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 تقدیر وتشکر

الهی، با زبانی قاصر ثنا گوی الطاف بی کرانت هستم که تقدیر زندگی این بنده خاکی را به گونه 

 ای نگاشتی که سالی چند از عمر و جوانی خود را در کسب دانش و معرفت سپری نمایم. 

بدین وسیله، مراتب تقدیر و تشکر خود را از زحمات استاد ارجمندم جناب آقای دکتر خالد 

عزیزی که با راهنمایی ها و مساعدت های بی شائبه شان مرا در به انجام رساندن این پایان نامه یاری 

ان محترم، داورفرموده و ادای وظیفه معلمی را در حق اینجانب به کمال رساندند ابراز می دارم. از 

وقت خود را جهت بررسی این جناب آقای دکتر مهدی ایرانی که  و جناب آقای دکتر رحمت صادقی

   ارم. در محضر ریاست محترم دانشکده جناب آقای دکتر ذبسیار سپاسگرساله اختصاص دادند 

نجام نوازی و مدیر محترم گروه شیمی جناب آقای دکتر قادرمزی که مساعدت و یاری شان در اخوش

و اتمام این کار تحقیقی بسیار راه گشا بوده تشکر و سپاس ویژه دارم. از سرکار خانم علی پور بخاطر 

مساعدت و صبر و حوصله ای که در انجام امور تحصیلی دانشجویان کارشناسی ارشد و بویژه اینجانب 

 تقبل می نمایند بسیار سپاسگزارم.
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 چکیده

متیل دی سولفید با استفاده از محاسبات نظری قابلیت کاربرد مولکول دیر این کار تحقیقی د

(DMDS( به عنوان یک مدل مناسب برای مولکول سیستین )Cystine که واحدهای در بردارنده )

کنش می باشند، مورد بررسی قرار گرفته است. امکان برهم 021پیوند دی سولفیدی گلیکو پروتئین 

 DMDSجدول تناوبی در حالت اتمی با پیوند دی سولفیدی  6تا  4های  ( گروهTMفلزهای واسطه )

( بررسی شده و خواص ساختاری و الکترونی برای پایدارترین DFTبا روش تابعی چگالی الکترون )

و مقادیر انرژی حاصل از   TMانرژی تصعیدساختار هندسی استخراج شده است. با مقایسه مقادیر 

یت کاربرد نانو ذرات فلزهای واسطه برای تخریب یا تغییر ماهیت قابل DMDSو  TMواکنش بین 

فرآیند جذب بر سطح خارجی یا سیستین مورد ارزیابی قرار گرفته است.  DMDS پیوند دی سولفیدی

و نیز برهمکنش بین  Zrو   Cu ،Y، Mo های فلزهایبرای اتم 60C-TMو نحوه تشکیل  60Cفولرن 

بررسی و خواص ساختاری و  DFTبا استفاده از روش  DMDSو  60C -TMپایدارترین ساختار هندسی 

الکترونی گونه های شیمیایی حاصل استخراج شده است. برطبق مقادیر انرژی در دسترس و مقادیر 

 Auو  Sc ،Ti ،Cr ،Ni ،Mo ،Rh ،Pd ،W ،Ir ،Ptمحاسبه شده در این تحقیق برای فلزهای واسطه 

این فلزها  60C-TMمتر از انرژی تصعید است. بنابر این ساختارهای به مراتب ک 60Cانرژی واجذب از 

 داشته باشند. هاآن سولفیدی نسبت به نانو ذراتدر تخریب پیوند دی را توانند کارایی موثرتریمی

 ،60Cفولرن  ،gp120سولفیدی، پیوند دی، سیستین، متیل دی سولفیددیكلمات كلیدی: 
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 فصل اول

 مقدمه و پیشینه تحقیق

متیل در مولکول دی S-S واسطه با پیوند کنش فلزهایاین پروژه بررسی برهم انجام هدف از

معلوم شده در  است. علت این انتخاب این است که 0ینسیست مولکول ی ازسولفید به عنوان مدلدی

وجود داشته و تغییر ماهیت یا سولفیدی پیوندهای دی ویروس ایدز( gp120) 0212گلیکوپروتین

هم  این بررسی برای فلزها تواند عملکرد ویروس را تحت تاثیر قرار دهد.شکسته شدن این پیوندها می

شود. بنابراین در این بخش ابتدا انجام می 60Cبر  حالت جذب شده به صورت اتمی و هم در

پس، در مورد نقش نانوتکنولوژی در بیان خواهد شد. س آن و ساختار توضیحاتی در مورد ویروس ایدز

ویروس ) HIV3ها به عنوان بازدارنده عفونت لرنوهای ضدویروسی و همچنین در مورد فطراحی عامل

ها در واسطه و برخی از کاربردهای آن خواهد شد و در پایان درمورد فلزهای بحث( نقص ایمنی انسان

 پزشکی بحث خواهد شد.

