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 يمنهیا سهت یاست کهه باعهض ضهع  س (HIV) يانسان يمنینقص ا روسیاز عفونت و شرفتهیو پ دیشد تیوضع کی( ياکتساب يمنی)سندروم نقص ا دزیا. چکیده

 ریهاسهت کهه در تک   یآنه  نینهدشامل چ  HIV ياتی. چرخه حکنديفراه  م نهیزمشیها پانواع سرطان ي ازفرصت طلب و برخ یهاعفونت یو برا شوديبدن م

 شهودياسهتفاده م HAART مانند يدرمان باتیبهتر درمان، معمولاً از ترک تیریمد یمعکوس نام دارد. برا پتازی، ترانس کرها یآن  نیاز ا يکینقش دارند.  روسیو

، ههای نهویراپیندارو يابیهمطالعه، با ههد  ارز نیا در. فراه  آوردرا  یيدرمان و کاهش مقاومت دارو يشده است تا بهبود اثربخش لیدارو تشک نیچند بیکه از ترک

و مجموعهه  B3LYP يمحاسهبات یههابهه رو  یهيدارو یمعکوس، ابتدا ساختارها پتازیترانس کر  یدر مهار آن  یدجد یيهای دارویدو کاند ریناویندی، اریرالتگراو

 یبهرا شهدهيطراح بهاتیاز مجموعهه داده و ترک بهاتی. همهه ترکدیهها محاسهبه گردمرتبط با آن يکینامیترمود یشدند و پارامترها یسازنهیبه 311G-6 یهیپا

، بها اسهتفاده از انیهبهالقوه اسهتفاده گهردد. در پا یداروهها يابیهارز یبهرا نیشهود و همننه يهها بررسهآن یههايژگیاستفاده شهدند تها و ADMET ينیبشیپ

بها بهتهرین انهر ی   IND2و NVP2 ،RAL2یهدجد یهيهای دارویهدو کاند ریناوینهدی، اریه، رالتگراویراپیننهو يگ، اثر مهارکننديمولکول نگیداک یهایسازهیشب

 ترکیبهاتنشهان داد کهه  یسازهیشده در طول شبانجام یهالیتحل .قرار گرفت يابیمعکوس مورد ارز پتازیرترانس ک  یبر آن   9.30-و  11.28-، 9.34-بایندینگ 

NVP2 ،RAL2 وIND2  روسیمعکوس و پتازیترانس کر  یدر مهار آن  يوبخ به HIV-1 کننديعمل م. 

 دارو يطراح، ياکتساب یمنيسندروم نقص اي، مولکول نگیمعکوس، داک یپتازآن ی   ترانس کر: کلیدی هایواژه

 

Identification of new drug candidates for the HIV reverse 
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Abstract. AIDS (Acquired Immunodeficiency Syndrome) is a severe condition caused by infection with the Human 

Immunodeficiency Virus (HIV), which weakens the immune system, leaving the body vulnerable to infections and 

certain cancers. HIV replicates through several enzymes, one of which is reverse transcriptase. To manage HIV 

effectively, combination therapies like HAART (Highly Active Antiretroviral Therapy) are used, combining multiple 

drugs to enhance effectiveness and prevent resistance. This study aims to evaluate the efficacy of drugs such as 

Nevirapine, Raltegravir, Indinavir, and new drug candidates in inhibiting reverse transcriptase. Using computational 

methods like B3LYP and the 6-311G basis set, the structures of these drugs were optimized, and their thermodynamic 

parameters were calculated. ADMET properties of both existing and designed compounds were predicted to assess their 

potential as drugs. Molecular docking simulations were then performed to evaluate the inhibitory effects of Nevirapine, 

Raltegravir, Indinavir, and new compounds (NVP2, RAL2, IND2). The best binding energies were -9.34, -11.28, and -

9.30, respectively, indicating strong inhibitory potential. The simulations demonstrated that the new drug candidates 

NVP2, RAL2, and IND2 show promising results in inhibiting HIV-1 reverse transcriptase, making them potential 

candidates for further development. 
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 مقدمه 

 یشرفتهو پ ی( مرحله جدياکتساب یمني)سندرم نقص ا یدزا

 ( استيانسان یمنينقص ا یروس)و HIVعفونت 

(2019Ranganathan & Umadevi,) . HIV یک 

 یژهبدن، به و یمنيا یست است که به س یروسرتروو

 یاتيها حمبارزه با عفونت یکه برا T +4CD یهاسلول

 یست س یروسکند. با گذشت زمان، وهستند، حمله مي

و فرد مبتلا را مستعد ابتلا به  کرده ی بدن را ضع یمنيا

 کنديها مسرطان يهای فرصت طلب و برخعفونت

(2023Vasukutty et al.,).  در  یاتيها نقش حی آن

درمان ضد  یبرا يکنند و اهدا  مهممي یفاا HIV یرتک 

 HIVمرتبط با  ياصل هایی آن  هستند. یروسيرتروو

مسئول  ی آن  ینا که (RTرونوشت معکوس ) (1عبارتند از: 

