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 کمک هب نآ ناگدننکراهم اب HIV-1 زارگتنا میزنآ شنکمهرب یزاس هیبش
 یلوکلم کیمانید شور

 
 *،1ریاد اضردمحم

 

 ناریا ،زاوها ،زاوها نارمچ دیهش هاگشناد ،مولع هدکشناد ،یسانش تسیز هورگ رایداتسا -1

 91 نمهب 1 :شریذپ          9131 ریت 1 :تفایرد

 هدیکچ
   یرسوریو یاره یرامیب نامرد رد دمآراک و نیون یاه هار زا یکی یسوریو یاه میزنآ هیلع یمیزنآ ناگدننکراهم زا هدافتسا و یحارط
      ندررک دودرحم ارب و لرتخم ار اره  سورریو ریثکت هخرچ دنناوت یم یتایح یاه میزنآ ندرک لاعفریغ قیرط زا ناگدننکراهم نیا .تسا
 یا   هژریو تریمها یاراد HIV-1    سورریو زاررگتنا میزرنآ هنیمز نیا رد .دننک یریگولج یسوریو یاه تنوفع راشتنا زا اهنآ تیعمج
     ،رریوارگتلار ،زا درنترابع هرک ترسا هدش یفرعم ینامرد هدافتسا تهج و دیئات ،یحارط هدننکراهم هس زارگتنا نیا یارب نونکات .تسا
  شور کرمک    هرب ادرتبا ،ناگدرننکراهم نیا درکلمع یلوکلم مسیناکم هعلاطم روظنم هب و رضاح قیقحت رد .ریوارگتولود و ریوارگتیولاِا
     وراد لارصتا ترلاح نیررتهب بارختنا زا سپ و دندش هداد رارق میزنآ یور بسانم هاگیاج رد ناگدننکراهم نیا زا مادک ره گنیکاد
  زاررگتنا   ارب اره   هدرننک رارهم شنک مهرب ات دندش یزاس هیبش یعیبط هبش طیارش رد هیناث ونان 21 تدم هب هناگادج لصاح یاهسکلپمک
     لارمعا زاررگتنا راتخارس ررب یرت هتسجرب تارثا اهوراد ریاس هب تبسن ریوارگتولود یوراد هک دهد یم ناشن لصاح جیاتن .دوش هعلاطم
 (211  ارت 291  یاره  هدرنامی    قاب)  ورل هژریو هریحان رد صورصخ هب نیئتورپ یریذپفاطعنا شهاک ثعاب نینچمه هدننکراهم نیا .دنک یم
 هک دسر یم رظن هب قیقحت نیا یاه هتفای ساسا رب .دوش یم سوریو DNA هب زارگتنا لاصتا لیامت شهاک هب رجنم رما نیا هک ددرگ یم
 .دشاب رتدمآراک یراتخاس یاهگولانآ یحارط یارب یبسانم لدم دناوت یم ریوارگتولود راتخاس
 
 .ریوارگتولود ،ریوارگتیولاِا ،ریوارگتلار ،ناگدننکراهم ،زارگتنا ،یلوکلم کیمانید یزاس هیبش ،زدیا :یدیلک تاملک

 ریاد اضر دمحم :لوئسم هدنسیون ٭
 19213333192 :نفلت .ناریا ،زاوها ،زاوها نارمچ دیهش هاگشناد ،مولع هدکشناد ،یسانش تسیز هورگ :سردآ
    mrdayer@scu.ac.ir: :کینورتکلا تسپ
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 همدقم
   یراررمیب کرری یباررستکا یررنمیا صررقن مردنررس ارری زدرریا
 تیلاعف لصاح یرامیب نیا .تسا ینمیا متسیس هدنورشیپ
      ثرعاب هرک هدورب نارسنا ندرب رد HIV-1  مارن  هرب یسوریو
  سورریو .(91 ) دورش     یرم یرنمیا هاگترسد دیدرش بیرخت

HIV سوررریو کرری  RNA و هدوررب یا  هتررشر کررت راد 
  زارئتورپ -1 ،زا دنترابع هک دشاب یم مهم میزنآ هس یاراد
(PR) 2- سوررکعم زاررتپیرک سنارررت (RT) زارررگتنا -3 و 
(IN). ناربزیم لولرس مسلاپوتیس هب سوریو دورو زا سپ   
 RNA   یور زا سورکعم زارتپیرک   سناررت میزرنآ ادتبا رد
 DNA   نریا سپرس و دزاس یم ار DNA لوکلم یسوریو
   سکلپرمک ترورص هب و زارگتنا میزنآ کمک هب سوریو
     ناربزیم لولرس هترسه نورد هرب PIC ای نویسارگتنا زا لبق
  یتعارس دنچ ینامز هلصاف شنکاو ود نیا .دوش یم لقتنم
 لصتم DNA هب زارگتنا میزنآ تدم نیا مامت رد و دنراد
 .(1) دنام یم یقاب
   نورد هرب یرسوریو DNA   نویرسارگتنا اری ااحلا دنیآرف
 -1  :دورش       یرم مارجنا هرلحرم ود یرط ناربزیم لولرس مونژ
   زیلوردریه شنرکاو کی هلحرم نیا رد :3' هیحان شزادرپ
 ود DNA هررب طورربرم 3' یاررهتنا ود یور یزائلکونودررنا
  هدرش تظافح ییاتراهچ یلاوت لحم رد سوریو یا هتشر

