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 از ستِیٍ تشکر شا ریبا تقذ

 ّایًکتِکِ با اصل  یرزاق وایدکتر ً یجٌاب آقاٍ فرزاًِ  ختِیفرّ استاد

سخي را علن پرٍر ًوَد ٍ ّوَارُ  ّایفِیبلٌذ، صح ّایٍ گفتِ سیدلاٍ

 ًاهِ بَدُ است. اىیاکوال پا ٌذُ در اتوام ٍب یراٌّوا ٍ راُ گشا

ات هظفر بادشِیتَسي اًذ شِیّو                هقاهت ز عرش بالاتر باد هعلوا
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 چکیذُ

یبض ثبلایی ضا ثط خبٔٗٝ ثؿوٙشطِی آٖ ثبض الشهبزی ٞبی اؼ وٝ زضٔبٖثطای ثیٕبضی اْ زاضٚٞبی خسیسسٛؾٗٝ  هقذهِ:

ٞعیٙٝ ثبلای سٛؾٗٝ زاضٚٞبی خسیس ؾجت قسٜ سب  ظٔبٖ ٚ یه ٘یبظ ٔجطْ ٚ اخشٙبة ٘بدصیط اؾز. اظ َطفیوٙس، سحٕیُ ٔی

ؾیؿشٓ ٖهجی ٔطوعی ضا  اؼوٝ ثیٕبضی اْٝ زِیُ ایٗث زا٘كٕٙساٖ ثٝ فىط اؾشفبزٜ زٚثبضٜ یب وبضثطی خسیس زاضٚٞب ثبقٙس.

ضا ثب اؾشفبزٜ اظ  CNSاذشلالار ای ٔشكىُ اظ زاضٚٞبی قٙبذشٝ قسٜ ٔؤثط ثط ٔدٕٖٛٝ زض ایٗ ُٔبِٗٝوٙس، زضٌیط ٔی

ٞبی ثیِٛٛغیه زاویًٙ ٚ زیٙبٔیه ِٔٛىِٛی سحز آ٘بِیع ویفی ٚ وٕی ثب٘سیًٙ ثط ضٚی ٌیط٘سٜ In silicoسىٙیه ٞبی 

ویٙبظ ٌبٔب( لطاض -3-ٛایٙٛظیشیس، فؿفزیفیّیٗفؿفبر ِیبظ، ؾیىّٛ-1-اؼ )اؾفٍٙٛظیٗثیٕبضی اْ ٚ سبثیطٌصاض زض ضٚ٘س ٟٔٓ

 .یٓزاز

 ChemDrawافعاض سٛؾٍ ٘طْ ٞبی زاضٚییِٔٛىَٛزض ایٗ دطٚغٜ دؽ سطؾیٓ ؾبذشبضٞبی زٚ ثٗسی ٚ ؾٝ ثٗسی  ّب:رٍغ 

 ،(AutoDock tools 1.5.6افعاض اسٛزان سِٛع )ثب اؾشفبزٜ اظ ٘طْٞبی ٌیط٘سٜ ٔبوطِٚٔٛىَٛآٔبزٜ ؾبظی ؾبذشبضی ٚ 

اِٖٕبَ حس آؾشب٘ٝ ا٘طغی آظاز  ؾذؽ ثط اؾبؼا٘دبْ ٌطفز.  AutoDock 4.2 افعاض٘طْثب اؾشفبزٜ اظ زاویًٙ ِٔٛىِٛی 

سط ا٘شربة ٞٙسٜ لٛیٞبی زاضٚیی ثٝ ٖٙٛاٖ ٖٛأُ ثطٕٞىٙف ززض ٞط ٌیط٘سٜ ٞسف، سٗسازی اظ ِٔٛىَٛ ٌیجؽ اسهبَ

افعاض ٘طْ سٛؾٍ ٞبی ثطسط ثب اؾشفبزٜ اظ قجیٝ ؾبظی زیٙبٔیه ِٔٛىِٛی زض آةٌطزیس٘س سب ٟ٘بیشبً دبیساضی وٕذّىؽ

GROMACS 5.1.1 ٓٔٛضز ثطضؾی لطاض ٌیط٘س. ٞبی ٔٛخٛز زض آٖ ٚ اٍِٛضیش 

یسٖٚ زض اسهبَ ثٝ ِٛضاؾ زاضٚی ثطای اسهبَ آظاز ا٘طغی شطیٗثِٟٔٛىِٛی،  زاویًٙ ٔحبؾجبر اؾبؼ ثط ًتبيج ٍ ثحث:

٘یع . ظٚوّٛدٙشیىؿَٛ ( ٔحبؾجٝ ٌطزیسΔGb=-8.84 kcal/mol) PI3Kγ (ΔGb=-11.91kcal/mol)  ٚCypDٌیط٘سٜ 

، RMSD ،RMSF ،Rgدبضأشطٞبی سٗییٗ قس.  S1PLثطسطیٗ ِیٍب٘س ثطای ٌیط٘سٜ  ΔGb=-7.96 kcal/molثب 

ِٔٛىِٛی ٘یع سٛؾٍ ُٔبِٗبر زیٙبٔیه ِٔٛىِٛی ٔحبؾجٝ قس٘س وٝ دیٛ٘سٞبی ٞیسضٚغ٘ی ثیٗ ِٔٛىِٛی ٚ زاذُ 

ثسٖ فیعیِٛٛغیه قجیٝ ؾبظی قسٜ ٞبی زاضٚٞبی ثطسط زض ٔحیٍ ٘كب٘سٞٙسٜ ضٚ٘س سغییطار خعئی زض دبیساضی وٕذّىؽ

 ثٛز٘س.