ای دو رشته DNAای به تک رشته یروسيو RNA یلتبد

اجازه  ین آن ی ا. است ی بانپس از آلوده کردن سلول م

 شدهادغام  ی بانمم سلول در  نو یروسيو DNAدهد تا مي

معکوس  یپتازشود. مهار ترانس کر یدارو منجر به عفونت پا

مختل  یبرا یروسيضدرتروو اندر درم یدیکل یاستراتژ یک

 .( ,.2020Jennings et al) باشدمي یروسو یرکردن تک 

 DNAمعکوس،  يسی( پس از رونوIN) نتگرازیا  یآن  (2

 ندیتا فرآ کنديام مادغ  بانیسلول م DNAرا در  روسیو

است  یميآن  ینتگراز. اابدیبتواند ادامه  روسیو یهمانندساز

Maertens 2022) کندمي یلادغام را تسه یندفرآ ینه اک

et al.,). 3 ) یآن  ( پروتئازPR )مه  چرخه  یاز اج ا يکی

 RNAمعکوس  يسیاست. پس از رونو HIV يزندگ

  بان،یم و ادغام آن در  نوم سلول DNAبه  يروسیو

DNA به  يروسیوRNA که به عنوان  شوديم يسیرونو

 کنديعمل م يروسیو دیجد یهانیساخت پروتئ یالگو

(2020.,et al Badaya)نها در ابتدا به عنواینپروتئ ین. ا 

 یلتبد یشوند. برامي یدساز ب رگ تول یشهای پمولکول

ا را هآن یدو بالغ، با یعملکرد یروسيو هایینشدن به پروتئ

که  ینجاستا و شکافت یاتر بر  داد به قطعات کوچک

مسئول  HIVپروتئاز  ی آن  شود.پروتئاز وارد عمل مي ی آن 

 یبه اشکال عملکرد یروسيساز و یشپ یهاینپروتئ یهتج 

 هایینپروتئ يپل ینا. (Shan&  Kim,2022) ها استآن

 هایینو پروتئ دهديخاص بر  م یهاب رگ را در مکان

 یروستجمع و بلوغ و یکه برا کنديم یدتول یترکوچک

اهدا   معکوس یپتازترانس کرآن ی   هستند. یضرور

مورد استفاده در  یروسيضدرتروو یداروها یبرا یضرور

. با مهار (et al Bertoletti,.1920)باشدمي HIVدرمان 

تواند سرکوب شود و منجر به مي یروسو یر، تک ی آن  ینا

 شود. یمنيا یست و بهبود عملکرد س سيیروکاهش بار و

Reverse Transcriptase د منحصر به فر ی آن  یک

 یفاا HIV يدر چرخه زندگ ياست که نقش مهم

وارد بدن  یروسکه و ي. هنگام ((Iپانل ) 1)شکلکندمي

، T +4CDهای )معمولا سلول ی بانسلول م یکشود و مي

تک  RNAکند،  نوم ( را آلوده ميیمنيسلول ا ينوع

 رساندسلول مي یتوپلاس ای خود را به سرشته

(2020.,et al Mohammadzadeh). یسيرونو یندفرآ 

 (1کرد:  ی تقس يتوان به سه مرحله اصلمعکوس را مي

 RNA: در داخل سلول آلوده، DNAبه  RNA یلتبد

 Reverse ی آن  یبرا یيبه عنوان الگو یروسيو

Transcriptase رشته  یک کند تا سنت عمل ميDNA 

 cDNAدوم:  DNAسنت  رشته  (2 د.کن ی مکمل را کاتال

 یالگو برا یکشده در مرحله اول سپس به عنوان  یدتول

ادغام در  (3شود. مکمل استفاده مي DNAرشته  یجادا

شده، معرو   یلای تازه تشکدو رشته DNA: ی بان نوم م

شود. ، به هسته سلول منتقل ميDNA proviralبه 

 ینمستعد خطا است، به ا ی آن  یکمعکوس  یپتازس کرتران

 یناشتباه کند. ا DNAتواند در طول سنت  که مي يمعن

 ییراتدستخو  تغ یبرا HIV یيجهش بالا به توانا ی انم

کند که منجر به ظهور انواع مختل  کمک مي یعسر یکي نت

 شوددر طول زمان مي یيمقاومت دارو یجادو ا یروسيو

(2320.,et al Nastri). یرآن در تک  ينقش اساس یلبه دل 

HIVتوسعه  یبرا یههد  اول یکمعکوس  یپتاز، ترانس کر

ضد  یبوده است. داروها یروسيضد رتروو یداروها

را مهار  Reverse Transcriptaseکه  یروسيرتروو

 (1شوند: مي یطبقه بند يکنند به دو دسته اصلمي
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معکوس  یپتازانس کربازدارنده تر یدنوکلئوت /یدنوکلئوز

(NRTIs) سازنده  یداروها از واحدها ین: اDNA  که

 (2کنند. مي یدشوند، تقلمي یدهنام یدنوکلئوت یا یدهانوکلئوز

معکوس  یپتازترانس کر یدینوکلئوز یرهای غمهارکننده

(NNRTIsا :)یپتازترانس کر ی به آن  یماًداروها مستق ین 

 یتداده و فعال ییرتغشوند و شکل آن را معکوس متصل مي

 یروسيضد رتروو اروهایکنند. استفاده از دآن را مهار مي

فعال   یاربس یروسيبه عنوان درمان ضد رتروو متعدد

(HAARTشناخته مي )یشپ يشود و به طور قابل توجه 

را  HIV/AIDSافراد مبتلا به  يزندگ یفیتو ک يآگه

. (et al Achila,.2220) است یدهبهبود بخش

Nevirapine (NVP) ،Raltegravir (RAL)  و

Indinavir (IND) هستند که  یروسيضد رتروو یداروها

 یمهار کننده قو یراپیننو شوند.استفاده مي HIVدر درمان 

معکوس است که در  یپتازترانس کر یدینوکلئوز یرو غ

درمان عفونت  یبرا یدینوکلئوز یهابا آنالوگ یبترک

دارو به طور  ین. اشوديده م( استفایدز)ا وییآاچ یروسو

معکوس متصل شده و  یپتازترانس کر ی به آن  ی مستق

را از  DNAو  RNAوابسته به  یمرازپل DNA هاییتفعال

. با کنديمتوق  م ی آن  ی وریکاتال یگاهاختلال در جا یقطر

ممانعت  وییآاچ یروسو یراز تک ی ، آن  ینمسدود شدن ا

. یابديدر بدن کاهش م یروسو ینا ی انبه عمل آمده و م

یروسي، ضد رتروو یداروها یربا سا یبدر ترک یراپیننو یدارو

 CD4شمار  ایشو اف  HIV یروسموجب کاهش بار و

و  یمنيا یست به س یبمانع آس یقطر ینو از ا شوديم

 .(et al Wang,.2220) شوديم یدزکاهش خطر گستر  ا

( INSTI) تگرازنیمهارکننده انتقال رشته ا یک یررالتگراو

 مهارکننده پروتئاز است یک یندیناویرکه ا ياست، در حال

(2120.,et al Torres)را در  ي. هر دو دارو مراحل مختلف

به  يسربر یندهند. در اهد  قرار مي یروسيو یرچرخه تک 

 یپتازترانس کر ی آن  یبر رو هادارو ینا ياثر بازدارندگ

ای یدوارکنندهام یارسب یجمعکوس پرداخته شده است که نتا

.  ((IIپانل ) 1)شکل استبوجودآورده HIVدرمان  یرا برا

ممکن است به  یندیناویرو ا یررالتگراوبا نویراپین، درمان 

درمان  ياثربخش بهبود یبالقوه برا يدرمان یکردرو یکعنوان 

HIV با هد  قرار دادن مراحل یردقرار گ يمورد بررس .

