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 چکیذُ

ایدبد همبٍهت ثِ دارٍّبی ضذ رتزٍٍیزٍعی ثِ یک ًگزاًی ثشرگ در  :هقذهِ      
تجذیل ؽذُ اعت. در ٍالغ همبٍهت در ًتیدِ خْؼ  HIV-1هذیزیت کلیٌیکی افزاد هجتلا ثِ 

َرد ّذف دارٍّبی ضذ رتزٍ ٍیزٍعی ّغتٌذ ایدبد ــِ هــبی ٍیزٍعی کــیي ّـدر پزٍتئ
 هی ؽَد.

هثجت خوغ آٍری ؽذ  HIVثیوبر  40ًوًَِ خَى  ؼیدر ایي هغبلؼِ همغرٍش بزرسی:      
ثب دارٍّبی حذالل یک عبل تحت درهبى  دیگز ًفز 20درهبى ًؾذُ ٍ  ایي ثیوبراى ًفز 20کِ 

. صًَم ٍیزٍط اس پلاعوب ثیوبراى ثب اعتفبدُ اس کیت  اعتخزاج ؽذ ضذ رتزٍ ٍیزٍعی ثَدًذ
 ٍ آًشین ًغخِ ثزداری هؼکَطعپظ ثب اعتفبدُ اس پزایوزّبی اختقبفی صى ّبی پزٍتئبس 

(RT)  ُتکثیز ٍ تؼییي تَالی گزدیذ. تَالی صى ّبی هَرد ثزرعی ثب اعتفبدُ اس پبیگب ، 

Stanford University HIV Drug Resistance Database  سیز ٍاحذتؼییي  خْت  ٍ
 ًَع خْؼ ّبی هزتجظ ثب همبٍهت ًغجت ثِ دارٍّبی ضذ رتزٍ ٍیزٍعی فَرت گزفت. 

همبٍهت ًغجت ثِ هْبر کٌٌذُ ًَکلئَسیذی  درفذ15 ،در ثیوبراى درهبى ًؾذُ :یبفتِ ّب      
 RTّبی غیز ًَکلئَسیذی آًشین  همبٍهت ًغجت ثِ هْبر کٌٌذُ درفذRT   ٍ20آًشین 

ت هؾبّذُ ههؾبّذُ ؽذ ٍ ًغجت ثِ دارٍّبی ضذ پزٍتئبس در ّیچ یک اس ثیوبراى همبٍ
همبٍهت ًغجت ثِ هْبر کٌٌذُ ّبی  درفذ 25، درهبىًگزدیذ. در گزٍُ ثیوبراى تحت 

 درفذ 5همبٍهت ًغجت ثِ هْبر کٌٌذُ ّبی غیز ًَکلئَسیذی ٍ درفذ  20ًَکلئَسیذی ، 
 همبٍهت ًغجت ثِ هْبر کٌٌذُ ّبی پزٍتئبس هؾبّذُ ؽذ.

ایي هغبلؼِ ؽیَع ثبلایی اس خْؼ ّبی هزتجظ ثب همبٍهت دارٍیی در ًتیجِ گیزی:        
. اهب ًؾبى داد را کِ ّزگش تحت درهبى لزار ًگزفتِ ثَدًذ HIVایزاًی هجتلا ثِ ثیوبراى 

ًغجت ثِ هغبلؼبت  فَرت گزفتِ کوتز  ی در ثیوبراى هقزف کٌٌذُ دارٍمبٍهت دارٍیــه
 هی ثبؽذ.

 ، هْبر غیز ًَکلئَسیذی RTهْبر کٌٌذُ ًَکلئَسیذی ،  HIV: ٍاصُ ّبی کلیذی       
RT  ، ُپزٍتئبسهْبر کٌٌذ 
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 پضٍّطی – علوی رتبِ دارای

 کطَر پشضکی ًطزیبت علَم کویسیَى اس

 

 تحت افزاد بب ًطذُ درهبى هثبت HIV بیوبراى در HIV-1 ٍیزٍط ٍاحذّبی سیز ٍ دارٍیی هقبٍهت بب هزتبط ّبی جْص هقبیسِ

 ٍیزٍسی رتزٍ ضذ دارٍّبی بب درهبى

 هقبلِ:آدرط

 در HIV-1 ٍیزٍط ٍاحذّبی سیز ٍ دارٍیی همبٍهت ثب هزتجظ ّبی خْؼ همبیغِ "تجزایی ع، لبئوی ا، داٍر پٌبُ م ع، خبٍیذ ى، هزادی عح،  ًذیزی

 8-1(: 3، دٍرُ ّفتن)ؽوبر1392ُپبییشهدلِ ػلَم آسهبیؾگبّی،".ٍیزٍعی  رتزٍ ضذ دارٍّبی ثب درهبى تحت افزاد ثب ًؾذُ درهبى هثجت HIV ثیوبراى
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  هقذهِ
اعتفبدُ اس درهبى تزکیجی ضذ رتزٍ ٍیزٍعی در کبّؼ      

هَثز ثَدُ ٍ  (HIV)ّوبًٌذ عبسی ٍیزٍط ًمـ ایوٌی اًغبى 

 دارٍّبیی کِ .(1هَخت افشایؼ عَل ػوز ثیوبراى هی ؽَد)

