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

 
 *،1ریاد اضردمحم

 

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

 94 نمهب 5 :شریذپ          1394 ریت 5 :تفایرد

 هدیکچ
     ای ویروسیه‌یرامیب نامرد رد دمآراک و نیون یاه‌هار زا یکی یسوریو یاه‌میزنآ هیلع یمیزنآ ناگدننکراهم زا هدافتسا و یحارط
           ندبا محدود کر ا را مختل وه‌سسسوریو ریثکت هخرچ دنناوت‌یم یتایح یاه‌میزنآ ندرک لاعفریغ قیرط زا ناگدننکراهم نیا .تسا
 یا‌هههههت ویژیمها یاراد HIV-1       زیم انتگراز ویروسنآ هنیمز نیا رد .دننک یریگولج یسوریو یاه‌تنوفع راشتنا زا اهنآ تیعمج
         ت که عبارتند از، رالتگراویر،سا هدش یفرعم ینامرد هدافتسا تهج و دیئات ،یحارط هدننکراهم هس زارگتنا نیا یارب نونکات .تسا
   ک روشمک‌هههههههدگان، ابتدا بننکراهم نیا درکلمع یلوکلم مسیناکم هعلاطم روظنم‌هب و رضاح قیقحت رد .ریوارگتولود و ریوارگتیولاِاِ
         روال داصتاب بهترین حالت اختنا زا سپ و دندش هداد رارق میزنآ یور بسانم هاگیاج رد ناگدننکراهم نیا زا مادک ره گنیکاد
   ازرگتنا اااااا به‌هههههدنار کنهم شنک مهرب ات دندش یزاس هیبش یعیبط هبش طیارش رد هیناث ونان 10 تدم هب هناگادج لصاح یاهسکلپمک
         لاعما ساختار انتگراز رب یرت‌هتسجرب تارثا اهوراد ریاس هب تبسن ریوارگتولود یوراد هک دهد‌یم ناشن لصاح جیاتن .دوش هعلاطم
 (150   ات 140 یییاه‌هههدنامیقققققققققوص در ناحیه ویژه لوپ )باصخ‌هب نیئتورپ یریذپفاطعنا شهاک ثعاب نینچمه هدننکراهم نیا .دنک‌یم
 هک دسر‌یم رظن‌هب قیقحت نیا یاه‌هتفای ساسا رب .دوش‌یم سوریو DNA هب زارگتنا لاصتا لیامت شهاک هب رجنم رما نیا هک ددرگ‌یم
 .دشاب رتدمآراک یراتخاس یاهگولانآ یحارط یارب یبسانم لدم دناوت‌یم ریوارگتولود راتخاس
 
 .ریوارگتولود ،ریوارگتیولاِاِ ،ریوارگتلار ،ناگدننکراهم ،زارگتنا ،یلوکلم کیمانید یزاس‌هیبش ،زدیا :یدیلک تاملک

 ریاد اضر دمحم :لوئسم هدنسیون ٭
 06133331045 :نفلت .ناریا ،زاوها ،زاوها نارمچ دیهش هاگشناد ،مولع هدکشناد ،یسانش تسیز هورگ :سردآ
    mrdayer@scu.ac.ir: :کینورتکلا تسپ
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 همدقم
                 یرا بیمکی یکتسابا ایمنی م نقصرا سندی زززدیا
 تیلاعف لصاح یرامیب نیا .تسا ینمیا متسیس هدنورشیپ
           باعث هدن انسان بوده کب رد HIV-1   امن‌هههب یسوریو
   وسریو .(14)))ود ش‌یییییییییدید دستگاه ایمنی مش بیرخت

HIV ک ویروسی      RNA وده وب یا‌ههههههک رشتت راد   
   ازئتورپ -1 ،زا دنترابع هک دشاب‌یم مهم میزنآ هس یاراد
(PR) 2- از معکوس تپیرک‌سسسانرت(((((RT) ازرگتنا -3 و   
(IN). لول میزبانس مسلاپوتیس هب سوریو دورو زا سپ     
 RNA     از معکوس از رویتپیرک‌سسسسسزیم تراننآ ادتبا رد
 DNA     پس اینس و دزاس‌یم ار DNA لوکلم یسوریو
     ورت کمپلکسص‌هب و زارگتنا میزنآ کمک هب سوریو
         ه درون هسته سلول میزبانب PIC ای نویسارگتنا زا لبق
   اعتیس دنچ ینامز هلصاف شنکاو ود نیا .دوش‌یم لقتنم
 لصتم DNA هب زارگتنا میزنآ تدم نیا مامت رد و دنراد
 .(1) دنام‌یم یقاب
     ی به درونسوریو DNA     ا انتگراسیونی قاحلا دنیآرف
 -1   ود:ش‌یییییییییییییمرحله انجام م لول میزبان طی دوس مونژ
     ولیزرنش هیدکاو کی هلحرم نیا رد :3' هیحان شزادرپ
 ود DNA     وط بهبرم 3'     کلئازی روی دو انتهایودوننا
   دهش تظافح ییاتراهچ یلاوت لحم رد سوریو یا‌هتشر

