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Abstract 
Objective 

Hepatitis C infection is one of the most common chronic infectious diseases in the world and 

about 3-5 million people are infected with this infection annually. Unfortunately, despite recent 

advances, there are still widespread problems for the treatment of these people and many needs 

have not been met. As a result, there is an urgent need for more effective treatment strategies to 

treat this disease. One of these new therapeutic approaches is the use of recombinant proteins, 

which have no side effects for the patient and at the same time are cheap and available. 

Materials and methods 

To conduct this study, the three-dimensional structures of virus proteases (NS2, NS3, NS4A, 

NS5A and NS5B) and recombinant peptide CLF36, were obtained. The chemical structure of new 

generation drugs was also downloaded from PubChem. To evaluate the stability of the predicted 

structures and to ensure the accuracy of the third structure of proteins, molecular dynamics 

simulations were performed using GROMACS software version 2019 and in a duration of 10 

nanoseconds. Then, to evaluate the antiviral properties of the peptide, molecular docking was 

performed for peptides and drugs under static conditions. To evaluate the stability of the 

complexes, based on the results obtained from molecular docking, complexes with negative 

values of free binding energy were selected to perform molecular dynamics simulations. Finally, 
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the obtained results were evaluated under dynamic conditions in GROMACS software. The 

engineered peptides were then designed according to the results and the sequence of the best 

engineered peptides was sent for synthesis. After cloning and expression of the recombinant 

peptide in the yeast host, the IC50 level of the peptide on the Huh7.5 liver cell line was determined 

and the virus-infected cells were treated with the desired peptide. After extracting RNA from the 

cells, the virus loaded in the sample. Were measured. 

Results 

Among the results obtained from various dockings performed between virus proteases and 

recombinant peptides and commercial drugs, it was found that the peptide-binding strength 

(average -99.92) was much higher than other drugs (average -61.54). This indicates the high 

antiviral property of the recombinant peptide. The results of molecular dynamics showed that the 

values of rmsd and hydrogen bonds and binding energy for CLF36 peptide bound to virus 

proteases compared to other drugs indicate a stronger binding of this peptide. In addition, the 

engineered peptide showed stronger antiviral activity compared to the natural peptide (binding 

energy was 8 units stronger). Examination of the function of the peptide in vitro also showed that 

this peptide has a stronger antiviral effect compared to drugs in that it was able to completely 

prevent the virus from multiplying in cells. 

Conclusions 

The final results of this study indicated that recombinant peptide, has strong antiviral properties. 

However, to confirm these results, additional laboratory studies are needed. 
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  چکیده

 نننف  به ا یلید م 5ت   3و   لانه حکود   ب شکیمزمن د  ج    م یعفدن ه کیم  کب ننت  نعا  ش  ن ی C یتعفدنت هپ ت هدف:

او اد وجدد دا د و  نند م   ا کب ا اکه د  هم مشجج لاگ گسجج  ده ی ،اخ ه کیشجج وتگ دنک  م   ججف نه ب  وجدد پیعفدنت مب لا م

ب شک  ن ی یم یم  کب نند م   ا کب ا کمدث ت  ید م ن ه ککبه ا   اتژ یمب م ی  ن ی ه  د  ن تب آو ده نشکه ا  ی  ه ا  ن ی  کبس

 یننکاشجج ه و د  ع یم  ب کب ا یگدنه اث اگ ج نب یچا ججت، اه ه یبندت ا ه کینا جج ف ده ا  پ وت  نک،جک ید م ن کا  انن  ون  ده 

 CLF36 یبندت ا یکپپ  ن و ججیاث  ضججک و یمط لعه، ب   جج ننان  م ا  هکف ا ی ه  د  ن ب شججکیا  ا  و ق بل د جج  م م یزح   ن

 ب شک یم یب و  ت  نطد  ش ا C یتهپ ت ن ومو یهب  عل کش   ننمش ق شکه ا  لاا دو 

و  C (NS2, NS3, NS4A, NS5A یتهپ ت ن ومو کپ وت   ه  کبعک جججه کمط لعه،  ججج خ   ه  نند  ا :هاروشمواد و 

NS5B یبندت ا یک( و پپ CLF36 ش یه، ت شک  به  PubChem ن  ها  پ  یزن ن و یضک و کدا وه  یمی نیشک    خ     دانلدد 

شب ی یبیشپ ک  خ   ه  نکا کپ  یم ظد  ب    سخه  GROMACSب  ا  ف ده ا  ن م اوزا   دلیل مد ن  میکد ک    یهشکه،  ن

و  یکپپ  کب ا یمدل دل ی گداا یک،پپ  ن و یضک و یتخ ص یان  م شک   پس به م ظد  ب    یهن ندث ن 100و د  مکگ  م    2019

 ا کنکپ  یان  م شججک  به م ظد  ب   جج HADDOCKو  Cluspro کو ب  ا جج ف ده ا  ن م اوزا ه  یکا جج  ت نطدا وه  د  شجج ا
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 نتان خ ب شکنک   د  ن   یمدل دل ن  میکد ک    یهآ اد اتص  ، ج ت ان  م شب کت  ان ژیم ف ن ب  مق د که ه ، امپل سامپل س

شکه ب  تدجه به  یم  ک  یکه کق ا  گ وت   پس پپ  ید  ن م اوزا  گ وم س مد د ب    ن  می ید نطبه د ت آمکه، د  ش ا نجن  

شک  پس ا  ان  م الد  و ب یم  ک  یکپپ  ننب    یالشکنک و تد یط اح نجن    یزب  د  م یبندت ا یکپپ  ی  شکه ج ت    ز ا     

شک و   Huh7/5 ده  لد  ابک  کب   و یکپپ  IC50 یزا م ک،مخم  شخص   یم  مد د نظ  ت یکب  پپ  ن ومآلدده به و که لد م

 شک  یکه    Real time PCRه   ب  ا  ف ده ا   وش هدند  نم ن ومه ، لدد وا   لد  RNAشکنک و پس ا  ا  خ اج 

 ک،ت    کو دا وه  یبندت ا یکو پپ  ن ومو کپ وت   ه  ینمخ لف ان  م شججکه ب که ی گد ججت آمکه ا  داابه نجن   ینا  ب :نتایج

ص   پپ  شک اه قک گ ات شخص  سه( د  مق -92/99 ی ن ین)به طد  م یکم س-54/61  ینی ندا وه  )به طد  م ن ب     ن ش  ب ی  ( ب  ی

شک و ایم ص ی ن  ام  ب ننب  ش   داد اه  یمدل دل ن  میکبه د ت آمکه ا  د نجا ت  ن   یبندت ا یکپپ  کب لا ون و یضک  یتخ  ن

 ن ب   جج  نسججهد  مق  ن ومو کم صججل به پ وت   ه  CLF36 یکپپ  کاتصجج  ، ب ا کو ان ژ یک وژنیه یدنکه کو پ RMSD ن مق د

ضججک  یتوع ل یعی،ب  پپ ک طب نسججهد  مق  یزشججکه ن م  ک ججی یکپپ  نن،ب شججک  علاوه ب  ایم یکپپ  ننت  اکا  اتصجج   قد یادا وه ، ح 

ش   داد )ان ژ کت  کقد ن و یو ص    ک ا ن ش ا یکعمل  د پپ  یت  بدد(  ب    کواحک قد 8ات ش  هیآ م  نطد   ش   داد اه  یزن ن ن

ه  د   لد  ن ومو ی ا  ت ث لاه تدانس ه بدد به طد  ا م یدا د به صد ت کت  کقد ن و یضک و ب  دا وه  اث  نسهد  مق  یکپپ  ننا

 ا ک  ی کجلدگ

 کقد ن و یضک و یتشکه، خ ص یم  ک  یبندت ا یکبدد اه پپ  ننا ی ن  مط لعه، ب ننبه د ت آمکه ا  ا نین   نجن   گیری:نتیجه

  ب شکیم  یلیت م نش  هیبه ان  م مط لع گ آ م  ی  ن نج،ن   ننا نیکت  کدا د  ه چ ک اه ب ا

