚɡɜůɖ əŬɘ Ɏɚɚɤɜ əɡŰŰɎɟɤɜ (ˊɢ. 

ɛɞɜɞəɨŰŰŬɟŬ) Ŭˊɧ Űɞɜ ɘɧ HIV. ȼ ůɖɛŬɜŰɘəɧŰŮɟɖ ɞɘəɞɔɏɜŮɘŬ ɡˊɞŭɞɢɏɤɜ ˊɞɡ 

ůɡɛɓɎɚɚɞɡɜ ůŰɖɜ ŮˊɘŰɡɢɐ ɏəɓŬůɖ Űɖɠ ɛɧɚɡɜůɖɠ ŮɑɜŬɘ ŬɡŰɐ Űɖɠ ɢɖɛɞəɑɜɖɠ 

(chemokine receptors) CXCR4 əŬɘ CCR5.22,23 ȾŬŰɎ Űɖɜ ˊɟɧůŭŮůɖ Űɞɡ ɘɞɨ 

ůŰɖɜ ŮˊɘűɎɜŮɘŬ Űɞɡ əɡŰŰɎɟɞɡ, ˊɟɞəŬɚŮɑŰŬɘ ůɨɜŰɖɝɖ Űɖɠ ɘɘəɐɠ ɛŮ Űɖɜ əɡŰŰŬɟɘəɐ 

ɛŮɛɓɟɎɜɖ ɛɏůɤ Űɖɠ ŭɘŬɛŮůɞɚɎɓɖůɖɠ Űɖɠ ɔɚɡəɞˊɟɤŰŮȶɜɖɠ gp-41. ɀŮɚɏŰŮɠ 

ɏɢɞɡɜ ŭŮɑɝŮɘ ˊɤɠ ůŰŬ ɇ-ɚŮɛűɞəɨŰŰŬɟŬ ɡˊɎɟɢŮɘ ɞ ɡˊɞŭɞɢɏŬɠ CXCR4, Ůɜɩ ůŰŬ 

ůŰŮɚɏɢɖ Űɞɡ ɘɞɨ ˊɞɡ ɛɞɚɨɜɞɡɜ ŰŬ ɛŬəɟɞűɎɔŬ (macrophages) ɓɟɑůəŮŰŬɘ ɞ 

ɡˊɞŭɞɢɏŬɠ CCR5.22,24,25 ȼ ůɖɛŬůɑŬ Űɤɜ ɡˊɞŭɞɢɏɤɜ ŬɡŰɩɜ ůŰɖ ɛɧɚɡɜůɖ ɛŮ 

Űɞɜ ɘɧ Űɞɡ HIV, ŬɜŬŭŮɑɢɗɖəŮ Ŭˊɧ Űɘɠ ɛŮɚɏŰŮɠ Űɤɜ Littman et al. (1998) əŬɘ 

Mellado et al. (2001).24,26 
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 ɇɞ ŮˊɧɛŮɜɞ ůŰɎŭɘɞ ŮɑɜŬɘ ɖ ŬˊŮɚŮɡɗɏɟɤůɖ Űɞɡ əɡɟɑɞɡ ůɩɛŬŰɞɠ Űɞɡ ɘɞɨ 

ůŰɞ əɨŰŰŬɟɞ-ɝŮɜɘůŰɐ. ɀŮ Űɖ ůɡɜɏɟɔŮɘŬ Űɖɠ ŬɜŰɑůŰɟɞűɖɠ ɛŮŰŬɔɟŬűɎůɖɠ Űɞɡ 

ɘɞɨ, ɛŮŰŬɔɟɎűŮŰŬɘ Űɞ ɘɘəɧ RNA ůŮ ɏɜŬ ɔɟŬɛɛɘəɧ ɡɓɟɑŭɘɞ DNA-RNA. ɇɞ ŰŮɚɘəɧ 

ˊɟɞɥɧɜ Űɖɠ ɧɚɖɠ ŭɘŬŭɘəŬůɑŬɠ ɗŬ ɛŮŰŬűŮɟɗŮɑ ůŰɞɜ ˊɡɟɐɜŬ Űɞɡ əɡŰŰɎɟɞɡ.27 Ƀ 

ŰŮɚɘəɧɠ ůəɞˊɧɠ ŮɑɜŬɘ ɖ ŮɜůɤɛɎŰɤůɖ Űɞɡ ɔŮɜŮŰɘəɞɨ ɡɚɘəɞɨ Űɞɡ HIV ůŰɞ 

ɔɞɜɘŭɑɤɛŬ Űɞɡ əɡŰŰɎɟɞɡ, ɛɘŬ ŭɘŮɟɔŬůɑŬ ɖ ɞˊɞɑŬ əŬŰŬɚɨŮŰŬɘ Ŭˊɧ Űɞ ɏɜɕɡɛɞ 

ɞɚɞəɚɖɟɎůɖ ˊɞɡ ˊŬɟɎɔŮɘ ɞ ɘɧɠ.28 ɇɞ ɔɞɜɘŭɑɤɛŬ Űɞɡ HIV ɏɢŮɘ ɛɏɔŮɗɞɠ 10 kb 

əŬɘ ŬˊɞŰŮɚŮɑ Űɖ ɓɎůɖ ɔɘŬ Űɖ ˊŬɟŬɔɤɔɐ Űɞɡ ɘɘəɞɨ mRɁȷ ɛŮ Űɖ ɓɞɐɗŮɘŬ 

Ůɜɕɨɛɤɜ Űɞɡ əɡŰŰɎɟɞɡ ɧˊɤɠ ŮɑɜŬɘ ɖ ˊɞɚɡɛŮɟɎůɖ Pol II. ɇŬ ˊŬɟŬɔɧɛŮɜŬ RNA 

ɛŮŰŬűɏɟɞɜŰŬɘ ůŰɞ əɡŰŰŬɟɧˊɚŬůɛŬ əŬɘ ŬˊɞŰŮɚɞɨɜ Űɖ ɓɎůɖ ɔɘŬ Űɖɜ ˊŬɟŬɔɤɔɐ 

Űɤɜ ˊɞɚɡˊŮˊŰɘŭɑɤɜ Gag əŬɘ Gag-Pol.14 ȼ ˊɞɚɨˊɚɞəɖ ŭɘŮɟɔŬůɑŬ ɛɏůŬ ůŰɞ 

əɡŰŰŬɟɧˊɚŬůɛŬ Űɞɡ ɘɞɨ, ɞŭɖɔŮɑ ůŰɖɜ ˊŬɟŬɔɤɔɐ ɜɏɤɜ ɘɩɜ ˊɞɡ ůŰɖ ůɡɜɏɢŮɘŬ 

ŬˊŮɚŮɡɗŮɟɩɜɞɜŰŬɘ ůŰɞɜ ɞɟɔŬɜɘůɛɧ. Ƀ ɟɧɚɞɠ Űɖɠ ˊɟɤŰŮɎůɖɠ Űɞɡ ɘɞɨ ŮɑɜŬɘ ɖ 

ŮˊŮɝŮɟɔŬůɑŬ Űɤɜ ˊɞɚɡˊŮˊŰɘŭɑɤɜ ˊɞɡ ˊŬɟɎɔɞɜŰŬɘ ůŰɞ əɡŰŰŬɟɧˊɚŬůɛŬ, ɩůŰŮ 

ɜŬ ůɡɜŬɟɛɞɚɞɔɖɗɞɨɜ ŰŬ ɜɏŬ ɘɘəɎ ůŰŮɚɏɢɖ. ȼ ŭɘŬŭɘəŬůɑŬ ŬɡŰɐ ɞɚɞəɚɖɟɩɜŮŰŬɘ 

ɛŮ Űɖɜ Ŭˊɞɓɞɚɐ Űɤɜ ɜɏɤɜ ɘɩɜ Ŭˊɧ Űɞ əɨŰŰŬɟɞ əŬɘ ɞŭɖɔŮɑ ůŰɖɜ ɛɧɚɡɜůɖ ɜɏɤɜ 

əɡŰŰɎɟɤɜ. Ƀ ɟɧɚɞɠ Űɖɠ ˊɟɤŰŮɎůɖɠ ůŰɖɜ ˊŬɟŬɔɤɔɐ ɚŮɘŰɞɡɟɔɘəɩɜ ɘɩɜ 

ŬˊɞŰŮɚŮɑ əŬɘ Űɞ ůɖɛŬɜŰɘəɧŰŮɟɞ ɚɧɔɞ ɔɘŬ Űɖ ůŰɧɢŮɡůɖ Űɖɠ ɧůɞɜ ŬűɞɟɎ ůŰɘɠ 

ɗŮɟŬˊŮɡŰɘəɏɠ Ŭɔɤɔɏɠ əŬŰɎ Űɞɡ ɘɞɨ. ȼ ŬɜŬůŰɞɚɐ Űɖɠ ɞŭɖɔŮɑ ůŰɖɜ ˊŬɟŬɔɤɔɐ 

ůŰŮɚŮɢɩɜ Űɞɡ ɘɞɨ ˊɞɡ ŭŮɜ ɏɢɞɡɜ Űɖ ŭɡɜŬŰɧŰɖŰŬ ɜŬ ˊɟɞůɓɎɚɚɞɡɜ ɜɏŬ əɨŰŰŬɟŬ 

ɛŮ ɎɛŮůɞ ŬˊɞŰɏɚŮůɛŬ Űɖɜ ɛɖ ŮɝɎˊɚɤůɖ Űɖɠ ɜɧůɞɡ. 

 

1.2 ɆɨůŰɖɛŬ ɟŮɜɑɜɖɠ-ŬɔɔŮɘɞŰŬůɑɜɖɠ 

 Ⱥɝɑůɞɡ ůɖɛŬɜŰɘəɧ ˊɟɧɓɚɖɛŬ ɛŮ Űɞ AIDS ůŰɞ ůɨɔɢɟɞɜɞ əɧůɛɞ 

ŬˊɞŰŮɚɞɨɜ əŬɘ ɞɘ ŭɘɎűɞɟŮɠ əŬɟŭɘɞŬɔɔŮɘŬəɏɠ ˊŬɗɐůŮɘɠ. ɆɨɛűɤɜŬ ɛŮ ŭɘŬɗɏůɘɛŬ 

əɚɘɜɘəɎ ůŰɞɘɢŮɑŬ, ˊŮɟɘůůɧŰŮɟɞɘ Ŭˊɧ 1 ŭɘůŮəŬŰɞɛɛɨɟɘɞ Ɏɜɗɟɤˊɞɘ ɏɢɞɡɜ 

ŬɜŬˊŰɨɝŮɘ əɎˊɞɘɞ Ůɑŭɞɠ ɡˊɏɟŰŬůɖɠ.29 Ƀɘ ŮɟŮɡɜɖŰɏɠ ɏɢɞɡɜ ŬɜŬɔɜɤɟɑůŮɘ ŬɟəŮŰɎ 

ŭɘŬűɞɟŮŰɘəɎ ůɡůŰɐɛŬŰŬ ˊɞɡ Ůɚɏɔɢɞɡɜ Űɖɜ əŬɟŭɘŬɔɔŮɘŬəɐ ˊɑŮůɖ. ɇɞ 

ůɖɛŬɜŰɘəɧŰŮɟɞ ɑůɤɠ ŮɑɜŬɘ Űɞ ůɨůŰɖɛŬ ɟŮɜɑɜɖɠ-ŬɔɔŮɘɞŰŬůɑɜɖɠ-ŬɚŭɞůŰŮɟɧɜɖɠ 

(renin-angiotensin-aldosterone system ɐ RAAS).30 ɀɏɢɟɘ ůɐɛŮɟŬ ɏɢɞɡɜ 

ŬɜŬˊŰɡɢɗŮɑ ŬɟəŮŰɎ űŬɟɛŬəŮɡŰɘəɎ ůəŮɡɎůɛŬŰŬ ɔɘŬ Űɖɜ ɡˊɏɟŰŬůɖ. ɄŬɟɧɚŬ 

ŬɡŰɎ ɞ ɏɚŮɔɢɞɠ Űɖɠ ˊɑŮůɖɠ ůŰŬ ɡˊŮɟŰŬůɘəɎ ɎŰɞɛŬ ŮɑɜŬɘ ŭɨůəɞɚɞɠ.31,32 ũɑɜŮŰŬɘ 
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ɚɞɘˊɧɜ ŮˊɘŰŬəŰɘəɧɠ ɞ ůɢŮŭɘŬůɛɧɠ əŬɘ ɖ ŬɜɎˊŰɡɝɖ ɜɏɤɜ əŬɘɜɞŰɧɛɤɜ űŬɟɛɎəɤɜ 

ɔɘŬ Űɞɜ ɏɚŮɔɢɞ Űɖɠ ɡˊɏɟŰŬůɖɠ. 

 ɆŰɖɜ ȺɘəɧɜŬ 1.3 ˊŬɟɞɡůɘɎɕŮŰŬɘ ůɢɖɛŬŰɘəɎ Űɞ ůɨůŰɖɛŬ RAAS. ȼ ɟŮɜɑɜɖ 

ˊŬɟɎɔŮŰŬɘ Ŭˊɧ ŰŬ ŮˊɘɜŮűɟɑŭɘŬ Ůɜɩ ɞ ˊɟɧŭɟɞɛɞɠ Űɖɠ ŬɔɔŮɘɞŰŬůɑɜɖɠ, Űɞ 

ŬɔɔŮɘɞŰŬůɘɜɞɔɧɜɞ, ˊŬɟɎɔŮŰŬɘ Ŭˊɧ Űɞ ɐˊŬɟ. ȼ ɟŮɜɑɜɖ ŮɜŮɟɔɞˊɞɘŮɑ Űɞ 

ŬɔɔŮɘɞŰŬůɘɜɞɔɧɜɞ əŬɘ Űɞ ɛŮŰŬŰɟɏˊŮɘ ůŰɖɜ ŬɔɔŮɘɞŰŬůɑɜɖ Ƚ. ɆŰɖ ůɡɜɏɢŮɘŬ Űɞ 

ɏɜɕɡɛɞ ɛŮŰŬŰɟɞˊɐɠ ŬɔɔŮɘɞŰŬůɑɜɖɠ Ƚ (angiotensin converting enzyme-ACE) 

ɛŮŰŬŰɟɏˊŮɘ Űɖɜ ɞɟɛɧɜɖ ůŰɖɜ ŬɔɔŮɘɞŰŬůɑɜɖ ȽȽ. ɆŰɞ Űɏɚɞɠ ŬɡŰɐɠ Űɖɠ ɛŮŰŬɓɞɚɘəɐɠ 

ŭɘŬŭɘəŬůɑŬɠ, ɖ ŬɔɔŮɘɞŰŬůɑɜɖ ȽȽ ˊɟɞůŭɏɜŮŰŬɘ ůŰɞɜ ɡˊɞŭɞɢɏŬ Űɨˊɞɡ Ƚ Űɖɠ 

ŬɔɔŮɘɞŰŬůɑɜɖɠ ȽȽ (angiotensin II type 1 receptor-AT1R). Ƀ ɡˊɞŭɞɢɏŬɠ AT1 

ɓɟɑůəŮŰŬɘ, əɡɟɑɤɠ, ůŮ əɨŰŰŬɟŬ Űɖɠ əŬɟŭɘɎɠ, Űɤɜ Ŭɘɛɞűɧɟɤɜ ŬɔɔŮɑɤɜ, Űɤɜ 

ɜŮűɟɩɜ, Űɤɜ ˊɜŮɡɛɧɜɤɜ əŬɘ Űɞɡ ŮɔəŮűɎɚɞɡ. ȼ ŭɟɎůɖ Űɖɠ ŬɔɔŮɘɞŰŬůɑɜɖɠ ȽȽ 

ŮˊɘűɏɟŮɘ Űɖɜ Ŭɨɝɖůɖ ˊŬɟŬɔɤɔɐɠ ŬɚŭɞůŰŮɟɧɜɖɠ Ŭˊɧ ŰŬ ŮˊɘɜŮűɟɑŭɘŬ. Ⱥˊɑůɖɠ, 

ɞŭɖɔŮɑ ůŰɖ ůɡůŰɞɚɐ Űɤɜ ŬɔɔŮɑɤɜ əŬɘ əŬŰô ŮˊɏəŰŬůɖ Űɖɜ Ŭɨɝɖůɖ Űɖɠ ˊɑŮůɖɠ 

əŬɗɩɠ əŬɘ ůŰɖɜ əŬŰŬəɟɎŰɖůɖ ɜŮɟɞɨ.33 

 ɀŮ Űɖɜ ˊɎɟɞŭɞ Űɤɜ ɢɟɧɜɤɜ əŬɘ əɡɟɑɤɠ ɛŮŰɎ Űɖɜ əɡəɚɞűɞɟɑŬ Űɤɜ 

ˊɟɩŰɤɜ ŬɜŬůŰɞɚɏɤɜ Űɞɡ ɡˊɞŭɞɢɏŬ AT1 (ˊɢ ɚɞůŬɟŰɎɜɖɠï losartan) 34, 

ŬɜŬəŬɚɨűɗɖəŮ ɧŰɘ Űɞ ůɨůŰɖɛŬ ɟŮɜɑɜɖɠ-ŬɔɔŮɘɞŰŬůɑɜɖɠ ŭɟŬ əŬɘ ůŮ Űɞˊɘəɧ-

əɡŰŰŬɟɘəɧ ŮˊɑˊŮŭɞ.35,36 Ƀɘ ůɖɛŬɜŰɘəɧŰŮɟɞɘ ɘůŰɞɑ ˊɞɡ ˊŮɟɘɚŬɛɓɎɜɞɡɜ Űɞ 

ůɨůŰɖɛŬ RAS ŮɑɜŬɘ ŰŬ ɜŮűɟɎ, ɞ ŮɔəɏűŬɚɞɠ, ɖ əŬɟŭɘɎ, ŰŬ ɛɎŰɘŬ əŬɘ ŰŬ 

ɚɘˊɞəɨŰŰŬɟŬ (ɚɘˊɩŭɖɠ ɘůŰɧɠ). ɃɡůɘŬůŰɘəɎ, ˊŬɟŬŰɖɟɞɨɛŮ ˊɤɠ Űɞ ůɨůŰɖɛŬ 

RAS ŭɟŬ ɛŮ ŰɟŮɘɠ ŭɘŬűɞɟŮŰɘəɞɨɠ Űɟɧˊɞɡɠ: ŮɜŭɞəɟɘɜɘəɎ (ůŮ ɧɚɞ Űɞɜ ɞɟɔŬɜɘůɛɧ, 

ɛɏůɤ Űɤɜ Ůɜŭɞəɟɘɜɩɜ Ŭŭɏɜɤɜ), ˊŬɟŬəɟɘɜɘəɎ (ˊŬɟɎɔŮŰŬɘ ůŮ ɏɜŬ əɨŰŰŬɟɞ əŬɘ 

ŭɟŬ ůŰŬ ɔŮɘŰɞɜɘəɎ əɨŰŰŬɟŬ ɛɧɜɞ, ɛɏůɤ Űɞˊɘəɩɜ ɡˊɞŭɞɢɏɤɜ) əŬɘ ŭɘŬəɟɘɜɘəɎ 

(ɛɏůŬ ůŰɞ ɑŭɘɞ Űɞ əɨŰŰŬɟɞ ɛɧɜɞ).37-39 ɇɞ ůɨůŰɖɛŬ RAS ˊŮɟɘɚŬɛɓɎɜŮɘ ɧɚŬ ŰŬ 

ůɖɛŬɜŰɘəɎ ůŰɞɘɢŮɑŬ ɔɘŬ Űɖɜ ˊŬɟŬɔɤɔɐ Űɖɠ ɞɟɛɧɜɖɠ ŬɔɔŮɘɞŰŬůɑɜɖɠ ȽȽ əŬɗɩɠ əŬɘ 

Űɞɡɠ ŬɜŰɑůŰɞɘɢɞɨɠ ɡˊɞŭɞɢŮɑɠ. ɀɎɚɘůŰŬ ɞɘ ŭɘɎűɞɟŮɠ ɛŮɚɏŰŮɠ ˊɞɡ ɏɢɞɡɜ ɔɑɜŮɘ, 

əŬŰŬŭŮɘəɜɨɞɡɜ ˊɤɠ ɖ ɟŮɜɑɜɖ, ůŮ ɧɚŬ ŰŬ ŭɘŬűɞɟŮŰɘəɎ ůɡůŰɐɛŬŰŬ RAS, 

ˊŬɟɎɔŮŰŬɘ ůɢŮŭɧɜ ŬˊɞəɚŮɘůŰɘəɎ Ŭˊɧ ŰŬ ŮˊɘɜŮűɟɑŭɘŬ. 
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ȺɘəɧɜŬ 1.3: ɆɢɖɛŬŰɘəɐ ŬɜŬˊŬɟɎůŰŬůɖ Űɞɡ ůɡůŰɐɛŬŰɞɠ RAS. ȼ əɧəəɘɜɖ 
ŭɘŬəŮəɞɛɛɏɜɖ ɔɟŬɛɛɐ ŬɜŬˊŬɟɘůŰɎ Űɖɜ ŬɟɜɖŰɘəɐ ŬɜɎŭɟŬůɖ (negative 
feedback) Űɤɜ ɞɚɘɔɞˊŮˊŰɘŭɑɤɜ ŬɔɔŮɘɞŰŬůɑɜɖ Ƚ əŬɘ ȽȽ ůŰɞ ůɨůŰɖɛŬ ˊŬɟŬɔɤɔɐɠ 
ɟŮɜɑɜɖɠ. 
 

 ɆŰɞ ŮˊɑˊŮŭɞ Űɞɡ ɞɟɔŬɜɘůɛɞɨ, ŰŬ ŭɘŬűɞɟŮŰɘəɎ ůɡůŰɐɛŬŰŬ RAS 

ɚŮɘŰɞɡɟɔɞɨɜ ůɡɛˊɚɖɟɤɛŬŰɘəɎ əŬɘ ɛɧɜɞ ůŰɞɡɠ ŮɜŭɞəɟɘɜŮɑɠ ŬŭɏɜŮɠ əŬɘ ůŰɞɜ 

ŮɔəɏűŬɚɞ Űɞ Űɞˊɘəɧ ůɨůŰɖɛŬ RAS ŭɟŬ ŬɜŮɝɎɟŰɖŰŬ Ŭˊɧ Űɞ əɡəɚɞűɞɟɘəɧ.40 

ɆɡɔəŮəɟɘɛɏɜŬ, Űɞ Űɞˊɘəɧ ůɨůŰɖɛŬ RAS ůɡɛɓɎɚɚŮɘ ůŰɞɜ ɏɚŮɔɢɞ Űɖɠ ɏəűɟŬůɖɠ 

Űɤɜ ɔɞɜɘŭɑɤɜ əŬɘ ůŰɖ ůɨɜɗŮůɖ ˊɟɤŰŮɥɜɩɜ, Ůɜɩ Űɞ əɡəɚɞűɞɟɘəɧ RAS ŮɚɏɔɢŮɘ 
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Űɖɜ ɞɛɞɘɧůŰŬůɖ ůŰɞɜ ɞɟɔŬɜɘůɛɧ əŬɘ Űɖɜ ɘůɞɟɟɞˊɑŬ Űɤɜ ŭɘŬűɞɟŮŰɘəɩɜ 

ɖɚŮəŰɟɞɚɡŰɩɜ əŬɘ əŬŰɎ ůɡɜɏˊŮɘŬ Űɖɜ ˊɑŮůɖ.41,42 

 Ƀ ɏɚŮɔɢɞɠ Űɖɠ ɚŮɘŰɞɡɟɔɑŬɠ Űɞɡ ůɡůŰɐɛŬŰɞɠ RAAS ŬˊɞŰŮɚŮɑ ůɖɛŬɜŰɘəɧ 

ɧˊɚɞ ůŰɖɜ əŬŰŬˊɞɚɏɛɖůɖ Űɖɠ ɡˊɏɟŰŬůɖɠ əŬɗɩɠ əŬɘ ŭɘŬűɧɟɤɜ Ɏɚɚɤɜ 

ˊŬɗɐůŮɤɜ ɧˊɤɠ ɖ əŬɟŭɘŬəɐ ŬɜŮˊɎɟəŮɘŬ əŬɘ ŭɘŬűɧɟɞɡ Űɨˊɞɡ ɜŮűɟɞˊɎɗŮɘŮɠ.43 

ȼ ˊɚŮɘɞɜɧŰɖŰŬ Űɤɜ ŬɜŰɑ-ɡˊŮɟŰŬůɘəɩɜ űŬɟɛɎəɤɜ əŬŰŬŰɎůůŮŰŬɘ ůŰɘɠ 

əŬŰɖɔɞɟɑŮɠ: Űɤɜ ŭɘɞɡɟɖŰɘəɩɜ, Űɤɜ ɓ-ŬɜŬůŰɞɚɏɤɜ (ɓ-blockers), Űɤɜ 

ŬɜŬůŰɞɚɏɤɜ Űɞɡ Ůɜɕɨɛɞɡ ɛŮŰŬŰɟɞˊɐɠ ŬɔɔŮɘɞŰŬůɑɜɖɠ Ƚ əŬɘ Űɤɜ ŬɜŬůŰɞɚɏɤɜ 

Űɞɡ ɡˊɞŭɞɢɏŬ AT1.
44 Ƀ ŰŮɚɘəɧɠ ůŰɧɢɞɠ ůŰɖɜ ŬɜŰɘɛŮŰɩˊɘůɖ Űɖɠ ɡˊɏɟŰŬůɖɠ 

ŮɑɜŬɘ ɖ ɛŮɑɤůɖ Űɤɜ ŬɜŮˊɘɗɨɛɖŰɤɜ ŮˊɘˊŰɩůŮɤɜ, ɧˊɤɠ ŬɡŰɏɠ ŮɛűŬɜɑɕɞɜŰŬɘ ůŰŬ 

ɜŮűɟɎ (ˊɢ ɜŮűɟɘəɐ ŰɞɝɘəɧŰɖŰŬ, ůɢɖɛŬŰɘůɛɧɠ ˊɏŰɟŬɠ) əŬɘ ůŰɞɜ ŮɔəɏűŬɚɞ (ˊɢ 

əŮűŬɚŬɚɔɑŬ, ɖɛɘəɟŬɜɑŮɠ). Ⱥˊɑůɖɠ, ɞ ɏɚŮɔɢɞɠ Űɞɡ ůɡůŰɐɛŬŰɞɠ RAAS ɛˊɞɟŮɑ ɜŬ 

ůɡɛɓɎɚɚŮɘ əŬɘ ůŰɖɜ  ˊɟɞůŰŬůɑŬ ŭɘŬűɧɟɤɜ ɞɟɔɎɜɤɜ, ɚɧɔɤ Űɖɠ ŮˊɑˊŰɤůɖɠ əŬɘ 

ůŰɞ Űɞˊɘəɧ ůɨůŰɖɛŬ RAS.45,46 

 ȼ ŮˊɘŰɡɢɑŬ Űɤɜ ŭɘɎűɞɟɤɜ űŬɟɛɎəɤɜ ůŮ ůɡɜŭɡŬůɛɧ ɛŮ Űɖɜ ŮəŰŮŰŬɛɏɜɖ 

ɏɟŮɡɜŬ ůŰɞ ůɨůŰɖɛŬ RAS ɞŭɐɔɖůŮ ˊɞɚɚɞɨɠ ŮɟŮɡɜɖŰɏɠ ɜŬ ůɢŮŭɘɎůɞɡɜ 

ŬɜŬůŰɞɚŮɑɠ əŬɘ ɔɘŬ Űɖ ɟŮɜɑɜɖ.47 Ƀ ɓŬůɘəɧɠ ɚɧɔɞɠ ɔɘŬ Űɖɜ ŬɜɎˊŰɡɝɖ 

ŬɜŬůŰɞɚɏɤɜ Űɖɠ ɟŮɜɑɜɖɠ, ŮɑɜŬɘ ɖ ˊŬɟŬŰɐɟɖůɖ Űɞɡ űŬɘɜɞɛɏɜɞɡ Űɖɠ ɛɖ 

ůɖɛŬɜŰɘəɐɠ ŮɝɎɟŰɖůɖɠ ŭɧůɖɠ-ŬɜŰŬ́ɧəɟɘůɖɠ (flat-dose response) (ȺɘəɧɜŬ 1.4) 

ɔɘŬ ŰŬ ˊŮɟɘůůɧŰŮɟŬ űɎɟɛŬəŬ ɛŮŰɎ Ŭˊɧ ɏɜŬ ɞɟɘůɛɏɜɞ ɢɟɞɜɘəɧ ŭɘɎůŰɖɛŬ.48 ȼ 

ŬɜŰŬˊɧəɟɘůɖ əŬɘ ɖ ŭɞůɞɚɞɔɑŬ ůɢŮŰɑɕɞɜŰŬɘ ɛŮ Űɖɜ ŬˊɞŰŮɚŮůɛŬŰɘəɧŰɖŰŬ 

(efficacy) əŬɘ Űɖ ŭɟŬůŰɘəɧŰɖŰŬ (potency) Űɞɡ űŬɟɛɎəɞɡ. ȼ ŭɟŬůŰɘəɧŰɖŰŬ 

(EC50) Ůɜɧɠ ɛɞɟɑɞɡ ɞɟɑɕŮŰŬɘ ɤɠ ɖ ůɡɔəɏɜŰɟɤůɖ ɧˊɞɡ Űɞ ɛɧɟɘɞ ŮɛűŬɜɑɕŮɘ 

ŭɟɎůɖ ůŰɞ 50% Űɖɠ ɛɏɔɘůŰɖɠ Ŭˊɧəɟɘůɐɠ, Ůɜɩ ŬˊɞŰŮɚŮůɛŬŰɘəɧŰɖŰŬ (Emax) ŮɑɜŬɘ 

ɖ ɛɏɔɘůŰɖ Ŭˊɧəɟɘůɖ. ȷɡŰɧ ůɖɛŬɑɜŮɘ ɧŰɘ ůɡɔəŮɜŰɟɩůŮɘɠ ɛŮɔŬɚɨŰŮɟŮɠ Ŭˊɧ ŬɡŰɏɠ 

ˊɞɡ ˊŬɟɎɔɞɡɜ Űɖɜ Űɘɛɐ Emax ŭŮɜ ŬɡɝɎɜɞɡɜ Űɖɜ Ŭˊɧəɟɘůɖ Űɞɡ űŬɟɛɎəɞɡ. ɇɞ 

űŬɘɜɧɛŮɜɞ ŮˊɑˊŮŭɖɠ əŬɛˊɨɚɖɠ ŭɧůɖɠ-Ŭˊɧəɟɘůɖɠ ˊŬɟŬŰɖɟŮɑŰŬɘ ŮˊŮɘŭɐ ɖ 

ŬɜŬůŰɞɚɐ Űɖɠ ˊŬɟŬɔɤɔɐɠ Űɞɡ ɞəŰŬˊŮˊŰɘŭɑɞɡ Űɖɠ ŬɔɔŮɘɞŰŬůɑɜɖɠ ȽȽ, ɞŭɖɔŮɑ ůŮ 

ɛɘŬ ŬɟɜɖŰɘəɐ ŬɜɎŭɟŬůɖ (negative feedback) ůŰɞ ůɨůŰɖɛŬ RAAS (ȺɘəɧɜŬ 

1.3).49 ɆɡɔəŮəɟɘɛɏɜŬ, ɧŰŬɜ ŰŬ ŮˊɑˊŮŭŬ Űɖɠ ŬɔɔŮɘɞŰŬůɑɜɖɠ ȽȽ ˊɏűŰɞɡɜ ůɖɛŬɜŰɘəɎ 

ɚɧɔɤ ŬɜŬůŰɞɚɐɠ Űɞɡ Ůɜɕɨɛɞɡ ACE, ɖ ˊŬɟŬɔɤɔɐ  Űɖɠ ɟŮɜɑɜɖɠ ŬɡɝɎɜŮŰŬɘ. ȰŰůɘ, 

ɞŭɖɔŮɑŰŬɘ ɞ ɞɟɔŬɜɘůɛɧɠ ůŮ ˊŬɟŬɔɤɔɐ Űɖɠ ŬɔɔŮɘɞŰŬůɑɜɖɠ ȽȽ ɛɏůɤ ɛŮŰŬɓɞɚɘəɩɜ 

ŭɘŮɟɔŬůɘɩɜ ˊɞɡ ŭŮɜ ˊŮɟɘɚŬɛɓɎɜɞɡɜ Űɞ ɏɜɕɡɛɞ ACE.49-51 
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ȺɘəɧɜŬ 1.4: ȹɘŬɔɟŬɛɛŬŰɘəɐ ˊŬɟɞɡůɑŬůɖ əŬɛˊɨɚɖɠ ŭɧůɖɠ-Ŭˊɧəɟɘůɖɠ. ȼ 
əŬɛˊɨɚɖ ȷ ŭŮɑɢɜŮɘ Űɖɜ ɡɣɖɚɐ Ŭˊɧəɟɘůɖ ůŮ ůɢɏůɖ ɛŮ Űɖ ŭɞůɞɚɞɔɑŬ Ůɜɩ ɖ 
əŬɛˊɨɚɖ  ȸ ˊŬɟɞɡůɘɎɕŮɘ Űɖ ɢŬɛɖɚɐ Ŭˊɧəɟɘůɖ ɛɘŬɠ ɞɡůɑŬɠ ůŮ ůɢɏůɖ ɛŮ ŰŬ 
ŭɞůɞɚɞɔɑŬ. 
 

 ȺɑɜŬɘ ŮɛűŬɜɏɠ ɚɞɘˊɧɜ ˊɤɠ ɖ ɟŮɜɑɜɖ ŬˊɞŰŮɚŮɑ ɏɜŬ ůɖɛŬɜŰɘəɧŰŬŰɞ 

űŬɟɛŬəŮɡŰɘəɧ ůŰɧɢɞ əŬɗɩɠ ŮɚɏɔɢŮɘ Űɞ ˊɟɩŰɞ ɓɐɛŬ ůŰɖɜ ŮɜŮɟɔɞˊɞɑɖůɖɠ Űɖɠ 

ŬɔɔŮɘɞŰŬůɑɜɖɠ əŬɘ ŬˊɞŰŮɚŮɑ Ůˊɑůɖɠ Űɞ ɟɡɗɛɘůŰɘəɧ ůŰɎŭɘɞ Űɖɠ ɧɚɖɠ 

ŭɘŬŭɘəŬůɑŬɠ.52 ɆɡɜŮˊɩɠ ɖ ŬɜŬůŰɞɚɐ Űɖɠ ůɡɛɓɎɚɚŮɘ ůŰɖ ɛŮɑɤůɖ Űɖɠ ˊɑŮůɖɠ. 

ɀɎɚɘůŰŬ əɡɟɘŬɟɢŮɑ əŬɘ ɖ Ɏˊɞɣɖ ɧŰɘ ɖ ŬɜŬůŰɞɚɐ Űɖɠ ɟŮɜɑɜɖɠ ŮˊɘűɏɟŮɘ əŬɘ 

ɚɘɔɧŰŮɟŮɠ ˊŬɟŮɜɏɟɔŮɘŮɠ ůŮ ůɢɏůɖ ɛŮ Űɘɠ ɎɚɚŮɠ əŬŰɖɔɞɟɑŮɠ űŬɟɛɎəɤɜ ˊɞɡ 

ɏɢɞɡɜ ŭɘŬűɞɟŮŰɘəɞɨɠ ůŰɧɢɞɡɠ.43,53,54 

 ȷˊɧ ŰŬ Űɏɚɖ Űɖɠ ŭŮəŬŮŰɑŬɠ Űɞɡ 1980 ɎɟɢɘůŬɜ ɜŬ ŬɜŬˊŰɨůůɞɜŰŬɘ ɞɘ 

ˊɟɩŰɞɘ ŬɜŬůŰɞɚŮɑɠ ɟŮɜɑɜɖɠ ˊɞɡ ɐŰŬɜ ŬɜɎɚɞɔŬ Űɞɡ űɡůɘəɞɨ ɡˊɞůŰɟɩɛŬŰɞɠ.44 

Ƀɘ ůɖɛŬɜŰɘəɧŰŮɟɞɘ ŬɜŬůŰɞɚŮɑɠ Űɖɠ ɟŮɜɑɜɖɠ ŮɑɜŬɘ ɖ ŮɜŬɚəɘɟɏɜɖ (enalkiren, A-

64662, Abbott, Abbott Park, IL, USA),55 ɖ ɟŮɛɘəɘɟɏɜɖ (remikiren, Ro-425892, 

Hoffmann-La Roche, Basel, Switzerland),56 ɖ ɕŬɜəɘɟɏɜɖ (zankiren, A-72517, 

Abbott)57 əŬɘ ɖ Ŭɚɘůəɘɟɏɜɖ  (aliskiren, CGP 60536B, Novartis, Basel, 

Switzerland).58 Ƀɘ ŭɞɛɏɠ Űɤɜ ŬɜŬůŰɞɚɏɤɜ Űɖɠ ɟŮɜɑɜɖɠ ˊŬɟɞɡůɘɎɕɞɜŰŬɘ ůŰɞɜ 

ɄɑɜŬəŬ 1.3. ȷˊɧ ŰŬ ŰɏůůŮɟŬ ŬɡŰɎ ɛɧɟɘŬ ɖ Ŭɚɘůəɘɟɏɜɖ ŮɑɜŬɘ Űɞ ˊɟɩŰɞ űɎɟɛŬəɞ 

ˊɞɡ ɚŬɛɓɎɜŮŰŬɘ Ŭˊɧ Űɞ ůŰɧɛŬ əŬɘ ɏɢŮɘ ŮɔəɟɘɗŮɑ ɔɘŬ Űɖɜ əŬŰŬˊɞɚɏɛɖůɖ Űɖɠ 

ɡˊɏɟŰŬůɖɠ Ŭˊɧ Űɞɜ ȷɛŮɟɘəŬɜɘəɧ ɃɟɔŬɜɘůɛɧ ɇɟɞűɑɛɤɜ əŬɘ ūŬɟɛɎəɤɜ (FDA) 

Űɞ 2007. ɀɎɚɘůŰŬ, ŮɛűŬɜɑɕŮɘ ŬɜŬůŰŬɚŰɘəɐ ŭɟɎůɖ Űɖɠ ŰɎɝɖɠ Űɤɜ nM, (IC50 =0,6 

nM) əŬɘ ˊŬɟɞɡůɘɎɕŮɘ ɢɟɧɜɞ ɖɛɘ-ɕɤɐɠ å 24 ɩɟŮɠ.59 ȳˊɤɠ əŬɘ ůŰɖɜ ˊŮɟɑˊŰɤůɖ 

Űɖɠ HIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖɠ, ɞ ůɢŮŭɘŬůɛɧɠ Űɤɜ ˊɟɩŰɤɜ ŬɜŬůŰɞɚɏɤɜ Űɖɠ ɟŮɜɑɜɖɠ 
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(ɟŮɛɘəɘɟɏɜɖ, ŮɜŬɚəɘɟɏɜɖ, ɕŬɜəɘɟɏɜɖ) ɓŬůɑůŰɖəŮ ůŰɖ ɛɑɛɖůɖ Űɞɡ űɡůɘəɞɨ 

ɡˊɞůŰɟɩɛŬŰɧɠ Űɖɠ (ˊŮˊŰɘŭɞɛɖɛɘŰɘəɎ ŬɜɎɚɞɔŬ, ȺɘəɧɜŬ 1.5).56,60 ȼ Ŭɚɘůəɘɟɏɜɖ 

ŮɑɜŬɘ ɏɜŬ ɛɖ-ˊŮˊŰɘŭɘəɧ ŬɜɎɚɞɔɞ əŬɘ ůɢŮŭɘɎůŰɖəŮ ɛŮ ůəɞˊɧ Űɖɜ ɘůɢɡɟɞˊɞɑɖůɖ 

Űɤɜ ɖɚŮəŰɟɞůŰŬŰɘəɩɜ ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɤɜ ɛŮ ŬɛɘɜɞɝɏŬ ůŰɞ ŮɜŮɟɔɧ əɏɜŰɟɞ Űɖɠ 

ˊɟɤŰŮɎůɖɠ.30,47 

 

ɄɑɜŬəŬɠ 1.3: ȹɞɛɏɠ Űɤɜ ŭɘŬɗɏůɘɛɤɜ ŬɜŬůŰɞɚɏɤɜ Űɖɠ ɟŮɜɑɜɖɠ. 
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ȺɘəɧɜŬ 1.5: ɆɢɖɛŬŰɘəɐ ůɨɔəɟɘůɖ Űɞɡ ůɖɛŮɑɞɡ Űɞɛɐɠ (Ŭɛɘŭɘəɧɠ ŭŮůɛɧɠ Leu-
Val) Űɞɡ ŬɔɔŮɘɞŰŬůɘɜɞɔɧɜɞɡ (ŬɟɘůŰŮɟɎ) əŬɘ Űɖɠ ɟŮɛɘəɘɟɏɜɖɠ (ŭŮɝɘɎ). 
 

 

1.3 ȷůˊŬɟŰɘəɏɠ ˊɟɤŰŮɎůŮɠ 

 ɇɧůɞ ůŰɖɜ ŬɜŰɘɛŮŰɩˊɘůɖ Űɞɡ AIDS ɧůɞ əŬɘ Űɖɠ ɡˊɏɟŰŬůɖɠ, ɞɘ ɓŬůɘəɞɑ 

űŬɟɛŬəŮɡŰɘəɞɑ ůŰɧɢɞɘ ŮɑɜŬɘ ŭɨɞ ˊɟɤŰŮɎůŮɠ, ɖ HIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖ əŬɘ ɖ ɟŮɜɑɜɖ, 

ŬɜŰɑůŰɞɘɢŬ. ȾŬɘ ɞɘ ŭɨɞ ŬˊɞŰŮɚɞɨɜ ɛɏɚɖ Űɖɠ ɑŭɘŬɠ ɞɘəɞɔɏɜŮɘŬɠ Ůɜɕɨɛɤɜ əŬɘ 

ůɡɔəŮəɟɘɛɏɜŬ Űɤɜ ŬůˊŬɟŰɘəɩɜ ˊɟɤŰŮŬůɩɜ.61,62 ȾŬŰɎ ůɡɜɏˊŮɘŬ əŬɘ ɞɘ ŭɨɞ 

ˊɟɤŰŮȶɜŮɠ ŮɛűŬɜɑɕɞɡɜ əɞɘɜɎ ɢŬɟŬəŰɖɟɘůŰɘəɎ. ȸŬůɘəɧ ɔɜɩɟɘůɛŬ Űɖɠ 

ɞɘəɞɔɏɜŮɘŬɠ Űɤɜ ŬůˊŬɟŰɘəɩɜ ˊɟɤŰŮŬůɩɜ ŮɑɜŬɘ ɖ ˊŬɟɞɡůɑŬ ŭɨɞ ŬůˊŬɟŰɘəɩɜ 

ɞɝɏɤɜ (Asp) ůŰɞ ŮɜŮɟɔɧ Űɞɡɠ əɏɜŰɟɞ. ɇŬ ŭɨɞ ŬůˊŬɟŰɘəɎ ɞɝɏŬ ŬˊɞŰŮɚɞɨɜ ɛɏɟɖ 

ɛɘŬ ŭɘˊɚɐɠ əŬŰŬɚɡŰɘəɐɠ ŬɚɚɖɚɞɡɢɑŬɠ Űɟɘɩɜ Ŭɛɘɜɞɝɏɤɜ, ˊɞɡ ɏɢŮɘ Ůˊɘˊɚɏɞɜ ɛɘŬ 

ɔɚɡəɑɜɖ (Gly) əŬɘ ɛɘŬ ɗɟŮɞɜɑɜɖ (Thr).63 ȼ ŬɚɚɖɚɞɡɢɑŬ Asp-Thr-Gly ŭɘŬŰɖɟŮɑŰŬɘ 

ůŰŬ ˊŮɟɘůůɧŰŮɟŬ ɛɏɚɖ Űɖɠ ɞɘəɞɔɏɜŮɘŬɠ ŬɡŰɐɠ, Ůɜɩ ůŮ ɛŮɟɘəɎ ɛɏɚɖ Űɖɠ Űɞ 

Ŭɛɘɜɞɝɨ Thr ɏɢŮɘ ŬɜŰɘəŬŰŬůŰŬɗŮɑ Ŭˊɧ Űɖ ůŮɟɑɜɖ (Ser).64 ȼ əŬŰŬɚɡŰɘəɐ ŰɟɘɎŭŬ 

ɓɟɑůəŮŰŬɘ ůŰɞ ɓɎɗɞɠ Űɖɠ əɞɘɚɧŰɖŰŬɠ ɧˊɞɡ ˊɟɞůŭɏɜŮŰŬɘ Űɞ ɡˊɧůŰɟɤɛŬ.65,66 ɇŬ 

ŭɨɞ əŬŰŬɚɡŰɘəɎ Asp ůŮ ɧɚŬ ŰŬ ɏɜɕɡɛŬ Űɖɠ ɞɘəɞɔɏɜŮɘŬɠ ŮɑɜŬɘ ŰɞˊɞɗŮŰɖɛɏɜŬ 

ŬɜŰɘəɟɘůŰɎ ůŰɞ ɢɩɟɞ. ȼ ůɡɔəŮəɟɘɛɏɜɖ ɢɤɟɞɗɏŰɖůɖ ůɡɛɓɎɚɚŮɘ ůɖɛŬɜŰɘəɎ ůŰɞ 

ɛɖɢŬɜɘůɛɧ ɡŭɟɧɚɡůɖɠ əŬɗɩɠ ŮɡɜɞŮɑ Űɖ ɛŮŰŬűɞɟɎ ˊɟɤŰɞɜɑɤɜ ɛŮŰŬɝɨ Űɞɡ 

ɡˊɞůŰɟɩɛŬŰɞɠ əŬɘ Űɞɡ Ůɜɕɨɛɞɡ, ˊɞɡ ɡˊɞɓɞɖɗɎ ůŰɖɜ ɡŭɟɧɚɡůɖ Űɞɡ 

ˊŮˊŰɘŭɘəɞɨ ŭŮůɛɞɨ.63 
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 ȼ ɘɘəɐ ˊɟɤŰŮɎůɖ ŬˊɞŰŮɚŮɑŰŬɘ Ŭˊɧ ŭɨɞ ůɡɛɛŮŰɟɘəɎ ɧɛɞɘŮɠ 

ˊɞɚɡˊŮˊŰɘŭɘəɏɠ ŬɚɡůɑŭŮɠ Űɤɜ 99 Ŭɛɘɜɞɝɏɤɜ. ɇɞ ŮɜŮɟɔɧ əɏɜŰɟɞ Űɖɠ ɓɟɑůəŮŰŬɘ 

ůŰɞ ɓɎɗɞɠ Űɖɠ əɞɘɚɧŰɖŰŬɠ ˊɞɡ ŭɖɛɘɞɡɟɔŮɑŰŬɘ Ŭˊɧ Űɘɠ ŭɨɞ ŬɚɡůɑŭŮɠ.65,67 ȼ 

əŬŰŬɚɡŰɘəɐ ŰɟɘɎŭŬ Űɤɜ Ŭɛɘɜɞɝɏɤɜ Asp-Thr-Gly ɓɟɑůəŮŰŬɘ ůŰɘɠ ɗɏůŮɘɠ 25-27 

(ŬɚɡůɑŭŬ ȷ) əŬɘ 25ô-27ô (ŬɚɡůɑŭŬ ȸ). ɆŰɞ ˊɎɜɤ ɛɏɟɞɠ Űɖɠ əɞɘɚɧŰɖŰŬɠ əŬɘ ůŮ 

ŮˊŬűɐ ɛŮ Űɞ ŭɘŬɚɨŰɖ ɓɟɑůəɞɜŰŬɘ ŭɨɞ ˊŰŮɟɨɔɘŬ, ŬˊɞŰŮɚɞɨɛŮɜŬ əɡɟɑɤɠ Ŭˊɧ 

ɔɚɡəɑɜŮɠ (ŬɛɘɜɞɝɏŬ 45-55 əŬɘ 45ô-55ô). ɇŬ ˊŰŮɟɨɔɘŬ ŬɡŰɎ əŬɚɨˊŰɞɡɜ Űɖɜ 

əɞɘɚɧŰɖŰŬ ˊɟɧůŭŮůɖɠ Űɞɡ ɡˊɞůŰɟɩɛŬŰɞɠ əŬɘ Ůɚɏɔɢɞɡɜ Űɖɜ Ůɑůɞŭɞ Űɤɜ 

ŭɘŬűɧɟɤɜ ɛɞɟɑɤɜ ůŰɞ ŮɜŮɟɔɧ əɏɜŰɟɞ (ȺɘəɧɜŬ 1.6). 

  ɈˊɎɟɢɞɡɜ ŬɟəŮŰɏɠ ɡˊɞɚɞɔɘůŰɘəɏɠ əŬɘ ˊŮɘɟŬɛŬŰɘəɏɠ 

(əɟɡůŰŬɚɚɞɔɟŬűɘəɏɠ əŬɘ űŬůɛŬŰɞůəɞˊɘəɏɠ ɛŮɚɏŰŮɠ ˊɡɟɖɜɘəɞɨ ɛŬɔɜɖŰɘəɞɨ 

ůɡɜŰɞɜɘůɛɞɨ-NMR) ɛŮɚɏŰŮɠ, ˊɞɡ əŬŰŬŭŮɘəɜɨɞɡɜ ɧŰɘ ŰŬ ˊŰŮɟɨɔɘŬ ůŰɖɜ 

ŮɚŮɨɗŮɟɖ (Ɏˊɞ-) ɛɞɟűɐ Űɖɠ ˊɟɤŰŮȶɜɖɠ ɏɢɞɡɜ ɛŮɔɎɚɖ ŮɡŮɚɘɝɑŬ.67-69 ɀɎɚɘůŰŬ, 

ˊŬɟŬŰɖɟɐɗɖəŮ ɧŰɘ ŰŬ ˊŰŮɟɨɔɘŬ ůŰɖɜ Ɏˊɞ-ɛɞɟűɐ ŮɛűŬɜɑɕɞɡɜ ɛɘŬ ɘůɞɟɟɞˊɑŬ 

ɛŮŰŬɝɨ Űɟɘɩɜ ŭɘŬűɞɟŮŰɘəɩɜ ŭɘŬɛɞɟűɩůŮɤɜ: ɛɘŬɠ çŬɜɞɘɢŰɐɠè ŭɞɛɐɠ, ɛɘŬɠ 

çɖɛɘ-ŬɜɞɘɢŰɐɠè əŬɘ ɛɘŬ çəɚŮɘůŰɐɠè ŭɞɛɐɠ. ȷˊɧ ŬɡŰɏɠ Űɘɠ ŰɟŮɘɠ, ɖ çɖɛɘ-ŬɜɞɘɢŰɐè 

ŭɘŬɛɧɟűɤůɖ ŮɑɜŬɘ əɡɟɑŬɟɢɖ.70 ȾŬŰɎ Űɖɜ ˊɟɧůŭŮůɖ ůŰɖɜ əɞɘɚɧŰɖŰŬ Űɖɠ 

ˊɟɤŰŮɎůɖɠ, ŰŬ ˊŰŮɟɨɔɘŬ ɡɘɞɗŮŰɞɨɜ Űɖɜ çəɚŮɘůŰɐè ŭɘŬɛɧɟűɤůɖ əŬɘ ɖ ˊɟɤŰŮȶɜɖ 

ˊŬɟɞɡůɘɎɕŮɘ ɛɘŬ ˊɘɞ ůŰŬɗŮɟɐ ŭɞɛɐ.71 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ȺɘəɧɜŬ 1.6: ȷˊŮɘəɧɜɘůɖ Űɖɠ HIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖɠ. ɀŮ ɛˊɚŮ ɢɟɩɛŬ ˊŬɟɘůŰɎɜŮŰŬɘ 
Űɞ ŮɜŮɟɔɧ əɏɜŰɟɞ Űɖɠ əŬɘ ɛŮ əɑŰɟɘɜɞ ŰŬ ˊŰŮɟɨɔɘŬ ˊɞɡ ɓɟɑůəɞɜŰŬɘ ůŰɖɜ Ůɑůɞŭɞ 
Űɖɠ əɞɘɚɧŰɖŰŬɠ ˊɟɧůŭŮůɖɠ. ɆŰɖɜ ɏɜɗŮŰɖ ŮɘəɧɜŬ ŭŮɝɘɎ ŬˊŮɘəɞɜɑɕɞɜŰŬɘ ɞɘ 
ˊɚŮɡɟɘəɏɠ ŬɚɡůɑŭŮɠ Űɤɜ ŭɨɞ əŬŰŬɚɡŰɘəɩɜ ŬůˊŬɟŰɘəɩɜ ɞɝɏɤɜ. 
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 ȼ ɟŮɜɑɜɖ, ůŮ ŬɜŰɑɗŮůɖ ɛŮ Űɖɜ HIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖ, ŬˊɞŰŮɚŮɑŰŬɘ Ŭˊɧ ɛɑŬ 

ˊɞɚɡˊŮˊŰɘŭɘəɐ ŬɚɡůɑŭŬ ɛŮ 339 ŬɛɘɜɞɝɏŬ. ȾŬɘ ůŮ ŬɡŰɐɜ Űɖɜ ˊŮɟɑˊŰɤůɖ Űɞ 

ŮɜŮɟɔɧ əɏɜŰɟɞ ḯ ɞɡ ŬˊɞŰŮɚŮɑŰŬɘ Ŭˊɧ ŰŬ ŬɛɘɜɞɝɏŬ Asp, Thr əŬɘ Gly ůŰɘɠ ɗɏůŮɘɠ 

32/215, 33/216 əŬɘ 34/217, ŬɜŰɑůŰɞɘɢŬï ɓɟɑůəŮŰŬɘ ɓŬɗɘɎ ůŰɖɜ əɞɘɚɧŰɖŰŬ Űɞɡ 

Ůɜɕɨɛɞɡ. ȼ əɞɘɚɧŰɖŰŬ ůŰɖ ɟŮɜɑɜɖ, ˊŮɟɘɓɎɚɚŮŰŬɘ Ŭˊɧ ɏɜŬ ˊŰŮɟɨɔɘɞ Űɞ ɞˊɞɑɞ 

ŬˊɞŰŮɚŮɑŰŬɘ Ŭˊɧ ŬɛɘɜɞɝɏŬ ˊɞɡ ɓɟɑůəɞɜŰŬɘ ɔɨɟɤ Ŭˊɧ Űɖ Ser ůŰɖ ɗɏůɖ 76 

(ȺɘəɧɜŬ 1.7).47 ȳ ɤ́ɠ əŬɘ ůŰɖɜ ɘɘəɐ ˊɟɤŰŮɎůɖ, Űɞ ˊŰŮɟɨɔɘɞ ůŰɖ ɟŮɜɑɜɖ ŮɚɏɔɢŮɘ 

Űɖɜ Ůɑůɞŭɞ Űɞɡ ˊɟɞůŭɏŰɖ ůŰɖɜ əɞɘɚɧŰɖŰŬ Űɞɡ Ůɜɕɨɛɞɡ. ȾŬŰô ŬɜŰɘůŰɞɘɢɑŬ, ɛŮ Űɖɜ 

HIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖ, ůŰɖɜ ŮɚŮɨɗŮɟɖ ɟŮɜɑɜɖ ɖ ŭɞɛɐ Űɞɡ ŮɑɜŬɘ ŬɟəŮŰɎ ŮɡɏɚɘəŰɖ Ůɜɩ 

əŬŰɎ Űɖɜ  ˊɟɧůŭŮůɖ ɚŬɛɓɎɜŮɘ ɛɘŬ çəɚŮɘůŰɐè ŭɘŬɛɧɟűɤůɖ.72,73 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ȺɘəɧɜŬ 1.7: ȷˊŮɘəɧɜɘůɖ Űɖɠ ɟŮɜɑɜɖɠ. ɀŮ əɑŰɟɘɜɞ ɢɟɩɛŬ ˊŬɟɘůŰɎɜŮŰŬɘ Űɞ 
ŮɜŮɟɔɧ əɏɜŰɟɞ Űɖɠ əŬɘ ɛŮ ɛˊɚŮ Űɞ ˊŰŮɟɨɔɘɞ ˊɞɡ ɓɟɑůəŮŰŬɘ ůŰɖɜ Ůɑůɞŭɞ Űɖɠ 
əɞɘɚɧŰɖŰŬɠ ˊɟɧůŭŮůɖɠ. ɆŰɖɜ ɏɜɗŮŰɖ ŮɘəɧɜŬ ŭŮɝɘɎ ŬˊŮɘəɞɜɑɕɞɜŰŬɘ ɞɘ ˊɚŮɡɟɘəɏɠ 
ŬɚɡůɑŭŮɠ Űɤɜ ŭɨɞ əŬŰŬɚɡŰɘəɩɜ ŬůˊŬɟŰɘəɩɜ ɞɝɏɤɜ. 
 

 ɇɞ ɔŮɔɞɜɧɠ Űɤɜ əɞɘɜɩɜ ŭɞɛɘəɩɜ əŬɘ ɚŮɘŰɞɡɟɔɘəɩɜ ɢŬɟŬəŰɖɟɘůŰɘəɩɜ Űɤɜ 

ŭɨɞ Ůɜɕɨɛɤɜ ɛŬɠ ɞŭɐɔɖůŮ ůŰɖ ůɨɔəɟɘůɖ ŬɡŰɩɜ. ȼ ɡˊɏɟɗŮůɖ Űɤɜ ŭɨɞ ŭɞɛɩɜ 

ˊŬɟɞɡůɘɎɕŮŰŬɘ ůŰɖɜ ȺɘəɧɜŬ 1.8Ŭ. ȺɑɜŬɘ ŮɛűŬɜɏɠ ˊɤɠ ɞɘ ŭɞɛɏɠ Űɖɠ ɟŮɜɑɜɖɠ 

(ȺɘəɧɜŬ 1.8Ŭ, ˊɟɎůɘɜɞ) əŬɘ Űɖɠ HIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖɠ (ȺɘəɧɜŬ 1.8Ŭ, ɛɤɓ) ɏɢɞɡɜ 

ɛŮɔɎɚŮɠ ɞɛɞɘɧŰɖŰŮɠ (RMSD = 1,20 ¡). Ⱥˊɑůɖɠ, ɖ ůɨɔəɟɘůɖ Űɖɠ ŬɚɚɖɚɞɡɢɑŬɠ 

Űɤɜ Ŭɛɘɜɞɝɏɤɜ ɔɨɟɤ Ŭˊɧ Űɞ ŮɜŮɟɔɧ əɏɜŰɟɞ (ȺɘəɧɜŬ 1.8ɓ) ŮˊɘɓŮɓŬɘɩɜŮɘ Űɘɠ 
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ɞɛɞɘɧŰɖŰŮɠ Űɤɜ ŭɨɞ ˊɟɤŰŮȶɜɩɜ. ɄŬɟŬŰɖɟɞɨɛŮ ˊɤɠ əŬɘ ůŰɘɠ ŭɨɞ ˊŮɟɘˊŰɩůŮɘɠ 

ɡˊɎɟɢŮɘ ɛɘŬ ɡŭɟɞűɞɓɘəɐ ˊŮɟɘɞɢɐ ˊɞɡ ˊɟɞɖɔŮɑŰŬɘ Űɞɡ ŮɜŮɟɔɞɨ əɏɜŰɟɞɡ. ɆŰɖɜ 

HIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖ ŬˊɞŰŮɚŮɑŰŬɘ Ŭˊɧ ŰŬ ŬɛɘɜɞɝɏŬ Ala21/21ô-Leu22/22ô-Leu23/23ô 

əŬɘ ůŰɖ ɟŮɜɑɜɖ ŬˊɞŰŮɚŮɑŰŬɘ Ŭˊɧ: Val35-Val36-Phe37/Ala222-Leu223-Val224. 

ȳůɞɜ ŬűɞɟɎ Űɞ ŮɜŮɟɔɧ əɏɜŰɟɞ Űɞɡɠ, ˊŮɘɟŬɛŬŰɘəɏɠ əŬɘ ɡˊɞɚɞɔɘůŰɘəɏɠ ɛŮɚɏŰŮɠ 

ɏŭŮɘɝŬɜ ɧŰɘ ˊɟɤŰɞɜɘɤɛɏɜɞ ŮɑɜŬɘ ɛɧɜɞ Űɞ ɏɜŬ Ŭˊɧ ŰŬ ŭɨɞ Asp.74-77 

 Ƀɘ ɞɛɞɘɧŰɖŰŮɠ ɛŮŰŬɝɨ Űɤɜ ŭɨɞ Ůɜɕɨɛɤɜ ɏɢɞɡɜ ˊŮɟɘɔɟŬűŮɑ ůŮ ŬɟəŮŰɏɠ 

ɛŮɚɏŰŮɠ. ɇɞ 1991, ɞɘ Sharma et al. ůŮ ɛɘŬ ɛŮɚɏŰɖ Űɞɡɠ, əŬŰɏɔɟŬɣŬɜ Űɖɜ 

ˊŬɟŬɔɤɔɐ ŬɔɔŮɘɞŰŬůɑɜɖɠ Ƚ Ŭˊɧ Űɖɜ HIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖ ůŮ ŮˊɑˊŮŭŬ ˊŬɟɧɛɞɘŬ ɛŮ 

ŬɡŰɎ Űɖɠ ɟŮɜɑɜɖɠ.78 ȷɡŰɐ ɖ ɓɘɞɚɞɔɘəɐ ˊŬɟŬŰɐɟɖůɖ ůɡɜɏɓŬɚŮ ůɖɛŬɜŰɘəɎ ůŰɖɜ 

əŬŰŬɜɧɖůɖ Űɞɡ ɛɖɢŬɜɘůɛɞɨ Űɤɜ ŭɨɞ Ůɜɕɨɛɤɜ əŬɘ əŬŰɏŭŮɘɝŮ Űɘɠ ɚŮɘŰɞɡɟɔɘəɏɠ 

ɞɛɞɘɧŰɖŰŮɠ ůŰɘɠ ŬůˊŬɟŰɘəɏɠ ˊɟɤŰŮɎůŮɠ. Ƀɘ Zhang et al. (1991), ɏəŬɜŬɜ ɢɟɐůɖ 

ɘɧɜŰɤɜ ɣŮɡŭŬɟɔɨɟɞɡ ɔɘŬ Űɖɜ ŬɜŬůŰɞɚɐ Űɤɜ ŭɨɞ ˊɟɤŰŮɥɜɩɜ.74 Ƀɘ ŮɟŮɡɜɖŰɏɠ 

ˊŬɟŬŰɐɟɖůŬɜ ŬɜŬůŰɞɚɐ ůŰɖ ɚŮɘŰɞɡɟɔɑŬ əŬɘ Űɖɠ ɟŮɜɑɜɖɠ əŬɘ Űɖɠ HIV-1 

ˊɟɤŰŮɎůɖɠ. ȼ ŬɜŬůŰɞɚɐ Űɖɠ ɟŮɜɑɜɖɠ ŮɑɢŮ ɛɖ-ŬɜŰŬɔɤɜɘůŰɘəɧ (non-competitive) 

ɢŬɟŬəŰɐɟŬ, əŬɗɩɠ ŰŬ ɘɧɜŰŬ ɣŮɡŭŬɟɔɨɟɞɡ ŭŮɜ Ůɛˊɞŭɑɕɞɡɜ Űɖɜ ˊɟɧůŭŮůɖ ůŰɞ 

ŮɜŮɟɔɧ əɏɜŰɟɞ Űɞɡ ɡˊɞůŰɟɩɛŬŰɞɠ, ŬɚɚɎ ŬɜŬůŰɏɚɚɞɡɜ Űɖ ɚŮɘŰɞɡɟɔɑŬ Űɞɡ 

Ůɜɕɨɛɞɡ. ȷɜŰɑɗŮŰŬ ůŰɖɜ ɘɘəɐ ˊɟɤŰŮɎůɖ ɖ ŬɜŬůŰɞɚɐ ɐŰŬɜ ŬɜŰŬɔɤɜɘůŰɘəɐ 

(competitive)/ ɛɖ-ŬɜŰŬɔɤɜɘůŰɘəɐ. ȾŬɘ ůŰɘɠ ŭɨɞ ˊŮɟɘˊŰɩůŮɘɠ ˊɎɜŰɤɠ, ɖ 

ŬɜŬůŰɞɚɐ Űɖɠ ɚŮɘŰɞɡɟɔɑŬɠ ɐŰŬɜ ɎɛŮůŬ ŮɝŬɟŰɩɛŮɜɖ Ŭˊɧ Űɞ pH ɧˊɤɠ əŬɘ ůŮ 

ɎɚɚŬ ɛɏɚɖ Űɖɠ ɞɘəɞɔɏɜŮɘŬɠ (ˊɢ ˊŮˊůɑɜɖ). 

 ȷɡŰɏɠ ɞɘ ŭɞɛɘəɏɠ əŬɘ ɚŮɘŰɞɡɟɔɘəɏɠ ɞɛɞɘɧŰɖŰŮɠ ɛŬɠ ɞŭɖɔɞɨɜ ůŰɖɜ ɡˊɧɗŮůɖ 

ˊɤɠ ŰŬ əɞɘɜɎ ɢŬɟŬəŰɖɟɘůŰɘəɎ Űɞɡɠ ɗŬ ɛˊɞɟɞɨůŬɜ ɜŬ ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘɖɗɞɨɜ ůŰɞ 

ůɢŮŭɘŬůɛɧ ɜɏɤɜ əŬɘɜɞŰɧɛɤɜ űŬɟɛɎəɤɜ ɛŮ ŭɘˊɚɐ ŭɟɎůɖ. ȷɡŰɐ ɖ ˊɟɞůɏɔɔɘůɖ 

ˊŮɟɘɔɟɎűŮŰŬɘ ŬɜŬɚɡŰɘəɧŰŮɟŬ ůŰɞ ȾŮűɎɚŬɘɞ 7 ɧˊɞɡ ŮɝŮŰɎɕŮŰŬɘ ŭɘŮɝɞŭɘəɎ ɖ 

ŭɟɎůɖ Űɤɜ Ůɛˊɞɟɘəɩɜ ŬɜŬůŰɞɚɏɤɜ ɜŰŬɟɞɡɜŬɓɑɟɖɠ (HIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖɠ) əŬɘ 

Ŭɚɘůəɘɟɏɜɖɠ (ɟŮɜɑɜɖɠ) ůŰŬ ŭɨɞ ɏɜɕɡɛŬ.79 Ⱥˊɑůɖɠ, ůŰɖɜ ɑŭɘŬ ŮɟɔŬůɑŬ ɔɑɜŮŰŬɘ 

ŬɜɎɚɡůɖ əŬɘ ɔɘŬ Űɞ ůɡůɢŮŰɘůɛɧ ɚŮɘŰɞɡɟɔɘəɤɜ ɢŬɟŬəŰɖɟɘůŰɘəɩɜ Űɖɠ ɟŮɜɑɜɖɠ əŬɘ 

Űɖɠ HIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖɠ ɛɏůɤ Űɞɡ əɞɘɜɞɨ ɛɖɢŬɜɘůɛɞɨ ŭɟɎůɖɠ Űɞɡ űŬɟɛɎəɞɡ 

əŬɜŬɔɚɘűɚɞɕɑɜɖɠ (canagliflozin). 
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(ɓ) 

 

 

 

ȺɘəɧɜŬ 1.8: (Ŭ) ɈˊɏɟɗŮůɖ Űɤɜ ŭɞɛɩɜ Űɖɠ ɟŮɜɑɜɖɠ (ˊɟɎůɘɜɞ) əŬɘ Űɖɠ HIV-1 
ˊɟɤŰŮɎůɖɠ (ɛɤɓ). ɄɎɜɤ ŬɟɘůŰŮɟɎ ˊŬɟɞɡůɘɎɕŮŰŬɘ ɖ ɡˊɏɟɗŮůɖ Űɤɜ ˊŰŮɟɡɔɑɤɜ 
Ŭˊɧ ŰŬ ŭɨɞ ɏɜɕɡɛŬ, ɟŮɜɑɜɖ (əɧəəɘɜɞ) əŬɘ HIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖ (əɑŰɟɘɜɞ). ɇɏɚɞɠ, 
ˊɎɜɤ ŭŮɝɘɎ, ŮɑɜŬɘ Űɞ ŮɜŮɟɔɧ əɏɜŰɟɞ Űɖɠ ɟŮɜɑɜɖɠ (ɛˊɚŮ) əŬɘ Űɞɡ ɘɘəɞɨ Ůɜɕɨɛɞɡ 
(əɧəəɘɜɞ) əŬɘ (ɓ) ůɨɔəɟɘůɖ Űɖɠ ŬɚɚɖɚɞɡɢɑŬɠ Űɤɜ Ŭɛɘɜɞɝɏɤɜ ůŰɖɜ ˊŮɟɘɞɢɐ Űɞɡ 
ŮɜŮɟɔɞɨ əɏɜŰɟɞɡ ïɛŮ ůəɞɨɟŬ ɔɟɎɛɛŬŰŬ ŮɛűŬɜɑɕŮŰŬɘ ɖ əŬŰŬɚɡŰɘəɐ ŰɟɘɎŭŬ Asp-
Thr-Gly. 
 

  

1.4  ɀɞɟɘŬəɐ ɛɞɜŰŮɚɞˊɞɑɖůɖ əŬɘ ɞɟɗɞɚɞɔɘəɧɠ ůɢŮŭɘŬůɛɧɠ űŬɟɛɎəɤɜ 

 ȺɑɜŬɘ ŮɛűŬɜɏɠ, ˊɤɠ ɞɘ ɡˊɞɚɞɔɘůŰɘəɏɠ ɛŮɚɏŰŮɠ ŬˊɞŰŮɚɞɨɜ ɏɜŬ ůɖɛŬɜŰɘəɧ 

ɧˊɚɞ ůŰɞ ůɢŮŭɘŬůɛɧ əŬɘɜɞŰɧɛɤɜ űŬɟɛŬəŮɡŰɘəɩɜ ɛɞɟɑɤɜ. ɀŮ Űɖ ůɡɛɓɞɚɐ Űɤɜ 

ůɡɜŮɢɩɠ ŬɜŬˊŰɡůůɧɛŮɜɤɜ ɡˊɞɚɞɔɘůŰɘəɩɜ ˊɟɞɔɟŬɛɛɎŰɤɜ əŬɗɩɠ əŬɘ əɚɎŭɤɜ 

ɧˊɤɠ ɖ ůŰŬŰɘůŰɘəɐ, ɖ ɓɘɞɢɖɛŮɑŬ əŬɘ ɖ ɓɘɞɚɞɔɑŬ, ɏɢŮɘ ɔɑɜŮɘ ŭɡɜŬŰɐ ɖ ɗŮɤɟɖŰɘəɐ 
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ˊɟɞůɞɛɞɑɤůɖ ŭɘŬűɧɟɤɜ ɓɘɞɚɞɔɘəɩɜ əŬɘ ɢɖɛɘəɩɜ ŭɘŮɟɔŬůɘɩɜ. ɆŰɖ 

űŬɟɛŬəŮɡŰɘəɐ ɢɖɛŮɑŬ ŮɑɜŬɘ ŬˊŬɟŬɑŰɖŰɞ ɜŬ ɛˊɞɟɞɨɛŮ ɜŬ ˊɟɞɓɚɏɣɞɡɛŮ Űɘɠ 

ɘŭɘɧŰɖŰŮɠ ɜɏɤɜ ɞɡůɘɩɜ əŬɘ Űɖ ůɡɛˊŮɟɘűɞɟɎ Űɞɡɠ ůŰŬ ŭɘŬűɞɟŮŰɘəɎ ɓɘɞɚɞɔɘəɎ 

ůɡůŰɐɛŬŰŬ. ȼ ŬɜɎɚɡůɖ Űɤɜ ŭɘŬűɞɟŮŰɘəɩɜ ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɤɜ ɛŮŰŬɝɨ ˊɘɗŬɜɩɜ 

űŬɟɛŬəŮɡŰɘəɩɜ ɛɞɟɑɤɜ əŬɘ Űɤɜ ŬɜŰɑůŰɞɘɢɤɜ ůŰɧɢɤɜ ˊɟɞůűɏɟŮɘ ŭɡɜŬŰɧŰɖŰŮɠ 

ɞɟɗɞɚɞɔɘəɞɨ ůɢŮŭɘŬůɛɞɨ əŬɘɜɞŰɧɛɤɜ űŬɟɛŬəŮɡŰɘəɩɜ ɛɞɟɑɤɜ ůŮ ɛɘəɟɧŰŮɟɞ 

ɢɟɞɜɘəɧ ŭɘɎůŰɖɛŬ əŬɘ ůɡɜŮˊɩɠ ɛŮ ɛɘəɟɧŰŮɟɞ əɧůŰɞɠ. 

 ȼ ɢɟɐůɖ ŰŮɢɜɘəɩɜ ɧˊɤɠ ɖ ɛɏɗɞŭɞɠ ɄɞůɞŰɘəɩɜ ɆɢɏůŮɤɜ ȹɞɛɐɠ-

ȹɟɎůɖɠ (Quantitative Structure-Activty Relationshipsï QSAR) əŬɘ ɖ ɛɞɟɘŬəɐ 

ŭɡɜŬɛɘəɐ (ɀȹ) ˊɟɞůűɏɟɞɡɜ Űɖ ŭɡɜŬŰɧŰɖŰŬ ɔɘŬ ůɢŮŭɘŬůɛɧ ɜɏɤɜ ŬɜŬůŰɞɚɏɤɜ 

əŬɘ Űɖɜ Ŭɝɘɞɚɧɔɖůɖ Űɖɠ ɓɘɞɚɞɔɘəɐɠ Űɞɡɠ ŭɟɎůɖɠ (ɓɚ. ȾŮűɎɚŬɘɞ 4).80 ȳ ɤ́ɠ 

ŬɜŬűɏɟŮŰŬɘ əŬɘ ůŰɞ ȾŮűɎɚŬɘɞ 4 (ȺɜɧŰɖŰŬ 4.1), ɛɘŬ ɞɛɎŭŬ ɞɡůɘɩɜ ɛŮ ɘŭɘŬɑŰŮɟŮɠ 

űɡůɘəɞɢɖɛɘəɏɠ ɘŭɘɧŰɖŰŮɠ ŮɑɜŬɘ ŰŬ űɞɡɚŮɟɏɜɘŬ. ȷɟəŮŰɎ ˊŬɟɎɔɤɔŬ Űɤɜ 

űɞɡɚŮɟŮɜɑɤɜ ɏɢɞɡɜ ˊɟɞŰŬɗŮɑ ɤɠ ŬɜŬůŰɞɚŮɑɠ Űɖɠ HIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖɠ. ɆŰɖɜ 

ˊŬɟɞɨůŬ ɛŮɚɏŰɖ, ɖ ɢɟɐůɖ ŭɘŬűɞɟŮŰɘəɩɜ ɡˊɞɚɞɔɘůŰɘəɩɜ ɛŮɗɧŭɤɜ ɞŭɖɔŮɑ ůŰɞ 

ůɢŮŭɘŬůɛɧ ɜɏɤɜ űɞɡɚŮɟŮɜɘəɩɜ ˊŬɟŬɔɩɔɤɜ ɛŮ ɘůɢɡɟɧŰŮɟɖ ŬɜŬůŰŬɚŰɘəɐ 

ŭɟɎůɖ ůŰɖɜ ˊɟɤŰŮɎůɖ. Ⱥˊɑůɖɠ ɖ ɢɟɐůɖ ɡˊɞɚɞɔɘůŰɘəɩɜ ŰŮɢɜɘəɩɜ (ɀȹ, ɀɀï

PBSA, TI) ɛ́ ɞɟŮɑ ɜŬ ůɡɛɓɎɚɚŮɘ ůŰɖɜ ɓŬɗɨŰŮɟɖ əŬŰŬɜɧɖůɖ Űɤɜ 

ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɤɜ ɛŮŰŬɝɨ űŬɟɛɎəɤɜ əŬɘ Űɤɜ ŬɜŰɑůŰɞɘɢɤɜ ɛɞɟɑɤɜïůŰɧɢɤɜ 

(ɓɚ. ȾŮűɎɚŬɘŬ 5 əŬɘ 6).72,81 ɇŬ ŬˊɞŰŮɚɏůɛŬŰŬ Űɤɜ ɛŮɚŮŰɩɜ ɛˊɞɟŮɑ ɜŬ 

ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘɖɗɞɨɜ ɔɘŬ Űɖɜ  ˊŮɟŬɘŰɏɟɤ Ŭɝɘɞɚɧɔɖůɖ əŬɘ ůɨɔəɟɘůɖ ɛŮŰŬɝɨ 

ůɡɔɔŮɜɩɜ ˊɟɤŰŮɥɜɩɜ, ɧˊɤɠ ŮɑɜŬɘ ɖ ɟŮɜɑɜɖ əŬɘ ɖ HIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖ. 

ȷˊɞŰɏɚŮůɛŬ ŬɡŰɐɠ Űɖɠ ŭɘŬŭɘəŬůɑŬɠ ŮɑɜŬɘ ɖ ɛŮɚɏŰɖ Űɖɠ ŭɘŬůɨɜŭŮůɖɠ 

ŭɘŬűɞɟŮŰɘəɩɜ ŬůɗŮɜŮɘɩɜ əŬɘ ɞ ůɢŮŭɘŬůɛɧɠ ɐ ŬɜŬəɎɚɡɣɖ əŬɘɜɞŰɧɛɤɜ ɛɞɟɑɤɜ 

ɛŮ ŭɘˊɚɐ ŭɟɎůɖ, ɛŮ ŬˊɩŰŮɟɞ ůŰɧɢɞ Űɖɜ Ŭˊɞűɡɔɐ Űɖɠ ˊɞɚɡűŬɟɛŬəɑŬɠ əŬɘ Űɤɜ 

ŬɟɜɖŰɘəɩɜ ůɡɜŮˊŮɘɩɜ Űɖɠ ůŰɞɡɠ ŬůɗŮɜŮɑɠ (ɓɚ ȾŮűɎɚŬɘɞ 7).79 
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ȾȺūȷȿȷȽɃ 2 

ɀȺŪɃȹɃȿɃũȽȷ 

 

 2.1   ɀɞɟɘŬəɐ ɛɞɜŰŮɚɞˊɞɑɖůɖ əŬɘ űŬɟɛŬəŮɡŰɘəɧɠ ůɢŮŭɘŬůɛɧɠ 

 ȰɜŬ ůɖɛŬɜŰɘəɧ ŰɛɐɛŬ Űɖɠ ůɢŮŭɑŬůɖɠ ɜɏɤɜ űŬɟɛɎəɤɜ ŬˊɞŰŮɚŮɑ  ɖ 

ɛŮɚɏŰɖ Űɖɠ ˊɟɧůŭŮůɖɠ ůŰɞɜ ɡˊɞŭɞɢɏŬ ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘɩɜŰŬɠ ɛɘŬ ůŮɘɟɎ ŰŮɢɜɘəɩɜ. 

ɆŰɖɜ ˊŬɟɞɨůŬ ŭɘŬŰɟɘɓɐ, ɗŬ ŭɘŮɟŮɡɜɐůɞɡɛŮ Űɞɜ Űɟɧˊɞ ˊɟɧůŭŮůɖɠ 

ŮˊɘɚŮɔɛɏɜɤɜ ɛɞɟɑɤɜ/űŬɟɛɎəɤɜ ůŮ ˊɟɤŰŮȶɜŮɠ ˊɞɡ ŮɜŰɎůůɞɜŰŬɘ ůŰɖɜ 

ɞɘəɞɔɏɜŮɘŬ Űɤɜ ŬůˊŬɟŰɘəɩɜ ˊɟɤŰŮŬůɩɜ ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘɩɜŰŬɠ ɏɜŬ ůɨɜɞɚɞ 

ɡˊɞɚɞɔɘůŰɘəɩɜ ŰŮɢɜɘəɩɜ. 

 Ƀɘ ˊŮɟɘůůɧŰŮɟŮɠ ɢɖɛɘəɏɠ ɞɡůɑŮɠ ˊɞɡ ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘɞɨɜŰŬɘ ɤɠ űɎɟɛŬəŬ 

ŮɑɜŬɘ ɛɖ ˊŮˊŰɘŭɘəɐɠ ɛɞɟűɐɠ. Ƀɘ ɞɡůɑŮɠ ŬɡŰɏɠ (ˊɟɞůŭɏŰŮɠ ůŰɞɡɠ ɡˊɞŭɞɢŮɑɠ) 

ŮɑɜŬɘ ŭɡɜŬŰɧ  ɜŬ ́ŬɟɎɔɞɜŰŬɘ ŮɑŰŮ Ŭˊɧ əɎˊɞɘɞɜ ɞɟɔŬɜɘůɛɧ (ˊɢ ɛɨəɖŰŮɠ) ɐ ɜŬ 

ůɡɜŰɑɗŮɜŰŬɘ ůŰɞ ŮɟɔŬůŰɐɟɘɞ.  ɄɟɞɔɟɎɛɛŬŰŬ ɛɞɟɘŬəɐɠ ˊɟɧůŭŮůɖɠ ɐ ɛɞɟɘŬəɐɠ 

ŭɡɜŬɛɘəɐɠ ɛˊɞɟɞɨɜ ɜŬ ůɡɛɓɎɚɚɞɡɜ ůŰɖ ůɢŮŭɑŬůɖ ɜɏɤɜ əŬɘ əŬɘɜɞŰɧɛɤɜ 

űŬɟɛɎəɤɜ, ɚɧɔɤ Űɖɠ ŭɡɜŬŰɧŰɖŰŬɠ ˊɟɞůɞɛɞɑɤůɖɠ Űɤɜ ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɤɜ Űɤɜ 

űŬɟɛŬəŮɡŰɘəɩɜ ɞɡůɘɩɜ ɛŮ ŰŬ ŮɜŮɟɔɎ əɏɜŰɟŬ Űɤɜ ˊɟɤŰŮɥɜɘəɩɜ ɡˊɞŭɞɢɏɤɜ. Ƀɘ 

ŭɘŬűɞɟŮŰɘəɏɠ ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɘɠ ŭɘŬɢɤɟɑɕɞɜŰŬɘ əɡɟɑɤɠ ůŮ: ɖɚŮəŰɟɞůŰŬŰɘəɏɠ, 

ɡŭɟɞűɞɓɘəɏɠ, van der Waals, ŭŮůɛɞɑ ɡŭɟɞɔɧɜɞɡ əŬɘ ɛɖ ˊɞɚɘəɏɠ. ȺəŰɑɛɖůɖ Űɤɜ 

ˊŬɟŬˊɎɜɤ ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɤɜ ɛŮŰŬɝɨ Űɖɠ ɡˊɧ ɏɟŮɡɜŬ űŬɟɛŬəŮɡŰɘəɐɠ ɞɡůɑŬɠ 

əŬɘ Űɞɡ ŮɜŮɟɔɞɨ əɏɜŰɟɞɡ Űɖɜ ˊɟɤŰŮȶɜɖɠ, ůɡɛɓɎɚɚŮɘ ůŰɖɜ əŬŰŬɜɧɖůɖ Űɞɡ 

Űɟɧˊɞɡ ŭɟɎůɖɠ Űɞɡ űŬɟɛɎəɞɡ əŬɘ əŬɗɘůŰɎ ŭɡɜŬŰɐ Űɖ ɓŮɚŰɑɤůɖ Űɖɠ. 

 

2.2   ȷɚɔɧɟɘɗɛɞɘ ˊɟɞɔɟŬɛɛɎŰɤɜ ɛɞɟɘŬəɐɠ ˊɟɧůŭŮůɖɠ 

 ɇŬ ˊɟɞɔɟɎɛɛŬŰŬ ˊɞɡ ɏɢɞɡɜ ŬɜŬˊŰɡɢɗŮɑ ɔɘŬ Űɖɜ ˊɟɞůɞɛɞɑɤůɖ 

ˊɟɧůŭŮůɖɠ ɢɤɟɑɕɞɜŰŬɘ ůŮ ŭɨɞ ɓŬůɘəɏɠ əŬŰɖɔɞɟɑŮɠ: (Ŭ) ŬɡŰɎ ˊɞɡ 

ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘɞɨɜ ɛŮɗɧŭɞɡɠ ůɡɜŰŬɘɟɘŬůɛɞɨ (matching methods) əŬɘ (ɓ) ŬɡŰɎ 

ˊɞɡ ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘɞɨɜ ˊɟɞůɞɛɞɑɤůɖ ˊɟɧůŭŮůɖɠ (docking simulation 

methods).82,83 

 ȼ ŭɘŬűɞɟɎ ŬɡŰɩɜ Űɤɜ ŭɨɞ ˊɟɞůŮɔɔɑůŮɤɜ ɏɔəŮɘŰŬɘ ůŰɞɜ Űɟɧˊɞ ɛŮ Űɞɜ 

ɞˊɞɑɞ ˊɟɞůŭɘɞɟɑɕɞɡɜ Űɖɜ ŭɘŬŭɘəŬůɑŬ ˊɟɧůŭŮůɖɠ. ɆŰɘɠ ɛŮɗɧŭɞɡɠ 
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ǵȉǾȉŬ 2

ǵȉǾȉŬ 1

ǵȉǾȉŬ 3

ůɡɜŰŬɘɟɘŬůɛɞɨ ŭɖɛɘɞɡɟɔɞɨɛŮ ɏɜŬ ɛɞɜŰɏɚɞ Űɞɡ ŮɜŮɟɔɞɨ əɏɜŰɟɞɡ Űɖɠ 

ˊɟɤŰŮȶɜɖɠ, ůŰɞ ɞˊɞɑɞ ˊŮɟɘɚŬɛɓɎɜɞɜŰŬɘ ŰɛɐɛŬŰŬ ˊɞɡ ɛˊɞɟɞɨɜ ɜŬ 

ŭɖɛɘɞɡɟɔɐůɞɡɜ ŭŮůɛɞɨɠ ɡŭɟɞɔɧɜɞɡ əŬɗɩɠ əŬɘ ŰɛɐɛŬŰŬ ŰŬ ɞˊɞɑŬ ŭŮɜ 

ŮɛűŬɜɑɕɞɡɜ ůŰŮɟŮɞɢɖɛɘəɎ ŮɛˊɧŭɘŬ. Ⱥˊɑůɖɠ, ůŰɖ ůɡɔəŮəɟɘɛɏɜɖ ŭɘŬŭɘəŬůɑŬ, ɞ 

ˊɟɞůŭɏŰɖɠ çŰŮɛŬɢɑɕŮŰŬɘè ůŮ ɛɘəɟɧŰŮɟŬ ŰɛɐɛŬŰŬ (anchors). ȰŰůɘ, ɔɑɜŮŰŬɘ ŮűɘəŰɐ 

ɖ ɔŮɤɛŮŰɟɘəɐ ŬɜŰɘˊŬɟŬɓɞɚɐ Űɞɡ ɛŮ Űɞ əɏɜŰɟɞ ˊɟɧůŭŮůɖɠ. ȼ ŭɘŬŭɘəŬůɑŬ ŬɡŰɐ 

ŮɛűŬɜɑɕŮŰŬɘ ůŰɞ ˊɟɧɔɟŬɛɛŬ DOCK 6.4.84,85 ɇɞ ůɡɔəŮəɟɘɛɏɜɞ ˊɟɧɔɟŬɛɛŬ ŮɑɜŬɘ 

ɢɟɐůɘɛɞ ůŰɞ ɔɟɐɔɞɟɞ ɏɚŮɔɢɞ ɛŮɔɎɚɤɜ ɓɎůŮɤɜ ŭŮŭɞɛɏɜɤɜ ɢɖɛɘəɩɜ ɞɡůɘɩɜ 

(ˊɢ  ɓɎůɖ ŭŮŭɞɛɏɜɤɜ ZINC)86 ɔɘŬ Űɖɜ ŮɨɟŮůɖ ɞɡůɘɩɜ ˊɞɡ ɛˊɞɟŮɑ ɜŬ ɏɢɞɡɜ 

ůɖɛŬɜŰɘəɏɠ űŬɟɛŬəɞɢɖɛɘəɏɠ ɘŭɘɧŰɖŰŮɠ. 

 ɇŬ ŰɛɐɛŬŰŬ Űɞɡ ˊɟɞůŭɏŰɖ ˊŮɟɘɚŬɛɓɎɜɞɡɜ ɎəŬɛˊŰɞɡɠ ŭŮůɛɞɨɠ əŬɘ 

ůɡɜŭɏɞɜŰŬɘ ɛŮŰŬɝɨ Űɞɡɠ ɛɏůɤ ŮɡɏɚɘəŰɤɜ ŭŮůɛɩɜ (rotable) ɧˊɤɠ ˊŬɟɘůŰɎɜŮŰŬɘ 

ůŰɖɜ ȺɘəɧɜŬ 2.1Ŭ. ɆŰɖ ůɡɜɏɢŮɘŬ ɞ Ŭɚɔɧɟɘɗɛɞɠ ɘŮɟŬɟɢŮɑ ŰŬ ŰɛɐɛŬŰŬ ŬɜɎɚɞɔŬ ɛŮ 

Űɞɜ Ŭɟɘɗɛɧ Űɤɜ ŬŰɧɛɤɜ ˊɞɡ ˊŮɟɘɚŬɛɓɎɜɞɜŰŬɘ, ŮɝŬɘɟɩɜŰŬɠ ŰŬ ɡŭɟɞɔɧɜŬ. Ƀ 

Ŭɟɘɗɛɧɠ Űɤɜ ŰɛɖɛɎŰɤɜ əŬɗɩɠ əŬɘ Űɤɜ ŬŰɧɛɤɜ əɎɗŮ ŰɛɐɛŬŰɞɠ ɛˊɞɟŮɑ ɜŬ 

ɞɟɘůŰŮɑ ŮɑŰŮ Ŭˊɧ Űɞ ɢɟɐůŰɖ ŮɑŰŮ ŬɡŰɧɛŬŰŬ Ŭˊɧ Űɞ ˊɟɧɔɟŬɛɛŬ. 

 

 

 

 

 

 

ȺɘəɧɜŬ 2.1: ɄŬɟɎŭŮɘɔɛŬ Űɞɡ Űɟɧˊɞɡ ŭɘŬɢɤɟɘůɛɞɨ Űɞɡ ˊɟɞůŭɏŰɖ ůŮ ŰɛɐɛŬŰŬ 
Ŭˊɧ Űɞ DOCK. Ƀ ˊɟɞůŭɏŰɖɠ 4-ŬəɏŰɡɚɞ-ɓŮɜɕɞɡŭɟŬɕɑŭɘɞ ɢɤɟɑɕŮŰŬɘ ůŰɞ 
ɎəŬɛˊŰɞ ŰɛɐɛŬ 1 əŬɘ ůŰŬ ŮɡɏɚɘəŰŬ ŰŬ ŰɛɐɛŬŰŬ 2 əŬɘ 3.  
  

 Ƀ Ŭɚɔɧɟɘɗɛɞɠ ůŰɖ ůɡɜɏɢŮɘŬ ŮɚɏɔɢŮɘ Űɞ əɎɗŮ ŰɛɐɛŬ ɝŮɢɤɟɘůŰɎ ɛɏůŬ ůŰɖɜ 

əɞɘɚɧŰɖŰŬ ˊɟɧůŭŮůɖɠ. ȼ ŭɘŬŭɘəŬůɑŬ ˊŮɟɘɚŬɛɓɎɜŮɘ Űɖ ɔŮɤɛŮŰɟɘəɐ ŰɞˊɞɗɏŰɖůɖ 

Űɞɡ ˊɟɩŰɞɡ ŰɛɐɛŬŰɞɠ, Űɞɜ ɏɚŮɔɢɞ Űɤɜ ŭɘŬɛɞɟűɩůŮɤɜ Űɞɡ əŬɘ Űɖɜ ŮɜɏɟɔŮɘŬ 

ŬɚɚɖɚŮˊɑŭɟŬůɖɠ Űɞɡ. ɆŰɖ ůɡɜɏɢŮɘŬ ˊɟɞůŰɑɗŮŰŬɘ Űɞ ŮˊɧɛŮɜɞ ŰɛɐɛŬ ɩůŰŮ ɜŬ 

ŭɖɛɘɞɡɟɔɖɗŮɑ ɛŮɔŬɚɨŰŮɟɞ ŭɞɛɘəɧ ŰɛɐɛŬ Űɞɡ ɛɞɟɑɞɡ əŬɘ ŮˊŬɜŬɚŬɛɓɎɜŮŰŬɘ ɖ 

ˊŬɟŬˊɎɜɤ ŭɘŬŭɘəŬůɑŬ, ɛɏɢɟɘ Űɖ ůɡɛˊɚɐɟɤůɖ Űɤɜ ŭɞɛɘəɩɜ ŰɛɖɛɎŰɤɜ ˊɞɡ 
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ŬˊŬɟŰɑɕɞɡɜ Űɞ ɛɧɟɘɞ. Ƀɘ ŭɘŬűɞɟŮŰɘəɏɠ ŭɘŬɛɞɟűɩůŮɘɠ ˊɞɡ ˊŬɟɎɔɞɜŰŬɘ 

ŮɚɏɔɢɞɜŰŬɘ əŬɘ ŮˊɘɚɏɔŮŰŬɘ ŬɡŰɐ ɛŮ Űɖɜ ɛŮɔŬɚɨŰŮɟɖ Ůˊɑŭɞůɖ (scoring). 

 ȼ ŮɜɏɟɔŮɘŬ ˊɟɧůŭŮůɖɠ Ůɜɧɠ ɛɞɟɑɞɡ ɡˊɞɚɞɔɑɕŮŰŬɘ  ɛŮ Űɖ ɢɟɐůɖ Űɞɡ 

ɚɞɔɘůɛɘəɞɨ DOCK  əŬɘ ůɡɔəŮəɟɘɛɏɜŬ Űɖɠ Ůɝɑůɤůɖɠ:87 

 

,                                                       (2.1) 

 

ɧ́ ɞɡ ɖ ŮɜɏɟɔŮɘŬ ŮɑɜŬɘ Űɞ ŭɘˊɚɧ ɎɗɟɞɘůɛŬ ɖɚŮəŰɟɞůŰŬŰɘəɩɜ əŬɘ ůŰŮɟɘəɩɜ 

ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɤɜ ŬŰɧɛɤɜ i əŬɘ j Űɞɡ ˊɟɞůŭɏŰɖ əŬɘ Űɞɡ ɡˊɞŭɞɢɏŬ, ŬɜŰɑůŰɞɘɢŬ. 

ȷ əŬɘ ȸ ŬˊɞŰŮɚɞɨɜ ůŰŬɗŮɟɏɠ Ŭˊɩɗɖůɖɠ əŬɘ ɏɚɝɖɠ, Ůɜɩ ɞ ɧɟɞɠ 1/Ů ŮəűɟɎɕŮɘ 

Űɖɜ Ůˊɘɟɟɞɐ Űɖɠ ŭɘɖɚŮəŰɟɘəɐɠ ůŰŬɗŮɟɎɠ Űɞɡ ɛɏůɞɡ. Ƀɘ ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɘɠ ˊɞɡ 

ɞűŮɑɚɞɜŰŬɘ ůŮ ŭŮůɛɞɨɠ ɡŭɟɞɔɧɜɞɡ ɡˊɞɚɞɔɑɕɞɜŰŬɘ ɛŮ ɓɎůɖ ɔŮɤɛŮŰɟɘəɎ 

əɟɘŰɐɟɘŬ (ɔɤɜɑŬ, ŬˊɧůŰŬůɖ).88 

 ɆŰɞ ɚɞɔɘůɛɘəɧ DOCK ɞ ɞɟɘůɛɧɠ Űɞɡ ŮɜŮɟɔɞɨ əɏɜŰɟɞɡ Űɖɠ ˊɟɤŰŮȶɜɖɠ 

ɔɑɜŮŰŬɘ ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘɩɜŰŬɠ Űɞ ˊɟɧɔɟŬɛɛŬ sphgen.89 ȷˊɧ Űɞɜ Ŭɚɔɧɟɘɗɛɞ 

ŭɖɛɘɞɡɟɔŮɑŰŬɘ ɏɜŬ ůɨɜɞɚɞ ůűŬɘɟɩɜ, ɞɘ ɞˊɞɑŮɠ ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘɞɨɜŰŬɘ ɔɘŬ Űɞɜ 

ɞɟɘůɛɧ ŮɑŰŮ Ůɜɧɠ ɛɞɟɑɞɡ (ˊɢ Űɞɡ ˊɟɞůŭɏŰɖ) ŮɑŰŮ ɛɘŬɠ ŮˊɘűɎɜŮɘŬɠ (ȺɘəɧɜŬ 2.2Ŭ). 

ȼ ŭɘŬŭɘəŬůɑŬ ɔɘŬ Űɞɜ ˊɟɞůŭɏŰɖ ˊɞɡ ˊŮɟɘɔɟɎűɖəŮ ˊɘɞ ˊɎɜɤ ŬəɞɚɞɡɗŮɑŰŬɘ ɔɘŬ 

Űɖɜ ˊŮɟɘɞɢɐ ˊɞɡ ɞɟɑɕŮŰŬɘ Ŭˊɧ Űɘɠ Ůɜ ɚɧɔɤ ůűŬɑɟŮɠ (ȺɘəɧɜŬ 2.2ɓ). 

 TŬ ˊɟɞɔɟɎɛɛŬŰŬ ˊɞɡ Ŭəɞɚɞɡɗɞɨɜ Űɖ ŭŮɨŰŮɟɖ ɛɏɗɞŭɞ ˊŬɟɞɡůɘɎɕɞɡɜ ɛɘŬ 

ŭɘŬűɞɟŮŰɘəɐ ˊɟɞůɏɔɔɘůɖ. ɆŮ ŬɡŰɐɜ Űɖɜ ˊŮɟɑˊŰɤůɖ, Űɞ ɛɧɟɘɞ ˊɟɞůŭɏŰɖɠ 

ŮɚɏɔɢŮŰŬɘ ɛŮ ɛŮɔŬɚɨŰŮɟɖ ŬəɟɑɓŮɘŬ ůŰɞ əɏɜŰɟɞ ˊɟɧůŭŮůɖɠ. Ʉɘɞ ůɡɔəŮəɟɘɛɏɜŬ 

ůŰɖɜ ˊɟɞůɞɛɞɑɤůɖ, ɞ ˊɟɞůŭɏŰɖɠ ˊɚɖůɘɎɕŮɘ Űɖɜ ˊɟɤŰŮȶɜɖ əŬɘ çɣɎɢɜŮɘè ɔŮɜɘəɎ 

Űɞɜ ŮɡɜɞɥəɧŰŮɟɞ ŮɜŮɟɔŮɘŬəɎ Űɟɧˊɞ ˊɟɧůŭŮůɖɠ ŮɟŮɡɜɩɜŰŬɠ ɧɚŮɠ Űɘɠ ŭɡɜŬŰɏɠ 

ɗɏůŮɘɠ, Űɞɜ ˊɟɞůŬɜŬŰɞɚɘůɛɧ əŬɘ Űɘɠ ŭɘŬűɞɟŮŰɘəɏɠ ŭɞɛɏɠ ɛɏɢɟɘ ɜŬ ɓɟŮɘ Űɖɜ 

əŬŰŬɚɚɖɚɧŰŮɟɖ ɗɏůɖ ˊɟɧůŭŮůɖɠ. Ⱥˊɑůɖɠ ɖ ůɡɔəŮəɟɘɛɏɜɖ ɛɏɗɞŭɞɠ 

ˊɟɞůɞɛɞɘɎɕŮɘ Űɞɜ ˊɟɞůŭɏŰɖ ɤɠ ŮɚŬůŰɘəɧ ůɩɛŬ (flexible body) ɧůɞɜ ŬűɞɟɎ 

ůŰɞɜ ɡˊɞɚɞɔɘůɛɧ Űɖɠ ŮɜɏɟɔŮɘŬɠ ˊɟɧůŭŮůɖɠ. ɆɡɜɏˊŮɘŬ ŬɡŰɐɠ Űɖɠ ɛŮɗɧŭɞɡ 

ŮɑɜŬɘ ɖ Ŭɨɝɖůɖ Űɞɡ ɡˊɞɚɞɔɘůŰɘəɞɨ ɢɟɧɜɞɡ. ȰɜŬ Ŭˊɧ ŰŬ ˊɚŮɞɜŮəŰɐɛŬŰŬ Űɖɠ 

ɛŮɗɧŭɞɡ ŮɑɜŬɘ ɖ ˊŬɟɞɢɐ ŭɡɜŬŰɧŰɖŰŬɠ ůŰɞɡɠ ŮɟŮɡɜɖŰɏɠ ɜŬ Ůɚɏɔɢɞɡɜ 

ŬˊɞŰŮɚŮůɛŬŰɘəɧŰŮɟŬ Űɘɠ ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɘɠ ˊɟɞůŭɏŰɖ-əɏɜŰɟɞɡ ˊɟɧůŭŮůɖɠ, 

əŬɗɩɠ Ůˊɑůɖɠ əŬɘ Űɖɜ ŮˊɑŭɟŬůɖ Űɖɠ ŬɚɚŬɔɐɠ ɚŮɘŰɞɡɟɔɘəɩɜ ɞɛɎŭɤɜ Űɞɡ ɛɞɟɑɞɡ 
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ˊɟɞůŭɏŰɖ. ɄŬɟŬŭŮɑɔɛŬŰŬ ŰɏŰɞɘɤɜ ˊɟɞɔɟŬɛɛɎŰɤɜ ŮɑɜŬɘ Űɞ AUTODOCK90 əŬɘ 

Űɞ ArgusLab.91 

 

(Ŭ)                                                  (ɓ) 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ȺɘəɧɜŬ 2.2: ɆɢɖɛŬŰɘəɐ ŬɜŬˊŬɟɎůŰŬůɖ (Ŭ) Űɖɠ ŮˊɘűɎɜŮɘŬɠ Űɖɠ HIV-1 
ˊɟɤŰŮɎůɖɠ əŬɘ (ɓ) Űɞɡ əɏɜŰɟɞɡ ˊɟɧůŭŮůɖɠ ŬˊɞŰŮɚɞɨɛŮɜɞ Ŭˊɧ ɏɝɘ ɎŰɞɛŬ 
(əɧəəɘɜɞ). Ƀɘ ˊɟɎůɘɜŮɠ ůűŬɑɟŮɠ ŬˊɞŰŮɚɞɨɜ ŰŬ ůɖɛŮɑŬ ŮˊŬűɐɠ ůŰɖɜ ŮˊɘűɎɜŮɘŬ 
(ɛŬɨɟɞ). 
 

 ɆŰɞɡɠ ɔŮɜŮŰɘəɞɨɠ Ŭɚɔɧɟɘɗɛɞɡɠ ɖ ˊɟɧůŭŮůɖ ŬɜŰɘɛŮŰɤˊɑɕŮŰŬɘ ɤɠ ɏɜŬ 

ˊɟɧɓɚɖɛŬ ɛŮ ˊɞɚɚɞɨɠ ɓŬɗɛɞɨɠ ŮɚŮɡɗŮɟɑŬɠ. Ƀ ˊɟɞůŭɏŰɖɠ ŰɞˊɞɗŮŰŮɑŰŬɘ ůŮ 

ŰɡɢŬɑŮɠ ůɡɜŰŮŰŬɔɛɏɜŮɠ əŬɘ ɞ Ŭɚɔɧɟɘɗɛɞɠ ůŰɖ ůɡɜɏɢŮɘŬ ŮɚɏɔɢŮɘ ˊɘɗŬɜɏɠ, 

ɛŮŰŬŰɞˊɑůŮɘɠ əŬɘ ŭɘŬɛɞɟűɩůŮɘɠ Űɞɡ ɛɞɟɑɞɡ, ɛŮ ŰŮɚɘəɧ ůŰɧɢɞ Űɖɜ ŮɨɟŮůɖ Űɖɠ 

ɓɏɚŰɘůŰɖɠ ŭɘŬɛɧɟűɤůɖɠ.92 Ƀ Űɟɧˊɞɠ ˊɟɧɓɚŮɣɖɠ Űɖɠ ŮɜɏɟɔŮɘŬɠ ˊɟɧůŭŮůɖɠ 

ɓŬůɑɕŮŰŬɘ ůŰɞ ŭɘŬɢɤɟɘůɛɧ Űɖɠ ůŮ ŭɘŬəɟɘŰɏɠ ůɡɜɘůŰɩůŮɠ: 

 

ȹGˊɟɧůŭŮůɖɠ= ȹGvdW+ ȹGɡŭɟɞűɞɓɘəɐ+ ȹGŭŮůɛɞɑ-ȼ+ ȹGŭŮůɛɞɑ-ȼ* +ȹGˊŬɟŬɛɧɟűɤůɖɠ +ȹS0               (2.2) 

*ȹŮůɛɞɑ-ȼ ˊɞɡ ˊŮɟɘɚŬɛɓɎɜɞɡɜ űɞɟŰɘůɛɏɜɞɡɠ ŭɧŰŮɠ əŬɘ/ ɐ ɞɛɎŭŮɠ ŭɏəŰŮɠ. 

