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ĸɧƜاز د Ƈ̶۠ ƹԾϨɧƕϐ  
 

  
  

  الَلهم اَخرِجني من ظُلمُات الوهمِ واكَرِمني بِنُورِ الفهَمِ 
 كلُومن عليَنا خَزائانشُر ع و حمتَكر ليَنا ابَوابح عافت مالَله  

  بِرَحمتك يا ارَحم الراّحمينَ
  
  

 ի رجɧŸ ،راɧĶࣿوردĹ҃ریॐ ا ازय Ƶ  Ʋ̣Χ رƽц ࣛ ارŻУ Ĺ҆اऋ و ۭ˶Ƥ ĸस  
ů̾Ћ انſܨۿ˷Ţ را و ŧ̩̖οر ĸसे ɧƳ ࣳ ĸɧƉ˷Ţ ،راɧĶࣿورد  ŧ̔οر Żࠤϲرا ࣛ ا ŧ˙Юدا ĸस  

  ώ Ƶպࣶܧ܊ɧŢ॑ن ƽу اώ ĸܧ܊ɧŢن
  
  
  
  
  
 
  
  

ي مؤلف، مترجم و ناشـر   دوست عزيز، اين كتاب حاصل دسترنج چندين ساله
كـاري    هر شكلي بـدون اجـازه از پديدآورنـده   آن است. تكثير و فروش آن به 

غيراخلاقي، غيرقانوني، غيرشرعي و كسب درآمـد از دسـترنج ديگـران اسـت،     
اعتمـادي در جامعـه و بـروز     ي ايـن عمـل نادرسـت، موجـب رواج بـي      نتيجه

  گردد. آمدهاي ناگوار در زندگي و محيط ناسالم براي خود و فرزندانمان مي پي

 بياييد به حقوق ديگران احترام بگذاريم



  

  
 
 
  
  
  
  

  يـي دارويمـشيدرسنامه 
  
  
  

  ي داروسازي ري رشتهـدكت  ويژه
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:ŻࠤϪƽу ࣼॡ Ƶզϓ ƹԾ͗ҭƔ 
  ي خردمندي است. سپردن كار به اهلش نشانه

  
شــما  ميرا تقــد ســتهيشا يتــا محصــول ميــا تمــام تــلاش خــود را بــه كــار گرفتــه  يآموزشــ يهــا بســته ديــتول يبــرا
  .ميينما زانيعز

ــ يا مجموعــه ــر يرو شيكــه پ ــه نيشماســت براســاس معتبرت ــر و ب ــم مجــرب  نيروزت ــه قل ــابع كنكــور و ب ــر من  نيت
  شما خواهد شد. نهيدر زمان و هز ييجو شده است و مطالعه آن موجب صرفه فيتأل دياسات

در  مجموعـه  ني ـا ييتوانـا  گـر  اني ـب در دهـه اخيـر   يارشـد و دكتـر   يدر كنكـور كارشناس ـ  يآمـار قبـول   نيارائه بالاتر
 ـ   نـك ي. اباشـد  يخـود م ـ  آموزشي اهداف يراستا كـه مجموعـه    ميادعـا كن ـ  ميتـوان  يسـاله م ـ  17 يا ه تجربـه بـا اتكـا ب

  .باشد يدر عرصه كنكور مموجود  يآموزش يها بسته نيتر روز بهو  نيتر كامل  از جمله شك يحاضر، ب
 هاي آموزشي: هاي بسته برخي از ويژگي  

 روزترين منابع كنكور منطبق با معتبرترين و به 

  كنكوراساتيد  ترين مجربگردآوري و تأليف توسط 

 تدريس مطالب از سطح پايه تا پيشرفته به بيان ساده و روان 

 انتقال بهتر مفاهيم با استفاده از شكل، جدول و نمودار 

 ي طراحي سوالات كنكور تأليف مبتني بر نحوه 

 جاي مطالعه چندين منبع مختلف مطالعه يك منبع منسجم به 

 بدون نياز به مدرس و منبعي خودآموز  
 يبــرا يضــمانترا بــه عنــوان  ريــز و محصــولات اســتفاده از خــدمات يآموزشــ يهــا العــه بســتهعــلاوه بــر مط نــكيا

  ؛كنم يم هيتوص زيبه شما داوطلبان عز يقبول
 هاي آزمايشي: خوش بود گر محك تجربه آيد به ميان آزمون  

ــا      ــابي (خــود را ب ــا خــود) و ارزي ــورد ســنجش (خــود را ب داوطلــب شــجاع كيســت؟ داوطلبــي اســت كــه خــود را م
ــه نقــاط ضــعف خــود پــي ببــرد و آن   ــا پــيش از كنكــور ب هــاي  هــا را تقويــت نمايــد. آزمــون ديگــران) قــرار دهــد ت

يــد در يــك زمــان دهــد. يعنــي شــما با ريــزي منســجم اســت و بــه شــما اولتيمــاتوم مــي آزمايشــي داراي يــك برنامــه
  معين مطالب معيني را مطالعه نماييد.

