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Abstract 
Objective: The use of antiretroviral drugs has proven remarkably effective in controlling 
the progression of human immunodeficiency virus (HIV) disease, but these benefits can 
be compromised by the development of drug resistance. This study aims to assess the 
drug resistance profile of the Pr gene in highly active antiretroviral therapy (HAART)-
treated and naïve HIV-1 infected patients.  
Methods: A total of 30 samples from naïve and 16 samples of highly active antiretroviral 
therapy (HAART)-treated patients were collected and divided into two groups. After 
RNA extraction, RT nested PCR was performed. The final products were sequenced and 
then analyzed for drug-resistant mutations and subtypes. 
Results: No drug resistant mutations were noted in group one that have never used drug, 
but 40% of group two samples which are under treatment contained drug resistant 
mutations. According to the results, the following subtypes were seen among patients: A 
(50%), B (40.6%), D (6.2%), and C (3.2%).  
Conclusion: Transmission of drug-resistant viruses and their detection are very important 
epidemiologically. However our data and other studies suggest that other PIs should be 
replaced by LPV in the HAART regime. 
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 مقاله اصيل
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  11/11/90 :پذيرش مقاله  03/08/90 :دريافت مقاله
  چكيده

هاي اخيـر بـه      ويروسي تأثير زيادي در كنترل پيشرفت بيماري ايدز داشته است، اما در سال              استفاده از داروهاي ضد رترو     :هدف
هـدف از ايـن مطالعـه       . وجود آمده اسـت    ري به هاي مقاوم به دارو، نگراني زيادي در درمان مؤثر بيما          دليل به وجود آمدن سويه    

 .كنند، است هاي مقاومت دارويي ژن پروتئاز در بين بيماران تحت درمان و هم بيماراني كه دارو دريافت نمي تعيين جهش
 بيمار مبتلا به ويروس نقص ايمني انسان كـه تحـت درمـان ضـد رتروويرسـي           30 در گروه اول پلاسماي      :ها مواد و روش  

كننـد،    بيمار مبتلا به ايدز كه تركيب دارويي زيدوودين، لاميوودين و كلاترا دريافت مي             16 در گروه دوم پلاسماي      نيستند و 
ها پس از تأييد توسط الكتروفـورز    انجام شد و نمونهNested RT-PCRپس از استخراج ژنوم، . مورد آزمايش قرار گرفت

  . ها مورد تجزيه و تحليل قرار گرفت تيپ يابي شد و سپس براي تشخيص جهش و تعيين تحت توالي
گونه جهشي رخ نداده اسـت امـا در گـروه            كنند، هيچ  هاي گروه اول كه دارو مصرف نمي        نتايج نشان داد كه در نمونه      :نتايج

ها نيـز نـشان    تيپ همچنين تعيين تحت. هاي پروتئاز وجود دارد  درصد مقاومت به مهار كننده  40دوم كه تحت درمان هستند    
 Cتيپ   درصد تحت 2/3 و   Dتيپ    درصد تحت  B  ،2/6تيپ    درصد تحت  A  ،6/40تيپ   ها تحت   درصد نمونه  50دهد كه    يم

  .است
هاي مقاوم از  هاي مقاوم در بين جامعه از نظر اپيدميولوژيكي مهم است و تشخيص سريع اين سويه    انتقال سويه  :گيري نتيجه

ه مطالعات ديگران و نتايج مطالعه حاضر بهتر است كه به جاي كلاترا، يكـي               با توجه ب  . اهميت بسيار بالايي برخوردار است    
  .هاي پروتئازي را جايگزين اين دارو نمايند ديگر از مهار كننده

  
  ايدز، جهش، مقاومت دارويي، پروتئاز:كليدواژگان

  
  