CAGT دیتوئلکون ید نآ یط هک دریگ‌یم تروص GT 
 داجیا دازآ -3OH' یاهتنا و ادج یئاتراهچ یلاوت نیا زا
   انبزیم لوووووووووووم سلسپلاوحله درون سیترود. این مش‌یییم
           سککمپل کید و نتیجه آن تشکیل ریگ‌یییم تروص
           از انتگراسیون ام کمپلکس قبلن‌هههههه بیوپروتئینئلکون
(PIC) لته سلوسه نورد هب سپس سکلپمک نیا .تسا     
   یونسارگتنا مود هلحرم اجنآ ردو هدرک ترجاهم نابزیم
 .دوش‌یم ماجنا

 لاعف OH-3'هورگ هلحرم نیا رد :DNA هتشر لاقتنا -2
   لولس DNA   کلتسا 5'   فاتسف هب لبق هلحرم رد هدش

   طسوت گنهامه روط‌هب شنکاو نیا .دنک‌یم هلمح نازیم
        زاوس روی مناطق خاصی ریو DNA      دو انتهایره

DNA نج جفت باز مشخصپ طسوت هک نابزیم لولس         
         داه این واکنش ایججیتن .دددریگ‌یمممممورت ص دنوش‌یم
 نابزیم لولس DNA و سوریو DNA نیب نلااووک دنویپ
         م است. درها به ه‌نننننا انتگراسیون( آی) ندش قحلم و
        میزبانل سلوریمعت لوئسم یاه‌میزنآ ،هلحرم نیا نایاپ
 .دننک‌یم نیزگیاج ار دوقفم یاهدیتوئلکون
           ژنوم هی ملحق شده بسوریو DNA یور زا همادا رد
 یسوریو RNA ،یسیونور دنیآرف طسوت و نابزیم لولس
     د ترجمه،نیآرف طسسسسسسسسود. پس از آن توش‌یییییاخته مس
    اًاً   نهایت از سنتز وس‌شششیپ تروص‌هب یسوریو یاه‌نیئتورپ
   ایه‌ممممموند و آنزیش‌یم ادج مه زا زائتورپ میزنآ طسوت
       ای کپسید مهیا وه‌نننوتئیرپ هارمه هب سوریو زاین دروم
 .(13) دوش‌یم لماک HIV سوریو ندش ینوفع هخرچ
   ولیک 32           ملکولی وزن از ویروس ایدز بارگتنا میزنآ
              تار فضائیخشخص در سامی سه دمین اون، دارتلاد
   ییمیایشویب یاه‌شور کمک هب اه‌نیمد نیا هک دشاب‌یم
   نیا .(5)))د نا‌ههههه شدیایسانش اهزائتورپ طسوت زیلوردیهو
   هک (NTD)))))ای آمینی هتنا نیمد -1 :زا دنترابع اه‌نیمد
       ت. این دمین دارایسا 50   ات1      یدهای آمینهسا لماش
 زارگتنا رد هک تسا HHCC هدش تظافح رایسب فیتوم
         یورود دارد. یک یون فلزی جو اه‌سوریوورتر همه
(Zn+2) ود یواح نیمد نیا .تسا لصتم نیمد نیا هب زین 
   اه‌نننه آب Zn+2       ت که یونسا نیئتسیس ود و نیدیتسیه
       اد اشکال مولتیجیا رد NTD     ود. دومینش‌یم لصتم
               نین دمیزیم نقش دارد. اگرچه نقش دقیق انآ یرم
               زانتگرافعالیت  ایرجود آن بو خص نیست ولیشم
        یکتین مرکزی کاتالیمد -2        ی است.ر ضرولاًلاًامک
(CCD) وده وب 212 ااات 50         سیدهای آمینهاه شامل ک   
             ندمی الیتیکی آنزیم را بر عهده دارد. اینتاک تیلاعف
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       د که موقعیتشاب‌یییم DD35E ییات هس فیتوم یاراد
      کدام ازره فففذح و دننک‌یم صخشم ار لاعف هاگیاج
     ود. اینش‌یییییییمت آنزیم یلاعف نتفر نیب زا هب رجنم اه‌نآ
 ‌ییییییییییاه‌ممممممممممممممممممممممممممممم در آنزیلاًلاًف معمویتوم
     لاوه یکعب .دوش‌یم تفای اهزارفسنارت‌لیدیتوئلکون‌یلپ
   ایه‌هههههال در باقیماندعف هاگیاج تیعقوم هب کیدزن پول
        رن لوپ ساختایا .(1))))))د دارد وز وجین 152   ات 140
       از ای بسیار متفاوتی راه‌نویسامروفنک و دراد یمظن‌یب
   نیا ندوب ریذپ فاطعنا زا یکاح هک ،دهد‌یم ناشن دوخ
   ت.سا DNA             آنزیم به لاختار جهت تسهیل اتصاس
        د که موتاسیونهد‌ییییییییییییینشان م ات انجام شدهقیقحت
       را  این لوپیذیرپ‌فففاطعنا 149 و 140 یییاه‌نننیسیلگ
           را کم یکی آنزیمتالیتفعالیت کا د ونهد‌یییییاهش مک
 .دننک‌یم
 لللدییتوئلکون‌یلللپ و زائلکونودنا هاگیاج یاراد نیمد نیا
   دهد‌یییییییی نشان مسانشرولب تاعلاطم .تسا یزارفسنارت
               ج صفحه بتا و ششناختار دوم این دمین پس رد هک
   ز درین (Mg+2)))))ون منیزیم ی ود .دراد دوجو افلآ چیپرام
     ال باصتا رد Mg+2 نننوی   کی .دنوش‌یم هدید نیمد نیا
 رد رگید Mg+2 نوی و Asp116 و Asp64 نژیسکا یاه‌متا
   هبو دددشاب‌یم Glu152 و Asp64 نژیسکا یاهمتا اب لاصتا
 DNA     زیم بهنآ لاصتا رد اهنوی نیا یودره بیترت نیا
 ,Tyr143        ه علاوه آمینواسیدهایب .(7))))))ش دارند قن