 

 Ƀɘ ůɡɜɞɚɘəɏɠ ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɘɠ van der Waals ůɡɛˊŮɟɘɚŬɛɓɎɜɞɜŰŬɘ ůŰɞ 

ɔŮɜɘəɧ ɧɟɞ ȹGvdW. Ƀɘ ɡˊɧɚɞɘˊɞɘ ɧɟɞɘ ŬɜŬűɏɟɞɜŰŬɘ ůŰɖɜ ɡŭɟɞűɞɓɘəɐ 

ŮˊɑŭɟŬůɖ, ůŰɞɡɠ ŭŮůɛɞɨɠ ȼ ɛŮŰŬɝɨ Űɤɜ ɛɞɟɑɤɜ, ůŰɘɠ ˊŬɟŬɛɞɟűɩůŮɘɠ Űɤɜ 

ɛɞɟɑɤɜ (ȹGˊŬɟŬɛɧɟűɤůɖɠ) əŬɗɩɠ əŬɘ ůŰɖɜ ŮˊɑŭɟŬůɖ Űɖɠ əɘɜɖŰɘəɐɠ əŬɘ 

ˊŮɟɘůŰɟɞűɘəɐɠ ŬˊɩɚŮɘŬɠ ŮɜŰɟɞˊɑŬɠ (ȹS0).
92  
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 ɀŮ Űɖ ɢɟɐůɖ Űɤɜ ˊɟɞɔɟŬɛɛɎŰɤɜ ŬɡŰɩɜ, ůɡɜɐɗɤɠ, ŮɚɏɔɢɞɜŰŬɘ ɞɘ 

ŭɘɎűɞɟŮɠ ɗɏůŮɘɠ əŬɘ ɛɞɟűɏɠ Űɞɡ ˊɟɞůŭɏŰɖ əŬŰɎ Űɖ ŭɘɎɟəŮɘŬ Űɖɠ 

ˊɟɞůɞɛɞɑɤůɖɠ. ɃɡůɘŬůŰɘəɎ ɔɑɜŮŰŬɘ ɛɘŬ ůŰŬŰɘůŰɘəɐ Ůˊɘɚɞɔɐ Űɤɜ ŮɡɜɞɥəɧŰŮɟɤɜ 

ŮɜŮɟɔŮɘŬəɎ ɗɏůŮɤɜ əŬɘ ɛɞɟűɩɜ Űɞɡ ˊɟɞůŭɏŰɖ əŬɘ ɞɘ əɨəɚɞɘ 

ŮˊŬɜŬɚŬɛɓɎɜɞɜŰŬɘ ɛɏɢɟɘ ɜŬ Ůəˊɚɖɟɤɗɞɨɜ ŰŬ əɟɘŰɐɟɘŬ ˊɞɡ ɗɏŰŮɘ ɞ ŮɟŮɡɜɖŰɐɠ. 

ɆŰɞɡɠ ɔŮɜŮŰɘəɞɨɠ Ŭɚɔɧɟɘɗɛɞɡɠ ɖ ŭɘŬŭɘəŬůɑŬ ɝŮəɘɜɎ ɛŮ Űɖ ŭɖɛɘɞɡɟɔɑŬ Ůɜɧɠ 

ŰɡɢŬɑɞɡ ˊɚɖɗɡůɛɞɨ ŭɘŬɛɞɟűɩůŮɤɜ, Űɞɜ Ŭɟɘɗɛɧ Űɤɜ ɞˊɞɑɤɜ ɞɟɑɕŮɘ ɞ 

ɢɟɐůŰɖɠ.93 ȾɎɗŮ ŭɘŬɛɧɟűɤůɖ ɚŬɛɓɎɜŮɘ ɛɘŬ ɞɛɞɘɧɛɞɟűŬ əŬŰŬɜŮɛɖɛɏɜɖ, 

ŰɡɢŬɑŬ Űɘɛɐ (x,y,z) ůŰɞ ɢɎɟŰɖ Űɞɡ ˊɚɏɔɛŬŰɞɠ (grid map). Ⱥˊɑůɖɠ ɞ Ŭɚɔɧɟɘɗɛɞɠ 

ɞɟɑɕŮɘ Űɞɜ ˊɟɞůŬɜŬŰɞɚɘůɛɧ, ˊɞɡ ŬˊɞŰŮɚŮɑŰŬɘ Ŭˊɧ ŰɡɢŬɑŬ ŬˊɞŭɘŭɧɛŮɜŮɠ Űɘɛɏɠ 

əŬɗɩɠ əŬɘ ŰɡɢŬɑŮɠ ɔɤɜɑŮɠ ˊŮɟɘůŰɟɞűɐɠ əŬɘ ŭɑŮŭɟŮɠ ɔɤɜɑŮɠ ɛŮŰŬɝɨ -180Á əŬɘ 

+180Á. ɀŮŰɎ Űɖ ŭɖɛɘɞɡɟɔɑŬ Űɞɡ Ŭɟɢɘəɞɨ ˊɚɖɗɡůɛɞɨ, ŬəɞɚɞɡɗŮɑŰŬɘ ɛɘŬ 

ŮˊŬɜŬɚɖˊŰɘəɐ ŭɘŬŭɘəŬůɑŬ (loop) ɛŮ Űɖɜ ˊŬɟŬɔɤɔɐ ɔŮɜŮɩɜ, ŮɑŰŮ ɛɏɢɟɘ ɜŬ 

ůɡɛˊɚɖɟɤɗŮɑ ɞ ɛɏɔɘůŰɞɠ Ŭɟɘɗɛɧɠ ɔŮɜŮɩɜ, ˊɞɡ ɏɢŮɘ ɞɟɘůŰŮɑ, ŮɑŰŮ ɛɏɢɟɘ ɜŬ 

ɡˊɞɚɞɔɘůŰŮɑ ɞ ɛɏɔɘůŰɞɠ Ŭɟɘɗɛɧɠ ŮɜŮɟɔŮɘŬəɩɜ ŮəŰɘɛɐůŮɤɜ.94 

 ɆŰɖ ŭɘŬŭɘəŬůɑŬ, ŬɝɘɞɚɞɔŮɑŰŬɘ ˊɟɩŰŬ ɖ əŬŰŬɚɚɖɚɧŰɖŰŬ (fitness) Űɖɠ əɎɗŮ 

ŭɘŬɛɧɟűɤůɖɠ ɝŮɢɤɟɘůŰɎ, ɖ ɞˊɞɑŬ ŬˊɞŰŮɚŮɑŰŬɘ Ŭˊɧ Űɞ ůɨɜɞɚɞ Űɤɜ 

ŭɘŬɛɞɟɘŬəɩɜ ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɤɜ ɛŮŰŬɝɨ Űɞɡ ˊɟɞůŭɏŰɖ əŬɘ Űɖɠ ˊɟɤŰŮȶɜɖɠ əŬɘ 

Űɤɜ ŮɜŭɞɛɞɟɘŬəɩɜ ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɤɜ Űɞɡ ˊɟɞůŭɏŰɖ. ɆŰɖ ůɡɜɏɢŮɘŬ ŬəɞɚɞɡɗŮɑ 

ɖ Ůˊɘɚɞɔɐ Űɖɠ ŮɡɜɞɥəɧŰŮɟɖɠ ŮɜŮɟɔŮɘŬəɎ ŭɘŬɛɧɟűɤůɖɠ, ˊɞɡ ɗŬ ŬɜŬˊŬɟŬɢɗŮɑ 

ůŰɖɜ ŮˊɧɛŮɜɖ ɔŮɜɘɎ ůɨɛűɤɜŬ ɛŮ Űɞɜ Űɨˊɞ: 

 

                                                           (2.3) 

 

ɧ́ ɞɡ n ŮɑɜŬɘ ɞ ŬəɏɟŬɘɞɠ Ŭɟɘɗɛɧɠ Űɤɜ ŭɘŬɛɞɟűɩůŮɤɜ,   ɖ əŬŰŬɚɚɖɚɧŰɖŰŬ,  

ɖ ɛɘəɟɧŰŮɟŬ ŮɡɜɞɥəɧŰŮɟɖ ŮɜŮɟɔŮɘŬəɎ Űɘɛɐ ůŰɖɜ ŰŮɚŮɡŰŬɑŬ N ɔŮɜɘɎ (ɞ Ŭɟɘɗɛɧɠ Ɂ 

ɞɟɑɕŮŰŬɘ Ŭˊɧ Űɞɜ ɢɟɐůŰɖ) əŬɘ  ŮɑɜŬɘ ɖ ɛɏůɖ əŬŰŬɚɚɖɚɧŰɖŰŬ Űɞɡ 

ˊɚɖɗɡůɛɞɨ.83,94 ȰɜŬɠ Ůˊɘˊɚɏɞɜ ˊŬɟɎɔɞɜŰŬɠ, ɞ ɞˊɞɑɞɠ ɛˊɞɟŮɑ ɜŬ 

ˊɟɞůŭɘɞɟɘůŰŮɑ Ŭˊɧ Űɞɜ ɢɟɐůŰɖ ŮɑɜŬɘ ɞ ˊŬɟɎɔɞɜŰŬɠ Űɞɡ ŮəɚŮəŰɘůɛɞɨ (elitism 

factor). ɆŰɖ ůɡɔəŮəɟɘɛɏɜɖ ŬəɏɟŬɘŬ ˊŬɟɎɛŮŰɟɞ ɞɟɑɕɞɜŰŬɘ ˊɧůŮɠ Ŭˊɧ Űɘɠ 

ŮɡɜɞɥəɧŰŮɟŮɠ ŮɜŮɟɔŮɘŬəɎ ŭɘŬɛɞɟűɩůŮɘɠ ɗŬ Ůˊɘɓɘɩůɞɡɜ ůŰɖɜ ŮˊɧɛŮɜɖ ɔŮɜɘɎ. 

ɇɞ ŰŮɚŮɡŰŬɑɞ ɓɐɛŬ ůŮ ŬɡŰɐ Űɖ ŭɘŬŭɘəŬůɑŬ ŮɑɜŬɘ ɞ ɞɟɘůɛɧɠ Űɤɜ ŭɘŬůŰɎůŮɤɜ (x, 
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y, z) Ůɜɧɠ ŰɟɘůŭɘɎůŰŬŰɞɡ əɞɡŰɘɞɨ ɏŰůɘ ɩůŰŮ ɜŬ ˊŮɟɘɚŬɛɓɎɜŮŰŬɘ ɧɚɖ ɖ ˊŮɟɘɞɢɐ 

ˊɞɡ ŮˊɘɗɡɛɞɨɛŮ ɜŬ ŮɝŮŰɎůɞɡɛŮ (ȺɘəɧɜŬ 2.3). 

 

 

 

 

 

 

 

 
ȺɘəɧɜŬ 2.3: ɆɢɖɛŬŰɘəɐ ŬɜŬˊŬɟɎůŰŬůɖ Ůˊɘɚɞɔɐɠ Űɞɡ əɏɜŰɟɞɡ ˊɟɧůŭŮůɖɠ Űɖɠ 
ɟŮɜɑɜɖɠ ɛŮ Űɞ ˊɟɧɔɟŬɛɛŬ ArgusLab. ɀŮ əɑŰɟɘɜɞ ɢɟɩɛŬ ŬɜŬˊŬɟɘůŰɩɜŰŬɘ ŰŬ 
ŬɛɘɜɞɝɏŬ ˊɞɡ ŬˊɞŰŮɚɞɨɜ Űɞ ŮɜŮɟɔɧ əɏɜŰɟɞ Asp38/225-Thr39/226-Gly40/227 
əŬɘ ɛŮ ɛŬɨɟɞ ɏɜŬ əɞɡŰɑ ŭɘŬůŰɎůŮɤɜ 25 x 25 x 25 ¡3 ɛŮ Űɞ ɞˊɞɑɞ ɞɟɑɕŮŰŬɘ ɖ 
ˊŮɟɘɞɢɐ ˊɟɧůŭŮůɖɠ. 
 

 ȳůɞɜ ŬűɞɟɎ ůŰɘɠ ˊŬɟŬɛɏŰɟɞɡɠ ˊɞɡ ˊŮɟɘɏɢɞɡɜ ɞɘ Ŭɚɔɧɟɘɗɛɞɘ, ɛˊɞɟŮɑ ɜŬ 

ˊŬɟŬŰɖɟɖɗɞɨɜ ŭɘŬűɞɟɏɠ ɛŮŰŬɝɨ ɡˊɞɚɞɔɘůɛɏɜɤɜ əŬɘ ˊŮɘɟŬɛŬŰɘəɩɜ Űɘɛɩɜ. 

ȷɡŰɏɠ ɞɘ ŭɘŬűɞɟɏɠ ɛˊɞɟŮɑ ɜŬ ɞűŮɑɚɞɜŰŬɘ ůŮ ŮɜŰɟɞˊɘəɏɠ ůɡɜŮɘůűɞɟɏɠ Ŭˊɧ Űɘɠ 

ŬɚɡůɑŭŮɠ Űɖɠ ˊɟɤŰŮȶɜɖɠ əŬɘ Ŭˊɧ Űɘɠ ŭɘŬɛɞɟűɤŰɘəɏɠ ŬɚɚŬɔɏɠ Űɖɠ, ɧˊɤɠ Ůˊɑůɖɠ 

əŬɘ ůŮ ˊŮɟɘɓŬɚɚɞɜŰɘəɏɠ ůɡɜŮɘůűɞɟɏɠ, ɞɘ ɞˊɞɑŮɠ ŭŮɜ ŮɑɜŬɘ ŭɡɜŬŰɧɜ ɜŬ 

ůɡɛˊŮɟɘɚɖűɗɞɨɜ ůŰɘɠ ˊŬɟŬɛɏŰɟɞɡɠ Űɤɜ Ŭɚɔɞɟɑɗɛɤɜ. ɆŰɖɜ ˊŬɟɞɨůŬ ŮɟɔŬůɑŬ, 

ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘɐɗɖəŬɜ ŰŬ ŭɨɞ ŬɡŰɎ ˊɟɞɔɟɎɛɛŬŰŬ (DOCK, ArgusLab) ɔɘŬ Űɞɡɠ 

ɡˊɞɚɞɔɘůɛɞɨɠ Űɤɜ ŮɜŮɟɔŮɘɩɜ ˊɟɧůŭŮůɖɠ. 

 

 

2.3 ɄɞůɞŰɘəɏɠ ɆɢɏůŮɘɠ ȹɞɛɐɠ-ȹɟɎůɖɠ (Quantitative StructureïActivity 

Relationships, QSAR)  

 ɄŬɟɎɚɚɖɚŬ ɛŮ ŰŬ ˊɟɞɔɟɎɛɛŬŰŬ ɛɞɟɘŬəɐɠ ˊɟɧůŭŮůɖɠ, ɏɢɞɡɜ ŬɜŬˊŰɡɢɗŮɑ  

əŬɘ ŭɘɎűɞɟŮɠ ɛɏɗɞŭɞɘ ˊɞɡ ŭɑɜɞɡɜ Űɖ ŭɡɜŬŰɧŰɖŰŬ ɜŬ ɛŮɚŮŰɖɗŮɑ ɖ Ůɑ́ŭɟŬůɖ Űɖɠ 

ŭɞɛɐɠ Ůɜɧɠ ɛɞɟɑɞɡ ůŮ ɓɘɞɚɞɔɘəɎ ůɡůŰɐɛŬŰŬ. ɀɑŬ Ŭˊɧ ŬɡŰɏɠ ŮɑɜŬɘ ɖ ɛɏɗɞŭɞɠ 

QSAR, ɛŮ Űɖɜ ɞˊɞɑŬ ŭɨɜŬŰŬɘ ɜŬ ŮəŰɘɛɖɗŮɑ ɖ ŭɟŬůŰɘəɧŰɖŰŬ ɛɘŬɠ ůɡɔəŮəɟɘɛɏɜɖɠ 
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ŭɞɛɐɠ ɐ Ůɜɧɠ ůɡɜɧɚɞɡ ɛɞɟɑɤɜ ɛŮ ˊŬɟɧɛɞɘŬ ŭɞɛɘəɎ ɢŬɟŬəŰɖɟɘůŰɘəɎ. Ʉɘɞ 

ůɡɔəŮəɟɘɛɏɜŬ, ŮɟŮɡɜɎŰŬɘ ɖ ůɢɏůɖ ŮˊɘɚŮɔɛɏɜɤɜ ɘŭɘɞŰɐŰɤɜ Űɤɜ ɛɞɟɑɤɜ ɛŮ Űɖ 

ɓɘɞɚɞɔɘəɐ Űɞɡɠ ŭɟɎůɖ.95,96 ɇŮɚɘəɧɠ ůŰɧɢɞɠ Űɖɠ ŰŮɢɜɘəɐɠ ŮɑɜŬɘ ɖ ŭɖɛɘɞɡɟɔɑŬ ɛɘŬɠ 

ɞɛɎŭŬɠ ůɢɏůŮɤɜ ɛŮ ůŰɧɢɞ Űɖɜ Ŭɝɘɞɚɧɔɖůɖ ɜɏɤɜ ɢɖɛɘəɩɜ ŮɜɩůŮɤɜ ɧůɞɜ 

ŬűɞɟɎ Űɖ ŭɟɎůɖ Űɞɡɠ. ȼ ɛŬɗɖɛŬŰɘəɐ ŬˊɞŰɨˊɤůɖ Ůɜɧɠ ɛɞɜŰɏɚɞɡ QSAR ɏɢŮɘ 

Űɖ ɔɟŬɛɛɘəɐ ɛɞɟűɐ: 

 

ȸɘɞɚɞɔɘəɐ ŭɟɎůɖ= ɆŰŬɗŮɟɎ + (C1*P1)+ (C2*P2)+é.+ (Cn*Pn)                      (2.4) 

 

 Ƀɘ ˊŬɟɎɛŮŰɟɞɘ Ʌ1ïɅn ŮəűɟɎɕɞɡɜ ůɡɔəŮəɟɘɛɏɜŮɠ ɘŭɘɧŰɖŰŮɠ Űɤɜ 

ŮˊɘɚŮɔɛɏɜɤɜ ɛɞɟɑɤɜ (ˊɢ ŭɘŬɚɡŰɧŰɖŰŬ) ˊɞɡ ɛˊɞɟɞɨɜ ɜŬ ůɡůɢŮŰɘůŰɞɨɜ ɛŮ Űɖ 

ɓɘɞɚɞɔɘəɐ ŭɟɎůɖ Űɞɡɠ. Ƀɘ Űɘɛɏɠ ŬɡŰɏɠ ɡˊɞɚɞɔɑɕɞɜŰŬɘ ŮɑŰŮ ˊŮɘɟŬɛŬŰɘəɎ ŮɑŰŮ 

ɗŮɤɟɖŰɘəɎ, ɔɘŬ əɎɗŮ ɏɜŬ Ŭˊɧ ŰŬ ɛɧɟɘŬ. ȷɜŰɑůŰɞɘɢŬ, ɞɘ ůŰŬɗŮɟɏɠ (Cn) 

ɡˊɞɚɞɔɑɕɞɜŰŬɘ ɛŮ ůŰŬŰɘůŰɘəɏɠ ɛŬɗɖɛŬŰɘəɏɠ ŰŮɢɜɘəɏɠ ɟ́ɞůŬɟɛɞɔɐɠ (fitting). 

ȺɑɜŬɘ űŬɜŮɟɧ Ŭˊɧ Űɖɜ Ůɝɑůɤůɖ 4 ɧŰɘ ɏɜŬ ɛɞɜŰɏɚɞ QSAR ůɡůɢŮŰɑɕŮɘ Űɖ 

ɓɘɞɚɞɔɘəɐ ŭɟɎůɖ ɛɘŬɠ ɞɛɎŭŬɠ ɞɡůɘɩɜ ɛŮ ɡˊɞɚɞɔɘůɛɏɜŮɠ ɐ ˊŮɘɟŬɛŬŰɘəɏɠ Űɘɛɏɠ 

ůɡɔəŮəɟɘɛɏɜɤɜ ɘŭɘɞŰɐŰɤɜ Űɞɡɠ.97,98 

 ũɘŬ ɜŬ ŮɑɜŬɘ ɏɜŬ ɛɞɜŰɏɚɞ QSAR ŬɝɘɧˊɘůŰɞ ɗŬ ˊɟɏˊŮɘ əŬŰɎ Űɖ ŭɖɛɘɞɡɟɔɑŬ 

Űɞɡ ɜŬ ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘɖɗŮɑ ɏɜŬ ɛŮɔɎɚɞ Ůɨɟɞɠ əŬɚɎ əŬŰŬɜŮɛɖɛɏɜɤɜ Űɘɛɩɜ 

ɓɘɞɚɞɔɘəɐɠ ŭɟɎůɖɠ. ȷɡŰɏɠ ɗŬ ˊɟɏˊŮɘ ɜŬ ˊɞɘəɑɚɞɡɜ ɛŮŰŬɝɨ ɡɣɖɚɩɜ ɏɤɠ ˊɞɚɨ 

ɢŬɛɖɚɩɜ Űɘɛɩɜ ŭɟŬůŰɘəɧŰɖŰŬɠ. ɆŰɞ ůɖɛŮɑɞ ŬɡŰɧ ɗŬ ˊɟɏˊŮɘ ɜŬ ŰɞɜɑůɞɡɛŮ ɧŰɘ ɖ 

ŬɜɎˊŰɡɝɖ Ůɜɧɠ ɛɞɜŰɏɚɞɡ QSAR ŮɑɜŬɘ ɎɛŮůŬ ůɡɜɡűŬůɛɏɜɖ ɛŮ Űɞ Ůɑŭɞɠ əŬɘ Űɞɜ 

Űɟɧˊɞ ŭɘŮɝŬɔɤɔɐɠ Űɤɜ ɛŮŰɟɐůŮɤɜ ɓɘɞɚɞɔɘəɐɠ ŭɟŬůŰɘəɧŰɖŰŬɠ. ȷ́ ŬɟŬɑŰɖŰɞ 

ůŰɞɘɢŮɑɞ ɔɘŬ Űɖɜ ŬɜɎˊŰɡɝɖ Ůɜɧɠ ɘəŬɜɞˊɞɘɖŰɘəɞɨ ɛɞɜŰɏɚɞɡ QSAR, ŮɑɜŬɘ ɖ 

ˊɟɞůŮəŰɘəɐ Ůˊɘɚɞɔɐ Űɤɜ ŭŮŭɞɛɏɜɤɜ. ɈˊɎɟɢɞɡɜ ŭɖɚŬŭɐ ˊŮɟɘˊŰɩůŮɘɠ, ɧˊɞɡ ɞɘ 

Ŭɟɢɘəɏɠ ɛŮŰɟɐůŮɘɠ ŭŮ ɛˊɞɟɞɨɜ ɜŬ ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘɖɗɞɨɜ ŬɡŰɞɨůɘŮɠ ɔɘŬ Űɖ 

ŭɖɛɘɞɡɟɔɑŬ Űɞɡ ɛɞɜŰɏɚɞɡ. ȾŬɗɩɠ ůŰɖ ɛɏɗɞŭɞ QSAR ůɡůɢŮŰɑɕŮŰŬɘ ɖ ŭɞɛɐ ɛŮ 

Űɖ ŭɟŬůŰɘəɧŰɖŰŬ Ůɜɧɠ ɛɞɟɑɞɡ, ɞɘ ɛŮŰɟɐůŮɘɠ ɗŬ ˊɟɏˊŮɘ ɜŬ ɛŮŰŬŰɟŬˊɞɨɜ ůŮ Űɘɛɏɠ 

ˊɞɡ ɜŬ ŮəűɟɎɕɞɡɜ ŬɡŰɐ Űɖ ůɢɏůɖ,97,99,100 ɧˊɤɠ ŮɑɜŬɘ ɖ ŬɟɜɖŰɘəɐ ɚɞɔŬɟɘɗɛɘəɐ 

əɚɑɛŬəŬ Űɖɠ ůŰŬɗŮɟɎ ŬɜŬůŰɞɚɐɠ (IC50).  

 Ƀɘ ˊŬɟɎɛŮŰɟɞɘ ˊɞɡ ɛˊɞɟɞɨɜ ɜŬ ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘɖɗɞɨɜ ůŮ ɏɜŬ ɛɞɜŰɏɚɞ 

QSAR ŮɑɜŬɘ ŬɟəŮŰɏɠ, ɧˊɤɠ űɡůɘəɞ-ɢɖɛɘəɏɠ ůŰŬɗŮɟɏɠ ɐ ŬəɧɛŬ əŬɘ ŬɜŰɑůŰɞɘɢŮɠ 

Űɘɛɏɠ ˊɞɡ ˊɟɞɏɟɢɞɜŰŬɘ Ŭˊɧ əɓŬɜŰɘəɞɨɠ ɡˊɞɚɞɔɘůɛɞɨɠ (ˊ.ɢ. ȺLUMO əŬɘ ȺHOMO, 
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ɧˊɞɡ Ⱥ ŮɑɜŬɘ ɖ ŮɜɏɟɔŮɘŬ Űɤɜ ŬɜŰɑůŰɞɘɢɤɜ: LUMO-Lowest Unoccupied 

Molecular Orbital, əŬɘ HOMO-Highest Occupied Molecular Orbital).101-103 ȼ 

ɘůɢɡɟɐ ůɡůɢɏŰɘůɖ ɘŭɘɧŰɖŰŬɠ-ŭɟŬůŰɘəɧŰɖŰŬɠ ŬɡɝɎɜŮɘ Űɖɜ ˊɞɘɧŰɖŰŬ Űɤɜ 

ˊɟɞɓɚɏɣŮɤɜ Űɞɡ ɛɞɜŰɏɚɞɡ QSAR.104  

 ȼ ŭɖɛɘɞɡɟɔɑŬ Ůɜɧɠ ɢɟɖůŰɘəɞɨ ɛɞɜŰɏɚɞɡ QSAR ˊɟɞɦˊɞɗɏŰŮɘ ɞɟɘůɛɏɜŮɠ 

ˊŬɟŬŭɞɢɏɠ. ȷˊɧ Űɘɠ ůɖɛŬɜŰɘəɧŰŮɟŮɠ ŮɑɜŬɘ ɧŰɘ ɞɘ ɘŭɘɧŰɖŰŮɠ ˊɟɏˊŮɘ ɜŬ 

ɡˊɞɚɞɔɑɕɞɜŰŬɘ ɐ ɜŬ ɛŮŰɟɞɨɜŰŬɘ ɛŮ ŮɡəɞɚɑŬ.105 Ⱥˊɑůɖɠ, ɞɘ ɘŭɘɧŰɖŰŮɠ Űɞɡ 

ůɡɜɧɚɞɡ ɞɡůɘɩɜ ˊɞɡ ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘɞɨɜŰŬɘ, ˊɟɏˊŮɘ ɜŬ ŮɛűŬɜɑɕɞɡɜ ɛŮɔɎɚɖ 

ŭɘŬəɨɛŬɜůɖ (variation). ȼ ɢɟɖůɘɛɞˊɞɑɖůɖ Űɤɜ ŭɘŬűɧɟɤɜ ˊŬɟŬɛɏŰɟɤɜ 

ŮˊɘɓɎɚɚŮŰŬɘ ɜŬ ɔɑɜŮɘ ɛŮ ůŰŬŰɘůŰɘəɐ ɔɟŬɛɛɘəɐ ŬɜɎɚɡůɖ ˊŬɚɘɜŭɟɞɛɘəɎ ïɛɏɗɞŭɞɠ 

ŮɚŬɢɑůŰɤɜ ŰŮŰɟŬɔɩɜɤɜï ɩůŰŮ ɜŬ ˊŬɟɞɡůɘɎɕŮŰŬɘ ůɤůŰɎ ɖ ŮˊɑŭɟŬůɐ Űɞɡɠ. ȼ 

Ŭˊɧəɚɘůɖ ůŰŬ ŬˊɞŰŮɚɏůɛŬŰŬ ɡˊɞɚɞɔɑɕŮŰŬɘ Ŭˊɧ Űɖɜ Űɘɛɐ ůɡůɢŮŰɑůŮɤɠ 

(correlation coefficient) R, ůɨɛűɤɜŬ ɛŮ Űɖɜ Ůɝɑůɤůɖ: 

 

                                                                                  (2.5) 

 

ɧ́ ɞɡ ɣi ŮɑɜŬɘ ɞɘ ˊŬɟŬŰɖɟɞɨɛŮɜŮɠ Űɘɛɏɠ əŬɘ fi ŮɑɜŬɘ ɞɘ Űɘɛɏɠ ˊɞɡ ˊŬɟɎɔɞɜŰŬɘ Ŭˊɧ 

Űɞ ɗŮɤɟɖŰɘəɧ ɛɞɜŰɏɚɞ (best fit line). 

 ɀɘŬ Ŭˊɧ Űɘɠ ˊɟɞůŮɔɔɑůŮɘɠ ɔɘŬ Űɖ ŭɖɛɘɞɡɟɔɑŬ Ůɜɧɠ ɛɞɜŰɏɚɞɡ QSAR ŮɑɜŬɘ ɖ 

ɛɏɗɞŭɞɠ CoMFA (Comparative Molecular Field Analysis- ɆɡɔəɟɘŰɘəɐ ȷɜɎɚɡůɖ 

ɀɞɟɘŬəɩɜ ɄŮŭɑɤɜ).106 ȼ ɛɏɗɞŭɞɠ ɓŬůɑɕŮŰŬɘ ůŰɖ ɔɜɩůɖ ɓɘɞɚɞɔɘəɐɠ 

ŭɟŬůŰɘəɧŰɖŰŬɠ əŬɘ ůŰɖɜ ŰɟɘůŭɘɎůŰŬŰɖ ŭɞɛɐ ɛɑŬɠ ɢɖɛɘəɐɠ ɏɜɤůɖɠ. 

ɉɟɖůɘɛɞˊɞɘɩɜŰŬɠ Űɞ ůɡɔəŮəɟɘɛɏɜɞ ɛɞɜŰɏɚɞ ɞ ŮɟŮɡɜɖŰɐɠ ɞɟɑɕŮɘ ůŰɖ ůŮɘɟɎ Űɤɜ 

ɢɖɛɘəɩɜ ŮɜɩůŮɤɜ əɞɘɜɎ ŭɞɛɘəɎ ɢŬɟŬəŰɖɟɘůŰɘəɎ, ˊɞɡ ɗŬ ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘɖɗɞɨɜ 

ɩůŰŮ ɜŬ ɔɑɜŮɘ ŮɡɗɡɔɟɎɛɛɘůɖ ɧɚɤɜ Űɤɜ ɢɖɛɘəɩɜ ŮɜɩůŮɤɜ Űɖɠ ɞɛɎŭŬɠ. 

ȷəɞɚɞɨɗɤɠ, ɡˊɞɚɞɔɑɕɞɜŰŬɘ ŰŬ ŭɘŬűɞɟŮŰɘəɎ ůŰɞɘɢŮɑŬ Űɤɜ ŭɞɛɩɜ, ɧˊɤɠ ɖ 

ɖɚŮəŰɟɞůŰŬŰɘəɐ əŬɘ ɖ ůŰŮɟɘəɐ ŮˊɑŭɟŬůɖ ůŰɞ ŭɡɜŬɛɘəɧ ˊŮŭɑɞ ɛɞɟɘŬəɐɠ 

ɛɖɢŬɜɘəɐɠ. Ƀɘ ŮɝɘůɩůŮɘɠ ˊɞɡ ˊŬɟɎɔɞɜŰŬɘ ɛŮ ŬɡŰɧɜ Űɞɜ Űɟɧˊɞ ŮɑɜŬɘ: 

 

ɇɛɐɛŬ1 = ɆŰŬɗŮɟɎ1 + a1(ůŰŮɟɘəɐxyz) + b1(ůŰŮɟɘəɐxyz) + ... + a'1(ɖɚŮəŰɟɞůŰ.xyz) + b'1(ɖɚŮəŰɟɞůŰ.xyz) + ... 

ɇɛɐɛŬ2 = ɆŰŬɗŮɟɎ2 + a2(ůŰŮɟɘəɐxyz) + b2(ůŰŮɟɘəɐxyz) + ... + a'2(ɖɚŮəŰɟɞůŰ.xyz) + b'2(ɖɚŮəŰɟɞůŰ.xyz) + ... 

ɇɛɐɛŬn = ɆŰŬɗŮɟɎn + an(ůŰŮɟɘəɐxyz) + bn(ůŰŮɟɘəɐxyz) + ... + a'n(ɖɚŮəŰɟɞůŰ.xyz) + b'n(ɖɚŮəŰɟɞůŰ.xyz) + ..(2.6) 
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 ɆŰɖɜ Ůɝɑůɤůɖ 2.6 ɞɘ ůŰŮɟɘəɏɠ ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɘɠ ɛɏůŬ ůŰɞ ɛɞɜŰɏɚɞ CoMFA 

ɡˊɞɚɞɔɑɕɞɜŰŬɘ ůɨɛűɤɜŬ ɛŮ Űɞ ŭɡɜŬɛɘəɧ Lennard-Jones, Ůɜɩ ɞɘ 

ɖɚŮəŰɟɞůŰŬŰɘəɏɠ ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɘɠ ɡˊɞɚɞɔɑɕɞɜŰŬɘ ůɨɛűɤɜŬ ɛŮ Űɞ ŭɡɜŬɛɘəɧ 

Coulomb. ũɘŬ Űɖɜ ɏɔəɡɟɖ ŬɜɎɚɡůɖ Űɤɜ ŬˊɞŰŮɚŮůɛɎŰɤɜ ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘɞɨɛŮ 

ůŰŬŰɘůŰɘəɏɠ ɛŮɗɧŭɞɡɠ, ɧˊɤɠ ŮɑɜŬɘ ɖ ɛɏɗɞŭɞɠ ɛŮɟɘəɩɜ ŮɚɎɢɘůŰɤɜ ŰŮŰɟŬɔɩɜɤɜ 

(Partial Least Squares-PLS). ɆŰɖ ůɡɔəŮəɟɘɛɏɜɖ ůŰŬŰɘůŰɘəɐ ŬɜɎɚɡůɖ 

ɚŬɛɓɎɜŮŰŬɘ ɡˊɧɣɖ ɧŰɘ ɞɘ ůŰŮɟɘəɏɠ əŬɘ ɖɚŮəŰɟɞůŰŬŰɘəɏɠ ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɘɠ ůŮ 

ɔŮɘŰɞɜɘəɎ ůɖɛŮɑŬ Ůɜɧɠ ɛɞɟɑɞɡ ŮɑɜŬɘ ˊŬɟɧɛɞɘŮɠ ɛŮ ůɡɜɏˊŮɘŬ ɜŬ ˊŮɟɘɞɟɑɕŮŰŬɘ ɞ 

Ŭɟɘɗɛɧɠ Űɤɜ ˊŬɟŬɛɏŰɟɤɜ (Ⱥɝɑůɤůɖ 2.6ïan). ȰŰůɘ ɞɘ ůŰŬɗŮɟɏɠ ˊɞɡ 

ˊŬɟɎɔɞɜŰŬɘ ɛŮ Űɖɜ ɞɛɎŭŬ ŮɝɘůɩůŮɤɜ 6 ŮɑɜŬɘ ɎɛŮůŬ ůɡɜŭŮŭŮɛɏɜŮɠ ɛŮ Űɖ ɗɏůɖ 

əŬɘ ɔɑɜŮŰŬɘ ŮűɘəŰɐ ɖ ŮɨɟŮůɖ Ůɜɧɠ ɛɞŰɑɓɞɡ (pattern) ɔɘŬ Űɖ ůŮɘɟɎ Űɤɜ ɢɖɛɘəɩɜ 

ɛɞɟɑɤɜ. ɇɞ ɛɞɜŰɏɚɞ əŬɗɩɠ əŬɘ ɖ ŬɝɘɞˊɘůŰɑŬ Űɞɡ ŮˊɘəɡɟɩɜɞɜŰŬɘ ɛŮ Űɖ 

ŭɘŬŭɘəŬůɑŬ ŭɘŬůŰŬɡɟɤɛɏɜɖɠ Ůˊɘəɨɟɤůɖɠ (cross-validation). ȼ ŭɘŬůŰŬɨɟɤůɖ 

ŭɘŬűɏɟŮɘ Ŭˊɧ Űɘɠ ůɡɜɐɗŮɘɠ ɛŮɗɧŭɞɡɠ ŮˊŮɘŭɐ ůô ŬɡŰɐ ŮɚɏɔɢŮŰŬɘ ɖ ŬɝɘɞˊɘůŰɑŬ 

Ůɜɧɠ ɛɞɜŰɏɚɞɡ ůŰɖɟɘɕɧɛŮɜɞ ůŰɞ ˊɧůɞ əŬɚɎ ˊɟɞɓɚɏˊŮɘ ŰŬ ŭŮŭɞɛɏɜŬ. Ʉɘɞ 

ůɡɔəŮəɟɘɛɏɜŬ, ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘɩɜŰŬɠ Űɖ ɛɏɗɞŭɞ ñleave-one-outò (LVO), 

ŭɖɛɘɞɡɟɔŮɑŰŬɘ ɏɜŬ ɛɞɜŰɏɚɞ Ŭˊɧ Ɂ-1 ɞɡůɑŮɠ əŬɘ ɖ ɜɘɞůŰɐ (Ɂ) ɏɜɤůɖ 

ˊɟɞɓɚɏˊŮŰŬɘ. ȼ ŬˊɞŭɞŰɘəɧŰɖŰŬ Űɞɡ ɛɞɜŰɏɚɞɡ ŮɚɏɔɢŮŰŬɘ Ŭˊɧ Űɞ 

ŭɘŬůŰŬɡɟɞɨɛŮɜɞ ůɡɜŰŮɚŮůŰɐ ůɡůɢɏŰɘůɖɠ rcv
2 ˊɞɡ ɞɟɑɕŮŰŬɘ ɤɠ: 

 

rcv
2 = (SD-Press)/SD,                                                                                   (2.7) 

 

SD ŮɑɜŬɘ Űɞ ɎɗɟɞɘůɛŬ ŰŮŰɟŬɔɩɜɤɜ ŬˊɞəɚɑůŮɤɜ ɔɘŬ əɎɗŮ ɘŭɘɧŰɖŰŬ Ŭˊɧ Űɞ ɛɏůɞ 

ɧɟɞ. Press (PREdictive Sum of Squares- ɄɟɞɓɚŮˊɧɛŮɜɞ ɎɗɟɞɘůɛŬ 

ŰŮŰɟŬɔɩɜɤɜ) ŮɑɜŬɘ Űɞ ɎɗɟɞɘůɛŬ Űɤɜ ŭɘŬűɞɟɩɜ ɛŮŰŬɝɨ Űɤɜ ˊŬɟŬŰɖɟɞɨɛŮɜɤɜ 

əŬɘ Űɤɜ ˊɟɞɓɚŮˊɧɛŮɜɤɜ Űɘɛɩɜ Ůɘɠ Űɞ ŰŮŰɟɎɔɤɜɞ ɧŰŬɜ ɛɘŬ ɏɜɤůɖ ŭŮɜ 

ˊŮɟɘɚŬɛɓɎɜŮŰŬɘ. Ƀɘ Űɘɛɏɠ ɔɘŬ Űɞ ŭɘŬůŰŬɡɟɞɨɛŮɜɞ ůɡɜŰŮɚŮůŰɐ ůɡůɢɏŰɘůɖɠ rcv
2 

əɡɛŬɑɜɞɜŰŬɘ ɛŮŰŬɝɨ -1 əŬɘ 1. ȷɟɜɖŰɘəɏɠ Űɘɛɏɠ ɡˊɞŭŮɘəɜɨɞɡɜ ˊɤɠ ɖ ɓɘɞɚɞɔɘəɐ 

ŭɟŬůŰɘəɧŰɖŰŬ ɛɘŬ ɏɜɤůɖɠ, ɧˊɤɠ ˊɟɞɓɚɏˊŮŰŬɘ Ŭˊɧ Űɞ ɛɞɜŰɏɚɞ ŭŮɜ ŮɑɜŬɘ 

ŬɝɘɧˊɘůŰɖ. ɇŬ ŬˊɞŰŮɚɏůɛŬŰŬ Űɞɡ ŰŮɚɘəɞɨ ɛɞɜŰɏɚɞɡ ˊŬɟɞɡůɘɎɕɞɜŰŬɘ ɤɠ 

ɘůɞɦɣŮɑɠ əŬɛˊɨɚŮɠ (contour maps). ɆŰŬ ůɡɔəŮəɟɘɛɏɜŬ ŭɘŬɔɟɎɛɛŬŰŬ 

ŮɛűŬɜɑɕɞɜŰŬɘ ŰŬ ŰɛɐɛŬŰŬ Űɖɠ ɢɖɛɘəɐɠ ɏɜɤůɖɠ ŰŬ ɞˊɞɑŬ Ůˊɘŭɟɞɨɜ ůŰɖ 

ŭɟŬůŰɘəɧŰɖŰŬ Űɖɠ, ŮɑŰŮ ŬɡɝɎɜɞɜŰŬɠ ŮɑŰŮ ɛŮɘɩɜɞɜŰɎɠ Űɖ (ȺɘəɧɜŬ 2.4). 
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ȺɘəɧɜŬ 2.4: ɄŬɟɎŭŮɘɔɛŬ ɛɘŬɠ ɘůɞɦɣɞɨɠ əŬɛˊɨɚɖɠ Ůɜɧɠ ɛɞɜŰɏɚɞɡ QSAR. ɇɞ 
əɧəəɘɜɞ ɢɟɩɛŬ ůɡɛɓɞɚɑɕŮɘ Űɘɠ ˊŮɟɘɞɢɏɠ ɛŮ ɖɚŮəŰɟɞůŰŬŰɘəɐ ŮˊɑŭɟŬůɖ ůŰɖ 
ɛŮɑɤůɖ Űɖɠ ŭɟŬůŰɘəɧŰɖŰŬɠ, Ůɜɩ ɛŮ ɛˊɚŮ ɢɟɩɛŬ ŮɑɜŬɘ ɞɘ ˊŮɟɘɞɢɏɠ ˊɞɡ 
ŬɡɝɎɜɞɡɜ Űɖ ŭɟŬůŰɘəɧŰɖŰŬ ɚɧɔɤ ɖɚŮəŰɟɞůŰŬŰɘəɐɠ ŬɚɚɖɚŮˊɑŭɟŬůɖɠ 
(ŬɟɘůŰŮɟɎ). ȷɜŰɑɗŮŰŬ ɞɘ ůŰŮɟɘəɏɠ ŮˊɘŭɟɎůŮɘɠ ɢɟɤɛŬŰɑɕɞɜŰŬɘ ɛŮ ˊɟɎůɘɜɞ ɢɟɩɛŬ 
ɧůŮɠ ŬɡɝɎɜɞɡɜ əŬɘ ɛŮ əɑŰɟɘɜɞ ɧůŮɠ ɛŮɘɩɜɞɡɜ Űɖ ŭɟŬůŰɘəɧŰɖŰŬ Űɖɠ ɢɖɛɘəɐɠ 
ɏɜɤůɖɠ (ŭŮɝɘɎ). 
 
 
 ɄŬɟɧɛɞɘŬ ɛŮɗɞŭɞɚɞɔɑŬ ŬəɞɚɞɡɗŮɑŰŬɘ əŬɘ ůŰɖɜ ŬɜɎˊŰɡɝɖ Űɞɡ ɛɞɜŰɏɚɞɡ 

CoMSIA (Comparative Molecular Similarity Indices Analysis).107 ȼ ŭɘŬűɞɟɎ 

Űɞɡ ɏɔəŮɘŰŬɘ ůŰɖ ɢɟɐůɖ ŭŮɘəŰɩɜ ɞɛɞɘɧŰɖŰŬɠ (similarity indices) ɔɘŬ Űɞɜ 

ɡˊɞɚɞɔɘůɛɧ Űɤɜ ŭɘŬűɞɟŮŰɘəɩɜ ˊŬɟŬɛɏŰɟɤɜ ŬɜŰɑ ɔɘŬ ɛɞɟɘŬəɎ ˊŮŭɑŬ. ȼ 

ŬɜɎˊŰɡɝɖ Űɖɠ ůɡɔəŮəɟɘɛɏɜɖɠ ŰŮɢɜɘəɐɠ ɏɔɘɜŮ ɔɘŬ Űɖɜ Ŭˊɞűɡɔɐ ˊɟɞɓɚɖɛɎŰɤɜ 

ˊɞɡ ́ŬɟŬŰɖɟɐɗɖəŬɜ ůŰɖ ɛɏɗɞŭɞ CoMFA.108 ũɘŬ ˊŬɟɎŭŮɘɔɛŬ ɖ ŮˊɑŭɟŬůɖ Űɖɠ 

ŮɜŰɟɞˊɑŬɠ ŭŮ ɚŬɛɓɎɜŮŰŬɘ ɡˊɧɣɖ, ɐ ɚŬɛɓɎɜŮŰŬɘ ɡˊɧɣɖ əŬŰɎ Űɟɧˊɞ ɛɖ 

ɘəŬɜɞˊɞɘɖŰɘəɧ, Ůɜɩ ŰŬ ŭɡɜŬɛɘəɎ Lennard-Jones əŬɘ Coulomb ˊŬɟɞɡůɘɎɕɞɡɜ 

ɛɞɜŬŭɘəɧŰɖŰŮɠ ïsingularities- ůŰɖ ɗɏůɖ Űɤɜ ŬŰɧɛɤɜ.107 Ⱥˊɑůɖɠ əŬŰɎ Űɖɜ 

ŬɜɎˊŰɡɝɖ Ůɜɧɠ ɛɞɜŰɏɚɞɡ CoMSIA ɚŬɛɓɎɜɞɜŰŬɘ ɡˊɧɣɖ, ˊɚɖɜ Űɤɜ 

ɖɚŮəŰɟɞůŰŬŰɘəɩɜ əŬɘ ůŰŮɟɘəɩɜ ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɤɜ, Űɘɠ ɡŭɟɞűɞɓɘəɏɠ 

ůɡɜŮɘůűɞɟɏɠ əŬɗɩɠ əŬɘ ɖ ŮˊɑŭɟŬůɖ ŭŮůɛɩɜ ɡŭɟɞɔɧɜɞɡ. 

 ȺɑɜŬɘ ɔŮɜɘəɎ ˊŬɟŬŭŮəŰɧ ˊɤɠ ŰŬ ɛɞɜŰɏɚŬ 3D-QSAR ůŰɖɟɑɕɞɜŰŬɘ ůŮ 

ɡˊɞɗɏůŮɘɠ ɧˊɤɠ:104 

(Ŭ) ɇɞ ɛɧɟɘɞ ˊɟɞůŭɏŰɖɠ, əŬɘ ɧɢɘ ŰŬ ɛŮŰŬɓɞɚɘəɎ ˊɟɞɥɧɜŰŬ ɐ əɎˊɞɘŬ ˊŬɟɎɔɤɔɎ 

Űɞɡ ɏɢɞɡɜ ɓɘɞɚɞɔɘəɐ ŭɟɎůɖ 

(ɓ) ȼ ɔŮɤɛŮŰɟɑŬ Űɞɡ əɏɜŰɟɞɡ ˊɟɧůŭŮůɖɠ ɗŮɤɟŮɑŰŬɘ ůŰŬɗŮɟɐ 

(ɔ) ɇɞ əɏɜŰɟɞ ˊɟɧůŭŮůɖɠ ŮɑɜŬɘ Űɞ ɑŭɘɞ ɔɘŬ ɧɚŬ ŰŬ ɡˊɧ ɏɟŮɡɜŬ ɛɧɟɘŬ 

(ŭ) ɇɞ ůɨůŰɖɛŬ ɡˊɧ ɛŮɚɏŰɖ ɗŮɤɟŮɑŰŬɘ ˊɤɠ ɓɟɑůəŮŰŬɘ ůŮ ɘůɞɟɟɞˊɑŬ 
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(Ů) ȼ ŮˊɑŭɟŬůɖ Űɞɡ ŭɘŬɚɨŰɖ, ɖ ɗŮɟɛɞəɟŬůɑŬ, ɖ ŭɘŬůˊɞɟɎ, Űɞ pH, ɖ 

ůɡɔəɏɜŰɟɤůɖ ŬɚɎŰɤɜ əŬɘ ŭɘɎűɞɟɞɘ Ɏɚɚɞɘ ˊŬɟɎɔɞɜŰŮɠ ˊɞɡ ɛˊɞɟŮɑ ɜŬ 

ŮˊɖɟŮɎɕɞɡɜ Űɖɜ ŮɜɏɟɔŮɘŬ ˊɟɧůŭŮůɖɠ ŭŮ ɚŬɛɓɎɜɞɜŰŬɘ ɡˊɧɣɖ. 

 

2.4 ɀɞɟɘŬəɐ ȹɡɜŬɛɘəɐ (ɀȹ).  

 ũɘŬ Űɖɜ əŬɚɨŰŮɟɖ ŭɡɜŬŰɐ ˊŮɟɘɔɟŬűɐ Űɖɠ ŭɡɜŬɛɘəɐɠ əŬɘ Űɖɜ əŬŰŬɜɧɖůɖ 

Űɤɜ ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɤɜ ůŮ ɛŮɔɎɚŬ ůɡůŰɐɛŬŰŬ ɏɢɞɡɜ ŬɜŬˊŰɡɢɗŮɑ ɡˊɞɚɞɔɘůŰɘəɏɠ 

ɛɏɗɞŭɞɘ ɞɘ ɞˊɞɑŮɠ ˊɟɞůűɏɟɞɡɜ ůɖɛŬɜŰɘəɎ ˊɚŮɞɜŮəŰɐɛŬŰŬ əŬɘ ůɡɛˊɚɖɟɩɜɞɡɜ 

ŰŬ ůŰɞɘɢŮɑŬ ˊɞɡ ůɡɚɚɏɔɞɜŰŬɘ ɛɏůɤ Ɏɚɚɤɜ ˊŮɘɟŬɛŬŰɘəɩɜ ŰŮɢɜɘəɩɜ. ȷ ɧ́ Űɘɠ 

ɓŬůɘəɧŰŮɟŮɠ ŰŮɢɜɘəɏɠ in silico ˊɟɞůɞɛɞɘɩůŮɤɜ ŮɑɜŬɘ ɖ ɛɞɟɘŬəɐ ŭɡɜŬɛɘəɐ əŬɘ ɖ 

ɛɏɗɞŭɞɠ Monte Carlo (MC).109 ȼ ŭɘŬűɞɟɎ Űɤɜ ŭɨɞ ŰŮɢɜɘəɩɜ ɓɟɑůəŮŰŬɘ ůŰɞɜ 

Űɟɧˊɞ ɡˊɞɚɞɔɘůɛɞɨ Űɤɜ ɘŭɘɞŰɐŰɤɜ Ůɜɧɠ ůɡůŰɐɛŬŰɞɠ. ũɘŬ ˊŬɟɎŭŮɘɔɛŬ, ɖ 

ɛɏɗɞŭɞɠ MC ŮɑɜŬɘ əŬŰŬɚɚɖɚɧŰŮɟɖ ɔɘŬ ůɡůŰɐɛŬŰŬ ůŮ ŬɏɟɘŬ űɎůɖ. ȷɜŰɑɗŮŰŬ, ɖ 

ɛɏɗɞŭɞɠ ɀȹ ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘŮɑŰŬɘ əɡɟɑɤɠ ɔɘŬ ɓɘɞɚɞɔɘəɎ ůɡůŰɐɛŬŰŬ ɧˊɞɡ ŰŬ ɛɧɟɘŬ 

ŮɛűŬɜɑɕɞɡɜ ˊɞɚɚɞɨɠ ɓŬɗɛɞɨɠ ŮɚŮɡɗŮɟɑŬɠ ˊɞɡ ŮˊɖɟŮɎɕɞɡɜ Űɖɜ ŭɡɜŬɛɘəɐ Űɞɡɠ. 

ɇɞ ůɖɛŬɜŰɘəɧŰŮɟɞ ˊɚŮɞɜɏəŰɖɛŬ Űɖɠ ɀȹ ůŮ ůɢɏůɖ ɛŮ Űɖ ɛɏɗɞŭɞ MC ŮɑɜŬɘ ɖ 

ŭɡɜŬŰɧŰɖŰŬ ɡˊɞɚɞɔɘůɛɞɨ ŭɡɜŬɛɘəɩɜ ɘŭɘɞŰɐŰɤɜ (ˊɢ ɘŭɘɧŰɖŰŮɠ ˊɞɡ ŮɝŬɟŰɩɜŰŬɘ 

Ŭˊɧ Űɞ ɢɟɧɜɞ). ɆŮ ́ɞɚɚɏɠ ˊŮɟɘˊŰɩůŮɘɠ, ɞɘ ŭɨɞ ŬɡŰɏɠ ɛɏɗɞŭɞɘ ɛˊɞɟŮɑ ɜŬ 

ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘɖɗɞɨɜ ůɡɛˊɚɖɟɤɛŬŰɘəɎ. ȾŬŰɎ ůɡɜɏˊŮɘŬ ɡˊɎɟɢŮɘ ɛɘŬ ˊɚɖɗɩɟŬ 

ɛŮɗɧŭɤɜ ˊɞɡ ůɡɜŭɡɎɕɞɡɜ ůŰɞɘɢŮɑŬ Ŭˊɧ Űɘɠ ŭɨɞ ˊɟɞŬɜŬűŮɟɧɛŮɜŮɠ ŰŮɢɜɘəɏɠ 

110.  

 ȼ ŭɡɜŬŰɧŰɖŰŬ ˊɟɧɓɚŮɣɖɠ ŭɘŬűɧɟɤɜ ŭɘŬɛɞɟűɩůŮɤɜ ŬɚɚɎ əŬɘ 

ŮɜŮɟɔŮɘŬəɩɜ əŬŰŬůŰɎůŮɤɜ Ůɜɧɠ ɛɞɟɑɞɡ ŬˊɞŰŮɚŮɑ ůɖɛŬɜŰɘəɧ ŮɟɔŬɚŮɑɞ ůŰɖ 

ůɢŮŭɑŬůɖ əŬɘ ůɨɜɗŮůɖ ɜɏɤɜ əŬɘ ŬˊɞŰŮɚŮůɛŬŰɘəɧŰŮɟɤɜ ɞɡůɘɩɜ ɛŮ ɓɘɞɚɞɔɘəɐ 

ŭɟɎůɖ. ȼ ŰŮɢɜɘəɐ ɀȹ ŬɜŬˊŰɨɢɗɖəŮ ɛŮ ůəɞˊɧ ɜŬ ůɡɛɓɎɚɚŮɘ ůŰɖɜ 

ɞɡůɘŬůŰɘəɧŰŮɟɖ əŬŰŬɜɧɖůɖ Űɤɜ ŭɘŬɛɞɟűɤŰɘəɩɜ ɘŭɘɞŰɐŰɤɜ Űɖɠ ɢɖɛɘəɐɠ ŭɞɛɐɠ 

əŬɘ Űɤɜ ŭɘŬűɧɟɤɜ ɛɖɢŬɜɘůɛɩɜ ˊɞɡ ŮˊɖɟŮɎɕɞɡɜ ɢɖɛɘəɏɠ ɞɡůɑŮɠ ɐ ɢɖɛɘəɏɠ 

ŬɜŰɘŭɟɎůŮɘɠ. Ⱥˊɑůɖɠ ɛˊɞɟŮɑ ɜŬ ůɡɛɓɎɚɚŮɘ ůŰɖɜ əŬŰŬɜɧɖůɖ ɛɖɢŬɜɘůɛɩɜ 

ɢɖɛɘəɩɜ ŬɜŰɘŭɟɎůŮɤɜ ɧůɞɜ ŬűɞɟɎ ŭɘɎűɞɟŮɠ ɛŮŰŬɓŬŰɘəɏɠ ŭɞɛɏɠ.  

 ɀŮ Űɖ ɓɞɐɗŮɘŬ Űɖɠ ɀȹ ɏɔɘɜŮ ŮűɘəŰɐ ɖ ŭɖɛɘɞɡɟɔɑŬ ŭɡɜŬɛɘəɩɜ ɛɞɜŰɏɚɤɜ 

ˊɟɤŰŮɥɜɘəɩɜ ɛɞɟɑɤɜ əŬɘ əŬŰɎ ůɡɜɏˊŮɘŬ ɖ əŬŰŬɜɧɖůɖ ɧˊɤɠ əŬɘ ɖ ˊɟɧɓɚŮɣɖ 

Űɤɜ ɛɖɢŬɜɘůɛɩɜ ɚŮɘŰɞɡɟɔɑŬɠ Űɞɡɠ.111,112 ɀɑŬ ůŰŬŰɘəɐ ŬˊŮɘəɧɜɘůɖ Űɖɠ 

ˊɟɤŰŮȶɜɖɠ, ɖ ɞˊɞɑŬ ˊɟɞɏɟɢŮŰŬɘ Ŭˊɧ Űɘɠ ůɡɜɐɗŮɘɠ ˊŮɘɟŬɛŬŰɘəɏɠ ɛŮɗɧŭɞɡɠ 
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ŬˊŮɘəɧɜɘůɖɠ (əɟɡůŰŬɚɚɞɔɟŬűɑŬ ŬəŰɑɜɤɜ ɉ, NMR), ŭŮɜ ɛˊɞɟŮɑ ɜŬ ŭɩůŮɘ 

ˊɚɖɟɞűɞɟɑŮɠ ɧůɞɜ ŬűɞɟɎ Űɘɠ ŭɡɜŬɛɘəɏɠ ɚŮɘŰɞɡɟɔɑŮɠ Űɖɠ. ũɘŬ ˊŬɟɎŭŮɘɔɛŬ, ɖ 

ůŰŬŰɘəɐ ŬˊŮɘəɧɜɘůɖ Űɖɠ ŬɘɛɞůűŬɘɟɑɜɖɠ ŭŮ ɓɞɖɗɎŮɘ ůŰɖɜ əŬŰŬɜɧɖůɖ Űɞɡ 

ɛɖɢŬɜɘůɛɞɨ ɛŮ Űɞɜ ɞˊɞɑɞ ŰŬ ɎŰɞɛŬ Űɞɡ ɞɝɡɔɧɜɞɡ ŭŮůɛŮɨɞɜŰŬɘ Ŭˊɧ Űɞ əɏɜŰɟɞ 

ˊɟɧůŭŮůɖɠ Űɖɠ ŬɘɛɞůűŬɘɟɑɜɖɠ.113 ȼ ɗŮɤɟɖŰɘəɐ ɧɛɤɠ Ůɝɐɔɖůɖ ˊɞɡ 

ˊɟɞŰɎɗɖəŮ, ɛɏůɤ ɡˊɞɚɞɔɘůɛɩɜ ɀȹ, ŬűɞɟɞɨůŮ Űɖ ŭɖɛɘɞɡɟɔɑŬ ɞŭɩɜ 

ˊɟɧůɓŬůɖɠ Űɞɡ ɞɝɡɔɧɜɞɡ ˊɞɡ ŭɘŬɜɞɑɔɞɜŰŬɘ ɚɧɔɤ Űɤɜ ɗŮɟɛɘəɩɜ əɘɜɐůŮɤɜ Űɞɡ 

ɛɞɟɑɞɡ Űɖɠ ŬɘɛɞůűŬɘɟɑɜɖɠ 112-114. 

 Ƀɘ ɔŮɜɘəɏɠ Ŭɟɢɏɠ Űɖɠ ɀȹ ɛˊɞɟɞɨɜ ɜŬ ůɡɜɞɣɘůŰɞɨɜ ɤɠ Ůɝɐɠ:115 

Ŭ) ɞɘ ˊɡɟɐɜŮɠ əŬɘ ŰŬ ɖɚŮəŰɟɧɜɘŬ Űɤɜ ŬŰɧɛɤɜ ɗŮɤɟɞɨɜŰŬɘ ŮɜɘŬɑŬ ůɤɛŬŰɑŭɘŬ 

ˊɎɜɤ ůŰŬ ɞˊɞɑŬ ŬůəɞɨɜŰŬɘ ŭɡɜɎɛŮɘɠ. 

ɓ) ɞɘ ŭŮůɛɞɑ ɛŮŰŬɝɨ Űɤɜ ŬŰɧɛɤɜ ůɡɛˊŮɟɘűɏɟɞɜŰŬɘ ɤɠ ŮɚŬŰɐɟɘŬ ɛŮŰŬɝɨ 

ůűŬɘɟɩɜ əŬɘ ŭɘɏˊɞɜŰŬɘ Ŭˊɧ Űɞ ɜɧɛɞ Űɞɡ Hooke. 

ɔ) ɖ ŮɜɏɟɔŮɘŬ ɡˊɞɚɞɔɑɕŮŰŬɘ ɤɠ ůɡɜɎɟŰɖůɖ Űɤɜ ɗɏůŮɤɜ Űɤɜ ŬŰɧɛɤɜ ůŰɞ ɢɩɟɞ 

ŭ) ɖ ŬɚɚɖɚŮˊɑŭɟŬůɖ ɛŮŰŬɝɨ Űɤɜ ŬŰɧɛɤɜ ˊŮɟɘɔɟɎűŮŰŬɘ Ŭˊɧ Űɞɡɠ ɜɧɛɞɡɠ Űɖɠ 

əɚŬůůɘəɐɠ ɛɖɢŬɜɘəɐɠ.  

 ȼ ɀȹ ɓŬůɑɕŮŰŬɘ ůŮ ɏɜŬ Ŭˊɚɧ ɛɞɜŰɏɚɞ ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɤɜ ɛɏůŬ ůŮ ɏɜŬ 

ɛɞɟɘŬəɧ ůɨůŰɖɛŬ (ůɨůŰɖɛŬ ŬŰɧɛɤɜ əŬɘ ŭŮůɛɩɜ ɛɏůŬ ůŮ ɏɜŬ ˊŮŭɑɞ 

ŭɡɜɎɛŮɤɜ). ɆŮ ɏɜŬ ŰɏŰɞɘɞ ˊɚŬɑůɘɞ ɖ ůɡɜɞɚɘəɐ ŮɜɏɟɔŮɘŬ ɡˊɞɚɞɔɑɕŮŰŬɘ ɤɠ Űɞ 

ɎɗɟɞɘůɛŬ Űɤɜ ŭŮůɛɘəɩɜ əŬɘ ɛɖ ŭŮůɛɘəɩɜ ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɤɜ. ɃɡůɘŬůŰɘəɎ 

ɔɑɜŮŰŬɘ ɢɟɐůɖ Űɤɜ ŮɝɘůɩůŮɤɜ Űɖɠ əɚŬůůɘəɐɠ ɛɖɢŬɜɘəɐɠ ɔɘŬ əɎɗŮ ɎŰɞɛɞ Űɞɡ 

ůɡůŰɐɛŬŰɞɠ əŬɗô ɧɚɖ Űɖ ɢɟɞɜɘəɐ ŭɘɎɟəŮɘŬ Űɖɠ ˊɟɞůɞɛɞɑɤůɖɠ. 

 

,                                                                                 (2.8) 

 

ɧ́ ɞɡ  ŮɑɜŬɘ ɞɘ ŭɡɜɎɛŮɘɠ ˊɞɡ ŮɜŮɟɔɞɨɜ ˊɎɜɤ ůŰŬ ɎŰɞɛŬ əŬɘ ɡˊɞɚɞɔɑɕɞɜŰŬɘ 

Ŭˊɧ Űɖ ŭɡɜŬɛɘəɐ ŮɜɏɟɔŮɘŬ   ɧˊɞɡ rN =(r1, r2,é, rN) ŮɑɜŬɘ ɖ 

ůɡɜŰŮŰŬɔɛɏɜŮɠ ůŰɞ ɢɩɟɞ Űɞɡ əɎɗŮ ŬŰɧɛɞɡ. Ƀɘ Ŭɚɔɧɟɘɗɛɞɘ ɀȹ ˊŬɟɎɔɞɡɜ 

ůŰɘɔɛɘɧŰɡˊŬ Űɞɡ ůɡůŰɐɛŬŰɞɠ ɤɠ ˊɟɞɠ Űɞ ɢɟɧɜɞ, ɛŮŰɎ Űɖɜ Ůˊɑɚɡůɖ Űɤɜ 

ŮɝɘůɩůŮɤɜ əɑɜɖůɖɠ Űɞɡ ɁŮɨŰɤɜŬ (F=ma, m: ɛɎɕŬ əŬɘ a=ŮˊɘŰɎɢɡɜůɖ). Ƀɘ 

ŭɡɜɎɛŮɘɠ ˊɎɜɤ ůŰŬ ɎŰɞɛŬ ɡˊɞɚɞɔɑɕɞɜŰŬɘ ůɨɛűɤɜŬ ɛŮ Űɞ Ůɝɑůɤůɖ 2.8. 
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2.4.1 ɄŮŭɑŬ ŭɡɜɎɛŮɤɜ ɛɞɟɘŬəɐɠ ŭɡɜŬɛɘəɐɠ 

 ũɘŬ Űɞɜ ɡˊɞɚɞɔɘůɛɧ Űɖɠ ŭɨɜŬɛɖɠ , ɧˊɤɠ ˊŮɟɘɔɟɎűŮŰŬɘ ůŰɖɜ Ůɝɑůɤůɖ 

2.8, ˊɟɏˊŮɘ ɜŬ ɔɜɤɟɑɕɞɡɛŮ Űɖ ŭɡɜŬɛɘəɐ ŮɜɏɟɔŮɘŬ Űɞɡ ůɡůŰɐɛŬŰɞɠ. ȼ ŭɡɜŬɛɘəɐ 

ŮɜɏɟɔŮɘŬ ŮəűɟɎɕŮŰŬɘ Ŭˊɧ Űɞ ˊŮŭɑɞ ŭɡɜɎɛŮɤɜ (force field) əŬɘ ɏɢŮɘ Űɖ ɔŮɜɘəɐ 

ɛɞɟűɐ:  

 

,                                                                                                                      

                                                                                                                               (2.9) 

 

 

ɧ́ ɞɡ ɞɘ ɧɟɞɘ , əŬɘ 

ŮəűɟɎɕɞɡɜ Űɘɠ ŭŮůɛɘəɏɠ ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɘɠ, Ůɜɩ ɞ 

ɧɟɞɠ  Űɘɠ ɛɖ ŭŮůɛɘəɏɠ 

ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɘɠ. 

 ȼ ŬɜɎˊŰɡɝɖ ŭɘŬűɞɟŮŰɘəɩɜ ɚɞɔɘůɛɘəɩɜ ůŮ ůɡɜŭɡŬůɛɧ ɛŮ Űɖɜ ɨˊŬɟɝɖ 

ˊɚɖɗɩɟŬɠ ůɡůŰɖɛɎŰɤɜ (ˊɢ, ˊɟɤŰŮȶɜŮɠ, ɛŮɛɓɟɎɜŮɠ, ɜɞɡəɚŮɥəɎ ɞɝɏŬ), 

ɞŭɐɔɖůŮ ůŰɖ ŭɖɛɘɞɡɟɔɑŬ ŬɟəŮŰɩɜ ˊŮŭɑɤɜ ŭɡɜɎɛŮɤɜ. ȼ ŭɘŬűɞɟɎ Űɞɡɠ 

ɓɟɑůəŮŰŬɘ ůŰɖɜ ˊŬɟŬɛŮŰɟɞˊɞɑɖůɖ ɔɘŬ Űɞɜ ɡˊɞɚɞɔɘůɛɧ Űɤɜ ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɤɜ. 

ũɘŬ ˊŬɟɎŭŮɘɔɛŬ ŰŬ ˊŮŭɑŬ ŭɡɜɎɛŮɤɜ AMBER (Assisted Model Building with 

Energy Refinement)116 əŬɘ CHARMM (Chemistry at HARvard Macromolecular 

Mechanics)117 ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘɞɨɜŰŬɘ ɔɘŬ Űɞɜ ɡˊɞɚɞɔɘůɛɧ ŭɡɜŬɛɘəɐɠ ŮɜɏɟɔŮɘŬɠ ůŮ 

ˊɟɤŰŮȶɜŮɠ, ɛŮɛɓɟɎɜŮɠ əŬɘ ɜɞɡəɚŮɥəɎ ɞɝɏŬ, Ůɜɩ Űɞ OPLS (Optimized Potentials 

for Liquid Simulations)118 ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘŮɑŰŬɘ əɡɟɑɤɠ ɔɘŬ Űɘɠ ˊɟɞůɞɛɞɘɩůŮɘɠ 

əɟɡůŰɎɚɚɤɜ. 

 

2.4.2 ɀɖ ŭŮůɛɘəɏɠ ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɘɠ 

 ɀŮ Űɞɜ ɧɟɞ ŬɡŰɧ ˊŮɟɘɔɟɎűɞɜŰŬɘ ɞɘ ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɘɠ ŬŰɧɛɤɜ ˊɞɡ ŭŮ 

ůɡɜŭɏɞɜŰŬɘ ɛŮ ɢɖɛɘəɧ ŭŮůɛɧ. Ƀɘ ɛɖ ŭŮůɛɘəɏɠ ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɘɠ ɛŮŰŬɝɨ ŬŰɧɛɤɜ 

ɢɤɟɑɕɞɜŰŬɘ ůŮ ŭɘŬűɞɟŮŰɘəɞɨɠ ɧɟɞɡɠ ɧˊɤɠ ˊŬɟɞɡůɘɎɕŮŰŬɘ ůŰɖɜ Ůɝɑůɤůɖ 2.10: 

 

http://en.wikipedia.org/wiki/Macromolecular
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                          (2.10) 

 

 Ƀ ɧɟɞɠ  ŬɜŰɘˊɟɞůɤˊŮɨŮɘ Űɞ ŭɡɜŬɛɘəɧ Ůɜɧɠ ŮɝɤŰŮɟɘəɞɨ ˊŮŭɑɞɡ 

ŭɡɜɎɛŮɤɜ ɐ Űɘɠ ŮˊɘŭɟɎůŮɘɠ ɚɧɔɤ ɨˊŬɟɝɖɠ ˊŮɟɘɞɟɘůŰɘəɩɜ ɞɟɑɤɜ ůŰɞ ůɨůŰɖɛŬ. 

ȾŬŰɎ Űɘɠ ˊɟɞůɞɛɞɘɩůŮɘɠ ɛŮɔɎɚɤɜ ůɡůŰɖɛɎŰɤɜ (ˊɢ ˊɟɤŰŮɥɜɩɜ), ɞ ́ɟɩŰɞɠ 

ɧɟɞɠ ŬɔɜɞŮɑŰŬɘ Ůɜɩ ŭɑɜŮŰŬɘ ˊɟɞůɞɢɐ əɡɟɑɤɠ ůŰɖɜ ŬɚɚɖɚŮˊɑŭɟŬůɖ ɕŮɨɔɞɡɠ 

ŬŰɧɛɤɜ . ȷɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɘɠ ɛŮŰŬɝɨ Űɟɘɩɜ ɐ ˊŮɟɘůůɞŰɏɟɤɜ 

ŬŰɧɛɤɜ ŭŮ ɚŬɛɓɎɜɞɜŰŬɘ ɡˊɧɣɖ. Ƀɘ ɛɖ ŭŮůɛɘəɏɠ van der Waals 

ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɘɠ Ůɜɧɠ ɕŮɨɔɞɡɠ ŬŰɧɛɤɜ  ɡˊɞɚɞɔɑɕɞɜŰŬɘ ɛŮ Űɞ ŭɡɜŬɛɘəɧ 

Lennard-Jones (Ůɝɑůɤůɖ 2.11)119 əŬɘ ɞɘ ɖɚŮəŰɟɞůŰŬŰɘəɏɠ ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɘɠ ɛŮ 

Űɞ ɜɧɛɞ Coulomb (Ůɝɑůɤůɖ 2.12): 

 

                                                              (2.11)  

əŬɘ 

                                                                             (2.12) 

 

 ɆŰɘɠ ˊŬɟŬˊɎɜɤ ŮɝɘůɩůŮɘɠ,  ŮɑɜŬɘ ɖ ŬˊɧůŰŬůɖ ɧˊɞɡ Űɞ ŭɡɜŬɛɘəɧ 

ɛŮŰŬɝɨ Űɤɜ ŭɨɞ ŬŰɧɛɤɜ ŮɑɜŬɘ 0 əŬɘ  ŮɑɜŬɘ Űɞ ɓɎɗɞɠ Űɞɡ ˊɖɔŬŭɘɞɨ (ȺɘəɧɜŬ 

2.5). ȼ ŬˊɧůŰŬůɖ ɛŮŰŬɝɨ ŭɨɞ ŬŰɧɛɤɜ ŮəűɟɎɕŮŰŬɘ Ŭˊɧ Űɞɜ ɧɟɞ  əŬɘ ůŰɘɠ ŭɨɞ 

ŮɝɘůɩůŮɘɠ. ɇɏɚɞɠ ůŰɖɜ Ůɝɑůɤůɖ 2.12  ŮɑɜŬɘ ŰŬ űɞɟŰɑŬ Űɤɜ ŬŰɧɛɤɜ əŬɘ  

ɖ ŭɘɖɚŮəŰɟɘəɐ ůŰŬɗŮɟɎ Űɞɡ əŮɜɞɨ.  

 ɆŰɖɜ Ůɝɑůɤůɖ 2.11 ɞ ɧɟɞɠ  ŮəűɟɎɕŮɘ Űɖɜ Ŭˊɩɗɖůɖ əŬŰɎ Pauli ůŮ 

ɛɘəɟɏɠ ŬˊɞůŰɎůŮɘɠ əŬɘ ɞ ɧɟɞɠ  ŮəűɟɎɕŮɘ Űɖɜ ɏɚɝɖ ůŮ ɛŮɔɎɚŮɠ ŬˊɞůŰɎůŮɘɠ  

əŬɘ ŬűɞɟɎ əɡɟɑɤɠ ŭɡɜɎɛŮɘɠ van der Waals ɐ ŭɡɜɎɛŮɘɠ ŭɘŬůˊɞɟɎɠ 

(dispersion). Ƀɘ ˊŬɟɎɛŮŰɟɞɘ ů əŬɘ Ů, ůŰɖɜ Ůɝɑůɤůɖ 2.11, əŬɗɞɟɑɕɞɜŰŬɘ Ŭˊɧ Űɘɠ 

ɗŮɟɛɞŭɡɜŬɛɘəɏɠ ɘŭɘɧŰɖŰŮɠ əŬɗŬɟɩɜ ɡɔɟɩɜ, Ůɜɩ ɞɘ ɖɚŮəŰɟɞůŰŬŰɘəɏɠ 
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ˊŬɟɎɛŮŰɟɞɘ (Ůɝɑůɤůɖ 2.12), ɞɟɑɕɞɜŰŬɘ ɛŮ Űɖ ɛɏɗɞŭɞ RESP (ˊŮɟɘɞɟɘůŰɘəɧ 

ɖɚŮəŰɟɞůŰŬŰɘəɧ ŭɡɜŬɛɘəɧïrestrained electrostatic potential fit model). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

ȺɘəɧɜŬ 2.5: ũɟŬűɘəɐ ŬɜŬˊŬɟɎůŰŬůɖ Űɞɡ ŭɡɜŬɛɘəɞɨ Lennard-Jones, ɧˊɞɡ 

ˊŬɟɞɡůɘɎɕɞɜŰŬɘ əŬɘ ɞɘ ůŰŬɗŮɟɏɠ , əŬɘ . 

 
 

2.4.3 ȹŮůɛɘəɏɠ ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɘɠ 

 Ƀ ɧɟɞɠ ŬɡŰɧɠ ˊŮɟɘɔɟɎűŮɘ Űɘɠ ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɘɠ ɛŮŰŬɝɨ ŬŰɧɛɤɜ ˊɞɡ 

ůɡɜŭɏɞɜŰŬɘ ɛŮ ɢɖɛɘəɧ ŭŮůɛɧ. ȼ ŬˊɚɞɨůŰŮɟɖ ůɡɜɎɟŰɖůɖ ˊɞɡ ˊŮɟɘɔɟɎűŮɘ Űɘɠ 

ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɘɠ ŬɡŰɏɠ ɏɢŮɘ Űɖ ɛɞɟűɐ Űɖɠ Ůɝɑůɤůɖɠ 2.13: 

 

                                                                                             

(2.13) 

 

  ŮɑɜŬɘ ůɡɜɎɟŰɖůɖ Űɖɠ ɗɏůɖɠ r Űɤɜ Ɂ ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɩɛŮɜɤɜ ŬŰɧɛɤɜ. 

Ƀɘ ɧɟɞɘ Űɖɠ Ůɝɑůɤůɖɠ 2.13 ˊŬɟɞɡůɘɎɕɞɜŰŬɘ ůŰɞ ůɢɐɛŬ 2.1. Ƀ ˊɟɩŰɞɠ ɧɟɞɠ 

Űɖɠ Ůɝɑůɤůɖɠ 2.13 ŮəűɟɎɕŮɘ Űɖɜ ŬɚɚɖɚŮˊɑŭɟŬůɖ ɧɚɤɜ Űɤɜ ŬŰɧɛɤɜ ˊɞɡ 

ůɡɜŭɏɞɜŰŬɘ ɛŮ ɢɖɛɘəɧ ŭŮůɛɧȚ  ŮɑɜŬɘ Űɞ ɛɐəɞɠ Űɞɡ ŭŮůɛɞɨ, ɖ Űɘɛɐ 

ɘůɞɟɟɞˊɑŬɠ Űɞɡ əŬɘ  ŮɑɜŬɘ ɖ Űɘɛɐ ɛɘŬɠ ůŰŬɗŮɟɎɠ. Ƀ ŭŮɨŰŮɟɞɠ ɧɟɞɠ ŮɑɜŬɘ Űɞ 

ɎɗɟɞɘůɛŬ Űɤɜ ŭŮůɛɘəɩɜ ɔɤɜɘɩɜ. Ƀ ɧɟɞɠ ŭŮůɛɘəɐ ɔɤɜɑŬ ŬˊɞŭɑŭŮɘ Űɖ ɔɤɜɑŬ 
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ˊɞɡ ůɢɖɛŬŰɑɕŮŰŬɘ ɛŮŰŬɝɨ Űɟɘɩɜ ŬŰɧɛɤɜ ȷ-ȸ-ũ, ɧˊɞɡ ŰŬ ȷ əŬɘ ũ ůɢɖɛŬŰɑɕɞɡɜ 

ɢɖɛɘəɧ ŭŮůɛɧ ɛŮ Űɞ ȸ əŬɘ ŮɑɜŬɘ əŬɘ ŬɡŰɧɠ ɏɜŬ Ŭɟɛɞɜɘəɧ ŭɡɜŬɛɘəɧ.  ɇɏɚɞɠ, ɞ 

ŰɟɑŰɞɠ ɧɟɞɠ ŮɑɜŬɘ ɏɜŬ ŭɡɜŬɛɘəɧ ůŰɟɏɣɖɠ əŬɘ ˊŮɟɘɔɟɎűŮɘ Űɖ ɛŮŰŬɓɞɚɐ Űɖɠ 

ŮɜɏɟɔŮɘŬɠ əŬɗɩɠ ɞ əɎɗŮ Ŭˊɚɧɠ ŭŮůɛɧɠ ˊŮɟɘůŰɟɏűŮŰŬɘ.  ŮɑɜŬɘ ɖ ůŰŬɗŮɟɎ 

ůŰɟɏɣɖɠ,  ŮɑɜŬɘ ɖ ɔɤɜɑŬ ůŰɟɏɣɖɠ ˊɞɡ ůɢɖɛŬŰɑɕŮŰŬɘ Ŭˊɧ ŰŬ ɎŰɞɛŬ,  ŮɑɜŬɘ ɞ 

Ŭɟɘɗɛɧɠ Űɤɜ ŮɚŬɢɑůŰɤɜ ůɖɛŮɑɤɜ ˊɞɡ ˊŬɟɞɡůɘɎɕɞɜŰŬɘ ůŰɖɜ ˊŮɟɘůŰɟɞűɐ Űɞɡ 

ŭŮůɛɞɨ əŬŰɎ 360Ü. ɇɏɚɞɠ ɖ ůŰŬɗŮɟɎ  ŮɑɜŬɘ ɞ ˊŬɟɎɔɞɜŰŬɠ űɎůɖɠ əŬɘ ɞɟɑɕŮɘ 

ˊɧŰŮ ɖ ɔɤɜɑŬ ůŰɟɏɣɖɠ ɏɢŮɘ Űɖɜ ŮɚɎɢɘůŰɖ Űɘɛɐ Űɖɠ. ũɘŬ Űɘɠ ɛɞɜɏɠ Űɘɛɏɠ Űɞɡ  ɞ 

ˊŬɟɎɔɞɜŰŬɠ  ɏɢŮɘ Űɘɛɐ 0Ü əŬɘ ɔɘŬ Űɘɠ ɕɡɔɏɠ Űɘɛɏɠ ɏɢŮɘ Űɘɛɐ 180Ü. Ƀɘ ˊŬɟɎɛŮŰɟɞɘ 

ki, kɗ əŬɘ Vn, ˊɟɞůŭɘɞɟɑɕɞɜŰŬɘ Ŭˊɧ ˊŮɘɟŬɛŬŰɘəɎ ŭŮŭɞɛɏɜŬ ɐ ɛŮ ɡˊɞɚɞɔɘůɛɞɨɠ 

ab initio. ȼ ˊɟɞůŮɔɔɘůŰɘəɐ ŬɡŰɐ ŰŮɢɜɘəɐ ŭɑɜŮɘ ɘəŬɜɞˊɞɘɖŰɘəɏɠ ˊɟɞɓɚɏɣŮɘɠ əŬɘ 

ŮˊɘŰɟɏˊŮɘ Űɖɜ ŬɜɎɚɡůɖ Űɤɜ ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɤɜ ɛŮŰŬɝɨ Űɤɜ ŬŰɧɛɤɜ ůŮ ɏɜŬ 

ɛŬəɟɞɛɞɟɘŬəɧ ůɨůŰɖɛŬ (ˊɢ ˊɟɤŰŮȶɜɖ). 

 

 

 

  

 
 
 
 
 
 
 
ɆɢɐɛŬ 2.1: ɆɢɖɛŬŰɘəɐ ŬˊŮɘəɧɜɘůɖ Űɤɜ ŭɘŬűɞɟŮŰɘəɩɜ ɧɟɤɜ ˊɞɡ ŮɛűŬɜɑɕɞɜŰŬɘ 
ůŰɖɜ Ůɝɑůɤůɖ 2.12.  
 
 ɆŮ ɧɚɞɡɠ Űɞɡɠ ɡˊɞɚɞɔɘůɛɞɨɠ ɀȹ ɛŮ Űɞ ɚɞɔɘůɛɘəɧ AMBER,120 ɔɘŬ Űɖɜ 

ŬɜŬˊŬɟɎůŰŬůɖ Űɞɡ ɜŮɟɞɨ ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘɐůŬɛŮ Űɞ ŭɡɜŬɛɘəɧ TIP3P (Transferable 

Intermolecular Potential 3P) ɧˊɤɠ ˊŮɟɘɔɟɎűŮŰŬɘ Ŭˊɧ Űɞɡɠ Jorgensen et al. 

(1983).121,122  

 ȾŬŰɎ Űɖ ŭɘŮɜɏɟɔŮɘŬ Űɤɜ ɡˊɞɚɞɔɘůɛɩɜ ɀȹ ůŰŬ ŭɘɎűɞɟŬ ůɨɛˊɚɞəŬ 

ŬəɞɚɞɡɗɐůŬɛŮ ůŮ ɔŮɜɘəɏɠ ɔɟŬɛɛɏɠ Űɖɜ Ŭəɧɚɞɡɗɖ ůŰɟŬŰɖɔɘəɐ. 

ɉɟɖůɘɛɞˊɞɘɐůŬɛŮ Űɘɠ əɟɡůŰŬɚɚɘəɏɠ ŭɞɛɏɠ Űɤɜ ˊɟɤŰŮɥɜɩɜ, HIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖɠ 

əŬɘ ɟŮɜɑɜɖɠ, Ŭˊɧ Űɖ ɓɎůɖ ŭŮŭɞɛɏɜɤɜ Protein Brookhaven Databank (PDB).123 

Ƀɘ əɤŭɘəɞɑ ɔɘŬ Űɖɜ HIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖ ŮɑɜŬɘ: 1AID (ȾŮűɎɚŬɘɞ 4), 3OXC 
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(ȾŮűɎɚŬɘɞ 5) əŬɘ 2IEN (ȾŮűɎɚŬɘɞ 7) Ůɜɩ ɔɘŬ Űɖ ɟŮɜɑɜɖ ŮɑɜŬɘ: 2V0Z (ȾŮűɎɚŬɘŬ 6 

əŬɘ 7). ȿɧɔɤ ɏɚɚŮɘɣɖɠ əɟɡůŰŬɚɚɞɔɟŬűɘəɩɜ ŭɞɛɩɜ ůɡɛˊɚɧəɤɜ Űɖɠ HIV-1 

ˊɟɤŰɏŬůɖɠ ɛŮ űɞɡɚŮɟɏɜɘŬ, ŮˊɘɚɏɝŬɛŮ Űɖ ŭɞɛɐ 1AID, ŮˊŮɘŭɐ ɞ ˊɟɞůŭɏŰɖɠ 

1THK ɏɢŮɘ ˊŬɟɧɛɞɘɞ ɛɏɔŮɗɞɠ ɛŮ Űɞ űɞɡɚŮɟɏɜɘɞ. 

 ȷɟəŮŰɏɠ ŮɟɔŬůɑŮɠ ɏɢɞɡɜ ŭɖɛɞůɘŮɡɗŮɑ ŬɜŬűɞɟɘəɎ ɛŮ Űɖɜ əŬŰɎůŰŬůɖ 

(ˊɟɤŰɞɜɘɞɛɏɜɖ ɐ ɧɢɘ) Űɤɜ ŬůˊŬɟŰɘəɩɜ ɞɝɏɤɜ ůŰɞ ŮɜŮɟɔɧ əɏɜŰɟɞ Űɖɠ HIV-1 

ˊɟɤŰŮɎůɖɠ əŬɘ Űɖɠ ɟŮɜɑɜɖɠ.76,77,124-126 ȺɑɜŬɘ ɔŮɜɘəɎ ŬˊɞŭŮəŰɧ ɧŰɘ ɖ űɨůɖ Űɤɜ 

ŬůˊŬɟŰɘəɩɜ ɞɝɏɤɜ (ɛɞɜɞˊɟɤŰɞɜɘɞɛɏɜŬ, ŭɘˊɟɤŰɞɜɘɞɛɏɜŬ ɐ ɧɢɘ) ˊŬɑɕŮɘ 

ůɖɛŬɜŰɘəɧ ɟɧɚɞ əŬŰɎ Űɖɜ ˊɟɧůŭŮůɖ ůŰɞ ŮɜŮɟɔɧ əɏɜŰɟɞ. ɆŰɞɡɠ ɡˊɞɚɞɔɘůɛɞɨɠ 

ɛŬɠ ɗŮɤɟɐůŬɛŮ Űɞ ŮɜŮɟɔɧ əɏɜŰɟɞ ɛɞɜɞˊɟɤŰɞɜɘɞɛɏɜɞ ůŰɖ ɗɏůɖ 25 ɔɘŬ Űɖɜ 

HIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖ. ȷɡŰɧ ůɡɛűɤɜŮɑ ɛŮ ˊŮɘɟŬɛŬŰɘəɏɠ əŬɘ ɗŮɤɟɖŰɘəɏɠ 

ɛŮɚɏŰŮɠ.76,77,126 ȷɜŰɑůŰɞɘɢŬ ůŰɖ ɟŮɜɑɜɖ ɖ ˊɟɤŰɞɜɑɤůɖ ɏɔɘɜŮ ůŰɞ ŬůˊŬɟŰɘəɧ ɞɝɨ 

ůŰɖ ɗɏůɖ 38. ɇɞ ˊŮŭɑɞ ŭɡɜɎɛŮɤɜ ff99SB116 ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘɐɗɖəŮ ɔɘŬ ŰŬ ŬŰɞɛɘəɎ 

ɛŮɟɘəɎ űɞɟŰɑŬ əŬɘ Űɘɠ ˊŬɟŬɛɏŰɟɞɡɠ Űɤɜ ˊɟɤŰŮɥɜɩɜ. ũɘŬ Űɘɠ ˊŬɟŬɛɏŰɟɞɡɠ Űɤɜ 

ŭɘŬűɧɟɤɜ ˊɟɞůŭŮŰɩɜ ɏɔɘɜŮ ɢɟɐůɖ Űɞɡ ɔŮɜɘəɞɨ ˊŮŭɑɞɡ ŭɡɜɎɛŮɤɜ GAFF 

(General AMBER Force Field)127 əŬɘ Űɖɠ ɛŮɗɧŭɞɡ AM1-BCC (Austin Model 1 

with Bond Charge Correction) ɔɘŬ ŰŬ ŬŰɞɛɘəɎ űɞɟŰɑŬ.128 ɇɞ əɎɗŮ ůɨɛˊɚɞəɞ 

ŭɘŬɚɨɗɖəŮ ůŮ ɜŮɟɧ ɛŮ Űɖ ɢɟɐůɖ Űɞɡ tLeap. Ƀɘ ɖɚŮəŰɟɞůŰŬŰɘəɏɠ 

ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɘɠ ůŰɞ ůɨůŰɖɛŬ ɡˊɞɚɞɔɑůŰɖəŬɜ ɛŮ Űɖ ɛɏɗɞŭɞ PME (Particle 

Mesh Ewald).129 

 ɇɞ ˊɟɩŰɞ ɓɐɛŬ ůŰɖ ɛɞɟɘŬəɐ ŭɡɜŬɛɘəɐ ɐŰŬɜ ɖ ŮɚŬɢɘůŰɞˊɞɑɖůɖ Űɖɠ 

ŮɜɏɟɔŮɘŬɠ Űɤɜ ůɡůŰɖɛɎŰɤɜ ůŮ ŭɨɞ ůŰɎŭɘŬ. ɆŰɞ ˊɟɩŰɞ ɛɘůɧ əɎɗŮ ůŰŬŭɑɞɡ, 

ɏɔɘɜŮ ɢɟɐůɖ Űɖɠ ɛŮɗɧŭɞɡ ŬˊɧŰɞɛɖɠ əŬŰŬɓɨɗɘůɖɠ çsteepest descentè Ůɜɩ 

Ŭəɞɚɞɨɗɤɠ ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘɐɗɖəŮ ɖ ɛɏɗɞŭɞɠ ůɡɕɡɔɩɜ ɓŬɗɛɑŭɤɜ çconjugate 

gradientè. ɇɞ ŮˊɧɛŮɜɞ ɓɐɛŬ ɐŰŬɜ ɖ ůŰŬŭɘŬəɐ ɗɏɟɛŬɜůɖ Űɤɜ ůɡɛˊɚɧəɤɜ (ůŮ 

ůŰŬɗŮɟɧ ɧɔəɞ) Ŭˊɧ 0 Ⱦ ůŮ 300 Ⱦ ɛɏůŬ ůŮ ŭɘɎůŰɖɛŬ 100 ps. Ƀ Ŭɚɔɧɟɘɗɛɞɠ 

SHAKE130 ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘɐɗɖəŮ ɔɘŬ Űɖ ŭɘŬŰɐɟɖůɖ Űɤɜ ŭŮůɛɩɜ ɧˊɞɡ ůɡɛɛŮŰɏɢɞɡɜ 

ɡŭɟɞɔɧɜŬ ůŮ ŬˊɧůŰŬůɖ ɘůɞɟɟɞˊɑŬɠ. ũɘŬ Űɞɜ ɏɚŮɔɢɞ Űɖɠ ɗŮɟɛɞəɟŬůɑŬɠ ɏɔɘɜŮ 

ɢɟɐůɖ Űɞɡ ɗŮɟɛɞůŰɎŰɖ Langevin.131 ȼ ˊɟɞůɞɛɞɑɤůɖ Űɞɡ ůɡůŰɐɛŬŰɞɠ ɛŮ 

ɛɞɟɘŬəɐ ŭɡɜŬɛɘəɐ ŮɑɢŮ ɢɟɞɜɘəɐ ŭɘɎɟəŮɘŬ 20 ns əŬɘ ɖ ɛɏůɖ ˊɑŮůɖ Űɞɡ 

ůɡůŰɐɛŬŰɞɠ ŭɘŬŰɖɟɐɗɖəŮ ůŰɞ 1 bar.  
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2.5 ȷɜɎɚɡůɖ ŮɜɏɟɔŮɘŬɠ ɛŮ Űɖ ɢɟɐůɖ ɛɞɟɘŬəɐɠ ɛɖɢŬɜɘəɐɠ PBSA 

(Molecular Mechanics Poisson-Boltzmann surface areaïMM-PBSA)  

 ȼ ŮɚŮɨɗŮɟɖ ŮɜɏɟɔŮɘŬ ˊɟɧůŭŮůɖɠ (ȹGˊɟɧůŭŮůɖɠ) Űɤɜ ŭɘŬűɞɟŮŰɘəɩɜ 

ůɡɛˊɚɧəɤɜ ɡˊɞɚɞɔɑůŰɖəŮ ɛŮ Űɖ ɛɏɗɞŭɞ MM-PBSA.132 ɆɡɔəŮəɟɘɛɏɜŬ, 

ɡˊɞɚɞɔɑůŬɛŮ Űɖɜ ŮɜɏɟɔŮɘŬ ŬɚɚɖɚŮˊɑŭɟŬůɖɠ ůŰɖɜ ŬɏɟɘŬ űɎůɖ ɛŮ Űɖ ɢɟɐůɖ 

ɛɞɟɘŬəɐɠ ɛɖɢŬɜɘəɐɠ əŬɘ ůŰɖɜ ůɡɜɏɢŮɘŬ ɡˊɞɚɞɔɑůŬɛŮ Űɖɜ ŮɚŮɨɗŮɟɖ ŮɜɏɟɔŮɘŬ 

ŭɘɎɚɡůɖɠ ɛŮ Űɖ ɢɟɐůɖ Űɖɠ ɛŮɗɧŭɞɡ Poisson-Boltzmann (PB). ȼ ɛɏɗɞŭɞɠ ŬɡŰɐ 

ŮˊɘŰɟɏˊŮɘ Űɞɜ ɡˊɞɚɞɔɘůɛɧ Űɤɜ ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɤɜ ŭɘŬɚɨŰɖ əŬɘ Űɖɠ ŭɘŬɚɡɛɏɜɖɠ 

ɞɡůɑŬɠ. ȼ ɢɟɐůɖ Űɖɠ ŮˊɘɓɎɚɚŮŰŬɘ əŬɗɩɠ ŭŮɜ ŮɑɜŬɘ ŮűɘəŰɐ ɖ Ŭəɟɘɓɐɠ ˊŮɟɘɔɟŬűɐ 

ɧɚɤɜ Űɤɜ ˊɘɗŬɜɩɜ ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɤɜ ɔɘŬ ɏɜŬ ůɨůŰɖɛŬ ŬˊɞŰŮɚɞɨɛŮɜɞ Ŭˊɧ 

ɛŮɔɎɚɞ Ŭɟɘɗɛɧ ŬŰɧɛɤɜ (ŭɘŬɚɨŰɖɠ, ŭɘŬɚɡɛɏɜɖ ɞɡůɑŬ, ɘɧɜŰŬ). ũɑɜŮŰŬɘ ɚɞɘˊɧɜ 

Ŭ́ ŬɟŬɑŰɖŰɖ ɖ ɢɟɐůɖ Ůɜɧɠ ɛɞɜŰɏɚɞɡ ůɡɜŮɢɞɨɠ ɛɏůɞɡ, ɧˊɞɡ ɞɘ ŭɘŬűɞɟŮŰɘəɏɠ 

ɘŭɘɧŰɖŰŮɠ Űɞɡ ŭɘŬɚɨŰɖ ŮəűɟɎɕɞɜŰŬɘ ɤɠ ɛɏůŮɠ Űɘɛɏɠ.133 ũɘŬ Űɞɜ ŬəɟɘɓɏůŰŮɟɞ 

ɡˊɞɚɞɔɘůɛɧ Űɤɜ ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɤɜ ůŮ ɏɜŬ ůɨůŰɖɛŬ ŭɨɞ ɞɡůɘɩɜ ɔɑɜŮŰŬɘ ɢɟɐůɖ 

ŭɨɞ ŭɘŬűɞɟŮŰɘəɩɜ ŭɘɖɚŮəŰɟɘəɩɜ ůŰŬɗŮɟɩɜ. ɀɑŬɠ ɛŮɔɎɚɖɠ ɔɘŬ Űɞ ŭɘŬɚɨŰɖ (ˊɢ 

80,0 ůŰɖɜ ˊŮɟɑˊŰɤůɖ Űɞɡ ɜŮɟɞɨ) əŬɘ ɛɘŬɠ ɛɘəɟɐɠ ɔɘŬ Űɖ ŭɘŬɚɡɛɏɜɖ ɞɡůɑŬ (ˊɢ 

1,0 ɔɘŬ ɛɘŬ ˊɟɤŰŮȶɜɖ). Ⱥˊɑůɖɠ, ɖ ɛɖ-ˊɞɚɘəɐ ůɡɜŮɘůűɞɟɎ ůŰɖɜ ŮɚŮɨɗŮɟɖ 

ŮɜɏɟɔŮɘŬ ɡˊɞɚɞɔɑɕŮŰŬɘ ɛɏůɤ Ůɜɧɠ ɧɟɞɡ ŮˊɘűŬɜŮɑŬɠ, ˊɞɡ ɛˊɞɟŮɑ ɜŬ 

ŭɘŬɢɤɟɘůŰŮɑ ůŮ ŮɚəŰɘəɏɠ (attractive) əŬɘ ŬˊɤůŰɘəɏɠ ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɘɠ.134,135 

 Ƀ ŭɘŬɢɤɟɘůɛɧɠ Űɖɠ ŮɚŮɨɗŮɟɖɠ ŮɜɏɟɔŮɘŬɠ ˊɟɧůŭŮůɖɠ ůŮ ŭɘŬűɞɟŮŰɘəɏɠ 

ůɡɜŮɘůűɞɟɏɠ (ˊ.ɢ. ɖɚŮəŰɟɞůŰŬŰɘəɏɠ, van der Waals ə.Ŭ.) ůɡɛɓɎɚɚŮɘ ůŰɖɜ 

ŮɡəɞɚɧŰŮɟɖ əŬŰŬɜɧɖůɖ Űɤɜ ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɤɜ ůŰŬ ůɨɛˊɚɞəŬ.136,137 

ɄŮɟɘɚɖˊŰɘəɎ ɖ ɛɏɗɞŭɞɠ MM-PBSA ŮəűɟɎɕŮŰŬɘ Ŭˊɧ Űɘɠ ˊŬɟŬəɎŰɤ ŮɝɘůɩůŮɘɠ: 

 

ȹGˊɟɧůŭŮůɖɠ = Gůɨɛˊɚɞəɞ ï (GˊɟɤŰŮȶɜɖ+ GˊɟɞůŭɏŰɖɠ)                                        (2.14) 

 

ȳˊɞɡ ȹGˊɟɧůŭŮůɖɠ ŮɑɜŬɘ ɖ ŮɚŮɨɗŮɟɖ ŮɜɏɟɔŮɘŬ ˊɟɧůŭŮůɖɠ, Gůɨɛˊɚɞəɞ, GˊɟɤŰŮȶɜɖ əŬɘ 

GˊɟɞůŭɏŰɖɠ ŮɑɜŬɘ ɞɘ ŬɜŰɑůŰɞɘɢŮɠ ŮɚŮɨɗŮɟŮɠ ŮɜɏɟɔŮɘŮɠ ɔɘŬ Űɞ ůɨɛˊɚɞəɞ, Űɖɜ 

ˊɟɤŰŮȶɜɖ əŬɘ Űɞɜ ˊɟɞůŭɏŰɖ. Ⱥˊɑůɖɠ ɖ ȹGˊɟɧůŭŮůɖɠ ŭɑɜŮŰŬɘ Ŭˊɧ Űɖ ůɢɏůɖ: 

 

ȹGˊɟɧůŭŮůɖɠ = ȹH ï TȹS                                                                              (2.15) 
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ȳˊɞɡ ȹH əŬɘ ȹS ŮɑɜŬɘ ɞɘ ɛŮŰŬɓɞɚɏɠ Űɖɠ ŮɜɗŬɚˊɑŬɠ əŬɘ Űɖɠ ŮɜŰɟɞˊɑŬɠ, 

ŬɜŰɘůŰɞɑɢɤɠ. ȼ ɢɟɐůɖ Űɞɡ ɚɞɔɘůɛɘəɞɨ AMBER ŭɑɜŮɘ Űɖ ŭɡɜŬŰɧŰɖŰŬ Űɞɡ 

ɡ ɞ́ɚɞɔɘůɛɞɨ Űɖɠ ŮɜŰɟɞˊɑŬɠ ɛɏůɤ Űɖɠ ɡˊɞɟɞɡŰɑɜŬɠ nmode.136,138  ȼ ɛŮŰŬɓɞɚɐ 

Űɖɠ ŮɜɗŬɚˊɑŬɠ Űɞɡ ůɡůŰɐɛŬŰɞɠ ŭɑɜŮŰŬɘ Ŭˊɧ Űɖɜ Ůɝɑůɤůɖ:   

 

ȹH = ȹEMM +ȹGsol                                                                                     (2.16) 

 

Ƀ ɧɟɞɠ ȹEMM ɞɟɑɕŮɘ Űɖɜ ŮɜɏɟɔŮɘŬ ŬɚɚɖɚŮˊɑŭɟŬůɖɠ ɛŮŰŬɝɨ Űɖɠ ˊɟɤŰŮȶɜɖɠ əŬɘ 

Űɞɡ ˊɟɞůŭɏŰɖ ɧˊɤɠ ŬɡŰɐ ɡˊɞɚɞɔɑɕŮŰŬɘ Ŭˊɧ Űɖ ɛɞɟɘŬəɐ ɛɖɢŬɜɘəɐ əŬɘ  ȹGsol 

ŮɑɜŬɘ ɖ ŮɚŮɨɗŮɟɖ ŮɜɏɟɔŮɘŬ ŭɘɎɚɡůɖɠ. Ƀɘ ɧɟɞɘ ȹEMM əŬɘ ȹGsol ˊŮɟɘɔɟɎűɞɜŰŬɘ 

Ŭˊɧ Űɘɠ ŮɝɘůɩůŮɘɠ:  

 

ȹGMM = ȹEelec + ȹEvdW                                                                               (2.17) 

əŬɘ 

ȹGsol = ȹGPB + ȹGNP,                                                                                                                         (2.18) 

 

ɧ́ ɞɡ ȹEelec əŬɘ ȹEvdW ŮɑɜŬɘ ɖ ɖɚŮəŰɟɞůŰŬŰɘəɐ ŮɜɏɟɔŮɘŬ ŬɚɚɖɚŮˊɑŭɟŬůɖɠ əŬɘ ɖ 

van der Waals ŮɜɏɟɔŮɘŬ ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůɖɠ, ŬɜŰɑůŰɞɘɢŬ. ȹGPB ŮɑɜŬɘ ɖ 

ɖɚŮəŰɟɞůŰŬŰɘəɐ ůɡɜŮɘůűɞɟɎ ůŰɖɜ ŮɚŮɨɗŮɟɖ ŮɜɏɟɔŮɘŬ ŭɘɎɚɡůɖɠ. Ƀ 

ɡˊɞɚɞɔɘůɛɧɠ Űɞɡ ůɡɔəŮəɟɘɛɏɜɞɡ ɧɟɞɡ ɔɑɜŮŰŬɘ ɛŮ Űɖ ɛɏɗɞŭɞ Poisson-

Boltzmann. Ƀ ɧɟɞɠ ȹGNP ŬűɞɟɎ Űɘɠ ɛɖ-ˊɞɚɘəɏɠ (ɡŭɟɞűɞɓɘəɏɠ) ůɡɜŮɘůűɞɟɏɠ 

ůŰɖɜ ŮɚŮɨɗŮɟɖ ŮɜɏɟɔŮɘŬ ŭɘɎɚɡůɖɠ. ȼ Ůɝɑůɤůɖ ɔɘŬ Űɞɜ ɡˊɞɚɞɔɘůɛɧ Űɖɠ ȹGNP 

ŮɘůɎɔŮɘ Űɞɜ ɧɟɞ SASA (solvent-accessible surface area): 

 

ȹGNP = ɔSASA + ɓ                                                                                    (2.19) 

 

ũɘŬ Űɖɜ ŮˊɘűŬɜŮɘŬəɐ ŰɎůɖ ɔ əŬɘ Űɖ ůŰŬɗŮɟɎ ɓ, ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘɐůŬɛŮ Űɘɠ ŬɜŰɑůŰɞɘɢŮɠ 

Űɘɛɏɠ 0,00542 kcal mol-1 ¡-2 əŬɘ 0,92 kcal mol-1.139  

 ȼ ɛɏɗɞŭɞɠ MM-PBSA əɎɜŮɘ ɢɟɐůɖ ɛɘŬɠ ůŮɘɟɎɠ Ŭˊɧ ůŰɘɔɛɘɧŰɡˊŬ Űɖɠ ɀȹ. 