 مقدمه
استفاده از داروهاي ضدرترو ويروسي تأثير زيـادي در كنتـرل           

   (Acquired Immunodeficiency Syndrome)ز پيشرفت بيماري ايـد 

  
وجـود آمـدن     هـاي اخيـر بـه دليـل بـه          داشته است؛ امـا در سـال      

هاي مقاوم به دارو، نگراني زيادي در درمـان مـؤثر بيمـاري              سويه
  ].1[وجود آمده است  به
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   و همكارانكاظم باعثي
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عـدم  : فاكتورهاي مهم مرتبط با شكست درمـان عبارتنـد از         
ــا مناســب د  ــار ]2[ارو پايبنــدي بــه دارو، تجــويز ن ، كــاهش آث

تـر   ويروسـي و از همـه مهـم        فارماكولوژيكي عوامل ضـد رتـرو     
  ].3[هاي مربوط به مقاومت دارويي  وجود آمدن جهش به

هـا را    زماني كه ويروس توانايي ادامه تكثير در حضور دارو        
]. 4[شـود    هـاي مقـاوم بـه دارو ايجـاد مـي           داشته باشـد، سـويه    

]. 5[امل تكثير ويروس است     ك مقاومت دارويي نتيجه سركوب نا    
هاي اين ويروس قادر هستند به تمـام         در حال حاضر تمام سويه    

  ].6[ويروسي مقاومت ايجاد كنند  داروهاي ضد رترو
ايجاد مقاومت دارويي در يك فرد به دو عامل تنوع ژنتيكي           

 به دليل  HIVتنوع ژنتيكي در ويروس     . و نوتركيبي بستگي دارد   
بردار معكوس در تـصحيح اشـتباهاتش    هعدم توانايي آنزيم نسخ  

  ].7، 5[است 
 درصد از بيماراني كه دارو      10اند كه در     مطالعات نشان داده  

كنند پـس از گذشـت دو سـال از درمـان، مقاومـت               مصرف مي 
 درصد از بيماراني كه     30همچنين حدود   . شود دارويي ايجاد مي  

حداقل يك جهش مربوط به مقاومت را دارند پس از شش سال            
  ].8[شوند  دچار شكست درمان مي

تواننـد از فـردي بـه فـرد          هاي مقـاوم بـه دارو مـي        ويروس
وجـود آمـدن يـك نگرانـي در          عث بـه   ديگري منتقل شوند و با    

ــاگون، . ســطح ســلامت عمــومي جــامع شــوند  مطالعــات گون
هاي مقاوم به دارو از كمتـر از         هاي متفاوتي از انتقال سويه     ميزان

 درصد در آمريكاي شمالي را گـزارش  15 درصد در اروپا تا      10
  ].10، 9[اند  كرده

اي براي   طور گسترده  هاي ژنوتيپي مقاومت دارويي به     آزمون
گيرد  ها در سطح جهان مورد استفاده قرار مي        نشان دادن مقاومت  

و يك عامل مهم براي انتخاب نوع رژيم دارويي بـراي بيمـاران             
  ].11، 10[است 

 Human Immunodeficiency)ان ژنوم ويروس نقص ايمني انس

Virus: HIV) داراي نه ناحيه ژني است كه ژن پروتئاز مربوط 
بـردار    اسـت كـه بعـد از ژن آنـزيم نـسخه            Polبه ناحيـه ژنـي      

دهد كـه    اين ژن رخ مي   هايي در سطح     جهش. معكوس قرار دارد  

تواند باعـث ايجـاد مقاومـت        شود و مي   سبب تغيير اسيد آمينه مي    
هـا در دو     ايـن جهـش   . هاي پروتئازي شود    كننده ويروس به مهار  

هـايي كـه    جهـش  ((Major Mutations)گروه اصلي يـا مـاژور   
و ) شـود  هاي پروتئاز مي   سبب ايجاد مقاومت شديد به مهار كننده      

هــايي كــه ســبب ايجــاد  جهــش ((Minor Mutations)مينــور 
) شـود  هـاي پروتئـاز مـي      مقاومت در سطح پايين به مهار كننـده       

ها شـامل جهـش در       در گروه اصلي جهش   . شوند بندي مي  طبقه
 L90M و   M46I  ،I50V  ،I54V  ،L76V  ،V82Aهـاي    كدون

، L24I  ،V32I  ،L33F  ،I47Vها شامل    و در گروه مينور جهش    
G48V ،V82I ،I84V و N88Sاست .  