با نویراپین، درمان  سي،یروو یرمختل  در چرخه تک 

در مهار  یيممکن است اثر ه  اف ا یندیناویرو ا یررالتگراو

داشته باشد.  یيو کاهش خطر مقاومت دارو یروسيو یرتک 

 Reverseاز جمله  یروسي،ضد رتروو یداروها

Transcriptase Inhibitors یروسو یر، با کاهش تک 

HIVعملکرد  را در بدن کاهش داده و بهبود یروسي، بار و

را  HIV/AIDSافراد مبتلا به  تريطولان يو زندگ یمنيا

 یپتازترانس کر ی مطالعه، مهار آن  یندر ا .کننديم یجادا

یر، رالتگراوی نویراپین، با داروها یدزا یروسمعکوس و

، با استفاده از یدجد یيهای دارویدو کاند یندیناویرا

شده  يبررس يکوانتوم یکو مکان ینگ مولکوليداک یهارو 

 ی ن یباتترک ینا ینتیکيخواص فارماکوکین، است. همنن

 يمولکول یساختارهادا، قرار گرفته است. در ابت یابيمورد ارز

 یکبا استفاده از مکان یدجد یيهای دارویدداروها و کاند ینا

 یبرا ینهاند تا شکل و ساختار بهشده سازیینهبه يکوانتوم

شود. سپس با  یینمعکوس تع یپتازترانس کر ی تعامل با آن 

 یابيمورد ارز يتعاملات مولکولي، مولکول ینگاستفاده از داک

 یات. خصوصاندشده يبررس ی در ساختار آن 

 یس در بدن، متابول یعشامل جذب، توز ی ن ینتیکيفارماکوک

 یجاند. نتاقرار گرفته یابياز بدن مورد ارز یباتترک دفعو 

و  یندیناویرایر، رالتگراو ن،راپینوی یکه داروها دهندينشان م

، NVP2ید به خصوص ترکیبات جد یيهای دارویدکاند

RAL2وIND2  معکوس  یپتازترانس کر ی قادر به مهار آن

دارند  يمناسب ینتیکيهستند و خواص فارماکوک یدزا یروسو

و مؤثر در مبارزه با  یدجد یهادر توسعه درمان توانديکه م

 .یردگ مورد استفاده قرار یدزا
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 و   (RAL) یر، رالتگراو(NVP)نویراپین HIV_RT ایمهارکننده یمیایي( ساختار شIIمعکوس ) یپتازترانس کر ی ( آن Iپانل ) -1شکل 

 (IND)ایندیناویر
Figure 1. Panel (I) reverse transcriptase enzyme (II) chemical structure of HIV-RT inhibitors Nevirapine (NVP), 

Raltegravir (RAL) and Indinavir (IND) 

 

 روش تحقیق 
 یمجاز یگرغربال

 ادهاز بانک د آن ی  ترانس کریپتاز معکوس یستاليساختار کر

 یابي( بازPDB: 3QIP، شناسه www.rcsb.org) ینپروتئ

 شد. 

 یروسيضد و هایدارو یر و ایندیناویررالتگراونویراپین، 

 ينقص انسان یمنيا یروسدرمان عفونت و یاکه بر هستند

(HIVاستفاده م )از  یکيبه عنوان  این داروها. شودي

 یروسيضد و یداروها یربا سا یبدر ترک ياصل وهایدار

مورد استفاده  HIVجانبه همه يدرمان هایی معمولاً در ر 

 یروسيدرمان ضد و"معمولاً با نام  های ر  ین. اگیرديقرار م

که باعض  شونديشناخته م HAART یا "یدفعال و شد

 .شونديم یماریب یشرفتو کنترل پ یروسيکاهش بار و

 یررالتگراو ،(PubChemCID=4463)نویراپین ساختار

(PubChemCID=54671008)  و

 ینداده آنلا از پایگاه (PubChemCID=5362440)ایندیناویر

PubChem (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov) 

های دارویي جدیدی بر اساس استخراج شدند و کاندید

 یهامولکول یساختارها اند.ساختار مشخص طراحي شده

( PDB) یداده ساختار یلکوچک به دست آمده به فرمت فا

شدند  یلتبد pdbqtبه فرمت داکینگ اف ار با استفاده از نرم
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 یمجاز یگرغربال یبرا یورود یگاندل یکتا به عنوان 

 یبه دست آمده از جستجو یباتاستفاده شوند. سپس، ترک

آن ی  فعال  یتاتصال به سا یبرا PDBشباهت با فرمت 

  Autodockاف ار با استفاده از نرم ترانس کریپتاز معکوس

 یازهایامت ینبا بهتر یباتشدند. در ادامه، ترک اکد

 انتخاب شدند. یمرحله بعد یشدن براداک

 
 شباهت به دارو لیپروفا

)قاعده  ينسکیپیل نیبه قوان دیبه دارو با هیشب یهامولکول

و  تهیسیلیپوفیل نیب يپنج( پاسخ دهند و تعادل

Tinworth  &2020) داشته باشند تهیسیلیدروفیه

,Young)نیقوان نیا یارهای. مع ( :شاملI تعداد دهندگان )

 وندیپ رندگانی( تعداد پذII)؛ 5کمتر از  درو نیه وندیپ

( کمتر از MW) يل( وزن مولکوIII؛ )10کمتر از  درو نیه

500 (g/mol( ؛)IVضر )یتقس بی  LogP (CLogP) 

قاعده، اگر مقدار  نیا یارهای. به علاوه، به مع5کمتر از 

 2Å 60( کمتر از TPSA) کیتوپولو  يمساحت سطح قطب

به  باتیترک .ودش جذب ٪90از  شیب توانديباشد، دارو م

شباهت به دارو  اتیخصوص یبرا يدست آمده از مرحله قبل

 یمناسب برا یساختار یهايژگیبا و باتیرکت عبور کردند.

