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و مادر دلسوزم، بر رهاتلاشهاي خستگي ناپذير پدر و همسر فداكارم كه همواره گشاي دران مهربانم

ازيمشكلاتم در تمام و تشكر قلبي خويش را و مراتب قدرداني مراحل زندگي بوده، ارج نهاده

و مهرباني آنالطاف مي. ها ابراز دارمهاي و همچنين لازم دانم از زحمات فراوان استاد فرهيخته

و نظرات ارزندهتوانمندم جناب آقاي دكتر منصور عرب كه راهنمايي و حوصله فراوان،ها صبر

و. كنم صميمانه تشكر،ايشان، نقش مهمي در به ثمر رساندن اين پروژه داشت از استاد فرزانه

 نقش داشتند نيزاين پروژهدر دكتر قدمعلي باقريان كه به عنوان مشاوربزرگوارم جناب آقاي 

و موفقيت هميشگي اين بزرگواران را از درگاه يزدان پاك.نهايت قدرداني را دارم و سلامتي

.خواستارم



ه

 چكيده

رتروويروسي بردار معكوس، يك طبقه جديد از داروهاي ضد غيرنوكلئوزيدي نسخه هايبازدارنده

مي) HIV(هستند كه براي درمان عفونت ويروس نقص ايمني اكتسابي ها اين بازدارنده. شونداستفاده

مي HIV بردار معكوس كه تكثير ژنوماز فعاليت آنزيم نسخه در. كنندرا دركنترل دارد، جلوگيري

هاي فنتيل لوگيكسري از آنا HIVبيني فعاليت ضد براي پيش QSARهاي بخش اول پروژه، مدل

ميكه به عنوان بازدارنده) PETT(تيازوليل تيواوره  كنند، با استفاده از هاي غيرنوكلئوزيدي قوي عمل

اي مورد ترين توصيفگرها رگرسيون خطي مرحلهبراي انتخاب مهم. توصيفگرهاي تئوري ساخته شدند

با استفاده QSARهاي اد مدلسپس توصيفگرهاي مهم به عنوان ورودي براي ايج. استفاده قرار گرفت

و شبكه عصبي، استفاده شد تركيب39ها به طور تصادفي به سري داده. از رگرسيون خطي چندگانه

و  و ارزيابي تقاطعي بر روي سري آموزش براي انتخاب بهترين10آموزش تركيب تست تقسيم شد

و هاي به دست آمده،بررسي ارزيابي مدل. به كار رفت ANNو MLRمدل  با استفاده از سري تست

تكرد مرحله نتايج نشان داد كه مجذور ضريب همبستگي براي پيش. انجام گرفت) LOO(تكاي

.است913/0و766/0به ترتيب ANNو MLRسري تست با مدل تركيبات HIVبيني خاصيت ضد 

و پيشبراي مدل ANNو MLRهاي در بخش دوم تحقيق، روش بيني صحيح فعاليت ضد سازي

HIV يكسري از مشتقاتo-2-)2-اتيل) هيدروكسي كربونيل بنزآميدو-Nآريل تيوكربامات، استفاده

و تست به ترتيب شامل. شد . تركيب تقسيم شدند7و25داده ها به طور تصادفي به دو سري آموزش

توانايي. به كار رفت ANNو MLRارزيابي تقاطعي بر روي سري آموزش براي انتخاب بهترين مدل

و روش  تكرد مرحلهپيشگويي مدل با استفاده از سري تست مجذور.ارزيابي قرار گرفت موردتكاي

و920/0به ترتيب ANNو MLRتوسط روش براي سري تست به دست آمده ضريب همبستگي

مي هاي پيشنهادينتايج به دست آمده، توانايي پيشگويي مناسب مدل. بودند979/0 .دهدرا نشان

 رگرسيون خطي چندگانه،، شبكه عصبي مصنوعيHIV، ضدQSAR:كلمات كليدي



و

درنتايج حاصل از اين پايان عن دو پوستر نامه :نيواتحت

“Use of Bayesian regularized Artificial Neural Network in a QSAR study of 

PETT analogs as non- nucleoside HIV-1 reverse transcriptase inhibitors” 
 

“Linear and nonlinear QSAR study of O-[2-(2- hydroxy carbonyl benzamido) ethyl] -N-

aryl thiocarbamates as novel Anti-HIV chemicals” 

شدكا شان همين سمينار شيمي تجزيه ايران در دانشگاه هفددر  .پذيرفته
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 ايدز-1-1