ũɘŬ Űɞɡɠ ɡˊɞɚɞɔɘůɛɞɨɠ ɛŬɠ, ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘɐɗɖəŬɜ 2000 ůŰɘɔɛɘɧŰɡˊŬ (ɛŮ ɢɟɞɜɘəɐ 

ŬˊɧůŰŬůɖ ɛŮŰŬɝɨ Űɞɡɠ 20 ps) ɏŰůɘ ɩůŰŮ ɞɘ ŭɞɛɏɠ ɜŬ ɛɖɜ ɏɢɞɡɜ ůɡůɢɏŰɘůɖ əŬɘ 

ɜŬ ŮˊɘŰŮɡɢɗŮɑ ɛɘəɟɧ ůŰŬŰɘůŰɘəɧ ůűɎɚɛŬ. Ƀɘ Űɘɛɏɠ Űɖɠ ŭɘɖɚŮəŰɟɘəɐɠ ůŰŬɗŮɟɎɠ ɔɘŬ 

Űɞ ŭɘŬɚɨŰɖ əŬɘ Űɞ ůɨɛˊɚɞəɞ ɞɟɑůŰɖəŬɜ, ŬɜŰɑůŰɞɘɢŬ, ůŮ 80,0 əŬɘ 1,0.140 ũɘŬ Űɞɜ 
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ɡˊɞɚɞɔɘůɛɧ Űɖɠ ŮɜŰɟɞˊɑŬɠ ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘɐɗɖəŬɜ 200 ůŰɘɔɛɘɧŰɡˊŬ ɩůŰŮ ɜŬ 

ˊŮɟɘɞɟɘůŰŮɑ ɞ ɡˊɞɚɞɔɘůŰɘəɧɠ ɢɟɧɜɞɠ. ȼ ŮɔəɡɟɧŰɖŰŬ Űɖɠ ɛŮɗɧŭɞɡ ŬɜŬɚɨɗɖəŮ 

ˊɟɧůűŬŰŬ Ŭˊɧ Űɞɡɠ Hou et al.140 ȼ ůɡɔəŮəɟɘɛɏɜɖ ɞɛɎŭŬ ɏɚŮɔɝŮ 6 ŭɘŬűɞɟŮŰɘəɎ 

ˊɟɤŰŮɥɜɘəɎ ůɡůŰɐɛŬŰŬ ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘɩɜŰŬɠ 59 ˊɟɞůŭɏŰŮɠ. Ɇəɞˊɧɠ Űɞɡɠ ɐŰŬɜ ɞ 

ɏɚŮɔɢɞɠ ŭɘŬűɧɟɤɜ ˊŬɟŬɔɧɜŰɤɜ (ɧˊɤɠ ɖ ɢɟɞɜɘəɐ ŭɘɎɟəŮɘŬ Űɖɠ ɀȹ əŬɘ ɖ Űɘɛɐ 

Űɖɠ ŭɘɖɚŮəŰɟɘəɐɠ ůŰŬɗŮɟɎɠ Űɞɡ ůɡɛˊɚɧəɞɡ) əŬɘ ɖ ŮˊɑŭɟŬůɐ Űɞɡɠ ůŰŬ 

ŬˊɞŰŮɚɏůɛŬŰŬ. ɀŮŰŬɝɨ Ɏɚɚɤɜ ŬɜɏɚɡůŬɜ Űɖɜ Ůˊɘɟɟɞɐ Űɖɠ ŮɜŰɟɞˊɑŬɠ ůŰɖɜ 

ˊɟɧɓɚŮɣɖ Űɖɠ ŮɜɏɟɔŮɘŬɠ ˊɟɧůŭŮůɖɠ əŬɗɩɠ əŬɘ Űɖɜ ɡˊɞɚɞɔɘůŰɘəɐ ŬəɟɑɓŮɘŬ Űɖɠ 

ɛŮɗɧŭɞɡ MM-PBSA. 

 

2.6 ɀɏɗɞŭɞɠ ɗŮɟɛɞŭɡɜŬɛɘəɐɠ ɞɚɞəɚɐɟɤůɖɠ (Thermodynamic 

integration-TI). 

 Ƀ ɡˊɞɚɞɔɘůɛɧɠ ȹG, ɛɏůɤ ɛŮɗɧŭɤɜ ɧˊɤɠ ɖ MM-PBSA, ˊɟɞůűɏɟŮɘ 

ˊɚɖɟɞűɞɟɑŮɠ ɧůɞɜ ŬűɞɟɎ Űɞ ɛɖɢŬɜɘůɛɧ ˊɟɧůŭŮůɖɠ Ůɜɧɠ ɛɞɟɑɞɡ əŬɗɩɠ 

Ůˊɑůɖɠ əŬɘ Űɤɜ ŭɘŬűɞɟŮŰɘəɩɜ ůɡɜŮɘůűɞɟɩɜ ůŰɖɜ ŮɜɏɟɔŮɘŬ ˊɟɧůŭŮůɖɠ. ɆŰɖɜ 

ŮűŬɟɛɞɔɐ Űɖɠ ɛŮɗɧŭɞɡ Űɖɠ ɗŮɟɛɞŭɡɜŬɛɘəɐɠ ɞɚɞəɚɐɟɤůɖɠ (TI) ůŮ ŬɜŰɑɗŮůɖ ɛŮ 

ɎɚɚŮɠ, ŭŮɜ ɡˊɞɚɞɔɑɕŮŰŬɘ ɖ ŮɚŮɨɗŮɟɖ ŮɜɏɟɔŮɘŬ ˊɟɧůŭŮůɖɠ ɛɘŬɠ ɞɡůɑŬɠ. ȼ 

ɛɏɗɞŭɞɠ TI ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘŮɑŰŬɘ ɔɘŬ Űɖɜ ŬɜɎɚɡůɖ Űɖɠ ŮˊɑŭɟŬůɖɠ ŭɞɛɘəɩɜ 

ŰɟɞˊɞˊɞɘɐůŮɤɜ ůŰɖ ɢɖɛɘəɐ ŭɞɛɐ Ůɜɧɠ ɛɞɟɑɞɡ. ɀŮ Űɖ ůɡɔəŮəɟɘɛɏɜɖ ŰŮɢɜɘəɐ 

ˊɟɞůŭɘɞɟɑɕɞɡɛŮ Űɖ ůɢŮŰɘəɐ ɛŮŰŬɓɞɚɐ ůŰɖɜ ŮɚŮɨɗŮɟɖ ŮɜɏɟɔŮɘŬ (ȹȹG) ɛŮŰŬɝɨ 

ŭɡɞ ŭɞɛɩɜ ˊɞɡ ŭɘŬűɏɟɞɡɜ ůŮ ɛɘəɟɧ ɓŬɗɛɧ.141 ȼ ɓŬůɘəɐ Ŭɟɢɐ Űɖɠ ŰŮɢɜɘəɐɠ 

ŬɡŰɐɠ ˊŬɟɞɡůɘɎɕŮŰŬɘ ůŰɞ ɆɢɐɛŬ 2.2 ɛŬɕɑ ɛŮ Űɖɜ Ůɝɑůɤůɖ 2.20. 

 

ȹȹG = ȹG2 ï ȹG1 = ȹG4 ï ȹG3                                                                 (2.20)                                                                       

 

ȹG1 əŬɘ ȹG2  ŬɜŰɘˊɟɞůɤˊŮɨɞɡɜ Űɖɜ ŮɚŮɨɗŮɟɖ ŮɜɏɟɔŮɘŬ ˊɟɧůŭŮůɖɠ Űɤɜ 

ɛɞɟɑɤɜ Ůɜɩ ȹG3 əŬɘ ȹG4 ŬɜŰɘˊɟɞůɤˊŮɨɞɡɜ Űɘɠ ŬɚɚŬɔɏɠ Ŭˊɧ Űɖ ɛɘŬ ɛɞɟűɐ 

(ˊɟɞůŭɏŰɖ ɐ ˊɟɤŰŮȶɜɖɠ) ůŰɖɜ Ɏɚɚɖ, ɧˊɤɠ ˊŮɟɘɔɟɎűŮŰŬɘ əŬɘ Ŭˊɧ Űɞ ɆɢɐɛŬ 

2.2. ȼ ɛŮŰŬɓɞɚɐ ůŰɖɜ ŮɚŮɨɗŮɟɖ ŮɜɏɟɔŮɘŬ ȹG ɡˊɞɚɞɔɑɕŮŰŬɘ ůɨɛűɤɜŬ ɛŮ Űɖɜ 

Ůɝɑůɤůɖ 2.21: 

 

                                                                                (2.21) 
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 ɆŰɞɜ ˊŬɟŬˊɎɜɤ Űɨˊɞ Űɞ  ŮəűɟɎɕŮɘ Űɖɜ ˊŬɟɎɛŮŰɟɞ ůɨɕŮɡɝɖɠ (coupling 

parameter) əŬɘ V ŮɑɜŬɘ Űɞ ŭɡɜŬɛɘəɧ ˊɞɡ ůɢŮŰɑɕŮŰŬɘ ɛŮ Űɖɜ ˊŬɟɎɛŮŰɟɞ .142 Ƀɘ 

ŭɘŬűɞɟŮŰɘəɏɠ Űɘɛɏɠ Űɞɡ  əŬɘ Űɤɜ ŬɜŰɑůŰɞɘɢɤɜ ůɢŮŰɘɕɞɛɏɜɤɜ ůŰŬɗŮɟɩɜ (W) 

ɞɟɑɕɞɜŰŬɘ Ŭˊɧ Űɖ ŭŮɡŰŮɟɞɓɎɗɛɘŬ ũəŬɞɡůɘŬɜɐ əŬŰŬɜɞɛɐ.143 ũɘŬ , Űɞ 

ŭɡɜŬɛɘəɧ V(0) ŬɜŰɘůŰɞɘɢŮɑ ůŰɖɜ Ŭɟɢɘəɐ ɛɞɟűɐ Űɞɡ ůɡɛˊɚɧəɞɡ əŬɘ ɔɘŬ , Űɞ 

ŭɡɜŬɛɘəɧ V(1) ŬɜŰɘůŰɞɘɢŮɑ ůŰɖɜ ŰŮɚɘəɐ ɛɞɟűɐ (ɆɢɐɛŬ 2.2). ȼ ŭɘŬŭɘəŬůɑŬ 

ɛŮŰŬŰɟɞˊɐɠ Ŭˊɧ Űɖɜ Ŭɟɢɘəɐ ůŰɖɜ ŰŮɚɘəɐ ɛɞɟűɐ ŮəűɟɎɕŮŰŬɘ ɛɏůŬ Ŭˊɧ 

ŭɘŬűɞɟŮŰɘəɏɠ Űɘɛɏɠ  əŬɘ W, ˊɞɡ ɓɟɑůəɞɜŰŬɘ ɛŮŰŬɝɨ Űɞɡ 0 əŬɘ 1 (ɄɑɜŬəŬɠ 2.1). 

ȳůɞ ˊŮɟɘůůɧŰŮɟŮɠ ŮɑɜŬɘ ɞɘ Űɘɛɏɠ ˊɞɡ ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘɞɨɜŰŬɘ, Űɧůɞ ŬɟŰɘɧŰŮɟɖ ŮɑɜŬɘ ɖ 

ˊɟɧɓɚŮɣɖ Űɖɠ ɛŮŰŬɓɞɚɐɠ ȹȹG. 

 
                                                          ȹG1 
wt-ɄɟɤŰŮȶɜɖ (+ ɄɟɞůŭɏŰɖɠ)                                wt-Ɇɨɛˊɚɞəɞ 

 
ȹG3                                                                          ȹG4 

 

mut-ɄɟɤŰŮȶɜɖ (+ ɄɟɞůŭɏŰɖɠ)                              mut-Ɇɨɛˊɚɞəɞ 
                                                  ȹG2 

ɆɢɐɛŬ 2.2: ɆɢɖɛŬŰɘəɐ Ŭɟɢɐ Űɖɠ ɛŮɗɧŭɞɡ ɇȽ ɧůɞɜ ŬűɞɟɎ ůŮ ŭɘŬűɞɟŮŰɘəɏɠ 
ˊɟɤŰŮȶɜŮɠ. 

 
 ȾŬŰɎ Űɖ ŭɘŮɜɏɟɔŮɘŬ Űɤɜ ɡˊɞɚɞɔɘůɛɩɜ TI, ɔɘŬ əɎɗŮ Űɘɛɐ  ŬəɞɚɞɡɗɞɨɛŮ 

ŰɟɑŬ ɓɐɛŬŰŬ: Ŭ) ŬűŬɑɟŮůɖ Űɞɡ űɞɟŰɑɞɡ Ŭˊɧ ŰŬ ɎŰɞɛŬ ˊɞɡ ɗŬ ŬɚɚɎɝɞɡɜ, ɓ) 

ŬɚɚŬɔɐ Űɤɜ ŬŰɧɛɤɜ əŬɘ ɔ) ˊɟɞůɗɐəɖ űɞɟŰɑɤɜ ůŰŬ ɜɏŬ ɎŰɞɛŬ. ɆŰɖɜ 

ˊŮɟɑˊŰɤůɖ ˊɞɡ ɡˊɎɟɢŮɘ ŭɘŬűɞɟɎ ůŰɞɜ Ŭɟɘɗɛɧ Űɤɜ ŬŰɧɛɤɜ ɛŮŰŬɝɨ Űɤɜ ŭɨɞ 

əŬŰŬůŰɎůŮɤɜ (ˊɢ. Ŭˊɧ ïȼ ůŮ ïɃȼ) ŰɧŰŮ ɔɑɜŮŰŬɘ ɢɟɐůɖ ɛŬɚŬəɩɜ ŭɡɜŬɛɘəɩɜ 

(soft core potentials) 144,145 ŰŬ ɞˊɞɑŬ ˊŮɟɘɔɟɎűɞɜŰŬɘ Ŭˊɧ Űɖɜ Ůɝɑůɤůɖ 2.22. ȼ 

ŮɜŮɟɔɞˊɞɑɖůɖ ŬɡŰɐɠ Űɖɠ Ůˊɘɚɞɔɐɠ ɔɑɜŮŰŬɘ əŬŰɎ Űɞ ŭŮɨŰŮɟɞ ɓɐɛŬ ůŰɞɡɠ 

ɡˊɞɚɞɔɘůɛɞɨɠ.  

 

                                              (2.22) 
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ȳˊɞɡ Ů əŬɘ ů ŮɑɜŬɘ ɞɘ Űɡˊɘəɏɠ ˊŬɟɎɛŮŰɟɞɘ Űɞɡ ŭɡɜŬɛɘəɞɨ Lennard-Jones əŬɘ r 

ŮɑɜŬɘ ɖ ŬŰɞɛɘəɐ ŬˊɧůŰŬůɖ. Ƀ ɧɟɞɠ Ŭ ŬˊɞŰŮɚŮɑ ɛɘŬ ŮɛˊŮɘɟɘəɐ ůŰŬɗŮɟɎ 

ˊɟɞůŬɟɛɞɔɐɠ ɔɘŬ Űɞɜ ɡˊɞɚɞɔɘůɛɧ Űɤɜ ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɤɜ əŬɘ ɖ Űɘɛɐ Űɖɠ 

ŭɘŬűɏɟŮɘ Ŭˊɧ ɛŮɚɏŰɖ ůŮ ɛŮɚɏŰɖ (ŮɜŭŮɘəŰɘəɎ Ŭ=0,5). ȳŰŬɜ =0 ŰɧŰŮ ɖ Ůɝɑůɤůɖ 

ŮəűɟɎɕŮɘ Űɞ ŭɡɜŬɛɘəɧ Lennard-Jones. ȳŰŬɜ ɞɘ Űɘɛɏɠ ɔɘŬ Űɞ  ˊɚɖůɘɎɕɞɡɜ Űɞ 1 

ŰɧŰŮ ɛŮ Űɖ ɢɟɐůɖ Űɖɠ Ůɝɑůɤůɖɠ 2.22 ɛˊɞɟɞɨɛŮ ɜŬ ŮəűɟɎůɞɡɛŮ ɛŮ ɞɛŬɚɧ 

Űɟɧˊɞ Űɘɠ ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɘɠ Ŭˊɧ Űɘɠ ŬɚɚŬɔɏɠ Űɤɜ ŬŰɧɛɤɜ. ɆŰɞɡɠ ŭɘəɞɨɠ ɛŬɠ 

ɡˊɞɚɞɔɘůɛɞɨɠ ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘɐůŬɛŮ 12 ŭɘŬűɞɟŮŰɘəɏɠ Űɘɛɏɠ ɔɘŬ Űɞ  (ɄɑɜŬəŬɠ 2.1) 

əŬɘ ɔɘŬ əɎɗŮ Űɘɛɐ əɎɜŬɛŮ 6 ɡˊɞɚɞɔɘůɛɞɨɠ ɀȹ (3 ɓɐɛŬŰŬ ɔɘŬ əɎɗŮ ɛɘŬ Ŭˊɧ Űɘɠ 

ŭɘŬűɞɟŮŰɘəɏɠ əŬŰŬůŰɎůŮɘɠ) ɛŮ ɢɟɞɜɘəɐ ŭɘɎɟəŮɘŬ 2 ns ɞ əŬɗɏɜŬɠ. 

 

ɄɑɜŬəŬɠ 2.1: ɇɘɛɏɠ  əŬɘ W ˊɞɡ ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘɞɨɜŰŬɘ ůŰɞɡɠ 

ɡˊɞɚɞɔɘůɛɞɨɠ TI. 

 

n  1-  W 

1 0,5 - 1,0 
2 0,21132 0,78867 0,5 

3 
0,1127 

0,5 
0,88729 

 
0,27777 
0,44444 

5 
0,04691 
0,23076 

0,5 

0,95308 
0,76923 

 

0,11846 
0,23931 
0,28444 

7 

0,02544 
0,12923 
0,29707 

0,5 

0,97455 
0,87076 
0,70292 

 

0,06474 
0,13985 
0,19091 
0,20897 

9 

0,01592 
0,08198 
0,19331 
0,33787 

0,5 

0,98408 
0,91802 
0,80669 
0,66213 

 

0,04064 
0,09032 
0,13031 
0,15617 
0,16512 

12 

0,00922 
0,04794 
0,11503 
0,20634 
0,31608 
0,43738 

0,99078 
0,95206 
0,88495 
0,79366 
0,68392 
0,56262 

0,02359 
0,05347 
0,08004 
0,10158 
0,11675 
0,12457 

 

 ɇɏɚɞɠ, ɧůɞɜ ŬűɞɟɎ ŰŬ ŬˊɞŰŮɚɏůɛŬŰŬ Űɤɜ ɡˊɞɚɞɔɘůɛɩɜ ɛŮ Űɖ ɛɏɗɞŭɞ TI, 

ɞɘ Űɘɛɏɠ ȹȹG ɛˊɞɟŮɑ ɜŬ ŮɑɜŬɘ ŮɑŰŮ ɗŮŰɘəɏɠ ŮɑŰŮ ŬɟɜɖŰɘəɏɠ. ŪŮŰɘəɐ Űɘɛɐ ůŰɖ 
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ɛŮŰŬɓɞɚɐ Űɖɠ ŮɚŮɨɗŮɟɖɠ ŮɜɏɟɔŮɘŬɠ ůɖɛŬɑɜŮɘ ˊɤɠ ɖ ŬɚɚŬɔɐ ůŰɞɜ ˊɟɞůŭɏŰɖ ɐ 

ůŰɖɜ ˊɟɤŰŮȶɜɖ ŭŮɜ ŮˊɘűɏɟŮɘ Ůɡɜɞɥəɏɠ ŬɚɚŬɔɏɠ ůŰɞ ůɨůŰɖɛŬ. ȷɜŰɑɗŮŰŬ ɖ 

ŬɟɜɖŰɘəɏɠ Űɘɛɏɠ əŬŰŬŭŮɘəɜɨɞɡɜ Űɖɜ Ůɡɜɞɥəɐ ŮˊɑŭɟŬůɖ ɛɘŬɠ ŬɚɚŬɔɐɠ. 

ɉŬɟŬəŰɖɟɘůŰɘəɧ ˊŬɟɎŭŮɘɔɛŬ ˊŬɟɞɡůɘɎɕŮŰŬɘ ůŰɞ ȾŮűɎɚŬɘɞ 4, ɧˊɞɡ ɛŮɚŮŰɎŰŬɘ ɖ 

ŮˊɑŭɟŬůɖ Űɖɠ ŬɚɚŬɔɐɠ Ůɜɧɠ Ŭɛɘɜɞɝɏɞɠ (Ŭˊɧ Gly ůŮ Val) ůŰɖɜ HIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖ 

əŬɘ ůŰɖɜ  ˊɟɧůŭŮůɖ Űɞɡ űŬɟɛɎəɞɡ Űɖɠ ůŬəɞɡɘɜŬɓɑɟɖɠ. 

 

2.7 ȷɜɎɚɡůɖ ŭɘŬɛɞɟűɩůŮɤɜ-ɞɛŬŭɞˊɞɑɖůɖ (clustering) 

 ɆŰŬ ȾŮűɎɚŬɘŬ 5-7, ŮəŰɧɠ Ŭˊɧ Űɖɜ ŬɜɎɚɡůɖ Űɤɜ ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɤɜ ůŰŬ 

ŭɘɎűɞɟŬ ˊɟɤŰŮɥɜɘəɎ ůɨɛˊɚɞəŬ, ɏɔɘɜŮ ɞɛŬŭɞˊɞɑɖůɖ Űɤɜ ŬɜŰɘˊɟɞůɤˊŮɡŰɘəɩɜ 

ŭɘŬɛɞɟűɩůŮɤɜ Űɤɜ űŬɟɛɎəɤɜ ůŬəɞɡɘɜŬɓɑɟɖɠ, Ŭɚɘůəɘɟɏɜɖɠ əŬɘ 

əŬɜŬɔɚɘűɚɞɕɑɜɖɠ ɛɏůŬ ůŰŬ ɏɜɕɡɛŬ. ɃɛŬŭɞˊɞɑɖůɖ ŮɑɜŬɘ ɖ ŭɘŬɑɟŮůɖ Ůɜɧɠ 

ůɡɜɧɚɞɡ ŬɜŰɘəŮɘɛɏɜɤɜ ůŮ ɡˊɞůɨɜɞɚŬ (clusters) ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘɩɜŰŬɠ ɏɜŬ 

əɟɘŰɐɟɘɞ ɞɛɞɘɧŰɖŰŬɠ (ˊɢ ɗŮɟɛɞəɟŬůɑŬ, ŮɜɏɟɔŮɘŬ, rmsd). ɆŰɖ ɀȹ ɛˊɞɟŮɑ ɜŬ 

ɢɟɖůɘɛˊɞɘɖɗɞɨɜ ŭɘŬűɞɟŮŰɘəɏɠ ɛɏɗɞŭɞɘ ɞɛŬŭɞˊɞɑɖůɖɠ ɧˊɤɠ ɖ ɘŮɟŬɟɢɘəɐ 

(hierarchical), ɛɏůɖɠ ůɨɜŭŮůɖɠ (average linkage), ůɨɜŭŮůɖɠ (linkage) əɚˊ.146 

 ȼ ŬɜɎɚɡůɖ Űɤɜ ŭɘŬɛɞɟűɩůŮɤɜ Űɞɡ ˊɟɞůŭɏŰɖ, ˊɟɞůűɏɟŮɘ ˊɚɖɟɞűɞɟɑŮɠ 

ůɢŮŰɘəɎ ɛŮ Űɞ ɛɖɢŬɜɘůɛɧ ˊɟɧůŭŮůɖɠ. ɆŰɖɜ ˊŬɟɞɨůŬ ɛŮɚɏŰɖ ɔɘŬ Űɖɜ ŬɜɎɚɡůɖ 

Űɤɜ ŭɘŬɛɞɟűɩůŮɤɜ ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘɐɗɖəŮ ɖ ɘŮɟŬɟɢɘəɐ ɛɏɗɞŭɞɠ.147,148 ȼ 

ˊŮɟɘɔɟŬűɐ Űɖɠ ɛŮɗɧŭɞɡ ˊŬɟɞɡůɘɎɕŮŰŬɘ ůŰɞ ɆɢɐɛŬ 2.3. ɆŰɞ ˊɟɩŰɞ ɓɐɛŬ, ɧɚŮɠ 

ɞɘ ŭɘŬɛɞɟűɩůŮɘɠ ŰɞˊɞɗŮŰɞɨɜŰŬɘ ůŮ ůɡůŰɎŭŬ (cluster). ɆŰɖ ůɡɜɏɢŮɘŬ, ɞɟɑɕɞɜŰŬɘ 

ŰŬ ɎəɟŬ Űɖɠ əŬɗɩɠ əŬɘ Űɞ əɏɜŰɟɞ (centroid) Űɖɠ ɞɛɎŭŬɠ (ɆɢɐɛŬ 3, əɧəəɘɜɞ əŬɘ 

ɛˊɚŮ, ŬɜŰɑůŰɞɘɢŬ). ɆŰɞ ŮˊɧɛŮɜɞ ɓɐɛŬ, ŰŬ ɎəɟŬ ŬɜŰɘˊɟɞůɤˊŮɨɞɡɜ ŰŬ əɏɜŰɟŬ 

ŭɨɞ ɜɏɤɜ ɞɛɎŭɤɜ əŬɘ ŰŬ ɡˊɧɚɞɘˊŬ ůɖɛŮɑŬ ŰɞˊɞɗŮŰɞɨɜŰŬɘ ůŰɘɠ ɜɏŮɠ ɞɛɎŭŮɠ 

ŬɜɎɚɞɔŬ ɛŮ Űɞ ˊɧůɞ əɞɜŰɎ ɓɟɑůəɞɜŰŬɘ ůŰŬ ŬɜŰɘˊɟɞůɤˊŮɡŰɘəɎ ŬɡŰɎ ůɖɛŮɑŬ 

(əɧəəɘɜɞ). ȼ ŭɘŬŭɘəŬůɑŬ ŬɡŰɐ ŮˊŬɜŬɚŬɛɓɎɜŮŰŬɘ ɛɏɢɟɘ ɜŬ Ůəˊɚɖɟɤɗɞɨɜ ŰŬ 

əɟɘŰɐɟɘŬ ˊɞɡ ɏɢŮɘ ɞɟɑůŮɘ ɞ ɢɟɐůŰɖɠ. ɆŰɖɜ ˊŬɟɞɨůŬ ŮɟɔŬůɑŬ, əɟɘŰɐɟɘɞ Ůˊɘɚɞɔɐɠ 

ɐŰŬɜ ɖ ŭɘŬűɞɟɎ ɛŮŰŬɝɨ Űɤɜ ŭɘŬɛɞɟűɩůŮɤɜ, ɧˊɤɠ ŬɡŰɐ ɞɟɑɕŮŰŬɘ Ŭˊɧ Űɞ rmsd. 
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ɆɢɐɛŬ 2.3: ȷɜŬˊŬɟɎůŰŬůɖ Űɖɠ ɘŮɟŬɟɢɘəɐɠ ɛŮɗɧŭɞɡ. ɀŮ əɧəəɘɜɞ ɢɟɩɛŬ 
ɞɟɑɕɞɜŰŬɘ ŰŬ ɎəɟŬ Űɞɡ ůɡɜɧɚɞɡ əŬɘ ɛŮ ɛˊɚŮ Űɞ əɏɜŰɟɞ Űɞɡ. 
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Ɇəɞˊɧɠ 

 

 ȳˊɤɠ ŬɜŬűɏɟɗɖəŮ ůŰɖɜ ȺɘůŬɔɤɔɐ (ȾŮűɎɚŬɘɞ 1), ŰŬ əɚɘɜɘəɎ əŬɘ 

ŮˊɘŭɖɛɘɞɚɞɔɘəɎ ůŰɞɘɢŮɑŬ ɔɘŬ Űɖɜ ɡˊɏɟŰŬůɖ əŬɘ Űɞ AIDS əŬŰŬŭŮɘəɜɨɞɡɜ Űɞ 

Ůɨɟɞɠ Űɞɡ ˊɟɞɓɚɐɛŬŰɞɠ əŬɘ Űɘɠ ŮˊɘˊŰɩůŮɘɠ ˊɞɡ ɏɢŮɘ ůŰŬ ůɡůŰɐɛŬŰŬ ɡɔŮɑŬɠ 

ˊŬɔəɞůɛɑɤɠ. ȼ ŬɜŬɔɜɩɟɘůɖ Űɤɜ ˊɟɤŰŮɥɜɩɜ (ȾŮű. 1, ŮɜɧŰɖŰŮɠ 1.1 əŬɘ 1.2), ɞɘ 

ɞˊɞɑŮɠ ŭɟɞɡɜ ŮɑŰŮ ɛɏůŬ ůŰɞ əɨŰŰŬɟɞ (HIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖ) ŮɑŰŮ ůŰɞ ɞɟɔŬɜɘůɛɧ 

(ɟŮɜɑɜɖ), ůɡɛɓɎɚɚŮɘ ůŰɖɜ əŬŰŬɜɧɖůɖ Űɤɜ ˊŬɗɐůŮɤɜ əŬɘ ůŰɖɜ ŬɜɎˊŰɡɝɖ 

ŬɜŬůŰɞɚɏɤɜ ɛŮ ɘůɢɡɟɧŰŮɟɖ ŬɜŬůŰŬɚŰɘəɐ ŭɟɎůɖ. ɇŬ ŬˊɞŰŮɚɏůɛŬŰŬ Űɤɜ 

ɛŮɚŮŰɩɜ ɛˊɞɟŮɑ ɜŬ ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘɖɗɞɨɜ ɔɘŬ Űɖɜ  ˊŮɟŬɘŰɏɟɤ Ŭɝɘɞɚɧɔɖůɖ əŬɘ 

ůɨɔəɟɘůɖ ɛŮŰŬɝɨ ůɡɔɔŮɜɩɜ ˊɟɤŰŮɥɜɩɜ. 

 ȼ ůɖɛŬɜŰɘəɐ ŰŮɢɜɞɚɞɔɘəɐ ŬɜɎˊŰɡɝɖ əŬɘ ɖ ŮűŮɨɟŮůɖ ŭɘŬűɞɟŮŰɘəɩɜ 

ɡˊɞɚɞɔɘůŰɘəɩɜ ŰŮɢɜɘəɩɜ (ɓɚ. ȾŮűɎɚŬɘɞ 2), ɏɢŮɘ ŬɜɞɑɝŮɘ ɜɏŮɠ ˊɟɞɞˊŰɘəɏɠ ůŰɞɜ 

ɞɟɗɞɚɞɔɘəɧ ůɢŮŭɘŬůɛɧ əŬɘɜɞŰɧɛɤɜ ŬɜŬůŰɞɚɏɤɜ. ɆŰɖɜ ˊŬɟɞɨůŬ ŮɟɔŬůɑŬ 

ɔɑɜŮŰŬɘ ɛɘŬ ˊɟɞůˊɎɗŮɘŬ ůɡůŰɖɛŬŰɘəɐɠ ŮəɛŮŰɎɚɚŮɡůɖɠ Űɤɜ ˊɟɞɞˊŰɘəɩɜ ŬɡŰɩɜ 

ɔɘŬ Űɞ ůɢŮŭɘŬůɛɧ ɜɏɤɜ ŬɜŬůŰɞɚɏɤɜ Űɤɜ Ůɜɕɨɛɤɜ HIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖɠ əŬɘ 

ɟŮɜɑɜɖɠ. ɂŮəɘɜɩɜŰŬɠ Ŭˊɧ ŭɨɞ ŭɘŬűɞɟŮŰɘəɎ ɏɜɕɡɛŬ, ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘɞɨɜŰŬɘ ŰŮɢɜɘəɏɠ, 

ɧˊɤɠ ɖ ɛɞɟɘŬəɐ ŭɡɜŬɛɘəɐ, ɔɘŬ ɜŬ ˊŮɟɘɔɟŬűɞɨɜ ŰŬ ŭɞɛɘəɎ əŬɘ ɚŮɘŰɞɡɟɔɘəɎ Űɞɡɠ 

ůŰɞɘɢŮɑŬ. ɀŮ Űɖɜ ŬɜɎɚɡůɖ ˊɚɖɗɩɟŬɠ ŭŮŭɞɛɏɜɤɜ, ɔɑɜŮŰŬɘ ŮűɘəŰɐ ɖ ŬˊɞŰɨˊɤůɖ 

ŭɞɛɘəɩɜ ɔɜɤɟɘůɛɎŰɤɜ ˊɞɡ ůɡɛɓɎɚɚɞɡɜ ůŰɖɜ ɘůɢɡɟɐ ˊɟɧůŭŮůɖ űŬɟɛɎəɤɜ 

ůŰŬ ŮɜŮɟɔɎ əɏɜŰɟŬ Űɤɜ ŭɨɞ Ůɜɕɨɛɤɜ (ɓɚ. ȾŮűɎɚŬɘŬ 5 əŬɘ 6). 

ɉɟɖůɘɛɞˊɞɘɩɜŰŬɠ ŬɡŰɎ ŰŬ ŭŮŭɞɛɏɜŬ ɛˊɞɟɞɨɜ ɜŬ ŬɜŬɔɜɤɟɘůŰɞɨɜ ŰŬ əɞɘɜɎ 

ɚŮɘŰɞɡɟɔɘəɎ ɢŬɟŬəŰɖɟɘůŰɘəɎ Űɤɜ ŭɨɞ ˊɟɤŰŮɥɜɩɜ. ȿɞɔɘəɐ ŬˊɧɟɟɞɘŬ ŮɑɜŬɘ ɖ 

ŬɜŬɕɐŰɖůɖ/ůɢŮŭɑŬůɖ ŬɜŬůŰɞɚɏɤɜ ˊɞɡ ɜŬ ůɡɜŭɡɎɕɞɡɜ ůɡɔəŮəɟɘɛɏɜŬ 

ɔɜɤɟɑůɛŬŰŬ əŬɘ ɜŬ ŭɟɞɡɜ ŰŬɡŰɧɢɟɞɜŬ ůŰŬ ŭɨɞ ɏɜɕɡɛŬ (ɓɚ. ȾŮűɎɚŬɘɞ 7). 

ȷˊɞŰɏɚŮůɛŬ ŬɡŰɐɠ Űɖɠ ŭɘŬŭɘəŬůɑŬɠ ŮɑɜŬɘ ɖ ɛŮɚɏŰɖ Űɖɠ ŭɘŬůɨɜŭŮůɖɠ 

ŭɘŬűɞɟŮŰɘəɩɜ ŬůɗŮɜŮɘɩɜ əŬɘ ɞ ůɢŮŭɘŬůɛɧɠ ɐ ŬɜŬəɎɚɡɣɖ əŬɘɜɞŰɧɛɤɜ ɛɞɟɑɤɜ 

ɛŮ ŭɘˊɚɐ ŭɟɎůɖ. ɇŮɚɘəɧɠ ůəɞˊɧɠ ŭɖɚŬŭɐ Űɖɠ ŭɘŭŬəŰɞɟɘəɐɠ ŭɘŬŰɟɘɓɐɠ ŮɑɜŬɘ ɖ 

ůɡɜŮɘůűɞɟɎ  ůŰɖ ɛŮɑɤůɖ Űɞɡ űŬɟɛŬəŮɡŰɘəɞɨ ɓɎɟɞɡɠ Ůɜɧɠ ŬůɗŮɜɐ əŬɘ əŬŰɎ 

ůɡɜɏˊŮɘŬ ůŰɖɜ ŮɚɎŰŰɤůɖ Űɤɜ ˊŬɟŮɜŮɟɔŮɘɩɜ ɚɧɔɤ ɚɐɣɖɠ ˊɞɚɚŬˊɚɩɜ 

ůəŮɡŬůɛɎŰɤɜ. 
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ɆɢŮŭɘŬůɛɧɠ űɞɡɚŮɟŮɜɘəɩɜ ˊŬɟŬɔɩɔɤɜ ɤɠ ŬɜŬůŰɞɚɏɤɜ Űɖɠ 

HIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖɠ80 

 

 ɆŰɞ əŮűɎɚŬɘɞ ŬɡŰɧ ˊŮɟɘɔɟɎűŮŰŬɘ ɞ ůɢŮŭɘŬůɛɧɠ ŬɜŬůŰɞɚɏɤɜ Űɖɠ HIV-1 

ˊɟɤŰŮɎůɖɠ ɛŮ ɓɎůɖ Űɖ ŭɞɛɐ Űɤɜ űɞɡɚŮɟŮɜɑɤɜ (fullerene). Ƀ ůɢŮŭɘŬůɛɧɠ Űɞɡɠ 

ɓŬůɑůŰɖəŮ ůŰɖ ɢɟɐůɖ Űɤɜ ɡˊɞɚɞɔɘůŰɘəɩɜ ɛɞɜŰɏɚɤɜ 3D-QSAR 

CoMFA/CɞMSIA, Ůɜɩ ɖ ɀȹ ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘɐɗɖəŮ ɔɘŬ Űɖɜ ŬɜɎɚɡůɖ Űɤɜ ŭɘɎűɞɟɤɜ 

ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɤɜ ɛŮŰŬɝɨ ŬɜŬůŰɞɚɏŬ-ˊɟɤŰŮɎůɖɠ. Ⱥˊɑůɖɠ ɡˊɞɚɞɔɑůŰɖəŮ ɖ 

ŮɚŮɨɗŮɟɖ ŮɜɏɟɔŮɘŬ ˊɟɧůŭŮůɖɠ Űɤɜ ˊŬɟŬɔɩɔɤɜ ɛŮ Űɖ ɢɟɐůɖ Űɖɠ ɛŮɗɧŭɞɡ 

MM-PBSA əŬɘ ŮəŰɘɛɐɗɖəŬɜ ɞɘ ůɡɜŮɘůűɞɟɏɠ ůŰɖɜ ŮɜɏɟɔŮɘŬ ˊɟɧůŭŮůɖɠ. 

ɄŬɟɎɚɚɖɚŬ, ŬɜŬɚɨɗɖəŬɜ ɛŮ Űɖ ɢɟɐůɖ Űɤɜ əŬŰɎɚɚɖɚɤɜ ɡˊɞɚɞɔɘůŰɘəɩɜ 

ˊɟɞɔɟŬɛɛɎŰɤɜ ɞɘ ŭɘŬűɞɟŮŰɘəɏɠ űŬɟɛŬəɞəɘɜɖŰɘəɏɠ ɘŭɘɧŰɖŰɏɠ Űɞɡɠ 

(ɛŮŰŬɓɞɚɘůɛɧɠ, Ŭˊɞɟɟɧűɖůɖ, ŰɞɝɘəɧŰɖŰŬ). Ƀ ůɡɜŭɡŬůɛɧɠ Űɤɜ ˊŬɟŬˊɎɜɤ 

ŬˊɞŰŮɚŮůɛɎŰɤɜ ɡˊɏŭŮɘɝŮ Űɘɠ ŮɜɩůŮɘɠ 87 əŬɘ 96 ɤɠ Űɞɡɠ 

ŬˊɞŰŮɚŮůɛŬŰɘəɧŰŮɟɞɡɠ ŬɜŬůŰɞɚŮɑɠ Űɖɠ ˊɟɤŰŮɎůɖɠ. 

 

4.1 ūɞɡɚŮɟŮɜɘəɎ ˊŬɟɎɔɤɔŬ ɤɠ ŬɜŬůŰɞɚŮɑɠ Űɖɠ HIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖɠ 

 ɃɡůɑŮɠ ɓŬůɘůɛɏɜŮɠ ůŰɖ ŭɞɛɐ Űɞɡ űɞɡɚŮɟŮɜɑɞɡ, ɏɢɞɡɜ ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘɖɗŮɑ ŰŬ 

ŰŮɚŮɡŰŬɑŬ ɢɟɧɜɘŬ ɤɠ ŬɜŬůŰɞɚŮɑɠ ůŮ ŭɘɎűɞɟŬ ɏɜɕɡɛŬ. ɈˊɎɟɢɞɡɜ ŬɟəŮŰɏɠ 

ɛŮɚɏŰŮɠ ˊɞɡ ŭŮɑɢɜɞɡɜ ɧŰɘ ŰŬ űɞɡɚŮɟɏɜɘŬ ɛˊɞɟɞɨɜ ɜŬ ˊɟɞůŭŮɗɞɨɜ ůŮ 

ˊɟɤŰŮȶɜŮɠ ɧˊɤɠ ɞɘ ůŮɟɘɜɘəɏɠ əŬɘ əɡůŰŮɥɜɘəɏɠ ˊɟɤŰŮɎůŮɠ əŬɘ ɖ 

ŬəŮŰɡɚɞɢɞɚɘɜŮůŰŮɟɎůɖ.149 ȺɘŭɘəɧŰŮɟŬ ɏɢɞɡɜ ŮɚŮɔɢɗŮɑ əŬɘ ɔɘŬ Űɖ ŭɟɎůɖ Űɞɡɠ 

ůŰɖɜ ˊɟɤŰŮɎůɖ Űɞɡ ɘɞɨ HIV-1. 150  

 ɇŬ űɞɡɚŮɟɏɜɘŬ ŬˊɞŰŮɚɞɨɜ ɛɘŬ ɞɛɎŭŬ ɢɖɛɘəɩɜ ɞɡůɘɩɜ ɛŮ ɘŭɘŬɑŰŮɟŮɠ 

űɡůɘəɞɢɖɛɘəɏɠ əŬɘ ŭɞɛɘəɏɠ ɘŭɘɧŰɖŰŮɠ (ȺɘəɧɜŬ 4.1). ȷˊɞŰŮɚɞɨɜŰŬɘ Ŭˊɧ ɎŰɞɛŬ 

ɎɜɗɟŬəŬ (C) ŰŬ ɞˊɞɑŬ ŮɜɩɜɞɜŰŬɘ ŮɑŰŮ ɛŮ Ŭˊɚɞɨɠ (ȺɘəɧɜŬ 4.1 Ŭ, ɓ) ŮɑŰŮ ɛŮ 

ŭɘˊɚɞɨɠ ŭŮůɛɞɨɠ (ȺɘəɧɜŬ 4.1 ɔ, ŭ).151 Ƀ Ŭɟɘɗɛɧɠ Űɤɜ ŬŰɧɛɤɜ ɎɜɗɟŬəŬ ˊɞɡ ŰŬ 

ŬˊɞŰŮɚɞɨɜ ˊɞɘəɑɚŮɘ (Ɂ= 20, 24, 60, 70, 72, 76, 84, 100é.). ɇŬ ˊɘɞ əɞɘɜɎ 

űɞɡɚŮɟɏɜɘŬ ɛŮ ůɡɔəŮɟəɘɛɏɜŮɠ űɡůɘəɞɢɖɛɘəɏɠ ɘŭɘɧŰɖŰŮɠ ŬˊɞŰŮɚɞɨɜŰŬɘ Ŭˊɧ 60 

ɎŰɞɛŬ ɎɜɗɟŬəŬ. ȸŬůɘəɧ ŭɞɛɘəɧ Űɞɡɠ ɢŬɟŬəŰɖɟɘůŰɘəɧ ŮɑɜŬɘ ˊɤɠ ˊŬɟɞɡůɘɎɕɞɡɜ 

ŮɜŬɚɚŬɔɐ ˊŮɜŰŬɛŮɚɩɜ əŬɘ ŮɝŬɛŮɚɩɜ ŭŬəŰɡɚɑɤɜ.152 
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ȺɘəɧɜŬ 4.1: ɄŬɟŬŭŮɑɔɛŬŰŬ űɞɡɚŮɟŮɜɑɤɜ ŬˊɞŰŮɚɞɨɛŮɜŬ Ŭˊɧ (Ŭ) 20 C (ɓ) 24 C 
(ɔ) 60 C (ŭ) 70 C 
 

 ɈˊɎɟɢɞɡɜ ŬɟəŮŰɎ ˊŮɘɟŬɛŬŰɘəɎ ŭŮŭɞɛɏɜŬ ɧůɞ ŬűɞɟɎ Űɘɠ űɡůɘəɞɢɖɛɘəɏɠ 

ɘŭɘɧŰɖŰɏɠ Űɤɜ űɞɡɚŮɟŮɜɑɤɜ. ɄŬɟɎŭŮɘɔɛŬ ŬˊɞŰŮɚŮɑ ɖ ˊɞɚɨ ɢŬɛɖɚɐ ŭɘŬɚɡŰɧŰɖŰɎ 

Űɞɡɠ ůŮ ˊɞɚɘəɞɨɠ ŭɘŬɚɨŰŮɠ, ɧˊɤɠ Űɞ ɜŮɟɧ. ȰŰůɘ, ɔɘŬ ɜŬ ɓŮɚŰɘɤɗŮɑ ɖ 

ŭɘŬɚɡŰɧŰɖŰŬ Űɞɡɠ ůŰɞ ɜŮɟɧ, ɔɑɜŮŰŬɘ ˊɟɞůɗɐəɖ ŭɘŬűɧɟɤɜ ˊɞɚɘəɩɜ ɞɛɎŭɤɜ ůŰɞ 

ɓŬůɘəɧ Űɞɡɠ ůəŮɚŮŰɧ.153,154 ɀɘŬ Ůˊɘˊɚɏɞɜ ůɖɛŬɜŰɘəɐ ɘŭɘɧŰɖŰŬ Űɤɜ űɞɡɚŮɟŮɜɑɤɜ 

ŬűɞɟɎ ɖ ɨˊŬɟɝɖ ŬɟɤɛŬŰɘəɩɜ ŭŬəŰɡɚɑɤɜ, ŬɚɚɎ əŬɘ ɖ ŬˊɞɡůɑŬ ɡˊɏɟ-

ŬɟɤɛŬŰɘəɧŰɖŰŬɠ (super-aromaticity).149 ȳůɞɜ ŬűɞɟɎ Űɖ ŭɘŬɚɡŰɧŰɖŰŬ Ůɜɧɠ 

űɞɡɚŮɟŮɜɑɞɡ ůŰɞ ɜŮɟɧ, ɞ ɔŮɜɘəɧɠ əŬɜɧɜŬɠ ˊɞɡ ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘŮɑŰŬɘ ŮɑɜŬɘ ˊɤɠ ɧůɞ 

ˊŮɟɘůůɧŰŮɟŮɠ ɡŭɟɞűɘɚɘəɏɠ ɞɛɎŭŮɠ ˊɟɞůŰɑɗŮɜŰŬɘ, Űɧůɞ ˊŮɟɘůůɧŰŮɟɞ ŬɡɝɎɜŮŰŬɘ 

ɖ ŭɘŬɚɡŰɧŰɖŰŬ Űɞɡ.154 ɀɏɢɟɘ ůɐɛŮɟŬ ɏɢɞɡɜ ˊŬɟŬɢɗŮɑ əŬɘ ɛŮɚŮŰɖɗŮɑ ɔɘŬ 

ɓɘɞɚɞɔɘəɐ ŭɟɎůɖ ŬɟəŮŰɎ űɞɡɚŮɟŮɜɘəɎ ˊŬɟɎɔɤɔŬ. 

 ɆŰɞ ůɖɛŮɑɞ ŬɡŰɧ ˊɟɏˊŮɘ ɜŬ ŮˊɘůɖɛŬɜɗŮɑ ˊɤɠ ůŰɖ ɛŮɚɏŰɖ Űɖɠ ɓɘɞɚɞɔɘəɐɠ 

ŭɟŬůŰɘəɧŰɖŰŬɠ ɛɘŬɠ ɞɡůɑŬɠ ˊɟɏˊŮɘ ɜŬ ɚɖűɗɞɨɜ ɡˊɧɣɖ ɞɟɘůɛɏɜŮɠ ˊŬɟɎɛŮŰɟɞɘ 

ɧˊɤɠ: 

-ɢŬɛɖɚɐ ŰɞɝɘəɧŰɖŰŬ 

-ɡɣɖɚɐ Ŭˊɞɟɟɧűɖůɖ 

-əŬŰŬɜɞɛɐ ɛɏůŬ ůŰɞ əɨŰŰŬɟɞ ɐ Űɞɜ ɞɟɔŬɜɘůɛɧ 

-ɛŮŰŬɓɞɚɘůɛɧɠ 
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-ɓɘɞŭɟŬůŰɘəɏɠ ɘŭɘɧŰɖŰŮɠ. 

 ȾɎˊɞɘŮɠ Ŭˊɧ ŬɡŰɏɠ Űɘɠ ˊŬɟŬɛɏŰɟɞɡɠ ɧˊɤɠ ɖ ŰɞɝɘəɧŰɖŰŬ əŬɘ ɞ 

ɛŮŰŬɓɞɚɘůɛɧɠ, ŭŮ ɛˊɞɟɞɨɜ ɜŬ ˊɟɞɓɚŮűɗɞɨɜ ɛŮ ŬəɟɑɓŮɘŬ.155  ȽŭɘɧŰɖŰŮɠ ɧˊɤɠ ɖ 

Ŭ ɞ́ɟɟɧűɖůɖ ɛɘŬɠ ɏɜɤůɖɠ ɛˊɞɟɞɨɜ ɜŬ ŮˊɖɟŮŬůŰɞɨɜ ɗŮŰɘəɎ ɐ ŬɟɜɖŰɘəɎ Ŭˊɧ 

Űɖ ɚɘˊɞűɘɚɘəɧŰɖŰŬ əŬɘ Űɖɜ ɡŭɟɞűɘɚɘəɧŰɖŰŬ ŭɘŬűɧɟɤɜ ɞɛɎŭɤɜ.156 ȸŬůɘəɧɠ 

ůŰɧɢɞɠ ůŰɞ ůɢŮŭɘŬůɛɧ űŬɟɛŬəŮɡŰɘəɩɜ ɞɡůɘɩɜ ŮɑɜŬɘ ɜŬ ŭɘŬŰɖɟɖɗŮɑ ɛɘŬ 

ɘůɞɟɟɞˊɑŬ ɛŮŰŬɝɨ ŬɡŰɩɜ Űɤɜ ɢŬɟŬəŰɖɟɘůŰɘəɩɜ ɩůŰŮ ɜŬ ŮˊɘŰŮɡɢɗŮɑ ɖ 

ɘůɢɡɟɧŰŮɟɖ ŭɡɜŬŰɐ ɓɘɞɚɞɔɘəɐ ŭɟɎůɖ. ɈˊɎɟɢɞɡɜ ˊŬɟɎɔɞɜŰŮɠ ˊɞɡ ɛˊɞɟɞɨɜ ɜŬ 

ŭɩůɞɡɜ ůŰɞɘɢŮɑŬ ɔɨɟɤ Ŭˊɧ Űɖ űɨůɖ ɛɘŬɠ ɢɖɛɘəɐɠ ɏɜɤůɖɠ.157 ȼ 

ɚɘˊɞűɘɚɘəɧŰɖŰŬ ɛɘŬɠ ɞɡůɑŬɠ ɛŮŰɟɘɏŰŬɘ ɤɠ ůɡɜŰŮɚŮůŰɐɠ əŬŰŬɜɞɛɐɠ (partition 

coefficient- logP) ůŮ ůɨůŰɖɛŬ ŭɘŬɚɡŰɩɜ ɞəŰŬɜɧɚɖɠ/ ɜŮɟɞɨ. Ƀɘ Űɘɛɏɠ logP ˊɞɡ 

ůɡɜŭɏɞɜŰŬɘ ɛŮ Űɖɜ ɘəŬɜɞˊɞɘɖŰɘəɐ Ŭˊɞɟɟɧűɖůɖ ɛɘŬɠ űŬɟɛŬəŮɡŰɘəɐɠ ɞɡůɑŬɠ 

əɡɛŬɑɜɞɜŰŬɘ Ŭˊɧ -1 ɛɏɢɟɘ 2 ɔɘŬ Űɞ logP. 158 

 ɇŬ űɞɡɚŮɟɏɜɘŬ ɏɢɞɡɜ ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘɖɗŮɑ ŮəŰŮɜɩɠ ůŮ ŭɘɎűɞɟŮɠ ɛŮɚɏŰŮɠ 

159,160. ɉŬɟŬəŰɖɟɘůŰɘəɧ ˊŬɟɎŭŮɘɔɛŬ ŮɑɜŬɘ ɖ ɢɟɐůɖ ˊŬɟŬɔɩɔɤɜ űɞɡɚŮɟŮɜɑɞɡ 

ɤɠ ŬɜŬůŰɞɚɏɤɜ Űɖɠ ˊɟɤŰŮɎůɖɠ Űɞɡ ɘɞɨ HIV-1.160 ɇŬ űɞɡɚŮɟɏɜɘŬ ŬˊɞŰɏɚŮůŬɜ 

ŬɜŰɘəŮɑɛŮɜɞ ŮɡɟŮɑŬɠ ɛŮɚɏŰɖɠ ɔɘŬ Űɖɜ ŬɜŬůŰɞɚɐ Űɖɠ ˊɟɤŰŮɎůɖɠ ɚɧɔɤ Űɞɡ 

ɛŮɔɏɗɞɡɠ Űɞɡɠ (ŭɘɎɛŮŰɟɞɠ å7 ¡), Űɞ ɞˊɞɑɞ ŰŬɘɟɘɎɕŮɘ ůŰɖɜ əɞɘɚɧŰɖŰŬ (å10 ¡) Űɞɡ 

ŮɜŮɟɔɞɨ əɏɜŰɟɞɡ Űɖɠ ˊɟɤŰŮȶɜɖɠ ůɨɛűɤɜŬ ɛŮ ŬɟəŮŰɏɠ ɛŮɚɏŰŮɠ ɛɞɟɘŬəɐɠ 

ŭɡɜŬɛɘəɐɠ.124  

 ɇɞ ɓŬůɘəɧŰŮɟɞ ˊɟɧɓɚɖɛŬ ˊɞɡ ˊɟɏˊŮɘ ɜŬ ɚɡɗŮɑ ɩůŰŮ ɏɜŬ ˊŬɟɎɔɤɔɞ Űɞɡ 

űɞɡɚŮɟŮɜɑɞɡ ɜŬ ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘɖɗŮɑ ɤɠ ɓɘɞɚɞɔɘəɎ ŭɟŬůŰɘəɐ ɞɡůɑŬ, ŮɑɜŬɘ ɖ 

Ůɜɑůɢɡůɖ Űɞɡ ɡŭɟɞűɘɚɘəɞɨ Űɞɡ ɢŬɟŬəŰɐɟŬ. Ƀɘ Troshina et al. (2007)161 

ůɡɜɏɗŮůŬɜ Űɖɜ ɏɜɤůɖ ůŰɖɜ ȺɘəɧɜŬ 4.2Ŭ, ˊɟɞůɗɏŰɞɜŰŬɠ ɏɜŬ ɛɏŰŬɚɚɞ (ïȾ) ɔɘŬ 

ɜŬ Ůɜɘůɢɨůɞɡɜ Űɖɜ ɡŭɟɞűɘɚɘəɧŰɖŰŬ Űɞɡ ɛɞɟɑɞɡ əŬɘ ɛŮɚɏŰɖůŬɜ Űɖɜ ŬɜŰɘɥəɐ 

ŭɟɎůɖ Űɖɠ ůɡɔəŮəɟɘɛɏɜɖɠ ɞɡůɑŬɠ. ɇŬ ˊɟɩŰŬ ŬˊɞŰŮɚɏůɛŬŰŬ ɐŰŬɜ ŬɟəŮŰɎ 

ŮɜɗŬɟɟɡɜŰɘəɎ əŬɗɩɠ ŮəŰɧɠ Űɖɠ ŬɜŬůŰŬɚŰɘəɐɠ ŭɟɎůɖɠ Űɞɡ ɛɞɟɑɞɡ, 

ˊŬɟŬŰɖɟɐɗɖəŮ Ůˊɘˊɚɏɞɜ əŬɘ ɢŬɛɖɚɐ ŰɞɝɘəɧŰɖŰŬ. ɀɑŬ Ɏɚɚɖ ˊɟɞůɏɔɔɘůɖ 

(Toniolo et al. 1994)160 ɐŰŬɜ ɖ ˊɟɞůɗɐəɖ Ŭɛɘɜɞɝɏɤɜ ɐ əŬɘ ˊŮˊŰɘŭɑɤɜ ůŰɞ 

ůəŮɚŮŰɧ Űɞɡ űɞɡɚŮɟŮɜɑɞɡ, ɧˊɤɠ ɔɘŬ ˊŬɟɎŭŮɘɔɛŬ Űɞ Ŭɛɘɜɞɝɨ Űɡɟɞůɑɜɖ (Tyr) 

(ȺɘəɧɜŬ 4.2ɓ) əŬɘ ůŰɖ ůɡɜɏɢŮɘŬ ɖ ɛŮɚɏŰɖ Űɖɠ ŬɚɚɖɚŮˊɑŭɟŬůɖɠ ɛŮ Űɞ ŮɜŮɟɔɧ 

əɏɜŰɟɞ Űɖɠ ˊɟɤŰŮɎůɖɠ. 
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ȺɘəɧɜŬ 4.2:  (Ŭ) ūɞɡɚŮɟŮɜɘəɧ ˊŬɟɎɔɤɔɞ ˊɞɡ ůɡɜŰɏɗɖəŮ ɛŮ ůəɞˊɧ Űɖɜ 
Ŭɨɝɖůɖ Űɞɡ ɡŭɟɞűɘɚɘəɞɨ ɢŬɟŬəŰɐɟŬ Űɞɡ ůəŮɚŮŰɞɨ C60 əŬɘ (ɓ) ūɞɡɚŮɟŮɜɘəɧ 
ˊŬɟɎɔɤɔɞ ɛŮ ˊɟɞůɗɐəɖ ˊŮˊŰɘŭɑɞɡ ɧˊɞɡ R= (Tyr)n ɛŮ n=1-8. 
 
 Ƀɘ Bosi et al.162 ɏɚŮɔɝŬɜ Űɖ ůɢɏůɖ ɛŮŰŬɝɨ Űɖɠ ŭɞɛɐɠ űɞɡɚŮɟŮɜɘəɩɜ 

ˊŬɟŬɔɩɔɤɜ əŬɘ Űɖɠ ɓɘɞɚɞɔɘəɐɠ ŭɟɎůɖɠ Űɞɡɠ, ɛŮ Űɖ ɛɏɗɞŭɞ Űɖɠ ˊɞůɞŰɘəɐɠ 

ůɢɏůɖɠ ŭɞɛɐɠ-ŭɟŬůŰɘəɧŰɖŰŬɠ (QSAR). ɇŬ ŬˊɞŰŮɚɏůɛŬŰŬ ɏŭŮɘɝŬɜ ɧŰɘ ŰŬ 

űɞɡɚŮɟŮɜɘəɎ ˊŬɟɎɔɤɔŬ ˊŬɟɞɡůɑŬůŬɜ ɓɘɞɚɞɔɘəɐ ŭɟɎůɖ əŬŰɎ Űɤɜ ŭɨɞ Űɨˊɤɜ 

Űɞɡ ɘɞɨ HIV 1 əŬɘ 2. ɄŬɟɞɡůɘɎůŰɖəŬɜ ɧɛɤɠ ŭɘŬűɞɟɏɠ ɧůɞɜ ŬűɞɟɎ Űɖ 

ŭɟŬůŰɘəɧŰɖŰŬ ŰɞɡɠȚ ŬɡŰɧ ɞűŮɑɚŮŰŬɘ ůŰɘɠ ɛɘəɟɏɠ ŬɚɚɎ ɓŬůɘəɏɠ ŭɞɛɘəɏɠ ŭɘŬűɞɟɏɠ 

ůŰɘɠ ŭɞɛɏɠ Űɤɜ ŬɜŰɑůŰɞɘɢɤɜ ˊɟɤŰŮŬůɩɜ. 

 ȷˊɧ Űɘɠ Ŭɟɢɘəɏɠ ɛŮɚɏŰŮɠ Űɖɠ ŮˊɑŭɟŬůɖɠ Űɤɜ űɞɡɚŮɟŮɜɑɤɜ ůŰɖɜ ŬɜŬůŰɞɚɐ 

Űɖɠ ˊɟɤŰŮɎůɖɠ ŮɑɜŬɘ ɖ ŮɟɔŬůɑŬ Űɤɜ Friedman et al.163 ůŰɖɜ ɞˊɞɑŬ ŮɟŮɡɜɞɨɜ 

Űɖɜ ɏɜŰɞɜɖ ɓɘɞɚɞɔɘəɐ ŭɟɎůɖ ŭɘŬűɧɟɤɜ ˊŬɟŬɔɩɔɤɜ Űɞɡ űɞɡɚŮɟŮɜɑɞɡ. 

ȰɚŮɔɝŬɜ Űɖɜ ůɡɛɓŬŰɧŰɖŰŬ Űɤɜ ɗŮɤɟɖŰɘəɩɜ ɛɞɜŰɏɚɤɜ Űɞɡɠ ɛŮ ɓɘɞɚɞɔɘəɏɠ 

ɛŮŰɟɐůŮɘɠ Űɤɜ Ůɜ ɚɧɔɤ ɞɡůɘɩɜ. ɆŮ ɛɘŬ ɛŮŰŬɔŮɜɏůŰŮɟɖ ŮɟɔŬůɑŬ Űɞɡɠ, 

ɢɟɖůɘɛɞˊɞɑɖůŬɜ ɡˊɞɚɞɔɘůŰɘəɎ ˊɟɞɔɟɎɛɛŬŰŬ (ɧˊɤɠ Űɞ DOCK) ɔɘŬ ɜŬ 

Ůɚɏɔɝɞɡɜ Űɖ ůɡɛˊŮɟɘűɞɟɎ ŭɘŬűɞɟŮŰɘəɩɜ űɞɡɚŮɟŮɜɘəɩɜ ˊŬɟŬɔɩɔɤɜ əŬɘ Űɖɜ 

ŬɚɚɖɚŮˊɑŭɟŬůɖ Űɞɡɠ ɛŮ Űɞ ŮɜŮɟɔɧ əɏɜŰɟɞ Űɖɠ.164 

 ɄŬɟɎɚɚɖɚŬ ɛŮ Űɖɠ ˊŮɘɟŬɛŬŰɘəɏɠ ɛŮɚɏŰŮɠ, ŬɜŬűɏɟɗɖəŬɜ ůŰɖ ŭɘŮɗɜɐ 

ɓɘɓɚɘɞɔɟŬűɑŬ ŬɟəŮŰɏɠ ɗŮɤɟɖŰɘəɏɠ ŮɟɔŬůɑŮɠ ˊɞɡ ůɢŮŰɑɕɞɜŰŬɘ ɛŮ Űɖ ɓɘɞɚɞɔɘəɐ 

ŭɟɎůɖ Űɤɜ űɞɡɚŮɟŮɜɑɤɜ. ɀɑŬ ɢŬɟŬəŰɖɟɘůŰɘəɐ ˊŮɟɑˊŰɤůɖ ŬˊɞŰŮɚŮɑ ɖ ɛŮɚɏŰɖ 

Űɖɠ ŮˊɑŭɟŬůɖɠ ŭɘŬűɧɟɤɜ ˊŬɟŬɔɩɔɤɜ ůŰɖɜ HIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖ, ɛŮ Űɖ ɢɟɐůɖ 

ɡˊɞɚɞɔɘůŰɘəɩɜ ˊɟɞɔɟŬɛɛɎŰɤɜ ˊɟɧůŭŮůɖɠ əŬɘ ɛɞɟɘŬəɐɠ ɛɞɜŰŮɚɞˊɞɑɖůɖɠ.165 

ɆɡɔəŮəɟɘɛɏɜŬ, ɔɑɜŮŰŬɘ ŮəŰŮŰŬɛɏɜɖ ɛŮɚɏŰɖ ˊŬɟŬɔɩɔɤɜ ɧůɞɜ ŬűɞɟɎ Űɖ ůɢɏůɖ 
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Űɖɠ ŭɞɛɐɠ Űɞɡɠ ɛŮ Űɖ ɓɘɞɚɞɔɘəɐ Űɞɡɠ ŭɟɎůɖ, ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘɩɜŰŬɠ ůŰŬŰɘůŰɘəɎ 

ɡˊɞɚɞɔɘůŰɘəɎ ŮɟɔŬɚŮɑŬ ɧˊɤɠ ɖ ɛɏɗɞŭɞɠ QSAR165,166, ɩůŰŮ ɜŬ əŬŰŬůŰŮɑ 

ŭɡɜŬŰɐ ɖ Ůˊɘɚɞɔɐ əŬŰɎɚɚɖɚɤɜ űŬɟɛŬəɞűɧɟɤɜ ɞɛɎŭɤɜ ˊɞɡ ɜŬ ɛˊɞɟɞɨɜ ɜŬ 

ˊɟɞůŭɩůɞɡɜ ůŰɞ ɛɧɟɘɞ ɛŮɔɎɚɖ ɓɘɞɚɞɔɘəɐ ŭɟŬůŰɘəɧŰɖŰŬ. ɆŮ ɛɘŬ Ɏɚɚɖ ɛŮɚɏŰɖ 

(Lee et al. 2007) ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘŮɑŰŬɘ ɏɜŬ ˊŬɟɎɔɤɔɞ Űɞɡ űɞɡɚŮɟŮɜɑɞɡ ɛŮ Űɖ ŭɘ-

űŬɘɜɡɚɘəɐ Ŭɚəɞɧɚɖ əŬɘ ɛŮ Űɖ ɓɞɐɗŮɘŬ ɡˊɞɚɞɔɘůŰɘəɩɜ ˊɟɞɔɟŬɛɛɎŰɤɜ ɛɞɟɘŬəɐɠ 

ŭɡɜŬɛɘəɐɠ ɛŮɚŮŰɞɨɜŰŬɘ ɞɘ ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɘɠ əŬɘ ɖ ŭɟŬůŰɘəɧŰɖŰŬ Űɞɡ ɛɞɟɑɞɡ ɛŮ 

Űɖɜ ˊɟɤŰŮȶɜɖ.167 ɀŮ Űɘɠ ɗŮɤɟɖŰɘəɏɠ ŬɡŰɏɠ ŰŮɢɜɘəɏɠ ïɛɞɟɘŬəɐ ŭɡɜŬɛɘəɐ, QSARï 

ɔɑɜŮŰŬɘ ŮűɘəŰɐ ɖ ŬɜɎɚɡůɖ ˊɘɗŬɜɩɜ ɛɖɢŬɜɘůɛɩɜ ŬɚɚɖɚŮˊɑŭɟŬůɖɠ əŬɗɩɠ əŬɘ 

Űɖɠ ŮˊɑŭɟŬůɖɠ ŭɘŬűɞɟŮŰɘəɩɜ ɢɖɛɘəɩɜ ɞɛɎŭɤɜ ůŰɖɜ ˊɟɧůŭŮůɖ Űɞɡ ɛɞɟɑɞɡ ɛŮ 

Űɖɜ ˊɟɤŰŮɎůɖ. ɇɏɚɞɠ ŰŬ ŭɘɎűɞɟŬ ɡˊɞɚɞɔɘůŰɘəɎ ɛɞɜŰɏɚŬ ɛɞɟɘŬəɐɠ ŭɡɜŬɛɘəɐɠ 

ɛˊɞɟɞɨɜ ɜŬ ŭɩůɞɡɜ ɛɘŬ ŮɘəɧɜŬ ɔɘŬ Űɘɠ ŭɘɎűɞɟŮɠ ŭɞɛɘəɏɠ ŬɚɚŬɔɏɠ ˊɞɡ ɛˊɞɟŮɑ 

ɜŬ ˊɟɞəɨɣɞɡɜ ůŰɖɜ ˊɟɤŰŮȶɜɖ əŬŰɎ Űɖɜ ˊɟɧůŭŮůɖ. 

 ȰɢŮɘ ɛŮɚŮŰɖɗŮɑ Ůˊɑůɖɠ Ŭˊɧ Űɞɡɠ Promsri et al. (2005)  ɖ ŮˊɑŭɟŬůɖ Űɖɠ 

ɔŮɤɛŮŰɟɑŬɠ əŬɘ Űɖɠ ůɡɜŮɘůűɞɟɎɠ Űɤɜ ŭɘŬűɞɟŮŰɘəɩɜ ɢɖɛɘəɩɜ ɞɛɎŭɤɜ ůŰɖɜ 

ŮɜɏɟɔŮɘŬ ˊɟɧůŭŮůɖɠ Űɞɡɠ ůŰɞ ŮɜŮɟɔɧ əɏɜŰɟɞ Űɖɠ ˊɟɤŰŮɎůɖɠ. Ƀɘ Marchesan, 

et al. (2005)168 ɛŮɚɏŰɖůŬɜ Űɖɜ ŮˊɑŭɟŬůɖ Űɤɜ əŬŰɘɞɜɘəɩɜ ˊŬɟŬɔɩɔɤɜ 

űɞɡɚŮɟŮɜɑɞɡ ůŰɖɜ ŬɜŬůŰɞɚɐ Űɖɠ ˊɟɤŰŮɎůɖɠ Űɞɡ HIV. Ⱥˊɑůɖɠ ůɡɔəɟɑɜɞɡɜ 

ŭɘɎűɞɟŬ ˊŬɟɎɔɤɔŬ ɧůɞɜ ŬűɞɟɎ Űɖ ɓɘɞɚɞɔɘəɐ ŭɟŬůŰɘəɧŰɖŰɎ Űɞɡɠ ɧɢɘ ɛɧɜɞ 

əŬŰɎ Űɞɡ ɘɞɨ HIV ŬɚɚɎ əŬɘ əŬŰɎ Ɏɚɚɤɜ DNA əŬɘ RNA ɘɩɜ. ȺˊɘˊɟɞůɗɏŰɤɠ, ɞɘ 

Marcorin et.al. (2000)169 ŮɟŮɡɜɞɨɜ Űɖɜ ŮˊɑŭɟŬůɖ űɞɟŰɘůɛɏɜɤɜ ɞɛɎŭɤɜ ůŰɖ 

ɓɘɞɚɞɔɘəɐ ŭɟɎůɖ Űɞɡ űɞɡɚŮɟŮɜɑɞɡ. ɆŰɖ ůɡɔəŮəɟɘɛɏɜɖ ɛŮɚɏŰɖ ɏɢɞɡɜ ůɡɜɗɏůŮɘ 

Űɘɠ Ůɜ ɚɧɔɤ ɞɡůɑŮɠ, Ůɜɩ ˊɟɞɢɩɟɖůŬɜ ůŮ ɡˊɞɚɞɔɘůŰɘəɏɠ ɛŮɚɏŰŮɠ Űɖɠ 

ɓɘɞɚɞɔɘəɐɠ Űɞɡɠ ŭɟɎůɖɠ, ůŰɖɟɘɕɧɛŮɜɞɘ ůŰɞ ɔŮɔɞɜɧɠ ˊɤɠ ɞɘ ůɡɔəŮəɟɘɛɏɜŮɠ 

ɞɛɎŭŮɠ ŬɡɝɎɜɞɡɜ Űɖɜ ɡŭɟɞűɘɚɘəɧŰɖŰŬ Űɞɡ ɛɞɟɑɞɡ. ȼ ŬɜŬůŰŬɚŰɘəɐ ŭɟɎůɖ Űɤɜ 

űɞɡɚŮɟŮɜɑɤɜ ɏɢŮɘ ɛŮɚŮŰɖɗŮɑ ŮəŰŮɜɏůŰŬŰŬ əŬɘ Ŭˊɧ Űɞɡɠ Zhu əŬɘ Schuster 

(2003).124 ɀŮ Űɖ ɓɞɐɗŮɘŬ ɡˊɞɚɞɔɘůŰɘəɩɜ ˊɟɞɔɟŬɛɛɎŰɤɜ ɛɞɟɘŬəɐɠ ŭɡɜŬɛɘəɐɠ, 

ɞɘ ůɡɔəŮəɟɘɛɏɜɞɘ ŮɟŮɡɜɖŰɏɠ, ŬɜɏˊŰɡɝŬɜ Űɞ ɛɖɢŬɜɘůɛɧ  ɛŮ Űɞɜ ɞˊɞɑɞ 

ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɞɨɜ ŰŬ ŭɘɎűɞɟŬ űɞɡɚŮɟŮɜɘəɎ ˊŬɟɎɔɤɔŬ ɛŮ Űɖɜ ˊɟɤŰŮȶɜɖ əŬɗɩɠ 

əŬɘ Űɘɠ ŭɞɛɘəɏɠ ŬɚɚŬɔɏɠ ůŰɞ ɛɧɟɘɞ Űɖɠ ˊɟɤŰŮɎůɖɠ. 
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4.2 ɀɏɗɞŭɞɘ 

ȸŮɚŰɘůŰɞˊɞɑɖůɖ ɔŮɤɛŮŰɟɑŬɠ əŬɘ ɡˊɞɚɞɔɘůɛɞɑ ɛɞɟɘŬəɐɠ ˊɟɧůŭŮůɖɠ. Ƀ 

Ŭɟɢɘəɧɠ ůɢŮŭɘŬůɛɧɠ əŬɘ ɖ ŮɚŬɢɘůŰɞˊɞɑɖůɖ Űɖɠ ŮɜɏɟɔŮɘŬɠ Űɤɜ ɢɖɛɘəɩɜ ɛɞɟɑɤɜ 

ɏɔɘɜŬɜ ɛŮ Űɖ ɢɟɐůɖ Űɞɡ ɡˊɞɚɞɔɘůŰɘəɞɨ ˊɟɞɔɟɎɛɛŬŰɞɠ ArgusLab.170 ȾŬŰɎ Űɖ 

ɓŮɚŰɘůŰɞˊɞɑɖůɖ Űɖɠ ɔŮɤɛŮŰɟɑŬɠ ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘɐɗɖəŮ Űɞ Ůɜɞˊɞɘɖɛɏɜɞ ˊŮŭɑɞ 

ŭɡɜɎɛŮɤɜ (United force fied).171 ɇŬ ŭɨɞ ůŰɎŭɘŬ Űɖɠ ŭɘŬŭɘəŬůɑŬɠ ɐŰŬɜ: 

(Ŭ) 1000 ɓɐɛŬŰŬ ɛŮ Űɖɜ ɛɏɗɞŭɞ ŮɚŬɢɘůŰɞˊɞɑɖůɖɠ ŬˊɧŰɞɛɖɠ əŬŰɎŭɡůɖɠ 

(steepest descent) əŬɘ 

(ɓ) 1000 ɓɐɛŬŰŬ ɛŮ Űɖ ɛɏɗɞŭɞ Broyden-Fletcher-Golfarb-Shanno (BFGS),172 

ůŰɖɜ ɞˊɞɑŬ ɔɑɜŮŰŬɘ ɢɟɐůɖ Ůɜɧɠ ˊɟɞůŮɔɔɘůŰɘəɞɨ ˊɑɜŬəŬ Hessian (Hessian 

matrix). 

ɇɞ əɟɘŰɐɟɘɞ ůɨɔəɚɘůɖɠ Űɖɠ ŮɚŬɢɘůŰɞˊɞɑɖůɖɠ Űɖɠ ŮɜɏɟɔŮɘŬɠ ɞɟɑůŰɖəŮ ůŰŬ 10-2 

kcal mol-1. 

 ɇɞ ŮɜŮɟɔɧ əɏɜŰɟɞ Űɞɡ Ůɜɕɨɛɞɡ ɞɟɑůŰɖəŮ ɛŮ Űɖɜ Ůˊɘɚɞɔɐ Űɤɜ Ŭɛɘɜɞɝɏɤɜ, 

Asp25/25ô, Thr26/26ô əŬɘ Gly27/27ô əŬɘ ŬˊɞŰŮɚŮɑ Űɞ əɏɜŰɟɞ Ůɜɧɠ əɡɓɘəɞɨ 

ɢɩɟɞɡ ɛŮ ŭɘŬůŰɎůŮɘɠ 20 ¡ ɉ 20 ¡ ɉ 20 ¡. ɀɏůŬ ůŰŬ ɧɟɘŬ Űɞɡ əɡɓɘəɞɨ ŬɡŰɞɨ 

əɞɡŰɘɞɨ, Űɞ ɛɧɟɘɞ ˊɟɞůŭɏŰɖɠ ɛˊɞɟɞɨůŮ ɜŬ əɘɜɖɗŮɑ ŮɚŮɨɗŮɟŬ Ůɜɩ ɖ ˊɟɤŰŮɎůɖ 

ˊŬɟɏɛŮɜŮ ůŰŬɗŮɟɐ. 

 3D-QSAR ɛɞɜŰɏɚŬ. ũɘŬ Űɖɜ ŬɜɎˊŰɡɝɖ Űɤɜ ɛɞɜŰɏɚɤɜ 3D-QSAR ɏɔɘɜŮ 

ɢɟɐůɖ Űɤɜ ɛŮɗɧŭɤɜ CoMFA əŬɘ CoMSIA (ɓɚ. ȾŮűɎɚŬɘɞ 2). ɆŰɖ ŭɖɛɘɞɡɟɔɑŬ 

ŬɡŰɩɜ Űɤɜ ɛɞɜŰɏɚɤɜ ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘɐɗɖəŬɜ 51 ˊŬɟɎɔɤɔŬ űɞɡɚŮɟŮɜɑɞɡ, Űɤɜ 

ɞˊɞɑɤɜ ɡˊɞɚɞɔɑůŰɖəŮ ɖ ŮɜɏɟɔŮɘŬ ˊɟɧůŭŮůɖɠ (ɄɑɜŬəŬɠ 4.1). Ƀɘ ŮɜɩůŮɘɠ ůŰɖɜ 

ɞɛɎŭŬ çŮəɛɎɗɖůɖɠè (training set) ŬˊɞŰŮɚɞɨɜ  ɏɜŬ ŬɜŰɘˊɟɞůɤˊŮɡŰɘəɧ ŰɛɐɛŬ 

ŭɞɛɩɜ ɛŮ ɛŮɔɎɚɞ Ůɨɟɞɠ Űɘɛɩɜ ŮɜŮɟɔŮɘɩɜ ˊɟɧůŭŮůɖɠ, ɞɘ ɞˊɞɑŮɠ ˊɞɘəɑɚɞɡɜ Ŭˊɧ 

ˊɞɚɨ ɢŬɛɖɚɏɠ ɏɤɠ ˊɞɚɨ ɡɣɖɚɏɠ.109 ȷˊɧ Űɘɠ ŮɜɩůŮɘɠ ŬɡŰɏɠ, ɞɘ 46 ɏɢɞɡɜ 

ůɡɜŰŮɗŮɑ ɔɘŬ ŭɘɎűɞɟɞɡɠ ŮɟŮɡɜɖŰɘəɞɨɠ ůəɞˊɞɨɠ əŬɘ ɞɘ ɡˊɧɚɞɘˊŮɠ 5 

ůɢŮŭɘɎůŰɖəŬɜ ɩůŰŮ ɜŬ ˊŬɟɞɡůɘɎɕɞɡɜ Űɖɜ ŮɡɜɞɥəɧŰŮɟɖ ŮɜɏɟɔŮɘŬ ˊɟɧůŭŮůɖɠ 

ůŰɞ ɏɜɕɡɛɞ. ȼ Ůˊɘɚɞɔɐ Űɤɜ ɡˊɞəŬŰŬůŰŬŰɩɜ ůŰŬ űɞɡɚŮɟɏɜɘŬ ˊŮɟɘɚɎɛɓŬɜŮ 

ŬɟɤɛŬŰɘəɞɨɠ ŭŬəŰɡɚɑɞɡɠ (ɏɜɤůɖ 18) ɐ ɞɛɎŭŮɠ ˊɞɡ ɛˊɞɟɞɨɜ ɜŬ ůɢɖɛŬŰɑůɞɡɜ 

ɡŭɟɞɔɞɜɞŭŮůɛɞɨɠ (ˊ.ɢ. -NH2 ɐ ïɃȼ). Ƀɘ ɗŮɤɟɖŰɘəɏɠ Űɘɛɏɠ Űɖɠ ŮɜɏɟɔŮɘŬɠ 

ˊɟɧůŭŮůɖɠ ɛŮŰŬŰɟɎˊɖəŬɜ ůŮ ůŰŬɗŮɟɏɠ ˊɟɧůŭŮůɖɠ (Ki) ůɨɛűɤɜŬ ɛŮ Űɖɜ 

Ůɝɑůɤůɖ ȹG = ïRTlnKi,
165 ɓŬůɘɕɧɛŮɜɞɘ ůŰɖɜ ɡˊɧɗŮůɖ ɧŰɘ ɖ Űɘɛɐ Ki, ɧŰŬɜ 

ɔɜɤɟɑɕɞɡɛŮ Űɖɜ Űɘɛɐ Km, ŮɑɜŬɘ ɑůɖ ɛŮ Űɖɜ Űɘɛɐ ȽC50.
173 Ƀɘ Űɘɛɏɠ ȽC50 
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ɛŮŰŬŰɟɎˊɖəŬɜ ůŮ pȽC50 ɔɘŬ Űɖɜ ŬɜɎˊŰɡɝɖ Űɞɡ ɛɞɜŰɏɚɞɡ. ɇɞ ɧɟɘɞ ɔɘŬ Űɖɠ 

ůŰŮɟɘəɏɠ əŬɘ ɖɚŮəŰɟɞůŰŬŰɘəɏɠ ůɡɜŮɘůűɞɟɏɠ ɞɟɑůŰɖəŮ ůŮ 30 kcal mol-1. ɆŰɞ 

ůɖɛŮɑɞ ŬɡŰɧ ŮˊŬɜŬɚŬɛɓɎɜŮŰŬɘ ɧŰɘ ůŰɞ ɛɞɜŰɏɚɞ CoMFA ɚŬɛɓɎɜɞɜŰŬɘ ɡˊɧɣɖ 

ɛɧɜɞ ɞɘ ůŰŮɟɘəɏɠ əŬɘ ɖɚŮəŰɟɞůŰŬŰɘəɏɠ ůɡɜŮɘůűɞɟɏɠ Ůɜɩ ůŰɞ ɛɞɜŰɏɚɞ CoMSIȷ 

ɡˊɞɚɞɔɑɕɞɜŰŬɘ, ŮˊɘˊɟɞůɗɏŰɤɠ, ɞɘ ɡŭɟɞűɞɓɘəɏɠ ůɡɜŮɘůűɞɟɏɠ əŬɗɩɠ əŬɘ ɖ 

ŭɡɜŬŰɧŰɖŰŬ ŭɖɛɘɞɡɟɔɑŬɠ ɡŭɟɞɔɞɜɞŭŮůɛɩɜ. ɇŬ ɛɞɜŰɏɚŬ QSAR ŬɜŬˊŰɨɢɗɖəŬɜ 

ɛŮ Űɖ ɢɟɐůɖ Űɞɡ ˊɟɞɔɟɎɛɛŬŰɞɠ Tripos CoMFA/ CoMSIȷ Űɞɡ ɚɞɔɘůɛɘəɞɨ 

SYBYL 8.0.174 ũɘŬ Űɖɜ ŮˊɘɓŮɓŬɑɤůɖ Űɞɡ ɛɞɜŰɏɚɞɡ ɏɔɘɜŮ ɢɟɐůɖ ɛɘŬɠ ɞɛɎŭŬɠ 

ŭɞəɘɛɐɠ (test set) űɞɡɚŮɟŮɜɘəɩɜ ˊŬɟŬɔɩɔɤɜ, Űɤɜ ɞˊɞɑɤɜ ɞɘ ŮɜɏɟɔŮɘŮɠ 

ˊɟɧůŭŮůɖɠ ɏɢɞɡɜ ɡˊɞɚɞɔɘůŰŮɑ ˊŮɘɟŬɛŬŰɘəɎ. 

 

ɄɑɜŬəŬɠ 4.1: ɃɛɎŭŬ çŮəɛɎɗɖůɖɠè, ɖ ɞˊɞɑŬ ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘɐɗɖəŮ ɩůŰŮ ɜŬ 

ˊŬɟŬɢɗŮɑ Űɞ ɛɞɜŰɏɚɞ QSAR. ɆŰɞɜ ˊɑɜŬəŬ ŬɜŬűɏɟɞɜŰŬɘ ɞɘ ɡˊɞɚɞɔɘůɛɏɜŮɠ 

ŮɜɏɟɔŮɘŮɠ ˊɟɧůŭŮůɖɠ, IC50 əŬɗɩɠ əŬɘ ˊɟɞɓɚŮˊɧɛŮɜŮɠ Űɘɛɏɠ ȽC50 Ŭˊɧ ŰŬ 

ɛɞɜŰɏɚŬ CoMFA/CoMSIA, ɧˊɤɠ ɡˊɞɚɞɔɑůŰɖəŬɜ Ŭˊɧ Űɖɜ Űɘɛɐ pȽC50. 

 

ȷɟ.
Ŭ 

Ȱɜɤůɖ 

Ɉˊɞɚɞɔɘůɛɞɑ 
ɄɟɧɓɚŮɣɖ  ȽC50 

(ɛM) 

ȺɜɏɟɔŮɘŬ 
ˊɟɧůŭŮůɖɠ 

(kJ/mol) 
ȽC50 

(ɛM) CoMFA CoMSIA 

1 

N
H

SH

SH O

OH

 ï21.05 216.25 230.09 215.2 

2 

N
H

S

S O

OH

CH3

CH3

 ï23.20 91.33 65.61 82.1 

3 

N
H

S

S O

OHCH3

CH3

 ï20.1 316.49 271.2 349.27 

4 

N
NH2

S

O

O OH  ï18.25 664.46 440.97 616.34 

5 

N
NH2

 ï19.25 444.99 520.19 504.08 
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6
ɓ 

N
O

H H

H

 ï19.67 376.04 295.45 342.83 

7
ɓ 

N
N

+
H

H

H

 ï21.00 220.63 191.69 230.1 

8 

N
O

O

N
+

H

HH
CH3

 ï23.20 91.33 83.20 92.05 

9 

N
O

O

N
+

H

HH
NH2

 ï24.30 58.76 71.02 61.25 

10 

N

O

 ï25.35 38.57 47.15 39.97 

11 

N
O

CH3

 ï24.70 50.06 91.11 46.58 

12 

N
O

O

N
O

CH3

CH3
CH3

H

 ï33.64 1.39 1.16 1.45 

13 

N
O

O

N
O

CH3

CH3

H

 ï35.57 0.64 0.53 0.63 

14 

N

O

O

NH
O

N

O

O

NO OH

 ï37.20 0.33 0.60 0.19 

15 

N

O

O

NH
O

N

O

O

NO OH

CH3

CH3

 ï29.85 6.35 4.99 6.02 
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16 

N

O

O

NH
O

N

O

O

NO OH

 ï35.30 0.71 1.44 1.08 

17 

N

CH3

NH

S

NH

 ï35.02 0.80 0.84 0.79 

18
ɓ 

N

N
N

OH

CH3 NH2  ï45.21 0.01 0.02 0.02 

19 

N

CH3

NH
S

NH

N

 ï32.04 2.64 2.34 2.45 

20 

N

N

N

 ï34.41 1.02 0.95 0.74 

21 

O

OH

 ï35.20 0.74 0.32 0.71 

22 

O

OHCH3

 ï31.00 4.00 3.03 4.22 

23 

O

O

N

CH3

CH3

O

O  ï34.00 1.20 0.91 1.95 

24 

O

OH

 ï30.00 5.98 7.57 4.75 
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25 

O

OH

CH3

 ï32.30 2.38 2.04 2.04 

26 

O

O

CH3

CH3

 ï34.35 1.05 0.84 1.29 

27 

O

O CH3

 ï33.10 1.73 1.16 2.01 

28 

O

N
H

 ï34.70 0.91 1.37 0.84 

29 

O

O

 ï33.12 1.71 3.84 1.67 

30 

O

O O

O

 ï34.20 1.11 0.64 0.92 

31 

O

O

O

O

OH OH

 ï33.17 1.68 1.25 1.27 

32 

O

O

O

O

O O CH3

CH3

 ï28.61 10.44 16.9 10.20 

33 

O

O

O

O

OH O CH3

 ï27.54 16.03 13.8 16.30 

34 

O

O

O

O

N
NH

N
H

 ï28.82 9.59 6.59 6.17 

35 

O

O

O

O

N
NH

N
H

N

NH

N
H

 ï36.13 0.51 0.37 0.43 
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36 

O

O

O

O

N
NH

N
H

N

NH

N
H

 ï32.15 2.53 3.12 2.28 

37 

O

O

O

O

N
H

NH

N
H

N
H

NH

N
H

 ï35.00 0.81 0.69 1.03 

38 

O

O

O

O

O O

N
H

NH

N

 ï34.40 1.02 1.27 1.67 

39 

O

O

O

O

OH OH

N
H

NH

N

 ï34.00 1.20 1.34 1.7 

40 

O

O

O

O

OH O

N
H

NH

N

CH3

 ï36.67 0.41 0.53 0.39 

41 

O

O

O

O

O

O

O

 ï43.13 0.03 0.04 0.03 

42 CH

O

O

O
O

O

OO
O

O

CH

 ï44.98 0.01 0.02 0.01 

43 CH

O

O

O
O

O

OO
O

O

N

 ï45.21 0.01 0.10 0.03 

44 

O

O

O
O

O

OOO

ON
N
H

NH

N
H

N

NH

CH3

CH2  ï46.15 0.009 0.03 0.005 

45 

OH
OH

 ï46.33 0.008 0.01 0.011 
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46 

O

O

CH3

 ï46.03 0.009 0.008 0.01 

47 

S
O

O

CH3

 ï35.75 0.59 0.48 0.49 

48 

S
O

OH

 ï44.03 0.02 0.03 0.02 

49 

O

OH

 ï50.95 0.001 0.001 0.002 

50
ɓ 

N

NH

N
H

O

O

O

O

N

N
H

NH

CH3

O

O

O

O

O

O

CH  ï34.50 0.98 0.9 0.81 

51
ɓ 

N

NH

N
H

O

O

O

O

N

N
H

NH

CH3
OH

OH

 ï35.10 0.77 0.69 0.43 

MRE 0.36 0.23 
Ŭ. 
ȺɜɩůŮɘɠ 1-3 ɏɢɞɡɜ ɚɖűɗŮɑ Ŭˊɧ Űɖ ɓɘɓɚɘɞɔɟŬűɘəɐ ˊŬɟŬˊɞɛˊɐ 

175
 

   ȺɜɩůŮɘɠ 4-5 ɏɢɞɡɜ ɚɖűɗŮɑ Ŭˊɧ Űɖ ɓɘɓɚɘɞɔɟŬűɘəɐ ˊŬɟŬˊɞɛˊɐ 
176

 

   ȺɜɩůŮɘɠ 8-9 ɏɢɞɡɜ ɚɖűɗŮɑ Ŭˊɧ Űɖ ɓɘɓɚɘɞɔɟŬűɘəɐ ˊŬɟŬˊɞɛˊɐ 
177

 

   ȺɜɩůŮɘɠ 10-11 ɏɢɞɡɜ ɚɖűɗŮɑ Ŭˊɧ Űɖ ɓɘɓɚɘɞɔɟŬűɘəɐ ˊŬɟŬˊɞɛˊɐ 
178

 

   ȺɜɩůŮɘɠ 12-16 ɏɢɞɡɜ ɚɖűɗŮɑ Ŭˊɧ Űɖ ɓɘɓɚɘɞɔɟŬűɘəɐ ˊŬɟŬˊɞɛˊɐ 
179

 

   ȺɜɩůŮɘɠ 17, 19 ɏɢɞɡɜ ɚɖűɗŮɑ Ŭˊɧ Űɖ ɓɘɓɚɘɞɔɟŬűɘəɐ ˊŬɟŬˊɞɛˊɐ 
180

  

   Ȱɜɤůɖ 20 ɏɢŮɘ ɚɖűɗŮɑ Ŭˊɧ Űɖ ɓɘɓɚɘɞɔɟŬűɘəɐ ˊŬɟŬˊɞɛˊɐ 
181

 

   ȺɜɩůŮɘɠ 21-29 ɏɢɞɡɜ ɚɖűɗŮɑ Ŭˊɧ Űɖ ɓɘɓɚɘɞɔɟŬűɘəɐ ˊŬɟŬˊɞɛˊɐ 
182

 

   ȺɜɩůŮɘɠ 30-44 ɏɢɞɡɜ ɚɖűɗŮɑ Ŭˊɧ Űɖ ɓɘɓɚɘɞɔɟŬűɘəɐ ˊŬɟŬˊɞɛˊɐ 
183

 

   ȺɜɩůŮɘɠ 45-49 ɏɢɞɡɜ ɚɖűɗŮɑ Ŭˊɧ Űɖ ɓɘɓɚɘɞɔɟŬűɘəɐ ˊŬɟŬˊɞɛˊɐ 
184

 
ɓ. 
Ƀɘ ŮɜɩůŮɘɠ ŬɡŰɏɠ Ŭɝɘɞˊɞɘɞɨɜ ŰŬ ŭɞɛɘəɎ ɢŬɟŬəŰɖɟɘůŰɘəɎ ˊɞɡ ɏɢɞɡɜ ɡˊɎɟɢɞɡůŮɠ ŭɞɛɏɠ űɞɡɚŮɟŮɜɑɤɜ. 

MRE: Mean Relative Error (ɀɏůɞ ůɢŮŰɘəɧ ɚɎɗɞɠ). 
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 Ɉˊɞɚɞɔɘůɛɞɑ űŬɟɛŬəɞəɘɜɖŰɘəɩɜ ɘŭɘɞŰɐŰɤɜ (Absorption-Distribution-

Metabolism-Excretion-Toxicity, ADMET). ũɘŬ Űɖɜ ŬɜɎɚɡůɖ Űɤɜ 

űŬɟɛŬəɞəɘɜɖŰɘəɩɜ ɘŭɘɞŰɐŰɤɜ Űɤɜ űɞɡɚŮɟŮɜɘəɩɜ ˊŬɟŬɔɩɔɤɜ 

ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘɐɗɖəŮ Űɞ ˊɟɧɔɟŬɛɛŬ QikProp (ɏəŭɞůɖ 3.4.109) Űɞɡ ɚɞɔɘůɛɘəɞɨ 

Schrºdinger.185 ɇɞ ˊɟɧɔɟŬɛɛŬ ůɡɛɓɎɚɚŮɘ ůŰɖɜ ˊɟɧɓɚŮɣɖ űŬɟɛŬəŮɡŰɘəɩɜ 

ɘŭɘɞŰɐŰɤɜ, ɧˊɤɠ əɡŰŰŬɟɘəɐ ŭɘŬˊŮɟŬŰɧŰɖŰŬ ɓŬůɘɕɧɛŮɜɞ ůŮ ŬˊɞŰŮɚɏůɛŬŰŬ Ŭˊɧ 

əɨŰŰŬɟŬ əŬɟəɘɜɩɛŬŰɞɠ ˊŬɢɏɞɡɠ ŮɜŰɏɟɞɡ (colorectal carcinoma-Caco-2)186 əŬɘ 

ɜŮűɟɘəɎ əɨŰŰŬɟŬ Medin-Darby (Madin-Darby canine kidney-MDCK).187 Ⱥˊɑůɖɠ 

ŮɚɏɔɢɗɖəŮ ɖ ŬɜŬůŰɞɚɐ ůŰɞ ŭɑŬɡɚɞ ɘɧɜŰɤɜ əŬɚɑɞɡ (Ⱦ+) hERG (human ether-a-

go-go-related gene)188 əŬɘ ɖ ŭɘŬˊŮɟŬŰɧŰɖŰŬ ůŰɞ əŮɜŰɟɘəɧ ɜŮɡɟɘəɧ ůɨůŰɖɛŬ 

(central nervous system-CNS).189 Ɇəɞˊɧɠ ŬɡŰɞɨ Űɞɡ Ůɚɏɔɢɞɡ ɐŰŬɜ ɖ 

ˊɟɧɓɚŮɣɖ Űɖɠ ŰɞɝɘəɧŰɖŰŬɠ Űɤɜ űɞɡɚŮɟŮɜɘəɩɜ ˊŬɟŬɔɩɔɤɜ. ɆɡɔəŮəɟɘɛɏɜŬ, ůŰɞ 

QikProp ˊɟɧɔɟŬɛɛŬ ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘɞɨɜŰŬɘ ŰŬ ˊŮɘɟŬɛŬŰɘəɎ ŬˊɞŰŮɚɏůɛŬŰŬ Ŭˊɧ 

710 ɢɖɛɘəɏɠ ɞɡůɑŮɠ, ůɡɛˊŮɟɘɚŬɛɓŬɜɞɛɏɜɤɜ 500 űŬɟɛɎəɤɜ, əŬɘ ůɡɜŬűɩɜ 

ŮŰŮɟɞəɡəɚɘəɩɜ ŮɜɩůŮɤɜ. ȰŰůɘ ɛɏůɤ Űɖɠ ɢɟɐůɖɠ Űɞɡ ɚɞɔɘůɛɘəɞɨ 

ˊɟɞɓɚɏˊɞɜŰŬɘ ůɖɛŬɜŰɘəɏɠ űɡůɘəɏɠ əŬɘ űŬɟɛŬəŮɡŰɘəɏɠ ɘŭɘɧŰɖŰŮɠ ɞɟɔŬɜɘəɩɜ 

ɛɞɟɑɤɜ ŮɑŰŮ ɛŮɛɞɜɤɛɏɜŬ ŮɑŰŮ ůŮ ɞɛɎŭŮɠ. Ⱥˊɑůɖɠ, ůɡɔəɟɑɜɞɜŰŬɘ ɞɘ ɘŭɘɧŰɖŰŮɠ Űɤɜ 

ɡˊɧ ɛŮɚɏŰɖ ŮɜɩůŮɤɜ ɛŮ ŬɡŰɏɠ Űɞɡ 95% ɔɜɤůŰɩɜ űŬɟɛɎəɤɜ. 

 Ƀ Ŭɚɔɧɟɘɗɛɞɠ ŬəɞɚɞɡɗŮɑ Űɖɜ Ŭəɧɚɞɡɗɖ ŭɘŬŭɘəŬůɑŬ. ɇŬ ɞɟɔŬɜɘəɎ ɛɧɟɘŬ 

ɡˊɞɓɎɚɚɞɜŰŬɘ ůŮ ɡˊɞɚɞɔɘůɛɞɨɠ Monte-Carlo (MC) ůŮ ŭɘŬɚɨŰɖ, ɛŮ Űɖ ɢɟɐůɖ 

Űɞɡ ˊŮŭɑɞɡ ŭɡɜɎɛŮɤɜ OPLS-AA (Optimised Potentials for Liquid Simulations-

All Atom).118 ɆŰɖ ůɡɜɏɢŮɘŬ ɚŬɛɓɎɜɞɜŰŬɘ ɛɏůŮɠ Űɘɛɏɠ ɔɘŬ ŭɘɎűɞɟŮɠ ůŰŬɗŮɟɏɠ 

ɧˊɤɠ ɞɘ ŰɎůŮɘɠ ɔɘŬ ɡŭɟɞɔɞɜɞŭŮůɛɞɨɠ əŬɘ Űɘɛɏɠ SASA. ɆŰɞ ŮˊɧɛŮɜɞ ɓɐɛŬ 

ůɡůɢŮŰɑɕɞɜŰŬɘ ɞɘ ɡˊɞɚɞɔɘůɛɏɜŮɠ Űɘɛɏɠ ɛŮ Űɘɠ ŬɜŰɑůŰɞɘɢŮɠ ˊŮɘɟŬɛŬŰɘəɏɠ. ȾŬŰɎ 

Űɖɜ ŬɜɎɚɡůɖɠ ɛɘŬɠ ɘŭɘɧŰɖŰŬɠ, Űɞ ˊɟɧɔɟŬɛɛŬ ŮˊɘŰɟɏˊŮɘ Űɖɜ ŬɜɎɚɡůɖ Űɞɡ Űɨˊɞɡ 

Űɤɜ ŬŰɧɛɤɜ əŬɘ Űɤɜ űɞɟŰɑɤɜ Űɞɡɠ, Űɞɜ ɧɔəɞ əŬɘ Űɖɜ ŮˊɘűɎɜŮɘŬ Űɞɡ ɛɞɟɑɞɡ. 

   

4.3 ȷˊɞŰŮɚɏůɛŬŰŬ 

 ȷɜɎɚɡůɖ ŬˊɞŰŮɚŮůɛɎŰɤɜ ɛɞɟɘŬəɐɠ ˊɟɧůŭŮůɖɠ. ȼ ɛɏɗɞŭɞɠ ɛɞɟɘŬəɐɠ 

ˊɟɧůŭŮůɖɠ ˊɞɡ ˊŮɟɘɔɟɎűɖəŮ ɔɘŬ Űɞɜ ɡˊɞɚɞɔɘůɛɧ Űɖɠ ŮɚŮɨɗŮɟɖɠ ŮɜɏɟɔŮɘŬɠ 

ˊɟɧůŭŮůɖɠ, ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘɐɗɖəŮ ɔɘŬ Űɞɜ ɡˊɞɚɞɔɘůɛɧ Űɖɠ ŮɜɏɟɔŮɘŬɠ ˊɟɧůŭŮůɖɠ 

Űɤɜ ŮɛˊɞɟɘəɎ ŭɘŬɗɏůɘɛɤɜ ŬɜŬůŰɞɚɏɤɜ Űɖɠ HIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖɠ (ɄɑɜŬəŬɠ 4.2). 

ɀŮ ŬɡŰɧɜ Űɞɜ Űɟɧˊɞ ŮˊɘŰɡɔɢɎɜŮŰŬɘ ɖ ůɨɔəɟɘůɖ Űɤɜ ɗŮɤɟɖŰɘəɩɜ ŮɜŮɟɔŮɘɩɜ 
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ˊɟɧůŭŮůɖɠ (binding free energy, ȹG) ɛŮ ŬɡŰɏɠ ˊɞɡ ɏɢɞɡɜ ɡˊɞɚɞɔɘůŰŮɑ 

ˊŮɘɟŬɛŬŰɘəɎ. ȺɑɜŬɘ ŮɛűŬɜɏɠ Ŭˊɧ ŰŬ ŬˊɞŰŮɚɏůɛŬŰŬ ůŰɞɜ ˊɑɜŬəŬ ˊɤɠ ɞɘ 

ɡˊɞɚɞɔɘůɛɏɜŮɠ ŮɜɏɟɔŮɘŮɠ ˊɟɧůŭŮůɖɠ Űɤɜ űŬɟɛɎəɤɜ ŮɑɜŬɘ ůŮ ɘəŬɜɞˊɞɘɖŰɘəɐ 

ůɡɛűɤɜɑŬ ɛŮ Űɘɠ ˊŮɘɟŬɛŬŰɘəɏɠ Űɘɛɏɠ. ɇɞ ɛɏůɞ ůɢŮŰɘəɧ ɚɎɗɞɠ ɛŮŰŬɝɨ Űɤɜ 

ɗŮɤɟɖŰɘəɩɜ əŬɘ ˊŮɘɟŬɛŬŰɘəɩɜ Űɘɛɩɜ ŮɑɜŬɘ 0,19, Űɘɛɐ ˊɞɡ ŭɖɚɩɜŮɘ 

ɘəŬɜɞˊɞɘɖŰɘəɐ ˊɟɧɓɚŮɣɖ Űɤɜ ˊŮɘɟŬɛŬŰɘəɩɜ Űɘɛɩɜ. ɆŰɘɠ ɗŮɤɟɖŰɘəɏɠ əŬɘ ůŰɘɠ 

ˊŮɘɟŬɛŬŰɘəɏɠ ŮɜɏɟɔŮɘŮɠ ˊɟɧůŭŮůɖɠ ŬəɞɚɞɡɗŮɑŰŬɘ ˊŬɟɧɛɞɘŬ ůŮɘɟɎ əŬŰɎŰŬɝɖɠ. 