 یبندت ا یکپپ  ی،مدل دل ن  میک، دC یتهپ ت ک،ش   ننلاا دو : هاکلیدواژه

 پژوهشی : نوع مقاله

 کش   ننلاا دو  یکپپ  ن و یاث  ضک و نسهمق  (1401)  خ وتی محمکه دک، پد  م  بیط مد ث، ا غ کک م ج   استناد:

(CLF36 و دا وه )یتهپ ت ن ومو یهب  عل نکنسل جک ک C  44-21(، 2)14، م له بیدت  دلدژک اش و  ک  
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 مقدمه

س  نکا ا   ده و Artiodactyla،  ا  ه Tylopoda ن  ا  ه  ش    ن  ، ندادهخ  به ش  ه   Ghasemiتعلق دا نک ) پ

Meymandi et al. 2015( نه ه  تک اد ه ک  نه شججج   به دو گد نه Camelus dromedaries(  ج س شججج    ه  ( و دواد
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(Camelus bactrianusسیم می شم   آو نق  و خ و م( تق ش   تک اده نه   ان  ش   دواده نه د  ی نه بدده، د  ح لیشدد   اه 

(  علاوه ب  شجج   تک اده نه، شجج   دواده نه نیز د  م  طق Mohammadabadi et al. 2018آ ججی ک م ازک  جج ان ا ججت )

س    و آ ی ک ج دب غ بی وجدد دا د ) س   ، پ ا ش  ه ک دواده نه Ghasemi Meymandi et al. 2016aاوغ ن س   ه  (   ن

 Ghasemi Meymandiق صح انی   د چین و مغدلس    بدده و نقش م می د  اق ص د محلی انن م  طق دا نک )عمکت ً د  م  ط

et al. 2016b جمعیت حیدانی شبه جزن ه  %16(  ش   ا  ج به ت  نخی و اق ص دک د    ا   ج    گدنه م می بدده به طد ک اه

ش یل می س     ا ت د   دواده نه و اده نه تک ش  ه ک  م به ذا  ا ت اه جمعیت(  لاBarazandeh et al. 2019دهک )ع ب

خط  محسججدب شججکه و  مع ض د  که ب شججک  شجج  ه ک دواده نه ان ا  جزن گدنهنف  می 100و  150000ان ا  به ت تیب د  حکود 

ل دلی م تبط ب  ژندم ش   علی غم اهمیت اق ص دک، و ه  ی و بیدلدژن ی، مط لع گ مد ب شک می ان ا  غ بی شم   ه  د  نس   ه آ 

 ( Barazandeh et al. 2019محکود بدده و اطلاع گ  ن دک د د   م نیست )

میلید  نف  ا  جمعیت  4/1 ججج لانه چیزک د  حکود ج    بدده و  هپ تیت ن ی ا  پ ج ع مل عفدنی م گ  ود م د  ون وم

ش  خ ه   (Liberto & Marascio 2022) شدنکه ک ون و ی تلف میج    ب  اث  هپ تیت شش ندع ون وم هپ تیت  ت ا د  

عفدنت م  قله ا   اه خد  ا ت  کن C تیهپ ت  E (Harrington & Shannon 1976)و  A ،B، C ،D ،G :شکه اه عب  ت ک ا 

اه د   بددهدا اک پدشججش و دا   RNA، ون و ججی )C ،)1HCVون وم هپ تیت دهک  میق ا    یتحت ت ث ا ابک  اه د  د جه او 

 6/9حکودا  HCVژندم طد    (Inamullah et al. 2011) ه  ق ا  دا دون وم Hepacivirusو ج س  Flaviviridaeخ نداده 

kb نک  شجج مل ت    ا ججت وORF  ه، تد ججط ماه پس ا  ت ج بددهپ وت ی ی ا  که نک پیش  جج   پلی اه اک ب شججکمیطدلانی

ه ک پ وت ین  جج خ   ک )پ وت ین 4اه شجج مل  شججددپ وت ین عمل  دک شجج سجج ه می 10حکاقل به  میزب   و ون ومپ وت   ه ک 

و  NS2 ،NS3 ،NS4A ،NS4B ،NS5Aپ وت ین غی   ججج خ   ک ) 6( و P7و  E1 ،E2شجججی ه ک پدشجججاک، پ وت ینهسججج ه

NS5Bب شججک ( می(Watashi & Shimotohno 2007)  دا وه ک ضججک ه ک غی   جج خ   ک، اهکاف بسججی  ک ا  انن پ وت ین

 ون و ی جکنک هس  ک  

 مخ لفیه ک دتیپه  و   ب ژن، مشخص شکه ا ت اه انن ون وم دا اک ژندتیپCب  تدجه به تدالی ژندمی ون وم هپ تیت 

  ب  70یش ا  ب، و  (Yun et al. 1996)( 1-6ه ک انن ون وم دا اک شش ژندتیپ اصلی )ب  ن م  (Smith et al. 1997)ا ت 

 ک د م   ب اک هگزن هام و ه  .(Smith et al. 1997; Simmonds et al. 2005)ب شک می(  …, a, b, cه ک ژندتیپ )ب  ن م

 لی اه انن عکد ت      حد صک بدده، د   10ن خ د م   ام   ا   1990به طد ک اه د       ا ت، و به تد عه  Cهپ تیت  بیم  ک

 .(Mangia et al. 2021; Solomon et al. 2021)د صک اوزانش ن و ه ا ت  90به حکود  2021

                                                      
1 Hepatitis C Virus 
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( پ نه اصججلی α    و و ناو  pegylatedا   یبیت ا) peginterferon جج   گذشجج ه، ان   و و  و پس ا  آ   15د  مکگ 

( نیز به صد گ ت ایبی ب  دا وه ک قبل مد د ا  ف ده ق ا  گ وت و اخی ا نیز 2RBVمزمن بددنک،  پس  نب ون نن ) Cد م   هپ تیت 

انک ه ک د م نی اضجج وه شججکهبه گزن ه  boceprevir (BOC)و  telaprevir (TVR)م ن ک  HCVه ک پ وت   ه ک م    ا  که

(Ferenci 2012)      ضک ون و ی ) 2ه   می اه  2013  د  اواخ  sofosbuvirو ) simeprevir (SMV)دا وک خد اای 

(SOF(   تد جججط ادا ه ال مداد غذانی و دا ونی آم ن )FDA   مد د ت نیک ق ا  گ وت، د م )HCV  مزمن وا د و   جکنکک شجججک

(Kwo & Badshah 2015)  SMV  یت پ ت ه ک ون وم ه م    ا  که پلیم ا  انن ون وم  SOFو  Cم    ا  که پ وت   

ب ش ک، چ ا اه انن ندع د م   بسی   هزن ه ب  ب شک  ام  ب  انن ح   نیز خیلی ا  بیم  ا ، واجک ش انط ا  ف ده ا  انن ندع د م   نمیمی

 Shiffman)ه ک قبلی ا  ف ده شدد لا م ا ت اه د  ت ایب ب  د م  ب شک و گ هی اوق گ بدده ودو ه د م   نیز بسی   طدلانی می

et al. 2014)  نش علاوه ب  اوزا ، به طد ک اهبددهه ک د م نی مدث ت ک نی   مب می به ا ججج  اتژک ب  تدجه به مدا د گف ه شجججکه

شک بدده تحمل آ  ب اک بیم  ا   احت ت  عمل  د و ا هش دو ه د م  ، سبت به د م   ب  ه ک ا دنی و همچ ین هزن ه د م   نیز ن

ه ک ندت ایب ا ججت، اه هیچ گدنه اث اگ ج نبی ب اک بیم    ون  ده ک د م نی جکنک، ا جج ف ده ا  پ وت ین انن ا  ن ی ا هش ن بک 

شک و د  عین ح  ش ه ب  شک  ن ی ا  انن پ وت یننکا شک، اهنن میلاا دو  ه ، پ وت ین  نیز ا  ا  و ق بل د   م ب   ینپ وت  نک ب 

س ی  ه کیتا  وع ل یم  دع یفطک ب  چ ک عمل  د شک  ک میو ت    ی یب ل کج ت ا  ب ده  یم   ب نکا نکو  بدده ن مط لع گ  ب 

شکه  ش   داده ا ت اهان  م  ضک ون و ی علیه 3LFلاا دو نن ) پ وت ین ن  دا ده ک   ط نی و همچ ین  لد  HCV( وع لیت 

(Ikeda et al. 1998; Ikeda et al. 2000; Ueno et al. 2006; Abe et al. 2007; Azzam et al. 2007; Redwan 

& Tabll 2007). 