اعتفبدُ هی ؽًَذ در  HIVّن اکٌَى ثزای درهبى ػفًَت 

ًَکلئَسیذی ٍ  هؾبثِ ّبیخذاگبًِ ؽبهل  چْبر گزٍُ

ًَکلئَتیذی ثِ ػٌَاى هْبر کٌٌذُ آًشین ًغخِ ثزداری 

ّبی ، هْبر کٌٌذُ ّبی پزٍتئبس ٍ هْبر کٌٌذُ (RT)هؼکَط

درهبى تزکیجی  .(2ثبؽٌذ) ٍرٍد ٍیزٍط ثِ درٍى علَل هی

تزکیت دارٍیی ، هؼوَلا ؽبهل ضذ رتزٍ ٍیزٍعی ؽبهل عِ 

ًَکلئَسیذی ٍ یک هْبر کٌٌذُ غیز ًَکلئَسیذی  دٍ هؾبثِ

هی ثبؽذ. ایي تزکیت دارٍیی ثِ  RTآًشین 

 (HAART Highly Active Anti- Retroviralافغلاح

(Therapy  ایدبد همبٍهت ثِ دارٍّبی . (3)ؽَدًبهیذُ هی

ضذ رتزٍٍیزٍعی ثِ یک ًگزاًی ثشرگ در هذیزیت 

( هوکي 4)تجذیل ؽذُ اعت. HIV-1کلیٌیکی افزاد هجتلا ثِ 

ثِ ٍعیلِ همبٍهت  HAARTاعت در کبرآیی رصین درهبًی 

ًغجت ثِ دارٍّبی ضذ رتزٍٍیزٍعی اختلال ثِ ٍخَد آیذ 

ًتیدِ خْؼ در پزٍتئیي ّبی در ٍالغ همبٍهت در  .(5)

کِ هَرد ّذف دارٍّبی ضذ رتزٍ ٍیزٍعی ّغتٌذ ٍیزٍعی 

ایي ٍیضگی هَخت هْبر ًبکبفی ّوبًٌذ  . (2ایدبد هی ؽَد)

عبسی ٍیزٍط ٍ در ًْبیت هَخت افشایؼ تیتز ٍیزٍعی در 

پلاعوب هی ؽَد. هغبلؼبت هختلف درفذ ّبی هتفبٍتی را اس 

در ایبلات ًوًَِ ی همبٍهت دارٍیی گشارػ کزدًذ. ثزا

حذالل ثِ همبٍهت ، HIVهتحذُ در ًیوی اس ثیوبراى هجتلا ثِ 

هت همبٍ .(6دارٍی ضذ رتزٍ ٍیزٍعی دیذُ هی ؽَد) یک

خَاؿ فبرهبکَلَصیکی دارٍیی هوکي اعت ثبػث کبّؼ 

هَخت هی تَاًذ دارٍّبی ضذ رتزٍ ٍیزٍعی ؽذُ کِ ایي 

ارٍیی ؽکغت درهبى ؽَد. هغبلؼبت کوی درثبرُ همبٍهت د

در ایزاى ٍخَد دارد. در اکثز کؾَر  HIVدر ثیوبراى هجتلا ثِ 

تؼییي همبٍهت دارٍیی  آسهبیؼّبی پیؾزفتِ یب فٌؼتی 

(Genotyping resistance test )گغتزدُ ای ثِ ثِ عَر

 در ز ػولکزد دارٍّبی ضذ رتزٍ ٍیزٍعیهٌظَر ًظبرت ث

 ٌَع صًَتبیپی ـت .(7ٍ8)ؽَد اعتفبدُ هی HIV ثِ   هجتلا وبراىــثی

 

 
HIV-1 آًشین  در ًتیدِ هیشاى خْؼ ثبلا در ػولکزدRT  ِث

ثبلای ٍیزٍعی ایدبد هی  (Turn Over)ّوزاُ هیشاى تدذیذ 

ًتیدِ فؾبر دارٍّبی ضذ  ایي پذیذُ هی تَاًذ در ؽَد.

 .(9)یب عیغتن ایوٌی ثبؽذ (Drug pressure) رتزٍٍیزٍعی

ت ثِ در پیؾزف سیز ٍاحذهغبلؼبت هختلفی درثبرُ ًمؼ ًَع 

ایي در حبلی اعت کِ . (10) عوت ثیوبری ایذس ٍخَد دارد

َی در پیؾزفت ثِ ع سیز ٍاحذثؼضی هغبلؼبت ّیچ ًمؾی اس 

ٍیزٍط  سیز ٍاحذًَع  .(11)ثیوبری ایذس گشارػ ًکزدُ اًذ

HIV-1 مبٍهت دارٍیی ٍ ّوچٌیي هوکي اعت در تَعؼِ ه

هیشاى حغبعیت ثِ دارٍّبی ضذ ٍیزٍعی در دعتزط هْن 

در ًتیدِ  سیز ٍاحذثبؽذ. هغبلؼبت هختلفی درثبرُ اثز ًَع 

سیز بى ّبیی را هی بٍتدرهبى ٍخَد دارد کِ ثؼضی اس آًْب تف

 در ایدبد همبٍهت Bغیز سیز ٍاحذدر همبیغِ ثب  B ٍاحذ

در حبلی کِ ثؼضی هغبلؼبت  .(12دارٍیی گشارػ کزدُ اًذ)

ب ایدبد یٍ ًتیدِ درهبى  سیز ٍاحذثیي ًَع  ّیچ تفبٍتی را

سیز اعلاػبت کوی درثبرُ  .(13)همبٍهت گشارػ ًکزدُ اًذ

ِ ٍ ثِ در گزدػ در ًبحیِ خبٍر هیبً HIV-1ٍیزٍط  ٍاحذ

تب عبل  C سیز ٍاحذ .(14)خقَؿ در ایزاى ٍخَد دارد

ر عزاعز خْبى گشارػ لت دغب سیز ٍاحذثِ ػٌَاى  2008

ّبی  سیز ٍاحذثِ ػٌَاى  Bغیز  سیز ٍاحذ .(15)ؽذُ اعت

 ٍیزٍط   B سیز ٍاحذغیز غبلت در آعیب ٍ افزیمب هی ثبؽذ. 

HIV  در کؾَر ّبی غزثی،  سیز ٍاحذثِ ػٌَاى افلی تزیي

در  C سیز ٍاحذدر هزکش ٍ غزة آفزیمب ،  A سیز ٍاحذ

خٌَة ٍ ؽزق آفزیمب، ٌّذ ٍ چیي گشارػ ؽذُ اعت. در 

 سیز ٍاحذثِ ػٌَاى افلی تزیي  CRF1AE سیز ٍاحذًْبیت 

 .(18-16)زق آعیب ٍ تبیلٌذ ؽٌبختِ ؽذُ اعتدر خٌَة ؽ

ّبی هزتجظ ثب همبٍهت ّبی  خْؼّذف اس ایي هغبلؼِ تؼییي 

درهبى  HIVدر ثیوبراى هجتلا ثِ  سیز ٍاحذدارٍیی ٍ ًَع 

هثجت تحت درهبى ثب  HIVُ در همبیغِ ثب ثیوبراى ًؾذ

 دارٍّبی ضذ رتزٍٍیزٍعی ثَد.

