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سپاس خدای بزرگ را که مرا یاری رساند تا بتوانم این مقطع تحصیلی را 

هر چند زبان و  به پایان رسانده و گامی در راستای اعتلای علم بر دارم. 

از لازم دانستم  لهیوس نیبدقاصر است اما  استاد عزیزمقلم برای تشکر از 

استاد راهنمای گرانقدرم جناب آقای دکتر نیما   غیدر یب تیو حما یبزرگوار

 ام یعلم یافتخارات زندگ نیمحضرشان از بزرگتر یشاگردکه  رزاقی اصل 

را  یطول عمر توام با سربلند شانیا یتشکر کرده و برا باشد، یم

 آرزومندم.
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 چىیسٜ فبضؾی

. ٔغبِؼبر قبُٔ ٔی قٛزضا  ٝیض یزضنس اظ وُ ؾطعبٖ ٞب 80( حسٚز NSCLCوٛچه ) طیؾَّٛ غ ٝیؾطعبٖ ض هقذهِ:

 . ثٝ ٕٞیٗ زِیُزٞس ی( ٘كبٖ EGFRٔ) بَسضٔیفبوشٛض ضقس اد ط٘سٜیٚ ٌ NSCLC اثشلا ثٝ ٗیث هیضاثغٝ ٘عز یٙیثبِ

ایفب ٔی  NSCLCبَ ٘مف ٟٕٔی زض زضٔبٖ ٞسفٕٙس سضٔیفبوشٛض ضقس اد ط٘سٜیٌ ٘ؿُ اَٚ یٙبظیو ٗیطٚظیس یٟٔبضوٙٙسٜ ٞب

اؾشفبزٜ اظ ایٗ زاضٚ ٞب ضا ٔحسٚز  T790Mثٝ ٚاؾغٝ خٟف ثب٘ٛیٝ  ٔمبٚٔز زاضٚیی ٝیاِٚ عیآٔ زیٔٛفم حی٘شب طغٓیػّوٙٙس. 

 ثب دشب٘ؿیُ اسهبَ ثبلا ثٝ احشٕبِی یٞب  ٟٔبضوٙٙسٜ كٟٙبزیثب ٞسف دحبَ حبضط،  in silicoوطزٜ اؾز. ٔغبِؼٝ 

EGFR
T790M  آ٘بِٛي ا٘دبْ قس.اظ عطیك عطاحی ٔٙغمی ٔجشٙی ثط 

 EGFRِٔٛىَٛ ثب ٞؿشٝ ویٙبظِٚیٙی ثطای اثط ضس  58قبُٔ  آ٘بِٛي ٞبی اضِٛسیٙیتاظ  ٌطٜٚ زض ایٗ دطٚغٜ چٟبض سٍؽ کبس:

سطویجبر ویٙبظِٚیٙی ٟٔبضوٙٙسٜ ٌیط٘سٜ  (SAR) فؼبِیز -ثط اؾبؼ ضاثغٝ ؾبذشبض ِٔٛىَٛ ٞبایٗ  .ٔٛضز ثطضؾی لطاض ٌطفشٙس

 قجٝ زاضٚیی اثشسا ذٛال قس٘س. ٚ یب ا٘شربة عطاحی تیٙیذظ اَٚ اضِٛس یثٝ زاضٚ ؾبذشبضیقجبٞز ٚ  فبوشٛض ضقس ادیسضٔبَ

زض ا٘طغی آظاز اسهبَ آ٘بِٛي ٞبی اضِٛسیٙیت زض ازأٝ ٔحبؾجٝ قس٘س.  SwissADMEثب اؾشفبزٜ اظ ؾطٚض  ِٔٛىَٛ ٞب

٘طْ افعاض  اؾشفبزٜ ثبٚ ً ِٔٛىِٛی زاویٙٔغبِؼبر  سٛؾظ ٚ فطْ ٞبی خٟف یبفشٝ wild-typeثب٘سیًٙ ؾبیز ٌیط٘سٜ 

Autodock4.2 وطیؿشبٌِٛطافی ٔكرم -ِیٍب٘س وٛاسهبَ ثٝ خبیٍبٜ  دشب٘ؿیُؾبذشبضٞبی ثطسط اظ ٘ظط  ٚ ٔحبؾجٝ قس٘س