 ه  شجج  خ ه شججکه ا جت ا، ا جمله ون ومه ک بیم  کلیه د  ب اب  می  وا گ نیسججملاا دو نن به ع دا  نک پ وت ین دو عی او

(Kirkpatrick et al. 1971; Yamauchi et al. 1993; Levay & Viljoen 1995; Dial & Lichtenberger 

شکه ا ت اه د  بین لاا دو نن مدجد  (2002 شخص  ضک ون و ی ب لات ک اخی ا م صیت  ش  ک ا  خ  داگ مخ لف، لاا دو نن 

شکه ا  لاا دو نن دا اک ب     (Redwan & Tabll 2007; El-Fakharany et al. 2013)ب خد دا  ا ت  ش ق  پپ یکه ک م

گ نزک، ا تیدنی و  جج خ    م  پیچ انن پپ یکه  ا  جمله  ک آبهب شجج ک و خ صججیتال   ن ی مثبت ت ک د  مق نسججه ب  لاا دو نن می

ضک می  وبی آ ونژگی سه ب  پ وت ین ه  میه ک م م تعیین ا  که وع لیت  شکه ا ت اه انن پپ یکه  د  مق ن ش   داده  شک و ن ب 

ضک ون و ی ب لات ک ب خد دا  ا ت  ضک می  وبی و    ا  جمله (Tomita 1994; Gifford et al. 2005)لاا دو نن ا  خداص 

                                                      
2 Ribavirin 
3 Lactoferrin  



 1401و همکاران، ازغندی 

27 

Agricultural Biotechnology Journal;      Print ISSN: 2228-6705,      Electronic ISSN: 2228-6500 

ش  ه ا د م م ت نن پپ یکه ک م سین ا شکه ا  لاا دو نن می تدا  به لاا دو امپین و لاا دو ن  ;Bolscher et al. 2009)ش ق 

Haney et al. 2012)   

می  وبی انن پپ یک ب  علیه ک ضجججک ه ا جججت، و وع لیت N1دوم نن  268-284لاا دو امپین د  ب گی نکه ا جججیکه ک آمی ه 

سین   (van der Kraan et al. 2004)ه ک گ م مثبت و گ م م فی  ن دک به اثب گ   یکه ا ت ه  و ب ا  کون وم لاا دو ن

 17-41اک د  اث  ش س ن لاا دو نن طبیعی تحت ت ثی  پپسین ا  ن حیه ا یکآمی ه 25نک پپ یک ب  عمل  د چ کگ نه ا ت  انن پپ یک 

صلی انن پپ یک ب  لاا دبه وجدد می س  ین مدجدد د  و امپین به دلیل وجدد نک ب نک دکآنک  تف وگ ا  دلفیکک بین دو ا یکآمی ه  ی

ه  ه  و پ وتد وآه ک ضک ب ا  ن نی، ب علیه ون ومپپ یک علاوه ب  دا ا بدد  وع لیتب شک  گزا ش شکه ا ت اه انن نسین میلاا دو 

ضک م       تدمد ه ک   ط نی انن پپ یک نیز به اثب گ   یکه ا ت ش ه، به علاوه انن اه وع لیت   .Sinha et al) .نیز وع لیت دا

مش ق شکه ا  لاا دو امپین و لاا دو نسین ش  ک، خ صیت ضک می  وبی  CLF36  مط لع گ اخی  نش   داده انک اه پپ یک (2013

 ;Tanhaiean et al. 2018; Pirkhezranian et al. 2020a)قدک ت ک نسبت به ه  اکام ا  پپ یکه  به صد گ جکاگ نه دا د 

Tahmoorespur et al. 2020)علم و جججیله به  نسججج ی که داده تحلیل ا  آمکه د جججت به    ا   جججدک دن  ، اطلاع گ 

 و  جج خ    گدنیپیش ژنی، ه کتف وگ و ه شججب هت ن و ن ب اک اطلاع تی ه کب نک د  ه تدالی ا د  خط به د  بیدانفد م تیک،

 ;Hadizadeh et al. 2013) ا کمی امک پ وت ی ی ه کتدالی و ژن   می   ویلدژن یک ا تب ط ن و ن و ژن   محصدلاگ عمل  د

Hadizadeh et al. 2014; Mohammadipour et al. 2021).  ب  تدجه به مط لب ا ائه شکه، هکف ا  مط لعه ح ض  ش  خت

سم عمل داخل  لدلی پپ یک  شکه ا  لاا دو نن علیه ون وم هپ تیت  CLF36دقیق م  نی ش ق  م       ی ب ی ه    ک و ا Cم

صیت انن پ وت ین ب  ا  ف ده ا   وش ص  ص   آ  به ح ملعمل  د و اخ  ه ک پ وت ی ی م ن ک پپ یکه ک ه ک م  ک ی پ وت ین و ات

 ب شک   نفدذ ا  که به  لد  ب  ا  ف ده ا  لی   ه ک اخ ص صی د  ش انط مب  ی ب  ا مپیدت  می

 

 هامواد و روش

ه  و  جج خ   ه ک قکم او  ب اک ان  م مط لع گ بیدانفد م تی ی، گ و ن تدالییی: فضااا یختارهاو سااا هایگرفتن توال

شک  بکنن مه  میوض نی پ وت ین HCV (NS2, NS3, NS4A, NS5A )ه  و پلیم ا  ون وم اک پ وت    ظد  تدالی ا یکآمی هب 

 ( به د ت آمک https://www.uniprot.org)  Uniprotا  پ ن  ه 

ه ک  طح  لد ، ه  ب    پ د ژ د  ب   ی ب   ی ب  هم  ش آن یا  آن  نی اه به م ظبعدی: ینی ساختار سهپیش ب

به  ججج خ     جججه ی    عکک پ وت ینن عک،  ججج خ    وضججج نی انن پ وت ینمی ب له ب پ ن  ه ب شجججک، د  م ح  PDBه  نیز ا  

(https://www.rcsb.orgشک  به شکه، نیز ا  ن CLF36ض نی پپ یک علاوه تدالی و   خ    و(، گ و ه    نج مط لع گ قبلی ان  م 

 (Pirkhezranian et al. 2020b)د ت آمک به
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 Swiss( به امک  وش همدلدژک مکلی گ و ب  ا  ف ده ا    و  NS5bتدجه به عکم وجدد   خ     ه بعکک ب خی ا  پ وت   ه  ) ب 

model (https://swissmodel.expasy.org  خ    وض نی م بدط به انن پ وت ین  شبیه    ک شکنک   ) 

پلیم ا ه ک ون وم نک، دا وه نی هس  ک اه پ وت   ه  و ا  آن  نی اه دا وه ک نسل جکساختار داروهای ضد ویروسی: 

،  جج خ   ه ک شججیمی نی HCVب  علیه ون وم  CLF36ده ک، به م ظد  مق نسججه اث  انن دا وه  ب  پپ یک ندت ایب  ا هکف ق ا  می

 آو ک شک  جمعPubChem (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov )انن دا وه  ا  پ ن  ه داده 

ا جج ف ده شججک  به   HADDOCK 2.4 و  ClusProبه م ظد  ان  م داای گ مدل دلی ا   جج و ه ک کولی: داکینگ مول

ب  دا وه ک نسجل جکنک، داای گ مدل دلی بین پ وت   ه ک ون وم و دا وه  نیز صجد گ گ وت و  CLF36م ظد  مق نسجه اث  پپ یک 

صد  اطم شک  لا م به ذا  ا ت اه به م ظد  ح سه  ی    ا  ن  نج داای گ، داای گ مدل دلی ب اک ه  امپل س ب  ن  نج ب  هم مق ن