ɀɧɜɖ ŮɝŬɑɟŮůɖ ŬˊɞŰŮɚŮɑ ɖ ůŮɘɟɎ ůŰŬ űɎɟɛŬəŬ ŬɛˊɟŮɜŬɓɑɟɖ əŬɘ ɜŮɚűɘɜŬɓɑɟɖ. 

ɆŰɖ ůɡɔəŮəɟɘɛɏɜɖ ˊŮɟɑˊŰɤůɖ ɖ ɡˊɞɚɞɔɘɕɧɛŮɜɖ ŮɜɏɟɔŮɘŬ ˊɟɧůŭŮůɖɠ 

ˊŬɟɞɡůɘɎɕŮɘ Űɖ ɜŮɚűɘɜŬɓɑɟɖ ɤɠ ˊɘɞ ŬˊɞŰŮɚŮůɛŬŰɘəɧ ŬɜŬůŰɞɚɏŬ Űɖɠ ɘɘəɐɠ 

ˊɟɤŰŮɎůɖɠ ůŮ ůɢɏůɖ ɛŮ Űɖɜ ŬɛˊɟŮɜŬɓɑɟɖ. ȰɜŬ ůɖɛŮɑɞ ˊɞɡ ŬɝɑɕŮɘ ɜŬ ŰɞɜɘůɗŮɑ 

ŮɑɜŬɘ ɧŰɘ Űɞ ɡˊɞɚɞɔɘůŰɘəɧ ˊɟɧɔɟŬɛɛŬ ˊɞɡ ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘŮɑŰŬɘ, ŮɛűŬɜɑɕŮɘ Űɘɠ 

ɡˊɞɚɞɔɘůɛɏɜŮɠ ŮɜɏɟɔŮɘŮɠ ˊɟɧůŭŮůɖɠ Űɤɜ űŬɟɛɎəɤɜ ɛŮɘɤɛɏɜŮɠ (ůŮ ŬˊɧɚɡŰŮɠ 

Űɘɛɏɠ) ůŮ ůɢɏůɖ ɛŮ Űɘɠ ŬɜŰɑůŰɞɘɢŮɠ ˊŮɘɟŬɛŬŰɘəɏɠ. ȼ ɛɏůɖ ŭɘŬűɞɟɎ ɧɚɤɜ Űɤɜ 

Űɘɛɩɜ ŮɑɜŬɘ -2,73 kcal mol-1.  

 3D-QSAR CoMFA əŬɘ CoMSIA ŬˊɞŰŮɚɏůɛŬŰŬ. ȳˊɤɠ ɏɢŮɘ ɐŭɖ ůɖɛŮɘɤɗŮɑ 

ɖ ɞɛɎŭŬ ŮəɛɎɗɖůɖɠ Ŭˊɧ 51 űɞɡɚŮɟŮɜɘəɎ ˊŬɟɎɔɤɔŬ (ɄɑɜŬəŬɠ 4.1), 

ˊŬɟɞɡůɘɎɕŮɘ ˊɞɘəɘɚɧŰɖŰŬ ůŰɘɠ ɢɖɛɘəɏɠ ŭɞɛɏɠ. ȼ ůŰŬŰɘůŰɘəɐ ŬɜɎɚɡůɖ Űɤɜ 

ŬˊɞŰŮɚŮůɛɎŰɤɜ ŮˊɘŰŮɨɢɗɖəŮ ɛŮ Űɖ ɢɟɐůɖ PLS (Partial Least Square). ȰɔɘɜŮ 

ɢɟɐůɖ Űɖɠ ɛŮɗɧŭɞɡ LOO (ñleave-one-outò) ɔɘŬ ɜŬ ŮˊɘəɡɟɤɗŮɑ ɖ ŮɔəɡɟɧŰɖŰŬ 

Űɞɡ ɛɞɜŰɏɚɞɡ. ɇŬ ŬˊɞŰŮɚɏůɛŬŰŬ ˊŬɟɞɡůɘɎɕɞɜŰŬɘ ůŰɞɜ ɄɑɜŬəŬ 4.3. ɇŬ 

ŬˊɞŰŮɚɏůɛŬŰŬ ɔɘŬ Űɞ ɛɞɜŰɏɚɞ CoMFA ŭɑɜɞɡɜ Űɘɛɐ ŭɘŬůŰŬɡŰɞɨɛŮɜɞɡ 

ůɡɜŰŮɚŮŰůŰɐ ůɡůɢɏŰɘůɖɠ (cross-validation) rcv
2= 0,613 Ůɜɩ ɛɖ ŭɘŬůŰŬɡɟɞɨɛŮɜɖ 

(non-cross validation) Űɘɛɐ r2= 0.977. Ƀɘ ŬɜŰɑůŰɞɘɢŮɠ Űɘɛɏɠ ɔɘŬ Űɞ ɛɞɜŰɏɚɞ 

CoMSIA ŮɑɜŬɘ 0,763 əŬɘ 0,991. ȼ ŭɘŬűɞɟɎ ŬɡŰɐ Űɤɜ ŭɨɞ ɛɞɜŰɏɚɤɜ 

əŬŰŬŭŮɘəɜɨŮɘ ˊɤɠ ɖ ɛɏɗɞŭɞɠ CoMSIA ɞŭɖɔŮɑ ůŮ ŮˊɘŰɡɢɏůŰŮɟŮɠ ˊɟɞɓɚɏɣŮɘɠ 

ɧůɞɜ ŬűɞɟɎ Űɖ ŭɟɎůɖ Űɤɜ ɞɡůɘɩɜ ůŰɞ ɏɜɕɡɛɞ. Ƀɘ Űɘɛɏɠ ŬɡŰɏɠ əŬŰŬŭŮɘəɜɨɞɡɜ 

Ůˊɑůɖɠ ˊɤɠ ŰŬ 3D-QSAR ɛɞɜŰɏɚŬ ɛˊɞɟɞɨɜ ɜŬ ˊɟɞɓɚɏɣɞɡɜ ŮˊɘŰɡɢɩɠ, Ŭɜ 

əɎˊɞɘɞ űɞɡɚŮɟŮɜɘəɧ ˊŬɟɎɔɤɔɞ ˊŬɟɞɡůɘɎɕŮɘ ŬɜŬůŰŬɚŰɘəɐ ŭɟɎůɖ əŬŰɎ Űɞɡ 

ɘɘəɞɨ Ůɜɕɨɛɞɡ. 
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ɄɑɜŬəŬɠ 4.2: Ɇɨɔəɟɘůɖ ɗŮɤɟɖŰɘəɩɜ Űɘɛɩɜ ɛɞɟɘŬəɐɠ ˊɟɧůŭŮůɖɠ əŬɘ 

ˊŮɘɟŬɛŬŰɘəɩɜ ŮɜŮɟɔŮɘɩɜ ˊɟɧůŭŮůɖɠ Űɤɜ ŮɛˊɞɟɘəɎ ŭɘŬɗɏůɘɛɤɜ 

ŬɜŬůŰɞɚɏɤɜ Űɖɠ HIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖɠ. 

 

ȳɜɞɛŬ ȹGˊɟɧůŭŮůɖɠ (kcal mol-1) 
ŪŮɤɟɖŰɘəɐ ɄŮɘɟŬɛŬŰɘəɐ 

ɆŬəɞɡɘɜŬɓɑɟɖ ï11,37 ï14,24Ŭ 

ȷɛˊɟŮɜŬɓɑɟɖ ï9,83 ï13,04ɓ 

ȽɜŰɘɜŬɓɑɟɖ ï11,29 ï13,24ɔ 

ɁŮɚűɘɜŬɓɑɟɖ ï11,18 ï12,34ŭ 

ȿɞˊɘɜŬɓɑɟɖ ï12,69 ï16,13Ů 

ɅɘŰɞɜŬɓɑɟɖ ï11,51 ï14,84Ů 

ɁŰŬɟɞɡɜŬɓɑɟɖ ï12,57 ï15,59ůŰ 

ɇɘˊɟŬɜŬɓɑɟɖ ï11,49 ï14,36ɕ 

MRE ɖ 0,19 

Ŭ. ȰɢŮɘ ɚɖűɗŮɑ Ŭˊɧ Űɖ ɓɘɓɚɘɞɔɟŬűɘəɐ ˊŬɟŬˊɞɛˊɐ 
139

 
ɓ. ȰɢŮɘ ɚɖűɗŮɑ Ŭˊɧ Űɖ ɓɘɓɚɘɞɔɟŬűɘəɐ ˊŬɟŬˊɞɛˊɐ 

190
 

ɔ. ȰɢŮɘ ɚɖűɗŮɑ Ŭˊɧ Űɖ ɓɘɓɚɘɞɔɟŬűɘəɐ ˊŬɟŬˊɞɛˊɐ 
191

 
ŭ. ȰɢŮɘ ɚɖűɗŮɑ Ŭˊɧ Űɖ ɓɘɓɚɘɞɔɟŬűɘəɐ ˊŬɟŬˊɞɛˊɐ 

192
 

Ů. ȰɢŮɘ ɚɖűɗŮɑ Ŭˊɧ Űɖ ɓɘɓɚɘɞɔɟŬűɘəɐ ˊŬɟŬˊɞɛˊɐ 
193

 
ůŰ. ȰɢŮɘ ɚɖűɗŮɑ Ŭˊɧ Űɖ ɓɘɓɚɘɞɔɟŬűɘəɐ ˊŬɟŬˊɞɛˊɐ 

194
 

ɕ. ȰɢŮɘ ɚɖűɗŮɑ Ŭˊɧ Űɖ ɓɘɓɚɘɞɔɟŬűɘəɐ ˊŬɟŬˊɞɛˊɐ 
195

 
ɖ. ɆɢŮŰɘəɧ ɚɎɗɞɠ (relative error-RE) = |Vi ïVe|/| Ve| 

      ɀɏůɞ ɆɢŮŰɘəɧ ɚɎɗɞɠ (Mean Relative Error- MRE)= 1/n ×(RE) 

      Vi = ɗŮɤɟɖŰɘəɐ Űɘɛɐ (CoMFA/CoMSIA ɐ Űɘɛɐ ɚŬɛɓŬɜɧɛŮɜɖ Ŭˊɧ ˊŮɘɟɎɛŬŰŬ ɛɞɟɘŬəɐɠ 

ˊɟɧůŭŮůɖɠ). 

      Ve = ˊŮɘɟŬɛŬŰɘəɐ Űɘɛɐ. 

      n = ɛɏɔŮɗɞɠ ŭŮɑɔɛŬŰɞɠ.



 
76 

 

 
 ɆŰɞ ɛɞɜŰɏɚɞ CoMFA, ɞɘ ůŰŮɟɘəɏɠ əŬɘ ɞɘ ɖɚŮəŰɟɞůŰŬŰɘəɏɠ ůɡɜŮɘůűɞɟɏɠ 

ŮɑɜŬɘ 72,9% əŬɘ 27,1 %, ŬɜŰɑůŰɞɘɢŬ. ɆŰɞ ɛɞɜŰɏɚɞ COMSIA, ŮəŰɧɠ Ŭˊɧ ůŰŮɟɘəɏɠ 

əŬɘ ɖɚŮəŰɟɞůŰŬŰɘəɏɠ ůɡɜŮɘůűɞɟɏɠ, ɚŬɛɓɎɜɞɜŰŬɘ ɡˊɧɣɖ ɞɘ ɡŭɟɞűɞɓɘəɏɠ 

ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɘɠ, ɖ ůɡɜŮɘůűɞɟɎ Űɤɜ ŭɞŰɩɜ ɡŭɟɞɔɧɜɞɡ əŬɘ Űɤɜ ŭŮəŰɩɜ 

ɡŭɟɞɔɧɜɞɡ. ȷɡŰɏɠ ɡˊɞɚɞɔɑůŰɖəŬɜ ɜŬ ŮɑɜŬɘ ŬɜŰɑůŰɞɘɢŬ 11,5%, 1,1%, 37,4%, 

25,7% əŬɘ 24,3%. ɆɖɛŮɘɩɜɞɡɛŮ ɧŰɘ:  

(Ŭ) əŬɘ ůŰŬ ŭɨɞ ɛɞɜŰɏɚŬ ɞɘ ůŰŮɟɘəɏɠ ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɘɠ ɓɟɏɗɖəŬɜ ɜŬ ŮɑɜŬɘ 

ůɖɛŬɜŰɘəɎ ɛŮɔŬɚɨŰŮɟŮɠ Ŭˊɧ Űɘɠ ɖɚŮəŰɟɞůŰŬŰɘəɏɠ (ɄɑɜŬəŬɠ 4.3) əŬɘ  

(ɓ) ɖ ɛɏɗɞŭɞɠ COMSIA əŬŰŬŭŮɘəɜɨŮɘ Űɘɠ ɡŭɟɞűɞɓɘəɏɠ ůɡɜŮɘůűɞɟɏɠ ɤɠ Űɘɠ 

ůɖɛŬɜŰɘəɧŰŮɟŮɠ əŬŰɎ Űɖɜ ˊɟɧůŭŮůɖ Űɤɜ űɞɡɚŮɟŮɜɑɤɜ ůŰɞ ŮɜŮɟɔɧ əɏɜŰɟɞ Űɖɠ 

ˊɟɤŰŮɎůɖɠ.  

ȷɡŰɧ Űɞ ŬˊɞŰɏɚŮůɛŬ ɓɟɑůəŮŰŬɘ ůŮ ůɡɛűɤɜɑŬ ɛŮ ŰŬ ˊŮɘɟɎɛŬŰŬ ˊɞɡ ŭŮɑɢɜɞɡɜ 

ɧŰɘ Űɞ űɞɡɚŮɟɏɜɘɞ ŮɑɜŬɘ əɡɟɑɤɠ ɡŭɟɞűɞɓɘəɧ ɛɧɟɘɞ.168 

 

 

ɄɑɜŬəŬɠ 4.3: ɄŮɟɑɚɖɣɖ Űɤɜ ůŰŬŰɘůŰɘəɩɜ ŬˊɞŰŮɚŮůɛɎŰɤɜ ɔɘŬ ŰŬ ɛɞɜŰɏɚŬ 

CoMFA əŬɘ CoMSIA. 

 

 CoMFA CoMSIA 

rcv
2,Ŭ         0.613     0.763 

rncv
2,Ŭ     0.977     0.991 

ȷɟ. əɨɟɘɤɜ ůɡɜɘůŰɤůɩɜ        5        6 
SEEɓ     0.154     0.137 
Ftest

ɔ 128.614 278.614 
ɆɡɜŮɘůűɞɟɏɠ   
    ɆŰŮɟɘəɏɠ     0.729     0.115 
    ȼɚŮəŰɟɞůŰŬŰɘəɏɠ     0.271     0.011 
    Ɉŭɟɞűɞɓɘəɏɠ     N/A     0.374 
    ȹɏəŰŮɠ     N/A     0.257 
    ȹɧŰŮɠ     N/A     0.243 

Ŭ. rcv
2
 əŬɘ rncv

2
 ŮɑɜŬɘ ɞɘ Űɘɛɏɠ ŭɘŬůŰŬɡɟɞɛɏɜɞɡ ůɡɜŰŮɚŮůŰɐ ůɡůɢɏŰɘůɖɠ (cross-validated ïcv-)  əŬɘ 

ɛɖ ŭɘŬůŰŬɡɟɞɛɏɜɞɡ (non-cross validated ïncv-) ŬɜŰɑůŰɞɘɢŬ. 

ɓ. SEE= ɆŰŬɗŮɟɧ ůűɎɚɛŬ ŮəŰɑɛɖůɖɠ (Standard Error of Estimate). 

ɔ. Ftest= ŬɜŬɚɞɔɑŬ Ůɝɖɔɐůɘɛɤɜ ˊɟɞɠ ɛɖ-Ůɝɖɔɐůɖɛɤɜ ŬˊɞŰŮɚŮůɛɎŰɤɜ. 

 

 ȼ ŭɡɜŬŰɧŰɖŰŬ Űɤɜ ɛɞɜŰɏɚɤɜ QSAR ɜŬ ˊɟɞɓɚɏˊɞɡɜ Űɘɠ ŮɜɏɟɔŮɘŮɠ 

ˊɟɧůŭŮůɖɠ Ůɜɧɠ űɞɡɚŮɟŮɜɘəɞɨ ˊŬɟŬɔɩɔɞɡ, ŮɚɏɔɢɗɖəŮ ɛŮ Űɖ ɢɟɐůɖ ɛɘŬɠ 

ɞɛɎŭŬɠ ŭɞəɘɛɐɠ (ɄɑɜŬəŬɠ 4.4).164,196,197 Ƀɘ Űɘɛɏɠ Űɖɠ ŮɜɏɟɔŮɘŬɠ ˊɟɧůŭŮůɖɠ 

ɧˊɤɠ ˊɟɞɓɚɏˊɞɜŰŬɘ Ŭˊɧ ŰŬ ɛɞɜŰɏɚŬ, ˊŬɟɞɡůɘɎɕɞɡɜ ɘəŬɜɞˊɞɘɖŰɘəɐ ůɡůɢɏŰɘůɖ 
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ɛŮ Űɘɠ ˊŮɘɟŬɛŬŰɘəɏɠ Űɘɛɏɠ. ȺɑɜŬɘ ɢŬɟŬəŰɖɟɘůŰɘəɧ ɧŰɘ Űɞ ɛɞɜŰɏɚɞ CɞMSIA 

ŮɛűŬɜɑɕŮɘ ɘəŬɜɞˊɞɘɖŰɘəɧŰŮɟɖ ɘəŬɜɧŰɖŰŬ ˊɟɧɓɚŮɣɖɠ ůŮ ůɢɏůɖ ɛŮ Űɞ ɛɞɜŰɏɚɞ 

CoMFA. Ⱥˊɑůɖɠ ůŮ ůɨɔəɟɘůɖ ɛŮ ɏɜŬ ˊɟɞɖɔɞɨɛŮɜɞ ɛɞɜŰɏɚɞ QSAR ɔɘŬ 

űɞɡɚŮɟŮɜɘəɎ ˊŬɟɎɔɤɔŬ,165 Űɞ ɛɞɜŰɏɚɞ ˊɞɡ ŬɜŬˊŰɨɢɗɖəŮ ůŰɖ ŭɘŭŬəŰɞɟɘəɐ 

ŭɘŬŰɟɘɓɐ ˊŬɟɞɡůɘɎɕŮɘ ɓŮɚŰɘɤɛɏɜɖ ůɡɛˊŮɟɘűɞɟɎ ɧˊɤɠ ˊɟɞůŭɘɞɟɑɕŮŰŬɘ Ŭˊɧ Űɖɜ 

Ůˊɘəɡɟɤɛɏɜɖ Űɘɛɐ ɛɏůɤ ŭɘŬůŰŬɨɟɤůɖɠ r2=0,763 ůŮ ůɢɏůɖ ɛŮ r2=0,670 ˊɞɡ 

ŭɖɛɞůɘŮɨɗɖəŮ Ŭˊɧ Űɞɜ əŬɗɖɔɖŰɐ S. Durdagi əŬɘ Űɞɡɠ ůɡɜŮɟɔɎŰŮɠ Űɞɡ. 

 Ƀɘ ŭɘŬűɞɟŮŰɘəɏɠ ůɡɜŮɘůűɞɟɏɠ, ɧˊɤɠ ɡˊɞɚɞɔɑɕɞɜŰŬɘ Ŭˊɧ Űɞ ɛɞɜŰɏɚɞ 

CoMSIA ˊŬɟɞɡůɘɎɕɞɜŰŬɘ ůŰɞɡɠ ɢɎɟŰŮɠ ɘůɞɦɣɩɜ əŬɛˊɨɚɤɜ ɔɘŬ Űɖɜ ɏɜɤůɖ 18 

(ɄɑɜŬəŬɠ 4.1, ȺɘəɧɜŬ 4.3 ŬɟɘůŰŮɟɎ) əŬɘ ɔɘŬ Űɖɜ ɏɜɤůɖ 4 (ɄɑɜŬəŬɠ 4.1, ȺɘəɧɜŬ 

4.3, ŭŮɝɘɎ).  

 ũɘŬ Űɖɜ ɏɜɤůɖ 18, ɖ ˊŮɟɘɞɢɐ ůŰɞ ůɖɛŮɑɞ ŮˊŬűɐɠ ɛŮ Űɞ űɞɡɚŮɟŮɜɘəɧ 

ůəŮɚŮŰɧ ˊŬɟɞɡůɘɎɕŮɘ ɛɖ Ůɡɜɞɥəɏɠ (əɑŰɟɘɜɞ) ůŰŮɟɘəɏɠ ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɘɠ, Ůɜɩ ɖ 

ˊŮɟɘɞɢɐ ˊɞɡ ɓɟɑůəŮŰŬɘ əɞɜŰɎ ůŰɞɡɠ ŬɟɤɛŬŰɘəɞɨɠ ŭŬəŰɡɚɑɞɡɠ Űɞɡ 

ɡˊɞəŬŰŬůŰɎŰɖ, ŮɡɜɞŮɑ (ˊɟɎůɘɜɞ) Űɘɠ ůŰŮɟɘəɏɠ ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɘɠ. ȼ Ŭɛɑɜɞ- 

ɞɛɎŭŬ (ïɁȼ2) ůŰɞɜ ɡˊɞəŬŰŬůŰɎŰɖ ŮɡɜɞŮɑ (ɛˊɚŮ) Űɘɠ ɖɚŮəŰɟɞůŰŬŰɘəɏɠ 

ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɘɠ (ȺɘəɧɜŬ 4.3ɓ), ˊŬɟɧɛɞɘŬ ůɡɛˊŮɟɘűɞɟɎ ŮɛűŬɜɑɕŮŰŬɘ əŬɘ ɔɘŬ Űɞ 

ïɁ ůŰɞ ŭŬəŰɨɚɘɞ ȸ. ȳůɞɜ ŬűɞɟɎ Űɘɠ ɡŭɟɞűɞɓɘəɏɠ ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɘɠ (ȺɘəɧɜŬ 

4.3ɔ) ŮɛűŬɜɑɕɞɜŰŬɘ ɜŬ ŮɡɜɞɞɨɜŰŬɘ (əɑŰɟɘɜɞ) ůɖɛŬɜŰɘəɎ Ŭˊɧ Űɞ ɛŮɔŬɚɨŰŮɟɞ 

ŰɛɐɛŬ Űɖɠ ɏɜɤůɖɠ 18. Ƀɘ ɡŭɟɧɝɡ- (ïɃȼ) əŬɘ Ŭɛɑɜɞ- (ïɁȼ2) ɞɛɎŭŮɠ 

ˊɟɞůŭɑŭɞɡɜ Űɖ ŭɡɜŬŰɧŰɖŰŬ ŭɖɛɘɞɡɟɔɑŬɠ ɡŭɟɞɔɞɜɞŭŮůɛɩɜ (ȺɘəɧɜŬ 4.3ŭ-

ɔŬɚɎɕɘɞ) ɛɏůɤ Űɤɜ ŬɜŰɑůŰɞɘɢɤɜ ɡŭɟɞɔɧɜɤɜ. ɇɏɚɞɠ ŰŬ ŰɛɐɛŬŰŬ Űɤɜ 

ŬɟɤɛŬŰɘəɩɜ ŭŬəŰɡɚɑɤɜ ȷ əŬɘ ȸ ůɡɛˊŮɟɘűɏɟɞɜŰŬɘ ɤɠ ŭɧŰŮɠ ɔɘŬ ŭŮůɛɞɨɠ 

ɡŭɟɞɔɧɜɞɡ, Ůɜɩ ɞ ŬɟɤɛŬŰɘəɧɠ ŭŬəŰɨɚɘɞɠ ȷ ɏɢŮɘ Ůˊɑůɖɠ ůɡɛˊŮɟɘűɞɟɎ ŭɏəŰɖ 

ɖɚŮəŰɟɞɜɑɤɜ (ȺɘəɧɜŬ 4.3ŭ). 

 ȼ ɏɜɤůɖ 4 Ŭ́ɟɞɡůɘɎɕŮɘ ɛɘŬ Ŭˊɧ Űɘɠ ɛɘəɟɧŰŮɟŮɠ ŮɜɏɟɔŮɘŮɠ ˊɟɧůŭŮůɖɠ. Ƀɘ 

ůŰŮɟɘəɏɠ ˊŮɟɘɞɢɏɠ ɛŮ ɗŮŰɘəɐ ůɡɜŮɘůűɞɟɎ  ŮɑɜŬɘ əɞɜŰɎ ůŰɞɜ ŭŬəŰɨɚɘɞ ɛŮ Űɞ 

ɎɕɤŰɞ əŬɘ ɖ ůŰŮɟɘəɐ ˊŮɟɘɞɢɐ ɛŮ ŬɟɜɖŰɘəɐ ůɡɜŮɘůűɞɟɎ ŮɑɜŬɘ əɞɜŰɎ ůŰɞ 

űɞɡɚŮɟŮɜɘəɧ ůəŮɚŮŰɧ əŬɘ Űɖɜ ɞɛɎŭŬ ïSO2  ŬɜŰɘůŰɞɑɢɤɠ. ɆŰɖɜ ŮɘəɧɜŬ 4.3ɓ ŭŮɝɘɎ 

ɛŮ ɛˊɚŮ ɢɟɩɛŬ ˊŬɟɞɡůɘɎɕŮŰŬɘ ɖ ˊŮɟɘɞɢɐ ˊɞɡ ŮɡɜɞŮɑ Űɘɠ ɖɚŮəŰɟɞůŰŬŰɘəɏɠ 

ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɘɠ. ɇɞ ɔŮɔɞɜɧɠ ˊɤɠ ɓɟɑůəŮŰŬɘ ɛŬəɟɘɎ Ŭˊɧ Űɞ ɓŬůɘəɧ əɞɟɛɧ Űɖɠ 

ɏɜɤůɖɠ 4, ŮɝɖɔŮɑ Űɖɜ ɛŮɘɤɛɏɜɖ ŭɟŬůŰɘəɧŰɖŰŬ Űɖɠ ɏɜɤůɖɠ. ȷɜŰɑůŰɞɘɢŬ ůŰɘɠ 

ŮɘəɧɜŮɠ 4.3ŭ əŬɘ 4.3Ů (ŭŮɝɘɎ) ˊŬɟɞɡůɘɎɕɞɜŰŬɘ ɞɘ ůɡɜŮɘůűɞɟɏɠ  ɔɘŬ Űɘɠ ɞɛɎŭŮɠ 
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ˊɞɡ ɛˊɞɟɞɨɜ ɜŬ ŭɟɎůɞɡɜ ŮɑŰŮ ɤɠ ŭɧŰŮɠ ɡŭɟɞɔɧɜɤɜ ŮɑŰŮ ɤɠ ŭɏəŰŮɠ. Ƀɘ ɗŮŰɘəɏɠ 

ůɡɜŮɘůűɞɟɏɠ ˊŬɟɞɡůɘɎɕɞɜŰŬɘ ɛŮ Űɞ ɛɩɓ ɢɟɩɛŬ əŬɘ ˊɟɞɏɟɢɞɜŰŬɘ Ŭˊɧ ɞɛɎŭŮɠ 

ɧˊɤɠ ɖ ŬɛɘɜɞɛɎŭŬ (ïNH2), Ůɜɩ ɖ ɞɛɎŭŬ ïSO2  ŭŮɜ ɏɢŮɘ ŬɜŰɑůŰɞɘɢɖ ɗŮŰɘəɐ 

ůɡɜŮɘůűɞɟɎ. 

 

ɄɑɜŬəŬɠ 4.4: ȺɜɩůŮɘɠ ŭɞəɘɛɐɠ ɔɘŬ Űɞɜ ɏɚŮɔɢɞ Űɤɜ ɛɞɜŰɏɚɤɜ QSAR: ůɨɔəɟɘůɖ 

ˊŮɘɟŬɛŬŰɘəɩɜ (ŮɜɩůŮɘɠ 55-74) əŬɘ ɡˊɞɚɞɔɘůɛɏɜɤɜ (ŮɜɩůŮɘɠ 52-54) ŮɜŮɟɔŮɘɩɜ 

ˊɟɧůŭŮůɖɠ, ɛɏůɤ ɛɞɟɘŬəɐɠ ˊɟɧůŭŮůɖɠ, ɛŮ Űɘɠ ŬɜŰɑůŰɞɘɢŮɠ ˊɟɞɓɚɏɣŮɘɠ Űɤɜ 

ɛɞɜŰɏɚɤɜ CoMFA/CoMSIA. 

 

 

ȺɜɩůŮɘɠ 
ȺɜɏɟɔŮɘŬ 
ˊɟɧůŭŮůɖɠ 

(kcal/mol) 

ɄɟɧɓɚŮɣɖ ȺɜɏɟɔŮɘŬɠ ɄɟɧůŭŮůɖɠ 
(kcal/mol) 

CoMFA CoMSIA 

52 

O

O

N

CH3

CH3

O

O

CH3

 

ï8.27 ï8.44 ï8.35 

53 

N
O

O

NH
O

CH3

 

ï6.38 ï5.91 ï6.11 

54 O
O CH3CH3

 

ï5.51 ï5.58 ï5.56 

55 

OH

 
ï9.61Ŭ ï8.83 ï9.06 

56 

NH

H
NH

NH

NH2

O OH

 
ï4.99 ï4.67 ï5.08 

57 

NH

H

O

OH
NH2

 
ï5.66 ï6.51 ï5.83 

58 

NH

H

O

OH
NH2

 
ï7.26 ï7.02 ï7.06 

59 

O

O

O

OH

 
ï9.38 ï8.59 ï8.63 
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60 

NH

NH

O O

OH

O O
OH  

ï7.05 ï6.88 ï6.88 

61 

NH

H

O

OH

 
ï8.65 ï9.23 ï9.14 

62 

NH

H

O

OH

CH3

 
ï3.96 ï3.48 ï3.87 

63 

NH

H
O

NH

O

OH

O

OH

 
ï5.28 ï4.86 ï4.97 

64 

 

ï7.69 ï7.98 ï8.07 

65 

 
N

O
CH3

O

O

OH

 
ï8.29 ï7.96 ï7.96 

66 

N
O

O

OH

 
ï7.05 ï7.90 ï7.70 

67 

CH3

O

O
O

OH  
ï7.76 ï7.35 ï7.44 

68 

O

O

O

OH

 
ï7.14 ï6.52 ï6.83 

69 

N
O

O

OH

 
ï7.60 ï7.00 ï7.02 

70 

 

ï6.40 ï5.89 ï6.56 

71 

O

O O

O

OO

 
ï5.31 ï6.28 ï5.79 

 

NH

O

OH

OH

OH

 

CH3

N
O

O

OH
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72 

OH

OH

 
ï6.52 ï6.26 ï6.90 

73 

N CH3

N

CH3

 
ï5.68 ï5.93 ï5.89 

74 

O

O
CH3

O O
CH3

 
ï7.03 ï8.17 ï7.49 

Ŭ. 
ɄŮɘɟŬɛŬŰɘəɏɠ Űɘɛɏɠ ŮɜɏɟɔŮɘŬɠ ˊɟɧůŭŮůɖɠ (ŮɜɩůŮɘɠ 55-74, ˊɞɡ ɏɢɞɡɜ ɚɖűɗŮɑ Ŭˊɧ Űɖ 

ɓɘɓɚɘɞɔɟŬűɘəɐ ˊŬɟŬˊɞɛˊɐ 
164,165,196,197

). 
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Ŭ.                                                                        

         

 

 

 

 

 

 

ɓ. 

 

 

 

 

 

 

 
ɔ. 

 

 

 

 

 

 

 
 

ŭ. 

 

 

 

 

 

 

 

 
Ů. 
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N

N
N

OH

CH3 NH2

N
NH2

S

O

O OH

ȺɘəɧɜŬ 4.3:  ɉɎɟŰŮɠ ɘůɞɦɣɩɜ əŬɛˊɨɚɤɜ ˊɞɡ ˊɟɞɏəɡɣŬɜ Ŭˊɧ Űɖ ɢɟɐůɖ Űɞɡ  
CoMSIA 3D-QSAR ɔɘŬ: ɏɜɤůɖ 18 (ŬɟɘůŰŮɟɎ) əŬɘ ɏɜɤůɖ 4 (ŭŮɝɘɎ):  
Ŭ.  ˊɟɎůɘɜɞ (əɑŰɟɘɜɞ) ɢɟɩɛŬ ŭŮɑɢɜŮɘ Űɘɠ ůŰŮɟɘəɏɠ ˊŮɟɘɞɢɏɠ ɛŮ ɗŮŰɘəɐ (ŬɟɜɖŰɘəɐ) 
ůɡɜŮɘůűɞɟɎ.  
ɓ. ɖɚŮəŰɟɞůŰŬŰɘəɏɠ ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɘɠ ɛŮ ɛˊɚŮ (əɧəəɘɜɞ) ɧˊɞɡ ɞɘ 
ɖɚŮəŰɟŬɟɜɖŰɘəɏɠ ɞɛɎŭŮɠ ŬɡɝɎɜɞɡɜ (ɛŮɘɩɜɞɡɜ) Űɖ ŭɟɎůɖ Űɞɡ ɛɞɟɑɞɡ 
ˊɟɞůŭɏŰɖ.  
ɔ. Ɉŭɟɞűɞɓɘəɏɠ ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɘɠ ůŮ əɑŰɟɘɜɞ (Ɏůˊɟɞ) ˊŬɟɞɡůɘɎɕɞɡɜ Űɖɜ 
ˊŮɟɘɞɢɐ ɧˊɞɡ ɞɛɎŭŮɠ ŬɡɝɎɜɞɡɜ (ɛŮɘɩɜɞɡɜ) Űɖɜ ŬɜŬůŰɞɚɘəɐ ŭɟɎůɖ.  
ŭ. ɃɛɎŭŮɠ-ŭɧŰŮɠ ɡŭɟɞɔɧɜɤɜ ůŮ ɔŬɚɎɕɘɞ (ůəɞɨɟɞ ɛˊɚŮ) ɞɘ ˊŮɟɘɞɢɏɠ ɛŮ ɗŮŰɘəɐ 
(ŬɟɜɖŰɘəɐ) ůɡɜŮɘůűɞɟɎ.  
Ů. ɃɛɎŭŮɠ-ŭɏəŰŮɠ ɡŭɟɞɔɧɜɤɜ ůŮ ɛɤɓ (əɧəəɘɜɞ) ɢɟɩɛŬ ɞɘ ˊŮɟɘɞɢɏɠ ɛŮ ɗŮŰɘəɐ 
(ŬɟɜɖŰɘəɐ) ůɡɜŮɘůűɞɟɎ. 
 

 

 

    ȷ              ȸ 

 

 

Ȱɜɤůɖ 18                                                          Ȱɜɤůɖ 4 

 

 ɄɟɩŰɖ ůŰɟŬŰɖɔɘəɐ ɔɘŬ Űɞ ůɢŮŭɘŬůɛɧ ŬɜŬůŰɞɚɏɤɜ Űɖɠ HIV-1 PR. ɇŬ 

ŬˊɞŰŮɚɏůɛŬŰŬ Űɞɡ ɛɞɜŰɏɚɞɡ CoMSIA ɞŭɐɔɖůŬɜ ůŰɞ ůɢŮŭɘŬůɛɧ ɜɏɤɜ 

űɞɡɚŮɟŮɜɘəɩɜ ˊŬɟŬɔɩɔɤɜ ɛŮ ɓɎůɖ Űɖɜ ɏɜɤůɖ 18 (ɄɑɜŬəŬɠ 4.5). ȼ ˊɟɞůɗɐəɖ 

ůŰŮɟɘəɩɜ ɞɛɎŭɤɜ ɧˊɤɠ: ŰɟɘŰɞŰŬɔɏɠ ɓɞɡŰɨɚɘɞ (74), ˊŮɜŰɎɜɘɞ (75) əŬɘ 1,3-

ŭɘɛɏɗɡɚɞ ɓŮɜɕɧɚɘɞ (77) ɞŭɖɔŮɑ ůŮ Ŭɨɝɖůɖ Űɖɠ ŬˊɧɚɡŰɖɠ ŮɜɏɟɔŮɘŬɠ ˊɟɧůŭŮůɖɠ, 

ɧˊɤɠ ŮˊɘɓŮɓŬɘɩɜɞɡɜ ɞɘ Űɘɛɏɠ -13,32, -14,02 əŬɘ -13,45 kcal mol-1 ŬɜŰɘůŰɞɑɢɤɠ. 

ɀŮ Űɖɜ ˊɟɞůɗɐəɖ ɛɘŬɠ ŭŮɨŰŮɟɖɠ ůŰŮɟɘəɐɠ ɞɛɎŭŬɠ (ɄɑɜŬəŬɠ 4.5, ŮɜɩůŮɘɠ 76 

əŬɘ 78), ɖ ŮɜɏɟɔŮɘŬ ˊɟɧůŭŮůɖɠ ŮɚŬŰŰɩɜŮŰŬɘ ůŮ ůɢɏůɖ ɛŮ Űɞ ɛɞɜɞ-

ɡˊɞəŬŰŮůŰɖɛɏɜɞ űɞɡɚŮɟŮɜɘəɧ ˊŬɟɎɔɤɔɞ (-13,25 əŬɘ -12,03 kcal mol-1). ȼ 

ŮɚɎŰŰɤůɖ ɛˊɞɟŮɑ ɜŬ ɞűŮɑɚŮŰŬɘ ůŰɞ ɛɏɔŮɗɞɠ Űɞɡ űɞɡɚŮɟŮɜɑɞɡ əŬɘ ůɡɜŮˊɩɠ ůŰŬ 

ůŰŮɟɘəɎ ŮɛˊɧŭɘŬ ɛɏůŬ ůŰɖɜ əɞɘɚɧŰɖŰŬ ˊɟɧůŭŮůɖɠ. ȷɜŰɑɗŮŰŬ ˊɟɞůɗɐəɖ 

ɖɚŮəŰɟŬɟɜɖŰɘəɩɜ ɞɛɎŭɤɜ ɧˊɤɠ Űɞ əŬɟɓɞɝɨɚɘɞ (-COOH) (ɄɑɜŬəŬɠ 4.5, ɏɜɤůɖ 

79) Ůˊɑůɖɠ ɞŭɖɔŮɑ ůŮ Ŭɨɝɖůɖ Űɖɠ ŮɜɏɟɔŮɘŬɠ ˊɟɧůŭŮůɖɠ (-14,08 kcal mol-1). 

ȳɛɤɠ ŬɜŰɘəŬŰɎůŰŬůɖ ɛŮ əŬɟɓɞɜɨɚɘɞ (ïCOCH3, ɏɜɤůɖ 80) ŭŮ ůɡɜŮɘůűɏɟŮɘ 

ůɖɛŬɜŰɘəɎ ůŰɖɜ Ŭɨɝɖůɖ Űɖɠ ŮɜɏɟɔŮɘŬɠ ˊɟɧůŭŮůɖɠ (-12,68 kcal mol-1). 
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ɄɑɜŬəŬɠ 4.5: ɈˊɞɚɞɔɘůɛɏɜŮɠ ŮɜɏɟɔŮɘŮɠ ˊɟɧůŭŮůɖɠ Űɤɜ ˊŬɟŬɔɩɔɤɜ ɛŮ 

ɓɎůɖ Űɖɜ ɏɜɤůɖ 18 əŬɘ ŰŬ ŬˊɞŰŮɚɏůɛŬŰŬ CoMSIA. 

 

 

                                A 

                                            B 

 

Ȱɜɤůɖ ɈˊɞəŬŰŬůŰɎŰŮɠ 
Ɉˊɞɚɞɔɘůɛɏɜɖ 

ŮɜɏɟɔŮɘŬ ˊɟɧůŭŮůɖɠ 
(kcal mol

-1
) 

18 R1= R2= R3= R4=R5= ïH ï10.82 

74 

 

R1=                      
ï13.32 

75 
 

R1=        
 

ï14.02 

76 
 

R1=                   R3=   

 

ï13.25 

77 

  R3=                                          

ï13.45 

78 

R1=                  R3=  

ï12.03 

79 R2= ïCOOH     ï14.08 

80 

 

R2=                   
ï12.68 

 

 

 ȹŮɨŰŮɟɖ ůŰɟŬŰɖɔɘəɐ ɔɘŬ Űɞ ůɢŮŭɘŬůɛɧ ŬɜŬůŰɞɚɏɤɜ Űɖɠ HIV-1 PR. ɇŬ 

ɓɐɛŬŰŬ ˊɞɡ ŬəɞɚɞɡɗɐɗɖəŬɜ Ůŭɩ ŮɑɜŬɘ: (Ŭ) Ⱥ́ ɘɚɞɔɐ ɛɘŬɠ ɏɜɤůɖɠ ˊɞɡ ɏɢŮɘ 

ɘəŬɜɞˊɞɘɖŰɘəɐ ŮɜɏɟɔŮɘŬ ˊɟɧůŭŮůɖɠ ůŰɖɜ ˊɟɤŰŮɎůɖ. ũɘŬ Űɞ ůəɞˊɧ ŬɡŰɧ 

ŮˊɘɚɏɝŬɛŮ Űɞ ŬɜŰɘɥəɧ űɎɟɛŬəɞ ůŬəɞɡɘɜŬɓɑɟɖ (ɄɑɜŬəŬɠ 4.2).  
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OH

N

N
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N

OH

OH

OH

R

OH

OH

OH

R

(ɓ) Ⱥ́ ɘɚɞɔɐ ŰɛɖɛɎŰɤɜ Űɖɠ ůŬəɞɡɘɜŬɓɑɟɖɠ, ŰŬ ɞˊɞɑŬ ɛŮ Űɘɠ əŬŰɎɚɚɖɚŮɠ ŬɚɚŬɔɏɠ 

ɗŬ ́ɟɞůŬɟŰɖɗɞɨɜ ůŰɞ űɞɡɚŮɟŮɜɘəɧ ůəŮɚŮŰɧ. ȼ Ůˊɘɚɞɔɐ Űɤɜ ŰɛɖɛɎŰɤɜ 

űŬɑɜŮŰŬɘ ůŰɖɜ ŮɘəɧɜŬ 4.4.  

 ɇŬ ŬˊɞŰŮɚɏůɛŬŰŬ ɔɘŬ ŰŬ ɜɏŬ űɞɡɚŮɟŮɜɘəɎ ˊŬɟɎɔɤɔŬ űŬɑɜɞɜŰŬɘ ůŰɞɜ 

ɄɑɜŬəŬ 4.6. Ƀɘ ŮɜɩůŮɘɠ 84-87 əŬŰŬŭŮɘəɜɨɞɡɜ Űɖɜ ŮˊɑŭɟŬůɖ, ůŰɖɜ ŮɜɏɟɔŮɘŬ 

ˊɟɧůŭŮůɖɠ, Űɖɠ ɡˊɞəŬŰɎůŰŬůɖɠ Ůɜɧɠ ɏɤɠ ŰŮůůɎɟɤɜ ïȼ Űɞɡ ŬɟɤɛŬŰɘəɞɨ 

ŭŬəŰɡɚɑɞɡ Ŭˊɧ ɡŭɟɞɝɨɚɘŬ (-Ƀȼ). ɀɎɚɘůŰŬ, ɖ ɛɏɔɘůŰɖ ůɡɜŮɘůűɞɟɎ 

ˊŬɟŬŰɖɟŮɑŰŬɘ ůŰɖɜ ɏɜɤůɖ 87 ɧˊɞɡ ɏɢɞɡɜ ŬɜŰɘəŬŰŬůŰŬɗŮɑ əŬɘ ŰŬ 4 ɡŭɟɞɔɧɜŬ. 

ȷɨɝɖůɖ Űɖɠ ŮɜɏɟɔŮɘŬɠ ˊɟɧůŭŮůɖɠ  ŮˊɘŰɡɔɢɎɜŮŰŬɘ ɛŮ ŬɜŰɘəŬŰɎůŰŬůɖ Űɖɠ 

ɞɛɎŭŬɠ ïC6H5 ɛŮ Űɖɜ ïC6H4N (ŮɜɩůŮɘɠ 81 əŬɘ 83). ȼ ůɨɔəɟɘůɖ Űɤɜ ŮɜɩůŮɤɜ  

 

82 əŬɘ 86 əŬŰŬŭŮɘəɜɨŮɘ ɧŰɘ ɖ ɞɛɎŭŬ                ɏɢŮɘ ɛŮɔŬɚɨŰŮɟɖ ŮˊɑŭɟŬůɖ ůŰɖɜ  

 

ŮɜɏɟɔŮɘŬ ˊɟɧůŭŮůɖɠ Ŭˊɧ Űɖɜ ŬɜŰɑůŰɞɘɢɖ               . ȷɜŰɘɗɏŰɤɠ ɞɘ ŮɜɩůŮɘɠ 83/84 

əŬɘ 88/89 ˊŬɟɞɡůɘɎɕɞɡɜ ɛɘəɟɐ ɛŮɑɤůɖ Űɖɠ ŮɜɏɟɔŮɘŬɠ ˊɟɧůŭŮůɖɠ, ɚɧɔɤ Űɖɠ 

ŬɜŰɘəŬŰɎůŰŬůɖɠ Ůɜɧɠ ïȼ Ŭˊɧ ɏɜŬ ɡŭɟɞɝɨɚɘɞ. ȼ ɡˊɞəŬŰɎůŰŬůɖ Űɟɘɩɜ ïȼ Ŭˊɧ 

ïɃȼ (ɏɜɤůɖ 92) ɐ Ŭˊɧ ïɁȼ2 (ɏɜɤůɖ 93) ɞŭɖɔŮɑ ůŮ Ŭɨɝɖůɖ Űɖɠ ŮɜɏɟɔŮɘŬɠ 

ˊɟɧůŭŮůɖɠ. ɆɖɛŮɘɩɜɞɡɛŮ ɧŰɘ ɔɘŬ Űɞ ůɢŮŭɘŬůɛɧ Űɤɜ ŮɜɩůŮɤɜ 95 əŬɘ 96, ɏɔɘɜŮ 

ɢɟɐůɖ ŰɛɖɛɎŰɤɜ Űɖɠ ůŬəɞɡɘɜŬɓɑɟɖɠ ŰŬ ɞˊɞɑŬ ɏɢɞɡɜ ˊŮˊŰɘŭɘəɎ 

ɢŬɟŬəŰɖɟɘůŰɘəɎ. ȼ ˊŬɟɞɡůɑŬ Űɞɡ Ŭɛɘŭɘəɞɨ ŭŮůɛɞɨ ŬɡɝɎɜŮɘ Űɖɜ ˊɘɗŬɜɧŰɖŰŬ 

ŭɖɛɘɞɡɟɔɑŬɠ ŭŮůɛɩɜ ɡŭɟɞɔɧɜɞɡ əŬɘ ůɡɜŮˊɩɠ ɛˊɞɟŮɑ ɜŬ ŮɝɖɔɐůŮɘ Űɖɜ Ŭɨɝɖůɖ 

Űɖɠ ŮɜɏɟɔŮɘŬɠ ˊɟɧůŭŮůɖɠ Űɤɜ ůɡɔəŮəɟɘɛɏɜɤɜ ɞɡůɘɩɜ. 

 Ƀɘ ŮɜɩůŮɘɠ 86, 87, 94, 95 əŬɘ 96 ŮɛűŬɜɑɕɞɜŰŬɘ ɤɠ ɞɘ ˊɘɗŬɜɧŰŮɟŬ 

ɘůɢɡɟɧŰŮɟɞɘ ŬɜŬůŰɞɚŮɑɠ Űɞɡ Ůɜɕɨɛɞɡ əŬɘ ɧˊɤɠ ŬɜŬűɏɟɗɖəŮ ɞɘ ŭɨɞ ŰŮɚŮɡŰŬɑŮɠ 

ˊŮɟɘɚŬɛɓɎɜɞɡɜ Ŭɛɘŭɘəɞɨɠ ŭŮůɛɞɨ. ȺɑɜŬɘ ůɖɛŬɜŰɘəɧ ɜŬ ŰɞɜɑůɞɡɛŮ ɧŰɘ ɞ 

ɘůɢɡɟɧŰŮɟɞɠ, ɤɠ ůɐɛŮɟŬ, űɞɡɚŮɟŮɜɘəɧɠ ůɡɜɗŮŰɘəɧɠ ŬɜŬůŰɞɚɏŬɠ Űɖɠ 

ˊɟɤŰŮɎůɖɠ ˊŬɟɞɡůɘɎɕŮɘ ŭɟɎůɖ Űɖɠ ŰɎɝŮɤɠ Űɤɜ 36 nM.166 Ƀɘ ɞɡůɑŮɠ ˊɞɡ 

ůɢŮŭɘɎůɗɖəŬɜ (ɄɑɜŬəŮɠ 4.5 əŬɘ 4.6) ŮɛűŬɜɑɕɞɡɜ ŬɜŬůŰŬɚŰɘəɐ ŭɟɎůɖ Űɖɠ 

ŰɎɝŮɤɠ Űɤɜ pM. ũɘŬ ˊŬɟɎŭŮɘɔɛŬ ɖ ɏɜɤůɖ 87 ɏɢŮɘ IC50= 28,3 pM Űɘɛɐ 

ɛɘəɟɧŰŮɟɖ əŬɘ Ŭˊɧ ŬɡŰɐ Űɖɠ ɚɞˊɘɜŬɓɑɟɖɠ. ɆŰɞɜ ɄɑɜŬəŬ 4.2 ɞɘ ɡˊɞɚɞɔɘůɛɏɜŮɠ 

ŮɜɏɟɔŮɘŮɠ ˊɟɧůŭŮůɖɠ ɛɏůɤ ɛɞɟɘŬəɐɠ ˊɟɧůŭŮůɖɠ, ɔɘŬ ŰŬ ˊɟɞŰŮɘɜɧɛŮɜŬ 

ˊŬɟɎɔɤɔŬ ŮɑɜŬɘ ɛɘəɟɧŰŮɟŮɠ əŬŰɎ 2,73 kcal mol-1.  
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ȺɘəɧɜŬ 4.4: ɇɛɐɛŬŰŬ Űɖɠ ůŬəɞɡɘɜŬɓɑɟɖɠ (ůŮ ˊɚŬɑůɘɞ) ˊɞɡ ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘɐɗɖəŬɜ 

ɔɘŬ Űɞ ůɢŮŭɘŬůɛɧ űɞɡɚŮɟŮɜɘəɩɜ ˊŬɟŬɔɩɔɤɜ Űɞɡ ɄɑɜŬəŬ 4.6. 
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ɄɑɜŬəŬɠ 4.6: ɄɟɞŰŮɘɜɧɛŮɜŮɠ ŭɞɛɏɠ əŬɘ ɡˊɞɚɞɔɘůɛɏɜŮɠ ŮɜɏɟɔŮɘŮɠ 

ˊɟɧůŭŮůɖɠ. 

ȷɟ. 
Ȱɜɤůɖ Ɉˊɞɚɞɔɘůɛɏɜɖ ŮɜɏɟɔŮɘŬ 

ˊɟɧůŭŮůɖɠ (kcal mol
-1
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 ȷɜɎɚɡůɖ ŭŮůɛɩɜ ɡŭɟɞɔɧɜɞɡ. ȼ ŬɜɎɚɡůɖ Űɤɜ ŭŮůɛɩɜ ɡŭɟɞɔɧɜɞɡ, ˊɞɡ 

ŮɛűŬɜɑɕɞɜŰŬɘ ůŰŬ ůɨɛˊɚɞəŬ űɞɡɚŮɟŮɜɑɞɡ-HIV-1 PR, əŬŰŬŭŮɘəɜɨɞɡɜ Űɘɠ 

ɞɛɞɘɧŰɖŰŮɠ əŬɘ ŭɘŬűɞɟɏɠ Űɞɡɠ ůŰɞɜ Űɟɧˊɞ ˊɟɧůŭŮůɖɠ. ɀɑŬ ɓŬůɘəɐ 

ˊŬɟŬŰɐɟɖůɖ ŮɑɜŬɘ ɧŰɘ ŰŬ űɞɡɚŮɟŮɜɘəɎ ˊŬɟɎɔɤɔŬ ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɞɨɜ əɡɟɑɤɠ ɛŮ ŰŬ 

ŬəɧɚɞɡɗŬ ŬɛɘɜɞɝɏŬ Űɖɠ ˊɟɤŰŮɎůɖɠ: ŰŬ ŬůˊŬɟŰɘəɎ ɞɝɏŬ ůŰɘɠ ɗɏůŮɘɠ 29/29ô, 

30/30ô əŬɘ Űɘɠ ɔɚɡəɑɜŮɠ ůŰɘɠ ɗɏůŮɘɠ 48/48ô (ɄɑɜŬəŬɠ 4.7). ȳɚŮɠ ɞɘ ɓŬůɘəɏɠ 

ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɘɠ ŬɜŬűɏɟɞɜŰŬɘ ůŮ ŬɛɘŭɘəɎ ɡŭɟɞɔɧɜŬ (Ɂ-ȼ) Űɞɡ ůəŮɚŮŰɞɨ Űɖɠ 

ˊɟɤŰŮɎůɖɠ əŬɘ ůŮ ɞɝɡɔɧɜŬ Űɤɜ ˊŬɟŬɔɩɔɤɜ (Ƀȼ, C-O-C ɐ C=O). ɇŬ 

ŬˊɞŰŮɚɏůɛŬŰŬ ůŰɞɜ ɄɑɜŬəŬ 4.7 əŬŰŬɔɟɎűɞɜŰŬɘ ɤɠ Ůˊɑ Űɞɘɠ ŮəŬŰɧ (%) ˊɞůɞůŰɧ 

ŭɘŬŰɐɟɖůɖɠ Űɞɡ ɡŭɟɞɔɞɜɞŭŮůɛɞɨ ůŰɞ ɢɟɧɜɞ ˊɟɞůɞɛɞɑɤůɖɠ. ũɘŬ ˊŬɟɎŭŮɘɔɛŬ, 

ɖ ŬɚɚɖɚŮˊɑŭɟŬůɖ ɛŮŰŬɝɨ Asp29 əŬɘ Űɖɠ ɏɜɤůɖɠ 52 ŮɛűŬɜɑɕŮŰŬɘ ůŰɞ 61% Űɞɡ 

ɞɚɘəɞɨ ɢɟɧɜɞɡ ˊɟɞůɞɛɞɑɤůɖɠ, Ůɜɩ ɞ ŭŮůɛɧɠ ŬɜɎɛŮůŬ ůŰɖɜ ɏɜɤůɖ 87 əŬɘ ůŰɞ 

Asp29ô ŮɛűŬɜɑɕŮŰŬɘ ůɢŮŭɧɜ əŬɗô ɧɚɖ Űɖɜ ˊɟɞůɞɛɞɑɤůɖ (91%). Ⱥˊɑůɖɠ ŮɑɜŬɘ 

ůɖɛŬɜŰɘəɧ ɜŬ ˊŬɟŬŰɖɟɖɗŮɑ ɧŰɘ ŰŬ űɞɡɚŮɟŮɜɘəɎ ˊŬɟɎɔɤɔŬ ŰŮɑɜɞɡɜ ɜŬ 

ŭɖɛɘɞɡɟɔɞɨɜ ŭŮůɛɞɨɠ ɡŭɟɞɔɧɜɞɡ ɛŮ ŬɛɘɜɞɝɏŬ ɛɧɜɞ ůŰɖ ɛɑŬ Ŭˊɧ Űɘɠ ŭɨɞ 

ŬɚɡůɑŭŮɠ Űɖɠ ˊɟɤŰŮɎůɖɠ. ɆŰɖɜ ɏɜɤůɖ 52 ŮɛűŬɜɑɕŮŰŬɘ ɛɘŬ ůɖɛŬɜŰɘəɐ 

ŬɚɚɖɚŮˊɑŭɟŬůɖ ɛŮ Űɖɜ ˊŮɟɘɞɢɐ Űɤɜ ˊŰŮɟɡɔɑɤɜ Űɞɡ Ůɜɕɨɛɞɡ əŬŰɎ ŰŬ ˊɟɩŰŬ 5 

ns, ɛŮŰŬɝɨ Űɞɡ əŬɟɓɞɜɡɚɘəɞɨ ïɃ Űɖɠ ɏɜɤůɖɠ əŬɘ Űɖɠ Gly48 (ɄɑɜŬəŬɠ 4.7). 
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ȺɑɜŬɘ ŮɜŭɘŬűɏɟɞɡůŬ ɖ ůɢɏůɖ Űɤɜ ŭɨɞ əŬɟɓɞɜɡɚɘəɩɜ ïɃ ůŰɖɜ ˊɚŮɡɟɘəɐ 

ŬɚɡůɑŭŬ Űɞɡ űɞɡɚŮɟŮɜɑɞɡ Űɖɠ ɏɜɤůɖɠ 54. ɆŰɞ ˊɟɩŰɞ ɛɘůɧ Űɖɠ 

ˊɟɞůɞɛɞɑɤůɖɠ, ɖ ŬɚɚɖɚŮˊɑŭɟŬůɖ ŮɛűŬɜɑɕŮŰŬɘ ɛŮŰŬɝɨ Űɤɜ Asp29 əŬɘ Asp30 

ɛŮ Űɞ Ƀ1 əŬɘ Űɞ Ƀ2, Ůɜɩ əŬŰɎ ŰŬ ŰŮɚŮɡŰŬɑŬ 5 ns ɖ ůɢɏůɖ ŬɡŰɐ ŬɜŰɘůŰɟɏűŮŰŬɘ 

(Ƀ1 ɛŮ Asp30 əŬɘ Ƀ2 ɛŮ Asp29) (ȺɘəɧɜŬ 4.5Ŭ əŬɘ ɓ). ȼ ɏɜɤůɖ 87 ŮɛűŬɜɑɕŮɘ 

Űɞɡɠ ˊŮɟɘůůɧŰŮɟɞɡɠ ɡŭɞɟɔɞɜɞŭŮůɛɞɨɠ (ɄɑɜŬəŬɠ 4.7, ȺɘəɧɜŬ 4.6). Ƀ 

ɡŭɟɞɔɞɜɞŭŮůɛɧɠ Űɞɡ (Ƀ7) ɛŮ Űɞ ɏɜŬ ˊŰŮɟɨɔɘɞ Űɞɡ Ůɜɕɨɛɞɡ (Gly48ô) əŬɘ ɏɜŬɠ 

ŬəɧɛŬ ɛŮŰŬɝɨ Űɞɡ (Ƀ4) ɛŮ Űɞ Ŭɛɘɜɞɝɨ Asp29ô ŮɑɜŬɘ ɞɘ ɓŬůɘəɏɠ ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɘɠ 

ˊɞɡ ˊɟɞůŭɑŭɞɡɜ ůŰɖɜ ɏɜɤůɖ 87 ɘůɢɡɟɐ ˊɟɧůŭŮůɖ ůŰɞ ŮɜŮɟɔɧ əɏɜŰɟɞ Űɖɠ 

ˊɟɤŰŮɎůɖɠ. 

 ȼ ŬɜɎɚɡůɖ Űɞɡ ůɡɛˊɚɧəɞɡ ɛŮ Űɖɜ ɏɜɤůɖ 96 ŭŮɑɢɜŮɘ Űɖɜ ɨˊŬɟɝɖ ɛɧɜɞ 

ŭɡɞ ŭŮůɛɩɜ ɡŭɟɞɔɧɜɞɡ ɛŮ Űɖɜ ˊɟɤŰŮɎůɖ. ȼ ɏɜɤůɖ ɏɢŮɘ ˊŬɟɧɛɞɘŬ 

ɢŬɟŬəŰɖɟɘůŰɘəɎ ɛŮ Űɘɠ ɡˊɧɚɞɘˊŮɠ ŮɜɩůŮɘɠ ˊɞɡ ɛŮɚŮŰɐůŬɛŮ. ɆɡɔəŮəɟɘɛɏɜŬ, 

ŭɖɛɘɞɡɟɔŮɑ ɏɜŬ ŭŮůɛɧ ɛŮ Űɖ Gly48ô ůŰŬ ˊŰŮɟɨɔɘŬ Űɖɠ ˊɟɤŰŮɎůɖɠ (26% Ůˊɑ Űɞɡ 

ůɡɜɞɚɘəɞɨ ɢɟɧɜɞɡ Űɖɠ ˊɟɞůɞɛɞɑɤůɖɠ) əŬɘ ɏɜŬ ɚɘɔɧŰŮɟŬ ůɡɢɜɧ (10%) ŭŮůɛɧ 

ɛŮ Űɞ Asp25ô ůŰɞ ŮɜŮɟɔɧ əɏɜŰɟɞ Űɖɠ ˊɟɤŰŮɎůɖɠ. ȷˊɧ ɧɚŬ ŰŬ ˊŬɟɎɔɤɔŬ, ɖ 

ɏɜɤůɖ 96 ɐŰŬɜ ɖ ɛɧɜɖ ˊɞɡ ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎ ɛŮ ŬɛɘɜɞɝɏŬ ůŰɞ ŮɜŮɟɔɧ əɏɜŰɟɞ. ȺɑɜŬɘ 

ŮɛűŬɜɏɠ, ɧŰɘ ŬəɧɛŬ əŬɘ Ŭɜ ŰŬ ˊŬɟɎɔɤɔŬ ŭŮɜ ˊŬɟɞɡůɘɎɕɞɡɜ əɞɘɜɏɠ 

ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɘɠ, ɧɚŬ ůɢɖɛŬŰɑɕɞɡɜ ŭŮůɛɞɨɠ ɡŭɟɞɔɧɜɞɡ ɛŮ ɏɜŬ ɐ ˊŮɟɘůůɧŰŮɟŬ 

ŬɛɘɜɞɝɏŬ əɞɜŰɎ ůŰɞ ŮɜŮɟɔɧ əɏɜŰɟɞ (ɗɏůŮɘɠ 29, 30, 29ô əŬɘ 30ô) əŬɗɩɠ əŬɘ ɛŮ 

ŬɛɘɜɞɝɏŬ ůŰŬ ˊŰŮɟɨɔɘŬ Űɖɠ ˊɟɤŰŮȶɜɖɠ (ɗɏůŮɘɠ 48 əŬɘ 48ô). 
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ɄɑɜŬəŬɠ 4.7: ɄŬɟɞɡůɑŬ (%) ŭŮůɛɩɜ ɡŭɟɞɔɧɜɞɡ ɛŮŰŬɝɨ Űɤɜ 
űɞɡɚŮɟŮɜɘəɩɜ ˊŬɟŬɔɩɔɤɜ əŬɘ Űɖɠ HIV-1 PR ɧˊɤɠ ɡˊɞɚɞɔɑɕɞɜŰŬɘ Ŭˊɧ 
Űɖ ɀȹ. 
 

              ȺɜɩůŮɘɠ Ŭ 

 
ȷɛɘɜɞɝɏŬ ɓ 

52 53 54 87 96 

Asp29 60,57 N/Aɔ 75,31 N/A N/A 

Asp30 22,14 N/A 12,78 N/A N/A 
Asp29ô N/A 78,42 N/A 93,51 N/A 
Asp30ô N/A 39,97 N.A 47,71 N/A 
Gly48 45,03 N/A N/A 13,85 25,70 
Gly48ô N/A N/A N/A 60,24 N/A 
Asp25ô N/A N/A N/A N/A 10,00 

Ɉˊɞɚɞɔɘůɛɏɜɖ ŮɜɏɟɔŮɘŬ 
(kcal mol-1) 

ï8,28 ï6,38 ï5,52 ï15,93 ï16,03 

Ŭ.  ȺɜɩůŮɘɠ ˊɞɡ ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘɐɗɖəŬɜ ɔɘŬ ɀȹ (ɄɑɜŬəŮɠ 4.5 əŬɘ 4.6). 
ɓ. ȷɛɘŭɞɛɎŭŬ (ïNH) Ŭˊɧ ŰŬ ŬɛɘɜɞɝɏŬ Űɖɠ ˊɟɤŰŮȶɜɖɠ ˊɞɡ ůɢɖɛŬŰɑɕɞɡɜ ŭŮůɛɞɨɠ ɡŭɟɞɔɧɜɞɡ ɛŮ 
ŰŬ ˊŬɟɎɔɤɔŬ. 
ɔ. Ɂ/A: ɈŭɟɞɔɞɜɞŭŮůɛɞɑ ɛŮ ˊŬɟɞɡůɑŬ ɛɘəɟɧŰŮɟɖ Űɞɡ 10% ŭŮɜ ˊŬɟɞɡůɘɎɕɞɜŰŬɘ. 

 

 

 

Ŭ.                                                      ɓ. 

 

 

 

 

 

 

ȺɘəɧɜŬ 4.5: ȹɞɛɐ Űɞɡ űɞɡɚŮɟŮɜɘəɞɨ ˊŬɟŬɔɩɔɞɡ 54 əŬɘ Űɤɜ ŬŰɧɛɤɜ ˊɞɡ 

ůɡɛɓɎɚɚɞɡɜ ůŰɞɡɠ ŭŮůɛɞɨɠ ɡŭɟɞɔɧɜɞɡ ɛŮ Űɖɜ ˊɟɤŰŮɎůɖ. Ŭ) ůŰŬ ˊɟɩŰŬ 5 ns 

əŬɘ ɓ) ůŰŬ ŰŮɚŮɡŰŬɑŬ 5 ns. 
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ȺɘəɧɜŬ 4.6: ɆɢɖɛŬŰɘəɐ ˊŬɟɞɡůɑŬůɖ Űɤɜ ɡŭɟɞɔɞɜɞŭŮůɛɩɜ Űɖɠ ɏɜɤůɖɠ 87 əŬɘ 
Űɤɜ Ŭɛɘɜɞɝɏɤɜ Űɖɠ ˊɟɤŰŮɎůɖɠ. 
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 ȷɜɎɚɡůɖ Űɤɜ ŭɞɛɘəɩɜ ɢŬɟŬəŰɖɟɘůŰɘəɩɜ (ŬˊɞůŰɎůŮɤɜ) ůŰɞ ŮɜŮɟɔɧ 

əɏɜŰɟɞ əŬɘ ŰŬ ˊŰŮɟɨɔɘŬ Űɞɡ Ůɜɕɨɛɞɡ. ɆŰɖ ůɡɜɏɢŮɘŬ ŬɜŬɚɨůŬɛŮ Űɘɠ ŬˊɞůŰɎůŮɘɠ 

ɛŮŰŬɝɨ Űɤɜ ŬŰɧɛɤɜ Ŭ-ɎɜɗɟŬəŬ (CŬ) Űɞɡ Asp25 ůŰɞ ŮɜŮɟɔɧ əɏɜŰɟɞ əŬɘ Űɞɡ 

Ŭɛɘɜɞɝɏɞɡɠ Ile50 ůŰŬ ˊŰŮɟɨɔɘŬ Űɖɠ ˊɟɤŰŮɎůɖɠ (ȺɘəɧɜŬ 4.7Ŭ), əŬɗɩɠ əŬɘ 

ɛŮŰŬɝɨ Űɤɜ Ŭɛɘɜɞɝɏɤɜ Ile50 əŬɘ Ile50ô (ȺɘəɧɜŬ 4.7ɓ). ȼ ŬɜɎɚɡůɖ 

ŮˊɘəŮɜŰɟɩɗɖəŮ ůŰɞ ůɨɛˊɚɞəɞ ɛŮ Űɖɜ ɏɜɤůɖ 87, ɖ ɞˊɞɑŬ ˊŬɟɞɡůɘɎɕŮɘ Űɖɜ 

ɡɣɖɚɧŰŮɟɖ ŮɜɏɟɔŮɘŬ ˊɟɧůŭŮůɖɠ. ȼ ŬˊɧůŰŬůɖ ɛŮŰŬɝɨ Asp25 əŬɘ Ile50 

ŮɛűŬɜɑɕŮŰŬɘ ɛŮɔŬɚɨŰŮɟɖ ůŰŬ ˊɟɩŰŬ ɜŬɜɞŭŮɡŰŮɟɧɚŮˊŰŬ (ȺɘəɧɜŬ 4.7Ŭ) əŬɘ ůŰɖ 

ůɡɜɏɢŮɘŬ ɛŮɘɩɜŮŰŬɘ əŬɘ ůŰŬɗŮɟɞˊɞɘŮɑŰŬɘ ůŰŬ 17.5 ¡ ˊŮɟɑˊɞɡ. ɈˊɎɟɢɞɡɜ 

ˊŮɘɟŬɛŬŰɘəɏɠ əŬɘ ɗŮɤɟɖŰɘəɏɠ ɛŮɚɏŰŮɠ ˊɞɡ əŬŰŬŭŮɘəɜɨɞɡɜ ŬɡŰɐ Űɖ  ɛŮŰŬəɑɜɖůɖ 

Űɤɜ ˊŰŮɟɡɔɑɤɜ ˊɟɞɠ Űɞ ŮɜŮɟɔɧ əɏɜŰɟɞ, ɧˊɤɠ űŬɑɜŮŰŬɘ əŬɘ Ůŭɩ. ȷɡŰɧ Űɞ 

ɔŮɔɞɜɧɠ ŬˊɞŰŮɚŮɑ ɢŬɟŬəŰɖɟɘůŰɘəɐ ůɡɛˊŮɟɘűɞɟɎ  Űɖɠ ˊɟɤŰŮɎůɖɠ əŬŰɎ Űɖɜ 

ˊɟɧůŭŮůɖ Ůɜɧɠ ɛɞɟɑɞɡ.67,68 ɆŰŬ ɢɟɞɜɘəɎ ůɖɛŮɑŬ 7 ns, 13 ns əŬɘ 17 ns ɖ 

ŬˊɧůŰŬůɖ ˊŬɟɞɡůɘɎɕŮɘ Űɖ ɢŬɛɖɚɧŰŮɟɖ Űɘɛɐ Űɖɠ (å15,5 ¡). ȼ ɛɘəɟɐ 

ŭɘŬəɨɛŬɜůɖ Űɖɠ ŬˊɧůŰŬůɖɠ ɛŮŰŬɝɨ Űɤɜ ˊŰŮɟɡɔɑɤɜ ɛŮŰɎ ŰŬ ˊɟɩŰŬ 10 ns 

ɛˊɞɟŮɑ ɜŬ ŮɝɖɔɖɗŮɑ Ŭˊɧ Űɖɜ ɨˊŬɟɝɖ Ůɜɧɠ ŭŮůɛɞɨ ɡŭɟɞɔɧɜɞɡ ɛŮŰŬɝɨ Űɤɜ 

Ŭɛɘɜɞɝɏɤɜ Gly51 əŬɘ Gly51ô (ˊŬɟɞɡůɑŬ 65%) ˊɞɡ  ŮɛűŬɜɑɕŮŰŬɘ ˊŮɟɑˊɞɡ ůŰŬ 

7,5 ns əŬɘ ɛɏɢɟɘ Űɞ Űɏɚɞɠ Űɖɠ ˊɟɞůɞɛɞɑɤůɖɠ. ɆŰɖɜ ŮɘəɧɜŬ 4.7ɓ űŬɑɜŮŰŬɘ ɖ 

ŬɚɚŬɔɐ ůŰɖɜ ŬˊɧůŰŬůɖ Űɤɜ ŭɨɞ ɘůɞɚŮɡəɑɜɤɜ (Ile 50/50ô). ȾŬŰɎ ŰŬ ˊɟɩŰŬ 10 

ns, ɖ ɛŮŰŬɝɨ Űɞɡɠ ŬˊɧůŰŬůɖ ŬɡɝɎɜŮɘ űŰɎɜɞɜŰŬɠ ŰŬ 10 ¡ əŬɘ ůŰɖ ůɡɜɏɢŮɘŬ 

ˊŬɟŬɛɏɜŮɘ ůŰŬɗŮɟɐ əŬɗô ɧɚɖ Űɖ ŭɘɎɟəŮɘŬ Űɖɠ ˊɟɞůɞɛɞɑɤůɖɠ. ȼ ɛŮŰŬɓɞɚɐ 

ɡˊɞŭɖɚɩɜŮɘ Űɖ ůŰŬɗŮɟɞˊɞɑɖůɖ Űɖɠ ŭɞɛɐɠ Űɤɜ ˊŰŮɟɡɔɑɤɜ Űɖɠ ˊɟɤŰŮɎůɖɠ 

ˊɎɜɤ Ŭˊɧ Űɞ ɛɧɟɘɞ Űɞɡ ˊɟɞůŭɏŰɖ, ɞŭɖɔɩɜŰŬɠ  ůŮ ɛɘŬ əɚŮɘůŰɐ ŭɞɛɐ Űɖɠ HIV-1 

PR. ȼ ˊŬɟŬŰɐɟɖůɖ ŬɡŰɐ ůɡɛűɤɜŮɑ ɛŮ ŰŬ ŬˊɞŰŮɚɏůɛŬŰŬ Ɏɚɚɤɜ ɛŮɚŮŰɩɜ, 

ɧˊɤɠ Űɤɜ Zhu et al.124 

 ɇŬ ŬˊɞŰŮɚɏůɛŬŰŬ Űɖɠ ŬɜɎɚɡůɖɠ ŭŮɑɢɜɞɡɜ ɧŰɘ ŰŬ űɞɡɚŮɟŮɜɘəɎ ˊŬɟɎɔɤɔŬ 

ŭŮɜ ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɞɨɜ ɎɛŮůŬ ɛŮ Űɖɜ əŬŰŬɚɡŰɘəɐ ŰɟɘɎŭŬ (Asp-Thr-Gly) Űɞɡ 

Ůɜɕɨɛɞɡ, ŬɚɚɎ əɡɟɑɤɠ ɛŮ ŬɛɘɜɞɝɏŬ əɞɜŰɎ ůŰɞ ŮɜŮɟɔɧ əɏɜŰɟɞ (29/29ô əŬɘ 30/30ô) 

əŬɗɩɠ əŬɘ ɛŮ ŰŬ ˊŰŮɟɨɔɘŬ Űɖɠ ˊɟɤŰŮɎůɖɠ (ˊ.ɢ. Gly48/48ô). ɇɞ ůɨɛˊɚɞəɞ Űɖɠ 

ˊɟɤŰŮȶɜɖɠ ɛŮ Űɖɜ ɏɜɤůɖ 96 ˊŬɟɞɡůɘɎɕŮɘ ˊŬɟɧɛɞɘŬ ůɡɛˊŮɟɘűɞɟɎ ɛŮ ŬɡŰɧ Űɖɠ 

ɏɜɤůɖɠ 87. ȼ ɛɞɜŬŭɘəɐ ŭɘŬűɞɟɎ ůŰŬ ŭɨɞ ůɨɛˊɚɞəŬ ŮɛűŬɜɑɕŮŰŬɘ ůŰɖɜ 

ŬɚɚɖɚŮˊɑŭɟŬůɖ ɛŮŰŬɝɨ Gly51-Gly51ô, ɖ ɞˊɞɑŬ ŮɑɜŬɘ ɚɘɔɧŰŮɟɞ ŮɛűŬɜɐɠ 

(ˊŬɟɞɡůɑŬ 38%) ůŰɞ ůɨɛˊɚɞəɞ Űɖɠ ɏɜɤůɖɠ 96. ɇŬ ŭɨɞ ŭɘŬűɞɟŮŰɘəɎ ɛɧɟɘŬ 
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ˊɟɞůŭɏŰŮɠ ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɞɨɜ ɛŮ ŭɨɞ ŭɘŬűɞɟŮŰɘəɏɠ ˊŮɟɘɞɢɏɠ Űɖɠ ˊɟɤŰŮɎůɖɠ 

(ˊŰŮɟɨɔɘŬ əŬɘ ŮɜŮɟɔɧ əɏɜŰɟɞ). ȷɡŰɏɠ ɞɘ ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɘɠ ŮɑɜŬɘ ˊɘɗŬɜɧɜ 

ɡˊŮɨɗɡɜŮɠ ɔɘŬ Űɖɜ Ŭɡɝɖɛɏɜɖ ŮɜɏɟɔŮɘŬ ˊɟɧůŭŮůɖɠ Űɤɜ ŮɜɩůŮɤɜ 87 əŬɘ 96 ɛŮ 

Űɖɜ HIV-1 PR. 

 

 Ŭ.                                                              ɓ. 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ȺɘəɧɜŬ 4.7: ɈˊɞɚɞɔɘůɛɏɜŮɠ ŬˊɞůŰɎůŮɘɠ (ůŰŬ 20 ns) ɛŮŰŬɝɨ ŬŰɧɛɤɜ CŬ ɔɘŬ ŰŬ 
ŬɛɘɜɞɝɏŬ Asp25 (ŮɜŮɟɔɧ əɏɜŰɟɞ), Ile50 əŬɘ Ile50ô (ˊŰŮɟɨɔɘŬ) ůŰɞ ůɨɛˊɚɞəɞ 
HIV-1 PR-ɏɜɤůɖ 87: 
(Ŭ) ȷˊɧůŰŬůɖ Asp25-Ile50. 
(ɓ) ȷˊɧůŰŬůɖ Ile50-Ile50ô. 
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ȺɘəɧɜŬ 4.8: ȹɘŬəɨɛŬɜůɖ Űɘɛɩɜ rmsd, ɔɘŬ ŰŬ ůɨɛˊɚɞəŬ HIV-1PRï87 (Ŭ, ɓ, ɔ) 
əŬɘ HIV-1 PRï96 (ŭ). 
(Ŭ) ɄɟɤŰŮɎůɖïɏɜɤůɖ 87 (ɛˊɚŮ) əŬɘ ŬɛɘɜɞɝɏŬ (44-55, 44ô-55ô) ůŰŬ ˊŰŮɟɨɔɘŬ 
(əɧəəɘɜŬ). 
(ɓ) əŬɘ (ŭ). ȷɛɘɜɞɝɏŬ ŮɜŮɟɔɞɨ əɏɜŰɟɞɡ (Asp-Thr-Gly). 
(ɔ) ȷɛɘɜɞɝɏŬ 79-83 (əɧəəɘɜɞ) əŬɘ 79ô-83ô (ɛŬɨɟɞ). 
 

 ȷɜɎɚɡůɖ Űɘɛɩɜ Ŭˊɧəɚɘůɖɠ Űɖɠ ɛɏůɖɠ Űɘɛɐɠ Űɤɜ ŰŮŰɟŬɔɩɜɤɜ (root mean 

square deviation-rmsd). ũɘŬ Űɞɜ ɏɚŮɔɢɞ Űɖɠ ůŰŬɗŮɟɧŰɖŰŬɠ Űɖɠ ŭɞɛɐɠ Űɖɠ 

ˊɟɤŰŮɎůɖɠ ŬɜŬɚɨɗɖəŬɜ ɞɘ Űɘɛɏɠ rmsd ɔɘŬ ŰŬ ɎŰɞɛŬ ɎɜɗɟɎəŬ (CŬ) Űɞɡ 

ůɡɛˊɚɧəɞɡ ˊɟɤŰŮɎůɖɠ- ɏɜɤůɖɠ 87. ɋɠ ŭɞɛɐ ŬɜŬűɞɟɎ ɔɘŬ Űɖɜ ŬɜɎɚɡůɖ 

ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘɐɗɖəŮ ɖ ŭɞɛɐ Űɞɡ ůɡɛˊɚɧəɞɡ Ŭˊɧ Űɞɡɠ ɡˊɞɚɞɔɘůɛɞɨɠ ɛɞɟɘŬəɐɠ 

ˊɟɧůŭŮůɖɠ. ȼ ŬɜɎɚɡůɖ Űɤɜ Űɘɛɩɜ ŭŮɜ ɏŭŮɘɝŮ əɎˊɞɘŬ ůɖɛŬɜŰɘəɐ ŭɞɛɘəɐ 

ŬɚɚŬɔɐ ůŰɖɜ ˊɟɤŰŮɎůɖ əŬŰɎ Űɞ ɢɟɧɜɞ  ˊɟɞůɞɛɞɑɤůɖɠ Űɖɠ ɀȹ, ɖ ɛɏůɖ Űɘɛɐ 

ɡˊɞɚɞɔɑůŰɖəŮ ůŮ 1,9 ¡ (ȺɘəɧɜŬ 4.8Ŭ ɛˊɚŮ). ȼ ŭɘŬəɨɛŬɜůɖ ůŰɘɠ Űɘɛɏɠ rmsd 

ŮɚŬɢɘůŰɞˊɞɘɐɗɖəŮ ɛŮŰɎ Ŭˊɧ ˊŮɟɑˊɞɡ 10 ns. Ⱥˊɑůɖɠ, ɖ ŬɜɎɚɡůɖ Űɤɜ Űɘɛɩɜ 

rmsd ɔɘŬ Űɖɜ ˊŮɟɘɞɢɐ Űɤɜ ˊŰŮɟɡɔɑɤɜ (44-55 əŬɘ 44ô-55ô) Űɞɡ ůɡɛˊɚɧəɞɡ, 
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ɏŭŮɘɝŮ Űɖ ŭɞɛɘəɐ ŬɚɚŬɔɐ ˊɞɡ ůɡɜŰŮɚŮɑŰŬɘ (ȺɘəɧɜŬ 4.8Ŭ əɧəəɘɜɞ). ȼ ɛɏůɖ Űɘɛɐ 

ɡˊɞɚɞɔɑůŰɖəŮ ůŮ 2,6 ¡. ɆŰɖɜ Ŭɟɢɐ Űɖɠ ˊɟɞůɞɛɞɑɤůɖɠ Űɞ ůɡɔəŮəɟɘɛɏɜɞ ŰɛɐɛŬ 

ŮɛűŬɜɑɕŮŰŬɘ ˊɞɚɨ ŮɡəɑɜɖŰɞ, Ůɜɩ ɛŮ Űɞ ˊɏɟŬůɛŬ Űɞɡ ɢɟɧɜɞɡ ɖ əɘɜɖŰɘəɧŰɖŰŬ 

ɛŮɘɩɜŮŰŬɘ. ȷɡŰɧ ˊŬɟŬŰɖɟŮɑŰŬɘ ɢɎɟɖ ůŰɖɜ ŮɛűɎɜɘůɖ ůŰŬɗŮɟɞˊɞɘɖŰɘəɩɜ ŭŮůɛɩɜ 

ɡŭɟɞɔɧɜɞɡ ɛŮŰŬɝɨ Űɞɡ ˊɟɞůŭɏŰɖ əŬɘ Űɞɡ Ŭɛɘɜɞɝɏɞɠ Gly48ô ůŰɞ ˊŰŮɟɨɔɘɞ 

(ɄɑɜŬəŬɠ 4.7) əŬɘ ɛŮŰŬɝɨ Űɤɜ ŭɨɞ ɔɚɡəɘɜɩɜ ůŰŬ ˊŰŮɟɨɔɘŬ. ɄŬɟŬŰɖɟŮɑŰŬɘ ɧŰɘ ɞɘ 

Űɘɛɏɠ rmsd ůŰɖɜ ˊŮɟɘɞɢɐ Űɤɜ ˊŰŮɟɡɔɑɤɜ ŮɑɜŬɘ ɛŮɔŬɚɨŰŮɟŮɠ ůŮ ůɢɏůɖ ɛŮ 

ɞɚɧəɚɖɟɖ Űɖɜ ˊɟɤŰŮɎůɖ. ɃŭɖɔɞɨɛŬůŰŮ ɚɞɘˊɧɜ ůŰɞ ůɡɛˊɏɟŬůɛŬ ˊɤɠ ɞɘ 

ŭɞɛɘəɏɠ ŬɚɚŬɔɏɠ ˊɞɡ ˊŬɟŬŰɖɟɐɗɖəŬɜ ůŮ ɧɚɞ Űɞ ɏɜɕɡɛɞ, ɞűŮɑɚɞɜŰŬɘ əɡɟɑɤɠ 

ůŰɘɠ ŬɚɚŬɔɏɠ Űɤɜ ˊŰŮɟɡɔɑɤɜ Űɞɡ. 

 ɇɞ ŮˊɧɛŮɜɞ ɓɐɛŬ ɐŰŬɜ ɖ ŬɜɎɚɡůɖ Űɞɡ ŮɜŮɟɔɞɨ əɏɜŰɟɞɡ Űɖɠ ˊɟɤŰŮɎůɖɠ 

(ȺɘəɧɜŬ 4.8ɓ). ȼ ɛɏůɖ Űɘɛɐ rmsd (å1,5 ¡) ɞŭɖɔŮɑ ůŰɖɜ ˊŬɟŬŰɐɟɖůɖ ɧŰɘ Űɞ 

ŮɜŮɟɔɧ əɏɜŰɟɞ ŭŮɜ ˊŬɟɞɡůɘɎɕŮɘ ůɖɛŬɜŰɘəɏɠ ŭɞɛɘəɏɠ ŬɚɚŬɔɏɠ əŬɘ ŮɑɜŬɘ ůɢŮŰɘəɎ 

ůŰŬɗŮɟɧ ůŮ ɧɚɞ Űɞ ɢɟɞɜɘəɧ ŭɘɎůŰɖɛŬ Űɖɠ ˊɟɞůɞɛɞɑɤůɖɠ Űɖɠ ɀȹ. ɆɡɜŮˊɩɠ, 

ɗŮɚɐůŬɛŮ ɜŬ ˊŬɟŬŰɖɟɐůɞɡɛŮ Ŭɜ ɡˊɎɟɢɞɡɜ ŬɚɚŬɔɏɠ ůŰɖ ɔŮɘŰɞɜɘəɐ ˊŮɟɘɞɢɐ. 

ɇɞ ŰɛɐɛŬ Űɞɡ Ůɜɕɨɛɞɡ ˊɞɡ ɞɟɑɕŮŰŬɘ Ŭˊɧ ŰŬ ŬɛɘɜɞɝɏŬ 79-83 (əŬɘ 79ô-83ô) 

ˊŮɟɘɓɎɚɚŮɘ Űɞ ŮɜŮɟɔɧ əɏɜŰɟɞ əŬɘ ɏɢŮɘ ɎɛŮůɖ ŮˊŬűɐ ɛŮ Űɞ ŭɘŬɚɨŰɖ. ɆŰɖɜ 

ŬɜɎɚɡůɐ ˊŬɟŬŰɖɟɐɗɖəŮ (ȺɘəɧɜŬ 4.8ɔ) ɧŰɘ ŭŮɜ ɡˊɎɟɢŮɘ ůɖɛŬɜŰɘəɐ ŭɘŬűɞɟɎ ůŮ 

ŬɡŰɎ ŰŬ ŭɨɞ ŰɛɐɛŬŰŬ. ɇŬ ŬˊɞŰŮɚɏůɛŬŰŬ ŬɡŰɎ ůɡɛűɤɜɞɨɜ ɛŮ ɎɚɚŮɠ ɛŮɚɏŰŮɠ 

(ɧˊɤɠ Zoete et al.) ůŮ ŭɘŬűɞɟŮŰɘəɎ ůɨɛˊɚɞəŬ Űɖɠ HIV-1 PR198 əŬɘ 

ŮˊɘɓŮɓŬɘɩɜɞɡɜ Űɖɜ ɨˊŬɟɝɖ ɞɛɞɘɞŰɐŰɤɜ ůŰɞɜ Űɟɧˊɞ ˊɟɧůŭŮůɖɠ ůŰɖɜ 

ˊɟɤŰŮɎůɖ. ȷɡŰɐ ɖ əɞɘɜɐ ůɡɛˊŮɟɘűɞɟɎ ˊŬɟŬŰɖɟŮɑŰŬɘ əŬɘ ůŰɞ ůɨɛˊɚɞəɞ Űɖɠ 

ɏɜɤůɖɠ 96, əŬɗɩɠ ɖ ˊŮɟɘɞɢɐ Űɤɜ ˊŰŮɟɡɔɑɤɜ ŮɛűŬɜɑɕŮɘ əŬɘ ůŮ ŬɡŰɐɜ Űɖɜ 

ˊŮɟɑˊŰɤůɖ ɛŮɔŬɚɨŰŮɟɖ ŭɘŬəɨɛŬɜůɖ ůŮ ůɢɏůɖ ɛŮ ɞɚɧəɚɖɟɖ Űɖɜ ˊɟɤŰŮȶɜɖ. ȼ 

ŭɘŬűɞɟɎ ůŰɞ ůɨɛˊɚɞəɞ ɛŮ Űɖ ɏɜɤůɖ 96 ŮɜŰɞˊɑɕŮŰŬɘ ůŰɖɜ ˊŮɟɘɞɢɐ Űɞɡ ŮɜŮɟɔɞɨ 

əɏɜŰɟɞɡ. ɆŰɖ ůɡɔəŮəɟɘɛɏɜɖ ˊŮɟɑˊŰɤůɖ ˊŬɟŬŰɖɟŮɑŰŬɘ ɛŮŰɎ ŰŬ ˊɟɩŰŬ 7 ns ɛɘŬ 

ŭɞɛɘəɐ ŬɚɚŬɔɐ ˊɞɡ ɞűŮɑɚŮŰŬɘ, ˊɘɗŬɜɧŰŬŰŬ, ůŰɖɜ ŮɛűɎɜɘůɖ ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɤɜ 

ɛŮŰŬɝɨ Űɞɡ Asp25 əŬɘ Űɖɠ ɏɜɤůɖɠ 96 (ȺɘəɧɜŬ 4.8ŭ).  

 ɇɞ ůɡɛˊɏɟŬůɛŬ Ŭˊɧ Űɖɜ ŬɜɎɚɡůɖ Űɤɜ ŭɞɛɘəɩɜ ŬɚɚŬɔɩɜ ˊɞɡ 

ˊŬɟɞɡůɘɎɕɞɜŰŬɘ ůŰɖɜ ˊɟɤŰŮɎůɖ ŮɑɜŬɘ ɖ ɏɚɚŮɘɣɖ ůɖɛŬɜŰɘəɐɠ ŭɘŬűɞɟɞˊɞɑɖůɖɠ 

(ŮəŰɧɠ Ŭˊɧ Űɖɜ ˊŮɟɘɞɢɐ Űɤɜ ˊŰŮɟɡɔɑɤɜ) əŬŰɎ Űɖɜ ˊɟɧůŭŮůɖ Űɤɜ 

űɞɡɚŮɟŮɜɘəɩɜ ˊŬɟŬɔɩɔɤɜ. ȳˊɤɠ ŮɑɜŬɘ ŬɜŬɛŮɜɧɛŮɜɞ, ɖ ˊŮɟɘɞɢɐ Űɤɜ 

ˊŰŮɟɡɔɑɤɜ, ɛŮŰɎ Űɘɠ Ŭɟɢɘəɏɠ ŭɞɛɘəɏɠ ŬɚɚŬɔɏɠ, ůŰŬɗŮɟɞˊɞɘŮɑŰŬɘ əɡɟɑɤɠ ɚɧɔɤ 
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Űɖɠ ˊŬɟɞɡůɑŬɠ ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɤɜ ɛŮ ŰŬ ɛɧɟɘŬ ˊɟɞůŭɏŰŮɠ (ɡŭɟɞɔɞɜɞŭŮůɛɞɑ ɛŮ 

Gly48/48ô). 

 ȷɜɎɚɡůɖ MM-PBSA. ũɘŬ Űɖɜ ŬəɟɘɓɏůŰŮɟɖ Ŭɝɘɞɚɧɔɖůɖ Űɖɠ ŮɚŮɨɗŮɟɖɠ 

ŮɜɏɟɔŮɘŬɠ ˊɟɧůŭŮůɖɠ ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘɐɗɖəŮ ɖ ɛɏɗɞŭɞɠ MM-PBSA. ȼ ŮˊɑŰŮɡɝɖ Űɖɠ 

ŮɜŮɟɔŮɘŬəɐɠ ɘůɞɟɟɞˊɑŬɠ, ɔɘŬ ŰŬ ůɨɛˊɚɞəŬ ɛŮ Űɘɠ ŮɜɩůŮɘɠ 87, 96 əŬɘ C60, ɏɔɘɜŮ 

ɛŮŰɎ Űɖɜ ˊɎɟɞŭɞ 7 ns. ȼ ˊŮɟɑɚɖɣɖ Űɤɜ ŬˊɞŰŮɚŮůɛɎŰɤɜ ˊŬɟɞɡůɘɎɕŮŰŬɘ ůŰɞɜ 

ɄɑɜŬəŬ 4.8. ȺɑɜŬɘ ŮɛűŬɜɐɠ ɖ ˊɞɘɞŰɘəɐ ůɡɛűɤɜɑŬ Űɖɜ ŬˊɞŰŮɚŮůɛɎŰɤɜ Űɖɠ 

ŮɜɏɟɔŮɘŬɠ ˊɟɧůŭŮůɖɠ, ɧˊɤɠ ɡˊɞɚɞɔɑɕŮŰŬɘ Ŭˊɧ Űɖ ɛɏɗɞŭɞ MM-PBSA əŬɘ Ŭˊɧ 

Űɞ ɚɞɔɘůɛɘəɧ ɛɞɟɘŬəɐɠ ˊɟɧůŭŮůɖɠ (ArgusLab). ȾŬɘ ɞɘ ŭɡɞ ɛɏɗɞŭɞɘ ŭŮɑɢɜɞɡɜ 

ɧŰɘ: (Ŭ) ɞɘ ŮɜɩůŮɘɠ 87 əŬɘ 96 ɏɢɞɡɜ ɡɣɖɚɏɠ ŮɜɏɟɔŮɘŮɠ ˊɟɧůŭŮůɖɠ |ȹGˊɟɧůŭŮůɖɠ| 

əŬɘ (ɓ) ɖ ɏɜɤůɖ 96 ˊŬɟɞɡůɘɎɕŮɘ ŮɚŮɨɗŮɟɖ ŮɜɏɟɔŮɘŬ ˊɟɧůŭŮůɖɠ |ȹGˊɟɧůŭŮůɖɠ| 

ɛŮɔŬɚɨŰŮɟɖ Ŭˊɧ Űɖɜ ɏɜɤůɖ 87. ȷˊɧ Űɞɜ ˊɑɜŬəŬ űŬɑɜŮŰŬɘ ˊɤɠ ɖ Űɘɛɐ ȹEɀɀ 

ŮɑɜŬɘ ˊŬɟɧɛɞɘŬ əŬɘ ɔɘŬ ŰŬ ŭɨɞ ˊŬɟɎɔɤɔŬ, ŬɚɚɎ ɞɘ ůɡɜŮɘůűɞɟɏɠ ȹEelec əŬɘ 

ȹEvdW ŭɘŬűɏɟɞɡɜ. ȳɚŮɠ ɞɘ ɎɚɚŮɠ ŮɜŮɟɔŮɘŬəɏɠ ůɡɜŮɘůűɞɟɏɠ ˊŬɟɞɡůɘɎɕɞɡɜ 

ɞɛɞɘɧŰɖŰŮɠ əŬɘ ɔɘŬ Űɘɠ ŭɨɞ ŮɜɩůŮɘɠ. ȼ ůɡɜɞɚɘəɐ ɖɚŮəŰɟɞůŰŬŰɘəɐ ůɡɜŮɘůűɞɟɎ 

(ȹEelec(tot) = ȹEelec + ȹGPB) ŮɑɜŬɘ 45,18 kcal/mol ɔɘŬ Űɖɜ ɏɜɤůɖ 87 əŬɘ 39,59 

kcal/mol ɔɘŬ Űɖɜ ɏɜɤůɖ 96. Ⱥˊɑůɖɠ ˊŬɟŬŰɖɟŮɑŰŬɘ ɧŰɘ ɖ ŮɜŰɟɞˊɑŬ (-TȹS) ŮɑɜŬɘ 

ˊŬɟŬˊɚɐůɘŬ əŬɘ ɔɘŬ ŰŬ ŰɟɑŬ ůɨɛˊɚɞəŬ (ɄɑɜŬəŬɠ 4.8). ȼ ˊɟɧůŭŮůɖ Űɤɜ 

űɞɡɚŮɟŮɜɑɤɜ ůŰɖɜ HIV-1 PR ŮˊɖɟŮɎɕŮŰŬɘ əɡɟɑɤɠ Ŭˊɧ Űɘɠ van der Waals 

ůɡɜŮɘůűɞɟɏɠ (ȹEvdW) əŬɘ Ŭˊɧ Űɘɠ ɛɖ ˊɞɚɘəɏɠ (ȹGɁɅ), ɛŮ Űɖɜ ŮɜɏɟɔŮɘŬ ȹEvdW ɜŬ 

ɏɢŮɘ Űɖ ɛŮɔŬɚɨŰŮɟɖ ůɡɜŮɘůűɞɟɎ. ɇɞ ůɡɔəŮəɟɘɛɏɜɞ ɛɞŰɑɓɞ ůŰɖɜ ˊɟɧůŭŮůɖ ůŰɞ 

ɏɜɕɡɛɞ ɏɢŮɘ ˊŬɟŬŰɖɟɖɗŮɑ əŬɘ ůŮ ɎɚɚŮɠ ɛŮɚɏŰŮɠ.198-200 

 ɄŬɟŬŰɖɟŮɑŰŬɘ, Ůˊɑůɖɠ, ˊɤɠ ɞ űɞɡɚŮɟŮɜɘəɧɠ ůəŮɚŮŰɧɠ (C60) ɏɢŮɘ ɗŮŰɘəɐ 

ŮɜɏɟɔŮɘŬ ˊɟɧůŭŮůɖɠ (ɄɑɜŬəŬɠ 4.8). ȷɡŰɧ ˊɘɗŬɜɧŰŬŰŬ ɞűŮɑɚŮŰŬɘ ůŰɞ ɔŮɔɞɜɧɠ 

ɧŰɘ ŭŮɜ ɡˊɎɟɢɞɡɜ ɞɛɎŭŮɠ ˊɞɡ ɛˊɞɟŮɑ ɜŬ ŭɖɛɘɞɡɟɔɐůɞɡɜ ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɘɠ ɛŮ 

ŰŬ ŬɛɘɜɞɝɏŬ ůŰɖɜ əɞɘɚɧŰɖŰŬ Űɖɠ ˊɟɤŰŮɎůɖɠ. ȷɡŰɧ ŭŮɑɢɜŮɘ ˊɤɠ ɞɘ ɡɣɖɚɏɠ 

ŮɚŮɨɗŮɟŮɠ ŮɜɏɟɔŮɘŮɠ ˊɟɧůŭŮůɖɠ Űɤɜ ˊŬɟŬɔɩɔɤɜ 87 əŬɘ 96 ɞűŮɑɚɞɜŰŬɘ əɡɟɑɤɠ 

ůŰɘɠ ˊɚŮɡɟɘəɏɠ ɞɛɎŭŮɠ Űɞɡ űɞɡɚŮɟŮɜɑɞɡ. ȼ ůɡɜŮɘůűɞɟɎ Űɞɡ ůəŮɚŮŰɞɨ ŮɑɜŬɘ 

əɡɟɑɤɠ ůɡɜɡűŬůɛɏɜɖ ɛŮ Űɘɠ van der Waals ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɘɠ ůŰɖɜ ŮɜɏɟɔŮɘŬ 

ˊɟɧůŭŮůɖɠ. 

 ũɘŬ Űɞɜ ɡˊɞɚɞɔɘůɛɧ Űɖɜ ŮɜɏɟɔŮɘŬɠ ŭɘŬɚɡŰɧŰɖŰŬɠ (solvation) ɛŮ Űɖ ɛɏɗɞŭɞ 

MM-PBSA ŭŮɜ ɡˊɞɚɞɔɑɕŮŰŬɘ ɝŮɢɤɟɘůŰɎ ɖ ŮɜɏɟɔŮɘŬ Űɞɡ əɎɗŮ ɛɞɟɑɞɡ ɜŮɟɞɨ. 

ȷɜŰɑɗŮŰŬ, ɔɑɜŮŰŬɘ ɢɟɐůɖ Ůɜɧɠ ɛɞɜŰɏɚɞɡ (Poisson-Boltzmann) ɛŮ 
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ˊɟɞəŬɗɞɟɘůɛɏɜŮɠ ˊŬɟŬɛɏŰɟɞɡɠ əŬɘ Űɖɜ ŮɘůŬɔɤɔɐ ɜɏɤɜ ɧɟɤɜ ɔɘŬ Űɞɜ 

ɡˊɞɚɞɔɘůɛɧ Űɖɠ ŮɜɏɟɔŮɘŬɠ əŬɘ Űɖɠ ɡŭɟɞűɞɓɘəɧŰɖŰŬɠ (ɓɚ. ŮɝɘůɩůŮɘɠ 2.17-2.19, 

ȾŮűɎɚŬɘɞ 2). ȼ ɢɟɐůɖ Űɤɜ ˊɟɞəŬɗɞɟɘůɛɏɜɤɜ Űɘɛɩɜ ɛˊɞɟŮɑ ɜŬ ŮɝɖɔɐůŮɘ Űɖ 

ŭɘŬűɞɟɎ ɛŮŰŬɝɨ ɗŮɤɟɖŰɘəɐɠ əŬɘ ˊŮɘɟŬɛŬŰɘəɐɠ Űɘɛɐɠ. ȷɡŰɐ ɖ Ŭˊɧəɚɘůɖ ɛˊɞɟŮɑ 

ɜŬ ŮɚŬɢɘůŰɞˊɞɘɖɗŮɑ ɛŮ Űɖ ɢɟɐůɖ Űɖɠ ɛŮɗɧŭɞɡ LCPO (Linear Combinations of 

Pairwise Overlaps) ɔɘŬ Űɞɜ ɡˊɞɚɞɔɘůɛɧ Űɖɠ ɡŭɟɞűɞɓɘəɐɠ ůɡɜŮɘůűɞɟɎɠ 

(SASA, Ⱥɝɑůɤůɖ 2.19, ȾŮűɎɚŬɘɞ 2). ɋɠ ŬˊɞŰɏɚŮůɛŬ, ŮɛűŬɜɑɕŮŰŬɘ 

ɘəŬɜɞˊɞɘɖŰɘəɐ ŬɜŬˊŬɟŬɔɤɔɐ Űɤɜ ˊŮɘɟŬɛŬŰɘəɩɜ Űɘɛɩɜ ůŮ ɡŭɟɞűɞɓɘəɎ 

ůɡůŰɐɛŬŰŬ ɧˊɤɠ ŬˊɞŭŮɘəɜɨŮŰŬɘ Ŭˊɧ ŭɘɎűɞɟŮɠ ɛŮɚɏŰŮɠ.140,141,201,202 

 

ɄɑɜŬəŬɠ 4.8: ɆɡɜŮɘůűɞɟɏɠ ůŰɖɜ ŮɚŮɨɗŮɟɖ ŮɜɏɟɔŮɘŬ ˊɟɧůŭŮůɖɠ 

(ȹGˊɟɧůŭŮůɖɠ) ɔɘŬ ŰŬ ůɨɛˊɚɞəŬ Űɖɠ HIV-1 PR ɛŮ Űɘɠ ŮɜɩůŮɘɠ 87, 96 əŬɘ 

C60, ɧˊɤɠ ɡˊɞɚɞɔɑůŰɖəŬɜ ɛŮ Űɖ ɛɏɗɞŭɞ MM-PBSA. 

