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  چکیده
مانند  HIVهاي مربوط به پژوهشدر با قابلیت همانندسازي  )HIV( ویروس کمبود ایمنی انسانیمربوط به  ویریون :سابقه و هدف

با استفاده از ویریون HIV-1مانندسازي در این مطالعه، ه. مورد نیاز استجدید  HIVبا هدف یافتن ترکیبات ضد ویروسهایی پژوهش
 .انجام شد) SCR( هاي با قابلیت یک سیکل تکثیر

تولید  pMD2Gو  pmzNL4-3  ،pSPAX2با پلاسمیدهاي  HEK293Tهاي به وسیله ترانسفکت کردن سلول SCRویریون : یسروش برر 
در . اندازه گیري شد p24 ELISAمایع رویی سلول  با  p24ان آلوده شده و میز SCRبا مقادیر متفاوت از ویروس  HEKهاي هدف سلول. شد

  . دو داروي شناخته شده ایدز به نامهاي نویراپین و ایندیناویر به عنوان کنترل مورد بررسی قرار گرفت HIV-1اثر ضد ویروسی  ،ادامه
افزایش . ویروس بود ng P24 600ننده با تیتر شروع ک HEKهاي هدف برروي سلول SCRهاي همانندسازي مناسب ویریون :هایافته

p24 ،24 غلظتی از داروهاي نویراپین و . ساعت به حد اکثر مقدار رسید 48و پس از گذشت  ساعت پس از آلودگی  قابل سنجش بود
  .نانو مولار بود 25و  50به ترتیب حدود  ،را داشتند) IC95و HIV-1  ) IC50درصد توان بازداري  95و  50ایندیناویر که 

 HIV-1 میزان اثر ضد ویروسی دو داروي نویراپین و ایندیناویر نشان دهنده دقت مناسب این روش براي سنجش اثر ضد :گیرينتیجه
 .باشدباعث افزایش امنیت زیستی روش ابداعی در این مطالعه می SCR HIVاي توان همانندسازي یک دوره. استترکیبات مختلف 
  .میزان همانندسازي، ایمنی زیستی هاي با قابلیت یک سیکل تکثیر،یمنی انسانی، ویریونویروس کمبود ا :واژگان کلیدي

  

  1مقدمه
باعـث ایجـاد    (HIV)ابتلا بـه ویـروس کمبـود ایمنـی انسـانی      

بیمـاري   ایـدز . شـود می (AIDS)سندرم نقص ایمنی اکتسابی 
                                                

ــئولآدرس  ــنده مس ــران، : نویس ــران،   ته ــتور ای ــتیتو پاس ــتور ، انس ــان پاس ــروه هخیاب ــدز گ ــت و ای             ، پاتی
    )email: Rezvan_z_m@yahoo.com( هیلرضوان ذبیح ال

  9/11/89: تاریخ دریافت مقاله
  15/5/90 :تاریخ پذیرش مقاله

هـاي  است که با کاهش پیشرونده تعـداد سـلول   یعفونی مزمن
 طلب و تومورهـا هاي فرصتسبب بروز عفونت، T CD4+  هدف

 به دلیـل ). 2، 1(شود منجر به مرگ در میزبان  می و در نتیجه
بـه نظـام سـلامت     HIVبار اقتصادي و بهداشتی سـنگینی کـه   

جهانی وارد کرده است، تحقیقات روي این ویـروس در تمـامی   
ــن  ــه دارد و از ای ــاد ادام ــن و   ابع ــه واکس ــژوهش در زمین رو پ
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 245/ انو همکار هیلرضوان ذبیح ال                                                                                            90زمستان     4 شماره   21 دوره

از اهمیـت بـالایی برخـوردار     HIVبازدارنـده ویـروس    داروهاي
در  AIDSداروهاي ضد ویروسی تنها راه کنترل بیمـاري  . است

باشند و به همین جهـت پـژوهش بـراي یـافتن     حال حاضر می
  ).3(باشد ارزشمند می HIVداروهاي ضدویروسی موثر روي 