 

 

                                                      
1 Cystine 
2 Glycoprotein 120 
3 Human immunodeficiency virus 



2 

 

 ایدز -1-1

و مشکلات فراوانی را  اجتماعی انسان شده بیشتر از نیم قرن است که وارد زندگیبیماری ایدز 

ابعاد اجتماعی، فرهنگی و که  ،بهداشتی است -ای پزشکیپدیده بوجود آورده است. این بیماری

به علت پیش داوری و ترس از سرایت بیماری، بیماران درمورد  .اقتصادی آن بسیار گسترده است

رفتارهای  گیرند.قرار می تبعیض های بهداشتی و حمایت عمومی موردشغل، مراقبتانتخاب مسکن، 

      مخفی نگه خود را تا جایی که مقدور استو نامناسب و تحقیرآمیز موجب انزوای بیمار گشته، 

این بیماری حاصل تکثیر ویروسی به شود. می در شخص که این خود موجب گسترش بیماری دارندمی

که خود  . این وضعیتگردددستگاه ایمنی بدن انسان می که باعث تخریب جدی استHIV  نام

 توانایی که یک بدن سالم معمولاً خواهد شد« 0فرصت طلب»ی موسوم به یهاساز بروز عفونتزمینه

ها مقاومتی ندارد. در نهایت پیشرفت ولی بدن بیمار مبتلا به ایدز در برابر آن را داردآن مبارزه با 

رو، این بیماری صلاحیت علوم پزشکی و توانایی . ازاینگرددها منجر به مرگ بیمار میهمین عفونت

 [.0متخصصین را در مدیریت کارآمد مسائل بهداشت همگانی به چالش کشیده است]

های ایمنی فرد رشد نموده یک ویروس ظریف اما مخرب است که در داخل سلول ،ویروس ایدز

[. آگاهی از چگونگی ساختار و سیکل عمر 3و2دهد ]را تغییر می هادفاع علیه بیماری کیفیت و

 باشد.های مناسب جلوگیری از رشد و یا کنترل عفونت مییابی به روشکلید دست ،ویروس

HIV  ترکیبی از دو رشتهRNA ،01 های ویروسی، و تعدادی پروتئین که از نوع از پروتئین

ای لیپیدی ای دولایهتوسط یک غش این مجموعه تمام باشد.می آید،میآخرین سلول میزبان بدست 

های ایمنی بدن را دهند تا سلولها با همدیگر به ویروس اجازه می. همه این مولکولاستاحاطه شده

کند تا نسخه جدیدی از ویروس را بسازند. هر مولکول در ویروس از مجبور می ها راآلوده کنند و آن

را در  مختص به خود ، نقشرشداست تا مرحله نهایی  به سلول میزبان قدم اول که چسپیدن ویروس

، جزئیات اتمی HIVشناسی سال تحقیق و بررسی بر روی ساختار زیست 21کند. این فرایند ایفا می

                                                      
1 Opportunist 

http://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%AA%D8%A8%D8%B9%DB%8C%D8%B6
http://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%AA%D8%A8%D8%B9%DB%8C%D8%B6
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( PDB) 0این ساختارها در بایگانی پایگاه دادهای پروتئین و جزئیاته را آشکار کرد هااین پروتئین

پیده ویروس ایدز باعث کندی سرعت فرآیند دسترسی چپی. خواص [4] برای عموم در دسترس است

های و در شکل داشته 2پایینی پادزاییآن های پروتئینی پوشش های کارآمد شده است.به واکسن

 [.1 و 6] داردمتفاوتی وجود 

 HIV-2و  HIV-1[. 7شود ]تقسیم می HIV-2و  HIV-1طور کلی به دو دسته ویروس ایدز به

    HIV-2یابند، اما شوند و هردو به یک صورت انتقال میطور همزمان وارد سلول میزبان میبه

تر طولانی HIV-1دارد و زمان بروز عملکرد آن نیز نسبت به HIV-1 زایی کمتری نسبت به عفونت

