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مقدمه
ــو ــصروسی ــیانق ــانیمن ــ(HIV)انس ــوRNAکی از،روسی

دز)ی ـ(ایاکتسـاب یمن ـیانقـص سـندرم عامـل ودهیریرترووخانواده
(Acquired Immunodeficiency Syndrome: AIDS) 1(اسـت.(

معکـوس بـردار رونوشتمیآنزتوسطراخودیژنومRNAروس،یو
)RT(بـــهDNAســـپسوکـــردهيبـــرداررونوشـــتیروســـیپروو

واردزبانیمDNAبه)IN(نتگرازیامیآنزازاستفادهباراروسیپروو
کی ـدزی ـا.شـود یم ـدزی ـاجـاد یاباعـث HIVبـه ابـتلا ).1(کندیم
+TCD4يهـا سـلول تعدادشروندهیپکاهشبامزمن،یعفونيماریب

ــاســلولاســت. ــانیم+CD4يه ــودهHIVیاصــلزب ــاوب ــاهشب ک
بـه منجـر تومورهاوطلبفرصتيهاعفونتها،سلولنیاشروندهیپ

بـار لی ـدلبـه روسی ـويروبـر قاتیتحق).2(شوندیمزبانیممرگ
در؛اسـت کـرده واردیجهـان سـلامت نظامبهکهینیسنگياقتصاد

يداروهـا وواکسـن دی ـتولنهیزمدرپژوهشدارد.ادامهابعادیتمام
يداروهـا امـروزه ورداراست.برخییبالاتیاهمازHIVروسیضدو
عـوارض لی ـدلبـه هسـتند. دزی ـايمـار یبکنتـرل راهتنهاروسیضدو

يبـرا پـژوهش مقـاوم، يهـا سوشلیتشکوموجوديداروهایجانب
).3(اسـت ارزشـمند HIVهی ـعلمـوثر یروس ـیضدويداروهـا افتنی

کمــکبــاهــدفيهــاســلولســطحبــهHIVيهــاونیــریواتصــال
ــوپروتئیگل ــانیک ــطيه ــا)gp41-gp120(یحس ــونی ــامروسی انج

سـلول سـطح درCXCR4وCD4بـه آنهـا اتصالدنبالبهوشودیم
نیکوپروتئیگلشود.یمادغامسلولغشاءدریروسیونهیپوشهدف،
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ــطح ــامHIVیس ــ)(Fusionادغ ــانهیپوش ــلولب ــدفس ــامراه انج
Preدهد.یم integrase complexيحاوکهRNA روسی ـویژنـوم
اســت؛یروس ـیونتگـراز یاومعکـوس بـردار رونوشـت يهـا میزآن ـو
هـدف سـلول هسـته بـه وشـده رهاهدفسلولتوپلاسمیسداخلبه

ــمنتقــل ــرداررونوشــتمیشــود.آنزیم يروازراDNAمعکــوس،ب
RNAنتگـراز، یامیآنزوکندیمیسیرونوDNAبـه رایروس ـیپروو

لهیوس ـبـه یروس ـیويهـا mRNA).5و4(کنـد یمواردزبانیمژنوم
ادامهدروشدهیسیرونوروسیپروويروازسلولیسیرونوستمیس

شـوند. یم ـسـاخته یروس ـیويهـا نیپـروتئ یسلوليهاستمیستوسط
RNAیروسیويهانیپروتئهمراهبهیروسیوgag،gag-pol،ENV

دهنـد یم ـلیتشـک رادی ـجدیروس ـیواجسام،یکمکيهانیپروتئو
وزایالاتستتوسطکیسنتتباتیترکHIVدضاثراتسنجش).6(

شودیمانجامXTTتستتوسطباتیترککیتوپاتیسااثراتسنجش
HIVيهـا ونی ـریوازمنـد ینپـژوهش نی ـا).9-7( SCR رای ـزاسـت؛

