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 حق چاپ، نشر و مالكيت معنوي پايان نامه

 

 هرگونه كپي برداري به صورت كل يا بخشي از پايان نامه تنها با موافقت استاد راهنما مجاز است.  .١

كليه حقوق معنوي اين اثر متعلق به دانشگاه علوم پزشكي اردبيل است و بدون اجازه كتبي دانشگاه    .٢

ص ثالث قابل واگذاري نيست.  به شخ

 و نتايج موجود در پايان نامه بدون ذكر منبع مجاز نيست. طلاعاتاستفاده از ا  .٣
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 بسمه تعالي 

 

 اظهارنامه دانشجو

 

دانشجوي دكتراي داروسازي دانشگاه علوم پزشكي اردبيل، گواهي مي   ميرحسين قلي زاده آهنگري ااينجانب  

ش شده   نمايم كه تحقيقات ارائه شده در اين پايان نامه توسط اينجانب انجام شده و صحت و اصالت مطالب نگار

گواهي  بهعلاوه  ورد استفاده از كار ديگر محققان به مرجع مورد استفاده اشاره شده است.  ممورد تاييد بوده و در  

ك يا امتيازي توسط اينجانب يا  مي نمايم كه مطالب مندرج در پايان نامه تاكنون براي دريافت هيچ نوع مدر

فرد ديگري در هيچ جا ارائه نشده است و در تدوبن پايان نامه چارچوب مصوب دانشگاه را به طور كامل رعايت 

 كرده ام.
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 تاريخ:
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  تقديم به پدر و مادر عزيزم

  خداي را بسي شاكرم كه از روي كرم پدر و مادري فداكار نصيبم ساخته تا در سايه 

گ گيرم و از سايه وجودشان    درخت پر بار وجودشان بياسايم و از ريشه آنها شاخ و بر

ش نمايم .   ش تلا  در راه كسب علم ودان

  والديني كه بودنشان تاج افتخاري است بر سرم و نامشان دليلي است بر بودنم چرا 

س از پروردگار مايه هستي ام بوده اند دستم را گرفتند و راه رفتن     كه اين دو وجود پ

 را در اين وادي زندگي پر از فراز و نشيب آموختند.  

ش تقديم آنان گ سبزي است تحفه دروي   . …حال اين بر

س به    خودگذشتگان  از و ايثار كلمه از شان انساني و عظيم تعبير پا

س به  ش  گرماي و سرشار عاطفه پا  پشتيبان بهترين روزگاران سردترين اين در كه  وجودشان اميدبخ

  است 

س به  س فرياد كه بزرگشان هايقلب پا س و سرگرداني و است ر   گرايدمي شجاعت به پناهشان در تر

س به و  ش هرگز كه دريغشان بي هايمحبت پا  . كند  نمي  فروك

 كنم . اين مجموعه را به پدر و مادر عزيزم تقديم مي

 

  



 و 

 

ك    هنمايي هاربابت    گرانقدر جناب آقاي دكتر نيما رزاقي اصلبرخود لازم ميدانم تا از استاد   ك ت و ت

ك هايشان باعث رشد شخصي و علمي من  كنم  زحماتشان تشكر ر طي دوران تحصيلي د  چرا كه كم

 . بود
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 فارسي چكيده

ك اختلال ميلوپروليفراتيو كلونال سلول بنيادي خونCMLلوسمي ميلوئيد مزمن ( مقدمه و هدف:   ساز است كه در ) ي

 BCR-ABLشود. آنكوژن فيوژن  و تشكيل كروموزوم فيلادلفيا ايجاد مي  22و    9هاي  جايي متقابل بين كروموزوماثر جابه

ك پروتئين تيروزين كند كه  ) توليد مي constitutiveكيلودالتوني با فعاليت ذاتي (  210كيناز  حاصل از اين رويداد، ي

ك اصلي تحول بدخيمانه  عنوان ويژه ايماتينيب به )، به TKIكيناز (هاي تيروزيني اين بيماري است. اگرچه مهاركننده محر

شايجاد كرده  CMLداروي خط اول، انقلابي در درمان   — BCR-ABLي كينازي  زا در دامنههاي مقاومت اند، ظهور جه

توجهي محدود ساخته است.  طور قابلها را بهTKIهاي اول و دوم  كارآيي درماني نسل—Y253Hو    T315Iاز جمله  

ش محسوب مي) رويكردي نوين و كم Drug Repurposingبازآرايي دارويي (  شود. از جمله هزينه براي غلبه بر اين چال

ص ضد   ش پررنگي در بحث بازآرايي دارويي در درمان سرطان دارند، داروهايي با خوا دسته هاي دارويي كه امروزه نق

ش مثبتي ايفا ميكنند.   كرمي هستند كه در بسياري از انواع سرطان ها نق

 
ش ها:   ش حاضر، كتابخانه مواد و رو ك رويكرد شده اي از چهارده داروي ضدكرم تأييد در پژوه ي باليني از طريق ي

وحشي و هم ساختارهاي در برابر فرم نوع   BCR-ABLي  هاي بالقوه عنوان مهاركننده اي بهمرحلهمحاسباتي چند 

ش گ آماده گرديدند:  يافته ارزيابي شدند. چهار ساختار سه جه  6HD4بعدي پروتئيني متمايز براي مطالعات داكين

ش مقاومت به نسل اول)،    6HD4_Y253Hوحشي)،  (نوع ش مقاومت گسترده) و   5MO4_T315I(جه (جه