CAGT دیتوئلکون ید نآ یط هک دریگ یم تروص GT 
 داجیا دازآ -3OH' یاهتنا و ادج یئاتراهچ یلاوت نیا زا
 نارربزیم لولررس مررسلاپوتیس نورد هررلحرم نرریا .دوررش یررم
      سکلپرمک کری لیکرشت نآ هرجیتن و درریگ  یرم تروص
   نویررسارگتنا زا لرربق سکلپررمک ماررن  هررب ینیئتورپوررئلکون
(PIC) لولرس هترسه نورد هب سپس سکلپمک نیا .تسا   
  نویرسارگتنا مود هلحرم اجنآ ردو هدرک ترجاهم نابزیم
 .دوش یم ماجنا

 لاعف OH-3'هورگ هلحرم نیا رد :DNA هتشر لاقتنا -2
  لولرس DNA  تلکرسا 5'  تافرسف هب لبق هلحرم رد هدش

  طرسوت گنهامه روط هب شنکاو نیا .دنک یم هلمح نازیم
  زا یررصاخ قطاررنم یور سوررریو DNA یاررهتنا ود ررره

DNA صخرشم زارب ترفج جنرپ طسوت هک نابزیم لولس     
     دارجیا شنرکاو نریا هرجیتن . درریگ ی  رم ترورص دنوش یم
 نابزیم لولس DNA و سوریو DNA نیب نلااووک دنویپ
     رد .ترسا مره هرب اره   نآ (نویرسارگتنا اری) ندش قحلم و
    ناربزیم لولرس رریمعت لوئسم یاه میزنآ ،هلحرم نیا نایاپ
 .دننک یم نیزگیاج ار دوقفم یاهدیتوئلکون
      مورنژ هرب هدرش قرحلم یرسوریو DNA یور زا همادا رد
 یسوریو RNA ،یسیونور دنیآرف طسوت و نابزیم لولس
 ،هررمجرت دررنیآرف ط ررسوت نآ زا سررپ .دوررش یررم هتخاررس
    لاًارتیاهن و زتنرس زارس  شیرپ تروص هب یسوریو یاه نیئتورپ
  یاره   میزرنآ و دنورش یم ادج مه زا زائتورپ میزنآ طسوت
    و اریهم دیرسپک یاره  نیئتوررپ هارمه هب سوریو زاین دروم
 .(31) دوش یم لماک HIV سوریو ندش ینوفع هخرچ
  ورلیک 23      یلورکلم نزو ارب زدریا سورریو زاررگتنا میزنآ
  یئاررضف راتخاررس رد صخررشم نیررمد هررس یاراد ،نوررتلاد
  ییایمیرشویب یاه شور کمک هب اه نیمد نیا هک دشاب یم
  نریا .(1 ) درنا   هدرش ییارسانش اهزائتورپ طسوت زیلوردیهو
  هرک (NTD  ) یرنیمآ یارهتنا نیمد -1 :زا دنترابع اه نیمد
    یاراد نیرمد نریا .ترسا 21  ارت1    هرنیمآ یاهدیرسا لماش
 زارگتنا رد هک تسا HHCC هدش تظافح رایسب فیتوم
     یور یزرلف نوری کری .دراد دورجو اه سوریوورتر همه
(Zn+2) ود یواح نیمد نیا .تسا لصتم نیمد نیا هب زین 
  اره  نآ هرب Zn+2    نوری هرک ترسا نیئتسیس ود و نیدیتسیه
    یتلورم لاکرشا دارجیا رد NTD   نیرمود .دورش یم لصتم
        نیرمد نریا قریقد شرقن هرچرگا .دراد شرقن میزرنآ یرم
 زارررگتنا ترریلاعف یارررب نآ دوررجو یررلو تررسین صخررشم
  کرریتیلاتاک یزررکرم نیررمد -2  .تررسا یرورررض لاًلاماررک
(CCD) و هدوررب 212 اررت 21 هررنیمآ یاهدیررسا لماررش هررک 
       نیرمد نریا .دراد هدرهع ررب ار میزرنآ یکیتیلارتاک تیلاعف
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    تریعقوم هرک درشاب  یرم DD35E ییات هس فیتوم یاراد
   زا مادرک رره  فذرح و دننک یم صخشم ار لاعف هاگیاج
   نریا .دورش    یرم میزرنآ تریلاعف نتفر نیب زا هب رجنم اه نآ
  یاررررررررره  میزرررررررررنآ رد لاًلاورررررررررمعم فررررررررریتوم
   کری هولارعب .دوش یم تفای اهزارفسنارت لیدیتوئلکون یلپ
  یاره   هدرنامیقاب رد لارعف هاگیاج تیعقوم هب کیدزن  ول
  راتخاررس  وررل نرریا .(1 ) دراد دوررجو زررین 211 اررت 291
    زا ار یتوارفتم رایرسب یاره نویسامروفنک و دراد یمظن یب
  نریا ندوب ریذپ فاطعنا زا یکاح هک ،دهد یم ناشن دوخ
 .تررسا DNA هررب میزررنآ لاررصتا لیهررست تررهج راتخاررس
  نویررساتوم هررک دررهد   یررم ناررشن هدررش ماررجنا تاررقیقحت
 ار  وررل نرریا یریذررپ فاررطعنا 191 و 291 یارره نیررسیلگ
 مررک ار میزررنآ یکیتیلاررتاک ترریلاعف و دررنهد یررم شهاررک
 .دننک یم
  لیدریتوئلکون ی رلپ و زائلکونودنا هاگیاج یاراد نیمد نیا
  درهد    یرم نارشن یرسانشرولب تاعلاطم .تسا یزارفسنارت
        شرش و ارتب هحفرص جنرپ نیرمد نریا مود راتخارس رد هک
  رد زرین (Mg+2  ) میزرینم نوری ود .دراد دوجو افلآ أیپرام
   ارب لارصتا رد Mg+2  نوری  کری .دنوش یم هدید نیمد نیا
 رد رگید Mg+2 نوی و Asp116 و Asp64 نژیسکا یاه متا
  هربو  درشاب یم Glu152 و Asp64 نژیسکا یاهمتا اب لاصتا
 DNA   هرب میزرنآ لاصتا رد اهنوی نیا یودره بیترت نیا
 ,Tyr143  یاهدیررساونیمآ هولاررع هررب .(7 ) دررنراد شررقن

