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يسبزوارحکیم وختگان دانشگاه سوگند نامه دانش آم

به نام خداوند جان و خرد                        کزین برتر اندیشه بر نگذرد

ه خواست آفریدگار پاك ، کوشش خویش و بهره گیري از دانش استادان و سرمایه که بینک ا
اي از دانش و خرد گـردآورده ام، در پیشـگاه خداونـد    توشه،هاي مادي و معنوي این مرز و بوم

همواره بـر راه راسـت ودرسـت گـام     که در به کارگیري دانش خویش، بزرگ سوگند یاد می کنم 
خداوند بزرگ، شما شاهدان، دانشجویان و دیگر حاضران را به عنوان داورانی امـین گـواه   . بردارم

ش مرزهاي دانش بهره گیرم و از هـیچ کوششـی   می گیرم که ازهمه دانش و توان خود براي گستر
پیمان می بندم که همواره کرامت انسانی .دریغ نورزم،براي تبدیل جهان به جایی بهتر براي زیستن

سوگند . را در نظر داشته باشم و همنوعان خود را در هر زمان و مکان تا سر حد امکان یاري دهم
که در به کارگیري دانش خویش به کاري که با راه و رسم انسـانی، آیـین پرهیزگـاري،    می خورم 

شرافت و اصول اخلاقی برخاسته از ادیان بزرگ الهی، به ویژه دین مبین اسلام، مباینت دارد دست 
همچنین در سایه اصول جهان شمول انسانی و اسلامی، پیمان می بندم از هیچ کوششی براي . نیازم

و سرافرازي میهن و هم میهنانم فروگذاري نکنم و خداونـد بـزرگ را بـه یـاري طلـبم تـا       آبادانی
سرافراز ، بر این پیمان تا ابد اسـتوار  همواره در پیشگاه او و در برابر وجدان بیدار خویش و ملت

. بمانم

نام و نام خانوادگی وامضاي دانشجو

احمد شهیر صدر



مجوز بهره برداري از پایان نامه

بهره برداري از این پایان نامه در چهار چوب مقررات کتابخانه و با توجه به محدودیتی  که 
:توسط استاد راهنما به شرح زیر تعیین می شود بلامانع است 

 بهره برداري از این پایان نامه براي همگان بلامانع است
 بهره برداري از این پایان نامه با اخذ مجوز از استاد راهنما بلامانع است
 ممنوع است .  ...........................بهره برداري از این پایان نامه تا تاریخ.

اد راهنماي اولاست:    استاد راهنما 

:تاریخ 

:امضاء



تاییدیه ي صحت و اصالت نتایج
بسمه تعالی 

8943831016: به شماره دانشجویی  احمد شهیر صدر:اینجانب 
کارشناسی ارشد:مقطع تحصیلی بیوشیمی:رشته 

موارد می نمایم که کلیه نتایج  این پایان نامه حاصل کار اینجانب و بدون هرگونه دخل و تصرف و اُ یید ت
اثبات خلاف نسخه برداري شده از آثار دیگران را با ذکر کامل مشخصات منبع ذکر کرده ام در صورت 

حقوق مولفان و ازقانون حمایت (مندرجات فوق  به تشخیص دانشگاه مطابق با ضوابط و مقررات حاکم 
پژوهشی و آموزشی قانون ترجمه و تکثیر کتب و نشریات و آثار صوتی  ضوابط و مقررات . مصنفان 
خصوص احقاق حقوق مکتسب و و حق هر گونه اعتراض در . با اینجانب رفتار خواهد شد ...) انضباطی 

ضمن مسئولیت هر گونه پاسخگویی به در . تشخیص و تعیین تخلف و مجازات را از خویش سلب می نمایم 
به عهده اینجانب خواهد بود و ) اداري و قضایی اعم از (اشخاص اعم از حقیقی و حقوقی و مراجع ذي صلاح 
. داشت دانشگاه هیچ گونه مسئولیتی در این خصوص نخواهد 

