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 تقدیم به...

 پدر و مادرم

 یو از باابرشااان ایگااتاد  از رفتارشااان محب ، که از نگاهشااان باا ب 

 .آموختم

 

 ام کهتقدیم به تک تک اعضای خانواده 

لحظات ناب باور بودن، لذت و غرور دانگاااتن، رگاااارت خواساااتن، 

یکتا و زیبای زند یم، مدیون حضور سبز  یهاعظم  رسایدن و تمام ترربه

 .هاس آن

 

 و تقدیم به ...

 کنندیبعد انگانی و وردانی خود را فراموش نم یاهمه کگانی که لحظه

و انگااان را با همه  آورندیو بر آسااتان  ران ساانس انگااانی  ساار فرود م

.نهندیارج م شیهاتفاوت



ای هگاتی بشش، ورود مرا بر نعمات بی کران  توان شاکر نیگ  هره هره 

 .تپدیبرای تو و نزدیک شدن به تو م ورودم

باشاااد برای فزونی تکبر و  اندکم نه نردبانی الهی مرا مادد کن تاا دانش

بلکه  امی  برای ترارت، یاهیبرای اسااارت و نه دساا  ما یاغرور، نه حلقه

 .باشد برای ترلیل از تو و متعالی ساختن زند ی خود و دیگران

بر خود وارب  امافتهیکه توفیق رمع آوری و تهیه این مرموعه را  حاا 

عزیزانی کااه در  ی انرااام این پژوهش از راهنمااایی و  از تمااامی دانمیم

قدردانی کنم و برای ایشااان از در اه  ام تشااکر وامند  شااتهبهره شااانیاری

    .پرورد ار مهربان آرزوی سعادت و پیروزی نمایم

تقدیرها تقدیم به خانواده عزیز و مهربانم که  نیترمااناهیدر ابتادا بااام

 امیو پیمودن روزهای ساش  و آسان زند اند و مشاوقم بوده همواره حامی

   .ورودشان غیرممکن بود بدون دعای خیر، و برک 

راهنمایی نموده  بدر و ببوری مرااز اسااتید راهنمای اررمند که با سعه

پایان نامه  و با ارائه نظرات سازنده و رهنمودهای بی دریغشان در پیشبرد این

 .ارمسعی تمام مبذو  داشتند، کما  تشکر را د

عهده  محترم کاه زحما  بازخوانی و داوری این مرموعه را به از داور 
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 .مینمایفیض نمودم، تشکر م

عزیزم که در  و  این  یهایو هم ک ساا و در نهای  از تمامی دوسااتان

بی  یهابه پاس محب  ها را داشااتم،مدت افتشار آشاانایی و مصاااحب  با آن

 .دریغشان سپاسگزارم
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 : دکتر مرید مهدوی  و   دکتر محمدرضا رشیدیاستادان راهنما

 پورفیضیدکتر محمدعلی حگیناستاد مشاور: 
 

  رایش بیوشیمی –زیگ  شناسی  رشته:کارشناسی ارشد                    مقطع تحصیلی: 

 111 تعداد صفحات:     1931بهمن  ماه  تاریخ فارغ التحصیلی:علوم  بیعی     دانشکده: تبریز     دانشگاه:

 ، لوسمی آپاپتوزها، مهار رشد ، پیرانوپیردین: هاکلید واژه

از سر ان  ی. انواع مشتلفیابدیم یمغز استشوان شروع شده و اثر آن در خون ترل یهااسا  که از سلو  یسار ان یلوسامچکیده: 

اشاره کرد. در ) CML (مزمن یلوئیدم یو لوسام (AML)حاد  یلوئیدم یبه لوسام توانیم یانم ینخون  زارش شاده اسا  که در ا

 یبا مشک ت یدرمان یمیحا  ش ینبوده اس . با ا یو پرتو درمان یدرمان یمیشامل ش خوندرمان سر ان  یها ذشته اکثر روش یهادهه