Lys156, Lys159 Gln148 لارصتا رد زرین   DNA میزرنآ هرب   
 .(9و3) دنراد شقن زارگتنا
 نیررمود نیموررس (CTD ) لیررسکوبرک یاررهتنا نیررمد -3
 882 اررت 212   هررنیمآ یاهدیررسا لماررش هررک هدوررب میزررنآ
     هرب یرصاصتخا رریغ رورط  هرب دناوت یم نیمد نیا .دشاب یم

DNA نیرب زا هرب رجنم نیمد نیا فذح اذل ،دوش لصتم   
   هرس هرب تبسن نیمد نیا .دوش یم میزنآ یاه تیلاعف نتفر
 .دراد ار یگدش تظافح نیرتمک رگید نیمد

     سکلپرمک یاررب یلمارک یرسانشرولب راتخاس زورما هب ات
DNA ییاهراتخارس یرلو ترسا هدشن شرازگ زارگتنا و    

  ترورص    هرب اری دررفنم تروص هب اه نیمد زا مادک ره یارب
   ارب هاررمه CCD و CTD   ارب هاررمه CCD ) ترفج تفج

NTD) اری   نیئتوررپ یتارعلاطا کناب ردو نییعت  PDB ارب  
 .تسا هدش هریخر www.rcsb.org/pdb سردآ
      زا یریگورلج و زدریا یرارمیب ارب هزراربم یاه هار زا یکی
  رارهم یارب وراد تخاس و یحارط هطوبرم سوریو عویش
    ینارمرد دربرارک هرک  یئارجنآ زا .دشاب یم نآ یاه میزنآ
 زاررتپیرک سنارررت و (PR ) زاررئتورپ میزررنآ ناگدررننکراهم
  زررین و دیدررش یبناررج ضراوررع لرریلد هررب (RT) سوررکعم
 اذررل تررسا هدررش دودررحم هدررش داررجیا یرریوراد تررمواقم
 یارررب یررهار دررناوت ی ررم اررهوراد لررمع مزیناررکم هررعلاطم
 یبناررج ضراوررع شهاررک ارری یررئوراد تررمواقم نتررسکش
 .دراذگب ور شیپ
 DNA    دورو یارررب زارررگتنا میزررنآ لررمع هررکنیا هرربرظن
   و ترسا یروررض   لاًلامارک ناربزیم لولس مونژ هب یسوریو
  ،دورش       یرمن دارجیا ندرش ینورفع هرلحرم لاًلارمع نآ نودب
   رد نیزگیارج زاررگتنا میزنآ دوجو مدع لیلد هب نینچمه
   نریا نارگ هدننکراهم دربراک و تخاس ،نابزیم یاه لولس
 یا    هدارعلا اورف تریمها زا  اره می زرنآ ریاس هب تبسن میزنآ
  نرکمم لوا هجرد رد ناگدننکراهم نیا .تسا رادروخرب
   درنیآرف مود هرجرد رد و (ST ) هترشر لاقتنا دنیآرف تسا
    قریرط نریا زا و درنک   یرم فرقوتم ار 3'  یارهتنا شزادرپ
   و لکرشم .دورش      یرم ندرش ینورفع هرخرچ فرقوت ثعاب
     نویرساتوم عورقو ارهوراد نریا یدمآراک رد مهم لضعم
    یارطخ نآ لریلد هرک تسا HIV مونژ رد موادم و عیرس
  نریا . درشاب یم سوکعمزاتپیرک سنارت میزنآ لمع رد لااب
 میزنآ زا ییاه هنوگ داجیا ثعاب یپ رد یپ یاه نویساتوم
     ناریم زا .دنترسه موارقم ارهوراد نیا لباقم رد هک دوش یم
  ناورت   یرم زاررگتنا میزنآ راهم یارب دوجوم ناگدننکراهم
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       ینارمرد دربرارک هرک دورمن هرارشا مرهم هدننکراهم هس هب
  رریوارگتلار زا   درنترابع ناگدرننکراهم نیا .دنراد یعیسو
(RAL) ، ریوارگتیوررلاِا (EVG) ریوارگتوررلود و (DTG) 
 دنشاب یم 1 لکش رد هدش هداد ناشن یئایمیش نامتخاس اب
  نوری   ود هرب لارصتا قیرط زا ناگدننکراهم نیا هس ره هک

