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دانشجو: لادن دبستانی
ــد  ــتقات جدی ــنتز مش ــه: س ــوان پایان نام عن
بــر پایــه داروی ایماتینیــب بــه منظور دســتیابی 

بــه ترکیبــات جدیــد سایتوتوکســیک
استاد / اساتید راهنما: دکتر علیرضا فرومدی

استاد / اساتید مشاور: -

تازه های پایان نامه دانشکده داروسازی 

دانشگاه علوم پزشکی تهران
مرجان جلیلی باله

کتابخانه دانشکده داروسازی دانشگاه علوم پزشکی تهران

گروه آموزشی: شیمی دارویی
مقطع تحصیلی: دکترای عمومی

تاریخ ارایه پایان نامه: 1401/11/10
شماره پایان نامه: 6051

هیئــت داوران: دکتــر ملیحــه برازنــده تهرانــی، 
ــور  دکتــر مهــدی خوبــی، دکتــر لطیفــه نویدپ

)نماینــده آمــوزش(

خلاصه
کننــده  تهدیــد  و  دومیــن عامــل مرگ ومیــر 
اســت.  ســرطان  دنیــا،  سراســر  در  ســلامت 
ســرطان حاصــل نقــص در مکانیســم های کنتــرل 
ــز  ــر و تمای ــای ســلول، تکثی ــادل در بق ــده تع کنن

74			33



تازه های پایان نامه دانشکده داروسازی دانشگاه علوم پزشکی تهران

7273

ــلول ها  ــی س ــد غیرطبیع ــد. رش ــدن می باش در ب
ــد  ــش از ح ــداد بی ــدن تع ــته ش ــه انباش ــر ب منج
ســلول ها یــا تولیــد تــوده و تومورهــای ســرطانی 
بــرای  زیــادی  موثــر  روش هــای  می گــردد. 
درمــان بیمــاری ســرطان وجــود دارنــد. جراحــی، 
پرتودرمانــی و شــیمی درمانــی از روش هــای 
عمــده در درمان هــای ســرطان امــروزی هســتند. 
داروهایــی کــه انکوپروتئین هــای ســیگنالینگ 
ــق  ــور را از طری ــرک توم ــای مح ــه عملکرده )ک
 جهــش یــا بیــان بیــش از حــد بــه دســت آورده اند( 
ــش  ــرای افزای ــد، ب ــرار می دهن ــدف ق ــورد ه را م
ــی در  ــوارض جانب ــت و در نتیجــه، کاهــش ع دق
ــی  ــا محدودیت های ــا ب ــتند، ام ــعه هس ــال توس ح
ماننــد شــکل گیری و توســعه مقاومــت دارویــی رو 
بــه رو می باشــند. ایماتینیــب اولیــن دارو از دســته 
ــرای  ــود کــه ب ــاز ب ــن کین مهارکننده هــای تیروزی
درمــان لوســمی میلوییــدی مزمــن، یکــی از انــواع 
ــد.  ــنتز و عرضــه ش ــی، س ــون، طراح ــرطان خ س
ــان و نتیجــه  ایماتینیــب به طــور چشــمگیری درم
ــر داد.  ــت را تغیی ــان لوســمی Ph مثب ــی درم بالین
ــا  ــب م ــب ایماتینی ــا و معای ــه مزای ــه ب ــا توج ب
ــر  ــا در نظ ــد را ب ــای جدی ــن کار آنالوگ ه در ای
شــیمی  در  بیوایزواستریســم  اصــول  گرفتــن 
ــینی  ــا جانش ــن کار ب ــم. ای ــنتز کردی ــی س داروی
یــک حلقــه فنیــل از ســاختار ایماتینیــب بــا حلقــه 
ــات نهایــی پــس از  تیوفــن انجــام گرفــت. ترکیب
ســنتز و خالــص ســازی بــا اســتفاده از آنالیزهــای 
شــدند. تاییــد   IR و   1HNMR ،13CNMR

واژگان کلیــدی: ســرطان، لوســمی میلوییــدی 
مزمــن، ایماتینیــب، بیوایزواستریســم، ســنتز، تیوفن

دانشجو: مریم پیروززاده
عنوان پایان نامه: فرمولاسـیون و بهینه سـازی 
فیلـم آلژینات حـاوی پروبیوتیـک و ژل آلوئه ورا 

و ارزیابـی عملکـرد آن در درمـان زخم عفونی
ــا  ــر علیرض ــا: دکت ــاتید راهنم ــتاد / اس اس

وطــن آرا، دکتــر نســرین صمــدی
استاد / اساتید مشاور: دکتر محمد شریف زاده

گروه آموزشی: فارماسیوتیکس
مقطع تحصیلی: دکترای عمومی

تاریخ ارایه پایان نامه: 1402/04/17
شماره پایان نامه: 6091

هیئــت داوران: دکتــر کامبیــز گیلانــی، دکتــر 
محمدحســین قهرمانــی، دکتــر محســن امیــن 

)نماینــده آمــوزش(

خلاصه
ـــک  ـــرات پروبیوتی ـــه بررســـی اث ـــادی ب ـــات زی مطالع
درمـــان  در   Lactiplantibacillus plantarum

ــای  ــه باکتری هـ ــوده بـ ــی آلـ ــای عفونـ زخم هـ
 Pseudomonas و Staphylococcus aureous

از ســـوی دیگـــر،  پرداخته انـــد.   aeruginosa

ژل گیـــاه آلوئـــه ورا دارای مـــواد معدنـــی، قندهـــا، 
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اســـیدهای آمینـــه، ویتأمین هـــا و آنزیم هـــای 
ـــان  ـــی آن در درم ـــرات ترمیم ـــوده و اث ـــف ب مختل
ـــات  ـــوختگی اثب ـــای س ـــوختگی و زخم ه ـــاب س آفت
شـــده اســـت.مطالعه حاضـــر تلاشـــی اســـت تـــا 
ـــه  ـــک و آلوئ ـــاوی پروبیوتی ـــرآورده ح ـــک ف ـــر ی تاثی
ـــه  ـــی ک ـــن درمان ـــه نوی ـــک گزین ـــوان ی ورا را به عن
ـــی  ـــای عفون ـــود زخم ه ـــد بهب ـــه رون ـــد ب می توانن
شـــده کمـــک شـــایانی کنـــد، بررســـی نمایـــد. 
از آن جایـــی کـــه زنـــده مانـــی، حفـــظ قابلیـــت 
ــلول های  ــردی سـ ــای عملکـ ــر و ویژگی هـ تکثیـ
پروبیوتیـــک بـــرای اثربخشـــی ایـــن ترکیبـــات 
مهـــم اســـت، ســـعی می شـــود تـــا یـــک 
ــدار از ایـــن ترکیبـــات تهیـــه  ــیون پایـ فرمولاسـ
گـــردد. از بیـــن روش هـــای شـــایع پایدارســـازی، 
ســـاخت فیلم هـــای پلیمـــری بـــرای ترمیـــم 
ـــه  ـــورد توج ـــان و م ـــز آن آس ـــودمند، تجوی ـــم س زخ
مطالعـــه پیـــش رو می باشـــد. بـــرای یافتـــن 
 Design expert ـــزار ـــه از نرم اف  فرمولاســـیون بهین
D-Optimal کمـــک گرفتـــه شـــد.  و روش 
ـــر آب  ـــرعت تبخی ـــی و س ـــواص مکانیک ـــه خ مطالع
ـــی  ـــرآورده نهای ـــه ف ـــه نشـــان داد ک ـــای بهین فیلم ه
زخم پـــوش مناســـبی خواهـــد بـــود. هم چنیـــن، 
ـــه  ـــی فرمولاســـیون بهین ـــی کارآی مطالعـــات میکروب
در شـــرایط برون تـــن را ثابـــت کـــرده اســـت. در 
انتهـــا آزمایش هـــای حیوانـــی و تســـت های 
ـــه را در  ـــول بهین ـــی فرم ـــی، اثربخش ـــت شناس باف
طـــول مطالعـــه ای 21 روزه در بهبـــود زخم هـــای 