هـاي هـدف    بـه سـطح سـلول    HIVهاي پس از اتصال ویریون 
ــه ــویش ک ــک خ ــا کم ــوپروتئین ب ــود گلیک ــطحی خ ــاي س        ه

(gp40 , gp120) پذیرد و بـه دنبـال اتصـال آنهـا بـه      انجام می
CD4  وCXCR4      در سطح سلول هـدف، پوشـینه ویروسـی بـا

 RNAبـرداري از  نسـخه . شـود مـی  غشاي سـلول هـدف ادغـام   
ــروس و ســاخت  ــزیم  DNAوی ، در RTپروویروســی توســط آن

گیرد و در مراحل بعدي کمپلکس سیتوپلاسم سلول صورت می
از منافذ هسته عبور کـرده و پـس از ورود    PICقبل از الحاق یا 

   ســلول وارد  DNAبـه هسـته بــه طـور تصــادفی در بخشـی از     
هاي ویروسی به وسیله سیستم  رونویسی mRNA). 4(شود می

و در ادامــه توســط  رونویســی شــده ســلول از روي پروویــروس
. شـوند هاي ویروسـی سـاخته مـی   ئینهاي سلولی پروتسیستم

RNA هاي ویروسی  ویروسی به همراه پروتئینgag ،gag-pol، 
ENV هاي کمکی، اجسام ویروسی جدید را تشـکیل  و پروتئین

  ).5(دهند می
اي بـر روي همانندسـازي   براي بررسی اثر هر ترکیب یا مداخله

ه با قابلیت آلـود  HIV-1هاي وجود ویریون HIV-1 هايویریون
 HIV-1انجام همانندسازي ویروس ). 7، 6(باشد سازي لازم می

ــی از      ــایش یک ــورد آزم ــات م ــا ترکیب ــرایط و ی ــور ش    در حض
باشـد  مـی  HIVهاي بررسی فرضیات در زمینه ترین راهمتداول

نیازمنـد   HIVهـاي وحشـی   کار بـا ویریـون   از سوي دیگر ).7(
مایشـگاهی بـا   نیاز بـه آز . باشدشرایط ایمنی زیستی بالایی می

ایمنی زیستی بالا باعث شده است که انجـام چنـین مطالعـات    
HIV هدف ابداع شـیوه جدیـدي    ،در این مطالعه. محدود باشد

بـود،   HIVبراي انجام مطالعات وابسته به همانندسازي ویروس 
ی گبه طـوري کـه از نظـر ایمنـی زیسـتی، خطـر آلـوده کننـد        

-HIVهاي از ویریوندر این مطالعه . کمتري وجود داشته باشد

 SCR (single cycleبـا قابلیـت یـک سـیکل همانندسـازي       1

replicable) زیسـتی مطالعـات بررسـی    سازي ایمنیبراي بهینه
 میـزان همانندسـازي و بررسـی میـزان تولیـد و بلـوغ ویــروس       

HIV-1  هـاي  نوبـراي تولیـد ویری ـ  ). 9، 8( استفاده شـدSCR 
هـاي جهـش   یریـون که تولیـد کننـده و   pmzNL4-3پلاسمید 

باشـد بـه همـراه دو پلاسـمید     مـی  HIV-1یافته و غیـر فعـال   
pSPAX  وpMD2G هاي کلیـه جنـین انسـان    به سلولHEK 

تولیـد کننـده تمـامی     pSPAXپلاسـمید  . شـود ترانسفکت می
تولیـد   pMD2Gو  HIV-1هـاي  هاي ساختاري و آنزیمپروتئین

 vesicular stomatitis (VSV)کننده گلیکـوپروتئین سـطحی   

virus 9(باشد می(.     
  