اولين بار در سالكه يك بيماري عفوني كشنده است1(AIDS) اكتسابيايمني سندرم نقص

شد 1981 و2دو دانشمند به نامهاي رابرت گالو 1983دو سال بعد يعني در سال. شناسايي

.]2و1[را به عنوان عامل اين بيماري معرفي كردندHIV 4)(ويروس نقص ايمني انساني3مونتاگنير

ميفوسيتعفونت با اين ويروس منجر به تخريب پيشرونده سيستم ايمني بدن به خصوص لن و گرددها

در( HIVسيستم ايمني آسيب ببيند نه تنها در برابر ويروس هنگامي كه بهآكه )ن صدمه زدهآغاز

ب5هاي فرصت طلببلكه نسبت به ساير عفونت آنكه در حالت عادي بدن ميه راحتي با ، كندها مقابله

به.شودآسيب پذير مي مي HIVلذا با گذشت زمان افراد آلوده و بيشتر بيمار و معمولاً شوندبيشتر

هاي متأثر از نقص دستگاه بيماري( هاي خاصبه يكي از بيماريبا اين ويروس، سالها پس از آلودگي

ميهشد مبتلا)ايمني كهو در اين زمان گفته زماني كه فرد بنابراين. اند به ايدز مبتلا شدههاآنشود

و يا وقتي كه تعداد سلولهاي بار به يك بيماري جدي براي اولين HIV آلوده به ويروس مبتلا شود

به بيماري، مبتلا)عدد در هر ميكروليتر200زير( ايمني باقيمانده در بدن او از حد معيني كمتر شود

.]4و3[ شودايدز در نظر گرفته مي

HIV آنها، گروهي از ويروسرتروويروس. ها تعلق داردبه خانواده رتروويروس ها ها هستند كه ژنوم

6بردار معكوسبنابراين براي تكثير خود به آنزيمي به نام آنزيم نسخه. تشكيل شده است RNAزا

بهآن RNAوابسته هستند كه ژنوم برداري كند تا بعد بتواند آن را به كمك آنزيم نسخه DNAها را

و به اين ترتيب امكان تكثي7اينتگراز ي رترو كلمه.ر ويروس به وجود آيدوارد ژنوم ميزبان كند

1 - Acquired Immune Deficiency Syndrome 
2 - Robert Gallo 
3 - Montagnier 
4 - Human Immunodeficiency Virus 
5 - Infection opportunistic 
6 - Reverse transcriptase 
7 - Integrase 
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 RNAهب DNAازبرداري ها به همين خاطر است چرا كه معمولاً نسخهدر نام اين ويروس) معكوس(

ميشود اما در اين دسته از ويروسانجام مي ].6و5[گيردها عكس اين عمل صورت

 HIV ساختمان ويروس-1-1-1

HIV نانومتر است كه با غشاي دو لايه ليپيدي پوشيده 100-120يك ذره كاملاً كروي با قطر

,gp41(در سطح غشاي ليپيدي دو نوع گليكوپروتئين. شده است gp120 ( وجود دارد كه ويروس از

CD4هاي ها قادر خواهد بود به گيرندهطريق اين گليكوپروتئين
كمكTموجود در سطح لنفوسيت+

و اطلاعات ژنتيكي. بچسبد1كننده مورد نياز سطح داخلي غشاي ليپيدي توسط ماتريكس احاطه شده

 RNAاين اطلاعات شامل دو كپي يكسان از ژنوم. براي تكثير ويروسي را در خود جاي داده است

و نسخه و سه آنزيم اينتگراز، پروتئاز ميويروسي ساختمان)1-1(شكل].7[باشد بردار معكوس

. دهدرا نشان مي HIVويروس 

 HIVساختمان ويروس-)1-1(شكل

1 - T helper lymphocyte 
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 HIV تكثير ويروسچرخه-1-1-2

و تكثير ويروس شامل مراحل زير است :چرخه توليد

و آلوده كردن سلولچسبيدن ويروس به سلول-1 هاهاي خوني

و اتصال به ژنوم ميزبان DNAتوليد-2  پروويروسي

ژن-3  هاي ويروسيرونويسي

و رهاسازي ويروس-4  توليد قطعات ويروسي

ميسلول هاي خوني انسان به نام گيرند، نوعي از سلولهايي كه مورد تهاجم اين ويروس قرار

CD4 اي به نامها داراي گيرندهاين سلول. باشندكمك كننده ميTهاي نوع لنفوسيت
هستند كه+