 ٝی٘ب٘ٛ ثب٘ 50( ثٝ ٔسر MD) یِٔٛىِٛ هیٙبٔیز یؾبظ ٝیثطسط، قج یوٕذّىؽ ٞب یساضیدب یثٝ ٔٙظٛض ثطضؾ ؾذؽ س.س٘یٌطز

زض  ٓ،یآ٘ع-ٍب٘سیِ ساضیدب ی. دؽ اظ حهَٛ ثٝ وٕذّىؽ ٞبسیا٘دبْ ٌطز Gromacs 5.1.1 ٘طْ افعاضاظ  وٕهثب  یآث ظیزض ٔح

ثب  MDحبنُ اظ  ساضیدب یوٕذّىؽ ٞب یثطا ٙٝیآٔ سیاؾ-ٍب٘سیزض ؾغح ِ یٔغبِؼٝ، لسضر ثطٕٞىٙف ِٔٛىِٛ ییفبظ ٟ٘ب

 .ٙسٔٛضز ٔحبؾجٝ لطاض ٌطفش Gaussian 09( سٛؾظ ثط٘بٔٝ DFT) یاِىشطٚ٘ یچٍبِ زیاؾشفبزٜ اظ ضٚـ سبثؼ

 یٞب  ثٝ ػٙٛاٖ خٟف L858R/T790M زاثُ ٔٛسب٘زٚ  G719S ،T790M ،L858Rفطْ ٞبی ٔٛسب٘ز  :یبفتِ ّب

a6 (EGFRزٚ ِٔٛىَٛ عطاحی قسٜ  ،یِٔٛىِٛ ٘شبیح ٔسِؿبظیٔمبٚٔز زض ٘ظط ٌطفشٝ قس٘س. ثط اؾبؼ  انّی زض ثطٚظ
T790M  

GbΔ  48/8-  ویّٛ وبِطی ثط)َٛٔ ٚ a22 (EGFR
T790M  

GbΔ  03/9-  )َٛٔ ثیكشطیٗ ا٘طغی آظاز اسهبَ ویّٛ وبِطی ثط

 ٗیبٍ٘یٔ كٝیضاظ خّٕٝ  یِٔٛىِٛ هیٙبٔیٔغبِؼبر زسٕبْ دبضأشط ٞبی ٘كبٖ زاز٘س. زض ثب٘سیًٙ ؾبیز ٌیط٘سٜ ٌیجؽ ضا 

ٞبی زضٖٚ ِٔٛىِٛی ٚ ثطٕٞىٙف  ،(Rgقؼبع چطذف )، (RMSF٘ٛؾب٘بر ٔطثغ ) ٗیبٍ٘یٔ كٝی(، ضRMSDا٘حطاف ٔطثغ )

ایدبز ثطٕٞىٙف زض  a6 ٚ a22، سٛا٘بیی ٞط زٚ ِٔٛىَٛ (SASA) ٚ ٔؿبحز زض زؾشطؼ حلاَ ٞیسضٚغ٘ی ثیٗ ِٔٛىِٛی

وٝ زض سبئیس یىسیٍط ٘كبٖ زاز٘س سٕبْ دبضأشط ٞب  ٞٓ چٙیٗ .ٌیط٘سٜ ضا ثٝ اثجبر ضؾب٘س٘س T790Mدبیساض ثب فطْ ٔٛسب٘ز 

 دطٚسئیٙی ٔحىٓ سط ٚ دبیساضسطی ضا اِمب ٔیىٙس.  -وٕذّىؽ ِیٍب٘س، a6ِٔٛىَٛ 

اؾز،  بظیٔٛضز ٘ ٞبی سدطثی ٘یع ضٚـ آٔسٜ، زؾز ثٝ یٞب  ِٔٛىَٛ یاػشجبضؾٙد یاٌطچٝ ثطا ثحث ٍ ًتیجِ گیشی:

 فطاٞٓ ضا (a6 ٚ a22) ؾبذشبض ٞبی خسیسیأىبٖ زؾشیبثی ثٝ  ،ایٗ ٔغبِؼٝثٝ وبض ضفشٝ زض  in silicoعطاحی  یاؾشطاسػ

٘ؿجز ثٝ )اظ ٘ظط ثبِیٙی(  ٌیط٘سٜ فبوشٛض ضقس ادیسضٔبَٟٔٓ  خٟف یبفشٝفطْ ٞبی  ثٝ ثبلایی اسهبَٕ٘ٛز وٝ دشب٘ؿیُ 

