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Existen varias razones para celebrar los avances recientes en el tratamiento de la infección por VIH. De 

acuerdo al Programa Conjunto de las Naciones Unidas sobre el VIH/SIDA, el número de nuevas infecciones bajó un 

15%; también hubo una disminución del 22% en el número de muertes asociadas al VIH/SIDA. Sin embargo, existen 

retos emergentes, tales como la transmisión de cepas de VIH-1 resistentes a algunos fármacos; por lo que hay una 

exigencia a la investigación continua de agentes antiretrovirales nuevos y más potentes. La entrada del VIH en las 

células implica una serie de pasos complejos y bien orquestados que involucra moléculas tanto virales como 

celulares y que finaliza con la producción de nuevas partículas virales. La glicoproteína gp120 del VIH se une al 

receptor celular CD4 y a un receptor de quimiocinas, induciendo rearreglos estructurales que prosiguen con la fusión 

de las membranas celular y viral mediada por la glicoproteína del VIH gp41. De tal manera, la entrada del VIH es un 

paso esencial en la replicación viral que ofrece una vía para el diseño de nuevos compuestos antivirales y que 

pueden ser incluidos en el repertorio de fármacos utilizados en el tratamiento de la infección por VIH. En 

coincidencia con la información reciente y relevante sobre el mecanismo de fusión que ocurre durante la entrada 

viral, el diseño de nuevos inhibidores de la fusión se ha convertido en una de las áreas más prometedoras y 

debatidas en el estudio de inhibidores de entrada. ADS-J1 fue seleccionado para unirse a gp41 e inhibir la fusión de 

las membranas. Por medio de varios ensayos, incluida la generación de cepas resistentes a ADS-J1, nuestro 

laboratorio demostró que ADS-J1 interactúa con gp120 y no con gp41. Una publicación posterior sugirió que ADS-J1 

se une a la ‘pocket-region’ de gp41, previniendo la infección por el virus. En el presente trabajo, nosotros 

confirmamos que ADS-J1 interactúa con gp120 y no con gp41. La recombinación de gp120 en un VIH silvestre 

restituyó el fenotipo resistente. Ensayos de tiempo de adición demostraron claramente que ADS-J1 no interactúa 

con gp41.  

 VIRIP fue identificado como un péptido natural presente en el hemofiltrado humano capaz de inhibir la fusión 

de membranas mediada por gp41 del VIH. Se sugirió que VIRIP interactúa con el péptido de fusión en gp41, 

bloqueando la fusión de las membranas. Con el objetivo de determinar el modo de acción de VIRIP, generamos un 

virus resistente a VIR-353, un análogo de VIRIP. Adicionalmente, determinamos la combinación de mutaciones que 

generan el fenotipo resistente. Estudios recientes mostraron la efectividad de VIR-576, un péptido con alta similitud 

a VIRIP y VIR-353 en un ensayo clínico fase I/II. La resistencia a VIRIP/VIR-353 requirió un periodo de tiempo largo 

para emerger, lo cual sugiere una elevada barrera genética a la resistencia. Las mutaciones responsables del 

fenotipo resistente afectaron en gran escala la capacidad replicativa del virus, sin embargo, varias mutaciones 

compensatorias restauraron la capacidad replicativa, manteniendo inalterada la resistencia a VIR-353. La actividad 

antiviral de T20 no parece estar afectada por VIR-353, la combinación de los dos inhibidores de fusión mostraron un 

efecto aditivo en la inhibición de la replicación. Desafortunadamente, no pudimos determinar de manera precisa el 

sitio en el que VIRIP/VIR-353 actúa en gp41, sin embargo nuestros resultados sugieren que debe ser diferente al 

sitio de interacción que originalmente se había postulado: el péptido de fusión en gp41. En general, nuestros 

resultados evidencian la plasticidad de las glicoproteínas de la envuelta del VIH. Esta plasticidad es realzada cuando 

el virus replica bajo la presión selectiva impuesta por fármacos que inhiben la replicación viral, lo cual añade una 

barrera genética adicional a ser superada por el virus.��
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Existeixen diverses raons per celebrar els avanços recents en el tractament de la infecció per VIH. D'acord 

al Programa Conjunt de les Nacions Unides sobre el VIH/SIDA, les noves infeccions van disminuir un 15% i també 

va haver-hi una reducció del 22% en el nombre de morts associades al VIH/SIDA. No obstant, existeixen reptes 

emergents, com la transmissió de soques de VIH-1 resistents a certs fàrmacs; que exigeix una cerca de nous agents 

antiretrovirals més potents. L’entrada del VIH en les cèl�lules implica una sèrie de passos complexos i ben 

orquestrats que impliquen molècules tant virals com a cel�lulars i que finalitzen amb la producció de noves partícules 

virals. La glicoproteïna de l’envolta gp120 del VIH s’uneix al receptor cel�lular CD4 i a un receptor de quimiocines, 

induint reordenaments estructurals que condueixen a la fusió de les membranes cel�lular i viral operada per la 

glicoproteïna gp41 del VIH. D’ aquesta manera, l’entrada del VIH és un pas essencial en la replicació viral que 

ofereix una via pel disseny de nous compostos antivirals que poden ser inclosos al repertori de fàrmacs utilitzats en 

el tractament de l’infecció pel VIH. En coincidència amb la información recent i rellevant sobre el mecanisme de fusió 

que té lloc durant l’entrada viral, el disseny de nous inhibidors de la fusió s’ha convertit en una de les àrees més 

esperançadores i debatudes en l’estudi d’inhibidors d’ entrada. ADS-J1 ha estat seleccionat per la seva capaçitat 

d’unir-se a gp41 i inhibir la fusió de les membranes. A través de diversos assajos, incloent la generació de soques 

resistents a ADS-J1, el nostre laboratori va demostrar que ADS-J1 interactua amb gp120 i no amb gp41. Una 

publicació posterior va suggerir que ADS-J1 s’uneix a la ‘pocket-region’ de gp41, prevenint l’infecció pel virus. En el 

present treball, nosaltres confirmem que ADS-J1 interactua amb gp120 i no amb gp41 i que la recombinació de 

gp120 en un VIH silvestre restitueix el fenotip resistent. Assajos de temps de addició van demostrar clarament que 

ADS-J1 no interactua amb gp41. 

VIRIP va ser identificat com un pèptid natural present en el hemofiltrat humà capaç d’inhibir la fusió de membranes 

operada per gp41 del VIH. Es va suggerir que VIRIP interactua amb el pèptid de fusió de gp41, bloquejant la fusió 

de les membranes. Amb el objectiu de determinar el mode d’acció de VIRIP, nosaltres hem generat un virus 

resistent a VIR-353, un anàleg de VIRIP. Addicionalment, hem determinat la combinació de mutacions que generen 

el fenotip resistent. Estudis recents van mostrar l'efectivitat de VIR-576, un pèptid amb alta similitud a VIRIP i VIR-

353 en un assaig clínic fase I/II. La resistència a VIRIP/VIR-353 va requerir un període de temps llarg per emergir, la 

qual cosa suggereix una elevada barrera genètica a la resistència. Les mutacions responsables del fenotip resistent 

van afectar en greument la capacitat replicativa del virus, no obstant això, diverses mutacions compensatòries van 

restaurar-ne la capacitat replicativa, mantenint intacta la resistència a VIR-353. L’activitat antiviral de T20 no sembla 

afectada per VIR-353, la combinació dels dos inhibidors de fusió van mostrar un efecte additiu en la inhibició de la 

replicación. Malgrat que no vam poder determinar de manera precisa el lloc en el qual VIRIP/VIR-353 actua a gp41, 

els nostres resultats suggereixen que ha de ser diferent al lloc d'interacció que originalment s'havia postulat: el 

pèptid de fusió a gp41. En general, els nostres resultats evidencien la plasticitat de les glicoproteïnes de l'embolcall 

del VIH. Aquesta plasticitat es realça quan el virus replica sota la pressió selectiva imposada per fàrmacs que 

inhibeixen la replicació viral, la qual cosa afegeix una barrera genètica addicional a ser superada pel virus. 
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 There are several reasons to celebrate the latest advances in the treatment of the infection with HIV. 

According to the Joint United Nations Programme on HIV/AIDS, the number of new infections dropped by 15%; there 

is also a decrease by 22% in the number of deaths related to HIV/AIDS. Nevertheless, there are new emerging 

challenges, i.e. the transmission of drug-resistant HIV-1 strains. Therefore, there is a demand for the continued 

research for new and more potent antiretroviral agents. The entry of HIV into the cell implies a complex and well-

orchestrated series of steps in which both viral and cellular molecules are implied, ending with the production of new 

viral particles. The HIV gp120 glycoprotein binds to the cellular CD4 receptor and to a chemokine receptor, inducing 

structural rearrangements that continue with the cellular and viral membrane fusion mediated by the HIV glycoprotein 

gp41. Hence, the entry of HIV is an essential step of the viral replication that offers an open path for the design of 

new antiviral compounds that could be added to the repertory of drugs used in the treatment of HIV infection. In 

coincidence with the recent and highly relevant information of the fusion mechanism occurring during the viral entry, 

the design of new fusion inhibitors has become one of the most promising and debated areas in the study of entry 

inhibitors. ADS-J1 was originally selected to bind to gp41 and to inhibit the fusion of membranes. In several assays, 

including the generation of HIV strains resistant to ADS-J1, our laboratory has proved that ADS-J1 interact with 

gp120 instead of gp41. A more recent publication suggested that ADS-J1 binds to the pocket region of gp41 

preventing the infection by the virus. Here, we confirmed that ADS-J1 interacts with gp120 instead of gp41. 

Recombination of gp120 into a wild type HIV-1 backbone restored the resistant phenotype. Moreover, time of 

addition assays clearly demonstrated that ADS-J1 does not interact with gp41.  

VIRIP was identified as a natural peptide present in human hemofiltrate that inhibits the HIV gp41-mediated 

membrane fusion. It was suggested that VIRIP interact with the fusion peptide in gp41, therefore blocking the fusion 

of membranes. With the objective to determine the precise mode of action of VIRIP, we generated a HIV-1 virus 

resistant to VIR-353, an analogue of VIRIP. Additionally, we determined the most relevant combination of mutations 

for the resistant phenotype. Recent studies have shown the effectivity of VIR-576, a peptide closely related to VIRIP 

and VIR-353 in a clinical trial phase I/II. The resistance to VIRIP/VIR-353 took a long time to emerge, suggesting a 

high genetic barrier to resistance. The mutations responsible for the resistant phenotype affected in large scale the 

replicative capacity of the virus, nevertheless, several compensatory mutations restored the viral fitness, while the 

resistance to VIR-353 was unaltered. The antiviral combination of VIR-353 and T20 showed an additive effect in 

inhibiting viral replication, indicating that VIR-353 appeared no to affect the binding of T20 to gp41 in its antiviral 

activity, the combination of the two fusion inhibitors showed an additive effect in inhibiting viral replication. 

Unfortunately, we could not precisely determine the site in which VIRIP/VIR-353 exerts its activity in gp41, 

nevertheless, our results suggest that it may be different than the one originally postulated: the fusion peptide of 

gp41.  In general, our results evidence the plasticity of the HIV envelope glycoproteins. This plasticity is highly 

remarked when the virus replicates under drug selective pressure, which imposes an additional genetic barrier for the 

virus to overcome. 
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Brand name® Generic name Mechanism of action 

USA 
FDA 

approval 
year 

  
Nucleoside reverse transcriptase inhibitor 
(NRTI)   

Retrovir® Zidovudine (AZT) NRTIs are chain terminators. They are 
incorporated into the nascent chain of viral DNA. 
Because they lack a 3 hydroxyl group, no 
additional nucleotides can be appended. 

1987 

Videx® Didanosine (ddI) 1991 

Hivid® Zalcitabine (ddC) 1992 

Zerit® Stavudine (d4T) 1994 

Epivir®, Zeffix® Lamivudine (3TC)  1995 
Combivir® Lamivudine + Zidovudine  1997 
Ziagen® Abacavir (ABC)  1998 
Trizivir® Abacavir + Lamivudine + Zidovudine  2000 
Emtriva® Emtricitabine ((-)FTC)  2003 
Epzicom® Abacavir + Lamivudine  2004 
       

  
Nucleotide reverse transcriptase inhibitor 
(NtRTI)   

Viread® Tenofovir disoproxil NtRTIs are chain terminators. They are 
incorporated into the nascent chain of viral DNA. 
Because they lack a 3 hydroxyl group, no 
additional nucleotides can be appended. 

2001 
Truvada® Tenofovir disoproxil fumarate + Emtricitabine 2004 

Atripla® 
Tenofovir disoproxil fumarate + Emtricitabine 
+ Efavirenz 

2006 

      
       
  Protease inhibitor (PI)     

Norvir® Ritonavir  PIs mimic the structure of the natural viral 
substrates of the HIV PR, competing with them 
for binding to active site of the enzyme. 

1996 
Crixivan® Indinavir  1996 
Viracept® Nelfinavir  1997 
Fortovase® Saquinavir Soft Gel Cap  1997 
Agenerase®, Prozei® Amprenavir  1999 
Kaletra® Lopinavir + Ritonavir  2000 
Reyataz® Atazanavir  2003 
Lexiva® Fosamprenavir  2003 
Aptivus® Tipranavir  2005 
Prezista® Darunavir  2006 
       

  
Non-nucleoside reverse transcriptase 
inhibitor (NNRTI)   

Viramune® Nevirapine  Small molecules with high affinity for a 
hydrophobic pocket near the catalytic domain of 
HIV RT.  Binding of the inhibitor alters the 
flexibility of the enzyme, impeding the synthesis 
of DNA. 

1996 
Rescriptor® Delavirdine  1997 
Sustiva®, Stocrin® Efavirenz  1998 
Intelence®  Etravirine   2008 
      
  Fusion inhibitor (FI)     

Fuzeon® Enfuvirtide (T20)  T20 is a 36-mer synthetic oligopeptide. Binds to 
the trimeric HR-1 complex, preventing the 
association of HR-1 with HR-2 and inhibiting 
fusion. 

2003 
      
      
      
  Co-receptor inhibitor (CRI)    

Selzentry® Maraviroc  The conformational state of the CCR5 receptor is 
altered by the antagonist, inhibiting the binding of 
gp120 to CCR5 by an allosteric mechanism. 

2007 
      
      
      
  Integrase inhibitor ( INI)    

Isentress®  Raltegravir  DNA strand-transfer inhibitors block the joining 
of the processed viral DNA ends into the host 
chromosome. 

2007 
     
      



� � ���������������������

 

� +#

����&����������!������������������!�� "0����!�����������������������������������������

� "0�� ����������3���� �3����� ������������ ������9 � :*A��)2;A� ����� ������&� ��� ���������!����

����������&���(�����!���������C�����������������������A�$����1�����A�������1�����$��!�����������&0�

�������8����A�����&��������:*;	��

���� ������� �$������ �!� ���� &���������� ����� ��� ���������� ��� �������� ������ �!� ����

���������(����� ���������� �!���� 3��&���&� ���� $��������� ���/�� ���$����� ��� ���� 1���!���� �!� �����

��������A� ��� 1�� ��/��� 3���� ���� �.-� ������� ���$� 1���3� #),� �����7μ�	� 
���� �!� ���� 1���!����

����������� !�����(�����&� ���� �������!� ��������(����� �����$������������� ���� �����������!� ����

� .
0����������$�����1�����������������������!��������A���$������������������������:*A�44;	�

��!���������A� ��6��������� ��� ���� ���������� ��&������ ���� ���� ������� ����� ��� ����

���������� �!� � "0�A� ���� ������ ���� ���� ��� ��(����� �������� 1���&� ���� ����&����� �!� ����������

(������� ���� �!� ���� ��6��� !������� ������1����&� ��� �����$� !������	� � "� ���� �� ��&�� ����� �!�

����&������� :��,
0-

� ��� �,
0)

� ���������� $��� ����������� ���� ����� �!� ��$��������;� ����

�$$��8������� �,
*
� (����� $��������� ���� $�������� �(��� ��� :�)2;	� � "0�� ����������� ��� ��

!����������� ������&� �!� ���� (����� !��� ���� ���(�(��� :�=);� ���� ��� ������� 1� ���� ����&����� �!�

�����������������&������������������������(��$����������$�����1������&	��

>���������A�$���������!���������������������&�0�������������������(����3�������&��

�!� �$������ �!� ����0� "� ���&�� !��� ����&���&� ��3� ���1�������� �����$���� ����� ���� �!!����(���

��$$�����(�������$���������������������8���!���������&������!������������������	�

����&����������!������������������!�� "0����!���������(��1�����(��(��&������&����������

�������������&���������8$��������&������!������������������������������������:*;	���(���������A�

���� ��$������������ �!� ��3� ���&�� ��� ���� ���������� �!� $�������� �$���� ��3� 3����3�� �!�

�$$�������� !��� ��3� ���������� ��&������ ���� !��� �������&� ��6��� �������� �!� ������ 1���

�������������A� ��3� �������&��� ���� ��$����� ����� ��� ���� ���&0���&� ������������A� ����

��$��(������ �!� ���� ���������� ��� ���������� (��� ���� ���$��!�������� �!� ���� ��&�����A� ����

�����������!� ����������!!������!� ������3����&�A��������&����������������������������� �������

��������0�����������������	 

�

 

 

 

 



���$�����	� � �

 +-�

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

�

�

�

�

	&()��� ���� -&�(��6� �����"� �& (� ��� +&��� !2!+�� '�� 1$%.��3&��

������(��"��'��������)�&!�& ���5� �&' �&(+&(��,	�����!����

!����:-#;	�



� � ���������������������

 +)

����� 1$%.��� ��2�& &0&�'�"��

���������������!�� "�3��������������1�����������!���� �������$��������1����������

��(����������(����&����������������������&��������������������&0�������8����A���������&�����

�!����&������������������A������������&0���&� ������������F������������� ������!���3����&�������

�!!����(�������1�������(�������$���������������������:=);	�

����� �!� � "� ����� ���� ������ ��� �� �����0���&�� ���� ���$��8� $������� 3����� ���� 1��

�����(�����1�$���������&��������$����������������������1���������$����������!�����(�����������

���� (��� 1�&�����&� �!� ���� ����A� �1��&����&� ���� ��������� !��� ���� ���&�� ��� ������ ���� ���������

���1����� :�#,;	� ������� ��(������ ��� ���� ������������&� �!� ���� (����� ����� $������� (���

����������� 1����&� �������A� ����&����� �������� ���� ���$���������� ����&�A� ���� �$����&� ��3�

���&����!��������$�����������(�������:#=;	�

����� "����������1�����������(�������������������(���������������������C����&�����&����&�

���� ������������ 1��3���� &$�+,� ���� �.-A� ���&�� 1���/��&� &$�+,0������$���� �����������A� ����

���&�������1���/��������1�����!���������������1�&$-�	�

������� �+'!4& (����(����.
-��& ����!�&' ��

� �����(������������������(�����&������������������!�����1����.-�:��.-;���������1�������

������!���1������0���$����� "0�������������������������&���!���(������������������������������

����1������$������	������!�����&�����������!���.-�!�������������1�������(����������
�	
	�A����������

3��� ���� ��� ���� ���1����� ��� ��������'�� $������ ��������� �!� � "A� 3����� ��� ���� ������ ����A� ����

��$����� ��� �������� (����� ��$��������� ��� ��3� ��������������	� ���� �������������� �!� ��.-�

��<������ ��� ��������'�� $������ ��������� 
� 	
���� 3��� �$� ��� �,,,0!���� ��&���� ����� ��1������0

���$������������:�)A��2A�)=A���-;	����������&�����������!���.-�����(���(����!!����(��� ����1����

� "0����$���������1�����&��&��������!����������!�����&$�+,�&���$���������������0!����������

���������:�)A��+#A��-*A�+,2;	��

��
0#4==,2� :��!�����������
0=,2;� ���$�����!��� �����0��������� !����� ��������&���
0

-==,-#�����" @75�,*)�:��
0�));A�����3�������&�������1���/�(����������:�-,A�+,2;	�������&��

���� ���������� �!� ������� �!� ������ ���$������ �������� ��$�������� ��!����A� ����� ��������

��&&������ ����� ��
0=,2� ���&��� ���� 1�����&� ����� ��� �.-� ��� ���� &$�+,� &���$������	� ���� ��
�

���$����������1���?-������)�(������A�����@���������&&�������������
0-==,-#�����1���&$�+,0

�.-�������������1�����&�������������!�����������������.-��������)�1�����&���&�����:��-;	�



���$�����	� � �

 +2�

������� �+'!4& (����(����.!'��!���'��& ����!�&' ��

� ���������������/��������$��������)������?��-�������������(�����&����!�����������&��

�!� �����0���������� ����� ����1��� � "0�� ��!������	� ���� �1���(������ ��� �� &���$� �!� $��������

������'&����!������)C��#+0���)A�3�������$�������&�0��(������������������ "0����!������A��������

��6��� �������� ��� !���� ���������� ��$�1��� ��� 1���/� �!� � "0�� ����� 1� ���)� ������$����� :�-#A�

�*2;	��

���������������������&������/�������@#�:� 90�;A���@-�:� 90�;�������@)�:��&����������

����(�����A���������0������8$�������������������A������
;���(������(���������(���1�1�����&����

���)A� �������&� ���� ���������'������ !����������������!�������������!���A� ����1����&� ���� ��!�������

1����)0����&�� "0����������:-);	�
�����0�������������!���������&�����!������
���������9
�0

�����
������������������3�1���&���(���$�����������1�������:-+;	�

���� �������� ��&���� �!� �?��-� ��� ���� �����/���� �������� ����0����(��� !������ �� :
.>0�;A�

3����� ����1��� ���� ��!������� 1� � "0�� �?��-� ���$��� (������� :+2A� �4=;	� 
����0��������� �?��-�

����&������ 3���� ��(���$��A� 1���&� ��.0#�,,� ���� ����� ��$���������(�� :4-;	� ��.0#�,,� ��� ��

1������� �����&��� ����� ���3��� ��&�� 
� 	
���� ����(��� �&������ ?-0����&� �������� :2�A� 4=;	� ����

��(���$������!���������$�������������������(���(�������������(������&�����3�������������������

���/��!���&��!������(���������������������������������������������������:��+;	��

�.
50����������0$�$���������$��������������1����$�������������/��&���$$�����������

$��������� ����1����� �!� ���� ���1����� !������ ��������� 1� &$-�� :2-;F� �������A� 3�� ��(�� !�����

������.
50�� ����1�����������$����������!�� "0�����������7�����������������&�����1���/��&�&$�+,	�

������������������&���&&����������&$�+,�"#� ���$���� ����$��!���������1�����&������ !����.
50��

:�-=;	� �����(��A� �������� ���������� ��� �.
50�� ���3��� ���������� ��� &$�+,� �����&� ��<�����A�

�������������"#����$����!�����&��.
50�������&$�+,01���/��&��&����:�+A�#=A��,,;	��

������� �+'!4& (����(���.6�,&���,�6�60�� ���)"&' ��

.����&�������������!�����������!�������1�� "0�A������&����������!�����1������:�1�;�����

&��������	�.�����������8$�������������(��������!���A�������(�&���$��������&$�+,�����&$-������

����$�����$������&�����!�����������1�����A������������1������&&����������������������(��$��������

�8������ 1� ������� ����1������ �������� !��� ���� �8�����(�� (����1����� �!� ��	� ��� ���$������� ���

������� "�&�����:�*+;	���3�(��A�������� "0�����������3��������������&�����������$���������

�����$��1������!���������'������1�����1�����A� �	�	���&�� ��(�����!�(����� ��$����������������������



� � ���������������������

 +4

�����A� ���� �������&��!���(�&���$�������A������ !������!�� "���(F� �����$$���������!�����$��

�������� ��� !��<������ �1���(��� :�22;	� ����A� ���� ������� ������ $�������� ��3� �1�� ���

�����������(���������$������������	���

��(���!�3���������!���������1������$��������1��������������������(�������1�����

���������(������(������������&����$���!�������������������������1��������������'��&������������

����1������ :1����1�;	� �(�������A� �� (������� 3���� ��(� ��� ���&��� ������ $���������� 1���/� ����

��!�������3����� "0��1���������&�1����1��:�#�;	�
��!��A�!�3�1����1����(��1���������(�����!���

&$�+,A�3���������������!���&$-��:+>)A�H�#�����-��,;�:�)+A�+,+A�+,=A�+,*;	��

����� �!� ���� &$-�� ���������� ��� ��������� 1� &$�+,� ��� ���� ����(�� (����� �$�/��	�

��(���������A�&$-�����1��1���!���8$����������&���!!���������&����!�����!������$������	���������

��!�������1����������&�������(����!������1��&������&$-��:��);	��

�

�

�

�

�

�

�

�

��!�(�������:�������������>A��+,A�>�'���;��������!���������0� "����&����&����&�����!������

�!� ���1������ ��������� 1� &$-�A� �$$��(��� 1� ���� >.�� ���� ������������ !��� ���������0

�8$���������$�������A�1���1��������!� ���� ���/��!�1���(����1����A� ������� ���1���������������(���

��1���������� ��6������	� �+,� ��� �� #2� ������ ����A� ������� ��������� $�$����A� �����(����� �����&�

������������������(���������(���$�����:�),;	������+,���<����������������������$�����!���������

��&�����!�&$-�A��(����$$��&�1�����������������9��	��

	&()�������?',�+�'������ 5�+'���"�&4��"'3& (������'�'"�,��+�!�6� ��'��

���0�'�,+2�0���0"��	��� ,������'5���?7���'��1$%.��(���	�����!����!����

:++4;	�



���$�����	� � �

 +=�

�+,�1������������&$-��������0����������������!������$�$����7$��������1�������������A�

1���/��&�������80����8�1������!�������������$��(�����&�����$��&��������!������$��0����$��������

����$������!��������� !������ ��������&� ��� ����1����&� ����(����0��������1����� !������ :>�&�����#;�

:�+4;	�

�+,� ��$����� �� ��3� &������� 1������� ��� ���� ����&����� �!� � "0�� ���������� �������A� �!����

!�3� 3��/�� ������ ���������� 3���� �+,A� ���������� 3���� ����������� ��� ���� ��&��� ������(���

���������������!��!�������������������$���������#20-��:� "KKK��@@;����&$-�A�1���&����������

��������������!���������������$��������#2�:�#2�A��#2.A��#2
;�����#=�:"#=�A�"#=�A�"#=�;��!�

&$-��:-#A��*#;	���

���� ��������� !��� ������� ���� ������ &���������� �!� !������ ����1������ 3���� ��$��(���

�!!���������$�������/������������1������&���&A�����������&��������6����16����(����������(���

�!���������3�����1�������&�������+,0������������������:�++;	�

�0�+-*� ��� �� ������0&���������� $�$������ !������ ����1����� ��&�������� ��� &�(�� �����

���1�������������������������1��3����������$������$��������	����������������!��0�+-*����������

�� ��$��01�����&� ������� ��� ���� ��<�����A� 3����� ��� ����� $������� ��� �+,	� ������������ �0�+-*�

�����������$��/��01�����&�������A������$�����������#-A���������!����������1�����$�$�����3������

��<�������������������������:��A�)+A��*,;	��0�+-*��������3��&��������!!������������&������!0

��!�� ����� �+,	� �����������A� �0�+-*� ���3��� ����(����� ����(��� �&������ �+,0���������� �������� :4)A�

�##;	� ��(���������A� ���� ��(���$����� �!� �0�+-*� 3��� ������� 1� ���� $��������������A� ��&���&�

�������&���3��������!������������!���������(����	�


�!�(������� ����������� !������ ����1����A�3��������3�������!!�����������������!��������

!���� ����� �!� �+,A� ����� 3��� ���!������ 1� ���� ����(��� �&������ �+,� ���������� �������	�  �� ���������

�������A� 
�!�(������� ���3��� 3���� ������1����� ���� �� ���&��� ���!0��!�� ����� �+,	� ���1����������

������1��3�����+,�����
�!�(���������(�� ���3���� ����&������ ����(��� ��� ���� ����1�������!� ����

��!�������1�� "0�A���&&�����&�������������1����������&������!�!����������1��������������$��(��

���������������$��!�����������������������&��:�,*A��=+;	�

������&��$�$������3������<�����������������������������$����������1�������!���!������A�

���� !���� �$$��������� ��� ���� �������� ��� ������������ ���� ��� $���������� ��&��������	� ���������(��

�$$��������!�����������&���!���3�!����������1��������������������	��������������&�����������!�

��3� ����� �1���� ���� ���������� ���� !������ $������� ��������� 1� &$-�� �$���� $��(������

���8$������$����1��������!�����������&���!���3�����1�����	��



� � ���������������������

 +*

������&���������(������$�����$��1���$��/���!������1������0��������!�����$�����!�

&$-������1����$���������������������(�����&���!�����������&���!���3�!����������1�����	��

����&� �� ������0���&�� $��&�� ���$��A� �� !����� &���������� ������� �!� .0$�$������ 3����

�����(����� ���� �������'��	� ���� ������� .0$�$����� $��/��0�$���!��� ����1������ �!� ����� :9 ��;�

���&�����������$��1���$��/���!������1������0���������&�����!�&$-������������������1�����

����� "0����!�������:4�;	�

 �������������$��&�����$���������<��A���$��&�� ��1���� ���������&��������������0���&��

(��������!� �������&���$������A�3����� ����������'�������&�.0�����������	���������A��������

���&���:.0$�$�����;��!����������(�������<�������3����1�������������������@0$�$��������&���:4�;	�

.0$�$������$���������(�������(����&����������/���������������(�����1����������!������

����1�����C���������������1�������!������������$��������A��������!0��!��������1�����&�������������

�!�����@0$�$��������������.0$�$����������1���1���1���3������/���������:4�A�+�*;	�

�� ������� &���������� �!� =0���� 9 �� .0$�$������ 3��� &��������	� ������ .0$�$���������

���3��� ��� ���������� ����(��� ���$����&� 3���� ���� !����� &���������� �!� 9 �� $�$�����A� 1���&� ����

�������(��������!�9 �4��������������(��$�$������&������ ��1������0���$��������$������� "0��

��������:+�*;	���������&�����������!�.0$�$�����������9 �0�+�������A�3�����3�����&�����������

��$��(��1��,,,,,0!��������1�����&�����������&��A����$������������$��(�����9 �4�:++);	�

	&()��� ��� �+'!4�,�� '�� 1$%.�� � ��2� 02� �� �)"&' � & &0&�'�� :�	�	� �+,;	� �+,� ���������� 3���� ���� ���A�

$��(�����&� ���� !��������� �!� ���� 20����8� 1������ :2��;� ���� �����1A� ��$����&� ���� ��!������� 1� � "	�

����!����!����:�),;	�





� � ���������������������

 

� #�


����������!'���'���&"���"&"��

�

 

#�





 

� ##

�!'���'���&"���"&"��

�

 �� ������ ��� �(������� ���� $�������� ��$����� 1� ���� �������(��������A� ���� � "0��

��(���$�� &���$������� �8��1���� �� ��&�� ��&���� �!� $��������	� ����� ��������������A� 3����� 3���

��<������ �����&�� ��� �(�����(�� $������A� ��� ��&��� �����/��� 3���� ���� (����� ��$�������� ������

���&� �������(�� $�������	� ����� ������� ���������� ���� �������� �1������� ��� ������ ��!!������ ��������

������ ��� �8$����� ���� ���������� $��!���� &��������� 1� ���� �3�� ����� ����1������ �!� ���� ������

��������!�������(�����:� ";	��

�

����$�����$�����������$�����������������C�

�

D�� ���!������ ����� ���� ������ $���������� ���$����� �.
05�� ����� ���� ��������� 3����

&$-��1������������$$��������1���/���$��(��������$��!�����(���������A�$��1�1�����(���1������ "�

&$�+,�&���$������������	�

�

������(���$������!���� "�������������������������$�$������!����������1�����" � 97" �0#)#�

����������<����������!�����(�����(�������������������������������$�$���������������������3����

����!������$�$������!�� "�&$-�A�������&��������&&�����	��

�

D�� �������� ���� �!!���� �!� ���� ���������� �!� ���� " �0#)#0���������� (����� �(��� ����

��$������(�� ��$����	� �����������A� 3�� �(�������� ���� ���1����� ����(��� �!� " �0#)#� ���� �+,� ���

����1����&�������$����������!�� "	�

�

� ���1���A�������������$��(��������������&���!����������!���������������������1�� "0��

��� �(������� ���� �������(�� $�������� ��$����� 1� ���&�� ����� ���&��� �� ���� ��� ���$������

��������������$��!�����(�������$���������1���������������1����$�������&������$���������&��C�����

������!������ "0����������������	�



 

�



 

� #)


�����������-�./��& &0&�"�1$%.��� ��2�02�& ����!�& (�3&��(������ ,�,'�"� '��

0+'!4�����)"&' ��!�&5��(����!'����'�6��&' �

 
 
 
 

#)





 

� #4

���� �0@�!�&5�"�'���&"���),2� 

 �� 3��� $�1������� 1� D��&� ���� �����1�������� ����� �.
50�A� �� $���������� ���$����A�

������ 1�� ����� ��� �� ���$����� ���$����� !��� ���� ����&�� �!� ��3� ���0$�$������ � "0�� !������

����1�����	� �����������A����3������3��������.
50��������1������������������$�$������������!�

����$��/�����&�����!�&$-�A�����1����&�������!�������1�� "0��:+�-;	��

9��(�����A� ���� &���$� ������������� ��� ��(����� �����A� ����� �.
05�� ����1����� � "0��

��$����������������!!���������$����������&$-�0������������1�����!������:�+;	�

D�������������!��������������������1����&�����(����!�����$�������������$������.
0

5�	�

��$���!�����C�

�	 ����(���������������(����!��.
05���&������� "�������������������������������1������

��������&����������&$�+,����&$-�	�

�	 ��������������������&���&�������$����1���!����������������������.
05��1�

����������������&���	�

�	 �������������������������������7������!�����(���������(����!��.
05�A�1����$����&�

��������1����&�����(���3����������!�����������0� "0�����$�����	�

�

�66� )�+�*' :A+�:.����(�=�?��&�.7�)�?� �=�?��!�7��6� 2��=��"������++� �=�

�' �5� �)���
+'���=�� ,�/'"B�����"�B=

�

���$?$
���$����*�������-�
1�?��1���7C=��!�������=��������D�����

�

,'&E�������F��
������.�� 





� � �.
05��������������&���&$-��

 

� #*

���� ��")6� ��

9��(�������A� �������� &��$�� ��1L�� ����������� <��� ��� ������������ �� �.
05�� ���M�

��������������1������������M��������� ���&����$����L������ �����(�����A�����������1�������M��

������'����� ���������������� ��� ��� ��&�N�� ����!������� $���� &$�+,	� ������� ��� ����$�� ���

�����N�� � ��� �����!�������� �����L����� ��� (����A� ����������� ������������ <��� �.
05�� ���

���$����� ����� ��� ����1����� ��� &$�+,	� ��� (����� ����������� �� �.
05�� $�������� ������������

���'�������$������N����8��������!���	���������������A���� !�����$����� ���������������.
05�� !���

����$�������O������������������� ��� �����1�����N�����&$�+,	�����������A��.
05��1��<����

���$������������������������������(�����<���$����������������������O����������$���&$�+,	�

�

�

��

���� �0"���!���

D���������3�������(��������������������.
05��3��������������������������������&������

���� ��(���$�� &���$������A� ������ �������� ��� ���� &$�+,0�����&� ��&���	� ����� �!� ��������� ����

���������(����������!�����������������������������������.
05��1���(��������&$�+,�����1����	�

�.
05�0����������(�����3��������0�����������������$����������8��������!�������������1��������

�!�&$�+,���������(����������.
05�0����������$�����$�	�  ��������A��.
05��1���/����������

���$� �!� (����� ����� ����� �$$����� ��� 1�� ���(��� 1� &$�+,� �����	





� � �.
05��������������&���&$-��

 

