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 تقدیر و تشکر

 گویم که بودنم، مرهون لطفِ رحیمانۀ اوست و همواره، راهنمای شفیقی برای من است.پروردگار مهربان را شکر می

های فراوانی از ، که شاگردیِ ایشان افتخاری بزرگ برایم است و در محضرشان درسجناب آقای دکتر مجید مهدویای دارم از استاد راهنمای ارجمند و صبورم، سپاس ویژه

 علم، اخلاق و وارستگی آموختم.

شتند، تشکر میکه با محبت فراوان و بی جناب آقای دکتر غلامرضا دهقان از استاد خردمندم،    نمایم.دریغ، دانش خود را در اختیارم گذا

رم. اطمینان دارم جناب آقای دکتر رضا صفرعلیزادهاز استاد ارجمندم،  ِ این پروژه سپاس گذا ، برای زحمت ایشان در استادیِ من و لطفِ فراوانشان در پذیرشِ داوری

گاه نقادانۀ ایشان در بهبود این کا  ر، بسیار راهگشا خواهد بود.که ن

کاران عزیزم در آزمایشگاه کشت سلول که بودن در کنار آن کاری و دوستی با آنان هرگز از ذهنم پاک سپاسی ویژه دارم از دوستان و هم ها، مایۀ دلگرمی من بود و خاطره خوب هم

 شد. نخواهد

فراوان کنم. از پدر و مادر مهربان و عزیزم که نخستین معلمان من هستند و دستان پرمهرشان همواره دعاگویم است. برای مهرِ در نهایت، با فروتنیِ بسیار از خانوادۀ مهربانم تشکر می

 ، ممنونم.که وجودشان شادی بخش و صفایشان مایه آرامش من استام. از برادر و خواهران عزیزم شائبۀ آنان است که امروز، اینجا ایستادهو حمایت بی
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   لعیا :نامطبیعت                                                                                                خوش: نام خانوادگی 

 مشتق تاثیر تحت K562 سلولی رده در سلولی سیكل و اکسیداتیو استرس بررسی: نامهعنوان پایان

 تیوکاربامات دی خانواده از فعالی

 : دکتر مجید مهدوي  و   دکتر محمدرضا رشیدياستادان راهنما

 دکتر غلامرضا دهقاناستاد مشاور: 

 گرایش بیوشیمی –زیست شناسی  رشته:کارشناسی ارشد                    مقطع تحصیلی: 

 31 :تعداد صفحات     3131بهمن  ماه  تاریخ فارغ التحصیلی:علوم طبیعی     دانشكده: تبریز     دانشگاه:

 تیوکاربامات دي اکسیداتیو، استرس آپوپتوز، ، K562 لوسمی،: هاکلید واژه

 است بنیادي خون سلولهاي منشأ با کلونال بیماري یک (CML-Chronic myeloid leukemia)مزمن  میلوئیدي لوسمی چكیده:

درصد از لوسمی  39. بیش از است استخوان مغز در و محیطی خون در پلاکتها و اریتروئیدي سلولهاي میلوئیدي، افزایش آن نتیجهکه 

وموزوم )فیلادلفیا( و کر 22که کروموزوم کوتاه شده  باشدمی 22و  3میلوئیدي مزمن در نتیجه یک جابجایی دوطرفه بین کروموزوم 

کند. تیروزین تولید می Bcr-Ablیک پروتئین ناکارامد به نام تیروزین کیناز ژن حاصل از این جایجایی کند. را تولید می 3شده طویل

 تاکنون بیماري این درمان براياست.  CMLگردد که دلیلی براي توسعه منجر به رشد و تکثیر سلولی غیر نرمال می Bcr-Ablکیناز 

 نهاآ اثرات جانبی دیگر و سرطانی سلولهاي دارویی مقاومت دلیل به ولی است شده ارائه آپوپتوز و تمایز القاي براي ترکیبات مختلفی