انتخاب شدند.  آن ی  ترانس کریپتاز معکوسمهارکننده  کی

 لیتحل یبرا یانتخاب شده در مرحله بعد باتیترک

 قرار گرفتند. يابیمورد ارز ADMET اتیخصوص

 

 ADMET باتاسمح

و  عیجذب سر، يخوراک یمه  داروها یهايژگیاز و يکی

پس از آن به محل اثر در  عیکامل از دستگاه گوار  و توز

مرحله  نیمه  است و آخر اریبس  ین س یبدن است. متابول

ن، یاست. بنابرا يبیآس چیه دیبدون تول مناسب دفعشامل 

سب با ها به تطابق منامهارکننده يدرمان یکاربردها

 یسازهیروند شب نیوابسته است. چن ADMET یهالیروفاپ

 ای ترمنینسبتاً ا یهاممکن است منجر به انتخاب مهارکننده

 لیپروفا کیخوب با  یيشود. کارآ يبدون اثرات جانب

ADMET دارو است.  کی یبرا يمهم اریقابل قبول، مع

 تبایترک یيساکش  و شنا ندیمه  است که در فرآن، یبنابرا

 سرور . یرا محاسبه کن يکینتیفارماکوک یهايژگیود، یجد

SwissADME (http: //www.swissadme.ch) ،کی 

 نیترمه  توانديکه م اطلاعاتيمیبر ش يسرور وب مبتن

 یها یمانند جذب، تعامل با آن  يمولکول اتیخصوص

کند،  ينیبشی)حاد و سرطان ا( را پ تیمهارکننده، و سم

 باتیترک ADMET اتیبه دست آوردن خصوص یبرا

 اتیخصوص نیبا بهتر يباتیتا ترک رفتانتخاب شده به کار 

2220et  Jha) انتخاب شوند شتریب یمجاز قاتیتحق یبرا

al.,). 

 

 محاسبات مکانیک کوانتومی

اف ار تمامي محاسبات مکانیک کوانتومي با استفاده از نرم

ی مورد هاروهای ساختاری داانجام شد و پارامتر 09گوسین 

 های طراحي شدهدارو های ممکنبندیسي و کلیه صورتربر

 : نددر سطوح محاسباتي زیر بهینه شد

-6ی هیمجموعه پابا   B3LYPدر سطح محاسباتي . 1

311G .بهینه شد 

نی  به  (HOMO-LUMO)محاسبات اوربیتال مولکولي 

تابعي چگال و در همان سطح محاسباتي فوق کمک نظریه 

 .(et al Apebende,.2320) است انجام شده

 

 داکینگ

 يهای مولکولبرهمکنش يمطالعه به منظور بررس نیدر ا

با استفاده از برنامه  docking یهایساز هیتمام شب

AutoDock و  1.5.2.4 نسخهTools AutoDock نسخه 

صورت  گاندیالقوه لال باتص یهاتیسا يابیارز یبرا 1.5.6

  1مارکلا کی نت ت یالگور .(Turković,2120) گرفت

(LGA)  درAutoDock یهایبندورتص يابیارز یبرا 

 اجرا شده است گاندیل-نیممکن کمپلکس پروتئ

(2320.,et al Chen)يستالی. ساختار کر RT  از بانک داده

 دیبا گاندیو ل نی(  دانلود شده است. پروتئRCSB)نیپروتئ

ن، یپروتئ یآماده ساز یآماده شوند که برا شیاز پ

 درو نیهای هحذ  گردند، ات  هاونیآب و  یهامولکول

با  RTبه   Kollmanياتم يج ئ یاضافه شوند و بارها

 یآماده ساز یاختصاص داده شوند. برا ADTاستفاده از 

 pHشده در  نهیبه ساختار به درو نیه یهاات گاند، یل

ها يخوردگ چیها و پسپس چرخشاند. دهاضافه ش يخن 
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. تمام شوديم نییتع ADTبه طور خودکار در  گاندیل یبرا

فرض بوده است. به منظور  شیمات پیتنظ گرید یپارامترها

از  نگی، داکRTاتصال  تیدر سا ریهای درگرزیدو  یيشناسا

نویراپین و کاندیدهای دارویي   یجعبه برا ی سا  یتنظ قیطر

، برای  70Å×70Å×70Å grid box ویراپینجدید از ن

 grid کاندیدهای دارویي جدید از رالتگراویررالتگراویر و 

box 70Å×60Å×70Å  وgrid box 80Å ×80Å ×80Å 

از  یدجد یيدارو یدهایکاندو برای مهارکننده ایندیناویر 

 zو  x، y  یآنگستروم در طول محورها 0.375در ایندیناویر

 گاندیل نگیداک یساز هیشب محاسبه شده است. سپس

به منظور  کی نت ت یو الگور مرتبه 250  با  ریانعطا  پذ

 شد.اتصال بکارگرفته یانر  يابیارز

 

 نتایج
 مکانیک کوانتومی

 های مختلفبندیسازی هندسه مولکولی صورتبهینه

 INDو  NVP ،RALداروهای طراحی شده از

یافتن ساختار سازی ساختاری بیاني است برای فرایند بهینه

مولکولي با حداقل انر ی. این فرایند تابع موج و انر ی 

ساختار ابتدایي را محاسبه نموده و سپس برای یافتن 

کاندید رود. تمامي این تر پیش ميساختاری با انر ی پایین

با  مجموعه  B3LYP يدر سطح محاسباتهای دارویي 

ینه شده ساختار مولکولي به .ندشد نهیبه  311G-6 یهیپا

 یيدارو یدهایکاندایندیناویر و  ،ویراپین، رالتگراویرهای ندارو

گذاری ید آن ی  ترانس کریپتاز معکوس به همراه شمارهجد

اند. همننین ( نمایش داده شده2های مربوطه در )شکلات 

ها بندیهای ساختاری بهینه شده این صورتپارامتر

مورد  یهاداروگ ار  شده است. برای تمامي  (1در)جدول

 شده يطراح یهاممکن دارو یهایبندصورت هیو کل يسربر

محاسبات فرکانس در سطوح محاسباتي مشابه انجام شده و 

 است.هیچ فرکانس منفي مشاهده نشده
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-) RAL,RAL1-RAL2-RAL3)- (NVP, NVP1-NVP2-NVP3) ترکیبات شدهساختار بهینه -2شکل 

(IND, IND1-IND2-IND3) 
Figure 2. Optimized structure of compounds (NVP, NVP1-NVP2-NVP3)-( RAL,RAL1-

RAL2-RAL3) -(IND, IND1-IND2-IND3) 

 

 