به داخل)HIV موجود در سطح ويروس( GP41توسط پروتئين ويروس پس از اتصال به اين گيرنده،

و آنزيم  RNAوكند غشاي سلول نفوذ مي بردار معكوس، اينتگراز از جمله نسخه( هاي مختلف ويروس

مي)و پروتئاز با RNAاز روي DNAمرحله بعد توليد. شودبه داخل سيتوپلاسم سلول تزريق ويروس

ا كه DNAدر صورت موفقيت اين عمل،.ستكمك آنزيم نسخه بردار معكوس  DNAساخته شده

بهيپروويروس مي DNAنام دارد، با استفاده از آنزيم اينتگراز از. گرددسلول ميزبان ملحق بعد

و از اجزاي سلولي به سيتوپلاسم سلول ميزبان منتقل مي2ناقل RNAدر هسته سلول،1رونويسي شود

ميميزبان براي ساختن پروتئينهاي   HIVآنزيم پروتئاز فراهم شده به وسيله. كندويروسي استفاده

بدين. را بر عهده دارد HIVي هاي پروتئيني سازندهوظيفه شكستن پلي پپتيد ساخته شده به رشته

و غشاي3تواند يك ذرهمي HIVترتيب ويروس  كامل بسازد كه به غشاي ميزبان مهاجرت كرده

ميليپيدي مورد نيازش را از غشا و آمادهي سلول ميزبان هاي ديگر آلوده كردن سلوليگيرد

مي)2-1(شكل].7-10[است .دهداين مراحل را نشان

1 - Transcription 
2 Messenger RNA 
3 - Particle 
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 HIVچرخه تكثير ويروس-)2-1(شكل

 مراحل بيماري-1-1-3

)مرحله حاد(مرحله مقدماتي-1-1-3-1

از مرحله حاد علائم باليني و سردرد،، احساس كسالت خستگي،: عبارتند كاهش شديد وزن، تب

تا. اسهال و TCD4اي لنفوسيته%10در اين مرحله ويروس در پلاسما مشخص بوده
خون آلوده+

ب باديكه سيستم ايمني با توليد آنتي هستند ميهشروع تا. كندپاسخ در برابر ويروس از هنگاه ورود
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12تا2كه نشانگر آلودگي فرد است حدودHIV1باديتست آنتي مثبت شدن نتيجه آزمايشگاهي

و گاهي تا مي6هفته .كشدماه طول

)مزمن(مرحله بدون علامت-1-1-3-2

مي11تا7بعد از مرحله حاد دوره بدون علامت وجود دارد كه در. كشدسال طول اين دوره كه

مي،گذشته به دوره نهفتگي معروف بود دهد كه طي آن تخريب در حقيقت عفونت خاموشي را نشان

و دائمي سيستم ايمني انجام مي TCD4 هايدر اين دوره تعداد لنفوسيت. گيردمداوم
آلوده افزايش+

و اثرات تخريبي سيستم ايمني مشخصمي مييابد هاي سيستم ايمني سلولي به طور پاسخ. گرددتر

ميفزاينده و فرد آلوده قادر نيست كه نسبت به آنتياي كاهش بايستي. ژنهاي ميكروبي پاسخ دهديابد

و در طي مرحله سوم خصوصياتي را كه در شروع بيماريرخاط نشان كرد كه ويروس در اين مرحله

مي HIV ويروسدوره ايندر. باشدداشت، دارا نمي و محدوه سلولي آن فراتر استسريعتر تكثير .يابد

)بحراني( مرحله ايدز-1-1-3-3

هاي لنفوسيتشمارش پيشگويي آزمايشگاهي در مورد پيشرفت بيماري به سوي ايدز به وسيله

TCD4
و به ميزان كمتر از هنگامي كه تعداد لنفوسيت. گيردانجام مي+  200ها خيلي كاهش يابد

مي ياندر طبقه مبتلافرد سلول در هر ميكروليتر برسد، ].3[دگيربه ايدز قرار

 HIVو درماني بر ضد ويروساهداف دار-1-1-4

و جلوگيريويروسسركوب� و ازدياد ها هاآناز تكثير

كه� و بهبود عملكرد سيستم ايمني TCD4هاي شمارش سلولباتحكيم
.شودارزيابي مي+

 بهبود در كيفيت زندگي بيماران با كاهش عوارض بيماري�

1 - HIV Antibody Test 