 

ȷɜɎɚɡůɖ ȹGˊɟɧůŭŮůɖɠ (kcal mol-1) 

Ȱɜɤůɖ 87 Ȱɜɤůɖ 96 C60 

ȹEelec ï14.74 (3.01)Ŭ ï20.78 (2.70) ï5.24 (3.14) 

ȹEvdW ï83.90 (2.55) ï76.80 (2.61) ï65.37 (3.00) 

ȹEMM ï98.65 (2.48) ï97.58 (2.94) ï70.61 (2.89) 

ȹGNP ï26.35 (2.11) ï25.14 (2.16) ï34.25 (2.95) 

ȹGPB 59.92 (2.32) 60.37 (1.99) 56.59 (2.58) 

ȹGsol
 33.57 (2.13) 35.23 (2.06) 22.34 (3.04) 

ȹGelec(tot) 45.18 (2.44) 39.59 (2.02) 51.35 (2.76) 

ȹȼ(MM+solv) ï65.08 (2.87) ï62.35 (2.30) ï48.27 (2.92) 

-TȹStot 53.11 (2.24) 49.60 (1.95) 49.52 (3.14) 

ȹGˊɟɧůŭŮůɖɠ ï11.97 ï12.75 1.25 

ɆɖɛŮɑɤůɖ: ȹGelec(tot) = ȹEelec + ȹGPB əŬɘ ȹGsol = ȹGPB + ȹGNP  
 
Ŭ 
Ƀɘ Ŭɟɘɗɛɞɑ ůŰɘɠ ˊŬɟŮɜɗɏůŮɘɠ ŮəűɟɎɕɞɡɜ Űɖ ɛŮŰŬɓɚɖŰɧŰɖŰŬ (standard deviation). 

 

 ȷɜɎɚɡůɖ ŮɜŮɟɔŮɘŬəɐɠ ůɡɜŮɘůűɞɟɎɠ ŬɜɎ Ŭɛɘɜɞɝɨ. ɇɞ ŮˊɧɛŮɜɞ ɓɐɛŬ ŮɑɜŬɘ 

ɖ ŬɜɎɚɡůɖ Űɖɠ ŮɜŮɟɔŮɘŬəɐɠ ůɡɜŮɘůűɞɟɎɠ əɎɗŮ Ŭɛɘɜɞɝɏɞɡɠ. ȼ ŮɘəɧɜŬ 3.9 

ˊŬɟɞɡůɘɎɕŮɘ Űɘɠ ůɡɜŮɘůűɞɟɏɠ ɧɚɤɜ Űɤɜ Ŭɛɘɜɞɝɏɤɜ ůŰɖɜ ŮɚŮɨɗŮɟɖ ŮɜɏɟɔŮɘŬ 

ˊɟɧůŭŮůɖɠ (ȹGˊɟɧůŭŮůɖɠ). ɇɞ ŬˊɞŰɏɚŮůɛŬ əŬŰŬŭŮɘəɜɨɞɡɜ ɧŰɘ ŬɛɘɜɞɝɏŬ ůŮ 

ůɡɔəŮəɟɘɛɏɜŮɠ ˊŮɟɘɞɢɏɠ Űɤɜ ˊŰŮɟɡɔɑɤɜ (ůŰɖɜ ŬɚɡůɑŭŬ ȸ) ɏɢɞɡɜ Ůɡɜɞɥəɐ 

ůɡɜŮɘůűɞɟɎ ůŰɖɜ ŮɜɏɟɔŮɘŬ ˊɟɧůŭŮůɖɠ. ũɘŬ ˊŬɟɎŭŮɘɔɛŬ ɖ Gly48ô əŬɘ ɖ Gly51ô 

ůɡɜŮɘůűɏɟɞɡɜ əŬŰɎ -2,7 əŬɘ -2,4 kcal mol-1 ŬɜŰɑůŰɞɘɢŬ. Ⱥˊɑůɖɠ ˊŬɟŬŰɖɟɐɗɖəŮ 

ˊɤɠ ɞɘ ŭŮůɛɞɑ ɡŭɟɞɔɧɜɞɡ Űɖɠ ɏɜɤůɖɠ 87 ɛŮ ŬɛɘɜɞɝɏŬ Űɤɜ ˊŰŮɟɡɔɑɤɜ Űɖɠ 
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ŬɚɡůɑŭŬɠ ȸ ɞŭɖɔɞɨɜ ůŮ ɛŮɔŬɚɨŰŮɟɖ ůɡɜŮɘůűɞɟɎ ůŮ ůɢɏůɖ ɛŮ ŬɡŰɎ Űɖɠ 

ŬɚɡůɑŭŬɠ ȷ. Ⱥ́ ɑůɖɠ Ůɡɜɞɥəɐ ůɡɜŮɘůűɞɟɎ əŬŰɎ -3,3 kcal mol-1 ˊŬɟɞɡůɘɎɕŮŰŬɘ 

əŬɘ Ŭˊɧ ŰŬ ŬɛɘɜɞɝɏŬ Glu əŬɘ Ile ůŰɘɠ ɗɏůŮɘɠ 21 əŬɘ 62ô (ȺɘəɧɜŬ 4.9). ɇɏɚɞɠ, 

ˊŬɟŬŰɖɟŮɑŰŬɘ Ŭɡɝɖɛɏɜɖ ůɡɜŮɘůűɞɟɎ Űɤɜ Ŭɛɘɜɞɝɏɤɜ Űɞɡ ŮɜŮɟɔɞɨ əɏɜŰɟɞɡ. 

 ȼ ŮɘəɧɜŬ 4.10 ŭŮɑɢɜŮɘ Űɞɜ əŬŰŬɛŮɟɘůɛɧ Űɖɠ ŮɜɏɟɔŮɘŬɠ (ȹGˊɟɧůŭŮůɖɠ, 

ˊɟɎůɘɜɞ), ɔɘŬ Űɞ ůɨɛˊɚɞəɞ ɛŮ Űɖɜ ɏɜɤůɖ 87, ůŮ ɛŮŰŬɓɞɚɐ ŮɜɗŬɚˊɑŬɠ (ȹȼ, 

ɔŬɚɎɕɘɞ) əŬɘ ɛŮŰŬɓɞɚɐ ŮɜŰɟɞˊɑŬɠ (-ɇȹS, ɛˊɚŮ). Ɇô ŬɡŰɐɜ ˊŬɟɞɡůɘɎɕɞɜŰŬɘ ŰŬ 

ŬɛɘɜɞɝɏŬ Űɞɡ ŮɜŮɟɔɞɨ əɏɜŰɟɞɡ (Asp25/25ô-Thr26/26ô-Gly27/27ô), Űɤɜ 

ˊŰŮɟɡɔɑɤɜ (Ile50/50ô) əŬɘ Űɤɜ Ŭɛɘɜɞɝɏɤɜ ˊɞɡ ůɢɖɛŬŰɑɕɞɡɜ ŭŮůɛɞɨɠ 

ɡŭɟɞɔɧɜɞɡ ɛŮ Űɖɜ ɏɜɤůɖ (Asp29/29ô əŬɘ Gly48/48ô). ɇɞ Asp25ô ŮɛűŬɜɑɕŮɘ Űɖɜ 

ɡɣɖɚɧŰŮɟɖ ůɡɜŮɘůűɞɟɎ (-2,7 kcal mol-1), Ŭˊô ɧɚŬ ŰŬ ŬɛɘɜɞɝɏŬ Űɞɡ ŮɜŮɟɔɞɨ 

əɏɜŰɟɞɡ, ˊŬɟɧɚɞ ˊɞɡ ŭŮɜ ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎ ɛŮ Űɖɜ ɏɜɤůɖ 87. ȳˊɤɠ űŬɑɜŮŰŬɘ ůŰɖɜ 

ŮɘəɧɜŬ 4.10 ɞ ŭŮůɛɧɠ ɡŭɟɞɔɧɜɞɡ ɛŮ Űɞ Ŭɛɘɜɞɝɨ Asp29ô ŮɑɜŬɘ əɡɟɑɤɠ 

ɡˊŮɨɗɡɜɞɠ ɔɘŬ Űɖ ɛŮɔɎɚɖ ůɡɜŮɘůűɞɟɎ ůŰɖɜ ɞɚɘəɐ ŮɜɏɟɔŮɘŬ (ȹGˊɟɧůŭŮůɖɠ). 

ɆɡɛˊŮɟŬůɛŬŰɘəɎ, ɛˊɞɟɞɨɛŮ ɜŬ ŰɞɜɑůɞɡɛŮ ˊɤɠ ɖ ɨˊŬɟɝɖ ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɤɜ 

(ɧˊɤɠ ɞɘ ŭŮůɛɞɑ ɡŭɟɞɔɧɜɞɡ) ŭŮ ůɖɛŬɑɜŮɘ ŬɡŰɞɛɎŰɤɠ əŬɘ ɡɣɖɚɐ ůɡɜŮɘůűɞɟɎ 

ůŰɖɜ ŮɜɏɟɔŮɘŬ ˊɟɧůŭŮůɖɠ. ȼ ůɡɜŮɘůűɞɟɎ Űɖɠ ŮɜɗŬɚˊɑŬɠ (Ⱥɘə. 4.10, ɔŬɚɎɕɘɞ) 

ŮɑɜŬɘ ůɡɔəɟɑůɘɛɖ ɛŮ ŮɚŬűɟɎ ɡɣɖɚɧŰŮɟŮɠ Űɘɛɏɠ ůŮ ůɢɏůɖ ɛŮ ŬɡŰɏɠ Űɖɠ 

ŮɜŰɟɞˊɑŬɠ (Ⱥɘə. 4.10, ɛˊɚŮ). ȷˊɧ Űɖɜ ŮɘəɧɜŬ 3.9 űŬɑɜŮŰŬɘ ɧŰɘ ˊɞɚɚɎ ŬɛɘɜɞɝɏŬ, 

ɢɤɟɑɠ ɎɛŮůɖ ŬɚɚɖɚŮˊɑŭɟŬůɖ ɛŮ Űɞ ɛɧɟɘɞ ˊɟɞůŭɏŰɖ, ɏɢɞɡɜ ɡɣɖɚɐ ůɡɜŮɘůűɞɟɎ 

ůŰɖɜ ŮɜɏɟɔŮɘŬ ˊɟɧůŭŮůɖɠ. ũŮɜɘəɩɠ, ŰŬ ŬɛɘɜɞɝɏŬ ɛŮ Űɘɠ ɡɣɖɚɧŰŮɟŮɠ 

ůɡɜŮɘůűɞɟɏɠ ɓɟɑůəɞɜŰŬɘ əɞɜŰɎ ůŰɞ ŮɜŮɟɔɧ əɏɜŰɟɞ əŬɘ ŰŬ ˊŰŮɟɨɔɘŬ Űɞɡɠ 

Ůɜɕɨɛɞɡ. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
98 

 

Ŭ.                                                            ɓ.  

 

 

 

 

 

 

 

 

ȺɘəɧɜŬ 4.9: ȷɜɎɚɡůɖ ŮɜŮɟɔŮɘŬəɐɠ ůɡɜŮɘůűɞɟɎɠ ůŰɖɜ ŮɜɏɟɔŮɘŬ ˊɟɧůŭŮůɖɠ 
(ȹG, ˊɟɎůɘɜɞ) ŬɜɎ Ŭɛɘɜɞɝɨ ɔɘŬ (Ŭ) Űɖɜ ŬɚɡůɑŭŬ A əŬɘ (ɓ) Űɖɜ ŬɚɡůɑŭŬ B Űɖɠ 
ˊɟɤŰŮȶɜɖɠ ůŰɞ ůɨɛˊɚɞəɞ ɛŮ Űɖɜ ɏɜɤůɖ 87. 
 

 

 

ȺɘəɧɜŬ 4.10: ȺɜŮɟɔŮɘŬəɐ ůɡɜŮɘůűɞɟɎ, ȹH (ɔŬɚɎɕɘɞ), TȹS (ɛˊɚŮ), ȹG 
(ˊɟɎůɘɜɞ) ɔɘŬ ŰŬ ŬɛɘɜɞɝɏŬ ůŰɞ ŮɜŮɟɔɧ əɏɜŰɟɞ (Asp-Thr-Gly) əŬɘ ŰŬ ˊŰŮɟɨɔɘŬ 
(Ile50/50ô), əŬɗɩɠ əŬɘ ɔɘŬ ŰŬ ŬɛɘɜɞɝɏŬ ˊɞɡ ůɢɖɛŬŰɑɕɞɡɜ ŭŮůɛɞɨɠ ɡŭɟɞɔɧɜɞɡ 
ɛŮ Űɖɜ ɏɜɤůɖ 87 (Asp29ô, Asp30ô, Gly48, Gly48ô). 
 

 ūŬɟɛŬəɞəɘɜɖŰɘəɏɠ ɘŭɘɧŰɖŰŮɠ (ADMET) űɞɡɚŮɟŮɜɘəɩɜ ˊŬɟŬɔɩɔɤɜ. ɇŬ 

űɞɡɚŮɟŮɜɘəɎ ˊŬɟɎɔɤɔŬ ˊɞɡ ɏɢɞɡɜ ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘɖɗŮɑ ɤɠ ŬɜŬůŰɞɚŮɑɠ Űɖɠ HIV-1 

ˊɟɤŰŮɎůɖɠ, ɏɢɞɡɜ ůɢŮŰɘəɎ ɢŬɛɖɚɐ ŰɞɝɘəɧŰɖŰŬ.159 ȳɛɤɠ ɖ ɢɟɐůɖ ɚŮɘŰɞɡɟɔɘəɩɜ 

ɞɛɎŭɤɜ (ˊ.ɢ. ŰɛɐɛŬŰŬ Űɖɠ ůŬəɞɡɘɜŬɓɑɟɖɠ) ɤɠ ˊɚŮɡɟɘəɏɠ ŬɚɡůɑŭŮɠ ɛˊɞɟŮɑ ɜŬ 

ŭɖɛɘɞɡɟɔɐůŮɘ ˊɟɞɓɚɐɛŬŰŬ ŰɞɝɘəɧŰɖŰŬɠ. ȺˊŮɘŭɐ ɖ ůŬəɞɡɘɜŬɓɑɟɖ ɏɢŮɘ 
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ůɖɛŬɜŰɘəɏɠ ˊŬɟŮɜɏɟɔŮɘŮɠ,203 ɡˊɞɚɞɔɑůɗɖůŬɜ ɞɘ űŬɟɛŬəɞəɘɜɖŰɘəɏɠ ɘŭɘɧŰɖŰŮɠ 

(ɄɑɜŬəŬɠ 3.9) Űɤɜ űɞɡɚŮɟŮɜɘəɩɜ ˊŬɟŬɔɩɔɤɜ 81-96 (ɄɑɜŬəŬɠ 4.7).  

 Ƀɘ əɡŰŰŬɟɘəɏɠ ůŮɘɟɏɠ  Caco-2 əŬɘ MDCK ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘɞɨɜŰŬɘ ɔɘŬ Űɖ ɛŮɚɏŰɖ 

əŬɘ Űɖɜ ˊɟɧɓɚŮɣɖ Űɖɠ ŭɘŬˊŮɟŬŰɧŰɖŰŬɠ ɜɏɤɜ űŬɟɛɎəɤɜ ɛɏůɤ əɡŰŰŬɟɘəɩɜ 

ɛŮɛɓɟŬɜɩɜ. Ƀɘ ɘŭŬɜɘəɏɠ Űɘɛɏɠ Űɖɠ ŰŬɢɨŰɖŰŬɠ ɔɘŬ Űɖ ŭɘŬˊŮɟŬŰɧŰɖŰŬ ŮɑɜŬɘ > 500 

nm/s, Ůɜɩ ŰŬɢɨŰɖŰŮɠ ɛɘəɟɧŰŮɟŮɠ Űɤɜ 25 nm/s ŬɜŰɘůŰɞɘɢɞɨɜ ůŮ ɛɘəɟɐ 

ŭɘŬˊŮɟŬŰɧŰɖŰŬ.204 ɆɡɜŮˊɩɠ ŰŬ ˊŮɟɘůůɧŰŮɟŬ ˊŬɟɎɔɤɔŬ ˊɞɡ ˊɟɞŰŮɑɜɞɡɛŮ 

(ŮɜɩůŮɘɠ 83-85, 88, 89, 93 əŬɘ ɘŭɘŬɑŰŮɟŬ ɞɘ ŮɜɩůŮɘɠ 81, 91, 94) ɏɢɞɡɜ 

ɘəŬɜɞˊɞɘɖŰɘəɐ ŭɘŬˊŮɟŬŰɧŰɖŰŬ (ɄɑɜŬəŬɠ 4.9). Ƀɘ ŮɜɩůŮɘɠ ɛŮ ˊɞɚɘəɏɠ ɞɛɎŭŮɠ 

(ɧˊɤɠ ïɃȼ ůŰŬ ˊŬɟɎɔɤɔŬ 86, 87, 92) ŮɛűŬɜɑɕɞɡɜ ɛɘəɟɐ ŭɘŬˊŮɟŬŰɧŰɖŰŬ. 

ȷɜŰɑɗŮŰŬ, ŮɜɩůŮɘɠ ɛŮ ɛŮɘɤɛɏɜɞ ˊɞɚɘəɧ ɢŬɟŬəŰɐɟŬ ˊŬɟɞɡůɘɎɕɞɡɜ Ŭɡɝɖɛɏɜɖ 

ŭɘŬˊŮɟŬŰɧŰɖŰŬ. ȺɜŭɘŬűɏɟɞɜ ˊŬɟɞɡůɘɎɕŮɘ ɖ ŮˊɑŭɟŬůɖ Űɞɡ ŰɛɐɛŬŰɞɠ Űɖɠ 

ůŬəɞɡɘɜŬɓɑɟɖɠ ˊɞɡ ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘɐɗɖəŮ əŬŰɎ Űɞ ůɢŮŭɘŬůɛɧ (ȺɘəɧɜŬ 4.4). Ƀɘ 

ŮɜɩůŮɘɠ 95 əŬɘ 96 ɏɢɞɡɜ ɛɘəɟɐ ŭɘŬˊŮɟŬŰɧŰɖŰŬ ůŮ ůɢɏůɖ ɛŮ Űɘɠ ɡˊɧɚɞɘˊŮɠ 

ɚɧɔɤ Űɖɠ ˊɟɞůɗɐəɖɠ ɛŮɔŬɚɨŰŮɟɤɜ ŰɛɖɛɎŰɤɜ Űɞɡ űŬɟɛɎəɞɡ ɤɠ ˊɚŮɡɟɘəɏɠ 

ŬɚɡůɑŭŮɠ. ɇɞ ŬˊɞŰɏɚŮůɛŬ ŮɑɜŬɘ ɚɞɔɘəɧ əŬɗɩɠ ɖ ůŬəɞɡɘɜŬɓɑɟɖ ŮɛűŬɜɑɕŮɘ ˊɞɚɨ 

ɛɘəɟɐ ŭɘŬˊŮɟŬŰɧŰɖŰŬ ůŮ əɨŰŰŬɟŬ Caco-2 əŬɘ MDCK (9,31 Ñ 1 nm/s əŬɘ 4.63 Ñ 

0.25 nm/s, ŬɜŰɘůŰɞɑɢɤɠ).205 ɆɡɛˊŮɟŬɑɜŮŰŬɘ ˊɤɠ ɖ Ŭɨɝɖůɖ Űɞɡ ˊɞɚɘəɞɨ 

ɢŬɟŬəŰɐɟŬ əŬɘ ɖ ɢɟɐůɖ ɛŮɔɎɚɤɜ ŰɛɖɛɎŰɤɜ Űɞɡ űŬɟɛɎəɞɡ ɤɠ ˊɚŮɡɟɘəɏɠ 

ŬɚɡůɑŭŮɠ, ɛŮɘɩɜŮɘ Űɖɜ əɡŰŰŬɟɘəɐ ŭɘŬˊŮɟŬŰɧŰɖŰŬ Űɤɜ ˊŬɟŬɔɩɔɤɜ. ȳɛɤɠ, ɞɘ 

ˊɞɚɘəɏɠ ɞɛɎŭŮɠ ŮɑɜŬɘ ŬˊŬɟŬɑŰɖŰŮɠ əŬɗɩɠ ŬɡɝɎɜɞɡɜ Űɖɜ ˊɘɗŬɜɧŰɖŰŬ ŮɛűɎɜɘůɖɠ 

ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɤɜ (ɡŭɟɞɔɞɜɞŭŮůɛɞɑ) ɛŮ Űɖɜ ˊɟɤŰŮɎůɖ. Ⱥˊɞɛɏɜɤɠ, ɔɘŬ Űɞɜ 

ŮˊɘŰɡɢɖɛɏɜɞ ůɢŮŭɘŬůɛɧ ɜɏɤɜ ŬɜŬůŰɞɚɏɤɜ ŭŮɜ ˊɟɏˊŮɘ ɜŬ ɡˊɎɟɢŮɘ ɘůɢɡɟɐ 

ˊɞɚɘəɧŰɖŰŬ ˊɞɡ ɜŬ ˊŬɟŮɛˊɞŭɑɕŮɘ Űɖɜ Ŭɡɝɖɛɏɜɖ əɡŰŰŬɟɘəɐ ŭɘŬˊŮɟŬŰɧŰɖŰŬ. 

 ȺˊɘˊɟɞůɗɏŰɤɠ, ɡ́ ɞɚɞɔɑůŰɖəŮ Űɖ ŭɟɎůɖ Űɤɜ ɞɡůɘɩɜ 81-96 ůŰɞ əŮɜŰɟɘəɧ 

ɜŮɡɟɘəɧ ůɨůŰɖɛŬ ůŮ ɛɘŬ əɚɑɛŬəŬ Ŭˊɧ -2 (ŬŭɟŬɜɐɠ) ɏɤɠ +2 (ŮɜŮɟɔɐ). Ƀɘ 

ŮɜɩůŮɘɠ 81 əŬɘ 94 ŮɑɜŬɘ ɞɘ ˊŮɟɘůůɧŰŮɟɞ ŮɜŮɟɔɏɠ, ŬɚɚɎ ɔŮɜɘəɎ ɧɚŬ ŰŬ 

ˊŬɟɎɔɤɔŬ ɏɢɞɡɜ ˊɞɚɨ ɛɘəɟɐ ŭɟŬůŰɘəɧŰɖŰŬ ůŰɞ CNS. ȷɡŰɧ ůɖɛŬɑɜŮɘ ɤ́ɠ 

ŮɛűŬɜɑɕɞɡɜ ɚɑɔŮɠ ŬɜŮˊɘɗɨɛɖŰŮɠ ŮɜɏɟɔŮɘŮɠ ůɡɜŭŮŭŮɛɏɜŮɠ ɛŮ Űɞ əŮɜŰɟɘəɧ ɜŮɡɟɘəɧ 

ůɨůŰɖɛŬ.157 

 ɇɞ əŬɜɎɚɘ ɘɧɜŰɤɜ əŬɚɑɞɡ Ⱦ+ hERG ɏɢŮɘ ůɡɜŭŮɗŮɑ ɛŮ Űɖɜ  

əŬɟŭɘɞŰɞɝɘəɧŰɖŰŬ. ɆɡɜŮˊɩɠ, ŮɑɜŬɘ ůɖɛŬɜŰɘəɧ ɜŬ ŮɚŮɔɢɗŮɑ ɖ ŭɟɎůɖ ɜɏɤɜ 

űŬɟɛɎəɤɜ ůŰɞ ůɡɔəŮəɟɘɛɏɜɞ ůŰɧɢɞ ɔɘŬ ɜŬ əŬŰŬɜɞɖɗŮɑ ˊɚɖɟɏůŰŮɟŬ ɖ ɨˊŬɟɝɖ 
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ɐ ɧɢɘ ŰɞɝɘəɧŰɖŰŬɠ. ɀŮɚɏŰŮɠ ɏɢɞɡɜ ŭŮɑɝŮɘ ˊɤɠ ɖ ŬɜŬůŰɞɚɐ Űɞɡ əŬɜŬɚɘɞɨ hERG 

ɞŭɖɔŮɑ ůŰɞ ůɨɜŭɟɞɛɞ ɛŬəɟɞɨ QT (Long QT syndrome).164 ȳɚŬ ŰŬ ˊŬɟɎɔɤɔŬ 

(ŮəŰɧɠ Ŭˊɧ Űɘɠ ŮɜɩůŮɘɠ 91-93) ˊŬɟɞɡůɘɎɕɞɡɜ Űɘɛɏɠ IC50 Űɖɠ ŰɎɝɖɠ Űɤɜ ɛM. 

ȷɡŰɧ əŬŰŬŭŮɘəɜɨŮɘ Űɖɜ Ŭɡɝɖɛɏɜɖ ŰɞɝɘəɧŰɖŰŬ Űɤɜ ůɡɔəŮəɟɘɛɏɜɤɜ ɞɡůɘɩɜ. 

Ⱥˊɘˊɚɏɞɜ, ɞɘ ŮɜɩůŮɘɠ 87, 95 əŬɘ 96 ŮɛűŬɜɑɕɞɡɜ Űɖ ɢŬɛɖɚɧŰŮɟɖ ŰɞɝɘəɧŰɖŰŬ. 

ȷɡŰɧ ŬɡŰɧ ɛˊɞɟŮɑ ɜŬ ɞűŮɑɚŮŰŬɘ ůŰɞ ɧŰɘ ˊŮɟɘɏɢɞɡɜ ɛŮɔŬɚɨŰŮɟŬ ŰɛɐɛŬŰŬ Űɖɠ 

ůŬəɞɡɘɜŬɓɑɟɖɠ ɤɠ ˊɚŮɡɟɘəɏɠ ŬɚɡůɑŭŮɠ (ɓɚ. ɄɑɜŬəŬ 4.6). Ƀɘ ˊŮɘɟŬɛŬŰɘəɏɠ Űɘɛɏɠ 

ˊɞɡ Ŭűɞɟɞɨɜ ůŰɖɜ ŬɜŬůŰɞɚɐ Űɞɡ əŬɜŬɚɘɞɨ ɔɘŬ Űɖ ůŬəɞɡɘɜŬɓɑɟɖ ŮɑɜŬɘ IC50 = 

15,3 ɛɀ (logIC50 = -4,82).190 

 

ɄɑɜŬəŬɠ 4.9: ūŬɟɛŬəɞəɘɜɖŰɘəɏɠ ɘŭɘɧŰɖŰŮɠ Űɤɜ ˊɟɞŰŮɘɜɧɛŮɜɤɜ 

űɞɡɚŮɟŮɜɘəɩɜ ˊŬɟŬɔɩɔɤɜ 81-96Ŭ.  

 

Ȱɜɤůɖ ȹɟŬůŰɘəɧŰɖŰŬ 
CNS  
(-- ɏɤɠ ++) 

ȷɜŬůŰɞɚɐ 
ŭɘɎɡɚɞɡ K

+
  

hERG  
(log IC50) 

ȹɘŬˊŮɟŬŰɧŰɖŰŬ 
Caco-2 (nm/s) 
(<25 ɛɘəɟɐ, 
>500 ɛŮɔɎɚɖ) 

ȹɘŬˊŮɟŬŰɧŰɖŰŬ 
MDCK (nm/s) 
(<25 ɛɘəɟɐ, 
>500 ɛŮɔɎɚɖ) 

81 - ï7.746 1365 692 

82 -- ï7.323 65 26 

83 -- ï7.389 736 355 

84 -- ï7.372 341 155 

85 -- ï7.271 104 43 

86 -- ï7.068 40 15 

87 -- ï6.977 22 8 

88 -- ï7.195 423 195 

89 -- ï7.090 133 55 

90 -- ï7.006 43 16 

91 -- ï9.501 1447 737 

92 -- ï9.064 39 14 

93 -- ï9.220 102 42 

94 - ï7.587 1482 756 

95 -- ï6.606 9 14 

96 -- ï6.848 14 19 

Ŭ 
Ƀɘ ɘŭɘɧŰɖŰŮɠ Űɤɜ ŮɜɩůŮɤɜ ɡˊɞɚɞɔɘůŰɐəŬɜ ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘɩɜŰŬɠ Űɞ ˊɟɧɔɟŬɛɛŬ QikProp (ȸɚ. 

ɀɏɗɞŭɞɘ)
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4.4 ɆɡɛˊŮɟɎůɛŬŰŬ 

 Ɇəɞˊɧɠ ŬɡŰɐɠ Űɖɠ ɛŮɚɏŰɖɠ ɐŰŬɜ: (Ŭ) ȼ ɢɟɐůɖ ŬˊɞŰŮɚŮůɛŬŰɘəɩɜ 

ůŰɟŬŰɖɔɘəɩɜ ɔɘŬ Űɞ ůɢŮŭɘŬůɛɧ ɜɏɤɜ űɞɡɚŮɟŮɜɘəɩɜ ˊŬɟŬɔɩɔɤɜ ɤɠ 

ŬɜŬůŰɞɚŮɑɠ Űɖɠ HIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖɠ əŬɘ (ɓ) ȼ əŬŰŬɜɧɖůɖ Űɤɜ ɛɞɟɘŬəɩɜ 

ɛɖɢŬɜɘůɛɩɜ Űɖɠ ˊɟɧůŭŮůɖɠ ůŰɞ ɏɜɕɡɛɞ. 

 ȷɜŬˊŰɨɢɗɖůŬɜ ŭɡɞ ɛɞɜŰɏɚŬ 3D-QSAR, CoMFA əŬɘ CoMSIA ɔɘŬ 51 

űɞɡɚŮɟŮɜɘəɎ ˊŬɟɎɔɤɔŬ. ȼ ˊɟɞɔɜɤůŰɘəɐ ɘəŬɜɧŰɖŰŬ Űɤɜ ɛɞɜŰɏɚɤɜ ŮɚɏɔɢɗɖəŮ 

ɛŮ ɛɘŬ ɞɛɎŭŬ ɞɡůɘɩɜ ɛŮ ˊɟɞůŭɘɞɟɘůɛɏɜŮɠ ˊŮɘɟŬɛŬŰɘəɎ ŮɜɏɟɔŮɘŮɠ ˊɟɧůŭŮůɖɠ. 

Ƀɘ ɡŭɟɞűɞɓɘəɏɠ ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɘɠ əŬɘ ɞɘ ŭŮůɛɞɑ ɡŭɟɞɔɧɜɞɡ ˊŬɟɞɡůɘɎɕɞɡɜ Űɖ 

ɛŮɔŬɚɨŰŮɟɖ ůɡɜŮɘůűɞɟɎ ůŰɞ ɛɞɜŰɏɚɞ CoMSIA. ɉɟɖůɘɛɞˊɞɘɩɜŰŬɠ Űɖɜ ŰŮɢɜɘəɐ 

CoMSIA ůɢŮŭɘɎůɗɖəŮ ɛɘŬ ůŮɘɟɎ űɞɡɚŮɟŮɜɘəɩɜ ˊŬɟŬɔɩɔɤɜ, ŰŬ ɞˊɞɑŬ 

ŮɛűŬɜɑɕɞɡɜ ɛŮɔŬɚɨŰŮɟɖ ŭɟŬůŰɘəɧŰɖŰŬ. ȼ ŭŮɨŰŮɟɖ ůŰɟŬŰɖɔɘəɐ ŭɑɜŮɘ ɏɛűŬůɖ ůŰɖ 

ɢɟɐůɖ ŰɛɖɛɎŰɤɜ Ŭˊɧ Űɞ űɎɟɛŬəɞ ůŬəɞɡɘɜŬɓɑɟɖ ůŰɞ ůɢŮŭɘŬůɛɧ ɜɏɤɜ 

ˊɚŮɡɟɘəɩɜ Ŭɚɡůɑŭɤɜ ɔɘŬ Űɞ űɞɡɚŮɟɏɜɘɞ. ɇŬ ˊŮɟɘůůɧŰŮɟŬ Ŭˊɧ ŰŬ ˊŬɟɎɔɤɔŬ 

ˊɞɡ ůɢŮŭɘɎůɗɖəŬɜ ˊŬɟɞɡůɘɎɕɞɡɜ ɡɣɖɚɏɠ ŮɜɏɟɔŮɘŮɠ ˊɟɧůŭŮůɖɠ ůŰɖɜ 

ˊɟɤŰŮɎůɖ. 

 ɀŮɚŮŰɐɗɖəŬɜ Ůˊɑůɖɠ, ɞɘ ŭŮůɛɞɑ ɡŭɟɞɔɧɜɞɡ ˊɞɡ ŮɛűŬɜɑɕɞɜŰŬɘ ůŰŬ 

ůɨɛˊɚɞəŬ Űɞɡ Ůɜɕɨɛɞɡ ůŰŬ ˊŬɟɎɔɤɔŬ 87 əŬɘ 96, ŰŬ ɞˊɞɑŬ ŮɛűŬɜɑɕɞɡɜ Űɖɜ 

ŮɡɜɞɥəɧŰŮɟɖ ŮɜɏɟɔŮɘŬ ˊɟɧůŭŮůɖɠ Űɖɜ ˊɟɤŰŮɎůɖ. ɄŬɟŬŰɖɟɐɗɖəŮ ɧŰɘ, ŰŬ 

űɞɡɚŮɟɏɜɘŬ ˊŬɟɎɔɤɔŬ:  

(Ŭ) ůɢɖɛŬŰɑɕɞɡɜ ŭŮůɛɞɨɠ ɡŭɟɞɔɧɜɞɡ ɛŮ ŭɘŬűɞɟŮŰɘəɎ ŬɛɘɜɞɝɏŬ 

(ɓ) ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɞɨɜ ɛŮ ŬɛɘɜɞɝɏŬ əɞɜŰɎ ůŰɞ ŮɜŮɟɔɧ əɏɜŰɟɞ (Asp29/29ô, 

Asp30/30ô) ɐ ɛŮ ŬɛɘɜɞɝɏŬ ůŰŬ ˊŰŮɟɨɔɘŬ (Gly48/48ô) əŬɘ 

(ɔ) ŭŮɜ ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɞɨɜ ɛŮ ŰŬ ŬɛɘɜɞɝɏŬ Asp-Thr-Gly ůŰɞ ŮɜŮɟɔɧ əɏɜŰɟɞ 

 ȺɑŭŬɛŮ ˊɤɠ ŰŬ ˊŰŮɟɨɔɘŬ Űɖɠ ˊɟɤŰŮɎůɖɠ ŮɛűŬɜɑɕɞɡɜ ŭɘŬɛɞɟűɤŰɘəɏɠ 

ŬɚɚŬɔɏɠ əŬŰɎ Űɖ ŭɘɎɟəŮɘŬ Űɖɠ ˊɟɞůɞɛɞɑɤůɖɠ. ȼ ůŰŬɗŮɟɞˊɞɑɖůɖ Űɖɠ ŭɞɛɐɠ 

Űɞɡɠ, ˊɞɡ ˊŬɟŬŰɖɟŮɑŰŬɘ, ɞűŮɑɚŮŰŬɘ ůŰɘɠ ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɘɠ ɛŮŰŬɝɨ Űɤɜ 

ˊŰŮɟɡɔɑɤɜ əŬɘ Űɤɜ ŮɜɩůŮɤɜ (ˊ.ɢ. ŭŮůɛɞɑ ɡŭɟɞɔɧɜɞɡ ɛŮ Gly48/48ô). ȼ 

ŮɜŮɟɔŮɘŬəɐ ŬɜɎɚɡůɖ, ɛɏůɤ Űɖɠ ɛŮɗɧŭɞɡ MM-PBSA, ɏŭŮɘɝŮ ɧŰɘ ɖ ˊɟɧůŭŮůɖ 

Űɤɜ űɞɡɚŮɟŮɜɘəɩɜ ˊŬɟŬɔɩɔɤɜ (87, 96 əŬɘ C60) ɞűŮɑɚŮŰŬɘ əɡɟɑɤɠ ůŮ 

ůɡɜŮɘůűɞɟɏɠ ɛɏůɤ van der Waals əŬɘ ɛɖ ˊɞɚɘəɩɜ ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɤɜ (ȹEvdW 

əŬɘ ȹGNP). Ⱥˊɑůɖɠ ůŰɖɜ ɡɣɖɚɐ ŮɜɏɟɔŮɘŬ ˊɟɧůŭŮůɖɠ |ȹGˊɟɧůŭŮůɖɠ| Űɤɜ 
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ŮɜɩůŮɤɜ 87 əŬɘ 96 ůɡɛɓɎɚɚɞɡɜ ůɖɛŬɜŰɘəɎ ɞɘ ˊɚŮɡɟɘəɏɠ ŬɚɡůɑŭŮɠ Űɤɜ 

űɞɡɚŮɟŮɜɘəɩɜ ˊŬɟŬɔɩɔɤɜ əŬɘ ɖ ɛŮɔɎɚɖ ůɡɜŮɘůűɞɟɎ ȹȺvdW ˊɟɞɏɟɢŮŰŬɘ 

əɡɟɑɤɠ Ŭˊɧ Űɞ űɞɡɚŮɟŮɜɘəɧ ůəŮɚŮŰɧ (C60). 

 ȾŬŰɎ Űɖɜ ŬɜɎɚɡůɖ Űɤɜ ŮɜŮɟɔŮɘŬəɩɜ ůɡɜŮɘůűɞɟɩɜ əŬŰŬɔɟɎűɖəŮ ɖ 

ɛŮɔŬɚɨŰŮɟɖ ŮˊɑŭɟŬůɖ Űɖɠ ŮɜɗŬɚˊɑŬɠ ůŮ ůɢɏůɖ ɛŮ Űɖɜ ŮɜŰɟɞˊɑŬ Űɞɡ 

ůɡůŰɐɛŬŰɞɠ. Ⱥˊɑůɖɠ ˊŬɟŬŰɖɟɐɗɖəŮ ɧŰɘ əɎˊɞɘŬ ŬɛɘɜɞɝɏŬ, ɧˊɤɠ Űɞ Ŭɛɘɜɞɝɨ 

Asp25ô (ůɡɜŮɘůűɞɟɎ ůŰɖɜ ɏɜŮɟɔŮɘŬ ˊɟɧůŭŮůɖ ï2,7 kcal/mol), ŰŬ ɞˊɞɑŬ ŭŮɜ 

ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɞɨɜ ɛŮ Űɞ ɛɧɟɘɞ ˊɟɞůŭɏŰɖ, ɏɢɞɡɜ ůɖɛŬɜŰɘəɐ ůɡɜŮɘůűɞɟɎ ůŰɖɜ 

ŮɜɏɟɔŮɘŬ ˊɟɧůŭŮůɖɠ. ɇɏɚɞɠ, ůɖɛŬɜŰɘəɧ ɟɧɚɞ ůŰɖɜ ˊɟɧůŭŮůɖ Ůɜɧɠ ɛɞɟɑɞɡ 

ˊŬɑɕɞɡɜ ɞɘ ˊŮɟɘɞɢɏɠ əɞɜŰɎ ůŰɞ ŮɜŮɟɔɧ əɏɜŰɟɞ əŬɘ ŰŬ ˊŰŮɟɨɔɘŬ Űɞɡ Ůɜɕɨɛɞɡ. 
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ȾȺūȷȿȷȽɃ 5 

ɆɡɔəɟɘŰɘəɐ ɛŮɚɏŰɖ Űɤɜ ɛŮŰŬɚɚɎɝŮɤɜ L10I, G48V, L63P, A71V, 

G73S, V82A əŬɘ I84V ůŮ ůɨɛˊɚɞəŬ Űɖɠ HIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖɠ ɛŮ Űɖ 

ůŬəɞɡɘɜŬɓɑɟɖ 81. 

  

5.1 ȺɘůŬɔɤɔɐ 

 ȰɜŬ ůɖɛŬɜŰɘəɧ ˊɟɧɓɚɖɛŬ ˊɞɡ ˊŬɟɞɡůɘɎɕŮŰŬɘ əŬŰɎ Űɖ ɗŮɟŬˊŮɑŬ Űɞɡ 

AIDS ŮɑɜŬɘ ɖ ŮɛűɎɜɘůɖ ŬɜɗŮəŰɘəɩɜ ɘɩɜ ůŰŬ űɎɟɛŬəŬ ˊɞɡ ɢɞɟɖɔɞɨɜŰŬɘ. ȼ 

ŬɜɗŮəŰɘəɧŰɖŰŬ Űɞɡ ɘɞɨ əŬŰɎ Űɤɜ ŬɜŬůŰɞɚɏɤɜ Űɖɠ HIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖɠ ɞűŮɑɚŮŰŬɘ 

ůŮ ɛŮŰŬɚɚɎɝŮɘɠ ˊɞɡ ŮɛűŬɜɑɕɞɜŰŬɘ ůŰɞ ɔɞɜɑŭɘɞ Űɞɡ Ůɜɕɨɛɞɡ. ɀɎɚɘůŰŬ ɏɢŮɘ 

ˊŬɟŬŰɖɟɖɗŮɑ ɧŰɘ ŬɟɢɘəɎ ˊŬɟɞɡůɘɎɕŮŰŬɘ ɛɘŬ ɛɧɜɞ ɛŮŰɎɚɚŬɝɖ ɖ ɞˊɞɑŬ ˊɟɞůŭɑŭŮɘ 

ůŰɞɜ ɘɧ ɢŬɛɖɚɞɨ Ůˊɘˊɏŭɞɡ ŬɜŰɑůŰŬůɖ.206 ɆŰɖ ůɡɜɏɢŮɘŬ ˊŬɟɞɡůɘɎɕɞɜŰŬɘ əŬɘ 

ɎɚɚŮɠ ɛŮŰŬɚɚɎɝŮɘɠ ůŰɞ ɏɜɕɡɛɞ ɛŮ ŬˊɞŰɏɚŮůɛŬ ɜŬ ŬɜŬˊŰɨůůɞɜŰŬɘ ŬəɧɛŬ 

ˊŮɟɘůůɧŰŮɟɞ ŬɜɗŮəŰɘəɎ ɘɘəɎ ůŰŮɚɏɢɖ.207 ȼ ŮɛűɎɜɘůɖ Űɤɜ ŬɜɗŮəŰɘəɧŰŮɟɤɜ 

ůŰŮɚŮɢɩɜ ŭŮɜ ˊŮɟɘɞɟɑɕŮŰŬɘ ɛɧɜɞ ůŮ ɏɜŬ ůɡɔəŮəɟɘɛɏɜɞ űɎɟɛŬəɞ ŬɚɚɎ əŬɘ ůŮ 

ɎɚɚŬ ŬɜŰɘɥəɎ űɎɟɛŬəŬ (cross-resistance). ȰɜŬ Ŭˊɧ ŰŬ ˊɟɩŰɖɠ ɔŮɜɘɎɠ 

űɎɟɛŬəŬ əŬŰɎ Űɖɠ űɡůɘɞɚɞɔɘəɐɠ HIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖɠ (wild type ɐ wt HIV-1 

ˊɟɤŰŮɎůɖ) ŮɑɜŬɘ ɖ ůŬəɞɡɘɜŬɓɑɟɖ, ɖ ɞˊɞɑŬ, ɧˊɤɠ ɏɢŮɘ ɐŭɖ ŬɜŬűŮɟɗŮɑ ŭɟŬ ɤɠ 

ɏɜŬ ˊŮˊŰɘŭɞɛɘɛɖŰɘəɧ ŬɜɎɚɞɔɞ Űɞɡ űɡůɘɞɚɞɔɘəɞɨ ɡˊɞůŰɟɩɛŬŰɞɠ Űɖɠ 

ˊɟɤŰŮɎůɖɠ.7,208 

  ȺˊŮɘŭɐ ɖ ůŬəɞɡɘɜŬɓɑɟɖ ŮɑɜŬɘ Ŭˊɧ Űɞɡɠ ˊɟɩŰɞɡɠ ŬɜŬůŰɞɚŮɑɠ Űɖɠ 

ˊɟɤŰŮɎůɖɠ, ɡˊɎɟɢŮɘ ɛŮɔɎɚɖ ˊɞůɧŰɖŰŬ əɚɘɜɘəɩɜ ŭŮŭɞɛɏɜɤɜ ɧůɞ ŬűɞɟɎ ůŰɖɜ 

ŬɜɗŮəŰɘəɧŰɖŰŬ Űɞɡ ɘɞɨ HIVï1. ȰɜŬɠ Ŭˊɧ Űɞɡɠ ɚɧɔɞɡɠ ŮɛűɎɜɘůɖɠ ŬɜɗŮəŰɘəɩɜ 

ɘɩɜ ŮɑɜŬɘ ɖ ɡŭɟɞűɞɓɘəɐ űɨůɖ Űɤɜ űŬɟɛɎəɤɜ. ȳɚɞɘ ɞɘ ŬɜŬůŰɞɚŮɑɠ Űɖɠ 

ˊɟɤŰŮɎůɖɠ ůɢŮŭɘɎɕɞɜŰŬɘ ɩůŰŮ ɜŬ ɛˊɞɟɞɨɜ ɜŬ ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɞɨɜ ɛŮ Űɖɜ 

ɡŭɟɞűɞɓɘəɐ əɞɘɚɧŰɖŰɎ Űɖɠ. ȾŬŰɎ ůɡɜɏˊŮɘŬ ŰŬ űɎɟɛŬəŬ ˊŬɟɞɡůɘɎɕɞɡɜ ɢŬɛɖɚɐ 

ŭɘŬɗŮůɘɛɧŰɖŰŬ Ŭˊɧ Űɞ ůŰɧɛŬ (oral bioavailability).209 ũɘŬ ɜŬ ɡˊŮɟəŮɟŬůŰŮɑ Űɞ 

ůɡɔəŮəɟɘɛɏɜɞ ˊɟɧɓɚɖɛŬ, ɖ ůŬəɞɡɘɜŬɓɑɟɖ ɢɞɟɖɔŮɑŰŬɘ ůŮ ɛŮɔɎɚŮɠ ŭɧůŮɘɠ. ȷɡŰɐ 

ɖ ŰŬəŰɘəɐ ɢɞɟɐɔɖůɖɠ ůɡɛɓɎɚɚŮɘ ůŰɖɜ ŮɛűɎɜɘůɖ ˊŬɟŮɜŮɟɔŮɘɩɜ, ɧˊɤɠ ŮɑɜŬɘ ɖ 

ɚɘˊɞŭɡůŰɟɞűɑŬ əŬɘ ɖ ɡˊɏɟŰŬůɖ.210 əŬɘ ɞŭɖɔŮɑ ůŰɖɜ ŮɛűɎɜɘůɖ ŬɜɗŮəŰɘəɩɜ 

ůŰŮɚŮɢɩɜ Űɞɡ ɘɞɨ. 
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 ȸŬůɘɕɧɛŮɜɞɘ ůŮ ŬɡŰɏɠ Űɘɠ əɚɘɜɘəɏɠ ɛŮɚɏŰŮɠ, ɞɘ ŮɟŮɡɜɖŰɏɠ ɏɢɞɡɜ 

ŬˊɞɛɞɜɩůŮɘ ŭɘɎűɞɟŮɠ ɛŮŰŬɚɚɎɝŮɘɠ Űɖɠ ˊɟɤŰŮɎůɖɠ, ˊɞɡ Ůˊɘűɏɟɞɡɜ 

ŬɜɗŮəŰɘəɧŰɖŰŬ ůŰɖ ůŬəɞɡɘɜŬɓɑɟɖ.211 ȼ ˊŬɟɞɨůŬ ŮɟŮɡɜɖŰɘəɐ ɛŮɚɏŰɖ 

ŮˊɘəŮɜŰɟɩɗɖəŮ ůŰɖ ůɨɔəɟɘůɖ Űɤɜ ɢŬɟŬəŰɖɟɘůŰɘəɩɜ ŮˊŰɎ Ŭˊɚɩɜ ɛŮŰŬɚɚɎɝŮɤɜ 

Űɖɠ HIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖɠ ůŰɘɠ ɗɏůŮɘɠ 10/10ô (L10I), 48/48ô (G48V), 63/63ô (L63P), 

71/71ô (A71V), 73/73ô (G73S), 82/82ô (V82A) and 84/84ô (I84V). ɀɏůŬ ůŰɖɜ 

ˊŬɟɏɜɗŮůɖ Űɞ ˊɟɩŰɞ Ŭɛɘɜɞɝɨ ŬˊɞŰŮɚŮɑ Űɞ ŬˊŬɜŰɩɛŮɜɞ ůŰɖ wt HIV-1 

ˊɟɤŰŮɎůɖ ˊɞɡ ɗŬ ɛŮŰŬɚɚŬɢɗŮɑ. Ƀ Ŭɟɘɗɛɧɠ ˊɞɡ ŬəɞɚɞɡɗŮɑ ɡˊɞŭŮɘəɜɨŮɘ Űɖ 

ɗɏůɖ ɛŮŰɎɚɚŬɝɖɠ əŬɘ ŬəɞɚɞɡɗŮɑ Űɞ ɛŮŰŬɚɚŬɔɛɏɜɞ Ŭɛɘɜɞɝɨ. ȼ ɗɏůɖ Űɤɜ 

ůɡɔəŮəɟɘɛɏɜɤɜ Ŭɛɘɜɞɝɏɤɜ əŬɘ ɞɘ ŭɞɛɏɠ Űɞɡɠ ˊŬɟɞɡůɘɎɕɞɜŰŬɘ ůŰɖɜ ŮɘəɧɜŬ 5.1 

əŬɘ ůŰɞɜ ɄɑɜŬəŬ 5.1. ȼ ɛŮŰɎɚɚŬɝɖ Ŭˊɧ Gly ůŮ Val ůŰɘɠ ɗɏůŮɘɠ 48/48ô ɏɢŮɘ Űɖ 

ɛŮɔŬɚɨŰŮɟɖ ŮˊɑŭɟŬůɖ ɧůɞɜ ŬűɞɟɎ Űɖɜ ŬɜɗŮəŰɘəɧŰɖŰŬ ůŰɖ ůŬəɞɡɘɜŬɓɑɟɖ.212 ɇɞ 

ůɡɔəŮəɟɘɛɏɜɞ Ŭɛɘɜɞɝɨ ɓɟɑůəŮŰŬɘ ůŰŬ ˊŰŮɟɨɔɘŬ Űɖɠ ˊɟɤŰŮɎůɖɠ, ŰŬ ɞˊɞɑŬ 

Ůɚɏɔɢɞɡɜ Űɖɜ Ůɑůɞŭɞ ɡˊɞůŰɟɤɛɎŰɤɜ ůŰɖɜ əɞɘɚɧŰɖŰŬ ˊɟɧůŭŮůɖɠ Űɞɡ Ůɜɕɨɛɞɡ. 

ȼ ŬɜɎɚɡůɖ Űɤɜ ŮɜŮɟɔŮɘŬəɩɜ ɢŬɟŬəŰɖɟɘůŰɘəɩɜ Űɤɜ ŭɘŬűɞɟŮŰɘəɩɜ ɛŮŰŬɚɚɎɝŮɤɜ 

ɏɔɘɜŮ ɛŮ Űɖ ɢɟɐůɖ Űɖɠ ɛŮɗɧŭɞɡ MMïPBSA, Ůɜɩ ɖ ŮˊɑŭɟŬůɖ Űɖɠ ɛŮŰɎɚɚŬɝɖɠ 

G48V ůŰɖɜ ˊɟɧůŭŮůɖ Űɖɠ ůŬəɞɡɘɜŬɓɑɟɖɠ ɡˊɞɚɞɔɑůŰɖəŮ ɛŮ Űɖ ɛɏɗɞŭɞ Űɖɠ 

ɗŮɟɛɞŭɡɜŬɛɘəɐɠ ɞɚɞəɚɐɟɤůɖɠ (TI, ɓɚ. ȺɜɧŰɖŰŬ 2.6). 

 

5.2 ɀɏɗɞŭɞɘ 

 ũɘŬ Űɞɡɠ ɗŮɤɟɖŰɘəɞɨɠ ɡˊɞɚɞɔɘůɛɞɨɠ ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘɐɗɖəŮ ɖ əɟɡůŰŬɚɚɘəɐ 

ŭɞɛɐ Űɖɠ ˊɟɤŰŮɎůɖɠ HIV-1 ůŮ ůɨɛˊɚɞəɞ ɛŮ Űɖ ůŬəɞɡɘɜŬɓɑɟɖ (əɤŭɘəɧɠ PDB: 

3OXC, ɛŮ ŬɜɎɚɡůɖ 1.16 ¡). ũɘŬ ŰŬ ɛŮŰŬɚɚŬɔɛɏɜŬ ůɨɛˊɚɞəŬ Űɖɠ ˊɟɤŰŮȶɜɖɠ 

ŬɜŰɘəŬŰŬůŰɎɗɖəŬɜ ůŰɖɜ əɟɡůŰŬɚɚɘəɐ ŭɞɛɐ ŰŬ ŬɛɘɜɞɝɏŬ ůŰɘɠ ɗɏůŮɘɠ 10/10ô, 

48/48ô, 63/63ô, 71/71ô, 73/73ô, 82/82ô əŬɘ 84/84ô (ɄɑɜŬəŬɠ 5.1). 

 

5.3 ȷˊɞŰŮɚɏůɛŬŰŬ 

 ɀɘŬ ˊŮɟɑɚɖɣɖ Űɤɜ ŬˊɞŰŮɚŮůɛɎŰɤɜ Űɖɠ ůɨɔəɟɘůɖɠ ɛŮŰŬɝɨ wt HIV-1 

ˊɟɤŰŮɎůɖɠ əŬɘ Űɤɜ ɛŮŰŬɚɚɎɝŮɩɜ Űɖɠ ˊŬɟɞɡůɘɎɕŮŰŬɘ ůŰɞɜ ɄɑɜŬəŬ 5.2. Ƀɘ 

ůɡɜɏˊŮɘŮɠ Űɖɠ ɛɞɟɘŬəɐɠ ˊɟɧůŭŮůɖɠ Űɞɡ űŬɟɛɎəɞɡ ůŰɖɜ ˊɟɤŰŮɎůɖ 

ŬˊɞŰŮɚɞɨɜ ŬɜŰɘəŮɑɛŮɜɞ ɏɟŮɡɜŬɠ ůŰɖ ůɡɔəŮəɟɘɛɏɜɖ ɛŮɚɏŰɖ. 

 ȷɜɎɚɡůɖ Űɤɜ ŭɘŬɛɞɟűɤŰɘəɩɜ ɢŬɟŬəŰɖɟɘůŰɘəɩɜ Űɖɠ ˊɟɤŰŮɎůɖɠ əŬɘ Űɖɠ 

ůŬəɞɡɘɜŬɓɑɟɖɠ ůŰɖɜ əɞɘɚɧŰɖŰŬ ˊɟɧůŭŮůɖɠ ůŰŬ ŭɘɎűɞɟŬ ůɨɛˊɚɞəŬ. Ƀɘ 
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ɡˊɞɚɞɔɘůɛɞɑ Űɤɜ Űɘɛɩɜ rmsd ɔɘŬ ŰŬ ɎŰɞɛŬ ɎɜɗɟŬəŬ CŬ Űɖɠ wt HIV-1 

ˊɟɤŰŮɎůɖɠ əŬɘ ɧɚɤɜ Űɤɜ ŬɜŰɑůŰɞɘɢɤɜ ɛŮŰŬɚɚŬɔɛɏɜɤɜ ˊɟɤŰŮɥɜɩɜ, ɏŭŮɘɝŬɜ ɧŰɘ 

ŰŬ ůɡůŰɐɛŬŰŬ ˊŬɟɞɡůɘɎɕɞɡɜ ɛɘŬ ůŰŬɗŮɟɞˊɞɑɖůɖ ɛŮŰɎ Ŭˊɧ ˊŮɟɑˊɞɡ 10 ns 

(ȺɘəɧɜŬ 5.2). Ⱥˊɑůɖɠ, ɞɘ Űɘɛɏɠ rmsd ɔɘŬ Űɞ űɎɟɛŬəɞ ɛɏůŬ ůŰɖɜ ˊɟɤŰŮɎůɖ 

Ŭ́ɟɏɢɞɡɜ ŬɟəŮŰɏɠ ˊɚɖɟɞűɞɟɑŮɠ ɧůɞɜ ŬűɞɟɎ Űɘɠ ŭɘŬɛɞɟűɤŰɘəɏɠ Űɞɡ 

ɛŮŰŬɓɞɚɏɠ. ɆŰɖɜ ȺɘəɧɜŬ 5.3 ˊŬɟɞɡůɘɎɕɞɜŰŬɘ ɞɘ Űɘɛɏɠ rmsd, ɤɠ ˊɟɞɠ Űɞ ɢɟɧɜɞ, 

ɔɘŬ ɧɚŬ ŰŬ ɎŰɞɛŬ Űɖɠ ůŬəɞɡɘɜŬɓɑɟɖɠ (ůŮ ůɨɔəɟɘůɖ ɛŮ Űɖɜ Ŭɟɢɘəɐ Űɖɠ ŭɞɛɐ) 

ůŰŬ ɡˊɧ ɛŮɚɏŰɖ ůɨɛˊɚɞəŬ. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ȺɘəɧɜŬ 5.1: ȷɜŰɘˊɟɞůɤˊŮɡŰɘəɐ ŰɟɘůŭɘɎůŰŬŰɖ ŬˊŮɘəɧɜɘůɖ Űɞɡ ůɡɛˊɚɧəɞɡ Űɖɠ  
wt HIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖɠ ɛŮ Űɖ ůŬəɞɡɘɜŬɓɑɟɖ (ŬɟɘůŰŮɟɎ). ȼ ɢɖɛɘəɐ ŭɞɛɐ Űɞɡ 
űŬɟɛɎəɞɡ ˊŬɟɞɡůɘɎɕŮŰŬɘ ůŰŬ ŭŮɝɘɎ. ɀŮ ɛˊɚŮ ɢɟɩɛŬ ˊŬɟɞɡůɘɎɕɞɜŰŬɘ ɞɘ 
ɗɏůŮɘɠ Űɤɜ Ŭɛɘɜɞɝɏɤɜ ˊɞɡ ɏɢɞɡɜ ɡˊɞůŰŮɑ ɛŮŰŬɚɚɎɝŮɘɠ. 
 

 

 ȼ ůɖɛŬɜŰɘəɧŰŮɟɖ ɛŮŰŬɓɞɚɐ ůŰɖ ŭɘŬɛɧɟűɤůɖ Űɖɠ ůŬəɞɡɘɜŬɓɑɟɖɠ, 

ˊŬɟŬŰɖɟŮɑŰŬɘ ůŰɖ ɛŮŰɎɚɚŬɝɖ A71V, ɛŮ Űɖɜ Űɘɛɐ rmsd ɜŬ ůŰŬɗŮɟɞˊɞɘŮɑŰŬɘ ůŰŬ 

å1.8 ¡ ůŰɞ Űɏɚɞɠ Űɖɠ ˊɟɞůɞɛɞɑɤůɖɠ (ȺɘəɧɜŬ 5.3ɓ). ɆŮ ɧɚŬ ŰŬ ɡˊɧɚɞɘˊŬ 

ɛŮŰŬɚɚŬɔɛɏɜŬ ůɨɛˊɚɞəŬ, Űɞ űɎɟɛŬəɞ ŭŮɜ ˊŬɟɞɡůɘɎɕŮɘ ůɖɛŬɜŰɘəɏɠ 

ŭɘŬűɞɟɞˊɞɘɐůŮɘɠ ůŮ ůɢɏůɖ ɛŮ Űɖɜ Ŭɟɢɘəɐ Űɞɡ ŭɘŬɛɧɟűɤůɖ, ɛŮ Űɘɠ Űɘɛɏɠ rmsd 

ɜŬ əɡɛŬɑɜɞɜŰŬɘ ɛŮŰŬɝɨ 1,29-1,5 ¡. ȼ ɛɞɜŬŭɘəɐ ŮɝŬɑɟŮůɖ ˊŬɟɞɡůɘɎɕŮŰŬɘ ůŰɞ 
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ɛŮŰŬɚɚŬɔɛɏɜɞ ůŰɏɚŮɢɞɠ V82A, ɧˊɞɡ ɖ ůŬəɞɡɘɜŬɓɑɟɖ ɛɏůŬ ůŰɖɜ əɞɘɚɧŰɖŰŬ 

ŮɛűŬɜɑɕŮɘ Űɖ ɢŬɛɖɚɧŰŮɟɖ ŭɘŬəɨɛŬɜůɖ rmsd ɛŮ ɛɘŬ ɛɏůɖ Űɘɛɐ å0.9 ¡. ȼ 

ˊŬɟŬŰɐɟɖůɖ ŬɡŰɐ ɛˊɞɟŮɑ ɜŬ ɛŬɠ ɞŭɖɔɐůŮɘ ůŰɞ ůɡɛˊɏɟŬůɛŬ ɧŰɘ ɖ 

ůɡɔəŮəɟɘɛɏɜɖ ɛŮŰɎɚɚŬɝɖ ŭŮɜ ŮˊɖɟŮɎɕŮɘ Űɖ ŭɘŬɛɧɟűɤůɖ Űɞɡ űŬɟɛɎəɞɡ əŬɗô 

ɧɚɖ Űɖ ŭɘɎɟəŮɘŬ Űɖɠ ˊɟɞůɞɛɞɑɤůɖɠ. 

 

ɄɑɜŬəŬɠ 5.1: ȹɞɛɏɠ Űɤɜ Ŭɛɘɜɞɝɏɤɜ ůŰɖɜ HIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖ (wt) əŬɘ ɞɘ 

ŬɜŰɑůŰɞɘɢŮɠ ɛŮŰŬɚɚɎɝŮɘɠ ˊɞɡ ɛŮɚŮŰɐɗɖəŬɜ. 
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ɄɑɜŬəŬɠ 5.2: ɄŮɟɑɚɖɣɖ Űɤɜ ůɖɛŬɜŰɘəɧŰŮɟɤɜ ŬˊɞŰŮɚŮůɛɎŰɤɜ Űɖɠ ůɡɔəɟɘŰɘəɐɠ ɛŮɚɏŰɖɠ ɔɘŬ ŰŬ ŭɘŬűɞɟŮŰɘəɎ ůɨɛˊɚɞəŬ Űɖɠ HIV-

1 ˊɟɤŰŮɎůɖɠ əŬɘ Űɖɠ ůŬəɞɡɘɜŬɓɑɟɖɠ. 

 

HIV-1 
ˊɟɤŰŮɎůɖ 

ɀɏůɖ Űɘɛɐ rmsd 
(¡) Űɖɠ ˊŮɟɘɞɢɐɠ 
Űɤɜ ˊŰŮɟɡɔɑɤɜ 

Rmsd (¡) Űɖɠ 
ůŬəɞɡɘɜŬɓɑɟɖɠ

Ŭ 
ȷɟɘɗɛɧɠ 
ȹɈ

ɓ 

ȷɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɘɠ 
ɛŮ Űɖ ůɡɛɛŮŰɞɢɐ 

ɜŮɟɞɨ
ɔ 

ȹGMM-PBSA 
(kcal/mol) 

Ⱦi
MM-PBSA

 
(nM) 

Ⱦi
exp

 
(nM) 

Wt 0.52 - 7 2 ï12.25 2.5 0.42
ŭ
 

G48V 0.55 3.16 3 - ï11.10 14.5 36
ŭ 

L10I 0.99 1.67 5 2 ï11.53 7.4 - 

L63P 1.39 4.03 4 1 ï10.89 21 - 

A71V 1.45 3.99 4 2 ï12.04 3.2 - 

G73S 0.68 1.73 5 4 ï11.82 4.6 - 

V82A 0.87 4.21 3 - ï11.76 5.1 - 

I84V 0.86 1.29 3 - ï10.90 20.6 - 

Ŭ
Rmsd ɛŮŰŬɝɨ Űɖɠ ŭɞɛɐɠ Űɞɡ űŬɟɛɎəɞɡ ůŰɖ wt HIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖ əŬɘ Űɤɜ ŬɜŰɑůŰɞɘɢɤɜ ŭɞɛɩɜ Űɖɠ ůŬəɞɡɘɜŬɓɑɟɖɠ ůŰŬ ɛŮŰŬɚɚŬɔɛɏɜŬ ůɨɛˊɚɞəŬ (ȺɘəɧɜŬ 5.4). 
ɓ
ȹɈ: ȹŮůɛɞɑ Ɉŭɟɞɔɧɜɞɡ.

 

ɔ
ũɘŬ Űɖɜ ˊŮɟɘɔɟŬűɐ Űɤɜ ůɡɔəŮəɟɘɛɏɜɤɜ ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɤɜ ŭŮɑŰŮ Űɖɜ ȺɘəɧɜŬ 5.8. 
ŭ
Ƀɘ ˊŮɘɟŬɛŬŰɘəɏɠ Űɘɛɏɠ ŮɚɐűɗɖůŬɜ Ŭˊɧ Űɖ ɓɘɓɚɘɞɔɟŬűɘəɐ ˊŬɟŬˊɞɛˊɐ.
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ȺɘəɧɜŬ 5.2: ɇɘɛɏɠ rmsd ɔɘŬ ŰŬ ɎŰɞɛŬ ɎɜɗɟŬəŬ CŬ Űɖɠ HIV-1 PR wt əŬɘ Űɤɜ 
ɛŮŰŬɚɚŬɔɛɏɜɤɜ ˊɟɤŰŮɥɜɩɜ. (Ŭ) I84V-ɛŬɨɟɞ, L10I-əɑŰɟɘɜɞ, V82A-ɛɤɓ (ɓ) 
L63P-əɧəəɘɜɞ, A71V-ɛˊɚŮ, G73S-ˊɟɎůɘɜɞ (ɔ) wt-əɧəəɘɜɞ, G48V-ɛˊɚŮ. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ȺɘəɧɜŬ 5.3: ɇɘɛɏɠ rmsd ɔɘŬ Űɖ ůŬəɞɡɘɜŬɓɑɟɖ, ůŮ ůɨɔəɟɘůɖ ɛŮ Űɖɜ Ŭɟɢɘəɐ Űɖɠ 
ŭɘŬɛɧɟűɤůɖ, ɛɏůŬ ůŰŬ ůɨɛˊɚɞəŬ ɛŮ Űɖɜ HIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖ: (Ŭ) wt (ɛˊɚŮ) əŬɘ 
G48V (əɧəəɘɜɞ) (ɓ) L63P (ɛˊɚŮ), A71V (əɧəəɘɜɞ), V82A (ˊɟɎůɘɜɞ), G73S 
(ɛŬɨɟɞ), I84V (ɛɤɓ) əŬɘ L10I (əɑŰɟɘɜɞ). ȼ ɔəɟɘ ɔɟŬɛɛɐ ŭŮɑɢɜŮɘ Űɖ ɛɏůɖ Űɘɛɐ rms 
ɔɘŬ Űɖ ůŬəɞɡɘɜŬɓɑɟɖ ůŰɖ wt-HIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖ. 
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 ȷɜ əŬɘ ɖ ůŬəɞɡɘɜŬɓɑɟɖ ˊŬɟŬɛɏɜŮɘ ůɢŮŰɘəɎ ůŰŬɗŮɟɐ, əŬŰɎ Űɞ ˊɟɩŰɞ ɛɘůɧ 

Űɖɠ ˊɟɞůɞɛɞɑɤůɖɠ ˊŬɟɞɡůɘɎɕŮŰŬɘ ˊŮɟɘůůɧŰŮɟɞ əɘɜɖŰɘəɐ ůŮ ůɢɏůɖ ɛŮ ŰŬ ɎɚɚŬ 

ɛŮŰŬɚɚŬɔɛɏɜŬ ůŰŮɚɏɢɖ. Ⱥˊɑůɖɠ Ŭˊɧ ŰŬ ɔɟŬűɐɛŬŰŬ ɛˊɞɟŮɑ ɜŬ ŭɘŬˊɘůŰɤɗŮɑ ɧŰɘ 

ɖ ůŬəɞɡɘɜŬɓɑɟɖ ŮɑɜŬɘ ˊŮɟɘůůɧŰŮɟɞ əɘɜɖŰɘəɐ ɧŰŬɜ ˊɟɞůŭɏɜŮŰŬɘ ůŰɞ ůŰɏɚŮɢɞɠ 

G48V ůŮ ůɢɏůɖ ɛŮ Űɖ wt HIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖ.  

 ȷɜɎɚɡůɖ ɞɛɎŭɤɜ ŭɞɛɩɜ (clustering). ɇɞ ŮˊɧɛŮɜɞ ɓɐɛŬ ɐŰŬɜ ɖ ŬɜɎɚɡůɖ 

Űɤɜ ŭɘŬɛɞɟűɩůŮɤɜ Űɞɡ űŬɟɛɎəɞɡ ɛɏůŬ ůŰɖɜ əɞɘɚɧŰɖŰŬ Űɞɡ Ůɜɕɨɛɞɡ ɔɘŬ ɧɚŬ 

ŰŬ ůɨɛˊɚɞəŬ. Ⱦɞɘɜɧ ɢŬɟŬəŰɖɟɘůŰɘəɧ ɧɚɤɜ Űɤɜ ɡˊɞɚɞɔɘůɛɩɜ ɐŰŬɜ ɖ ˊŬɟɞɡůɑŬ 

ɛɘŬɠ ŬɜŰɘˊɟɞůɤˊŮɡŰɘəɐɠ ŭɘŬɛɧɟűɤůɖɠ Űɖɠ ůŬəɞɡɘɜŬɓɑɟɖɠ ůŮ ɧɚŬ ŰŬ 

ůɨɛˊɚɞəŬ (ȺɘəɧɜŬ 5.4). ȼ ˊŬɟŬŰɐɟɖůɖ ŬɡŰɐ ɛŬɠ ɞŭɖɔŮɑ ůŰɞ ůɡɛˊɏɟŬůɛŬ ɧŰɘ 

Űɞ űɎɟɛŬəɞ ɡɘɞɗŮŰŮɑ ɛɘŬ ůɡɔəŮəɟɘɛɏɜɖ ŭɘŬɛɧɟűɤůɖ əŬŰɎ Űɖɜ ˊɟɧůŭŮůɖ ɏŰůɘ 

ɩůŰŮ ɜŬ ŭɘŮɡəɞɚɨɜŮɘ ůɡɔəŮəɟɘɛɏɜŮɠ ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɘɠ ɛŮ Űɖɜ ˊɟɤŰŮɎůɖ. 

 ȳˊɤɠ űŬɑɜŮŰŬɘ əŬɘ ůŰɖɜ ȺɘəɧɜŬ 5.4 (əɧəəɘɜɞ), ɖ ůŬəɞɡɘɜŬɓɑɟɖ ůŰɖɜ wt 

HIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖ ˊŬɑɟɜŮɘ ɛɘŬ ŮɚŬűɟɎ çəɡɟŰɐè ŭɘŬɛɧɟűɤůɖ. ȺɑɜŬɘ ŮɛűŬɜɏɠ 

Ŭˊɧ Űɖɜ ȺɘəɧɜŬ ɧŰɘ ɖ ŬɜŰɘˊɟɞůɤˊŮɡŰɘəɐ ŭɘŬɛɧɟűɤůɐ Űɖɠ ŮɑɜŬɘ ˊŬɟŬˊɚɐůɘŬ 

ɛŮ Űɖɜ əɟɡůŰŬɚɚɘəɐ ŭɞɛɐ Űɞɡ űŬɟɛɎəɞɡ (rmsd 0,41 ¡, ɄɑɜŬəŬɠ 5.1). 

ɄŬɟɧɛɞɘŬ ɢŬɟŬəŰɖɟɘůŰɘəɎ ɏɢŮɘ əŬɘ ɖ ŬɜŰɘˊɟɞůɤˊŮɡŰɘəɐ ŭɘŬɛɧɟűɤůɖ Űɞɡ 

ŬɜŬůŰɞɚɏŬ ůŰɞ ɛŮŰŬɚɚŬɔɛɏɜɞ ůŰɏɚŮɢɞɠ G73S, əŬɗɩɠ ˊɟɞůɘŭɘɎɕŮɘ ůŰɖɜ 

ŬɜŰɑůŰɞɘɢɖ ŭɞɛɐ Űɖɠ wt HIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖɠ (ȺɘəɧɜŬ 5.4, ŬˊŬɚɧ ˊɟɎůɘɜɞ) ɛŮ 

ůɡɔəɟɘŰɘəɧ rmsd 1,73 ¡. ɀɘəɟɐ ŭɘŬűɞɟɎ ɡˊɎɟɢŮɘ əŬɘ ɛŮŰŬɝɨ Űɤɜ 

ŬɜŰɘˊɟɞůɤˊŮɡŰɘəɩɜ ŭɞɛɩɜ Űɖɠ ůŬəɞɡɘɜŬɓɑɟɖɠ ůŰɖɜ wt HIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖ əŬɘ 

ůŰŬ ůŰŮɚɏɢɖ I84V (Ⱥɘə. 5.4 ˊɞɟŰɞəŬɚɑ) əŬɘ L10I (Ⱥɘə. 5.4 ůəɞɨɟɞ ˊɟɎůɘɜɞ), ɛŮ 

rmsd 1,29 əŬɘ 1,67 ¡, ŬɜŰɑůŰɞɘɢŬ. ȼ ůɨɔəɟɘůɖ Űɤɜ ŭɘŬűɞɟŮŰɘəɩɜ 

ŭɘŬɛɞɟűɩůŮɤɜ Űɞɡ űŬɟɛɎəɞɡ, ɏŭŮɘɝŮ ˊɤɠ ɖ ɛŮɔŬɚɨŰŮɟɖ ŭɘŬűɞɟɎ ŮɛűŬɜɑɕŮŰŬɘ 

ůŰɞ ůŰɏɚŮɢɞɠ V82A (rmsd 4,21 ¡). ɆŰɞ ůɡɔəŮəɟɘɛɏɜɞ ůɨɛˊɚɞəɞ ɞ ŬɜŬůŰɞɚɏŬɠ 

ˊŬɟɞɡůɘɎɕŮɘ ɛɘŬ ˊɘɞ ŬɜɞɘɢŰɐ ŭɘŬɛɧɟűɤůɖ (Ⱥɘə. 5.4 ɛɤɓ). ɄŬɟɧɛɞɘŬ 

ŭɘŬɛɧɟűɤůɖ ɡˊɎɟɢŮɘ əŬɘ ůŰŬ ůŰŮɚɏɢɖ L63P (Ⱥɘə. 5.4 əɑŰɟɘɜɞ) əŬɘ A71V (Ⱥɘə. 

5.4 ŰɘɟəɞɡɎɕ) ɛŮ ŭɘŬűɞɟɎ rmsd 4,0 ¡ (ɄɑɜŬəŬɠ 5.1). ȼ ˊŬɟŬŰɖɟɞɨɛŮɜɖ 

ŭɘŬɛɧɟűɤůɖ Űɖɠ ůŬəɞɡɘɜŬɓɑɟɖɠ ůŰɞ ůŰɏɚŮɢɞɠ A71V ɛˊɞɟŮɑ ɜŬ ŮɝɖɔɐůŮɘ Űɖ 

ůɡɜɞɚɘəɐ ŬɚɚŬɔɐ ˊɞɡ ˊŬɟŬŰɖɟŮɑŰŬɘ ůŰɘɠ Űɘɛɏɠ rmsd ɔɘŬ Űɞ űɎɟɛŬəɞ ůŰɖɜ  

ȺɘəɧɜŬ 5.3ɓ. ȼ ůɢŮŰɘəɐ ůŰŬɗŮɟɧŰɖŰŬ Űɖɠ ůŬəɞɡɘɜŬɓɑɟɖɠ ɛɏůŬ ůŰɖɜ əɞɘɚɧŰɖŰŬ 

Űɖɠ ˊɟɤŰŮɎůɖɠ, ůŮ ɧɚŮɠ Űɘɠ ˊŮɟɘˊŰɩůŮɘɠ, əŬŰŬŭŮɘəɜɨŮɘ Űɖɜ ŮˊɑŭɟŬůɖ ˊɞɡ 
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ɛˊɞɟŮɑ ɜŬ ɏɢŮɘ ůŰɖɜ ˊɟɧůŭŮůɖ əŬɗɩɠ əŬɘ ůŰɞ ɛɖɢŬɜɘůɛɧ ŬɜŬůŰɞɚɐɠ Űɞɡ 

Ůɜɕɨɛɞɡ. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
ȺɘəɧɜŬ 5.4: ȷɜŰɘˊɟɞůɤˊŮɡŰɘəɏɠ ŭɘŬɛɞɟűɩůŮɘɠ Űɖɠ ůŬəɞɡɘɜŬɓɑɟɖɠ ůŰɞ ŮɜŮɟɔɧ 
əɏɜŰɟɞ Űɖɠ HIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖɠ. ɀŮ əɧəəɘɜɞ ɢɟɩɛŬ ˊŬɟɞɡůɘɎɕŮŰŬɘ ɖ 
ŭɘŬɛɧɟűɤůɖ ůŰɖɜ wt HIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖ əŬɘ ůŮ ɡˊɏɟɗŮůɖ ɞɘ ŬɜŰɘˊɟɞůɤˊŮɡŰɘəɏɠ 
ŭɘŬɛɞɟűɩůŮɘɠ Űɞɡ űŬɟɛɎəɞɡ ůŰɘɠ ɛŮŰŬɚɚŬɔɛɏɜŮɠ ˊɟɤŰŮȶɜŮɠ. ȼ əɟɡůŰŬɚɚɘəɐ 
ŭɞɛɐ Űɖɠ ůŬəɞɡɘɜŬɓɑɟɖɠ ˊŬɟɞɡůɘɎɕŮŰŬɘ ɛŮ ɛŬɨɟɞ ɢɟɩɛŬ. 
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 ȹɘŬɛɞɟűɤŰɘəɐ ŬɜɎɚɡůɖ Űɖɠ ˊŮɟɘɞɢɐɠ Űɤɜ ˊŰŮɟɡɔɑɤɜ. ȹɘɎűɞɟŮɠ 

ˊŮɘɟŬɛŬŰɘəɏɠ əŬɘ ɗŮɤɟɖŰɘəɏɠ ɛŮɚɏŰŮɠ ɏɢɞɡɜ ůɡɜŭɏůŮɘ Űɖɜ ˊɟɧůŭŮůɖ Ůɜɧɠ 

ɛɞɟɑɞɡ ůŰɖɜ ˊɟɤŰŮɎůɖ ɛŮ ŭɘŬɛɞɟűɤŰɘəɏɠ ŬɚɚŬɔɏɠ ˊɞɡ ˊŬɟŬŰɖɟɞɨɜŰŬɘ ůŰɖɜ 

ˊŮɟɘɞɢɐ Űɤɜ ˊŰŮɟɡɔɑɤɜ.67,69 ȼ Ůɜ ɚɧɔɤ ˊŮɟɘɞɢɐ Űɞɡ Ůɜɕɨɛɞɡ ɞɟɑɕŮŰŬɘ Ŭˊɧ ŰŬ 

ŬɛɘɜɞɝɏŬ 44-55 əŬɘ 44ô-55ô əŬɘ ɏɢŮɘ ůɡɜŭŮɗŮɑ ɛŮ Űɖɜ Ůɑůɞŭɞ əŬɘ ˊŬɔɑŭŮɡůɖ Űɤɜ 

ˊɟɞůŭŮŰɩɜ ůŰɞ əŬŰŬɚɡŰɘəɧ əɏɜŰɟɞ Űɖɠ ˊɟɤŰŮȶɜɖɠ. 

 ɆŰɖɜ ȺɘəɧɜŬ 5.5 ˊŬɟɞɡůɘɎɕɞɜŰŬɘ ɞɘ ŭɘŬəɡɛɎɜůŮɘɠ rmsd ɔɘŬ Űɖ 

ůɡɔəŮəɟɘɛɏɜɖ ˊŮɟɘɞɢɐ, əŬŰɎ Űɖ ŭɘɎɟəŮɘŬ Űɤɜ ˊɟɞůɞɛɞɘɩůŮɤɜ. ɆŰɞ ůɖɛŮɑɞ 

ŬɡŰɧ ŰɞɜɑɕŮŰŬɘ ɧŰɘ Ŭˊɧ ɧɚŮɠ Űɘɠ ɛŮŰŬɚɚŬɔɛɏɜŮɠ ˊɟɤŰŮȶɜŮɠ ˊɞɡ ɏɢɞɡɜ ɛŮɚŮŰɖɗŮɑ, 

ɛɧɜɞ Űɞ ůŰɏɚŮɢɞɠ G48V ˊŮɟɘɚŬɛɓɎɜŮɘ ɛŮŰŬɚɚɎɝŮɘɠ ůŰɖ ůɡɔəŮəɟɘɛɏɜɖ ˊŮɟɘɞɢɐ. 

ɆɡɔəŮəɟɘɛɏɜŬ, Űɞ Ŭɛɘɜɞɝɨ ůŰɖ ɗɏůɖ 48/48ô ɓɟɑůəŮŰŬɘ ˊɞɚɨ əɞɜŰɎ ůŰɖɜ əɞɟɡűɐ 

Űɤɜ ˊŰŮɟɡɔɑɤɜ. ɆɡɜŮˊɩɠ, ɞɘ ɛŮŰŬɚɚɎɝŮɘɠ ůŰɖ ůɡɔəŮəɟɘɛɏɜɖ ɗɏůɖ ɛˊɞɟŮɑ ɜŬ 

ŮˊɖɟŮɎůɞɡɜ ɎɛŮůŬ Űɖɜ ˊɟɤŰŮɎůɖ. ȼ ŬɜɎɚɡůɖ Űɤɜ ŭŮŭɞɛɏɜɤɜ Űɖɠ ɀȹ ɔɘŬ Űɞ 

G48V ůŮ ůɨɔəɟɘůɖ ɛŮ Űɖ wt HIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖɠ ˊŬɟɞɡůɘɎɕŮɘ ɛɘəɟɏɠ ŭɞɛɘəɏɠ 

ŬɚɚŬɔɏɠ ůŰŬ ˊŰŮɟɨɔɘŬ (ȺɘəɧɜŬ 5.5Ŭ). ɈˊɎɟɢɞɡɜ ɛŮɚɏŰŮɠ ˊɞɡ ˊɟɞŰŮɑɜɞɡɜ ɧŰɘ ɖ 

ŬɚɚŬɔɐ Ŭˊɧ Űɖ Gly ůŰɖɜ ˊŮɟɘůůɧŰŮɟɞ ɡŭɟɞűɞɓɘəɐ Val ɛˊɞɟŮɑ ɜŬ 

ŭɖɛɘɞɡɟɔɐůɞɡɜ ůɡɔəŮəɟɘɛɏɜŮɠ ŭɘŬɛɞɟűɤŰɘəɏɠ ŬɚɚŬɔɏɠ ůŰɖɜ əɞɟɡűɐ Űɤɜ 

ˊŰŮɟɡɔɑɤɜ (Ile50/50ô).212,213 ɆɡɔəŮəɟɘɛɏɜŬ ɏɢŮɘ ˊŬɟŬŰɖɟɖɗŮɑ ɧŰɘ ɖ əɞɟɡűɐ  Űɞɡ 

ˊŰŮɟɡɔɑɞɡ ůŰɞ ůŰɏɚŮɢɞɠ G48V ŮɛűŬɜɑɕŮɘ ɛɘŬ ɛɘəɟɐ ůˊŮɑɟŬ (curl) ɛŮ 

ŬˊɞŰɏɚŮůɛŬ ɜŬ ŮɛˊɞŭɑɕɞɜŰŬɘ ɞɘ ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɘɠ ɛŮŰŬɝɨ Űɤɜ ˊŰŮɟɡɔɑɤɜ. 

 

 

 

 

 

 

 

 

ȺɘəɧɜŬ 5.5: ɇɘɛɏɠ rmsd Űɤɜ ŬŰɧɛɤɜ ɎɜɗɟŬəŬ CŬ ɔɘŬ Űɖɜ ˊŮɟɘɞɢɐ Űɤɜ 
ˊŰŮɟɡɔɑɤɜ (ŬɛɘɜɞɝɏŬ 44-55 əŬɘ 44ô-55ô), ůŮ ůɢɏůɖ ɛŮ Űɖɜ Ŭɟɢɘəɐ ŭɞɛɐ: (Ŭ) wt 
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(ɛˊɚŮ) əŬɘ ůŰŮɚɏɢɖ G48V (əɧəəɘɜɞ) (ɓ) L63P (ɛˊɚŮ), A71V (əɧəəɘɜɞ), V82A 
(ˊɟɎůɘɜɞ), G73S (ɛŬɨɟɞ), I84V (ɛɤɓ) əŬɘ L10I (əɑŰɟɘɜɞ). 
 

 ȷɡŰɐ ɖ ůɡɛˊŮɟɘűɞɟɎ ŭŮɜ ˊŬɟŬŰɖɟɐɗɖəŮ ůŰɖ ůɡɔəŮəɟɘɛɏɜɖ ˊŮɟɑˊŰɤůɖ 

əŬɗɩɠ ŰŬ ɔɟŬűɐɛŬŰŬ Ramachandran (ɔɤɜɑŮɠ ű əŬɘ ɣ) ɔɘŬ ŰŬ ŬɛɘɜɞɝɏŬ 47-51 

ɏŭŮɘɝŬɜ ɛɘəɟɏɠ ŬɚɚŬɔɏɠ ɛŮŰŬɝɨ Űɖɠ wt HIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖɠ əŬɘ Űɞɡ ůŰŮɚɏɢɞɡɠ 

G48V (ȺɘəɧɜŬ 5.6). ȳˊɤɠ űŬɑɜŮŰŬɘ əŬɘ ůŰɖɜ ȺɘəɧɜŬ 5.6 ɖ ɛɞɜŬŭɘəɐ ŮɝŬɑɟŮůɖ 

ˊŬɟŬŰɖɟŮɑŰŬɘ ůŰɖ Gly49 (ɔɤɜɑŬ ű). ȺɘŭɘəɎ ˊŬɟŬŰɖɟŮɑŰŬɘ ɧŰɘ ɖ ɔɤɜɑŬ ű ůŰɞ 

ɛŮŰŬɚɚŬɔɛɏɜɞ ůŰɏɚŮɢɞɠ ˊŬɟɞɡůɘɎɕŮɘ ɛɘŬ ɛɘəɟɐ Ŭˊɧəɚɘůɖ Ŭˊɧ Űɖɜ Ŭ-ɏɚɘəŬ ˊɞɡ 

ŮɛűŬɜɑɕŮŰŬɘ ůŰɖ ŭɞɛɐ Űɖɠ wt ˊɟɤŰŮɎůɖɠ. ȳɛɤɠ ɞɘ ŭɘŬəɡɛɎɜůŮɘɠ Űɤɜ ŬŰɧɛɤɜ 

CŬ ɔɘŬ ŰŬ ŬɛɘɜɞɝɏŬ Űɖɠ wt ˊɟɤŰŮɎůɖɠ əŬɘ Űɞɡ ůŰŮɚɏɢɞɡɠ G48V (ȺɘəɧɜŬ 5.7Ŭ) 

əŬŰŬŭŮɘəɜɨɞɡɜ ɧŰɘ ŰŬ ˊŰŮɟɨɔɘŬ ɏɢɞɡɜ ɛŮɔŬɚɨŰŮɟɖ əɘɜɖŰɘəɧŰɖŰŬ ůŰɖ 

ɛŮŰŬɚɚŬɔɛɏɜɖ ˊɟɤŰŮȶɜɖ. ȷɡŰɐ ɖ ˊŬɟŬŰɐɟɖůɖ ɛˊɞɟŮɑ ɜŬ ɡˊɞŭɖɚɩɜŮɘ Űɖɜ 

ɏɚɚŮɘɣɖ ůɖɛŬɜŰɘəɩɜ ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɤɜ ɛŮŰŬɝɨ Űɤɜ ˊŰŮɟɡɔɑɤɜ ůŰɞ ůŰɏɚŮɢɞɠ 

G48V əŬɘ əŬŰô ŮˊɏəŰŬůɖ ɜŬ ŮˊɖɟŮɎɕŮɘ Űɖɜ ˊɟɧůŭŮůɖ Űɖɠ ůŬəɞɡɘɜŬɓɑɟɖɠ ůŰɖɜ 

əɞɘɚɧŰɖŰŬ. 

 ȾŬŰô ŬɜŰɘůŰɞɘɢɑŬ, ɛŮɚŮŰɐɗɖəŮ ɖ ˊŮɟɘɞɢɐ Űɤɜ ˊŰŮɟɡɔɑɤɜ əŬɘ ůŰɘɠ ɎɚɚŮɠ 

ɛŮŰŬɚɚŬɔɛɏɜŮɠ ˊɟɤŰŮɎůŮɠ. ɆŮ ɧɚŬ ˊŬɟŬŰɖɟɐɗɖəŮ ɧŰɘ ɞɘ ŭɘŬəɡɛɎɜůŮɘɠ Űɤɜ 

Űɘɛɩɜ rmsd Űɤɜ ˊŰŮɟɡɔɑɤɜ ɐŰŬɜ ɛŮɔŬɚɨŰŮɟŮɠ ůŮ ůɢɏůɖ ɛŮ Űɞ ůŰɏɚŮɢɞɠ wt Űɖɠ 

ˊɟɤŰŮɎůɖɠ (ȺɘəɧɜŬ 5.5ɓ). ɀɞɜŬŭɘəɐ ŮɝŬɑɟŮůɖ ŬˊɞŰŮɚŮɑ Űɞ ůŰɏɚŮɢɞɠ G73S Űɞ 

ɞˊɞɑɞ ŮɛűŬɜɑɕŮɘ Űɘɛɏɠ rmsd ˊŬɟɧɛɞɘŮɠ ɛŮ Űɖ wt ɛɞɟűɐ Űɞɡ Ůɜɕɨɛɞɡ. Ƀɘ 

ɛŮɔŬɚɨŰŮɟŮɠ ŬɚɚŬɔɏɠ ˊŬɟŬŰɖɟɞɨɜŰŬɘ ůŰŬ ůŰŮɚɏɢɖ L63P əŬɘ A71V. ɆŮ ŬɡŰɏɠ Űɘɠ 

ŭɨɞ ˊɟɤŰŮȶɜŮɠ ɞɘ Űɘɛɏɠ rmsd Űɤɜ ˊŰŮɟɡɔɑɤɜ űŰɎɜɞɡɜ ɛɏɢɟɘ ŰŬ 2 ¡ ůŮ ůɢɏůɖ ɛŮ 

Űɖɜ Ŭɟɢɘəɐ Űɞɡɠ ŭɘŬɛɧɟűɤůɖ. Ⱥˊɑůɖɠ ˊŬɟŬŰɖɟŮɑŰŬɘ ɧŰɘ əŬŰɎ ŭɘŬůŰɐɛŬŰŬ ɞɘ 

Űɘɛɏɠ əɡɛŬɑɜɞɜŰŬɘ ůŮ ɢŬɛɖɚɧŰŮɟŬ ŮˊɑˊŮŭŬ, ɔŮɔɞɜɧɠ ˊɞɡ əŬŰŬŭŮɘəɜɨŮɘ Űɖɜ 

ˊɘɗŬɜɐ ŮɜŬɚɚŬɔɐ ɛŮŰŬɝɨ çəɚŮɘůŰɐɠè əŬɘ çɖɛɘ-ŬɜɞɘɢŰɐɠè ŭɘŬɛɧɟűɤůɖɠ Űɖɠ 

ˊɟɤŰŮɎůɖɠ əŬŰɎ Űɖɜ ˊɟɞůɞɛɞɑɤůɖ. ȳɛɤɠ ɞɘ ŬɜŰɑůŰɞɘɢŮɠ ŭɘŬəɡɛɎɜůŮɘɠ Űɤɜ 

ŬŰɧɛɤɜ ɎɜɗɟŬəŬ CŬ ŭŮɜ ŮɑɜŬɘ ɛŮɔɎɚŮɠ ůŰŬ ŭɘɎűɞɟŬ ɛŮŰŬɚɚŬɔɛɏɜŬ ůŰŮɚɏɢɖ 

(ȺɘəɧɜŬ 5.7ɓ) əŬɘ ˊŬɟɞɡůɘɎɕɞɡɜ ɞɛɞɘɧŰɖŰŮɠ ɛŮ Űɘɠ ŬɜŰɑůŰɞɘɢŮɠ Űɖɠ wt 

ˊɟɤŰŮɎůɖɠ. ȷɡŰɏɠ ɞɘ ˊŬɟŬŰɖɟɐůŮɘɠ ɡˊɞŭŮɘəɜɨɞɡɜ ɧŰɘ ŰŬ ˊŰŮɟɨɔɘŬ Űɖɠ 

ˊɟɤŰŮȶɜɖɠ ˊŬɟô ɧɚŮɠ Űɘɠ ŭɘŬɛɞɟűɤŰɘəɏɠ ŬɚɚŬɔɏɠ Űɞɡɠ ˊŬɟŬɛɏɜɞɡɜ ůɢŮŰɘəɎ 

ůŰŬɗŮɟɎ əŬŰɎ Űɖɜ ˊɟɞůɞɛɞɑɤůɖ Űɖɠ ɀȹ. 
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ȺɘəɧɜŬ 5.6: ũɟŬűɐɛŬŰŬ Ramachandran (ɔɤɜɑŮɠ ű əŬɘ ɣ) ɔɘŬ ŰŬ ŬɛɘɜɞɝɏŬ 47-
51 ůŰɖ wt ˊɟɤŰŮɎůɖ (əɧəəɘɜɞ) əŬɘ ůŰɞ ůŰɏɚŮɢɞɠ G48V (ɛŬɨɟɞ) Űɤɜ 
ůɡɛˊɚɧəɤɜ ɛŮ Űɖ ůŬəɞɡɘɜŬɓɑɟɖ. ȾɎŰɤ ŭŮɝɘɎ ˊŬɟɞɡůɘɎɕɞɜŰŬɘ ɞɘ ɔɤɜɑŮɠ ű, ɣ 
əŬɘ ɤ ůŰɞ ůəŮɚŮŰɧ Ůɜɧɠ ˊŮˊŰɘŭɑɞɡ. 
 
 ȾŬŰɎ Űɖɜ ŬɜɎɚɡůɖ, ˊŬɟŬŰɖɟɐɗɖəŮ ɧŰɘ ɖ ˊŮɟɘɞɢɐ Űɞɡ Ůɜɕɨɛɞɡ ˊɞɡ 

ŬˊɞŰŮɚŮɑŰŬɘ Ŭˊɧ ŰŬ ŬɛɘɜɞɝɏŬ 80-99 əŬɘ 1ô-20ô ŮɛűŬɜɑɕŮɘ Ŭɡɝɖɛɏɜɖ əɘɜɖŰɘəɧŰɖŰŬ 

ůŰŬ ˊŮɟɘůůɧŰŮɟŬ ůɨɛˊɚɞəŬ Űɖɠ ˊɟɤŰŮɎůɖɠ. ɇŬ ůɡɔəŮəɟɘɛɏɜŬ ŬɛɘɜɞɝɏŬ 

ɓɟɑůəɞɜŰŬɘ ůŰɞ ůɖɛŮɑɞ ŮˊŬűɐɠ Űɤɜ ŭɨɞ ɛɞɜɞɛŮɟɩɜ Űɖɠ ˊɟɤŰŮȶɜɖɠ. ȷɟəŮŰɏɠ 

Ŭ ɧ́ Űɘɠ ɛŮŰŬɚɚɎɝŮɘɠ ˊɞɡ ŮɝŮŰɎɕɞɜŰŬɘ ŮɑɜŬɘ əɞɜŰɎ ůŮ ŬɡŰɐɜ Űɖɜ ˊŮɟɘɞɢɐ. 

ɆɡɜŮˊɩɠ, ɞˊɞɘŬŭɐˊɞŰŮ ŬɚɚŬɔɐ ůŮ ŬɡŰɎ ŰŬ ŬɛɘɜɞɝɏŬ ɛˊɞɟŮɑ ɜŬ ŮˊɖɟŮɎůŮɘ Űɖ 

ůŰŬɗŮɟɧŰɖŰŬ Űɞɡ Ůɜɕɨɛɞɡ (ŭɘɛŮɟɏɠ ɓɚ. ȺɘůŬɔɤɔɐ) əŬɘ əŬŰô ŮˊɏəŰŬůɖ Űɖ 

ɚŮɘŰɞɡɟɔɑŬ Űɞɡ. 
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ȺɘəɧɜŬ 5.7: ȹɘŬəɡɛɎɜůŮɘɠ ŬŰɧɛɤɜ ɎɜɗɟŬəŬ CŬ ɔɘŬ ŰŬ ŬɛɘɜɞɝɏŬ Űɖɠ HIV-1 
ˊɟɤŰŮɎůɖɠ ůŰŬ ůɨɛˊɚɞəŬ: (Ŭ) wt (ɛˊɚŮ) əŬɘ ůŰŬ ůŰŮɚɏɢɖ G48V (əɧəəɘɜɞ) (ɓ) 
L63P (ɛˊɚŮ), A71V (əɧəəɘɜɞ), V82A (ˊɟɎůɘɜɞ), G73S (ɛŬɨɟɞ), I84V (ɛɤɓ) əŬɘ 
L10I (əɑŰɟɘɜɞ). 
 
 
 ȺɑɜŬɘ ɢŬɟŬəŰɖɟɘůŰɘəɧ ˊɤɠ Ůɜɩ ɞɘ ɛŮŰŬɚɚɎɝŮɘɠ G48V, G73S əŬɘ L10I ŭŮɜ 

Ůˊɘűɏɟɞɡɜ ůɖɛŬɜŰɘəɏɠ ŭɞɛɘəɏɠ ŬɚɚŬɔɏɠ ůŰɖɜ ˊŮɟɘɞɢɐ Űɤɜ ˊŰŮɟɡɔɑɤɜ (ȺɘəɧɜŬ 

5.5), ɞɘ ŭɘŬəɡɛɎɜůŮɘɠ Űɞɜ ŬŰɧɛɤɜ ɎɜɗɟŬəŬ CŬ ɔɘŬ ŰŬ ŬɛɘɜɞɝɏŬ Ile50/50ô ŮɑɜŬɘ 

ɛŮɔŬɚɨŰŮɟŮɠ ůŮ ůɢɏůɖ ɛŮ ɧɚŮɠ Űɘɠ ɡˊɧɚɞɘˊŮɠ ɛŮŰŬɚɚɎɝŮɘɠ. ȼ ŬɜɎɚɡůɖ ɏŭŮɘɝŮ 

Ůˊɑůɖɠ, ɧŰɘ ůŰŬ ůŰŮɚɏɢɖ I84V əŬɘ G73S, Űɧůɞ ɖ ůŬəɞɡɘɜŬɓɑɟɖ ɧůɞ əŬɘ ŰŬ 

ˊŰŮɟɨɔɘŬ Űɖɠ ˊɟɤŰŮɎůɖɠ ŮɛűŬɜɑɕɞɡɜ ˊŬɟɧɛɞɘŬ ŭɘŬɛɞɟűɤŰɘəɐ ůɡɛˊŮɟɘűɞɟɎ 

(ȺɘəɧɜŮɠ 4.3 əŬɘ 5.5). ȷɡŰɧ ůɖɛŬɑɜŮɘ ˊɤɠ ɞɘ ɛŮŰŬɚɚɎɝŮɘɠ ůŰɘɠ ɗɏůŮɘɠ 73 əŬɘ 84 

ŭŮɜ ɞŭɖɔɞɨɜ ůŮ ůɖɛŬɜŰɘəɏɠ ŭɘŬɛɞɟűɤŰɘəɏɠ ŬɚɚŬɔɏɠ ůŰɞ ɏɜɕɡɛɞ.   

 ȷɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɘɠ ɛŮŰŬɝɨ Űɖɠ ůŬəɞɡɘɜŬɓɑɟɖɠ əŬɘ Űɖɠ ˊɟɤŰŮɎůɖɠ. ɇɞ 

Ŭɛɏůɤɠ ŮˊɧɛŮɜɞ ɓɐɛŬ ůŰɖɜ ŬɜɎɚɡůɖ ŮɑɜŬɘ ɞ ɏɚŮɔɢɞɠ Űɤɜ ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɤɜ 

ůŰŬ ŭɘŬűɞɟŮŰɘəɎ ůɨɛˊɚɞəŬ. ȼ ˊŬɟɞɡůɑŬ ɐ ŬˊɞɡůɑŬ ȹɈ ɛŮŰŬɝɨ űŬɟɛɎəɞɡ əŬɘ 

ˊɟɤŰŮɎůɖɠ ˊɟɞůűɏɟŮɘ ůɖɛŬɜŰɘəɏɠ ˊɚɖɟɞűɞɟɑŮɠ ɔɘŬ Űɘɠ ŬɚɚŬɔɏɠ ˊɞɡ 

ŮˊɘŰŮɚɞɨɜŰŬɘ Ŭˊɧ Űɘɠ ŭɘɎűɞɟŮɠ ɛŮŰŬɚɚɎɝŮɘɠ əŬɗɩɠ əŬɘ ɔɘŬ Űɖ ůɡɛˊŮɟɘűɞɟɎ Űɖɠ 

ůŬəɞɡɘɜŬɓɑɟɖɠ. ȷˊɧ Űɖɜ ŬɜɎɚɡůɖ Űɖɠ ˊɟɞůɞɛɞɑɤůɖɠ Űɖɠ ɀȹ ůŰɖ wt ɛɞɟűɐ 

Űɖɠ ˊɟɤŰŮɎůɖɠ ˊŬɟŬŰɖɟɞɨɛŮ Űɞ ůɢɖɛŬŰɘůɛɧ 7 ȹɈ ɛŮ Űɖ ůŬəɞɡɘɜŬɓɑɟɖ 

(ɄɑɜŬəŬɠ 5.3 əŬɘ ȺɘəɧɜŬ 5.8Ŭ). ȼ çəɡɟŰɐè ŭɞɛɐ Űɖɠ ůŬəɞɡɘɜŬɓɑɟɖɠ (Ⱥɘə. 5.4, 

əɧəəɘɜɞ) ŮɡɜɞŮɑ Űɞ ůɢɖɛŬŰɘůɛɧ ȹɈ ɛŮ Űɖ Gly48ô ůŰŬ ˊŰŮɟɨɔɘŬ Űɖɠ ˊɟɤŰŮɎůɖɠ 

əŬɗɩɠ əŬɘ ɛŮ Űɖɜ Arg8 əŬɘ ŰŬ ŭɨɞ ŬůˊŬɟŰɘəɎ ɞɝɏŬ (Asp25/25ô) ůŰɞ ŮɜŮɟɔɧ 

əɏɜŰɟɞ. ȼ ɨˊŬɟɝɖ ŬɡŰɩɜ Űɤɜ ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɤɜ ůɡɛɓɎɚɚŮɘ ůŰɖ 
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ůŰŬɗŮɟɞˊɞɑɖůɖ Űɖɠ ůŬəɞɡɘɜŬɓɑɟɖɠ ůŰɖɜ əɞɘɚɧŰɖŰŬ Űɞɡ Ůɜɕɨɛɞɡ. Ƀ ȹɈ ɛŮ Űɖ 

ɛŮɔŬɚɨŰŮɟɖ ůɡɢɜɧŰɖŰŬ ŮɛűŬɜɑɕŮŰŬɘ ɛŮ Űɖ Gly48ô (81%: ˊɞůɞůŰɧ ˊɞɡ ŭɖɚɩɜŮɘ 

Űɖɜ ˊŬɟɞɡůɑŬ Űɞɡ ȹɈ ůŰɖ ɀȹ) əŬɘ ŬəɞɚɞɡɗŮɑŰŬɘ Ŭˊɧ Űɞ ŭŮůɛɧ ɛŮ Űɞ Asp25 

(58%). 