Lys156, Lys159 Gln148 ز در اتصالین     DNA ه آنزیمب     
 .(6و3) دنراد شقن زارگتنا
     ومین دومینس (CTD))))))))سیل کین انتهای کربومد -3
 288   ات 212               آمینه زیم بوده که شامل اسیدهاینآ
         ی بهصور غیر اختصاط‌هههب دناوت‌یم نیمد نیا .دشاب‌یم

DNA ه از بینب رجنم نیمد نیا فذح اذل ،دوش لصتم     
     ه سهب تبسن نیمد نیا .دوش‌یم میزنآ یاه‌تیلاعف نتفر
 .دراد ار یگدش‌تظافح نیرتمک رگید نیمد

         ی کاملی برای کمپلکسسانشرولب راتخاس زورما هب ات
DNA ییارهات ولی ساختسا هدشن شرازگ زارگتنا و       

   ورتص‌هههههههد یا برفنم تروص‌هب اه‌نیمد زا مادک ره یارب
     اه بارمه CCD و CTD     اه بارمه CCD)))ت فج تفج

NTD) ای ننننناتی پروتئیعلاطا کناب ردو نییعت   PDB اب   
 .تسا هدش هریخذ www.rcsb.org/pdb سردآ
           گیری ازودز و جلیارزه با بیماری ابم یاه‌هار زا یکی
   ارهم یارب وراد تخاس و یحارط هطوبرم سوریو عویش
       رمانیدد ربره کاک یییائجنآ زا .دشاب‌یم نآ یاه‌میزنآ
     انس کریپتازرت و (PR))))))))دگان آنزیم پروتئاز ننکراهم
              شدید و نیز  عوارض جانبیله دلیب (RT) سوووکعم
                 ت دارویی ایجاد شده محدود شده است لذامواقم
     ی برایهار دددناوت‌یمممممممممممموها ردا ه مکانیزم عملعلاطم
               تن مقاومت داروئی یا کاهش عوارض جانبیسکش
 .دراذگب ور‌شیپ
 DNA                ودربرای و تگرازنا آنزیم ه اینکه عملبرظن
     وری است ورض لاًلاًلاًلاًلاًلاًان کامبزیم لولس مونژ هب یسوریو
   ود،ش‌ییییییییییییی مرحله عفونی شدن ایجاد نملاًلاًمع نآ نودب
     از جایگزین دررگتنا میزنآ دوجو مدع لیلد‌هب نینچمه
     ان اینگ‌هدننکراهم دربراک و تخاس ،نابزیم یاه‌لولس
 یا‌هههههههلعادات فوق یمها زا اااه‌میزززنآ ریاس هب تبسن میزنآ
   نکمم لوا هجرد رد ناگدننکراهم نیا .تسا رادروخرب
     ه دوم فرآیندجرد رد و (ST)))ته شر لاقتنا دنیآرف تسا
       د و از این طریقنک‌یییییف مقوتم ار 3'   ایهتنا شزادرپ
     ود. مشکل وش‌یییییییییییف چرخه عفونی شدن مقوت ثعاب
         ع موتاسیونون داروها وقیا یدمآراک رد مهم لضعم
       ه دلیل آن خطایک تسا HIV مونژ رد موادم و عیرس
   نیا .دددشاب‌یم سوکعمزاتپیرک‌سنارت میزنآ لمع رد لااب
 میزنآ زا ییاه‌هنوگ داجیا ثعاب یپ رد یپ یاه‌نویساتوم
         میان ا مقاوم هستند. ازهوراد نیا لباقم رد هک دوش‌یم
   وانت‌یییییاز مرگتنا میزنآ راهم یارب دوجوم ناگدننکراهم
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             اربرد درمانیک ه نمود کهرم اشاهم هدننکراهم هس هب
   ریوارگتلار زا ددددددگان عبارتنننکراهم نیا .دنراد یعیسو
(RAL) ، ِویتگراویر لاِا(((EVG) وتگراویر لود و(((DTG) 
 دنشاب‌یم 1 لکش رد هدش هداد ناشن یئایمیش نامتخاس اب
 نننوی     ال به دوصتا قیرط زا ناگدننکراهم نیا هس ره هک