Mg+2 دوخ یراهم تارثا میزنآ لاعف هاگیاج رد دوجوم 
 2007 لاس رد راب نیلوا RAL یوراد .دننک یم لامعا ار
  ناورنع  هرب (FDA  ) ارکیرمآ یوراد و اذرغ نامزاس طسوت
     درورم زدریا یرارمیب نارمرد رد زارگتنا میزنآ هدننکراهم
 229  وراد نریا هنازور فرصم .(11و8) تفرگ رارق دیئات
      هدررننکراهم اررب هارررمه لاًلاوررمعم هررک تررسا مرررگ یررلیم
 ،(2 ) درهد یم ناشن یرتهب تارثا سوکعم زاتپیرک سنارت
 RAL     ارب نارمرد رربارب رد نارارمیب ز  ا یرضعب هرک دنچره
     نارشن هدرش مارجنا یاره   یرسررب .درنهد یم ناشن تمواقم
 RAL    هرب ترمواقم دارجیا رد یلصا لماع ود هک دهد یم
 و 291 نیسیلگ ییاتود نویساتوم عوقو -1 ،دنراد دوجو
   نویرساتوم رورضح -2   زاررگتنا میزرنآ رد 891 نیماتولگ
 391  نیزورریت   نویرساتوم اری 111  نیژاراپرسآ دننام یکت
  توا هارم رد RAL     هرب ترمواقم شهارک رورظنم هب .(21)
   صررق ارکیرمآ یوراد و اذغ نامزاس یدلایم 2122 لاس
      ارب صررق نریا هرک ترسا هدرک دییثت ار EVG هناگراهچ
   تارررثا زور رد رارربکی و مرررگ یررلیم 211 یفرررصم زود
 زور رد رارربود مرررگ یررلیم 400 یفرررصم زود اررب یهباررشم

RAL هرناگراهچ صرق .(21) دراد  EVG میزرنآ ود رره   
IN و RT ناشن هدش ماجنا تاقیقحت .(1) دنک یم راهم ار 
     ارب درنراد یهبارشم لرمع مسیناکم RAL و EVG هک داد
 هنیمآدیررسا اررب RAL فلاررخ رررب EVG هررک تواررفت نرریا
 .(9  ) درادرن شنرک   مهررب زاررگتنا میزنآ رد 391 نیزوریت
 یاز   تررمواقم نویرساتوم یاررب دررناوت  یرم EVG  نیاربارنب
 نیررمود .(11  ) دورش هدافترسا RAL  یارجب 391  نیزورریت
-572     ناوررنع ارب زور رد رارربکی یفررصم هویررش ارب صررق

Triipill ییاتود راهم هیاپ رب زین IN و RT یاراد و هدورب  
 نیا .تسا (مرگ یلیم 50) DTG مان هب زارگتنا هدننکراهم
   یرسوریو یاره    ترمواقم رربارب رد یررت  مرکحم دس وراد
 RAL   ینارمرد مریژر هب هک یناسک یارب و دنک یم داجیا
 .(71) تسا بسانم رایسب دنهد یمن باوج EVG و

 
  زارگتنا مهم هدننکراهم هس یئایمیش راتخاس :1 لکش

 اه شور و داوم
 اب زارگتنا میزنآ یرولب راتخاس یژرنا ادتبا قیقحت نیا رد
      ررتمک رادرقم ارت سکموررگ یرازرفا مرن هتسب زا هدافتسا
     راتخارس ارت درش هدنارسر لقادح هب لومرب لوژولیک 223
      .دریآ ترسدب یلورکلم کریمانید مارجنا یارب نآ رت هنیهب
   گرنیکاد لرمع Hex    رازرفا مررن زا هدافترسا اب نآ زا سپ
  اره نآ یلاصتا هاگیاج ات دش ماجنا راتخاس نیا رد اهوراد
     هدرمآ ترسدب یاهراتخارس نیررتهب سپس .دوش صخشم
 ار یلاصتا یژرنا نیرتشیب هک وراد میزنآ سکلپمک یارب
 .تفرگ رارق هدافتسا دروم و جارختسا دنراد
  تاررصتخم اررب اررهوراد یلوررکلم راتخاررس دررعب هررلحرم رد
  تیارررس رد ار (گرررنیکاد زا لرررصاح) دررریدج یئارررضف

http://davapc1.bioch.dundee.ac.uk/prodrg هررررررب 
     یارهلیاف نریا نترشاد ارب .میدرک لیدبت سکمورگ تمرف
   هیبرش ،میزرنآ هدش هنیهب راتخاس و اهوراد یارب یراتخاس
  یرازرفا        مررن هترسب کرمک هرب قریقحت یلرصا یاره یزاس
  هدرش رپ هبعج رد اه یزاس هیبش .دیدرگ ماجنا سکمورگ
   مارجنا هرجرد 73  یارمد و رفسمتآ کی راشف رد ،بآ زا
  و هرناگادج روط هب اهوراد هک تسا رکر هب مزلا .دوش یم
 21 تدررم هررب میزررنآ اررب سکلپررمک رد هباررشم طیارررش رد
      کری رره یزارس هیبرش جیارتن و هدش یزاس هیبش هیناثونان
  زا هدافترسا اب اه هداد .دندش طبض ریسم لیاف رد هیناثوکیپ
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 ماجنا قیرط زا و لیلحت SPSS زین و لسکا یاهرازفا مرن
  جیارتن     .دندرش هرسیاقم مره ارب یتفج t یرامآ تست جیاتن
     شرازرگ درادناترسا راریعم فاررحنا± نیگناریم تروص هب
 یراد  یرنعم حطس ناونع هب (P-Value<0.05) و دنوش یم
    .ددرگ یم  احل

 جیاتن
      تااعبرم نیگناایم رذاج راایعم فاراحنا هسیاقم
 تارررییغت 1 رادوررمن :(RMSD) نی ئتورااپ تلکااسا