 ȼ Ůˊɘˊɚɏɞɜ ˊŬɟɞɡůɑŬ Űɟɘɩɜ ȹɈ ɛŮ Űɞ əŬŰŬɚɡŰɘəɧ ŬůˊŬɟŰɘəɧ ɞɝɨ ůŰɖ 

ɗɏůɖ 25ô ɛˊɞɟŮɑ ɜŬ ŮɝɖɔɐůŮɘ Űɖɜ ɨˊŬɟɝɖ ɛɘŬɠ ɛɧɜɞ ŬɜŰɘˊɟɞůɤˊŮɡŰɘəɐɠ ŭɞɛɐɠ 

Űɖɠ ůŬəɞɡɘɜŬɓɑɟɖɠ ůŰɖ wt ˊɟɤŰŮɎůɖ (ȺɘəɧɜŬ 5.8Ŭ, əɧəəɘɜɞ). Ⱥˊɑůɖɠ ɞ ŭŮůɛɧɠ 

ɡŭɟɞɔɧɜɞɡ ɛŮ Űɖɜ Arg8 (29%) ŮɜŭɡɜŬɛɩɜŮɘ ˊŮɟŬɘŰɏɟɤ Űɖɜ ŬɚɚɖɚŮˊɑŭɟŬůɖ 

Űɞɡ űŬɟɛɎəɞɡ ɛɏůŬ ůŰɖɜ əɞɘɚɧŰɖŰŬ Űɞɡ Ůɜɕɨɛɞɡ. ɇɏɚɞɠ ɞ ȹɈ ɛŮ Űɖ Gly48ô 

ŮˊɘŰŮɑɜŮɘ Űɖɜ ɞɟɗɧŰɖŰŬ Űɖɠ Ɏˊɞɣɖɠ ɧŰɘ ŰŬ ˊŰŮɟɨɔɘŬ Űɖɠ ˊɟɤŰŮɎůɖɠ 

ůɡɛɓɎɚɚɞɡɜ ůŰɖɜ ˊŬɔɑŭŮɡůɖ Űɞɡ ŬɜŬůŰɞɚɏŬ.67,69 

 ɆɖɛŮɘɩɜɞɡɛŮ Űɖɜ ŬɚɚɖɚŮˊɑŭɟŬůɖ Űɖɠ ůŬəɞɡɘɜŬɓɑɟɖɠ ɛŮ 5 ɛɧɟɘŬ ɜŮɟɞɨ 

ɛɏůŬ ůŰɖɜ əɞɘɚɧŰɖŰŬ. ȷˊɧ Űɘɠ ˊɏɜŰŮ ŬɡŰɏɠ ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɘɠ, ŭɨɞ ɏɢɞɡɜ 

ɘŭɘŬɑŰŮɟɖ ůɖɛŬůɑŬ (ɄɑɜŬəŬɠ 5.3). ɇŬ ŭɨɞ ŬɡŰɎ ɛɧɟɘŬ ɜŮɟɞɨ ŭɖɛɘɞɡɟɔɞɨɜ ɛɘŬ 

ɔɏűɡɟŬ, ɛɏůɤ ȹɈ, ɛŮŰŬɝɨ Űɞɡ ŬɜŬůŰɞɚɏŬ əŬɘ Űɞɡ Asp29 əɞɜŰɎ ůŰɞ ŮɜŮɟɔɧ 

əɏɜŰɟɞ Űɞɡ Ůɜɕɨɛɞɡ (ȺɘəɧɜŬ 5.8Ŭ-ɏɜɗŮŰɞ). ȼ ŬɚɚɖɚŮˊɑŭɟŬůɖ Űɞɡ ɜŮɟɞɨ ɛŮ Űɖ 

ůŬəɞɡɘɜŬɓɑɟɖ əŬɘ Űɖɜ ˊɟɤŰŮȶɜɖ ɛˊɞɟŮɑ ɜŬ ˊŬɑɕŮɘ ůɖɛŬɜŰɘəɧ ɟɧɚɞ ůŰɞ 

ɛɖɢŬɜɘůɛɧ ˊɟɧůŭŮůɖɠ ůŰɖɜ ˊɟɤŰŮɎůɖ. ɆŮ ůɨɔəɟɘůɖ ɛŮ Űɖ wt, ůŰɖ 

ɛŮŰŬɚɚŬɔɛɏɜɖ ɛɞɟűɐ G48V ɞɘ ȹɈ ŮɑɜŬɘ ŮɛűŬɜɩɠ ɚɘɔɧŰŮɟɞɘ (ɛɧɜɞ 3) ɧˊɤɠ 

ˊŬɟɘůŰɎɜŮŰŬɘ ůŰɞɜ ɄɑɜŬəŬ 5.3 əŬɘ ůŰɖɜ ȺɘəɧɜŬ 5.8ɓ. ȳˊɤɠ əŬɘ 

ˊɟɞɖɔɞɡɛɏɜɤɠ, ɡˊɎɟɢŮɘ ɎɛŮůɖ ŬɚɚɖɚŮˊɑŭɟŬůɖ ɛŮŰŬɝɨ Űɖɠ ůŬəɞɡɘɜŬɓɑɟɖɠ əŬɘ 

Ŭɛɘɜɞɝɏɤɜ ůŰɞ ŮɜŮɟɔɧ əɏɜŰɟɞ Űɞɡ Ůɜɕɨɛɞɡ. ȼ ůŬəɞɡɘɜŬɓɑɟɖ ŭɖɛɘɞɡɟɔŮɑ ɏɜŬ 

ŭɘˊɚɧ ȹɈ ɛŮ Űɞ Asp25ô (ˊŬɟɞɡůɑŬ 30% əŬɘ 15%). ȷɜŰɘɗɏŰɤɠ ɖ ŬɚɚɖɚŮˊɑŭɟŬůɖ 

ůŬəɞɡɘɜŬɓɑɟɖɠ-Gly48ô, ˊɞɡ ˊŬɟŬŰɖɟŮɑŰŬɘ ůŰɞ ůɨɛˊɚɞəɞ ɛŮ Űɞ ůŰɏɚŮɢɞɠ wt 

ɏɢŮɘ ŬɜŰɘəŬŰŬůŰŬɗŮɑ ɛŮ Űɞ ȹɈ ɛŮŰŬɝɨ űŬɟɛɎəɞɡ əŬɘ Űɞɡ Ŭɛɘɜɞɝɏɞɠ Ile50ô (56%) 

ůŰŬ ˊŰŮɟɨɔɘŬ. ɆŰɞ ůŰɏɚŮɢɞɠ Űɖɠ ˊɟɤŰŮɎůɖɠ G48V, ɖ ɛŮŰɎɚɚŬɝɖ Ŭˊɧ Űɖ Gly 

ůŰɖɜ ˊŮɟɘůůɧŰŮɟɞ ɡŭɟɞűɞɓɘəɐ Val ˊɟɞəŬɚŮɑ Űɖɜ ŬˊɩɚŮɘŬ ůɡɔəŮəɟɘɛɏɜɤɜ 

ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɤɜ ŬɜɎɛŮůŬ ůŰɞɜ ŬɜŬůŰɞɚɏŬ əŬɘ Űɞ ɏɜɕɡɛɞ214: ɞ ȹɈ 

űŬɟɛɎəɞɡ-Ile50ô ŭŮɜ ŮɑɜŬɘ Űɧůɞ əɡɟɑŬɟɢɞɠ ɧůɞ ɞ ȹɈ űŬɟɛɎəɞɡ-Gly48ô ůŰɖɜ 

ˊɟɤŰŮɎůɖ wt. ȷɡŰɐ ɖ ŬɚɚŬɔɐ ɛˊɞɟŮɑ ɜŬ ŮˊɖɟŮɎɕŮɘ Űɖ ůŰŬɗŮɟɧŰɖŰŬ Űɖɠ 

ˊŮɟɘɞɢɐɠ Űɤɜ ˊŰŮɟɡɔɑɤɜ əŬɘ ůɡɜŮˊɩɠ ɜŬ ɞŭɖɔŮɑ ůŮ ɛŮɑɤůɖ Űɖɠ 

ŬˊɞŰŮɚŮůɛŬŰɘəɧŰɖŰŬɠ Űɖɠ ˊɟɧůŭŮůɖɠ Űɖɠ ůŬəɞɡɘɜŬɓɑɟɖɠ ůŰɞ ɏɜɕɡɛɞ.139
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ɄɑɜŬəŬɠ 5.3: ȹɈ əŬɘ -́ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɘɠ* ůŰŬ ŭɘɎűɞɟŬ ůɨɛˊɚɞəŬ Űɖɠ HIV-1 

ˊɟɤŰŮɎůɖɠ. 

 
ȷɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɘɠ 

ɄŬɟ.
ɓ
 

(%) 

 
ȷɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɘɠ 

ɄŬɟ.
ɓ
 

(%) 

wt 

Gly48ô O
Ŭ
ïSaq N37 H37a 81 

G73S 

Asp25 OD2/OD1ïSaq O20 H20a 88/39 

Asp25 OD1ïSaq O20 H20a 58 Gly48ô OïSaq N37 H37a 60 

Arg8 N2 H2ïSaq O7 29 Asp30ô OD2ïSaq N36 H36a 30 

Arg8 NE HEïSaq O7 28 Thr26 OG1ïSaq N37 H37a 11 

Asp25ô OD2/OD1ïSaq O80 H20a 29/21 Asp29 N HïɁŮɟɧ1ïSaq N5 H5a 28 

Asp25ô OD1ïSaq N22 H22a 15 Asp29 N HïɁŮɟɧ2ïSaq N5 H5a 27 

Asp29 N HïɁŮɟɧ1ïSaq N5 H5a 27 Asp29 N HïɁŮɟɧ3ïSaq N5 H5a 25 

Asp29 N HïɁŮɟɧ2ïSaq N5 H5a 12 Asp29 N HïɁŮɟɧ4ïSaq N22 H22a 14 

G48V 

Ile50ô N H
a
ïSaq O7 56 

V82A 

Asp29ô N HïSaq O7 100 

Asp25ô OD2/OD1ïSaq O20 H20a 30/15 Asp25ô OD1ïSaq O20 H20a 100 

L63P 

Arg8ô NH1 H11/H12ïSaq O5 21/15 Thr80ô OG1ïSaq N36 H36a 12 

Thr26 OïSaq N36 H36a 20 
 

I84V 

Asp29ô OïSaq N37 H37a 61 

Asp25ô OD2ïSaq N36 H36b 19 Asp29 N HïSaq O35 30 

Asp30 N HïSaq -́ȷɟ.* 13 Thr80ô OïSaq N36 H36a 24 

Asp25 OD2ïɁŮɟɧïSaq N36 H36b 19 

L10I 

Asp29ô OïSaq N36 H36a 89 

A71V 

Asp25ô OD2ïSaq N36 H36a 88 Asp29ô N HïSaq O35 63 

Asp30 N HïSaq -́ȷɟ.* 17 Met46ô OïSaq N37 H37a 42 

Asp29ô N HïSaq N5 13 Asp25 OD2/OD1ïSaq O20 H20a 33/23 

 

Thr26 N HïSaq N5 11 Asp29 N HïɁŮɟɧ1ïSaq N22 H22a 27 

Ile50ô N HïɁŮɟɧ1ïSaq N2 2H22a 36 Asp29 N HïɁŮɟɧ2ïSaq N22 H22a 16 

Asp29 N HïɁŮɟɧ2ïSaq N36 

H36b 

12    

Ŭ
N əŬɘ O ŬɜŬűɏɟɞɜŰŬɘ ůŮ ɎŰɞɛŬ ŬɕɩŰɞɡ əŬɘ əŬɟɓɞɜɡɚɘəɎ ɞɝɡɔɧɜŬ Űɞɡ əɞɟɛɞɨ Űɖɠ ŬɚɡůɑŭŬɠ Űɖɠ 
ˊɟɤŰŮɎůɖɠ, OD1 əŬɘ OD2 ŮɑɜŬɘ ɘůɞŭɨɜŬɛŬ əŬɟɓɞɝɡɚɘəɎ ɞɝɡɔɧɜŬ (ɛŮ ŮɝŬɑɟŮůɖ: ůŰɞ Asp25, ɧˊɞɡ Űɞ 
OD1 ŮɑɜŬɘ Ŭˊɧ-ˊɟɤŰɞɜɘɞɛɏɜɞ əŬɘ Űɞ OD2 ŮɑɜŬɘ ˊɟɤŰɞɜɘɞɛɏɜɞ). ɆŰɖɜ Arg, NE əŬɘ N2 ɡˊɞŭɖɚɩɜɞɡɜ Űɞ Ů-
ɎɕɤŰɞ əŬɘ Űɞ ŰŮɟɛŬŰɘəɧ ɎɕɤŰɞ Űɖɜ ɞɛɎŭŬɠ ɔɞɡŬɜɘŭɑɜɖɠ, ŬɜŰɑůŰɞɘɢŬ. 
ɓ
ɄŬɟɞɡůɑŬ: Ⱥ́ ɑ Űɞɘɠ ŮəŬŰɧ ˊɞůɞůŰɧ Űɞɡ ɢɟɧɜɞɡ ˊɟɞůɞɛɞɑɤůɖɠ ɧˊɞɡ ŮɛűŬɜɑɕŮŰŬɘ ɖ ůɡɔəŮəɟɘɛɏɜɖ 

ŬɚɚɖɚŮˊɑŭɟŬůɖ. ȷɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɘɠ ɛŮ ˊɞůɞůŰɧ ɛɘəɟɧŰŮɟɞ Űɞɡ 10% ˊŬɟŮɚɐűɗɖůŬɜ. 
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ȺɘəɧɜŬ 5.8: Ⱦɨɟɘɞɘ ȹɈ ŬɜɎɛŮůŬ ůŰɖ ůŬəɞɡɘɜŬɓɑɟɖ ůŰŬ ůɨɛˊɚɞəŬ: (Ŭ) ɛŮ Űɖɜ 
wt HIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖ əŬɘ (ɓ) ɛŮ Űɞ ůŰɏɚŮɢɞɠ G48V. Ƀɘ əɧəəɘɜŮɠ ŭɘŬəŮəɞɛɛɏɜŮɠ 
ɔɟŬɛɛɏɠ ˊŬɟɞɡůɘɎɕɞɡɜ Űɞɡɠ ȹɈ ɛŮ ŰŬ əŬŰŬɚɡŰɘəɎ ŬɛɘɜɞɝɏŬ Asp25/25ô.  
 

 ɇɞ ŬˊɞŰɏɚŮůɛŬ Űɖɠ ɛŮɑɤůɖɠ Űɤɜ ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɤɜ əŬɘ Űɖɠ 

ŭɘŬɛɞɟűɤŰɘəɐɠ ůŰŬɗŮɟɧŰɖŰŬɠ ůŰɞ ůŰɏɚŮɢɞɠ G48V, ůŮ ůɢɏůɖ ɛŮ Űɖ wt 

ˊɟɤŰŮɎůɖ, ɛˊɞɟŮɑ ɜŬ ŮɝɖɔɐůŮɘ ɔɘŬŰɑ ɖ ůɡɔəŮəɟɘɛɏɜɖ ɛŮŰɎɚɚŬɝɖ ˊɟɞůŭɑŭŮɘ 

ŬɜŰɑůŰŬůɖ ůŰɖ ůŬəɞɡɘɜŬɓɑɟɖ əŬɗɩɠ əŬɘ ůŮ Ɏɚɚɞɡɠ ŬɜŬůŰɞɚŮɑɠ (ˊɢ ɟɘŰɞɜŬɓɑɟɖ 

əŬɘ ŬŰŬɕŬɜŬɓɑɟɖ).211,212 

 ɆŮ ůɨɔəɟɘůɖ əŬɘ ɛŮ Űɘɠ ɡˊɧɚɞɘˊŮɠ ɛŮŰŬɚɚŬɔɛɏɜŮɠ ˊɟɤŰŮȶɜŮɠ, ɖ G48V ɏɢŮɘ 

Űɞɡɠ ɚɘɔɧŰŮɟɞɡɠ ȹɈ. ȷɡŰɧ ɑůɤɠ ůɖɛŬɑɜŮɘ ɧŰɘ ŮəŰɧɠ Űɤɜ ŬɚɚŬɔɩɜ ˊɞɡ ɛˊɞɟŮɑ 

ɜŬ ˊŬɟɞɡůɘɎɕɞɜŰŬɘ ůŰŬ ˊŰŮɟɨɔɘŬ, ɛˊɞɟŮɑ Ůˊɑůɖɠ ɜŬ ŭɘŬŰŬɟɎůůŮɘ əŬɘ Űɘɠ 
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ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɘɠ ɛɏůŬ ůŰɖɜ əɞɘɚɧŰɖŰŬ ˊɟɧůŭŮůɖɠ. ȺɑɜŬɘ ɢŬɟŬəŰɖɟɘůŰɘəɧ ɧŰɘ 

ůŰɞ ůɡɔəŮəɟɘɛɏɜɞ ůŰɏɚŮɢɞɠ ŭŮɜ ŮɛűŬɜɑɕɞɜŰŬɘ ŭŮůɛɞɑ ɛŮ Űɖ ŭɘŬɛŮůɞɚɎɓɖůɖ 

ɛɞɟɑɤɜ ɜŮɟɞɨ. ȰɜŬ ɔŮɜɘəɧ ɢŬɟŬəŰɖɟɘůŰɘəɧ ɧɚɤɜ Űɤɜ ɛŮŰŬɚɚɎɝŮɤɜ ŬˊɞŰŮɚŮɑ ɖ 

ůŰŬɗŮɟɐ ɛŮɑɤůɖ Űɤɜ ȹɈ ůŮ ůɢɏůɖ ɛŮ Űɖɜ wt ˊɟɤŰŮȶɜɖ. ɇɞ ˊɘɞ ŮɜŰɡˊɤůɘŬəɧ 

ɔɜɩɟɘůɛŬ ůŰŬ ůŰŮɚɏɢɖ L63P, V82A, A71V əŬɘ I84V ŮɑɜŬɘ ɖ ŬˊɞɡůɑŬ ȹɈ ɛŮŰŬɝɨ 

ůŬəɞɡɘɜŬɓɑɟɖɠ əŬɘ ˊŰŮɟɡɔɑɤɜ (ɄɑɜŬəŬɠ 5.3). ȷɡŰɧ ůɡɜŮˊɎɔŮŰŬɘ ˊɤɠ ůŰŬ 

ɛŮŰŬɚɚŬɔɛɏɜŬ ůŰŮɚɏɢɖ ŮɑɜŬɘ ɚɘɔɧŰŮɟɞ ɘəŬɜɞˊɞɘɖŰɘəɐ ɖ ˊɟɧůŭŮůɖ ůŮ ůɢɏůɖ  ɛŮ 

Űɞ ůŰɏɚŮɢɞɠ wt. Ⱥˊɑůɖɠ ɖ ɏɚɚŮɘɣɖ ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɤɜ ɛŮ ŰŬ ˊŰŮɟɨɔɘŬ ɛˊɞɟŮɑ 

ɛŮɟɘəɩɠ ɜŬ ŮˊɖɟŮɎɕŮɘ, Űɖɜ ŮɜɏɟɔŮɘŬ ˊɟɧůŭŮůɖɠ Űɖɠ ůŬəɞɡɘɜŬɓɑɟɖɠ ůŰɖɜ 

ˊɟɤŰŮȶɜɖ əŬɗɩɠ əŬɘ Űɖ ůŰŬɗŮɟɧŰɖŰŬ (ŬɡɝɖɛɏɜŮɠ Űɘɛɏɠ rmsd) Űɤɜ ˊŰŮɟɡɔɑɤɜ 

(ɄɑɜŬəŬɠ 5.2) ůŮ ůɢɏůɖ ɛŮ Űɖ wt ɛɞɟűɐ. ɆɡɔəŮəɟɘɛɏɜŬ ůŰɞ ůŰɏɚŮɢɞɠ L63P, ɖ 

ůŬəɞɡɘɜŬɓɑɟɖ ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎ ɛɧɜɞ ɛŮ ŬɛɘɜɞɝɏŬ ůŰɞ ŮɜŮɟɔɧ əɏɜŰɟɞ ɐ əɞɜŰɎ ůŮ 

ŬɡŰɧ (Thr26, Asp25ô, Asp30 əůɘ Arg8ô). ȼ- ŬɚɚɖɚŮˊɑŭɟŬůɖ ɛŮ Űɞ Asp30 ɔɑɜŮŰŬɘ 

ɛɏůɤ Űɞɡ ŬɟɤɛŬŰɘəɞɨ ŭŬəŰɡɚɑɞɡ (ˊ-ŬɚɚɖɚŮˊɑŭɟŬůɖ) Űɞɡ űŬɟɛɎəɞɡ. 

ɄŬɟɧɛɞɘŬ ŬɚɚɖɚŮˊɑŭɟŬůɖ ˊŬɟŬŰɖɟŮɑŰŬɘ əŬɘ ůŰɞ ůŰɏɚŮɢɞɠ A71V.  

 ȱŭɖ ́ɟɞŬɜŬűɏɟɗɖəŮ ɞ ɟɧɚɞɠ Űɞɡ ɜŮɟɞɨ əŬŰɎ Űɖɜ ˊɟɧůŭŮůɖ Űɞɡ 

ŬɜŬůŰɞɚɏŬ.215 ȳˊɤɠ űŬɑɜŮŰŬɘ əŬɘ ůŮ ɎɚɚŮɠ ɛŮɚɏŰŮɠ, ŮəŰɧɠ Ŭˊɧ Űɖɜ ˊɟɧůŭŮůɖ 

Űɞɡ ŬɜŬůŰɞɚɏŬ, Űɞ ɜŮɟɧ ɛˊɞɟŮɑ ɜŬ ɏɢŮɘ ŮɜŮɟɔɧ ɟɧɚɞ əŬɘ ůŰɞ ɛɖɢŬɜɘůɛɧ 

ŭɟɎůɖɠ Űɖɠ ˊɟɤŰŮɎůɖɠ.63,77 ȺˊɧɛŮɜɞ ŮɑɜŬɘ ɜŬ ŮɚŮɔɢɗŮɑ ɖ ŮɛűɎɜɘůɖ 

ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɤɜ ɛŮŰŬɝɨ ˊɟɤŰŮɎůɖɠï ɜŮɟɞɨï ůŬəɞɡɘɜŬɓɑɟɖɠ əŬɘ ůŰŬ 

ɡˊɧɚɞɘˊŬ ůɨɛˊɚɞəŬ. ɄŬɟŬŰɖɟɐɗɖəŮ ɚɞɘˊɧɜ ɧŰɘ ŬɡŰɞɨ Űɞɡ Űɨˊɞɡ ŭŮůɛɞɑ 

ŮɛűŬɜɑɕɞɜŰŬɘ ɛɧɜɞ ůŰŬ ůŰŮɚɏɢɖ A71V, G73S, L63P əŬɘ L10I əŬɘ ˊɤɠ 

ŭɖɛɘɞɡɟɔɞɨɜŰŬɘ ůŰɖɜ ˊŮɟɘɞɢɐ Űɞɡ ŮɜŮɟɔɞɨ əɏɜŰɟɞɡ (Asp25/29). ɆŮ ŬɜŰɑɗŮůɖ 

ɛŮ Űɘɠ ɡˊɧɚɞɘˊŮɠ ɛŮŰŬɚɚŬɔɛɏɜŮɠ ˊɟɤŰŮɎůŮɠ, ůŰɖ V82A ŭɖɛɘɞɡɟɔɞɨɜŰŬɘ ŭɨɞ 

ȹɈ ɛŮ ŰŬ ŬůˊŬɟŰɘəɎ ɞɝɏŬ ůŰɘɠ ɗɏůŮɘɠ 25ô əŬɘ 29ô ɛŮ ˊŬɟɞɡůɑŬ əŬɗô ɧɚɖ Űɖ 

ŭɘɎɟəŮɘŬ Űɖɠ ˊɟɞůɞɛɞɑɤůɖɠ (ɄɑɜŬəŬɠ 5.3). ȷɡŰɐ ɖ ŬɚɚɖɚŮˊɑŭɟŬůɖ ůɡɛɓɎɚɚŮɘ 

ůŰɖɜ əŬɚɨŰŮɟɖ ŰɞˊɞɗɏŰɖůɖ Űɞɡ ŬɜŬůŰɞɚɏŬ ɛɏůŬ ůŰɖɜ əɞɘɚɧŰɖŰŬ əŬɘ 

ŭɘəŬɘɞɚɞɔŮɑ ˊɟɞɖɔɞɨɛŮɜŮɠ ŮɟɔŬůɑŮɠ ˊɞɡ ŭŮɜ ɢŬɟŬəŰɖɟɑɕɞɡɜ Űɖ ůɡɔəŮəɟɘɛɏɜɖ 

ɛŮŰɎɚɚŬɝɖ ůɖɛŬɜŰɘəɐ ɧůɞɜ ŬűɞɟɎ Űɖ ůŬəɞɡɘɜŬɓɑɟɖ.216 

 ɇɞ ɔŮɜɘəɧ ɢŬɟŬəŰɖɟɘůŰɘəɧ ůŮ ɧɚŬ ŰŬ ůɨɛˊɚɞəŬ ŮɑɜŬɘ ˊɤɠ ɞɘ 

ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɘɠ ɔɑɜɞɜŰŬɘ ɛŮ ŬɛɘɜɞɝɏŬ əɞɜŰɎ ɐ əŬɘ ůŰɞ ŮɜŮɟɔɧ əɏɜŰɟɞ Űɖɠ 

ˊɟɤŰŮɎůɖɠ. Ⱥˊɑůɖɠ ɏɜŬ Ɏɚɚɞ əɞɘɜɧ ůɖɛŮɑɞ ɛŮ Űɖ wt ɛɞɟűɐ Űɖɠ ˊɟɤŰŮȶɜɖɠ 

ŮɑɜŬɘ ɞɘ ȹɈ ɛŮŰŬɝɨ Űɖɠ ůŬəɞɡɘɜŬɓɑɟɖɠ əŬɘ Űɤɜ Ŭɛɘɜɞɝɏɤɜ Asp25/25ô əŬɘ 
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Thr26/26ô ůŰŬ ůŰŮɚɏɢɖ L10I, A71V əŬɘ G73S. ɆŰŬ L10I əŬɘ G73S ˊŬɟŬŰɖɟŮɑŰŬɘ 

ɏɜŬɠ ȹɈ ɛŮ Űɖ Gly48ô. ȷɜ əŬɘ ůŰɞ ůŰɏɚŮɢɞɠ A71V ŬɡŰɧɠ ɞ ȹɈ ɚŮɑˊŮɘ, ɡˊɎɟɢŮɘ 

ɛɘŬ ŬɚɚɖɚŮˊɑŭɟŬůɖ ɛŮŰŬɝɨ Űɞɡ Ŭɛɘɜɞɝɏɞɠ Ile50ô-ɜŮɟɞɨ-ůŬəɞɡɘɜŬɓɑɟɖɠ. ȳɚŮɠ 

ŬɡŰɏɠ ɞɘ ˊŬɟŬŰɖɟɐůŮɘɠ əŬŰŬŭŮɘəɜɨɞɡɜ Űɖɜ ůɡɛɓɞɚɐ Űɤɜ Ŭɛɘɜɞɝɏɤɜ Űɞɡ 

ŮɜŮɟɔɞɨ əɏɜŰɟɞɡ əŬɘ Űɤɜ ˊŰŮɟɡɔɑɤɜ ůŰɖɜ ŬˊɞŰŮɚŮůɛŬŰɘəɐ ˊɟɧůŭŮůɖ Űɞɡ 

űŬɟɛɎəɞɡ əŬɘ əŬŰô ŮˊɏəŰŬůɖ Űɖɜ ŮˊɘŰɡɢɐ ŬɜŬůŰŬɚŰɘəɐ ŭɟɎůɖ Űɞɡ. 

 

 ȷɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɘɠ ɛŮŰŬɝɨ Űɤɜ ˊŰŮɟɡɔɑɤɜ. ȼ ůɖɛŬɜŰɘəɐ ŮˊɑŭɟŬůɖ Űɖɠ 

ůɡɔəŮəɟɘɛɏɜɖɠ ˊŮɟɘɞɢɐɠ ůŰɖɜ ˊɟɧůŭŮůɖ Ůɜɧɠ űŬɟɛɎəɞɡ ŮˊɘŰɎůůŮɘ Űɖɜ 

ŬɜɎɚɡůɖ Űɤɜ ůɡɜŮˊŮɘɩɜ ˊɞɡ ɛˊɞɟŮɑ ɜŬ ɏɢɞɡɜ ŭɘɎűɞɟŮɠ ɛŮŰŬɚɚɎɝŮɘɠ 141. 

ȺˊɧɛŮɜɞ ŮɑɜŬɘ ɜŬ ŮˊɘəŮɜŰɟɤɗɞɨɛŮ ůŰɘɠ ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɘɠ ˊɞɡ ˊŬɟŬŰɖɟɞɨɜŰŬɘ 

ɛŮŰŬɝɨ Űɤɜ ˊŰŮɟɡɔɑɤɜ Űɖɠ ˊɟɤŰŮɎůɖɠ əŬɘ ˊɘɞ ůɡɔəŮəɟɘɛɏɜŬ ůŰɞ ůŰɏɚŮɢɞɠ 

G48V. Ɇəɞˊɧɠ ŮɑɜŬɘ ɜŬ əŬŰŬɜɞɖɗɞɨɜ ŰŬ ŭɘŬɛɞɟűɤŰɘəɎ ɢŬɟŬəŰɖɟɘůŰɘəɎ Űɖɠ 

ˊŮɟɘɞɢɐɠ Űɤɜ ˊŰŮɟɡɔɑɤɜ, ŮɘŭɘəɎ ůŰɘɠ ˊŮɟɘˊŰɩůŮɘɠ ɧˊɞɡ ɡˊɎɟɢɞɡɜ 

ɛŮŰŬɚɚɎɝŮɘɠ ůŰŬ ŬɛɘɜɞɝɏŬ ˊɞɡ Űɖɜ ŬˊɞŰŮɚɞɨɜ (ˊɢ Gly48/48ô). ȰɢŮɘ ɐŭɖ 

ŬɜŬűŮɟɗŮɑ ɧŰɘ ɖ ɛŮŰɎɚɚŬɝɖ Ŭˊɧ Gly ůŮ Val ůŰɖ ɗɏůɖ 48/48ô ŬˊɞŰŮɚŮɑ ɛɘŬ Ŭˊɧ 

Űɘɠ əɨɟɘŮɠ ɛŮŰŬɚɚɎɝŮɘɠ ˊɞɡ ˊɟɞůŭɑŭɞɡɜ ŬɜɗŮəŰɘəɧŰɖŰŬ ůŰɖ ůŬəɞɡɘɜŬɓɑɟɖ.211 

ɆŰɞɜ ɄɑɜŬəŬ 5.4 ˊŬɟɞɡůɘɎɕɞɜŰŬɘ ɞɘ ŭɘŬűɞɟɏɠ ůŰɞɡɠ ȹɈ ɛŮŰŬɝɨ Űɤɜ ˊŰŮɟɡɔɑɤɜ 

ɔɘŬ Űɖɠ ˊɟɤŰŮɎůŮɠ wt əŬɘ Űɞ ůŰɏɚŮɢɞɠ G48V. ɄŬɟŬŰɖɟŮɑŰŬɘ ɧŰɘ ůŰɖ 

űɡůɘɞɚɞɔɘəɐ ɛɞɟűɐ Űɖɠ ˊɟɤŰŮɎůɖɠ ɡˊɎɟɢŮɘ ɏɜŬ ɛŮɔŬɚɨŰŮɟɞ ŭɑəŰɡɞ ŭŮůɛɩɜ 

ɛŮŰŬɝɨ Űɤɜ ŭɨɞ ˊŰŮɟɡɔɑɤɜ Űɖɠ ˊɟɤŰŮɎůɖɠ ůŮ ůɢɏůɖ ɛŮ Űɞ ɛŮŰŬɚɚŬɔɛɏɜɞ  

ůŰɏɚŮɢɞɠ G48V. 

 ȰɜŬ Ŭˊɧ ŰŬ ůɖɛŬɜŰɘəɧŰŮɟŬ ŭɞɛɘəɎ ůŰɞɘɢŮɑŬ ůŰɖ űɡůɘɞɚɞɔɘəɐ ˊɟɤŰŮɎůɖ 

ŬˊɞŰŮɚŮɑ ɖ ɨˊŬɟɝɖ Ůɜɧɠ ɛɞɟɑɞɡ ɜŮɟɞɨ ɛŮŰŬɝɨ Űɤɜ ˊŰŮɟɡɔɑɤɜ. ɇɞ ɛɧɟɘɞ ŬɡŰɧ 

ɚŮɘŰɞɡɟɔŮɑ ɤɠ ɔɏűɡɟŬ ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɤɜ ɛŮŰŬɝɨ Űɤɜ Ŭɛɘɜɞɝɏɤɜ Ile50 əŬɘ Ile50ô 

(ɄɑɜŬəŬɠ 5.4). ȼ ˊŬɟŬŰɐɟɖůɖ ŬɡŰɐ ŮˊɘɓŮɓŬɘɩɜŮŰŬɘ əŬɘ Ŭˊɧ ɎɚɚŮɠ ŮɟŮɡɜɖŰɘəɏɠ 

ŮɟɔŬůɑŮɠ ůŰɘɠ ɞˊɞɑŮɠ ɏɢŮɘ ɛŮɚŮŰɖɗŮɑ ɞ ɟɧɚɞɠ Űɞɡ ɜŮɟɞɨ ůŮ ŭɘŬűɞɟŮŰɘəɎ 

ůɨɛˊɚɞəŬ Űɖɠ HIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖɠ.79,217,218 ȼ ɛŮŰɎɚɚŬɝɖ Ŭˊɧ Gly ůŮ Val ůŰɖ 

ɗɏůɖ 48, ŮɚŬŰŰɩɜŮɘ Űɘɠ ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɘɠ ɛŮŰŬɝɨ Űɤɜ ˊŰŮɟɡɔɑɤɜ. ũɘŬ 

ˊŬɟɎŭŮɘɔɛŬ, ůŰɞ ůɨɛˊɚɞəɞ wtïůŬəɞɡɘɜŬɓɑɟɖɠ ɞ ȹɈ ɛŮŰŬɝɨ Ile50-Ile50ô ɏɢŮɘ 

ˊɞůɞůŰɧ 76% əŬŰɎ Űɖɜ ˊɟɞůɞɛɞɑɤůɖ Űɖɠ ɀȹ, ůŰɞ ůɨɛˊɚɞəɞ G48Vï

ůŬəɞɡɘɜŬɓɑɟɖɠ ɖ ŬɜŰɑůŰɞɘɢɖ ŬɚɚɖɚŮˊɑŭɟŬůɖ ŮɑɜŬɘ ŬˊɞɨůŬ. ɀˊɞɟŮɑ, ɚɞɘˊɧɜ, ɜŬ 
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ɔɑɜŮɘ ɖ ɡˊɧɗŮůɖ ɧŰɘ ɖ ůɡɔəŮəɟɘɛɏɜɖ ŬɜŰɘəŬŰɎůŰŬůɖ ˊɟɞəŬɚŮɑ ŭɘŬɛɞɟűɤŰɘəɏɠ 

ŬɚɚŬɔɏɠ ůŰɖɜ ˊŮɟɘɞɢɐ Űɤɜ ˊŰŮɟɡɔɑɤɜ. 

 

ɄɑɜŬəŬɠ 5.4: ȹɈ ɛŮŰŬɝɨ Űɤɜ ˊŰŮɟɡɔɑɤɜ ůŰŬ ůɨɛˊɚɞəŬ wt əŬɘ G48V ɛŮ 

Űɖ ůŬəɞɡɘɜŬɓɑɟɖ. 

 

                            (%) 
ȷɛɘɜɞɝɨ 1 ȷɛɘɜɞɝɨ 2 wt G48V 

Ile50ô Ile50 76 - 

Ile50ô Gly52 31/14 - 

Ile50 Gly51ô - 42 

   Ile50ïɜŮɟɧïIle50ô 25 - 

 

 ȼ Val ŮɑɜŬɘ ˊŮɟɘůůɧŰŮɟɞ ɡŭɟɞűɞɓɘəɐ Ŭˊɧ Űɖ Gly ɛŮ ŬˊɞŰɏɚŮůɛŬ ɜŬ 

ɞŭɖɔŮɑ ůŮ ŭɘŬɛɞɟűɤŰɘəɏɠ ŬɚɚŬɔɏɠ ůŰŬ ɔŮɘŰɞɜɘəɎ ŬɛɘɜɞɝɏŬ əŬɘ əŬŰô ŮˊɏəŰŬůɖ ɜŬ 

ŮˊɖɟŮɎɕŮɘ Űɖɜ ˊɟɧůŭŮůɖ Űɞɡ űŬɟɛɎəɞɡ. ɄŬɟɧɛɞɘŮɠ ˊŬɟŬŰɖɟɐůŮɘɠ ɔɘŬ ŰŬ 

ˊŰŮɟɨɔɘŬ ɏɢɞɡɜ ɔɑɜŮɘ Ŭˊɧ ˊŮɘɟŬɛŬŰɘəɏɠ ɛŮɚɏŰŮɠ ůŰɖ ŭɘˊɚɎ ɛŮŰŬɚɚŬɔɛɏɜɖ 

ˊɟɤŰŮɎůɖ G48V/L90M.214 ȷˊɧ Űɖɜ əɟɡůŰŬɚɚɘəɐ ŭɞɛɐ Űɞɡ ůŰŮɚɏɢɞɡɠ 

G48V/L90M ɛˊɞɟɞɨɜ ɜŬ ŬɜŰɚɖɗɞɨɜ ˊɚɖɟɞűɞɟɑŮɠ ɔɘŬ Űɞ ɟɧɚɞ Űɖɠ Gly48: 

ůɡɔəŮəɟɘɛɏɜŬ ˊŬɟŬŰɖɟŮɑŰŬɘ ɤ́ɠ ɖ ɛŮŰɎɚɚŬɝɖ ůŮ Val ɞŭɖɔŮɑ ůŮ ůɖɛŬɜŰɘəɏɠ 

ŬˊɩɚŮɘŮɠ ůŰɘɠ ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɘɠ ɛŮŰŬɝɨ ůŬəɞɡɘɜŬɓɑɟɖɠ əŬɘ ˊɟɤŰŮɎůɖɠ.212 

ɄŬɟɎɚɚɖɚŬ, ɖ ɛŮŰɎɚɚŬɝɖ G48V ŮˊɖɟŮɎɕŮɘ ɧˊɤɠ ˊɟɞŬɜŬűɏɟɗɖəŮ, əŬɘ Űɞɡɠ 

Ɏɚɚɞɡɠ ȹɈ ŬɜɎɛŮůŬ ůŰŬ ˊŰŮɟɨɔɘŬ. ȺəŰɧɠ Ŭˊɧ Űɖɜ ŮɝɎɚŮɘɣɖ Űɖɠ 

ŬɚɚɖɚŮˊɑŭɟŬůɖɠ Ile50ô əŬɘ Ile50, ŮɝŬɚŮɑűɞɜŰŬɘ əŬɘ ɞɘ ȹɈ ɛŮŰŬɝɨ Ile50ô əŬɘ 

Gly52 (ɄɑɜŬəŬɠ 5.4). ũŮɜɘəɎ, ɧˊɤɠ űŬɑɜŮŰŬɘ ůŰɞɜ ɄɑɜŬəŬ 5.3, ɖ ůŬəɞɡɘɜŬɓɑɟɖ 

ŮɛűŬɜɑɕŮɘ ɚɘɔɧŰŮɟŮɠ ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɘɠ (ůŮ ůɢɏůɖ ɛŮ Űɖ űɡůɘɞɚɞɔɘəɐ ˊɟɤŰŮɎůɖ) 

ɛŮ ŰŬ ˊŰŮɟɨɔɘŬ. ɀɎɚɘůŰŬ ɞ ȹɈ ɛŮ Űɞ Ŭɛɘɜɞɝɨ Ile50ô ůŰɞ ůŰɏɚŮɢɞɠ G48V ɏɢŮɘ 

ˊŬɟɞɡůɑŬ ɛɧɜɞ ůŰɞ 56% Űɖɠ ˊɟɞůɞɛɞɑɤůɖɠ Űɖɠ ɀȹ. ȷɜŰɑɗŮŰŬ ůŰɖ 

űɡůɘɞɚɞɔɘəɐ ˊɟɤŰŮɎůɖ ɞ ŭŮůɛɧɠ Űɖɠ ůŬəɞɡɘɜŬɓɑɟɖɠ ɛŮ Űɖ Gly48ô (ůŰŬ 

ˊŰŮɟɨɔɘŬ) ŮɛűŬɜɑɕŮŰŬɘ ůŰɞ 86% Űɖɠ ˊɟɞůɞɛɞɑɤůɖɠ. ȷɡŰɐ ɖ ŭɘŬűɞɟɞˊɞɑɖůɖ 

ůŰɘɠ ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɘɠ Űɞɡ űŬɟɛɎəɞɡ ůŰŬ ŭɨɞ ůɨɛˊɚɞəŬ ŮɑɜŬɘ ˊɘɗŬɜɧ ɜŬ 

ɞŭɐɔɖůŮ ůŮ ŬɜŬəŬŰŬŰɎɝŮɘɠ ůŰɘɠ ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɘɠ ůŰŬ ˊŰŮɟɨɔɘŬ. Ƀ ȹɈ Ile50ôï

Ile50 (76%) ůŰɖ űɡůɘɞɚɞɔɘəɐ ˊɟɤŰŮɎůɖ ŬɜŰɘəŬɗɑůŰŬŰŬɘ ɛŮ Űɞ ȹɈ ɛŮŰŬɝɨ Űɤɜ 
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Ŭɛɘɜɞɝɏɤɜ Ile50 əŬɘ Gly51ô ůŰɞ ůŰɏɚŮɢɞɠ G48V, ɞ ɞˊɞɑɞɠ ŮɛűŬɜɑɕŮŰŬɘ ɛɧɜɞ 

ůŰɞ 42% Űɖɠ ˊɟɞůɞɛɞɑɤůɖɠ ɀȹ (ɄɑɜŬəŬɠ 5.4). 

 ȷɜŬɛɏɜŮŰŬɘ ɚɞɘˊɧɜ, ŰŬ ɘɘəɎ ůŰŮɚɏɢɖ ˊɞɡ űɏɟɞɡɜ Űɖ ůɡɔəŮəɟɘɛɏɜɖ 

ɛŮŰɎɚɚŬɝɖ ɜŬ ŮɛűŬɜɑɕɞɡɜ Ŭɡɝɖɛɏɜɖ ŬɜɗŮəŰɘəɧŰɖŰŬ ůŰɖ ůŬəɞɡɘɜŬɓɑɟɖ. Ƀɘ 

ŭɘŬɛɞɟűɤŰɘəɏɠ ŮˊɘˊŰɩůŮɘɠ Űɖɠ ɛŮŰɎɚɚŬɝɖɠ ůŰɖ ɗɏůɖ 48 űŬɑɜɞɜŰŬɘ əŬɘ ůŰɘɠ 

ŭɘŬəɡɛɎɜůŮɘɠ Űɤɜ ŬŰɧɛɤɜ CŬ ɔɘŬ ŰŬ ŬɛɘɜɞɝɏŬ Űɤɜ ˊŰŮɟɡɔɑɤɜ ůŰɖɜ ȺɘəɧɜŬ 5.7. 

Ƀɘ ŭɞɛɘəɏɠ ŬɚɚŬɔɏɠ ůŰɖ ɛɞɟűɐ G48V əŬɗɩɠ əŬɘ ɖ ŮɝɎɚŮɘɣɖ ŭɘŬűɞɟŮŰɘəɩɜ 

ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɤɜ, ŬɡɝɎɜŮɘ Űɖɜ əɘɜɖŰɘəɧŰɖŰŬ Űɤɜ ˊŰŮɟɡɔɑɤɜ ɧˊɤɠ űŬɑɜŮŰŬɘ 

ůŰɖɜ ŮɘəɧɜŬ (əɧəəɘɜɞ ɢɟɩɛŬ). 

 ȷɜɎɚɡůɖ Űɤɜ ɢŬɟŬəŰɖɟɘůŰɘəɩɜ Űɖɠ ŮɚŮɨɗŮɟɖɠ ŮɜɏɟɔŮɘŬɠ ˊɟɧůŭŮůɖɠ. ũɘŬ 

Űɖ ůɨɔəɟɘůɖ Űɤɜ ŭɘŬűɞɟŮŰɘəɩɜ ɛŮŰŬɚɚɎɝŮɤɜ əŬɘ Űɤɜ ŮˊɘˊŰɩůŮɤɜ Űɞɡɠ ůŰɖɜ 

ŮɚŮɨɗŮɟɖ ŮɜɏɟɔŮɘŬ ˊɟɧůŭŮůɖɠ Űɖɠ ůŬəɞɡɘɜŬɓɑɟɖɠ, ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘɐɗɖəŬɜ ɞɘ 

ɛɏɗɞŭɞɘ MM-PBSA əŬɘ TI. ɇŬ ŬˊɞŰŮɚɏůɛŬŰŬ ˊŬɟɞɡůɘɎɕɞɜŰŬɘ ůŰɞɜ ɄɑɜŬəŬ 5.5. 

 Ƀɘ ɡˊɞɚɞɔɘůɛɞɑ Űɖɠ ŮɚŮɨɗŮɟɖɠ ŮɜɏɟɔŮɘŬɠ ˊɟɧůŭŮůɖɠ, ŮˊɘɓŮɓŬɘɩɜɞɡɜ Űɖɜ 

ŮˊɑŭɟŬůɖ Űɖɠ ɛŮŰɎɚɚŬɝɖɠ G48V ůŰɖɜ ˊɟɧůŭŮůɖ Űɖɠ ůŬəɞɡɘɜŬɓɑɟɖɠ ůŰɞ 

ɏɜɕɡɛɞ ůŮ ůɢɏůɖ ɛŮ Űɖ űɡůɘɞɚɞɔɘəɐ ˊɟɤŰŮɎůɖ (ȹȹGMM-PBSA = 1,15 kcal/mol). 

ɄŬɟɧɛɞɘŬ ŮɑɜŬɘ əŬɘ ŰŬ ŬˊɞŰŮɚɏůɛŬŰŬ ɔɘŬ Űɘɠ ɛŮŰŬɚɚɎɝŮɘɠ I84V əŬɘ L63P, ɞɘ 

ɞˊɞɑŮɠ ɛŮɘɩɜɞɡɜ Űɖɜ ŮɚŮɨɗŮɟɖ ŮɜɏɟɔŮɘŬ ˊɟɧůŭŮůɖɠ əŬŰɎ 1,35 kcal/mol. ȾŬɘ 

ůŰɘɠ ŭɨɞ ŬɡŰɏɠ ˊŮɟɘˊŰɩůŮɘɠ ɡˊɎɟɢɞɡɜ ŬɚɚŬɔɏɠ Ŭˊɧ ŬɛɘɜɞɝɏŬ ɛŮ ɛŬəɟɏɠ 

ˊɚŮɡɟɘəɏɠ ŬɚɡůɑŭŮɠ (Ile əŬɘ Leu) ůŮ ŬɛɘɜɞɝɏŬ ɛŮ ɛɘəɟɧŰŮɟŮɠ (Val) ɐ ɛŮ 

ɎəŬɛˊŰŮɠ ˊɚŮɡɟɘəɏɠ ɞɛɎŭŮɠ (Pro). ȼ Ile84 ɓɟɑůəŮŰŬɘ ɛɏůŬ ůŰɖɜ əɞɘɚɧŰɖŰŬ 

ˊɟɧůŭŮůɖɠ Űɞɡ Ůɜɕɨɛɞɡ əŬɘ ˊŬɟŬŰɖɟŮɑŰŬɘ ɧŰɘ ɖ ŬɚɚŬɔɐ ɛŮ Űɖ Val, ˊɞɡ ɏɢŮɘ 

ɛɘəɟɧŰŮɟɖ ŬɚɡůɑŭŬ ɛˊɞɟŮɑ ɜŬ ɞŭɖɔɐůŮɘ ůŰɖɜ ŬˊɩɚŮɘŬ ŬɟəŮŰɩɜ ȹɈ (ɄɑɜŬəŬɠ 

5.3). ȾŬŰɎ ůɡɜɏˊŮɘŬ ɞ ŬɜŬůŰɞɚɏŬɠ ŭŮ ɗŬ ɛˊɞɟŮɑ ɜŬ ˊɟɞůŭŮɗŮɑ ɘəŬɜɞˊɞɘɖŰɘəɎ 

ůŰɖɜ əɞɘɚɧŰɖŰŬ Űɞɡ Ůɜɕɨɛɞɡ. ɆŰɖɜ ˊŮɟɑˊŰɤůɖ Űɖɠ ɛŮŰɎɚɚŬɝɖɠ L63P, Űɞ 

Ŭɛɘɜɞɝɨ ŭŮɜ ɏɢŮɘ ɎɛŮůɖ ŮˊŬűɐ ɛŮ əɞɘɚɧŰɖŰŬ. ȷˊɞŰŮɚŮɑ ɧɛɤɠ ŰɛɐɛŬ ɛɘŬɠ ɓ-

ˊŰɡɢɤŰɐɠ ŭɞɛɐɠ (ȺɘəɧɜŬ 5.1) ˊɞɡ ůŰɖɟɑɕŮɘ Űɖɜ ˊŮɟɘɞɢɐ Űɤɜ ˊŰŮɟɡɔɑɤɜ Űɖɠ 

ˊɟɤŰŮɎůɖɠ. ɆɡɜŮˊɩɠ ɞˊɞɘŬŭɐˊɞŰŮ ŬɚɚŬɔɐ ůŰɖɜ ˊŮɟɘɞɢɐ ŬɡŰɐ, ˊɘɗŬɜɧɜ ɜŬ 

ŮˊɖɟŮɎůŮɘ Űɖ ŭɞɛɐ Űɤɜ ˊŰŮɟɡɔɑɤɜ əŬɘ Ůɛɛɏůɤɠ Űɖɜ ˊɟɧůŭŮůɖ Űɞɡ 

ŬɜŬůŰɞɚɏŬ. 
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ɄɑɜŬəŬɠ 5.5: ȷˊɞŰŮɚɏůɛŬŰŬ Űɤɜ ɡˊɞɚɞɔɘůɛɩɜ MMïPBSA əŬɘ TI ɔɘŬ ŰŬ ůɨɛˊɚɞəŬ Űɖɠ ůŬəɞɡɘɜŬɓɑɟɖɠ ɛŮ ŰŬ ůŰŮɚɏɢɖ 

L10I, G48V, L63P, A71V, G73S əŬɘ I84V Űɖɠ HIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖɠ. 

 

ȺɜɏɟɔŮɘŬ 

(kcal/mol) 
ɆŬəɞɡɘɜŬɓɑɟɖïHIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖ 

           wt L63P V82A G48V A71V G73S I84V L10I 

ȹȺelec ï48.35 ï45.18 ï43.80 ï45.54 ï47.51 ï46.53 ï45.04 ï47.45 

ȹȺvdw ï52.18 ï49.47 ï54.23 ï55.22 ï50.67 ï52.74 ï55.69 ï51.89 

ȹȺMM ï100.53 ï94.65 ï98.03 ï100.76 ï98.18 ï99.27 ï100.73 ï99.34 

ȹGNP ï9.35 ï9.65 ï9.04 ï10.01 ï8.74 ï10.12 ï9.77 ï9.80 

ȹGele 74.29 71.27 70.51 75.18 71.47 74.87 74.24 72.97 

ȹGsolv 64.94 61.62 61.46 65.17 62.73 64.75 64.47 63.17 

ȹH(MM+solv) ï35.59 ï33.03 ï36.63 ï35.59 ï35.45 ï34.52 ï36.26 ï36.17 

ïTȹStot 23.34 22.14 24.87 24.49 23.41 22.70 25.36 24.64 

ȹG
PB
ˊɟɞůŭ. ï12.25 ï10.89 ï11.76 ï11.10 ï12.04 ï11.82 ï10.90 ï11.53 

Ⱦi (nM)
Ŭ
 2.5 21 5.1 14.5 3.2 4.6 20.6 7.4 

ȹȹGTI    0.28     

ȹȹGMMPBSA  1.36 0.49 1.15 0.21 0.43 1.35 0.72 

ȹȹGˊŮɘɟ.    2.65     

Ⱦi ˊŮɘɟ.(nM) 0.42
ɓ
   36

ɓ
     

Ŭ
 Ƀɘ Űɘɛɏɠ Ⱦi ɡˊɞɚɞɔɑůŰɖəŬɜ ɛŮ ɓɎůɖ Űɖɜ Ůɝɑůɤůɖ ȹG = RTlnȾi. 
ɓ
 Ƀɘ Űɘɛɏɠ ŮɚɐűɗɖůŬɜ Ŭˊɧ Űɖ ɓɘɓɚɘɞɔɟŬűɘəɐ ˊŬɟŬˊɞɛˊɐ.
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 ȼ ɛɘəɟɧŰŮɟɖ ŮˊɑŭɟŬůɖ ůŰɖɜ ŮɚŮɨɗŮɟɖ ŮɜɏɟɔŮɘŬ ˊɟɧůŭŮůɖɠ ˊɟɞɏɟɢŮŰŬɘ 

Ŭˊɧ Űɖ ɛŮŰɎɚɚŬɝɖ A71V ɖ ɞˊɞɑŬ ˊŬɟɞɡůɘɎɕŮɘ ŮɚŮɨɗŮɟɖ ŮɜɏɟɔŮɘŬ ˊɟɧůŭŮůɖɠ -

12,04 kcal/mol (ȹȹGMM-PBSA = 0,21 kcal/mol). ȷɡŰɐ ɖ ɛɘəɟɐ ŭɘŬűɞɟɎ ůŮ ůɢɏůɖ 

ɛŮ Űɖ űɡůɘɞɚɞɔɘəɐ ˊɟɤŰŮɎůɖ ɛˊɞɟŮɑ ɜŬ ɞűŮɑɚŮŰŬɘ ůŰɖɜ ɞɛɞɘɧŰɖŰŬ ˊɞɡ 

ˊŬɟɞɡůɘɎɕɞɡɜ ɞɘ ˊɚŮɡɟɘəɏɠ ŬɚɡůɑŭŮɠ Űɖɠ Ala əŬɘ Űɖɠ Val ůŰɞ ɛɏɔŮɗɞɠ əŬɘ ůŰɖɜ 

ɡŭɟɞűɞɓɘəɧŰɖŰŬ. ɄŬɟɧɛɞɘŮɠ ŮˊɘˊŰɩůŮɘɠ ɏɢɞɡɜ əŬɘ ɞɘ ɛŮŰŬɚɚɎɝŮɘɠ L10I əŬɘ 

V82A. ȾŬɘ ɞɘ ŭɨɞ ŬɡŰɏɠ ɗɏůŮɘɠ ɓɟɑůəɞɜŰŬɘ ɛɏůŬ ůŰɖɜ əɞɘɚɧŰɖŰŬ ˊɟɧůŭŮůɖɠ əŬɘ 

ŮˊɖɟŮɎɕɞɡɜ Űɘɠ ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɘɠ Űɞɡ űŬɟɛɎəɞɡ. ɄŬɟŬŰɖɟɩɜŰŬɠ Űɞ 

ŮəŰŮŰŬɛɏɜɞ ŭɑəŰɡɞ  ȹɈ ůŰɞ ůɨɛˊɚɞəɞ Űɖɠ űɡůɘɞɚɞɔɘəɐɠ ˊɟɤŰŮɎůɖɠ, 

ˊŬɟŬŰɖɟŮɑŰŬɘ ɖ ɨˊŬɟɝɖ ȹɈ ůŮ ŭɨɞ ŭɘŬűɞɟŮŰɘəɏɠ ˊɚŮɡɟɏɠ Űɖɠ əɞɘɚɧŰɖŰŬɠ ï

Gly48ô (ˊŰŮɟɨɔɘŬ) əŬɘ Asp25 (ŮɜŮɟɔɧ əɏɜŰɟɞ)ï ˊɞɡ Ůɝɖɔɞɨɜ Űɖ ɛŮɔɎɚɖ 

ŮˊɑŭɟŬůɖ ůŰɖɜ ˊɟɧůŭŮůɖ Űɖɠ ůŬəɞɡɘɜŬɓɑɟɖɠ (ȺɘəɧɜŬ 5.8Ŭ). ȷɡŰɐ ɖ 

ůɡɛˊŮɟɘűɞɟɎ ůŰɞɡɠ ȹɈ ŭŮɜ ˊŬɟŬŰɖɟŮɑŰŬɘ ůɢŮŭɧɜ əŬɗɧɚɞɡ ůŰɘɠ 

ɛŮŰŬɚɚŬɔɛɏɜŮɠ ˊɟɤŰŮȶɜŮɠ, ɛŮ ŬˊɞŰɏɚŮůɛŬ Űɖ ɛŮɘɤɛɏɜɖ ɘəŬɜɧŰɖŰŬ ˊɟɧůŭŮůɖɠ 

Űɞɡ ŬɜŬůŰɞɚɏŬ. 

 Ƀɘ ɛŮŰŬɚɚɎɝŮɘɠ (ˊɢ V82A, I84V) ˊɞɡ ɓɟɑůəɞɜŰŬɘ əɞɜŰɎ ůŰɞ ůɖɛŮɑɞ 

ůɨɜŭŮůɖɠ Űɤɜ ŭɨɞ ɛɞɜɞɛŮɟɩɜ Űɞɡ Ůɜɕɨɛɞɡ (ŭɨɞ Ŭ-ɏɚɘəŮɠ ˊɞɡ ůŰɖɟɑɕɞɡɜ Űɖɜ 

əɞɘɚɧŰɖŰŬ ˊɟɧůŭŮůɖɠïŬɛɘɜɞɝɏŬ 84-94/84ô-94ôï)207 ŮˊɖɟŮɎɕɞɡɜ Űɘɠ ɛŮŰŬɝɨ 

Űɞɡɠ ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɘɠ. Ⱥˊɞɛɏɜɤɠ ŬɚɚŬɔɏɠ ůŮ ŬɡŰɏɠ Űɘɠ ˊŮɟɘɞɢɏɠ ɛˊɞɟŮɑ ɜŬ 

Ůˊɘŭɟɞɨɜ əŬɘ ůŰɖ ɚŮɘŰɞɡɟɔɘəɧŰɖŰŬ Űɖɠ ˊɟɤŰŮɎůɖɠ. ɆŰɞ ůŰɏɚŮɢɞɠ V82A, ɧɛɤɠ, 

ɞɘ ŭɨɞ ȹɈ ɛŮ ŰŬ ŬůˊŬɟŰɘəɎ ɞɝɏŬ ůŰɘɠ ɗɏůŮɘɠ 25ô əŬɘ 29 Ůɝɖɔɞɨɜ Űɖ ɛɘəɟɐ 

ŭɘŬűɞɟɎ ůŰɖ ůŰŬɗŮɟɎ ˊɟɧůŭŮůɖɠ (Ⱦi) ɛŮ Űɞ ůŰɏɚŮɢɞɠ wt (2,5 nM əŬɘ 5,1 nM, 

ŬɜŰɑůŰɞɘɢŬ). ȼ Űɘɛɐ ŬɡŰɐ ŭŮɑɢɜŮɘ Űɖ ɛɘəɟɐ ŮˊɑŭɟŬůɖ Űɖɠ ůɡɔəŮəɟɘɛɏɜɖɠ 

ɛŮŰɎɚɚŬɝɖɠ. ȰɢŮɘ ˊŬɟŬŰɖɟɖɗŮɑ ɧŰɘ ɖ ŬɚɚŬɔɐ ůŰɖ ɗɏůɖ 82 ˊɟɞůűɏɟŮɘ 

ŬɜɗŮəŰɘəɧŰɖŰŬ ůŰɖ ůŬəɞɡɘɜŬɓɑɟɖ ɛɧɜɞ ůŮ ŬůɗŮɜŮɑɠ ˊɞɡ ɏɢɞɡɜ ɚɎɓŮɘ Űɖ 

ɗŮɟŬˊŮɑŬ ɔɘŬ ɛŮɔɎɚŬ ɢɟɞɜɘəɎ ŭɘŬůŰɐɛŬŰŬ. ɀɎɚɘůŰŬ ɖ ůɡɔəŮəɟɘɛɏɜɖ ɛŮŰɎɚɚŬɝɖ 

ŭŮɜ ŮɛűŬɜɑɕŮŰŬɘ ɛɧɜɖ Űɖɠ ŬɚɚɎ ŬəɞɚɞɡɗŮɑŰŬɘ əŬɘ Ŭˊɧ ɛŮŰɎɚɚŬɝɖ ůŰɖ ɗɏůɖ 48 

(G48V).211,215 ȷɜŰɑɗŮŰŬ Űɞ ůŰɏɚŮɢɞɠ V82A ˊŬɟɞɡůɘɎɕŮɘ ŬɜɗŮəŰɘəɧŰɖŰŬ ůŮ ɎɚɚŬ 

űɎɟɛŬəŬ, ɧˊɤɠ Űɖɜ ɘɜŰɘɜŬɓɑɟɖ əŬɘ Űɖ ɟɘŰɞɜŬɓɑɟɖ.219 

 ȰɜŬ ůɖɛŬɜŰɘəɧ ˊɚŮɞɜɏəŰɖɛŬ Űɖɠ ɛŮɗɧŭɞɡ MMïPBSA ŬˊɞŰŮɚŮɑ ɖ 

ŬɜɎɚɡůɖ Űɖɠ ŮɚŮɨɗŮɟɖɠ ŮɜɏɟɔŮɘŬɠ ˊɟɧůŭŮůɖɠ ůŮ Ůˊɘɛɏɟɞɡɠ ůɡɜŮɘůűɞɟɏɠ 

(ɄɑɜŬəŬɠ 5.5). ȺɑɜŬɘ űŬɜŮɟɧ ɧŰɘ ɞɘ ŭɘŬűɞɟŮŰɘəɞɑ ŮɜŮɟɔŮɘŬəɞɑ ɧɟɞɘ ŮɑɜŬɘ 

ˊŬɟɧɛɞɘɞɘ ůŰŬ ɛŮŰŬɚɚŬɔɛɏɜŬ ɏɜɕɡɛŬ, ɛŮ Űɘɠ ůɡɜŮɘůűɞɟɏɠ van der Waals ɜŬ 
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ɏɢɞɡɜ Űɖ ɛŮɔŬɚɨŰŮɟɖ ŮˊɑŭɟŬůɖ ůŰɖɜ ȹGˊɟɞůŭŮůɖɠ əŬɘ Űɘɠ ɖɚŮəŰɟɞůŰŬŰɘəɏɠ 

ůɡɜŮɘůűɞɟɏɠ ɜŬ Ŭəɞɚɞɡɗɞɨɜ. ɆɖɛŬɜŰɘəɐ ůɡɜŮɘůűɞɟɎ ůŰɖɜ ŮɚŮɨɗŮɟɖ ŮɜɏɟɔŮɘŬ 

ˊɟɧůŭŮůɖɠ ˊŬɟŬŰɖɟŮɑŰŬɘ əŬɘ Ŭˊɧ Űɘɠ ɛɖ-ˊɞɚɘəɏɠ ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɘɠ (ȹGɁɅ), 

ɘŭɘŬɑŰŮɟŬ ůŰŬ ůɨɛˊɚɞəŬ G48V əŬɘ G73S. 

 ũɘŬ ɜŬ əŬŰŬɜɞɖɗŮɑ əŬɚɨŰŮɟŬ ɖ ŭɘŬŭɘəŬůɑŬ ˊɟɧůŭŮůɖɠ Űɖɠ ůŬəɞɡɘɜŬɓɑɟɖɠ 

əŬɘ ɖ ŮˊɑŭɟŬůɖ Űɤɜ ɛŮŰŬɚɚɎɝŮɤɜ, ɛˊɞɟŮɑ ɜŬ ɡˊɞɚɞɔɘůɗŮɑ ɖ ůɡɜŮɘůűɞɟɎ ůŰɖɜ 

ŮɜɗŬɚˊɑŬ ɔɘŬ ŬɛɘɜɞɝɏŬ ˊɞɡ ŮɜŭɘŬűɏɟɞɡɜ. ɀɑŬ ŰɏŰɞɘŬ ůɨɔəɟɘůɖ ɛŮŰŬɝɨ Űɞɡ 

ůɡɛˊɚɧəɞɡ űɡůɘɞɚɞɔɘəɐɠ ˊɟɤŰŮȶɜɖɠï ůŬəɞɡɘɜŬɓɑɟɖɠ əŬɘ Űɞɡ ůŰŮɚɏɢɞɡɠ 

G48V- ůŬəɞɡɘɜŬɓɑɟɖɠ ˊŬɟɞɡůɘɎɕŮŰŬɘ ůŰɖɜ ȺɘəɧɜŬ 5.9. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ȺɘəɧɜŬ 5.9: ɆɡɜŮɘůűɞɟɏɠ ůŰɖɜ ȹH Ŭɛɘɜɞɝɏɤɜ Űɞɡ ŮɜŮɟɔɞɨ əɏɜŰɟɞɡ əŬɘ Űɤɜ 
ˊŰŮɟɡɔɑɤɜ ɔɘŬ ŰŬ ůɨɛˊɚɞəŬ HIV-1wt ˊɟɤŰŮɎůɖɠ- ůŬəɞɡɘɜŬɓɑɟɖɠ (ˊɟɎůɘɜɞ) əŬɘ 
HIV-1G48V ˊɟɤŰŮɎůɖɠ- ůŬəɞɡɘɜŬɓɑɟɖɠ (ɛˊɚŮ).  
 

 ɇɞ ɔɟɎűɖɛŬ ŮɛűŬɜɑɕŮɘ Űɖɜ ŮˊɑŭɟŬůɖ Űɖɠ ɛŮŰɎɚɚŬɝɖɠ ɛŮ ŮɜŮɟɔŮɘŬəɞɨɠ 

ɧɟɞɡɠ ůŮ ůɖɛŬɜŰɘəɎ ŬɛɘɜɞɝɏŬ (ŮɜŮɟɔɧ əɏɜŰɟɞ əŬɘ ˊŰŮɟɨɔɘŬ) Űɖɠ ˊɟɤŰŮɎůɖɠ. 

ɄŬɟŬŰɖɟŮɑŰŬɘ ɧŰɘ ɧɚŬ ŰŬ ŬɛɘɜɞɝɏŬ ůŰɖ űɡůɘɞɚɞɔɘəɐ ˊɟɤŰŮɎůɖ ɏɢɞɡɜ Ůɡɜɞɥəɏɠ 

ůɡɜŮɘůűɞɟɏɠ ˊɞɡ əɡɛŬɑɜɞɜŰŬɘ Ŭˊɧ ï0,1 ɏɤɠ ï2,3 kcal/mol. ȷɜŰɑɗŮŰŬ ůŰɞ 

ůŰɏɚŮɢɞɠ G48V, ŬɛɘɜɞɝɏŬ ůŰɞ ŮɜŮɟɔɧ əɏɜŰɟɞ (Asp25ô əŬɘ Gly27/27ô) əŬɗɩɠ əŬɘ 

ůŰŬ ˊŰŮɟɨɔɘŬ (Val48/48ô əŬɘ Gly51/51ô) ŭŮɜ ɏɢɞɡɜ Ůɡɜɞɥəɏɠ ůɡɜŮɘůűɞɟɏɠ. 

ɀɎɚɘůŰŬ Űɖ ɛŮɔŬɚɨŰŮɟɖ ŮˊɑŭɟŬůɖ (ɛɖ Ůɡɜɞɥəɐ) Űɖɜ ŮɛűŬɜɑɕɞɡɜ ŰŬ 

ɛŮŰŬɚɚŬɔɛɏɜŬ ŬɛɘɜɞɝɏŬ ůŰɘɠ ɗɏůŮɘɠ 48 əŬɘ 48ô. Ⱥˊɑůɖɠ ˊŬɟŬŰɖɟŮɑŰŬɘ ˊɤɠ ŰŬ 

ŬɛɘɜɞɝɏŬ ůŰɞ ŮɜŮɟɔɧ əɏɜŰɟɞ Thr26/26ô əŬɘ Gly27/27ô, ˊŬɟɧɚɞ ˊɞɡ ŭŮɜ 
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ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɞɨɜ ɛɏůɤ ȹɈ ɛŮ Űɖ ůŬəɞɡɘɜŬɓɑɟɖ ɏɢɞɡɜ Ůɡɜɞɥəɐ ůɡɜŮɘůűɞɟɎ əŬŰɎ 

Űɖɜ ˊɟɧůŭŮůɖ Űɞɡ ůŰɖ űɡůɘɞɚɞɔɘəɐ ˊɟɤŰŮȶɜɖ. ȷɜŰɘɗɏŰɤɠ, ŮɛűŬɜɑɕɞɡɜ ˊɞɚɨ 

ɢŬɛɖɚɐ ɐ əŬɘ əŬɗɧɚɞɡ Ůɡɜɞɥəɐ ůɡɜŮɘůűɞɟɎ ůŰɞ ůɨɛˊɚɞəɞ ɛŮ Űɞ ůŰɏɚŮɢɞɠ 

G48V. ȺˊɘˊɟɞůɗɏŰɤɠ, ůŰɞ ůŰɏɚŮɢɞɠ G48V, ˊŬɟɎ Űɖɜ ɨˊŬɟɝɖ ȹɈ ɛŮ Űɞ 

Ŭɛɘɜɞɝɨ Asp25ô ˊɞɡ ŭɘŬŰɖɟŮɑŰŬɘ, ɖ ůɡɜŮɘůűɞɟɎ Űɞɡ ůɡɔəŮəɟɘɛɏɜɞɡ Ŭɛɘɜɞɝɏɞɠ 

ˊŬɟŬɛɏɜŮɘ ɛɖ Ůɡɜɞɥəɐ (ůŮ ůɢɏůɖ ɛŮ Űɖ űɡůɘɞɚɞɔɘəɐ ˊɟɤŰŮɎůɖ).  

 ũɘŬ ɜŬ ŮɚŮɔɢɗɞɨɜ ɛŮ ɛŮɔŬɚɨŰŮɟɖ ŬəɟɑɓŮɘŬ ɞɘ ŬɚɚŬɔɏɠ ůŰɖɜ ŮɜɏɟɔŮɘŬ ˊɞɡ 

ɞűŮɑɚɞɜŰŬɘ ůŰɘɠ ɛŮŰŬɚɚɎɝŮɘɠ, ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘɐɗɖəŮ ɖ ɛɏɗɞŭɞɠ TI əŬɘ ɡˊɞɚɞɔɑůŰɖəŮ 

ɖ ůɢŮŰɘəɐ ɛŮŰŬɓɞɚɐ ůŰɖɜ ŮɚŮɨɗŮɟɖ ŮɜɏɟɔŮɘŬ ˊɟɧůŭŮůɖɠ (ȹȹG) ɛŮŰŬɝɨ Űɖɠ 

űɡůɘɞɚɞɔɘəɐɠ ˊɟɤŰŮɎůɖɠ əŬɘ Űɞɡ ůŰŮɚɏɢɞɡɠ G48V. ȼ ŬɟɜɖŰɘəɐ ɐ ɗŮŰɘəɐ Űɘɛɐ 

Űɞɡ ɧɟɞɡ ȹȹG ɡˊɞŭŮɘəɜɨŮɘ Ŭɜ ɛɘŬ ɛŮŰɎɚɚŬɝɖ ɏɢŮɘ Ůɡɜɞɥəɐ ɐ ɛɖ Ůɡɜɞɥəɐ 

ŮˊɑŭɟŬůɖ, ŬɜŰɑůŰɞɘɢŬ. ũɘŬ Űɞ ůɨɛˊɚɞəɞ G48VïůŬəɞɡɘɜŬɓɑɟɖɠ ɖ Űɘɛɐ ȹȹGɇȽ 

ŮɑɜŬɘ 0,28 kcal/mol. ȷɡŰɐ Űɖ Űɘɛɐ ɡˊɞŭɖɚɩɜŮɘ Űɖ ɛɖ Ůɡɜɞɥəɐ ŮˊɑŭɟŬůɖ Űɖɠ 

ŬɚɚŬɔɐɠ Ŭˊɧ Gly ůŮ Val ůŰɖɜ ŮɜɏɟɔŮɘŬ ˊɟɧůŭŮůɖɠ. ɆŮ ůɡɜŭɡŬůɛɧ ɛŮ Űɘɠ 

ˊɟɞɖɔɞɨɛŮɜŮɠ ŬɜŬɚɨůŮɘɠ (ŭɘŬɛɞɟűɤŰɘəɏɠ ŬɚɚŬɔɏɠ, ɀɀ-PBSA) ɔɑɜŮŰŬɘ 

ŮɛűŬɜɐɠ ɖ ůɖɛŬɜŰɘəɐ ŮˊɑŭɟŬůɖ Űɤɜ ˊŰŮɟɡɔɑɤɜ Űɖɠ ˊɟɤŰŮɎůɖɠ ůŰɞ 

ɛɖɢŬɜɘůɛɧ ˊɟɧůŭŮůɖɠ Űɖɠ ůŬəɞɡɘɜŬɓɑɟɖɠ. ȼ ɗŮɤɟɖŰɘəɐ Űɘɛɐ ȹȹGɇȽ ɓɟɑůəŮŰŬɘ 

ůŮ ůɡɛűɤɜɑŬ ɛŮ ˊɟɞɖɔɞɨɛŮɜŮɠ ˊŮɘɟŬɛŬŰɘəɏɠ ɛŮɚɏŰŮɠ ˊɞɡ Ůˊɑůɖɠ 

ɡˊɞŭŮɘəɜɨɞɡɜ Űɖ ɛɖ Ůɡɜɞɥəɐ ŮˊɑŭɟŬůɖ Űɖɠ ɛŮŰɎɚɚŬɝɖɠ.206,207,212 

 

5.4 ɆɡɛˊŮɟɎůɛŬŰŬ 

 ɆɡɛˊŮɟŬůɛŬŰɘəɎ, ɞɘ ŬɜŬɚɨůŮɘɠ Űɖɠ ŮɚŮɨɗŮɟɖɠ ŮɜɏɟɔŮɘŬɠ ˊɟɧůŭŮůɖɠ ůŮ 

ɧɚŬ ŰŬ ůɨɛˊɚɞəŬ əŬŰɏŭŮɘɝŬɜ Űɖ ůɖɛŬɜŰɘəɐ ŬɟɜɖŰɘəɐ ŮˊɑŭɟŬůɖ Űɤɜ 

ɛŮŰŬɚɚɎɝŮɤɜ G48V, L63P əŬɘ I84V ůŮ ůɢɏůɖ ɛŮ Űɖɜ űɡůɘɞɚɞɔɘəɐ ˊɟɤŰŮɎůɖ. 

ɀŮŰŬɚɚɎɝŮɘɠ ɧˊɤɠ ɖ A71V ŮɑɢŬɜ ˊɞɚɨ ɛɘəɟɐ ŮˊɑŭɟŬůɖ ůŰɖɜ ˊɟɧůŭŮůɖ Űɖɠ 

ůŬəɞɡɘɜŬɓɑɟɖɠ ůŰɞ ɏɜɕɡɛɞ. ɀɏůŬ Ŭˊɧ Űɖɜ ŬɜɎɚɡůɖ ŭɘŬɛɞɟűɤŰɘəɩɜ ŬɚɚŬɔɩɜ 

əŬɘ Űɤɜ ŮɜŮɟɔŮɘŬəɩɜ ɛŮŰŬɓɞɚɩɜ ˊŬɟŬŰɖɟŮɑŰŬɘ ɧŰɘ ɖ ŮˊɑŭɟŬůɖ Űɤɜ 

ɛŮŰŬɚɚɎɝŮɤɜ ůŰɖɜ ˊɟɧůŭŮůɖ Űɖɠ ůŬəɞɡɘɜŬɓɑɟɖɠ ɞűŮɑɚŮŰŬɘ:  

(Ŭ) ůŰɞ ɔŮɔɞɜɧɠ ˊɤɠ ɞɟɘůɛɏɜŮɠ ŬɚɚŬɔɏɠ (G48V, L63P, L10I, G73S) ŬɡɝɎɜɞɡɜ 

Űɖɜ əɘɜɖŰɘəɧŰɖŰŬ Űɤɜ ˊŰŮɟɡɔɑɤɜ ɛŮ ŬˊɞŰɏɚŮůɛŬ Űɖ ŬɟɜɖŰɘəɐ ŮˊɑŭɟŬůɖ ůŰɖɜ 

ˊɟɧůŭŮůɖ. ȼ ŮɜŬɚɚŬɔɐ ůŰŬ ˊŰŮɟɨɔɘŬ ɛŮŰŬɝɨ çəɚŮɘůŰɐɠè əŬɘ çɖɛɘ-ŬɜɞɘɢŰɐɠè 

ɛɞɟűɐɠ ˊŬɟŬŰɖɟŮɑŰŬɘ ůŮ ɞɟɘůɛɏɜŮɠ ˊŮɟɘˊŰɩůŮɘɠ (ȷ71V) ɢɤɟɑɠ ɜŬ ŮˊɖɟŮɎɕŮŰŬɘ 

ůɖɛŬɜŰɘəɎ ɖ ˊɟɧůŭŮůɖ, ɧůɞ ŰŬ ˊŰŮɟɨɔɘŬ ŭɘŬŰɖɟɞɨɜ ůŰŬɗŮɟɐ ŭɘŬɛɧɟűɤůɖ. 
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(ɓ) ȷɚɚŬɔɏɠ ůŰɖ ŭɘŬɛɧɟűɤůɖ Űɖɠ ůŬəɞɡɘɜŬɓɑɟɖɠ ŭŮɜ ŮˊɖɟŮɎɕɞɡɜ ůɖɛŬɜŰɘəɎ 

Űɖɜ ˊɟɧůŭŮůɐ Űɖɠ (ɓɚ V82A, A71V) Ůűɧůɞɜ ɖ ŭɞɛɐ Űɞɡ ŬɜŬůŰɞɚɏŬ 

ůŰŬɗŮɟɞˊɞɘŮɑŰŬɘ əŬŰɎ Űɖ ŭɘɎɟəŮɘŬ Űɖɠ ˊɟɞůɞɛɞɑɤůɖɠ Űɖɠ ɀȹ. Ⱥˊɑůɖɠ ɞ 

ŬɜŬůŰɞɚɏŬɠ ůŮ ɧɚŬ ŰŬ ůɨɛˊɚɞəŬ ɡɘɞɗŮŰŮɑ ůɡɔəŮəɟɘɛɏɜɖ ŭɘŬɛɧɟűɤůɖ əŬɘ 

ŮˊɖɟŮɎɕŮɘ ŬɜɎɚɞɔŬ Űɘɠ ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɘɠ ɛŮ Űɖɜ ˊɟɤŰŮɎůɖ. 

(ɔ) Ƀɘ ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɘɠ Űɖɠ ůŬəɞɡɘɜŬɓɑɟɖɠ ɛŮ ŰŬ ŬɛɘɜɞɝɏŬ ůŰɖɜ ˊŮɟɘɞɢɐ Űɞɡ 

ŮɜŮɟɔɞɨ əɏɜŰɟɞɡ (Asp25/25ô/29/29ô/30/30ô) əŬɘ Űɤɜ ˊŰŮɟɡɔɑɤɜ Űɖɠ ˊɟɤŰŮɎůɖɠ 

ˊŬɑɕɞɡɜ ůɖɛŬɜŰɘəɧ ɟɧɚɞ ůŰɖɜ ˊɟɧůŭŮůɐ Űɖɠ. ɀɎɚɘůŰŬ ɞɘ ɛŮŰŬɚɚɎɝŮɘɠ ˊɞɡ 

ɏɢɞɡɜ ůɖɛŬɜŰɘəɐ ŮˊɑŭɟŬůɖ ůŰɖɜ ŬɜɗŮəŰɘəɧŰɖŰŬ (G48V, L63P, I84V) 

ˊŬɟɞɡůɘɎɕɞɡɜ ŭɘŬűɞɟɞˊɞɘɐůŮɘɠ ůŰɖɜ ŬɚɚɖɚŮˊɑŭɟŬůɖ ɛŮ Űɘɠ ůɡɔəŮəɟɘɛɏɜŮɠ 

ˊŮɟɘɞɢɏɠ. 

(ŭ) ȼ ůɨɔəɟɘůɖ Űɤɜ ŭɘŬűɞɟŮŰɘəɩɜ ůŰŮɚŮɢɩɜ Űɖɠ ˊɟɤŰŮɎůɖɠ, əŬŰŬŭŮɘəɜɨŮɘ əŬɘ 

Űɖ ůɖɛŬůɑŬ Űɞɡ ɜŮɟɞɨ ůŰɖɜ ˊɟɧůŭŮůɖ Űɞɡ űŬɟɛɎəɞɡ. ɆɡɔəŮəɟɘɛɏɜŬ, 

ˊŬɟŬŰɖɟɐɗɖəŮ ɖ ŭɖɛɘɞɡɟɔɑŬ Ůɜɧɠ ȹɈ ɛŮŰŬɝɨ Űɖɠ ůŬəɞɡɘɜŬɓɑɟɖɠ, Ůɜɧɠ ɛɞɟɑɞɡ 

ɜŮɟɞɨ əŬɘ Űɞɡ Ŭɛɘɜɞɝɏɞɠ Asp29 (ůŰɞ ŮɜŮɟɔɧ əɏɜŰɟɞ) ůŰŬ ůɨɛˊɚɞəŬ Űɖɠ wt-

HIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖɠ əŬɘ ůŰŬ ɛŮŰŬɚɚŬɔɛɏɜŬ ůŰŮɚɏɢɖ A71V, G73S, L63P, L10I. ɇŬ 

ůŰŮɚɏɢɖ ˊɞɡ ŭŮɜ ˊŬɟɞɡůɘɎɕɞɡɜ ŬɡŰɐɜ Űɖɜ ŬɚɚɖɚŮˊɑŭɟŬůɖ (G48V, I84V) 

ŮɛűŬɜɑɕɞɡɜ ůɖɛŬɜŰɘəɐ ɛŮŰŬɓɞɚɐ ůŰɖɜ ŮɜɏɟɔŮɘŬ ˊɟɧůŭŮůɖɠ Űɞɡ űŬɟɛɎəɞɡ ůŰɞ 

ɏɜɕɡɛɞ. 

(Ů) ɇɏɚɞɠ, ɖ ŬɜɎɚɡůɖ Űɖɠ ŮɚŮɨɗŮɟɖɠ ŮɜɏɟɔŮɘŬɠ ˊɟɧůŭŮůɖɠ, ɛɏůɤ Űɖɠ ɛŮɗɧŭɞɡ 

MM-PBSA, ɏŭŮɘɝŮ ˊɤɠ ɞɘ ůɖɛŬɜŰɘəɧŰŮɟŮɠ ůɡɜŮɘůűɞɟɏɠ ůŰɖɜ ŮɜɏɟɔŮɘŬ 

ˊɟɧůŭŮůɖɠ ˊɟɞɏɟɢɞɜŰŬɘ Ŭˊɧ Űɘɠ ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɘɠ van der Waals əŬɘ Űɘɠ 

ɖɚŮəŰɟɞůŰŬŰɘəɏɠ ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɘɠ. ɀɎɚɘůŰŬ, ɞɘ Űɘɛɏɠ ɔɘŬ ɧɚŬ ŰŬ ɛŮŰŬɚɚŬɔɛɏɜŬ 

ůŰŮɚɏɢɖ Űɖɠ ˊɟɤŰŮȶɜɖɠ ˊɞɡ ɛŮɚŮŰɐɗɖəŬɜ əɡɛŬɑɜɞɜŰŬɘ ɛŮŰŬɝɨ ï55,7 kcal/mol < 

ȹȺvdW  < ï49,5 kcal/mol əŬɘ  ï48,4 kcal/mol < ȹȺelec < ï43,8 kcal/mol. 
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ȾȺūȷȿȷȽɃ 6 

ȹɘŬɛɞɟűɤŰɘəɐ əŬɘ ŮɜŮɟɔŮɘŬəɐ ɛŮɚɏŰɖ Űɖɠ Ŭɚɘůəɘɟɏɜɖɠ ůŮ 

ŭɘɎɚɡɛŬ əŬɗɩɠ əŬɘ ůŮ ůɨɛˊɚɞəɞ ɛŮ Űɖ ɟŮɜɑɜɖ72 

 

 ȼ Ŭɚɘůəɘɟɏɜɖ ŮɑɜŬɘ Űɞ ˊɘɞ ˊɟɧůűŬŰɞ ŬɜŰɘɡˊŮɟŰŬůɘəɧ űɎɟɛŬəɞ ˊɞɡ 

əɡəɚɞűɞɟŮɑ ůŰɞ Ůɛˊɧɟɘɞ. ɇɞ ɛɧɟɘɞ ŭɟŬ ɤɠ ŬɜŬůŰɞɚɏŬɠ Űɖɠ ɟŮɜɑɜɖɠ əŬɘ əŬŰɎ 

ůɡɜɏˊŮɘŬ ˊŬɟŮɛˊɞŭɑɕŮɘ Űɖ ɚŮɘŰɞɡɟɔɑŬ Űɞɡ ůɡůŰɐɛŬŰɞɠ ɟŮɜɑɜɖɠ-ŬɔɔŮɘɞŰŬůɑɜɖɠ-

ŬɚŭɞůŰŮɟɧɜɖɠ ˊɞɡ ŬˊɞŰŮɚŮɑ Űɞ ůɖɛŬɜŰɘəɧŰŮɟɞ ɓɘɞɢɖɛɘəɧ ůɨůŰɖɛŬ ůŰɞɜ 

ɏɚŮɔɢɞ Űɖɠ ŬɟŰɖɟɘŬəɐɠ ˊɑŮůɖɠ (ɓɚ. ȾŮűɎɚŬɘɞ 1). ȳˊɤɠ əŬɘ ɖ HIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖ, 

ɖ ɟŮɜɑɜɖ ŬɜɐəŮɘ ůŰɖɜ ɞɘəɞɔɏɜŮɘŬ Űɤɜ ŬůˊŬɟŰɘəɩɜ ˊɟɤŰŮŬůɩɜ. ɆŰɞ əŮűɎɚŬɘɞ 

ŬɡŰɧ ˊŮɟɘɔɟɎűɞɜŰŬɘ ɗŮɤɟɖŰɘəɞɑ ɡˊɞɚɞɔɘůɛɞɑ (ɀȹ əŬɘ MMïPBSA) ˊɞɡ 

Ŭűɞɟɞɨɜ ŰŬ ŭɘŬɛɞɟűɤŰɘəɎ əŬɘ ŮɜŮɟɔŮɘŬəɎ ɢŬɟŬəŰɖɟɘůŰɘəɎ Űɖɠ Ŭɚɘůəɘɟɏɜɖɠ ůŮ 

ŭɘɎɚɡɛŬ əŬɗɩɠ əŬɘ Űɞɡ ůɡɛˊɚɧəɞɡ ɟŮɜɑɜɖɠ-Ŭɚɘůəɘɟɏɜɖɠ. ɄŬɟŬŰɖɟɐɗɖəŮ ɧŰɘ ɖ 

Ŭɚɘůəɘɟɏɜɖ ˊɟɞůŭɏɜŮŰŬɘ ůŮ ŮəŰŮŰŬɛɏɜɖ ŭɘŬɛɧɟűɤůɖ əŬɘ ůŰŬɗŮɟɞˊɞɘŮɑŰŬɘ ůŰɖɜ 

əɞɘɚɧŰɖŰŬ Űɖɠ ɟŮɜɑɜɖɠ ɛɏůɤ ˊɞɚɚŬˊɚɩɜ ŭŮůɛɩɜ ɡŭɟɞɔɧɜɞɡ, ɛŮ Űɞ ŮɜŮɟɔɧ 

əɏɜŰɟɞ əŬɘ ɛŮ Űɞ ˊŰŮɟɨɔɘɞ (Ser76) Űɖɠ ˊɟɤŰŮɎůɖɠ. ȼ ůɡɔəŮəɟɘɛɏɜɖ ɛŮɚɏŰɖ 

ɏɔɘɜŮ ůŰɞ ˊɚŬɑůɘɞ ŮűŬɟɛɞɔɐɠ ˊŮɘɟŬɛɎŰɤɜ űŬůɛŬŰɞůəɞˊɑŬɠ Ʉɡɟɖɜɘəɞɨ 

ɀŬɔɜɖŰɘəɞɨ ɆɡɜŰɞɜɘůɛɞɨ (NMR) ɔɘŬ Űɖɜ ŮɝŮɨɟŮůɖ Ůɡɜɞɥəɩɜ ŭɘŬɛɞɟűɩůŮɤɜ 

Űɞɡ űŬɟɛɎəɞɡ ůŰɖ ɟŮɜɑɜɖ. 

  

6.2 ɀɏɗɞŭɞɘ 

  Ƀɘ ɡˊɞɚɞɔɘůɛɞɑ əɓŬɜŰɘəɐɠ ɛɖɢŬɜɘəɐɠ ɔɘŬ Űɞ ɛɧɟɘɞ Űɖɠ Ŭɚɘůəɘɟɏɜɖɠ 

ɏɔɘɜŬɜ ɛŮ Űɖ ɢɟɐůɖ Űɞɡ ˊɟɞɔɟɎɛɛŬŰɞɠ GAUSSIAN 09.220 ȼ ɓŮɚŰɘůŰɞˊɞɑɖůɖ 

Űɖɠ ŭɞɛɐɠ Űɖɠ Ŭɚɘůəɘɟɏɜɖɠ ɏɔɘɜŮ ɛŮ Űɖ ɢɟɐůɖ Űɖɠ ɛŮɗɧŭɞɡ B3LYP əŬɘ Űɖɠ 

ɓɎůɖɠ 6-31(d).221 Ƀɘ ɓŮɚŰɘůŰɞˊɞɘɖɛɏɜɖ ŭɞɛɐ Űɖɠ Ŭɚɘůəɘɟɏɜɖɠ 

ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘɐɗɖəŮ ůŰɞɡɠ ɡˊɞɚɞɔɘůɛɞɨɠ ɀȹ əŬɘ MMïPBSA. Ⱥˊɑůɖɠ ɏɔɘɜŮ əŬɘ 

ŬɜɎɚɡůɖ Űɤɜ ŭɘŬűɞɟŮŰɘəɩɜ ŭɘŬɛɞɟűɩůŮɤɜ ˊɞɡ ɛˊɞɟŮɑ ɜŬ ɚɎɓŮɘ Űɞ űɎɟɛŬəɞ 

ɛɏůŬ ůŰɞ ŮɜŮɟɔɧ əɏɜŰɟɞ Űɖɠ ɟŮɜɑɜɖɠ, əŬŰɎ Űɖɜ ˊɟɧůŭŮůɖ. ũɘŬ Űɖ ɀȹ, ɖ 

ŭɘɎɚɡůɖ Űɖɠ Ŭɚɘůəɘɟɏɜɖɠ ůŮ DMSO ɏɔɘɜŮ ɛŮ Űɖ ɢɟɐůɖ Űɞɡ ˊɟɞɔɟɎɛɛŬŰɞɠ 

tLeap Ŭˊɧ Űɞ AMBER11. ũɘŬ ŰŬ ɛɧɟɘŬ Űɞɡ DMSO ɏɔɘɜŮ ɢɟɐůɖ Űɤɜ 

ˊŬɟŬɛɏŰɟɤɜ Ŭˊɧ Űɖɜ ɞɛɎŭŬ Bryce.222 ɇɞ ůɨůŰɖɛŬ Ŭɚɘůəɘɟɏɜɖɠ-DMSO 

ɗŮɟɛɎɜɗɖəŮ Ŭˊɧ Űɞɡɠ 0 ůŰɞɡɠ 300 Ⱦ ɔɘŬ 50 ps, ůŮ ůɡɜɗɐəŮɠ ůŰŬɗŮɟɞɨ ɧɔəɞɡ 
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əŬɘ ɗŮɟɛɞəɟŬůɑŬɠ (NVT) ȾŬŰô ŬɡŰɐɜ Űɖɜ ˊɟɞůɞɛɞɑɤůɖ ɖ Ŭɚɘůəɘɟɏɜɖ 

ŭɘŬŰɖɟŮɑŰŬɘ ŬəɑɜɖŰɖ ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘɩɜŰŬɠ ɛɘŬ Ŭɟɛɞɜɘəɐ ůŰŬɗŮɟɎ ŭɨɜŬɛɖɠ (force 

constant) 10 kcal mol-1 ¡-2. ɆŰɖ ůɡɜɏɢŮɘŬ Űɞ ůɨůŰɖɛŬ ŬűɏɗɖəŮ ŮɚŮɨɗŮɟɞ ɔɘŬ 

200 ps, ůŮ ůɡɜɗɐəŮɠ ůŰŬɗŮɟɐɠ ˊɑŮůɖɠ, ɛɏɢɟɘ ɜŬ ɘůɞɟɟɞˊɐůŮɘ. ȼ 

ˊɟɞůɞɛɞɑɤůɖ Űɖɠ ɀȹ ŭɘŮɜŮɟɔɐɗɖəŮ ɔɘŬ 200 ns. ɆŰɖ ůɡɜɏɢŮɘŬ ɏɔɘɜŮ ŬɜɎɚɡůɖ 

Űɤɜ ŭɘŬűɞɟŮŰɘəɩɜ ŭɘŬɛɞɟűɩůŮɤɜ ˊɞɡ ɚŬɛɓɎɜŮɘ ɖ Ŭɚɘəůɘɟɏɜɖ ůŰɞ ŭɘɎɚɡɛŬ. 

 

6.3 ȷˊɞŰŮɚɏůɛŬŰŬ 

 ɀȹ Ŭɚɘůəɘɟɏɜɖɠ ůŮ DMSO. ȼ ŬɜɎɚɡůɖ Űɖɠ ɀȹ ɔɘŬ Űɖɜ Ŭɚɘůəɘɟɏɜɖ ůŮ 

ŭɘɎɚɡɛŬ DMSO ŮɛűŬɜɑɕŮɘ ŭɨɞ ɓŬůɘəɏɠ ɞɛɎŭŮɠ ŭɘŬɛɞɟűɩůŮɤɜ Űɞɡ űŬɟɛɎəɞɡ. 

ȼ ɞɛɎŭŬ 1 (ɛŮ ˊŬɟɞɡůɑŬ 73%) ŬɜŰɘůŰɞɘɢŮɑ ůŮ ɛɘŬ çŬɜɞɘɢŰɐè ŭɞɛɐ Űɖɠ 

Ŭɚɘůəɘɟɏɜɖɠ (ȺɘəɧɜŬ 6.1Ŭ, əɧəəɘɜɞ) Ůɜɩ ɖ ɞɛɎŭŬ 2 (ɛŮ ˊŬɟɞɡůɑŬ 23%) 

ŬɜŰɘůŰɞɘɢŮɑ ůŮ ɛɘŬ ˊɘɞ çəɚŮɘůŰɐè ŭɞɛɐ Űɞɡ ɛɞɟɑɞɡ (ȺɘəɧɜŬ 6.1Ŭ ˊɟɎůɘɜɞ). Ƀɘ 

ůɡɜŰŮŰŬɔɛɏɜŮɠ Űɤɜ ŬɜŰɘˊɟɞůɤˊŮɡŰɘəɩɜ ŭɞɛɩɜ Űɖɠ əɎɗŮ ɞɛɎŭŬɠ 

ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘɐɗɖəŬɜ ůŮ ɡˊɞɚɞɔɘůɛɞɨɠ əɓŬɜŰɘəɐɠ ɛɖɢŬɜɘəɐɠ (Ⱦɀ), ɛŮ ůəɞˊɧ Űɞɜ 

ɡˊɞɚɞɔɘůɛɧ ŭɘŬűɧɟɤɜ ɘŭɘɞŰɐŰɤɜ Űɞɡ űŬɟɛɎəɞɡ (ˊɢ ŮɜɏɟɔŮɘŬ, ɔŮɤɛŮŰɟɑŬ). ɇŬ 

ŬˊɞŰŮɚɏůɛŬŰŬ Űɤɜ ab initio ɡˊɞɚɞɔɘůɛɩɜ ˊŬɟɞɡůɘɎɕɞɜŰŬɘ ůŰɞɜ ɄɑɜŬəŬ 6.1. 

ȺɑɜŬɘ ŮɛűŬɜɏɠ ɧŰɘ ɖ ɗŮɤɟɖŰɘəɐ ˊɟɞůɏɔɔɘůɖ ŮɛűŬɜɑɕŮɘ ɘəŬɜɞˊɞɘɖŰɘəɎ 

ŬˊɞŰŮɚɏůɛŬŰŬ ůŮ ůɢɏůɖ ɛŮ ˊŮɘɟɎɛŬŰŬ NMR. Ⱥˊɑůɖɠ ˊŬɟŬŰɖɟɞɨɜŰŬɘ ɛɘəɟɏɠ 

ŭɘŬűɞɟɏɠ ɛŮŰŬɝɨ ŬɏɟɘŬɠ əŬɘ ɡɔɟɐɠ űɎůɖɠ Űɞɡ ɛɞɟɑɞɡ. ȼ çŬɜɞɘɢŰɐè ŭɞɛɐ Űɖɠ 

Ŭɚɘůəɘɟɏɜɖɠ əŬɘ ůŰɘɠ ŭɨɞ ˊŮɟɘˊŰɩůŮɘɠ ˊŬɟɞɡůɘɎɕŮɘ ɞɛɞɘɧŰɖŰŮɠ ɛŮ Űɖ 

ˊŮɘɟŬɛŬŰɘəɐ ŭɞɛɐ. ɇɞ ɛɏůɞ ůɢŮŰɘəɧ ɚɎɗɞɠ ɛŮŰŬɝɨ ɗŮɤɟɖŰɘəɩɜ əŬɘ 

ˊŮɘɟŬɛŬŰɘəɩɜ Űɘɛɩɜ ŮɑɜŬɘ 0,18 ɔɘŬ Űɖɜ ŬɏɟɘŬ űɎůɖ əŬɘ 0,17 ɔɘŬ Űɖɜ ɡɔɟɐ 

(ɄɑɜŬəŬɠ 6.1). Ƀɘ ŬɜŰɑůŰɞɘɢŮɠ Űɘɛɏɠ ɔɘŬ Űɖɜ çəɚŮɘůŰɐè ŭɞɛɐ Űɞɡ űŬɟɛɎəɞɡ ŮɑɜŬɘ 

0,16 (ŬɏɟɘŬ űɎůɖ) əŬɘ 0,23 (ɡɔɟɐ űɎůɖ). ɆɖɛŮɘɩɜɞɡɛŮ ɧŰɘ ɖ 

ŬɜŰɘˊɟɞůɤˊŮɡŰɘəɐ ŭɞɛɐ Űɖɠ ɞɛɎŭŬɠ 1 ɏɢŮɘ ɛŮɔɎɚɖ ɞɛɞɘɧŰɖŰŬ ɛŮ Űɖɜ 

əɟɡůŰŬɚɚɘəɐ ŭɞɛɐ Űɞɡ űŬɟɛɎəɞɡ (ȺɘəɧɜŬ 6.1ɓ, ɛˊɚŮ, rmsd 1,4 ¡). Ƀɘ 

ŮɜɏɟɔŮɘŮɠ Űɤɜ ɗŮɤɟɖŰɘəɩɜ ŭɞɛɩɜ əɡɛŬɑɜɞɜŰŬɘ ɔɨɟɤ Ŭˊɧ ɛɘŬ ɛɏůɖ Űɘɛɐ Űɤɜ -

1790,7 a.u. (ɄɑɜŬəŬɠ 6.1). 
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ȺɘəɧɜŬ 6.1: (Ŭ) ȷɜŰɘˊɟɞůɤˊŮɡŰɘəɏɠ ŭɞɛɏɠ Űɖɠ Ŭɚɘůəɘɟɏɜɖɠ ůŮ ŭɘɎɚɡɛŬ DMSO: 
ɛŮ əɧəəɘɜɞ ɢɟɩɛŬ ɖ əɡɟɑŬɟɢɖ çŬɜɞɘɢŰɐè ŭɞɛɐ əŬɘ ɛŮ ˊɟɎůɘɜɞ ɖ çəɚŮɘůŰɐè 
ŭɞɛɐ Űɞɡ űŬɟɛɎəɞɡ, (ɓ) Ɇɨɔəɟɘůɖ Űɖɠ ŬɜŰɘˊɟɞůɤˊŮɡŰɘəɐɠ çŬɜɞɘɢŰɐɠè ŭɞɛɐɠ 
ɛŮ Űɖɜ əɟɡůŰŬɚɚɞɔɟŬűɘəɐ ŭɞɛɐ (ɛˊɚŮ) Űɖɠ Ŭɚɘůəɘɟɏɜɖɠ. 
 

 

ɄɑɜŬəŬɠ 6.1: Ɇɨɔəɟɘůɖ ˊŮɘɟŬɛŬŰɘəɩɜ (NMR) əŬɘ ɗŮɤɟɖŰɘəɩɜ (ab initio: 

B3LYP/6-31 G(d)) ŬˊɞůŰɎůŮɤɜ ɛŮŰŬɝɨ Űɤɜ ˊɟɤŰɞɜɑɤɜ Űɖɠ Ŭɚɘůəɘɟɏɜɖɠ. 

 
 
 
ȷɚɘůəɘɟɏɜɖ 

 
            
 
 
 
 

ɄɟɤŰɧɜɘɞ 1 ɄɟɤŰɧɜɘɞ 2 ȷˊɧůŰŬůɖ (¡) 
 ɄŮɑɟŬɛŬ 

(¡) 

  ɃɛɎŭŬ 1 
(DMSO) 

ɃɛɎŭŬ 2 
(DMSO) 

ɃɛɎŭŬ 1 
(ŬɏɟɘŬ 
űɎůɖ) 

ɃɛɎŭŬ 2 
(ŬɏɟɘŬ 
űɎůɖ) 

 

25 19Ŭ/ɓ 3,18 3,16 3,15 3,20 3,04 
25 15 2,58 2,80 2,68 2,68 3,11 
25 26 2,90 2,31 2,91 2,90 2,60 
12 19Ŭ 4,69 5,30 4,68 4,35 3,15 
12 15 2,22 4,34 2,19 2,36 3,00 

CONH2 Ĳ 3,63 3,66 3,65 3,60 3,74 

MRE  0,18 0,23 0,17 0,16  

ȺɜɏɟɔŮɘŬ 
(Hartree) 

 -1790,7324 -1790,7378 -1790,7092 -1790,7121  

ɆɢŮŰɘəɧ ůűɎɚɛŬ (RE)= |Calc -Exp| /Exp. ɀɏůɞ ůɢŮŰɘəɧ ůűɎɚɛŬ (MRE)= Ɇ RE/n (n=ɛɏɔŮɗɞɠ ˊɚɖɗɡůɛɞɨ). 

Calc=ɡˊɞɚɞɔɘůɗŮɑůŬ Űɘɛɐ, Exp=ˊŮɘɟŬɛŬŰɘəɐ Űɘɛɐ 
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 Ƀɘ ɗŮɤɟɖŰɘəɞɑ ɡˊɞɚɞɔɘůɛɞɑ ůŮ ůɡɜŭɡŬůɛɧ ɛŮ ŰŬ ˊŮɘɟɎɛŬŰŬ NMR 

əŬŰɏŭŮɘɝŬɜ ɧŰɘ: 

(1)  ȼ Ŭɚɘůəɘɟɏɜɖ ŮɑɜŬɘ ŮɡɏɚɘəŰɞ ɛɧɟɘɞ əŬɘ  

(2)  ɇɞ űɎɟɛŬəɞ ˊŬɟɞɡůɘɎɕŮɘ ŭɨɞ ŭɞɛɏɠ (çəɚŮɘůŰɐè əŬɘ çŬɜɞɘɢŰɐè) ɛŮ Űɖɜ 

çŬɜɞɘɢŰɐè ɜŬ ŮɑɜŬɘ əɡɟɑŬɟɢɖ. 