سـتم یسچنـد گذشـته مطالعـات درهسـتند. بـالا یستیزیمنیايدارا
یبررســـيبـــرامحـــدوديهمانندســـازتیـــقابلبـــایروســـیرتروو

استشدههیارامناسبیستیزیمنیاطیشرادرHIVیشناسروسیو
ــادر).10( ــژوهشنی ــمپ ــراتزانی ــااث ــازداروکیتوپاتیس ازيب

HIVيهـا روسیوازاستفادهباHIVباتیترکيهمانندساز SCR بـا
د.ی ـگردیبررس ـشـده، يسازنهیبهيادورهکیيهمانندسازتیقابل

ــریودادهنشــاننیشــیپمطالعــات يهمانندســازازحاصــليهــاونی
کـه )11(هستندرفعالیغریتکثکلیسکیازپسSCRيهاونیریو
يهاونیریويهمانندسازازحاصليهاونیریوبودنرفعالیغلیدلبه

SCR،مطالعـات انجـام يبـرا هـا ونی ـریونیاازاستفادهHIV سـطح
یاحتمــالیســتیزخطــراتازودهــدیمــشیافــزارایســتیزیمنــیا
SCRيهـا ونیریوباکاهد.یم HIV)mzNL4-3( درشـده اسـتفاده
يهـا میآنـز سـاخت دریژنومنقصبايهاروسیپرووازمطالعهنیا

INوRTبـات یترککیتوپاتیسـا اثرمطالعهنیادر).12(شداستفاده
بازدارنـده 3تی ـموقعدرمختلـف يهـا استخلافباینولونیکدیجد
SCRيهـا ونیریويوربروسنتزنتگرازیامیآنز HIV شـده سـاخته
عـلاوه تـا شـد یبررس ـرانی ـاپاستورتویانستدزیاوتیهپاتگروهدر

روسیضـدو اثـر یابیارزد،یوجدمنیاستمیسکیسنجشیبرمعرف
نتگـراز یامیآنـز بازدارنـده شدهسنتزيداروهانیاتهیسیتوتوکسیسو
رد.یگصورتستمیسنیايروبرزین

بررسیروش
ــا ــهمنی ــومدانشــگاهيداروســازدانشــکدهدریفیتوصــطالع عل

شد.انجام1393-94يهالسایطشهیدبهشتییپزشک
کشـت دیپلاسمدیتوليبراHEK293Tيهاسلول:سلولکشت

یروس ـیضدواثـر یابیارزيبراHeLaيهاسلولنیهمچنوشدداده
Inطیمحـــدرشـــدهســـنتزویطراحـــبـــاتیترک vitroوکشـــت

KBCشـرکت DMEMطیمح ـدرسـلول دونی ـاشـد. يسازآماده

KBCشرکتL-Glutamine،درصدFBS15همراهبهرانیاکشور

نیس ـیاسترپتوماورانیاکشورKBCشرکتنیلیسیپنورانیاکشور
درهــاســلول).13(شــدنددادهکشــترانیــاکشــورKBCشــرکت

CO2فشـار تحـت آلمـان کشورMemmertشرکتCO2انکوباتور

شدند.ينگهدارگرادیسانتدرجه37يدماودرصد5
SCRيهـا ونی ـریودی ـتوليبراروس:یودیتولوترانسفکشن HIV

pMD2.GوpSPAX.2يدهایپلاســم،VSVGبــاشــدهپیســودوتا

)Addgene, USA(وpmzNL4-3ــهپاتبخــشســاخت ــاوتی دزی
بـه نهمزمـا ،3:1:1مشخصيهانسبتبا)12(رانیاپاستورتویانست

فکـت یپلتوسطترانسفکشنشد.ترانسفکتHEK293Tيهاسلول
)Fermentas(دی ـتوليشـنهاد یپروشطبـق بریتوانیلکشورساخت

یـی روعیمـا گرفـت. صـورت یچـاهک 6يهـا تیپلدرتیککننده
ويآورجمـع 72و24،48يهاساعتدرروسیويحاويهاسلول

