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Abstract 
 

Background and purpose: The need to find new antiviral compounds is increasing due to the 

emergence of resistant strains and toxicity of currently available HIV drugs. In this research the inhibitory 

activity of a number of novel iron chelating compounds derived from 3-Hydroxy-4-pyridinosnes was studied. 

Materials and methods: Single cycle replicable (SCR) virion was produced by transfection of 

HEK293T cells with pmzNL4-3, pSPAX2 and pMD2G plasmids. HEK cells were infected with SCR 

virus and the production of new virions was evaluated by p24 ELISA. Also, cytotoxicity of these 

compounds was investigated by XTT method and then the effect of compounds on viral infection was 

examined by GFP-expressing virions. 

Results: PhH, PhHB, DNB, TsB, AbphE and Adlb compounds had the ability of inhibition of 

virus production insofar as PhH, PhHB, DNB, TsB, AbphE and Adlb inhibited the viral production with 

IC50 of 63, 43, 10, 73, 12 and78µ M, respectively. DNB and AbphE showed high toxicity for target cells 

(CC50 of 113 and 112µM). Similar activity was found in single round infection assay compared to the 

results of replication study. 

Conclusion: This study found derivatives of 3-Hydroxy-4-pyridinosnes effective in preventing 

the HIV virus. Compounds with high anti-viral potential and low cytotoxicity are promising candidate for 

more anti-viral studies. 
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  چكيده
 علاقه براي انجام پـژوهش  HIV ضد  وهاي موجود و سميت دار   هاي دارويي روز افزون    ايجاد مقاومت  :سابقه و هدف  

  در ايـن مطالعـه چنـدين تركيـب جـاذب آهـن مـشتق              . افـزايش داده اسـت      را با هدف يافتن تركيبـات جديـد ضـد ويـروس          
3-Hydroxy-4-pyridinonesًهاي  توليد ويريونندگي از نظر توانايي بازدار جديد با ساختاري كاملا HIVبررسي شدند .  

 (single cycle replicable)ويريـون   يا تجربي مـي باشـد،   Experimentalدر اين مطالعه كه به روش  :ها مواد و روش
SCR  HIVهاي  به وسيله ترانسفكت كردن سلولHEK293T با پلاسميدهاي pmzNL4-3 ،pSPAX2 و pMD2G توليد شـد  .
 (Elisa) بـه روش الايـزا   p24سـنجش   مـايع رويـي سـلول بـا     p24 آلوده شـده و ميـزان      SCR با ويروس    HEKهاي هدف    سلول
 بـراي   تركيباتHIV-1 در ادامه اثر ضد      . بررسي شد  XTTهمچنين سميت سلولي اين تركيبات به وسيله روش         . گيري شد  اندازه

  . بررسي شدGFPهاي بيان كننده   به وسيله ويريونبازداري چرخه عفونت
 بـه ترتيـب     IC50وانايي بازداري توليد ويروس را بـا         ت Adlb و   PhH  ،PhHB  ،DNB  ،TsB  ،ABphEتركيبات   :ها يافته

 CC50 سميت سلولي بسيار بـالايي بـا         ABphE و   DNBاز ميان اين تركيبات     .  داشته اند  ميكرومول 78 و 12،  73،  10،  43،  63
ــدود  ــول112 و 113ح ــشان داده ميكروم ــد  ن ــايج بـ ـ. ان ــست    هنت ــده از ت ــت آم ــت دس ــي عفون ــك دوره  بررس ــي ي  اي زاي

(Single) round infection assayدست آمده از بررسي ميزان همانندسازي بوده است ه مشابه با نتايج ب. 

سـازي  همانند قادر به بـازداري      Hydroxy-4-pyridinones-3در اين مطالعه نشان داده شده است كه مشتقات           :استنتاج
الا و سميت سلولي پايين كانديد مناسبي بـراي  تركيبات با توانايي ضد ويروسي ب   . اند ثر بوده ؤ م  به شكلي كاملاً   HIVويروس  
  .باشند هاي بيشتر ضد ويروسي مي بررسي

  

  ، پروليفراسيون، همانندسازيHIVداروهاي ضد  آهن، ، تركيبات جاذب انسانويروس نقص سيستم ايمني :واژه هاي كليدي
  

  مقدمه
ــسان    ــي ان ــروس نقــص ايمن ــك (HIV)وي  RNA ي

 RNA  كـه  باشـد  يهـا م ـ   ويروس و از گروه رتروويـروس     
بـردار معكـوس     ژنومي خـود را توسـط آنـزيم رونوشـت         