، ی گ مدل دلیدااد ججت آمکه ا  به ن  نجب  ا جج م  ه ،به م ظد  ب   ججی پ نکا ک امپل س ججپس،   ججه ب   ت  ا  ان  م شججک 

 ک  نان خ ب شکی مدل دل ن  میکد ک   یهج ت ان  م شب ،آ اد اتص   کت  ان ژیم ف ن ب  مق ده ک امپل س

 نسخه GROMACSاوزا  ا  ن م ه ،امپل س ک دن  میک مدل دلی   یهد  بخش شبسازی دینامیک مولکولی: شبیه

شک  2019 د جه  50 کد  دم  یهن ندث ن 100به مکگ  به طد  جکاگ نه ه امپل سو ه  نک ا   (Lindahl et al. 2019) ا  ف ده 

 ه نیپ وت ینا ت و  ه  ا  ن کن  پ وتیینبه علت امک به جکا شک   د جه 37ا   ب لات  کان خ ب دم  شکنک  ک    یهشب لسیدم 

صل بهچهم نطش ا نناه د  ا ص   قد کدا ا  ن کبم یب ق هم    م  س  ک کت کات  He & Ma 2016; Yadav & Negi) ه

 به م ظد  ا هش خط ، و آن ک شبیه    ک ب اک ه  امپل س ب   ه ب   ت  ا  ان  م شک    (2020

سی پپتید:  د  ن  نت نیز به م ظد    ججیک  به اخ صجج صججیت و  انکم   ب لات ، پس ا    ججیک  به ن  نج ق بل قبد  د  مهند

صد گ گ وت آمی ه ب له قبل، ج ن زن ی هکوم ک ا یکه کم ح شکه،   هکف ان  م م  ک ی پ وت ین، ب  مب  ک مط لع گ قبلی ان  م 

(Pirkhezranian et al. 2020b)  و ا  پپ یکه ک نفدذ ا  که به د و   جججلد  نیز ج ت ب لا ب د   انکم   ان ق   پپ یک به داخل

ش شک  د  ن  نت، پپ یکه ک م  ک ی  شبیه لد  ا  ف ده     ک دن  میک مدل دلی مد د ت زنه و که م کدا د  پ و ه داای گ و 

 قبلی مق نسه و مد د ت زنه و تحلیل ق ا  گ وت تحلیل ق ا  گ و  ک و ن  نج به د ت آمکه ا  انن م حله ب  ن  نج 

شده و انجام کلون و بیان:  سی  ستراکت پپتید مهند یک پپ  ب   نن یدانفد م تی ی،ب یزه کپس ا  آن لطراحی کان

CLF36  ی   د  میزب   ب یزا م اوزانش م ظد  به ه ا د  اکو  ی هان خ ب شججکه و پس ا  ب  م  ک ججی شججکه، ا  بین الیه پپ یکه

شکه علاوه ب  ب  ید  تدالگ دنک  ج ت    ز ا      مخم ، ش که یهن ح یتدال ک،    ی ه   ز  و  AgeIه ک )آنزنم م   ب یب 

EcoRI) ن ق   به ن قل بی نی مخم به م ظد  ا (pPIC-9K )   د  نظ  گ و ه شک 

ه  ان  م شک، میزا  آنزنم مد د م ظد  اتص   آ ،  به عه و وا د  بی نیقط کم مل ب   و ه کیهن ح ن  دا کب ا نمیهضم آنز پس، 

  عت ان  م  5د جه به مکگ  37( بدد و و ان ک هضم آنزنمی د  دم ک Thermo Scientificه  )ا  ف ده طبق د  د العمل آنزنم



 1401و همکاران، ازغندی 

29 

Agricultural Biotechnology Journal;      Print ISSN: 2228-6705,      Electronic ISSN: 2228-6500 

PCR ،QIAquick (QIAGEN ،)پس ا  خ لص    ک محصدلاگ هضم شکه ب  ا  ف ده ا  ایت خ لص    ک محصدلاگ  شک 

د جه به مکگ  16( د  دم ک Thermo Scientificلی    ) T4ب  ا  ف ده ا  آنزنم  pPIC-9K   ک قطعه ح صل د  ن قل  نههمس

 جج عت صججد گ گ وت  محصججد  لان یشججن به د ججت آمکه ا  م حله قبل، ب  ا جج ف ده ا   وش شججدخ ح ا تی به داخل ب ا  ک  16

ن بی ت نیک شک  و تدالی PCRه ک ف به د و  وا د ، ب  ا  ف ده ا   وشت انسفد م شک  صحت ان ق   قطعه هک TOP10 ک الاکا

ه  ب  ا جج ف ده ا  ایت ا جج خ اج پلا ججمیک شجج ات د نظ ، ا جج خ اج پلا ججمیک ا  نمدنهپس ا  اطمی    ا  ندت ایب بدد  وا د  مد 

GenetBio  صد گ گ وت   پس  Pichiaم   ب ) لد  مخم ک  به میزب   وا د  ندت ایب ان ق  و طبق د  د  العمل ایت 

pastoris)  شکه، ان خ ب  مخم ه ک تدلیک سفد م  شت مخم ه ک ت ان صد گ گ وت  پس ا  ا شن  ب  ا  ف ده ا   وش ال   وپد ن

شکه و  لد مد د نظ  ا  ط نق تیم   آن ی ا  که پپ یک سین( غ ب ل  ک  ه  پس ا  تعیین ه ک مق وم ان خ ب و  لد بیدتیک )ا ن م ن

ه ک مق وم، مخم ه ک ندت ایب ت ثی  پس ان خ ب الدنی و م ودلدژک و ال دک  شکک ان خ ب ن  ئی شکنک  PCRه و یله صحت ب

شکه و ا  خ اج پ وت ین ب    د  ا وم تدگ اوی   شک  د  م حله بعک نمدنه His-tagداده  شکه ب   وک ژ  ان  م  ه ک ا  خ اج 

SDS-PAGE  لدد شکه(Manns 2011) ک ا  خ اج شکه ب  ا  ف ده ا  ه و صحت ا  خ اج مد د ت نیک ق ا  گ وت   پس نمدنه

 تعیین غلظت شکنک (He 2011)  وش ب ادود د 

م ظد  ب   ی اث  ضک ون و ی پپ یک بهبررسی خاصیت ضد ویروسی پپتید نوترکیب در شرایط آزمایشگاهی: 

به د ت آمک  د  م حله  Huh7.5ک ابکک ه ب   وک  لد  MTTپپ یک ب  ا  ف ده ا   وش  IC50ندت ایب تدلیکک، اب کا مقکا  

ضک ون و ی سم  به  IC50ب  مقکا   Cآلدده به ون وم هپ تیت  Huh7.5ک ه داخل  لدلی،  لد  بعک، به م ظد  ب   ی م  نی

 RNAب  ا  ف ده ا  ایت  ا  خ اج  ه ا  نمدنه RNA  عت تیم   شکنک و پس ا  آ ، ا  خ اج  48د ت آمکه ب اک پپ یک به مکگ 

 HCVون وم ب  ا  ف ده ا  ایت  و طبق د  د العمل ایت صد گ گ وت  د  م حله آخ ، لدد NEX™ Diagnosticsون و ی 

Gen RG Kit  خت ش ات ندنن ژ  ب آو د شک  لا م به ذا  ا ت اه به ع دا  نمدنه ا     مثبت و م فی، ا  دا وک  نب و نن  

ت نیز به ت تیب ا  ف ده شک   پس ن  نج به د  PBSب شک و اه د  ان ا  مدجدد می( ب س    دا و(  و ان   و و  )م ه دا وک ح یم)

 آمکه مد د ت زنه و تحلیل ق ا  گ وت 

 

 نتایج و بحث

ه ، ا  پ ن  ه بعکک پ وت ینه م ظد  د  ی بی به   خ   ه ک  هبه د ت آمک، ب NCBIه  ا  پ ن  ه پ وت ین یتدالپس ا  ان  ه 

PDB  ا  ف ده شک  ن  نج پ ن  هPDB ثبت شکه ب شک    لفیبکنن صد گ ا ت اه ب اک نک پ وت ین مم ن ا ت   خ   ه ک مخ