يحـاو يهـا سـلول یـی روعیمـا .دیگرداضافههاسلولبهتازهطیمح
0.45لتریفباشدنلتریفازپسومخلوطهمباروسیو µMيدمادر

روسی ـوازیبخش ـ).14(شـد يگهـدار نگـراد یسانتدرجه70یمنف
ظیتغل ـيبـرا شـد. ظیتغل ـبـالا دوربـا وژیفیسانترلهیوسبهشدهدیتول

يروی ـنبـا سـاعت 2يبـرا ولتـر یفروسی ـويحاوسوپها،روسیو
60×103 gازپـس شـد. وژیفیسـانتر گـراد یسـانت درجه4يدمادرو

درتی ـپلنی ـاوبرداشـته یروسیوتیپليروسوپوژیفیسانتراتمام
RPMI1نســبتبــاml30بــهmlتیــپلشــد.دادهقــرارهیــاولســوپ

gentleتوسطRPMIدرهاروسیو vortexيدمادرشبطوليبرا
شـده صیتخل ـروسی ـوزانی ـم).16و15(شـد بازگرادیسانتدرجه4

:BIORAD)توسط CE & IVD) Capture ELISA کشـور سـاخت
شد.یبررستیکپروتکلطبقفرانسه
يهـا اسـتخلاف بـا باتیترکیتمام:شاتیآزمایطراحوباتیترک
زهیلیوفیلصورتبه؛استشدهدادهشینماکیشکلدرکهمختلف

تـا mM10هی ـاولياه ـغلظـت بـا انجـام يبـرا .شـدند سنتزویطراح
μM10درDMSO (Dimethyl sulfoxide)بـا بـات یترکشدند.حل

؛شـد اضافهشیآزمايهاطیمحبهیاصلذخیرهازصدبهکینسبت
بـات یترکغلظتبود.100nMتا100μMیینهاغلظتکهينحوبه

ثابـت شیآزمـا انی ـپاتـا یآلـودگ شـروع ازشیآزمايهاطیمحدر
یینهــاغلظـت بـا DMSOدرمحلـول Zidovudineشـد. داشـته نگـه 
μM50اســت؛کــالینیکلدســترسدرروسیضــدويداروهــاازکــه

یینهـا غلظتباDMSOوروسیویبازدارندگمثبتکنترلعنوانبه
کـه استذکربهلازمشد.استفادهیمنفکنترلعنوانبهدرصدکی

انجـام صـحت شـدن مشـخص يبرافقطمطالعهنیادرمثبتکنترل
بـه شـات یآزمایتمامشت.ندايآماريزهایآنالدرياثروبودستت

يهـا سـلول يروبرباتیترکتیسمشد.انجامییتاسهتکرارشکل
HELAیبررسنیااساسبر.شدیبررسجداگانهطوربهInhibition

Rateدرصـد چنـد تـا کـه دهدیمنشانرابیترکازیغلظتواقعدر
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زنـده ییتوانـا نیهمچن ـوداشـت روسی ـويروبـر یبازدارنـدگ اثر
Cell)سـلول ماندن Viability)نشـان رابی ـترکازیغلظت ـواقـع در

.استداشتهتیسمهدفيهاسلوليبرادرصدچندتاکهدهدیم

phenyl-4-quinolones-8تبایترک:1شکل

3تیموقعدرمختلفيهااستخلافبا

زانی ـمیبررس ـيبـرا :باتیترکحضوردرHIVيهمانندساززانیم
SCRيهاونیریويهمانندساز HIVبـا شـده پیسودوتاVSVGاز

مـورد نـه یبهطیشـرا تحـت یبررس ـشـد. اسـتفاده HeLaيهـا سلول
درHeLaسـلول 8000تعدادگرفت.صورتقبلمراحلدریبررس

قـرار کشـت طیمح ـLµ100يحـاو ياخانـه 96تیپلازچاهکهر
ــد.داده ــهش ــرب ــکه ــادلچاه 120مع ng P24)50λ(ــریو ونی