(Reverse Transcriptase)ه ـــ بDNA يـــروسـروويـپ  
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وس را بــا اســتفاده از بــرداري و ســپس پروويــر رونوشــت
ــراز  ــزيم اينتگـ ــه (Integrase)آنـ ــان وارد DNA بـ  ميزبـ

 باعث ايجاد سـندرم نقـص ايمنـي         HIV به   ءابتلا. كند مي
ايـدز يـك بيمـاري عفـوني        . شـود   مـي  (AIDS)اكتسابي  

 T+   ايمنـي هـاي  مزمن، با كاهش پيشرونده تعـداد سـلول  

CD4 هاي   سلول. باشد   مي +CD4      ميزبان اصـلي ويـروس 
ــو ــشرونده   ب ــاهش پي ــا ك ــرهده و ب ــلول ذخي ــن س ــا،   اي ه

طلــب و تومورهــا منجــر بــه مــرگ  هــاي فرصــت عفونــت
بـار اقتـصادي و بهداشـتي     به دليل. )2 ،1(گردند ميزبان مي

 بـه نظـام سـلامت جهـاني وارد كـرده            HIVسنگيني كـه    
 پژوهش روي اين ويـروس در تمـامي ابعـاد ادامـه             ،است
ويروسي بهتـرين راه     داروهاي ضد     از آن جايي كه    .دارد

مطالعـه در زمينـه داروهـاي     . باشند درمان بيماري ايدز مي   
ــروس   ــده وي ــوردار  HIVبازدارن ــالايي برخ ــت ب  از اهمي

هــاي  ســميت داروهــاي موجــود و تــشكيل ســوش. اســت
 يــافتن و توليــدهــا اهميــت پــژوهش بــراي  مقــاوم بــه آن

 را HIV روي بـر و مـؤثرتر   داروهاي ضد ويروسي جديد 
ها، يـافتن    يكي از اين استراتژي    .)4 ،3(ده است  كر بيش تر 

 از  ،تركيباتي با توان بازدارنـدگي همانندسـازي ويـروس        
 طريق مهار مسيرهاي سلولي مورد اسـتفاده ويـروس مـي   

هـاي جـاذب آهـن قـادر بـه ايجــاد       مولكـول  .)5 -7(باشـد 
ــلولي   ــسيرهاي س ــي م ــتلال در برخ ــوان   اخ ــه عن ــد و ب ان

  .)8 -10(باشند مي مطرح HIVداروهاي بازدارنده 
هـاي جـاذب     مطالعات گذشته نشان داده اند كه مولكـول       

 را از   HIVتواننـد رونـد همانندسـازي ويـروس          آهن مـي  
ــزيم    ــال ســازي آن ــه غيرفع ــسير از جمل ــدين م ــق چن طري

 ،)9 -11(ريبونوكلئوتيد ردوكتاز كه وابسته به آهـن اسـت        
، كــاهش پروليفراســيون NFκBكــاهش فعاليــت فــاكتور 

. )9-11(مختل نماينـد   ر نتيجه افزايش آپوپتوزيس   سلولي و د  
همچنــين در مطالعــات اخيــر نــشان داده شــده اســت كــه 
ــرون و    ــن دفريپــ ــاذب آهــ ــي جــ ــاي كلينيكــ داروهــ
ــازي   ــدگي همانندسـ ــايي بازدارنـ ــيكلوپيروكس توانـ سـ

 را دارند و اين عمل را با مختل كردن بلوغ           HIVويروس  
ــاريوتي   ــروع يوكــ ــاكتور شــ ــام 5A (eIF5A)فــ  انجــ

 در مكانيـسم اخيـر همانندسـازي ويـروس          .)12(دهنـد  يم
HIV در ســطح توليــد RNAشــود  ويروســي مهــار مــي. 

ــسيل مناســب    ــده پتان ــشان دهن ــي ن اگرچــه مطالعــات قبل
تركيبات جاذب آهن به عنـوان مـواد بازدارنـده ويـروس            

HIV     ثيرگذاري محـدود  أ بالا و ت   تاًب بوده اند اما سميت نس 
انـد   زمـايش قـرار گرفتـه     تركيباتي كـه تـا كنـون مـورد آ         

ــاليني را    در ايــن  )12( ممكــن كــرده اســتغيــركــاربرد ب
   مطالعــــه چنــــدين تركيــــب جديــــد جــــاذب آهــــن 

3-Hydroxy-4-pyridinones ــدگي ــراي بازدارنــــ  بــــ
هـا   ه انـد تـا از ميـان آن         بررسي شـد   HIV-1همانندسازي  

تركيبات با توان ضد ويروسي بالاتر و سميت كمتر براي          
ــي آ  ــات تكميل ــردد مطالع ــاب گ ــده انتخ ــشات . ين آزماي