سحز  آ٘بِٛي ٞبی ػسزی 58 ٔدٕٛػٝٔیبٖ اظ  a6 ٚ a22 ِٔٛىَٛی ا٘شربة زٚ بلاظْ ثٝ شوط اؾز ٔجٙ زاقشٙس. تیٙیاضِٛس

ِٔٛىَٛ  ٞط زٚ ٕٞچٙیٗ ثٛزٜ اؾز. ٘ؿجز ثٝ زاضٚی اؾشب٘ساضز )اضِٛسیٙیت( ایٗ زٚ ِٔٛىَٛ اسهبَ ثبلاسط آظاز ا٘طغی ثطضؾی

ثط  حّمٝ ویٙبظِٚیٗ 6إٞیز ٔٛلؼیز ػلاٜٚ ثط سبئیس ٘شبیح ایٗ ٔغبِؼٝ . ٘سثٛز T790Mدبیساض ثٝ فطْ ٔٛسب٘ز  اسهبَ زاضای

 .٘كبٖ زاز٘یع دشب٘ؿیُ اسهبَ ایٗ سطویجبر، غّجٝ ثطٕٞىٙف ٞبی ٞیسضٚفٛثی ثط ٞیسضٚغ٘ی ضا 
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 ، زیٙبٔیه ِٔٛىِٛیCADDفؼبِیز، -ؾطعبٖ ضیٝ ؾَّٛ غیط وٛچه، اضِٛسیٙیت، ضاثغٝ ؾبذشبض کلیذ ٍاطُ ّب:
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 ٔغبِت فٟطؾز
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 T790M ------------------------------------------ 25 ٚاؾغٝ خٟف ٔمبٚٔز اوشؿبثی ثب -9-1      

 26 ------------------------------------------------------------سطویجبر ٞشطٚؾیىُ  -10-1      

 28 ------------------------------------------- فؼبِیز ٔكشمبر ویٙبظِٚیٗ -ضاثغٝ ؾبذشبض -11-1      

    29 ----------------------------------------- ویٙبظِٚیٗسطویجبر ٚاخس  EGFRاثطار ضس  -12-1      

 33 ----------------------------------------------------------زاضٚ ٔحبؾجبسی  یعطاح -13-1      
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 34 ------------------------------------------------------------- وّیٞسف  -1-14-1             

 34  -------------------------------------------------------اٞساف اذشهبنی  -2-14-1             

 35 --------------------------------------------------------- وبضثطزیاٞساف  -3-14-1             
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 36 -------------------------------------------------------------ٔٛاز ٚ ضٚـ ٞب  -2فهُ

 37 -------------------------------------------------------- ا٘شربة ٔبوطِٚٔٛىَٛ ٞسف -1-2      

 38 -------------------------------------------------- ٗی/ ػّٕىطز دطٚسئیساضیٔغبِؼبر دب -2-2      

 38 ---------------------------------------------------------- عطاحی ٚ ا٘شربة ِیٍب٘س -3-2      

  42 ----------------------------------------------------------------زاویًٙ ِٔٛىِٛی  -3-2      

 42 ---------------------------------- سضٔبَیفبوشٛض ضقس اد ط٘سٜیآٔبزٜ ؾبظی فبیُ ٌ -1-3-2             

 43 -------------------------------------- زاضٚیی )ِیٍب٘س( یآٔبزٜ ؾبظی ِٔٛىَٛ ٞب -2-3-2             

 43 -----------------------------------------------------------------اسٌٛطیس  -3-3-2             

 44 ------------------------------------------------------دبضأشط ٞبی زاویًٙ  -4-3-2             

  45 ---------------------------------------------------------------زیٙبٔیه ِٔٛىِٛی  -4-2      

 46 -----------------------------------------------------------سبثؼیز چٍبِی اِىشطٚ٘ی  -5-2      
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 EGFR -------------------------------------------- 53 عطاحی ٟٔبضوٙٙسٜ ٞبی احشٕبِی -4-3      
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 PubChem ----------------------------------- 57 ثطٌطفشٝ اظ جبریسطو ٌطٜٚ ؾْٛ: -3-4-3             