SCRHIVبـه تکـرار سـه بـا وغلظتچهاردرباتیترکشد.اضافه
چاهـک دروندوبـار هـا سلولساعت5ازپسشد.اضافههاچاهک

مجـدداً ).15(شـد دادهشستشوDMEMودرصدFBS10هلیوسبه
ساعت72.دیگرداضافهیقبلزانیمهمانبادیجدطیمحوباتیترک
سوپP24زانیمد.یگرديآورجمعهاسلولسوپیآلودگازپس
:BIORAD)تی ـکلهیوسبهیسلول CE & IVD) Capture ELISA

SCRروسیويهمانندساززانیمیبررسيبرافرانسهکشورساخت

شـرکت پروتکـل براسـاس زمـان بـه نسـبت شیآزمـا دررفتهکاربه
شد.دهیسنجتیکسازنده

ازسـلول ونیفراسیپرولزانیمسنجشيبرا:ونیفراسیرولپسنجش
(Roche)متد XTTآلمانکشورساخت)Research Only(استفاده
دکننـده یتولدسـتورات طبقXTTمحلوليسازآماده).17و16(شد

يبـرا شیآزمـا يخطـا کـاهش منظـور بهشد.انجام)Roche(تیک
ازپـس شـد. ادهاسـتف ردفنـل بـدون طیازمح ـونیفراسیپرولسنجش

50کردناضافه µLمحلولازXTTيبـرا هـا سـلول چاهـک، هربه
کـردن تـاژ یپازپـس شـد. دادهقرارCO2انکوباتوردرساعتچهار

450هـا، چاهک nm ODبـا هـا سـلول طیمح ـOD 630رفـرنسnm

ELISAدستگاهلهیوسبه Readerشد.خوانده
هایافته

ــا ــهنی ــاتیترککــهدادنشــانمطالع phenyl-4-quinolones-8ب

ک).ی ـ(جدولگذارندبریتاثHIV-1روسیويهمانندسازبرقادرند
Inhibitionدرصديداراباتیترکهاغلظتیتمامدر rateدرصدو
نییپـا تهیس ـیتوتوکسیسنیهمچن ـوسـلول مانـدن زنـده ییتوانايبالا

غلظـت نیبـالاتر دربـات یترکنی ـایمهارکننـدگ اثـر نیبهتربودند.
)100µM(ودرصد25ودرصد33درصد،48درصد،51بیترتبه

درصـد 6/74درصد،2/91درصد،9/84بیترتبهیتیسیتوتوکسیسا
ازيبـازدار يبـرا یخوبییتواناباتیترکیهمگبود.درصد4/93و

)100nM(نییپـا يهـا غلظـت دریحتHIV-1روسیويهمانندساز
بی ـترکدوبـه متعلـق يهمانندسازرمهاییتوانانیبالاتر.دادندنشان

NPZ-4FوNPZ-2Fبـا ؛بودندلیفلوئوربنزگروهباتیترکزوجکه
Inhibition rateدونی ـابـود. درصـد 5/48ودرصد7/51بیترتبه

اریبس ـعملکـرد یروس ـیويهمانندسـاز مهارکنترللحاظازبیترک
قی ـطرازHIVضـد بـات یترکنیا).2و1يها(نمودارتندداشیمناسب
نیدوودی ـزغلظـت زانیمشیافزاباکردند.نتگرازعملیامیآنزمهار

nMغلظـت دروافـت یکـاهش p24دی ـتولزانی ـم p24زانی ـم750

درداروحیصـح عملکـرد انگری ـبجینتـا نی ـاد.یرس ـصـفر بهيدیتول
يهمانندسـاز سـنجش سـتم یسواسـت هی ـاولشدهيسازنهیبهطیشرا

SCRبراســاس HIV-1دررادارونیــایروســیضدواثــریخــوببــه
بـات، یترکتهیس ـیتوتوکسیسیسبرردر.دادنشانمختلفيهاغلظت

زنـده يبـالا ییتوانـا جـه ینتدروکـم تهیس ـیتوتوکسیسيدارایهمگ
گشـته بـات یترکاثـر تیتقوموجبلهأمسنیاکهبودندسلولماندن
یم ـیملایروس ـیضدواثـر اگرچـه بـات یترکنی ـاازیبرخامااست.