ـــد.  ـــد کردن ـــی تایی ـــوختگی عفون س
آلژینــات، زخــم  پروبیوتیــک،  واژگان کلیــدی: 

ســوختگی، فیلــم

دانشجو: محمد همراهی لشکاجانی  
ــازی  ــه، استانداردس ــه: تهی ــوان پایان نام عن
ــی  ــیون موضع ــداری فرمولاس ــی پای و بررس
گیاهــی حــاوی عصــاره سرشــاخه گلــدار 
بومــادران و بــرگ بارهنــگ بــه شــکل پمــاد، 
ــده زخــم ــوان ترمیم کنن جهــت اســتفاده به عن

اســتاد / اســاتید راهنمــا: دکتــر مهــدی 
وزیریــان، دکتــر حمیــد اکبــری جــور

استاد / اساتید مشاور: -
گروه آموزشی: فارماکوگنوزی

مقطع تحصیلی: دکترای عمومی
تاریخ ارایه پایان نامه: 1402/04/27

شماره پایان نامه: 6092
ــر  ــی، دکت ــرا توفیق ــر زه ــت داوران: دکت هیئ
نســرین صمــدی، دکتــر پریســا نــوروزی 

)نماینــده آمــوزش(

خلاصه
بررســی متــون معتبــر طــب ســنتی نشــان دهنده آن 
 )Achillea millefolium( اســت که دو گیاه بومــادران 
زیــادی  تاثیــر   )Plantago major( بارهنــگ  و 
ــن  ــدف از ای ــد. ه ــم دارن ــودی زخ ــرعت بهب در س
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ــداری  ــه، استانداردســازی و بررســی پای ــه تهی مطالع
ــادران و  ــاره بوم ــاوی عص ــی ح ــیون گیاه فرمولاس
ــه  ــد. از جمل ــم می باش ــم زخ ــت ترمی ــگ جه بارهن
ترکیبــات زیســت فعــال موجــود در بومــادران و 
ــه فنل هــا و پلی فنل هــا اشــاره  ــوان ب بارهنــگ می ت
نمــود. در ایــن مطالعــه پــس از تهیه پماد تســت های 
مختلــف فیزیکــی و شــیمایی اعم از تســت دانســیته، 
ویســکوزیته، اندازه گیــری pH، بررســی ســاختاری و 
تســت فتوشــیمیایی جهــت تعیین مقــدار مــاده موثره 
ــای  ــاد در زمان ه ــداری پم ــا پای ــت ت ــام گرف انج
ــاخه های  ــرد. سرش ــرار گی ــون ق ــورد آزم ــف م مختل
گیــاه بومــادران و بــرگ گیــاه بارهنــگ بــا اســتفاده 
ــه  ــری ب از آســیاب خــرد شــدند و ســپس عصاره گی
ــد. در  ــام ش ــه ای انج ــه مرحل ــیون س روش ماسراس
هــر ســه مرحلــه از حــلال اتانــول 80 درصــد جهــت 
عصاره گیــری اســتفاده گردیــد. عصاره های اســتخراج 
شــده بــا اســتفاده از دســتگاه روتــاری تغلیظ شــد و به 
مــدت 48 ســاعت زیــر هــود قــرار گرفــت تــا اضافــه 
حــلال نیــز تبخیــر شــود و بــه عصــاره غلیــظ قیــری 
شــکل تبدیــل گــردد. ســپس پایــه پمــاد متشــکل 
ــن و  ــل پاراب ــع، پروپی ــن مای ــرین200، پارافی از اوس
ستواســتئاریل الکل ســاخته شــد. بــرای ســاخت پمــاد 
ــد از  ــادران و 5 درص ــاه بوم ــاره گی ــد از عص 5 درص
عصــاره گیــاه بارهنــگ بــه پایــه افــزوده شــد و پــس 
ــی(  ــوب آلومینیوم ــی )تی ــرف نهای ــاخت در ظ  از س
chamber ــداری در ــی پای ــرای بررس ــد و ب ــر ش  پ

 )بــا دمــای 40 درجه ســانتی گراد و رطوبــت 60 درصد( 
قــرار گرفــت. در ماه هــای صفــر، 1 و 3 پمــاد از چمبــر 
خــارج شــده و بــه مــدت 1 روزتســت های فیزیکــی 
ــاختاری  ــداری س ــکوزیته، پای ــیته، ویس ــامل دانس ش

)عــدم دو فــاز شــدن و حفــظ ســاختار( و pH انجــام 
شــد. تســت شــیمیایی اندازه گیــری فنــل تــام 
ــزان  ــا می ــت ت ــور انجــام گرف ــز در ماه هــای مذک نی
ــره در زمان هــای مختلــف بررســی شــود.  مــاده موث
ــیمایی  ــج تســت های فیزیکــی و ش ــت، نتای در نهای
انجــام گرفتــه بــا مــوارد مشــابه در مقــالات مقایســه 

شــد تــا پایــداری پمــاد اثبــات گــردد.
فنــول،  بارهنــگ،  بومــادران،  کلیــدی:  واژگان 
ــم ــم زخ ــاد، ترمی ــیون پم ــام، فرمولاس ــاره ت عص

دانشجو: پریسا مصدق 
عنـوان پایان نامه: بررسـی هزینه سـامانه های 
فعـال در حوزه دارو کشـور بـر مصرف کنندگان، 

زنجیره تأمین و سـازمان غـذا و دارو
استاد / اساتید راهنما: دکتر اکبر عبداللهی اصل

استاد / اساتید مشاور: -
گروه آموزشی: اقتصاد و مدیریت دارو

مقطع تحصیلی: دکترای عمومی
تاریخ ارایه پایان نامه: 1402/04/27

شماره پایان نامه: 6093
هیئت داوران: دکتر شکوفه نیک فر، دکتر فاطمه 

سلیمانی، دکتر پریسا نوروزی )نماینده آموزش(
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خلاصه
مقدمــه: بــا افزایــش میــزان امیــد زندگــی در 
سراســر جهــان، دولت هــا بــا افزایــش ســرانه 
ــی،  ــه رو هســتند. از طرف ــی رو ب هزینه هــای درمان
ــت  ــی بهداش ــازمان جهان ــای س ــق گزارش ه طب
سیســتم های ســلامت الکترونیــک به عنــوان یــک 
ــری  ــد و به کارگی ــده ان ــر ش ــوه ظاه ــل بالق راه ح
بلندمــدت بــه کاهــش هزینه هــای  آن هــا در 
بااین حــال،  می انجامــد.  درمانــی  مراقبت هــای 
به کارگیــری سیســتم های ســلامت الکترونیــک 
به خصــوص  دارویــی،  ســامانه های  جملــه  از 
بــا چالش هایــی  در کشــورهای درحال توســعه، 
روبــه رو هســتند کــه از جملــه آن هــا می تــوان بــه 
ــت  ــی ازاین دس ــرد. مطالعات ــاره ک ــی اش ــع مال موان
می توانــد بــرای سیاســت گذاری و برنامه ریــزی 
بهینــه و اســتراتژیک جهــت به کارگیــری و پذیــرش 

ــد. ــر باش ــور مؤث ــی در کش ــامانه های داروی س
هــدف: هــدف ایــن مطالعــه شناســایی هزینه هــای 
مســتقیم و غیرمســتقیم دو ســامانه دارویــی تیتــک 
ــذا و دارو،  ــرای ســازمان غ ــک ب و نســخه الکترونی
زنجیــره تأمیــن و بیمــاران و عمــوم جامعــه و ارایــه 

ــرای کاهــش هزینه هــا اســت.  راه حــل ب
روش کار: ایــن مطالعــه، یــک مطالعــه کیفی اســت 
و داده هــا به وســیله مصاحبه هــای نیمه ســاختار 
ــخه  ــک و نس ــامانه تیت ــان دو س ــا ذی نفع ــه ب یافت
ــد  ــه بع ــده اند. در مرحل ــع آوری ش ــک جم الکترونی
ــاز، محــوری و  ــذاری ب ــا ســه روش کدگ ــا ب داده ه
گزینشــی کدگــذاری شــدند و مقوله هــای مرتبــط با 
هزینه هــا و چالش هــای ایــن دو ســامانه شناســایی 
و اســتخراج شــدند. در نهایــت، بــا اســتفاده از روش 

تحلیــل موضوعــی الگوهــا و روابــط کلیــدی بیــن 
آن هــا شناســایی شــد.

