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 .چینی ان علم و معرفت را رونیمان ساختمان بخشیذ و خىشهکران پروردگار یکتا را که هستیسپاس بی

 :الله عزوجل"نعم مه المخلىقنه لم یشکر مه لم یشکر الم "بر حسب وظیفً و ان باب 

 انذ؛داشت برایم بىديچشم گی یار و یاوری بیهای ننذعزیزم که در تمام عرصه یان خانىادي

 حسه خلق و فروتنی،ی که در کمال سعً صذر، با ئ حمذآقام   سرکار خانم دکتر دلارا  ،ان استاد با کمالات و شایستً

 یی ایه رساله را بر عهذي گرفتند؛نحمت راهنما

لرضا وکىئی که با جىاب  ،فرنانه و دلسىنان استاد مشاور   شانرهنمىدهای علمی و اخلاقی ارننذي آقای دکتر عبذا

 ؛مرا همراهی نمىدنذ

کاری و همراهی خانم فاطمً کشاورنسرکار م،ان دوست عزیز  شان ایه تحقیق به نتیجه رسیذ؛که با هم

 راد، دکتر رضا خلیفً و سرکار خانممهر، دکتر محمذنىیذ سلطانیندانشکدي، آقایان دکتر محمذمهذی علىیاذ سایر اساتی و ان

کمال تشکر و قذردانی انذ ،جهت آمىنش و ارتقای علمی بىذي، نحمت کشیذي ،دوري ایه   در طىلکه  دکتر سمیً بهرون

 .را دارم

 .باشذ که ایه خردتریه، بخشی ان نحمات آنان را سپاس گىیذ



 

 

 چكیذُ

 

با  (COX-2) 2-ٞای رذیذ ا٘تخابی ػیىّٛاوؼیظ٘اصوٙٙذٜطشاعی وأپیٛتشی ٟٔاس

 ٞای داویًٙ ٚ دیٙأیه ِٔٛىِٛیػاصیاػتفادٜ اص ؿبیٝ

 

 

 :ٍ٘اسؽ

 صٞشا رؿفشی

 

تٛرٝ صیادی سا دس طشاعی داسٚٞاای ضاذاِتٟا     COX-2ٞای ا٘تخابی دس عاَ عاضش ٟٔاسوٙٙذٜ

احاشا  راا٘بی ٔؿٕاَٛ     ٞاا ؾااسی اص   ا٘ذ صیشا آٖخٛد رّب وشدٜ بٝ (NSAIDs) غیش اػتشٚئیذی 

NSAIDsٞای رذیذ ا٘تخاابی  ا٘ذ. تغمیك پیؾ سٚ بش طشاعی ٟٔاسوٙٙذٜٞای ولاػیهCOX-2 

ٓ با ٔذَ COXٞای بؿذی آ٘ضیٓٞای ػٝٔتٕشوض اػت. ابتذا ٔذَ ػاا٘ی ػااختٝ ؿاذ٘ذ.    ػاصی ٞا

ٝ    ػپغ ػاختاسٞای ٔذَ تاا  ٌشفتٙاذ  یٙأیاه ِٔٛىاِٛی لاشاس   ػااصی د ػااصی ؿاذٜ تغات ؿابی

ی ٝ ٚػیّٝؿٛد. تشویبا  سٞبش ٔٙاػب، بٞا دس ؿشایط فیضیِٛٛطیىی عاكُآٖػاختاسٞای تؿادِی 

ٌشدیذ٘ذ. بش طبك ػااختاسٞای سٞباش، تشویبااتی باا     ا٘تخا   ٌضیٙـیی ٟٔاسوٙٙذٜ 35داویًٙ 

ٝ آصَٚ، پیشاصَٚ ٚ ایٕیذاصَٚ طشاعی ؿذ٘ذ. ٞای تشیٞای رذیذ ؿأُ ٞؼتٝاػىّت ػااصی  ؿابی

اسصیابی تشویبا  طشاعای  ٞا ا٘زاْ ؿذ. بشای تٕاْ تشویبا  طشاعی ؿذٜ دس ٔمابُ آ٘ضیٓداویًٙ 

، ADMET ،i5 ،i15 ،i24پازیشی ٚ خلٛكایا    ؿذٜ با تٛرٝ بٝ واسایی ِیٍا٘ذ، ا٘ذیغ ٌاضیٙؾ 

p18ٚp22 .سا بٝ ؾٙٛاٖ وا٘ذیذٞای داسٚیی رذیذ ٔتٕایض وشد 
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 (COX) کسیضًاساآًشين سیكلَ 9-9
9 