:                  نام و نام خانوادگی 

:تاریخ و امضاء



ي تحصیلات تکمیلیي دورهنامهي پایانفرم چکیده
مدیریت تحصیلات تکمیلی

8943831016:ش دانشجوییاحمد شهیر:نامصدر:نام خانوادگی دانشجو

دکتر سید شهریار عرب آقاي :استاد مشاوردکتر نسرین ملانیاخانم :استاد راهنما

بیوشیمی:گرایشزیست شناسی:رشتهعلوم پایه:دانشکده

115:تعداد صفحات92مهر 14:تاریخ دفاعکارشناسی ارشد:مقطع

در درمان سرطان با کمک مطالعه و بررسی میانکنش آنزیم  تیروزین کیناز و مشتقات دارویی جدید: نامهعنوان پایان

ايمحاسبات رایانه

، گیاهان داروییDockingسرطان ، دینامیک مولکولی، طراحی محاسباتی دارو، :هاکلیدواژه

هه هاي آینده شاهد گسترش و افزایش دطور روز افزونی گسترش پیدا کرده است و در به تعداد مبتلایان به سرطان در برخی نقاط جهان :چکیده

ین کینازهـا و در  در تیـروز هـاي ایجـاد شـده   از دلایل اصلی ایجـاد سـرطان جهـش   .صورت انفجاري و مانند یک سونامی هستیمبهموارد سرطان 

کینازها در ضمن رسانی بوجود آمده در تیروزینباشد و پیگیري رفع اختلالات پیامعملکرد نادرست آنها در سیستم انتقال پیام درون سلولی مینتیجه

سـرطانی  کینـاز را بـراي مقاصـد ضـد    تیروزینهاي از مهارکنندهاستفادههایی شد کههایی همچون تکثیر و تزاید سلولی سبب پیدایش فرضیهفعالیت

. کیناز بحث داغ محافل تحقیقات دارویی جهت تولید داروهاي ضد سرطان شدهاي تیروزینو تولید مهارکنندههمین دلیل توسعهکرد و بهمیتوجیه

د کـه بتواننـد اشـکالات در ارتبـاط بـا      دهن ـهاي متکی بر سلولهاي هدف روشهاي جدید درمـانی را بـراي سـلولهاي سـرطانی پیشـنهاد مـی      درمان

هایی که قبلا انجام شـده  تلاش براي طراحی مهار کننده یک هدف کینازي جدید اغلب توسط غربالگري آرشیو پروژه. درمانی را از بین ببرندشیمی

رطانی پس از مدتی که تحت درمـان  هاي سالبته مشاهدات کلینیکی و آزمایشگاهی نشان دهنده این موضوع هستند که سلول. گیرداست،صورت می

تلاش ما در ایـن  . باشدها میکنندهاش ایجاد مقاومت دارویی در برابر مهاراند دچار تغییرات ژنتیکی اکتسابی شده که نتیجهها قرار گرفتهکنندهبا مهار

BCR-ABL، با هدف قـرار دادن انکـوژن   CMLرمان اي براي دهاي جدید دارویی به کمک محاسبات رایانهکنندهتحقیق در مرحله اول تولید مهار

در مرحله دوم با توجه به مزایاي استفاده از سـاختارهاي طبیعـی برگرفتـه از گیاهـان     .باشددر مسیر انتقال پیام بیماري میبه عنوان یک نقطه کلیدي

وضوع اقدام بـه دریافـت سـاختار ثبـت شـده گیاهـان       دارویی، پس از جستجو در مورد گیاهان دارویی موثر بر سرطان جهت بررسی و تایید این م

این ترکیبات را بررسی کردیم که در مورد این ساختارها بـه  اي، اثر مهارينمودیم و ضمن انجام محاسبات رایانهPubchemدارویی مذکور از بانک 

هاي از جمله مهارکنندهDasatinibو نیز ATPی ساختاربراي آزمایشات کنترل از اتصال سوبستراي اصلی کینازها یعن. نتایج قبل قبولی دست یافتیم

.تایید شده استفاده کردیم

امضاي استاد راهنما





چون همی دانم  که کار از بهر اوست

نکوست،ان گردمـگر براي او به ج
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ایجاد یک نقص پاتولوژیک در سیستم   زا در بیشتر موارد بر پایه عوامل سرطان
فعالیت   در شرایطی که .شوند ان میانتقال پیام درون سلولی سبب ایجاد سرط

سلولی، تمایز، چسبندگی ،  شامل تنظیم رشد  هاي مهمی کینازهاي ویژه، نقش تیروزین
در   هاي ایجاد شده جهش.)1،2( کنند سلولی را تنظیم می  ریزي شده تحرك و مرگ برنامه