 بزرسیرٍش 

ٌٌذُ هثجت هزاخؼِ ک  HIVبر ـثیو 40غؼی ـبلؼِ همـي هغـدر ای

  یتِ اخلاقـعجك هقَثِ کو ؽیزاس ش تغییزات رفتبریـزکـِ هــث

 . . .بب هزتبط ّبی جْص هقبیسِ/1
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. ٍارد هغبلؼِ گزدیذ داًؾگبُ ػلَم پشؽکی 1390اعفٌذ هبُ 

تزٍٍیزٍعی آًْب تحت درهبى ثب ّیچ دارٍی ضذ رًیوی اس 

حذالل یک عبل تحت درهبى ثب ًجَدًذ ٍ ًیوی دیگز 

دارٍّبی ضذ رتزٍٍیزٍعی لزار گزفتِ ثَدًذ. رصین دارٍیی 

، افبٍیزًش ٍ ثیوبراى تحت درهبى ؽبهل سیذٍٍدیيثزای اکثز 

ثیوبراى ثب رٍػ فلَعیتَهتزی تؼییي  CD4 لاهی ٍٍدیي ثَد. 

ت ًبهِ ٍ تکویل فزم اعلاػبتی یپظ اس اخذ رضبؽذُ ثَد. 

خَى ایي ، ٍاپیذهیَلَصیک اس ثیوبراىفزدی ؽبهل هؾخقبت 

ؽذ ٍ ثؼذ اس گزفتِ  EDTAدر لَلِ ّبی حبٍی  ثیوبراى

 درخِ عبًتیگزاد ًگْذاری ؽذ . -70خذاعبسی پلاعوب در 

اس پلاعوب تَعظ کیت  RNA خذاعبسی اعیذ ًَکلئیک

ROCHE total RNA and DNA extraction  ثز عجك

 cDNAپیؾٌْبدی کیت خذاعبسی گزدیذ. عٌتش رٍػ کبر 

دلیمِ تَعظ کیت یک  30درخِ ثِ هذت  50در دهبی 

اس آًشین در آى کِ ( one step kit Invitrogene)هزحلِ ای 

اًدبم  ،اعتفبدُ ؽذُ اعت M-MLVًغخِ ثزداری هؼکَط 

 HIV-1ٍیزٍط  Pol. ثز رٍی دٍ ًبحیِ اس صى گزفت

،Nested PCR اًدبم  2 در خذٍل هزاحل دهبیی ثز اعبط

  (.19)ؽذ

 RTٍ  هَاد ٍ پزایوز ّبی هَرد ًیبس ثزای تکثیز صى پزٍتئبس

، 10xهیکزٍلیتز ثبفز  cDNA ،5/4هیکزٍلیتز اس  5 :ػجبرتٌذ اس

 3/0هیلی هَلار،  dNTP 10یکزٍلیتز اس ــک هــی

 یکزٍلیتز اس ـه 6یًَیت،  pfu 5کزٍلیتز اس آًشین پلی هزاس ــهی

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  هیکزٍلیتز آة دیًَیشُ 37ٍ  پیکَهَل 10پزایوز ّب ثب غلظت 
 

MgCl2 100 کزٍلیتز اس ّز کذام اســیــه 1/0ی هَلار ،ـــهیل 

دهبیی هؾبثِ هزاحل  Nested PCRدر هزحلِ دٍم  هی ثبؽذ.

عیکل  25کِ ثِ تؼذاد فبٍت هزحلِ اٍل ثَدُ فمظ ثب ایي ت

 270ًبحیِ تکثیز ؽذُ ثزای صى پزٍتئبس ؽبهل . ذتکزار ؽ

 RT 665( خفت ثبس ٍ ثزای صى 99الی  9ًَکلئَتیذ)کذٍى 

( خفت ثبس ثَد. هحقَل 237الی  17ًَکلئَتیذ )کذٍى 

PCR  ثب رًگ آهیشی اتیذیَم  درفذ 2ثز رٍی صل آگبرس

 Gelتَعظ کیت PCRثزٍهبیذ هؾبّذُ ؽذ. هحقَلات 

purification  اس ؽزکتBioneer  خبلـ عبسی ؽذ ٍ ثزای

ثِ ؽزکت  bi-directionalتؼییي عکبًظ  ثِ رٍػ 

Macrogen  (کزُ خٌَثی)  ِفزعتبدُ ؽذ. عکبًظ ّبی ث

 7.0.5.3ًغخِ   Bioeditدعت آهذُ تَعظ ًزم افشار 

 ّب ٍ خْؼٍیزایؼ ؽذًذ عپظ ثب اعتفبدُ اس ّز دٍ رؽتِ، 

 Stanford University HIV Drug ّب تَعظ سیز ٍاحذ

Resistance Database  تؼییي ؽذًذ. در پبیبى فزاٍاًی

ّبی  ّبی هذکَر ثب درًظز گزفتي ؽبخـ ّب در صى خْؼ

ذاٍل هٌبعت ًؾبى هزکشی ٍ پزاکٌذگی تَعظ ًوَدارّب ٍ خ

ّب ثب هتغیزّبی هَرد ثزرعی کیفی ثب  خْؼارتجبط  دادُ ؽذ.

دلیك  آسهبیؼّبی آهبری هٌبعت هبًٌذ کبی دٍ،  آسهَى

ّبی هٌبعت غیز پبرا هتزیک هَرد تدشیِ ٍ  فیؾز ٍ آسهَى

 تحلیل لزار گزفت.