 بـا   HIVشناسـي ايـن مطالعـه بـه وسـيله ويـروس              ويروس
 انجــام شــده (SCR) قابليــت يــك ســيكل همانندســازي 

ها توانـايي تكثيـر بـراي يـك سـيكل را             اين ويرس . است
  .)14 ،13(شوند دارند و پس از آن غير فعال مي

  

  ها  روشمواد و
   و ترانسفكشنكشت سلول

و  HEK293T  ايمنـي نـوع    هاي ولدر اين مطالعه سل   
MT-2    كشتهاي   در محيط  DMEM   و RPMI1640  به
، پنــي ســيلين و FBS L-Glutamine,  درصــد15 همــراه

در مرحلــــه . )15(نداسترپتومايــــسين كــــشت داده شــــد
 اضـافه   HEK  ،HEPESهـاي    ترانسفكشن به محيط سلول   

  درصـد   تحـت فـشار    CO2 هـا در انكوبـاتور     سلول. ندشد
CO2    و دماي C°37  ترانسفكشن توسط   .ند نگهداري شد

 و طبــق روش پيــشنهادي توليــد   (Qiagene)ليپوفكــت 
 در مرحلـه    ، چاهكي انجـام گرديـد     6هاي   كننده در پليت  

ها   به محيط سلول   mM25 به ميزان    HEPESترانسفكشن،  
، 24هـاي    هاي حاوي ويروس در ساعت     سوپ .اضافه شد 

.  شـد  ضافهاها   آوري و محيط تازه به سلول       جمع 72 و   48
ــوپ ــس از     س ــوط و پ ــاهم مخل ــروس ب ــاوي وي ــاي ح ه

 نگهداري  -C70°در دماي   ،  μm 45/0 با فيلتر    فيلتراسيون
  .)16(شد



 
   و همكارانسوگل اسعدي دالائي                               هشي   پژو  
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 ويروستوليد 

 بـا قابليـت يـك       HIVهاي   در اين مطالعه از ويريون    
بـراي بررسـي ميـزان توليـد        )SCR(سيكل همانند سـازي     

ــر ــده اســـت وويـ ــتفاده شـ ــد .)14 ،13(س اسـ ــراي توليـ  بـ
ــا SCR HIV هــاي ويريــون ، VSVG ســودوتايپ شــده ب

 بـا   pMD2.G و   pmzNL4-3 و   pSPAX.2پلاسميدهاي  
 HEK293Tهـاي    هاي مشخص، همزمان بـه سـلول       نسبت

كننده   بيان HIVهاي    ويريون سنتزبراي   .ندترانسفكت شد 
GFP از پلاســــميدهاي pSPAX2 ، pWPXL و p7HX 

بخــشي از ويــروس توليــد شــده بــه وســيله  .اســتفاده شــد
هـا،   براي تغليظ ويروس  . انتريفيوژ با دور بالا تغليظ شد     س

 60  ساعت با نيروي2سوپ حاوي ويروس فيلتر و براي 

× 103 g  و در دماي°C4  پـس از اتمـام   .  سـانتريفيوژ شـد
ايـن    ويروسـي برداشـته و   رسـوب سانتريفيوژ سوپ روي    

 سـوپ اوليـه     30ml بـه    1ml بـا نـسبت      RPMI در   رسوب
 gentle توسـط  RPMIها در  يروسپلت و. قرار داده شد

vortex       براي طول شب در دماي °C4  ميزان  .)17(باز شد
 capture p24 ELISA ويــروس تخلــيص شــده توســط 

)BIORAD (ندطبق پروتوكل كيت بررسي شد. 

  
  ش هاتركيبات و طراحي آزماي

ــشتقات  ــات م ــام تركيب ــفتم -Hydroxy-4-3 مختل

pyridinones بـراي انجـام     و ).1تصوير شماره   (باشند مي 
در  μM10ا ـ تــmM10ف ـلـــهــاي مخت  بــا غلظــتتــست

Dimethyl sulfoxide DMSOتركيبـات بـا   .  حل شدند
هـاي آزمـايش      از ذخيره اصلي به محـيط      100 به   1نسبت  

تــا 100μM بــه نحــوي كــه غلظــت نهــايي  نداضــافه شــد
100nM  غلظت تركيبات در محيط آزمايش     . رسانده شد

. شـد  ثابت نگه داشـته  ايشاز شروع آلودگي تا پايان آزم  
 بــا غلظــت نهــايي DMSO محلــول در (NVP)نــويراپين 

μM50داروهـــاي ضـــد ويـــروس در دســـترس   كـــه از 
كلينيكال به عنوان كنترل مثبـت بازدارنـدگي ويـروس و           