 افراد آلوده به تعداد روهای بیولوژیکی بین دو ویروس است و از ایندلیل اختلافهاست. این امر ب

 [.01-8] کمتر است HIV-2 ویروس

 ساختار ویروس ایدز -1-1-1

باشند. بنابراین ها ذرات بسیار ریزی هستند که فاقد متابولیسم مستقل میطور کلی ویروسبه

ها توانند به حیات خود ادامه دهند. ماده وراثتی ویروسدر درون سلول میزبان میاین ذرات تنها 

RNA  وDNA  است، که این عوامل وراثتی در یک پوشش یک لایه یا چند لایه پروتئینی قرار    

[. ویروس ایدز نیز به صورت ذرات بسیار کوچکی است، که این ذرات کروی شکل 02و  00گیرند ]می

دهد که ویروس نشان می هستند. مطالعات انجام شده برروی این ویروس A°0111قریبی دارای قطر ت

 2تئین از وتئین است و هر گلیکو پروای به همراه گلیکوپردارای غشایی از جنس ماده لیپیدی دو لایه

 CD4ها به برای متصل شدن ویروس [.03و  02( ]0-0شده است )شکل لتشکی gp120و  gp41جزء 

، و های مشترک دوم سلول ایمنی()گیرنده CCR5/CXCR4و های سطح سلول ایمنی( )گیرنده

پیوند بزند  CD4های محافظت شده تا زمانی که ویروس به ناحیه gp120های سطح سلول، در پذیرنده

برای جلوگیری از  تلقی نمودتکامل یافته باید آن را یک ویروس که  HIVشوند. بنابراین مخفی می

در چرخه رونوشت  HIV-1پوششی  هایگلیکوپروتئین [.04ها بسیار کارآمد است ]حمله پادزهر

                                                      
1 Protein data bank 
2 Low antigenicity  
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یند وارد شدن به آدر طی فر ،از طریق اتصال غیر مستقیم بین غشاهای ویروسی و سلولی ،هاویروس

 ( سنتزgp160پروتئین )ها در نتیجه یک پلیپروتئین ین گلیکوا .کنندمیسلول نقش اساسی را ایفا 

و  gp120شوند که این پلی پروتئین توسط پروتئازهای سلولی به گلیکوپروتئین سطحی کامل می

کردن را با فرایند آلوده gp120/gp41های شود. کمپلکسشکافته می gp41گلیکوپرتئین تراغشایی 

 [.01] کنندهای هدف آغاز میزدن به گیرنده روی سطح سلولپیوند

 

 

 

 

 

 

 

 های پوشانندهساختار ویروس ایدز و گلیکوپروتئین-1-1شکل 

gp41 ای در زیر یک غشای لیپیدی دو لایه قرار گرفته و دور تا دور این غشا را طور گستردهبه

به این صورت است که ویروس بعد از ورود به بدن موجود زنده  gp120است. نحوه عملکرد احاطه کرده

های های مشترک دوم سلولهای ایمنی درگیر واکنش با گیرندهسلولهای سطحی با کمک گیرنده

 [.06شود ]شود و در نهایت به سلول میزبان متصل میایمنی می

( که gp120 و gp41های پوشاننده یا غشایی ویروس )با توجه به نقص اصلی گلیکوپرتئین

      ها هدف اصلیوتئینشوند، این پرهای میزبان میموجب تسهیل ورود ویروس به داخل سلول

 [.01 -07و 06شوند ]ها محسوب میهای خنثی کننده بوده و جزو کاندیداهای مهم واکسنبادیآنتی

ها هستند، شناسایی و تعیین دقیق ساختار و عملکرد بادیبا توجه با اینکه دو نوع پروتئین هدف آنتی
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بادی توسط آنتی مختلف این دو نوع پروتئینهای رو قسمتهای غشایی الزامی است از اینپروتئین

وع زیادی داشته نتواند تمی gp41شوند. اما نواحی مختلف این دو نوع پروتئین، بخصوص شناسایی می

های داخلی ایدز است. در صورتی که این بیشتر از تنوع قطعات پروتئین باشند، که این تنوع تقریباً

های متنوع دارای تداوم بیشتری هستند قرار گیرند، گونهقطعات متنوع در کنار قطعات دیگری که 

[. در هسته 01و  06یابد ]ها با تداوم بیشتر عفونت افزایش میکنند که این گونهایدز را تولید می