کـه نـد بودتیسـم حـداقل باایتیسمفاقدیباتیترککنیولند؛داشت
نیاوزدسامبدلارزشمندیباتیترکبهراهانیاتواندیملهأمسنیهم

نظـر ازرایزرند.یگقرارکارآمدباتیترکگروهدرباتیترکازدسته
زانی ـمنیتـر نییپامناسبغلظتدرکههستندبهتریباتیترکیدرمان

داشتهراHIV-1روسیويهمانندسازمهارقدرتنیبالاتروتیسم
NPZ-2CLوNPZ-4Fبی ـترکبـه تـوان یم ـدسـته نیاازکهباشند

يزینـاچ تیسـم اثـر بی ـترکدونی ـا.)4و3ينمودارهـا (کرداشاره

phenyl-4-quinolones-8باتیترکHIVضدتوان:1لجدو

Inhibitionدرصددوز rateدرصدCell viability

NPZ-2CLNPZ-4CLNPZ-2FNPZ-4FNPZ-2CLNPZ-4CLNPZ-2FNPZ-4F

100nM70/348/766/48/148/94564/934/95
1µM0026/87/11902/769587
10µM00092/21/984/98725/98
100µM2/252/335/487/514/936/742/919/84

NPZ-2FNPZ-4F

NPZ-2CL
NPZ-4CL
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Inhibitionبـا HIVيهمانندسـاز ازوندداشت rate 7/51بی ـترتبـه
9/84بی ـترتبـه سـلول نـدن مازندهییتواناودرصد2/25ودرصد

ــد ــد04/93ودرص ــالاتردردرص ــتنیب ــازدار)100µM(غلظ يب
نمودند.

درNPZ-4FبیترکHIV-1روسیضدوییتوانا:1رنمودا
بیترکیسلولتیسمزانیمومختلفيهاغلظت

درNPZ-2FبیترکHIV-1روسیضدوییتوانا:2نمودار
بیترکیسلولتیسمزانیموفمختليهاغلظت

درNPZ-4CLبیترکHIV-1روسیضدوییتوانا:3نمودار
بیترکیسلولتیسمزانیمومختلفيهاغلظت

درNPZ-2CLبیترکHIV-1روسیضدوییتوانا:4نمودار
بیترکیسلولتیسمزانیمومختلفيهاغلظت

بحث
-4-فنیـل -8ازمشتقجدیدترکیباتالعهمطنیاجینتابهتوجهبا

درآزمـایش مـورد 3موقعیـت درمختلفهاياستخلافباکینولون
ــن ــه،ای ــادرمطالع ــهق ــازداريب ــازيازب ــاHIVهمانندس ــاییب توان

بود.پایینسلولیسمیتوبالاضدویروسی
یروســیوضــداثــربــاینولــونیکبــاتیترکگذشــتهمطالعــاتدر

HIV-1119و118بیترک.اندشدهیمعرفWM5دیجدباتیترکو
ســاختارداشــتنلیــدلبــهکــهدیاســکیلیکربوکســ-3نولــونیک-4
ــونیک ــاوینول ــوگرفتنب ــاختمانازالگ ــاتیترکوElvitegravirس ب
يبـازدار ییتوانـا وانـد شـده یطراح ـمنابعدرشدهیمعرفینولونیک

ــتول ــودیـ ــاراروسیـ Inhibitionبـ rate55ــد ــتغلدردرصـ ظـ
ازاسـتفاده بـا سـلول مانـدن زنـده ییتواناواندداشتهکرومولیم100
NPZ-4CLبی ـترکبـا سـه یمقادرکـه )18(اسـت درصـد 100آنها