 باشند داشته جانبی کمتر اثر و بیشتر تومورکشی توانایی که ترکیباتی یافتن براي تلاش اند. بنابرایننبوده ترکیبات چندان موثر این

 .دارد ادامه

هاي هوازي متابولیسم طیدر  (ROS)هاي فعال اکسیژن گونه باشد.میاحیا درون سلول -عدم تعادل اکسیدپتوز یکی از دلایل مهم آپو 

سیداتیو یط استرس اکاما هنگامی که تعادل از بین رفته باشد شرا گردند.می اکسیدانی حذفهاي آنتینرمال سلول تولید و توسط آنزیم

ها هاي اکسیداتیو به بیومولکولهاي حیاتی وارد آمده و تجمع این آسیب. در صورت ادامه یافتن استرس اکسیداتیو، آسیبشودایجاد می

 گردد.هایی از جمله سرطان میبروز بیماري در نتیجه منجر به

دهند. این ترکیبات، ترکیبات اکسیدانی و پرواکسیدانی را نشان میدو فعالیت آنتی هر (DTC) تیوکارباماتهاي ديمولکول

هاي مشابه دیگر تواند با یک آلکیل، آلکیلن، آریل یا گروهمی Rکه  باشندمی N-(C=S)-SX(R1R2)ساختار عمومی  فسفریک باارگانو

کش در جنگ براي اولین بار به عنوان قارچ 3319در سال  DTCتواند با یک یون فلزي جایگزین شود. معمولا می Xو  دهشجایگزین 

کند. هاي فلزي میواکنش داده و تشکیل شلاته SHهاي دیگر داراي گروه تیوکاربامات با مولکولاستفاده شد. آنیون دي IIجهانی 

داراي  DTCدهد. برخی از ترکیبات هاي مختلف را تحت تاثیر قرار میها و آنزیمفعالیت بیولوژیکی پروتئین DTCاتصالات متعدد 
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 کاربردهاي کلینیکی هستند. 

 گرفت. درقرار  مطالعه مورد سلولی کشندگی و رشد مهار بر  (NDC-2)تیوکارباماتدي خانواده از فعالی ترکیب اثرات حاضر مطالعه در

در  مولار میکرو 9-329تیمار شده با ترکیب مورد نظر در غلظت  K562 هايسلول رشد مهار و (viability) حیات ادامه قدرت ابتدا

 فلوسایتومتري دستگاه و DNA شدن قطعه قطعه آزمون از استفاده با ادامه در .ساعت مورد بررسی قرار گرفت 22و  24، 22مدت 

 39-19در  ساعت 24و  22نتایج بدست آمده نشان دهنده کاهش زیستایی در مدت  گردید.  بررسی ،هااین سلول در آپوپتوز القاي

میکرومولار(  29-329هاي بالاتر )همچنین زیستایی سلولها در غلظت باشد.می ساعت 22 مدت و افزایش رشد و تکثیر در میکرومولار

درون  ROSدر ابتدا سطح  ترکیب، این براي مطالعه خاصیت اکسیداسیونیافزایش می یابد. میکرومولار50IC (19  )نسبت به غلظت 

اکسیداتیو از جمله سوپراکسید  استرس در دخیل هايیمآنز و هاپروتئین سطحسلولی با فلوسایتومتري سنجش گردید، و در نهایت 

گواهی بر خاصیت پرواکسیدانی ترکیب مورد نظر بود که موجب ر گرفت. نتایج بدست آمده قرا ارزیابی مورد دیسموتاز، کاتالاز و تیول تام

 .گردیدساعت می 22و  24درون سلولی در  ROSافزایش 
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 چرخه سلولی 1-1
شود. در و تقسیم سلولی می DNAچرخه سلولی شامل یک سري از وقایعی است که منجر به همانند سازي 

هاي مرتبط به هاي تومور که در ژنگردد، اما در سلولهاي عادي و سالم این پروسه با دقت کنترل میسلول