-ُٔبِٗٝ اْ ٔٛضز ٞبیٌیط٘سٜ ثٝ اسهبَ لسضر ٘ٓط اظ ثٟشطیٗ زاضٚٞب وٝ زاز٘س ٘كبٖ ِٔٛىِٛی زاویًٙ ٘شبیح ًتیجِ گیری:

ثٝ ٖٙٛاٖ دیكٟٙبزار ایٗ ُٔبِٗٝ ثطای وبضثطی  ؾبیىٛسیه ٞؿشٙس. ِٛضاؾیسٖٚ ٚ ظٚوّٛدٙشیىؿَٛاؼ، زاضٚٞبی آ٘شی

اؼ ٔٗطفی قس٘س. ُٔبِٗبر زیٙبٔیه ِٔٛىِٛی  ٘كبٖ زاز٘س ثٝ ٖٙٛاٖ ٖٛأُ يس اْ ؾبیىٛسیهخسیس ایٗ زاضٚٞبی آ٘شی

سٛاٖ ثطذٛضزاض٘س. ِصا ٔیذٛثی ٞبی ٔطثَٛٝ اظ دبیساضی ػٜ ِٛضاؾیسٖٚ ثب سبضٌزٞبی ظٚوّٛدٙشیىؿَٛ ٚ ثٝ ٚیوٝ وٕذّىؽ

اؼ ٚخٛز زاضز وٝ اظ ٘ٓط آ٘بِیعٞبی ٔؿیطٞبی خسیس اْ اسهبَ٘شیدٝ ٌطفز وٝ زض ایٗ زؾشٝ زاضٚٞبیی ثب دشب٘ؿیُ ثبلای 
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 ٔدبظی لبثّیشی ثبلاسط اظ زاضٚٞبی سبییس قسٜ ٚ ٔٛخٛز زض ثبظاض زاض٘س.

  یِٔٛىِٛ هیٙبٔیز ،یِٔٛىِٛ ًٙیزاضٚٞب، زاو سیخس وبضثطی  اؼ،اْ كلوبت كلیذی:
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 102 .................................................................................................................................. یِٔٛىِٛ ًٙیزاو حی٘شب عیآ٘بِ -3-1-4

 108 ................................................................................................................................ یِٔٛىِٛ هیٙبٔیز حی٘شب عیآ٘بِ -4-1-4

 110 ........................................................................................................................................................................... یطیٌ دٝی٘ش -2-4

 110 .............................................................................................................................................................................. كٟٙبزارید -3-4

 112 ......................................................................................................................................................................................................... ٔٙبثٕ

 122 ........................ یىیاثط فبضٔبوِٛٛغ هیسحز ُٔبِٗٝ ثٝ سفى ییزاضٚ یٞبِٔٛىَٛ ییبیٕیىٛقیعیف یٞبیػٌیٚ :1 ٛؾزید

 183 ............................. ٔٙشرت یٞبط٘سٜیٞب ثب ٌٍب٘سیِ ًٙیآظاز اسهبَ حبنُ اظ زاو یٞبیا٘طغ ٗیخساَٚ وٕشط :2 ٛؾزید

 188 ........ ٔٙشرت یٞبط٘سٜیٌ یضٚ ییزاضٚ یٞباظ زؾشٝ هیٞط  ًٙیآظاز اسهبَ حبنُ اظ زاو یا٘طغ ٗیوٕشط  :3 ٛؾزید

 198 ........................ ٔٙشرت یٞبط٘سٜیثب ٌ ییزاضٚ یٞبزؾشٝ یٕ٘ٛزاض ٚظٖ ِٔٛىِٛ یذُ یٕٞجؿشٍ یٕ٘ٛزاضٞب :4 ٛؾزید

 201 .......................... ثطسط یٍب٘سٞبیِ یٞبٞب ٚ خساَٚ ٔطثٌٛ ثٝ ٘ٛٔ ثطٕٞىٙفقىُ ٔطثٌٛ ثٝ ٘حٜٛ ثطٕٞىٙف :5 ٛؾزید



 ح 

 

 فٟطؾز خساَٚ

 1 ............................................................................................................................................................................................. : ٔمس1ٝٔفهُ 

 39 ................................................................................................................................. اؼاْ زض اؾشفبزٜ ٔٛضز یزاضٚٞب .1-1 خسَٚ

 52 .................................................................................................................................................................................... ضٚـ وبض :2فهُ 

 53 ..............................................................................٘بٔٝ بٖیدب زض قسٜ اؾشفبزٜ یٔحبؾجبس یؾطٚضٞب ٚ افعاضٞب٘طْ .1-2 خسَٚ

 64 .............................................................................................................................................................................................حی: ٘شب3فهُ 

 67 ........................................................................... یزٗیّیىّٛفیؾ ط٘سٜیٌ ثٝ ٔطثٌٛ ًٙیزاو یاٖشجبضؾٙد حی٘شب .1-3 خسَٚ

 68 ................................................... ٌبٔب ٙبظیو-3 سیشیٙٛظیفؿفٛا ط٘سٜیٌ ثٝ ٔطثٌٛ ًٙیزاو یؾٙد اٖشجبض حی٘شب .2-3 خسَٚ