DMSO     به عنوان كنتـرل منفـي        درصد 1 با غلظت نهايي 
 كنترل مثبت در اين مطالعه  كه لازم به ذكر است   . استفاده شد 

باشـد و     براي مشخص شدن صحت انجام تـست مـي         فقط
تمامي آزمايـشات بـه     . ثيري در آناليزهاي آماري ندارد    أت

 روي سميت تركيبـات بـر    . تايي انجام شد    تكرار سه  صورت
طور جداگانـه بررسـي شـد، براسـاس           به HEKهاي   سلول

  محاسبهcc50 50 % (Cytotoxicity capacity)ي ـاين بررس
دهـد كـه     تي از تركيب را نشان مي      در واقع غلظ   CC50. شد
.  سـميت داشـته اسـت       درصـد  50هاي هـدف      سلول براي

 .IC50 (inhibitory capacity50%) همچنين در اين مطالعه
 كه تا حـد     مي باشد غلظتي از تركيب    نشانگر  در واقع   كه  
نيــز .  روي ويــروس داشــته اســتمهــاري اثــر  درصــد50

  شـــاخصIC50 بـــر CC50تقـــسيم محاســـبه گرديـــد بـــا 
TI(therapeutic index) و يــا SI(Selectivity Index) 

 SI يا TIشاخص . (TI or SI= CC50/IC50)دست آمد  هب
هـم   بررسـي و بـا    را  اثر ضد ويروسي تركيبـات مختلـف        

  .)18-11،20(مي كندمقايسه 
  

  HIVبررسي ميزان همانند سازي 
ــزان   ــي مي ــراي بررس ــازيب ــونهمانندس ــاي   ويري   ه

SCR HIVه بــا  ســودوتايپ شــدVSVGهــاي   از ســلول
HEK در مورد نظرسلول  104 × 6تعداد . گرديد استفاده 

 محـيط   μl250 خانـه اي حـاوي       24هر چاهـك از پليـت       
 ويريـون  ng p24600به هر چاهك . كشت قرار داده شد

SCR HIV  هـا دو بـار     سـاعت سـلول  5  از پـس و اضـافه
 RPMIو يـا    DMEM% 10FBSدرون چاهك بـه وسـيله       

ــشو داده  ــودگي  72. )22 ،21(شــدشست  ســاعت پــس از آل
 سوپ سـلولي بـه   p24 ميزان وآوري  ها جمع  سوپ سلول 

ــيله  ــتورات  ELISA capture) (BIORADوس ــق دس  طب
  . سنجيده شدشركت سازنده

  
 single round:بررســي عفونــت زايــي يــك دوره اي 

infection assay)(  
 مهـار براي بررسي اثر ضد ويروسي تركيبـات بـراي          

ــت  ــه عفون ــروس   چرخ ــي وي ــي HIVزاي ــست بررس   از ت
  ام اين ـبراي انج. دـعفونت زايي يك دوره اي استفاده ش
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ــماره  ــصوير ش ــشتقات  :1ت ــول Hydroxy-4-pyridinones-3م  و فرم
  اصلي هر تركيب

هـاي    و سلول  GFP بيان كننده    HIVهاي   ونيتست از وير  
MT-2  هاي   سلول. د استفاده گرديMT-2    زارـ ه 20 به تعداد 

د و  ـرار داده شدن ـ  ـاي ق ـ   خانـه  96در هر چاهك از پليـت       
پـس از  . شـدند  آلـوده   HIV نانوگرم ويروس    400توسط  

 ميكروليتر محيط تازه تغذيـه و       200ها با     ساعت سلول  24
ــدت   ــراي م ــدند  48ب ــه ش ــر انكوب ــاعت ديگ ــداد .  س تع

فلوسـايتومتري   توسط سيستم    GFPهاي بيان كننده     سلول
  .)22(ندبررسي شد

  
  سنجش پروليفراسيون

هـا از متـد      براي سنجش ميزان پروليفراسـيون سـلول      
XTT (Roche)  سازي محلـول     آماده ).24 ،23( استفاده شد
XTT بــه منظــور و طبــق دســتورات توليــد كننــده انجــام 

 براي سنجش پروليفراسـيون     گاهيكاهش خطاي آزمايش  
پـس از اضـافه   . گرديـد ده از محيط بدون فنـول رد اسـتفا   

هـا    بـه هـر چاهـك، سـلول        XTT از محلـول     μl50كردن  
 پس از پيپتاژ    گذاشته و  CO2 ساعت در انكوباتور     4براي  

 ODهـا بـا       محـيط سـلول    OD nm450ها،   كردن چاهك 
ــرنس  ــتگاه  nm630رف ــيله دس ــه وس  ELISA Reader ب
  .شدسنجيده 