يابي كامل ژن پروتئاز و تعيـين   هدف از مطالعه حاضر توالي   
 ايـن ژن در بـين بيمـاران         هاي مقاومت دارويي مرتبط بـا      جهش

  .كنند  تحت درمان و بيماراني است كه دارو مصرف نمي
  

  ها مواد و روش
  آوري نمونه جمع

گيري ساده و از نوع تجربـي        اساس يك نمونه   اين مطالعه بر  
 بيمار مبتلا به ايدز در دو گروه مـورد مطالعـه            46پلاسماي  . بود

يافتـه بـا     ونـت  بيمـار عف   30در گروه اول پلاسماي     . قرار گرفت 
HIV       كنون هيچ دارويي مـصرف       بود كه تحت درمان نبوده و تا
 بيمار مبتلا بـه ايـدز       16گروه دوم شامل پلاسماي     .  بودند  نكرده

، (Zidovudine)تحــت درمــان بــا رژيــم دارويــي زيــدوودين 
: لـوپي نـاوير    ((Kaletra) و كلاترا    (Lamivudine)لاميوودين  

Lopinavir (   را از گروه داروهاي مهار كننده      بود كه داروي كلات
شود و دو داروي ديگـر از داروهـاي مهـار     پروتئاز محسوب مي 

بيمـاران در ايـن گـروه       . بردار معكوس اسـت    كننده آنزيم نسخه  
ــزان      ــد و مي ــرده بودن ــصرف ك ــشتر دارو م ــا بي ــال ي ــك س ي

 سـلول در هـر      300-250ها از     آن CD4 داراي   Tهاي   لنفوسيت
  .كرد يليتر خون تجاوز نم ميلي

گيري در مركز تحقيقات ايدز بيمارستان امـام خمينـي           نمونه
گيـري در   قبـل از نمونـه  . دانشگاه علوم پزشكي تهران انجام شد   
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  1قص ايمني انسان نوع مقاومت دارويي ويروس ن
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ابتدا با تأييديه كميته اخلاق پزشـكي دانـشگاه تربيـت مـدرس،             
هدف اين پژوهش براي تمام بيماران توضـيح داده شـد و فـرم              

  .دنامه را تكميل و تأييد نمودن رضايت
  

Nested RT-PCRيابي  و توالي  
 QIAamp viral RNA mini kitاستخراج ژنوم توسط كيت 

جايي كه ايـن ويـروس،       از آن .  آلمان انجام شد   Qiagenشركت  
 دار است، بنابراين پس از اسـتخراج ژنـوم،          RNAيك ويروس   

) PCR(اي پليمـراز     قبل از تكثير طـي فراينـد واكـنش زنجيـره          
براي ساخت  .  شود cDNAبديل به    ويروس ت  RNAبايست   مي

cDNA    از آغازگر (Primer)    پـس از   .  اختصاصي استفاده شـد
 Nested(اي  اي پليمـراز آشـيانه   اين مرحلـه، واكـنش زنجيـره   

PCR (    ميكروليتـر   25دور اول در حجـم      . در دو دور انجام شد 
مـولار    ميلـي MgCl2 ،2/0مولار   ميلي5/1 بافر، 1X PCRحاوي 
dNTP  ،3/0 دور ) مـولار   ميكـرو 5/12(هـاي   يتر از آغازگر  ل  ميكرو

 cDNA ميكروليتـر  5 پليمـراز و     TaqDNA واحد آنـزيم     1اول،  
  :انجام گرفت) ABI(سايكلر  تحت برنامه زير در دستگاه ترمو

 چرخـه شـامل بـاز     35 دقيقـه،    5مدت   گراد به   درجه سانتي  94
  ثانيـه،  30مـدت     درجه به  94 در   (Denaturation)شدن دو رشته    

 ثانيـه و    40مـدت     درجه به  57 در   (Annealing)اتصال آغازگر   
 ثانيـه و   55مـدت     درجه به  72 در   (Extension)ها   توسعه رشته 