Mg+2 دوخ یراهم تارثا میزنآ لاعف هاگیاج رد دوجوم 
 2007 لاس رد راب نیلوا RAL یوراد .دننک‌یم لامعا ار
   واننع‌هههب (FDA)))))ذا و داروی آمریکا غ نامزاس طسوت
         ی ایدز موردران بیمامرد رد زارگتنا میزنآ هدننکراهم
 400   ن دارویا هنازور فرصم .(15و8) تفرگ رارق دیئات
                    کنندهرهاماه با رم هلاًلاًم است که معمورگ‌یییلیم
 ،(2)))د هد‌یم ناشن یرتهب تارثا سوکعم زاتپیرک‌سنارت
 RAL         اران در برابر درمان بامیب زاااااه بعضی ک دنچره
         نای انجام شده نشاه‌یییییسرد. برنهد‌یم ناشن تمواقم
 RAL       اد مقاومت بهجیا رد یلصا لماع ود هک دهد‌یم
 و 140 نیسیلگ ییاتود نویساتوم عوقو -1 ،دنراد دوجو
     ور موتاسیونضح -2     زیم انتگرازنآ رد 148 نیماتولگ
 143   وزینریت     ا موتاسیونی 155   پاراژینسآ دننام یکت
   اه اوتم رد RAL         ور کاهش مقاومت بهظنم‌هب .(10)
     ا قرصکیرمآ یوراد و اذغ نامزاس یدلایم 2012 لاس
           ت که این قرص باسا هدرک دییأت ار EVG هناگراهچ
         اثرات یکبار در روز م ورگ‌یییلیم 150   فیرصم زود
     م دوبار در روزرگ‌یییلیم 400       مصرفی ابهی با دوزشم

RAL هناگراهچ صرق .(12) دراد   EVG دو آنزیمره      
IN و RT ناشن هدش ماجنا تاقیقحت .(9) دنک‌یم راهم ار 
         ل مشابهی دارند بامع مسیناکم RAL و EVG هک داد
     نهیسیدآماا ب RAL      خلافرب EVG       ن تفاوت کهیا
 .(4)))))نش ندارد ک‌ممممماز برهرگتنا میزنآ رد 143 نیزوریت
 یاز‌تتتتتتتتتمد برای موتاسیون مقاوناوت‌یییم EVG   ابرایننب
   ینمود .(11)))))تفاده شود سا RAL   ایجب 143   وزینریت
-572               عنوان با وزرص با شیوه مصرفی یکبار در رق

Triipill ییاتود راهم هیاپ رب زین IN و RT وده و دارایب   
 نیا .تسا (مرگ یلیم 50) DTG مان‌هب زارگتنا هدننکراهم
     ای ویروسیه‌تتتتتتتی در برابر مقاومرت‌مممکحم دس وراد
 RAL     م درمانییژر هب هک یناسک یارب و دنک‌یم داجیا
 .(17) تسا بسانم رایسب دنهد‌یمن باوج EVG و

 
  زارگتنا مهم هدننکراهم هس یئایمیش راتخاس :1 لکش

 اه‌شور و داوم
 اب زارگتنا میزنآ یرولب راتخاس یژرنا ادتبا قیقحت نیا رد
           زاری گرومکس تا مقدار کمترفا مرن هتسب زا هدافتسا
         ختاراانده شد تا سسر لقادح هب لومرب لوژولیک 300
           ام دینامیک ملکولی بدست آید.جنا یارب نآ رت‌هنیهب
     ل داکینگمع Hex       رتفاده از نرم افزاسا اب نآ زا سپ
   اه‌نآ یلاصتا هاگیاج ات دش ماجنا راتخاس نیا رد اهوراد
         ین ساختارهای بدست آمدهرتهب سپس .دوش صخشم
 ار یلاصتا یژرنا نیرتشیب هک وراد میزنآ سکلپمک یارب
 .تفرگ رارق هدافتسا دروم و جارختسا دنراد
                وها با مختصاتر ملکولی داره بعد ساختالحرم رد
                 از داکینگ( را در سایت ائی جدید )حاصلضف