  مواد و روشها
ــاي      ــه از داروه ــدیناویر ک ــویراپین و این ــه از ن ــن مطالع در ای

  مــورد اســتفاده در برنامــه درمــانی کشــوري   HIVضــدویروس
این دو دارو در غلظـت  . باشند، به عنوان کنترل استفاده شدمی

20mM  هاي خریـداري شـده در   با حل نمودن قرصDMSO  
درجـه   -20 و در شـرایط ند تهیه شد) یل سولفوکسایددي مت(

هـاي مربوطـه،   بـراي انجـام تسـت   . نگهداري شدند گرادسانتی
و غلظـت نهـایی مـورد     هـاي مختلفـی از دارو تهیـه شـد    رقت

از رقت اولیه دارو به محـیط کشـت   درصد  1آزمایش با افزودن 
. رسـانده شـد  درصد  1به  DMSOغلظت نهایی و  استفاده شد

به عنوان کنتـرل  درصد  1 با غلظت نهایی DMSO از همچنین
  . منفی استفاده گردید

که  استفاده شد انسانی  HEK293Tدر این مطالعه از سلولهاي 
از کلیه جنین انسان جدا و از بانک سلول انستیتو پاستور ایران 

بـه همـراه    DMEMدر محیط  HEKهاي سلول. اندگرفته شده
ــد 15 ــراه   FBS درص ــه هم ــیL-Glutamineب ــیلین و ، پن س

در مرحله ترانسفکشن به ). 8(کشت داده شد  استرپتومایسین 
هـا در  سـلول  افـزوده شـد و   HEK ،HEPESهاي محیط سلول

درجـه   37 و دمـاي  CO2درصـد   5تحت فشار  CO2 انکوباتور
  .نگهداري شدندگراد سانتی

، pSPAX.2از پلاسـمید   HIV-1 SCRهـاي  براي تولید ویریون
pmzNL4-3   ــمید ). 10، 9( اســتفاده شــد  pMD2.Gو پلاس

هـاي  زمـان بـه سـلول   هـاي مشـخص، هـم   با نسبت پلاسمیدها
HEK293T  ــدند ــفکت ش ــط  .ترانس ــن توس ــت  ترانسفکش کی

و طبق روش پیشنهادي شرکت سـازنده در   (Qiagen)پلیفکت 
، در مرحلـه ترانسفکشـن  . انجـام گرفـت   چـاهکی  6هـاي  پلیت

HEPES ها افزوده شده محیط سلولبمیکرومتر  25 به میزان. 
 72و  48، 24هـاي  مایع رویی سلول حاوي ویروس در سـاعت 

هـاي  سپس محیط تازه به چاهـک  آوري وپس از آلودگی جمع
هاي حاوي ویروس باهم مخلوط و پس محیط. کشت اظافه شد

درجـه   -70 در دمـاي میکرومتـر   22/0از فیلتر شدن با فیلتـر  
بخشی از ویروس تولید شـده  ). 11( نگهداري شدندگراد سانتی

بـراي تغلـیظ   . به وسـیله سـانتریفیوژ بـا دور بـالا تغلـیظ شـد      
 2ها، محیط کشـت حـاوي ویـروس فیلتـر شـده بـراي       ویروس

گــراد درجــه ســانتی 4 در دمــاي g103x60 ســاعت بــا نیــروي
پـس از اتمـام سـانتریفیوژ مـایع روي رسـوب       . سانتریفیوژ شد
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  هاي یک سیکل تکثیرریونبا وی HIV-1همانندسازي ویروس                                    دانشگاه آزاد اسلامیپزشکی علوم مجله / 246
ــا نســبت  RPMIویروســی تخلیــه شــده  و رســوب در   1:30ب

 بمدت یک  شـب در دمـاي   gentle vortexمحیط اولیه توسط 
بـراي تولیـد ویـروس بـه     ). 12(حـل شـد   گراد درجه سانتی 4

هـاي  منظور استفاده در سنجش میزان تولیـد و بلـوغ، ویریـون   
SCR بـه ایـن   . اي تولید شـدند خانه   24هاي پلیت در چاهک

پلاسـمید  انوگرم ن ـ 400 توسـط  HEKسـلول   70×103 منظور
میکرولیتـر   4 در حضـور  SCR HIVمورد استفاده براي تولیـد  

ــان ترانسفکشــن. پلیفکــت ترانســفکت شــدند  300 حجــم زم
میکرولیتر  124 اضافه شده DNAو حجم کمپلکس میکرولیتر 