  

  يافته ها
   تركيبات جاذب آهنHIVتوان ضد 

ش در اين بررسـي جديـد و از         ي مورد آزما  تركيبات
تصوير (باشند    مي Hydroxy-4-pyridinones-3مشتقات  
 HIV براي بازداري ويـروس      اين مواد توانايي  ). 1 شماره

 در  HIVبه وسيله سـنجش ميـزان همانندسـازي ويـروس           
هــاي مختلـف تركيبــات مــورد آزمــايش   حـضور غلظــت 

عـه نـشان داده     دست آمده از اين مطال     هنتايج ب . بررسي شد 
است كه تركيبـات جـاذب آهـن مـورد بررسـي در ايـن               

د سـازي ويـروس     ن همان مهارمطالعه توانايي مناسبي براي     
HIV 1  شمارهجدول( داشته اند.(  

ــات   PhH ، PhHB ، DNB ، TsB ، ABphEتركيب
  بــراي بــازداري ويــروس در  مناســبي توانــايي Adlbو 



 
   و همكارانسوگل اسعدي دالائي                               هشي   پژو  
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آمـده بـراي   دسـت  ه   ب ـ IC50 هاي پايين نشان دادند    غلظت
 78 و Mµ 63 ،43 ،10 ،73 ،12  اين تركيبات بـه ترتيـب  

  سـميت  ABphE و   DNBاز ميان اين تركيبات     . بوده است 
، 112  وMµ 113  حــدودCC50ســلولي بــسيار بــالايي بــا 

انرسـميتي نداشـتند    برخي از تركيبات هيچ      .اند نشان داده 
 مثال  عنوانبه  . كمي برخوردارند  HIV توانايي ضد    روي

ABDNB و  ABphb     ولـي همانندسـازي    بدون اثر سمي
HIV را با IC25 96 و Mµ 11اند  بازداري كرده.  

اين توانايي خفيف ضد ويروسي به دليل عدم وجود         
ــا ارزش مــي  همچنــين برخــي از . باشــد ســميت ســلولي ب

 در آزمايشات انجـام  ABHab و HABجمله   تركيبات از 
بـسيار  شده توانـايي بـازداري و همچنـين سـميت سـلولي          

  .اند پاييني داشته
  

   تركيبات جاذب آهنHIVتوان ضد  :1جدول شماره 
  

Cellular toxicity HIV-1 replication inhibitory 
Compound 

CC50 (µM) IC25 (µM) IC50 (µM) 

2Aph 321 8 230 
Amb >1000 975 >1000 
Alb 876 54 276 

phHB 545 11 43 
phH 893 9 63 
DNB 113 3 10 
HAB >1000 567 >1000 
HA >1000 233 683 

2aphB 103 17 990 
TsB 996 22 73 

ABHab >1000 816 >1000 
ABCob 932 74 >1000 
ABDNB NT 96 >1000 
ABphb NT 11 >1000 
ABkmb NT 867 >1000 
ABphE 112 3 12 

ABEthiob 856 476 923 
Adlb 873 21 78 

  
بررسي يش در تست  تركيبات مورد آزماHIVتوان ضد 

  عفونت زايي يك دوره اي
بـا  در راسـتاي    دست آمده از اين تـست        هلاعات ب طا

 اطمينـان   جهـت باشد و     مي بررسي همانندسازي ويروسي  
. مـده انجـام شـده اسـت       آدسـت    ه اطلاعـات ب ـ   ازبيش تر   

 اثـر   اي بررسي عفونت زايي يك دوره    همچنين در تست    
 ورود ضد ويروسـي تركيبـات مـورد آزمـايش بـرر روي      

 ميزبـان  DNA تا وارد سازي پروويروس به      HIVويروس  
  .شود بررسي و توليد ويروس بررسي نمي

 كمـي متفـاوت     بررسي همانندسازي ويروسي  تست  
هـاي جديـد نيـز در تـست بررسـي            بوده و توليد ويـروين    

بررسي عفونت زايي يك    دست آمده از     هنتايج ب . شود مي
 آمــده از بررســي  مــشابه بــا نتــايج بدســت تقريبــاًاي دوره

 ايــن نتــايج در جــدول. ميــزان همانندســازي بــوده اســت
  . نشان داده شده است2 شماره

  
  تــوان بــازداري تركيبــات مــورد آزمــايش بــراي   :2جــدول شــماره 
HIV infection  

  

HIV-1 Infection inhibitory 
Compound 

IC25 (µM) IC50 (µM) 