http://davapc1.bioch.dundee.ac.uk/prodrg هب       
         ا داشتن این فایلهایب .میدرک لیدبت سکمورگ تمرف
     زیم، شبیهنآ هدش هنیهب راتخاس و اهوراد یارب یراتخاس
   زاریفا‌مممممممممممممممنر بسته کمک  بهقای اصلی تحقیه‌یزاس
   دهش رپ هبعج رد اه‌یزاس هیبش .دیدرگ ماجنا سکمورگ
     ه انجامجرد 37   ایمد و رفسمتآ کی راشف رد ،بآ زا
   ه وناگادج روط‌هب اهوراد هک تسا رکذ هب مزلا .دوش‌یم
 10               س با آنزیم به مدتکایط مشابه در کمپلرش رد
           یک ایج شبیه سازی هرتن و هدش یزاس هیبش هیناثونان
   تفاده ازسا اب اه‌هداد .دندش طبض ریسم لیاف رد هیناثوکیپ
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 ماجنا قیرط زا و لیلحت SPSS زین و لسکا یاهرازفا مرن
   ایجتن         قایسه شدند.ما هم ب یتفج t یرامآ تست جیاتن
          گزارشدرا استاندراف معیارحنا±نننانگییم تروص‌هب
 یراد‌ییینعم حطس ناونع‌هب (P-Value<0.05) و دنوش‌یم
    .ددرگ‌یم ظاحل

 جیاتن
           راف معیار جذر میانگین مربعاتحنا هسیاقم
   اترییغت 1   ودارمن :(RMSD) نیئئئئئئکلت پروتسا

RMSD وتئین برای آنزیم انتگراز دررپ–نننوتئیرپ            
     د. همانطوریکهنا‌هدش هداد ناشن اهوراد بایغ و روضح
     ه بعدب هیناثونان 4 نامز زا اه‌ینحنم همه دوش‌یم هظحلام
   دنور -1   ه:ک دددنک‌یمممممان یب 1   ودارمن .دنوش‌یم حطسم
 ریثثثثثثثثث تأتاختار پروتئین تحس و هدوب حیحص یزاس هیبش
   رییغت یا‌ههههههههههها به میزان قابل ملاحظه‌هههدننک راهم روضح
       ریارات ساختیزان تغییم اهوراد روضح رد -2 دنک‌یم
 .دنشاب‌یم رتدودحم نیئتورپ رد هدش داجیا

 
 ونان 10 یزاس هیبش یط رد نیئتورپ-نیئتورپ RMSD تارییغت :1 رادومن

 رفسمتا کی راشف و هجرد 37 یامد رد یا‌هیناث
 

 ،RAL   ایهوراد RMSD   اترییغت ینننحنم 2   ودارمن
EVG و DTG ااااااای شبیه سازی رط رد نیئتورپ هب تبسن 

     ود کهش‌ییییییییی مشاهده مرمودانن یا رد .دددهد‌یمممممان شن
               بت به بقیهسن RAL یوراد RMSD     اترییغت
           شانه عدم ثباتنه این ک دددشاب‌یم رتشیب ناگدننکراهم

RAL سان بیشترآنوه جایگاه اتصالی و نب لاصتا رد           
 DTG یوراد RMSD      نموداررگید فرط زا .دشاب‌یم
     ن از جایا هککک دددشاب‌یممممم رت‌نننننا پاییهوراد هیقب هب تبسن

   ترشیب رارقتسا و یزاس هیبش یط رد DTG رتمک ییاج‌هب
       ه معنی اتصالب دددناوت‌یم هتفای نیا .دنک‌یم تیاکح نآ
     زیم باشد. داروینآ هب DTG رتشیب یرادیاپ و رت‌مکحم

EVG ن بین نسبت بهیا رد          DTG ات کمتریبث زا     
 .دشاب‌یم رادروخرب

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

 رفسمتا کی راشف و هجرد 37 یامد رد یا‌هیناثونان

 هک روط‌نامه :ینژوردیه یاهدنویپ دادعت هسیاقم
   لصاح جیاتن زا هدافتسا اب زین و تسا نایامن 3 رادومن رد
 و 1   ایه‌لودج رد نآ جیاتن هک یتفج t یرامآ تست زا
 ینژوردیییییییداد پیوندهای هعت دددوش‌یممم صخشم هدمآ 2
        داروهاروتئین( در حضورپ–نننننولی )پروتئیکلم لخاد
       د. که در ایننک‌یییییییاهش پیدا مک دازآ تلاح هب تبسن
   د وننک‌یییییییییم  عملرابه یکدیگشم RAL و DTG   انیم
 .(P-Value=0.465) دنرادن مه اب یراد‌ینعم توافت

 
 و روضح رد نیئتورپ–نیئتورپ ینژوردیه یاهدنویپ دادعت تارییغت 3 رادومن
 راشف و هجرد 37 یامد رد یزاس هیبش هیناثونان 10 زا سپ وراد روضح مدع

 رفسمتا کی

 
 رد نیئتورپ–نیئتورپ ینژوردیه یاهدنویپ دادعت نیگنایم :1 لودج

 یزاس هیبش فلتخم یاه‌تلاح
Mean±SD دوجوم‌یاه‌تلاح 

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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 یاه‌تلاح رد نیئتورپ–نیئتورپ ینژوردیه یاهدنویپ هسیاقم :2 لودج
 یزاس هیبش فلتخم
P-Value دوجوم یاه‌تلاح 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 دوش‌یم هدید 4 رادومن رد هک روط‌نامه
 هدروآ 4 و 3   ایه‌لللدوج رد هک یتفج t یرامآ یاهتست
         دروژنیی پیوندهای هده تعداک دددوش‌یم صخشم هدش
       بت به حالت آزادسن اهوراد روضح رد للاح–نیئتورپ
   اب DTG         د. که در این میاننک‌یییم ادیپ شیازفا میزنآ