 69 ....................................................... بظیِ فؿفبر-1 ٗیاؾفٍٙٛظ ط٘سٜیٌ ثٝ ٔطثٌٛ ًٙیزاو یؾٙد اٖشجبض حی٘شب .3-3 خسَٚ

 71 ........................................................................................................ ٔٙشرت یٞبط٘سٜیٌ اؾشب٘ساضز یٞبٟٔبضوٙٙسٜ .4-3 خسَٚ

 75 ........................... اؼاْ یٞبط٘سٜیٌ ثب ٍب٘سٞبیِ ًٙیزاو اسهبَ آظاز یا٘طغ ٗیوٕشط بضیٔٗ ا٘حطاف ٚ ٗیبٍ٘یٔ .5-3 خسَٚ

 76 ............................. ط٘سٜیٌ ٞط ٔثجز وٙشطَ زازٜ ثٝ سٛخٝ ثب ییزاضٚ زؾشٝ ٞط ثطسط یٞبٍب٘سیِ زضنس ٚ سٗساز .6-3 خسَٚ

 زیؾب ًٙیثب٘س زض ٞبآٖ اسهبَ آظاز یا٘طغ ثب ییزاضٚ یٍب٘سٞبیِ (CLOGP) شٝیؿیّیذٛفیِ یذُ یٕٞجؿشٍ .7-3 خسَٚ

 78 ................................................................................................................................................ اؼاْ یثطا ٔرشّف یٙیدطٚسئ اٞساف

 ًٙیثب٘س زض ٞبآٖ اسهبَ آظاز یا٘طغ ثب ییزاضٚ یٍب٘سٞبیِ چطذف لبثُ یٛ٘سٞبید سٗساز یذُ یٕٞجؿشٍ .8-3 خسَٚ

 78 .................................................................................................................................... اؼاْ یثطا ٔرشّف یٙیدطٚسئ اٞساف زیؾب

 اٞساف زیؾب ًٙیثب٘س زض ٞبآٖ اسهبَ آظاز یا٘طغ ثب ییزاضٚ یٍب٘سٞبیِ یِٔٛىِٛ ٚظٖ یذُ یٕٞجؿشٍ .9-3 خسَٚ

 79 ............................................................................................................................................................. اؼاْ یثطا ٔرشّف یٙیدطٚسئ

 82 .......................................... اؼاْ ثب ٔطسجٍ ط٘سٜیٌ ٞط ثٝ ٔطثٌٛ یزاضٚٞب سٗساز ٚ سیخس آؾشب٘ٝ حس ا٘شربة .10-3 خسَٚ

 83 ................................................................................................................ یزٗیّیىّٛفیؾ ط٘سٜیٌ ثطسط یٞبٍب٘سیِ .11-3 خسَٚ

 84 ......................................................................................... ٌبٔب ٙبظیو-3 سیشیٙٛظیفؿفٛا ط٘سٜیٌ ثطسط یٞبٍب٘سیِ .12-3 خسَٚ

 85 ............................................................................................. بظیِ فؿفبر-1 ٗیاؾفٍٙٛظ ط٘سٜیٌ ثطسط یٞبٍب٘سیِ .13-3 خسَٚ

 87 ...................................................... یزٗیّیىّٛفیؾ ط٘سٜیٌ ثب سٖٚیِٛضاؾ یزاضٚ سضٚفٛةیٞ یٞبثطٕٞىٙف .14-3 خسَٚ

 87 ................................................................. یزٗیّیىّٛفیؾ ط٘سٜیٌ ثب سٖٚیِٛضاؾ یزاضٚ یسضٚغ٘یٞ یٛ٘سٞبید .15-3 خسَٚ

 87 ......................................... یز ٗیّیىّٛفیؾ ط٘سٜیٌ ثب سٖٚیِٛضاؾ یزاضٚ Π-STACKING یٞبثطٕٞىٙف .16-3 خسَٚ

 88 ................................ ٌبٔب ٙبظیو-3 سیشیٙٛظیفؿفٛا ط٘سٜیٌ ثب سٖٚیِٛضاؾ یزاضٚ سضٚفٛةیٞ یٞبثطٕٞىٙف .17-3 خسَٚ

 88 .......................................... ٌبٔب ٙبظیو-3 سیشیٙٛظیفؿفٛا ط٘سٜیٌ ثب سٖٚیِٛضاؾ یزاضٚ یسضٚغ٘یٞ یٛ٘سٞبید .18-3 خسَٚ

 89 .......................... بظیِ فؿفبر-1 ٗیاؾفٍٙٛظ ط٘سٜیٌ ثب ىؿَٛیظٚوّٛدٙش یزاضٚ سضٚفٛةیٞ یٞبثطٕٞىٙف .19-3 خسَٚ

 90 .................................... بظیِ فؿفبر-1 ٗیاؾفٍٙٛظ ط٘سٜیٌ ثب ىؿَٛیظٚوّٛدٙش یزاضٚ یسضٚغ٘یٞ یٛ٘سٞبید .20-3 خسَٚ

 90 ................................... بظیِ فؿفبر-1 ٗیاؾفٍٙٛظ ط٘سٜیٌ ثب ىؿَٛیظٚوّٛدٙش یزاضٚ یٕ٘ى یٞبثطٕٞىٙف .21-3 خسَٚ