 58 -------------------------------- ثبِیٙی ٞبی فبظ ثطٌطفشٝ اظ جبریسطوٌطٜٚ چٟبضْ:  -4-4-3             
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 فْشػت علاین، ًـبًِ ّب ٍ اختصبسات 

 

ADME: Absorption, distribution, metabolism and excretion 

CADD: Computer-aided drug design 

EGFR: Epidermal-growth factor receptor 

HBA: Hydrogen bond acceptor 

HBD: Hydrogen bond donor 

LIE: Linear interaction energy 

MD: Molecular dynamics 

NSCLC: Non-small cell lung cancer 

PDB: Protein data bank 

PLIP: Protein-ligand interaction profiler 

PME: Particle-mesh Ewald 

RMSD: Root mean square deviation 

RMSF: Root mean square fluctuation 

Rg: Radius of gyration 

RTB: Rotatable bonds 

SAR: eutrcurtS-ycutitua  relationship 

SASA: Solvent accessible surface area 

SPM: Single point mutation 

TKI: Tyrosine kinase inhibitor 
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 فْشػت جذٍل ّب

  21 -------------------------------------- ٘ؿُ اَٚ ٙبظیو ٗیطٚظیس یٟٔبضوٙٙسٜ ٞب ییبیٕیؾبذشبض ق .1-1جذٍل 

  22 --------------------------------------زْٚ ٘ؿُ  ٙبظیو ٗیطٚظیس یٟٔبضوٙٙسٜ ٞب ییبیٕیؾبذشبض ق .2-1جذٍل

  24 -------------------------------------ؾْٛ ٘ؿُ  ٙبظیو ٗیطٚظیس یٟٔبضوٙٙسٜ ٞب ییبیٕیؾبذشبض ق .3-1جذٍل

  47 ------------------------------------------------- ب٘ٙبٔٝیاؾشفبزٜ قسٜ زض دب یٞب ؾطٚض ؿزیِ .1-2جذٍل 

  47 ---------------------------------------------- ب٘ٙبٔٝیاؾشفبزٜ قسٜ زض دب ی٘طْ افعاض ٞب ؿزیِ .2-2جذٍل 

  51 ----------------------------- ٘بقی اظ خٟف ٞبی ٘مغٝ ای EGFRسغییطار دبیساضی ٚ ؾبذشبضی  .1-3جذٍل 

 bقسٜ،  یعطاح ی( ٔطثٛط ثٝ ؾبذشبض ٞب30-1) a جبری. سطوتیٙیاضِٛس یآ٘بِٛي ٞب یِٔٛىِٛ ًٙیزاو حی٘شب .2-3جذٍل 

(8-1) ،c (12-1 ٚ  )d (8-1ثٝ سطس )حبنُ اظ  جبریاؾشرطاج قسٜ اظ ٔمبلار، سطو جبری٘كبٍ٘ط سطو تیPubChem  ٚ

  59 ---------------------------------------------------------------------- ثبقٙس. یٔ یٙیفبظ ثبِ جبریسطو

  a6 "---------- 77" تیسطو سضٚفٛةیٞ یثطٕٞىٙف ٞب یثطا ٗیٔحبؾجٝ قسٜ سٛؾظ ٘طْ افعاض ٌٛؾ یا٘طغ .3-3جذٍل 

  a6 "----------- 77" تیسطو ٞیسضٚغ٘ی یثطٕٞىٙف ٞب یثطا ٗیٔحبؾجٝ قسٜ سٛؾظ ٘طْ افعاض ٌٛؾ یا٘طغ .4-3جذٍل 

  a6 "--------- 78" تیسطو π-Cation یثطٕٞىٙف ٞب یثطا ٗیٔحبؾجٝ قسٜ سٛؾظ ٘طْ افعاض ٌٛؾ یا٘طغ .5-3جذٍل 

  a22 "--------- 80" تیسطو سضٚفٛةیٞ یثطٕٞىٙف ٞب یثطا ٗیٔحبؾجٝ قسٜ سٛؾظ ٘طْ افعاض ٌٛؾ یا٘طغ .6-3جذٍل 

  a22 "---------- 80" تیسطو ٞیسضٚغ٘ی یثطٕٞىٙف ٞب یثطا ٗیٔحبؾجٝ قسٜ سٛؾظ ٘طْ افعاض ٌٛؾ یا٘طغ .7-3جذٍل 