RAL (0.063=P-Value) و EVG ا آنزیم آزادب         
(0.234=P-Value) وده و تفاوتب رگیییییییابه یکدشم       
 .دنهد‌یمن ناشن یراد‌ینعم

 
 روضح رد للاح–نیئتورپ ینژوردیه یاهدنویپ دادعت رد تارییغت :4 رادومن
 راشف و هجرد 37 یامد رد یزاس هیبش هیناثونان 10 زا سپ وراد روضح مدع و

 رفسمتا کی
 

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

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

 
 یاه‌تلاح رد للاح–نیئتورپ ینژوردیه یاهدنویپ هسیاقم :4 لودج

 یزاس هیبش فلتخم
P-Value دوجوم یاه‌تلاح 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 

 

   انشن 5 رادومن هک روط‌نامه :یشخرچ عاعش هسیاقم
   هک یییتفج t یرامآ یاهتست جیاتن زا هدافتسا اب و دهد‌یم
       ت که شعاعسا صخشم هدمآ زین 6 و 5 یاه‌لودج رد
   هب تبسن دوجوم یوراد هس روضح رد زارگتنا یشخرچ
       ن میان شعاعیا رد .تسا هدرک ادیپ شیازفا دازآ میزنآ
     بت به دو دارویسن DTG   ورضح رد زارگتنا یشخرچ
 .دهد‌یم ناشن یرتشیب شیازفا رگید

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

 رفسمتا کی راشف و هجرد 37 یامد رد یزاس هیبش هیناثونان 10 زا
 

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

Mean±SD دوجوم‌یاه‌تلاح 
2.64±0.04 DTG 
2.58±0.03 EVG 
2.56±0.04 RAL 
2.39±0.04 Free IN 

 
 هیبش فلتخم یاه‌تلاح رد زارگتنا یشخرچ عاعش تارییغت هسیاقم :6 لودج

 یزاس
P-Value دوجوم یاه‌تلاح 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 

 

     ی آنزیم:لآ للاح سرتسد لباق حطس هسیاقم
       از نتایج خص است وشم 6       ور که در نمودارط‌نننامه
 دنا‌هدمآ 8 و 7 یاه‌لودج رد هک یتفج t یرامآ یاهتست
     سرل دستباق حطس RAL روضح رد هک تسا صخشم
     رف دیگر درط زا .دددنک‌یممممممممممملال آلی کاهش پیدا ح
 دددهد‌یممم ناشن شیازفا حطس نیا DTG و EVG روضح
 .دشاب‌یم 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 37 یامد رد یزاس هیبش هیناثونان 10 زا سپ وراد روضح مدع

 رفسمتا کی
 

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

 دوجوم‌یاه‌تلاح 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 

 
 یاه‌تلاح رد یلآ للاح سرتسد لباق حطس تارییغت هسیاقم :8 لودج

 یزاس هیبش فلتخم
P-Value دوجوم یاه‌تلاح 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)))ت اعبرم نیگنایم هشیر تاناسون نازیم
 یاااه‌نننبرک RMSF     راتیزان تغییم :افلآ یاه‌نبرک
             زیمنند آنبیه سازی در یک پروتئین ماش یط رد افلآ
                   ل قبولی برای میزانبو قا از شاخص خوبرگتنا
                قدررست. هاوتئین طی شبیه سازی رپ یریذپفاطعنا
     د، آن باقیماندهشاب رتشیب افلآ نبرک کی RMSF نازیم
 و 7 یاهرادومن رد هک روط‌نامه .تسا رت‌یریذپ‌فاطعنا
     زیم انتگراز درنآ یریذپ‌فاطعنا ،دوش‌یم هدید فلا-8
 ،دددوش‌یممم رتمک رگید یوراد ود هب تبسن DTG روضح
   ارهم نیا روضح رد میزنآ تیلاعف دور‌یم راظتنا هجیتنرد
   رب اهوراد ریثأت ،نینچمه اجنیا رد .دوش رتدودحم هدننک

RMSF د مطالعه قرارراز مورگتنا پول نبرک یاه‌متا         
 دددوش‌یمممممده ید ب-8 رادومن رد هک روط‌نامه .دریگ‌یم

   بتسن DTG روضح رد پول هژیو هیحان یریذپ‌فاطعنا
 .دهد‌یم ناشن یرتشیب شهاک رگید یوراد ود هب

 
 مدع و روضح رد زارگتنا نبرک یاه‌متا تاناسون نیگنایم نازیم :7 رادومن
 کی راشف و هجرد 37 یامد رد یزاس هیبش هیناثونان 10 زا سپ وراد روضح