نتیجــه: در ایــن مطالعــه، مقوله هــای مرتبــط 
بــا هزینه هــای مســتقیم و غیرمســتقیم ایــن دو 
ــزاری،  ــرم اف ــی، شــامل: هزینه هــای ن ســامانه داروی
ــت  ــروی انســانی، آمــوزش، مدیری ســخت افزاری، نی
اطلاعــات، عــدم یکپارچگــی و اتصــالات بیــن 
ســامانه ها، چالش هــای مدیریتــی و سیاســت گذاری، 
جامعــه،  در  آمــوزش  و  آگاهی رســانی  عــدم 
ــت  ــان و هدررف ــن ذی نفع ــای ارتباطــات بی چالش ه
ــدند. ــایی ش ــان شناس ــلاف زم ــت ات ــه عل ــع ب مناب

نتیجه گیــری: نتایــج ایــن مطالعــه نشــان می دهنــد 
کــه بیــن مقوله هــای شناســایی شــده، روابــط 
عمیقــی و متقابلــی در اجــرای ایــن ســامانه ها وجــود 
دارنــد. به عنوان مثــال، ســرمایه گذاری در برنامه هــای 
آموزشــی می توانــد تعامــل ذی نفعــان را بهبــود 
ببخشــد و مقاومــت در برابــر تغییــر، بــار کاری، اتلاف 
ــان و خطــای انســانی را کاهــش دهــد. توجــه و  زم
ســرمایه گذاری بــر ایــن روابــط می توانــد بــر کاهــش 
ــر  ــی مؤث ــامانه های داروی ــی س ــا و بهینگ هزینه ه
باشــد. در مجمــوع، یافته هــای ایــن مطالعــه بــر نیــاز 
بــه یــک رویکــرد کل نگــر بــرای مدیریــت هزینه هــا 
ــد. در  ــد می کن ــی تأکی ــامانه های داروی ــرای س در اج
واقــع، بــرای بهینه ســازی منابــع ضــروری اســت کــه 
به جــای درنظرگرفتــن هزینه هــا و چالش هــای 
ــه،  ــامانه ها به صــورت جداگان ــن س ــری ای ــه کارگی ب
وابســتگی های متقابــل عمیــق بیــن عوامــل مختلف 

تشــخیص داده شــوند.
ــی، تیتــک، نســخه  ــدی: ســامانه داروی واژگان کلی
الکترونیــک، ســلامت الکترونیــک، مطالعــه کیفــی
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دانشجو: محمد فرمهینی فراهانی
میــزان  اندازه گیــری  پایان نامــه:  عنــوان 
ــیون )WTV( و  ــه واکسیناس ــن ب ــل والدی تمای
 )WTP( ــه ــت هزین ــه پرداخ ــن ب ــل والدی تمای
واکســن آنفولانــزا فصلــی بــرای فرزنــدان زیــر 
18 ســال در اســتان تهــران براســاس "تئــوری 

)health belief model( "بــاور ســلامتی
استاد / اساتید راهنما: دکتر اکبر عبداللهی اصل

استاد / اساتید مشاور: -
گروه آموزشی: اقتصاد و مدیریت دارو

مقطع تحصیلی: دکترای عمومی
تاریخ ارایه پایان نامه: 1402/04/31

شماره پایان نامه: 6094
هیئت داوران: دکتر شکوفه نیک فر، دکتر فاطمه 

سلیمانی، دکتر محسن امین )نماینده آموزش(

خلاصه
آنفولانــزا یــک بیمــاری مســری و قابــل پیشــگیری 
ــر  ــردنیا ه ــرتا س ــزا در س ــروس آنفلوان ــت. وی اس
ــاوت ایجــاد  ــا شــدت متف ــی ب ســال همه گیری های
ــزاران  ــرگ ه ــه م ــر ب ــالانه منج ــد و س می نمای
ــرگ  ــث م ــی باع ــوارد پاندم ــی در م ــر و گاه نف

ــام  ــروس تم ــن وی ــود. ای ــان می ش ــا انس میلیون ه
ــار  ــد. ب ــلا نمای ــد مبت ــنی را می توان ــای س گروه ه
مالــی ناشــی از مدیریــت و درمــان آنفولانــزا مقــدار 
قابــل توجهــی از بودجــه ســالانه ســازمان های 
ــرد,  ــر می گی ــف را درب ــور های مختل ــتی کش بهداش
حــوزه  در  سیاســت گذاری صحیــح  رو،  ایــن  از 
دسترســی بــه واکســن های آنفولانــزا بــا توجــه بــه 
ــتی,  ــتم های بهداش ــف سیس ــای مختل محدودیت ه
ــذار در  ــر گ ــای تاثی ــن فاکتور ه ــم تری ــی از مه یک
ــاری می باشــد. هــدف  ــن بیم ــح ای ــت صحی مدیری
از ایــن مطالعــه، بررســی میــزان تمایــل والدیــن بــه 
واکسیناســیون )WTV( و تمایــل والدین بــه پرداخت 
ــدان  ــرای فرزن ــزا ب ــه واکســن آنفولان )WTP( هزین
زیــر 18 ســال در اســتان تهــران براســاس تئــوری 
بــاور ســلامتی )HBM( اســت. جمعیــت مــورد 
مطالعــه شــامل والدیــن مــدارس مختلــف در ســطح 
شــهر تهــران می باشــد. لحــاظ شــدن ایــن معیارهــا 
ــد  ــو و فرآین ــک س ــت از ی ــی و پرداخ ــام مال در نظ
قیمت گــذاری واکســن ها از ســوی دیگــر منجــر بــه 
تصمیم گیــری مبتنــی بــر شــواهد در حــوزه خواهــد 
شــد.این پژوهــش از طریق پرسشــنامه برای بررســی 
میــزان تمایــل والدیــن بــه واکسیناســیون )WTV( و 
تمایــل والدیــن بــه پرداخــت )WTP( هزینه واکســن 
ــر 18 ســال در اســتان  ــدان زی ــرای فرزن ــزا ب انفولان
ــلامتی HBM از  ــاور س ــوری ب ــاس تئ ــران براس ته
طریــق مراجعــه بــه مــدارس مناطق مختلــف تهران 
انجــام شــده اســت. از روش ارزش گــذاری مشــروط 
بــرای محاســبه تمایــل بــه پرداخــت اســتفاده شــد. 
SPSS 16 بــرای تحلیل هــای آمــاری، نرم افــزار 

بــه کار رفــت. همچنیــن برای ســنجش همبســتگی 
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بیــن پاســخ تمایــل بــه پرداخــت افــراد و مولفه هــای 
دموگرافیــک از آزمــون کای همــراه با تســت تعقیبی 

فیشــر اســتفاده شــده است. 
واژگان کلیــدی: تمایــل والدیــن بــه پرداخــت، بــار 