� -�

�����������������$���!�� "0�������������������������!!�����(�����$������������&����!�������

��(���$������!���(�������(������&����� :2-A�=-A��+=A��2*;	��&����� ����������$��&$-�0���������

���1����� !�����A� ��������(��� ������� !������ ����1�����A� 3���� ���� !����� ����� ����1������ ��� 1��

�$$��(���!������������������!�� "���!������	��

��!�(������� :�+,A� >�'���P;� ��� �� #2� ������ ����� ��������� $�$����� 3���� �� ��<������

���������������$�����!������0�����������$������$����+�:��+;���&�����!�&$-�������1�������������0

��������� ��$���� ��$���� �� :���;� ��� ��� ����$�������� ������A� !�����&� �� ������0����� ����������

�����&� ���� $��!������ ���$	� ���������� ��� ���� ��&��� ������(��� ������ ����� ����!� #20-)� ��� ����

��������������!������������������+,�:�-2;A�$��(����&������&��(���������������� ��� ����������!�

������������ �!� �+,	� ��3�(��A� ���������� ��� ������ ��&����� �!� � "0�� ��(���$�� :��(;� ��(�� 1����

��������������������+,������������:==;	��


�(���������������������3��&���:
�D;����$��������(��1����������!�������1���/�����!�

���� �������� ���$�� �!� (����� ����A� ��������&� ���)� ������$���� :�+=A� �2*;	� ��3�(��A� ����

������!���������!�
�D����$���������&����&�&$-������1���������(�	���$�������������$����A�

�.
05�A�3���$��(������������!���� 
��
�
�������$��������������������������3�����1�������&$-��

$�$���������� �����!����3��������!����������!� ����&$-��������0������������ ������ ���(������@ 
��

�������!����7��+�������������:2#A��+,A��+-;	��

���(�����A� 3�� ���� ���3�� ����� �.
05�� 1���/��� ���� 1�����&� �!� � "� $��������� ���

��$�������0-� ������ ���� ����1������ "� ��$������������ �� ����7������!� ������������ �������� ��� ����

$�������� ��8����� ���!���� :.
;A� �� 3���� ������1��A� ���0�$���!��� ����1����� �!� (����� ����� :�+;	�

�����(��A����������-�� "0������������������������.
05��3����&��������	��������������������.
05��

3�����������������&$�+,�1������������!���������������6������!���������������3���������������

���� &$�+,� �����&� ��<�����A� ������ ��� ���� "#� ���$� ��&���	� ������&�A� ������ �!� ���� ����������

�������� ���������� ���������� ��� &$-�A� ���� �!� ����A� � "0�� ���-)�A� ���� ���� :�+;	�  �� ��������A�

���������� ��������&� ��&&������ ����� ���� &$�+,� "#� ���$� 3��� ���� $��!��������� 1�����&� ����� !���

�.
05�� ����� � "0�A� ���� ���������� �������� 1� ���� ����1����� ��&��!������� ����&��� ����

����������������� $��$������� �!� ���� &$�+,� ���!���A� 6����!��&� �� ���/��� ���$� ��� ���� �!!����� �!�

�.
05�� ��3����� ��� �.
05�0���������� � "0�� ������� :�-4;	� ��� ����� ����A� 3�� ����������� ���

��������(�������(��������!�����������!���������!��.
05�	�

@����A� D��&� ��� ��A� ��&&������ ����� �.
05�� ������ 1���� �������� ��� �� ��������� $�$�����

���������&� ���� &$-��$��/��� ��&���� : K��4;� ��� �� ���!����$������� ���������� :
9�;� ����A� ����

���������� ����� �.
05�� ���� 1�� ����� ��� �� ����� ���$����� !��� ���� ����&�� �!� ��(��� � "0�� !������



���$����#	� � �

 

 -+�

����1������ :+�-;	� �����!���A�3�� ����&��� ����(���� ���$��(���� !��������(��������!� ����������!�

��������!��.
05�	�

���� �-�./��.��"&"�� ��1$%�&"�!�'"".��"&"�� ���'��(� �"����(��& (�(�������

D�� �(�������� ���� ����(��� �!� �.
05�� �&������ �� $����� �!� � "� �������� ���������� ��� �����

����1�����A� ���&����&��������&$�+,����&$-�� :��1����;� �������(��1����������1�������3����� :�+A�

�#A�#,A�#4A�=,A�=#;	�����0� "�����(������������8�����������������������0-�������3������������

������1�������3�����:�=A��)*A��2-;���������440�����������������:=,;�3���������������&��������

�.
05�������������������������1$������������(����!��.
05�������&$�+,0�.-�����������������1�����

���� ��� �(������� ���� $��$������� ��� �� &$-�� !������ ����1����:�+;	� ���� ���440���������� (����� ���

�$���������(�� ����+,� :��1���������+;����� ���������&���!������$����������� ���&���������&$-��

$��������#-��������������!����(���������������������1�������!��������(��$�������	�

�.
05�� 1���/��� ���� ��$��������� �!� (������� ���������� ��� ���� &$-�� !������ ����1������ �#-A�

�+,� ���� ��!�(������� :
>";� ��� ��������������� �������� ��� ����� �!� ���� 3���� �$�� �@-0#� ������	�

������&�� �.
05�� 3��� ��������� ����(�� �&������ �� ��
0�))0���������� (����A� ��� 3��� �40!���� �����

$������ 3���� ������� �&������ ���� ��.#�,,0���������� ������	� ��.#�,,0���������� � "� ���� 1����

���3�����1�������0��������������.
05���������.
�:=�A�=#;A���&&�����&������������������������!���

����������� ��� ��.#�,,� �!!���� ���� �������(��� ��� ������ �&����� ���&����&� &$�+,	� ���� �.
05��

���������������������-*��������-)��3����������������0�����������������&$�+,�1���/��&��&����.
�

:�#,;� :+,,� ���� Q#,,� !���� ����&�� ��� ���� 3���� �$�� �@-0#� (����;A� 3����� �+,� ���� �#-� ����������

(����� ����������������(�� ����.
05�	������ ������� ��&&����� ������.
05�� ���&����&$�+,� ���������!�

&$-�	�

�

�

�

�

�

�

�



� � �.
05��������������&���&$-��

 -#

���
���
��
�
�
�
��
��
��
�

R
��

��
��

��
	�

�

��

S
��

��
�

��
	�

�
�

�	
�

�
�

�
�

R
�

�
�
�
�
�R

�
�


��
�

�
�

��
�R

�
�

�
�

�
��

�
�

�
�
R

��
��

��
R

��
S
��
R

�
��

��
�

�
�

 
 

 
 

 
 

 
 

 
EC

50
a ��

μ
�

T�
 

EC
50

�
��

μ
�

T�
�[F

ol
d-

re
si

st
an

ce
]b  

C
om

po
un

d 

�
�

�
�

�
�

�

AD
S-

J1
-R

es
  

�
H

IV
-1

 N
L4

3 
AR

17
7-

re
s 

Ar
a4

9 
AD

S-
J1

-R
es

 
Ar

a4
5C

 
B

M
S-

re
s 

AM
D

31
00

-r
es

 
T2

0/
C

34
-r

es
 

SF
V-

R
es

 

AD
S-

J1
 

0.
1±

  0
.0

4 
2.

04
 ±

0.
24

 
14

.6
 ±

 2
.4

 [1
46

] 
12

.3
 ±

 1
.4

 [1
23

] 
0.

2 
± 

0.
00

2 
[2

] 
1.

7 
± 

0.
44

 [1
7]

 
0.

4 
± 

0.
16

 [4
] 

0.
08

 ±
 0

.0
1 

[1
] 

 
 

  
 

 
 

 
 

 
B

M
S-

15
5 

0.
02

 ±
 0

.0
04

 
0.

00
5 

± 
0.

00
4 

0.
1 

± 
0.

04
 [5

] 
0.

05
 ±

 0
.0

1 
[3

] 
>2

.7
 ±

 n
a 

[>
35

0]
 

0.
03

 ±
 0

.0
08

 [2
] 

0.
03

1 
± 

0.
00

4 
[2

] 
0.

00
7 

± 
0.

00
07

 [0
] 

 
 

  
 

 
 

 
 

 
AM

D
31

00
 

0.
00

2 
± 

0.
00

2 
0.

01
 ±

 0
.0

06
 

0.
00

3 
± 

 0
.0

00
6 

[2
] 

0.
00

6 
± 

0.
00

05
 [3

] 
0.

00
4 

± 
0.

00
2 

[2
] 

0.
7 

± 
n.

a.
 [3

50
] 

0.
00

3 
± 

0.
00

2 
[2

] 
0.

00
2 

± 
0.

00
08

 [1
] 

 
 

  
 

 
 

 
 

 
D

ex
tr

an
 S

ul
fa

te
 

0.
05

 ±
 0

.0
2 

 
0.

37
 ±

 0
.2

6 
10

.0
7 

± 
7.

12
 [2

00
] 

17
.2

 ±
 1

.7
4 

[3
44

] 
0.

00
5 

± 
0.

00
3 

[0
] 

>2
5 

± 
 n

.a
. [

>5
00

] 
0.

05
 ±

 0
.0

3 
[1

] 
0.

00
5 

± 
0.

00
3 

[0
] 

 
 

  
 

 
 

 
 

 
C

34
 

0.
00

02
 ±

 0
.0

00
3 

0.
00

05
 ±

 0
.0

00
3 

0.
00

07
 ±

  0
.0

00
6 

[2
] 

0.
00

1 
± 

0.
00

1 
[5

] 
0.

00
1 

± 
0.

00
03

 [3
] 

0.
00

5 
± 

0.
00

08
 [2

5]
 

0.
01

 ±
 0

.0
03

 [6
0]

 
0.

15
 ±

  0
.0

3 
[7

50
] 

 
 

  
 

 
 

 
 

 
T2

0 
0.

09
 ±

 0
.0

4 
 

0.
00

4 
± 

0.
00

4 
0.

5 
± 

0.
06

 [5
] 

0.
5 

± 
0.

49
 [5

] 
0.

2 
± 

0.
10

 [2
] 

0.
06

 ±
 0

.0
1 

[1
] 

>2
.5

 ±
  n

.a
. [

>2
0]

 
0.

9 
± 

0.
04

 [1
0]

 
 

 
  

 
 

 
 

 
 

Si
fu

vi
rt

id
e 

0.
00

1 
± 

0.
00

00
5 

0.
00

04
 ±

 0
.0

00
5 

0.
00

2 
±0

.0
03

 [2
] 

0.
00

2 
±0

.0
02

 [2
] 

0.
00

2 
± 

0.
00

1 
[5

] 
0.

00
8 

± 
0.

00
1 

[4
] 

0.
01

 ±
 0

.0
1 

[1
0]

 
1.

03
 ±

 0
.0

4 
[>

10
00

] 
 

 
  

 
 

 
 

 
 

AZ
T 

0.
00

7 
± 

0.
00

4 
0.

00
7 

± 
0.

00
8 

0.
01

5 
±0

.0
1 

[2
] 

0.
01

2 
± 

0.
00

7 
[1

] 
0.

00
1 

± 
0.

00
6 

[1
] 

0.
00

4 
± 

 0
.0

05
 [1

] 
0.

00
7 

± 
0.

00
1 

[1
] 

0.
00

3 
± 

0.
00

08
 [0

] 

�
�

�
�

�
��
�

�
�

��
��

�
	�

�

�
�	

�
R

	�
R

��
�
��

�
R

 �
�

��
��

�
�	

�
R

	�
R

��
�
��

�
R

�R
�
�
�

�
�

��
�

��
��

	!
��

�
�

��
	�

��
�

R
��

��
��

�
�U

��
�
��

S
�

�
�"

#$
�%

��
��

�&
��
R

��
V
�$

�	
�
��
'

�

� �
(

�
��

�	
�

�
R

�
�
��
R

��
�

�
�
�	

�
�

�
�
��

�
��

�
��

�
�
��

�
��

��
�
�U

���
��

S
�

�
��

��
�&

�"
#$

�%
�

��
�
�R

'�
)

�
��

��
�
�

��
�

R
��

��
�
��

�
�
R

�
�
R

�
�

��
R

�
�
��

��
�

�

�
��

�
R

�
�

��
��

�
��

�
�

��
�
��

��
�
�

��

�U
�

��
R

�
�
�

�
R

�
�
R

��
�


�
��

�
��

�
R

�
�

�
R

�
��
R

��
��

�
��
	�

��
'�
R

'�
' 
�R

�
��

�


�
��
�
�

��
'�

� � 
��

 
��

��
�&

�
��

�
�R

��
�
�

�
�
R

��
��

��
�

�
�	

�
��

�
�

�
R

�
�R

�
��

��
�
'�

�



���$����#	� � �

 

 --�

���� ��!'60& ��&' �'���-�./����"&"�� ��(�����& �'�3&+,��2���1#���!' ���"�

��"&"�� !���'��-�./�	��

���������!�����&�������$����1���!����������������������.
05�A�&$�+,����7���&$-��!����

�.
05�� ���������� (����� ���� ���� (����� $����&��� ��� $�������� 1��� 3������� ��� �������(�� $��������

:��3�-)�+� (����;A� 3���� �����1����� ����� ���� $55)0���(� �?�+� 1��/1���� :));� ��� ������1���

1�!���� :�-;� :>�&���� �;	� �?�+0��(� ������� 3���� �����!������ ����� ��0-7���)B� ������ 3���� ����

���8��������!������������:@��'�A�������A�
$���;	�"����� ����/��3����&�������������$��(�����

.��� 3��� �8�������� ��� ���!���� ��������� ��(� ��<������	� ��� ���3�� ��� ��1��� +A� ����

�����1�������� �!� ���� !���� ��(���$�� ���������&� ���� &$�+,� ���� &$-�� ��<������ �!� ���� �.
05�0

���������������������!���������������������.
05��:�,*0!�����������������$��������3�����$���@-0

#A��������������������3�������1����;	�

�����1�������� �!� &$�+,� !���� ���� �.
05�0���������� �������� ���� 3���� �$�� &$-�� 3���

��!!������� ������!��� ����������� ����.
05�	������1���������!� ����&$-�������&���<�������!� ����

�.
05�� (����� ������ ���� ���� ������� ��� ����&�� ��� ����!���� ���� �������(��� ��� ���� !������

����1������ ������� :�+,� ���� �#-;A� ���!�����&� ����� ����������� ��$����� ��� ���� &$�+,� �����&�

��<�������������������!!����&$-�	�

���� �-�./�� & �������"� & �(�����0)�� '��(���� �) !�&' � & ��� �&6��'��,�)(��,,&�&' �

�""�2���

��������7������!����&����������:�%�;��8$�������������3��������������������!����� �����

���$�1���/���1��������0� "����&�:�+A�-�;	���������������1�!������������������!������&� ������

����������!�����������!�������	����$������3�������������������:�	&	�����1�������!����������

��(����� ��������$����A���;�3�����1�� �����$��������� ����1�������!� ���� ����� ���$	� ��� ������!� ����

����7����� �!� ������������ �!� �.
05�A� ���&�� �����&� ��� ��!!������ ���$�� �!� (����� ����A� ��� 3���� ���

���1����������!����������$������3������
0�))�����.
05��3�������������(�������������$���0

��!������	���
0�))��������������(����!������������������4���������$������!������	���������������!�

���� �?��-� ����&������ ��.#�,,� ������ 1�� ������� �$� ��� �-� �������A� 3������ ��������� �!� �+,�

������1����������$����#)��������	��H��������������$����������(��3�����������$����+�������

$���� ��!������� :>�&���	�+�;	�D�����.
05��3��� ������������A� ��������(���3��� ����������������-�

$������!�������:>�&���	�+�;	��������������������������%����������3�������!!������������������

���$������1����A����1����������!�����0� "��&�����3����������	�����������!���
0�,)��))�:>�&����

+�;�����.
05��:>�&����+�;�3������.#�,,A��+,�����H������$����������������(����!���.#�,,A��+,�

����H�����������������&�������.
05������������������������!��������3������.#�,,A��+,�����H�	�



� � �.
05��������������&���&$-��

 -)

�

  �
�
�
��
�	
��
��
�
��
�
�
�	


��
�
	

��
��

�
�
�
�

��
��
�

��
�
�
��
�

��
�
��
��


	
��
��
��
��
��
��
�
��
��

�
�
�
��
�

��
�
��
��


	
��

�

   

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

C
om

po
un

d 
EC

50
a �
�μμ
�
� 

EC
50

a �
�μ
�
��

[F
ol

d-
re

si
st

an
ce

]b  

 
�

�
�

�
�

�
�

�
�

��
W

t N
L4

-3
  

AR
17

7-
re

s 
c  

gp
 1

20
 W

t a
nd

   
   

gp
41

 W
t 

gp
12

0 
AR

A4
9 

an
d 

gp
41

AR
A4

9 
gp

12
0 

AR
A4

5C
 a

nd
 

gp
41

 A
R

A4
5C

 
gp

12
0 

AR
A4

9 
an

d 
   

gp
41

 W
t 

gp
12

0 
AR

A4
5C

 a
nd

 
gp

41
 W

t 
gp

12
0 

W
t a

nd
   

   
gp

41
 A

R
A4

9 
gp

12
0 

W
t a

nd
   

   
gp

41
 A

R
A4

5C
 

AD
S-

J1
 

0.
1 

± 
0.

04
 

2.
04

 ±
 0

.2
4 

2.
35

 ±
 0

.2
 [1

] 
10

.8
8 

± 
0.

26
 [6

] 
11

.1
 ±

 0
.2

6 
[6

] 
10

.7
3 

± 
0.

3 
[6

] 
12

.2
3 

± 
0.

11
 [6

] 
1.

9 
± 

0.
1 

[1
] 

2.
01

 ±
 0

.0
4 

[1
] 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

B
M

S-
15

5 
0.

00
7 

± 
0.

00
4 

0.
00

5 
± 

0.
00

4 
0.

02
 ±

 0
.0

01
 [4

] 
0.

01
 ±

 0
.0

03
 [2

] 
0.

00
8 

± 
0.

00
1 

[2
] 

0.
00

8 
± 

0.
00

3 
[2

] 
0.