-RAL,RAL1) ترکیبات هایصورتبندی مقادیر انر ی کل

RAL2-RAL3) - (NVP, NVP1-NVP2-NVP3)  

-(IND, IND1-IND2-IND3)   ر  گ ا(1جدول)در

نسبت به  INDو  NVP ،RALکلاست. )می ان انر ی شده

-NVP1-NVP2-NVP3 ، RAL1-RAL2های آنالوگ

RAL3و IND1-IND2-IND3 بندی که پایدارترین صورت

 است(.باشد سنجیده شدهمي

 

 

 

 

 ایهای مولکولی جبههتجزیه و تحلیلی اوربیتال

برای شناسایي HOMO-LUMO مطالعه تج یه و تحلیل

پذیری بوط به پایداری، انتقال بار و واکنشمر عاتلااط

 بیشترینانر ی  مطالعه شود. در اینمولکول استفاده مي

کمترین اوربیتال و  (HOMO) شده اوربیتال مولکولي اشغال

-HOMO)و گپ انر ی  (LUMO) مولکولي اشغال نشده

LUMO) ای در های جبههبه عنوان تفاوت بین اوربیتال

و  NVP  ،RALبرای B3LYP/6-311Gسطح محاسباتي 

IND  ( محاسبه 3های دارویي جدید در شکل )و کاندید

است.شده
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 ختهیحالت برانگ نیو اول هیحالت پا يمولکول تالیاورب -3شکل

Figure 3. Molecular orbital of the ground state and the first excited state 
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 ختهیحالت برانگ نیو اول هیحالت پا يمولکول تالیاورب -3لکشادامه 

Continuation of Figure 3. Molecular orbital of the ground state and the first excited 

state 

 

رای ب HOMO-LUMOفاصله انر ی )گپ انر ی( 

 دارای کمترین مقدار IND2و  NVP2 ،RAL2های آنالوگ

دهد ها دارد که نشان ميبندیصورتگپ انر ی را در میان 

با کمترین گپ انر ی  IND2و  NVP2 ،RAL2های آنالوگ

HOMO-LUMO به ترتیب(4.24eV)   ،(2.79eV)  و

(4.55eV) بندی ترین صورتپذیرترین و نرم، واکنش

 باشند. مي

تجزیه و تحلیل پتانسیل الکترونی سطح مولکولی 
(MPES) 

 وزیع بار و خواصتتروستاتیک های پتانسیل الکتحلیل نقشه

سازد. مقادیر ها قابل مشاهده ميوابسته به بار را در مولکول

ها با متفاوت پتانسیل الکتروستاتیک در سطح مولکول

شود ترتیب اف ایش ي نمایش داده ميهای متفاوترنگ

 باشد: ترین به صورت زیر ميترین به م بتپتانسیل از منفي

 سب <زرد<نارنجي<قرم 

 MPESها پذیری شیمیایي مولکولبرای ارزیابي واکنش

-B3LYP/6های الکتروني بهینه شده با رو  برای ساختار

ها اطلاعات مفیدی در است. این نقشهرس  شده 311

ها ارائه خصوص نواحي الکتروفیل و نوکلئوفیل مولکول

دهد. نواحي با رنگ قرم  بیشترین الکترونگاتیویته مي

فیل( و نواحي با رنگ آبي )نواحي الکتروفیل( )نواحي نوکلئو

شود. ( ملاحظه مي4دهد. همانگونه که در شکل )را نشان مي

ن ترین پتانسیل الکتروستاتیکي مربوط به جفت الکترومنفي

 ترینباشد. همننین م بتمنفرد ات  نیترو ن و اکسیژن مي

های هیدرو ن در  به ات مربوط يکیالکتروستات لیپتانس

ها به ترتیب بخشباشد، که اینمي CH2و  N-Hهای سایت

دهد.فعالیت نوکلئوفیلي و الکتروفیلي را نشان مي
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 ) RAL,RAL1-RAL2-RAL3)- (NVP, NVP1-NVP2-NVP3)هایآنالوگپتانسیل الکتروني سطح برای  -4شکل 

-(IND, IND1-IND2-IND3) 

Figure 4. Surface electron potential for analogs (NVP, NVP1-NVP2-NVP3)-( RAL,RAL1-RAL2-RAL3) -(IND, 

IND1-IND2-IND3) 
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 RAL,RAL1-RAL2-RAL3)- (NVP, NVP1-NVP2-NVP3) (-(IND, IND1-IND2-IND3) یهاآنالوگکل  یانر  -1جدول 

Table 1. The total energy of the analogs (NVP, NVP1-NVP2-NVP3)-( RAL,RAL1-RAL2-RAL3) -(IND, IND1-

IND2-IND3) 

ω S η μ Eg 

Alpha 

mos 

(LUMO) 

Alpha 

mos 

(HOMO) 

Dipole 

moment 
ET ET 

Conformer 

(eV) (eV-1) (eV) (eV) (eV) (eV) (eV) (Debye) (eV) (HF) 

3.24 0.22 2.25 -3.82 4.51 -1.57 -6.08 69.81 -23777.57 -874.17 NVP 

3.57 0.22 2.23 -3.99 4.47 -1.76 -6.23 142.82 -38201.05 -1404.45 NVP1 

4.24 0.23 2.12 -4.24 4.24 -2.12 -6.36 156.44 -40280.42 -1480.89 NVP2 

2.09 0.22 2.21 -3.04 4.43 -0.83 -5.26 73.97 -35157.73 -1292.56 NVP3 

4.38 0.23 2.12 -4.31 4.25 -2.19 -6.44 176.79 -42953.05 -1579.15 RAL 

5.44 0.28 1.77 -4.39 3.55 -2.62 -6.17 381.56 -60036.32 -2207.21 RAL1 

11.62 0.35 1.39 -5.69 2.79 -4.30 -7.09 285.31 -60689.98 -2231.24 RAL2 

4.52 0.23 2.12 -4.38 4.25 -2.26 -6.51 235.33 -64948.17 -2387.80 RAL3 

2.24 0.20 2.50 -3.35 5 -0.85 -5.85 39.03 -53712.08 -1974.70 IND 

1.98 0.20 2.39 -3.08 4.79 -0.69 -5.48 105.29 -55724.44 -2048.69 IND1 

2.41 0.21 2.27 -3.31 4.55 -1.04 -5.59 105.22 -72294.55 -2657.88 IND2 

1.99 0.20 2.39 -3.09 4.79 -0.70 -5.49 104.02 -60001.58 -2205.94 IND3 

ET = Total energy, HOMO = highest occupied molecular orbital, LUMO = lowest unoccupied molecular orbital,  