2Aph 15 380 
Amb 657 >1000 
Alb 32 214 

phHB 17 68 
phH 11 34 
DNB 3 16 
HAB 342 >1000 
HA 254 545 

2aphB 15 >1000 
TsB 14 54 

ABHab 980 >1000 
ABCob 54 >1000 
ABDNB 34 >1000 
ABphb 24 >1000 
ABkmb 765 >1000 
ABphE 2 11 

ABEthiob 323 >1000 
Adlb 13 72 

  

  بحث
ازي دهنده افـزايش همانندس ـ    مطالعات گذشته نشان  

هـاي لنفوسـيت در حـضور         در ميان سـلول    HIVويروس  
ــوده  ــل)25(آهــن اضــافي ب ــات ، و در مقاب ــايي تركيب  توان

 بـه  HIVجاذب آهن براي بازداري همانندسازي ويروس   
   هاي جاذب آهـن     پريدينون. )20 ،11 ،8(اثبات رسيده است  

)3-Hydroxy-4-pyridinones [HPOs] ( به عنوان كانديـد 
و امــروزه در باشــند  مطــرح مــيجــاذب آهــن خــوراكي 

  .)26(گيرند  كلينيك مورد استفاده قرار مي
 ــ  ــايج مثبــت و م ــه نت ــا توجــه ب ــن ؤب   ثر حاصــل از اي

  

ايـن مطالعـات     تركيبات در كنترل رونـد تكثيـر ويـروس        
همچنــان بــر روي تركيبــات جــاذب آهــن ديگــر بــا       
 ساختارهاي جديد به عنوان كانديد دارويي براي مهـار و         

. باشـد   مورد توجه مـي    HIVسازي ويروس   كنترل همانند 
در برخي از مطالعـات، اثـر ضـد ويروسـي         از سوي ديگر    
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 هـاي   برروي ويـروس   HPOsتركيبات جاذب آهن از دسته      
   .)28 ،27 ،11( بررســي شــده اســتHSVديگــري از جملــه 

ــشتقات  در ــشان داده شــده اســت كــه م     ايــن مطالعــات ن
3-Hydroxy-4-pyridinones  ــازداري ــه بـــ ــادر بـــ  قـــ

چـه    مشابه آن به شكلي تقريباً   HSV ويروس   سازيهمانند
 عمـدتاً  .)11،27(باشند شود، مي   مشاهده مي  HIVدر مورد   

تركيبــات جــاذب آهــن از جملــه تركيبــاتي هــستند كــه  
هـاي   هـايي كـه توسـط پـاتوژن        امروزه در درمان بيمـاري    

گردنـد   هـا ايجـاد مـي      خـصوص ويـروس    هدرون سلولي ب  
  .)27(دان مورد توجه قرار گرفته

بــا توجــه بــه تــاثير ايــن تركيبــات در كنتــرل تكثيــر  
هــا در  آن و همچنــين قابــل اســتفاده بــودن HIVويــروس 
توانــايي ضــد ايــن مطالعــه بــا هــدف ســنجش  )20 (كلينيــك

ــشتق  ــدين م -Hydroxy-4-3 جــاذب آهــن ويروســي چن

pyridinones    ًبـراي بـازداري      جديـد   با ساختاري كـاملا 
نتـايج حاصـل از     .  گرديـد  انجـام  HIVهاي   توليد ويريون 
ــه   ــن مطالع ــاي ــوان    أت ــه عن ــن ب ــاذب آه ــات ج ثير تركيب

را  HIVهـاي    هاي مناسب بـراي توليـد ويـروين        بازدارنده
  .كند تصديق مي

ايــن تركيبــات از لحــاظ فرمــول شــيميايي داراي     
هاي جديد مي باشند كه تغييـرات ايجـاد شـده            استخلاف

ثر ؤهـا م ـ   ثيرگـذاري بهتـر آن    أتواند در ت   در تركيبات مي  
  .واقع شود

همچنين چند تركيب بررسـي شـده در ايـن مطالعـه            
انـد نـسبت بـه       كه همگي از لحاظ ساختاري جديـد بـوده        

هاي جـاذب آهـن كـه در مطالعـات قبلـي             ساير پريدينون 
انــد كــارايي ضــد  توســط ديگــر محققــان اســتفاده شــده 

. )19( مناسب و سميت سلولي پـاييني داشـته انـد          ويروسي
لعه منجـر بـه پيـدا كـردن تعـدادي تركيـب             نتايج اين مطا  

تواننـد كانديـد     جاذب آهـن جديـد شـده اسـت كـه مـي            
ــراي مطالعــات داروشناســي ضــد   ــده HIVمناســبي ب  آين