 یبفتِ ّب

 ثیوبراى درفذ  60 ثَد  بلـع 73±  6براى ــیي عٌی ثیوــبًگــهی
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 3/ٍ ّوکبراى ًذیزی



در گزٍُ ثیوبراى درهبى  CD4هیبًگیي علَل ّبی  ثَد.هذکز 

cells/mmًؾذُ   
3

ٍ در گزٍُ ثیوبراى تحت  ±793  367  

cells/mmدرهبى 
3

 ثَد. ؽبیغ تزیي راُ اًتمبل ثِ 542 ± 361  

%(، اثتلا اس ّوغز آلَدُ 50اػتیبد تشریمی )تزتیت  عزیك 

%( ، خَى ٍ هحقَلات 5/17%( ، ؽزکبی خٌغی هتؼذد )20)

%( ٍ یک هَرد 5/2%( ، خبلکَثی )5/17خًَی آلَدُ )

، A سیز ٍاحذثیوبراى دارای  درفذ 5/77ًبؽٌبختِ ثَد. 

-CRF01 سیز ٍاحذ درفذA/D ،5/7 سیز ٍاحذ درفذ5/12

AE   ٍ5/2  سیز ٍاحذدرفذ  B .در گزٍُ ثیوبراى  ثَدًذ

همبٍهت ثِ هْبر کٌٌذُ ّبی  درفذ 15درهبى ًؾذُ ثِ هیشاى 

ًغجت ثِ هْبر  درفذ RT (NRTI ٍ )20ًَکلئَسیذی آًشین 

هؾبّذُ RT (NNRTI )کٌٌذُ ّبی غیز ًَکلئَسیذی آًشین 

ؽذ. هْن تزیي خْؼ ّبی هزتجظ ثب همبٍهت دارٍیی ًغجت 

 A62V( ،5 )%Y115F%(5)ثِ هْبر کٌٌذُ ّبی ًَکلئَسیذی 

( ٍ5)%T215I  ثَد. در حبلی کِ هْن تزیي خْؼ ّب در

، V179T%(10گزٍُ هْبر کٌٌذُ ّبی غیز ًَکلئَسیذی )

(5)%Y181I  (،5 )%G190S ( ٍ5 )%P225H .در گزٍُ  ثَد

 L90V، تٌْب یک خْؼ هیٌَر هْبر کٌٌذُ ّبی پزٍتئبس

، درفذ 5صًَتیپی ثِ هیشاى  الگَریتنهؾبّذُ ؽذ. تفغیز 

ّبی سیذٍٍدیي، اعتبٍٍدیي ٍ همبٍهت ًغجت ثِ دارٍ

دیذاًَسیي را در گزٍُ هْبر کٌٌذُ ّبی ًَکلئَسیذی ٍ ثِ 

همبٍهت ًغجت ثِ دارٍّبی افبٍیزًش ٍ  درفذ 15هیشاى 

ًغجت ثِ دارٍی اتزاٍیزیي ٍ  درفذ 10ًَیزاپیي ٍ 

ًَکلئَسیذی را  ریلپیَیزیي در گزٍُ هْبر کٌٌذُ ّبی غیز

در گزٍُ ثیوبراى تحت درهبى ؽبیغ تزیي خْؼ د. ًؾبى دا

هزتجظ ثب همبٍهت ًغجت ثِ هْبر کٌٌذُ ّبی ًَکلئَسیذی  

(15 )%K103N  ثَد ٍ ّوچٌیي دٍ خْؼP225H  ٍB179T 

گشارػ ؽذ. هْن تزیي خْؼ  درفذ 5 ّز کذام ثِ اًذاسُ

ٌٌذُ ّبی ّبی هزتجظ ثب همبٍهت ًغجت ثِ هْبر ک

،  T69I  ،K219I  ،K65A: اس ًَکلئَسیذی ػجبرت ثَدًذ

V75M  ٍM184I   (5 تٌْب خْؼ هبصٍر .)ثزای ّز کذام %

ثَد کِ هَخت  V82Cدر ارتجبط ثب هْبر کٌٌذُ ّبی پزٍتئبس 

ارٍّبی هْبر کٌٌذُ مبٍهت عغح پبییي ًغجت ثِ ثغیبری اس ده

 در گزٍُ هْبر هیٌَر. هْن تزیي خْؼ ّبی پزٍتئبس هی ؽذ

( %5) و L10V ، (5% )L10I( %31) ّبی پزٍتئبسکٌٌذُ 

V11L ِثَد. ثیؾتزیي هیشاى همبٍهت عغح ثبلا ًغجت ث 

 15ٍ ًغجت ثِ دارٍی ًَیزاپیي  درفذ 20دارٍی افبٍیزًش، 

هؾبّذُ ؽذ. اکثز ثیوبراى دارای خْؼ هزتجظ ثب  درفذ

همبٍهت دارٍیی تٌْب ًغجت ثِ یک گزٍُ اس دارٍّب همبٍم 

ثَدًذ ٍ تٌْب در یک ثیوبر اس ایي گزٍُ همبٍهت در ّز دٍ 

سیذی ٍ غیز ًَکلئَسیذی گزٍُ هْبر کٌٌذُ ّبی ًَکلئَ

. ثیؾتزیي عغح همبٍهت ًغجت ثِ هْبر کٌٌذُ  هؾبّذُ ؽذ

%( ثَد کِ ًغجت ثِ همبٍهت ثِ 25کلئَسیذی )ّبی غیز ًَ

%( ٍ هْبر کٌٌذُ ّبی 20هْبر کٌٌذُ ّبی ًَکلئَسیذی )

کِ  در ثیوبراًی%( عغح ثبلاتزی اس خَد ًؾبى داد. 5پزٍتئبس )