 هقذهِ 9-9-9

 (AA)ذیاػ هیذٚ٘یآساؿ
ٓ یواٝ دس ػ  ػات ا ایصش  اؿباؼ ٘ـاذٜ  ذیاػ ٗتشیؾٕذٜ  2 ٖ  ؼات  باذ

اص  تاش ؾیٚ ب بٛدٜدٌٚا٘ٝ  ٛ٘ذیوشبٗ ٚ صٟاس پ ؼتیب یداسا ذیاػ ٗی[. ا1] پؼتا٘ذاساٖ ٚرٛد داسد

 یبٝ ؾٙٛاٖ رضئ ،4یاػتش كٛس . دس بذٖ تٟٙا بٝ ذیآ یٔٛرٛد دس غزا بٝ دػت ٔ 3هیِٙٛٙیِ ذیاػ

-٘ـاٖ ٔیسا  ذیاػ هیذٚ٘یػاختاس آساؿ 1-1. ؿىُ ؿٛدیٔ افتیغـاء ػَّٛ  یذٞایپیاص فؼفِٛ

 دٞذ.

OH

O

 

 .ػاختاس آساؿیذٚ٘یه اػیذ :9-9ضكل 

 

با  [.2] وٙذػَّٛ سا بٝ اػیذ آساؿیذٚ٘یه تبذیُ ٔی ءفؼفِٛیپیذٞای غـا 5آ٘ضیٓ فؼفِٛیپاص

  وٝ ؾباستٙذ اص: ؿٛدداس ٔیی ػٝ ٔؼیش ٟٔٓ اوؼیظٖبٝ ٚػیّٝ AA، 2-1تٛرٝ ؿىُ 

 وؼیظ٘اصاٛٔؼیش ػیىّ (1

 6ٔؼیش ِیپٛوؼیظ٘اص (2

 [1]7ٔؼیش اپٛوؼیظ٘اص (3

                                                 
Cyclooxygenase1   

2 Arachidonic Acid 
3 Linolenic acid 
4 Esterify 
5 Phospholipase enzyme 
6  Lipoxygenase 
7 Epoxygenase 



 

 3 

حیشا  ٔتٙاٛؾی باش   آیٙاذ تاا   ػیذ آساؿیذٚ٘یه بٝ دػات ٔای  ٚػاص ا ٞایی وٝ اص ػٛخت فشآٚسدٜ   

 داس٘ذ. 1ٕٞٛػتاص فشآیٙذٞای صیؼتی اص رّٕٝ اِتٟا 

 

 

 .ٔتابِٛیؼٓ آساؿیذٚ٘یه اػیذ :2-9ضكل 

 

 ٛ (  3ػایٙتاص  G/Hذیٗ ٘یاا پشٚػاتاٌلا   2ػایٙتاص  H2یٗ ٘ذپشٚػاتاٌلا  (وؼایظ٘اص  اآ٘ضیٓ ػایىّ

H2٘ذیٗ بٝ پشٚػتاٌلاتبذیُ آساؿیذٚ٘یه اػیذ 
 5صیؼاتی ض اِٚایٗ ٔشعّاٝ دس ػاٙت    سا بٝ ؾٙٛاٖ 4

 [.3،4] وٙاذ ( واتااِیض ٔای  9تشٚٔبٛوؼاٖٚ  8پشٚػتاػایىّیٗ، 7ٞا٘ذیٗ)پشٚػتاٌلا 6پشٚػتا٘ٛئیذٞا

                                                 
1 Hemostase 
2 (PGHS) Prostaglandin H2 synthase 
3 Prostaglandin G/H synthase 
4 Prostaglandin H2 (PGH2)   
5 Biosynthesis 
6 Prostanoids 
7 Prostaglandins (PGs) 
8 Prostacyclin 
9 Thromboxane 

http://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%87%D9%85%D9%88%D8%B3%D8%AA%D8%A7%D8%B2
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 اػت.بٝ تلٛیش وـیذٜ ؿذٜ  3-1ایٗ  ٔؼیش دس ؿىُ 

باؿٙذ وٝ با تااحیش باش سٚی   ٞای ؿیٕیایی دس  بذٖ ٔی تشیٗ ٚاػطٝٞا  اص ٟٔٓ ٘ذیٗپشٚػتاٌلا