 99 ................................................................................................................................................................. یطیٌ دٝی: ثحث ٚ ٘ش4فهُ 

 122 ........................ یىیاثط فبضٔبوِٛٛغ هیسحز ُٔبِٗٝ ثٝ سفى ییزاضٚ یٞبِٔٛىَٛ ییبیٕیىٛقیعیف یٞبیػٌیٚ :1 ٛؾزید

 122 ............................................................................. یافؿطزٌ يس یزاضٚٞب ییٕبیىٛقیعیف یٞبیػٌیٚ .1-1 ٛؾزید خسَٚ

 129 ................................................................................. ىٛظیؾب يس یزاضٚٞب ییٕبیىٛقیعیف یٞبیػٌیٚ .2-1 ٛؾزید خسَٚ



 ٌ 

 

 139 ................................................................ آٚضذٛاة-ثرفآضاْ یزاضٚٞب ییبیٕیىٛقیعیف یٞبیػٌیٚ .3-1 ٛؾزید خسَٚ

 149 .................................................................................... سكٙح يس یزاضٚٞب ییٕبیىٛقیعیف یٞبیػٌیٚ .4-1 ٛؾزید خسَٚ

 154 .............................................................................. وٙٙسٜٟٛـیث یزاضٚٞب ییٕبیىٛقیعیف یٞبیػٌیٚ .5-1 ٛؾزید خسَٚ

 159 ...................................................... یاؾىّش ًٖلار وٙٙسٜقُ یزاضٚٞب ییٕبیىٛقیعیف یٞبیػٌیٚ .6-1 ٛؾزید خسَٚ

 163 ..................................................... یحطوش اذشلالار ثٝ ٔطثٌٛ یزاضٚٞب ییٕبیىٛقیعیف یٞبیػٌیٚ .7-1 ٛؾزید خسَٚ

 166 .................................................................................. ٕطیآِعا يس یزاضٚٞب ییٕبیىٛقیعیف یٞبیػٌیٚ .8-1 ٛؾزید خسَٚ

 168 ............................................................................................ ٔرسض یزاضٚٞب ییٕبیىٛقیعیف یٞبیػٌیٚ .9-1 ٛؾزید خسَٚ

 178 ................................................................. آٚض بزیاٖش یزاضٚٞب یزاضٚٞب ییٕبیىٛقیعیف یٞبیػٌیٚ .10-1 ٛؾزید خسَٚ

 183 ............................. ٔٙشرت یٞبط٘سٜیٍب٘سٞب ثب ٌیِ ًٙیآظاز اسهبَ حبنُ اظ زاو یٞبیا٘طغ ٗیخساَٚ وٕشط :2 ٛؾزید

 CYPD ....................................... 183 ط٘سٜیٌ ثب ٍب٘سٞبیِ ًٙیزاو اظ حبنُ اسهبَ آظاز یا٘طغ ٗیوٕشط .1-2 ٛؾزید خسَٚ

 PI3K......................................... 184 ط٘سٜیٌ ثب ٍب٘سٞبیِ ًٙیزاو اظ حبنُ اسهبَ آظاز یا٘طغ ٗیوٕشط .2-2 ٛؾزید خسَٚ

 S1PL ........................................ 186 ط٘سٜیٌ ثب ٍب٘سٞبیِ ًٙیزاو اظ حبنُ اسهبَ آظاز یا٘طغ ٗیوٕشط .3-2 ٛؾزید خسَٚ

 201 .......................... ثطسط یٍب٘سٞبیِ یٞبٞب ٚ خساَٚ ٔطثٌٛ ثٝ ٘ٛٔ ثطٕٞىٙفقىُ ٔطثٌٛ ثٝ ٘حٜٛ ثطٕٞىٙف :5 ٛؾزید

 CYPD .......................................... 197 ط٘سٜیٌ ثب PIPOTIAZINE یزاضٚ سضٚفٛةیٞ یٞبثطٕٞىٙف .1-5 ٛؾزید خسَٚ

 CYPD .................................................... 201 ط٘سٜیٌ ثب PIPOTIAZINE یزاضٚ یسضٚغ٘یٞ یٛ٘سٞبید .2-5 ٛؾزید خسَٚ

 CYPD ................................ 202    ط٘سٜیٌ ثب PIPOTIAZINE یزاضٚ Π-CATION یٞبثطٕٞىٙف .3-5 ٛؾزید خسَٚ

 CYPD........ 202 ط٘سٜیٌ ثب LEVOPHENACYLMORPHAN یزاضٚ سضٚفٛةیٞ یٞبثطٕٞىٙف .4-5 ٛؾزید خسَٚ

 CYPD .................. 203 ط٘سٜیٌ ثب LEVOPHENACYLMORPHAN یزاضٚ یسضٚغ٘یٞ یٛ٘سٞبید .5-5 ٛؾزید خسَٚ

 CYPD ..... 203 ط٘سٜیٌ ثب LEVOPHENACYLMORPHAN یزاضٚ Π-STACKINGثطٕٞىٙف .6-5 ٛؾزید خسَٚ

 CYPD ................................... 204 ط٘سٜیٌ ثب ALPHAXALONE یزاضٚ سضٚفٛةیٞ یٞبثطٕٞىٙف .7-5 ٛؾزید خسَٚ