شکنک PDBد ت آمکه ا  پ ن  ه ه ک بها  بین خ وجی ،   خ   ه نی اه ا مل ت  بددنک و ا  ایفیت ب لات ک ب خد دا  بددنک، ان خ ب 

و   خ     (Pirkhezranian et al. 2020b) نیز ا  مط لع گ قبلی ان  م شکه به د ت آمک CLF36(    خ     دم پپ یک 1)جکو 
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سل جکنک نیز ا   ش ل ک اطلاع تی دا ونی، جمعه پ ن  هدا وه ک ن شک )  NS5b بعکک پ وت ینبه م ظد  ت یه   خ     ه ( 1آو ک 

شک،  ن ا د  پ ن  ه داده  SWISS MODELنیز ا   وش همدلدژک مکلی گ و   و   مل و ب  ایفی ی ا  ،   خ    ا PDBا  ف ده 

شکه به  ی یب شیپ و کش   دیپ   خ   ه کصد گ ا ت اه  ننبک ک همدلدژک مکلی گ  و ه  یخ وجانن پ وت ین وجدد نکاشت  

ب اک شبیه    ک انن   خ   ه  نیز ا    ا ک یم ا ائه ا ت ا ده مح  به   و  خدد اه ک  یام  ا هم اه ب     خ     ه بعککع دا  

ش به مدجدد د  پ ن  هه  تدالی و   خ   ش ه ک م   دک  ا به ع دا  ک داده به ع دا  نمدنه ال د ا  ف ده می ا ک و چ کنن   خ    پی

 ننب    کدا ا جنن   نیان خجج ب شک اججه د  ب   خ   ک،  وش همدلدژک مکلی گآمکه ا  د تبه جنن   نیب ا دهک  خ وجی ا ائه می

شکه بدد اه ا  بین د  ال ا  ن  نج بهد  ه  بد تبه ننپ  ام  ه  و ب لات  ه ، ب   نن   خ    به  آد ت آمکه،  ه   خ    پیش بی ی 

 د صک ان خ ب شک  19/97و  91/89ت تیب دا اک د صک همپدش نی و د صک تش به، 

ش بی ی  جج خ    د  پی ه ت نن  وشن بدد اه انن  وش جزو دقیقدلیل ا جج ف ده ا   وش همدلدژک مکلی گ د  انن مط لعه ان

ش ک، اح م لا دا ا ید  تدال یا و شب هت کدا ا یندو پ وت  اگ  اصل ا  دا  ا ت اه نن وش ب ا نن  اه  می ب شک دم پ وت ین  کب 

 تدانک ب  د جهی  خ    م ننب شک، ا ی  خ    مشخص کدا ا ی یپ وت  که یا  تدال ن ی  اگ  ی هس  کمش ب  ی  بس ک  خ     ه بعک

 ک،همدلدژ کمک   ج    (Schwede et al. 2003)ن بک  یمهمدلدگ ب   ج خ    ن مشجخص تعم که ینبه پ وت  ی   ا  اطم ب لانی

 یحصجججح هم دنفی  وش شججج مل ان خ ب ال د، ننا ک  م احل ایم یکال د تدل که ینانطب ق ب  پ وت  هن ا ب  پ  یتم م اتم نک مک 

مد د نظ  و ب لاخ ه پ لاش  یب  ا  م تدال ک ج نبیی هه ، مک  ا د   ن لدپ ن  دو  پس ا کا  لت   خ    نک ن  ده ، ایتدال

ه   ججخت م حله و مک  ا د  لدپ ننه  م م ت یتدال نفیم احل هم د ین اننا ججت  د  ب کان ژ ی  آ  ب ا جج م مع ن بیمک  و ا  

بی ی یشپ ک وش ب ا ننا ت اه ا  ا نی  و ه  ننا  م م   ن ی SWISS-modelا ت    و   نن م حلهت  ن و خط  پذ ننت 

  (Krieger et al. 2003; Schwede et al. 2003) ا کیه  ا  ف ده مینپ وت    خ   

 

 PDB. اطلاعات مربوط به ساختارهای پروتئینی گرفته شده از پایگاه 1جدول 

Table 1. Information on protein structures taken from the PDB database 

 Protein Name    نام پروتئین PDB ID   دسترسیشماره  Resolution     وضوح

2.28 Å 2hd0 NS2 

2.3 Å 3kn2 NS3 

2 Å 2O8M NS4A 

2.5 Å 1ZH1 NS5A 

 



 1401و همکاران، ازغندی 

31 

Agricultural Biotechnology Journal;      Print ISSN: 2228-6705,      Electronic ISSN: 2228-6500 

 

 PubChem . ساختاری سه بعدی داروهای ضد ویروسی گرفته شده از پایگاه 1کلش

Figure 1. Three-dimensional structure of antiviral drugs from PubChem database 

بعکک،   خ    پیش بی ی شکه د  ش انط دن  می ی ب   ، و ان خ ب صحیح ت نن   خ     ههبی ی پس ب اک ا  ن بی دقت پیش

 (  2مد د ا  ن بی ق ا  گ وت و د  ن  نت ب   نن   خ   ه  ب اک ان  م داای گ، ان خ ب شکنک )ش ل Gromacsا  ف ده ا  ن م اوزا  

 یشپ  HCV ه ک پ وت   ه ک ون وم ک جکنکک  ا به ع دا  م   ا  کهدا وه ی،مح  جججب ت ن  ده کط لعه ب   وم ننچ کت  ا د  

علاوه   (Hu et al. 2020; Miao et al. 2020) انکا  ف ده ا دهدا و یب  هکف ط اح ید  مط لعه ت  ب نجن   ننا ده و ا  ا ی یب

صدلا انن نداحی ب اب  انن نداحی هکف پ وت  شکه ا ت و د  مط لع گ اخی  ا ش  خ ه  ک ط احی دا و مد د ب   ی   ه ک ون وم نیز 

ک  دم ه شخص ا ت،   خ   م 2هم نطد  اه د  ش ل   (De Clercq 2007; Saleh & Elshemey 2017)گی نک ق ا  می

صد گ ادنل و م  پیچ آلف  وپ وت ین ش   به  صفح گ ب   می ه  بی ش   داده ام   دا اک   خ     شک  پیش ا  انن نیز د  مط لع گ ن ب 

  خ     ت  ه  لا م ا تی  نکاتص    طح به ل کاه ب ا نی، ج ق ا  دا نک ین طح پ وت  نداحی د  ادنل بیش  م  طق شکه ا ت اه 

صد گ م  پیچ آلف  می CLF36    خ    پپ یک (Li et al. 2013)شدد  ن  دا ی طح سی  ک ا  نیز به  شک  به طد ک اه د  ب ب 

 Wang & Wang)ه ک ادت ه و ااث ا دا اک  جج خ    م  پیچ آلف  هسجج  ک شججکه ا ججت اه پپ یکه  دا اک تدالی مط لع گ نیز بی  

2004; Lee et al. 2014). 
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جش د  انن مط لعه، جه بخ جس ا  ان   جه بیش  نن اح م   پ جیکک ا ج ک آمی دا  ا دا نک و نداحی وع   به حس ب اتص   به دا و  ه

  ی ی ا  ف ده شکنک    خ   ه  ب اک ب   ی ب هم  ش پ وتمشخص شجک، ب  ا  م مط لع گ مخ لف  آن ک،می

 

 لعهی مورد بررسی در این مطاها. ساختار سه بعدی پروتئین2شکل

Figure 2  Three-dimensional structure of the proteins studied in this study 

 

 یک،ا   ت نطد  ش ا و پپ یک ندت ایب و دا وه ک ضک ون و ی HCVه ک ون وم پ وت ین ینب  هم  ش ب ی  به م ظد  ب 

ب  انن   پس ا  ان  م داای گ مدل دلی ب   ججه ب   ت  ا ، ن  نج به د ججت آمکه به صججد گ جکاگ نه مد د ت زنه و تحلیل ق ا  گ و  ک