 ِیپیاذی  ٞاای وٙٙذ. ایٗ ِٔٛىَٛٞای ٔختّف ػِّٛی، تاحیشا  ٔتٙٛؾی دس بذٖ اؾٕاَ ٔی ٌیش٘ذٜ

 باؿٙذ.ٚ ... ٔی PGI2، آِفا F2 ،E2بیؼت وشبٙٝ، داسای ا٘ٛاؼ ٔختّفی ٔا٘ٙذ 

ٖ      تشیٗ ٚاػطٝٞا یىی اص ٟٔٓ پشٚػتاٌلا٘ذیٗ  ٞاا  ٞای اِتٟاا  ٔای باؿاٙذ ٚ ٟٔااس ػااخت آ

ٝ ٔی اِتٟا ٔٛرب واٞؾ  اِتٟا  غیش اػتشٚئیذی داسٚٞای ضذتٛػط  ٓ  ٞاا  ؿٛد. ایٗ ٚاػاط -ٞا

ٚ افاضایؾ رشیااٖ خاٖٛ وّیاٛی ٘یاض       ٔؿذٜ، بٟبٛد دفاؼ ٔخاطی سٚدٜصٙیٗ دس افضایؾ عشوا  

 ا٘ذ.ٕٞیٗ دِیُ دس تٟیٝ داسٚٞای ٔتؿذدی ٔٛسد اػتفادٜ لشاس ٌشفتٝ ٘مؾ داس٘ذ ٚ بٝ

 

 

 .اوؼیظ٘اصٔؼیش ػیىّٛ :3-9ضكل 

دٚ ػایت واتاِیضٚسی ٔزاضا داسد.   COX٘ـاٖ دادٜ ؿذٜ آ٘ضیٓ  4-1طٛس وٝ دس ؿىُ ٕٞاٖ

ٛ  باا  یه ػاایت   ٖ وؼایظ٘اصی  افؿاِیات ػایىّ باٝ ٞیذسٚپشٚوؼای    آساؿایذٚ٘یه اػایذ   واٝ دس آ

http://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%84%DB%8C%D9%BE%DB%8C%D8%AF
http://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%AF%D8%A7%D8%B1%D9%88%D9%87%D8%A7%DB%8C_%D8%B6%D8%AF_%D8%A7%D9%84%D8%AA%D9%87%D8%A7%D8%A8_%D8%BA%DB%8C%D8%B1_%D8%A7%D8%B3%D8%AA%D8%B1%D9%88%D8%A6%DB%8C%D8%AF%DB%8C
http://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%A7%D9%84%D8%AA%D9%87%D8%A7%D8%A8
http://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%B1%D9%88%D8%AF%D9%87
http://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%85%D8%B9%D8%AF%D9%87
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1ا٘ذٚپشٚوؼایذ
ی ػایت پشٚوؼیذاصی بٝ ٞیذسٚوؼی ایٗ ٔادٜ بٝ ٚػیّٝ ٔتؿالبااوؼیذ ٔی ؿٛد.  

ای اص بٝ ٚػیّٝ ی ٌؼتشٜ ذٟ٘ایت ٞیذسٚوؼی ا٘ذٚپشٚوؼایدس [. 5]ٌشدد تبذیُ ٔی ذا٘ذٚپشٚوؼای

 [.4] ؿٛدٔىا٘یؼٓ ٞای آ٘ضیٕی ٚ غیش آ٘ضیٕی بٝ پشٚػتا٘ٛئیذٞای اِٚیٝ ٔبذَ ٔی

 

 

 .اوؼیظ٘اصٞای واتاِیضٚسی آ٘ضیٓ ػیىّٛػایت :4-9ضكل 

 

وؼیظ٘اص بشای ٘خؼتیٗ باس ادس دػت ٔطاِؿٝ بٛدٜ اػت. آ٘ضیٓ ػیىّٛ اص دیشباص COXفؿاِیت 

 ٌشدیاذ تىخیش  1988دس ػاَ ٌشٜٚ  ػٝرذاٌا٘ٝ تٛػط ٚ  [6] ٜخاِق ػاصی ؿذ 1976دس ػاَ 

ٔغلِٛی اص یه طٖ حا٘ٛیٝ باا فؿااِیتی ٔـاابٝ     ،صٔایـٍاٜآصٙذیٗ  1990آغاص دٞٝ دس  .[7،8،9]

COX  سا آٔؿشفاای وشد٘ااذ ٚ  سا ٖCOX-2  دس ٔمابااُ  2()ایضٚفااشْ اِماااییCOX-1  ْایضٚفااش(