 NRTIکزدًذ همبٍهت ثِ گزٍُ دارٍّبی  دارٍ هقزف هی

بلای یک ًفز ثد در دٍ ًفز هؾبّذُ گزدیذ )در ثیي ثیوبراى هز

 رسًبى ًیش دٍ در ثیي  عبل( 35سیز ثب عي ٍ یک ًفز عبل  35

ّز  هؾبّذُ گزدیذ)دٍ ًفز همبٍهت ثِ ایي گزٍُ اس دارٍّب 

. در ّویي گزٍُ همبٍهت (داؽتٌذعبل  35سیز عي دٍ ًفز 

 35سیز سى ثب عي  دٍدر  NNRTIًغجت ثِ دارٍ ّبی گزٍُ 

 تٌْب درٍ  گشارػ ؽذعبل  35ثبلای  هزدًفز  دٍدر عبل ٍ 

 PIعبل ًغجت ثِ دارٍّبی گزٍُ  35کوتز اس  هزد ثب عيیک 

 کِ دارٍ هقزف ًوی در ثیوبراًی .هؾبّذُ گزدیذهمبٍهت 

 هزد ثب عيدٍ ًفز در  NRTIکزدًذ ًغجت ثِ دارٍّبی گزٍُ 

ًغجت ثِ همبٍهت ٍ  هؾبّذُ ؽذهمبٍهت  عبل 35سیز 

عبل ٍ  35ًفز سیز  3 هزداىدر ثیي  NNRTIدارٍّبی گزٍُ 

ًیش سًبى عبل عي داؽتٌذ ٍ در ثیي  35ثبلای عي یک ًفز 

 ّبعبل ًغجت ثِ ایي گزٍُ دارٍ 35اس کوتز ثب عي یک ًفز 

 کِ دارٍ هقزف هی در ثیي افزادیدارای همبٍهت ثَد. 

عبل ثِ  35سیز ثب عي ًفز هزد فمظ دٍ ًفز  5کزدًذ اس 

ًفز کِ توبم  4دارٍّبی هقزفی همبٍم ثَدًذ ٍ در ثیي سًبى 

ثِ دارٍّبی هقزفی عبل عي داؽتٌذ ًغجت  35آًْب سیز 

 6کزدًذ اس  کِ دارٍ هقزف ًوی در ثیي افزادی همبٍم ثَدًذ

عبل عي داؽتٌذ ًغجت ثِ  35ًفز آًْب کِ سیز  5ًفز هزد 

ش فمظ یک ًفز همبٍم ثِ دارٍّب همبٍم ثَدًذ ٍ در ثیي سًبى ًی

ثیؾتزیي هیشاى عبل عي داؽت هؾبّذُ ؽذ.  35ِ سیز دارٍ ک

 همبٍهت در گزٍُ ثیوبراى تحت درهبى ثِ تزتیت در ثیوبراى 

 . . .بب هزتبط ّبی جْص هقبیسِ/4

 91 ( پبییش3هجلِ علَم آسهبیطگبّی،دٍرُ ّفتن)ضوبرُ 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

عبل ٍ ثیؾتزیي  35عبل ٍ ثیوبراى هذکزثبلای  35هًَث سیز 

هیشاى همبٍهت در گزٍُ ثیوبراى درهبى ًؾذُ در ثیوبراى 

 هؾبّذُ ؽذ. عبل 35هذکز سیز 

 بحث

ثَد کِ هؾبثِ هغبلؼبت  A، غبلت سیز ٍاحذدر ایي هغبلؼِ 

( ٍ ثب یبفتِ ّبی ثزخی اس 21لی اًدبم ؽذُ در ایزاى ثَدُ )لج

رػ گشا A/D سیز ٍاحذغبلت را  سیز ٍاحذهغبلؼبت کِ 

ایي اختلاف هی تَاًذ ًبؽی  (.22کزدُ ثَدًذ هتفبٍت اعت )