آو ده شکه ا ت  لا م به ذا  ا ت اه داای گ مدل دلی  2د ت آمکه ا  نظ  می ن ین میزا  ان ژک اتص   د  جکو  ا  م، ن  نج به 

ت ب اک ه  نک ا  د  ن  ن و تم می دا وه ک ضجججک ون و جججی، به صجججد گ جکاگ نه ان  م شجججک و HCVک ون وم ه بین پ وت ین

 ( 2ا  امپل س ن  نی ان خ ب شک )جکو ه ، دا ونی اه قدک ت نن اتص    ا داشت، به ع دپ وت ین

شکه بدد، ی گ مدل دلی،داا که ب  ا  م داده ص   کت  ان ژ یم ف ن مق د اه ب   ه ب   ت  ا  ان  م  ج ت ان  م  (2)جکو  آ اد ات

اه شجج مل می ن ین وانح اف معی   ان ژک اتصجج    2د ججت آمکه ا  جکو   به جنن  نک  ان خ ب شججک یمدل دل ن  میکد ک جج   یهشججب

شک، می ش  ب  ش  ن ش  ک ن  به عب  تی پپ یک ندت ایب داد اه پپ یک م شکه ا  لاا دو نن  سه ب  دا وه ک ت   ک  CLF36ق  د  مق ن

دلیل پ نین بدد  ان ژک اتصجج    ه ک ون وم ب خد دا  هسجج  ک  اه انن ام  بهک گ ب لات ک د  اتصجج   به پ وت یننسججل جکنک، ا  ق
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 Shen et al. 2013; Agarwal & Mehrotra)ا ججت  ب شججک اه پیش ا  انن نیز د  مط لع گ مخ لف به آ  اشجج  ه شججکهمی

2016; Tanhaiean et al. 2018; Pirkhezranian et al. 2020a) انن پپ یک د  ن حیه  N  ت می    پ وتیین لاا دو نن واقع

ضک می  وبی  صیت  ش   داده انک اه انن ن حیه خ  شکه ا ت اه ن حیه شکه ا ت  مط لع گ ن ش   داده   4ت می    Cب لانی دا د  ن

-284لاا دو امپین به دلیل دا ابدد  ب   مثبت د  وع لیت ضک می  وبی انن پپ یک بسی   ح ئز اهمیت ا ت، همچ ین ا یکه ک آمی ه 

   ( .2005van der Kraan et al)نیز ب اک   خ    هلی    انن پپ یک بسی   ض و ک ا ت  5ت می    Nن حیه  270

 

 راربار تک 3. میانگین و انحراف معیار انرژی اتصال به دست آمده از  نتایج داکینگ مولکولی با 2جدول 

Table 2. Average and Standard deviation of binding energy related to molecular docking 

results with 3 replications 

 نام کمپلکس

 Complex Name 

 )میانگین( Kcal/molانرژی اتصال 

  Binding energy (Average) 

 انحراف معیار

  Standard deviation 

NS2-CLF36 -86.7 1.25 

NS2-Telaprevir -26.4 2.02 

NS3-CLF36 -99.5 1.73 

NS3- Vaniprevir -58.1 1.95 

NS4A-CLF36 -109.2 2.00 

NS4A-  Telaprevir -97.2 1.56 

NS5A-CLF36 -97.5 1.29 

NS5A- Danoprevir -27.0 2.03 

NS5B-CLF36 -106.7 1.46 

NS5B-  Telaprevir -99.0 1.95 

 

شب شب 50 کد  دم  یهن ندث ن 100ه  به مکگ امپل سک دن  میک مدل دلی،     یهد  بخش  شکنک  ان خ ب  ک    یهد جه 

شک   د جه، 37ا  دم ک طبیعی بک  ن  به عب  تی هم   دم ک  ب لات  کدم  ص لاگ پ وت ی ی بدد، به طد کبه علت امک به جکا   ات

صل به گچهم نطش ا نند  ا ه نی اهامپل س اه ص   قد کدا ا  ن کبم یب ق ی نکه    م  سه ب    ن  امپل ست  کات  ه ک د  مق ن

شبیه   (He & Ma 2016; Yadav & Negi 2020) هس  ک ا  پ  ام    ه ،   ک دن  می ی ب اک تم می امپل سپس ا  ان  م 

6RMSD هم     ن انح او گ م بع نی ن یجذ  م  شجججکامپل س ا ججج ف ده  ه  د پ وت یناتصججج    نکا کپ  یزا م ینج ت تخم 

                                                      
4 C-terminal residues  
5 N-terminal residues 

6 Root-mean-square deviation 
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RMSD  سبت به   خ    اول شب هین ش خص ی ن ک    هید  طد   شک  د  واقعیه  ممک  یمدل دل کی  مندم م د   که ا    ب 

RMSD  دهک  د  ح لت تع د  مقکا  د  ه  نقطه ا   م   نشججج   می  ا هیاول، میزا  انح اف مدقعیت ذ اگ نسجججبت به مدقعیت

شک آن س  وم 2 ا  ت  ام یس نب  RMSD ک ه ییتغ  شیب    ک هیشب طد  د  ه اتم ا  یگ وه  ن کنب اک  RMSD قک  ه   ب 

نش     RMSDنمددا  بیش زا یم   ند عب  گ به  بدد خداهک ت شیب    کهیشب یط د  ه آ    خ   ک ک ه ییتغ زا یم ب شک، ت 

ا ت و  کا ت نشکه پ  ک    هیشبت  ب شک مک   کنبه صف  نزد بیا ت  ه چه ش ی ی  مند ک    هیشب طد  د  مک  ککا نده که پ 

  (Carugo & Pongor 2001) بدد خداهک کا ت نن پ  مک  ب شججک داشجج ه ک دن  ند جج    ن  بکن شناوزا جنتک  به بیه چه شجج

  د  مد د ب   ججی ق ا  گ وت    ججب د  )پ وت ین ون و ججی(ال  کب ا ن یو  لی  نک )پپ یک و دا و( کب ا ن ی RMSD که نمددا 

 Van Der Spoel) امپل س خداهک بدد نکا کپ   حکود ب ش ک، نش ن  نکد   ی نکهو هم گ لی  نکهم  کب ا RMSDاه  کمدا د

et al. 2005)  اگ  RMSD ین د  ا ججت  همپ  ی نکهد  ح   ا که شججک  ا  گ لی  نکدهک یشججدد نشجج   م ن د  یلیخ لی  نک کب ا

امپل س  نکا کشججج خص ا  پ  نکبه ع دا   ی نکهو گ لی  نک ینب یک وژنیه که یدنکتعکاد پ کا  مح  جججبه  ت زنه و تحلیل ن  نج،

ب  تدجه به   (Chikalov et al. 2011)دطه ا ت امپل س م ب نکا کنش ن   ن پ  یژنیک وه که یدنکپ د  ام شک  تعکاشکا  ف ده 

ه نی اه ب  ه ، امپل سبین تم می امپل س مشججخص شججک اه د  ییک وژنه یدنکه کو پ RMSDبه د ججت آمکه ا  مقکا   ن مق د

   (3اتص   ب ق ا  ا ده بددنک، د  مق نسه ب  دا وه  ا  اتص   پ نکا ت  و قدک ت ک ب خد دا نک )ش ل  CLF36پپ یک 

 

و  CLF36و پیوند هیدروژنی به دساات آمده از نتایج دینامیک مولکولی برای پپتید  RMSD. نمودار 3شااکل 

 HCVی ویروس هاداروهای ویروسی با پروتئین

Figure 3. RMSD diagram and hydrogen bond obtained from molecular dynamics results of 

CLF36 peptide and anti viral drugs with HCV virus proteins 
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ش  ک  ا علیه ون ومآمکه ا  انن بخش ب  ن  نج   ن  مط لع گ اه اث  بخشی پ ود تن  نج به ک مخ لف ه ت ین لاا دو نن 

ا  جمله ون وم هپ تیت مد د ب   ججی ق ا  داده انک، ا ملا مشجج به ا ججت  وع لیت ضججک ون و ججی لاا دو نن شجج  ک ب  علیه طیف 