مالــی، بــار اقتصــادی، بیمــاری آنفولانــزا

خلاصه
بــا توجــه بــه شــیوع روزافــزون دیابــت در 
کشــورهای در حــال توســعه در ســال 2025 بیــش 
از 228 میلیــون نفــر از 300 میلیــون بیمــار دیابتی 
زندگــی می کننــد.  ایــن کشــورها  در  جهــان 
یکــی از راهکارهــای درمــان بیمــاری دیابــت 
ــم  ــت. مکانیس ــداز اس ــم آلفاگلیکوزی ــار آنزی مه
بدیــن  گلیکوزیــداز  آلفــا  کننده هــای  مهــار 
ــاکارید های  ــل پلی س ــه از تبدی ــت ک ــورت اس ص
ــد.  ــری می کنن ــاکارید جلوگی ــه منوس ــده ب پیچی
ــوز  ــه آکارب ــوان ب ــته می ت ــن دس ــای ای از داروه
ــه  ــا ب ــنتز آن ه ــه س ــرد ک ــاره ک ــول اش و میگلیت
و  بــوده  ســخت  قنــدی  هســته های  خاطــر 
ــی  ــت داروی ــد و مقاوم ــی ندارن ــی بالای اثربخش
ــش اســت.  ــال افزای ــر روزه در ح ــا ه ــرای آن ه ب
ــی  ــه مهارکنندگ ــه ب ــا توج ــه ب ــن پایان نام در ای
آکریدیــن  هســته های  آلفاگلیکوزیــداز  آنزیــم 
ــته  ــن دس ــدی از ای ــات جدی ــازول، ترکیب و تری
ــر دو  ــاختاری دارای ه ــد س ــاس هیبری ــه براس ک
گــروه به صــورت همزمــان در ســاختار خــود 
ــنتز  ــنتز شــدند. روش س ــند، طراحــی و س می باش
محصــولات در ادامــه ارایــه شــده اســت. در ایــن 
مطالعــه، یــک ســری از هیبریدهــای 6-کلــرو-2-

متوکســی آکردیــن و هســته تــری آزول به عنــوان 
ــی  ــداز طراح ــد α -گلیکوزی ــای جدی مهارکننده ه
ــدا از  ــه ابت ــن مطالع ــد. در ای ــد ش ــنتز خواهن و س
ــرو  ــن و 2و4-دی کل ــش 4- متوکســی آنیلی واکن
ــکیل  ــدی 3 تش ــط آمی ــید حدواس ــک اس بنزویی
 3POCl ــور ــد در حض ــه بع ــه در مرحل ــده ک ش
منجــر بــه تشــکیل حلقــه کلــرو آکردیــن خواهــد 

دانشجو: محمدمهدی آهنگری 
عنـوان پایان نامـه: سـنتز مشـتقات 2-اکسـو-
-H1- )1-)2-اکسـو-2-)فنیل آمینو(اتیـل((-N

1،2،3-تری آزول-4-ایل( متیل(-H2-کرومن-
3-کربوکسـامید به عنـوان مهارکننده هـای جدید 

آنزیـم آلفاگلیکوزیداز
اســتاد / اســاتید راهنمــا: دکتــر مســعود امانلو، 

ــر محمــد مهدوی دکت
استاد / اساتید مشاور: دکتر مهدی اسدی

گروه آموزشی: شیمی دارویی
مقطع تحصیلی: دکترای عمومی

تاریخ ارایه پایان نامه: 1402/04/27
شماره پایان نامه: 6095

هیئت داوران: دکتر ملیحه برازنده تهرانی، دکتر 
محمود بیگلر، دکتر لقمان فیروزپور )نماینده آموزش(
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شــد کــه در اثــر واکنش بــا ســدیم ســولفید تبدیل 
بــه مرکاپتــو آکریدیــن می گــردد. در ادامــه، ایــن 
ــرده و  ــش ک ــد واکن ــل برمی ــا پروپارژی ــب ب ترکی
ــش  ــرای واکن ــد حدواســط مناســب ب ــبب تولی س
ــک  ــش کلی ــی واکن ــپس، ط ــود. س ــک میش کلی
ــه  ــط مرحل ــد واس ــد و ح ــدیم آزی ــور س در حض
قبــل و مشــتقات بنزیــل برمیــد یــک حلقــه تــری 
آزول باعــث اتصــال حــد واســط های بنزیلــی 
و مشــتق پروپارژیلــی حــد واســط آکریدیــن 
پایان نامــه نهایــی  محصــولات  کــه   شــده 

محسوب می شوند. 
ــار  ــامید، مه ــدی: کرومن-3-کربوکس واژگان کلی

ــداز ــم آلفاگلیکوزی ــده، آنزی کنن

دانشجو: آیلین خداخواه 
عنوان پایان نامه: سـنتز مشـتقات هتروسـیکل 
(6R)-(+)-4-dimethylamino- 2-imino-6-

 methyl-1,2,5,6-tetrahydro-1,3,5-triazine

به عنـوان داروهـای ضـد دیابـت جدید
اســتاد / اســاتید راهنمــا: دکتــر مســعود 

ــر  ــود بیگل ــر محم ــو، دکت امانل
استاد / اساتید مشاور: -

گروه آموزشی: شیمی دارویی
مقطع تحصیلی: دکترای عمومی

تاریخ ارایه پایان نامه: 1402/04/28
شماره پایان نامه: 6096

هیئــت داوران: دکتــر محمدرضــا خرمــی زاده، 
دکتــر حســن محمــدی، دکتــر ملیحــه برازنــده 

تهرانــی )داور و نماینــده آمــوزش(

خلاصه
دیابـــت شـــیرین یـــک بیمـــاری مزمـــن، 
پیش ر ونـــده و چندوجهـــی اســـت کـــه منجـــر 
بـــه آســـیب های جســـمی و روانـــی قابـــل 
توجهـــی بـــرای بیمـــاران و مراقبـــان می شـــود 
ـــلامت  ـــت س ـــتم مراقب ـــر سیس ـــی ب ـــار بزرگ و ب
ـــود  ـــا کمب ـــه ب ـــوع دو ک ـــت ن ـــد. دیاب وارد می کن
ــا  ــود، عمدتـ ــناخته می شـ ــولین شـ ــبی انسـ نسـ
بـــه دلیـــل اختـــلال عملکـــرد ســـلول های بتـــا 
و مقاومـــت محیطـــی بـــه انســـولین اســـت. بـــا 
ــد  ــای ضددیابـــت جدیـ ــی داروهـ ــود معرفـ وجـ
ـــترده،  ـــور گس ـــان به ط ـــن همچن ـــیار، متفورمی بس
به عنـــوان خـــط اول درمـــان تجویـــز می شـــود. 
ــه  ــد کـ ــای جدیـ ــه درمان هـ ــداوم بـ ــاز مـ نیـ
ــاری را  ــوژی بیمـ ــای اصلـــی پاتوفیزیولـ جنبه هـ
ـــی  ـــای داروی ـــد نیازه ـــد و بتوانن ـــرار  دهن ـــدف ق ه
ـــود دارد.  ـــازند، وج ـــرف س ـــده را برط ـــرآورده نش ب
ـــد  ـــن می باش ـــد ایمگلیمی ـــای جدی ـــی از داروه یک
ـــه متفورمیـــن از  ـــه لحـــاظ ســـاختار شـــیمیایی ب و ب
ـــان داده  ـــت. نش ـــک اس ـــا، نزدی ـــته بی گوانیده دس
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ـــه  ـــر س ـــی ب ـــرات مثبت ـــن اث ـــه ایمگلیمی ـــده ک ش
ــلات  ــد و عضـ ــراس، کبـ ــه، پانکـ ــو اولیـ عضـ
اســـکلتی، کـــه دچـــار اثـــرات منفـــی دیابـــت 
نـــوع دو می شـــوند، دارد. ایمگلیمیـــن به عنـــوان 
ــز  ــده گلوکـ ــد کاهش دهنـ ــل جدیـ ــک عامـ یـ
ـــش  ـــن پژوه ـــت. در ای ـــور اس ـــال ظه ـــون در ح خ
بـــرای ســـنتز مشـــتقات جدیـــد ایمگلیمیـــن از 
یـــک واکنـــش تـــک مرحلـــه ای، بیـــن یـــک 
آلدییـــد خطـــی و یـــا آروماتیـــک و متفورمیـــن 
بـــه منظـــور تشـــکیل حلقـــه تری آزیـــن در 
شـــرایط رفلاکـــس در حـــلال اســـتیک اســـید 
ـــازده و  ـــا ب ـــات ب ـــت. ترکیب ـــده اس ـــرده ش ـــره ب به
ـــای  ـــدند و از روش ه ـــنتز ش ـــب س ـــوص مناس خل
دســـتگاهی NMR و LC-MS بـــرای شناســـایی 
ـــر  ـــنجش اث ـــرای س ـــد. ب ـــرده ش ـــره ب ـــا به آن ه
ـــی  ـــدل دیابت ـــنتز شـــده، از م ـــات س بخشـــی ترکیب
ماهـــی گورخـــری اســـتفاده شده اســـت. نتایـــج 
ـــان داد  ـــری نش ـــدل گورخ ـــات در م ـــون ترکیب آزم
ـــی  ـــر ضددیابت ـــی اث ـــده همگ ـــنتز ش ـــات س ترکیب
ـــن  ـــد. از بی ـــن دارن ـــر از متفورمی ـــا بهت ـــادل ی مع
 IK13 و IK03 ـــات ـــده ترکیب ـــنتز ش ـــات س ترکیب
بـــا داشـــتن گـــروه پارا-N,N-دی متیل فنیـــل و 
ـــده  ـــنتز ش ـــات س ـــن ترکیب ـــل قوی تری 2-پیریدی
ــی  ــون ماهـ ــتند قندخـ ــه توانسـ ــند کـ می باشـ
میلی گـــرم   153/3 از  را  دیابتـــی  گورخـــری 
بـــر  میلی گـــرم  بـــه 72/3  بـــر دســـی لیتر 
 دســـی لیتر و 72/7 میلی گـــرم بـــر دســـی لیتر