  .باشند
ــ ــق دو روش  أت ــات از طري ثير ضــد ويروســي تركيب

بررسي ميـزان همانندسـازي ويروسـي وبررسـي عفونـت           

 قـرار  سـنجش اي به طـور همزمـان مـورد       زايي يك دوره  
الــذكر و  فــت كــه اســتفاده همزمــان از دو روش فــوقگر

 علاوه بـر ايـن كـه باعـث      ،مقايسه نتايج حاصل از اين دو     
حصول اطمينان از نتـايج گـشت بيـان كننـده ايـن مـسئله               

اين كه   باشد كه به دليل تشابه نتايج در هر دو روش و           مي
ــار       ــستند مه ــاوت ه ــم متف ــا ه ــي دو روش ب ــول كل اص

گـردد كـه ايـن       انجـام مـي   همانندسازي بـه ايـن صـورت        
ــراي    ــرار دادن آهــن ب ــا خــارج از دســترس ق تركيبــات ب
ويروس مانع از ساخته شدن ويريون هـاي جديـد شـده و             
منجر به كنترل و مهـار هماننـد سـازي ويـروس از طريـق               

ايـن تركيبـات بـر       .گردند تداخل در مسيرهاي سلولي مي    
 خود ويـروس را مـورد       خلاف ساير داروهاي موجود كه    

ثير بـر شـرايط سـلولي محـيط را          أدهند با ت ـ   قرار مي حمله  
بــراي تكثيــر ويــروس نــا مناســب ســاخته و اجــازه تكثيــر 

هـاي   با توجه بـه ايـن كـه مقاومـت         . دهند ويروس را نمي  
دارويــي در برابــر داروهــاي موجــود بــا مكانيــسم حملــه  
مستقيم بـه ويـروس روز بـه روز در حـال افـزايش اسـت                

ــا تــوان نتيجــه گرفــت اســتفاده مــي  از چنــين تركيبــاتي ب
مكانيسم عملكردي متفـاوت مـي توانـد در كنتـرل بـروز            

  .)8 -12(مقاومت هاي دارويي موثر واقع گردد
 دي  2و  1مـشتق   طي مطالعات انجـام شـده بـر روي          

 بـا نـام     HPOsمتيل اين تركيبات كـه از دسـته تركيبـات           
ــرون  ــوان جــاذب آهــن  باشــد و مــيتجــاري دفريپ ــه عن ب

 در كلينيك مورد اسـتفاده  قـرار         حال حاضر  در خوراكي
ــايي كــه ايــن تركيــب  مــشخص گرديــد .گيــرد مــي توان

 درصـد در    90 را تـا     HIVبازداري همانند سازي ويروس     
در حــالي كــه هــيچ . )19( ميكرومــولار دارد100غلظــت 

در ايـن غلظـت از دارو       ) MTTبه وسـيله    (سميت سلولي   
 رهاي هدف مشاهده نشده است و تنها كاهش د         براي سلول 

) H3 thymidineبه وسيله سنجش (پروليفراسيون سلولي 
  .)29( شده استرويت

با توجه به نتايج حاصل از مطالعات قبلي اين مطالعه          
كه بر روي تركيبات جاذب آهن بـا سـاختارهاي جديـد            

 ،  PhH حضور تركيباتي از جمله   صورت گرفته نيزنشانگر    
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PhHB ، DNB ، TsB،  ABphE و Adlb   ــه ــت كــ اســ
هــاي  توانــايي خــوبي بــراي بــازداري ويــروس در غلظــت

 و DNB اتبــه طــوري كــه تركيبــ .نــدا هپــايين نــشان داد
ABphE بــــا IC50  قــــادر بــــه مهــــار 12 و 10معــــادل 

همان طور كـه ذكـر       .اند  بوده HIV همانندسازي ويروس 
شد تركيبات اسـتفاده شـده در ايـن مطالعـه بـا خـارج از                

ها   مانع از تكثير آن    دسترس قرار دادن آهن براي ويروس     
كننـد و    شده و روند همانند سازي ويروسـي را مهـار مـي           

  .گردند بدين ترتيب باعث كنترل بيماري مي
 ،DNBاز ميــان ايــن تركيبــات، تركيبــاتي همچــون  

phH، phHB و ABphE   تـر عمـل     ازساير تركيبات قوي
 دو   اما اند توانايي ضد ويروسي بيشتري نشان داده      كرده و 
سميت سلولي بـالايي را نـشان        ABphE و DNB تركيب
به چهار تركيب     نسبت phH اند در حالي كه تركيب     داده

در مقابل تركيباتي    .ذكر شده سميت كمتري داشته است     
هـيچ گونـه سـميتي نـشان         ABphb و   ABDNBهمچون  