EGFR ثب٘سیًٙ ؾبیز٘شبیح زاویًٙ ِٔٛىِٛی آ٘بِٛي ٞبی اضِٛسیٙیت زض  .8-3جذٍل 
C797S  ------------------ 82 

 

 



 ْ 

 

 ّب  ؿکلفْشػت ًوَداس ّب ٍ 

، خٟبٖ، ٞط زٚ خٙؽ، ٕٞٝ 2020ظزٜ قسٜ زض ؾبَ  ٗیٔطي سرٕ (b ضیٝ، ؾطعبٖاثشلا ثٝ  سیٔٛاضز خس (a سؼساز .1-1ؿکل 

  3 ------------------------------------------------------------------------------------------ ٗیؾٙ

  4 ------------------------------------------------------------ ضیؿه فبوشٛض ٞبی ؾطعبٖ ضیٝ .2-1ؿکل 

 - .قسٜ اؾز یٔؼطف 2018وٝ زض ؾبَ  ٝیؾطعبٖ ض یثطا TNM ی/ ٔطحّٝ ثٙسیعجمٝ ثٙس فیطایٚ ٗیٞكشٕ .3-1ؿکل 

7  

( ٚ ٔؿیط ٞبی EGF) بَ( فؼبَ قسٜ سٛؾظ فبوشٛض ضقس ادیسضEGFRٌٔیط٘سٜ فبوشٛض ضقس ادیسضٔبَ ) .4-1ؿکل 

  16 ----------------------------------------------------------------------- آٖزاذُ ؾِّٛی ؾیٍٙبِیًٙ 

 ثٝفمظ  ٚقس٘س  ّشطیزٞس. زازٜ ٞب ف ی٘كبٖ ٔ NSCLCضا زض  EGFR یخٟف ٞب یوٝ فطاٚا٘ یا طٜیزإ٘ٛزاض  .5-1ؿکل

  18 -----------------. قس ّشطیف T790M  ٚC797S حیٔمبٚٔز ضا ی. خٟف ٞباقبضٜ قسٜ ْٙٛیآز٘ٛوبضؾ یخٟف ٞب

سیطٚظیٗ ویٙبظی ٌیط٘سٜ فبوشٛض  وٙٙسٜ یضاثغٝ ؾبذشبض فؼبِیز آ٘یّٛویٙبظِٚیٗ، ٞؿشٝ ی انّی سطویجبر ٟٔبض  .6-1ؿکل 

  28 ----------------------------------------------------------------------------------- ضقس ادیسضٔبَ

  29 ---------------------------------------------- ِٔٛىَٛ یانّ یٞب زی. ٔٛلؼٗیٙبظِٚیٙٛویآٔ-4 .7-1ؿکل 

  f12 ------------------------------------------------------------ 30ؾبذشبض قیٕیبیی سطویت  .8-1ؿکل 

  b1 ------------------------------------------------------------- 31ؾبذشبض قیٕیبیی سطویت  .9-1ؿکل 

  b5 ------------------------------------------------------------- 31 ؾبذشبض قیٕیبیی سطویت .10-1ؿکل 

  f6 ------------------------------------------------------------- 32ؾبذشبض قیٕیبیی سطویت  .11-1ؿکل 

  b10 ---------------------------------------------------------- 33ؾبذشبض قیٕیبیی سطویت  .12-1ؿکل 

  37 ------------------------------------------------------ ٔبوطِٚٔٛىَٛ ُیا٘شربة فب یدبضأشط ٞب .1-2ؿکل



 ٖ 

 

  41 ------------ اػٕبَ قسٜ زض ا٘شربة آٖ ٞب یٚ فبوشٛض ٞب EGFR یٔرشّف ٟٔبضوٙٙسٜ احشٕبِ یٌطٜٚ ٞب. 2-2ؿکل

  AutoDock4.2 ------------------------------------------ 44٘طْ افعاض  زاذّی سهٛیطی اظ ٔحیظ .3-2ؿکل

  Gauss View 6.0.16 ------------------------------------ 46٘طْ افعاض  زاذّی سهٛیطی اظ ٔحیظ .4-2ؿکل

  48 ------------------------------------------------------------------- ٔطاحُ ا٘دبْ دبیب٘ٙبٔٝ .5-2ؿکل