کاهش دهند. 
واژگان کلیـدی: دیابت ملیتـوس، 1،3،5- تری آزین، 

متفورمین، ایمگلیمیـن، ماهی گورخری

دانشجو: فهیمه فیاضی
 -2 مشــتقات  ســنتز  پایان نامــه:  عنــوان 
)4-بنزیــل پــی پیرازیــن- 1-ایــل( اتیــل 
ــد  ــای جدی ــار کننده ه ــوان مه ــزوات به عن بن
آنزیــم تیروزینــاز به عنــوان عوامــل ضــد ملانین

اســتاد / اســاتید راهنمــا: دکتــر مســعود 
امانلــو، دکتــر محمــد مهــدوی

استاد / اساتید مشاور: دکتر مهدی اسدی
گروه آموزشی: شیمی دارویی

مقطع تحصیلی: دکترای عمومی
تاریخ ارایه پایان نامه: 1402/04/27

شماره پایان نامه: 6097
ــر  ــر، دکت ــود بیگل ــر محم ــت داوران: دکت هیئ
لقمــان  دکتــر  تهرانــی،  برازنــده  ملیحــه 

فیروزپــور )نماینــده آمــوزش(

خلاصه
اســـت  متالوآنزیـــم  نوعـــی  تیروزینـــاز 
ــون مـــس اســـت و باعـــث  ــاوی یـ ــه حـ کـ
در  تســـریع  و  ملانیـــن  اکسیداســـیون 
ســـنین  در  به ویـــژه  رنگدانه هـــا  تشـــکیل 
آنزیـــم  ایـــن  مهـــار  می گـــردد،  بـــالا 
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ــار ایـــن واکنـــش اکسیداســـیون  باعـــث مهـ
یـــک  پایان نامـــه  ایـــن   در  می گـــردد. 
نیتـــرو  مشـــتقات  از  جدیـــد  ســـری 
به عنـــوان  و  طراحـــی  پیپرازیـــن  فنیـــل 
ــنتز  ــاز سـ ــی تیروزینـ ــای احتمالـ مهارکننده هـ
ــی از طریـــق ــات نهایـ ــه ترکیبـ ــدند. همـ  شـ

شناســـایی   IR و   1H-NMR ،13C-NMR

ــم  ــاری آنزیـ ــت مهـ ــپس، تسـ ــد. سـ گردیدنـ
ــنتز  ــتقات سـ ــام مشـ ــرای تمـ ــاز بـ تیروزینـ
شـــده انجـــام گردیـــد. در بیـــن آن هـــا، 
ترکیـــب 4j کـــه در ســـاختار خـــود دارای 
نیتـــرو  بـــه  متصـــل  اینـــدول  حلقـــه 
اثـــر  بهتریـــن  بـــود،  پیپرازیـــن  فنیـــل 
 IC50=72.55 مهـــاری آنزیـــم تیروزینـــاز )
میکرومـــولار( را از خـــود نشـــان داد. نتایـــج 
ــج  ــا نتایـ ــی بـ ــگ مولکولـ ــات داکینـ مطالعـ
تســـت آنزیمـــی همســـو بودنـــد. گـــروه 
اینـــدول ترکیـــب 4j در نزدیکـــی هســـته 
حـــاوی یـــون مـــس قرارگرفتـــه و توانســـت 
 His259، چنـــد برهمکنـــش هیدروژنـــی بـــا 
در  کـــه  برقرارکنـــد،   Asn260 و   His263

 Asn260 ـــا ـــی ب ـــد هیدروژن ـــا پیون ـــن آن ه بی
بیـــن  کلیـــدی  برهمکنش هـــای  از  یکـــی 
ـــود.  ـــه می ش ـــده در نظرگرفت ـــم و مهارکنن آنزی
 π-π ــش ــک برهمکنـ ــز یـ ــل نیـ ــه فنیـ حلقـ
His244 و یـــک برهمکنـــش دیگـــر  بـــا 
 (salt-bridge) نمکـــی  پـــل  نـــوع   از 

برقرار کرد.   Glu322 با 
اینــدول،  تیروزینــاز،  آنزیــم  کلیــدی:  واژگان 

نمکــی پــل  برهمکنــش 

دانشجو: مرضیه جواهری کچوسنگی
بررســی  و  ســاخت  پایان نامــه:  عنــوان 
ــانی  ــور دارورس ــه منظ ــاید ب ــن اکس نانوگرف

ســیتوکین جهــت درمــان ســرطان
 استاد / اساتید راهنما: دکتر محمدحسین قهرمانی، 

دکتر فاطمه اطیابی، دکتر محسن امینی
اســتاد / اســاتید مشــاور: دکتــر امیــد اخــوان، 

دکتــر جمشــید حاجتــی
گروه آموزشی: نانو فناوری دارویی

Ph. D :مقطع تحصیلی
تاریخ ارایه پایان نامه:  1400/06/15

شماره پایان نامه: پ- 522
هیئــت داوران: دکتــر فریــد عابدیــن درکــوش، 
دکتــر محمــود قاضــی خوانســاری، دکتــر 
محمدعلــی شــکرگزار، دکتــر یدالــه مرتضــوی، 
دکتــر رســول دینارونــد، دکتــر ســیما صــدرای 

ــده آمــوزش( )نماین

خلاصه
در پژوهــش حاضــر، دارورســانی دوکسوروبیســین و 
DNA حــاوی ژن توکســیک توســط گرفن اکســاید 