  .گراد  درجه سانتي72 دقيقه در 5مدت  ها به سپس توسعه نهايي رشته
، MgCl2مــولار   ميلــيx2/1 PCR ،25/2در دور دوم بــافر 

 5/12(هـاي    از آغـازگر  ليتـر     ميكرو dNTP  ،3/0مولار    ميلي 2/0
 5/3 پليمراز و    TaqDNA واحد آنزيم    1دور دوم،   ) مولار ميكرو

 94ليتر با برنامـه زمـاني         ميكرو 25 در حجم    cDNAميكروليتر  
 چرخه شامل باز شدن دو      35 دقيقه،   5مدت   گراد به  درجه سانتي 

 درجه  58 ثانيه، اتصال آغازگر در      30مدت    درجه به  94رشته در   
 ثانيه  45مدت    درجه به  72ها در    نيه و توسعه رشته    ثا 35مدت   به

 درجـه   72 دقيقـه در     5مـدت    ها بـه   و سپس توسعه نهايي رشته    
  .گراد استفاده شد سانتي

اي پليمراز   در دور اول طول قطعه حاصل از واكنش زنجيره        
هاي داخلي اسـتفاده      نوكلئوتيد و در دور دوم كه از آغازگر        656

هـاي   تـوالي آغـازگر   . كلئوتيد بـود   نو 514شد طول قطعه نهايي     
پـس از  .  آمـده اسـت  1استفاده شده در اين مطالعـه در جـدول     

يـابي    كره، تـوالي   Bioneerها از ژل توسط كيت       تخليص نمونه 
 ABI 3700 DNA analyzerصورت دو طرفه بـا دسـتگاه    به

automated 1شكل ( انجام شد .(  
  

   اول و دوم استفاده شده در دوريرهاآغازگ ي توال1جدول 
  

  هاي دور اول آغازگر محل اتصال آغازگر
 رشته سنس 'AGG CTA ATT TTT TAG GGAAGA TCT 3 '5 1624نوكلئوتيد 

 آنتي سنس 'GCA AAT ACTGGAGTATTG TATGGA 3 '5 ) نوكلئوتيد656: طول قطعه (2257نوكلئوتيد 

  آغازگرهاي دور دوم 

 رشته سنس 'TCAGAGCAGACCAGAGCCAACAGC 3 '5 1682نوكلئوتيد 

 آنتي سنس 'AAT GCT TTT ATT TTT TCT TCT GTC 3 '5 ) نوكلئوتيد514: طول قطعه (2173نوكلئوتيد 

  

  ها تيپ تجزيه و تحليل مقاومت دارويي و تعيين تحت
ــوالي ــرم   ت ــط ن ــدا توس ــا در ابت ــزار  ه ــورد BioEditاف    م

هـا در بانـك    ويرايش قرار گرفت و پس از ايـن مرحلـه، تـوالي     
ــاتي    HIV Drug Resistance Database HIVdbاطلاع

 [http://hivdb.stanford.edu]مربوط بـه دانـشگاه اسـتنفورد        
 مــورد تجزيــه و تحليــل و تفــسير بــراي تعيــين  6/2/4نــسخه 
هـا،   تيـپ  هاي مربوط به مقاومت دارويي و تعيـين تحـت          جهش

  .قرار گرفت
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  RTاي از توالي ژن  قطعه 1شكل 
  

  نتايج
و ) درصـد 79( نفر مـرد     36بين بيماران تحت مطالعه،     در  

  تـا  25ها بين    بودند كه ميانگين سني آن    )  درصد 21( نفر زن    10
 آورده شده اسـت، در     2گونه كه در جدول      همان.  سال بود  30

هاي موجود در پرونده بيمـاران كـه         اساس داده  اين پژوهش بر  
ن تحت  درصد بيمارا61در مركز تحقيقات ايدز موجود است، 

مطالعه از طريق تزريق مواد مخدر و استفاده از سرنگ آلـوده،            
ــسي،  5/19 ــق جنـ ــد از طريـ ــق 5/6 درصـ ــد از طريـ  درصـ

هاي ناشناخته مبـتلا بـه     درصد از راه13هاي خوني و   فرآورده
  .اند بيماري ايدز شده