 CYPD ............................................ 204  ط٘سٜیٌ ثب ALPHAXALONE یزاضٚ یسضٚغ٘یٞ یٛ٘سٞبید .8-5 ٛؾزید خسَٚ

 CYPD ........................................ 205 ط٘سٜیٌ ثب RISPERIDONE یزاضٚ سضٚفٛةیٞ یٞبثطٕٞىٙف .9-5 ٛؾزید خسَٚ

 CYPD ............................................... 205 ط٘سٜیٌ ثب RISPERIDONE یزاضٚ یسضٚغ٘یٞ یٛ٘سٞبید .10-5 ٛؾزید خسَٚ

 CYPD ......................... 206 ط٘سٜیٌ ثب RISPERIDONE یزاضٚ Π-STACKING یٞبثطٕٞىٙف .11-5 ٛؾزید خسَٚ

 CYPD ..................................... 206 ط٘سٜیٌ ثب DROPERIDOL یزاضٚ سضٚفٛةیٞ یٞبثطٕٞىٙف .12-5 ٛؾزید خسَٚ

 CYPD ................................................ 207 ط٘سٜیٌ ثب DROPERIDOL یزاضٚ یسضٚغ٘یٞ یٛ٘سٞبید .13-5 ٛؾزید خسَٚ

 207 .......................................... ط٘سٜیٌ ثب DROPERIDOL یزاضٚ Π-STACKING یٞبثطٕٞىٙف .14-5 ٛؾزید خسَٚ

 CYPD..................................... 208 ط٘سٜیٌ ثب ZIPRASIDONE یزاضٚ سضٚفٛةیٞ یٞبثطٕٞىٙف .15-5 ٛؾزید خسَٚ

 CYPD ............................................... 208 ط٘سٜیٌ ثب ZIPRASIDONE یزاضٚ یسضٚغ٘یٞ یٛ٘سٞبید .16-5 ٛؾزید خسَٚ

 CYPD ......................... 208 ط٘سٜیٌ ثب ZIPRASIDONE یزاضٚ Π-STACKING یٞبثطٕٞىٙف .17-5 ٛؾزید خسَٚ

 CYPD .................................. 209 ط٘سٜیٌ ثب PALIPERIDONE یزاضٚ سضٚفٛةیٞ یٞبثطٕٞىٙف .18-5 ٛؾزید خسَٚ

 CYPD ........................................... 209 ط٘سٜیٌ ثب PALIPERIDONE  یزاضٚ یسضٚغ٘یٞ یٛ٘سٞبید .19-5 ٛؾزید خسَٚ

 CYPD ...................... 210 ط٘سٜیٌ ثب PALIPERIDONE یزاضٚ Π-STACKING یٞبثطٕٞىٙف .20-5 ٛؾزید خسَٚ

 PI3KΓ .................................... 210 ط٘سٜیٌ ثب RISPERIDONE یزاضٚ سضٚفٛةیٞ یٞبثطٕٞىٙف .21-5 ٛؾزید خسَٚ

 PI3KΓ .............................................. 211 ط٘سٜیٌ ثب RISPERIDONE یزاضٚ یسضٚغ٘یٞ یٛ٘سٞبید .22-5 ٛؾزید خسَٚ

 PI3KΓ................................. 212 ط٘سٜیٌ ثب PALIPERIDONE یزاضٚ سضٚفٛةیٞ یٞبثطٕٞىٙف .23-5 ٛؾزید خسَٚ

 PI3KΓ ........................................... 212 ط٘سٜیٌ ثب PALIPERIDONE یزاضٚ یسضٚغ٘یٞ یٛ٘سٞبید .24-5 ٛؾزید خسَٚ



 ی 

 

 PI3KΓ ..................... 212 ط٘سٜیٌ ثب PALIPERIDONE یزاضٚ Π-STACKING یٞبثطٕٞىٙف .25-5 ٛؾزید خسَٚ

 PI3KΓ................................................ 213 ط٘سٜیٌ ثب PALIPERIDONE یزاضٚ یٞبِٛغ٘ یٛ٘سٞبید .26-5 ٛؾزید خسَٚ

 PI3KΓ.... 213 ط٘سٜیٌ ثب LEVOPHENACYLMORPHAN یزاضٚ سضٚفٛةیٞ یٞبثطٕٞىٙف .27-5 ٛؾزید خسَٚ

 PI3KΓ .............. 214 ط٘سٜیٌ ثب LEVOPHENACYLMORPHAN یزاضٚ یسضٚغ٘یٞ یٛ٘سٞبید .28-5 ٛؾزید خسَٚ

 PI3KΓ ............................................ 215 ط٘سٜیٌ ثب PIMOZIDE یزاضٚ سضٚفٛةیٞ یٞبثطٕٞىٙف .29-5 ٛؾزید خسَٚ

 PI3KΓ ....................................................... 215 ط٘سٜیٌ ثب PIMOZIDE یزاضٚ یسضٚغ٘یٞ یٛ٘سٞبید .30-5 ٛؾزید خسَٚ

 PI3KΓ ................................ 215 ط٘سٜیٌ ثب PIMOZIDE یزاضٚ Π-STACKING یٞبثطٕٞىٙف .31-5 ٛؾزید خسَٚ

 PI3KΓ ................................... 216 ط٘سٜیٌ ثب ZIPRASIDONE یزاضٚ سضٚفٛةیٞ یٞبثطٕٞىٙف .32-5 ٛؾزید خسَٚ