 رفسمتا
 

 
 رد زارگتنا نیرک یاه‌متا تاناسون نیگنایم نازیم هسیاقم :فلا-8 رادومن
 هجرد 37 یامد رد یزاس هیبش هیناثونان 10 زا سپ وراد روضح مدع و روضح

 رفسمتا کی راشف و

 
 پول هژیو هیحان نیرک یاه‌متا تاناسون نیگنایم نازیم هسیاقم :ب-8 رادومن
 یزاس هیبش هیناثونان 10 زا سپ وراد روضح مدع و روضح رد زارگتنا میزنآ

 رفسمتا کی راشف و هجرد 37 یامد رد
 

 
 رد یزاس هیبش هیناثونان 10 زا سپ اهوراد عبرم طسوتم ییاج‌هباج :9 رادومن

 رفسمتا کی راشف و هجرد 37 یامد
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 هیبش یط وراد (MSD) ییاج‌هباج عبرم طسوتم
     ازی سرعتس هیبش یط MSD تارییغت رادومن :یزاس
     د. هرهد‌یم ناشن ار زارگتنا نورد هب وراد ذوفن نازیم و
         هد باشد نشان دهنرت‌ننننندتر و پایینک MSD ینحنم هچ
 ناشن دشاب رتلااب و رتزیت ینحنم هچ ره و وراد رتمک ذوفن
     بیه سازیش یط زارگتنا نورد هب وراد رتشیب ذوفن هدنهد
   هب DTG   وذفن نازیم تسا صخشم هک روط‌نامه .تسا
   ت.سا رتمک رگید یوراد ود اب هسیاقم رد زارگتنا نورد
     ل اتصالحم اًاًعیرس DTG هک تسا ینعم نیدب هتفای نیا
 هتفای نیا .دوش‌یم لصتم نآ هب و هتفای ار زارگتنا رد دوخ
   ودارمن صوصخ رد ام یاهاعدا و یاه‌هتفای یارب یدیئات

RMSD تسا نیئتورپ–وراد. 

 یریگ هجیتن و ثحب
     ار آنزیمهم یارب وراد هتسد ود دش هراشا هکیروط‌نامه
            ارد. یک دسته مهار کنندهدود جو HIV-1   ازرگتنا
         مهار ط آنزیم انتگراز راسوت 3' هیحان شزادرپ دنیآرف
     ی بهسوریو DNA        انتقال رشتهرگید هتسد و دننک‌یم
      د. سهننک‌ییییییییییی متوقف مار میزبان للوس DNA نورد
    دگاننننننارکهه ملمج زا DTG و RAL،EVG یوراد
             ری ایدزا درمان بیمرتند که دسه HIV-1   وفرعم
 یا‌هههههههههههمسیر مشاب ه این داروها ازس ره .دنوش‌یم هدافتسا
 .دنوش‌یم HIV-1 زارگتنا میزنآ راهم ثعاب
 RMSD تسا صخشم 1 هرامش رادومن زا هکیروط‌نامه
   نیا .دددبای‌یممممممممممممم هشاک ور هر سه داراز در حضورگتنا
         لگوئی شبیهاا با هوراد نیا هک دنهد‌یم ناشن اه‌ینحنم
            یرات ساختاری آنزیم رایدگان غیررقابتی تغننکراهم
     ل بهصتم یزاس هیبش نایاپ ات هک یا‌هنوگب دننک‌یم راهم
     زیم ماکزیممنآ دنهد‌یمن هزاجا و دننام‌یم یقاب زارگتنا
 .دنک هبرجت ار نکمم تارییغت
   دهد‌یییم ناشن (2 هرامش رادومن) وراد RMSD تارییغت
   ینرتشیب RAL        هده داروی استفاده شس نایییییه از مک