  
   در بيماران تحت مطالعهHIVهاي انتقال عفونت  راه 2جدول 

  
 ددرص تعداد راه انتقال

 61  نفر28 تزريق مواد مخدر و استفاده از سرنگ آلوده
 5/19  نفر9 جنسي
 5/6  نفر3 هاي خوني فرآورده

 13  نفر6 هاي ناشناخته راه

  
اي پليمـراز بـراي يكـي از     نتيجه آزمـايش واكـنش زنجيـره     

بيماران گروه دوم كه تحت درمان است، منفي شد و هيچ باندي            
ده نشد كه احتمالاً به دليل پـايين        در روي ژل الكتروفورز مشاه    

بودن ميزان بار ويروسي در فرد بيمار است؛ اما در گروه اول كه             
  .ها مثبت شدند كردند تمام نمونه دارو دريافت نمي

 نمونـه بيمـاراني بودنـد كـه     30در گروه اول تحت مطالعه،  
ها نشان داد    نتايج تجزيه و تحليل جهش    . كنند دارو دريافت نمي  

گونه جهشي مربوط بـه مقاومـت دارويـي          ن گروه هيچ  كه در اي  
  .وجود نداشت

  

  
  

هـاي پروتئـاز در بـين بيمـاران           ميزان مقاومت دارويي به مهار كننده      1نمودار  
  گروه دوم تحت مطالعه

  
ها داراي مقاومت بـه       درصد نمونه  40در گروه تحت درمان     

رصـد   د 2/4هاي مهار كننده پروتئاز بودند كه از ايـن ميـان             دارو
 درصـد  6/16، (High Level Resistance)مقاومت سطح بالا 

 ،(Intermediate Level Resistance)مقاومت سطح متوسـط  
، (Low Level Resistance) مقاومت سـطح پـايين    درصد25
 درصد به مهار    50 درصد پتانسيل مقاومت به سطح پايين و         2/4
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گونه   هيچ ها  درصد نمونه  60هاي پروتئاز حساس بودند و       كننده
هـاي مهـار كننـده پروتئـاز حـساس           مقاومتي نداشته و بـه دارو     

  ).1نمودار . (بودند
  
هـاي   هايي كه باعث ايجاد مقاومـت دارويـي بـه مهـار كننـده             جهش 3جدول  

  .شوند پروتئاز مي
  

  درصد  هاي مينور جهش  درصد  هاي اصلي جهش
M46I 47  V32I 58  
150V  22  I47V  37  
154V  30  G48V  63  
V82A  17  V82I  28  
L90M  53  I84V  17  

-  -  N88S  17 
  

هاي اصلي كه در بيماران تحـت مطالعـه رخ           ترين جهش  مهم
انـد   هـا شـده    داد و مشخص شد كه باعث ايجاد مقاومت بـه دارو          

تــرين  مهـم .  بـود I54V و M46I،I50V ،V82A،L90Mشـامل  
انـد و سـبب    هاي مينـور نيـز كـه در ايـن بيمـاران رخ داده          جهش

، V32I  ،I47V  ،V82Iهـاي    اند، جهـش در كـدون      شدهمقاومت  
I84V  ،N88S   و G48V     3هـا در جـدول      بود كه ميزان شيوع آن 

  .آورده شده است
طـور همزمـان بـا تجزيـه و          ها به  تيپ تجزيه و تحليل تحت   

 درصـد   50هـا انجـام شـد كـه نتـايج نـشان داد،               تحليل جهش 
صـد   درB ،2/6تيـپ    درصد تحـت A ،6/40تيپ   ها تحت  نمونه
هـاي   جهـش .  هـستند  Cتيـپ     درصد تحت  2/3 و   Dتيپ   تحت

ــت   ــشتر در تح ــي بي ــت داروي ــپ  مقاوم ــدA) 58تي و )  درص
  )4جدول . (شناسايي شدند)  درصدB) 26تيپ  تحت
  