ــور،  ــراف توم ــه pH در اط ــاس ب ــرایط حس و در ش
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بــرای نانوکامپوزیــت متصــل بــه دوکسوروبیســین از 
طریــق پیونــد هیدرازیــدی 9/5 میکروگــرم بــر 
میلی لیتــر بــود، درحالــی کــه بــرای جــذب فیزیکــی 
دوکسوروبیســین روی گرفــن اکســاید 39 میکروگرم 
بارگــذاری  داروی  میــزان  بــود.  میلی لیتــر  بــر 
ــود. در  ــد ب ــل 79 درص ــو حام ــر دو نان ــده در ه ش
محیــط کشــت، افزایــش در میــزان رهــش در مــورد 
ــه  ــین ب ــه دوکسوروبیس ــل ب ــت متص نانوکامپوزی
حــدود 4/5 درصــد پــس از 48 ســاعت و 72 ســاعت 
رســید کــه ایــن میزان بــه پیونــد هیدرازیدی نســبت 
داده می شــود. دوکسوروبیســین بــه گرفــن اکســاید 
از طریــق لینکــر حــاوی پیونــد دی ســولفیدی هــم 
متصــل شــد کــه برخــلاف انتظــار، شکســتن پیونــد 
در محیــط حــاوی گلوتاتیــون مشــاهده نشــد. برآیند 
نانوحامل هــای ســاخته شــده، برتــری نانوکامپوزیــت 
ــد. از  ــان می ده ــدی را نش ــر هیدرازی ــاوی لینک ح
طــرف دیگــر، همیــن حامــل گرفــن اکســاید بــرای 
ــه ســلول های MCF7 مــورد اســتفاده  انتقــال ژن ب
قــرار گرفــت. بــا وجــود تــلاش چنــد بــاره و تغییــر 
ــه نظــر می رســد کــه علیرغــم  شــرایط آزمایــش ب
ــاید و ورود  ــن اکس ــب ژن در گرف ــذاری مناس بارگ
ــد. از  ــام نش ــان ژن انج ــلول، بی ــه س ــر ب ــو کری نان
ــه  ــرد ک ــری ک ــوان نتیجه گی ــق می ت ــن تحقی ای
ــد  ــد می توان ــد هیدرازی ــه پیون ــای برپای نانوحامل ه
ــه  ــانی حســاس ب ــرای دارورس ــبی ب انتخــاب مناس

ــات مشــابه باشــد. pH دوکسوروبیســین و ترکیب

دوکسوروبیسـین،  اکسـاید،  گرفـن  کلیـدی:  واژگان 
پلی اتیلن ایمین، لینکر هیدرازیدی، لینکر دی سولفیدی، 
دارورسـانی، انتقـال ژن، نانوکامپوزیـت، نانوکامپوزیـت 
حسـاس بـه pH، نانوکامپوزیت حسـاس بـه گلوتاتیون

مــورد نظــر قــرار گرفــت. در مطالعــات قبلــی، 
دوکسوروبیســین روی صفحــات گرفــن اکســاید بــا 
کارآیــی بــالا نشــانده شــد. بــا ایــن وجــود، رهــش 
دارو بــه دلیــل نیروهــای قــوی بین دوکسوروبیســین 
و گرفــن اکســاید بســیار آهســته و بــه میزان بســیار 
ــور  ــه منظ ــش، ب ــن پژوه ــد. در ای ــام ش ــم انج ک
افزایــش رهــش دارو، دوکسوروبیســین بــه کانجوگه 
گرفــن اکســاید-پلی اتیلــن ایمیــن 2 کیلودالتــون از 
طریــق لینکــر حــاوی پیونــد هیدرازیــد متصل شــد. 
پیونــد هیدرازیــد بــه محیط اســیدی حســاس اســت 
ــش  ــی ره ــه ای در کارآی ــل ملاحظ ــش قاب و افزای
دوکسوروبیســین در محیط کشــت ســلولی مشــاهده 
ــا  ــر ب ــر PBS در pH براب ــش دارو در باف ــد. ره ش
ــزان  ــن می ــود و ای ــد ب ــزان 0/63 درص ــه می 7/5 ب
ــه  ــود ک ــا 5/5 حــدود 1/5 درصــد ب ــر ب در pH براب
نشــان دهنده نانوکامپوزیــت حســاس بــه pH اســت. 
بــا ایــن روش می تــوان بــر رهــش آهســته و پاییــن 
ــرد.  ــه ک ــاید غلب ــن اکس ــین از گرف دوکسوروبیس
ــی مشــاهده  ــر چندان در رهــش آزمایشــگاهی، تغیی
ــی در مطالعــات کشــت ســلولی، حــدود 4  نشــد ول
تــا 6 برابــر نســبت بــه بارگــذاری فیزیکــی ســمیت 
ــه  ــت ک ــی اس ــن در حال ــان داد، ای ــتری نش بیش
بارگــذاری شــیمیایی حــدود 5-4 درصــد در مقابــل 
ــش  ــا افزای ــود. ب ــی ب ــذاری فیزیک ــد بارگ 75 درص
میــزان پیونــد هیدرازیــدی به همان نســبت ســمیت 
ــد.  ــت کاهــش می یاب بیشــتر و غلظــت نانوکامپوزی
ــت  ــلول های MCF7، مزی ــات MTT روی س مطالع
نانوکریــر ســاخته شــده را نســبت بــه جــذب 
ــن  ــات گرف ــین روی صفح ــی دوکسوروبیس فیزیک
اکســاید نشــان داد. مقــدار IC50 پس از 72 ســاعت، 
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دانشجو: سروش میرفخرایی
عنوان پایان نامه: دارورسـانی دوکسوروبیسـین 
بـر پایـه نانـوذرات مزوحفره سیلیسـی پوشـش 
ارزیابـی  و  اسـید  هیالورونیـک  بـا  شـده  داده 

برون تنـی و دیسپوزیشـن درون تنـی آن
یلــدا  دکتــر  راهنمــا:  اســاتید   / اســتاد 
ــد ــر رســول دینارون ــی، دکت حســین زاده اردکان

اســتاد / اســاتید مشــاور: دکتــر فاطمــه 
اطیابــی، دکتــر محمدحســین قهرمانــی

گروه آموزشی: فارماسیوتیکس
Ph. D :مقطع تحصیلی

تاریخ ارایه پایان نامه:  1402/04/19
شماره پایان نامه: پ- 523

دکتـر  موبـدی،  حمیـد  دکتـر  داوران:  هیئـت 
مهـرداد حمیـدی، دکتر سـیدناصر اسـتاد، دکتر 
سـیما صـدرای، دکتـر حمیـد اکبری جـور، دکتر 
اسـماعیل حریریـان، دکتـر علیرضـا وطـن آرا، 

دکتـر زهـرا توفیقـی )نماینـده آمـوزش(

خلاصه
در ایـن مطالعه، نانوذرات مزوحفره سـیلیکایی پوشـش 
(HMSN-NH2-HA) داده شـده با هیالورونیـک اسـید 

شـدند.  سـنتز  دارورسـانی  سـامانه  یـک  به عنـوان 
دراین رابطـه، هیالورونیـک اسـید، یـک لیگاند طبیعی 
بـرای گیرنده هـای CD44 کـه در سـطح سـلول های 
به صـورت  می شـوند،  بیـان  حـد  از  بیـش  تومـور 
شـیمیایی روی نانوذرات مزوحفره سیلیکایی پیوند داده 
شـد. نانـوذرات بـا اسـتفاده از تکنیک هـای گوناگـون، 
 ،)TEM( عبـوری  الکترونـی  میکروسـکوپ  ماننـد 
طیف سـنجی   ،)DLS( دینامیکـی  نـور  پراکندگـی 
شـدند.  ارزیابـی   )FTIR( فوریـه  تبدیـل  مادون قرمـز 
به عنـوان   )DOX( هیدروکلرایـد  دوکسوروبیسـین 
 HMSN-NH2-HA یـک مـدل دارویـی در سـامانه 
میـزان  و  دارویـی  محتـوای  مقـدار  بارگـذاری شـد. 
انکپسولاسـیون دوکسوروبیسـین به ترتیب در سـامانه 
HMSN-NH2-HA پـس از 48 سـاعت بارگـذاری به 