02
 ±

 0
.0

1 
[4

] 
0.

00
8 

± 
0.

00
3 

[2
] 

0.
02

 ±
 0

.0
07

 [4
] 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

AM
D

31
00

 
0.

00
2 

± 
0.

00
2 

0.
01

 ±
 0

.0
06

 
0.

02
 ±

 0
.0

04
 [2

] 
0.

01
 ±

 0
.0

01
 [0

] 
0.

00
3 

± 
0.

00
05

 [0
] 

0.
00

4 
± 

6e
-4

 [0
] 

0.
00

3 
± 

0.
00

1 
[0

] 
0.

01
7 

± 
0.

00
4 

[2
] 

0.
02

 ±
 0

.0
03

 [2
] 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

D
ex

tr
an

 
Su

lfa
te

 
0.

05
 ±

 0
.0

1 
0.

3 
± 

0.
26

 
0.

08
 ±

 0
.0

05
 [0

] 
2.

2 
± 

0.
6 

[7
] 

1.
66

 ±
 0

.1
8 

[6
] 

1.
93

 ±
 0

.8
6 

[6
] 

2.
5 

± 
[8

] 
0.

08
 ±

 0
.0

01
 [0

] 
0.

07
7 

± 
0.

03
 [0

] 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

C
34

 
0.

00
03

 ±
 0

.0
00

3 
0.

00
03

 ±
 0

.0
00

3 
0.

00
07

 ±
 0

.0
00

3 
[2

] 
0.

00
04

 ±
 0

.0
00

5 
[1

] 
0.

00
01

 ±
 0

.0
00

4 
[0

] 
0.

00
03

 ±
 0

.0
00

4 
[1

] 
0.

00
04

 ±
 0

.0
00

2 
[0

] 
0.

00
08

 ±
 0

.0
00

2 
[3

] 
0.

00
1 

± 
0.

00
04

[4
] 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

T2
0 

0.
09

 ±
 0

.0
4 

0.
00

4 
±0

.0
04

 
0.

07
 ±

 0
.0

6 
[1

9]
 

0.
35

 ±
 0

.3
6 

[8
9]

 
0.

03
 ±

 0
.0

2 
[8

] 
0.

08
5 

± 
0.

08
 [2

1]
 

0.
09

 ±
 0

.0
2 

[2
2]

 
0.

4 
± 

0.
21

 [9
9]

 
0.

5 
± 

0.
43

 [1
44

] 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

AZ
T 

0.
00

6 
± 

0.
00

4 
0.

00
8 

±0
.0

08
 

0.
00

5 
± 

0.
00

02
 [1

] 
0.

00
3 

± 
0.

00
2 

[0
] 

0.
00

2 
± 

0.
00

07
 [0

] 
0.

00
3 

± 
0.

00
2 

[0
] 

0.
00

4 
± 

0.
00

05
 [1

] 
0.

01
 ±

 0
.0

07
 [1

] 
0.

00
5 

± 
0.

00
05

 [1
] 

�
�
�
�
�
��
�
�
�

��
��
�
��
��
�
��
�
	
��
	
��


��
�
	
��
�
��
� 
�
��
�
	
��
	
��


��
�
	

�	
�
�
!
�
!

��
�

��
"�
�#

��
�
�
"�
�

��
�
	

��
��
� 
�
��
��
�
��
�	

�$
%�
&

��
�
""�
'�

 �
(
�
"!

��
 


	

�
��
	

��
�
�
�
��
�
�
�


��
!

��
�

��
 


��
�
��
� 
�
��


��
	
�

"��
�
�
)
)
��
�
��
��


	
��
��
�

�	

��
��
!

��
�

�
�
	
�
�

��

��
 
�
��
�
��
��
��
�
��
��


	
��
��
�

�	
�'

��


�


��
�
�
��
��
	
��
� 
�
��
�


	
��


	
!

��
�

	
!


�!

�

!
�
�
�

��
�
	
��
�
��
��
��
"�
��
�
��


��
"�


��

��
*
�

��	
!
�
�
�
	
!
�
	
��
�
�

"�


��
�
	
��
!
�
	
�
��
	

��
��
�
"�
�

��
'�

 � 
��
��

�+
,-
��

��
��


�	

��
�
��
��


	
��
��

��
 
�
��
�
��
�
��
�
	
!
�	

�!
��

'�



���$����#	� � �

 

 -2�

�
��
�
�	
�

�
�
�



�
��
�
�
��
�
�


��
	
�
�
	
�
�	
��
��
�
�
��
G
	
��
�

�

��

��
��
��

�
	
��


�
��


�

�
��

�
	
��
G

�
�


�
��

�
�

��
�
�

��
��


�
��

��
�
�
�

�

�

��
	

�
�
��

��
�

�
�

��
	�
�

�
��
��

	�
�
�
��
��
�
�

��
��
�
��
�
�
		
�
�
�
	�

��
��
�
��
��
�
��
��

��
�

�
�
�

��
�
�

��
�

�
�
�

�
��
�

��


�
��
�
	�
�
��

��
��

�
.
��
��
��
�
��

��
�

�
�

��
�
	�

	�
�

��
	�
�

�
��
�
�
�
��
�
�
�
��
�S

��
�
��
�S

��
�

��


�
��

.
�
��
�
��
�
	�
	�
�
�
��
�
�
��
��
�

���
��


�
��
�
�
�
��
��
�
�

��
��

�

�
��
�
��
�
�
��
�
�
��
	�
��
��
	�

� 


�
��

�
�
�
��
�
�
��
�
��
�
	�
�
�
�
	�
��

��


�
�!
"

�
�

�!
#$
��

�	
��
�
��
��
$
�
��
�
�
��

��
�
�
�
	�
�
��
�
�
�
�
%

��
��

��
�
�
��
�
��
�

��
S
��
�
&�
	�

�
��

�

�
��

�
�
�

�
�
�
��

�
	
��

�
�
�
��

�
�

�
�
�

��
��

�

�

�
��
G
�
��

 !
��
��

��
��
��

�
	
��


�
��


�

�
��

�
	
��
G

�
�


�
��

�
�

��
�
�

��
��


�
��

��
�
�
�

�

�

��
	

�
�
��

��
�

�
�

��
	�
�

�
��
��

	�
�
�
��
��
�
�

��
��
�
��
�
�
		
�
�
�
	�

��
��
�
��
��
�
��
��

��
�

�
�
�

��
�
�

��
�

�
�
�

�
��
�

��


�
��
�
	�
�
��

��
��

�
.
��
��
��
�
��

��
�

�
�

��
�
	�

	�
�

��
	�
�

�
��
�
�
�
��
�
�
�
��
�S

��
�
��
�S

��
�

��


�
��

.
�
��
�
��
�
	�
	�
�
�
��
�
�
��
��
�

���
��


�
��
�
�
�
��
��
�
�

��
��

�

�
��
�
��
�
�
��
�
�
��
	�
��
��
	�

� 


�
��

�
�
�
��
�
�
��
�
��
�
	�
�
�
�
	�
��

��


�
�!
"

�
�

�!
#$
��

�	
��
�
��
��
$
�
��
�
�
��

��
�
�
�
	�
�
��
�
�
�
�
%

��
��

��
�
�
��
�
��
�

��
S
��
�
&�
	�



� � �.
05��������������&���&$-��

 -4

���� �-�./�� ,'�"�  '�� ���5� �� 5&�)"� & ����!�&' � 3&�� 
-�� & � !�++.�'.!�++� 1$%�

��� "6&""&' ���

�

�� !��3� �������01����� ����� 3��� ����� ��� �������������� <�����!� � "0�� ��(���$��

:��(;0�������������������A��������������0��0�����(����������!���:+*A�-�A���#;A������������:+#;A�����

����0��0�����!�����A�����3��&�������$���������!���������!�����������!���������!�����(�����$������

:+-A� +);	�  �� ����� ����A� �&����� ����� 1���/� (����� ����A� $��(���� ��(0��������� ����� ������ ����

�&�����3��������(�����������������$��!����&$�+,0�.-������������A����������� "0������������	�

����A� �(����&��� ����������� �!� �%@�0����!������ ��� �%@�0�@0-#� ������ 3���� ���0�����������

�.-B��������3����$��!������������������������$+-����������������3�����(�������	�����8$�����A�

����� "����������1�����A�@��#��:����������7�,,;A���.#�,,�:�+	,)�W�;A��#-�:�	�=�W�;A���
0�))�

:)	##� W�;� ���� �.
05�� :-	+)� W�;� 1���/��� � "0��(���$�� �������� ����� ������ ��� ����

����������������������:�����������!��������������$�������������3�������&���-EA�����������������

��������������������������;�:+-;	�� "0�������!���!����������!�������%@�0�@-0#�����������.-B���

������3���������������$�������&���!��.-B��+,���������$�����(�����1�����3����$+-�����&��	�����

����0�.-� ��1� @��#�� :��������� �7�,,;� 1���/��� ���� �����!��� �!� $+-� ����&��� �$� ��� *4� X� 2E� ���

���$���������������������$���	���
0�))������.
05�� !���������1���/�(����� �����!���������� ����

��������������� ������	� ���(�����A� ���� &$-�� !������ ����1����� �0#-� ��� ���� �?��-� ������$����

����&��������.#�,,�����������������������!������!�������@-0#�����&�������.-B��������:+0!����

���� +	-0!���� ���$����(��;	� ������ �������� ��&&���� ����� �.
05�A� ��������� ��� ��
0�))A� ���� ����

$��(����(����0��.-������������F���3�(��A����������������!���������������������������!�����&�����

�!!�����&����������$���������� "������$������	�

�

���� ������!�������� �!� ���� ���������� �!� ������� �!� ����(����� ���$������ ��� 1��

���!�������1������8$����������������&����������(����������!��&��������������������������A����

���� $�������� ��$������� ���� ���������� ����� 1� (������� :--A� =,;	� .�(���$����� �!� ���&�

����������� ��� ����� �������� ��� �� (����1��� ����� ��� ����(��� ���� ���������� �!� ������� �!� ����0� "�

�&�����:�-=A��)2;	��

��������������������.#�,,� �����$$��� ����������� ����&$�+,�"#� ���$���&���� :2+;A� ����

$�����(�� ����� �!� ������������ 3���� �?��-F� ����������� ��� $��������� ����� ��� ��8����� ���!���A�

���44������&���(�������&�����1������3������������������������&$�+,������&���<������:#,A�=,A�

=#;	�
����������!����&0���������������&����������1���/�(�������������!������������1�A���3�(��A�

���!������� 1� ���� $��������� �!� ���� � "0�� ��(���$�� ����� ����3�� !��� ���� �����$�������� �!�

���������� ��������������������������$���������$�����������$������!� ����(����� :�-=;	�������A�



���$����#	� � �

 

 -=�

�����1�������� �!� &$�+,� �!� ���� �.
05�� ���������� (����� 3��� ��!!������� ��� ����(��� ���� ����������

$�����$�	� ���(�����A� �����1�������� �!� ���� �.
05�� ���������� &$-�� ���� ���� ������ ���� (�����

�������(�������������&A�$������&����&$�+,�����������&���&����!������������������.
05�	�



� � �.
05��������������&���&$-��

 -*

	&()��� ��� ����!�� '�� �&6�� '�� ,�)(� �,,&�&' � ' � ��� & &0&�&' � '�� 1$%� � ��2� & &0&�'�"	� ��0-� ������ ��!������ 3���� � "0�� �@-0#� ��� ��

�����$�������!� ��!��������!�,	)����+,Y��!�����������#4Y��������!����3�����������������&�(����� ��!����������7������(�������������$����

��!������	�����������3������������$������������:�;����������1��������3������
0�))�:�;�����.
05��:�;�3���$��!�����������$��������0

1���/��&� ��������������� :���&��� �,,0!���� ���� ),E� �!!����(�� �������������� Z��),[;	� "����� $+-� ��(���� ��� ���� �������� ������� 3����

�������������#,���$�����!������	�����!�&�������3������$���������(����������!��������8$��������	�



���$����#	� � �

 

 ),�

 ������$��(�����3��/A�3�����3���������.
05��������������������������������������������1����

&$�+,� ���� &$-�F� ��3�(��A� 3�� ���� ����� ���3�� ����� ���� �!� ���� ��������� (������A� ���-)�A�

���������&� ���������� ��� ���� &$�+,� "#� ���$� 1��� 3������� ���������� ��� &$-�A� 3��� ���������� ���

�.
05�A���������������3����(�����/���1�
��1��5���&�����	A�3�������������&�����������!�&$�+,����

�.
05�� ����������� :+�-;	� .�������� $�������� �!� ���������� ��� ����&�� 3���� ��������&� !���

����������� ��� ����� ����1������ :�-A� +�A� 2-A� 4*A� �+)A� �+=A� �)2A� �2-;	� ����������� �!���� ��<������

��<��������� �!� �����$��� ���������� ����� ��� ������� !������� (��������� ���� �����������

��$��������&����������������!��������������!��������&�1��������$�����������������	�

�����!���A� ���������� ������ ��� ���� &$-�� �!� ���)0���������� �&����� :=;� ��� ���� &$�+,� �!�

&$-�0� ���&����&� �&����� :��,;� ��� ��� 3�� ��$�����A� ��� &$-�� �!� �.
05�� ���������� (����� :�+;	�

��3�(��A���/�����&�����A������������������&����&&����������.
05�����������(�����!����������1�����

�����&��������������3����&$-�A�1�����&$0�+,�����������&����$����	�

 �� ��� $�''���&� ����� �.
05�� ��������� ������(��� ����(�� �&������ ���� $�������� ���440�

����������(�����3����!�����������	���3�(��A�3����(�����3���������.
0����������(����A�&���������

�!���� $����&�� �!� ��!������ ������ 3���� .
� ���������� 3��&��� ),,,� ��������� �������(�� ��� .
�

�����������!���&��������������3��&���:�D�Q-,,,,;�:=#;	��������1�������$���������!���&���(��

����&������$�������������!!��������������0� "�$�������8$������&�����������$������������3����

�.
05�	�

D�� ������� ���3� ����� �.
05�� ����� ���� ����0� "� ����(��� ��� �� ����7����� 1�!���� ����

������$�����&������!����������1����	�D�����������1���������!��+,������.
05��3����(�������A�

������������(����!��+,�������1����������A����!�����&�������.
05����������1���(�������!������

����1����	� �����%���8$�������A�5���&�����������&����:+�-;����$�������������(����!��.
05�����

������!������� ��H�����������!���A����/��&������$$��$�������������������������������(�����������

�!���������!��.
05�	�������!�����������������A�����������A����������A�����0�!0����(�������������

��������3������������$�������������(����!��.
05�����������������1��������3��������1����.-�

:��.-;	���3�(��A� ����!��������� ��������������(�����������A� ����� ��A� ��������(����!���.-������	�

��.-� 1����� ��� &$�+,0�8$������&� �����A� ����$�������� 1���/��&� &$�+,� 1�����&� ��� ����� ���!����

�.-� 1��� ����� ���� ��1��<����� ��3�������� �!!����� �!� ��(� ������&� ��� (����� ����� :)A� =)A� ��=;	�

�����!���A���������&�������������$�������!��.
05���������$���������!���.-A������$������������

�����������8$�������!��������&01�����&���������&$-�A����1�����������<�������!�����������(��

�!!�����!��3������(�����$�����C��.
05��������.-	��



� � �.
05��������������&���&$-��

 )�


�����$�$������ !������ ����1������ �������������� 1���(����1��� ���������1�� �������������

(��� ��6������A�������(���$������!���������������� ����1�������!�&$-�\���������!��������������

������������&��&���������(�����16����(��������&���(���$�����:�2*;	���1������������!���������!�

���� ���������� �!� ������� �!� $��������� ����� ����������� ��� �� $��0��<������� !��� �������!��� ���&�

��(���$����	� ����A� 3�� ������������ ����� ���������� ��� &$�+,� ���!������ ���������� ��� �.
05��

���� ����� ����� &$�+,0��$������� ����� 3��� ���� !���������� ����� �!� ������������ �!� �.
05�A�

�����!������&&�����&��������������$�������&�������1������������������&$-��!����������1����	�

�

���� �!4 '3+�,(�6� �"��

�

�.
05�� 3��� $��(����� 1� 
��1�� 5���&A� @������� >	� *��1���� ���������  ��������A� ��3� +��/� ���

&�������� �.
05�0���������� � "0�	� D�� ����/� ���� ���������  ���������� �!� ������� :� .
� ���������

������!����������&����9��&���;������������9��&�������"���������������=��>�������!���� .
�

���&����A�� �
�A��*� !������&����	������3��/�3�����$$���������$����1�����
$�����������������

�������� ��  ���(���N�� $��6����� �>�+,,*0,2*)=� ���� 
�>+,,402#2++0�,+	� ��0%� @��'�

����������$��!�����������������&,�������������N��]�6�������(����������������������	���������9�

�������������!����3��!����>�������� �(����&���N��
���������:> 
;	�

�





 

� )#


���������-�5�+'�6� ��'����"&"�� !���'�%$�.����3&��!�'"".��"&"�� !���'�

��� ��)��+�1$%.��� ��2�%&�)"�$ &0&�'�2�7���&,��8%$�$79��

 
 

)#





 

� ))

���� �0@�!�&5�"�'���&"���),2��

����&�����������!���� "0��������� ���������� ���" � 9A�������������&���������$�$�����3����

����(����� ����(��A� ���� 1���� �����(�� ������ ��3	� ���� ��(���$����� �!� �������� ���������� ��� ��3�

����1��������$�������������������������$�!�����������������'�����	������������A�����&����������

�!� ���������� �������� &�(�� ����(���� ��!��������� �!� ���� ���&��� ����� �!� ���� ���$����� ���� ������

$��������$��(��������/��3�������$���������������	�

 �����������A�����$�����$����16����(��3��A��

�	 ���&����������� "0����������������������" �0#)#	�

�����������A�

�	 ����(������� ����$�$�����" �0#)#��&��������!!������� "0���������� ���������� ��������

����1���������&����&��������&$�+,����&$-�	�

�	 ��������������������&��7������!�����(����!�" �0#)#�

.	 ������������� ����(�����&���� ��(��(��� ��� ���� ����������� ���" �0#)#����� ����������

�������������������(���������������������$�����$�	�

�

� �66� )�+�*' :A+�:���"������++� ����' �5� �)���
+'����� ,�/'"B�����"�B�

�$-���������)(���H��8��9E����.����

�

�

,'&E�������F"�-��0���������������

�





� � � "���������������" �0#)#�

 

� )4

���� ��")6� ��

�

�0@��&5'	�" � 9�!���������!�����������������$���������������!���������������<�������1�����

!���N�� ��$��������� ��� &$-�� ���� " �� ��� ������������ ���� ��� $'$����� ��� !���N�	� ��� ��M��&�� ���

" � 9�:" �0)42;�����������������!����(�������������������L��������!���� 7  	����������������

�(��������������(�����������������������������������" �0����" � 9����������M��&�A�" �0#)#	�

�

?B�','"�� 
�� �(���N� ��� ����(����� ����� � "0�� ��� " � 9� � ��� " �0#)#	� 
�� &��������� (�����

�����1�������� ���� ���� ����������� �M�� ����(������ $���� ��� ������������ � '����� !������

���������'����	�

�

��")+��,'"�� " � 9� � " �0#)#� ���������� ����(����� ����� � "0�� ��� ��),� +=� � ,	#μ�A�

���$����(������� � ���������� ����(����� ������� (����� ������������ �� ��
0�))A� ��.#�,,A� �+,A�

��*044*�����(���$���	��8$�����������������$����������N������������<���" �0#)#����O��������

����$����������������$����������� ���!���N����$������������&$-�	����(������������������" �0#)#�

!��� &�������� ���$�'�� ��� -),� �L��� ��� �����(�� �������A� ��� <��� ��&����� ���� ���(���� 1�������

&��'�����$����&������������������	�����(������������������" �0#)#�$�����������������������'������

" � 9A�������1��&�������(����������1����������+,A���.#�,,����H�	�@�������1�����N�����&$-��

������(����� ���(�����A� ����$��N�$��������������� !�����$�� ����������A�$���� ������&$�+,��&$-��

���� (����� ����������� ���� ����������� $���� �����1������ ��� ������������ �� " � 9� �� " �0#)#	�

����&'������ ����&���� ���!���N� ��� $�$��� ��� ����������� ��$��L!����� � ��� ������!��N� ����

���1�����N�� ��� ����� ����������� :�-##�7"-=* 7")4, ;� ����� ���� �M�� ����(������ ��� ���

��������������" � 9	��

�


' !+)"&' �"�� " � 9� ��1�� ������������ ���� ���� ��&���� ��� &$-�� <��� ��� ��������� $���� ��� !���N��

$���� ��� ��� $�$����� ��� !���N�	� ��������� ����������� ��������� ���� �������������� ������ &$-�� �

&$�+,� <��� ��1��� ��<�������� �������� ��� $������� ��� !���N�	





� � � "���������������" �0#)#�

 

� )*

���� �0"���!���

�0@�!�&5���" � 9�����1����������!������������$�������!�����������!�������������1���/��� "0��

&$-�0��$�������!������1�����������&�3��������!������$�$����	���" � 9������&���:" �0)42;�����

1���� ���3�� �!!����(�� ��� �� $�����  7  � ��������� �����	� D�� ��(�� �(�������� ���� ����(��� ����

�����������!�� "0����������������" � 9��������������&��A�" �0#)#	�

?��',"������0� "�����(�������$����&���!�� "0��������������������������3������������&��������

���� ������!� ���������� ����� ���!��� ����������� ��� " � 9� ���� " �0#)#	� �����1������ (�����

���1�����&��������������(��������������3����&�����������������������'��	�

��")+�"��" � 9�����" �0#)#����3�������0� "0������(���3������),��!�+=�����,	#μ�����$����(���

���� 3���� ����(�� �&������ (����� ���������� ��� ��
0�))A� ��.#�,,A� �+,A� ��*044*� ��� ��(���$���	�

������!�����������8$������������3��������" �0#)#����&����������7������!��������������$�����&�

���&$-�0��$�������!�����	�" �0#)#0����������(�����3���&����������!����-),��������������������A�

��&&�����&�����&��&�������1�������!�������������	�����" �0#)#�����������(�����3��������0����������

���" � 9�1�������������������(������+,A���.#�,,�����H�	������1���������!�&$-���������3���0

�$��1��/1����$������������(�������������������$�����$��1���1����&$�+,�����&$-��!��������

���������� (����� 3���� ��������� ��� �������� ����������� ��� " � 9� ��� " �0#)#	� 
���� ���������

����&������� ���!������ ���� ����� �!� �$���!��� ���������� ���� ������!���� �� ���1�������� �!� ������

����������:�-##�7"-=* 7")4, ;�����������������(�������" � 9�����������	�


' !+)"&' "��" � 9���� ���������3���� ��&�����!�&$-�� ����� ������������� !��� !������1������� ����

!������ $�$����	� %��� �������� ��&���&��� ������������� 1��3���� &$-�� ���� &$�+,� ����� ��� 1��

��<�����������&�����!������$�������





� � � "���������������" �0#)#�

 

� 2�

����$ ��',)!�&' ��

� � "�����������(������������&���!�������0� "������(�������:=)A��#4;	���� �������3���&�����

���&����&� � "� ����� ���� !�����A� ��!�(������� :�+,;:�#-;� ���� ����(����� :�,2A� +,2;� ��(�� 1����

�$$��(��� !��� ������ ���� ��� $�������� ���� ��(�� $����� ��� ��$������� ����� ��� ���������(����� ���&�

���1��������:#)A�=+;	��+,���������������$�$����������������������0�����������$������$����:�0

��;� �!� � "0�� &$-�A� 1�����&� ��� ���� �� ��������� ��� :�0��;� ���� $��(����� ���� ���!�����������

����&����<������!������1�����!�����	������0�����&�����!�&$-�������&���������(��F������!���A�

������ "0���������������������$��1�������+,	���3�(��A�����&�������1�������!���� "���������������

�+,����&����������3��������������������������������������!�1��3�������������#2�����-)����&$-��

�����!����$�����!������+,�1�����&�����:�,-A��)2;	������!!������!��+,�����$���$��������������!�

&$-����������&���!������&0��(���$����	�
�(�����$�$������:�,=A��,*A�+,2A�+�*;��������0$�$������

:#*;��&�������(��1��������&����3����$����������0� "�����(��	� �$�������A�&$-���$$��������1��

�� �������� ���&��� 1� 1���� ���� ������� ���� ��<������ ������� ���$����	� ��������'��&� ����1������

�&������&$-������$����������1���������1�������!������$�����������!�� "0��:#2A�++=;	�

�������A� ��� ����1����� $�$����� �!� � "0�� ��$��������� 3��� �����(����� ��� �� ����������&�

�������� ���$����� :�4+;	� ���� +,0�������� $�$����A� ������ (����0����1����� $�$����� :" � 9;A�

������$����� ��� �� ������ ����!�������0$���!���� !��&����� �!� ���� ������� $�������� ����1����� ��0

������$���	�" � 9�����1�������3����(�������!�� "0������������������&���������������������+,�����

������ ���������(����� ���&�	� �������� ���3��� ����� " � 9A� ���� ������ $�$������ �����&���� 3����

&������� ����0� "� $�����A� 1���/��� � "� ��(� ��$������� !������ �����&�� ������ ������������ 3����

&$-�	����� !������$�$����� :>9;��!�&$-��3������3����� ����$�����(��������!� �������������!�" � 9�

������������(���(��A�" �0#)#�����" �0)42�:>�&	��;	������������������$����� 7  �3����" �0)42����3���

����������� ��� $������ (����� ����� �!� ����� ����� ���� ������ �!� ��&������� �!���� �����0�����

���������$�����3���������&��!��������(������(��������$��������:=*;	�����A������$���!���������

$������ �!� " � 9� ���� ���� ����(���(��� ������ ����� ��� ���� ��(���$����� �!� �� ��3� ������ �!�

���������(������&����	�

�� ����(���� ��$���� ��� ���� ����������'������ �!� ���� ����� �!� ������� �!� ��� ����(�����

���$��������������(���$������!�� "����&�������������������������	�������������!������������
�

	
�������������������(��������&����$��������!���������������(����������������������$���!������!�

���� ���&A� ���� ����� �!� ������������ ���� ���� &������� 1������� ����� � "� ������ ��� �(������� ����

����1������!!����:4*A��));	���������3A�����&�����������!�" � 90����������(���������1���������(�	�

����������(�����������������&���!�����3����������!�3��/��$����&���������$���������!�" � 9	�

�����(��A� ����0��������� ����&������� ����� �!� ���� >9� ��&���� �!� &$-�� ���� ���� ����� ��� ����

&���������� �!� ���������� � "� :�4+;	� ����A� 3�� ���3� ���� ���&0����� $����&�� �!� ������ �������



���$����-	� � �

 

 2+�

��!������ 3���� 3���� �$�� �@-\#� (����� ����� ����� ��� ���� &���������� �!� " �0#)#� ���� " � 9� �����0

����������������&����������&������!��������������&$�+,�����&$-�	�

����?����&�+"�� ,�?��',"��


�++"=�5&�)"�"�� ,�!'6�') ,"��

��.-� ��$����� ����� ������ ��0-� 3���� �1������� �����&�� ���� �������� ��������� ��������

:���;� ������� !��� � .
� ���&����	� @�����	� �*	� ������ 3���� &��3�� ��� �9� � �2-,� : �(����&��	�

���������	� 
$���;� ���� ��$$��������� 3���� �,E� !����� ���!� ������ :>�
	� ���1��8	� ���������A�


$���;���������1������	�+��7���$��������������+��&7����!� ����$������� : �(����&��	����������	�


$���;	� ��0-7� ���)� :�8$������&� 1���� ���)� ���� �?��-;� 3���� &��������� ��� ������1��� 1�!����

:�-;	� ���� � "0�� �������� ��@	� �?�+� ���� �@-\#� 3���� �1������� !���� ���� ���� ������� !��� � .
�

���&����� :@�����	��*;	� ����� "0�� �������A� ���������� ����+,7�#-A���.#�,,�������/044*���(��

1����������1�������3�����:�-A�=,A��)*;	�������
0�))�����������(�����:�-2;�3��������������������

�����������������1���1���3	��

" � 9	�" �0#)#	��������1���(��������!�" � 9�:" �0
��;�������!�(�������3�����������'���

1���3���&�����9�$�����:�������	���	��	
	�	;���������&��������$�$�������<�������������1���

1��^����������:�4+;��������������:�,=A��,*;	���.#�,,A��0+,������#-�3�����1�������!��������

� �� � .
� ���&���� 9��&���	� ��
0�))� :�-2;� 3��� �������'��� 1� ���� %�&����� ���������

��$���������!����(��������������������	�
$���	�

���� ��� ����1����� #0�'���0#0���8��������� :'���(�����F� �H�;� 3��� $��������� !����


�&��0��������:������	�
$���;	�

� �&.1$%�� ,�!2�'�'#&!&�2��""�2"��

��������0� "�����(������������8�����������������������0-7���)B�������3����1��������

(��1����� �!� ������ ����� ���� 1���� ��!������ ��� ���� 3���� ���� ������$�����&� � "0�� ������� ���

�����$������ �!� ��!������� :���;� �!� ,	,,#� :�,,� �� .),� ��� #,	,,,� �����;� ���� <�����!���� 1� ��

�����'������ 1����� ������������� ������� :���� ������;A� �������� ����� ��� ���� �(��������� �!�

����0� "� ����(�� ���&�� :�2-A� �2)A� �=-;	� ���� ���0�!!� (����� ��� 3����� �� (����� 3��� �����������

���������� 3��� �� -0!���� ��������� �!� ���� ��),� 3���� ���$����� ��� ���� 3���� �$�� (����� ����

��$�������������(���������!��������&0��������&�����������0-�������:������������3�;	�

����0� "� ����(��� ��������������� 3���� $��!������ ��� ���$�������� ���� ����� �����������

!��������������$��������8$��������	�



� � � "���������������" �0#)#�

 2#

�&6��'��,�)(��,,&�&' �� ,�6',��'���!�&' ��

��������7������!����&��������:�%�;�������3������������������1���:�,,;	� ��1���!A���0-�

������3������!������3�����@-\#�(���������������$�������!���!��������!�,	)���������1�����!����������

+,_���������$������������1�������!���������$������:�H�	���.#�,,	��0+,	��#-	���
0��))A�����

" �0#)#;	� ����A� ������ 3���� 3������ �3���� 3���� ����� 9�
� ���� ���� ���$������ 3���� ������ ���

(������� ������ $���0��!������� ��� ��� �������� ������ 3���� ��������� ��� ���� �1������ �!� ���&	� ����

�������������� �!� ���� ��!!������ ���$������ ����� 3��� ��&�� ����&�� ��� 1���/� ���$������ � "�

��$���������:���&����,,0!������������),;	�"�����$����������3������������1�$+-�����&����@ 
��

�����: ���&�������	����������A�
$���;������������$�������������#,�������$�����!������	�

-�5�+'�6� ��'����"&"�� ��1$%.���'�%$�.�����

��0-�������3��������������#8�,
)
7�������9� ��2-,�����������������&��,E�!�����1�(����

�����������*203����$�����������!������3�����,,��� .),��!�� "0���@-\#	��

�

9����&�����������3������" �0#)#����������������!�,	2�μ��:������),��!�" �0#)#;��������

��������� ,	,+� μ�� �!� ��
0� �))� :�-2;� ���� ,	,�� μ�� �!� ��!�(������� :�,=A� �,*;	� �!���� )� ���� �!�

����1������ ��� #4_�� 3���� )E� �%+A� 3���� �8�����(�� ���$������ �!!���� 3��� �1���(��A� ����

��$���������� !���� ���� ��������� 3���� ���������� ���� ����� ��� ��!���� !����� ��0-� �����	� ����

�������������� �!� ���� ���$������ ��� ���� �������� 3��� $��&�����(��� ���������A� !�������&� ����

$����&���3���� ���� ���������������!� ���� ���$������ �����������μ�� !�����
0�))	� 4� μ��!���

��!�(�����������-#	=�μ��!���" �0#)#�:���&��Q�,,0!�����!������������������),;	�

��>)� !��� �+2"&"�'��1$%�"���& "��

��������.���!������!������������3����8������������&�����K ���$�.��������������*���

:K��&��	� ���������	� 
$���;	� �8�������� .��� 3��� ����� ��� 9��� ��$��!� � "0�� ��(� &���� ����&�

�8$������&��>�������9���
�����:�����;���������$�������:>��3����),0��&&&�����&�&&&�&����0�

#,� ���� ��(����� ),0&�&�����&��&��������0#,;	� ��!���� ��<������&A� ���� ��$��!���� .��� 3���

$���!���� 1� ��'������ ������$� ����� ����������� �������$������� $������� ���� ���9�� :�8���$0

 ���A��������������;	�


�<������&� �!� ��$��!���� .��� 3��� �������� ���� 3���� ��!!������ $������� ��� �������

�1������&��������$�������(���<������3��������� �.+�������������#	��/���:�$$��������������	�

������A�
$���;����������1���1�!����:�+A��=A��,,A��2-;	�.����3�������������3���������� �9�����

#�,,��(����������������'��� :�$$��������������	�������	� 
$���;	� 
�<�������3��������'���



���$����-	� � �

 

 2-�

3��������
�<��������-	)���!�3���������������3������������������!�3���	������������$���������

3�������1�������������&�����?�+�:@��������������1���;	�

��!'60& ��&' �'��1$%�� 5�+'����

�����1�������� �!� " �0#)#0���������� &$�+,A� &$-�� ��� 1���A� 3���� ����� ��� ������1���

1�!���� :�-;	�����!�A� ����&$�+,������8������������ ��&�����!�&$-���!� �����@-\#�3���� �$��� "0��

���� ���� ��������� " �0#)#� ���������� (����� :������������ !���� )22)� ��� =-=2A� ������(�� ��� �?�+;�

3����9�����$��!������$�������3��������$���������1��������)J0����������������������0

#J� ���� )J0� ���������������������0#J� !��� &$�+,� ���� )J0

���������������������������0#J� ���� )J0��������������������0#J� !��� &$-�	� ����

9���$�������3����������0��$��!����3��������$�������)J0�����������������������0#J�����

)J0������������������������0#JA� 3����� �������� ���� ��� � ���� ������ ������������ ������

:����������;� ��������������$��!������ "0����(�&����3������������&�������1���������!�&$�+,�

���� &$-�� ��&����� ��� &�������� ���� ��������� ��(� &���	� ���� ��������&� ��(� $�������� 3����

��<������� ���� �����1����� ����� ���� $55)0:������ ��(� �?�+� 1��/1���;� :2+;	� �?�+0��(� �������

3���� �����!������ ����� ��0-7���)B� ������ 1� �������$�������	� "����� ����/�� !���� ������ ���������

3����&���������������(���<�������3�������!���������$��(�����.��	�

�&��.,&��!��,�6)��(� �"&"��


$���!��� $����� ���������� ����� ��!������� ������ ����� ����&��� !����� ��� " �0#)#� �������

3���� ����������� ��� ���� $�@-\#� 3���� �$�� $������� 1� ����� ��������� ����&������� ����&� ����

K��/����&��   � 
���0��������� ����&������� *��� :
�����&���	� @�� 5����	� ��	� �
�;A� !����3��&�

����!�������J�� ���������������	� ����!�A� �$���!��� ���&������������ $������� 3���� ����&����

���$��������� !��� ����� �!� ���� $����� ���������	� >��� �+--
C� 
����C� )J0

���������������������������������������0#J� ���� ���������C� )J0

���������������������������������������0#J	� >��� �-##�C� 
����C� )J0

����������������������������������0#J� ���� ���������C� )J0

����������������������������������0#J	� >��� "-=* C� 
����C� )J0

����������������������������������������������������������0#J� ����

���������C� )J0����������������������������������������������������������0#J	�

>��� @)-)�C� 
����C� )J0���������������������������������������0#J� ���� ���������C�

)J0���������������������������������������0#J	� >��� ")4, C� 
����C� )J0

���������������������������������0#J� ���� ���������C� )J0

���������������������������������0#J	� >��� �2�+�C� 
����C� )J0

����������������������������������������0#J� ���� ���������C� )J0



� � � "���������������" �0#)#�

 2)

