

	[image: ]	
[image: ]




博碩士論文 93223020 詳細資訊








  
  	以作者查詢圖書館館藏	、以作者查詢臺灣博碩士	、以作者查詢全國書目	、勘誤回報	、線上人數：35	、訪客IP：54.145.170.113


  	姓名	
      	  許長勝(Chang-Sheng Hsu)  
		      查詢紙本館藏  	畢業系所	化學學系
	論文名稱	
      	  HIV融合抑制物之作用機制研究
      	   
	相關論文		★ 嗜甲烷菌內甲烷單氧化酵素中催化反應中心三核銅模擬分子之合成與光譜分析	★ 烷烴氧化菌及氧化酵素之純化與功能性探討
	★ 以電腦模擬研究香蕉型液晶元的分子交互作用力	★ 利用時間相關的電子密度泛函理論研究反式-二苯乙烯胺的光化學行為
	★ 以生物資訊法研究穩定Asparagine在左手螺旋形下的交互作用力	★ 葛蘭氏陰性菌脂質A之結構研究
	★ 五苯荑衍生之苯乙炔寡聚物之合成與光物理性質研究	★ 紫質三元件系統的金屬化作用對遠端氫鍵調控的影響
	★ 非鍵結作用力的理論研究：
(1)質子化與氧化三元件系統遠端調控氫鍵的比較
(2)π- π與CH- π作用力的取代基效應	★ 利用時間相關的密度泛涵理論研究HBI分子及其衍生物在第一激發態的位能曲線
	★ Replica-Exchange分子動態模擬法研究類澱粉胜肽25-35
嵌入膜與折疊的行為	★ 抗菌胜肽資料庫分析及利用分子動態模擬法探討抗菌胜肽Indolicidin於生物膜上的行為
	★ 網頁圖形界面在分子模擬上的應用	★ 類澱粉胜肽Abeta(25-35) 序列影響該類胜肽在水-膜環境下的組態: 強調多樣性的神經毒性
	★ 以分子動態模擬法研究陽離子-負電磷脂質雙層的配位網絡結構：延伸應用於膜融合機制	★ 染料敏化太陽能電池吸光性質的計算研究



	檔案	
		   		[image: ][Endnote RIS 格式]   
		      [image: ][Bibtex 格式]     	
      [image: ][相關文章]   [image: ][文章引用]   [image: ][完整記錄]   [image: ][館藏目錄]   [image: ][檢視]  [image: ][下載]	本電子論文使用權限為同意立即開放。
	已達開放權限電子全文僅授權使用者為學術研究之目的，進行個人非營利性質之檢索、閱讀、列印。
	請遵守中華民國著作權法之相關規定，切勿任意重製、散佈、改作、轉貼、播送，以免觸法。

  
      

	摘要(中)	人類免疫缺乏病毒入侵人體的過程中，病毒的套膜醣蛋白扮演一個很重要的角色，而這個醣蛋白是由gp41和gp120這兩個具有非共價性連結的子蛋白所組成。在表面子蛋白gp120與輔助T細胞上的CD4受器和一些輔助受器結合後，導致穿膜子蛋白gp41構形上的重大改變，而造成gp41形成一三髮夾的結構核心，進而達到病毒與目標細胞的融合。當gp120分離且gp41並未摺合成三髮夾結構核心時的中間狀態，是為愛滋病毒融合抑制藥物的作用目標。目標是和gp41之CHR區域，或是NHR之三寡聚合物螺旋coiled-coil核心結構發生結合反應，以阻斷可造成細胞融合之三寡聚合物髮夾結構的形成。


從gp41裸露於細胞膜外之胺基酸序列所得到一些胜?，能夠有效的抑制愛滋病毒的融合，其中的一些胜?：T-20 (aa. 638-673)、T-649 (aa. 628-663)，被發現於某一條件下具有較低的溶解度且於溶液中呈均勻渾濁高光散射度的狀態。但當加入包含gp41N-terminal區域(NHR)某ㄧ胺基酸序列時可造成T-20、T-649渾濁度的減少而變得澄清。利用此簡單方法與渾濁度的變化可找出gp41N-terminal區域重要胺基酸序列為何。由一系列選自gp41N-terminal區域且部份胺基酸序列重疊的方式，發現胺基酸片段LLSGIV是與取自於CHR的T-20、T-649的主要作用區域，而在NHR胺基酸序列567-573為一次要作用區域。


另外由表面電漿子共振所得到的結合能力數據，NHR的LLSGIV區段對T-20、T-649具有最大的結合能力；此外尚有一接近T-649疏水性口袋的次要的作用區域，這些數據與渾濁度實驗的結論相符合。因此，由以上實驗所得到的結果，我們可以推論出NHR的LLSGIV及QLTVWGI區段對於與CHR摺合成三寡聚合物髮夾結構是很重要的；同時可以知道T-649較T-20對gp41N-terminal區域擁有較強之反應能力，這也暗示T-649具有較佳的抗HIV能力。
	摘要(英)	The envelope glycoprotein of human immunodeficiency virus type I (HIV-1) plays an important role in viral entry and consists of two non-covalently associated subunits, gp120 and gp41. The surface subunit gp120 is responsible for virus attachment and it binds to CD4 and a chemokine coreceptor. Consequently, gp41 undergoes conformational changes, leading to trimeric hairpin structure core, and achieves fusion between virus and target cell. The pre-hairpin intermediate of gp41 is the target for fusion inhibitors that bind to the C-terminal heptad repeat region or the trimeric coiled-coil of NHR helices and prevent formation of the fusogenic trimeric hairpin structure.


A number of peptides derived from the membrane proximal region of gp41 ectodomain are found to be effective fusion inhibitors. Two of them, T-20 (aa. 638-673) and T-649 (aa. 628-663), were found disordered and sparingly soluble in water but became clear upon mixing with structured peptides from the N-terminal heptad repeat (NHR) region using a simple method of reduction in the scattering of T-20 and T-649 suspension. From the results on mapping the locus of interaction with T-20 and T-649 by using partially overlapping peptides derived from NHR, it was included that the LLSGIV region was the major docking site and a minor docking site around aa. 567-573 was found.


The binding affinity data measured by surface plasmon resonance (SPR) also showed a maximum around the LLSGIV segment for the two fusion inhibitors and a less prominent binding region near the hydrophobic pocket for T-649. These results imply that the two segments of NHR are important to the formation of trimeric hairpin structure and T-649 has better antiviral ability than T-20.
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