 ه پس م ونو، 8 ومنو دم یپدل، 7تدا  به  جج  م  لد ون ومه  به اثب گ   ججیکه ا ججت به ع دا  مث   میاک ا  ون ومگسجج  ده

  د  (Redwan et al. 2014)اش  ه ا د  Cو  B( و ون وم هپ تیت HIV10ی )انس ن یم نا نقص  ومنو(، HSV9) مپل سی 

سه ب  لاا دو نن شکه ا ت اه لاا دومق ن ش   داده  ضک ون و ی قدکه ک مخ لف، ن صیت  ش  ک ا  خ  ت ک ب خد دا  ا ت   نن 

م حصجج  به و د ا ججت اه آ   ا نسججبت به  جج ن   دا اک  ججه ونژگی( CLF) کلاا دو نن شجج  انک اه مخ لف نشجج   دادهمط لع گ 

سین  ،418پ ولین حی تی م ن ک  ه کا یکآمی هب خی ا   ه  عب  ت ک ا :ژگیانن ون ا ده ا ت  ، م م نزه لاا دو نن ، لانزنن 629گلان

ه  م ف وگ ه ب   جج ن  گدنهد  مق نسجج CLFهسجج  ک د   ک پ وت ینه اه م بدط به ح ات دومین 423لد ججین , و 652آ ژنین   ،637

ش   ده که تف وگ شمی د  انن گدنه ه ک   خ   ک خ صا ت اه ن صک CLF 50ک  ب   50و  PH=6.5ا  مح داک آه ش  ا د   د 

صک ش انط ا یکک ) د   PH=6.5د   Cو بخش  4ا یکک ام   ا   PHد   Nدهک  بخش ( ا  د ت میPH=4-2ب قیم نکه  ا د  

و مد د   شک ب( لاا دو نن د  ش   میNو  Cاه انن ام  بی ن   م  نیسم م ف وگ آ اد    ک آهن د  دوبخش ) دادهآه ش  ا ا  د ت 

سه ب  CLFبی ی گلی دلیزا ید  د  ه ک پیش  نتآخ  ان  ه  ش   میانن داده ا ملا م ف وگ ا ت  ه   ن  گدنه د  مق ن دهک ه  ن

سف ننب  خلاف   ن  لاا دو نن CLFاه  صف لاا دو نن ه  و ت ان شدنکه به آهن"ه ، به ع دا  نک ن صل  و نک  "پ وت ین م 

  (Khan et al. 2001) ا کعمل می " ین ان ق   ده که آهنپ وت"نصف ت انسف نن 

 ,AAع  ونن  ج ت م  ک ججی پ وت ین مد د ا  ن بی ق ا  گ وت  پپ یکه ک م  ک ججی شججکه تحت CLF36پپ یک  د  ن  نت،

AF, BC  وA- شکنک  ا یکآمی ه شکه به ب  تدجه به مط لع گ قبلی ان خ ب    تدجه به ن  نج   ن  ک الیکک د  پپ یکه ک م  ک ی 

د د ت زنه و تحلیل مو م کد اث  ضک ون و ی آ  د  ش انط دن  می ی  (Pirkhezranian et al. 2020b) مط لع گ تغیی  داده شک

ی گ و دن  میک مدل دلی ( و  پس م احل داا4پس ا  م  ک ی پ وت ین، اب کا   خ     دم پپ یکه  به د ت آمک )ش لق ا  گ وت  

اتصج    ی ت ث یبه م ظد  ب   ج ، به صجد گ جکاگ نه صجد گ گ وت HCVه ک ون وم  ک م  ک جی شجکه ب  پ وت ینپپ یکه ب اک

شکه به پ وت   ه ک ون وم،  شب م کداپپ یکه ک م  ک ی  ش انط قبلمدل دل ن  میکد ک   یها   شک  ا  ی طبق  ب    نک ف ده 

شکه سهمق  ه  دو مد د به طد  ا مل ب  هم نجشک و ن   ک   یهشب  پپ یک طبیعیب    نکو  پپ یکه ک م  ک ی  ن  نج به   نکگ د ن

ص   ب اک پپ یکه ک ان ژک ات اد اه مق دن ، نش   د -Aو  AA, AF, BCد ت آمکه ا  دن  میک مدل دلی پپ یکه ک م  ک ی شکه 

 ( 5می ب شک )ش ل -Aمخ لف ب  هم م ف وگ ا ت و قدک ت نن اتص   م بدط به پپ یک م  ک ی شکه 

 

                                                      
7 cytomegalovirus 
8 polyomavirus 
9 Herpes simplex virus 
10 Human Immunodeficiency virus 
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 مهندسی شده CLF36. ساختار پیش بینی شده پپتیدهای 4شکل 

Figure 4. Predicted structure of engineered CLF36 peptides 

 

 

 . نتایج دینامیک مولکولی مربوط به اتصال پپتیدهای مهندسی شده با پروتئازهای ویروسی5شکل

Figure 5. Results of molecular dynamics simulation related to the binding energy of 

engineered peptides to viral proteases 

 

شکه  ش   داد اه پپ یک م  ک ی  ص لاگ نیز ن ص     -Aن  نج به د ت آمکه ا  پیدنکه ک هیک وژنی د گی  د  ات ا  قک گ ات

م تیک پپ یکه ک ب  تدجه به ن  نج به د ججت آمکه ا  مط لع گ بیدانفد  ( 6ب لات ک د  مق نسججه ب   جج ن  پپ یکه  ب خد دا  ا ججت )شجج ل
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شکه، پپ یک ندت ایب  ش   داده بدد، -Aم  ک ی  ه  ب اک    ز ا     ان خ ب و پس ا  ب ی ه    ک اکو  اه ب لات نن عمل  د  ا ن

 شک 

 

و پپتیدهای مهندسی  CLF36. نمودار پیوند هیدروژنی به دست آمده از نتایج دینامیک مولکولی پپتید 6کل ش

 شده 

Figure 6. Hydrogen bond diagram obtained from molecular dynamics results of CLF36 and 

engineered peptides  

 

ص ش   داد اه    ز قطعه به د   ی  شکه بدد  ن ید گ گ و ه بدد و ب ی ه    ک اکو ن  نج ن ا   ه  نیز به د   ی ان  م 

 ی ه  ا  ف ده ا   وش ب ب شکیه  مگدنه یند  ب ی هآم یکه کاخ لاف د  اکو  ا  یبندت ا ینپ وت  ی  ب یزا ؤث  ب  معدامل م م و م

ش مل حذف الم ت صک  ت ظیم و ن م   ب ه ک   ک اکو  اه  س مب  تدجه به   GCد   ننب  ا تدانکیمد د نظ  ا ت، م ی نیب ی

ن  ججج  ک عدامل ن م ب ده شجججکه ا  ن م اوزا  شججج ات  ی هب اک ب  ن  ودهک  ا  ا نشژ   ا اوزا ی  ب کم  مشججج ل غلبه ا ک و  ا

GeneScript ص     یحلقدک اه اث  م ف ه ک  خ    لدپ ن  دت  ا  ا نکا  ف ده گ د دا نک  mRNA نکا کو پ  نبد ومب   وک ات

 تدان کیم ن و ه یی نشجج   داد اه اکه ک تغ اکیکآمی هاکه ک ا جج یی و تغ یزآن ل ننا نج  ن  (Chung & Lee 2012) گ دد یزپ ه

ش یبندت ا ینپ وت  ی   ونک ب س مد    ی   انکم   ب نشو  بب اوزا یکه ا ا تق ن بخ اثب گ  نجن   ننا همچ ین  شدنک مخم  ی نیب ی

 ه کو حذف الم   ن زن ید  ج  یی تغ ننام   ن ادقت صد گ گ و ه بدد    یش  ننو ب  ب یبه خدب یهاول یو ط اح ن انشنمددنک اه و

  مش هکه نمدد تدا می  ا ن مطلدب

ه  ( ب   وک نمدنهligationپس ا  حصد  اطمی    ا  صحت تدالی اپ یم نز شکه و    ز شکه، هضم آنزنمی و و آن ک اتص   )

کنک و ب   وک ت انسفد م ش TOP10   وش شدخ ح ا تی، به ب ا  ک به د   ی صد گ گ وت و محصدلاگ لان شن ب  ا  ف ده ا
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و تدالی ن بی نشجج   داد اه  PCRبیدتیک ان خ بی آمپیسججیلین اشججت داده شججکنک  پس ا  آ ، ن  نج ال ی محیط اشججت ح وک آن ی

 ( 7ب ش ک )ش ل ایب میک ندته ک  شک ا ده ب   وک محیط اشت ان خ بی، ندت ایب بدده و ح مل تدالی اک ا  که پپ یب ا  ک

 

 

سمید بدون قطعه می  4ی نوترکیب و هانمونه 3و  2سایز مارکر،  1. ردیف PCR( نتایج کلنی A.  7شکل پلا

 ( نتیجه توالی یابیBباشد. 