����������������������������������������0#J	� >��� �2+)*C� 
����C� )J0

��������������������������������������������0#J� ���� ���������C� )J0

��������������������������������������������0#J�

���� �8�������� �!� �$���!��� ���&������������� &��������� �� ��������0���������&� ��3��

�������'���$������� ������!������&��������!�$��������.��� ���$����� �������� ��� �����!����?@�0

����� ��$��0���$������ ������ :
�����&���A� @�� 5����A� ��A� �
�;	� 9������� .��� 3��� ����� $���!����

!������<����1������������������1�K��$��$�
$�������$��$�*���:K��&������������A�
$���;	�

%���� ���&�����������3�����1������A� ���� �����$���������3�������� ����1��������1���

���� ���$��� ������� $�������A� ����&� ���� ������$�����&� ���&��� ��� ���1��� ������� $�������� ���

���$�����	�

���� ��������&� $�������� 3���� �����!������ ����� ��0-7���)B� ������ 1� �������$�������	�

"���������/��!�������������������3����&�������������$��(�������(���<�������3�������!�����	�





� � � "���������������" �0#)#�

 

� 24

���� ��")+�"��

������ �!�&5&�2�� ,�6',��'���!�&' �'��%$�$7�� ,�%$�.�����

��� ���!���� ���� ����0� "� ����(������ �!� " � 9� ���� " �0� #)#� :>�&	� �;A� ���� $�$������ 3����

�������������������������0�� "���������&�����������$�������0-������	�" � 9�����" �0#)#�3����

����(���&������3�����$��� "0���@-\#������@����������(������ "0�������������������������
0�))A�

��.#�,,A���*044*A��+,�������(���$����:��1����;	�������3�A�" � 9�����" �0#)#�3�������������

����(�� �&������ 3���� �$�� ���� ���&0���������� � "� �������� ��������&� ������ (������� ���������� ���

�&����� ���&����&�&$-�	��� ������!�����������8$������������� ���3��� �����" �0#)#�1���/���� "�

��$��������� ��� �� �������� ���$� ��� !������ ����1������ ����� ��� �+,� ��� �#-� :>�&	� +;	� ������ ��������

���!���� ��������(��� ����$�������!�" � 9�����" �0#)#����$��(������������1��� :=*A� �4+;� ����

��&&��������������������!!�����&������������(�������+,������������ "0������1��������������!!����

��������(����!�" � 9����������&����������!	�

�

�

VIRIP:   LEAIPMSIPPEVKFNKPFVF 

VIR-353: LEAIPCSIPpCFLFNKPFVF 

VIR-576: LEAIPCSIPPEFLFGKPFVFx2 

	&()�������������������<�������!�" � 9�������������(���(���" �0�#)#�����" �0)42��$C�.0$������F�

������������������������/���(����������!����1���&�	�������<�������!�����������(�������1���" � 9�

$�$�����:" �0
��;������������3�	�



���$����-	� � �

 

 2=�

 

 

C
om

po
un

d 
EC

50
 a  (

μμ
M

) 
[F

C
]b  

C
C

50
 c  (

μ
M

) 

 
N

L4
-3

 
B

aL
 

B
M

S-
15

5-

re
si

st
an

t 

A
M

D
31

00
- 

re
si

st
an

t 

T2
0-

 

R
es

is
ta

nt
 

Ta
k7

79
- 

re
si

st
an

td 

N
VP

-r
es

is
ta

nt
 

(Y
18

8L
)e 

 

 
 

 
 

 
 

 
 

 

VI
R

IP
 

21
.9

 
27

.0
3 

46
.2

  [
2]

 
71

.6
5 

[3
] 

55
.2

2 
[2

] 
22

.8
5 

[1
] 

13
.8

 [1
] 

>8
6.

81
 

VI
R

-3
53

 
0.

6 
3.

15
 

0.
14

  [
1]

 
0.

66
 [1

] 
0.

37
 [1

] 
1.

88
 [1

] 
1.

48
 [2

] 
>4

3.
8 

VI
R

-S
C

R
f  

>1
7.

36
 

>1
7.

36
 

>1
7.

36
 

>1
7.

36
 

>1
7.

36
 

>1
7.

36
 

>1
7.

36
 

>1
7.

36
 

A
M

D
31

00
 

0.
00

3 
>6

.0
2 

0.
00

1 
[1

] 
0.

18
 [6

0]
 

0.
00

2 
[1

] 
>6

.0
2 

[1
] 

0.
00

8 
[2

] 
>6

.0
2 

A
ZT

 
0.

00
3 

0.
01

 
0.

00
2 

[1
] 

0.
00

4 
[1

] 
0.

00
2 

[1
] 

0.
01

 [3
] 

0.
01

 [3
] 

>7
.4

7 

B
M

S-
15

5 
0.

02
 

0.
20

 
>1

3.
31

 [>
65

0]
 

0.
00

9 
[1

] 
0.

03
 [1

] 
0.

18
 [1

] 
0.

05
 [1

] 
>1

3.
31

 

#
$
�
��
��
��
�
�
��
��
��

�	

�
��
��
��

��
�
��
��

�	
�
�

��
��
��
�
�

�	
�
	
��
��

��
��
�
��
�
��
��
	
�
��
�
��
��

��
��
	
��
��

�

	
��
��
�

�
��
�
�


�

�
�
��
	
��

�

��
�
�
�
��
�
�

��


��
�

�

��
��
��

��
�
 
��

	
��

�

��
�
��
!
"

�	
��
#
�
	
��
��
�

��
�
��
$
�
�%

&
&
�#
�
�$

�

���
�%

&
�'
(�

�
�
�

�

�
��
��
)�
* 
��
��
��
�
��

�$

��
�
�
�

�	
�
�

��
+

�
�
'

��
�

�
 
�
��

`�
�

�
�,

�
-�
�
��

�

$
	
�
�
�
�
��
�	
��


�
��
�$
�
�


��
�
� 

�
�
��
�
��

�
�
!

�	
�
�

��
$
�
��

�
�
!

��
	
��
�
�
��
�$
�
�


��
�
� 

�
�
��
�
�.
��
�

��
�
 
�
��
��
��

��
��
	
��
��


 ��

�

�
�
��
	
��

�

��
�
�
�
��
�
�

��


��
�
�
�

�

�

�
��
��
�
	
�$

��
�
��
!
"

�	
��
#
�
	
��
��
�

��
�
��
$
�
�%

&
&
�#
�
�$

�

���
�%

&
�'
(�

�
�
�

�

�
��
��

�
�
��
&
	
�
�/
/
0
��
�
��
��
	
�
��
.
	
��
�
�
��
��
�

��
�
#

��
$
�
��
�

��
��
��

��
��
	
��

��
	
1�

�
�
�&
$
�
��
�
�
��
	
 
��
�
��
�
��
��
	
�
��
��
��
��


�
�	
��
��
�$
�
�2
�
3
3
1�
#
�
�	
��

�

���
��
$
�
��
�
��
��
�
��
�	
�
�

��
 
�	
��

�


�
��
�
��
�
�
�
��

� ��
��
�4

�
�
-�
�

�	
#
�
��
�

��

�#

�
��
�
��
��

��
�
�
��

�
��
	
�
��
��
��

�	

�
��
��
�
�5
�
/
6�

�

�
�
�
!
��
	
��
�
��
��
 
��
��
�
��
�$
�
�#
�
	
�

�
��
�$
��
�
��
�
�
�
 
�
�
�
�
�
��
�
* 
�
��
#
�
�
��
��



� � � "���������������" �0#)#�

 2*

������ *� ����&' �'����%$�.������"&"�� ��1$%.��5&�)"��

� "0�� ���������� (����� ��� ��!!������ ����1������ :" �0#)#	� ��
0�))� ���� ��!�(������;� 3����

&����������!�����������$����&����!�� "0���@-\#������0-������	�" �0#)#�3����������1��������!�

����&�������$�����������" � 9���������������&���	�" �0#)#�����" �0)42���(��������������0� "�

����(��� ��� ����� �������	� ��3�(��	� " �0)42� ��� �� ��$�$����	�  �!������ ������ 3���� ��������� ��� ����

$�������� �!� ���� ������$�����&� ���&� ������ ���� 1���/�����&�� �������������� �������� ���&���

�,,0!���� ���� ����������� ��),� !��� ���� ������$�����&� ���&	� " �0#)#� 3��� ����� ��� &��������

����������� "� ���������!� �������&�����" � 9�$�$�������<������1��������!� ����3��/�$�������!�

���� $�������� ���$����	� 9����&�� ��� ���� $�������� �!� ��
0�))� ��� ��!�(������� ���/� �2� ���� -2�

$����&������$����(������&��������������������(�����:������������3�;	�3�����������/�*,�$����&���

!���" �0#)#������� ��&��!���������$�������!!����3����1���(�������� ������(�����&����������������

:>�&	�#�;	�

������������&�" �0#)#0����������(����� :-*0!���� ��������� ���������),;�3��������0����������

��� " � 9� :Q-0!���	� ��� ���� ��&����� �������������� ������C� =4μ�;� 1��� ��������� �������(�� ��� ����

!����������1������+,	������?��-�����&��������.#�,,����������(�������������$���������1������H��

:��1��� +;	� ���� " �0#)#0���������� (����� 1������ �$��0�����$��1��� ��� �+,� :),0!���;	� �����

$��1�1����������3�����������������&������&$-����$������$�������A�$���������.#2�������#4 A�

���������������!����$����&�������������������������" �0#)#�����������(��������$�������������@-\#�

(����	���������#2.�����#4��3���������$��������������(�����$������3����������&����������������

������������������+,������#-�:�)2;�:>�&	�#�;	�

������ �'��(������ ,�(����3������>)&��,��'���"!)�����%$�.������"&"�� ��

�� '�2����

���������!�����&�������$����1���!�����������������$�����$�A����������&���<��������!�

&$�+,A� &$-�� ��� 1���� !���� ���� " �0#)#0���������� (����� 3���� �����1����� ����� �� 3���� �$��

1��/1���	� ��� ���3�� ��� ��1��� +� �����1�������� �!� ���� ���������� &$�+,� $�������� ��������� ����

���������� $�����$�� :�#0!���� ����&�� ��� " �0#)#;� 3����� ���� ���������� &$-�� �������� �� ���&���

����&�� ��� �������(��� ����� ��� ���!������� 1� ���� (����1����� �!� ���� ����	� ���(�����A�

�����1�������� �!� 1���� &$�+,� ���� &$-�� !���� ���� " �0#)#0���������� ������� !���� ��������� ����

����������$�����$��:Q4#0!��������&�������),;	�

�

�

�



���$����-	� � �

 

 4,�

�

�

�

	&()��� ��� %$�.���� ���(��"� �� �&6�F"&��� !'6���&0+��3&�� (���.,��� ,� �� �)"&' ����0-� ������ ��!������

3���� � "0�� �@-0#� ��� �� �% � �!� ,	)� ��� +,_� �� !��� �� �� ���� #4_� �� ������!���� 3���� �������� �����&� (�����

��!������� ���7��� ��� (������� ������ $�����!������	� ���������� 3���� ����� ���$������ ��
0�))� :%;A�

��.#�,,� :a;A� �0+,� :b;A� �#-� :�;A� " �0#)#� :c;� 3��� $��!������ ��� ��$��������01���/��&� ���������������

:���&��� �,,0!���� ���� ��),;	� "����� $+-� ��(���� ��� ���� �������� ������� 3���� ���������� ��� #,� ��

$�����!������	�����!�&�������3������$���������(���8$���������!�#	�



� � � "���������������" �0#)#�

 

� 4�

:�;�

:1;�

	&()������*� ����&' �'��%$�.������"&"�� ��1$%�:�;��������������!�����&�����������!�" �0#)#0����������

���������� � "0�	� .��&� �������������� (������ $����&�� ���1��� ��� ��$�����	� ���� $����&�� ���1��� 3����

������!� ���������������$$������ ��� ���������	� :1;�&$�2,���<�������!�3���0�$������" �0#)#�����������

(������	� 
�<������� 3���� ���&���� ��&������ 3���� ���� �?�+� ���� �@-\#� ���������� ��<������ :�@-\#�

&$�2,;� ���� ���1����&� ���� ���$����� �������&� �<����� ��� �?�+	� "����� ��<������� ���� ���$����� ��� ����

�������� ������� :�@-\#� 3�� &$�2,F� (����� $������ ��� $�������� 3������� " �0#)#;	� "����1��� ���$�� ����

������(�����&������������������	�.�����������������������<�������������������������	�.������:��;����������

�1�������������	�



���$����-	� � �

 

 4+�

� � � � � � � � � � � � � � � � � �
�

�
��
��
�
��
�	
�
��


�
��
�
��
�
��


�

��
�

�
��
�
�

��



��
�

��

��
��
��

��
�
�
��
��
��


�

��
�
��
�
�

��
��
�
�
�
��
��
�

��
�
��
�
�
� 
!
!
��
�
��


�

���
� 
!
�"
#$
$
%
�
��

��
�
��
�&

��

�
�

�
�'
$
(�
�

��

��
�
�
�
)
�
�

��
��
��



�

��
��
�
��


��
�
��


�
�
��
)
��
$
�
�

��
�
�

��
�
�
��
$
�
�

�	
�
��
�
�

��
��
�
��


��
�
��


�
�
��
)
�*
��
�

��
�
�
�
��
��
��

��
��
�
��
&�
�

�
�

� �$


�
��
�
��
�
��


�

��
�

�
��
�
�

��



��
�
�
�
��

��
�
��
��
�
�
��

��
�
��
�
�

��
��
�
�
�
��
��
�

��
�
��
�
�
� 
!
!
��
�
��


�

���
� 
!
�"
#$
$
%
�

�+
��
�
��
�&

��

��
��
��
��
��
$
�
�
�	
�
��
�
��
��
�
��
��
�
��
��
�
��
�
�
�

�

��
��
��
�
��
�
�
�
�
�
�
�
�
�
��
�
,�
�
��
�
�
�
��

��


�
�
���

��
��
�
��
��
��
�&

�

 

#
$
�
��
��
��
��
��
�	
��
��


��
�
�%
�-

��
�
�

��
�%
�.
�
.

��
)
�
��
��

��
�%
�.
�
.
��
�
��
��
�
�
��
�
�
�

��
�
�

�
�
��
�
�
��
��
��
��
�&
�

 

C
om

po
un

d 
EC

50
 a   (

μμ
M

) 
[F

C
] b

 
C

C
50

 c   (
μ

M
) 

 
R

ec
om

bi
na

nt
 v

iru
s 

 

 
N

L4
-3

 

VI
R

-3
53

 
R

es
is

ta
nt

 
gp

12
0 

W
t –

  
gp

41
 W

t 

gp
12

0 
W

t -
 

gp
41

 V
IR

-3
53

 

R
es

is
ta

nt
 

gp
12

0 
VI

R
-3

53
 

R
es

is
ta

nt
- 

gp
41

 V
IR

-3
53

 

R
es

is
ta

nt
 

gp
12

0 
VI

R
-3

53
 

R
es

is
ta

nt
 - 

gp
41

 W
t 

  

 
 

 
 

 
 

 
 

VI
R

IP
 

21
.9

 
>8

6.
81

 [>
4]

 
30

.1
4 

[1
] 

84
.9

6 
 [4

] 
>8

6.
81

 [>
4]

 
>8

6.
81

 [>
4]

 
>8

6.
81

 

VI
R

-3
53

 
0.

6 
29

.1
8 

[4
9]

 
1.

35
 [2

] 
1.

54
 [3

] 
>4

3.
81

 [>
73

] 
7.

42
  [

13
] 

>4
3.

81
 

A
M

D
31

00
 

0.
00

3 
0.

00
1 

[1
] 

0.
00

2 
[1

] 
0.

00
2 

[1
] 

0.
00

2 
[1

] 
0.

00
2 

[1
] 

>6
 

A
ZT

 
0.

00
3 

0.
00

7 
[2

] 
0.

00
3 

[1
] 

0.
00

5 
[1

] 
0.

00
5 

[1
] 

0.
00

7 
[2

] 
>7

.4
8 

T2
0 

0.
1 

0.
00

2 
[<

1]
 

1.
17

 [1
1]

 
0.