محـیط کامـل   میکرولیتـر   800، پس از اتمام ترانسفکشـن . بود
محـیط  . شـد هـا افـزوده   حاوي ترکیب مورد آزمایش به سـلول 

آوري ساعت پس از ترانسفکشن جمع 48 ،کشت حاوي ویروس
ــیص شــده توســط   شــد ــروس تخل ــزان وی  p24 ELISAو می

capture )Biomerieux (طبق پروتوکل کیت سنجش شد .  
 SCR HIV-1هـاي  براي بررسی میـزان همانندسـازي ویریـون   

 VSVG vesicular) (stomatitis virusسـودوتایپ شـده بـا    

surface glycoprotein  از سلولهايHEK  تعـداد . استفاده شـد 
 اي حاويخانه 24در هر چاهک از پلیت  HEKسلول  60×103
بـه هـر چاهـک    . محیط کشت قرار داده شدندمیکرولیتر  250
 12800تـا   100هاي متفـاوت از  و یا میزان P24نانوگرم  600

، بسته به نـوع مطالعـه، اضـافه    HIV SCRویروس  p24نانوگرم 
ها دو بـار درون چاهـک بـه وسـیله     ساعت سلول 5پس از . شد

DMEM 10  درصد FBS با توجه ). 13، 7(شستشو داده شدند
سـاعت   72ساعت و یا در یـک نوبـت در   24هر  ،به نوع مطالعه

آوري در هـر بـار جمـع   . ها جمـع آوري شـد  محیط رویی سلول
 با محیط تازه مایع رویی سلول، کل محیط کشت درون چاهک

 ELISAمایع رویی سلول  به وسیله   P24میزان . ن شدجایگزی
capture )(Biomerieux     ــازنده ــرکت س ــل ش ــق پروتک برطب

   . سنجیده شد
  

  هایافته
 در روزهاي پس از آلوده سازي SCR HIV-1همانندسازي 
 HIV-1 SCRهـاي  میزان همانندسازي ویریون ،در این مطالعه

در روزهاي  HEKهاي بر روي سلول VSVGسودوتایپ شده با 
در نمـودار   طور که همان. پس از آلودگی با ویروس بررسی شد

هاي آلوده در سلول p24نشان داده شده است حداکثر تولید  1
. سـاعت پـس از آلـودگی بـود     SCR ،48هـاي  شده به ویریـون 

 SCR ها به از روز اول پس از آلودگی سلول p24میزان ترشح 

HIV-1 و  دگی به حداکثر خود رسیدشروع و دو روز پس از آلو

مـایع   p24حداکثر محتواي تجمعی میزان  .یافتسپس کاهش 
رو در  از ایـن . سـاعت پـس از آلـودگی بـود     72ها رویی سلول
سازي بررسی میزان همانندسازي، سـنجش میـزان   تست بهینه

p24  ساعت پس از آلودگی مورد ارزیـابی   72مایع رویی سلول
  . قرار گرفت
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ساعتھای پس از آلودگی

  
از  پسHEKمحیط رویی کشت سلولی  p24سنجش تیتر  - 1نمودار 

در روز اول پس از  p24لید تو  SCR.آلودگی به ویریون هاي 
ساعت به حداکثر میزان  48آلودگی قابل سنجش بوده و پس از 

  .خود رسیده و از روز چهارم به بعد کاهش یافته است
 

 MOIوجـه بـه   بـا ت  SCR HIV-1میزان همانندسازي 
  شروع کننده

 MOI (Multiplicity هـاي متفـاوت  با میزان HKEهاي سلول

Of Infection) هاي از ویریونSCR   که بـاVSVG   سـودوتایپ
هاي آلوده شـده بـه   محیط رویی سلول. ند آلوده شدندبودشده 

توسـط   p24ساعت بعد از آلودگی از لحـاظ میـزان    72ویروس 
    دیـده   2کـه در نمـودار    طـور همـان  . یزا بررسـی شـد  روش الا