وارد م یناس . ا یگرد یااشاره کرد. مقاوم  به دارو مشکل بالقوه یدرمان یباتترک یبه اثرات رانب توانیهمراه اس  که از آن رمله م

 یهر ان توردرمان س یداشاته باشاند را برا یشاتریب یکشا تومور یلپتاسا وکمتر  یکه اثرات رانب یدرد ییدارو یباتترک یلزوم ارائه

حابل روش  که ندهگت یباتیترک هایرانوپیردیناشاره کرد. پ یرانوپیردینیپ یبه استفاده از مشتقات خانواده توانیم یانم ین. در اکندیم

 ییفضااا یهامشااتقات آنالو  یناساا  و ا یردینبا پ یرانحاباال اتصااا  حلقه پ باشااندپیرانوپیردینیم یردینو پ یرانخوردن حلقه پ

 ی،ضد رلبک ی،ضد قارچ یای،ضدباکتر یلاز قب یمتفاوت ییدارو یها ی از آنها سنتز شده و خصوب یهگتند مشتقات متنوع ییدهافلونو

 یده هار یمشتقات بررو یناز ا یبرخ یضد سر ان ی وخاب HSV-1 یروسو یمآنز ینتگرازا یمآنز یمهارکنند  ی خاب ی،ضد التهاب

 ایداشته باشند و  یمشتلف اثرات سلو  کش یهاسلو  یتوانند رو یم یباتترک ینا .اسا  یدهبه اثبات رسا متفاوت یسار ان یسالول

 یپاپتوز و سلولآ یگتایی،بر رشد، ز یراپیردینیاز مشتقات پ یحاضر اثر برخ العهشوند. در مط یو رشد سلول یسلول ۀسبب توقف چرخ

K562 یبرا یبه عنوان مدل CML یسلول یمنظور رده ینمورد مطالعه قرار  رفته اس . به ا K562 یرپس از کش ، تح  تأث یانگان 



 یپانقرار  رف . از آزمون دفع رنس تر تلفمش یها( در غلظ  و زمانTPM.P , P.P,N.P.P ,4-C.P.P)دینیبیرپ یرانوپ یباتترک

آپاپتوز با  یص،تشش DNAاستفاده شد آزمون قطعه قطعه سدن  یباتترک ینا یگتاییو ز یاثرات مهار رشد یبررسا یبرا MMTبلو و

ا تگ  و بادستگاه فلوسایتومتری (، PI)  یودید یدیومپروپ یزیبا رنس آم بررسی چرخه سلولی،سفلوروسان یکروساکو اساتفاده از م

Annexin-V/PI یبدساا  آمده با اسااتفاده از آزمون آمار یهامورد مطالعه قرار  رف . دادهبا اسااتفاده از دسااتگاه فلوسااایتومتری 

student-t-test  و نرم افزارexcel 2010 با ارزش  یهاقرار  رف  و داده یابیمورد ارزP<0.05 یجمعنا دار در نظر  رفته شااد. نتا 

 یهان در سلو سبب مهار رشد وابگته به غلظ  و زما نظرمورد  یرانوپیردینی( مشاتقات پ1حابال از مطالعات حاضار نشاان داد که: 

K562 ین( ا9 شوند،یو القاء آپاپتوز بصورت وابگته به غلظ  و زمان م یگتاییباعث کاهش ز یرانوپیردینیمشتقات پ ین( ا2 شوند،یم 

 -0)-1آنها  ینو در ب باشاادیم یکرومولارم 01تا  121آنها از  IC50تا متوسااب بوده و  یفضااع یضااد تومور ی فعال یدارا یباتترک

-4] یلکربونتر -9- یردین[ پc-9،2]- -پیرانو– 0H -یلفن -6-تتراهیدرو – 1، 7، 6، 5-(یلکلروفن-0) -0-ینوآم -2-(دینیکلروبنز

C.P.P] ( ندهکش روه الکترون  یژهاستش ف )بطور و یدارا یباتنشان داد ترک ی فعال-( مطالعه ساختار0را نشان داد.  ی فعال ینبالاتر