ٞایی ٞؼتٙذ وٝ دس تشویب اػیذٞای آ٘ضیٓ ،4ٞاآ٘ضیٓ)ایضٚ .[13،12،11،10] ذ٘أیذ٘ 3(ػاختاسی

 (.وٙٙذٔیسا تؼشیؽ یىؼا٘ی ٚاوٙؾ ؿیٕیایی  آٔیٙٝ تفاٚ  داس٘ذ أا

تشیٗ سٚیذاد دس بیِٛاٛطی پشٚػاتا٘ٛئیذٞا   ٟٔٓ 1990 یدس آغاص دٞٝ COXوـف فشْ دْٚ  

[، ػاَّٛ ٞاای ؾشٚلای    14بٝ ٔمذاس صیاد دس پلاوات ٞاا ]   COX-1بٛد. تغمیما  ٘ـاٖ دادٜ وٝ 

                                                 
1 (PGG2 )Hydroperoxy endoperoxide 
2 Inducible isoform 
3 Constitutive 
4 Isoenzymes 
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 یٞاا دس ػَّٛ ٕذتاؾ COX-1. ٚرٛد داسد[ 20-18] ٞا[ ٚ وّی16،17ٝ[، ٔؿذٜ ]15] 1ا٘ذٚتّیاَ

ٔؼاوَٛ عفاع ؾّٕىاشد     ،ٞاای عاكاُ اص ایاٗ ٔؼایش    ٘ذیٗؿاذٜ ٚ پشٚػاتاٌلا   افتی یاِتٟابشیغ

ؿاٛ٘ذ  ٔـاتك ٔای   COX-1پشٚػاتا٘ٛئیذٞایی واٝ اص    .[21]باؿٙذ فیضیِٛٛطیىی طبیؿی بذٖ ٔی

ٝ صخٓ خٛ٘شیضی تٛلف دس٘مؾ ٟٕٔی  ُ 22] ٞاا داس٘اذ  ٞای ٌٛاسؿی ٚ وّیا  COX-2 ،[. دس ٔمابا

ای اص ٌؼتشدٜ یدأٙٝ یبٝ ٚػیّٝ ؿٛد، أا بیاٖ آٖٔـاٞذٜ ٕ٘ی 2تمشیبا دس ؿشایط فیضیِٛٛطیىی

4ِیپٛ پّی ػاواسیذ ،[23،24]  13-ایٙتشِٛویٗ ٞا ٔا٘ٙذٔغشن
ٞاای پایؾ   یتٛویٗ،  ػ[25-27] 

دس ٞش  COX-2تٛاٖ بٝ ٘مؾ . اص ایٗ را ٔییابذ[، افضایؾ ٔی32-28] ٞای سؿذفاوتٛسٚ  اِتٟابی

 [.33،34ٞا پی بشد ]سؿذ ػَّٛدٚ فشآیٙذ اِتٟا  ٚ وٙتشَ 

تشؿظ  ٞای عیٛا٘ی اِتٟا دس ػتٖٛ فمشا  ٔذَ COX-2ٔـاٞذٜ ؿذٜ وٝ ٔمادیش صیادی اص 

خلٛكیا  ضذ اِتٟابی، تب بش  ،COX-2ٞای اختلاكی ؾلاٜٚ بش ایٗ ٟٔاسوٙٙذٜ .[35] ٔی ؿٛد

سا دس  COX-2إٞیات   ایاٗ ؿاٛاٞذ  ا٘اذ.  دس صٙذ ٔذَ عیٛا٘ی ٚ ا٘ؼا٘ی ٘ـاٖ دادٜسا ٚ ضذ دسد 

 دٞذ.فشایٙذٞای اِتٟابی ٘ـاٖ ٔی

 

 COXs  اطلاعات صًتیكی 9-9-2

سٚی وشٚٔٛصْٚ  COX-1طٖ  .ا٘ذلشاس ٌشفتٝٞای ٔختّف وشٚٔٛصْٚ ش سٚیا٘ؼا٘ی ب COXٞای طٖ

اوؼاٖٛ   11ا٘ؼا٘ی ؿاأُ   COX-1طٖ  [.36،37لشاس داسد ] 1سٚی وشٚٔٛصْٚ  COX-2ٚ طٖ  9

Kb22،  ٖأا طCOX-2 10  ٖٛاوؼKb3/8 [ ػایض ٘ؼبتا وٛصه38،39داسد  .] تشCOX-2  یىی

ٞاایی ٞؼاتٙذ واٝ دس    ٞای صٚدٍٞٙاْ، طٖطٖ .[40] ایٗ طٖ اػت 5ٞای صٚد ٍٞٙاْ بٛدٖاص ٘ـا٘ٝ

