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ی  را که بزرگتریه امید در لحظه لحظه زندگیست...  سپاس       خدا
 

 

 تقدیم به:
 روح  پاک  مادرم؛
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 چکیذُ فبسسی

زاضٚیٟٔٓثبلایایعٚ٘یبظیسثٝفٙٛاٖضغٓاثطثركیثبقس.فّیؾُیهثیٕبضیففٛ٘یقبیـزضلطٖحبضطٔی  هقذهِ:

یزاضٚٞبیخسیسؾُثؿیبض٘یبظثٝسٛؾقٝٞبیخسیثٛزٜ؛اظایٗضٚٔمبٚٔز٘ؿجزثٝآٖیىیاظچبِفذظاَٚؾُ،

ا سٛخٝ ٔغبِقٝٔٛضز ٞسف ثب حبضط حبَ ٔغبِقٝ دطٚسئیٗؾز. فطْدبیساضی زض ٔٛسب٘ز ٔبیىٛثبوشطیKatGْٛٞبی

-S315TثبINHیٔٙبؾتثبسٛا٘بییغّجٝثطاٍِٛیاسهبَسضقیفقسٜ ٔكشمبرایعٚ٘یبظیسیسٛثطوّٛظیؽٚدیكٟٙبز

KatG،ٝاؾز.ا٘دبٌْطفش

ایدبزقسKatGٜٚزضآ٘عیAsp137،Ser315ٚMet255ٓٞبیٞبیٔٛسب٘زسٛاِیزضفبظاَٚ،ا٘ٛاؿفطْکبس:سٍش

ا آ٘عیٓ دبیساضی ثطضؾی فّٕىطز ٚ ؾبذشبض ِحبػ ثطٌٞٓكزظ ِٔٛىِٛیوٙف. ثیٗ ٞبی ایعٚ٘یبظیس افعاضسٛؾظ ٘طْ

Autodock4.2وٙفثیِٗٔٛىِٛیسحزآ٘بِیعثطٞٓٞبسطیٗٔٛسب٘ز٘بدبیساضوٙٙسٜٞبیٔٛسب٘زثبِیٙیٚفطْ.اضظیبثیقس

لطاضٌطفشٙس.زضفبظثقسیثطاؾبؼٔمبلار31G* (d, p)-6سبثـدبیDFTٚٝاؾیسآٔیٙٝاظعطیكٔحبؾجبر-ٍب٘سِی

ٚٔمبْٚثٝزاضٚ(MIC≤7.8μM) حؿبؼMtbٔقشجطسقسازیاظٔكشمبرایعٚ٘یبظیسیثباثطثیِٛٛغیىیلٛی٘ؿجزثٝ

زض(.5ٚ7ِٔٛىِٛیٔكشمبرٔٛضز٘ؾط،سطویجبرثطسطا٘شربةقس٘س)سطویجبرثطاؾبؼ٘شبیحزاویًٙ٘س.ا٘شربةقس

 ؾبظیزیٙبٔیهِٔٛىِٛیضیٚانلاحاٍِٛیاسهبَسحزقجیٝثطایاضظیبثیدبیسالسْثقسیوٕذّىؽسطویجبرثطسط

وٕذّىؽGromacs5.1.1سٛؾظثط٘بٔٝ افعاضسٛؾظ٘طDFTْسحزآ٘بِیع،MDٞبیحبنُاظلطاضٌطفشٙسٟٚ٘بیشب

Guassian09.لطاضٌطفز  

٘شبیح ٌطز٘س.ٔی KatGٔٙدطثٝحفؼدبیساضیؾبذشبضآ٘عیSer315ٓٞبییٚاضیب٘زٔكرمقسوٕٝٞٝ  :ّبیبفتِ

ثبزٞس.ثٝزِیُسغییطزضحدٓحفطٜضخٔیSer315ٚAsp137ٞبی٘كبٖزازوٝسٕبٔیاثطارٔرطةزضٚاضیب٘ز

 اسهبَ،ΔΔGmutationسٛخٝثٝٔمبزیط INHزض ٘ساضزS315Tثٝ لبثُسٛخٟیٚخٛز ٞبیآظازٔیبٍ٘یٗا٘طغی.سغییط

سطویت وٕذّىؽ ثطای فطْ 5 اسهبَ  WT-KatGٞبیثب ٚS315T-KatG ثطاثط سطسیت ٚ-78/13±5/2ثٝ

ویّٛوبِطیثطَٔٛثطآٚضزقس.-50/13±33/2ٚ-56/10±91/1ثٝسطسیتثطاثط7ٚثطایسطویت-34/2±62/15

ٔطثٛطثٝیآ٘شطٚدطارییثبسغآ٘عیٓذٛضزٌیسبجؽیآظازٌیزضا٘طغطارییسغٔكرمٌطزیسوٝگیشی: ثحث ٍ ًتیجِ 

٘ؿجKatGیٞبٔٛسبؾیٖٛ زیاضسجبط زاویًٙ اظ حبنُ ٘شبیح دیٛ٘ساضز. إٞیز ٔكشمبرایٕیٙیِٔٛىِٛی زض ضا

ایعٚ٘یبظیسی وطز سطویجبرسبییس ٚ 5 (N'-cyclopentylideneisonicotinohydrazideٚ ) 7  (N'-(E)-(4-

phenoxybenzylidene)isonicotinohydrazide)ٔغبِقبرزاویًِٙٔٛىِٛی ربةقس٘س.ثٝفٙٛاٖسطویجبرثطسطا٘ش

٘شبیحٔغبِقٝزاض٘س.S315T-KatG٘ؿجزثٝ سٛا٘بییاسهبَثبلایی 7 5ٚ سطویجبرزازوٝٚزیٙبٔیهِٔٛىِٛی٘كبٖ

حبَحبضط،انَٛؾبذشبضیٔٙبؾجیثطایعطاحیٔكشمبرخسیسایعٚ٘یبظیسیثبدشب٘ؿیُثبلایغّجٝثطٔمبٚٔززاضٚیی

 .وٙسفطاٞٓٔیMDR-TBیفٛأُخسیسسٛؾقٕٝٞچٙیٗٚ


اسهبَ-ٔیهِٔٛىِٛی،ضاثغٝؾبذشبضآ٘عیٓوبسبلاظ/دطاوؿیساظ،ایعٚ٘یبظیس،زیٙبؾُ،  ّب:کلیذٍاطُ
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 ّب ٍ اختصبساتفْشست ػلائن، ًطبًِ
 

 Mtb: Mycobacterium Tuberculosis 

World Health Organization WHO: 

LTBI: Latent Tuberculosis Infection 

CDC: Centers for Disease Control and Prevention 

MDR-TB: Multidrug-Resistant Tuberculosis 

XDR-TB: Extensive Drug Resistance TB 

TDR-TB: Total Drug Resistance TB   

CP: Catalase Peroxidase 

CADD: Computer-Aided Drug Design 

drug design based-Structure SBDD: 

drug design based-ligand LBDD: 

MD: Molecular Dynamics 

SAR: Structure-activity relationship 

PDB: Protein Data Bank 

single point mutations SPM: 

RMSD: Root mean square deviation 

RMSF: Root mean square fluctuation 

Rg: Radius of gyration 

SASA: Solvent accessible surface area 

IC50: Inhibitory Concentration 50% 

 

 


