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 دارٍظازی داًؽکذُ

‌دارٍظازی ػوَهی دکتری یدرجِ دریافت جْت ًاهِ پایاى

‌

 ػٌَاى

 و آنالیز کنفورماسیونی یشمانیاییضد ل یتخاص یابیسنتز، ارز
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شکر و سپاس خدا را که بزرگترين اميد و ياور در لحظه لحظه 

 زندگيست

تقديم به خانواده ام که نه مي توانم موهايشان را که در راه عزت 

  من سفيد شد، سياه کنم  و نه براي دستهاي پينه بسته شان که ثمره

افتخار من است، مرهمي دارم. پس توفيقم ده که هر تلاش براي 

لحظه شکر گزارشان باشم و ثانيه هاي عمرم را در عصاي دست 

 بودنشان بگذرانم.

مي باشد،  متقديم به همسرم که سايه مهربانيش سايه سار زندگي

بوده و مشکلات مسير را برايم تسهيل ه اسوه صبر و تحمل کاو 

 است.نموده 
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اکنون که به ياري خداوند اين دوره را به پايان رسانده ام بر خود 

تيد راهنماي بزرگوارم جناب آقاي دکتر نيما واجب مي دانم از اسا

بي شائبه  ي دکتر بهنام محمدي به پاس زحماترزاقي اصل و آقا

 شان در طي انجام اين تحقيق سپاسگزاري نمايم.

نامه از جناب آقاي دکتر جعفر عباسي که استاد مشاور اين پايان

 بودند نيز قدرداني مي نمايم.
‌
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 چکیذُ فارظی 
 هقذهِ ٍ ّذف: 

‌98يىي‌اق‌ثيٕبـي‌ٞبي‌اوز‌وٝ‌ٔٛخت‌ٍ٘فا٘ي‌ٞبي‌ثٟؽاٌشي‌ؼـ‌ثيً‌اق‌‌ِيٍٕب٘يٛقثف‌اوبن‌ٌكاـي‌ٞبي‌ؼاؼٜ‌ٌؽٜ‌‌

آ٘دب‌وٝ‌ٞير‌ٚاوىٗ‌ٔٛـؼ‌سبييؽي‌‌اق.‌ّيٖٛ‌٘فف‌ؼـ‌وبَ‌٘يك‌ٔي‌ـوؽي2‌ٔوٍٛـ‌ؼ٘يب‌ٌؽٜ‌اوز‌وٝ‌ٌيٛٞ‌آٖ‌ثٝ‌ثبلاسف‌اق‌

ك‌ثىيبـ‌ٔطؽٚؼ‌ٔي‌فاي‌ايٗ‌ثيٕبـي‌سبوٖٙٛ‌ٌكاـي‌ٍ٘ؽٜ‌اوز،‌ٚ‌اق‌٘فف‌ؼيٍف‌ؼاـٚٞبي‌ٕٔٙئٗ‌ثب‌اثف‌ثػٍي‌ثبلا‌٘يث

ك‌إٞيز‌ٔي‌ثبٌؽ.‌ثب‌سٛخٝ‌ثٝ‌ٌيٛٞ‌٘ىجشب‌ثبلاي‌ايٗ‌ؼـ‌٠يٗ‌ضبَ‌قيىز‌وبقٌبـ‌ثىيبـ‌ضبئثبٌؽ،‌يبفشٗ‌ؼاـٚٞبي‌ٔٛثف‌ٚ‌

‌ؽئٍشمبر‌خؽ‌ئِٛىِٛ‌يٚ‌ٔؽَ‌وبق‌ييبيٍٕب٘ئؽ‌ِ‌زيغبِ‌يبثيوٙشك،‌اـق‌يٕبـي‌ؼـ‌وٍٛـ،‌ٞؽف‌اق‌ٔٙب١ِٝ‌ضبٔف‌ث

‌ي‌ثٛؼٜ‌اوز.بقِٚيس‌ٙٛيآٔ-2

 ّا:  ٍ رٍغ هَاد

‌سفويجبر‌ ‌ايٗ‌ٔٙب١ِٝ‌ٍٔشمبر‌خؽيؽي‌اق ‌وذه‌سٛوٗبقِٚيس‌ٙٛيآٔ-2ؼـ ٘يف‌وٙدي‌سىٙيه‌ٞبي‌‌ي‌وٙشك‌ٌؽ٘ؽ.