,= Chemical softness = Chemical hardness, S Chemical potential, η = μ energy gap, = Eg 

ω = Electrophilic index 

 

که  افتیدر يبه روشن وانتيفوق م جیبا توجه به نتا

با  IND2و   NVP2 ،RAL2 های دارویي جدیدکاندید

 INDو  NVP ،RAL هایترین انر ی، نسبت به داروک 

  باشند.ی را دارا ميبندصورت نیدارتریپا

 

 کینتیفارماکوک ینیب شیپ

 یشده برا يطراح باتیاز مجموعه داده و ترک باتیتمام ترک

در مورد  نشیه بب يابیدست ، به منظورADMET ينیب شیپ

بالقوه  یداروها يبررس یبرا نیها، و همننهای آنيژگیو

 های دارویي جدیدکاندید اند.مورد استفاده قرار گرفته

NVP2 ،RAL2  وIND2 ات بیبا ترک سهیدر مقاNVP ،

RAL وIND  بر اساس  .خوبي را کسب کردند ازیامت

 ADMET یهايژگیمطلوب و و شدهينیبشیپ یهایيتوانا

عنوان به توانيرا مطراحي شده  باتیترکشده، ينیبشیپ

در  انتخاب کرد. شتریب یهاشیآزما یبرا کاندید مناسبي

یي، دارو يمیشیي، ایمیکوشی یخواص فسي ربه بر 2جدول

است. ، دفع و سمیت پرداخته شدهس یمتابول، عیتوز، جذب
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 RAL1-RAL2-RAL3)- (NVP1-NVP2-NVP3) کاندید های دارویيو   INDو NVP ،RALاتبیترکیي ایمیکوشی یخواص فسي ربر -2جدول

(-(IND1-IND2-IND3) 
Table 2- Review of physicochemical properties of NVP, RAL and IND compounds and drug candidates (NVP1-

NVP2-NVP3)-( RAL1-RAL2-RAL3) -( IND1-IND2-IND3) 

logP logS 
Pgp-

inhibitor Pfizer Rule SAscore TPSA PPB Composition 

1.612 -4.193 - + 2.594 58.120 62.156% NVP 

0.893 -4.587 - + 3.520 134.330 52.809% NVP1 

0.854 -4.702 - + 3.300 162.300 86.010% NVP2 

0.197 -3.788 - + 3.765 151.350 48.809% NVP3 

0.728 -2.743 - + 2.871 152.24 88.31% RAL 
0.633 -4.354 - + 4.039 208.89 97.65% RAL1 
-0.186 -3.965 - + 4.278 287.22 90.89% RAL2 

2.486 -4.752 + + 3.594 181.340 100.589% RAL3 

3.534 -2.993 + + 4.094 118.030 92.295% IND 
1.952 -2.623 - + 4.186 138.260 92.644% IND1 
0.300 -2.977 - + 4.831 213.530 79.665% IND2 

4.357 -3.093 - + 4.337 138.260 96.267% IND3 

,synthetic accessibility score=  Sascore ,topological polar surface area=  TPSA ,plasma protein binding=  PPB 

tition coefficientwater par–octanol=  logP ,aqueous solubility = logS 
 

نسبت به   IND2و  NVP2 ،RAL2 ترکیبات

دوستي و دارای چربي  INDو NVP ،RALهایدارو

تر و از نظر سنت  شیمیایي در بازه قابل دوستي مطلوبآب

باشد، سنت  قرارگرفته که به این معنا مي 6قبول و کمتر از

دارو را تائید کرده، داشت و قوانین طراحيآساني را خواهند

بالاتری را کسب کرده که این  Protein bindingهمننین 

های طراحي ودلیل خوبي است برای اینکه بیان کنی  دار

باشند، همننین موجب ای را دارا ميشده قدرت اتصال بالقوه

ست اند که این به این معنا امهار آن ی  گلیکوپروتئین نشده

که داروها ورود به مغ  نداشته و موجب عوارض جانبي 

 گردند.ع ميناسب از بدن دفشوند و در زمان منمي

 
 

 داکینگ مولکولی

ترانس  در این مطالعه به بررسي بیوانفورماتیکي مهار آن ی 

 نویراپین یهاطریق دارو از HIV-1معکوس  یپتازکر

 کاندید های دارویي جدید درو  و ایندیناویر رالتگراویر

پیوندهای هیدرو ني و و  پردازی برای این آن ی  مي 3جدول

های کاندیدو  -HIV-RT بین هیدروفوبی هانشکبره 

 + LigPlot های گرافیک مولکوليامهبا استفاده از برن دارویي

.اندبه تصویر کشیده شده Discovery-studio و
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 HIV-1 RT  شده با ینگداروهای داک  (IE) و انر ی بین مولکولي(Ki) ، ثابت بازدارندگي(BE)انر ی اتصال -3جدول 

Table 3. Binding energy (BE), inhibition constant (Ki) and intermolecular energy (IE) of drugs docked with 

HIV-1 RT 

Drug name BE (kcal/mol) KI (nM) IE (Kcal/mol) 

NVP -8.77 374.57 -9.07 

NVP1 -8.73 396.99 -10.52 

NVP2 -9.34 142.78 -11.43 

NVP3 -8.82 343.25 -11.5 

RAL -9.13 201.56 -11.22 

RAL1 -10.64 15.79 -13.63 

RAL2 -11.28 5.41 -14.56 

RAL3 -10.83 11.51 -14.71 

IND -8.41 684.07 -12.59 

IND1 -9.25 166.3 -13.42 

IND2 -9.3 151.47 -15.27 

IND3 -8.72 407.56 -13.19 

 