اس هتفبٍت ثَدى هٌغمِ خغزافیبیی هَرد هغبلؼِ ثبؽذ. ثزای 

 HIVاٍلیي ثبر در ایزاى ، هغبلؼِ ثز رٍی ثیوبراى هجتلا ثِ 

درهبى ًؾذُ اس ًظز خْؼ ّبی دارٍیی فَرت گزفت کِ 

همبٍهت ًغجت ثِ هْبر کٌٌذُ ّبی غیز  درفذ 20در هدوَع 

جت ثِ هْبر کٌٌذُ ّبی ًغ درفذ 15ًَکلئَسیذی ٍ 

ًَکلئَسیذی هؾبّذُ ؽذ. ثب تَخِ ثِ تحمیمبت سیبدی کِ در 

هغبلؼبت فَرت گزفتِ در ًمبط هختلف دًیب، ًغجت ثِ 

همبٍهت دارٍیی لجل اس  آسهبیؼهمزٍى ثِ فزفِ ثَدى اًدبم 

ؽزٍع درهبى در ثیوبراى درهبى ًؾذُ اًدبم ؽذُ اعت، هیشاى 

 آسهبیؼتبییذ کٌٌذُ اًدبم همبٍهت در ثیوبراى ایي پضٍّؼ 

ثبؽذکِ ثزخی هغبلؼبت ٍخَد  لجل اس ؽزٍع درهبى هی

 زای اًدبمــِ ثبلا را ثــث درفــذ 10الی  8مبٍهت دارٍئی ـــه

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

عِ خْؼ در ارتجبط  .(23همزٍى ثِ فزفِ هی داًٌذ) آسهبیؼ

خْؼ در ارتجبط ثب همبٍهت ثِ  NRTI  ،4ثب همبٍهت ثِ 

NNRTI  ثِ  ارتجبط ثب همبٍهتٍ تٌْب یک خْؼ هیٌَر درPI 

در دٍ ثیوبر گشارػ ؽذ کِ  V179Tؽٌبعبیی ؽذ. خْؼ 

هَخت کبّؼ هیشاى حغبعیت ثِ اتزاٍیزیي در تزکیت ثب 

، P225Hدر ًبحیِ  خْؼ ّبی دیگز هی ؽَد. خْؼ

Y181I  ٍG190S  ِدر ی ؽٌبعبیی ؽذُ خْؾهؾبثِ هدوَػ

ّبی هذکَر  خْؼ .(24)هغبلؼبت اعویت ٍ ّوکبراًؼ ثَد

هیشاى آى در در ثیوبراى درهبى ًؾذُ هَرد هغبلؼِ ثیؾتز اس 

ّوچٌیي هیشاى همبٍهت دارٍئی ثبؽذ. کؾَرّبی ارٍپبیی هی

در ثیوبراى درهبى ًؾذُ تمزیجب هؾبثِ هغبلؼبت اًدبم ؽذُ در 

( ػلاٍُ ثز 26-24ثبؽذ. ) کؾَرّبی اهزیکب ٍ اًگلغتبى هی

ایي ؽیَع همبٍهت دارٍیی در ثیوبراى درهبى ًؾذُ در ایي 

ُ هؾبثِ در در گزٍ پضٍّؼ تب حذٍدی ثبلاتز اس هیشاى آى

ثیوبر درهبى ًؾذُ تٌْب یک  20اس  (27) آفزیمبی خٌَثی اعت

داؽت کِ ّیچ گًَِ همبٍهت یب خْؾی  B سیز ٍاحذثیوبر 

در آى هؾبّذُ ًؾذ. ثِ عَر هؼوَل، ؽیَع همبٍهت عجیؼی 

غیز  سیز ٍاحذًغجت ثِ هْبر کٌٌذُ ّبی غیز ًَکلئَسیذی در 

B  زٍط ــٍیHIV-1  ز ٍاحذــسیز اس ــؾتــیــث B  اعت

 ب در ــبی هــِ ّـــتــبفــِ یــبثــؾــذٍدی هــب حــِ تــ( ک28)
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 درفذ20ثیوبراى تحت درهبى ثِ هیشاى  ایي پضٍّؼ ثَد.

ًغجت  درفذ 25ًغجت ثِ هْبر کٌٌذُ ّبی ًَکلئَسیذی ٍ 

ثِ هْبر کٌٌذُ ّبی غیز ًَکلئَسیذی همبٍهت ًؾبى دادًذ. 

خْؼ ّبی هزتجظ ثب همبٍهت ًغجت ثِ هْبر کٌٌذُ ّبی 

%( هؾبّذُ گزدیذ کِ هیشاى آى 5پزٍتئبس تٌْب در یک ثیوبر)

ًغجت ثِ  هغبلؼبت لجلی اًدبم  ؽذُ در ایزاى ثغیبر کوتز هی 

ثِ هذت یک الل ذدرهبى ح تتوبهی ثیوبراى تح .(22) ثبؽذ

 50عبل  دارٍّبی ضذ رتزٍ ٍیزٍعی هقزف هی کزدًذ. در 

کوتز اس  CD4اس ایي ثیوبراى تؼذاد علَل ّبی  درفذ

cells/mm
3

ثَد. لبثل تَخِ اعت کِ تٌْب ثیوبری کِ  111

دارای خْؼ ّبی هزتجظ ثب هْبر کٌٌذُ ّبی پزٍتئبس ثَد 

 در همبیغِ ثب دیگز CD4دارای ثیؾتزیي همذار علَل ّبی 

cells/mm)ثیوبراى در ایي گزٍُ ثَد 
3  

ل دارد باحتو .(535

تئبس ایي پذیذُ ثِ دلیل ػذم اعتفبدُ اس هْبر کٌٌذُ ّبی پزٍ

ؽبیغ  K103Nخْؼ ثبؽذ.  در رصین درهبًی فزد هذکَر

ثِ تبسگی ؽٌبعبیی ؽذُ در ایي ثیوبراى ثَد کِ  خْؼتزیي 

ثِ ػٌَاى هْن تزیي خْؼ هزتجظ ثب هْبر کٌٌذُ ّبی غیز 

ثزاثزی همبٍهت  50تب  20ثِ دلیل افشایؼ   RTًَکلئَسیذی 

ایي یبفتِ ّب  .(29،30)دارٍّب ؽٌبختِ ؽذُ اعتایي ًغجت ثِ 

ِ اعتفبدُ اس هْبر کٌٌذُ ّبی پزٍتئبس ـی کٌذ کــؾٌْبد هـپی

هی تَاًذ در خظ اٍل درهبى هفیذ ثبؽذ. ًغجت خْؼ ّبی 

همبٍهت هزتجظ ثب هْبر کٌٌذُ ّبی غیز ًَکلئَسیذی در 

 ثیوبراى تحت درهبى در همبیغِ ثب ثیوبراى درهبى ًؾذُ هیشاى 
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ثِ دلیل فؾبر  زی اس خَد ًؾبى هی دّذ کِ هوکي اعتثیؾت

ثیؾتزیي . (31همبٍهت دارٍیی ثبؽذ)ٍ تبثیز دارٍ در ایدبد 

% 5% همبٍهت عغح ثبلا ٍ 20افبٍیزًش ) هیشاى همبٍهت در

 %5% همبٍهت عغح ثبلا ٍ 15ًَیزاپیي ) ٍ همبٍهت هتَعظ(

دارٍّب هؾبّذُ گزدثذ، ّز دٍی ایي  همبٍهت عغح پبییي (

اس خولِ دارٍّبی پزهقزف در رصین درهبًی ثیوبراى ٍارد 

 دًذ. همبٍهت ثِ لاهی ٍٍدیي )دیگزؽذُ در ایي پضٍّؼ ثَ

 15دارٍی پزهقزف در رصین درهبًی ثیوبراى( ثِ هیشاى 

گشارػ ؽذ. در ایي هغبلؼِ، هیشاى همبٍهت  ثِ هْبر  درفذ

شاى هی RTٌٌذُ ّبی ًَکلئَسیذی ٍ غیز ًَکلئَسیذی ک

 .(32اس خَد ًؾبى داد)کوتزی ًغجت ثِ هغبلؼبت دیگز 

 ًتیجِ گیزی

ًتبیح ایي هغبلؼِ ًؾبى داد اعتفبدُ اس دٍ هْبر کٌٌذُ 

ًَکلئَسیذی ثِ ّوزاُ یک هْبر کٌٌذُ پزٍتئبس ًغجت ثِ 

ثِ ّوزاُ یک هْبر  بدُ اس دٍ هْبر کٌٌذُ ًَکلئَسیذیاعتف

هغبلؼِ  غیز ًَکلئَسیذی ارخح هی ثبؽذ. ّوچٌیي ًتبیح ایي

تؼییي همبٍهت دارٍیی در  آسهبیؼ پیؾٌْبد کٌٌذُ اعتفبدُ اس

، لجل اس ؽزٍع درهبى ثب دارٍّبی ضذ رتزٍ ٍیزٍعی ثیوبراى

 هی ثبؽذ. 