. با توره به اثرات مهار رشااد، و آپاپتوز توسااب مشااتقات کنندیاعما  م یشااتریب یاثر مهار رشااد یشااترب ی حلقه بنزن و ح ل یرو

 یدر درمان لوساام یشاترمطالعات ب یو موثر برا یدبه عنوان عوامل رد توانیرا م یباتترک ین، اK562 یسالول یدر رده یرانوکرومنیپ

 .کرد یشنهادپ
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 تعریف سرطان 1-1

دهد. در دامنه میان ها را در هر سااا  در ایالات متحده تشااکیل میساار ان، عل  یک پنرم مر  و میر

میرند. سر ان معمولاٌ در نتره نقص در انگاان در هر ساا  بر اثر سار ان می 1111111نفر از  951تا  111

کنند. در  ی پدیده تکوین عادی و در سرتاسر ها را کنترو  میهایی اسا  که رشاد و تکثیر سلو مکانیگام

های های پیچیده کنترو  ژنتیکی، تعاد  میان تولد و مر  سلو  را در پاسخ به پیامزند ی بزر گالی، سیگتم

لان  گامر  سلو ، اندازه بدن بزر   تولد وکنند. سرعهای مر  تنظیم میهای مهار رشد و پیامرشاد، پیام

 هایدهد. در برخی از باف کند و در عین حا  سرع  رشد، این اندازه را تح  تاثیر قرار میرا مششص می

شود. به های بالغ، تکثیر سالولی به باورت یک فرایند تردید کننده باف ، به بورت پیوسته انرام میباف 

ای از شوند؛ انواع ویژهمیرند و دوباره رایگزین میاند، ساپس میندههای روده چند روز زعنوان مثا  سالو 

هفته زنده مانده و  0-2های پوس  عموماٌ تنها شوند و سلو های سفید خونی به سرع  رایگزین میسلو 

ی التیام هاشود مگر در  ی فرایندهای بالغ در  حال  عادی تکثیر نمیهای اکثر باف میرند. سلو ساپس می

توانند در  ی ها( میهای ماهیچه قلبی، نورونها، ساالو های پایایی )مثل هپاتوساای دهنده. چنین ساالو 

های  ولانی یاحتی در  و  عمر یک مورود زنده به باورت عملکردی باقی بمانند. سر ان زمانی ر  دوره

 ب افزایش تقگیم سلو های حفظ کننده سارع  رشاد نرما ، اخت   پیدا کنند و سابکه مکانیگام، دهندمی

باشد که ره آسیب ژنتیکی مییشاوند. فقدان تنظیم سالولی که منشااء اکثر یا تمامی انواع سر ان اس  در نت

شوند. بروز رهش در ها ایراد میها و  اهی ویروساغلب دراثر مواد شایمیایی شروع کننده تومور، هورمون

، در آغاز ساار ان 2( (TSGs) های ساارکوب کننده تومورو ژن 1هاانکوژن -ها، پروتودو دسااته وساایع از ژن
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که این ژن  ،شوندسابب می کنند،تبدیل می 1انکوژن را به  ها رشادانکوژن-هایی که پروتونقش دارند. رهش

ب تولید شوند یا سبای یابد. سایر مواردی که سبب افزایش بیان ژن میدر فرایند شاروع رشد فعالی  افزایند

ند نیز چنین اثری خواهند داشا . ژن های سرکوب کننده تومور نیر در فعالی  بالا می کردیک محصاو  با 

 هکردند بها میفعا  شدن این ژن هایی که سابب غیرکنند. بنابرین رهشحال  عادی از رشاد رلو یری می

تند هگای ژنی که فوق العاده تشصاصی ساومین دساته .دهند به  ور مطلوبی تقگایم  رددسالو  ارازه می

   مهای کارتاکر در حال  عادی سبب حفظ سهگتند که اغلب با سر ان ارتباط دارند ژن 2های کرتاکرژن