شود نسبت افزایش همانندسازي به افزایش میـزان ویـروس   می
این امر دقت این تست را براي سنجش . استاولیه کاملا خطی 

دهد چرا کـه هـر عـاملی کـه بـر      میزان همانندسازي نشان می
MOI    اثر بگذارد، به شکل خطی میـزان تولیـدP24   را کـاهش

  .خواهد داد
  

   SCR HIV-1دارندگی همانند سازي به وسیله سنجش باز
بر اساس نتایج ذکر شده فـوق، میـزان مناسـب ویـروس بـراي      

 72( و زمـان مناسـب   )p24نـانوگرم   600( شروع همانندسازي
براي آزمودن فرایند . انتخاب شد p24گیري براي اندازه) ساعت

، اثر ضد ویروسی SCR HIV-1سنجش همانندسازي به وسیله 
بـا   HIV-1  (RT)اروهاي ضد رونوشت بـردار معکـوس  یکی از د
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. نام نویراپین با استفاده از این سیستم  بهینه شده بررسی شـد 
هـاي  در حضـور غلظـت   SCRهـاي  میزان همانندسازي ویریون

مختلف نویراپین به وسیله روش ابداعی در این مطالعـه انـدازه   
  . نشان داده شده است 3که نتایج  آن در نمودار  گیري شد

  
بـا   HIV-1هـاي  سنجش میزان تولیـد و بلـوغ ویریـون   

  SCR HIV-1استفاده از 
 SCR HIV-1هـاي  به این منظور توانایی همانندسازي ویریـون 

رو   تولید شده در حضور ترکیب مورد نظر سنجیده شد و از این
در حضور ترکیب  VSVGسودوتایپ شده با  SCRهاي ویریون

رویی حاوي ویـروس بـه روي    محیط. آوري شدندتولید و جمع

و براي آزمودن این سنجش،  هدف منتقل شد HEKهاي سلول
 HIVاز داروي ایندیناویر که بازدارنـده آنـزیم پروتئـاز ویـروس     

هــاي در چاهـک  SCRهـاي  ویریـون . باشـد، اسـتفاده شـد   مـی 
هاي مختلف داروي ایندیناویر تولیـد  مختلف و در حضور غلظت

هـاي حـاوي ویـروس از روي    حـیط سپس میزان برابـر م . شدند
هاي هـدف  به روي سلول SCRهاي تولید کننده ویروس سلول

محـیط رویـی    p24پس از گذشت سه روز، میـزان  . منتقل شد
).  4نمـودار  (  سـنجش شـد   ELISA p24ها با استفاده از سلول
بررسـی اثـر    شـود مشـاهده مـی   4گونـه کـه در نمـودار     همان

هـاي مختلـف قابـل    ر غلظـت ضدویروسی ترکیب اینـدیناویر د 
   .استگیري اندازه
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نتایج . HEKمختلف بر روي سلولهاي  MOIبا   VSVGسودوتایپ شده با  SCR HIV-1همانندسازي ویروس  -2نمودار 

میزان همانندسازي با استفاده از . افزایش کاملا خطی میزان همانندسازي را با افزایش میزان ویروس شروع کننده نشان می دهد
  .سه روز بعد از آلودگی مشخص شده است p24سنجش میزان 

0
10
20
30
40
50
60

P2
4 

(n
g/

m
l)

(nM(غلظت نویراپین 

  
همانطور . در حضور غلظتهاي مختلف داروي ضد ویروسی نویراپین SCRسنجش میزان همانند سازي ویریونهاي  -3نمودار 

به خوبی اثر ضد ویروسی این دارو را در غلظتهاي  SCR HIV-1که مشاهده می شود سیستم سنجش همانندسازي بر اساس 
  .ه هاي مذکور به راحتی میتوان توان ضد ویروسی این دارو را در غلظتهاي مختلف محاسبه نموداز داد. مختلف نشان می دهد
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  بحث

هـاي درمـان جدیـد بیمـاري ایـدز از      تلاش در جهت یافتن راه
. برخـوردار اسـت   HIVهـاي  اي در انجـام پـژوهش  اهمیت ویژه