 

 ȹɘŬɛɞɟűɤŰɘəɏɠ ɘŭɘɧŰɖŰŮɠ Űɖɠ Ŭɚɘůəɘɟɏɜɖ ůŰɞ ůɨɛˊɚɞəɞ ɛŮ Űɖ ɟŮɜɑɜɖ. ũɘŬ 

Űɘɠ Ŭɟɢɘəɏɠ ůɡɜŰŮŰŬɔɛɏɜŮɠ Űɞɡ ůɡɛˊɚɧəɞɡ Ŭɚɘůəɘɟɏɜɖɠ-ɟŮɜɑɜɖɠ 

ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘɐɗɖəŮ ɖ əɟɡůŰŬɚɚɘəɐ ŭɞɛɐ 2V0Z (Ŭˊɧ Űɖ ɓɎůɖ ŭŮŭɞɛɏɜɤɜ PDB) 

223 əŬɘ ɔɘŬ Űɖ ɀȹ Űɖɠ ɟŮɜɑɜɖɠ (ɢɤɟɑɠ Űɖɜ Ŭɚɘůəɘɟɏɜɖ) ŬűŬɘɟɏɗɖəŮ ɖ Ŭɚɘůəɘɟɏɜɖ 

Ŭˊɧ Űɖɜ əɟɡůŰŬɚɚɘəɐ ŭɞɛɐ. ɆŰɞ ˊɟɩŰɞ ɛɘůɧ Űɖɠ ˊɟɞůɞɛɞɑɤůɖɠ 

ŮɛűŬɜɑůŰɖəŬɜ ɛɘəɟɏɠ ŭɞɛɘəɏɠ ŬɚɚŬɔɏɠ ůŰɖɜ ˊɟɤŰŮȶɜɖ, ɛɏɢɟɘ Űɞ ůɨůŰɖɛŬ ɜŬ 

əŬŰŬɚɐɝŮɘ ůŮ əŬŰɎůŰŬůɖ ɘůɞɟɟɞˊɑŬɠ. Ƀ ɛŮɔɎɚɞɠ ɓŬɗɛɧɠ ůŰŬɗŮɟɧŰɖŰŬɠ Űɞɡ 

ůɡɛˊɚɧəɞɡ űŬɑɜŮŰŬɘ ůŰɘɠ ŭɘŬəɡɛɎɜůŮɘɠ Űɤɜ Űɘɛɩɜ rmsd əŬŰɎ Űɖ ŭɘɎɟəŮɘŬ Űɖɠ 

ɀȹ (ȺɘəɧɜŬ 6.2, əɧəəɘɜɞ). ȼ ɛɏůɖ Űɘɛɐ rmsd Űɤɜ ŬŰɧɛɤɜ ɎɜɗɟŬəŬ (CŬ) ŮɑɜŬɘ å 

1 ¡. ɇɞ ŬˊɞŰɏɚŮůɛŬ ŬɡŰɧ ɡˊɞŭŮɘəɜɨŮɘ ˊɤɠ ɖ ŭɞɛɐ ɘůɞɟɟɞˊɑŬɠ Űɞɡ 

ůɡɛˊɚɧəɞɡ ɞɛɞɘɎɕŮɘ ůŰɖɜ əɟɡůŰŬɚɚɘəɐ ŭɞɛɐ. Ⱥˊɑůɖɠ ůŰɖɜ ŮɘəɧɜŬ 

ˊŬɟŬŰɖɟŮɑŰŬɖ ɧŰɘ ɡˊɎɟɢɞɡɜ ɛɧɜɞ ɛɘəɟɏɠ ŭɘŬəɡɛɎɜůŮɘɠ ɔɨɟɤ Ŭˊɧ ɛɘŬ ůŰŬɗŮɟɐ 

ɛɏůɖ ŭɞɛɐ. ȳˊɤɠ ɐŰŬɜ ŬɜŬɛŮɜɧɛŮɜɞ ɖ ŮɚŮɨɗŮɟɖ ˊɟɤŰŮȶɜɖ ˊŬɟɞɡůɘɎɕŮɘ 

ɛŮɔŬɚɨŰŮɟɖ ŮɡŮɚɘɝɑŬ (ȺɘəɧɜŬ 6.2, ɛŬɨɟɞ) əŬɘ ɛŮɔŬɚɨŰŮɟŮɠ ŬˊɞəɚɑůŮɘɠ Ŭˊɧ Űɖɜ 

əɟɡůŰŬɚɚɘəɐ ŭɞɛɐ (ɛɏůɖ Űɘɛɐ rmsd å 1,65¡). 

 ȼ ŬɜɎɚɡůɖ Űɤɜ ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɤɜ ɛŮŰŬɝɨ Ŭɚɘůəɘɟɏɜɖɠ əŬɘ Ůɜɕɨɛɞɡ 

əŬŰŬŭŮɘəɜɨŮɘ Űɖɜ ɨˊŬɟɝɖ Ůɜɧɠ ŮəŰŮŰŬɛɏɜɞɡ ŭɘəŰɨɞɡ ŭŮůɛɩɜ ɡŭɟɞɔɧɜɞɡ 

(ɄɑɜŬəŬɠ 6.2), ˊɞɡ ůɡɛɓɎɚɚŮɘ ůŰɖ ŭɞɛɘəɐ ůŰŬɗŮɟɧŰɖŰŬ Űɞɡ ůɡɛˊɚɧəɞɡ. Ƀɘ 

ˊɏɜŰŮ Ŭˊɧ Űɞɡɠ ůɡɜɞɚɘəɎ ɞəŰɩ ŭŮůɛɞɨɠ ɡŭɟɞɔɧɜɞɡ ŮɛűŬɜɑɕɞɜŰŬɘ ůŮ ɧɚɖ Űɖ 

ŭɘɎɟəŮɘŬ Űɖɠ ɀȹ əŬɘ ůŰŬɗŮɟɞˊɞɘɞɨɜ Űɖɜ Ŭɚɘůəɘɟɏɜɖ ɛɏůŬ ůŰɖɜ əɞɘɚɧŰɖŰŬ. ɇŬ 

ŬɛɘɜɞɝɏŬ Asp32/215 əŬɘ Gly34 ůŰɞ ŮɜŮɟɔɧ əɏɜŰɟɞ ˊŬɟɞɡůɘɎɕɞɡɜ Űɘɠ 

əɡɟɘɧŰŮɟŮɠ ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɘɠ ɛŮ Űɞ űɎɟɛŬəɞ, Ůɜɩ ŰŬ ŬɛɘɜɞɝɏŬ Tyr14, Arg74 

əŬɘ Ser76 ůɡɛɓɎɚɚɞɡɜ ˊŮɟŬɘŰɏɟɤ ůŰɖ ůŰŬɗŮɟɞˊɞɑɖůɖ Űɞɡ ůɡůŰɐɛŬŰɞɠ 

(ɄɑɜŬəŬɠ 6.2, ȺɘəɧɜŬ 6.3). 

 ɄŬɟɧɚɞ ˊɞɡ ɖ Ŭɚɘůəɘɟɏɜɖ ˊŬɟɞɡůɘɎɕŮɘ ůɡɜŮɢɐ ŬɚɚɖɚŮˊɑŭɟŬůɖ ɛŮ Űɞ 

ŮɜŮɟɔɧ əɏɜŰɟɞ Űɖɠ ɟŮɜɑɜɖɠ, ɖ əŬŰŬɜɞɛɐ Űɤɜ ŭɘŬűɧɟɤɜ ŭŮůɛɩɜ ɡŭɟɞɔɧɜɞɡ 

(ɄɑɜŬəŬɠ 6.2) ŮˊɘŰɟɏˊŮɘ ůŰɞ ɛɧɟɘɞ ɜŬ ŮɑɜŬɘ ůɢŮŰɘəɎ ŮɡɏɚɘəŰɞ ɛɏůŬ ůŰɖɜ 
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əɞɘɚɧŰɖŰŬ. ȷɡŰɧ űŬɑɜŮŰŬɘ Ŭˊɧ Űɘɠ ŭɘŬəɡɛɎɜůŮɘɠ rmsd ůŰɖɜ ȺɘəɧɜŬ 6.4. ȷɡŰɏɠ ɞɘ 

ŭɘŬəɡɛɎɜůŮɘɠ ŭɘəŬɘɞɚɞɔɞɨɜ Űɘɠ ɛɘəɟɏɠ ŭɘŬɛɞɟűɤŰɘəɏɠ ŬɚɚŬɔɏɠ ˊɞɡ 

ŮɛűŬɜɑɕɞɜŰŬɘ ůŰɞ ůɨɛˊɚɞəɞ. 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
       
 
 
ȺɘəɧɜŬ 6.2: Rmsd  Űɤɜ ŬŰɧɛɤɜ ɎɜɗɟŬəŬ CŬ Űɖɠ ɟŮɜɑɜɖɠ ɔɘŬ Űɞ ůɨɛˊɚɞəɞ 
Ŭɚɘůəɘɟɏɜɖ-ɟŮɜɑɜɖ (əɧəəɘɜɞ) əŬɘ ɔɘŬ Űɞ ŮɚŮɨɗŮɟɞ ɏɜɕɡɛɞ (ɛŬɨɟɞ). 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ȺɘəɧɜŬ 6.3: ȹɈ ŬɜɎɛŮůŬ ůŮ Ŭɚɘůəɘɟɏɜɖ əŬɘ ɟŮɜɑɜɖ. Ƀɘ ůɡɜɞɚɘəɎ ɞəŰɩ ŭŮůɛɞɑ 
ůɡɛˊŮɟɘɚŬɛɓɎɜɞɡɜ ŰŬ ŬɛɘɜɞɝɏŬ ůŰɞ ŮɜŮɟɔɧ əɏɜŰɟɞ (Gly34, Asp32/215) əŬɘ ŰŬ 
ŬɛɘɜɞɝɏŬ Tyr14, Arg74 əŬɘ Ser76.72 
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ɄɑɜŬəŬɠ 6.2: ȸŬůɘəɞɑ ŭŮůɛɞɑ ɡŭɟɞɔɧɜɞɡ ůŰɞ ůɨɛˊɚɞəɞ ɟŮɜɑɜɖɠ-

Ŭɚɘůəɘɟɏɜɖɠ.72 

 

ȷɚɚɖɚŮˊɑŭɟŬůɖ ɆɡɢɜɧŰɖŰŬ ɆɢɧɚɘŬ 

ȷɛɘŭɘəɧ Hô ɛŮ əŬɟɓɞɜɡɚɘəɧ O Űɖɠ Gly40 
98% 

ȺɛűŬɜɑɕɞɜŰŬɘ ůŮ ɧɚɖ Űɖ ŭɘɎɟəŮɘŬ Űɖɠ 
ˊɟɞůɞɛɞɑɤůɖɠ ɀȹ 

ȷɛɘŭɘəɧ Hôô ɛŮ əŬɟɓɞɝɡɚɘəɧ OD1 Űɞɡ Asp215 
97% 

ȺɛűŬɜɑɕɞɜŰŬɘ ůŮ ɧɚɖ Űɖ ŭɘɎɟəŮɘŬ Űɖɠ 
ˊɟɞůɞɛɞɑɤůɖɠ ɀȹ 

ȷɘɗŮɟɘəɧ O ɛŮ Ŭɛɘŭɘəɧ H Űɖɠ Tyr14 
91% 

ȺɛűŬɜɑɕɞɜŰŬɘ ůŮ ɧɚɖ Űɖ ŭɘɎɟəŮɘŬ Űɖɠ 
ˊɟɞůɞɛɞɑɤůɖɠ ɀȹ 

Ɉŭɟɞɝɡɚɘəɧ O ɛŮ əŬɟɓɞɝɡɚɘəɧ HD2  Űɞɡ Asp32 90% 
 

ȺɝŬűŬɜɑɕŮŰŬɘ ůŰŬŭɘŬəɎ ˊɟɞɠ Űɞ Űɏɚɞɠ Űɖɠ 
ˊɟɞůɞɛɞɑɤůɖɠ ɀȹ 

Ɉŭɟɞɝɡɚɘəɧ H ɛŮ əŬɟɓɞɝɡɚɘəɧ OD1 Űɞɡ Asp215 
87% 

ȺɝŬűŬɜɑɕŮŰŬɘ ůŰŬŭɘŬəɎ ˊɟɞɠ Űɞ Űɏɚɞɠ Űɖɠ 
ˊɟɞůɞɛɞɑɤůɖɠ ɀȹ 

ȷɛɘŭɘəɧ Hôôô ɛŮ əŬɟɓɞɜɡɚɘəɧ O Űɖɠ Arg74  
68% 

Ȳůɖ əŬŰŬɜɞɛɐ əŬŰɎ Űɖ ŭɘɎɟəŮɘŬ Űɖɠ 
ˊɟɞůɞɛɞɑɤůɖɠ ɀȹ 

Ɉŭɟɞɝɡɚɘəɧ H ɛŮ əŬɟɓɞɝɡɚɘəɧ OD2 Asp215 
57% 

ȺɛűŬɜɑɕŮŰŬɘ əɡɟɑɤɠ ůŰŬ ˊɟɩŰŬ Ĳ Űɖɠ 
ˊɟɞůɞɛɞɑɤůɖɠ ɀȹ 

ȾŬɟɓɞɜɡɚɘəɧ O ɛŮ Ŭɛɘŭɘəɧ H Űɖɠ Ser76 
56% 

ȺɛűŬɜɑɕŮŰŬɘ əɡɟɑɤɠ ůŰɞ Űɏɚɞɠ Űɖɠ 
ˊɟɞůɞɛɞɑɤůɖɠ ɀȹ 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ȺɘəɧɜŬ 6.4: Rmsd Űɖɠ Ŭɚɘůəɘɟɏɜɖɠ ɛɏůŬ ůŰɖ ɟŮɜɑɜɖ.72 
 
 

 ȼ ɛŮɚɏŰɖ Űɤɜ ŭɘŬəɡɛɎɜůŮɤɜ ůŰɘɠ Űɘɛɏɠ rmsd ɔɘŬ ŰŬ ŬɛɘɜɞɝɏŬ Asp32/215 

əŬɘ Gly34 ůŰɞ ŮɜŮɟɔɧ əɏɜŰɟɞ əŬŰŬŭŮɘəɜɨŮɘ ɧŰɘ ɞɘ ŭɘŬɛɞɟűɤŰɘəɏɠ ŬɚɚŬɔɏɠ ˊɞɡ 

ůɢŮŰɑɕɞɜŰŬɘ ɛŮ Űɞ ůɢɖɛŬŰɘůɛɧ ȹɈ ůɡɛɓɎɚɚɞɡɜ ůŰɖɜ Ŭɡɝɖɛɏɜɖ ůŰŬɗŮɟɧŰɖŰŬ 

Űɞɡ ŮɜŮɟɔɞɨ əɏɜŰɟɞɡ (ȺɘəɧɜŬ 6.5). ɄŬɟɧɚɞ ˊɞɡ ɖ ŭɞɛɐ Űɞɡ ůɡɛˊɚɧəɞɡ 

Ŭɚɘůəɘɟɏɜɖɠ-ɟŮɜɑɜɖɠ ˊŬɟŬɛɏɜŮɘ ůɢŮŰɘəɎ ůŰŬɗŮɟɐ əŬŰɎ Űɖ ɀȹ, ɡˊɎɟɢɞɡɜ 

ˊŮɟɘɞɢɏɠ Űɖɠ ˊɟɤŰŮȶɜɖɠ ˊɞɡ ŮɛűŬɜɑɕɞɡɜ Ŭɡɝɖɛɏɜɖ əɘɜɖŰɘəɧŰɖŰŬ. ɆŰɞɡɠ 

ɡˊɞɚɞɔɘůɛɞɨɠ Űɤɜ ŭɘŬəɡɛɎɜůŮɤɜ Űɤɜ ŬŰɧɛɤɜ CŬ ïɔɘŬ ɧɚŬ ŰŬ ŬɛɘɜɞɝɏŬ Űɖɠ 

ɟŮɜɑɜɖɠï ŰŬ ŬɛɘɜɞɝɏŬ Ser159, Gly160, Ser161, Gln162, Leu241 əŬɘ Phe242 
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ɏɢɞɡɜ ɡɣɖɚɐ əɘɜɖŰɘəɧŰɖŰŬ. ɇŬ ůɡɔəŮəɟɘɛɏɜŬ ŬɛɘɜɞɝɏŬ ɓɟɑůəɞɜŰŬɘ ůŮ ˊŮɟɘɞɢɏɠ 

Űɖɠ ˊɟɤŰŮɎůɖɠ ˊɞɡ ɏɢɞɡɜ ŮˊŬűɐ ɛŮ Űɞ ɜŮɟɧ əŬɘ ŭŮɜ ŮɛűŬɜɑɕɞɡɜ 

ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɘɠ  ɛŮ Űɖɜ Ŭɚɘůəɘɟɏɜɖ. ȷɜŰɑɗŮŰŬ, ɧɚŬ ŰŬ ŬɛɘɜɞɝɏŬ ůŰɞ ŮɜŮɟɔɧ 

əɏɜŰɟɞ ŮɛűŬɜɑɕɞɜŰŬɘ ɤɠ ŰŬ ˊɘɞ ůŰŬɗŮɟɎ (ȺɘəɧɜŬ 6.6 əŬɘ ɄɑɜŬəŬɠ 6.3). ȼ 

əɘɜɖŰɘəɧŰɖŰŬ Űɤɜ Ŭɛɘɜɞɝɏɤɜ 159-162 əŬɘ 239-246 ůɡɛɓɎɚɚŮɘ ůŰɘɠ 

ŭɘŬɛɞɟűɤŰɘəɏɠ ŬɚɚŬɔɏɠ ůŰɖ ɟŮɜɑɜɖ ɧˊɤɠ ˊŬɟɞɡůɘɎɕɞɜŰŬɘ ůŰɖɜ ȺɘəɧɜŬ 6.2. Ƀɘ 

ŬɜŰɑůŰɞɘɢŮɠ Űɘɛɏɠ ɔɘŬ ŰŬ ŬɛɘɜɞɝɏŬ ůŰɖɜ ŮɚŮɨɗŮɟɖ ˊɟɤŰŮȶɜɖ ŮɑɜŬɘ ɛŮɔŬɚɨŰŮɟŮɠ, 

ɧˊɤɠ əŬɘ ŬɜŬɛɏɜɞɜŰŬɜ. ȷɡŰɧ ŮɝɖɔŮɑ əŬɘ Űɞ ɟɧɚɞ Űɖɠ Ŭɚɘůəɘɟɏɜɖɠ ůŰɖ 

ůŰŬɗŮɟɞˊɞɑɖůɖ Űɖɠ ŭɞɛɐɠ Űɞɡ Ůɜɕɨɛɞɡ. Ⱥˊɑůɖɠ ɖ ŮɛűɎɜɘůɖ ŭŮůɛɩɜ 

ɡŭɟɞɔɧɜɞɡ ɛŮŰŬɝɨ Ŭɚɘůəɘɟɏɜɖɠ əŬɘ ŮɜŮɟɔɞɨ əɏɜŰɟɞɡ ɞŭɖɔŮɑ ůŰɖ 

ůŰŬɗŮɟɞˊɞɑɖůɖ Űɤɜ Ŭɛɘɜɞɝɏɤɜ ůŰɖɜ ŮɡɟɨŰŮɟɖ ˊŮɟɘɞɢɐ (ɄɑɜŬəŬɠ 6.3). 

 

ɄɑɜŬəŬɠ 6.3: ɇɘɛɏɠ Űɖɠ əɘɜɖŰɘəɧŰɖŰŬɠ Űɤɜ ŬŰɧɛɤɜ CŬ (ůŮ ¡) ɔɘŬ ŰŬ 

ŬɛɘɜɞɝɏŬ Űɞɡ ŮɜŮɟɔɞɨ əɏɜŰɟɞɡ ůŰɞ ůɨɛˊɚɞəɞ Ŭɚɘůəɘɟɏɜɖɠ-ɟŮɜɑɜɖɠ əŬɘ 

ůŰɖɜ ŮɚŮɨɗŮɟɖ ɟŮɜɑɜɖ.72  

 

 ȷɛɘɜɞɝɏŬ ȷɚɘůəɘɟɏɜɖ-ɟŮɜɑɜɖŬ ȺɚŮɨɗŮɟɖ ɟŮɜɑɜɖŬ 

ȷɛɘɜɞɝɏŬ 

ŮɜŮɟɔɞɨ 

əɏɜŰɟɞɡ 

Asp32 0.39 0.47 

Thr33 0.37 0.47 

Gly34 0.44 0.59 

Asp215 0.48 0.56 
Thr216 0.53 0.59 
Gly217 0.68 0.65 

ȷɛɘɜɞɝɏŬ 

Űɖɠ 

ˊŮɟɘɞɢɐɠ 

Űɞɡ 

ˊŰŮɟɡɔɑɞɡ 

Arg74 0.67 1.11 

Tyr75 0.65 1.18 

Ser76 0.78 1.51 

Thr77 0.94 1.72 

Gly78 0.86 1.32 

Ŭ
Ƀɘ Űɘɛɏɠ ŮəűɟɎɕɞɜŰŬɘ ůŮ ¡ 
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ȺɘəɧɜŬ 6.5: Rmsd ŭɘŬəɡɛɎɜůŮɘɠ ɔɘŬ Űɖ ɟŮɜɑɜɖ ůŮ ůɢɏůɖ ɛŮ Űɖɜ əɟɡůŰŬɚɚɘəɐ 
ŭɞɛɐ. Ƀɘ Űɘɛɏɠ Ŭűɞɟɞɨɜ ůŰŬ ɎŰɞɛŬ CŬ ɔɘŬ ŰŬ ŬɛɘɜɞɝɏŬ ůŰɞ ŮɜŮɟɔɧ əɏɜŰɟɞ 
Asp32/215, Thr33/216 əŬɘ Gly34/217 (əɧəəɘɜɞ) əŬɘ ŰŬ ŬɛɘɜɞɝɏŬ Űɞɡ ŮɜŮɟɔɞɨ 
əɏɜŰɟɞɡ ˊɞɡ ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɞɨɜ ɛɏůɤ ȹɈ (Asp32/215 əŬɘ Gly34, ɛŬɨɟɞ).72 
  
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
             
 
 
 
 
ȺɘəɧɜŬ 6.6: ȹɘŬəɡɛɎɜůŮɘɠ Űɤɜ ŬŰɧɛɤɜ CŬ ɔɘŬ Űɖɜ ŮɚŮɨɗŮɟɖ (Ɏˊɞ-ɛɞɟűɐ) Űɖɠ 
ɟŮɜɑɜɖɠ (ɛŬɨɟɞ) əŬɘ ɔɘŬ Űɞ ůɨɛˊɚɞəɞ ɟŮɜɑɜɖɠ-Ŭɚɘůəɘɟɏɜɖɠ (əɧəəɘɜɞ).72 
 

 ȼ ŬɜɎɚɡůɖ ɏŭŮɘɝŮ Ůˊɑůɖɠ, ɧŰɘ ɖ ˊŮɟɘɞɢɐ ɔɨɟɤ Ŭˊɧ Űɖ Ser76 (Arg74-

Tyr75-Ser76-Thr77-Gly78), ɖ ɞˊɞɑŬ əŬɚɨˊŰŮɘ Űɞ ŮɜŮɟɔɧ əɏɜŰɟɞ, ůɡɛɓɎɚɚŮɘ 

ůŰɖɜ ˊŬɔɑŭŮɡůɖ Űɖɠ Ŭɚɘůəɘɟɏɜɖɠ ɛɏůŬ ůŰɖɜ əɞɘɚɧŰɖŰŬ ɛɏůɤ Űɖɠ ŭɖɛɘɞɡɟɔɑŬɠ 

ŭɨɞ ŭŮůɛɩɜ ɡŭɟɞɔɧɜɞɡ ɛŮ ŰŬ ŬɛɘɜɞɝɏŬ Arg74 əŬɘ Ser76 (ȺɘəɧɜŬ 6.3). ȼ 

ˊŮɟɘɞɢɐ ŬɡŰɐ, ůŰɖɜ ˊŮɟɑˊŰɤůɖ Űɖɠ Ɏˊɞ-ɛɞɟűɐɠ Űɞɡ Ůɜɕɨɛɞɡ ˊŬɟɞɡůɘɎɕŮɘ 

ɛŮɔɎɚɖ əɘɜɖŰɘəɧŰɖŰŬ (ɄɑɜŬəŬɠ 6.3). ȷɡŰɧ Űɞ ŬˊɞŰɏɚŮůɛŬ əŬŰŬŭŮɘəɜɨŮɘ Űɞ 

ůɖɛŬɜŰɘəɧ ɟɧɚɞ Űɞɡ ˊŰŮɟɡɔɑɞɡ ůŰɖɜ Ůɑůɞŭɞ Űɤɜ ɛɞɟɑɤɜ ůŰɖɜ əɞɘɚɧŰɖŰŬ Űɖɠ 
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ɟŮɜɑɜɖɠ. ȼ ˊɟɧůɓŬůɖ ůŰɞ ŮɜŮɟɔɧ əɏɜŰɟɞ Űɖɠ ˊɟɤŰŮɎůɖɠ ŮɚɏɔɢŮŰŬɘ ůŮ ɛŮɔɎɚɞ 

ɓŬɗɛɧ Ŭˊɧ ŬɛɘɜɞɝɏŬ Űɖɠ ˊŮɟɘɞɢɐɠ ɔɨɟɤ Ŭˊɧ Űɖ Ser76. ɀŮŰɎ Űɖɜ ˊɟɧůŭŮůɖ, 

ɖ əɘɜɖŰɘəɧŰɖŰŬ ŬɡŰɩɜ Űɤɜ Ŭɛɘɜɞɝɏɤɜ ɛŮɘɩɜŮŰŬɘ ůŮ ɛŮɔɎɚɞ ɓŬɗɛɧ əŬɘ əŬŰɎ 

ůɡɜɏˊŮɘŬ ɖ Ŭɚɘůəɘɟɏɜɖ ˊŬɔɘŭŮɨŮŰŬɘ ɛɏůŬ ůŰɖɜ əɞɘɚɧŰɖŰŬ. ȼ ŬɜŬˊŬɟɎůŰŬůɖ 

ŬɡŰɞɨ Űɞɡ ɛɖɢŬɜɘůɛɞɨ ˊŬɟɞɡůɘɎɕŮŰŬɘ ůŰɖɜ ȺɘəɧɜŬ 6.7. ȼ ŮɡəɑɜɖŰɖ ŬɡŰɐ 

ˊŮɟɘɞɢɐ, ůŰɖɜ Ɏˊɞ-ɛɞɟűɐ Űɞɡ Ůɜɕɨɛɞɡ, ɓɟɑůəŮŰŬɘ ůŮ ɘůɞɟɟɞˊɑŬ ɛŮŰŬɝɨ 

çŬɜɞɘɢŰɐɠè əŬɘ çəɚŮɘůŰɐɠè ŭɞɛɐɠ. ȾŬŰɎ Űɖɜ ˊɟɧůŭŮůɖ Űɖɠ Ŭɚɘůəɘɟɏɜɖɠ ɧɛɤɠ 

ɖ ŭɞɛɐ ůŰŬɗŮɟɞˊɞɘŮɑŰŬɘ ɛɏůɤ Ůɜɧɠ ŭɘəŰɨɞɡ ŭŮůɛɩɜ ɡŭɟɞɔɧɜɞɡ ɛŮŰŬɝɨ Űɤɜ 

Ŭɛɘɜɞɝɏɤɜ Ser76, Arg74, Űɖɠ Ŭɚɘůəɘɟɏɜɖɠ əŬɘ Űɞɡ ŮɜŮɟɔɞɨ əɏɜŰɟɞɡ (ȺɘəɧɜŬ 

6.3). 

 

 

 
 
ȺɘəɧɜŬ 6.7: ɄɘɗŬɜɧɠ ɛɖɢŬɜɘůɛɧɠ Ůɘůɧŭɞɡ Űɖɠ Ŭɚɘůəɘɟɏɜɖɠ ůŰɖɜ ˊŮɟɘɞɢɐ ɔɨɟɤ 
Ŭˊɧ Űɖ Ser76 (əɧəəɘɜɞ): (Ŭ) Űɞ ɎɜɞɘɔɛŬ Űɖɠ ůɡɔəŮəɟɘɛɏɜɖɠ ˊŮɟɘɞɢɐɠ ŮɚɏɔɢŮɘ 
Űɖɜ Ůɑůɞŭɞ Űɞɡ ˊɟɞůŭɏŰɖ ůŰɖɜ əɞɘɚɧŰɖŰŬ Űɞɡ Ůɜɕɨɛɞɡ, (ɓ) əŬŰɎ Űɖɜ ˊɟɧůŭŮůɖ 
Űɞ ˊŰŮɟɨɔɘɞ əɚŮɑɜŮɘ ˊɎɜɤ Ŭˊɧ Űɞ ŮɜŮɟɔɧ əɏɜŰɟɞ əŬɘ Űɞ ɛɧɟɘɞ Űɞɡ ˊɟɞůŭɏŰɖ 
ŮɔəɚɤɓɑɕŮŰŬɘ ůŮ ŬɡŰɧ. ȼ Ŭɚɘůəɘɟɏɜɖ ɚŬɛɓɎɜŮɘ Űɖɜ çŬɜɞɘɢŰɐè ŭɘŬɛɧɟűɤůɖ ůŰɞ 
ŮɜŮɟɔɧ əɏɜŰɟɞ (ˊɟɎůɘɜɞ).72 
 

 ȷɜɎɚɡůɖ ŬˊɞŰŮɚŮůɛɎŰɤɜ MM-PBSA ɔɘŬ Űɞ ůɨɛˊɚɞəɞ ɟŮɜɑɜɖɠ-

Ŭɚɘůəɘɟɏɜɖɠ. ũɘŬ Űɞɜ ɡˊɞɚɞɔɘůɛɧ Űɖɠ ŮɚŮɨɗŮɟɖɠ ŮɜɏɟɔŮɘŬɠ ˊɟɧůŭŮůɖɠ əŬɘ Űɤɜ  

ŭɘŬűɧɟɤɜ ůɡɜŮɘůűɞɟɩɜ Űɖɠ, ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘɐɗɖəŮ ɖ ɛɏɗɞŭɞɠ MM-PBSA. ȼ 

ŮɜɏɟɔŮɘŬ Űɞɡ ůɡůŰɐɛŬŰɞɠ ůɨɔəɚɘɜŮ ɛŮŰɎ ŰŬ ˊɟɩŰŬ 10 ns (ȺɘəɧɜŬ 6.8, 
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ˊɟɎůɘɜɞ). ɇŬ ŬˊɞŰŮɚɏůɛŬŰŬ Ŭˊɧ Űɖɜ ŬɜɎɚɡůɖ MM-PBSA ˊŬɟɞɡůɘɎɕɞɜŰŬɘ 

ůŰɞɜ ɄɑɜŬəŬ 6.4). 

 

 

 

 

 

 

 

 

ȺɘəɧɜŬ 6.8: ũɟŬűɘəɐ ˊŬɟɎůŰŬůɖ Űɖɠ ɛŮŰŬɓɞɚɐɠ ŮɚŮɨɗŮɟɖɠ ŮɜɏɟɔŮɘŬɠ ȹG Űɞɡ 
ůɡɛˊɚɧəɞɡ ɟŮɜɑɜɖɠ-Ŭɚɘůəɘɟɏɜɖɠ (ˊɟɎůɘɜɞ), Űɖɠ ɛŮŰŬɓɞɚɐɠ Űɖɠ ŮɜɗŬɚˊɑŬɠ (ȹȼ, 
əɧəəɘɜɞ) əŬɘ Űɤɜ ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɤɜ van der Waals (ȹGvdW, ɛˊɚŮ) əŬŰɎ Űɖɜ 
ˊɟɞůɞɛɞɑɤůɖ.72 

 

ɄɑɜŬəŬɠ 6.4: ȺɜŮɟɔŮɘŬəɏɠ ůɡɜŮɘůűɞɟɏɠ ůŰɖɜ ŮɜɏɟɔŮɘŬ ˊɟɧůŭŮůɖɠ,  

ɧˊɤɠ ɡˊɞɚɞɔɑůŰɖəŬɜ Ŭˊɧ Űɖ ɛɏɗɞŭɞ MM-PBSA (ůŮ kcal/mol). 

 

 ȺɜɏɟɔŮɘŬ Stdv 

ȹȺele -31,24 2,72 
ȹȺvdW -35,67 2,88 
ȹȺMM -66,91 2,70 
ȹGNP -28,14 2,00 
ȹGPB 51,32 2,25 
ȹGsolv 23,18 2,34 
ȹGele(tot)= ȹGele+ ȹGPB 20,08 3,14 
ȹH -39,23 2,86 
-TȹStot 27,20 2,30 
ȹGˊɟɧůŭŮůɖɠ -12,03 2,22 

 

 

 ȼ ŬɜɎɚɡůɖ Űɤɜ ŬˊɞŰŮɚŮůɛɎŰɤɜ ɏŭɤůŮ ȹGˊɟɧůŭŮůɖɠ = ï12,03 kcal mol-1 

ɔɘŬ Űɞ ůɨůŰɖɛŬ ɟŮɜɑɜɖɠ-Ŭɚɘůəɘɟɏɜɖɠ. ɆŮ ůɨɔəɟɘůɖ ɛŮ Űɖɜ  ˊŮɘɟŬɛŬŰɘəɐ Űɘɛɐ ( ï

12,64 kcal mol-1), ˊŬɟŬŰɖɟŮɑŰŬɘ ɧŰɘ ɖ ɛɏɗɞŭɞɠ MM-PBSA ŭɑɜŮɘ ɘəŬɜɞˊɞɘɖŰɘəɎ 

ŬˊɞŰŮɚɏůɛŬŰŬ.224 ɆŰɞɜ ɄɑɜŬəŬ 6.4 ˊŬɟŬŰɖɟŮɑŰŬɘ ɧŰɘ ɖ ɖɚŮəŰɟɞůŰŬŰɘəɐ 
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ůɡɜŮɘůűɞɟɎ ůŰɖɜ ŮɚŮɨɗŮɟɖ ŮɜɏɟɔŮɘŬ ŭɘŬɚɡŰɧŰɖŰŬɠ (solvation, ȹGsolv) ŮɑɜŬɘ 

ɛŮɔŬɚɨŰŮɟɖ Ŭˊɧ Űɖɜ ŬɜŰɑůŰɞɘɢɖ ůɡɜŮɘůűɞɟɎ ůŰɖɜ ŮɚŮɨɗŮɟɖ ŮɜɏɟɔŮɘŬ Űɞɡ 

ůɡɛˊɚɧəɞɡ (ȹȺMM= ȹEele+ ȹEvdW). ȼ ůɡɜɞɚɘəɐ ɖɚŮəŰɟɞůŰŬŰɘəɐ ůɡɜŮɘůűɞɟɎ 

(ȹEele+ ȹGPB) ŮɑɜŬɘ 20,1 kcal mol-1. ɇɞ ŬˊɞŰɏɚŮůɛŬ ŬɡŰɧ ɡˊɞŭŮɘəɜɨŮɘ ɧŰɘ ɖ ɛɖ 

Ůɡɜɞɥəɐ ɖɚŮəŰɟɞůŰŬŰɘəɐ ůɡɜŮɘůűɞɟɎ ůŰɖɜ ŮɚŮɨɗŮɟɖ ŮɜɏɟɔŮɘŬ ŭɘɎɚɡŰɧŰɖŰŬɠ 

(ȹGPB = 51,3 kcal mol-1) ŭŮɜ ŬɜŰɘůŰŬɗɛɑɕŮŰŬɘ Ŭˊɧ Űɖɜ Ůɡɜɞɥəɐ ɖɚŮəŰɟɞůŰŬŰɘəɐ 

ůɡɜŮɘůűɞɟɎ ůŰɖɜ ŮɚŮɨɗŮɟɖ ŮɜɏɟɔŮɘŬ Űɞɡ ůɡůŰɐɛŬŰɞɠ (ȹGele =ï31,2 kcal mol-1) 

ɧˊɤɠ ŬɡŰɐ ɡˊɞɚɞɔɑɕŮŰŬɘ Ŭˊɧ Űɖ ɛɞɟɘŬəɐ ɛɖɢŬɜɘəɐ (ȹȺɀɀ, ɓɚ. ɀɏɗɞŭɞɘ). ȼ 

ůɡɔəŮəɟɘɛɏɜɖ ůɡɛˊŮɟɘűɞɟɎ ɏɢŮɘ ˊŬɟŬŰɖɟɖɗŮɑ əŬɘ ůŮ ɎɚɚŮɠ ɗŮɤɟɖŰɘəɏɠ 

ŮɟɔŬůɑŮɠ ŭɘŬűɞɟŮŰɘəɩɜ ɓɘɞɚɞɔɘəɩɜ ůɡůŰɖɛɎŰɤɜ (ˊ.ɢ. ůɨɛˊɚɞəɞ ɗŮɞűɡɚɑɜɖɠ-

RNA).137 Ƀɘ ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɘɠ ůŰɞ ůɢɖɛŬŰɘůɛɧ Űɞɡ ůɡɛˊɚɧəɞɡ ɟŮɜɑɜɖɠ-

Ŭɚɘůəɘɟɏɜɖɠ ŮˊɖɟŮɎɕɞɜŰŬɘ əɡɟɑɤɠ Ŭˊɧ Űɘɠ ůɡɜŮɘůűɞɟɏɠ van der Waals ( ï35,7 

kcal mol-1) əŬɘ Ŭˊɧ Űɖ ɛɖ ˊɞɚɘəɐ ůɡɜŮɘůűɞɟɎ ůŰɖɜ ŮɚŮɨɗŮɟɖ ŮɜɏɟɔŮɘŬ 

ŭɘɎɚɡůɖɠ ( ï28,7 kcal mol-1) ɧˊɤɠ ůɡɛɓŬɑɜŮɘ əŬɘ ůŮ ŭɘŬűɞɟŮŰɘəɎ ˊɟɤŰŮɥɜɘəɎ 

ůɡůŰɐɛŬŰŬ ˊɞɡ ɏɢɞɡɜ ɛŮɚŮŰɖɗŮɑ.139,140 

 

6.4 ɆɡɛˊŮɟɎůɛŬŰŬ 

 ȼ ŬɜɎɚɡůɖ Űɤɜ ŬˊɞŰŮɚŮůɛɎŰɤɜ Ŭˊɧ Űɖ ɛɞɟɘŬəɐ ŭɡɜŬɛɘəɐ Űɖɠ 

Ŭɚɘůəɘɟɏɜɖɠ ůŮ DMSO ŭŮɑɢɜŮɘ Űɖɜ ɨˊŬɟɝɖ ɛɘŬɠ əɡɟɑŬɟɢɖɠ çŬɜɞɘɢŰɐɠè 

ŭɘŬɛɧɟűɤůɖɠ. ɇɞ ŬˊɞŰɏɚŮůɛŬ ŬɡŰɧ ŮˊɘɓŮɓŬɘɩɜŮŰŬɘ əŬɘ Ŭˊɧ ˊŮɘɟɎɛŬŰŬ NMR 

72 əŬɘ Ŭˊɧ Űɖɜ əɟɡůŰŬɚɚɘəɐ ŭɞɛɐ Űɖɠ Ŭɚɘůəɘɟɏɜɖɠ ůŰɞ ŮɜŮɟɔɧ əɏɜŰɟɞ Űɖɠ 

ˊɟɤŰŮɎůɖɠ. ɄŮɘɟŬɛŬŰɘəɎ (NMR ɛŮ ŭɘŬɚɨŰɖ DMSO)225 əŬɘ ɗŮɤɟɖŰɘəɎ 

ŬˊɞŰŮɚɏůɛŬŰŬ ůɡɛűɤɜɞɨɜ ɘəŬɜɞˊɞɘɖŰɘəɎ.  

 Ƀɘ ɡˊɞɚɞɔɘůɛɞɑ ɀȹ ɏŭŮɘɝŬɜ ɧŰɘ əŬŰɎ Űɖɜ ˊɟɧůŭŮůɖ Űɞɡ űŬɟɛɎəɞɡ ůŰɞ 

ɏɜɕɡɛɞ ŭɖɛɘɞɡɟɔŮɑŰŬɘ ɏɜŬ ŮəŰŮŰŬɛɏɜɞ ŭɑəŰɡɞ ŭŮůɛɩɜ ɡŭɟɞɔɧɜɞɡ, Űɞ ɞˊɞɑɞ 

ůɡɛɓɎɚɚŮɘ ůŰɖ ŭɞɛɘəɐ ůŰŬɗŮɟɧŰɖŰŬ Űɞɡ ůɡɛˊɚɧəɞɡ. Ⱥˊɑůɖɠ ˊŬɟŬŰɖɟɐɗɖəŮ 

əŬɘ ɞ ůɖɛŬɜŰɘəɧɠ ɟɧɚɞɠ Űɖɠ ˊŮɟɘɞɢɐɠ Űɞɡ Ůɜɕɨɛɞɡ ɔɨɟɤ Ŭˊɧ Űɞ Ŭɛɘɜɞɝɨ 

Ser76. ɇŬ ŬˊɞŰŮɚɏůɛŬŰŬ ŮɛűŬɜɑɕɞɡɜ Űɖ ůɡɔəŮəɟɘɛɏɜɖ ˊŮɟɘɞɢɐ (ˊŰŮɟɨɔɘɞ) ɜŬ 

ɏɢŮɘ ůɖɛŬɜŰɘəɧ ɟɧɚɞ ůŰɖɜ Ůɑůɞŭɞ Űɞɡ űŬɟɛɎəɞɡ ůŰɖ ɟŮɜɑɜɖ əŬɘ ůŰɖɜ 

ˊŬɔɑŭŮɡůɖ Űɞɡ ůŰɖɜ əɞɘɚɧŰɖŰŬ ɛɏůɤ Űɤɜ ŭŮůɛɩɜ ɡŭɟɞɔɧɜɞɡ ɛŮ ŰŬ ŬɛɘɜɞɝɏŬ 

Ser76 əŬɘ Arg74. Ƀ ɡˊɞɚɞɔɘůɛɧɠ Űɖɠ ŮɚŮɨɗŮɟɖɠ ŮɜɏɟɔŮɘŬɠ ˊɟɧůŭŮůɖɠ, ɛŮ 

Űɖ ɛɏɗɞŭɞ MM-PBSA, ůɡɛűɤɜŮɑ ɛŮ ŰŬ ˊŮɘɟŬɛŬŰɘəɎ ŬˊɞŰŮɚɏůɛŬŰŬ ( ï12,03 

əŬɘ ï12,64 kcal mol-1, ŬɜŰɑůŰɞɘɢŬ). ɄŮɟŬɘŰɏɟɤ ŬɜɎɚɡůɖ ˊŬɟɞɡůɑŬůŮ Űɘɠ 
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ɓŬůɘəɏɠ ůɡɜŮɘůűɞɟɏɠ ůŰɖɜ ŮɜɏɟɔŮɘŬ ɜŬ ˊɟɞɏɟɢɞɜŰŬɘ Ŭˊɧ Űɘɠ ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɘɠ 

van der Waals əŬɘ Űɘɠ ɛɖ ˊɞɚɘəɏɠ ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɘɠ. ȷ́ ɧ Űɖɜ ŬɜɎɚɡůɖ Űɤɜ 

ŬˊɞŰŮɚŮůɛɎŰɤɜ, ˊɟɞəɨˊŰŮɘ ɧŰɘ ɞɘ ɖɚŮəŰɟɞůŰŬŰɘəɏɠ (ȹGele =  ï31,2 kcal mol-1) 

əŬɘ ɞɘ van der Waals (ȹGvdW =  ï35,7 kcal mol-1) ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɘɠ ɏɢɞɡɜ 

ůɢŮŭɧɜ ɘůɧŰɘɛɖ ůɡɜŮɘůűɞɟɎ ůŰɖɜ ŮɚŮɨɗŮɟɖ ŮɜɏɟɔŮɘŬ ˊɟɧůŭŮůɖɠ. 
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ȾȺūȷȿȷȽɃ 7 

ȷɜŬůŰɞɚŮɑɠ ɛŮ ŭɘˊɚɐ ŭɟɎůɖ əŬŰɎ Űɤɜ ŬůˊŬɟŰɘəɩɜ 

ˊɟɤŰŮŬůɩɜ HIV-1 PR əŬɘ ɟŮɜɑɜɖɠ: ɆɨɜŭŮůɖ AIDS- ɡˊɏɟŰŬůɖɠ- 

ŭɘŬɓɐŰɖ 79 

 

7.1 ȺɘůŬɔɤɔɐ 

 ɇŬ əɞɘɜɎ ŭɞɛɘəɎ ɢŬɟŬəŰɖɟɘůŰɘəɎ Űɤɜ ŬůˊŬɟŰɘəɩɜ ˊɟɤŰŮŬůɩɜ (ɓɚ. 

ȺɜɧŰɖŰŬ 1.3) ɛŬɠ ˊŬɟŬəɑɜɖůŬɜ ɜŬ ůɡɔəɟɑɜɞɡɛŮ Űɖɜ HIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖ ɛŮ Űɖ 

ɟŮɜɑɜɖ. ȺɘŭɘəɎ ɛŮɚŮŰɐɗɖəŮ ɖ ŮˊɑŭɟŬůɖ ŭɨɞ Ůɛˊɞɟɘəɩɜ űŬɟɛɎəɤɜ, Űɖɠ 

Ŭɚɘůəɘɟɏɜɖɠ (ŬɜŰɑɡˊŮɟŰŬůɘəɧ) əŬɘ Űɖɠ ɜŰŬɟɞɡɜŬɓɑɟɖɠ (ŬɜŰɘɘəɧ) ůŰɘɠ ŭɨɞ 

ŬůˊŬɟŰɘəɏɠ ˊɟɤŰŮɎůŮɠ. ɇŬ ŬˊɞŰŮɚɏůɛŬŰŬ Űɖɠ ɛŮɚɏŰɖɠ əŬŰɏŭŮɘɝŬɜ Űɖ ŭɘˊɚɐ 

ŭɟɎůɖ Űɤɜ ŭɨɞ űŬɟɛɎəɤɜ ůŰɖɜ HIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖ əŬɘ Űɖ ɟŮɜɑɜɖ. ɈˊɎɟɢɞɡɜ 

ɛŮɚɏŰŮɠ, ˊɞɡ ŭŮɑɢɜɞɡɜ ˊɤɠ ɛˊɞɟɞɨɜ ɜŬ Ŭɝɘɞˊɞɘɖɗɞɨɜ əɞɘɜɎ ŭɞɛɘəɎ 

ɢŬɟŬəŰɖɟɘůŰɘəɎ Űɤɜ Ůɜɕɨɛɤɜ ɔɘŬ Űɖ ůɢŮŭɑŬůɖ űŬɟɛɎəɤɜ ɛŮ ˊɞɚɚŬˊɚɐ 

ŬɜŬůŰŬɚŰɘəɐ ŭɟɎůɖ.226 ɄŬɟŬŰɖɟɐɗɖəŮ ɛɎɚɘůŰŬ, ˊɤɠ ɛɧɟɘŬ ɛŮ ɞɟɘůɛɏɜŬ əɞɘɜɎ 

ŭɞɛɘəɎ ŰɛɐɛŬŰŬ (scaffolds) ïɧˊɤɠ ɞɘ ŭŬəŰɨɚɘɞɘ ˊɡɟɟɞɚɘɜɧɜɖɠï  ŮɛűŬɜɑɕɞɡɜ 

ɓɘɞɚɞɔɘəɐ ŭɟɎůɖ əŬɘ ůŰɘɠ ŭɨɞ ˊɟɤŰŮɎůŮɠ.226  ȸŬůɘɕɧɛŮɜɞɘ ůŮ ŬɡŰɐ Űɖɜ 

ɡˊɧɗŮůɖ əŬɘ ŬɝɘɞˊɞɘɩɜŰŬɠ ŰŬ ŮɡɟɐɛŬŰŬ ɛɘŬɠ ɓɘɓɚɘɞɔɟŬűɘəɐɠ ɏɟŮɡɜŬɠ, əɎɜŬɛŮ 

ɛɘŬ Ůˊɘɚɞɔɐ 54 ɓɘɞɚɞɔɘəɎ ŭɟŬůŰɘəɩɜ ɛɞɟɑɤɜ ŰŬ ɞˊɞɑŬ ŮɚɏɔɢɗɖůŬɜ ɔɘŬ Űɖɜ 

ŬɜŬůŰŬɚŰɘəɐ Űɞɡɠ ŭɟɎůɖ ůŰɘɠ ŭɨɞ ˊɟɤŰŮɎůŮɠ. ȼ ŭɘŬŭɘəŬůɑŬ ŬɡŰɐ ɞŭɐɔɖůŮ 

ůŰɖɜ Ů́ ɘɚɞɔɐ Űɖɠ əŬɜŬɔɚɘűɚɞɕɑɜɖɠ (canagliflozin) ɤɠ ɏɜŬ ɛɧɟɘɞ ɛŮ ˊɘɗŬɜɏɠ 

ŬɜŬůŰŬɚŰɘəɏɠ ɘŭɘɧŰɖŰŮɠ ůŰɖɜ HIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖ əŬɘ ůŰɖ ɟŮɜɑɜɖ. ɄɟɎɔɛŬŰɘ, ɖ 

ŭɟɎůɖ Űɖɠ əŬɜŬɔɚɘűɚɞɕɑɜɖɠ ɤɠ ŬɜŬůŰɞɚɏŬɠ Űɤɜ ŭɨɞ ˊɟɤŰŮŬůɩɜ 

ŮˊɘɓŮɓŬɘɩɗɖəŮ Ŭˊɧ ŰŬ ŬˊɞŰŮɚɏůɛŬŰŬ Űɤɜ ɛŮɚŮŰɩɜ ɛŬɠ. 

 ȼ əŬɜŬɔɚɘűɞɕɑɜɖ ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘŮɑŰŬɘ ɤɠ ˊŮɘɟŬɛŬŰɘəɧ űɎɟɛŬəɞ ɔɘŬ Űɖ 

ɗŮɟŬˊŮɑŬ Űɞɡ ŭɘŬɓɐŰɖ Űɨˊɞɡ 2 əŬɘ ɓɟɑůəŮŰŬɘ ůŰɞ ůŰɎŭɘɞ Űɤɜ əɚɘɜɘəɩɜ ŭɞəɘɛɩɜ 

Ŭˊɧ Űɞ 2010.227 ȼ ůɡɔəŮəɟɘɛɏɜɖ ɓɘɞŭɟŬůŰɘəɐ ɞɡůɑŬ ŬɜŬˊŰɨɢɗɖəŮ Ŭˊɧ Űɞɡɠ 

ŮɟŮɡɜɖŰɏɠ Űɖɠ űŬɟɛŬəŮɡŰɘəɐɠ ŮŰŬɘɟŮɑŬɠ Johnson & Johnson əŬɘ ɏɢŮɘ ŰŬ ŭɞɛɘəɎ 

ɢŬɟŬəŰɖɟɘůŰɘəɎ Ůɜɧɠ C-Ŭɟɡɚɞɔɚɡəɞůɘŭɑɞɡ.228 ɇɞ űɎɟɛŬəɞ ŬɜŬůŰɏɚɚŮɘ Űɖ 

ŭɟɎůɖ Űɞɡ əŬɜŬɚɘɞɨ Na+/ ɔɚɡəɧɕɖɠ 2 (sodium/glucose co-transporter 2- 

SGLT-2), ɛɘŬɠ ŭɘŬɛŮɛɓɟŬɜɘəɐɠ ˊɟɤŰŮȶɜɖɠ.229 
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7.2 ȷˊɞŰŮɚɏůɛŬŰŬ 

 ȹɞɛɘəɏɠ ɘŭɘɧŰɖŰŮɠ ůɡɛˊɚɧəɤɜ Űɖɠ əŬɜŬɔɚɘűɚɞɕɑɜɖɠ ɛŮ Űɖɜ HIV-1 

ˊɟɤŰŮɎůɖ əŬɘ Űɖ ɟŮɜɑɜɖ. ũɘŬ Űɖ ɛɞɟɘŬəɐ ŭɡɜŬɛɘəɐ Űɖɠ əŬɜŬɔɚɘűɚɞɕɑɜɖɠ ůŰɘɠ 

ŭɨɞ ˊɟɤŰŮɎůŮɠ, ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘɐɗɖəŬɜ ɞɘ əɟɡůŰŬɚɚɘəɏɠ ŭɞɛɏɠ 2IEN əŬɘ 2V0Z ɔɘŬ 

Űɖɜ HIV-1 PR əŬɘ Űɖ ɟŮɜɑɜɖ, ŬɜŰɑůŰɞɘɢŬ.223 ȷəɞɚɞɨɗɤɠ, ŬɜŰɘəŬŰŬůŰɐůŬɛŮ Űɞɡɠ 

ŬɜŬůŰɞɚŮɑɠ ůŰɘɠ ůɡɔəŮəɟɘɛɏɜŮɠ ŭɞɛɏɠ (ɜŰŬɟɞɡɜŬɓɑɟɖ əŬɘ Ŭɚɘůəɘɟɏɜɖ, 

ŬɜŰɑůŰɞɘɢŬ) ɛŮ Űɖ ŭɞɛɐ Űɖɠ əŬɜŬɔɚɘűɚɞɕɑɜɖɠ. ȼ ŬɜŰɘəŬŰɎůŰŬůɖ ŬɡŰɐ ɞŭɐɔɖůŮ 

ůŮ ŭɘŬɛɞɟűɤŰɘəɏɠ ŬɚɚŬɔɏɠ ůŰɖ ŭɞɛɐ Űɤɜ ŭɨɞ Ůɜɕɨɛɤɜ ůŰɖɜ Ŭɟɢɐ Űɤɜ 

ˊɟɞůɞɛɞɘɩůŮɤɜ. ɀŮŰɎ Ŭˊɧ Űɖɜ ɏɜŬɟɝɖ Űɤɜ ɡˊɞɚɞɔɘůɛɩɜ ɀȹ, ɞɘ ŭɞɛɏɠ Űɤɜ 

ůɡɛˊɚɧəɤɜ əŬŰɏɚɖɝŬɜ ůŮ ɘůɞɟɟɞˊɑŬ ɧˊɤɠ ˊŬɟŬŰɖɟŮɑŰŬɘ Ŭˊɧ Űɘɠ 

ŭɘŬəɡɛɎɜůŮɘɠ Űɤɜ Űɘɛɩɜ rmsd ɔɘŬ ŰŬ ɎŰɞɛŬ Ŭ-ɎɜɗɟŬəŬ (CŬ) Űɤɜ ˊɟɤŰŮɥɜɩɜ 

ůŰɖɜ ŮɘəɧɜŬ 7.1 (Ŭ əŬɘ ɓ, əɧəəɘɜɞ). ɆŰɞ ůɨɛˊɚɞəɞ ɛŮ Űɖɜ HIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖ, ɞɘ 

ŭɘŬɛɞɟűɤŰɘəɏɠ ŬɚɚŬɔɏɠ ˊŬɟŬŰɖɟɞɨɜŰŬɘ əŬŰɎ Űɞ ˊɟɩŰɞ ɛɘůɧ Űɖɠ 

ˊɟɞůɞɛɞɑɤůɖɠ, Ůɜɩ ɛŮŰɎ 10 ns ˊŬɟŬŰɖɟŮɑŰŬɘ ůŰŬɗŮɟɞˊɞɑɖůɖ Űɞɡ 

ůɡůŰɐɛŬŰɞɠ. ȷɜŰɑɗŮŰŬ ůŰɞ ůɨɛˊɚɞəɞ ɛŮ Űɖ ɟŮɜɑɜɖ ŭŮɜ ˊŬɟɞɡůɘɎɕɞɜŰŬɘ 

ůɖɛŬɜŰɘəɏɠ ŭɘŬűɞɟɞˊɞɘɐůŮɘɠ əŬŰɎ Űɖɜ ˊɟɞůɞɛɞɑɤůɖ. ȼ ɛɏůɖ Űɘɛɐ rmsd ɔɘŬ 

Űɖɜ HIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖ ŮɑɜŬɘ å2 ¡ əŬɘ ɔɘŬ Űɖ ɟŮɜɑɜɖ å1,5 ¡. Ⱥˊɑůɖɠ ɧˊɤɠ 

űŬɑɜŮŰŬɘ ůŰɖɜ ŮɘəɧɜŬ 7.1 ɖ HIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖ ŮɛűŬɜɑɕŮɘ ɛŮɔŬɚɨŰŮɟɖ 

əɘɜɖŰɘəɧŰɖŰŬ ůŮ ůɢɏůɖ ɛŮ Űɖ ɟŮɜɑɜɖ. ȷɡŰɏɠ ɞɘ ŭɘŬűɞɟɞˊɞɘɐůŮɘɠ ɛŮŰŬɝɨ Űɤɜ ŭɨɞ 

Ůɜɕɨɛɤɜ ŭŮɑɢɜɞɡɜ ˊɤɠ ɑůɤɠ ɖ əŬɜŬɔɚɘűɚɞɕɑɜɖ ˊɟɞůŭɏɜŮŰŬɘ ɘůɢɡɟɧŰŮɟŬ ůŰɖ 

ɟŮɜɑɜɖ ůŮ ůɢɏůɖ ɛŮ Űɖɜ ɘɘəɐ ˊɟɤŰŮɎůɖ. ȺɑɜŬɘ ŬɜŬɛŮɜɧɛŮɜɞ ɧŰɘ Űɞ ŮɜŮɟɔɧ 

əɏɜŰɟɞ, əŬɘ ůŰŬ ŭɨɞ ɏɜɕɡɛŬ, ɏɢŮɘ ɛɘəɟɐ əɘɜɖŰɘəɧŰɖŰŬ, ɛɏůɖ Űɘɛɐ rmsd å0,6 ¡ 

(ȺɘəɧɜŬ 7.1Ŭ əŬɘ ɓ, ɛˊɚŮ). ɆŰɞ ůɖɛŮɑɞ ŬɡŰɧ ŮɑɜŬɘ ůɖɛŬɜŰɘəɧ ɜŬ ŰɞɜɘůŰŮɑ ˊɤɠ ɖ 

ŬɜŰɘəŬŰɎůŰŬůɖ Űɖɠ ɜŰŬɟɞɡɜŬɓɑɟɖɠ ɛŮ Űɖɜ əŬɜŬɔɚɘűɚɞɕɑɜɖ ůɡɛɓɎɚɚŮɘ ůŮ ɛɘŬ 

ɎɛŮůɖ ŭɘŬɛɞɟűɤŰɘəɐ ŬɚɚŬɔɐ ůŰɞ ŮɜŮɟɔɧ əɏɜŰɟɞ Űɖɠ ˊɟɤŰŮȶɜɖɠ (Űɘɛɐ rmsd 

å1,5 ¡), ɖ ɞˊɞɑŬ ɞűŮɑɚŮŰŬɘ ůŮ ɛɘŬ ɛɖ Ůɡɜɞɥəɐ ŬɜŬəŬŰɎŰŬɝɖ Űɖɠ əɞɘɚɧŰɖŰŬɠ Űɞɡ 

Ůɜɕɨɛɞɡ əŬŰɎ Űɖɜ Ůɑůɞŭɞ Űɞɡ ɜɏɞɡ ɛɞɟɑɞɡ. ȼ ŬɜɎɚɡůɖ Űɤɜ ŭɘŬűɞɟɞˊɞɘɐůŮɤɜ 

(Űɘɛɏɠ rmsd) Űɤɜ Ŭɛɘɜɞɝɏɤɜ Űɖɠ ˊɟɤŰŮɎůɖɠ, ɏŭŮɘɝŮ ɧŰɘ ɞɘ ŭɘŬɛɞɟűɤŰɘəɏɠ 

ŬɚɚŬɔɏɠ ˊɞɡ ˊŬɟŬŰɖɟɞɨɜŰŬɘ ůŰɞ ŮɜŮɟɔɧ əɏɜŰɟɞ ɞűŮɑɚɞɜŰŬɘ əɡɟɑɤɠ ůŰɖɜ 

Ŭɡɝɖɛɏɜɖ əɘɜɖŰɘəɧŰɖŰŬ Űɤɜ Ŭɛɘɜɞɝɏɤɜ Asp25/25ô. ȳɛɤɠ ɛŮŰɎ ŰŬ ˊɟɩŰŬ 10 ns 

ɞɘ ŭɘŬɛɞɟűɤŰɘəɏɠ ŬɚɚŬɔɏɠ ůŰɞ ŮɜŮɟɔɧ əɏɜŰɟɞ ůɡɛɓɎɚɚɞɡɜ ůŰɖɜ ŰɞˊɞɗɏŰɖůɖ 

Űɖɠ əŬɜŬɔɚɘűɚɞɕɑɜɖɠ ůŰɖɜ əɞɘɚɧŰɖŰŬ ůŮ ɗɏůɖ ˊŬɟɧɛɞɘŬ ɛŮ ŬɡŰɐ Űɖɠ 

ɜŰŬɟɞɡɜŬɓɑɟɖɠ ůŰɖɜ əɟɡůŰŬɚɚɘəɐ ŭɞɛɐ. 
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ȺɘəɧɜŬ 7.1: Rmsd ɔɘŬ ŰŬ ůɨɛˊɚɞəŬ Űɖɠ əŬɜŬɔɚɞűɚɞɕɑɜɖɠ ɛŮ (Ŭ) Űɖɜ HIV-1 
ˊɟɤŰŮɎůɖ əŬɘ (ɓ) Űɖ ɟŮɜɑɜɖ, ɤɠ ˊɟɞɠ Űɘɠ əɟɡůŰŬɚɚɘəɏɠ ŭɞɛɏɠ Űɞɡɠ (2ȽȺɁ əŬɘ 
2V0Z, ŬɜŰɑůŰɞɘɢŬ). ɀŮ əɧəəɘɜɞ ŮɛűŬɜɑɕɞɜŰŬɘ Űɘɛɏɠ rmsd ɔɘŬ ɧɚŬ ŰŬ ɎŰɞɛŬ CŬ 
ɔɘŬ ŰŬ ɏɜɕɡɛŬ əŬɘ ɛŮ ɛˊɚŮ ɔɘŬ ŰŬ ŬɜŰɑůŰɞɘɢŬ ɎŰɞɛŬ Űɞɡ ŮɜŮɟɔɞɨ əɏɜŰɟɞɡ. (ɔ) 
rmsd ɔɘŬ Űɖɜ əŬɜŬɔɚɞűɚɘɕɑɜɖ ůŰɖɜ HIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖ (ɛŬɨɟɞ) əŬɘ ůŰɖ ɟŮɜɑɜɖ 
(ˊɟɎůɘɜɞ). (ŭ) ŬɜŰɘˊɟɞůɤˊŮɡŰɘəɏɠ ŭɘŬɛɞɟűɩůŮɘɠ Űɖɠ əŬɜŬɔɚɘűɚɞɕɑɜɖɠ (əŬɘ 
ɢɖɛɘəɐ ŭɞɛɐ əɎŰɤ) ůŰɞ ŮɜŮɟɔɧ əɏɜŰɟɞ Űɖɠ HIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖɠ (ɛˊɚŮ) əŬɘ Űɖɠ 
ɟŮɜɑɜɖɠ (əɧəəɘɜɞ). ɇŬ ŬɛɘɜɞɝɏŬ Űɞɡ ŮɜŮɟɔɞɨ əɏɜŰɟɞɡ ŮɛűŬɜɑɕɞɜŰŬɘ ɤɠ əɑŰɟɘɜŬ 
ɔɘŬ Űɖɜ ɘɘəɐ ˊɟɤŰŮɎůɖ əŬɘ ˊɟɎůɘɜŬ ɔɘŬ Űɖ ɟŮɜɑɜɖ. 
 

 

 ɆŮ ůɨɔəɟɘůɖ ɛŮ Űɖɜ Ɏˊɞ-ɛɞɟűɐ Űɖɠ ɟŮɜɑɜɖɠ, ˊŬɟŬŰɖɟɐůŬɛŮ ɧŰɘ ůŰɞ 

ůɨɛˊɚɞəɞ əŬɜŬɔɚɘűɚɞɕɑɜɖɠïɟŮɜɑɜɖɠ ɡˊɎɟɢɞɡɜ ŬɚɚŬɔɏɠ ˊɞɡ ůɡɜŭɏɞɜŰŬɘ ɛŮ 

ˊɟɧůŭŮůɖ ůŰɞ ŮɜŮɟɔɧ əɏɜŰɟɞ (ȺɘəɧɜŬ 7.2). ȼ ŮɚŮɨɗŮɟɖ ˊɟɤŰŮȶɜɖ ŮɛűŬɜɑɕŮɘ 

ɛŮɔɎɚŮɠ ŭɘŬəɡɛɎɜůŮɘɠ ůŰɘɠ Űɘɛɏɠ rmsd (ɛɏɢɟɘ 2,7 ¡) ɚɧɔɤ əɡɟɑɤɠ Űɖɠ 

əɘɜɖŰɘəɧŰɖŰŬɠ Űɞɡ ˊŰŮɟɡɔɑɞɡ Űɖɠ ˊɟɤŰŮɎůɖɠ. ɇɞ ŮɜŮɟɔɧ əɏɜŰɟɞ əŬɘ ůŰɖɜ Ɏˊɞ-

ɛɞɟűɐ əŬɘ ůŰɞ ůɨɛˊɚɞəɞ ˊŬɟŬɛɏɜŮɘ ůɢŮŰɘəɎ ůŰŬɗŮɟɧ. ȷɡŰɐ ɖ ŭɘŬűɞɟɞˊɞɑɖůɖ 

ŬɜɎɛŮůŬ ůŰɖɜ ŮɚŮɨɗŮɟɖ ɟŮɜɑɜɖ əŬɘ ůŰɞ ůɨɛˊɚɞəɞ ɡˊɞŭŮɘəɜɨŮɘ ˊɤɠ Űɞ ŮɜŮɟɔɧ 

əɏɜŰɟɞ ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎ ɛŮ Űɖɜ əŬɜŬɔɚɘűɚɞɕɑɜɖ əŬɘ ɞŭɖɔŮɑ ůŮ ɘůɢɡɟɧŰŮɟɖ 

ˊɟɧůŭŮůɖ. ȳˊɤɠ əŬɘ ůŰɖɜ ˊŮɟɑˊŰɤůɖ Űɖɠ HIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖɠ, ɖ ŬɜɎɚɡůɖ Űɤɜ 
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Űɘɛɩɜ rmsd ɔɘŬ ŰŬ ŬɛɘɜɞɝɏŬ Űɞɡ ŮɜŮɟɔɞɨ əɏɜŰɟɞɡ ɏŭŮɘɝŮ ɧŰɘ ɖ Gly217 ŭŮɜ 

ˊŬɟɞɡůɘɎɕŮɘ əŬɛɘɎ ŬɚɚŬɔɐ. 

 

 

  

 

 

  

 

ȺɘəɧɜŬ 7.2: Rmsd ɔɘŬ Űɖɜ Ɏˊɞ-ɛɞɟűɐ Űɖɠ ɟŮɜɑɜɖɠ (əɧəəɘɜɞ). ɀŮ ɛˊɚŮ 
ŬˊɞŰɡˊɩɜɞɜŰŬɘ ɞɘ Űɘɛɏɠ rmsd ɤɠ ˊɟɞɠ ŰŬ ɎŰɞɛŬ CŬ Űɤɜ Ŭɛɘɜɞɝɏɤɜ Űɞɡ 
ŮɜŮɟɔɞɨ əɏɜŰɟɞɡ Űɖɠ. 
 

 Ʉɞɚɚɏɠ ˊŮɘɟŬɛŬŰɘəɏɠ əŬɘ ɗŮɤɟɖŰɘəɏɠ ŮɟɔŬůɑŮɠ ɏɢɞɡɜ ŰɞɜɑůŮɘ Űɖ 

ůɡɜŮɘůűɞɟɎ Űɖɠ ˊŮɟɘɞɢɐɠ Űɤɜ ˊŰŮɟɡɔɑɤɜ əŬŰɎ Űɖ ŭɘŬŭɘəŬůɑŬ ˊɟɧůŭŮůɖɠ ůŰɘɠ 

ŬůˊŬɟŰɘəɏɠ ˊɟɤŰŮɎůŮɠ.69-72 ɆɡɔəŮəɟɘɛɏɜŬ ɛŮŰɎ Űɖɜ ˊɟɧůŭŮůɖ ˊŬɟŬŰɖɟŮɑŰŬɘ 

ɛɘŬ ɛŮŰŬŰɧˊɘůɖ Űɤɜ ˊŰŮɟɡɔɑɤɜ ˊɟɞɠ Űɞ ŮɜŮɟɔɧ əɏɜŰɟɞ Űɤɜ Ůɜɕɨɛɤɜ. ũɘŬ ɜŬ 

ŮɝŮŰŬůŰŮɑ ɖ ůɡɔəŮəɟɘɛɏɜɖ ůɡɛˊŮɟɘűɞɟɎ, ɛŮŰɟɐɗɖəŮ ɖ ŬˊɧůŰŬůɖ ŮɜŮɟɔɞɨ 

əɏɜŰɟɞɡ-ˊŰŮɟɡɔɑɤɜ əŬɘ ůŰɘɠ ŭɨɞ ˊɟɤŰŮȶɜŮɠ. ɆŰɞ ůɨɛˊɚɞəɞ Űɖɠ 

əŬɜŬɔɚɘűɚɞɕɑɜɖɠ ɛŮ Űɖɜ HIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖ, ɖ ŬˊɧůŰŬůɖ ɛŮŰŬɝɨ Űɖɠ Ile50 

(ˊŰŮɟɨɔɘŬ) əŬɘ Űɞɡ Asp25 (ŮɜŮɟɔɧ əɏɜŰɟɞ) əɡɛŬɑɜŮŰŬɘ ɛŮŰŬɝɨ 16 əŬɘ 26 ¡. ȼ 

ɛŮɔɎɚɖ ŬɡŰɐ ŭɘŬəɨɛŬɜůɖ ɡˊɞŭŮɘəɜɨŮɘ ˊɤɠ ɖ əŬɜŬɔɚɘűɚɞɕɑɜɖ ŭŮɜ ˊɟɞůŭɏɜŮŰŬɘ 

Űɧůɞ ůŰŬɗŮɟɎ ůŰɖ ůɡɔəŮəɟɘɛɏɜɖ ˊɟɤŰŮɎůɖ. ȷɜŰɑɗŮŰŬ ůŰɞ ůɨɛˊɚɞəɞ ɛŮ Űɖ 

ɟŮɜɑɜɖ ɖ ŬɜŰɑůŰɞɘɢɖ ŬˊɧůŰŬůɖ Űɞɡ ˊŰŮɟɡɔɑɞɡ (Ser76) ɛŮ Űɞ ŮɜŮɟɔɧ əɏɜŰɟɞ 

(Asp32) ɏɢŮɘ ˊɞɚɨ ɛɘəɟɧŰŮɟɖ ŭɘŬəɨɛŬɜůɖ əŬŰŬŭŮɘəɜɨɞɜŰŬɠ ůŰŬɗŮɟɧŰŮɟɖ 

ˊɟɧůŭŮůɖ ůŰɖ ɟŮɜɑɜɖ. ɄŬɟɧɚŬ ŬɡŰɎ əŬŰɎ Űɖ ŭɘɎɟəŮɘŬ Űɖɠ ˊɟɞůɞɛɞɑɤůɖɠ, ɖ 

ŬˊɧůŰŬůɖ ŮɜŮɟɔɞɨ əɏɜŰɟɞɡ ḯ ŰŮɟɡɔɑɞɡ ˊŬɟɞɡůɘɎɕŮɘ ɛɘŬ ɛŮɑɤůɖ əŬɘ ůŰŬ ŭɨɞ 

ůɨɛˊɚɞəŬ ɔŮɔɞɜɧɠ ˊɞɡ ɡˊɞŭŮɘəɜɨŮɘ Űɞ ɟɧɚɞ Űɖɠ ˊŮɟɘɞɢɐɠ ŬɡŰɐɠ ůŰɖ 

ŭɘŬŭɘəŬůɑŬ ˊɟɧůŭŮůɖɠ. 

 ȷˊɧ Űɖɜ ŬɜɎɚɡůɖ ŬɡŰɐ ˊɟɞəɨˊŰɞɡɜ ɞɘ ɞɛɞɘɧŰɖŰŮɠ əŬɘ ɞɘ 

ŭɘŬűɞɟɞˊɞɘɐůŮɘɠ əŬŰɎ Űɖɜ ˊɟɧůŭŮůɖ Űɖɠ əŬɜŬɔɚɘűɚɞɕɑɜɖɠ ůŰŬ ŭɨɞ ɏɜɕɡɛŬ. 

ɄŬɟŬŰɖɟɐɗɖəŮ ɧŰɘ ɖ əŬɜŬɔɚɘűɚɞɕɑɜɖ ɑůɤɠ ˊɟɞůŭɏɜŮŰŬɘ ɘůɢɡɟɧŰŮɟŬ ůŰɖ ɟŮɜɑɜɖ 
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ůŮ ůɢɏůɖ ɛŮ Űɖɜ HIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖ. ȼ ůɡɔəŮəɟɘɛɏɜɖ ŰɎůɖ ŮˊɘɓŮɓŬɘɩɜŮŰŬɘ əŬɘ 

Ŭˊɧ Űɖɜ ˊŬɟŬŰɐɟɖůɖ ˊɤɠ ɖ əŬɜŬɔɚɘűɚɞɕɑɜɖ ˊŬɟɞɡůɘɎɕŮŰŬɘ ůŰŬɗŮɟɧŰŮɟɖ 

ŭɘŬɛɞɟűɤŰɘəɎ ɛɏůŬ ůŰɖɜ əɞɘɚɧŰɖŰŬ Űɖɠ ɟŮɜɑɜɖɠ (ȺɘəɧɜŬ 7.1ɔ, ˊɟɎůɘɜɞ). ȼ 

ŬɜɎɚɡůɖ Űɤɜ ŭɘŬɛɞɟűɤŰɘəɩɜ ŬɚɚŬɔɩɜ ˊɞɡ ˊŬɟŬŰɖɟɞɨɜŰŬɘ əŬŰɎ Űɖɜ 

ˊɟɧůŭŮůɖ Űɖɠ əŬɜŬɔɚɘűɚɞɕɑɜɖɠ ůŰɘɠ ŭɨɞ ˊɟɤŰŮɎůŮɠ, ɏŭŮɘɝŮ ɧŰɘ ɡˊɎɟɢŮɘ ɛɘŬ 

əɡɟɑŬɟɢɖ ŭɞɛɐ Űɖɠ ɏɜɤůɖɠ ɛŮŰɎ Űɖɜ ˊɟɧůŭŮůɐ Űɖɠ (ȺɘəɧɜŬ 7.1ŭ). ɆŰɖɜ HIV-1 

ˊɟɤŰŮɎůɖ ɖ əŬɜŬɔɚɘűɚɞɕɑɜɖ ˊŬɟɞɡůɘɎɕŮɘ ɛɘŬ çŬɜɞɘɢŰɐè ŭɘŬɛɧɟűɤůɖ (ȺɘəɧɜŬ 

7.1ŭ, ɛˊɚŮ) Ůɜɩ ůŰɖ ɟŮɜɑɜɖ ɖ ŬɜŰɑůŰɞɘɢɖ ŭɘŬɛɧɟűɤůɖ ŮɑɜŬɘ ˊɘɞ çəɚŮɘůŰɐè 

(ȺɘəɧɜŬ 7.1ŭ, əɧəəɘɜɞ). ȸɎůŮɘ ŬɡŰɩɜ Űɤɜ ˊŬɟŬŰɖɟɐůŮɤɜ ůɡɛˊŮɟŬɑɜŮŰŬɘ ɧŰɘ ɖ 

əŬɜŬɔɚɘűɚɞɕɑɜɖ ɛˊɞɟŮɑ ɜŬ ɚɎɓŮɘ ŭɨɞ ŭɘŬűɞɟŮŰɘəɏɠ ŭɘŬɛɞɟűɩůŮɘɠ ůŰŬ ŭɨɞ 

ɏɜɕɡɛŬ, ɔŮɔɞɜɧɠ ˊɞɡ ůɡɛɓɎɚɚŮɘ ůŰɖɜ ɘəŬɜɧŰɖŰŬ Űɖɠ ɜŬ ŭɟŬ ɤɠ ŬɜŬůŰɞɚɏŬɠ 

əŬɘ ůŰɘɠ ŭɨɞ ˊɟɤŰŮɎůŮɠ. 

 ɇɞ ŮˊɧɛŮɜɞ ɓɐɛŬ ůŮ ŬɡŰɐ Űɖ ɛŮɚɏŰɖ, ŮɑɜŬɘ ɖ ŮɝɏŰŬůɖ Űɖɠ ůɡɛˊŮɟɘűɞɟɎɠ 

Űɤɜ Ůɛˊɞɟɘəɩɜ űŬɟɛɎəɤɜ ɜŰŬɟɞɡɜŬɓɑɟɖɠ əŬɘ Ŭɚɘůəɘɟɏɜɖɠ ɧŰŬɜ ˊɟɞůŭɏɜɞɜŰŬɘ 

ůŰɖ ɟŮɜɑɜɖ əŬɘ Űɖɜ HIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖ, ŬɜŰɑůŰɞɘɢŬ. 

 ȹɘŬɛɞɟűɤŰɘəɏɠ ɘŭɘɧŰɖŰŮɠ Űɞɡ ůɡɛˊɚɧəɞɡ ɟŮɜɑɜɖɠ-ɜŰŬɟɞɡɜŬɓɑɟɖɠ. ȼ ɀȹ 

ůŰɞ ůɨɛˊɚɞəɞ ɟŮɜɑɜɖɠ-ɜŰŬɟɞɡɜŬɓɑɟɖɠ əŬŰɏŭŮɘɝŮ ˊɤɠ Űɞ ůɨůŰɖɛŬ ɞŭɖɔŮɑŰŬɘ ůŮ 

ɘůɞɟɟɞˊɑŬ ɛŮŰɎ Ŭˊɧ ˊŮɟɑˊɞɡ 10 ns. ȼ ˊŬɟɞɡůɑŬ Űɖɠ ɜŰŬɟɞɡɜŬɓɑɟɖɠ ůŰɞ 

ŮɜŮɟɔɧ əɏɜŰɟɞ Űɞɡ Ůɜɕɨɛɞɡ ŮˊɘűɏɟŮɘ ɛɘəɟɏɠ ŬɚɚŬɔɏɠ (ɓɚ. ŭɘɎɔɟŬɛɛŬ Űɘɛɩɜ 

rmsd ȺɘəɧɜŬ 7.3Ŭ). ɄŬɟɧɛɞɘŬ ůɡɛˊŮɟɘűɞɟɎ ˊŬɟŬŰɖɟŮɑŰŬɘ əŬɘ ɔɘŬ Űɞ ŮɜŮɟɔɧ 

əɏɜŰɟɞ, əŬɗɩɠ ɖ ŭɘŬəɨɛŬɜůɖ Űɤɜ Űɘɛɩɜ rmsd ŮɑɜŬɘ ɛŮŰŬɝɨ 0,7 əŬɘ 0,9 ¡. ȼ 

ŭɞɛɘəɐ ŬɚɚŬɔɐ ˊɞɡ ˊŬɟŬŰɖɟŮɑŰŬɘ Űɖ ɢɟɞɜɘəɐ ůŰɘɔɛɐ 7-10 ns ˊɘɗŬɜɩɠ ɜŬ 

ɞűŮɑɚŮŰŬɘ ůŰɖɜ ŬɜŬəŬŰɎŰŬɝɖ Űɤɜ ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɤɜ ɛŮŰŬɝɨ Űɞɡ ŬɜŬůŰɞɚɏŬ əŬɘ 

Űɞɡ ŮɜŮɟɔɞɨ əɏɜŰɟɞɡ Űɖɠ ˊɟɤŰŮȶɜɖɠ. Ⱥˊɑůɖɠ, ˊŬɟŬŰɖɟŮɑŰŬɘ ɖ ɛŮŰŬŰɧˊɘůɖ Űɞɡ 

ˊŰŮɟɡɔɑɞɡ Űɖɠ ɟŮɜɑɜɖɠ ˊɟɞɠ Űɞ ŮɜŮɟɔɧ əɏɜŰɟɞ, ɚɧɔɤ Űɖɠ ˊŬɟɞɡůɑŬɠ Űɖɠ 

ɜŰŬɟɞɡɜŬɓɑɟɖɠ, ɛŮŰɎ ŰŬ ˊɟɩŰŬ 6 ns ɛŮ ŬˊɞŰɏɚŮůɛŬ Űɖ ůŰŬɗŮɟɞˊɞɑɖůɖ Űɖɠ 

Ŭ́ ɧůŰŬůɖɠ ɛŮŰŬɝɨ ŮɜŮɟɔɞɨ əɏɜŰɟɞɡ əŬɘ ˊŰŮɟɡɔɑɞɡ. ȺˊɘˊɟɞůɗɏŰɤɠ, ɞɘ 

ŭɘŬəɡɛɎɜůŮɘɠ Űɤɜ Űɘɛɩɜ rmsd ɔɘŬ Űɖ ɜŰŬɟɞɡɜŬɓɑɟɖ ŮɛűŬɜɑɕɞɡɜ Űɞɜ ŬɜŬůŰɞɚɏŬ 

ɜŬ ɏɢŮɘ ɛɘŬ ůŰŬɗŮɟɐ ŭɞɛɐ ɛɏůŬ ůŰɖɜ əɞɘɚɧŰɖŰŬ Űɞɡ Ůɜɕɨɛɞɡ, ˊɞɡ ɑůɤɠ 

ůɡɛɓɎɚɚŮɘ ůŰɖɜ ŬɜŬůŰŬɚŰɘəɐ ŭɟɎůɖ Űɞɡ (ȺɘəɧɜŬ 7.4Ŭ). 
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ȺɘəɧɜŬ 7.3: ȺˊɎɜɤ, rmsd ɔɘŬ ŰŬ ɎŰɞɛŬ CŬ Űɖɠ ˊɟɤŰŮȶɜɖɠ (əɧəəɘɜɞ) əŬɘ Űɤɜ 
ŬŰɧɛɤɜ CŬ Űɤɜ Ŭɛɘɜɞɝɏɤɜ Űɞɡ ŮɜŮɟɔɞɨ əɏɜŰɟɞɡ (ɛˊɚŮ) ɔɘŬ ŰŬ ůɨɛˊɚɞəŬ: (Ŭ) 
ɁŰŬɟɞɡɜŬɓɑɟɖɠ-ɟŮɜɘɜɖɠ əŬɘ (ɓ) ȷɚɘůəɘɟɏɜɖɠīHIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖɠ. ȾɎŰɤ, 
ŭɘŬəɡɛɎɜůŮɘɠ Űɤɜ ŬŰɧɛɤɜ CŬ Űɤɜ Ŭɛɘɜɞɝɏɤɜ ɔɘŬ ŰŬ ůɨɛˊɚɞəŬ: (ɔ) 
əŬɜŬɔɚɘűɚɞɕɑɜɖɠ-ɟŮɜɑɜɖɠ (əɧəəɘɜɞ), ɜŰŬɟɞɡɜŬɓɑɟɖɠ-ɟŮɜɑɜɖɠ (ɛŬɨɟɞ) əŬɘ (ŭ) 
əŬɜŬɔɚɘűɚɞɕɑɜɖɠ-HIVï1 ˊɟɤŰŮɎůɖɠ (əɧəəɘɜɞ), Ŭɚɘůəɘɟɏɜɖɠ-HIVï1 ˊɟɤŰŮɎůɖɠ 
(ɛŬɨɟɞ). 
 

 ȹɞɛɘəɏɠ ɘŭɘɧŰɖŰŮɠ Űɞɡ ůɡɛˊɚɧəɞɡ Ŭɚɘůəɘɟɏɜɖɠ-HIVï1 ˊɟɤŰŮɎůɖɠ. 

ȳˊɤɠ ˊɟɞŬɜŬűɏɟɗɖəŮ ŮɚɏɔɢɗɖəŮ əŬɘ ɖ ůɡɛˊŮɟɘűɞɟɎ Űɖɠ Ŭɚɘůəɘɟɏɜɖɠ ɛɏůŬ 

ůŰɖɜ ɘɘəɐ ˊɟɤŰŮɎůɖ. ȳˊɤɠ əŬɘ ɛŮ Űɖ ɜŰŬɟɞɡɜŬɓɑɟɖ ůŰɖ ɟŮɜɑɜɖ ɏŰůɘ əŬɘ ɖ 

Ŭɚɘůəɘɟɏɜɖ ŮɑɜŬɘ ˊɘɗŬɜɧ ɜŬ ŮɛűŬɜɑɕŮɘ ŬɜŬůŰŬɚŰɘəɐ ŭɟɎůɖ əŬŰɎ Űɖɠ HIV-1 

ˊɟɤŰŮɎůɖɠ. ɆɡɔəŮəɟɘɛɏɜŬ, ůŰɞ ɏɜɕɡɛɞ ŮɛűŬɜɑɕɞɜŰŬɘ ɛɘəɟɏɠ ŭɞɛɘəɏɠ ŬɚɚŬɔɏɠ 

əŬŰɎ Űɖɜ ˊɟɧůŭŮůɖ Űɖɠ Ŭɚɘůəɘɟɏɜɖɠ ɔŮɔɞɜɧɠ ˊɞɡ ŰɞɜɑɕŮɘ Űɖ ůŰŬɗŮɟɧŰɖŰŬ Űɞɡ 

ůɡɛˊɚɧəɞɡ. ȳˊɤɠ ˊɟɞəɨˊŰŮɘ Ŭˊɧ Űɘɠ Űɘɛɏɠ rmsd (ȺɘəɧɜŬ 7.3ɓ) 

ˊŬɟɞɡůɘɎɕɞɜŰŬɘ ɛɘəɟɧŰŮɟŮɠ ɛŮŰŬɓɞɚɏɠ ůŮ ůɢɏůɖ ɛŮ Űɞ ůɨɛˊɚɞəɞ HIV-1 

ˊɟɤŰŮɎůɖ-əŬɜŬɔɚɘűɚɞɕɑɜɖɠ. ɇɞ ŬˊɞŰɏɚŮůɛŬ ŬɡŰɧ ŮˊɘɓŮɓŬɘɩɜŮŰŬɘ Ŭˊɧ Űɖɜ 
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ɨˊŬɟɝɖ ɛɘŬɠ ůŰŬɗŮɟɐɠ ŭɘŬɛɧɟűɤůɖɠ Űɖɠ Ŭɚɘůəɘɟɏɜɖɠ ɛɏůŬ ůŰɖɜ ˊɟɤŰŮȶɜɖ 

(ɛɏůɖ Űɘɛɐ rmsd ɔɘŬ Űɖɜ Ŭɚɘůəɘɟɏɜɖ 1,7 ¡). Ⱥˊɑůɖɠ ˊŬɟŬŰɖɟŮɑŰŬɘ ɧŰɘ Űɞ ɛɧɟɘɞ 

Űɖɠ ɓɟɑůəŮŰŬɘ ˊɞɚɨ əɞɜŰɎ ůŰɞ ŮɜŮɟɔɧ əɏɜŰɟɞ Űɖɠ ˊɟɤŰŮɎůɖɠ. 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ȺɘəɧɜŬ 7.4: Rmsd ɔɘŬ: (Ŭ) Űɖ ɜŰŬɟɞɡɜŬɓɑɟɖ ůŰɖ ɟŮɜɑɜɖ əŬɘ (ɓ) Űɖɜ Ŭɚɘůəɘɟɏɜɖ 
ůŰɖɜ HIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖ. 
 

 ȼ ŬˊɧůŰŬůɖ ŮɜŮɟɔɞɨ əɏɜŰɟɞɡ-ˊŰŮɟɡɔɑɞɡ ůŰɞ ůɨɛˊɚɞəɞ Ŭɚɘůəɘɟɏɜɖɠ-

HIVï1 ˊɟɤŰŮɎůɖɠ ŮɑɜŬɘ å 14 ¡ ůŰɖɜ Ŭɟɢɐ Űɖɠ ˊɟɞůɞɛɞɑɤůɖɠ Űɖɠ ɀȹ. ɆŰɖ 

ůɡɜɏɢŮɘŬ ɔɘŬ ŰŬ ˊɟɩŰŬ 5 ns ɖ ŬˊɧůŰŬůɖ ŬɡŰɐ ŬɡɝɎɜŮŰŬɘ ůŰŬŭɘŬəɎ ɔɘŬ ɜŬ 

ɘůɞɟɟɞˊɐůŮɘ ŰŮɚɘəɎ ůŰɖ ɛɏůɖ Űɘɛɐ Űɤɜ 16,5 ¡. ȳɛɤɠ, ɖ ůɡɜɞɚɘəɐ ŭɘŬɛɧɟűɤůɖ 

Űɞɡ ůɡɛˊɚɧəɞɡ ˊŬɟɏɛŮɘɜŮ ůŰŬɗŮɟɐ əŬɗô ɧɚɖ Űɖ ŭɘɎɟəŮɘŬ Űɖɠ ˊɟɞůɞɛɞɑɤůɖɠ 

Űɖɠ ɀȹ, ɛŮ ŰŬ ˊŰŮɟɨɔɘŬ Űɞɡ Ůɜɕɨɛɞɡ ɜŬ əŬɚɨˊŰɞɡɜ Űɞ űɎɟɛŬəɞ. 

 ȾɘɜɖŰɘəɧŰɖŰŬ Űɖɠ HIVï1 ˊɟɤŰŮɎůɖɠ əŬɘ Űɖɠ ɟŮɜɑɜɖɠ. ũɘŬ Űɖɜ ˊŮɟŬɘŰɏɟɤ 

ŬɜɎɚɡůɖ Űɤɜ ŭɘɎűɞɟɤɜ ůɡɛˊɚɧəɤɜ ŮɚɏɢɗɖůŬɜ ɞɘ ŭɘŬəɡɛɎɜůŮɘɠ Űɤɜ ŬŰɧɛɤɜ 

CŬ ɔɘŬ əɎɗŮ Ŭɛɘɜɞɝɨ ůŰɘɠ ŭɨɞ ˊɟɤŰŮȶɜŮɠ. ɀŮ ŬɡŰɧɜ Űɞɜ Űɟɧˊɞ ɔɑɜŮŰŬɘ ŮűɘəŰɧɠ 

ɞ ɏɚŮɔɢɞɠ Űɤɜ ŮˊɘˊŰɩůŮɤɜ Űɖɠ ˊɟɧůŭŮůɖɠ Űɖɠ əŬɜŬɔɚɘűɚɞɕɑɜɖɠ, Űɖɠ 

ɜŰŬɟɞɡɜŬɓɑɟɖɠ əŬɘ Űɖɠ Ŭɚɘůəɘɟɏɜɖɠ. ɇŬ ŬɛɘɜɞɝɏŬ Űɖɠ ɟŮɜɑɜɖɠ ŮɛűŬɜɑɕɞɡɜ 

ˊŬɟɧɛɞɘŬ ůɡɛˊŮɟɘűɞɟɎ əŬɘ ůŰŬ ŭɨɞ ůɨɛˊɚɞəŬ (ɛŮ ɜŰŬɟɞɡɜŬɓɑɟɖ əŬɘ 

əŬɜŬɔɚɘűɚɞɕɑɜɖ). Ƀɘ ŭɘŬəɡɛɎɜůŮɘɠ əɡɛŬɑɜɞɜŰŬɘ ɛŮŰŬɝɨ 0,5 ¡ əŬɘ 1,5 ¡ (ȺɘəɧɜŬ 

7.3ɔ) əŬɘ ůŰɘɠ ŭɨɞ ˊŮɟɘˊŰɩůŮɘɠ. ɈˊɎɟɢɞɡɜ ɓɏɓŬɘŬ ˊŮɟɘɞɢɏɠ ˊɞɡ 

ˊŬɟɞɡůɘɎɕɞɡɜ ŭɘŬűɞɟɏɠ ůŰɖɜ əɘɜɖŰɘəɧŰɖŰŬ. ũɘŬ ˊŬɟɎŭŮɘɔɛŬ, Űɞ Ŭɛɘɜɞɝɨ 

Glu227 ŮɛűŬɜɑɕŮɘ ɡɣɖɚɐ əɘɜɖŰɘəɧŰɖŰŬ ɧŰŬɜ ˊɟɞůŭɏɜŮŰŬɘ ɖ əŬɜŬɔɚɘűɚɞɕɑɜɖ ůŰɖ 

ɟŮɜɑɜɖ (ȺɘəɧɜŬ 7.3ɔ, əɧəəɘɜɞ), Ůɜɩ ɖ Ala49 ŮɛűŬɜɑɕŮɘ ɡɣɖɚɐ əɘɜɖŰɘəɧŰɖŰŬ əŬŰɎ 

Űɖɜ ˊɟɧůŭŮůɖ Űɖɠ ɜŰŬɟɞɡɜŬɓɑɟɖɠ (ȺɘəɧɜŬ 7.3ɔ, ɛŬɨɟɞ). ȳɛɤɠ, ɞɘ ůɖɛŬɜŰɘəɏɠ 
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ˊŮɟɘɞɢɏɠ Űɞɡ Ůɜɕɨɛɞɡ (ˊŰŮɟɨɔɘɞ əŬɘ ŮɜŮɟɔɧ əɏɜŰɟɞ) ŮɛűŬɜɑɕɞɜŰŬɘ ŬɟəŮŰɎ 

ůŰŬɗŮɟɏɠ əŬɘ ůŰŬ ŭɨɞ ůɨɛˊɚɞəŬ. 

 ɆŮ ŬɜŰɑɗŮůɖ ɛŮ Űɖ ɟŮɜɑɜɖ, ɖ ˊɟɧůŭŮůɖ Űɖɠ əŬɜŬɔɚɘűɚɞɕɑɜɖɠ ůŰɖɜ HIV-1 

ˊɟɤŰŮɎůɖ ŮˊɘűɏɟŮɘ ɛŮɔŬɚɨŰŮɟŮɠ ŭɘŬəɡɛɎɜůŮɘɠ. ɆɡɔəŮəɟɘɛɏɜŬ ˊŬɟŬŰɖɟŮɑŰŬɘ ɧŰɘ 

Űɞ ˊŰŮɟɨɔɘɞ ȷ (Ile50) ŮɛűŬɜɑɕŮŰŬɘ ˊɘɞ əɘɜɖŰɘəɧ (ȺɘəɧɜŬ 7.3ŭ, əɧəəɘɜɞ). ȳɛɤɠ, ɖ 

ˊɟɤŰŮɎůɖ ŭɘŬŰɖɟŮɑ ɛɘŬ ůɢŮŰɘəɎ ůŰŬɗŮɟɐ ŭɘŬɛɧɟűɤůɖ əŬŰɎ Űɖɜ ˊɟɧůŭŮůɖ əŬɘ 

Űɤɜ ŭɨɞ ŮɜɩůŮɤɜ, ˊŬɟɧɚɞ ˊɞɡ ůŰɞ ůɨɛˊɚɞəɞ HIVï1-əŬɜŬɔɚɘűɚɞɕɑɜɖɠ 

ŮɛűŬɜɑɕŮɘ ɛŮɔŬɚɨŰŮɟɖ əɘɜɖŰɘəɧŰɖŰŬ. ȼ ůŰŬɗŮɟɧŰɖŰŬ Űɞɡ ɘɘəɞɨ Ůɜɕɨɛɞɡ əŬɘ ůŰɘɠ 

ŭɨɞ ˊŮɟɘˊŰɩůŮɘɠ ˊŬɟŬŰɖɟŮɑŰŬɘ əɡɟɑɤɠ ůŰɖɜ ˊŮɟɘɞɢɐ Űɞɡ ŮɜŮɟɔɞɨ əɏɜŰɟɞɡ. 

 ȷɜɎɚɡůɖ ŭŮůɛɩɜ ɡŭɟɞɔɧɜɞɡ.  ɆɖɛŬɜŰɘəɧ ůɖɛŮɑɞ Űɖɠ ŬɜɎɚɡůɐɠ, ŬˊɞŰŮɚŮɑ 

ɖ ŬɜŬɔɜɩɟɘůɖ Űɤɜ ŭŮůɛɩɜ ɡŭɟɞɔɧɜɞɡ ˊɞɡ ŮɛűŬɜɑɕɞɜŰŬɘ ůŰŬ ŭɘŬűɞɟŮŰɘəɎ 

ůɨɛˊɚɞəŬ. Ƀɘ ůɖɛŬɜŰɘəɧŰŮɟɞɘ ŭŮůɛɞɑ ɡŭɟɞɔɧɜɞɡ ˊŬɟɞɡůɘɎɕɞɜŰŬɘ ůŰɖɜ ȺɘəɧɜŬ 

7.5 əŬɘ ůŰɞɜ ɄɑɜŬəŬ 7.1. ȼ ŬɜɎɚɡůɖ Űɤɜ ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɤɜ ɛŮŰŬɝɨ Űɤɜ 

ŬɜŬůŰɞɚɏɤɜ əŬɘ Űɤɜ ˊɟɤŰŮɥɜɩɜ ůŮ ůɡɜŭɡŬůɛɧ ɛŮ Űɖɜ ŬɜɎɚɡůɖ Űɤɜ 

ŭɘŬɛɞɟűɤŰɘəɩɜ ɘŭɘɞŰɐŰɤɜ, ůɡɛɓɎɚɚŮɘ ůŰɖɜ ɞɚɞəɚɖɟɤɛɏɜɖ əŬŰŬɜɧɖůɖ Űɞɡ 

ɛɖɢŬɜɘůɛɞɨ ˊɟɧůŭŮůɖɠ ůŰŬ ŭɨɞ ɏɜɕɡɛŬ. 

 ɉŬɟŬəŰɖɟɘůŰɘəɧ ˊŬɟɎŭŮɘɔɛŬ ŮɑɜŬɘ ɞɘ ˊɚɖɟɞűɞɟɑŮɠ ɔɘŬ Űɖɜ ˊɟɧůŭŮůɖ Űɖɠ 

Ŭɚɘůəɘɟɏɜɖɠ ůŰɖɜ HIVï1 ˊɟɤŰŮɎůɖ. ɆŰɞɜ ɄɑɜŬəŬ 7.1 ˊŬɟŬŰɖɟŮɑŰŬɘ ɧŰɘ ɖ 

Ŭɚɘůəɘɟɏɜɖ ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎ ɛŮ Űɖ Gly48, ůŰŬ ˊŰŮɟɨɔɘŬ Űɖɠ ˊɟɤŰŮɎůɖɠ əŬɗɩɠ əŬɘ 

ɛŮ ŬɛɘɜɞɝɏŬ əɞɜŰɎ ůŰɞ ŮɜŮɟɔɧ əɏɜŰɟɞ (ɧˊɤɠ Asp29). ȷɡŰɞɑ ɞɘ ȹɈ ŮɑɜŬɘ 

ˊŬɟɧɛɞɘɞɘ ɛŮ Űɘɠ ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɘɠ ˊɞɡ ɏɢɞɡɜ ˊŬɟŬŰɖɟɖɗŮɑ ɛŮŰŬɝɨ Űɖɠ 

ɜŰŬɟɞɡɜŬɓɑɟɖɠ əŬɘ Űɖɠ HIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖɠ, ůŮ ɎɚɚŮɠ ŮɟɔŬůɑŮɠ.218 Ⱥˊɞɛɏɜɤɠ, 

ŮɨɚɞɔŬ ůɡɛˊŮɟŬɑɜŮŰŬɘ ɧŰɘ ɖ Ŭɚɘůəɘɟɏɜɖ ɏɢŮɘ ˊŬɟɧɛɞɘɞ ɛɖɢŬɜɘůɛɧ ˊɟɧůŭŮůɖɠ 

ɛŮ Űɖ ɜŰŬɟɞɡɜŬɓɑɟɖ.230 ɆŰɞ ůɨɛˊɚɞəɞ HIVï1-Ŭɚɘůəɘɟɏɜɖɠ ˊŬɟŬŰɖɟŮɑŰŬɘ 

Ůˊɑůɖɠ əŬɘ ɖ ɨˊŬɟɝɖ Ůɜɧɠ ŭŮůɛɞɨ ɛŮŰŬɝɨ Űɞɡ ˊŰŮɟɡɔɑɞɡ ȷ (Ile50)ï ɜŮɟɞɨï 

ˊŰŮɟɡɔɑɞɡ ȸ (Gly51ô) (ȺɘəɧɜŬ 7.5ɔ). ȼ ůɡɔəŮəɟɘɛɏɜɖ ŬɚɚɖɚŮˊɑŭɟŬůɖ Űɞɡ 

ɜŮɟɞɨ ɛŮ ŰŬ ˊŰŮɟɨɔɘŬ Űɖɠ ˊɟɤŰŮɎůɖɠ ɏɢŮɘ ˊŬɟŬŰɖɟɖɗŮɑ əŬɘ ůŮ ˊɟɞɖɔɞɨɛŮɜŮɠ 

ɛŮɚɏŰŮɠ.217 ɀɎɚɘůŰŬ, ŮˊɘůɖɛŬɑɜŮŰŬɘ ɧŰɘ ɖ ŬɚɚɖɚŮˊɑŭɟŬůɖ ŬɡŰɐ ůŰŬɗŮɟɞˊɞɘŮɑ ŰŬ 

ˊŰŮɟɨɔɘŬ Űɖɠ ˊɟɤŰŮɎůɖɠ əŬɘ əŬŰɎ ůɡɜɏˊŮɘŬ ůɡɛɓɎɚɚŮɘ ůŰɖɜ ŬˊɞŰŮɚŮůɛŬŰɘəɐ 

ˊɟɧůŭŮůɖ ůŰɞ ɏɜɕɡɛɞ. 

 ɆŰɞ ůɨɛˊɚɞəɞ ɜŰŬɟɞɡɜŬɓɑɟɖɠï ɟŮɜɑɜɖɠ ˊŬɟŬŰɖɟŮɑŰŬɘ ɖ ɨˊŬɟɝɖ 

ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɤɜ ɛŮ ŬɛɘɜɞɝɏŬ ůŰɖɜ ˊŮɟɘɞɢɐ Űɞɡ ˊŰŮɟɡɔɑɞɡ (Thr77) əŬɘ ůŰɞ 

ŮɜŮɟɔɧ əɏɜŰɟɞ (Asp215 əŬɘ Gly217). ȳˊɤɠ əŬɘ ɔɘŬ Űɞ ůɨɛˊɚɞəɞ HIV-1 
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ˊɟɤŰŮɎůɖɠï Ŭɚɘůəɘɟɏɜɖɠ, ɏŰůɘ əŬɘ ůŮ ŬɡŰɐɜ Űɖɜ ˊŮɟɑˊŰɤůɖ ŮɛűŬɜɑɕɞɜŰŬɘ 

ɞɛɞɘɧŰɖŰŮɠ ɛŮ Űɖɜ ˊɟɧůŭŮůɖ Űɖɠ Ŭɚɘůəɘɟɏɜɖɠ ůŰɖ ɟŮɜɑɜɖ.72 Ƀ ŭŮůɛɧɠ 

ɡŭɟɞɔɧɜɞɡ ɛŮŰŬɝɨ Űɖɠ ɜŰŬɟɞɡɜŬɓɑɟɖɠ əŬɘ Űɞɡ Asp215 ŮɛűŬɜɑɕŮŰŬɘ ůŰŬ ˊɟɩŰŬ 

10 ns əŬɘ ůŰɖ ůɡɜɏɢŮɘŬ ŬɜŰɘəŬɗɑůŰŬŰŬɘ Ŭˊɧ Űɞ ŭŮůɛɧ ɡŭɟɞɔɧɜɞɡ ɛŮ Űɖ Gly217. 

ȼ ůɡɔəŮəɟɘɛɏɜɖ ŮɜŬɚɚŬɔɐ Űɤɜ ȹɈ ŮɑɜŬɘ ˊɘɗŬɜɩɠ ɡˊŮɨɗɡɜɖ ɔɘŬ Űɖ 

ŭɘŬɛɞɟűɤŰɘəɐ ŬɚɚŬɔɐ ůŰɞ ŮɜŮɟɔɧ əɏɜŰɟɞ Űɖɠ ɟŮɜɑɜɖɠ, ˊɞɡ ˊŮɟɘɔɟɎűɖəŮ ůŰɖɜ 

ˊɟɞɖɔɞɨɛŮɜɖ ŮɜɧŰɖŰŬ. 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ȺɘəɧɜŬ 7.5: Ⱦɨɟɘɞɘ ȹɈ ɛŮŰŬɝɨ (Ŭ) əŬɜŬɔɚɘűɚɞɕɑɜɖɠï ɟŮɜɑɜɖɠ (ɓ) 
əŬɜŬɔɚɘűɚɞɕɑɜɖɠï HIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖɠ (ɔ) Ŭɚɘůəɘɟɏɜɖɠï HIVï1 ˊɟɤŰŮɎůɖɠ (ůŰɞ 
ɏɜɗŮŰɞ ůɢɐɛŬ ˊŬɟɞɡůɘɎɕŮŰŬɘ ɞ ȹɈ ɛŮŰŬɝɨ Űɤɜ ˊŰŮɟɡɔɑɤɜ əŬɘ Ůɜɧɠ ɛɞɟɑɞɡ 
ɜŮɟɞɨ) əŬɘ (ŭ) ɜŰŬɟɞɡɜŬɓɑɟɖɠï ɟŮɜɑɜɖɠ. 
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ɄɑɜŬəŬɠ 7.1: ȹŮůɛɞɑ ɡŭɟɞɔɧɜɞɡŬ ůŰŬ ŭɘɎűɞɟŬ ůɨɛˊɚɞəŬ. 