 ؿٛ٘ذ.ٞای ػِّٛی، ػشیؽ فؿاَ ٔیپاػخ بٝ ٔغشن

                                                 
1 Vascular endothelial cells 
2 Physiological 
3 Interleukin-1 
4 Lipopolysaccharide 
5 Immediate early 
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 COXs ساختار 9-9-3

داسای  باؿٙذ. ٞاش دٚ اص ٘ػش ػاختاس ٚ فؿاِیت آ٘ضیٕی بؼیاس ؿبیٝ ٔی COX ٞش دٚ فشْ ایضٚٔشی

 تمشیباوٝ دس ایٗ ٔیاٖ ، ٔیٙٛ اػیذ داس٘ذآ 600تش اص بیؾ بٛدٜ ٚ  KDa1 71عذٚدٚصٖ ِٔٛىِٛی 

ٞا سا ػاختاس وشیؼتاِی ایٗ آ٘ضیٓ 6-1ٚ  5-1ٞای ؿىُ .تٛاِی ٔـابٝ ٚرٛد داسد [41دسكذ ] 60

 دٞٙذ.٘ـاٖ ٔی

F

OH

O

Flurbiprofen
 

 .دس عاِت وٕپّىغ با فّٛسبیپشٚفٗ COX-1ػاختاس وشیؼتاِی  :5-9ضكل 

 
 .ی ا٘تخابیدس عاِت وٕپّىغ با یه ٟٔاسوٙٙذٜ COX-2ػاختاس وشیؼتاِی  :6-9ضكل 

 

                                                 
1 Kilodalton 
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 ،وؼیظ٘اصی ٚ پشٚوؼایذاصی یىؼاا٘ی داس٘اذ   اٞای ػیىّٛٔىا٘یؼٓٞش دٚ فشْ ایضٚٔشی آ٘ضیٓ، 

 .ؿٛددیذٜ ٔی ٞای وٛصىیاٌشصٝ تفاٚ 

 385 2، با تیشٚصیCOX-2ٗ، دس وٕپّىغ با 1دیىّٛفٙانصٖٛ ی اؿذٜی ؿٙاختٝوٙٙذٜٟٔاس

٘ـااٖ دادٜ   7-1دٞذ. ایاٗ ٔطّاب دس ؿاىُ    تـىیُ پیٛ٘ذ ٞیذسٚط٘ی ٔی [42]، 530 3ٚ ػشیٗ

تاش  عااِی واٝ بایؾ   دٞذ، دس پیٛ٘ذ ٔی 530پزیش با ػشیٗ بٝ طٛس بشٌـت 4ؿذٜ اػت. آػپیشیٗ

ٗ  385پازیش باا تیاشٚصیٗ    داسٚٞای ضذاِتٟا  غیشاػتشٚئیذی باٝ طاٛس بشٌـات      120 5ٚ آسطیٙای

 . [43،44]دٞٙذ تـىیُ پیٛ٘ذ ٔی

ٗ  COX-1وٝ دس  523بٝ رض ٔٛلؿیت  COXٞای اتلاَ ِیٍا٘ذٞا بٝ آ٘ضیٓ ٔغُ  6ایضِٚٛػای

٘ـااٖ   8-1وٝ دس ؿاىُ  طٛسیٕأٖـابٝ اػت؛ بٙابشایٗ ٞ تمشیباباؿذ، ٔی 7ٚاِیٗ COX-2ٚ دس 

. اص ایاٗ  [45،46] تش اػات بضسي COX-1فؿاَ  رایٍاٜاص  COX-2فؿاَ  رایٍاٜ دادٜ ؿذٜ اػت،

 بٟشٜ ٌشفت. COX-2ٞای اختلاكی تٛاٖ بشای طشاعی ٟٔاسوٙٙذٜاختلاف ٔی

 

                                                 
1 Diclofenac 
2 Tyrosine 
3 Serine 
4 Aspirin 
5 Arginine 
6 Isoleucine 
7 Valine 
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NH

OH

O

Cl

Cl

Diclofenac
 

 .دس عاِت وٕپّىغ با دیىّٛفٙان COX-2ػاختاس وشیؼتاِی  :7-9ضكل 

 
 

 .)ػبض( COX-1)بٙفؾ( ٚ  COX-2ا٘طباق ػایت فؿاَ  :8-9ضكل 