بـالینی  هـاي  هاي دارویی جدید در میـان سـوش  ایجاد مقاومت
HIV      انگیزه براي یافتن ترکیبات جدیـد ضـد ایـن ویـروس را ،

و از سـوي دیگـر بـه دلیـل مشـکلات      ) 14(بیشتر کرده اسـت  
ایمنی زیستی کار با ویـروس وحشـی، محـدودیت شـدیدي در     
مراکز تحقیقاتی براي انجام تحقیقات وابسته بـه همانندسـازي   

در مطالعـه حاضـر، برخـی از    .  وجـود دارد  HIVهـاي  ویریوین
هـاي  با  اسـتفاده از ویریـون   HIV-1هاي ویروس شناسی شرو

SCR زیسـتی  انـد کـه از ایمنـی   سـازي شـده  اي بهینـه به گونه
تولیـد شـده    SCR HIV-1هاي ویریون. مند شوندبالاتري بهره

       هــاي بــدون رونوشــت بــردار معکــوس بــه وســیله پروویــروس
(RT Negative)    دارا  توانایی تکثیر براي یـک سـیکل کامـل را

هـاي نسـل دوم حاصـل از    باشـند و در عـین حـال ویریـون    می
به دلیل غیر فعال ). 10، 9(باشندفعال میزي آنها غیرهمانندسا

، ایـن  HIV-1 SCRهاي حاصـل از همانندسـازي   بودن ویریون
ها از ایمنی زیستی بالایی برخوردارند کـه آنهـا را بـراي    ویریون

 .نمایدمناسب می HIV-1استفاده در مطالعات ویروس شناسی 
هــاي زنــده بـراي انجــام طیــف وســیعی از  اسـتفاده از ویریــون 

بـه عنـوان مثـال،    . باشـد الزامـی مـی   HIVات مربوط بـه  عمطال
معمولا براي سنجش اثر ترکیبـات صـناعی و طبیعـی بـر روي     

ــروس   ــر وی ــازي   HIVتکثی ــزان همانندس ــی می از روش بررس

ثر بازدارنده یا افزاینده ا تواندر این شرایط می. شوداستفاده می
). 15-20(ترکیب را بر روي همانندسازي ویروس بررسی نمود 

هـاي  عصـاره  HIVهمانند ترکیبات صناعی، بررسی اثرات ضـد  
از سـوي  ). 21(طبیعی نیز نیازمند کار با  ویـروس زنـده اسـت    

هاي مشـابه بـراي بررسـی اثـر شـرایط و      دیگر استفاده از روش
. لازم است HIVر همانندسازي ویروس گرهاي مختلف بمداخله

 HIVهـاي زنـده   انجام تمامی این مطالعات نیازمند به ویریـون 
باشد که اسـتفاده از آنهـا مسـتلزم شـرایط ایمنـی زیسـتی       می

در این مطالعه فرایند کلاسیک مطالعـه میـزان   . باشدبالایی می
هـاي  تولید و بلوغ ویریـون  شامل HIV-1همانندسازي ویروس 

جـاي ویـروس   ه ب SCRهاي اساس استفاده از ویریون جدید بر
  . سازي شده استوحشی بهینه

بـه   HEKهـاي  نتایج مطالعه جاري کارآمدي آلوده شدن سلول
انجـام آلـوده   . را تایید نمـوده اسـت   SCR-VSVGهاي ویریون

هاي متفاوت از ویـروس شـروع   هاي هدف با میزانسازي سلول
 p24کـاملا خطـی میـزان    نشان دهنـده افـزایش    SCRکننده 

را براي  SCRهاي این نتایج توان بالقوه و مناسب ویریون. است
بـر اسـاس   . دهنـد انجام بررسی میزان همانندسازي نشـان مـی  

شروع کننده آلوده  SCRهاي نتایج حاضر، بهترین تیتر ویریون
. سازي و بهترین زمان براي اتمام آزمایش محاسبه شـده اسـت  