 

ɆɨɛˊɚɞəŬ Űɖɠ HIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖɠ 

ȷɛɘɜɞɝɏŬ ȾŬɜŬɔɚɘűɚɞɕɑɜɖ ȷɚɘůəɘɟɏɜɖ 

Gly49 35,17  

Pro79ô 13,63  

Arg6ô 13,74 10,15 

Gly48  94,46/66,92/10,06
ɓ 

Asp29  52,70/47,18/44,46/42,01/27,52
ɓ 

ɆɨɛˊɚɞəŬ Űɖɠ ɟŮɜɑɜɖɠ 

ȷɛɘɜɞɝɏŬ ȾŬɜŬɔɚɘűɚɞɕɑɜɖ ɁŰŬɟɞɡɜŬɓɑɟɖ 

Thr77 85,33/47,15/27,05
ɓ 

64,55 

Gly217 31,74 41,67 

Ser219 14,66  

Asp215  45,54/19,46/11,00
ɓ 

  Ŭ
 Ƀɘ ŭŮůɛɞɑ ˊŬɟɞɡůɘɎɕɞɜŰŬɘ ɤɠ % ůɡɢɜɧŰɖŰŬ ŮɛűɎɜɘůɐɠ Űɞɡɠ əŬŰɎ Űɖ ɀȹ.  

  ȹŮůɛɞɑ ɛŮ ˊɞůɞůŰɧ ɛɘəɟɧŰŮɟɞ Űɞɡ 10% ˊŬɟŮɚɐűɗŮɘůŬɜ.  
  ɓ 

 ɄɞɚɚŬˊɚɞɑ ŭŮůɛɞɑ ɛŮŰŬɝɨ ŭɘŬűɞɟŮŰɘəɩɜ ŬŰɧɛɤɜ Űɤɜ Ŭɛɘɜɞɝɏɤɜ əŬɘ Űɞɜ  
  ŬɜŬůŰɞɚɏɤɜ. 

 
 
 ȼ əŬɜŬɚɔɘűɚɞɕɑɜɖ ŮɛűŬɜɑɕŮɘ ɏɜŬ ůɖɛŬɜŰɘəɧ ŭɑəŰɡɞ ŭŮůɛɩɜ ɡŭɟɞɔɧɜɞɡ 

əŬɘ ůŰɘɠ ŭɨɞ ˊɟɤŰŮȶɜŮɠ. ȾŬŰɎ Űɖɜ ˊɟɧůŭŮůɖ Űɖɠ ůŰɖ ɟŮɜɑɜɖ ŭɖɛɘɞɡɟɔŮɑŰŬɘ ɏɜŬɠ 

ɛɧɜɘɛɞɠ ŭŮůɛɧɠ ɛŮ Űɖ Thr77 Ůɜɩ ŭɖɛɘɞɡɟɔɞɨɜŰŬɘ əŬɘ ŭɨɞ ɚɘɔɧŰŮɟɞ ůɡɢɜɞɑ ȹɈ 

ɛŮ ŰŬ ŬɛɘɜɞɝɏŬ Gly217 əŬɘ Ser219 ůŰɞ ŮɜŮɟɔɧ əɏɜŰɟɞ (ɄɑɜŬəŬɠ 7.1). ȼ ɨˊŬɟɝɖ 

ŬɡŰɩɜ Űɤɜ ȹɈ ůɡɛɓɎɚɚŮɘ ůɖɛŬɜŰɘəɎ ůŰɖ ůŰŬɗŮɟɞˊɞɑɖůɖ Űɖɠ ɏɜɤůɖɠ ůŰɖɜ 

əɞɘɚɧŰɖŰŬ Űɞɡ Ůɜɕɨɛɞɡ əŬɘ ůɡɜŮˊɩɠ ɞŭɖɔŮɑ ůŮ ɛɘŬ ůŰŬɗŮɟɐ ŭɞɛɐ. ɆɖɛŮɘɩɜŮŰŬɘ 

ˊɤɠ ɖ ŭɞɛɘəɐ ůŰŬɗŮɟɧŰɖŰŬ Űɖɠ Gly217 (ɓɚ. ˊɟɞɖɔɞɨɛŮɜɖ ŮɜɧŰɖŰŬ) ɞűŮɑɚŮŰŬɘ 

əɡɟɑɤɠ ůŰɖɜ ŬɚɚɖɚŮˊɑŭɟŬůɖ ˊɞɡ ˊŬɟŬŰɖɟŮɑŰŬɘ ɛŮ Űɖɜ əŬɜŬɔɚɘűɚɞɕɑɜɖ. ɆŮ 

ŬɜŰɑɗŮůɖ ɛŮ Űɖ ɟŮɜɑɜɖ, ůŰɖɜ HIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖ, ɖ əŬɜŬɔɚɘűɚɞɕɑɜɖ ŭŮɜ 

ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎ ɛŮ ŬɛɘɜɞɝɏŬ ůŰɞ ŮɜŮɟɔɧ əɏɜŰɟɞ. ȺɛűŬɜɑɕŮɘ ȹɈ ɛŮ ŰŬ ˊŰŮɟɨɔɘŬ 

(Gly49) əŬɗɩɠ əŬɘ ɛŮ ŰŬ ŬɛɘɜɞɝɏŬ Pro79ô əŬɘ Arg6ô (ɄɑɜŬəŬɠ 7.1). 

 ȼ ŬɜɎɚɡůɖ Űɤɜ ȹɈ ůŰŬ ůɨɛˊɚɞəŬ Űɖɠ ɟŮɜɑɜɖɠ ɏŭŮɘɝŮ Űɖɜ ɎɛŮůɖ 

ůɡɛɛŮŰɞɢɐ Ŭɛɘɜɞɝɏɤɜ Űɞɡ ŮɜŮɟɔɞɨ əɏɜŰɟɞɡ (Asp215 əŬɘ Gly217) əŬɘ Űɞɡ 

ˊɟɞůŭɏŰɖ. ȷɜŰɑɗŮŰŬ ůŰŬ ůɨɛˊɚɞəŬ Űɖɠ HIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖɠ ŰŬ ŬɛɘɜɞɝɏŬ ˊɞɡ 

ŮɛˊɚɏəɞɜŰŬɘ ůŮ ŭŮůɛɞɨɠ ɡŭɟɞɔɧɜɞɡ ŭŮɜ Ŭɜɐəɞɡɜ ůŰɞ ŮɜŮɟɔɧ əɏɜŰɟɞ. ȼ 

ˊŬɟŬŰɐɟɖůɖ ŬɡŰɐ ŮˊɘɓŮɓŬɘɩɜŮɘ ˊɟɞɖɔɞɨɛŮɜŮɠ ŮɟɔŬůɑŮɠ ˊɞɡ ŭŮɑɢɜɞɡɜ ɧŰɘ 

ŬɟəŮŰɞɑ ŬɜŬůŰɞɚŮɑɠ Űɞɡ Ůɜɕɨɛɞɡ ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɞɨɜ ɛŮ ŬɛɘɜɞɝɏŬ əɞɜŰɎ ůŰɞ ŮɜŮɟɔɧ 
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əɏɜŰɟɞ ɐ ɛŮ ŬɛɘɜɞɝɏŬ ůŰŬ ˊŰŮɟɨɔɘŬ Űɖɠ ˊɟɤŰŮɎůɖɠ əŬɘ ɧɢɘ ɛŮ ŬɛɘɜɞɝɏŬ Űɖɠ 

əŬŰŬɚɡŰɘəɐɠ ŰɟɘɎŭŬɠ.231 

 ȰɢŮɘ ŬɜŬűŮɟɗŮɑ ɧŰɘ ɖ ɜŰŬɟɞɡɜŬɓɑɟɖ ˊŬɟɞɡůɘɎɕŮɘ ůɖɛŬɜŰɘəɏɠ 

ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɘɠ ɛŮ Űɖ ɟŮɜɑɜɖ ɡˊɞŭŮɘəɜɨɞɜŰŬɠ ˊɘɗŬɜɐ ŬɜŬůŰŬɚŰɘəɐ ŭɟɎůɖ. 

ȷɡŰɧ ɞŭɖɔŮɑ ůŰɖɜ ɡˊɧɗŮůɖ ˊɤɠ əŬɘ ɎɚɚŬ űɎɟɛŬəŬ Űɖɠ HIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖɠ 

ɛˊɞɟŮɑ ɜŬ ɏɢɞɡɜ ˊŬɟɧɛɞɘŬ ŭɟɎůɖ ůŰɖ ɟŮɜɑɜɖ. Ƀɘ ˊɟɩŰɖɠ ɔŮɜɘɎɠ ŬɜŬůŰɞɚŮɑɠ 

Űɖɠ HIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖɠ (ůŬəɞɡɘɜŬɓɑɟɖ, ɟɘŰɞɜŬɓɑɟɖ, ɘɜŰɘɜŬɓɑɟɖ əŬɘ ɜŮɚűɘɜŬɓɑɟɖ) 

ŮɑɜŬɘ ˊŮˊŰɘŭɘəɎ ŬɜɎɚɞɔŬ ɛŮ ɞɔəɩŭŮɘɠ ɡŭɟɞűɞɓɘəɏɠ ɞɛɎŭŮɠ.231 ȼ ŭɟɎůɖ Űɤɜ 

ůɡɔəŮəɟɘɛɏɜɤɜ ŬɜŬůŰɞɚɏɤɜ ŮˊɘŰɡɔɢɎɜŮŰŬɘ ɛɏůɤ ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɤɜ ɧˊɤɠ ɞɘ 

ȹɈ ɛŮŰŬɝɨ Űɞɡ űŬɟɛɎəɞɡ əŬɘ Űɖɠ ˊɟɤŰŮɎůɖɠ, əŬɗɩɠ əŬɘ ɛɏůɤ 

ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɤɜ ɡŭɟɞűɞɓɘəɐɠ űɨůɖɠ.9 Ⱥˊɘˊɚɏɞɜ, ɞɘ ŬɜŬůŰɞɚŮɑɠ Űɖɠ ɘɘəɐɠ 

ˊɟɤŰŮɎůɖɠ ɏɢɞɡɜ ɛɑŬ ɡŭɟɞɝɡɚɘəɐ ɞɛɎŭŬ ɖ ɞˊɞɑŬ ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎ ɛŮ Űɞ ŮɜŮɟɔɧ 

əɏɜŰɟɞ Űɖɠ ˊɟɤŰŮȶɜɖɠ. ȷɡŰɧɠ ɞ ȹɈ ˊŬɟɞɡůɘɎɕŮŰŬɘ Ůˊɑůɖɠ əŬɘ ůŰɞ ůɨɛˊɚɞəɞ 

Űɖɠ ɟŮɜɑɜɖɠ ɛŮ Űɖ ɜŰŬɟɞɡɜŬɓɑɟɖ (ȺɘəɧɜŬ 7.5ŭ). Ƀɘ ŭŮɨŰŮɟɖɠ ɔŮɜɘɎɠ ŬɜŬůŰɞɚŮɑɠ 

Űɖɠ HIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖɠ (ɚɞˊɘɜŬɓɑɟɖ, ŬŰŬɕŬɜŬɓɑɟɖ, (űɞɠ)ŬɛˊɟŮɜŬɓɑɟɖ, 

ŰɘˊɟŬɜŬɓɑɟɖ) ɛˊɞɟŮɑ ɜŬ ˊŬɟɞɡůɘɎɕɞɡɜ ɛŮɔŬɚɨŰŮɟɖ ŭɟɎůɖ əŬŰɎ Űɖɠ ɟŮɜɑɜɖɠ 

ůŮ ůɢɏůɖ ɛŮ Űɞɡɠ ŬɜŬůŰɞɚŮɑɠ 1ɖɠ ɔŮɜɘɎɠ. ȷɡŰɐ ɖ ɡˊɧɗŮůɖ ůŰɖɟɑɕŮŰŬɘ ůŰɖ 

ŭɞɛɘəɐ ůɡɔɔɏɜŮɘŬ ˊɞɡ ˊŬɟɞɡůɘɎɕɞɡɜ ɛŮ Űɖ ɜŰŬɟɞɡɜŬɓɑɟɖ, ɖ ɞˊɞɑŬ ŮɛűŬɜɑɕŮɘ 

ɘəŬɜɞˊɞɘɖŰɘəɐ ˊɟɧůŭŮůɖ ůŰɖ ɟŮɜɑɜɖ. Ƀɘ ůɡɔəŮəɟɘɛɏɜɞɘ ŬɜŬůŰɞɚŮɑɠ 

ůɢŮŭɘɎůŰɖəŬɜ ɏŰůɘ ɩůŰŮ ɜŬ ŮɚŬɢɘůŰɞˊɞɘɖɗŮɑ ɞ ˊŮˊŰɘŭɘəɧɠ Űɞɡɠ ɢŬɟŬəŰɐɟŬɠ, 

ɛɏůɤ Űɖɠ ŬɜŰɘəŬŰɎůŰŬůɖɠ ɛɘŬɠ əŬɟɓɞɜɡɚɘəɐɠ ɞɛɎŭŬɠ ɛŮ ɛɘŬ ůɞɡɚűŬɛɘŭɘəɐ 

(ˊɢ ŬɛˊɟŮɜŬɓɑɟɖ, ŰɘˊɟŬɜŬɓɑɟɖ). Ƀ ůəɞˊɧɠ ŬɡŰɐɠ Űɖɠ ŬɜŰɘəŬŰɎůŰŬůɖɠ ɐŰŬɜ ɖ 

ŬɜŰɘɛŮŰɩˊɘůɖ ůɡɔəŮəɟɘɛɏɜɤɜ ˊŬɟŮɜŮɟɔŮɘɩɜ Űɤɜ űŬɟɛɎəɤɜ Űɖɠ 

ˊɟɞɖɔɞɨɛŮɜɖɠ ɔŮɜɘɎɠ. Ⱥˊɑůɖɠ, ˊɟɞůŰɏɗɖəŬɜ ŭɡɞ ɜɏŮɠ ɞɛɎŭŮɠ, Űɞ 

ŰŮŰɟŬɡŭɟɞűɞɡɟɎɜɘɞ əŬɘ Űɞ ŭɘɠï ŰŮŰɟŬɡŭɟɞűɞɡɟɎɜɘɞ, ůŰɖɜ ŬɛˊɟŮɜŬɓɑɟɖ əŬɘ Űɖ 

ɜŰŬɟɞɡɜŬɓɑɟɖ, ŬɜŰɑůŰɞɘɢŬ, ɛŮ ůəɞˊɧ Űɖɜ Ůɜɑůɢɡůɖ Űɤɜ ŭŮůɛɩɜ ɡŭɟɞɔɧɜɞɡ ɛŮ 

Űɞ ɏɜɕɡɛɞ. ũɘŬ ˊŬɟɎŭŮɘɔɛŬ ɖ ŬɛˊɟŮɜŬɓɑɟɖ ɛˊɞɟŮɑ ɜŬ ŭɖɛɘɞɡɟɔɐůŮɘ 

ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɘɠ ɛŮ Űɖ ɟŮɜɑɜɖ ŬɜɎɚɞɔŮɠ Űɖɠ ɜŰŬɟɞɡɜŬɓɑɟɖ, ɚɧɔɤ Űɖɠ Ŭɛɘɜɞ-

űŬɘɜɞɚɘəɐɠ ɞɛɎŭŬɠ ˊɞɡ ŭɖɛɘɞɡɟɔŮɑ ŭɨɞ ŭŮůɛɞɨɠ ɡŭɟɞɔɧɜɞɡ ɛŮ Űɞ Ŭɛɘɜɞɝɨ 

Asp215 (ȺɘəɧɜŬ 7.5ŭ).  

 MM-PBSA ŬɜɎɚɡůɖ. ũɘŬ Űɞɜ ɡˊɞɚɞɔɘůɛɧ Űɖɠ ŮɚŮɨɗŮɟɖɠ ŮɜɏɟɔŮɘŬɠ 

ˊɟɧůŭŮůɖɠ ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘɐɗɖəŮ ɖ ɛɏɗɞŭɞɠ MM-PBSA. ȼ ŮɜŮɟɔŮɘŬəɐ ɘůɞɟɟɞˊɑŬ 

Űɤɜ ůɡɛˊɚɧəɤɜ ŮˊɘŰɡɔɢɎɜŮŰŬɘ ɛŮŰɎ Ŭˊɧ ˊŮɟɑˊɞɡ 8 ns. ɆɡɜŮˊɩɠ, ɔɘŬ Űɞɡɠ 
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ɡˊɞɚɞɔɘůɛɞɨɠ Űɤɜ ŭɘŬűɧɟɤɜ ŮɜŮɟɔŮɘɩɜ ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘɐɗɖəŬɜ ɛɧɜɞ ŰŬ ŰŮɚŮɡŰŬɑŬ 

10 ns Űɖɠ ɀȹ. ȼ ˊŮɟɑɚɖɣɖ Űɤɜ ŬˊɞŰŮɚŮůɛɎŰɤɜ ˊŬɟɞɡůɘɎɕŮŰŬɘ ůŰɞɜ ɄɑɜŬəŬ 

7.2. ȼ ɜŰŬɟɞɡɜŬɓɑɟɖ ˊŬɟɞɡůɘɎɕŮɘ ɛɘəɟɧŰŮɟɖ ŮɚŮɨɗŮɟɖ ŮɜɏɟɔŮɘŬ əŬŰɎ Űɖɜ 

ˊɟɧůŭŮůɖ ůŰɖ ɟŮɜɑɜɖ (ȹGMM-PBSA = ï8,8 kcal molī1) ůŮ ůɢɏůɖ ɛŮ Űɖɜ 

Ŭɚɘůəɘɟɏɜɖ ɧŰŬɜ ŬɡŰɐ ˊɟɞůŭɏɜŮŰŬɘ ůŰɖɜ HIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖ (ȹGMM-PBSA = ī9,4 

kcal molī1). ȼ ŭɘŬűɞɟɎ ɑůɤɠ ɞűŮɑɚŮŰŬɘ ůŰɘɠ ŭɘŬɛɞɟűɤŰɘəɏɠ ŬɚɚŬɔɏɠ ˊɞɡ 

ˊŬɟŬŰɖɟɞɨɜŰŬɘ ůŰŬ ŭɨɞ ůɡůŰɐɛŬŰŬ. ȳˊɤɠ ŬɜŬűɏɟɗɖəŮ əŬɘ ůŰɘɠ 

ˊɟɞɖɔɞɨɛŮɜŮɠ ŮɜɧŰɖŰŮɠ, ɖ ˊɟɧůŭŮůɖ Űɖɠ Ŭɚɘůəɘɟɏɜɖɠ ůŰɖɜ HIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖ 

ŮˊɘűɏɟŮɘ ɛɘəɟɧŰŮɟŮɠ ŭɘŬɛɞɟűɤŰɘəɏɠ ŬɚɚŬɔɏɠ ůŮ ůɢɏůɖ ɛŮ ŬɡŰɏɠ ˊɞɡ 

ˊŬɟŬŰɖɟɞɨɜŰŬɘ ůŰɞ ůɨɛˊɚɞəɞ ɜŰŬɟɞɡɜŬɓɑɟɖɠï ɟŮɜɑɜɖɠ. ȼ ŰɎůɖ ŬɡŰɐ 

ɡˊɞůŰɖɟɑɕŮŰŬɘ əŬɘ Ŭˊɧ ŰŬ ŬˊɞŰŮɚɏůɛŬŰŬ Űɖɠ ŬɜɎɚɡůɖɠ Űɤɜ ŭŮůɛɩɜ 

ɡŭɟɞɔɧɜɞɡ. ȼ Ŭɚɘůəɘɟɏɜɖ ŭɖɛɘɞɡɟɔŮɑ ɛŮɔŬɚɨŰŮɟɞ Ŭɟɘɗɛɧ ŭŮůɛɩɜ ɡŭɟɞɔɧɜɞɡ 

əŬŰɎ Űɖɜ ˊɟɧůŭŮůɖ ůŰɖɜ HIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖ ůŮ ůɢɏůɖ ɛŮ Űɖ ɜŰŬɟɞɡɜŬɓɑɟɖ ůŰɖ 

ɟŮɜɑɜɖ (ɄɑɜŬəŬɠ 7.1). 

 

ɄɑɜŬəŬɠ 7.2: ɆɡɜŮɘůűɞɟɏɠ ůŰɖɜ ŮɚŮɨɗŮɟɖ ŮɜɏɟɔŮɘŬ ˊɟɧůŭŮůɖɠ (ȹG: 

kcal mol-1) ɔɘŬ ŰŬ ůɨɛˊɚɞəŬ Űɤɜ ˊɟɤŰŮŬůɩɜ ɧˊɤɠ ɡˊɞɚɞɔɑůŰɖəŬɜ ɛŮ 

Űɖ ɛɏɗɞŭɞ MMïPBSAŬ. 

ȷɜɎɚɡůɖ 
HIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖ ɅŮɜɑɜɖ 

ȷɚɘůəɘɟɏɜɖ ȾŬɜŬɔɚɘűɚɞɕɑɜɖ ɁŰŬɟɞɡɜŬɓɑɟɖ ȾŬɜŬɔɚɘűɚɞɕɑɜɖ 

ȹEelec -32,16Ñ 0,09
ɓ 

-30,57Ñ 0,08 -29,23Ñ 0,10 -31,76Ñ 0,08 
ȹEvdW -55,75Ñ 0,08 -37,13Ñ 0,08 -34,47Ñ 0,08 -45,63Ñ 0,07 
ȹEMM -87,91Ñ 0,08 -67,70Ñ 0,06 -63,70Ñ 0,07 -77,93Ñ 0,07 
ȹGNP -8,59Ñ 0,07 -6,35Ñ 0,09 -3,62Ñ 0,06 -1,07Ñ 0,09 
ȹGPB 58,95Ñ 0,09 40,08Ñ 0,11 37,53Ñ 0,11 51,54Ñ 0,09 
ȹGsol 50,36Ñ 0,09 33,73Ñ 0,09 35,15Ñ 0,08 50,47Ñ 0,09 
ȹH -37,55Ñ 0,09 -33,97Ñ 0,09 -28,55Ñ 0,09 -27,46Ñ 0,09 
-TȹS 28,11Ñ 0,29 24,50Ñ 0,24 19,72Ñ 0,27 18,34Ñ 0,29 
ȹGɀɀ-PBSA

 
-9,44Ñ 0,30 -9,47Ñ 0,39 -8,83Ñ 0,30 -9,12Ñ 0,33 

ȹGˊɟɧůŭŮůɖɠ
ɔ 

-10,12 -10,91 -11,01 -10,34 

Ⱦi 76,5
ŭ 

628
ŭ 

261
Ů 

159
Ů 

ȹGexp
ůŰ 

-9,55 -8,32   

Ŭ 
ɄŬɟɞɡůɘɎɕɞɜŰŬɘ Ůˊɑůɖɠ əŬɘ ɞɘ ˊŮɘɟŬɛŬŰɘəɏɠ Űɘɛɏɠ Ki əŬɗɩɠ əŬɘ ŰŬ ŬˊɞŰŮɚɏůɛŬŰŬ 

 ɛɞɟɘŬəɐɠ ˊɟɧůŭŮůɖɠ.  
ɓ
 Ƀɘ Űɘɛɏɠ Űɞɡ Űɡˊɘəɞɨ ůűɎɚɛŬŰɞɠ (SE) ɡˊɞɚɞɔɑɕɞɜŰŬɘ ɤɠ: SE= ɇɡˊɘəɐ Ŭˊɧəɚɘůɖ/N

1/2
,  

ɧˊɞɡ Ɂ ŮɑɜŬɘ ɞ Ŭɟɘɗɛɧɠ Űɤɜ ůŰɘɔɛɘɧŰɡˊɤɜ ˊɞɡ ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘɐɗɖəŬɜ ɔɘŬ Űɞɜ ɡˊɞɚɞɔɘůɛɧ  

MM-PBSA (Ɂ=100 ɔɘŬ Űɖɜ ŮɜŰɟɞˊɑŬ, əŬɘ Ɂ=1250 ɔɘŬ ɧɚɞɡɠ Űɞɡɠ ɡˊɧɚɞɘˊɞɡɠ ɡˊɞɚɞɔɘůɛɞɨɠ).  
ɔ
 ȼ Űɘɛɐ ȹGˊɟɧůŭŮůɖɠ ɡˊɞɚɞɔɑůŰɖəŮ ɛŮ Űɞ ɚɞɔɘůɛɘəɧ DOCK6. 
ŭ
 ɄŮɘɟŬɛŬŰɘəɏɠ Űɘɛɏɠ Ki ůŮ nM. 

Ů
 ŪŮɤɟɖŰɘəɏɠ Űɘɛɏɠ Ki ůŮ nM ůŰɞɡɠ 293,15 Ⱦ.  

ůŰ
 ȹGexp ɡˊɞɚɞɔɘůɛɏɜŬ ɛɏůɤ Űɖɠ Ůɝɑůɤůɖɠ ȹGexp = RTlnKi ůŰɞɡɠ 293,15 Ⱦ Ŭˊɧ Űɘɠ 

 ŬɜŰɑůŰɞɘɢŮɠ ˊŮɘɟŬɛŬŰɘəɏɠ Űɘɛɏɠ Ki. 
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 ȳůɞɜ ŬűɞɟɎ ůŰɖɜ əŬɜŬɔɚɘűɚɞɕɑɜɖ, ɞɘ ɡˊɞɚɞɔɘůɛɞɑ ɏŭŮɘɝŬɜ ɧŰɘ ɏɢŮɘ ɡɣɖɚɐ 

ŮɚŮɨɗŮɟɖ ŮɜɏɟɔŮɘŬ ˊɟɧůŭŮůɖɠ əŬɘ ůŰɘɠ ŭɨɞ ˊɟɤŰŮȶɜŮɠ (ȹGMM-PBSA = ī9,5 kcal 

molī1 əŬɘ ȹGMM-PBSA = ī9,1 kcal molī1 ɔɘŬ Űɖɜ HIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖ əŬɘ Űɖ ɟŮɜɑɜɖ, 

ŬɜŰɑůŰɞɘɢŬ). ɆɨɛűɤɜŬ ɛŮ Űɖɜ ŬɜɎɚɡůɖ Űɤɜ ŭɞɛɘəɩɜ ɢŬɟŬəŰɖɟɘůŰɘəɩɜ Űɤɜ 

ůɡɛˊɚɧəɤɜ, əŬɜŬɔɚɘűɚɞɕɑɜɖɠï HIVï1 ˊɟɤŰŮɎůɖɠ əŬɘ əŬɜŬɔɚɘűɚɞɕɑɜɖɠï 

ɟŮɜɑɜɖɠ, ˊŬɟŬŰɖɟɐɗɖəŮ ɧŰɘ ɖ əŬɜŬɔɚɘűɚɞɕɑɜɖ ŮɛűŬɜɑɕŮɘ ɛŮɔŬɚɨŰŮɟɖ 

ůŰŬɗŮɟɧŰɖŰŬ ůŰɖ ɟŮɜɑɜɖ. ɄŬɟɧɚŬ ŬɡŰɎ, ŰŬ ŬˊɞŰŮɚɏůɛŬŰŬ Űɖɠ ŮɜŮɟɔŮɘŬəɐɠ 

ŬɜɎɚɡůɖɠ ˊŬɟɞɡůɘɎɕɞɡɜ Űɖ ůɡɔəŮəɟɘɛɏɜɖ ɏɜɤůɖ ɤɠ ˊɘɗŬɜɧ ŬɜŬůŰɞɚɏŬ əŬɘ 

Űɤɜ ŭɨɞ Ůɜɕɨɛɤɜ. ȼ ŬɜɎɚɡůɖ Űɤɜ ŭɘŬűɞɟŮŰɘəɩɜ ůɡɜŮɘůűɞɟɩɜ ůŰɖɜ ŮɚŮɨɗŮɟɖ 

ŮɜɏɟɔŮɘŬ ˊɟɧůŭŮůɖɠ əŬŰŬŭŮɘəɜɨŮɘ Űɖɜ Ůɡɜɞɥəɐ ŮˊɑŭɟŬůɖ Űɤɜ van der Waals 

əŬɘ Űɤɜ ɖɚŮəŰɟɞůŰŬŰɘəɩɜ ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɤɜ ůŮ ɧɚŬ ŰŬ ůɨɛˊɚɞəŬ ˊɞɡ 

ɛŮɚŮŰɐɗɖəŬɜ. Ⱥˊɑůɖɠ ůɖɛŬɜŰɘəɐ ůɡɜŮɘůűɞɟɎ ůŰɖɜ ŮɚŮɨɗŮɟɖ ŮɜɏɟɔŮɘŬ 

ˊɟɧůŭŮůɖɠ ɏɢŮɘ əŬɘ ɖ ɛɖ-ˊɞɚɘəɐ (non-polar) ŮˊɑŭɟŬůɖ ůŰɖɜ ŮɜɏɟɔŮɘŬ 

ŮˊɘŭɘŬɚɡŰɧŰɖŰŬɠ. 

 ɇɞ ŮˊɧɛŮɜɞ ɓɐɛŬ ŮɑɜŬɘ ɖ ŬɜɎɚɡůɖ Űɖɠ ŮɜŮɟɔŮɘŬəɐɠ ůɡɜŮɘůűɞɟɎɠ 

ɛŮɛɞɜɤɛɏɜɤɜ Ŭɛɘɜɞɝɏɤɜ ɛŮ ůəɞˊɧ ɜŬ ŮɝŮŰŬůŰɞɨɜ ɞɘ ɓŬůɘəɏɠ ŮˊɘŭɟɎůŮɘɠ ůŰɖɜ 

ŮɚŮɨɗŮɟɖ ŮɜɏɟɔŮɘŬ ˊɟɧůŭŮůɖɠ. ȼ ˊɚŮɘɞɜɧŰɖŰŬ Űɤɜ Ŭɛɘɜɞɝɏɤɜ, ˊɞɡ 

ŮɝŮŰɎůŰɖəŬɜ, ɓɟɑůəɞɜŰŬɘ ŮɑŰŮ ůŰɖɜ əɞɘɚɧŰɖŰŬ ˊɟɧůŭŮůɖɠ ɐ ůŰɖɜ ˊŮɟɘɞɢɐ Űɤɜ 

ˊŰŮɟɡɔɑɤɜ əŬɘ ɔɘŬ Űɘɠ ŭɨɞ ˊɟɤŰŮɎůŮɠ (ȺɘəɧɜŬ 7.5). ɇŬ ŬɛɘɜɞɝɏŬ ůŰɞ ŮɜŮɟɔɧ 

əɏɜŰɟɞ Űɖɠ HIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖɠ əŬɘ Űɖɠ ɟŮɜɑɜɖɠ ˊŬɟɞɡůɘɎɕɞɡɜ ůɖɛŬɜŰɘəɏɠ 

ůɡɜŮɘůűɞɟɏɠ ůŰɖɜ ŮɚŮɨɗŮɟɖ ŮɜɏɟɔŮɘŬ ˊɟɧůŭŮůɖɠ əŬɘ ůŰŬ ŭɨɞ ůɨɛˊɚɞəŬ Űɖɠ 

əŬɜŬɔɚɘűɚɞɕɑɜɖɠ. Ⱥˊɑůɖɠ, Űɞ Ŭɛɘɜɞɝɨ Ile50 ŮɛűŬɜɑɕŮɘ ɛŮɔɎɚɖ ůɡɜŮɘůűɞɟɎ ůŰɖɜ 

ŮɚŮɨɗŮɟɖ ŮɜɏɟɔŮɘŬ ˊɟɧůŭŮůɖɠ ˊŬɟɧɚɞ ˊɞɡ ɖ ˊŮɟɘɞɢɐ Űɤɜ ˊŰŮɟɡɔɑɤɜ Űɖɠ 

HIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖɠ ˊŬɟɞɡůɘɎɕŮɘ ɛŮɔɎɚɖ əɘɜɖŰɘəɧŰɖŰŬ ůŰɞ ůɨɛˊɚɞəɞ ɛŮ Űɖɜ 

əŬɜŬɔɚɘűɚɞɕɑɜɖ. ɇŬ ůɨɛˊɚɞəŬ ɜŰŬɟɞɡɜŬɓɑɟɖɠï ɟŮɜɑɜɖɠ əŬɘ Ŭɚɘůəɘɟɏɜɖɠ-HIV-1 

ˊɟɤŰŮɎůɖɠ ɏɢɞɡɜ ˊŬɟɧɛɞɘŬ ůɡɛˊŮɟɘűɞɟɎ ɧůɞɜ ŬűɞɟɎ Űɖɜ ŮɜɏɟɔŮɘŬ 

ˊɟɧůŭŮůɖɠ. ȾŬɘ ůŮ ŬɡŰɏɠ Űɘɠ ˊŮɟɘˊŰɩůŮɘɠ ŰŬ ŬɛɘɜɞɝɏŬ ůŰɞ ŮɜŮɟɔɧ əɏɜŰɟɞ 

ŮɛűŬɜɑɕɞɡɜ ɛŮɔɎɚɖ ůɡɜŮɘůűɞɟɎ ůŰɖɜ ŮɚŮɨɗŮɟɖ ŮɜɏɟɔŮɘŬ ˊɟɧůŭŮůɖɠ. 

Ⱥˊɘˊɚɏɞɜ, ŮɚɏɔɢɗɖəŮ ɖ ůɡɜŮɘůűɞɟɎ ůŰɖɜ ŮɚŮɨɗŮɟɖ ŮɜɏɟɔŮɘŬ ˊɞɡ ŬˊɞɟɟɏŮɘ 

Ŭˊɧ Űɖɜ ŬɚɚɖɚŮˊɑŭɟŬůɖ ɛŮŰŬɝɨ Űɞɡ ˊɟɞůŭɏŰɖ əŬɘ Űɞɡ Ůɜɕɨɛɞɡ (ɄɑɜŬəŬɠ 7.3). 

ȼ ŬɜɎɚɡůɖ ŮˊɘɓŮɓŬɑɤůŮ ɧŰɘ ɞɘ ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɘɠ van der Waals əŬɘ ɞɘ 

ɖɚŮəŰɟɞůŰŬŰɘəɏɠ ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɘɠ ɏɢɞɡɜ Űɖ ɛŮɔŬɚɨŰŮɟɖ ůɡɜŮɘůűɞɟɎ ůŰɖɜ 

ŮɜɏɟɔŮɘŬ ˊɟɧůŭŮůɖɠ əŬɘ ůŰŬ ŰɏůůŮɟŬ ůɨɛˊɚɞəŬ (ȺɘəɧɜŬ 7.6). ɆɡɔəŮəɟɘɛɏɜŬ, 
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ŰŬ ŬɛɘɜɞɝɏŬ ůŰɞ ŮɜŮɟɔɧ əɏɜŰɟɞ Űɖɠ ɟŮɜɑɜɖɠ, Asp215 əŬɘ Gly217, 

ˊŬɟɞɡůɘɎɕɞɡɜ ŬɡɝɖɛɏɜŮɠ ɖɚŮəŰɟɞůŰŬŰɘəɏɠ əŬɘ van der Waals 

ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɘɠ əŬɘ ůŰɞ ŭɨɞ ůɨɛˊɚɞəŬ ɛŮ ɜŰŬɟɞɡɜŬɓɑɟɖ əŬɘ əŬɜŬɔɚɘűɚɞɕɑɜɖ. 

Ⱥˊɑůɖɠ, ůŰɖɜ HIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖ ŰŬ ŬɛɘɜɞɝɏŬ Gly49 (ůŰŬ ˊŰŮɟɨɔɘŬ) əŬɘ Asp29 

ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɞɨɜ ɛɏůɤ ŭŮůɛɩɜ van der Waals ɛŮ Űɖɜ əŬɜŬɔɚɘűɚɞɕɑɜɖ əŬɘ Űɖɜ 

Ŭɚɘůəɘɟɏɜɖ, ŬɜŰɑůŰɞɘɢŬ. ɀɘŬ ŮɜŭɘŬűɏɟɞɡůŬ ˊŬɟŬŰɐɟɖůɖ ŮɑɜŬɘ ɧŰɘ ůŰɞ 

ůɨɛˊɚɞəɞ əŬɜŬɔɚɘűɚɞɕɑɜɖɠï ɟŮɜɑɜɖɠ Űɞ Ŭɛɘɜɞɝɨ Asp215 ɏɢŮɘ ɛŮɔɎɚɖ 

ůɡɜŮɘůűɞɟɎ ɛɏůɤ van der Waals əŬɘ ɖɚŮəŰɟɞůŰŬŰɘəɩɜ ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɤɜ, Ŭɜ 

əŬɘ ŭŮ ůɡɛɛŮŰɏɢŮɘ ůŮ ŭŮůɛɞɨɠ ɡŭɟɞɔɧɜɞɡ. ɄŬɟɧɛɞɘŬ ůɡɛˊŮɟɘűɞɟɎ 

ŮɛűŬɜɑɕɞɡɜ ŰŬ ŬɛɘɜɞɝɏŬ Asp25 əŬɘ Asp25ô ůŰɞ ůɨɛˊɚɞəɞ Űɖɠ Ŭɚɘůəɘɟɏɜɖɠ ɛŮ 

Űɖɜ HIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖ. 

 

ɄɑɜŬəŬɠ 7.3: ɆɡɜŮɘůűɞɟɎ ůŰɖɜ ŮɚŮɨɗŮɟɖ ŮɜɏɟɔŮɘŬ (ůŮ kcal mol-1) ˊɞɡ 

ŬˊɞɟɟɏŮɘ Ŭˊɧ Űɖɜ ŬɚɚɖɚŮˊɑŭɟŬůɖ ɛŮŰŬɝɨ Űɞɡ ˊɟɞůŭɏŰɖ əŬɘ Űɞɡ 

Ůɜɕɨɛɞɡ. 

 
Ɇɨɛˊɚɞəɞ ȾŬɜŬɔɚɘűɚɞɕɑɜɖɠï ɅŮɜɑɜɖɠ 

ȻŮɨɔɖ 
ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɤɜ 

van der Waals ȼɚŮəŰɟɞůŰŬŰɘəɏɠ Ʉɞɚɘəɏɠ 

ɄɟɞůŭɏŰɖɠ- Thr77 -0,001 0,087 -0,092 
ɄɟɞůŭɏŰɖɠ- Asp215 -0,706 -3,593 2,693 
ɄɟɞůŭɏŰɖɠ- Thr216 -0,053 0,018 -0,005 
ɄɟɞůŭɏŰɖɠ- Gly217 -0,376 0,557 0,411 
ɄɟɞůŭɏŰɖɠ- Asp3 -0,137 -0,010 0,054 

 
Ɇɨɛˊɚɞəɞ ɁŰŬɟɞɡɜŬɓɑɟɖɠï ɅŮɜɑɜɖɠ 

ȻŮɨɔɖ 
ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɤɜ 

van der Waals ȼɚŮəŰɟɞůŰŬŰɘəɏɠ Ʉɞɚɘəɏɠ 

ɄɟɞůŭɏŰɖɠ- Thr77 -0,001 -0,394 0,392 
ɄɟɞůŭɏŰɖɠ- Asp32 -0,012 0 0,006 
ɄɟɞůŭɏŰɖɠ- Asp215 -0,391 4,509 2,979 
ɄɟɞůŭɏŰɖɠ- Thr216 -0,071 0,035 -0,012 
ɄɟɞůŭɏŰɖɠ- Gly217 0,944 -0,502 -0,395 

 
Ɇɨɛˊɚɞəɞ ȾŬɜŬɔɚɘűɚɞɕɑɜɖɠï HIVï1 ˊɟɤŰŮɎůɖɠ 

ȻŮɨɔɖ 
ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɤɜ 

van der Waals ȼɚŮəŰɟɞůŰŬŰɘəɏɠ Ʉɞɚɘəɏɠ 

ɄɟɞůŭɏŰɖɠ- Gly49 -0,320 0,005 0,104 
ɄɟɞůŭɏŰɖɠ- Pro79 -0,029 -0,078 0,073 
ɄɟɞůŭɏŰɖɠ- Arg6ô -0,003 0,044 -0,042 
ɄɟɞůŭɏŰɖɠ- Asp25 -0,022 0,463 -0,415 
ɄɟɞůŭɏŰɖɠ- Thr26 -0,009 0,002 -0,003 
ɄɟɞůŭɏŰɖɠ- Gly27 -0,040 0,061 -0,059 
ɄɟɞůŭɏŰɖɠ- Asp25ô -0,017 0,585 -0,543 
ɄɟɞůŭɏŰɖɠ- Thr26ô -0,004 -0,004 -0,004 
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ɄɟɞůŭɏŰɖɠ- Gly27ô -0,005 -0,035 0,031 

 
Ɇɨɛˊɚɞəɞ ȷɚɘůəɘɟɏɜɖɠï HIVï1 ˊɟɤŰŮɎůɖɠ 

ȻŮɨɔ 
ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɤɜ 

van der Waals ȼɚŮəŰɟɞůŰŬŰɘəɏɠ Ʉɞɚɘəɏɠ 

ɄɟɞůŭɏŰɖɠ- Gly48 -0,021 0,100 0,002 
ɄɟɞůŭɏŰɖɠ- Asp29 -0,176 0,869 -0,835 
ɄɟɞůŭɏŰɖɠ- Arg6ô -0,005 0,030 0,028 
ɄɟɞůŭɏŰɖɠ- Asp25 -0,033 -0,215 0,186 
ɄɟɞůŭɏŰɖɠ- Thr26 -0,015 0,025 -0,022 
ɄɟɞůŭɏŰɖɠ- Gly27 -0,079 0,096 -0,110 
ɄɟɞůŭɏŰɖɠ- Asp25ô -0,017 -0,534 0,468 
ɄɟɞůŭɏŰɖɠ- Thr26ô -0,006 -0,014 -0,012 
ɄɟɞůŭɏŰɖɠ- Gly27ô -0,004 -0,041 -0,033 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ȺɘəɧɜŬ 7.6: ɆɖɛŬɜŰɘəɏɠ ɖɚŮəŰɟɞůŰŬŰɘəɏɠ əŬɘ van der Waals ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɘɠ 

ɛŮŰŬɝɨ ˊɟɞůŭɏŰɖ (əɧəəɘɜɞ) əŬɘ ŮˊɘɚŮɔɛɏɜɤɜ Ŭɛɘɜɞɝɏɤɜ (ɛˊɚŮ). 

 

 Ƀɘ ˊŮɘɟŬɛŬŰɘəɏɠ ɛŮŰɟɐůŮɘɠ ɔɘŬ Űɖɜ ŬɜŬůŰɞɚɐ Űɖɠ HIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖɠ Ŭˊɧ 

Űɖɜ Ŭɚɘůəɘɟɏɜɖ əŬɘ Űɖɜ əŬɜŬɔɚɘűɚɞɕɑɜɖ ɏŭŮɘɝŬɜ ˊŬɟɧɛɞɘŬ ŬˊɞŰŮɚɏůɛŬŰŬ ɛŮ Űɖ 

ɗŮɤɟɖŰɘəɐ ŬɜɎɚɡůɐ ɛŬɠ. ȼ Ŭɚɘůəɘɟɏɜɖ ˊŬɟɞɡůɘɎɕŮɘ ɘəŬɜɞˊɞɘɖŰɘəɐ 
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ŬɜŬůŰŬɚŰɘəɐ ŭɟɎůɖ əŬŰɎ Űɖɠ ɘɘəɐɠ ˊɟɤŰŮɎůɖɠ ɛŮ Űɘɛɏɠ Ⱦi = 76,5 Ñ 5 nM əŬɘ 

ȹGˊŮɘɟ. = ī9,6 kcal molī1 ůŰɞɡɠ 293 K. ȼ ŭɘŬűɞɟɎ ɛŮŰŬɝɨ Űɖɠ ˊŮɘɟŬɛŬŰɘəɐɠ əŬɘ 

Űɖɠ ɗŮɤɟɖŰɘəɐɠ Űɘɛɐɠ ŮɑɜŬɘ 1,2 %. ȷɜŰɑůŰɞɘɢŬ, ɖ əŬɜŬɔɚɘűɚɞɕɑɜɖ ŮɛűŬɜɑɕŮɘ Űɘɛɏɠ 

Ⱦi = 628 Ñ 16 nM əŬɘ ȹGˊŮɘɟ. = ī8,3 kcal molī1, ˊŮɟɑˊɞɡ 1 kcal molī1 

ɡɣɖɚɧŰŮɟɖ Űɘɛɐ ůŮ ůɢɏůɖ ɛŮ Űɖ ɗŮɤɟɖŰɘəɐ ɛŬɠ Űɘɛɐ. ɀɑŬ ˊɘɗŬɜɐ Ůɝɐɔɖůɖ ɔɘŬ 

ŬɡŰɐ Űɖ ŭɘŬűɞɟɎ ŮɑɜŬɘ ɞɘ ŭɘŬűɞɟŮŰɘəɏɠ ŭɞɛɏɠ Űɤɜ ŭɨɞ ɞɡůɘɩɜ, əŬɗɩɠ ɖ 

əŬɜŬɔɚɘűɚɞɕɑɜɖ ɛˊɞɟŮɑ ɜŬ ŬˊɞŰɟɏˊŮɘ Űɖ ŭɖɛɘɞɡɟɔɑŬ ˊɞɚɚɩɜ ŭŮůɛɩɜ 

ɡŭɟɞɔɧɜɞɡ ůŮ ůɢɏůɖ ɛŮ Űɖɜ Ŭɚɘůəɘɟɏɜɖ. ȼ ɗŮɤɟɖŰɘəɐ ŮɚŮɨɗŮɟɖ ŮɜɏɟɔŮɘŬ 

ˊɟɧůŭŮůɖɠ ɔɘŬ Űɞ ůɨɛˊɚɞəɞ ɜŰŬɟɞɡɜŬɓɑɟɖɠ-HIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖɠ ɡˊɞɚɞɔɑůŰɖəŮ 

ůŰŬ -11,46 kcal molī1 (Ⱦi = 2,86 nM), Űɘɛɐ ˊɞɡ ůɡɛűɤɜŮɑ ɛŮ ŰŬ ŬɜŰɑůŰɞɘɢŬ 

ˊŮɘɟŬɛŬŰɘəɎ ŭŮŭɞɛɏɜŬ (Ⱦi = 0,5 nM əŬɘ ȹG = ī12,48 kcal molī1). 

 ũɘŬ ɜŬ ŮˊɘɓŮɓŬɘɤɗɞɨɜ ŰŬ ŬˊɞŰŮɚɏůɛŬŰŬ ɧůɞɜ ŬűɞɟɎ Űɖɜ ŬɜŬůŰɞɚɐ Űɤɜ 

ŬůˊŬɟŰɘəɩɜ ˊɟɤŰŮŬůɩɜ Ŭˊɧ Űɖ ɜŰŬɟɞɡɜŬɓɑɟɖ əŬɘ Űɖɜ Ŭɚɘůəɘɟɏɜɖ, 

ŮəŰŮɚɏůŰɖəŬɜ ɡˊɞɚɞɔɘůɛɞɑ ɛɞɟɘŬəɐɠ ˊɟɧůŭŮůɖɠ əŬɘ ůŮ ˊɏɜŰŮ ŬəɧɛŬ 

ˊɟɤŰŮɎůŮɠ ḯ Ůˊůɑɜɖ, ɓ-ůŮəɟŮŰɎůɖ 1 (BACE-1), ˊɟɤŰŮɎůɖ Űɞɡ ɘɞɨ ɚŮɡəŬɘɛɑŬɠ 

ɇ-ɚŮɛűɞəɡŰŰɎɟɤɜ (human T-cell leukemia virus protease, HTLV-1), 

ˊɚŬůɛŮˊůɑɜɖ 2 əŬɘ ɛŮɛŬˊůɑɜɖ 2-.231 Ƀɘ ɡˊɞɚɞɔɘůɛɞɑ əŬŰɏŭŮɘɝŬɜ ɧŰɘ ɞɘ ŭɨɞ 

ŬɡŰɏɠ ɞɡůɑŮɠ ɛˊɞɟɞɨɜ ɜŬ ˊɟɞəŬɚɏůɞɡɜ ŬɜŬůŰɞɚɐ əŬɘ ůŮ ɎɚɚŮɠ ŬůˊŬɟŰɘəɏɠ 

ˊɟɤŰŮɎůŮɠ (ɄɑɜŬəŬɠ 7.4). ɆɡɔəŮəɟɘɛɏɜŬ ˊŬɟŬŰɖɟɐɗɖəŮ ɧŰɘ ɔɘŬ Űɘɠ BACE-1, 

ˊɚŬůɛŮˊůɑɜɖ 2 əŬɘ ɛŮɛŬˊůɑɜɖ 2 ɖ ŬɜŬůŰɞɚɐ ŮɑɜŬɘ ˊŬɟɧɛɞɘŬ ɛŮ ŬɡŰɐ ˊɞɡ 

ŮɛűŬɜɑɕŮŰŬɘ ůŰɖɜ HIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖ əŬɘ Űɖ ɟŮɜɑɜɖ. ȳɛɤɠ ůŰɘɠ ˊɟɤŰŮȶɜŮɠ ˊɞɡ 

ɛɞɘɎɕɞɡɜ ŭɞɛɘəɎ ɛŮ Űɖ ɟŮɜɑɜɖ, ɧˊɤɠ Űɖɜ ˊŮˊůɑɜɖ əŬɘ Űɖ BACE-1, ɖ Ŭɚɘůəɘɟɏɜɖ 

ɏɢŮɘ ɛŮɔŬɚɨŰŮɟɖ ŮˊɑŭɟŬůɖ ůŮ ůɢɏůɖ ɛŮ Űɖ ɜŰŬɟɞɡɜŬɓɑɟɖ. ɇɞ ŬɜŰɑɗŮŰɞ 

ůɡɛɓŬɑɜŮɘ ůŰŬ ɏɜɕɡɛŬ ˊɞɡ ɛɞɘɎɕɞɡɜ ŭɞɛɘəɎ ɛŮ Űɖɜ HIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖ ɧˊɤɠ 

ŮɑɜŬɘ ɖ HTLV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖ. 

 Ƀɘ ˊŮɟɘůůɧŰŮɟŮɠ ŬůˊŬɟŰɘəɏɠ ˊɟɤŰŮɎůŮɠ, ɧˊɤɠ ɖ HIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖ əŬɘ ɖ  

ɛŮɛŬˊůɑɜɖ 2, ˊŬɟɞɡůɘɎɕɞɡɜ ɛɘəɟɐ ŮˊɘɚŮəŰɘəɧŰɖŰŬ ůŰŬ ɡˊɞůŰɟɩɛŬŰɎ Űɞɡɠ. 

ȷɜŰɘɗɏŰɤɠ ɛŮɟɘəɎ Ŭˊɧ ŰŬ ɏɜɕɡɛŬ (ˊ.ɢ. ˊŮˊůɑɜɖ əŬɘ ɟŮɜɑɜɖ) ŰŬ ɞˊɞɑŬ 

ŮɛˊɚɏəɞɜŰŬɘ ůŰɖ ɟɨɗɛɘůɖ ŭɘŬűɧɟɤɜ űɡůɘɞɚɞɔɘəɩɜ ɚŮɘŰɞɡɟɔɘɩɜ Ůɜɧɠ 

ɞɟɔŬɜɘůɛɞɨ, ŮɛűŬɜɑɕɞɡɜ ɛŮɔɎɚɖ ŮˊɘɚŮəŰɘəɧŰɖŰŬ ɧůɞɜ ŬűɞɟɎ ŰŬ 

ɡˊɞůŰɟɩɛŬŰŬ. ȷɡŰɐ ɖ ŭɘŬűɞɟɞˊɞɑɖůɖ ŭɖɛɘɞɡɟɔŮɑ ŮɛˊɧŭɘŬ ůŰɞ ůɢŮŭɘŬůɛɧ 

ɘůɢɡɟɧŰŮɟɤɜ ŬɜŬůŰɞɚɏɤɜ. ȼ ˊŬɟɞɨůŬ ŮɟɔŬůɑŬ ŮˊɘɓŮɓŬɘɩɜŮɘ ŬɡŰɐɜ Űɖɜ 

ˊŬɟŬŰɐɟɖůɖ əŬɗɩɠ ɖ ˊŮˊůɑɜɖ ŮɛűŬɜɑɕŮɘ ɛŮɔɎɚɖ ŮˊɘɚŮəŰɘəɧŰɖŰŬ ůŰɖɜ 
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Ŭɚɘůəɘɟɏɜɖ. ȷɜŰɑɗŮŰŬ, ˊŬɟŬŰɖɟɐɗɖəŮ ˊɤɠ ɔɘŬ ɧɚŬ ŰŬ ɡˊɧɚɞɘˊŬ ɏɜɕɡɛŬ 

ŮɛűŬɜɑɕŮŰŬɘ ɛɘəɟɐ ŮˊɘɚŮəŰɘəɧŰɖŰŬ ɧůɞɜ ŬűɞɟɎ ŰŬ ŭɨɞ űɎɟɛŬəŬ. ȰɢŮɘ 

ŭɘŬŰɡˊɤɗŮɑ ɖ Ɏˊɞɣɖ ɧŰɘ ɖ əɞɘɚɧŰɖŰŬ ˊɟɧůŭŮůɖɠ ůŰɘɠ ŬůˊŬɟŰɘəɏɠ ˊɟɤŰŮɎůŮɠ 

ŭɘŬɛɞɟűɩɜŮɘ Űɖɜ ŮˊɘɚŮəŰɘəɧŰɖŰŬ. ɆɡɜŮˊɩɠ, ɖ ɞˊɞɘŬŭɐˊɞŰŮ ŭɘŬɛɞɟűɤŰɘəɐ 

ŬɚɚŬɔɐ ůŰɘɠ əɞɘɚɧŰɖŰŮɠ Űɤɜ Ůɜɕɨɛɤɜ ˊɞɡ ˊŬɟŬŰɖɟŮɑŰŬɘ əŬŰɎ Űɖɜ ˊɟɧůŭŮůɖ 

ŭɘŬűɞɟŮŰɘəɩɜ ɞɡůɘɩɜ ɞɟɑɕŮɘ Űɞ Ůɨɟɞɠ Űɖɠ ůɡɔəŮəɟɘɛɏɜɖɠ ɘŭɘɧŰɖŰŬɠ.231 ȺɑɜŬɘ 

ůɖɛŬɜŰɘəɧ ɚɞɘˊɧɜ, əŬŰɎ Űɞ ůɢŮŭɘŬůɛɧ ɜɏɤɜ ŬɜŬůŰɞɚɏɤɜ, ɜŬ ŭɞɗŮɑ ɏɛűŬůɖ 

ůŰŬ ŭɘŬɛɞɟűɤŰɘəɎ ɢŬɟŬəŰɖɟɘůŰɘəɎ Űɤɜ ˊɟɤŰŮɥɜɩɜ ˊɞɡ ŭŮɜ ˊŬɟɞɡůɘɎɕɞɡɜ 

əɎˊɞɘŬ ůɖɛŬɜŰɘəɐ ŬɚɚŬɔɐ əŬŰɎ Űɖɜ ˊɟɧůŭŮůɖ. ȺɑɜŬɘ Ůˊɑůɖɠ ůɖɛŬɜŰɘəɧ ɜŬ 

Ŭɝɘɞˊɞɘɖɗɞɨɜ ɞɘ ˊɚɖɟɞűɞɟɑŮɠ ůɢŮŰɘəɎ ɛŮ Űɞ ɛɏɔŮɗɞɠ, Űɞ űɞɟŰɑɞ, Űɖɜ 

ɡŭɟɞűɞɓɘəɧŰɖŰŬ ŬɚɚɎ əŬɘ Űɖ ŭɡɜŬŰɧŰɖŰŬ ŭɖɛɘɞɡɟɔɑŬɠ ŭŮůɛɩɜ ɡŭɟɞɔɧɜɞɡ 

ɛɏůŬ ůŰɘɠ əɞɘɚɧŰɖŰŮɠ ˊɟɧůŭŮůɖɠ əŬŰɎ Űɞ ůɢŮŭɘŬůɛɧ ɜɏɤɜ űŬɟɛɎəɤɜ. 

 

ɄɑɜŬəŬɠ 7.4: ŪŮɤɟɖŰɘəɏɠ Űɘɛɏɠ ɔɘŬ Űɖɜ ŮɚŮɨɗŮɟɖ ŮɜɏɟɔŮɘŬ ˊɟɧůŭŮůɖɠ 

ɧˊɤɠ ɡˊɞɚɞɔɑůŰɖəŬɜ ɛŮ Űɞ ˊɟɧɔɟŬɛɛŬ DOCK ɔɘŬ Űɖɜ Ŭɚɘůəɘɟɏɜɖ əŬɘ Űɖ 

ɜŰŬɟɞɡɜŬɓɑɟɖ ůŮ ŭɘɎűɞɟŬ ɛɏɚɖ Űɤɜ ŬůˊŬɟŰɘəɩɜ ˊɟɤŰŮŬůɩɜ.  

 

ȹG (kcal molī1) 

 ȷɚɘůəɘɟɏɜɖ ɁŰŬɟɞɡɜŬɓɑɟɖ 

HTLV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖ -5,65 -6,31 
ɄŮˊůɑɜɖ -7,37 -4,68 
BACE-1 -8,43 -8,72 
ɄɚŬůɛŮˊůɑɜɖ -9,10 -9,06 
ɀŮɛŬˊůɑɜɖ-2 -8,89 -8,95 
HIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖ -13,79 -10,12 
ɅŮɜɑɜɖ -13,72 -11,02 

 

 

7.3 ɆɡɛˊŮɟɎůɛŬŰŬ 

 ȷɜŬűɏɟɗɖəŮ ɧŰɘ ɖ əŬɜŬɔɚɘűɚɞɕɑɜɖ ŮɑɜŬɘ ɏɜŬ ˊŮɘɟŬɛŬŰɘəɧ űɎɟɛŬəɞ əŬŰɎ 

Űɞɡ ŭɘŬɓɐŰɖ Űɨˊɞɡ 2227 əŬɘ ŬˊɞŰŮɚŮɑ ŬɜŬůŰɞɚɏŬ Űɞɡ əŬɜŬɚɘɞɨ Na+/ɔɚɡəɧɕɖɠ 2 

(sodium/glucose co-transporter 2- SGLT-2).229 ũɘŬ Űɖɜ ˊɟɤŰŮȶɜɖ ŬɡŰɐ ŭŮɜ ɏɢŮɘ 

ŬɜŬűŮɟɗŮɑ ɛɏɢɟɘ ůɐɛŮɟŬ əɎˊɞɘŬ əɟɡůŰŬɚɚɘəɐ ŭɞɛɐ ůŰɞɜ Ɏɜɗɟɤˊɞ. ȰŰůɘ 

ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘɐɗɖəŮ ɖ ŭɞɛɐ Űɖɠ vSGLT, ɖ ɞˊɞɑŬ ŮɑɜŬɘ ɞɛɧɚɞɔɖ Űɖɠ ŬɜŰɑůŰɞɘɢɖɠ 

Ŭɜɗɟɩˊɘɜɖɠ. ȼ əɞɘɚɧŰɖŰŬ ˊɟɧůŭŮůɖɠ Űɖɠ vSGLT ɞɟɑɕŮŰŬɘ Ŭˊɧ ŰŬ ŬɛɘɜɞɝɏŬ 

Trp264, Lys294, Tyr87, Glu88, Ser91, Tyr69, Glu87 əŬɘ Asn260, əŬɘ ŭŮɜ 

ˊŬɟɞɡůɘɎɕŮɘ əŬɛɘɎ ɞɛɞɘɧŰɖŰŬ ɛŮ Űɞ ŮɜŮɟɔɧ əɏɜŰɟɞ ŮɑŰŮ Űɖɠ HIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖɠ, 
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ŮɑŰŮ Űɖɠ ɟŮɜɑɜɖɠ. ȳɛɤɠ, ɞɘ ɡˊɞɚɞɔɘůɛɞɑ ɛɞɟɘŬəɐɠ ˊɟɧůŭŮůɖɠ ůŰɖɜ vSGLT ɛŮ 

Űɖɜ Ŭɚɘůəɘɟɏɜɖ əŬɘ Űɖ ɜŰŬɟɞɡɜŬɓɑɟɖ ɏŭŮɘɝŬɜ ɧŰɘ ŰŬ ŭɨɞ űɎɟɛŬəŬ ŮɛűŬɜɑɕɞɡɜ 

ŬɜŬůŰŬɚŰɘəɐ ŭɟɎůɖ (ȹGˊɟɧůŭŮůɖɠ = ī6,4 əŬɘ ï6,2 kcal mol-1, ŬɜŰɑůŰɞɘɢŬ). ɇŬ 

ŬˊɞŰŮɚɏůɛŬŰŬ Űɖɠ ůɡɔəŮəɟɘɛɏɜɖɠ ŮɟɔŬůɑŬɠ ŬˊɞŰɡˊɩɜɞɡɜ Űɖ ůɡůɢɏŰɘůɖ Űɟɘɩɜ 

ŭɘŬűɞɟŮŰɘəɩɜ ˊɟɤŰŮɥɜɩɜ (HIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖ, ɟŮɜɑɜɖ əŬɘ SGLT-2) ůŮ ɛɞɟɘŬəɧ 

Ůˊɑ́Ůŭɞ. 

 ȺɛˊɞɟɘəɎ űɎɟɛŬəŬ əŬŰɎ Űɖɠ ɡˊɏɟŰŬůɖɠ (Ŭɚɘůəɘɟɏɜɖ) əŬɘ əŬŰɎ Űɞɡ AIDS 

(ɜŰŬɟɞɡɜŬɓɑɟɖ) ˊŬɟɞɡůɘɎɕɞɡɜ ŬɜŬůŰŬɚŰɘəɐ ŭɟɎůɖ ůŰɖɜ HIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖ əŬɘ 

Űɖ ɟŮɜɑɜɖ ŬɜŰɑůŰɞɘɢŬ. ȼ ˊɟɧůŭŮůɖ Űɖɠ Ŭɚɘůəɘɟɏɜɖɠ (ȹGMM-PBSA = ī9,4 kcal 

molī1 əŬɘ ȹG Ů́ɘɟ. = ī9,5 kcal molī1), ɞűŮɑɚŮŰŬɘ əɡɟɑɤɠ ůŮ ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɘɠ van 

der Waals (ȹGvdW. = ī55,8 kcal molī1) əŬɘ ůŮ ɛɖ ˊɞɚɘəɏɠ ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɘɠ 

(ȹGɁɅ. = ī8,6 kcal molī1). ɄŬɟŬŰɖɟɐɗɖəŮ ˊɤɠ ɖ Ŭɚɘůəɘɟɏɜɖ ŭɖɛɘɞɡɟɔŮɑ 

ŭŮůɛɞɨɠ ɡŭɟɞɔɧɜɞɡ ɛŮ ŬɛɘɜɞɝɏŬ ůŰŬ ˊŰŮɟɨɔɘŬ (Gly48) əŬɘ ɛŮ ŬɛɘɜɞɝɏŬ əɞɜŰɎ 

ůŰɞ ŮɜŮɟɔɧ əɏɜŰɟɞ (Asp29) Űɖɠ HIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖɠ. ɇɞ ŬˊɞŰɏɚŮůɛŬ ŮɑɜŬɘ ɖ 

ůŰŬɗŮɟɧŰŮɟɖ ˊɟɧůŭŮůɖ Űɖɠ Ŭɚɘůəɘɟɏɜɖɠ ůŰɞ ɘɘəɧ ɏɜɕɡɛɞ. ȷɜŰɑůŰɞɘɢŬ, ɖ 

ɜŰŬɟɞɡɜŬɓɑɟɖ ŮɛűŬɜɑɕŮɘ ˊŬɟɧɛɞɘŬ ůɡɛˊŮɟɘűɞɟɎ əŬŰɎ Űɖɜ ˊɟɧůŭŮůɐ Űɖɠ ůŰɖ 

ɟŮɜɑɜɖ (ȹGMM-PBSA = ī8,8 kcal molī1). Ƀɘ ȹɈ, ɧˊɤɠ əŬɘ ůŰɞ ůɨɛˊɚɞəɞ 

Ŭɚɘůəɘɟɏɜɖɠ-HIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖɠ, ŮɛűŬɜɑɕɞɜŰŬɘ ɛŮŰŬɝɨ Űɞɡ űŬɟɛɎəɞɡ əŬɘ 

Ŭɛɘɜɞɝɏɤɜ ůŰɞ ˊŰŮɟɨɔɘɞ (Thr77) Űɖɠ ɟŮɜɑɜɖɠ əŬɘ Ŭɛɘɜɞɝɏɤɜ ůŰɞ ŮɜŮɟɔɧ əɏɜŰɟɞ 

Űɖɠ (Asp215, Gly217). ȳɛɤɠ, ɖ ˊɟɧůŭŮůɖ Űɖɠ ɜŰŬɟɞɡɜŬɓɑɟɖɠ ůŰɖ ɟŮɜɑɜɖ 

ɞűŮɑɚŮŰŬɘ əɡɟɑɤɠ ůŮ ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɘɠ van der Waals (ȹGvdW. = ī34,5 kcal 

molī1)  əŬɘ ɖɚŮəŰɟɞůŰŬŰɘəɏɠ ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɘɠ (ȹGɖɚŮə. = ī22,2 kcal molī1). ȼ 

ŭɘˊɚɐ ŭɟɎůɖ Űɖɠ Ŭɚɘůəɘɟɏɜɖɠ əŬɘ Űɖɠ ɜŰŬɟɞɡɜŬɓɑɟɖɠ əŬŰŬŭŮɘəɜɨŮɘ əɞɘɜɎ 

ɚŮɘŰɞɡɟɔɘəɎ ůŰɞɘɢŮɑŬ ůŰŬ ŭɨɞ ɏɜɕɡɛŬ, ůɡɛɓɎɚɚɞɜŰŬɠ ůŰɖɜ əŬɚɨŰŮɟɖ 

əŬŰŬɜɧɖůɖ Űɖɠ ůɢɏůɖɠ Űɤɜ ŭɨɞ ŬůɗŮɜŮɘɩɜ ɧˊɤɠ ɏɢŮɘ ɐŭɖ ŬˊɞŰɡˊɤɗŮɑ ůŮ 

əɚɘɜɘəɧ ŮˊɑˊŮŭɞ.210,232-234 

 ȺəŰɧɠ Ŭˊɧ Űɖɜ ŬɜŬůŰɞɚɐ Űɖɠ vSGLT Ŭˊɧ Űɖɜ Ŭɚɘůəɘɟɏɜɖ əŬɘ Űɖ 

ɜŰŬɟɞɡɜŬɓɑɟɖ, ˊŬɟŬŰɖɟɐɗɖəŮ ɖ ɘəŬɜɞˊɞɘɖŰɘəɐ ŬɜŬůŰɞɚɐ Űɤɜ ŬůˊŬɟŰɘəɩɜ 

ˊɟɤŰŮŬůɩɜ (HIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖ əŬɘ ɟŮɜɑɜɖ) Ŭˊɧ Űɞ ŬɜŰɘŭɘŬɓɖŰɘəɧ űɎɟɛŬəɞ 

əŬɜŬɔɚɘűɚɞɕɑɜɖ. ɀɎɚɘůŰŬ ɖ ŮɚŮɨɗŮɟɖ ŮɜɏɟɔŮɘŬ ˊɟɧůŭŮůɖɠ Űɖɠ 

əŬɜŬɔɚɘűɚɞɕɑɜɖɠ ŮɑɜŬɘ ˊŬɟŬˊɚɐůɘŬ əŬɘ ůŰɘɠ ŭɨɞ ˊɟɤŰŮɎůŮɠ (ȹGMM-PBSA = ī9,5 

kcal molī1 əŬɘ ȹGMM-PBSA = ī9,1 kcal molī1 ɔɘŬ HIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖ əŬɘ ɟŮɜɑɜɖ, 

ŬɜŰɑůŰɞɘɢŬ). ȼ ůɡůɢɏŰɘůɖ Űɞɡ AIDS əŬɘ Űɞɡ ŭɘŬɓɐŰɖ ɏɢŮɘ ˊŬɟŬŰɖɟɖɗŮɑ ůŮ 
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əɚɘɜɘəɏɠ ɛŮɚɏŰŮɠ.233,235 ɆɡɜŮˊɩɠ, ɖ ɢɟɐůɖ Űɖɠ ŭɞɛɐɠ Űɖɠ əŬɜŬɔɚɘűɚɞɕɑɜɖɠ ůŰɞ 

ůɢŮŭɘŬůɛɧ ɜɏɤɜ űŬɟɛɎəɤɜ ɛˊɞɟŮɑ ɜŬ ůɡɛɓɎɚɚŮɘ ůŰɖɜ əŬŰŬˊɞɚɏɛɖůɖ Űɤɜ 

ŬɜŮˊɘɗɨɛɖŰɤɜ ŮɜŮɟɔŮɘɩɜ ˊɞɡ ŮɛűŬɜɑɕɞɜŰŬɘ ůŮ ŬůɗŮɜŮɑɠ ɛŮ AIDS 

ůɡɛɓɎɚɚɞɜŰŬɠ ůŰɖ ɓŮɚŰɑɤůɖ Űɖɠ ˊɞɘɧŰɖŰŬɠ ɕɤɐɠ Űɞɡɠ. ɇɏɚɞɠ, ɖ ŬɜŬůŰɞɚɐ Űɖɠ 

ɟŮɜɑɜɖɠ Ŭˊɧ Űɖ əŬɜŬɔɚɘűɚɞɕɑɜɖ əŬŰŬŭŮɘəɜɨŮɘ Űɖɜ ˊɘɗŬɜɐ ůɢɏůɖ ɛŮŰŬɝɨ 

ɡˊɏɟŰŬůɖɠ əŬɘ ŭɘŬɓɐŰɖ. Ⱥˊɞɛɏɜɤɠ, ɔɑɜŮŰŬɘ ŮűɘəŰɐ ɖ ŬˊɞŰŮɚŮůɛŬŰɘəɧŰŮɟɖ 

ŬɜŰɘɛŮŰɩˊɘůɖ ŭɘŬűɞɟŮŰɘəɩɜ ůɡɛˊŰɤɛɎŰɤɜ ɛɘŬɠ ŬůɗɏɜŮɘŬɠ ɛŮ Űɖ ɢɟɐůɖ Ůɜɧɠ 

űŬɟɛɎəɞɡ ŬˊɞűŮɨɔɞɜŰŬɠ Űɖ ɚɐɣɖ ˊɞɚɚŬˊɚɩɜ ůəŮɡŬůɛɎŰɤɜ əŬɘ ɛŮɘɩɜɞɜŰŬɠ 

Űɤɜ əɑɜŭɡɜɞ ŮɛűɎɜɘůɖɠ ˊɞɚɚŬˊɚɩɜ ˊŬɟŮɜŮɟɔŮɘɩɜ. 

 



 
158 

 

ȾȺūȷȿȷȽɃ 8 

ũŮɜɘəɎ ɆɡɛˊŮɟɎůɛŬŰŬ 

 

 Ƀ ůɢŮŭɘŬůɛɧɠ əŬɘɜɞŰɧɛɤɜ űŬɟɛɎəɤɜ, ɏɢŮɘ ɔɜɤɟɑůŮɘ ŰŬ ŰŮɚŮɡŰŬɑŬ ɢɟɧɜɘŬ 

ɛɘŬ Ɏɜɗɖůɖ ɛŮ Űɖɜ ŬɜŬəɎɚɡɣɖ əŬɘ ŬɜɎˊŰɡɝɖ ɜɏɤɜ ɗŮɤɟɖŰɘəɩɜ əŬɘ 

ˊŮɘɟŬɛŬŰɘəɩɜ ŰŮɢɜɘəɩɜ. ɆŰɖɜ ˊŬɟɞɨůŬ ɛŮɚɏŰɖ, ɔɑɜŮŰŬɘ ɢɟɐůɖ ůɡɔəŮəɟɘɛɏɜɤɜ 

ɡˊɞɚɞɔɘůŰɘəɩɜ ɛŮɗɧŭɤɜ ɛŮ ůəɞˊɧ Űɖɜ əŬŰŬɜɧɖůɖ Űɖɠ ɚŮɘŰɞɡɟɔɑŬɠ Űɤɜ 

ŬůˊŬɟŰɘəɩɜ ˊɟɤŰŮŬůɩɜ ïHIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖɠ əŬɘ ɟŮɜɑɜɖɠï əŬɘ Űɞɡ ɛɖɢŬɜɘůɛɞɨ 

ŬɜŬůŰɞɚɐɠ Űɞɡɠ. ȷˊɩŰŮɟɞɠ ůŰɧɢɞɠ ŮɑɜŬɘ ɖ ůɢŮŭɑŬůɖ əŬɘɜɞŰɧɛɤɜ ŬɜŬůŰɞɚɏɤɜ 

Űɤɜ ŭɨɞ Ůɜɕɨɛɤɜ ɔɘŬ Űɖɜ ŬɜŰɘɛŮŰɩˊɘůɖ Űɖɠ ŬůɗɏɜŮɘŬɠ AIDS əŬɘ Űɞɡ 

ˊŬɟɎɔɞɜŰŬ ŮˊɘəɘɜŭɡɜɧŰɖŰŬɠ Űɖɠ ɡˊɏɟŰŬůɖɠ. 

 ɀɘŬ ɞɛɎŭŬ ɞɡůɘɩɜ ˊɞɡ ɏɢŮɘ ůɡɜŭŮɗŮɑ ɛŮ Űɖɜ ŬɜŬůŰɞɚɐ Űɖɠ HIV-1 

ˊɟɤŰŮɎůɖɠ ŮɑɜŬɘ ŰŬ űɞɡɚŮɟɏɜɘŬ (ȾŮűɎɚŬɘɞ 4). ȼ ɢɟɐůɖ Űɤɜ ŰɟɘůŭɘɎůŰŬŰɤɜ 

ůɢɏůŮɤɜ ŭɞɛɐɠ ŭɟɎůɖɠ (3D-QSAR), ůɡɛɓɎɚɚŮɘ ůŰɖ ɓŬɗɨŰŮɟɖ əŬŰŬɜɧɖůɖ Űɞɡ 

ɟɧɚɞɡ Űɤɜ ŭɘŬűɞɟŮŰɘəɩɜ ɚŮɘŰɞɡɟɔɘəɩɜ ɞɛɎŭɤɜ ɛɘŬɠ ɏɜɤůɖɠ ůŰɞɜ Űɟɧˊɞ 

ŬɚɚɖɚŮˊɑŭɟŬůɖɠ ɛŮ Űɞ ɛɧɟɘɞ ůŰɧɢɞ (ˊɟɤŰŮȶɜɖ). ɉɟɖůɘɛɞˊɞɘɩɜŰŬɠ ɛɘŬ ɓɎůɖ 

51 űɞɡɚŮɟŮɜɘəɩɜ ˊŬɟŬɔɩɔɤɜ, ŭɖɛɘɞɡɟɔɐɗɖəŬɜ ŰŬ ɛɞɜŰɏɚŬ CoMFA əŬɘ 

CoMSIA. ȼ ŬɜɎɚɡůɖ Űɤɜ ŭŮŭɞɛɏɜɤɜ əŬŰɏŭŮɘɝŮ Űɖ ůɖɛŬůɑŬ Űɤɜ ɡŭɟɞűɞɓɘəɩɜ 

ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɤɜ ůŰɖɜ ˊɟɧůŭŮůɖ Űɤɜ ɛɞɟɑɤɜ ůŰɞ ŮɜŮɟɔɧ əɏɜŰɟɞ Űɖɠ 

ˊɟɤŰŮɎůɖɠ. ɀŮ ɓɎůɖ ŰŬ ŬˊɞŰŮɚɏůɛŬŰŬ, ůɢŮŭɘɎůɗɖəŮ ɛɘŬ ůŮɘɟɎ űɞɡɚŮɟŮɜɘəɩɜ 

ˊŬɟŬɔɩɔɤɜ, ŰŬ ɞˊɞɑŬ ŮɛűŬɜɑɕɞɡɜ ɛŮɔŬɚɨŰŮɟɖ ŭɟŬůŰɘəɧŰɖŰŬ (ɄɑɜŬəŬɠ  8.1). 

 ɀɑŬ ŭŮɨŰŮɟɖ ůŰɟŬŰɖɔɘəɐ, ɔɘŬ Űɖ ɓŮɚŰɑɤůɖ Űɖɠ ŬɜŬůŰŬɚŰɘəɐɠ ɘəŬɜɧŰɖŰŬɠ 

Űɤɜ űɞɡɚŮɟŮɜɑɤɜ, ɐŰŬɜ ɖ ɢɟɐůɖ ŰɛɖɛɎŰɤɜ Űɞɡ űŬɟɛɎəɞɡ ůŬəɞɡɘɜŬɓɑɟɖ ůŰɞ 

ůɢŮŭɘŬůɛɧ ɜɏɤɜ ˊɚŮɡɟɘəɩɜ Ŭɚɡůɑŭɤɜ ɔɘŬ Űɞ űɞɡɚŮɟɏɜɘɞ. Ƀɘ ŮɜɩůŮɘɠ ɛŮ Űɖɜ 

ɘůɢɡɟɧŰŮɟɖ ŮɜɏɟɔŮɘŬ ˊɟɧůŭŮůɖɠ ůŰɞ ŮɜŮɟɔɧ əɏɜŰɟɞ Űɖɠ ˊɟɤŰŮɎůɖɠ 

ˊŬɟɞɡůɘɎɕɞɜŰŬɘ ůŰɞɜ ɄɑɜŬəŬ 8.2. ũɘŬ Űɖɜ əŬŰŬɜɧɖůɖ Űɤɜ ŭɘŬűɞɟŮŰɘəɩɜ 

ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɤɜ ɛŮŰŬɝɨ Űɞɡ ŬɜŬůŰɞɚɏŬ əŬɘ Űɖɠ HIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖɠ, 

ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘɐɗɖəŮ ɖ ɛɏɗɞŭɞɠ Űɖɠ ɀȹ. ɇŬ ŬˊɞŰŮɚɏůɛŬŰŬ Űɤɜ ɗŮɤɟɖŰɘəɩɜ 

ɡˊɞɚɞɔɘůɛɩɜ əŬŰɏŭŮɘɝŬɜ Űɖ ůɖɛŬůɑŬ Űɤɜ ŭŮůɛɩɜ ɡŭɟɞɔɧɜɞɡ ɛŮ ŬɛɘɜɞɝɏŬ ŰŬ 

ɞˊɞɑŬ ɢɤɟɘəɎ ɐŰŬɜ ˊɚɖůɑɞɜ Űɞɡ ŮɜŮɟɔɞɨ əɏɜŰɟɞɡ (Asp29/29ô, Asp30/30ô) ɐ 

ůŰŬ ˊŰŮɟɨɔɘŬ (Gly48/48ô) Űɖɠ ˊɟɤŰŮɎůɖɠ. 

 

 



 
159 

 

ɄɑɜŬəŬɠ 8.1: ɈˊɞɚɞɔɘůɛɏɜŮɠ ŮɜɏɟɔŮɘŮɠ ˊɟɧůŭŮůɖɠ Űɤɜ ˊŬɟŬɔɩɔɤɜ ɛŮ 

ɓɎůɖ Űɖɜ ɏɜɤůɖ 18 (CoMSIA). 

 

 

 

 

 

Ȱɜɤůɖ ɈˊɞəŬŰŬůŰɎŰŮɠ 
Ɉˊɞɚɞɔɘůɛɏɜɖ 

ŮɜɏɟɔŮɘŬ ˊɟɧůŭŮůɖɠ 
(kcal mol

-1
) 

18 R1= R2= R3= R4=R5= ïH ï10.82 

75 
 

R1=        
 

ï14.02 

77 

  R3=                                          

ï13.45 

79 R2= ïCOOH     ï14.08 

 

 ɇŬ ŬˊɞŰŮɚɏůɛŬŰŬ Űɖɠ ɀȹ ŮˊɘɓŮɓŬɘɩɜɞɜŰŬɘ ˊŮɟŬɘŰɏɟɤ Ŭˊɧ Űɖɜ 

ŮɜŮɟɔŮɘŬəɐ ŬɜɎɚɡůɖ, ɛɏůɤ Űɖɠ ɛŮɗɧŭɞɡ MM-PBSA. ɄŬɟŬŰɖɟɐɗɖəŮ ɧŰɘ ɞɘ 

ůɖɛŬɜŰɘəɧŰŮɟŮɠ ůɡɜŮɘůűɞɟɏɠ ůŰɖɜ ŮɜɏɟɔŮɘŬ ˊɟɧůŭŮůɖɠ ɞűŮɑɚɞɜŰŬɘ ůŰɘɠ van 

der Waals əŬɘ ɛɖ ˊɞɚɘəɏɠ ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɘɠ (ȹEvdW əŬɘ ȹGNP). 

 

 

ɄɑɜŬəŬɠ 8.2: ɄɟɞŰŮɘɜɧɛŮɜŮɠ ŭɞɛɏɠ əŬɘ ɡˊɞɚɞɔɘůɛɏɜŮɠ ŮɜɏɟɔŮɘŮɠ 

ˊɟɧůŭŮůɖɠ. 

ȷɟ. Ȱɜɤůɖ Ɉˊɞɚɞɔɘůɛɏɜɖ ŮɜɏɟɔŮɘŬ 
ˊɟɧůŭŮůɖɠ (kcal mol

-1
) 

87 

O

O

O

N
OH

OH

OHOH
 

ï15.93 

95 
NH

O

NH
O

NH2

O

N

OH

N

 

ï15.83 

 

N

OH

N

N

R1

R2

CH3
NH2

R3

R4

R5
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96 
NH

O

NH
O

NH2

O

N

OH

N

 

ï16.03 

 

 ȼ ɢɟɐůɖ Űɤɜ ɚŮɘŰɞɡɟɔɘəɩɜ ɞɛɎŭɤɜ Űɖɠ ůŬəɞɡɘɜŬɓɑɟɖɠ ůŰɞ ůɢŮŭɘŬůɛɧ 

űɞɡɚŮɟŮɜɘəɩɜ ˊŬɟŬɔɩɔɤɜ (ȾŮűɎɚŬɘɞ 4), ɛˊɞɟŮɑ ɜŬ ůɡɛɓɎɚɚŮɘ ůŰɖɜ ŮɡɟɨŰŮɟɖ 

əŬŰŬɜɧɖůɖ Űɞɡ ɛɖɢŬɜɘůɛɞɨ ŬɜŬůŰɞɚɐɠ Űɖɠ ˊɟɤŰŮɎůɖɠ. ȼ əŬŰŬɜɧɖůɖ Űɖɠ 

ɛɞɟɘŬəɐɠ ɓɎůɖɠ Űɞɡ ɛɖɢŬɜɘůɛɞɨ ŭɟɎůɖɠ ɗŬ ɓɞɖɗɐůŮɘ ůŰɖɜ ŬɜŰɘɛŮŰɩˊɘůɖ Űɖɠ 

ŬůɗɏɜŮɘŬɠ ȷȽDS ɔɘŬŰɑ ɏɜŬ Ŭˊɧ ŰŬ ůɖɛŬɜŰɘəɧŰŮɟŬ Űɖɠ ˊɟɞɓɚɐɛŬŰŬ ŬˊɞŰŮɚŮɑ ɖ 

ŮɛűɎɜɘůɖ ŬɜɗŮəŰɘəɩɜ ůŰŮɚŮɢɩɜ Űɞɡ ɘɞɨ ůŰŬ ŮɛˊɞɟɘəɎ űɎɟɛŬəŬ.  

 ȼ ŬɜɎɚɡůɖ Űɤɜ ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɤɜ Űɖɠ ůŬəɞɡɘɜŬɓɑɟɖɠ ůŮ ŬɜɗŮəŰɘəɎ 

ůŰŮɚɏɢɖ Űɞɡ ɘɞɨ (ȾŮűɎɚŬɘɞ 5), ɛɏůɤ Űɖɠ ɀȹ əŬɘ ɖ ŬɜɎɚɡůɖ Űɖɠ ŮɚŮɨɗŮɟɖɠ 

ŮɜɏɟɔŮɘŬɠ ˊɟɧůŭŮůɖɠ, əŬŰɏŭŮɘɝŬɜ Űɖ ůɖɛŬɜŰɘəɐ ŬɟɜɖŰɘəɐ ŮˊɑŭɟŬůɖ 

ɛŮŰŬɚɚɎɝŮɤɜ ɧˊɤɠ ɞɘ: G48V, L63P əŬɘ I84V. Ƀɘ ŭɘŬɛɞɟűɤŰɘəɏɠ ŬɚɚŬɔɏɠ Űɞɡ 

űŬɟɛɎəɞɡ ůŰɞ ŮɜŮɟɔɧ əɏɜŰɟɞ ŭŮɜ ŮˊɖɟŮɎɕɞɡɜ ůɖɛŬɜŰɘəɎ Űɖɜ ˊɟɧůŭŮůɐ Űɞɡ. 

ȷɜŰɑɗŮŰŬ, ůɖɛŬɜŰɘəɧɠ ŮɑɜŬɘ ɞ ɟɧɚɞɠ ůɡɔəŮəɟɘɛɏɜɤɜ ˊŮɟɘɞɢɩɜ Űɞɡ Ůɜɕɨɛɞɡ, 

ɧˊɤɠ ŰŬ ˊŰŮɟɨɔɘŬ. ȼ ˊŬɟŬŰɐɟɖůɖ ŬɡŰɐ ɔɑɜŮŰŬɘ əŬŰŬɜɞɖŰɐ Ŭˊɧ Űɖ ɛŮɑɤůɖ Űɖɠ 

ŬɜŬůŰŬɚŰɘəɐɠ ŭɟɎůɖ Űɞɡ űŬɟɛɎəɞɡ ůŮ ɛŮŰŬɚɚŬɔɛɏɜŬ ůŰŮɚɏɢɖ (G48V, L63P, 

L10I, G73S), ɧˊɞɡ ˊŬɟŬŰɖɟŮɑŰŬɘ Ŭɨɝɖůɖ Űɖɠ əɘɜɖŰɘəɧŰɖŰŬɠ Űɤɜ ˊŰŮɟɡɔɑɤɜ. 

Ⱥˊɑůɖɠ, ɞɘ ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɘɠ Űɖɠ ůŬəɞɡɘɜŬɓɑɟɖɠ ɛŮ ŰŬ ŬɛɘɜɞɝɏŬ ůŰɖɜ ˊŮɟɘɞɢɐ 

Űɞɡ ŮɜŮɟɔɞɨ əɏɜŰɟɞɡ (Asp25/25ô/29/29ô/30/30ô) əŬɘ Űɤɜ ˊŰŮɟɡɔɑɤɜ Űɖɠ 

ˊɟɤŰŮɎůɖɠ, ŮˊɘŰŮɚɞɨɜ ůɖɛŬɜŰɘəɧ ɟɧɚɞ ůŰɖɜ ŬɜŬůŰɞɚɐ Űɞɡ Ůɜɕɨɛɞɡ. 

 ɀɘŬ Ůɝɑůɞɡ ůɖɛŬɜŰɘəɐ ŬůˊŬɟŰɘəɐ ˊɟɤŰŮɎůɖ ŮɑɜŬɘ ɖ ɟŮɜɑɜɖ, ˊɞɡ ɏɢŮɘ 

ůɡɜŭŮɗŮɑ ɛŮ Űɖɜ ɡˊɏɟŰŬůɖ ɔɘŬŰɑ ůŰɞ ůɨůŰɖɛŬ RAS ɓɞɖɗɎ ůŰɖɜ ˊŬɟŬɔɤɔɐ Űɖɠ 

ŬɔɔŮɘɞůɡůŰŬɚŰɘəɐɠ ɞɟɛɧɜɖɠ ȷɔɔŮɘɞŰŬůɑɜɖɠ ȽȽ. ɆŰɖɜ ˊŬɟɞɨůŬ ŮɟɔŬůɑŬ 

(ȾŮűɎɚŬɘɞ 6), ɛŮ Űɖ ɢɟɐůɖ Űɤɜ ɑŭɘɤɜ ŰŮɢɜɘəɩɜ ɧˊɤɠ əŬɘ ůŰɖɜ HIV-1 

ˊɟɤŰŮɎůɖ, ɔɑɜŮŰŬɘ ŬɜɎɚɡůɖ Űɤɜ ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɤɜ Űɞɡ ůɡɛˊɚɧəɞɡ 

Ŭɚɘůəɘɟɏɜɖɠ-ɟŮɜɑɜɖɠ. Ƀɘ ɗŮɤɟɖŰɘəɞɑ ɡˊɞɚɞɔɘůɛɞɑ əŬŰɏŭŮɘɝŬɜ Űɖɜ ɨˊŬɟɝɖ Ůɜɧɠ 

ŮəŰŮŰŬɛɏɜɞɡ ŭɘəŰɨɞɡ ŭŮůɛɩɜ ɡŭɟɞɔɧɜɞɡ. ȳˊɤɠ əŬɘ ůŰɖɜ ɘɘəɐ ˊɟɤŰŮɎůɖ, ŰŬ 

ŬɛɘɜɞɝɏŬ ůŰɞ ŮɜŮɟɔɧ əɏɜŰɟɞ (Asp32/215, Gly34) əŬɘ ůŰɞ ˊŰŮɟɨɔɘɞ Űɖɠ ɟŮɜɑɜɖɠ 

(Arg74, Ser76) ůɡɛɓɎɚɚɞɡɜ ůɖɛŬɜŰɘəɎ ůŰɖɜ ˊɟɧůŭŮůɖ Űɞɡ ŬɜŬůŰɞɚɏŬ ůŰɖɜ 

əɞɘɚɧŰɖŰŬ əŬɘ əŬŰô ŮˊɏəŰŬůɖ ůŰɖɜ ɘůɢɡɟɐ ŬɜŬůŰɞɚɐ Űɞɡ Ůɜɕɨɛɞɡ. Ƀɘ 
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ůɖɛŬɜŰɘəɧŰŮɟŮɠ ůɡɜŮɘůűɞɟɏɠ ůŰɖɜ ŮɜɏɟɔŮɘŬ ˊɟɧůŭŮůɖɠ Űɖɠ Ŭɚɘůəɘɟɏɜɖɠ 

ˊɟɞɏɟɢɞɜŰŬɘ Ŭˊɧ Űɘɠ ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɘɠ van der Waals əŬɘ Űɘɠ ɛɖ ˊɞɚɘəɏɠ 

ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɘɠ. 

 ɇŬ əɞɘɜɎ ŭɞɛɘəɎ əŬɘ ɚŮɘŰɞɡɟɔɘəɎ ɢŬɟŬəŰɖɟɘůŰɘəɎ, Űɖɠ HIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖɠ 

əŬɘ Űɖɠ ɟŮɜɑɜɖɠ, ŬɜŬŭŮɘəɜɨɞɡɜ Űɖɜ ŭɡɜŬŰɧŰɖŰŬ ůɢŮŭɘŬůɛɞɨ ŬɜŬůŰɞɚɏɤɜ ɛŮ 

ŭɘˊɚɐ ŭɟɎůɖ. ɆŰɞ ȾŮűɎɚŬɘɞ 7 ŮˊɘŰŮɚŮɑŰŬɘ ɛɘŬ ůɡɔəɟɘŰɘəɐ ɛŮɚɏŰɖ Űɤɜ ŭɨɞ 

ŬůˊŬɟŰɘəɩɜ ˊɟɤŰŮɎůɤɜ. ɆɡɔəŮəɟɘɛɏɜŬ, ɛŮ Űɖ ɢɟɐůɖ Űɖɠ ɀȹ, ŬɜŬɚɨɞɜŰŬɘ ɞɘ 

ŭɘŬɛɞɟűɤŰɘəɏɠ ŬɚɚŬɔɏɠ əŬɘ ɞɘ ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɘɠ ůŰŬ ůɨɛˊɚɞəŬ ɟŮɜɑɜɖɠ-

ɜŰŬɟɞɡɜŬɓɑɟɖɠ əŬɘ HIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖɠ-Ŭɚɘůəɘɟɏɜɖɠ. ɄŬɟŬŰɖɟɐɗɖəŮ ɚɞɘˊɧɜ, ɧŰɘ 

əŬɘ ɛŮ Űɖɜ Ŭɚɘůəɘɟɏɜɖ ŭɖɛɘɞɡɟɔɞɨɜŰŬɘ ŭŮůɛɞɑ ɡŭɟɞɔɧɜɞɡ ɛŮ ŬɛɘɜɞɝɏŬ ůŰŬ 

ˊŰŮɟɨɔɘŬ (Gly48) əŬɘ ɛŮ ŬɛɘɜɞɝɏŬ əɞɜŰɎ ůŰɞ ŮɜŮɟɔɧ əɏɜŰɟɞ (Asp29) Űɖɠ HIV-1 

ˊɟɤŰŮɎůɖɠ. ȼ ŬɜŰɘɘəɐ ŭɟɎůɖ Űɖɠ Ŭɚɘůəɘɟɏɜɖɠ űŬɑɜŮŰŬɘ əŬɘ Ŭˊɧ Űɞɜ 

ɡˊɞɚɞɔɘůɛɧ Űɖɠ ŮɜɏɟɔŮɘŬɠ ˊɟɧůŭŮůɖɠ ɛɏůɤ ɗŮɤɟɖŰɘəɩɜ əŬɘ ˊŮɘɟŬɛŬŰɘəɩɜ 

ŰŮɢɜɘəɩɜ (ȹGMM-PBSA = ī9,4 kcal molī1 əŬɘ ȹG Ů́ɘɟ. = ī9,5 kcal molī1).  Ⱥˊɑůɖɠ, 

ˊŬɟŬŰɖɟɐɗɖəŮ ˊɤɠ ɖ ɜŰŬɟɞɡɜŬɓɑɟɖ ůŰɖ ɟŮɜɑɜɖ ŮɛűŬɜɑɕŮɘ ˊŬɟɧɛɞɘŮɠ 

ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɘɠ ɛŮ Űɖɜ Ŭɚɘůəɘɟɏɜɖ (ȾŮűɎɚŬɘɞ 7). ɀɎɚɘůŰŬ, ɧˊɤɠ əŬɘ ɛŮ ůŰɖɜ 

HIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖ, ɞɘ ůɖɛŬɜŰɘəɧŰŮɟŮɠ ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɘɠ ŮɛűŬɜɑɕɞɜŰŬɘ ɛŮŰŬɝɨ 

ɜŰŬɟɞɡɜŬɓɑɟɖɠ əŬɘ Ŭɛɘɜɞɝɏɤɜ ůŰɞ ˊŰŮɟɨɔɘɞ (Thr77) əŬɘ ůŰɞ ŮɜŮɟɔɧ əɏɜŰɟɞ 

(Asp215, Gly217) Űɖɠ ɟŮɜɑɜɖɠ. ȼ ŭɘˊɚɐ ŭɟɎůɖ Űɖɠ Ŭɚɘůəɘɟɏɜɖɠ əŬɘ Űɖɠ 

ɜŰŬɟɞɡɜŬɓɑɟɖɠ əŬŰŬŭŮɘəɜɨɞɡɜ Űɖ ůɢɏůɖ ɛŮŰŬɝɨ AIDS əŬɘ ɡˊɏɟŰŬůɖɠ ůŮ 

ɛɞɟɘŬəɧ ŮˊɑˊŮŭɞ, ŮˊɘɓŮɓŬɘɩɜɞɜŰŬɠ əɚɘɜɘəɏɠ ɛŮɚɏŰŮɠ ˊɞɡ ŬɜŬűɏɟɞɜŰŬɘ ůŮ 

ŬɡŰɐɜ Űɖ ůɢɏůɖ.210,232-234 

 ɇɏɚɞɠ, ůŰɞ ȾŮűɎɚŬɘɞ 7, əŬŰŬɔɟɎűŮŰŬɘ ɖ ůɡůɢɏŰɘůɖ ˊŬɟŬɔɧɜŰɤɜ ˊɞɡ 

ˊɟɞəŬɚɞɨɜ Űɖɜ ɡˊɏɟŰŬůɖ (ɟŮɜɑɜɖ) əŬɘ Űɞ AIDS (HIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖ) ɛŮ Űɞ 

ŭɘŬɓɐŰɖ. ɆɡɔəŮəɟɘɛɏɜŬ, ŬɜŬűɏɟŮŰŬɘ ɖ ŭɘˊɚɐ ŭɟɎůɖ Űɖɠ əŬɜŬɔɚɘűɚɞɕɑɜɖɠ, ɖ 

ɧˊɞɘŬ ŮɑɜŬɘ ɏɜŬ ˊŮɘɟŬɛŬŰɘəɧ űɎɟɛŬəɞ əŬŰɎ Űɞɡ ŭɘŬɓɐŰɖ Űɨˊɞɡ 2227 əŬɘ 

ŬˊɞŰŮɚŮɑ ŬɜŬůŰɞɚɏŬ Űɞɡ ŭɘŬɨɚɞɡ Na+/ɔɚɡəɧɕɖɠ 2 (sodium/glucose co-

transporter 2- SGLT-2). ȼ ŮɚŮɨɗŮɟɖ ŮɜɏɟɔŮɘŬ ˊɟɧůŭŮůɖɠ Űɖɠ əŬɜŬɔɚɘűɚɞɕɑɜɖɠ 

ŮɑɜŬɘ ˊŬɟŬˊɚɐůɘŬ əŬɘ ůŰɘɠ ŭɨɞ ˊɟɤŰŮɎůŮɠ (ȹGMM-PBSA = ī9,5 kcal molī1 əŬɘ 

ȹGMM-PBSA = ī9,1 kcal molī1 ɔɘŬ HIV-1 ˊɟɤŰŮɎůɖ əŬɘ ɟŮɜɑɜɖ, ŬɜŰɑůŰɞɘɢŬ). 

Ⱥˊɑůɖɠ, ɞɘ ɡˊɞɚɞɔɘůɛɞɑ ɛɞɟɘŬəɐɠ ˊɟɧůŭŮůɖɠ ůŰɖɜ vSGLT ɛŮ Űɖɜ Ŭɚɘůəɘɟɏɜɖ 

əŬɘ Űɖ ɜŰŬɟɞɡɜŬɓɑɟɖ ɏŭŮɘɝŬɜ ɧŰɘ ŰŬ ŭɨɞ űɎɟɛŬəŬ ŮɛűŬɜɑɕɞɡɜ ɘəŬɜɞˊɞɘɖŰɘəɐ 

ˊɟɧůŭŮůɖ (ȹGˊɟɧůŭŮůɖɠ = ī6,4 əŬɘ ï6,2 kcal mol-1, ŬɜŰɑůŰɞɘɢŬ). ɆɡɜŮˊɩɠ, ɖ 
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ŭɞɛɐ Űɖɠ əŬɜŬɔɚɘűɚɞɕɑɜɖɠ ɛˊɞɟŮɑ ɜŬ ɢɟɖůɘɛɞˊɞɘɖɗŮɑ ɔɘŬ Űɞ ůɢŮŭɘŬůɛɧ ɜɏɤɜ 

űŬɟɛɎəɤɜ əŬɘ ɜŬ ůɡɛɓɎɚɚŮɘ ůŰɖɜ ŬˊɞŰŮɚŮůɛŬŰɘəɧŰŮɟɖ ŬɜŰɘɛŮŰɩˊɘůɖ 

ŭɘŬűɞɟŮŰɘəɩɜ ůɡɛˊŰɤɛɎŰɤɜ ɛɘŬɠ ŬůɗɏɜŮɘŬɠ ɛŮ Űɖ ɢɟɐůɖ Ůɜɧɠ ůəŮɡɎůɛŬŰɞɠ. 

ȰŰůɘ, ɔɑɜŮŰŬɘ ˊɘɗŬɜɐ ɖ Ŭˊɞűɡɔɐ ɚɐɣɖɠ ˊɞɚɚɩɜ ůəŮɡŬůɛɎŰɤɜ əŬɘ ɛŮɘɩɜŮŰŬɘ ɞ 

əɑɜŭɡɜɞɠ ŮɛűɎɜɘůɖɠ ˊɞɚɚŬˊɚɩɜ ŬɜŮˊɘɗɨɛɖŰɤɜ ŮɜŮɟɔŮɘɩɜ.  

 ȼ ŬɜɎɚɡůɖ ŭɘŬűɞɟŮŰɘəɩɜ ɓɘɞɚɞɔɘəɩɜ ůɡůŰɖɛɎŰɤɜ ɛŬɠ ɞŭɖɔŮɑ ůŰɞ 

ůɡɛˊɏɟŬůɛŬ ɧŰɘ ůɖɛŬɜŰɘəɧɠ ˊŬɟɎɔɞɜŰŬɠ, ůŰɞ ůɢŮŭɘŬůɛɧ əŬɘɜɞŰɧɛɤɜ 

ŬɜŬůŰɞɚɏɤɜ, ŭŮɜ ŮɑɜŬɘ ɛɧɜɞ ɖ ɘůɢɡɟɐ ˊɟɧůŭŮůɖ ůŰɞ ŮɜŮɟɔɧ əɏɜŰɟɞ Ůɜɧɠ 

Ůɜɕɨɛɞɡ ɐ Ůɜɧɠ ɡˊɞŭɞɢɏŬ. ȼ ˊŬɟɎɛŮŰɟɞɠ ŬɡŰɐ ɔɑɜŮŰŬɘ ŮɛűŬɜɐɠ əɡɟɑɤɠ ůŮ 

ɚɞɘɛɩŭɖ ɜɞůɐɛŬŰŬ, ɧˊɤɠ Űɞ AIDS. ȼ ŮɛűɎɜɘůɖ ŬɜɗŮəŰɘəɩɜ ɘɘəɩɜ ůŰŮɚŮɢɩɜ 

ůŰŬ ŭɘɎűɞɟŬ űŬɟɛŬəŮɡŰɘəɎ ůəŮɡɎůɛŬŰŬ ŬˊŬɘŰŮɑ Űɖ ɓŬɗɨŰŮɟɖ əŬŰŬɜɧɖůɖ Űɤɜ 

ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɤɜ ɛŮŰŬɝɨ űŬɟɛɎəɞɡ əŬɘ Ůɜɕɨɛɞɡ. ȷˊŬɟŬɑŰɖŰɖ ˊɟɞɦˊɧɗŮůɖ, 

ɚɞɘˊɧɜ, ůŰɞ ůɢŮŭɘŬůɛɧ əŬɘɜɞŰɧɛɤɜ ŬɜŬůŰɞɚɏɤɜ ŮɑɜŬɘ əŬɘ ɖ ŭɘŬŰɐɟɖůɖ 

ůɡɔəŮəɟɘɛɏɜɤɜ ŬɚɚɖɚŮˊɘŭɟɎůŮɤɜ ůŰɖɜ ˊŮɟɘɞɢɐ ˊɟɧůŭŮůɖɠ Űɞɡ űŬɟɛɎəɞɡ. 

ɇɏɚɞɠ, əŬŰɎ Űɞ ůɢŮŭɘŬůɛɧ ɜɏɤɜ űŬɟɛɎəɤɜ ůɖɛŬɜŰɘəɐ ˊŬɟɎɛŮŰɟɞɠ ŮɑɜŬɘ ɖ 

ˊɞɚɚŬˊɚɐ ŭɟɎůɖ Űɞɡ. ȼ ŬɜŰɘɛŮŰɩˊɘůɖ ˊɞɚɚŬˊɚɩɜ ůɡɛˊŰɤɛɎŰɤɜ ɛŮ ŰŬ 

ɚɘɔɧŰŮɟŬ ŭɡɜŬŰɎ ůəŮɡɎůɛŬŰŬ, ŬˊɞŰŮɚŮɑ ůɖɛŬɜŰɘəɧ ɧűŮɚɞɠ ɔɘŬ Űɞɜ ŬůɗŮɜɐ, 

əŬɗɩɠ ɛˊɞɟŮɑ ɜŬ ɛŮɘɤɗŮɑ ŭɟŬůŰɘəɎ ɖ ŮɛűɎɜɘůɖ ŬɜŮˊɘɗɨɛɖŰɤɜ ˊŬɟŮɜŮɟɔŮɘɩɜ. 

ũŮɜɘəɎ, ɖ ˊɞɚɚŬˊɚɐ ůŰɧɢŮɡůɖ ɘŭɘŬɑŰŮɟŬ ˊɞɚɡˊŬɟŬɔɞɜŰɘəɩɜ ŬůɗŮɜŮɘɩɜ ɧˊɤɠ 

ŮɑɜŬɘ ɞɘ əŬɟŭɘɞŬɔɔŮɘŬəɏɠ əŬɘ ɘɘəɏɠ ˊŬɗɐůŮɘɠ ŮɑɜŬɘ ŬɜŬɔəŬɑŬ ɔɘŬ Űɖɜ 

əŬŰŬˊɞɚɏɛɖůɐ Űɞɡɠ. 
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