ـ‌ٔفضّٝ‌ث١ؽ‌ٍٔػّٝ‌يبثي‌ٌؽ٘ؽ.‌ؼ‌H-NMR) )ٚ‌ـقٚ٘ب٘ه‌ٔغٙب٘يىي‌ٞىشٝ‌دفٚسٖٛ‌(‌MSخفٔي‌‌)(،‌IRٔبؼٖٚ‌لفٔك‌)

ِيٍٕب٘يب‌‌ففْ‌دفٚٔبوشيٍٛر‌ٞبي‌اٍُ٘‌سفويجبر‌ثٝ‌ِٛـر‌ثفٖٚ‌سٙي‌ؼـ‌غّٝز‌ٞبي‌ٔػشّف‌ثف‌ـٚي‌سبثيفار‌ثيِٛٛليىي

اثف‌سفويجبر‌ٍٔػُ‌ٌؽ.‌ؼـ‌‌-ٞف‌وؽاْ‌اق‌سفويجبر‌ٔطبوجٝ‌ٌؽ.‌ؼـ‌ٔفضّٝ‌ث١ؽ‌ـاثٙٝ‌وبغشبـ‌IC50ٔبلٚـ‌ثفـوي‌ٌؽ‌ٚ‌

كاـ‌اسٛؼان،‌لؽـر‌اسّبِي‌سفويجبر‌ثٝ‌آ٘كيٓ‌ٟ٘بيز‌ثب‌اوشفبؼٜ‌اق‌ـٚي‌ٔطبوجبسي‌ؼاويًٙ‌ِٔٛىِٛي‌ثب‌اوشفبؼٜ‌اق‌٘فْ‌اف

N-myristoyltransferase‌.ٌففز‌ ‌لفاـ ‌ثفـوي ‌ٔٙب١ِبر‌‌ٔٛـؼ ‌ثفاي ‌آ٘كيٓ ‌ايٗ ‌ا٘شػبة ‌ٔجٙبي ‌اوز‌وٝ ‌ؾوف ‌ثٝ لاقْ

ؼاويًٙ‌ِٔٛىِٛي،‌٘مً‌ٚ‌إٞيز‌آٖ‌ؼـ‌ٔىب٘يىٓ‌ٞبي‌ثيِٛٛليه‌اٍُ٘‌ِيٍٕب٘يبي‌ٔبلٚـ‌ٔي‌ثبٌؽ‌وٝ‌ثب٠ث‌ا٘شمبَ‌اويؽ‌

ثٝ‌ا٘شٟبي‌آٔيٙي‌ٌلايىيٗ‌ؼـ‌خبيٍبٜ‌اسّبَ‌دفٚسيٗ‌ٔي‌ٌٛؼ‌وٝ‌ثف‌اوبن‌‌myristoyl-coAيفوشبر‌اق‌زفة‌اٌجبٞ‌ٔ

‌ٌكاـي‌ٔمبلار‌١ٔشجف‌٠ّٕي‌ايٗ‌آ٘كيٓ‌ؼـ‌زفغٝ‌ق٘ؽٌي‌ِيٍٕب٘يبي‌ٔبلٚـ‌٘مً‌ضيبسي‌ؼاـؼ.

 ّا: یافتِ

وٙشك‌ٔٛـؼ‌‌٘ٝف‌ثٝ‌غٛثي‌ي‌وبغشبـٞب‌ٍ٘بٖ‌ؼاؼ‌وٝ‌سٕبٔي‌IR ،NMR‌‌ٚMS٘شبيح‌ثٝ‌ؼوز‌آٔؽٜ‌اق‌سىشٟبي‌ٌٙبوبيي‌‌

ٌٛ٘ٝ‌ٞبي‌ِيٍٕب٘يب‌ففْ‌دفٚٔبوشيٍٛر‌ثفـوي‌اثفار‌ٔؽ‌ِيٍٕب٘يبيي‌ثف‌ـٚي‌‌ٔٛـؼ‌سبييؽ‌لفاـ‌ٌففشٙؽ.‌ِؿا‌ٚ‌‌ثٛؼ٘ؽ‌ٌؽٜ

‌ ‌وٝ ‌ؼاؼ٘ؽ ‌ٍ٘بٖ ‌٘شبيح ٚ‌ ‌ٌؽ ‌ا٘دبْ ‌ٔبلٚـ ‌سيبقَٚ-5-ٔشيُ-N((4-سفويت ‌ويىّٛدفٚدب2‌‌ٖ-فٙيُ ‌وبـثبٔٛسيَٛ( ايُ(

‌‌‌(4c)‌وفثٛوىبٔيؽ ‌ ‌ِيٍٕب٘يبيي‌‌‌IC50=38.54±0.45ثب ‌ٔؽ ‌ؼاـاي‌ثٟشفيٗ‌اثف ‌ٔيّي‌ِيشف ‌ؼـ ‌ ٔي‌ثبٌؽ.‌ٔيىفٌٚفْ

ويّٛوبِفي‌ثف‌8/45‌‌َٛٔ-ؼاـاي‌ثيٍشفيٗ‌ا٘فلي‌اسّبَ‌ثفاثف‌ثب‌‌4bسفويت‌ٕٞسٙيٗ‌٘شبيح‌ؼاويًٙ‌ِٔٛىِٛي‌ٍ٘بٖ‌ؼاؼ‌وٝ‌