  هاي شناسايي شده در اين مطالعه ها و نوع جهش تيپ  تحتتجزيه و تحليل 4جدول 

  
 هاي شناسايي شده جهش درصد تيپ تحت

A 58 
.M46I, I50V, I54V, V82A, L90M, 
.V32I, I47V, G48V, V82I, I84V, 

.N88S 

B 26 
.M46I, I50V, I54V, L90M, V32I, 
.I47V, G48V, V82I, I84V, N88S 

D 16 
.M46I, I50V, I54V, V32I, I47V, 

.G48V, V82I, I84V 

  بحث
تواننـد از فـردي بـه فـرد          هاي مقـاوم بـه دارو مـي        ويروس

وجـود آمـدن يـك نگرانـي در          عث بـه    با ديگري منتقل شوند و   
ــوند   ــامع ش ــومي ج ــطح ســلامت عم ــاگون . س ــات گون مطالع

هاي مقاوم به دارو را از كمتـر         هاي متفاوتي از انتقال سويه     ميزان
 درصد در آمريكاي شمالي گـزارش  15 درصد در اروپا تا     10از  

بــا توجــه بــه اهميــت بــسيار بــالاي انتقــال ]. 10، 9[انــد  كــرده
اوم در بــين جامعــه از نظــر اپيــدميولوژيكي و هــاي مقــ ســوش

هاي مقاوم در افـراد و جلـوگيري از          تشخيص سريع اين سوش   
هاي مقاوم در جامعـه، در   انتقال به ديگران و ايجاد گردش سويه  

 HIV بيمار مبتلا بـه عفونـت        30مطالعه حاضر نمونه پلاسماي     
انـد   يافـت نكـرده    كنون هيچ داروي ضـد رتروويروسـي در        كه تا 

هـاي مربـوط بـه مقاومـت      براي حضور يا عدم حـضور جهـش    
دارويي ژن پروتئاز مورد آزمايش قرار گرفت كه نتايج نشان داد           

  . گونه مقاومتي در اين بيماران وجود ندارد هيچ
در اين مطالعه مشخص شد كه در گروه تحت درمان كه در            

عنـوان مهـار كننـده پروتئـازي         ها از كلاتـرا بـه      رژيم دارويي آن  
ها به كلاترا و ديگر داروهـاي         درصد نمونه  40شود،   ستفاده مي ا

، (Nelfinavir)نلفي نـاوير    [مهاركننده پروتئاز موجود در ايران      
ــديناوير  ــاوير (Indinavir)اين مقاومــت ] (Ritonavir) و ريتون

  .دارويي دارند
كه آزمايش تعيين مقاومت دارويـي بـراي ايـن           با توجه به اين   

توان به درستي بيان كرد كـه        نجام نشده است، نمي   كنون ا  بيماران تا 
. ها پس از مصرف دارو در فرد بيمار ايجاد شده اسـت            اين جهش 

ها در ويروسي كه در ابتدا وارد بـدن فـرد            ممكن است اين جهش   
اند كه در آن صورت بايد گفت كـه فـرد            شده است، وجود داشته   

  .تبا يك ويروس مقاوم به دارو مبتلا به عفونت شده اس
مطالعات نشان داده است كه دو مسير براي ايجاد مقاومـت           
به كلاترا وجود دارد، يكي مسيري شبيه به مسير ايجاد مقاومـت     

، M46I/L  ،I54V/L/M/Aهاي   وسيله جهش  به اينديناوير كه به   
V82A/T/F/S  و ديگري مسيري شبيه ] 13،  12[شود   ، ايجاد مي

ــامپريناوير   ــسير فوس ــه م ــه (Fosamprenavir)ب ــه ب ــيله  ك وس
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شـود    ايجاد مـي   L76V و   I50V  ،I47A/V  ،V32Iهاي   جهش
]13-15.[  

، مقاومت در سطح )كلاترا ( ناوير در يك نمونه مقاومت به لوپي
هـاي ايجـاد شـده در        بالا است كه اين مقاومـت بـه دليـل جهـش           

.  اســـتL90M و M46I ،I54V ،V82A ،I84Vهــاي   كــدون 
هـاي اصـلي     جهـش ، در گروه    M46I  ،I54V  ،V82Aهاي   جهش