 PI3KΓ .............................................. 217 ط٘سٜیٌ ثب ZIPRASIDONE یزاضٚ یسضٚغ٘یٞ یٛ٘سٞبید .33-5 ٛؾزید خسَٚ

 PI3KΓ .................................... 217 ط٘سٜیٌ ثب VILAZODONE یزاضٚ سضٚفٛةیٞ یٞبثطٕٞىٙف .34-5 ٛؾزید خسَٚ

 PI3KΓ .............................................. 218 ط٘سٜیٌ ثب VILAZODONE یزاضٚ یسضٚغ٘یٞ یٛ٘سٞبید .35-5 ٛؾزید خسَٚ

 PI3KΓ ........................ 218 ط٘سٜیٌ ثب VILAZODONE یزاضٚ Π-STACKING یٞبثطٕٞىٙف .36-5 ٛؾزید خسَٚ

 PI3KΓ ...................................... 218 ط٘سٜیٌ ثب VILAZODONE یزاضٚ یٕ٘ى دُ یٞبثطٕٞىٙف .37-5 ٛؾزید خسَٚ

 S1PL ........................................ 219 ط٘سٜیٌ ثب NALMEFENE یزاضٚ سضٚفٛةیٞ یٞبثطٕٞىٙف .38-5 ٛؾزید خسَٚ

 S1PL ................................................... 219 ط٘سٜیٌ ثب NALMEFENE یزاضٚ یسضٚغ٘یٞ یٛ٘سٞبید .39-5 ٛؾزید خسَٚ

 S1PL ................................. 220 ط٘سٜیٌ ثب FLUPENTHIXOL یزاضٚ سضٚفٛةیٞ یٞبثطٕٞىٙف .40-5 ٛؾزید خسَٚ

 S1PL ............................................ 220 ط٘سٜیٌ ثب FLUPENTHIXOL یزاضٚ یسضٚغ٘یٞ یٛ٘سٞبید .41-5 ٛؾزید خسَٚ

 S1PL .................................... 221 ط٘سٜیٌ ثب FLUPENTHIXOL یزاضٚ یٕ٘ى دُ یٞبثطٕٞىٙف .42-5 ٛؾزید خسَٚ

 S1PL .......................................... 221 ط٘سٜیٌ ثب NALOXONE یزاضٚ سضٚفٛةیٞ یٞبثطٕٞىٙف .43-5 ٛؾزید خسَٚ

 S1PL ..................................................... 221 ط٘سٜیٌ ثب NALOXONE یزاضٚ یسضٚغ٘یٞ یٛ٘سٞبید .44-5 ٛؾزید خسَٚ

 S1PL ........................................... 222 ط٘سٜیٌ ثب DIFENOXIN یزاضٚ سضٚفٛةیٞ یٞبثطٕٞىٙف .45-5 ٛؾزید خسَٚ

 S1PL ...................................................... 223 ط٘سٜیٌ ثب DIFENOXIN یزاضٚ یسضٚغ٘یٞ یٛ٘سٞبید .46-5 ٛؾزید خسَٚ

 S1PL ............................... 223 ط٘سٜیٌ ثب DIFENOXIN یزاضٚ Π-STACKING یٞبثطٕٞىٙف .47-5 ٛؾزید خسَٚ

 S1PL ...................................... 224 ط٘سٜیٌ ثب OXILORPHEN یزاضٚ سضٚفٛةیٞ یٞبثطٕٞىٙف .48-5 ٛؾزید خسَٚ

 S1PL ................................................. 224 ط٘سٜیٌ ثب OXILORPHEN یزاضٚ یسضٚغ٘یٞ یٛ٘سٞبید .49-5 ٛؾزید خسَٚ

 S1PL ................................. 224 ط٘سٜیٌ ثب OXILORPHEN یزاضٚ Π-CATION یٞبثطٕٞىٙف .50-5 ٛؾزید خسَٚ

 S1PL ............................... 225 ط٘سٜیٌ ثب OXYMORPHONE یزاضٚ سضٚفٛةیٞ یٞبثطٕٞىٙف .51-5 ٛؾزید خسَٚ

 S1PL .......................................... 225 ط٘سٜیٌ ثب OXYMORPHONE یزاضٚ یسضٚغ٘یٞ یٛ٘سٞبید .52-5 ٛؾزید خسَٚ

 S1PL ........................................ 226 ط٘سٜیٌ ثب PERICIAZINE یزاضٚ سضٚفٛةیٞ یٞبثطٕٞىٙف .53-5 ٛؾزید خسَٚ

 S1PL .................................................. 226 ط٘سٜیٌ ثب PERICIAZINE یزاضٚ یسضٚغ٘یٞ یٛ٘سٞبید .54-5 ٛؾزید خسَٚ



 ن 

 

 ًوَدار ّب ٍ ؼکل ّب فْرظت

 1 ............................................................................................................................................................................................. : ٔمس1ٝٔفهُ 

 4 .....................................................................................................  یُیٔح یٖهج ؿشٓیؾ ٚ یٔطوع یٖهج ؿشٓیؾ .1-1 قىُ

 6 ........................................................................................................................................... ٔرشّف یٕ٘بٞب اظ ا٘ؿبٖ ٔغع .2-1 قىُ

 11 ...................................................................................................................... دؿشب٘ساضاٖ یِٕٔٗٛ یٞب٘ٛضٖٚ ؾبذشبض .3-1 قىُ