RMSD رد زارررگتنا میزررنآ یارررب نیئتورررپ–نیئتورررپ    
   هرکیروطنامه .درنا هدش هداد ناشن اهوراد بایغ و روضح
   درعب هرب هیناثونان 9 نامز زا اه ینحنم همه دوش یم هظحلام
  درنور -1  :هرک  درنک ی  رم ناریب 1  رادورمن .دنوش یم حطسم
 ری    ثثرت ترحت نیئتوررپ راتخارس و هدوب حیحص یزاس هیبش
  ررییغت یا      هرظحلام لرباق نازریم هرب اره  هدرننک راهم روضح
    یراتخارس تاررییغت نازریم اهوراد روضح رد -2 دنک یم
 .دنشاب یم رتدودحم نیئتورپ رد هدش داجیا

 
 ونان 11 یزاس هیبش یط رد نیئتورپ-نیئتورپ RMSD تارییغت :1 رادومن

 رفسمتا کی راشف و هجرد 73 یامد رد یا هیناث
 

 ،RAL یاررهوراد RMSD تارررییغت یررنحنم 2 رادوررمن
EVG و DTG ار یزارس هیبرش یرط رد نیئتورپ هب تبسن    

 هررک دوررش یررم هدهاررشم رادوررمن نرریا رد .دررهد یررم ناررشن
   هرررریقب هررررب تبررررسن RAL یوراد RMSD تارررررییغت
      تاربث مدرع هنارشن نریا هرک  درشاب یم رتشیب ناگدننکراهم

RAL نآرترشیب نارسون و یلارصتا هارگیاج هرب لاصتا رد      
 DTG یوراد RMSD   رادورمن ررگید فرط زا .دشاب یم
   ارج زا نریا ه رک  درشاب ی  رم ررت   نییارپ ارهوراد هیقب هب تبسن

  رترشیب رارقتسا و یزاس هیبش یط رد DTG رتمک ییاج هب
    لارصتا یرنعم هرب  درناوت یم هتفای نیا .دنک یم تیاکح نآ
   یوراد .درشاب میزرنآ هب DTG رتشیب یرادیاپ و رت مکحم

EVG هررب تبررسن نیررب نرریا رد  DTG یرررتمک تارربث زا 
 .دشاب یم رادروخرب

 
 11 یزاس هیبش یط رد نیئتورپ هب تبسن وراد RMSD تارییغت :2 رادومن

 رفسمتا کی راشف و هجرد 73 یامد رد یا هیناثونان

 هک روط نامه :ینژوردیه یاهدنویپ دادعت هسیاقم
  لرصاح جیاتن زا هدافتسا اب زین و تسا نایامن 3 رادومن رد
 و 1  یاره لودج رد نآ جیاتن هک یتفج t یرامآ تست زا
 ینژورد   ریه یاهدرنویپ دادرعت  دورش ی رم صخشم هدمآ 2
    ارهوراد رورضح رد (نیئتوررپ–  نیئتوررپ) یلورکلم لخاد
    نریا رد هرک .درنک    یرم ادریپ شهارک دازآ تلاح هب تبسن
 و دررننک یررم لررمع رگیدررکی هباررشم RAL و DTG نارریم
 .(P-Value=0.465) دنرادن مه اب یراد ینعم توافت

 
 و روضح رد نیئتورپ–نیئتورپ ینژوردیه یاهدنویپ دادعت تارییغت 3 رادومن
 راشف و هجرد 73 یامد رد یزاس هیبش هیناثونان 11 زا سپ وراد روضح مدع

 رفسمتا کی

 
 رد نیئتورپ–نیئتورپ ینژوردیه یاهدنویپ دادعت نیگنایم :1 لودج

 یزاس هیبش فلتخم یاه تلاح
Mean±SD دوجوم یاه تلاح 

154.74±7.30 DTG 
160.41±7.16 EVG 
153.90±6.99 RAL 
164.52±7.43 Free IN 
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 یاه تلاح رد نیئتورپ–نیئتورپ ینژوردیه یاهدنویپ هسیاقم :2 لودج
 یزاس هیبش فلتخم
P-Value دوجوم یاه تلاح هسیاقم 

>0.01 DTG–EVG 
0.564 DTG–RAL 

>0.01 EVG–RAL 
>0.01 DTG–Free IN 
>0.01 EVG–Free IN 
>0.01 RAL–Free IN 

 

 جیاتن ساسارب و دوش یم هدید 9 رادومن رد هک روط نامه
 هدروآ 9 و 3  یاره  لودرج رد هک یتفج t یرامآ یاهتست
     ینژوردریه یاهدرنویپ دادرعت هرک  دورش یم صخشم هدش
    دازآ ترلاح هرب تبرسن اهوراد روضح رد للاح–نیئتورپ
  ارب DTG     ناریم نریا رد هرک .درنک  یرم ادیپ شیازفا میزنآ

RAL (0.063=P-Value) و EVG دازآ میزررررنآ اررررب 
(0.234=P-Value) توارررفت و هدورررب رگیدرررکی هبارررشم 
 .دنهد یمن ناشن یراد ینعم

 
 روضح رد للاح–نیئتورپ ینژوردیه یاهدنویپ دادعت رد تارییغت :4 رادومن
 راشف و هجرد 73 یامد رد یزاس هیبش هیناثونان 11 زا سپ وراد روضح مدع و

 رفسمتا کی
 

 رد للاح–نیئتورپ ینژوردیه یاهدنویپ دادعت نیگنایم :3 لودج
 یزاس هیبش فلتخم یاه تلاح

Mean±SD دوجوم یاه تلاح 
739.70±67.50 DTG 
714.69±68.53 EVG 
734.77±66.33 RAL 
711.03±61.93 Free IN 