Inhibitionبـا حاضـر مطالعـه دریابیارزمورد rate)51 از)درصـد
مانـدن زنـده ییتوانايداراوبرخورداريشتریبیمهارکنندگقدرت
.استيمترکدرصد)9/84(سلول
موجـود، یاختصاص ـمهارکننـدگان درمهـم يهـا گروهگریداز

بـر ریی ـتغازکـه هستنددیاسکیلیسکربوک–3–نولونیکباتیترک
یپ ـدر.انـد شـده مشـتق ینولـون یکساختارباییهاکیوتیبیآنتيرو

Gileadتوافـق  sciences, Japan tobaccoمطالعـات 2005سـال در
عنـوان بـه کـه GS-9137نامباباتیترکنیاازیبیترکيروبرینیبال

درGS–9137.دی ـگردآغـاز ؛شـد یم ـشناختهدوارکنندهیامبیترک
نی ـا.داشـت EC90=1.7nMیروسیضدواثریانساننیآلبومحضور

بــه2012ســالدر)Elvitegravir)Vitektaکیــژنرنــامبــابیــترک
ر،ینوفــوو تن،یســتاب یامترریـ ـنظییداروهــابــا ثابــت دوزصــورت

Stribildيتجـار (نـام سـتات یسیکوبوفوماراتلیزوپروکسید (R)(
درریی ـتغنیهمچن ـکـرد. کسـب رادزیابهانیمبتلادراستفادهمجوز

ــاختار ــرElvitegravirس ــهمنج ــب ــنتزویطراح ــریدس ــاتیترکگ ب
مناسـب قـدرت لیدلبهکهدیگرد)58گآنالو(نتگرازیامهارکننده

(EC50=7.6 nM)واردقبــول قابــلیکیتیفارمــاکوکنخــواصو
Nagasawaجینتـا بـا مـا یابیارزجینتاکهشديترگستردهمطالعات

.داشتیهمخوان)19(2011سالدر
ــدر ــاتیپ ــديبعــدمطالع ــترکنیچن ــتقبی ــنجــاذبمش آه

3-Hydroxy-4-pyridinonesدیـــتولیبازدارنـــدگییتوانـــانظـــراز
يهمانندسـاز يبـازدار بـه قـادر هک ـشدندیبررسHIVيهاونیریو
،PhH،PhHBبـات یترکوبودندموثرکاملاًیشکلبهHIVروسیو

DNB،TsB،ABphEوAdlbبـا راروسی ـودی ـتوليبازدارییتوانا
IC50انیمازند.داشتکرومولیم78و63،43،10،73،12بیترتبه

CC50بـا ییبالااریبسیسلولتیسمABphEوDNBباتیترکنیا

گزارشـات طبـق ).20(انـد دادهنشـان کرومـول یم112و113حدود
يمرکـز یـی داروتویانسـت درهمکـاران وSatoتوسـط آمدهدستبه
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مرحلهکردنمهاربانولونیکيهاکیوتیبیآنتژاپنکشوریقاتیتحق
Strand Transfer (ST)روسیــويهمانندســازازیروســیومیآنــز

HIV-1یتمامدرحاضرمطالعهدر).21(آوردیمعملهبيریجلوگ
Inhibitionدرصـد يدارابـات یترکهاغلظت rateيبـالا ییتوانـا و

اثرنیبهتروبودندنییپاتهیسیتوتوکسیسنیهمچنوسلولماندنزنده
100)غلظتنیبالاتردرباتیترکنیایمهارکنندگ µM) بی ـترتبـه

شیافـزا يبـرا باتیرکتنیادرلیفلوئوربنزگروهوجودشد.حاصل
همکـاران وSatoمطالعـه بـا جهینتنیا.داردتیاهمیمهارکنندگاثر

حضـور درسـلول ماندنزندهییتوانایابیارزدر.داردمطابقت)21(
بـات یترک)µm100-nm100(بـات یترکهمهدرمختلفيهاغلظت