 تطکز ٍ قذر داًی

  عزح تحمیمبتی ثب حوبیت هبلیثِ فَرت ایي پضٍّؼ 

 هؼبًٍت تحمیمبت ٍ فٌبٍری داًؾگبُ ػلَم پشؽکی  گلغتبى

 .اًدبم گزدیذ3/2/1391/ح گ هَرخِ 246/35ثب ؽوبرُ 

References 

1. Palella FJ Jr, Delaney KM, Moorman AC, Loveless 

MO, Fuhrer J, Satten GA, et al. Declining morbidity and 

mortality among patients with advanced human 

immunodeficiency virus infection. HIV Outpatient Study 

Investigators. N Engl J Med. 1998; 338(13): 853-60.  
 

2. Calmy A, Pascual F, Ford N. HIV drug resistance. N 

Engl J Med. 2004; 350(26): 2720-1. 
 

3. Yeni PG, Hammer SM, Carpenter CC, Cooper DA, 

Fischl MA, Gatell JM, et al. Antiretroviral treatment for 

adult HIV infection in 2002: updated recommendations 

of the International AIDS Society-USA Panel. JAMA. 

2002; 288(2): 222-35.  
 

4. Cortez KJ, Maldarelli F. Clinical management of HIV 

drug resistance. Viruses. 2011; 3(4): 347-78.  
 

 

 
 

 . . .بب هزتبط ّبی جْص هقبیسِ/6

 91 ( پبییش3هجلِ علَم آسهبیطگبّی،دٍرُ ّفتن)ضوبرُ 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Declining+morbidity+and+mortality+among+patients+with+advanced+human+immunodeficiency+virus+infection.+HIV+Outpatient+Study+Investigators.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Calmy%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15215494
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pascual%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15215494
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ford%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15215494
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15215494
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15215494


21. Soheilli ZS, Ataiee Z, Tootian S, Zadsar M, Amini S, 

Abadi K, et al. Presence of HIV-1 CRF35_AD in Iran. 

AIDS research and human retroviruses. 2009; 25(1): 

123-4.  
 

22. Hamkar R, Mohraz M, Lorestani S, Aghakhani A, 

Truong HM, McFarland W, et al. Assessing subtype and  

drug-resistance-associated mutations among 

antiretroviral-treated HIV-infected patients. Aids. 2010; 

24(2): 85-91.  
 

23. Weinstein MC, Goldie SJ, Losina E, Cohen CJ, 

Baxter JD, Zhang H, et al. Use of genotypic resistance 

testing to guide hiv therapy: clinical impact and cost-

effectiveness. Annals of internal medicine. 2001; 134(6): 

440-50. 
  

24. Smith D, Moini N, Pesano R, Cachay E, Aiem H, Lie 

Y, et al. Clinical utility of HIV standard genotyping 

among antiretroviral-naive individuals with unknown 

duration of infection. Clinical infectious diseases. 2007; 

44(3): 456-8.  
 

25. Wensing AM, van de Vijver DA, Angarano G, Asjo 

B, Balotta C, Boeri E, et al. Prevalence of drug-resistant 

HIV-1 variants in untreated individuals in Europe: 

implications for clinical management. The Journal of 

infectious diseases. 2005; 192(6): 958-66.  
 

26. Cane P, Chrystie I, Dunn D, Evans B, Geretti AM, 

Green H, et al. Time trends in primary resistance to 

drugs in the United Kingdom: multicentre observational 

study. Bmj. 2005; 331(7529): 1368. 

  

27. Pillay V, Ledwaba J, Hunt G, Rakgotho M, Singh B, 

Makubalo L, et al. Antiretroviral drug resistance 

surveillance among drug-naive HIV-1-infected 

individuals in Gauteng Province, South Africa in 2002 

and 2004. Antiviral therapy. 2008; 13(2): 101-7.  
 

28. Clevenbergh P, Cua E, Dam E, Durant J, Schmit JC, 

Boulme R, et al. Prevalence of nonnucleoside reverse 

transcriptase inhibitor (NNRTI) resistance-associated 

mutations and polymorphisms in NNRTI-naive HIV-

infected patients. HIV clinical trials. 2002; 3(1): 36-44.  
 

29. Marconi VC, Sunpath H, Lu Z, Gordon M, 

Koranteng-Apeagyei K, Hampton J, et al. Prevalence of 

HIV-1 drug resistance after failure of a first highly active  
antiretroviral therapy regimen in KwaZulu Natal, South 

Africa. Clinical infectious diseases. 2008; 46(10): 1589-

97.  
 

30. Shafer RW, Kantor R, Gonzales MJ. The Genetic 

Basis of HIV-1 Resistance to Reverse Transcriptase and 

Protease Inhibitors. AIDS reviews. 2000; 2(4): 211-28.  
 

31. Deeks SG, Wrin T, Liegler T, Hoh R, Hayden M, 

Barbour JD, et al. Virologic and immunologic 

consequences of discontinuing combination 

antiretroviral-drug therapy in HIV-infected patients with 

detectable viremia. The New England journal of 

medicine. 2001; 344(7): 472-80. 
 

32. Burda ST, Viswanath R, Zhao J, Kinge T, Anyangwe 

C, Tinyami ET, et al. HIV-1 reverse transcriptase drug-

resistance mutations in chronically infected individuals 

receiving or naive to HAART in Cameroon. Journal of 

medical virology. 2010; 82(2): 187-96.  
 