‌ ‌آ٘كيٓ ‌ثٝ ‌اسّبَ ‌سفويت‌‌N-myristoyltransferaseؼـ ‌ؼـ ‌ثفْ ‌اسٓ ‌ٕٞسٙيٗ‌ضٕٛـ ‌اوز. ‌ثفٕٞى4b‌‌ًٙثٛؼٜ أىبٖ

‌ؼـ‌ثب٘ؽيًٙ‌دبوز‌ـا‌ففاٞٓ‌ٔي‌وبقؼ.‌‌Gly205ٞيؽـٚفٛثي‌ثب‌

 گیری: تحث ٍ ًتیجِ

‌سفويت‌ ‌ثؽوز‌آٔؽٜ ‌اوبن‌٘شبيح ‌‌4cثف ‌ِيٍٕب٘يبي‌ٔبلٚـاثف ‌اٍُ٘ ‌دفٚٔبوشيٍٛر‌ٞبي ‌وبيف‌‌ٔؽ لٛيشفي‌٘ىجز‌ثٝ

‌غٛ ‌اوزسفويجبر‌اق ‌ٔي‌ـوؽؼ‌ٍ٘بٖ‌ؼاؼٜ ‌وُ‌ثٝ‌٘ٝف ‌ؼـ ‌ـٚي‌ضّمٝ‌سيبقَٚ‌-4-ٔشيُ-5اٍِٛي‌اوشػلافي‌‌. فٙيُ‌ثف

ثبلاسفيٗ‌ا٘فلي‌‌4bاٍِٛي‌ٔٙبوت‌سف‌خٟز‌سٛو١ٝ‌سفويجبر‌لٛي‌سف‌ثبٌؽ.‌ثب‌سٛخٝ‌ثٝ‌ؼاؼٜ‌ٞبي‌ؼاويًٙ‌ِٔٛىِٛي‌سفويت‌

‌ ‌ـفٟ‌ٔىئّٝ ‌ؼاٌز‌وٝ ‌ؼٞيثفٕٞىًٙ‌ـا ‌اثف ‌ؼاـٚيي‌ثب ‌خٟز‌سٛو١ٝ ‌ٔٙفش‌ٔي‌‌ضلاِيز‌ثفاي‌ايٗ‌سفويت‌ثٝ ثبلاسف

ثٝ‌٘ٝف‌ٔي‌ـوؽ‌٘فاضي‌اوشػلاف‌ٞبي‌‌4bؼـ‌سفويت‌‌ثف‌ـٚي‌ضّمٝ‌فٙيُ‌اوشػلاف‌ثفْ‌ٕٞسٙيٗ‌ثب‌سٛخٝ‌ثٝ‌اثفارثبٌؽ.

‌سٛا٘ؽ‌ؼـ‌سٛو١ٝ‌سفويجبر‌لٛي‌سف‌ٔؽِيٍٕب٘يب‌ٟٔٓ‌ثبٌؽ.‌ٔػشّف‌ؼـ‌ضّمٝ‌فٙيّي‌ٔؿوٛـ‌ٔي
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 40 ................... (7b)‌ثٙكأيؽ‌ٔشيُ-4-<وفثٛ٘ٛسيَٛ(‌آٔيٗ(‌ٔشيُ‌فيٛـيُ-2?))-‌Nتيسفو‌-2-8-2

 40 .......................... (7c)‌سيٛاٚـٜ-(ثٙكيَٛ-ئشٛوىي-4)-3-ٔشيُ‌ايُ-2-فيٛـاٖ-‌1تيسفو‌-2-8-3

 41 ................................................................................ ٌؽٜ‌وٙشك‌جبريسفو‌ييٌٙبوب‌-2-9

 42 ............................................................. ٌؽٜ‌وٙشك‌جبريسفو‌هيِٛٛليث‌اثفار‌يثفـو‌-2-10

 ‌RPMI 1640 ............................................................................ 42وٍز‌ٗئط‌-2-10-1
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 49 ............................................................................................ اغلالي‌ٔلاضٝبر‌-2-12

 تحث ٍ ًتایج: ظَم فصل

 51 .......................................................................................... خؽيؽ‌سفويجبر‌وٙشك‌-3-1

(‌ُي ‌وبـثبٔٛس(‌ُيآو ‌-بقَٚيس))-N:‌يبقِٚيس‌ٙٛيآٔ-‌2ٚاخؽ‌اٚـٜ‌ٛيس‌ُيوفثٛ٘‌جبريسفو‌وٙشك‌ـٚي‌-3-1-1

 51 ......................................................................................................... ؽيوفثٛوىبٔ

َ‌(‌آٔيٗ(‌ٔشيُ‌فيٛـيُ-2?))-N:‌ؼاـ‌فٛـاٖ‌اٚـٜ‌ٛيس‌ُيوفثٛ٘‌جبريسفو‌وٙشك‌ـٚي‌-3-1-2 ‌-<وفثٛ٘ٛسي ٛ

 52 ....................................................................................................... ؽيٕبيوفثٛوى

 54 ......................................................................................... ٚاوًٙ‌يوّ‌ىٓئىب٘‌-3-2
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