Figure 8. A) Colony PCR results. Lane 1 size marker, 2 and 3 are recombinant samples and 

4 is self-ligated plasmid. B) Sequencing results 

 

و ن  نج اشت مخم ه  نش   داد اه   پس پلا میکه ک ندت ایب به د   ی ب   وش ال   وپد نشن به داخل مخم  ت انسفد م شکنک

ب شک  سفد م میانک اه انن ام  بی ن   صحت و ان ک ت اناشت ان خ بی، به د   ی  شک ا ده مخم ه ک  شک داده شکه ب   وک محیط

 شججک( و بمی kDa 5انک ) جج نز پپ یک مد د نظ  ایب پپ یک مد د نظ   ا بی   ا دهنیز نشجج   داد اه مخم ه ک ندت  SDSن  نج ژ  

ش لا  خ اج پ وت ین ا  نمدنه صد گ گ و ه ا ت ) پس ا  خ لص    ک پ وت ین به و یله   د  ا وم تدگ اوی  ( 8ه  به د   ی 

His-taq ه ک ب شک   پس غلظتلی   مین ندگ م ب  میلی 678تخلیص شکه،  (، ن  نج ب ادود د نش   داد اه غلظت پ وت ین8)ش ل

 88ب اک پپ یک، آمکه د ججتبه IC50م   شججک و د  ن  نت میزا  ه  تیلد ن ندگ م ب  میلی لی  ( ب   وک  جج 500ت   0مخ لف ا  پپ یک )

 44     )ت  به ع دا  اه علاوه دو مقکا  ب لات  و پ نینآمکه ا  پپ یک، بد تآمک  د  م حله بعک، مقکا  بهد تلی   بهمی  وگ م ب  میلی

شک ه ک آلدده به ون وم لی  ( ب   وک  لد می  وگ م ب  میلی 170و  ه  مکه ا  ب   ی لدد ون وم د  نمدنهآد تو ن  نج بهتیم   

A B 
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نشجج   داد اه پپ یک ندت ایب د  مق نسججه ب  نمدنه ا     )دا وه ک ت   ک مدجدد د  ان ا ( ا  عمل  د ب   ک ب خد دا  بدده ا ججت 

 (  9)ش ل 

 

شده SDS.  نتایج  ژل 8شکل سی پروتئین نوترکیب تولید  به ترتیب مربوط به پپتید  4تا  1، ردیف برای برر

 تخلیص شده، سایز مارکر، سوپرناتانت مخمر نوترکیب و سوپرناتانت مخمر کنترل می باشد.

Figure 8. SDS-PAGE results, lane 1 to 4 correspond to the purified peptide, size marker, 

recombinant yeast supernatant and control yeast supernatant, respectively. 

 

ش   دادنک اک اه ن نیز ا ملا مط بقت دا د به گدنهآمکه ا  انن بخش ب  ن  نج   ن  محققید تن  نج به ضدا  و هم   ا  ن  

ش انط آ م نش  هی، م نع و ود ون وم هپ تیت  ش   د   شی   س نی، ا  ط نق تع مل مس قیم ب  به لداد یت Cاه لاا دو نن  ه ک ان

ه  مش به مط لع گ ان  م شکه ب  ا  ف ده ا  لاا دو نن انس   و گ و د  شدنک  ن  نج آ ک ون وم به ج ک تع مل ب   لد  میه مدل د 

ب خی ا  مط لع گ ب لی ی علاوه ب  انن،   (Redwan & Tabll 2007)بدد  ( به  جججلد 1)ژندتیپ  Cم    و ود ون وم هپ تیت 

(  ا د  ALTو/ ن  آلانین آمی دت انسف ا  ) Cون وم هپ تیت  RNAلاا دو نن گ وک  طح  پ وت ین انک اه د م  ، ت    ب نش   داده

   (Ishii et al. 2003; Konishi et al. 2006) بخشک( ب بدد میCHCمزمن ) Cبیم  ا  مب لا به هپ تیت 
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ست آمده از واکنش 9شکل  اد کپی در هر میلی لیتر از . مقدار لود ویروس )تعدReal time PCR. نتایج به د

 ی کنترل، نمایش داده شده است.های مختلف پپتید، داروها و نمونههامحیط کشت( برای غلظت

Figure 9. Real time PCR results. Virus load (number of copies per milliliter of culture 

medium) for different concentrations of peptides, drugs and control samples. 

 

ش   مید تن  نج به :گیرینتیجه ش  ک، آمکه ا  انن مط لعه ن شکه ا  پ وت ین لاا دو نن  ش ق  دهک اه پپ یک ندت ایب م

دا د و د  مق نسججه ب  دا وه ک مدجدد د  شجج انط ا مپیدت ک و آ م نشجج  هی، ا   HCVخ صججیت ضججک ون و ججی قدک علیه ون وم 

شک  د  بین نمدنهب لات ک ب خد دا  ا ت و ا نکنک م   بی ب اک دا و می عمل  د شکه نیز ب  اه د  واقع ا    -Aپپ یک ه ک م  ک ی 

اه ه  دو مدقعیت دا اک اث   36ک مدقعیت همچ ین حذف ا یکآمی ه و ک آلانین به ج ک ا یکگلدت میکج ن زن ی نک ا یکآمی ه

د، ه چ ک اه ب اک ت نیک انن ن  نج، نی   به ان  م مط لع گ آ م نش  هی  ا بددنک به د ت آمکه بدا نم CLF مم نعت ا  کگی د  پپ یک

 ب شک ت میلی می

سگزاری ش :سپا ش  ه  یا  مع ونت مح  م پژوه ش ک و آ م  یو دو دان ش  هم خ ط  به  یگ وه علدم دام یدت  دلدژکب ن

   شددیم کهش ح ض   پ   زا پژو کد  اج ا ک/ هم    کمع د نتحم  /یم ل نتحم 
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 منابع

ان س ب او اد به  ی(  ب   1395) کم  ظ  نه, م کیه اده اش دئ یلیا مع ی, علک, محمک ض  محمکآب دیم ککم یم  داد ق  م

(, 3) 11 ننند یکژن  یوصل  مه علم .نزم هدا ه  کشم   ا     ا م   ب  ا  ف ده ا  نش ن  ه  کا  ش  ه  ه نییتجمع

329-335. 

شم   ا     ا م   ب  ا  ف ده ا   کش  ه  ی ی(  ت دع ژن 1394) یعل  اده یلیمحمک ض ، ا مع کم  داد، محمکآب د ق  می

 .45-35(, 1) 4دامی  یکاگتدل یق گم له تحق .م هدا ه نز  کنش ن  ه 

 که  ی ی ش   ب  ا  ف ده ا   وشا  ن بی   خ    ژن .(1395) میم کک م  داد, محمکآب دک محمک ض , م  ظ ک م کنه ق  می

PCA  96-83(, 3) 8م له بیدت  دلدژک اش و  ک  .و خدشه ب کک  لسله م اتبی. 

شم   ا     ا م    یبدم کش  ه  ی یت دع ژن  یب    (1397) محمک ض , ق  می میم کک م  داد, م  ظ ک م کنه محمکآب دک

 .1-13(، 2)1دام  کاصلاح و ب  ژاد نه  نش که ب  ا  ف ده ا  آم  ه
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