هر کمپلکس  یانجام شده برا ینگداک 12 نیدر ب

. تقرار گرف يابیاتصال مورد ارز یانر  حداقلبا  یورتبندص

اتصال، ثابت  یبه عنوان م ال انر  نگیداک یپارامترها

و   INDو NVP ،RAL يمولکول نیب یو انر  يبازدارندگ

 های دارویي جدیدکاندید

 RAL1-RAL2-RAL3)- (NVP1-NVP2-NVP3) (-

(IND1-IND2-IND3)  خلاصه شده است. (3جدول)در 

های داکینگ مولکولي نشان ایج بدست آمده از پارامترنت

نسبت  IND2و   NVP2 ،RAL2های دهد که مولکولمي

 RTبازدارندگي بیشتری نسبت به    INDو NVP ،RAL به

توانند به عنوان ها ميکند که این مولکولدارد و تایید مي

 عمل کنند.  RTیک مهارکننده قوی برای 

 

 NVPداروی 

با  دروفوبیبرهمکنش ه نیچند NVPج، یتامطابق با ن

، His235(A) ،Val106(A) ،Pro236(A)های رزیدو

Tyr318(A) ،Gly190(A) ،Val189(A) ،Leu100(A) ،

Tyr181(A) ،Lys101(A) ،Trp229(A) ،Leu234(A) ،

Tyr188(A) وPhe227(A) واحد  ریدر زP66 دارد 

.(5)شکل

 

 

 

 

 

   
 

 HIV-1 RTموضع اتصال  ینواسیدهایبا آم NVP هیدروفوب یهاهمکنشو بر یدرو نيه یوندپ -5شکل 
Figure 5 . Hydrogen bonding and hydrophobic interactions of NVP with HIV-1 RT binding site amino acids 
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 NVP2 ییداروکاندید 

با  دروفوبیبرهمکنش ه نیچند NVPج، یمطابق با نتا

، Tyr181(A) ،Leu100(A) ،Pro95(A)های رزیدو

Leu234(A) ،His235(A) ،Tyr318(A) ،Tyr188(A)، 

Val179(A)  با  2.77و  2.95 بافاصله يدرو نیه وندیپ 2و

 P66واحد  ریدر ز Lys101(A)و  Lys103(A)های رزیدو

 .(6)شکل دارد

 

 RALداروی 
 

 چندین برهمکنش هیدروفوب با RALمطابق با نتایج، 

، Arg172(A) ،Ile178(A) ،Tyr188(A)های رزیدو

Tyr181(A) ،Val179(A) ،Leu234(A) ،Tyr188(A) ،

Leu100(A)  با  3.13و  2.82بافاصله  يدرو نیه وندیپ 2و

 بافاصله يدرو نیه وندیپ کی نیو همنن Lys101(A) رزیدو

 .(7شکل)دارد  P66واحد  ریدر ز Ile180(A) رزیدوبا  3.33

 

 

 

 

 HIV-1 RTموضع اتصال  ینواسیدهایبا آم NVP2 هیدروفوب یهاو برهمکنش یدرو نيه یوندپ -6شکل 
Figure  6 . Hydrogen bonding and hydrophobic interactions of NVP2 with HIV-1 RT binding site amino acids 

 

 

 

 

 HIV-1 RTموضع اتصال  ینواسیدهایبا آم RAL هیدروفوب یهاو برهمکنش یدرو نيه یوندپ -7شکل 
Figure 7 . Hydrogen bonding and hydrophobic interactions of RAL with HIV-1 RT binding site amino acids 
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 RAL2داروی 

چندین برهمکنش  RAL-IIمطابق با نتایج، 

، Val179(A) ،Leu100(A)هایرزیدوهیدروفوب با 

Tyr188(A) ،Val106(A) ،Leu234(A) ،Trp229(A) ،

Tyr181(A با  2.98و  2.97های بافاصله يدرو نیه دونیپ2و

 های بافاصله يدرو نیه وندیپ2و Arg172(A)ی رزیدو

 يدرو نیه وندیپ کو ی Ile180(A) رزیدوبا 2.82  و  3.01

 وندیپ کی نیهمنن Gln182(A) رزیدوبا  2.71 بافاصله

واحد  ریدر ز Lys101(A) رزیدوبا  2.75 بافاصله يدرو نیه

P66  (8شکل)دارد. 

 

 

 
 

 
 HIV-1 RTموضع اتصال  ینواسیدهایبا آم RAL-II هیدروفوب یهاو برهمکنش یدرو نيه یوندپ -8شکل 

Figure 8 . Hydrogen bonding and hydrophobic interactions of RAL-II with HIV-1 RT binding site amino acids 

 

 
 

 INDداروی 

وب با چندین برهمکنش هیدروف INDمطابق با نتایج، 

، Gly99(A) ،Val381(A) ،Pro95(A)های رزیدو

Gln161(A) ،Glu89(A) ،Tyr183(A) ،Met184(A) ،

Gln91(A) ،Ile94(A) ،Ile382(A)  يدرو نیه وندیپ 1و 

 يدرو نیه وندیپ 2 و His96(A) رزیدوبا  2.99بافاصله 

 وندیپ 1و  Gly93(A)  رزیدوبا  3.05و  2.86بافاصله 

 1 همننین و Leu92(A) رزیدو با 2.93بافاصله  يدرو نیه

 ریدر ز Val90(A) رزیدوبا  3.04بافاصله  يدرو نیه وندیپ

 .(9شکل)دارد  P66واحد 
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 HIV-1 RTموضع اتصال  ینواسیدهایبا آمIND  هیدروفوب یهاو برهمکنش یدرو نيه یوندپ -9شکل 
Figure 9 . Hydrogen bonding and hydrophobic interactions of IND with HIV-1 RT binding site amino acids 

 

 

 IND2داروی 

چندین برهمکنش هیدروفوب با  IND-IIمطابق با نتایج، 

، Gln182(A) ،Gln161(A) ،Tyr181(A)های رزیدو

Tyr183(A) ،Ile94(A) ،Leu92(A) ،Gln91(A) ،

Val90(A) ،His96(A) ،Ile382(A) ،Val381(A) ،

Pro95(A) ،Ile180(A) ،Val179(A)  یوندپ 2و 

 و Gly93(A) رزیدوو با  2.58و  3.07بافاصله  یدرو نيه

  یدورزبا  2.60بافاصله  یدرو نيه یوندپ 1 همننین

Arg172(A)واحد  ریدر زP66  (10شکل)دارد. 