های فراوانی ها با ساارع  زیادی دچار رهششااوند ساالو ها غیر فعا  میژن شااوند زمانی که اینزنوم می

های این سااه دسااته اکثر ژن .شااوند ردند  که فرایند کنترو  رشااد مشتل کرده و منرر به ساار ان میمی

چرخه ساالولی با در مر  ساالو  به  ظیم تولد ساالو  مثل ورود و پیشاازف ها را کد کرده که در تنپروتئین

نقش دارند  DNAهایی وارده به آساایب کنند که در ترمیمهایی را کد مینقش دارند پروتئین آپاپتوزواسااطه 

بر اثر قرار  رفتن در معرض کارسینوژن ها مواردی که در هایی هگتند که ها در نتره رهشعموماٌ سار ان 

 ردند که که این مواد شااامل ترکیبات شاایمیایی و تشااعشااعات دادیو اکتیو محیب پراکنده هگااتند ایراد می

ها، هگتند که فقدان این سیگتم DNAهای سر انی فاقد یک یا چندین سیگتم ترمیمی باشند. اکثر سلو می

های ترمیم هد را توضیح دهند. آنزیمها ر  میهایی که در این سلو عداد زیادی رهشممکن اسا  بتوانند ت

ها یا هایی که توانایی ترمیم خطاها، شااکافکنند، اما ساالومگااتقیماٌ تکثیر ساالولی را مهار نمی DNAکننده 

و تکثیر سلو   ها )آنهای که در کنترو  رشداند، در بگیاری از ژنرا از دس  داده DNAشاکگ  در انتهای 

د های کهای کارتاکر از قبیل ژنهایی که در ژنشوند. بنابراین رهشهای فراوانی میاند(، دچار رهشحیاتی
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هایی بپردازند که ها به تصحیح رهششوند که سلو شاوند، مانع از این میمی DNAهای ترمیم کننده آنزیم

ن ر اهای مولد س ردند. رهشها میهای سرکوب کننده تومور یا فعا  شدن انکوژنسبب غیرفعا  شدن ژن

ند واتدهند که سلو  سوماتیک رهش یافته نمیهای زایا ر  مینه در سلو  و های سوماتیکاکثراٌ در سالو 

ای ورود دارند که در رده زایا اتفاق افتند و های ارثی ویژهنگااال بعادی را به ورود آورد. برعکس، رهش

ی های ارثتوانند با رهششاوند. رهش سوماتیک میسابب افزایش احتما  بروز سار ان در برخی مواقع می

نام دارد  2یا تومورژنز 1زابراین فرایند ایراد سر ان که انکوژننشاریک شاده و سابب بروز سار ان شاوند. ب

 [1،2،9]ژنتیک و محیب اس  حابل فعل انفعا  میان

 ها یوکاریوتدر  یچرخه سلول یمتنظ 1-2

تنظیم و کنتر  چرخه سالولی برای تمایز  بیعی سالو  های مورودات پر سلولی ضروری اس  و این 

لولی امکان پذیر و تقگاایم ساا DNAکنتر  با تنظیم زمان دو واقعه اساااساای ساالو ، یعنی همانندسااازی 

کنتر  کنند ان ابلی این وقایع، پروتئین کینازهای هترو دایمری هگتند که دارای یک زیرواحد  (1-1).اس 

وابگته به سایکلین  ساایکلین به معنای کیناز -KCDتنظیمی و یک زیرواحد کاتالیتیک می باشاند که با نام 

این کینازها بدون اتصا  به یک سایکلین، قادر به فعالی  کینازی نیگتند و  (KCD) 9شاوند.نیز شاناخته می

 هم چنین نوع سایکلین مششص کننده نوع پروتئینی اس  که توسب زیرواحد کینازی فگفریله می شود. 

قرار دارند و در انواعی که این توقف موقتی اس ، در بورت تحریک توسب  G0اکثر سلو  ها در فاز 

ن فاکتورهای رشاااد، قادر به باز شااا  به چرخه هگاااتند. پروتئین کینازهای هترو دایمری عواملی همچو
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