ترتیـب 8/2±24/73 درصـد و 8/01±73/47 درصـد 
بـه دسـت آمـد. رهایـش دارو در محیـط برون تـن در 
شـرایط گوناگـون ارزیابی و توسـط HPLC اندازه گیری 
 MDA-MB-231 شـد. درصد زنـده  مانـی سـلول های
 پـس از مجـاورت بـا سـامانه حامـل دارو با آزمـون 3-

)4، 5- دی متیـل تیـازول -2- ایـل(- 2، 5-دی فنیل 
تترازولیـوم بروماید )MTT( و مکان یابی دارو با اسـتفاده 
از میکروسکوپ کونفوکال انجام شد. میزان نفوذ بافتی 
 BALB/c  دوکسوروبیسـین در اندام های مختلف موش
بـا تصاویر به دسـت آمده با میکروسـکوپ فلورسـانس 
بررسـی شـد.تصاویر میکروسـکوپ TEM از نانـوذرات 
انـدازه  بـا  توخالـی  کره هـای  سـیلیکایی،  مزوحفـره 
متوسـط حدود nm 150 را نشـان دادنـد. بعد از اتصال 
هیالورونیک اسـید، اندازه نانوذرات به nm 200 افزایش 
یافـت، و پتانسـیل زتـا از -mV 40 بـه -mV18 تغییـر 
یافـت. نیمه حداکثر غلظـت بازدارندگـی (IC50) برای 
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سـلول های  در   HMSN-NH2-HA@DOX سـامانه 
MDA-MB-231 بعـد از 48 سـاعت، 0/32 میکروگرم 

بر میلی لیتر محاسـبه شـد. تحلیل توزیع زیستی نشان 
داد کـه میـزان نفـوذ داروی دوکسوروبیسـین در تومور 
 HMSN-NH2-HA@DOX به غیـر تومـور در گـروه 
نسـبت به گروه DOX بالاتر بـود. در نتیجه این نانوذره 
به دلیل زیسـت تخریب پذیری، رهاسـازی کنترل شـده 
دارو و رفتـار هدف منـد در بـدن می توانـد به عنـوان 
کاندید مناسـب جهت دارورسـانی دوکسوروبیسـین به 

تومور سـینه معرفـی گردد. 
واژگان کلیـدی: دوکسوروبیسـین، هدفمنـد شـده به 
CD-44، سـامانه دارورسانی، نانوذرات مزوحفره سیلیکا

دانشجو: روشنا ثقفیان لاریجانی
ارزیابــی  و  ســاخت  پایان نامــه:  عنــوان 
میکروســفرهای پلی)وینیــل الــکل( رادیواپُــک 
ــو- ــال کم ــس آرتری ــور ترن ــه منظ ــده ب ش

ــینوما ــلولار کارس ــن در هپاتوس امبولیزیش
ــر محمدرضــا  ــا: دکت ــاتید راهنم ــتاد / اس اس

ــودرزی ــد گ ــر نوی ــی، دکت روئین
ــن  ــر محس ــاور: دکت ــاتید مش ــتاد / اس اس

ــد ــول دینارون ــر رس ــی، دکت امین

گروه آموزشی: فارماسیوتیکس
Ph. D :مقطع تحصیلی

تاریخ ارایه پایان نامه:  1402/05/02
شماره پایان نامه: پ- 524

ــر  ــر ســیما صــدرای، دکت ــت داوران: دکت هیئ
ــی  ــادی رکن ــر ه ــور، دکت ــری ج ــد اکب حمی
یــزدی، دکتــر ســید علیرضــا مرتضــوی، دکتــر 
حمیــد موبــدی، دکتــر علیرضــا وطــن آرا، دکتر 
ــفیعی  ــدی ش ــر مه ــان، دکت ــماعیل حریری اس

ــوزش( ــده آم اردســتانی )نماین

خلاصه
مقدمـه: سـرطان اولیـه کبـد یکـی از مرگبـار ترین 
سـرطان های جهـان و چهارمین عامل مرگ ناشـی 
 85 ،)HCC( از سـرطان است. کارسینوم هپاتوسلولار
تـا 90 درصـد سـرطان اولیه کبد را شـامل می شـود 
و تقریبـا نسـبت به تمامـی درمان های ضد سـرطان 
رایـج مقـاوم اسـت. روش درمان انتخابـی در مرحله 
میانـی HCC، امبولیزیشـن عروق منتهی شـونده به 
تومـور می باشـد. محصـولات متنوعـی بـرای ایـن 
کاربـرد توسـعه یافتنـد. در بیـن ایـن محصـولات 
میکروسـفر با انـدازه ذره ای کالیبـره از پرکاربردترین 
نسـل  در  می باشـند.  امبولیزیشـن  حـوزه  در  مـواد 
جدیدتـر ایـن دسـته، میکروسـفر های رادیوپـک بـا 
قابلیـت ردیابـی در بـدن تحـت اشـعه X-ray بـه 
بـازار معرفـی شـده اند. نمونـه تجـاری معرفی شـده 
 LC/DC Bead LUMITM بـه بـازار از ایـن دسـته
بـوده که در سـال 2015 در آمریکا و در سـال 2017 
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در اروپـا بـرای درمـان HCC تاییـده گرفتـه اسـت. 
ایـن پژوهـش تلاشـی بـرای توسـعه دانـش فنی و 
 LC/DC Bead نسـخه ژنریـک از برنـد Scale Up

می باشـد.  LUMITM

روش کار: میکروسـفر بر پایه پلی وینیل الکل به روش 
سـاخته   Inverse suspension polymerization

شـد. سـپس عامـل رادیوپک کننـده حـاوی ید تحت 
واکنش شـیمیایی به صورت کوالانسی به میکروسفر ها 
متصل شـد. میزان رادیوپاسـیتی میکروسـفرها توسط 
آزمون میکرو سـی تـی و مطالعه حیوانـی در دو حیوان 
رت و خرگوش بررسـی شد. مطالعات زیست سازگاری 
محصـول بـه منظـور بررسـی ایمنـی، توسـط آزمون 
سـمیت سلولی، حساسیت زایی، تحریک زایی و سمیت 
سیسـتمیک حاد برای فرمولاسـیون نهایی انجـام داده 
 Scale ،شـد. بعد از تایید کارآیی و ایمنی فرمولاسـیون
 Geometery similarity محصول با دو رویکـرد Up

و Scale of agitation در مقیاس 100 برابری ساخت 
آزمایشـگاهی انجام شد.

نتایـج: میـزان رادیوپاسـیتی میکروسـفرها توسـط 
آزمـون میکـرو سـی تی بررسـی و نتایج به دسـت 
میکروسـفرها  شـدن  رادیوپـک  بـر  حاکـی  آمـده 
بعـد از فرمولاسـیون بـود. در قـدم بعـدی مطالعـه 
حیوانـی و توانایـی ردیابـی میکروسـفرها در کبـد ، 
مؤیـد کارآیی محصـول رادیواپک بـود. در مطالعات 
زیسـت سـازگاری سمیت سـلولی، حساسـیت زایی، 
بـرای  حـاد  سیسـتمیک  سـمیت  و  تحریک زایـی 
فرمولاسـیون نهایـی انجـام و نشـان داده شـد کـه 
 Scale Up .فرمولاسیون طراحی شده ایمن می باشد 
محصـول در دو انـدازه ذره ای 90-40 و 70-150 

میکرومتر در سـه سـری سـاخت انجام شـد.