پیام درون سلول عملکرد نادرست آن  ها و در نتیجه آن نتقال  از دلایل اصلی ها در سیستم ا ی 
به   . آیند حساب می ایجاد سرطان 

  کینازها تیروزین.1
 ژن کد کننده 518معروف است، شامل  1کینوم  به ژنوم پروتئین کیناز انسانی که 

و  2کیناز کیناز، رسپتور تیروزین ها باعث بیان دو نوع تیروزین این ژن پروتئین کیناز است که 
کیناز شناخته  رسپتور تیروزین 58در انسان  .)3،4(ند شو می 3کیناز سیتوپلاسمی تیروزین

 ترین اعضاي این گروه گیرند و از معروف جاي می  زیر گروه 20در   است که شده  

، گیرنده فاکتور )FMS-Like TK3  )FLT3انسولین،   مواردي چون گیرنده  توانیم به می 
  اشاره) EGFR( ، Platelet-Derived grows factor receptor )PDGFR(رشد اپیدرمال 

باشند و این ساختار شامل  یکدیگر می  کیناز مشابه هاي تیروزین گیرنده  ساختار تمامی. کنیم
عرض غشاء   یک تک مارپیچ که یک دامین مناسب اتصال لیگاند در قسمت خارج سلولی،

به شامل دامین پروتئین تیروزین  که  سپتوپلاسمی  و در نهایت ناحیه پیماید را می   کیناز 
انتهاي کربوکسیل و ناحیه   .)5( باشد می juxtamembran  تنظیمی  انضمام 

                                                        
1 KINOM 
2RTK 
3NRTK 



  هاي فعال سازي  مکانیسم.2-1
مخصوص در   ها با اتصال هورمون و یا فاکتور رشد به جایگاه RTKفعال شدن 

تحت جریان  RTKبدنبال اتصال لیگاند . افتد اتفاق می  دامین خارج سلولی گیرنده
و ضمن تغییرات کانفورماسیونی، لیگاند دو ظرفیتی با دو   ون قرار گرفتهدایمریزاسی

یک پیوند دوگانه  دهند و بر اثر این اتصال آن واکنش می  مولکول گیرنده قرار  ها را تحت 
. افتد اتفاق می1کیناز هاي تیروزین فسفریلاسیون خودبخودي دامین  دهد، در نتیجه می 

شدن خودبخودي در قسمت غیر کاتالیتیکی  یی فسفریلهبسیاري از نواحی داراي توانا
عنوان جایگاهی براي اتصال مناسب براي   توانند به هاي گیرنده قرار دارند و می مولکول

Src  Homology Domain  )SH2 (در بسیاري از  1و یا دامین اتصالی  فسفوتیروزین
در ناحیه سیتوزولی  2یروزینسپس رزیدوهاي فسفوت. هاي مسئول انتقال پیام باشند پروتئین
RTKs  رسانی نظیر  و براي فاکتورهاي پیام شده   عنوان نواحی اتصال تشخیص داده به

PLCγ1  موجود در دامینSH2  عنوان یک نشانگر و شاخص جهت اتصال محسوب  به
ها سبب فعال    PTKرو اتصال لیگاند به از این. شوند می

  .)7( شوند شدن روند انتقال مسیر پیام می
دومین   ها که در زمره NRTKاز طرف دیگر 

باشند  می  شده  کیناز شناخته تیروزین 90دسته از حدود 
گیرند که  قسمتی جاي می 10 خود در یک زیر مجموعه

هاي موجود در  نیز تفاوت  گانه بندي ده اساس طبقه 
از جمله  .باشد توالی دامین کینازي آنها می

و  Src  ،C-Abl توان به می  هاي این دسته ترین شاخص 
JAK  کینازها فاقد دامین غشایی  این تیروزین. کرد اشاره

معمولا .)8( شوند و یا سطح داخلی غشاء پلاسمایی یافت می و در سیتوزول، هسته  بوده 
NRTKs ها شامل  این مکانیسم مانند که  می صورت غیر فعال باقی  روشهاي مختلفی به به

                                                        
1 PTB 
2 PTR 

  کیناز انسانیکینوم، ژنوم پروتئین  : 1شکل 