و چندین  RNAبه همراه چندین رشته  p18و  p24های ویروس ایدز دو نوع پروتئین دیگر به نام

ویروسی، یعنی  2ساختن ژنوم 0معکوس ترانس کریپتازآنزیم . وجود دارد نسخه آنزیم ترانس کریپتاز

را ویروسی  DNAویروسی و در نهایت سرعت بخشیدن در تجمع  RNAاز نسخه  DNAتشکیل 

[. ویروس ایدز دارای یک هسته مرکزی متراکم بوده، که عناصر ساختمانی 08-06] گیردبرعهده می

های مورد نیاز شوند. با توجه به موارد گفته شده، ویروس آنزیمکد می gagهای ساختاری آن توسط ژن

 [.1دهد ]برای همانندسازی خود را در هسته جای می

 HIV-1بررسي اجمالي همانندسازی  -1-1-2

های تبار و سلول T+CD4های سلول ،HIV-1های در داخل بدن موجود زنده، ویروس

آغاز  CD4به  gp120شدن با اتصال کند. فرایند واردآلوده میای طور عمدهرا به 4/مونوسیت3ماکروفاژ

شود که میل آن را برای یک می gp120باعث ایجاد یک تغییر پیکربندی در  CD4شود. اتصال به می

از نظر فیزیولوژیکی  CXCR4و  CCR5دهد. افزایش می 6کورسپتور ا اصطلاحاًیثانویه  1گیرنده

به کورسپتور، تغییرات  gp120هستند. به محض اتصال  HIV-1کورسپتورهای مناسبی برای 

که  شودمی 7همجوشی غشایی ، موجب آغاز یک واکنشgp41و  gp120پیکربندی بیشتر در هردو 

تواند وارد با دو مکانیسم متفاوت می HIV-1کند. منتقل می 8هسته ویروسی را به درون سیتوپلایم

                                                      
1 Reverse transcriptase 
2 genome 
3 Macrophage  
4 Monocyte 
5 Receptor 
6 Coreceptor 
7 Membrance fusion reaction 
8 Cytoplasm 
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( مستقل از PM) 0یا از طریق مکانیسم مستقیم که همجوشی با غشای پلاسمایی ؛سلول میزبان شود

pH که همجوشی در  3ینترای کلاواسطه 2یا از طریق اندوسیتوسیس و استpH  پایین با غشای

گرایش  CXCR4 یا CCR5و  gp120تمایل اتصال بین [. 20و21و01شود ]انجام می 4اندوسمایی

کند. مدار حد زیادی تعیین می ا تار به یک حالت فعال از یک انزوای ویروسی برای تبدیل سلول

 R5های رو به عنوان ویروسکند و ازاینبرای وارد شدن استفاده می CCR4از  HIV-1ماکروفاژ ایزوله 

را آلوده کنند اما خطوط سلول  T+CD4های اولیه توانند سلولها نیز میشوند. این ایزولهگماشته می

T هایی که عمدتا از کنند. ویروسرا آلوده نمیCXCR4 کنند با مدار استفاده میX4 مشخص      

یا  R5X4های اولیه را آلوده کنند. رگه Tهای و سلول Tتوانند خطوط سلول ها میشوند. این رگهمی

در  CCR5[. کورسپتور 22ها شوند ]وارد سلول CXCR4یا  CCR5توانند از طریق می 1«مدار دوگانه»

به طور  R5های شود، و ویروساستفاده می HIV-1مرحله بدون علامت اولیه یا در اوایل سرایت مرض 

های ویروسی که از [. نمونه23از شخصی به شخص دیگری هستند ] ویروس ای مسئول انتقالگسترده

CXCR4 وجود بیایند. عفونت بهکنند، ممکن است در اواخر مرحله برای وارد شدن استفاده می

و مدار دوگانه در داخل بدن موجود زنده، در افراد آلوده شده و کسی که  X4های پیدایش ویروس

همراه  T +CD4های دارای علایم تعریف شده برای ایدز است اغلب با کاهش شدیدی در تعداد سلول

کریپتاز معکوس ترانس ویروسی توسط آنزیم RNA، ژنوم 6با وارد شدن ویروس به سیتوزول است.