زان قسٜ  یزض حبِز ٞب 4wkqوس  یانّ ٍب٘سیِ ًٙیثب٘س ٖٛیوٙفٛضٔبؾ (b ،خفشیٙیت اٍِٛی ثطٕٞىٙف (a .1-3ؿکل

  52 ----------- آٍ٘ؿشطْٚ RMSD   293/1ثب EGFR ٗیدطٚسئ زیؾب ًٙی)ؾجع( زض ثب٘س یؿشبٌِٛطافیوط-)ثٙفف( ٚ وٛ

( ٔطثٛط ثٝ ؾبذشبض ٞبی 30-1) aسطویجبر  ،ٕ٘ٛزاض ٘شبیح ذٛال فیعیىٛقیٕیبیی آ٘بِٛي ٞبی اضِٛسیٙیت .2-3ؿکل 

( ثٝ سطسیت ٘كبٍ٘ط سطویجبر اؾشرطاج قسٜ اظ ٔمبلار، سطویجبر حبنُ اظ 8-1) b (8-1 ،)c (12-1 ٚ  )dعطاحی قسٜ، 

PubChem  .53 ---------------------------------------------------------ٚ سطویجبر فبظ ثبِیٙی ٔی ثبقٙس  

  55 --------------------------- تیٙیاضِٛس یزاضٚ ٗیسیٚ آٔ یسیؾِٛفٛ٘بٔ بظَٚ،یاوؿبز یٞب عٚؾشطیا ٛیث .3-3ؿکل

ٔطثٛط  IC50ثٝ ٕٞطاٜ  وٝ زض ٔمبلار ٌعاضـ قسٜ ا٘س یٙیٙبظِٚیو یثب ٞؿشٝ  EGFRثبِمٜٛ  یٟٔبض وٙٙسٜ ٞب .4-3ؿکل 

  56 --------------------------------------------------------------------------------------- ثٝ ٞطیه

 PubChemوٝ اظ  تیٙیثٝ اضِٛس (Tanimoto threshold= 96%) ثبلا یثب قجبٞز ؾبذشبض جبریسطو .5-3ؿکل 

  57 -------------------------------------------------------------------------------- ٘ساؾشرطاج قسٜ ا

 -----. ا٘س بفشٝیضاٜ  یٙیٔغبِؼبر ثبِ یوٝ ثٝ فبظ ٞب یٙیٙبظِٚیو یثب ٞؿشٝ  EGFRثبِمٜٛ  یٟٔبض وٙٙسٜ ٞب .6-3ؿکل 

58  

ٚ  بفشٝیخٟف  ٗیاسهبَ ثٝ دطٚسئ یا٘طغ ٗیكشطیثب ث a6  ٚa22 تیٙیاضِٛس یآ٘بِٛي ٞب ٗیثٟشط ییبیٕیؾبذشبض ق .7-3ؿکل 

  Wild-type -------------------------------------------------------------------------------- 62فطْ 

EGFR زیؾب ًٙیزض ثب٘س یِٔٛىِٛ ًٙیثطسط حبنُ اظ زاو جبریسطو یثطٕٞىٙف ٞب .8-3ؿکل 
T790M  اظ ؾطٚض

Protein Plus وس فب(4 یٙیدطٚسئ ُیwkq). --------------------------------------------------------- 63  



 ؼ 

 

EGFR یاؾىّز انّ (RMSD aٕ٘ٛزاض  .9-3ؿکل 
T790M

( ٚ ؾجع a22(، لطٔع )وٕذّىؽ a6)وٕذّىؽ  ٕ٘ٛزاض آثی ; 

ٕ٘ٛزاض آثی )وٕذّىؽ  ;٘ب٘ٛ ثب٘یٝMD (50-0 )سٕبْ اسٓ ٞبی آ٘بِٛي ٞبی اضِٛسیٙیت زض عَٛ قجیٝ ؾبظی  (b، )فطْ آدٛ(

a6 )،  وٕذّىؽ( لطٔعa22 ) ----------------------------------------------------------------------- 67  

EGFR وطثٗ آِفب RMSFٕ٘ٛزاض  .10-3ؿکل 
T790M

( ٚ ؾجع )فطْ a22(، لطٔع )وٕذّىؽ a6)وٕذّىؽ  ٕ٘ٛزاض آثی ; 