محـور  محصـول  پایان نامـه  هـدف  نتیجه گیـری: 
بـا عنـوان "سـاخت و ارزیابـی میکروسـفرهای پلی 
)وینیـل الـکل( رادیواپـک شـده بـه منظـور ترنـس 
آرتریال کموامبولیزیشـن در هپاتوسلولار کارسینوما" 
ژنریـک  فـرم   Scale Up و  فنـی  دانـش  توسـعه 
ایـن  LC/DC Bead LUMITM می باشـد. واردات 

محصول به سـختی انجام شـده و مشـابه داخلی نیز 
نـدارد. دسـتاورد ایـن  پایان نامـه Scale Up و تولید 
صنعتـی محصول با نـام تجاری امبوپک اسـت. این 
انـدازه ذره ای 90-40 و 70-150  محصـول در دو 

میکرومتـر تولید شـد.
واژگان کلیدی: کموامبولیزیشین، امبولیزیشن، کارسینوم 

هپاتوسلولار، میکروسفر، میکروسفر رادیوپک

دانشجو: مصطفی رستم نژاد
ــک  ــودر خش ــرآوری پ ــه: ف ــوان پایان نام عن
 spray روش  بــه  بوســرلین  استنشــاقی 
ــای  ــر متغیره ــی تاثی freeze drying و ارزیاب

فرمولاســیونی بــر پایــداری دارو و انجــام 
مطالعــات فارماکوکینتیــک روی فرمولاســیون 

ــه دارو بهین
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رافینــوز بــه همــراه داروی بوســرلین در قالــب یــک 
مطالعــه غربالگــری بــا پنــج نــوع سیکلودکســترین 
ــد.  ــرآوری ش ــب و ف ــف ترکی ــبت مختل در دو نس
ــه اول،  ــده از مرحل ــت آم ــه دس ــج ب ــاس نتای براس
در فــاز دوم مطالعــه، رافینــوز بــا هیدروکســی 
دو  در   )HPCD( سیکلودکســترین  بتــا  پروپیــل 
ــیدهای لوســین  نســبت 2/5 و 5 درصــد و آمینواس
ــه همــراه دارو ترکیــب شــد  ــن ب ــل آلانی ــا فنی و ی
ــل  ــدازه ذرات حاص ــت. ان ــورت گرف ــرآوری ص و ف
بــا اســتفاده از دســتگاه تفــرق لیــزر و مورفولــوژی 
 )SEM( روبشــی  الکترونــی  میکروســکوپ  بــا 
 )DSC( تعییــن شــد. گرماســنجی روبشــی تفاضلــی
و آنالیــز پــراش اشــعه ایکــس )XRD( بــرای 
ــتفاده  ــورد اس ــتالی م ــاختارهای کریس ــن س تعیی
ــای  ــی پودره ــواص آئرودینامیک ــت. خ ــرار گرف ق
 TSI(Twin stage impinge) ــا ــده ب ــرآوری ش  ف
ــا  ــداری نمونه ه ــت و پای ــرار گرف ــی ق ــورد ارزیاب م
در شــرایط اتــاق و شــرایط تســریع شــده ســنجش 
شــد. ســپس مطالعــات درون تن روی فرمولاســیون 
ــه  ــای تهی ــد. پودره ــام ش ــا انج ــه در موش ه بهین
شــده در بخــش اول مطالعــه عمدتــاً کــروی 
تــا 13/5  انــدازه ذره ای 9/08  بــا  و متخلخــل 
میکرومتــر بودنــد و تمــام فرمولاســیون ها ســاختار 
 XRD و DSC آمــورف را نشــان دادنــد کــه توســط
تاییــد شــد. فرمولاســیون حــاوی بوســرلین، رافینوز 
  Fine particle fractionــا ــد، ب و HPCD 5 درص
معــادل 69/3 درصــد بالاتریــن FPF را نشــان 
داد. در عکس هــای SEM، ســاختارهای کــروی 
بــا چســبندگی کمتــر در غلظت هــای بالاتــر 
سیکلودکســترین مشــاهده شــد کــه بــا FPF بالاتــر 

ــا  ــر علیرض ــا: دکت ــاتید راهنم ــتاد / اس اس
وطــن آرا، دکتــر محمدرضــا روئینــی

اسـتاد / اسـاتید مشاور: دکتر رسـول دیناروند، 
دکتر سـیما صـدرای، دکتر سـمیرا انصاری

گروه آموزشی: فارماسیوتیکس
Ph. D :مقطع تحصیلی

تاریخ ارایه پایان نامه:  1402/05/02
شماره پایان نامه: پ- 525

هیئــت داوران: دکتر عبدالحســین روح الامینی، 
دکتــر طیبــه تولیــت، دکتــر عبــاس پرداختــی، 
دکتــر مهــرداد حمیــدی، دکتــر اســماعیل 
حریریــان، دکتــر ملیحــه برازنــده تهرانــی 

ــوزش( ــده آم )نماین

خلاصه
ــای  ــبب ویژگی ه ــه س ــاقی ب ــانی استنش دارورس
خــاص دســتگاه تنفســی، فراهمــی زیســتی بــالای 
داروهــا از ایــن مســیر و کمپلیانــس بالای بیمــاران، 
ــرای  ــی ب ــد و غیرتهاجم ــم، کارآم ــک روش مه ی
محســوب  پروتئین هــا  و  پپتیدهــا  دارورســانی 
درایینــگ  فریــز  اســپری  فرآینــد  می شــود. 
ــرآوری ذرات  ــرای ف ــد ب ــبتا جدی ــک روش نس ی
استنشــاقی اســت. در مطالعــه حاضــر، از ایــن 
تکنیــک بــه منظــور تولیــد میکــروذرات بوســرلین 
اســتفاده شــد و اثــرات نــوع حامــل، غلظــت انــواع 
ــر  ــیدها ب ــو اس ــترین و آمین ــف سیکلودکس مختل
ــداری ذرات  ــن پای ــی و همچنی ــار آئرودینامیک رفت
ــاز اول مطالعــه،  ــرار گرفــت. در ف مــورد بررســی ق
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ایــن فرمولاســیون ها همخوانــی داشــت. بیشــترین 
پایــداری در فرمولاســیون حــاوی HPCD 5 درصــد 
ــل، فرمولاســیون حــاوی  ــد. در مقاب ــه دســت آم ب
 SBE CD) ــا سیکلودکســترین ــر بت ــولفوبوتیل ات س
(5 درصــد کمتریــن پایــداری را نشــان داد. ذرات به 

ــا کــروی،  ــاز دوم مطالعــه عمدت دســت آمــده در ف
ــر  ــا 10/3 میکرومت ــدازه ذرات از 2 ت متخلخــل و ان
متغیــر بــود. تمــام فرمولاســیون ها ســاختار آمــورف 
ــد  ــط DSC و XRD تایی ــه توس ــد ک ــان دادن را نش
ــوط  ــک مرب ــات آئرودینامی ــن خصوصی شــد. بهتری
 FPF ــا ــیون HPCD 2.5 + Leu 5، ب ــه فرمولاس ب
ــخص  ــن مش ــود. همچنی ــد ب ــادل 91/8 درص مع
شــد کــه لوســین در بهبــود خصوصیــات استنشــاقی 
فرمولاســیون ها موثرتــر از فنیل آلانیــن اســت. 

مطالعــات درون تــن نیــز روی فرمولاســیون بهینــه 
و  شــد  انجــام   HPCD 2.5 + Leu 5 حــاوی 
ــل توجــه 55/3 درصــد  فراهمی زیســتی نســبی قاب
بــرای ایــن فرمولاســیون بــه دســت آمــد. بــا توجــه 
بــه نتایــج ایــن مطالعــه، می تــوان بــا تنظیــم نــوع 
ــوز،  ــور رافین ــترین ها در حض ــبت سیکلودکس و نس
و  آئرودینامیــک  خصوصیــات  موثــری  به طــور 
پایــداری بوســرلین را به عنــوان یــک داروی مــدل از 
گــروه پپتیدهــا، بهبــود بخشــید. بنابرایــن، می تــوان 
ــوان  ــترین را به عن ــوز و سیکلودکس ــب رافین ترکی
ــوی  ــانی ری ــرای دارورس ــب ب ــل مناس ــک حام ی

پیشــنهاد کــرد.
واژگان کلیــدی: اســپری فریــز درایینگ، بوســرلین، 

رافینــوز، سیکلودکســترین، رفتــار آئرودینامیک
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