 

 

 
 

 HIV-1 RTموضع اتصال  ینواسیدهایبا آمIND-II  هیدروفوب یهاو برهمکنش یدرو نيه یوندپ -10شکل 

Figure 10  . Hydrogen bonding and hydrophobic interactions of IND-II with HIV-1 RT binding site amino acids 
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  گیریبحث و نتیجه

مبهارزه بها  ینههدر زم یهژهمهدرن، بهه و يعلمه یقاتدر حوزه تحق

و  (HIV) يانسان یمنينقص ا یروساز و يناش ینیدههای پچالش

بهه  يچنهد وجهه یکهردی(، رویدز)ا يتساباک یمنيسندرم نقص ا

 یهناز ا یکهيظهاهر شهده اسهت.  یشهرفتو پ یهدعنوان چهراغ ام

 ادغههامههها، تلا  یههنمههورد اسههتفاده در ا یمحههور یکردهههایرو

 داکینهگههای یکو تکن يمکوانتهو یکمکان يهای محاسباترو 

 یبههرا یقههو یابهه اریشههرفته، پ یهههارو  یههناسههت. ا يمولکههول

در  و کاندید های دارویي جدیهد يمولکول یساختارها سازیینهبه

 ینیهدهپ یسهازکهه مدل يدر حهالدهند، يمحققان قرار م یاراخت

ممکهن  یه را ن HIV یروسمرتبط با و هایی ها با آن تعاملات آن

ای را دنبهال ههد  دوگانههیهق، تحق يمترقه یرمس این .سازنديم

 ینطنه يو جامعه به طهور کله يدر جامعه علم یقاًکند که عممي

بها  یهيتهداخلات دارو یهقشهود. اول از همهه، کهاو  عمانداز مي

 داکینهگو  يکوانتهوم یهک، که بها اسهتفاده از مکانHIV یروسو

 مههورددرک مهها در  یشههرفتبههه پشههود، يم یلتسههه يمولکههول

بههالقوه کمههک  هایپذیرییبو آسهه یههروسعمههل و های یسههمکان

توسهعه  در یمحهور ينقشه یاپو يحوزه پژوهش ین. دوم، اکنديم

 .دارد یهدزا یریتدرمهان و مهد یبرتر و مؤثرتر بهرا یيعوامل دارو

 یقابهل توجهه داروهها یلبر پتانسه یشگامانهمطالعات پ ینا نتایج

 ، Nevirapine(NVP) ،Raltegravir (RAL) ماننهد یهدکاند

Indinavir (IND)  کند. به مي یدتاک های دارویي جدیدکاندیدو

   IND2 و NVP2، RAL2یهاالوگمربوط به آن هاییافته یژهو

 انستهر ی در مهار مؤثر آنه  نظیریيب یيقابل توجه است که توانا

 ی. انر دهنديرا نشان م  HIV یروسمعکوس مرتبط با و یپتازکر

 11.28-،  9.34-با اعدادگ ار  شده  يدگاتصال و بازدارن یتظرف

 و NVP2، RAL2به ترتیب برای ترکیبات  kcal/mol 9.30-و 

IND2 ،در بهدن انسهان  یهروسو یرها را در مبارزه با تک وعده آن

 یقهو یهاعوامل برهمکنش ینکند. قابل ذکر است، ابرجسته مي

معکهوس  یپتهاز  ترانس کریبالقوه را با آن  یدرو نيه یوندهایو پ

 یهاآنهها بهه عنهوان مهارکننهده یلکه بهر پتانسهکنند، يم یجادا

، بهه دقهت از داکینگ مولکهولي مطالعات .کنديم یدقدرتمند تأک

انجام شده است، در روشن  يلامارک یک نت یت الگور یاجرا یقطر

های کاندیهد، و NVP ،RAL ،IND ینههاتصهال به یطکردن شرا

اسهت.  یهدمف یارمعکوس بس پتازیترانس کر ی با آن  دارویي جدید

دههد، يرا نشان م یاکنندهاتصال روند قانع هاییشآزما ینا یجنتا

بهها  یسهههدر مقاIND2 و NVP2، RAL2ماننههد یبههاتيترک کههه

 يبازدارنهههدگ یي، کهههاراNVP ،RAL ،INDخهههود،  یشهههینیانپ

 یهنکند کهه امي ییدتصور را تا ینمشاهدات ا یندارند. ا یشتریب

های به عنوان مههار کننهده يقابل توجه یلپتانس یها داراآنالوگ

ثر رونهد مهو رمعکوس هستند و به طهو یپتازترانس کر ی آن  یقو

خهواص یهن، بهر ا عهلاوه .کننهدرا مختل مي HIV یروسو یرتک 

شهده و بهه طهور  يبهه دقهت بررسه یباتترک ینا ینتیکفارماکوک

زه هها را در حهوآن یلکهه پتانسه يشود، عاملمتفکرانه روشن مي

 یههاتلا  یهندههد. اوج امي یشاف ا HIV ضد یتوسعه داروها

بهبهود  یهقعم یامهدهایاسهت و پ يفراتر از حوزه دانشگاه يعلم

 یههاآن و راه یربنهایيز هاییسه مکانیدز، ا زقابل توجه درک ما ا

و یشهرفت، بالقوه مداخله را بهه همهراه دارد. بها ادامهه چهرخش پ

از  یشهگیریمبارزه و پ یگیریدر پ يامان جامعه علم يب یشرفتپ

ای کهه و جامعه یافتههای بهبود ای با درمانیندهانداز آچش یدز، ا

ای ینهدهقرار نگرفته است، به طور ف ا HIV/AIDS یدبار تهد یرز

 AIDSتنها درک ما از مطالعات نه یناین، بنابرا .شودملموس مي

 یرانهه بهرانوآو هایاسهتراتژیوعهده  یه بلکه نکند، يم تريغن را

 یوستگي. در واقع، پکنديرا به ما افشا م یروسبا و ی مقابله مستق

 یبهه سهو يسهفر گروهه یهک یرا بهرا اییهپاها ستونتلا  ینا

 ییهکههه از سههادهههد، يتر شههکل مو مقههاوم تريبهداشههت یههایيدن

  خواهد بود. نصیبيب HIV/AIDSگسترده 

 تشکر و قدردانی

یمي، ش يو مهندس یميدانشکده شبر خود لازم میدانی  از 

 و بهیشرفته، پ یو فناور يصنعت یليتکم یلاتدانشگاه تحص

این دانشکده برای یاری در تهیه و شیمي دارویي  خصوص گروه

 .تدوین این مقاله تشکر نمایی 
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