و  p24نـانوگرم   600براي شـروع آلـودگی   میزان بهینه ویروس 
 72مـایع رویـی سـلول     p24بهترین زمان براي سنجش میزان 

با این شـرایط میـزان همانندسـازي    . ساعت پس از آلودگی بود
  .شوددر طی یک سیکل سنجیده می SCR HIVهاي نوویری
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این داده ها با استفاده از فرایند . در غلظت هاي مختلف HIV-1میزان بازدارندگی داروي ایندیناویر بر روي بلوغ ویریونهاي  -4نمودار 

به دست آمده وبا استفاده از این داده ها می توان توان بازدارندگی ایندیناویر بر بلوغ  SCR HIV-1و بلوغ مبتنی بر سنجش میزان تولید 
 .ویروس را غلظت هاي مختلف دارو محاسبه نمود
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براي سنجش دقت روش ابداع شده در این مطالعـه تـوان ضـد    
HIV ــویراپی ــن روش  دو داروي ن ــیله ای ــه وس ــدیناویر ب ن و این

دست آمده بـه وسـیله روش   ه هاي ببر اساس داده. بررسی شد
پتانسـیل ضدویروسـی   ) 3 نمـودار ( ابداع شده در این مطالعـه  

درصـد   50دست آمد و توان ه هاي مختلف بنویراپین در غلظت
. محاسـبه شـد   nM 50 براي ایـن دارو حـدود  ) IC50(بازداري 

ضد ویروسی که به وسیله روش ابداعی در ایـن  این مقدار توان 
مطالعه بدست آمده است، بسیار نزدیک به میزان شناخته شده 

  ).  22(باشد براي ترکیب نویراپین می
توانـد  همچنین در این مطالعه روشی ارائه شده اسـت کـه مـی   

ــون  ــوغ ویری ــا اســتفاده از  HIV-1هــاي میــزان تولیــد و بل را ب
در ایـن راسـتا میـزان تـوان     . کنـد بررسـی   SCRهـاي  ویریون

تولید شده در حضور ترکیبـات   SCRهاي همانندسازي ویریون
هـاي  گیري میزان تولید ویریونبا اندازه. ذکر شده سنجیده شد

SCR توان بین تـوان بـازداري   در حضور ترکیب  مورد نظر می
بر این اساس اثـر حضـور ترکیـب    . تولید و بلوغ افتراق گذاشت

و بازدارنـده   HIV-1کـه داروي شـناخته شـده ضـد     ایندیناویر 
 SCRهـاي  نوباشد بر تولیـد و بلـوغ ویری ـ  پروتئاز ویروسی می

HIV نشان شده اسـت،   4در نمودار  همانطور که. سنجیده شد
ولی بازدارنده  بلـوغ   ،ها نداشتهایندیناویر اثري بر تولید ویریون

سـازي  بهینـه با استفاده از نتـایج ایـن مطالعـه    . است هاویریون
تـوان  ، مـی SCRHIV-1هـاي  شده بر اساس استفاده از ویریون

هاي متفاوت محاسبه توان ضد  ویروسی ایندیناویر را در غلظت
محاسـبه شـده بـراي    ) IC95(درصد بازداري  95توانایی . نمود

که نزدیک به اعداد شناخته شده از این  بود nM 25ایندیناویر 
  ).23(باشد ترکیب می

از همانندسـازي   هاي حاصـل به غیرفعال بودن ویریون با توجه
SCR HIV-1  مزیت عمده روش ابداعی در این مطالعه درجـه ،

در عین . باشدبالاي ایمنی زیستی و همچنین سهولت انجام می
تـوان اثـر ضدویروسـی هـر ترکیـب یـا       حال با ایـن روش مـی  

اي را پس از ورود ویـروس بـه سـلول هـدف تـا خـروج       مداخله
اثـر ضـد ویروسـی دو داروي     .هاي جدید بررسـی نمـود  نویریو

در این مطالعـه   ،نویراپین و ایندیناویر، شامل شناخته شده ایدز
  . باشدسازي شده مینشان دهنده دقت بالاي روش بهینه
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