 

 

 

 
 

 

 

 
 

8. Snoeck J, Van Dooren S, Van Laethem K, 

Derdelinckx I, Van Wijngaerden E, De Clercq E, et al. 

Prevalence and origin of HIV-1 group M subtypes 

among patients attending a Belgian hospital in 1999. 

Virus research. 2002; 85(1): 95-107. 
  

9. Thomson MM, Perez-Alvarez L, Najera R. Molecular 

epidemiology of HIV-1 genetic forms and its significance 

for vaccine development and therapy. The Lancet 

infectious diseases. 2002; 2(8): 461-71. 
 

10. Kaleebu P, French N, Mahe C, Yirrell D, Watera C, 

Lyagoba F, et al. Effect of human immunodeficiency virus 

(HIV) type 1 envelope subtypes A and D on disease 

progression in a large cohort of HIV-1-positive persons 

in Uganda. J Infect Dis. 2002; 185(9): 1244-50.  
 

11. Alaeus A, Lidman K, Bjorkman A, Giesecke J, 

Albert J. Similar rate of disease progression among 

individuals infected with HIV-1 genetic subtypes A-D. 

Aids. 1999; 13(8): 901-7.  
 

12. Pieniazek D, Rayfield M, Hu DJ, Nkengasong J, 

Wiktor SZ, Downing R, et al. Protease sequences from 

HIV-1 group M subtypes A-H reveal distinct amino acid 

mutation patterns associated with protease resistance in 

protease inhibitor-naive individuals worldwide. HIV 

Variant Working Group. Aids. 2000; 14(11): 1489-95.  
 

13. Frater AJ, Dunn DT, Beardall AJ, Ariyoshi K, Clarke 

JR, McClure MO, et al. Comparative response of African 

HIV-1-infected individuals to highly active antiretroviral 

therapy. Aids. 2002;16(8):1139-46.  

 

14. Naderi HR, Tagliamonte M, Tornesello ML, Ciccozzi 

M, Rezza G, Farid R, et al. Molecular and phylogenetic 

analysis of HIV-1 variants circulating among injecting 

drug users in Mashhad-Iran. Infectious agents and 

cancer. 2006; 1: 4. 
 

15. Hemelaar J, Gouws E, Ghys PD, Osmanov S. Global 

and regional distribution of HIV-1 genetic subtypes and 

recombinants in 2004. Aids. 2006; 20(16): 13-23. 
 

16. Robertson DL, Anderson JP, Bradac JA, Carr JK, 

Foley B, Funkhouser RK, et al. HIV-1 nomenclature 

proposal. Science. 2000; 288(5463): 55-6.  
 

17. Tatt ID, Barlow KL, Nicoll A, Clewley JP. The 

public health significance of HIV-1 subtypes. Aids. 

2001;15(5): 59-71. 
 

18. Peeters M, Toure-Kane C, Nkengasong JN. Genetic 

diversity of HIV in Africa: impact on diagnosis, 

treatment, vaccine development and trials. Aids. 2003; 

17(18): 2547-60. 
 

19. Stuyver L. Method for Detection of Drug-Selected 

Mutations in The HIV Protease Gene. WO Patent . 1999; 

428. 
 

20. Edelstein RE, Nickerson DA, Tobe VO, Manns-

Arcuino LA, Frenkel LM. Oligonucleotide Ligation 

Assay for Detecting Mutations in the Human 

Immunodeficiency Virus Type 1 polGene That Are 

Associated with Resistance to Zidovudine, Didanosine, 

and Lamivudine. Journal of clinical microbiology. 1998; 

36(2): 569-72. 
 
 

 

 

 
 

 

 

 
 

 

 

 
 

 

 

 
 

 

 

 

 7/ٍ ّوکبراى ًذیزی

 91 ( پبییش3هجلِ علَم آسهبیطگبّی،دٍرُ ّفتن)ضوبرُ 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Effect+of+human+immunodeficiency+virus+%28HIV%29+type+1+envelope+subtypes+A+and+D+on+disease+progression+in+a+large+cohort+of+HIV-1-positive+persons+in+Uganda


 

 
 

 

 

 
 

 

 

 
 

 

Original Article 

Autumn 2013, Vol 7, No 3/8 

 

Autumn 2013, Vol 7, No 3/8 

 

Autumn 2013, Vol 7, No 3/8 

 

Autumn 2013, Vol 7, No 3/8 

Drug- Resistance- Associated Mutations and HIV Sub-Type Determination in Drug-Naïve 

and  HIV-Positive Patients under Treatment with Antiretroviral Drugs   
 

Abstract 

 

Background and Objective: Resistance to antiretroviral agents is a significant 

concern in clinical management of HIV-infected individuals. Resistance is the 

result of mutations that develops in the viral protein targeted by antiretroviral 

agents. 

Material and Methods: In this cross-sectional study, the blood samples of 40 

HIV-positive patients were collected.  Twenty of them were drug-naïve and the 

rest were under treatment for at least one year by antiretroviral agents. Virus 

genome was extracted from patient's plasma with high-pure-viral-nucleic-acid kit. 

Then, by means of reverse-transcriptase and specific primers of protease genes 

were amplified and sequenced.  Sequences of genes, drug- antiretroviral- resistant 

mutations and subtypes were determined using Stanford University’s HIV-drug-

resistance databases.  

Results: Drug-naive patients show 15% resistance to nucleoside-reverse-

transcriptase inhibitor (NRTI) and 20% resistance to non-nucleoside-reverse-

transcriptase inhibitor (NNRTI). Anti-protease resistance is not observed in any 

patients.  In under treatment patients, drug resistance to NNRTI (25%) is more 

than drug resistance to NRTI (20%) and the rate of drug resistance to protease 

inhibitor is 5%.   

Conclusion: Our findings show a high prevalence of drug-resistant mutations in 

Iranian-drug-naïve-HIV-infected patients. But in under treatment individuals, the 

rate of drug resistance is less than previous studies. 

Keywords: HIV; Nucleoside Inhibitor; Non-Nucleoside Inhibitor; Protease 

Inhibitor 
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