  68 ------------------------------------------------------------------------------------------آدٛ(

EGFR یاؾىّز انّ یثط ظٔبٖ ثطا Rgٕ٘ٛزاض  .11-3ؿکل 
T790M ; وٕذّىؽ  یٕ٘ٛزاض آث(a6 (، لطٔع )وٕذّىؽa22 ٚ )

  69 ---------------------------------- سٞسی( ٘كبٖ ٔٝی٘ب٘ٛ ثب٘ 50-0) MD یؾبظ ٝیضا زض عَٛ قج ؾجع )فطْ آدٛ(

EGFR ٗی( ثr ≤ 0.35 Å) یِٔٛىِٛ ٗیث یسضٚغ٘یٞ یٞب ٛ٘سیسؼساز د (a .12-3ؿکل 
T790M   ٚa6 (، ی)آثa22 (لطٔع )

EGFR ٗی( ثr ≤ 0.35 Å) یِٔٛىِٛ زضٖٚ یسضٚغ٘یٞ یٞب ٛ٘سیسؼساز د (MD ،b یؾبظ ٝیقج ٝی٘ب٘ٛثب٘ 50زض عَٛ 
T790M 

  ٚa6 (، ی)آثa22 (لطٔع) ٛیؾبظ ٝیقج ٝی٘ب٘ٛثب٘ 50)ؾجع( زض عَٛ  ٚ فطْ آد MD ----------------------------- 71  

ثب٘سیًٙ زض  MDزض قجیٝ ؾبظی  a) a6  ٚb )a22سهٛیط ؾٝ ثؼسی اٍِٛی اسهبَ وٙفٛضٔبؾیٖٛ ٞبی دبیساض  .13-3ؿکل 

EGFR ؾبیز
T790M  وس(4wkq )------------------------------------------------------------------ 72  

EGFRؾبیز  ثب٘سیًٙثب  a) a6  ٚb )a22 ا٘طغی آظاز اسهبَ آ٘بِٛي ٞبی ثطسط اضِٛسیٙیت .14-3ؿکل 
T790M  َٛزض ع

  MD ------------------------------------------------------------------------------- 74قجیٝ ؾبظی 

EGFRٔؿبحز ؾغح ٚاثؿشٝ ثٝ ظٔبٖ زض زؾشطؼ حلاَ  .15-3ؿکل 
T790M زض اسهبَ ثب a6 (، ی)آثa22 (لطٔع ٚ ) ْفط

  MD ------------------------------------------------------ 75 یؾبظ ٝیقج ٝی٘ب٘ٛثب٘ 50)ؾجع( زض عَٛ آدٛ 

a6- EGFR وٕذّىؽ یثطٕٞىٙف ٞب .16-3ؿکل 
T790M ی ؾبظ ٝیحبنُ اظ قجMD .ی، ٘بض٘د بٜیؾ یٞب ٗیذظ چ ٚ 

  76 ----------------------- ٞؿشٙس یسضٚغ٘یٚ ٞ یٛ٘یوبس - π ه،یسضٚفٛثیٞ یثطٕٞىٙف ٞب بٍ٘طیث تیثٝ سطس یآث ذظ

EGFRؾبیز  ثب٘سیًٙاؾیس آٔیٙٝ ٞبی ثب  a6 ا٘طغی آظاز اسهبَ .17-3ؿکل 
T790M -------------------------- 78  



 ع 

 

a22- EGFR وٕذّىؽ یثطٕٞىٙف ٞب .18-3ؿکل 
T790M ی ؾبظ ٝیحبنُ اظ قجMD .ثٝ  یآث ذظ ٚ بٜیؾ ٗیذظ چ

  79 ------------------------------------------- ٞؿشٙس یسضٚغ٘یٚ ٞ هیسضٚفٛثیٞ یثطٕٞىٙف ٞب بٍ٘طیث تیسطس

EGFRؾبیز  ثب٘سیًٙثب اؾیس آٔیٙٝ ٞبی  a22ا٘طغی آظاز اسهبَ  .19-3ؿکل 
T790M ----------------------- 81  

 86 ---------------------- ٔٙغك عطاحی ٟٔبض وٙٙسٜ ٞبی سیطٚظیٗ ویٙبظی ٌیط٘سٜ فبوشٛض ضقس ادیسضٔبَ .1-4ؿکل