اثـر ضـد     ABDNB اند كه از بين ايـن دو تركيـب،         نداده
هـا اگرچـه    ايـن  .ويروسي بيـشتري را نيزنـشان داده اسـت        

اند وليكن ويژگـي عـدم       ثير ضد ويروسي بالايي نداشته    أت
  .باشد سميت در اين تركيبات بسيار قابل توجه مي

 طي مطالعات انجام شده توسـط ديگـر پژوهـشگران         
 نشان داده شده است كه تركيب جاذب آهن دفروكسامين        

بـا داروي   ) بـسته بـه غلظـت     (اثر افزاينده ملايـم تـا قـوي         
 دارنده نوكلئوزيدي رونوشت بردار معكـوس     باز(ديدنوزين  

HIV (    براي مهار همانندسازيHIV  داشته است )ايـن   )27
 ايـن تركيبـات بـه       دهد كه اسـتفاده همزمـان      امر نشان مي  

تواند موجب افـزايش      مي HIVهاي ضد   همراه ساير دارو  
خـصوص در مـورد      هثير اين دسـته از تركيبـات شـود ب ـ         أت

يلي بـالايي را از خـود       تركيباتي كه تاثير ضد ويروسي خ     
 تـوانيم بـه   انـد واز جملـه ايـن تركيبـات مـي      نـشان نـداده  

ABDNB و ABphb        هـا در   اشاره كنـيم كـه اسـتفاده ايـن 
توانـد    مـي  HIVتحقيقات آينده كنار ساير داروهاي ضد       

 با توجه بـه     ثيرات سينرژيسمي را به همراه داشته باشد و       أت
 بيمـاري   هاي تركيبي جهت كنتـرل     اين كه امروزه درمان   

 تركيبات جاذب آهني كه توانـايي  بسيار مورد توجه هستند، 
تواننـد در    ضد ويروسي مناسب و سميت پاييني دارند مي       

ــا مكانيــسم   كنــار ســاير داروهــاي ضــد ويروســي ولــي ب
عملكردي متفـاوت در كنتـرل بيمـاري بـه خـصوص در             
افراد مبتلايي كه با ازدياد آهن نيز مواجـه هـستند جهـت             

  .ركيبي مورد استفاده قرار گيرنددرمان هاي ت
تركيبـات بـا    گيري كـرد كـه       توان نتيجه  در پايان مي  

تـر و توانـايي بـالاتر بـراي بـازداري            سميت سلولي پـايين   
تواننـد كانديـد     از اين گـروه مـي     HIVهاي   توليد ويريون 

 و   باشـند  HIVمناسبي براي مطالعات بيـشتر داروشناسـي        
وت اين تركيبات كـه     با توجه به مكانيسم عملكردي متفا     

ايـن تركيبـات     باشـد،  ر مسيرهاي سلولي مـي    آن ها ب  ثير  أت
هــاي ضــد  نحــوه درمـان  تواننــد ديـدگاه جديــدي در  مـي 

استفاده از ايـن تركيبـات بـه        . ايجاد نمايند  HIVويروسي  
توانـد   مـي  HIVطور همزمان در كنار ساير تركيبات ضد        

 ضـد  ثيرأاثرات سينرژيسمي مناسبي در جهت افـزايش ت ـ       
  .ويروسي ايجاد نمايد

تركيبـات بـا    در نهايت مي توان نتيجـه گرفـت كـه           
تـر و توانـايي بـالاتر بـراي بـازداري            سميت سلولي پايين  

تواننـد كانديـد     از اين گروه مـي  HIVهاي   توليد ويريون 
 و   باشـند  HIVمناسبي براي مطالعات بيشتر داروشناسـي       

 كه  با توجه به مكانيسم عملكردي متفاوت اين تركيبات       
ايــن تركيبــات  باشــد، تــاثير بــر مــسير هــاي ســلولي مــي 

نحـوه درمـان هـاي ضـد         توانند ديـدگاه جديـدي در      مي
استفاده از اين تركيبـات بـه       . ايجاد نمايند  HIVويروسي  

توانـد   مي HIVطور همزمان در كنار ساير تركيبات ضد        
اثرات سينرژيسمي مناسبي در جهـت افـزايش تاثيرضـد          

  .ويروسي ايجاد نمايد
  

  سپاسگزاري
اين مقاله حاصل بخشي از طرح پژوهـشي مـصوب          

باشـد كـه در قالـب        مي) 550طرح  (انستيتو پاستور ايران    
ــد     ــي ارش ــه كارشناس ــان نام ــوژيكروبيمپاي ــانم يول    خ

  .انجام يافته است ي فرهنگ اصفهانآذر
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