 
 یاه تلاح رد للاح–نیئتورپ ینژوردیه یاهدنویپ هسیاقم :4 لودج

 یزاس هیبش فلتخم
P-Value دوجوم یاه تلاح هسیاقم 

>0.01 DTG – EVG 
0.063 DTG – RAL 

>0.01 EVG – RAL 
>0.01 DTG – Free IN 

0.234 EVG – Free IN 
>0.01 RAL – Free IN 

 

  نارشن 1 رادومن هک روط نامه :یشخرچ عاعش هسیاقم
  هرک  یرتفج t یرامآ یاهتست جیاتن زا هدافتسا اب و دهد یم
    عاعرش هرک ترسا صخشم هدمآ زین 9 و 1 یاه لودج رد
  هرب تبسن دوجوم یوراد هس روضح رد زارگتنا یشخرچ
    عاعرش ناریم نریا رد .تسا هدرک ادیپ شیازفا دازآ میزنآ
   یوراد ود هرب تبرسن DTG  رورضح رد زارگتنا یشخرچ
 .دهد یم ناشن یرتشیب شیازفا رگید

 
 سپ وراد روضح مدع و روضح رد زارگتنا یشخرچ عاعش تارییغت :5 رادومن

 رفسمتا کی راشف و هجرد 73 یامد رد یزاس هیبش هیناثونان 11 زا
 

 فلتخم یاه تلاح رد زارگتنا یشخرچ عاعش تاریییغت نیگنایم :5 لودج
 یزاس هیبش

Mean±SD دوجوم یاه تلاح 
2.64±0.04 DTG 
2.58±0.03 EVG 
2.56±0.04 RAL 
2.39±0.04 Free IN 

 
 هیبش فلتخم یاه تلاح رد زارگتنا یشخرچ عاعش تارییغت هسیاقم :6 لودج

 یزاس
P-Value دوجوم یاه تلاح هسیاقم 

>0.01 DTG–EVG 
>0.01 DTG–RAL 
>0.01 EVG–RAL 
>0.01 DTG–Free IN 
>0.01 EVG–Free IN 
>0.01 RAL–Free IN 

 

   :میزانآ یالآ للاح سرتسد لباق حطس هسیاقم
   جیاررتن زا و ترسا صخرشم 9    رادورمن رد هرک رورط  نارمه
 دنا هدمآ 8 و 7 یاه لودج رد هک یتفج t یرامآ یاهتست
   سرترسد لرباق حطس RAL روضح رد هک تسا صخشم
 رد رررگید فرررط زا .دررنک یررم ادرریپ شهاررک یررلآ للاررح
  درهد ی رم ناشن شیازفا حطس نیا DTG و EVG روضح
 .دشاب یم رتشیب DTG روضح رد شیازفا نازیم هک
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 و روضح رد زارگتنا میزنآ یلآ للاح سرتسد لباق حطس تارییغت :6 رادومن
 راشف و هجرد 73 یامد رد یزاس هیبش هیناثونان 11 زا سپ وراد روضح مدع

 رفسمتا کی
 

 یاه تلاح رد یلآ للاح سرتسد لباق حطس تاریییغت نیگنایم :7 لودج
 یزاس هیبش فلتخم

 دوجوم یاه تلاح درادناتسا رایعم فارحنا± نیگنایم
70/1±62/94 DTG 
25/4±27/94 EVG 
30/1±33/91 RAL 
76/1±43/92 Free IN 

 
 یاه تلاح رد یلآ للاح سرتسد لباق حطس تارییغت هسیاقم :8 لودج

 یزاس هیبش فلتخم
P-Value دوجوم یاه تلاح هسیاقم 

0.204 DTG – EVG 
>0.01 DTG – RAL 
>0.01 EVG – RAL 
>0.01 DTG – Free IN 
>0.01 EVG – Free IN 
>0.01 RAL – Free IN 

 

 (RMSF ) تااعبرم نیگنایم هشیر تاناسون نازیم
 ی اره  نبررک RMSF   تاررییغت نازریم :افلآ یاه نبرک
       میزرنآ درننام نیئتوررپ کری رد یزارس هیبرش یط رد افلآ
     نازرریم یارررب یلورربق لررباق و بوررخ صخاررش زارررگتنا
        ردرق رره .ترسا یزارس هیبرش یرط نیئتوررپ یریذپفاطعنا
   هدرنامیقاب نآ ،درشاب رتشیب افلآ نبرک کی RMSF نازیم
 و 7 یاهرادومن رد هک روط نامه .تسا رت یریذپ فاطعنا
   رد زاررگتنا میزرنآ یریذپ فاطعنا ،دوش یم هدید فلا-8
 ، دورش ی رم رتمک رگید یوراد ود هب تبسن DTG روضح
  رارهم نیا روضح رد میزنآ تیلاعف دور یم راظتنا هجیتنرد
  ررب اهوراد ریثثت ،نینچمه اجنیا رد .دوش رتدودحم هدننک

RMSF راررق هرعلاطم درورم زاررگتنا  ول نبرک یاه متا     
  دورش ی  رم هدرید ب-8 رادومن رد هک روط نامه .دریگ یم

  تبرسن DTG روضح رد  ول هژیو هیحان یریذپ فاطعنا
 .دهد یم ناشن یرتشیب شهاک رگید یوراد ود هب

 
 مدع و روضح رد زارگتنا نبرک یاه متا تاناسون نیگنایم نازیم :7 رادومن
 کی راشف و هجرد 73 یامد رد یزاس هیبش هیناثونان 11 زا سپ وراد روضح

 رفسمتا
 

 
 رد زارگتنا نیرک یاه متا تاناسون نیگنایم نازیم هسیاقم :فلا-8 رادومن
 هجرد 73 یامد رد یزاس هیبش هیناثونان 11 زا سپ وراد روضح مدع و روضح