سلولی به چهار فاز  گردد. چرخهدیده می هاي آسیبمنجر به پیشروي سلول ،اندچرخه سلولی دچار جهش شده

هم  با این سه فاز که، G)2، فاز فاصله دوم )DNA (S) همانندسازي فاز ،G)1(فاز فاصله اول  :شودتقسیم می

شود )شکل نامیده می Mکه میتوز یا  ،تقسیم هستهفاز و به دنبال آن  ،دهندفاز میانی )اینترفاز( را تشکیل می

درصد  39حدود که  کندمیساعت تغییر  22تا  36(. طول چرخه سلولی از یک گونه و بافت تا دیگري از 3-3

و بیوسنتز  DNAها آماده سنتز سلول 1G. در فاز گذردمییعنی اینترفاز، زندگی سلول در سه مرحله اول آن 

RNA و پروتئین هستند. در طی فازS ،DNA 2شوند. در فاز ها ساخته میهمانندسازي شده و هیستونG 

دهد و ها کمپلکس تشکیل میپروتئینهمانندسازي شده با  DNAاند. در این مرحله ها براي تقسیم آمادهسلول

یابد. سرانجام در طی میتوز، هسته و سیتوپلاسم تقسیم شده و دو سلول دختر حاصل بیوسنتز همچنان ادامه می

فاز چرخه سلولی اینترمرحله توانند وارد میسلول شود که در صورت وجود شرایط مناسب براي رشد بیشتر می

توانند وارد یک فاز ها میموادغذایی رو به اتمام است، سلولکه ا یا زمانیهدر غیاب میتوژن و دجدیدي گرد

براي مثال  ،هایی که در مرحله نهایی تمایز خود قرار دارندشود گردند. همانند سلولنامیده می 0Gاستراحت که 

 ،3نقاط بازرسی در تعدادي انتقال از یک مرحله به مرحله بعداند. متوقف شده 0Gهاي عصبی که در فاز سلول

هاي پستانداران در ابتدا به شود تا از ورود ناقص به مرحله بعدي چرخه جلوگیري شود. سلولمی کنترل و تنظیم

ها شروع به شوند. هنگامی که سلول 1Gدهند تا وارد فاز هاي خارجی مانند فاکتور رشد پاسخ میمحرک

هاي فاکتور رشد هاي رشد و مهارکنندهنسبت به فاکتور شود(آغاز می 1Gکنند )که از انتهاي همانندسازي می

 .[3] دهدهاي چرخه سلولی پاسخ میئینمقاوم شده و به عملکرد پروت

                                           
1 Checkpoints 
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 تنظیم چرخه سلولی 1-1-2

 برخیمرحله بعد به طور دقیق و با تشکیل، فعال شدن، تخریب و یا تغییرات  پروسه عبور از یک مرحله به

به علاوه اخیرا . شود( کنترل میCDKs) 3هاها؛ کینازهاي وابسته به سایکلینهاي همراه آنو پروتئین هاچرخه

اند که شناخته شده (CKIs) 2هاهاي کینازهاي وابسته به سایکلینکنندهها به نام مهاراز پروتئین گروه دیگري

 باشند.براي انتقال پیام و هماهنگی هر مرحله از چرخه سلولی ضروري می

 

 CDK [2]مراحل چرخه سلولی و جایگاه فعالیت کمپلکس سایکلین/ :1-1شكل 

کند. هاي قطبی را بازرسی می، تشکیل دوک و دوکDNAکه یکپارچگی  تعدادي نقاط بازرسی شناخته شده

نقص در دوک منجر به  شود.دیده می آسیب DNAانتقال  منجر به بازآرایی کروموزومی و DNAد نقص در خو

شود. نقص در دوک یبدست آوردن یا از دست دادن کل کروموزوم م منجر بهشود که می جدا نشدن میتوزي

                                           
1 Cyclin-dependent kinases 
2 Cyclin-dependent kinase inhibitors 