 12 ............................................................................................................................................... ییبیٕیق ٙبدؽیؾ ب٘ٝیدب .4-1 قىُ
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 52 .................................................................................................................................................................................... ضٚـ وبض :2فهُ 
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 64 .............................................................................................................................................................................................حی: ٘شب3فهُ 

 73 .............................................یزٗیّیىّٛفیؾ ط٘سٜیٌ ثب ٞبٍب٘سیِ ًٙیزاو اظ حبنُ اسهبَ آظاز یا٘طغ ٗیوٕشط .1-3 قىُ
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 86 ............................................................... یزٗیّیىّٛفیؾ ط٘سٜیٌ ثب سٖٚیِٛضاؾ یزاضٚ ِٔٛىَٛ ثطٕٞىٙف ٘حٜٛ .4-3 قىُ
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 S1PL................................................................................................................................................................................. 93 ثب ٔطثَٛٝ
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 وٕذّىؽ زض یِٔٛىِٛ هیٙبٔیز یؾبظ ٝیقج ظٔبٖ حؿت ثط S1PL یانّ طیظ٘د ثٝ ٔطثٌٛ RG ٕ٘ٛزاض .13-3 قىُ
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 ظٔبٖ حؿت ثط ىؿَٛیظٚوّٛدٙش ثب  وٕذّىؽ زض S1PL یِٔٛىِٛ زاذُ یسضٚغ٘یٞ یٛ٘سٞبید سٗساز ٕ٘ٛزاض .17-3 قىُ

 98 ......................................................................................................................................................... یِٔٛىِٛ هیٙبٔیز یؾبظ ٝیقج

 ظٔبٖ حؿت ثط سٖٚیِٛضاؾ  ثب  وٕذّىؽ زض CYPD یِٔٛىِٛ زاذُ یسضٚغ٘یٞ یٛ٘سٞبید سٗساز ٕ٘ٛزاض .18-3 قىُ

 98 ......................................................................................................................................................... یِٔٛىِٛ هیٙبٔیز یؾبظ ٝیقج
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 104 .............................................................................. )چخ( سٖٚیذطاؾیظ ٚ )ضاؾز( سٖٚیِٛضاؾ ییبیٕیق ؾبذشبض .1-4 قىُ

 105 .....................................................................................................................................ٗ یبظیذٛسید ییبیٕیق ؾبذشبض .2-4 قىُ

 106 ............................................................................... )چخ( سٖٚیذطیدبِ ٚ )ضاؾز( سٖٚیؿذطیض ییبیٕیق ؾبذشبض .3-4 قىُ
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 CYPD ................................................ 188 ط٘سٜیٌ یضٚ یافؿطزٌ يس یزاضٚٞب زان اظ حبنُ LBE  .1-3 ٛؾزید قىُ
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 CYPD ....................................................... 189 ط٘سٜیٌ یضٚ یزاضٚٞب سكٙح يس زان اظ حبنُ LBE  .4-3 ٛؾزید قىُ
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 CYPD ........ 189 ط٘سٜیٌ یضٚ یاؾىّش ًٖلار وٙٙسٜ قُ یزاضٚٞب یزاضٚٞب زان اظ حبنُ LBE  .6-3 ٛؾزید قىُ

 CYPD ........................ 190 ط٘سٜیٌ یضٚ یحطوش اذشلالار ثٝ ٔطثٌٛ یزاضٚٞب زان اظ حبنُ LBE  .7-3 ٛؾزید قىُ

 CYPD ..................................................... 190 ط٘سٜیٌ یضٚ ٕطیآِعا يس یزاضٚٞب زان اظ حبنُ LBE  .8-3 ٛؾزید قىُ

 CYPD ................................................................ 190 ط٘سٜیٌ یضٚ ٔرسض یزاضٚٞب زان اظ حبنُ LBE  .9-3ٛؾزید قىُ

 CYP ......................................................... 191 ط٘سٜیٌ یضٚ آٚض بزیاٖش یزاضٚٞب زان اظ حبنُ LBE  .10-3 ٛؾزید قىُ

 PI3KΓ............................................. 192 ط٘سٜیٌ یضٚ یافؿطزٌ يس یزاضٚٞب زان اظ حبنُ LBE  .11-3 ٛؾزید قىُ
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 PI3KΓ ................................................. 194 ط٘سٜیٌ یضٚ ٕطیآِعا يس یزاضٚٞب زان اظ حبنُ LBE  .18-3 ٛؾزید قىُ

 PI3KΓ ........................................................... 194 ط٘سٜیٌ یضٚ ٔرسض یزاضٚٞب زان اظ حبنُ LBE  .19-3 ٛؾزید قىُ

 PI3K ........................................................ 194 ط٘سٜیٌ یضٚ آٚض بزیاٖش یزاضٚٞب زان اظ حبنُ LBE  .20-3ٛؾزید قىُ
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 S1PL ................................................... 195 ط٘سٜیٌ یضٚ ىٛظیؾب يس یزاضٚٞب زان اظ حبنُ LBE  .22-3 ٛؾزید قىُ

 S1PL ..................................... 195 ط٘سٜیٌ یضٚ آٚضذٛاة-ثرفآضاْ یزاضٚٞب زان اظ حبنُ LBE  .23-3ٛؾزید قىُ