عملکرد ویروس  ددر تمام فرآین شود )رونویسی معکوس(.تبدیل می 7ایدو رشته DNAویروسی به 

ترین مرحله از سیکل عملکرد کریپتاز معکوس، مهمایدز در سلول میزبان مرحله عملکرد آنزیم ترانس

زایی خود را در سلول میزبان تویروس موردنظر است، زیرا درصورت نبود این آنزیم ویروس قدرت عفون

از طریق منافذ پیچیده  تازه سنتز شده در سیتوپلاسم ویروسی که  DNA[.24دهد ]از دست می

 DNAها، [. در هسته21-21شوند ]ای که دارای وزن مولکولی بالا هستند وارد هسته سلول میهسته

                                                      
1 Plasma membrane 
2 Endocytosis 
3 Clathrin 
4 Endosmal  
5 Dual-tropic 
6 Cytosol 
7 Double-stranded 
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ویروسی  DNAجای گرفتن یعنی  ، این عملپیونددسلول میزبان می 0کروموزومی DNAویروسی به 

 DNA. شودکاتالیز می 2تگراز()ان یند یکی شدن توسط یک آنزیم ثانویهآاین فر .انسانی DNAدر 

نموده و به داخل سیتوپلاسم منتقل های ویروسی را هدایت  RNAویروسی یکپارچه همانندسازی 

ضمیمه ه هایی که تازه سنتز شده ب. پروتئیناستهای ویروسی انتقال پروتئین کند و این به معنیمی

، در یک نسل جدیدی از ذرات 4)به هم تابیده نشده( 3ویروسی تمام قد RNAدو نسخه تک لایه از 

همزمان با آزاد شدن ذرات ویروسی از سلول آلوده شده، یک آنزیم ویروسی شوند. ویروسی مجتمع می

و تبدیل ذرات نابالغ به بالغ را  تهشکافرا  Gagpolو  Gagهای پروتئینپلی 1(PRپروتئاز ) به نام سوم

توانند کند. چرخه تکثیر ویروس در حال حاضر کامل است و ذرات ویروسی بالغ میاندازی میراه

 [.30و31سیکل جدیدی از آلودگی را آغاز کنند ]

 6ساختار پوشش-1-1-3

gp 120 

 gp120دارای پنج نوع حوزه متغ( یرV1-V5 و پنج حوزه )ًنسبتا ( ثابتC1-C5است )  

باقیمانده به شدت محافظت شده در سرتاسر  Cystine (Cys)[. همچنین تعدادی 33و32( ]2-0)شکل

gp120  وgp41 اند. این قرار گرفتهCys  سولفیدی درون مولکولی را پیوندهای دی محافظت شدههای

[. به عنوان 34( ]3-0حیاتی هستند )شکل  دهند که برای تشکیل پوشش ساختار سومتشکیل می

سولفیدی به صورت ه پل دیتشکیل نُ برایکه  باشدمی شده محافظت Cys 08دارای  gp120 مثال

جدا شده است، اما دو  V2سولفیدی از به وسیله دو پیوند دی V1دهند. کووالانسی با هم پیوند می

های حلقه و هدشسولفیدی دیگر از هم جدا موجود در یک حلقه بزرگتر توسط یک پیوند دی 7حلقه

V3 و V4 که نشان داده مطالعات متعدد نتایج اند.سولفیدی از هم مجزا شدهدی دنیز با یک پیون 

                                                      
1 Chromosmal 
2 Integrase 
3 Full-lenght 
4 Unsppliced 
5 Protease (PR) 
6 Envelop (Env) 
7 Loop 
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توانایی در ساختار پوشش و  موجب تغییراتی تواندمی حفاظت شدههای  Cysتغییر در تعداد و توزیع 

 [.36و31شود ] آنپادزدایی 

و یک سهم اضافی کوچک از  Nمتصل به  0نگلایکااز  gp120نیمی از جرم مولکولی  تقریباً

در  Nن دارشدن متصل به کاناحیه گلای 31-21[. 38و37] استتشکیل شده ،Oهای متصل به قند

gp120  ها در تا از آن 1-3وgp41 سیستم ایمنی  پوشش را از تشخیص در مجموع وجود دارد که

بسیار موثر است در متصل شدن ویروس به سطح سلول میزبان  سیستم این کند.انسان پنهان می

[31،41،40.] 
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 در شکل نشان داده شده است. 021ثابت گلیکوپروتئین  نسبتاً

 

 

 

 

 

 

 gp120سولفیدی های دیشماتیکی از پیوندنمایش -3-1شکل 

 

                                                      
1 Glycans 