NPZ-4FوNPZ2CLيسـاز دهماننازوبودنـد زیناچتیسميدارا
InhibitionباغلظتنیبالاتردرHIV-1روسیو Rateبـا بی ـترتبه

توانـد یملهأمسنیهمند.کرديبازداردرصد25ودرصد51ریمقاد
بهتـر یبـات یترکیدرمـان نظـر ازرای ـزسازد.ارزشمندراباتیترکنیا

وســلولتیســمزانیــمنیتــرنییپــامناســبغلظــتدرکــههســتند
.باشـند داشـته راHIV-1روسی ـويهمانندسازمهارقدرتنیبالاتر

.)22(داشتابقتمطمهدي و همکارانمطالعه حاجیباافتهینیا
یفعلموجوديداروهاهیعلمقاوميهاسوشبروزکهنیالیدلبه

یخـوب اثـر مطالعـه مـورد بـات یترککـه نی ـابـه باتوجهواستادیز
HIVیس ـداروشنامطالعـات يبـرا یمناسـب سرنختوانندیم؛اندداشته

کنـد. ادی ـزیآت ـقـات یتحقانجـام يبـرا راعلاقـه توانـد یم ـوباشند
نمود.استفادهدیجديداروهاساختيبراآنهاازتوانیمنیهمچن

گیرينتیجه
ــا ــاجینت ــهنی ــانمطالع ــهدادنش ــاتک ــدترکیب ــتقجدی ازمش

بـه قادر،3موقعیتدرمختلفهاياستخلافباکینولون-4-فنیل-8
سـمیت وبـالا ضدویروسـی تواناییباHIVهمانندسازيازبازداري

است.پایینسلولی
قدردانیوتشکر

)774(شـماره مصوبیقاتیتحقطرحازیبخشحاصلمقالهنیا
ییگلبابانینوشخانممهناانیپاصورتبهکهبودرانیاپاستورتویانست
ازيولـوژ یکروبیم-یشناس ـستیزارشدیکارشناسدرجهاخذيبرا

ازلهیوس ـنیبـد .شـد انجـام شـمال تهرانواحدیاسلامآزاددانشگاه
درشـائبه یب ـيهـا کمـک خـاطر بـه ینیحسفرزانهدکترخانمسرکار

وسـادات يدمهدیس ـدکتـر انی ـآقاجنـاب اززینومطالعهنیانیمأت
وسـپاس تی ـنهانمودنـد؛ ياری ـرامـا کـه پـور وهابااللهروحدکتر
م.یداریماعلامراخودامتنان
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_______________________________________________________________________________________________

Abstract
Background and Objective: HIV treatment influences the global health and finding new compounds
against HIV virus is increased. This study was done to evaluate anti-HIV activity of 8-phenyl-4-
quinolone derivatives containing different substituents at position 3.

Methods: In this descriptive study, single cycle replicable (SCR) HIV Virions were produced by co-
transfecting HEK 293T cells with pmzNL4-3, pSPAX.2, pMD2.G plasmids. HeLa cells were
infected with the SCR virions and then inhibit of virus replication by compounds were measured by
p24 Antigen with ELISA kit. The cytotoxicity of these compounds on HeLa cells were measured by
XTT method.

Results: All compounds including NPZ-4F, NPZ-2F, NPZ-4CL and NPZ-2CL had the best
inhibitory effect at a concentration of 100µM with the inhibition rate of respectively 51%, 48%, 33%,
and 25%, respectively. The compounds of NPZ-4F and NPZ-2CL had negligible cellular toxicity
and have inhibited HIV replication at the highest concentration. This issue can make them a
valuable compound since they are better compounds in therapeutic terms, which at a suitable
concentration, they have the lowest rate of cellular toxicity and highest power to inhibit HIV
replication.

Conclusion: Novel compounds derived from 8-phenyl-4-quinolone containing different substituents
at position 3 can prevent HIV replication which is capable of high anti-viral and low cellular toxicity
and suitable candidates for further investigation in antiviral studies.
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