 S1PL ..................................................... 195 ط٘سٜیٌ یضٚ سكٙح يس یزاضٚٞب زان اظ حبنُ LBE  .24-3 ٛؾزید قىُ

 S1PL ............................................... 195 ط٘سٜیٌ یضٚ وٙٙسٜٟٛـیث یزاضٚٞب زان اظ حبنُ LBE  .25-3 ٛؾزید قىُ
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 S1P .......................................................... 197 ط٘سٜیٌ یضٚ آٚض بزیاٖش یزاضٚٞب زان اظ حبنُ LBE  .30-3 ٛؾزید قىُ
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 198 .................................ٞبسكٙح يس ییزاضٚ ٌطٜٚ MW-LBE (CYPD) ٕ٘ٛزاض یذُ یٕٞجؿشٍ .1-4 ٛؾزید قىُ

 198 .................................. آٚض بزیاٖش یزاضٚٞب ٌطٜٚ MW-LBE (CYPD) ٕ٘ٛزاض یذُ یٕٞجؿشٍ .2-4 ٛؾزید قىُ

 198 ............................... ٞبسكٙح يس ییزاضٚ ٌطٜٚ MW-LBE (PI3KΓ) ٕ٘ٛزاض یذُ یٕٞجؿشٍ .3-4 ٛؾزید قىُ

 199 ................................. آٚض بزیاٖش یزاضٚٞب ٌطٜٚ MW-LBE (PI3KΓ) ٕ٘ٛزاض یذُ یٕٞجؿشٍ .4-4 ٛؾزید قىُ
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 199 .................................. ٞبسكٙح يس ییزاضٚ ٌطٜٚ MW-LBE (S1PL) ٕ٘ٛزاض یذُ یٕٞجؿشٍ .6-4 ٛؾزید قىُ
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 PI3KΓ ......... 213 ط٘سٜیٌ ثب LEVOPHENACYLMORPHAN یزاضٚ ِٔٛىَٛ ثطٕٞىٙف ٘حٜٛ .10-5 ٛؾزید قىُ

 PI3KΓ .................................................. 214 ط٘سٜیٌ ثب PIMOZIDE یزاضٚ ِٔٛىَٛ ثطٕٞىٙف ٘حٜٛ .11-5 ٛؾزید قىُ

 PI3KΓ ......................................... 216 ط٘سٜیٌ ثب ZIPRASIDONE یزاضٚ ِٔٛىَٛ ثطٕٞىٙف ٘حٜٛ .12-5 ٛؾزید قىُ

 PI3KΓ ......................................... 217 ط٘سٜیٌ ثب VILAZODONE یزاضٚ ِٔٛىَٛ ثطٕٞىٙف ٘حٜٛ .13-5 ٛؾزید قىُ

 S1PL .............................................. 219 ط٘سٜیٌ ثب NALMEFENE یزاضٚ ِٔٛىَٛ ثطٕٞىٙف ٘حٜٛ .14-5 ٛؾزید قىُ
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 S1PL ....................................... 220 ط٘سٜیٌ ثب FLUPENTHIXOL یزاضٚ ِٔٛىَٛ ثطٕٞىٙف ٘حٜٛ .15-5 ٛؾزید قىُ

 S1PL ................................................ 221 ط٘سٜیٌ ثب NALOXONE یزاضٚ ِٔٛىَٛ ثطٕٞىٙف ٘حٜٛ .16-5 ٛؾزید قىُ

 S1PL ................................................. 222 ط٘سٜیٌ ثب DIFENOXIN یزاضٚ ِٔٛىَٛ ثطٕٞىٙف ٘حٜٛ .17-5 ٛؾزید قىُ

 S1PL ............................................ 223 ط٘سٜیٌ ثب OXILORPHEN یزاضٚ ِٔٛىَٛ ثطٕٞىٙف ٘حٜٛ .18-5 ٛؾزید قىُ

 S1PL ..................................... 225 ط٘سٜیٌ ثب OXYMORPHONE یزاضٚ ِٔٛىَٛ ثطٕٞىٙف ٘حٜٛ .19-5 ٛؾزید قىُ

 S1PL ............................................. 226 ط٘سٜیٌ ثب PERICIAZINE یزاضٚ ِٔٛىَٛ ثطٕٞىٙف ٘حٜٛ .20-5 ٛؾزید قىُ
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 فْرظت علائن ٍ اختصبرات

MS꞉ Multiple Sclerosis 

ND: Neurodegenerative Diseases 

CNS꞉ Central Nervous System 

PNS: Peripheral Nervous system 

ANS: Autonomic Nervous system 

CSF: Cerebrospinal Fluid 

BBB꞉ Blood-Brain Barrier 

APC: Antigen Presenting cell 

MHC: Major Histocompatibility Complex 

RRMS꞉ Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis 

SPMS: Secondary Progressive Multiple Sclerosis 

PPMS꞉ Primary Progressive Multiple Sclerosis 

PRMS: Progressive-Relapsing Multiple Sclerosis 

MRI꞉ Magnetic Resonance Imaging 

RMSD: Root-Mean-Square Deviation 

PDB: Protein Data Bank 

HBD: Hydrogen Bond Donor  

HBA: Hydrogen Bond Acceptor  

CypD: Cyclophiline D 

PI3Kγ: Phosphoinositide 3-kinase gamma  

S1PL: Sphingosine-1-phosphate lyase 

LBE: Lowest Binding Energy 