Y253H_5MO4   گ مولكولي با نرم ش). در مرحله اول از اين مطالعه، داكين  AutoDock 4.2افزار  (تركيب هر دو جه

ك (رقابتي با   ك (جيب ميريستويل) بهATPدر هر دو جايگاه كاتاليتي  صورت مستقل انجام شد. ) و آلوستري
ك مولكولي (آمده از غربالگري اوليه متعاقباً تحت شبيه دست تركيبات برتر به ، ميدان GROMACS 2023.2سازي دينامي

، سطح نظري Gaussian 16ي تابعي چگالي (نانوثانيه) و محاسبات نظريه  100، مدت  CHARMM36mنيروي  

B3LYP/6-31G(d,p)س ك اتصال (–هاي ليگاند) قرار گرفتند تا پايداري كمپلك ) و MM/GBSAپروتئين، ترمودينامي

ش   پذيري كوانتومي تركيبات ارزيابي گردد.خصوصيات الكترونيكي و واكن

 
گ نشان داد كه پيروينيوم، نيكلوزاميد، مبندازول  با انرژي يافته ها:   تا   -8.20ي  هاي اتصال در محدودهنتايج داكين

— هاي مقاوماز جمله موتانت —كيلوكالري بر مول در هر دو جايگاه اتصال و در برابر تمام ساختارهاي رسپتوري   - 10.43

بالاترين قدرت اتصال را از خود نشان دادند. بررسي ترجيح جايگاه اتصال آشكار كرد كه اكثر تركيبات تمايل بيشتري به 

ك دارند، رويكردي كه مستقل از رقابت با   ش  ATPجايگاه آلوستري   P-loopهاي  عمل كرده و در برابر بسياري از جه

نشان داد كه مبندازول و نيكلوزاميد بهترين پروفايل   SwissADMEبا پلتفرم    ADMETكارآيي بهتري دارد. ارزيابي  

ش و فقدان هشدارهاي    MDدارند. *( نتايج    PAINSدارويي را از نظر انطباق با قانون پنج ليپينسكي، جذب دستگاه گوار

 اضافه ميگردد)*  DFTو 

 
ث و نتيجه گيري:   ش نشان مي يافته بح كدهد كه اسكافولدهاي آنتيهاي اين پژوه ويژه پيروينيوم و به—هلمينتي

هاي مقاوم به درمان وحشي و هم در موتانت هم در فرم نوع   BCR-ABL1توجهي براي مهار  ظرفيت قابل —مبندازول

مقاوم مورد توجه   CMLهاي نسل جديد در درمان  ي مهاركننده ي ساختاري براي توسعهعنوان پايهتوانند به دارند و مي 

   قرار گيرند.  
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 سرطان  - 1-1

گ به عنوان يكي از مهم  1سرطان شود كه در  ها را شامل مياي از بيماري ومير در جهان، مجموعه ترين علل مر

ك عنوان كلي براي گروهي از اختلالات ميباشد كه با رشد و تكثير كنترل  ها  ها و توانايي آننشده سلولواقع ي

ص مي هاي مجاور و متاستاز به ساير اندام در تهاجم به بافت گردد. اين اختلالات در نتيجه تجمع تغييرات  ها مشخ

و   4، تمايز سلولي3، آپوپتوز 2شوند كه منجر به اختلال در تنظيم چرخه سلوليژنتيكي ايجاد ميژنتيكي و اپي 

گ    .(1)گردندمي 5مسيرهاي سيگنالين

ش س گزار گ در دنيا محسوب ميبر اسا شود و بار قابل توجهي بر هاي جهاني، سرطان دومين علت مر

 .كندهاي بهداشتي تحميل ميسيستم 

ك بيماري منفرد نيست، بلكه نتيجه از ديدگاه زيست ش پيچيده ي برهمشناسي مولكولي، سرطان تنها ي اي كن

ژنتيكي، محيطي و رفتاري است. اين تغييرات معمولاً باعث اختلال در مسيرهاي از تغييرات ژنتيكي، اپي

گپيام  ك ر ش توانايي تكثير، تحري . به )2(شوند  زايي، و در نهايت متاستاز ميرساني، مقاومت به آپوپتوز، افزاي

هاي مولكولي همين دليل، مطالعه سرطان نيازمند رويكردي چندلايه است كه هم تغييرات سلولي و هم مكانيسم

 را در نظر بگيرد.

ك در بسياري از سرطانويژگي  شوند، شناخته مي  hallmarks of cancerها كه به عنوان  هاي زيستي مشتر

گ سلولي، القاي هاي تكثير، فرار از مهاركنندهشامل توانايي در حفظ سيگنال هاي رشد، مقاومت در برابر مر

ها اهداف مهمي براي . اين ويژگي (1)باشندسازي تهاجم و متاستاز، و اجتناب از سيستم ايمني ميرگزايي، فعال 

 اند.هاي نوين ضدسرطان فراهم كردهتوسعه درمان 

هاي  درماني به سمت درمان هاي غير اختصاصي مانند شيميهاي اخير، رويكرد درماني سرطان از درماندر سال 

ص درگير  هاي هدفمند با تمركز بر مولكولدرماني تغيير يافته است. درمانو ايمني  6هدفمند  ها و مسيرهاي خا

 
1 Cancer 
2 Cell cycle 
3 Apoptosis 
4 Cell differentiation 
5 Signaling pathways 
6 Targeted therapy 