 رفسمتا کی راشف و

 
 پول هژیو هیحان نیرک یاه متا تاناسون نیگنایم نازیم هسیاقم :ب-8 رادومن
 یزاس هیبش هیناثونان 11 زا سپ وراد روضح مدع و روضح رد زارگتنا میزنآ

 رفسمتا کی راشف و هجرد 73 یامد رد
 

 
 رد یزاس هیبش هیناثونان 11 زا سپ اهوراد عبرم طسوتم ییاج هباج :9 رادومن

 رفسمتا کی راشف و هجرد 73 یامد
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 هیبش یط وراد (MSD) ییاج هباج عبرم طسوتم
   تعررس یزارس هیبش یط MSD تارییغت رادومن :یزاس
   رره .درهد یم ناشن ار زارگتنا نورد هب وراد روفن نازیم و
     هدرنهد نارشن درشاب ررت   نییارپ و رتدرنک MSD ینحنم هچ
 ناشن دشاب رتلااب و رتزیت ینحنم هچ ره و وراد رتمک روفن
   یزارس هیبرش یط زارگتنا نورد هب وراد رتشیب روفن هدنهد
  هرب DTG  رورفن نازیم تسا صخشم هک روط نامه .تسا
  .ترسا رتمک رگید یوراد ود اب هسیاقم رد زارگتنا نورد
   لارصتا لرحم لاًاعیرس DTG هک تسا ینعم نیدب هتفای نیا
 هتفای نیا .دوش یم لصتم نآ هب و هتفای ار زارگتنا رد دوخ
  رادورمن صوصخ رد ام یاهاعدا و یاه هتفای یارب یدیئات

RMSD تسا نیئتورپ–وراد. 

 یریگ هجیتن و ثحب
   میزرنآ رارهم یارب وراد هتسد ود دش هراشا هکیروط نامه
  هدررننک راررهم هتررسد کرری .دراد دوررجو HIV-1 زارررگتنا
     رارهم ار زاررگتنا میزرنآ طرسوت 3' هیحان شزادرپ دنیآرف
   هرب یرسوریو DNA    هترشر لارقتنا ررگید هتسد و دننک یم
  هررس .دررننک   یررم فررقوتم ار نارربزیم لولررس DNA نورد
 ناگدرررننکراهم هرررلمج زا DTG و RAL،EVG یوراد
   زدرریا یراررمیب ناررمرد رد هررک دنتررسه HIV-1 فورررعم
 یا      هبارشم ریرسم زا ارهوراد نریا هرس ره .دنوش یم هدافتسا
 .دنوش یم HIV-1 زارگتنا میزنآ راهم ثعاب
 RMSD تسا صخشم 1 هرامش رادومن زا هکیروط نامه
 نرریا . دربای ی    ررم شهارک وراد هرس ررره رورضح رد زاررگتنا
     هیبرش یئورگلا ارب ارهوراد نیا هک دنهد یم ناشن اه ینحنم
  ار میزررنآ یراتخاررس تارررییغت یتباررقرریغ ناگدررننکراهم
   هرب لرصتم یزاس هیبش نایاپ ات هک یا هنوگب دننک یم راهم
   ممیزکارم میزرنآ دنهد یمن هزاجا و دننام یم یقاب زارگتنا
 .دنک هبرجت ار نکمم تارییغت
  درهد  یرم ناشن (2 هرامش رادومن) وراد RMSD تارییغت
 نیرتررشیب RAL  هدررش هدافتررسا یوراد هررس نارریم زا هررک