00
2 

[1
] 

0.
00

6 
[1

] 
>2

.4
3 

[>
24

] 
>2

.4
3 



� � � "���������������" �0#)#�

 4#

�������?)���&' "�& �0'��(������ ,�(����3������>)&��,��'�����%$�.������"&"�� ���

������������� '�2����

��&������3�����������������!�����&��$��0�����$��1���������+,A�.�����<������&��!�����

" �0#)#0���������� (����� ����3��� ���� ������!�������� �!� ��(��� ����������� ���� ���������

���������������&�����������(�&��������������������������������&������1����&$�+,�����&$-��

:>�&	� #�;	� 
��$�����&�A� ����� �!� ������ ������ ����� ����&��� ��������� 3������ ���� &$-�� !������

$�$����	� ���� $�����(�� ����� �!� ������������ �!� " � 9	� ���� �(�������� �!� &����$��� ����&���

������������ �����&� -),� ���� ��� ����� �������� ��� ���� $�������� �!� " �0#)#� ��� ���3�� ��� >�&	� #	�

�����������&������������$$�������������!����3��&������C�")4, 	��-##�	�"-=* 	�@)-)��	��+--
	�

�2�+�������2+)*�:>�&	�#;	�

��� �(������� ���� ����� �!� ����(������ ���������A� (����� ������&� ���&��A� ���1��� ��� ���$���

��������� ���1��������� 3���� ������������ 1� ����� ��������� ����&������� ���� ������� !���

�������(��� ��� " �0#)#� ���� �������� �&����� :��1��� #;	�  ������������ �!� ���&��� �������� �-##�A�

"-=* A�@)-)������")4, ��������������&�����������������������(���:)����40!��������&�	�>�;�3�����

�+--
	� �2�+����� �2+)*� ���� ���� �!!���� ���� ����(��� �!� " �0#)#	�  ����$�������� �!� ���&���

���������� ���� ���� �!!���� ���� �������(��� ��� ������ �&����� ���&����&� ����� ��� ��� :��1��� #;	� ����

���1��� ������� �-##�7")4, A� ���� !����� ���1�������� ����� ����&��� �!���� $����&�� #)� :>�&	� #;A�

�������� ���� �������(��� ��� " �0#)#� 1� =0!���A� 3������� ���1��������� �!� ���� �-##�� ���������

3����"-=* 	�@)-)������2+)*�����������(������!!����1�������������3��1������-##�����������

�����	���3�(��A� �����$���������!��� ��������������� :"-=* ;� ���&����������(������������� ��� �����

����&��&��!����$����&��--A�!��������(���������" �0#)#0����������$�����$��:Q=,�>�A���1���#;	�

%��������1�������������������������������!!���������������������" �0#)#	�������&��3���������

�8������ ����� ������ ���1��������� ������ �!!���� ����������A� ��<��������� �!� ����������

�-##�7"-=* 7")4, � ������� �$$������ ��� $��� �� ����(���� ����� ��� ����������� ��� " �0#)#7" � 9A�

$��(����&�!��������(��������!����������������!!�����!�1����&$�+,�����&$-�������������������

�!���������������" � 9�����" �0#)#	�



���$����-	� � �

 

 4-�

� �
��
��
�
��
�

�
��


�
��
�

��
�
��


�

��
�
�
�
��
�
�

��
	

�

�	
�

��
��

��
��
�
�
��
��

��
	
�

�

�
��
�
�

��
��
�

�
�
��

��
�

�

�
��
�
�
��

�
�
��

�
��

	
�

���
��

�
��

 !
!
"
�

�

��
�
��
�#

��


�$
!
%�
&	

��
��
�
�
�
'
�
�	
��
��

��
	

�	
&�
��

�
��
	
��
�
��

	
�
�
��
'
�(
!

�
�
��
�
�

��
�
�
�(
!

�
�
�)
�
��
�
�	
&�
��

�
��
	
��
�
��

	
�
�
��
'
�U

��
�

��
�
�
�
��

��
��

��
��
�
��
#�
�

(
!

�
�
�)
�
��
�
��
��

�
��

��
�
��
��

�
��

�
�
�

�	
&�
��

��
�
��
�
�
�
�
�
�
�
�
�
��
�
*�

�
��
�

�
�
��

��
	
�
�
���

��
��
�
��
��

��
�#

�

 �
�
�
��
��
��
�
��
�)
��
�
�	
&�
�
�"

�+
��
�
�

��
��
�,

�
,
��
'
�
��
��

��
��

��
��
��
�
��
��
�	

�
��

��
��
'
��
��
�
��
��
�
��
�
�

��
�
��

��
	
�
�#

�

 

C
om

po
un

d 
EC

50
a   (

μμ
M

)  

[F
C

]b  

 
H

IV
-1

 

 N
L4

3 

VI
R

-3
53

 

R
es

is
ta

nt
 

T2
44

S 
A

43
3T

 
V4

89
I 

L5
45

M
 

V5
70

I 
A

61
2T

 
N

62
5K

 
A

43
3T

  

V5
70

I  

A
43

3T
 

V4
89

I  

A
43

3T
 

L5
45

M
  

A
43

3T
 

N
62

5K
 

T2
44

S 

N
62

5K
 

V4
89

I 

N
62

5K
 

A
43

3T
 

V4
89

I 
V5

70
I  

VI
R

-3
53

 
0,

55
 

29
,1

8 

[4
9]

 

0,
75

 

[1
] 

2,
99

 

[6
] 

3,
69

 

[7
] 

3,
86

 

[7
] 

2,
75

 

[5
] 

1,
43

 

[3
] 

0,
27

 

[1
] 

4,
45

 

[8
] 

3,
86

 

[7
] 

3,
22

 

[6
] 

0,
52

 

[1
] 

0,
57

 

[1
] 

3,
69

 

[7
] 

>4
3,

8 
[>

80
] 

VI
R

IP
 

21
,9

 
>8

6,
81

 

[>
4]

 

45
,6

2 

[2
] 

28
,7

1 

[1
] 

8,
96

 

[1
] 

31
,8

4 

[1
] 

46
,3

 

[2
] 

40
,8

9 

[2
] 

43
,5

8 

[2
] 

37
,6

6 

[1
] 

31
,8

4 

[1
] 

27
,8

 

[1
] 

39
,2

5 

 [1
] 

45
,3

 

[2
] 

61
,6

 

[3
] 

>8
6.

81
 

[>
80

] 

A
M

D
31

00
 

0,
00

3 
0,

00
1 

[1
] 

0,
00

1 

[1
] 

0,
00

2 

[1
] 

0,
00

2 

[1
] 

0,
00

2 

[1
] 

0,
00

1 

[1
] 

0,
00

2 

[1
] 

0,
00

1 

[1
] 

0,
00

2 

[1
] 

0,
00

2 

[1
] 

0,
00

3 

 [1
] 

0,
00

1 

[1
] 

0,
00

1 

[1
] 

0,
00

3 

 [1
] 

0,
00

1 
[1

] 

A
ZT

 
0,

00
3 

0,
00

7 

[2
] 

0,
00

5 

[1
] 

0,
00

7 

[2
] 

0,
00

9 

[3
] 

0,
01

 

[3
] 

0,
00

3 

[1
] 

0,
00

4 

[1
] 

0,
00

1 

[1
] 

0,
01

 

[3
] 

0,
00

9 

[3
] 

0,
00

8 
 

[2
] 

0,
00

4 

 [1
] 

0,
00

3 

[1
] 

0,
00

4 
 

[1
] 

0,
00

6 
[2

] 

T-
20

 
0,

1 
0,

00
2 

[1
] 

0,
17

 

[1
] 

0,
09

 

[1
] 

0,
05

 

[1
] 

0,
11

 

[1
] 

0,
12

 

[1
] 

0,
05

 

[1
] 

0,
02

 

[1
] 

0,
1 

[1
] 

0,
1 

[1
] 

0,
02

 

[1
] 

0,
21

 

[2
] 

0,
07

 

[1
] 

0,
12

 

[1
] 

0,
02

 
[1

] �



� � � "���������������" �0#)#�

 

� 4)

���� -&"!)""&' ��

9����� �!!�������� ���� �����������!�" � 90���������� (�������� ����������&����������� ��� ����

&$-�� !������ $�$����� :>9;� 1� ����� ��������� ����&������� ���� ���� ����� ��� ���� ������!�������� �!�

���������� ���!�����&� �� " � 90���������� $�����$�� :�4+;	� 9��(����� ������������ ��� � "� ����$��

3���� 1����� ��� ���� �����1�������� �!� ���� !������ $�$����� �!� $�����$���� 
 "���+#*� ��������

������&��������(���&��1���3��/�-	20�!��������&������������(���������������������������!��+,�:)	20�

!����&���;	���$�$�������������&��������������&����1�����������>9	�

����A� (����� ����������� 3��� &��������� �&������ " �0#)#� �������� �!� " � 9A� ��� �� �����

$������ �&���� ����3�� !��� ��!!������� ���&� $�������� ��� ����� �������� ����� ����� ��� ���� ���������� �!�

����������(�������� ������(��� ��3����&���������������A�3����������$�������&������ (��1����	�����

" �0#)#0����������(�����3��������0�������������" � 9���&&�����&������1�����&��������&���&$-�����

�� �������� !������	� �������� �!� �����1������ (����� ��� (����� ���1�����&� ���&��� ���������� ��� ����

���1��� ���� ���$��� ���1��������� ����� ���!������ ����������� ��� " �0#)#A� ���� ���� ������ ����

����������� ��� ����1������ ���&����&� � "0�� ����� ��� ���� ��(����� ��������$����A� ��&���&����&� ����

���<��� ����� �!� ������� �!� " � 9	� ��3�(��A� ���������� �����$��1����� ��� �+,� 3��� �����F� �����

$��1�1���������������(��������!�$�����$����� ��������@-#�1��/1���������������������������

���������������+,	�

" �0#)#� ���������� (����� ���� ���� ��(�� ���������� ��� ��� ����� ���� >9	� ��&&�����&� ���

���������(�� ����� �!� " � 90&$-�� �����������	�  �� !���A� ���� ����� �!� ������������ �!� " � 9� ��������

�����(�������������1���8���$�������!�������������������$����������3��������	�D����(��!�����

������������������&$�+,�����&$-��&�������������1�����������!!���������������������" � 9������

3����������������(���1�&$�+,����&$-�������A�1����������1���������!�1���	���������!����������

�8$��������:>�&	�+;��������$����������&$-�0��$�������!�������������!�������������$�1���/���1�

" � 9	� ����A� 3�� �$�������� ����� " � 9� ��� 1�� �������&� �� &������� ���!����������� ����&�� �����

��$����� ���� �������� !�����&� �!� &$-�� ���� $��(����� !�����	� ���������(��A� " � 9� ��� 1��

����������&�3������ �$���!��� ����� ��� &$-�A���!!������ ��� ����>9	�  �� ����������� ��� ����A� �� ��������!�

$������ .0$�$������ � "0�� !������ ����1������ :9 �;� ��(�� 1���� ���3�� ��� 1���� ��� ���� �0���������

��������!�&$-�������$���!�����������II$��/��JJ�!������1������0$�$����J���4��0�������������������

:+�=A� +�*;A� �� ��&��� ������(��� ����!� ����&� ��!!������ � "0�� �������� ����� �$$����� ��� $��� ���

���������� ����� ��� (����� ����� :4�;	� 
�������� ���" �0#)#A� ��(���$������!� ����������� ���9 �4�����

1�������3������������ !���� "0������������������������)2,*�����")4, � :4�;	�����������������

3��/��� ���� 1�����&� �!� .0$�$������ ��� ���� &$-�� $��/��� 1��� ���� ���� �0$�$����� ����1����� �#4�



���$����-	� � �

 

 42�

:+�=;	� ���������&�A�")4, �3�������!�����������������������1�" �0#)#�:>�&	�#;��������������������

�������(�������+,	�%������������������!�����&���������������" � 9�3����!��������������$��8�����

�������$��/��01�����&�����������������+���&����:�����������2�+�������2+)*;	�����A�" � 9�����

�����&��� $�$������ ��� 1���� ��� �� ����� ������ ��A� ��� ����� ��������A� ���� $��/��0!�����&� ��&���A�

��$����&� �$$��$������ !�����&� �!� &$-�� ����� �� !������ ���$������ ���!��������� 1��� 3�������

���$�������&�����1�����&7�����(����!�$�$���������������+,	�%(���*)E��!�� "��������� ������� ���

���� @��� ������� .���1���� :���$C77333	��(	����	&�(7;� �������� �� (������ :";� �������� ��� $��������

)4,�:�2,;�:$��������)*��!�&$-�;���&&�����&������������������������&���������(��	���3�(��A�����

��$������(�� ��$����� �!� ���� " �0#)#0���������� (����� 3��� ���� ��3��� ����� ����� �!� ���� 3���� �$��

�������:������������3�;	�D����������8����������� �������������(������������������(�� ��3���

!������� ���� ����� ����������� ���������A� ��������&� ������ �������� ��� &$�+,� ��� 1�� ��<������ ���

���$������� ���� �����$�������� �!� ���������� ����� 3����� �����3���� ������ ���� !������� �!� ����

��������&�(����	�������$�����������!���������$����'���1��������&����������������&��������9 ���

:+�=;�����" � 9������������ "	��

����������(���3��/�$�������!� ������������" � 9�$�$�������&�����&������ ��������(�����

������������� ����1������&���	�
�&��!���������&�����������������3�����1����<����������8�������

�!!���� ��� � "� (����� ����	� ��(���������A� ��������� ����!�������� ���� ���� ��� ���� ��(���$����� �!�

$�����������&�����������������(�������������������������(�(�	�" �0�)42�����������&�������������	)�

��&� ���������� ��� (����� ����� ��� �����0��������������$� Z�=[	���3�(��A� ��<������ (���������� ���

����� "0��&$-��!������$�$�����3�����������$����1���!���������!!������(�����&��������$���������

" �0�)42�����������:=*;	�" �0)42�����" �0#)#�����������&����&�����!�������&�:���$����" �0

)42�1���&�����$�$����;������$$���� �������������������������!�������� :�4+;	�����A����� ��������

�����&���&�������(���������������$��������������3��������(��������/�����!�" �0)42�����������

!������������&������&�����������!�����������(����	�

9��(����� �(������� ���3��&� ����1������ �!� >90��������� ���������� ����(��� ���� �������

1�����&� �!� " � 9� ��� �� ��������� >9� $�$����� ���� 1���� ���3�� ��� �$������'�� ��� ���� ����� �!�

������� �!� " � 9	� ��3�(��A� �+,� ���� ������ &$-�� ���&����&� $�$������ ��(�� ����� 1���� !����� ���

���$��� ����0���������� ����(��� :�2#A� �4+;	� ������ �(�������&� ��������� $�$����0$�$����� &$-��

�������������������������$��8��������������!�&$-��������������������!���������	������1����!�

$���������� ���$������ ��������&� ?��� ���� �.
05�� 3���� ����(�� ��� ����� ��������� $�$����0

$�$�����������3�������!���������������0�$���!�������1�������!�� "0�������������:�+A��,,A��-=;	�

������ ��� ���������� ���� ����� �!� ������� �!� � "� ����� ����1������ :+)A� --;� ���� ����

&���������� �!� ���&� ����������� ��� ������!� ���� ���������� ������������� �!� (����� ����$�� ����



� � � "���������������" �0#)#�

 44

����(����$���!��!�����������!���������!��������(�����$�����:�));	�%������������������������!�

" � 9������$�$��������&����&�&$-�0��$�������!������3�����������������$��!�����������&&����������

��&�������3�������������������������+�1�����������>9����1������������!��������������!�" � 9	�

9��������������������������������!����!����������� ���������$��8����������������1�����1�����&�

������������������!������������0� "��&�����������1�����������:�)2;	��������/��!�����������!�����

��� ���� >9� �!� " � 90���������� � "0�A� ���� !������� ��� ������!� ���������� ��� ���� >9� ��� (����� 3����

�������� �������(��� ���" � 9� :�4+;� ���� �����1���(������ ����� ��<������ (���������� ��� ����� "0��

&$-��>9������������$����1���!���������!!������(�����&��������$���������" �0)42�����������:=*;A�

�����&�����������������(������$�����!�����������!���������!�" � 9C�����!������$�$������$$�����

���� ���1�� ����������!� ������������3����&$-�	�%��� ��������������$� ��� ������!���3�$�$���������

���0$�$������ �&����� 3���� �������� ����� �!� ������� ��� " � 9� 3���� �� ���<��� ����������� $��!���	�

 �$�������A� ��8�� &���������� !������ ����1������ ��� 1�� ��������� !��� ����(��� �&������ " � 90

����������� "	�

���� �!4 '3+�,(�6� �"��

�����A� ���&�� ���� (������� 3���� �����(��� !���� ���� ��� 9��&������ �"�� ������������ >������� !���

� .
� ���&����A� � �
�	� �*� :�" 9� ��������� ���1��� @
�90��0+,,-\� ),#-=4;� ��� ���� ���������

 �����������!��������:� .
����������������!����������&����9��&���;	������������������������

���!������!���������	�

>�����&C� ����� 3��/� 3��� ��$$������ ��� $���� 1� ���� 
$������ ����������� ��� �������� ��

 ���(���N�� :�>�+,,*\,2*)=� ���� 
�>+,�,\+�2�40�,+\,+;	� ��� ���� ��� ���� !����3�� !���� ����

������������������>�������� �(����&���N��
������������$����(��	�





 

� 4*


���������
'6�� "��'�2�6)���&' "���"!)�����5&�)"����+&!��&5��!���!&�2�

'��%$�$7.��"&"�� ��1$%.���

 
 

4*





 

� =�

���� �0@�!�&5�"�'���&"���),2��

������������������" � 97" �0#)#����/������&�������������&�A�3�����������������

��&��&�������1�������!�������(���������(�������������$������������(��$�������	�

 �����������A�3���������������16����(��

�	 �����������������������!������������������$����1���!�����������������

$�����$�����" �0#)#����������$������(����$������!�����(����	�

�����������A�

�	 ����(������������������(������" � 97" �0#)#��!���(��������������������������

����!����������1������+,	�

�	 ���������������!!������������������(������" �0#)#��!���������&��&�

�������������������������!����" �0#)#0����������(����	��

.	 ����(���������������(���������(����!����1����������!�" �0#)#������+,��(���

����" �0#)#������+,������������������	�

�

�

�

�

�

�

�66� )�+�*' :A+�:.����(�=��"������++� �=��'(�����,&�=��' �5� �)���
+'���=�

� ,�/'"B�����"�B�

�

���$%$����������
1������-�!H����8�9E����.���

�

,'&E��������F@�� �&5&��+�������������

�

,'&E�������F��
������.�� 





� � ��������!��������!�" � 9������������ "�

 

� =#

���� ��")6� �

� " � 9� !��� ������!������ ����� ��� ����1����� �������� ���� " �� ���������� ��$��L!���� <���

1��<�������!���N����$������������&$-������" ������������������������$'$��������!���N�����&$-�	�

.��� ��M��&��� ��� " � 9� :" �0#)#� ���� " �0)42;� ���� ��&����� ���1���� ��� �����M�����A�

���������������$������������������(������������N������������&��������������(������������" �0

)42� ��� ��������� ��� �!�������� ��� ��� ������ ��L����� ��� !����  7  	� @�� ������������ �� " � 9� � ���

��M��&�� " �0#)#� !��� &�������� ���$�'�� ��� ��� ���&�� $������� ��� $����� ��� �����(�� �������A�

��&�������� ���� ���(���� 1������� &��'����� �� ��� �����������	� @��� ����������� <��� ���!������ ���

��������������" � 9����" �0#)#�����6�������&��!�����(������������$���������$������(������(����A�

$���� �����(������ ��� ������������ �� " �0#)#� � ���$����� �����1������� �� �+,	� ���1���������� ���

" �0#)#���+,���(����������!����������(����� ��� ����1���N����� �����$������N������" �0�����(�����A�

$���� O���������� � ���� ��� ���� �&������ !��� ����(�� ������� !������ �(�������� ������� " �0��

��������������+,A����<�����&�����<�����1���$'$���������&$-����������!�����������������������

���N�� �� &$-�	� ��������� ����������� �$������ ��!������N�� ���������� $���� ��� ����������� ��� ����

���(�� ������ ��� �&������ ����� �����(������� <��� ���&��� ����� ������ ��� !���N�� ��$��������� ���

&$-�	���

 

���� �0"���!���

 
" � 9�����1����������!�����������&����$���!���������������1������!�� "0�������1���/��� "0��

&$-�0��$������� !������1� ����������&�3���� ���� &$-�� !������$�$����	� �3�������&�����!�" � 9�

:" �0#)#�����" �0)42;�3������!�3����������������&�������������������������(�����$������1��3��

��������!���&���������������������������" �0)42�����1�������3���!!����(�������$����� 7  ����������

�����	���������������" � 9��������������&���" �0�#)#�3����&����������!�������&0�����$����&�����

���������������&&�����&�����&��&�������1��������������������	��������������!�����&���������������

" � 9� ���� " �#)#� ��&��!������� �������� (����� !������	� ��3�(��A� ������������� �!� �����������

���������� �������� ���� ��$��������� ��$������!� ���� (�����3����� ��������&� ����������� ���" �0#)#�

���� !���� �������(��� ��� �+,	� ���1��������� �!� " �0#)#� ���� �+,� ���� ��� ������(�� �!!���� ��� ����

����1�������!�3�����$��� "0����$��������A�1������������&����&����3�������(��3�������1���������

3������������&�������+,0����������� "0�A���&&�����&������1����&$-��$�$������������� �����!����

3���� ����� ������ ��� ������ 1�����&� ��� &$-�	� %��� �������� $��(���� ����������� ��$$���� ��� ����

��(���$����� �!� �� ��3� ������ �!� ���������(����� �&����� ���&����&� &$-�0��$������� !�����	





���$����)	� � �

 

� =)

���� $ ��',)!�&' ��

� ���� $������� �!� � "� ����� ��� �� (��������� ���� ����(���� ���&��� !��� ����0� "� �����(�������

:=);	������&����� ���&����&�� "0���������(��1���� ����������$�����(�����������(�����A� �3���!�

�����1���&� �$$��(��� :#);� � !������� ���� "B� ����(������C�����(����� :�"�;A� �����)�����&�����A�

������!�(�������:�+,;A���&$-�0�����(���$�$����������1������������&$-���0�����������$������$����

:���;�����1���/��(����0������!������:�,2A�+,2;	������$$��(����!��+,����������������(����������$�

���� ���� ��� ���� ��(���$����� �!� ������� &���������� � "� !������ ����1������ 3���� �������� ���

��$��(��� $�����	�  �$�������A� ������� &���������� !������ ����1������ ���� ����(�� �&������ �+,�

���������� (����� �������� ���� ����������� ��� ������ ��3� !������ ����1������ ��� ���� ���!��� �����0

���������������+,A���&&�����&��������3��&��������1������&����������������(��!����������1������

:+,2;	���

� �� �������� ����������&� +,0�������� $�$����A� ������ (����0����1����� $�$����� :" � 9;� 3���

�����(����� ��� �� $������ ����1����� �!� � "0�� ��$��������� :�4+;	� " � 9� 3��� ������!���� ��� �� ������

����!�������0$���!����!��&������!������������$������������1����� ��0�������$���	�" � 9�����1�����

��3����(�������!�� "0���������� ��������&���������������������+,��������������������(��������&��

:�,�A��4+;	������������3���������������" � 9����������$�$�����������&����3������!�3������������

����&�����������!������&�����������0� "�$������:" �0#)#�����" �0)42A�>�&�����;A�1���/���� "�

��(0��$������� !������ �����&�������� ������������3����&$-�	������������ ������$�����  7  �3����" �0

)42����3�����������������$������(�����������!����������������������!���&��������!���������0

��������������$�����3���������&��!��������(������(��������$��������:=*;	��

� ���� &������� 1������� !��� � "� ����������� ��� �+,� ��� ��3A� &�������� ����������� ��� ���� ������

���������!�1��3����&$-�����������#2�����-)A����������$�����!������+,�1�����&������:�,-A��)2;�

���������������������������3��������&��!������������������������$������(����$������!�����(�����

:�	�	�(�����!������;	��

� ���(�����A�����&�������1�������!�����������������" � 9��������������&�����$$���������1��

������(��� ��&�	�  �������A� �� " � 90���������� (����� ���� ���� ����&�� �!���� �3�� ������� �!� 3��/��

$����&����������$���������!�" � 9�:�4+;	�@��&0�����$����&���!�(���������������������:Q-),����;�

��� ���� $�������� �!� �� $������ " � 9� �����&��� :" �0#)#;� 3��� ��������� ��� &�������� �� " � 90

���������� ������� :�,�;	� " �0#)#0� ���������� � "0�� ������������ �$� ��� 4� ���������� ��������

�����&����� ������(�&���� :��1����;A� ���������&������$��8�������������<�����&���������������

������� �!� 1���� &$-�� ���� &$�+,	� 
���0��������� ����&������� ���!������ ���� ����� �!� �$���!���



���$����)	� � �

 

 =2�

��������������������!���������1���������!�����������������:�-##�7"-=* 7")4, ;�������������

����(�������" � 9�����������	����

����A�3����(����&��������������!�" � 90������������������������������$������(����$������!�� "0�	��

� D����(��!����������������������<������!����������������&��!���������������(�����!�������

���� ���$�������� ���������� �������� (����� ��$������(�� ��$����� �!� " � 90���������� � "0�A�

�8$������&��������&��������<������!�����������������(������������&�	���

���� ?����&�+"�� ,�?��',".  
�

� 
�++"=�5&�)"�"�� ,�!'6�') ,"���
�

� �.-B� ��$����� ����� ������ ��0-� 3���� �1������� �����&�� ���� �������� ��������� ��������

:���;� ������� !��� � .
� ���&����A� @�����A� �*	� @�$����� ������ ��� �H�01�� ������ 3���� &��3�� ���

�9� � �2-,� ��� .���� : �(����&��A� ���������A� 
$���;� ���� ��$$��������� 3���� �,E� !����� ���!�

������ :>�
A� ���1��8A� ���������A� 
$���;� ���� ����1������A� +� �7��� $���������� ���� +� �&7��� �!�

����$������� : �(����&��A� ���������A� 
$���;	� ��0-7���)B� :�8$������&� 1���� ���)� ���� �?��-;�

3����&������������������1���1�!����:�-;	���

� ���� � "0�� �������� ��@A� �?�+� ���� �@-0#� 3���� �1������� !���� ���� ���� ������� !��� � .
�

���&�����:@�����A��*;	������ "0���@-0#�������A���������������+,�����1����������1�������3�����

:�#A��)*;	�������.#�,,0����������� "0������1������$����������3�����:�-A�=,A��)*;	�����" �0

#)#A�" � 90����������������(�����3�������������������������������������1���1�!����:���'���'������	A�

+,��;	� �" � 9A�" �0#)#A������� �����1����(��������!�" � 9� :" �0
��;�3�����������'���1���3�

��&�����9�$�����:�������A���;���������&��������$�$�������<�������������1���1��^�����������

:�4+;� ���� ��� ��� ��� :�,=A� �,*;� :>�&���� �;	� ��.#�,,A� �+,� ���� ���� 1������ ��������'��&�

���������������1������+>)�����-��,�3�����1�������!��������� ��� .
����&����9��&���	�����

��� ����1����� #0�'���0#0���8��������� :'���(�����F� �H�;� 3��� $��������� !���� 
�&��0��������

:������A�
$���;	���

� � �&.1$%�� ,�!2�'�'#&!&�2��""�2"���

� ����0� "�����(������������8�����������������������0-�������3����1��������(��1������!�

������ ����� ���� 1���� ��!������ ��� ���� ��!������ 3���� ���� ������$�����&� � "0�� ������� ��� ��

�����$������ �!� ��!������� :���;� �!� ,	,,#� ���� �8$����� ��� (������� ��������������� �!� ���� �����

���$����	��!���� )������!� ����1��������� #4_��3����)E��%+A� �������1����!� (��1��� ������3���



� � ��������!��������!�" � 9������������ "�

 

 =4

<�����!����1��������'�����01�������������������������:����������;�������������� �������

�(����������!�����0� "�����(�����&��:�4A��=A��2-A��2)A��=-;	����0��!!�(��������3�������(�����3���

���������������������3�����)0!��������������!�������),�3�������$������������3�����$��(�����

���� ��� ���� (����1����� �!� ���� ���� ����� ��� ��0-� �����	� ����0� "� ����(��� ��������������� 3����

$��!������������$�������������������$������������������!�����������$��������8$��������	�>���

���&����1��������A�����/��1������C)����&�����������3����$��$����������(�����������������1���

�1�(�	� � ���1�������� ����8��� :� ;� 3���� ����������� ��������&� ��� ���� ���1���&���� �������� �!�

���&� ���1��������A� !����3��&� ���� �<������� � dZ:.;�7:.�;�[� B� Z:.;+7:.�;+[� � 3����� :.;�� ����

:.;+����������������!����$������������+������ ������1��������$�������������$���!�����!!����

���� :.�;������ :.�;+����� �����������!� �������������� �����3�����$$��������&���������(������

������!!����:>�������'09�-��������	A�+,�,;	�� �(������1���3�,	*���������&�����A�1��3����,	*0�	��

����������(������Q�	����������&��������:=4;	��

�

� ��>)� !��� �+2"&"�'��1$%�"���& "���
�

� ��������.���!���� ��!������������3����8������������&�����K ���$�.��������������*���

:K��&��A� ���������A� 
$���;	� �8�������� .��� 3��� ����� ��� 9��� ��$��!� � "0�� ��(� &���� ����&�

�8$������&��>�������9���
�����:�����;���������$�������:>��3����)J0���&&&�����&�&&&�&����0

#J�������(�����)J0&�&�����&��&��������0#J;	���!������<������&A�������$��!����.���3���$���!����
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D����(��$��(���������3�������" �0#)#�3�������(���&������(��������������������
0�))A��

��.#�,,A���*044*������(���$������������" �0#)#0����������(�����3��������0�������������" � 9�

1��� ��������� �������(�� ��� �+,A� ��.#�,,� ��� �H�� :�,�;	� " � 9� ���� " �0#)#� 3���� ����� ����(��

�&������ �3�� ��!!������ �+,0���������� � "0�� �������A� ���� ����(��� !���� ���� � "0�� �8�+� �������

:��-#;�������������(���!��������� "0���@-0�#��������:��#=;A�3����� ��������)0!�����������������

���$���������8�+A�������������#2"�������������&$-�����������1���������������3���������������

����+,	��3�����������������1���������&����&�&$-��:+>)�����-��,;�3�����������������(���&������

���� " �0#)#0� ���������� (����� :��1��� +;A� ��&���&����&� ��!!�������� ��� ���� ����� �!� ������������ �!�

�������&�����3����&$-��������$��������" � 9	�D���1���(������������" � 90����������(�����3���

),0!���� ���� �,0!���� �$���������(�� ��� �+,� 3���� ���$����� ��� ���� �@-0#� ���� �8�+� �������A�

���$����(��	�������!!����3�����$�����������3�����������A�.#2�������#4 A�!������������&$-��

�!�����" � 90����������(�����������$$�������!����$����&������������������!�������������-,,����	�

��������.#2�������#4 ���(��1����$��(�����������������3�������������������+,�:�)2;	��

VIRIP:   LEAIPMSIPPEVKFNKPFVF 
VIR-353: LEAIPCSIPpCFLFNKPFVF 
VIR-576: LEAIPCSIPPEFLFGKPFVFx2 
VIR-SCR: KVINPEPIVEPFMSKPFALF 

	&()��� ��� ��>)� !�� '�� %$�$7� � ,� &�"� � �+'()�"� %$�.���� � ,� %$�.����� $C� .0$������	� ��������
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>������� $����&��� ����������� �� ������(�� ��3� !������� 1��� ���������� ���&0����������� 3������� ��

����&�� ����+,������$��1�����:��1���#;	�>�������$����&���!�(����� �����������&��!������ ��������� ���

(�����!�������3�������������&�����" �0#)#7" � 9�����������$�����$��:>�&����+;	���3�(��A�(�����

����������!����$����&��2+����3��������/������������:),0!���;���������$��1���������+,�:��1���#;	�

��/��� ��&�����A� ������ �������� ��&&���� ����� ���������� ���!�����&� ����������� ��� " � 9� ���� ��

��&��!��������������(�����!������A�1������$����������������������1����&$�+,�����&$-������3���

��������(����!�����(�������$������(����$����	�

              

Compound 

  EC50 a 

  (μμM) [FC] b 

CC50 
c  

(μμM) 

 

HIV-1 

NL4-3 HXB2 

T20-
Resistant 

(NT38) 

T20-Resistant 

(HC43) 

VIR353/VIRIP-

Resistant No virus 

        

VIRIP 22 38.14 [1] 55.22 [2] 51.44 [2] >86.81 [N.A.] >86.81 

VIR-353 0.6 0.55 [1] 0.37 [1] 1.08 [2] 29.18 [49] >43.8 

VIR-SCR >17.36 >17.36 [N.A.] >17.36 [N.A.] >17.36 [N.A.] >17.36 [N.A.] >17.36 

T-20 0.1 0.02 [0] 1.41 [14] >2.42 [N.A.] 0.002 [0] >2.42 

2F5 0.2 ND ND ND 0.2 >10 

4E10 1 ND ND ND 1 >10 

��0+���������(���������(����!�" � 9�����" �0#)#��&�������+,������������������	�

�
���),��!!����(������������������<���������1���/��� "0����$���������1�),E�������������1���������

������������0-������	�
1�
>�C�!��������&������������!�����������$�����&���),�����������),�(������!�����������$�����&�3���0�$��

� "0��������	�
���

��),�����������������<���������������������������1�),E��������������1���������������������0-�

�����	�

"��������$�����������������!�����������$��������8$�����������������������������$�������	 
�.C����������������
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����� ����������� ��� " � 9� ��� 1�� �!!�����&� ���� �������(��� ��� �+,� 3�� �(�������� ����

�!!���� �!� ���1��������� �!� 1���� �&����� ���� �H�� ��� �� �������� ���������� ���&� :>�&���� #;	�

����/��1����� ���1��������� �!� " �0#)#� 3���� �+,� ��� " �0#)#� 3���� �H�� ������������� ���

������(�� �!!���� 3���� ������� �&������ 3���0�$�� �@-0#� :>�&���� #�� ���� #�;� 3���� �� ����� � � �!�

,	**X,	)+� ���� ,	*4X,	+4A� ���$����(��	� %��� " �0#)#� 3��� ����(�� 3���� �(�������&� ���� ����(�����

����(��� ��� ���1�������� 3���� �+,� �&������ �� �+,0���������� (����� :>�&���� #.;A� 3������� ����

���1�������� �!� " �0#)#� ���� �H�� ���3��� ��� ������(�� �!!���� :����� � � �	,*X,	+2;� ��� 3���� ����

3���0�$��(����� :>�&����#�;	��������������� ��&&���� ������+,�����" �0#)#�������� �����!����3����

��������������������1�����&����&$-�	�

 
	&()���������+&!��&5��!���!&�2�'�����5&��+�"���& "�&"'+���,����,&����� ���&6���'& �"�,)�& (�

���"�+�!�&' �'�����%$�$7���"&"�� ��5&�)"���������������������!�(�������<����������������

,	)��1���1������������!�10&�����������������(����!������!��������!���@���H�0�1��������3���

����� ��� ��!���� ��$����� ��0-� �����	� "����� &��3��� /�������� 3���� !����3��� 1� ���� ����

������������� ������� ���� $������� ������(�� ��� ���� 3���� �$�� � "0�� �@-0#� ������	� �����

��$��������������������
.��!�����������$��������8$��������	��>�C��>���0����&�������),�

�!�����������$�����&�(�����������(���������3�����$���@-0#�������	� �
�������������&��!�������

:
������J�� �� ����;� ���$����� ��� ���� $�������� � "0�� �@-0#� ������� ��� ���3� ��� $e,	,�� :a;A�
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� "	� ��3�(��A� �����&�� ���� ��&�� ��������� ����A� ���� (����� !�&���� 1��/� 1� ������ &��������&�

��������'�����0����������&$�+,�(������������������ !��� ���� ������������	�������&��&$-�� ���

����������&���!�����������'�����A�������&�����1��������������&�������!������$�$�����:>9;��!�&$-�����

�� ��!!������ $������� :+4;� � 1������� ��� ��� ���� 1�� ������� �(����1��	� ����A� ���� ������!�������� �!�

�������� ����1������ ���&����&� &$-�� ����� ��� " � 9� ��� �� �����/�1��� �����(��� ��� ����� �!� !�������

�(��������	� �$�������A�" � 9����1���&��������������$��������&����������3A������$����������0

� "��&�����:=*;	��

� ����A�3��!��������8$��������������0� "��!!�����!�" � 9����� ��������(���(���1��(�������&�

���� �!!���� �!� " � 90���������� ���������� ��� (����� !������	� ����������� �!� ���&� ����������� ���/� ��

���&�����������(���$A����������&�����&��&�������1��������������������	� �����A�����!��������������

���������1�" �0#)#�:")4, ;� �������������/���������������(�����!������	��3������������������

3���� ����� ��������� ��� ��������� ����������� ���� !������� *,� $����&��� 3���� ������� ��� �������

(�������$������(����$����	�����1�A�� "0��3����1�������(�����������������!�(�����!�������1�����

�����$���������!�-���������������������A�������&������!�������$������" � 90����������(����	���

� ��!���������A������������������������3�������������������������������!���������!�" � 9A�
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