   ببس ار RMSD     ین افزایش دررتمک DTG و شیازفا
   یط رد RAL       ا کرد کهعدا نننوات‌یم نیاربانب .دوش‌یم
   اهگیاج رد دددناوت‌یمممممممممه شبیه سازی، نیناثونان 10   دتم
 RAL       وان گفت کهت‌یمن ورنیا زا .دوش رقتسم یلاصتا
   فرط زا .دددشاب‌یمممممممار آنزیم هم یارب یوق یوراد کی
   دهش رقتسم دوخ لاصتا لحم رد تعرس هب DTG رگید
 .دوش‌یمن اجباج یزاس هیبش تفرشیپ اب و
 2 و 1   ایه‌لودج و 3 رادومن زا هدمآ تسد‌هب تاعلاطا
   زانیم کی هب DTG و RAL هک تسا بلطم نیا رگنایب
   ولیکلم نورد ینژوردیه یاهدنویپ دادعت شهاک ثعاب
 EVG هب تبسن ودره یلو (P-Value =0.465) دنوش‌یم
   وانت‌یییییو مرنیا زا .دددنهد‌یم شهاک رتشیب ار اهدنویپ نیا
        یری ساختاریدااث ناپعاب DTG و RAL     ت کهفگ
     ای ماه‌هههههههههوند. از طرف دیگر یافتش‌یییم زارگتنا میزنآ
 RAL   هک دنهد‌یم ناشن (4 و 3 یاه‌لودج و 4 رادومن)
                   ملکولی )یاندروژنی برویدهای هنویپ DTG و
 و دددنهد‌یمممممممممممیش افزاه یک میزان ب ار (للاح–نیئتورپ
 .(P-Value =0.063) دنرادن مهاب یراد‌ینعم توافت
     ا برهوراد ریثثثأت 6 و 5   ایه‌لللدوج و 5     ودار شمارهمن
 ناشن ار یزاس هیبش یط رد زارگتنا میزنآ یشخرچ عاعش
        داروهارت در حضوسا حضاو هک روط‌نامه .دنهد‌یم
        اساس اینرب .دبببای‌یمممممممزیم افزایش نآ یشخرچ عاعش
     ی انتگراز راشخرچ عاعش راد‌ینعم روطب DTG ،اه‌هتفای
     یبتدین ترب .دددهد‌یممممممممممم افزایش اوهر دار از سایرتشیب
     ر دارین تغییرات رتشیب DTG   هک دددوش‌یمممممخص شم
           ده و منجر به باز شدنرک لامعا زارگتنا موس راتخاس
 .دوش‌یم زارگتنا راتخاس
   دهش داجیا تارییغت 8 و 7 یاه‌لودج و 6 هرامش رادومن
   ازی راس هیبش یط رد یلآ للاح سرتسد لباق حطس رد
     د که درهد‌یییییییل نشان مصاح تاعلاطا .دنهد‌یم ناشن
           ی کاهشلس حلال آرل دستباق حطس RAL روضح
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     ابهی افزایششم نازیم‌هب DTG و EVG روضح رد یلو
 DTG ریثأت نایم نیا رد هک (P-Value =0.204) دبای‌یم
 یییریگ‌هههجیتتته ننوگنیا نننوات‌یمممممه جیتن رد .دشاب‌یم رتشیب
 .دددوش‌یم رتزاب زارگتنا راتخاس DTG روضح رد هک درک
     یر مهارثا رررت‌یوووق هلزنم هب دناوت‌یم DTG یگژیو نیا
     د تعدارب DTG ریثثثثثثثوص اینکه تأصخب .دوش ریسفت نآ
   از ورگتنا یشخرچ عاعش تارییغت ،ینژوردیه یاهدنویپ
 لاًلاًماک رگیدکی اب یلآ للاح سرتسد لباق حطس تارییغت
 .دراد یناوخ‌مه
   ایه‌متا RMSF ب-8 و فلا-8 و 7 هرامش یاهرادومن
   دهد‌یییییییا نشان مهوراد بایغ و روضح رد زارگتنا نبرک
      انتگرازیذیرپ‌فففففففففففف دارو، انعطاهه در حضور هر سک
 DTG               رحضو د هرچند که دربای‌ییییییییاهش مک
                   کلی آنزیم و همچنینری ساختارذیپ‌ففففاطعنا
 .دددهد‌یم ناشن یرتشیب شهاک زارگتنا پول یریذپفاطعنا
 ریثثثأت پول یریذپ‌فاطعنا هکنیا هب هجوتاب رگید فرط زا
   ی دارد،سوریو DNA   هب میزنآ لاصتا تردق رب یدایز
           احیه ویژه توسطنذیری این پ‌فففففففا کاهش انعطاب اذل

DTG، ال انتگراز بهصتا لیم       DNA وس کاهشریو     
 .تفای دهاوخ یرتشیب
   انمز اب DTG یارب (9 رادومن) MSD تارییغت تفرشیپ
       ن از اتصال سریع ویا هک دشاب‌یم اهوراد هیقب زا رتدنک
               آنره جایگاه اتصالی و نفوذ کمتب DTG   مکحم
            بودن پیشرفترف دیگر تندترط زا .دنک‌یم تیاکح
              آن در اررا زمان نشان از عدم استقب RAL   ینحنم
 تاررررریا تغیب MSD     راتید تغینور .دراد یلاصتا هاگیاج

RMSD وانیخ‌مممممممممممای برهمکنش دارو با پروتئین هرب   
     بت به دوسن DTG     ودن اتصالب رت‌یوق و هتشاد لماک
         ن نشاقایج این تحقیتن ...دنک‌یم دییأت ار رگید یوراد
 یوراد EVG و RAL      بت بهسن DTG      د کههد‌یییم
         ق با نتایج حاصل ازیقحت نیا جیاتن .دشاب‌یم یرت‌یوق

 رطاخ نیمه هب و هتشاد یناوخ‌مه یهاگشیامزآ تاقیقحت
     وان جایگزیننع‌ههههههههال حاضر بح رد DTG     ت کهسا
           مقاومترای غلبه برب EVG و RAL     بی برایسانم
     ائی آزمایشاتهن لحارم و هدش یفرعم سوریو ییوراد
 .دنک‌یم 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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