  ببرس ار RMSD   رد شیازرفا نیررتمک DTG و شیازفا
  یرط رد RAL    هرک دررک ارعدا  ناورت یم نیاربانب .دوش یم
 هاررگیاج رد دررناوت یررمن ،یزاررس هیبررش هرریناثونان 10 تدررم
 RAL    هرک ترفگ ناورت یمن ورنیا زا .دوش رقتسم یلاصتا
  فررط زا . درشاب ی   رم میزرنآ رارهم یارب یوق یوراد کی
  هدرش رقتسم دوخ لاصتا لحم رد تعرس هب DTG رگید
 .دوش یمن اجباج یزاس هیبش تفرشیپ اب و
 2 و 1  یاره لودج و 3 رادومن زا هدمآ تسد هب تاعلاطا
  نازریم کی هب DTG و RAL هک تسا بلطم نیا رگنایب
  یلورکلم نورد ینژوردیه یاهدنویپ دادعت شهاک ثعاب
 EVG هب تبسن ودره یلو (P-Value =0.465) دنوش یم
  ناورت   یرم وررنیا زا . درنهد یم شهاک رتشیب ار اهدنویپ نیا
  یراتخاررس یرادرریاپان ثررعاب DTG و RAL هررک تررفگ
   ارم یاره     هرتفای ررگید فررط زا .دنورش  یرم زارگتنا میزنآ
 RAL  هرک دنهد یم ناشن (9 و 3 یاه لودج و 9 رادومن)
   اررری) یلورررکلم نوررررب ینژوردررریه یاهدرررنویپ DTG و
 و  درنهد ی     رم شیازرفا نازریم کری هرب ار (للاح–نیئتورپ
 .(P-Value =0.063) دنرادن مهاب یراد ینعم توافت
  رررب ارهوراد ریثثررت 9 و 1  یاره لودررج و 1   هرامرش رادورمن
 ناشن ار یزاس هیبش یط رد زارگتنا میزنآ یشخرچ عاعش
    ارهوراد رورضح رد ترسا حضاو هک روط نامه .دنهد یم
    نریا سارسا ررب .د ربای ی   رم شیازرفا میزرنآ یشخرچ عاعش
   ار زاررگتنا یرشخرچ عاعش راد ینعم روطب DTG ،اه هتفای
 برریترت نیدررب .دررهد یررم شیازررفا اررهوراد ریاررس زا رتررشیب
 رد ار تارررییغت نیرتررشیب DTG هررک دوررش یررم صخررشم
      ندرش زارب هرب ررجنم و هدررک لامعا زارگتنا موس راتخاس
 .دوش یم زارگتنا راتخاس
  هدرش داجیا تارییغت 8 و 7 یاه لودج و 9 هرامش رادومن
  ار یزارس هیبش یط رد یلآ للاح سرتسد لباق حطس رد
   رد هرک درهد    یرم نارشن لرصاح تاعلاطا .دنهد یم ناشن
      شهارک یرلآ للارح سرترسد لرباق حطس RAL روضح
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   شیازرفا یهبارشم نازیم هب DTG و EVG روضح رد یلو
 DTG ریثثت نایم نیا رد هک (P-Value =0.204) دبای یم
  یرریگ  هرجی تن هرنوگنیا  ناورت ی  رم هرجیتن رد .دشاب یم رتشیب
 . دورش یم رتزاب زارگتنا راتخاس DTG روضح رد هک درک
   یرارهم ررثا  ررت ی ورق هلزنم هب دناوت یم DTG یگژیو نیا
   دادرعت ررب DTG ری   ثثرت هرکنیا صورصخب .دوش ریسفت نآ
  و زاررگتنا یشخرچ عاعش تارییغت ،ینژوردیه یاهدنویپ
 لاًلاماک رگیدکی اب یلآ للاح سرتسد لباق حطس تارییغت
 .دراد یناوخ مه
  یاره متا RMSF ب-8 و فلا-8 و 7 هرامش یاهرادومن
  درهد    یرم نارشن ارهوراد بایغ و روضح رد زارگتنا نبرک
 زارررگتنا یریذررپ  فاررطعنا ،وراد هررس ررره روررضح رد هررک
 DTG   رورررضح رد هرررک درررنچره دررربای  یرررم شهارررک
   نیرررنچمه و میزرررنآ یرررلک راتخارررس یریذرررپ فارررطعنا
 . درهد یم ناشن یرتشیب شهاک زارگتنا  ول یریذپفاطعنا
 ری ثثرت  ول یریذپ فاطعنا هکنیا هب هجوتاب رگید فرط زا
  ،دراد یرسوریو DNA  هرب میزنآ لاصتا تردق رب یدایز
      طرسوت هژریو هریحان نریا یریذرپ    فارطعنا شهارک ارب اذل

DTG، هرب زاررگتنا لارصتا لیم    DNA شهارک سورریو   
 .تفای دهاوخ یرتشیب
  نارمز اب DTG یارب (1 رادومن) MSD تارییغت تفرشیپ
    و عیررس لارصتا زا نریا هک دشاب یم اهوراد هیقب زا رتدنک
    نآ رررتمک روررفن و یلاررصتا هاررگیاج هررب DTG مررکحم
      تفررشیپ ندورب رتدرنت ررگید فررط زا .دنک یم تیاکح
    رد نآ رارقتررسا مدررع زا ناررشن ناررمز اررب RAL یررنحنم
 تا  ررییغت ارب MSD   تاررییغت درنور .دراد یلاصتا هاگیاج

RMSD یناوررخ مرره نیئتورررپ اررب وراد شنکمهرررب یارررب 
   ود هرب تبرسن DTG   لارصتا ندورب رت یوق و هتشاد لماک
     نارشن قریقحت نریا جیارتن  .درنک یم دییثت ار رگید یوراد
 یوراد EVG و RAL  هررب تبررسن DTG  هررک دررهد یررم
     زا لرصاح جیارتن ارب قریقحت نیا جیاتن .دشاب یم یرت یوق

 رطاخ نیمه هب و هتشاد یناوخ مه یهاگشیامزآ تاقیقحت
 نیزگیاررج ناوررنع  هررب رررضاح لاررح رد DTG هررک تررسا
  تررمواقم رررب هرربلغ یارررب EVG و RAL یارررب یبررسانم
   تارشیامزآ یئارهن لحارم و هدش یفرعم سوریو ییوراد
 .دنک یم یط ار ینیلاب
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Abstract 
Application of newly designed enzyme inhibitors against viral enzymes is one of the modern 
and effective approaches in viral diseases treatment. Such inhibitors, by inactivating vital 
enzymes and interrupting viral proliferation, prevent the spread of infection. In this context, 
the HIV-1 integrase is of special importance. So far, three inhibitors against integrase were 
designed, approved and used clinically named: Raltegravir, Elvitegravir, and Dolutegravir. 
In present work and in order to study the action mechanisms for these inhibitors we at first 
performed serial docking experiments to find the best binding sites for these inhibitors and to 
extract their complexes with integrase. Next we simulated these complexes for 10ns period at 
native conditions to study inhibitors-integrase interactions. Our results indicate that 
Dolutegravir in contrast to other inhibitors exert more prominent effects on integrase 
structure. This inhibitor also reduced protein flexibility especially in protein flexible loop 
(residues 140 to 152) the phenomenon that leeds to decreased affinity of integrase for viral 
DNA. Our findings confirmed that chemical structure of Dolutegravir seems to be a good 
candidate to constructing more effective analogous.  
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