 جهش بـا هـم رخ       3زماني كه اين    . ايجاد مقاومت به كلاترا هستند    
، 16[شـود    دهد سبب ايجاد مقاومت در سطح متوسط به كلاترا مي         

هاي مينور قـرار      در گروه جهش   L90M و   I84Vهاي   جهش]. 17
ها وقتي با يكديگر رخ دهند سبب ايجاد مقاومت          اين جهش . دارند

امـا مطالعـات ديگـري نـشان داده         . شود و مي در سطح پايين به دار    
هـاي گـروه     ها بـا جهـش     است كه در صورت همراهي اين جهش      

  .]17[شود  اصلي مقاومت به كلاترا در سطح بالا ايجاد مي
در نمونه ديگري مقاومت به كلاترا در سطح متوسط ايجـاد           

 رخ داده   V32I و   I47Aهاي   شده است كه در اين نمونه جهش      
 I47Aا نيز مطالعات نشان داده است كه جهـش          ج در اين . است

 اتفاق  V32Iولي اگر به همراه جهش      ] 18[دهد   ندرت رخ مي   به
شـود   افتد، سبب ايجاد مقاومت در سطح متوسط به كلاتـرا مـي           

]19 ،20.[  
 و  (Hamkar)در ايران مطالعه ديگري توسط دكتر همكـار         

  انجـام شـده    HIVدر مورد مقاومـت دارويـي       ] 21[همكارانش  
  هـاي پروتئـاز     است كه در آن مطالعه مقاومـت بـه مهـار كننـده            

 درصد گزارش شده است كه اين ميزان تقريباً با ميزان مقاومـت      45
  بـه   .همخـواني دارد  )  درصـد  40(دست آمده در مطالعه حاضـر        به

  دارويـي كـه     هـاي  ها نشان داده است كه در رژيم       هر حال بررسي  
  

بـردار معكـوس     وزيدي آنزيم نسخه  تركيبي از دو مهار كننده نوكلئ     
بـردار   به اضافه يك مهار كننـده غيـر نوكلئوزيـدي آنـزيم نـسخه             

هاي دارويـي كـه تركيبـي از دو          معكوس است در مقايسه با رژيم     
بردار معكوس به اضـافه يـك        مهار كننده نوكلئوزيدي آنزيم نسخه    

 K65R و   M184Vهاي   مهار كننده پروتئازي است، بيشتر جهش     
ها باعث ايجاد مقاومت سطح بالا به مهـار          اين جهش . دده رخ مي 
ويـژه   بـردار معكـوس بـه    هـاي نوكلئوزيـدي آنـزيم نـسخه     كننـده 

  ].8[شود  لاميوودين مي
 درصد بيمـاري كـه در گـروه دوم تحـت مطالعـه              40در بين   
طور كـه    هاي مربوط به مقاومت دارويي بودند، همان       داراي جهش 

 درصـد   A  ،26تيـپ    ها تحت  نه درصد نمو  58در نتايج آورده شد     
 بودند اما بـه دليـل تعـداد    Dتيپ   درصد تحت16 و  Bتيپ   تحت

طور دقيق بيـان كـرد كـه         توان به  هاي داراي جهش، نمي    كم نمونه 
. ها در اين مطالعـه وجـود دارد        ها و جهش   تيپ ارتباطي بين تحت  

  .براي اين هدف بايد مطالعات بيشتري در آينده انجام شود
 مطالعات ديگران و نتايج ايـن مطالعـه، پيـشنهاد           با توجه به  

هـاي غيـر     شود كه به جاي جـايگزيني يكـي از مهـار كننـده             مي
بردار معكوس با كلاترا، يكي ديگـر از         نوكلئوزيدي آنزيم نسخه  

  .هاي پروتئازي را جايگزين اين دارو نمايند مهار كننده
  

  تشكر و قدرداني
شناسي و   ه ويروس اين مقاله مستخرج از رساله دكتري رشت      

با حمايت مالي دانشكده علوم پزشكي دانشگاه تربيـت مـدرس           
  .انجام شده است
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