ــون ــي      آزم ــي م ــه تحليل ــريحي و كارنام ــخنامه تش ــتاندارد، پاس ــوالات اس ــه داراي س ــي مجموع ــاي آزمايش ــد.  ه باش
  كنم. هاي آزمايشي را به شما عزيزان توصيه مي صادقانه شركت در آزمون

 بخوانيد ...ها درس  اي زير نظر حرفه ي:زير و برنامه تخصصي مشاوره  
 دي ـكن نيخـود تـدو   يبـرا  ي رااسـتاندارد  ي مطالعـاتي  بـا توجـه بـه زمـان آزادتـان برنامـه       دي ـتوان يكه نم ـ يدر صورت

و  دهنـد  يشـما قـرار م ـ   اري ـخـود را صـادقانه در اخت   اتي ـكـه تجرب  ي. افـراد دي ـكمـك بخواه  متخصـص حتماً از افراد 
  .دهند يانجام م شما را طيمناسب با شرا يزير رنامهب



  

 :كتاب تست  
  ترين واحد يادگيري در كنكور، تست است. كوچك

مجموعــه هــاي تســت  كتــابكــه ســطح يــادگيري خــود را پــس از مطالعــه بســنجيد از   توانيــد بــراي ايــن شــما مــي
بنــدي  صـورت موضـوعي طبقـه    هـا بــه  اسـتفاده كنيــد. ايـن كتـاب    هـاي تـأليفي)   (تســت و ماطراحـان  (تسـت كنكـور)  

  واضح به شما نشان دهند. صورت بهها را  ي طرح سوالات كنكور و سطح آن توانند نحوه اند و مي شده
 بندي ترين منابع براي دوران مرور و جمع هاي الگوريتم مناسب هاي نكات داغ و كتاب درسنامه:  

نويسـي   هـاي خـود هسـتند و بـراي خلاصـه      نويسـي و مـرور آموختـه    تر داوطلبـان حـين مطالعـه نگـران خلاصـه      بيش
بـار زمـان بـه نفـع شـما در حـال گـذر اسـت و          دهـيم كـه ايـن    كنند. اينك به شما مژده مـي  صرف مي زمان زيادي را

  نويسي نداريد. هاي الگوريتم نياز به خلاصه هاي نكات داغ و كتاب ديگر با استفاده از درسنامه
  

 تلفــن شــماره هــاي آموزشــي بــه خــود را در مــورد بســته  توانيــد نظــرات، انتقــادات و پيشــنهادهاي ســازنده شــما مــي
  فقط و فقط پيامك نماييد. 09191685970همراه 

  
  مشاور و مدير توليد
  اميرحسين خليلي



  

 զϓ ƹԾ͗ҭƔ:ƣϨŗϋ Ƶ  
  

ــي گــردآوري و تنظــيم درســنامه  مــدت ــود در پ ــا ب ــه مقطــع دكتــري    ه ــان ورود ب ــادگي داوطلب ــراي كســب آم اي ب
اي رقـم خـورد كـه پـس از چهـار دوره       نـه . شـرايط بـالاخره بـه گو    هـاي زيرگـروه علـوم دارويـي بـودم      تخصصي رشته

تــأليفي دكتــر احمــد خليلــي بتــوانم تجربيــات خــود را در زمينــه آمــوزش داوطلبــان   تــدريس در موسســه آموزشــي
. هــدف از تهيـه ايــن كتــاب در اختيـار قــرار دادن منبعــي نسـبتاً جــامع جهــت     اي درآورم گرامـي بــه صـورت كتابچــه  

ــوي   ــافي از س ــي لازم و ك ــادگي علم ــم  كســب آم ــازي و ه ــته داروس ــجويان رش ــركت در   دانش ــان ش ــين داوطلب چن
. در ايــن كتــاب ســعي شــده اســت تــا حــد امكــان توضــيحات   باشــد علــوم دارويــي مــي PhDآزمــون ورودي مقطــع 

كــاملي در رابطــه بــا هــر موضــوع ارائــه گــردد و در عــين حــال از تصــاوير و نمودارهــا و بعضــاً جــداولي بــراي ايفــاد   
  . شود  تهبهتر مضمون بهره گرف

. اينجانـب بـا كمـال ميـل از همـه نقطـه نظـرات         چون هر كار انساني ديگري، ايـن اثـر نيـز خـالي از ايـراد نيسـت       هم
كــنم و اميــدوارم مطالعــه كتــاب بتوانــد  اصــلاحي و انتقــادي دوســتان و مخاطبــان ارجمنــد بــه شــدت اســتقبال مــي

  .  تر سازد چه آرزويش را داريد نزديك شما دوستان عزيز را كمي به آن

  . كنم در پايان اين اثر را ابتدا به مادرم، سپس همسرم و در مرتبه سوم به استادم دكتر افشين زرقي تقديم مي

 

  اي بهتر براي همه شما با اميد به آينده

  انيـوبي ربـسيد محمد اسماعيل محب
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  كليات شيمي دارويي
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  داروييتعريف شيمي 
، رود مـي  ي اين تركيبات بـه سـمت ايجـاد داروهـاي جديـد      علم كشف يا طراحي تركيبات و داروهايي كه اثر درماني دارند و توسعه

رتبـاط بـين   ي ا تر باشند. در واقع شيمي دارويي، دانش مطالعه ي كم تر نسبت به داروهاي قبلي و با عارضه كه واجد اثر برجسته طوري به
باشد. تا از اين اطلاعات، براي سنتز و طراحي داروهاي جديد، استفاده كنيم.  ساختار شيميايي و اثرات بيولوژيك يك تركيب دارويي مي

ز ، بعـد ا 19. بـه مـرور، در قـرن     آينـد  ها منابع اوليه و كلاسيك تهيه داروها به شمار مي گياهان، حيوانات، منابع معدني و ميكروارگانيزم
هاي گياهي و جداسازي اوليه، ماده مؤثره فارماكولوژيك را شناسايي و جدا كردند و دانشمندان به اين نتيجه رسيدند كه  ي عصاره تجزيه

  باشد.  ي خاص مي ي مؤثره اثر درماني حاصل، ناشي از يك ماده
گونــه كــه، ابتــدا ســاختار  كنــد. بــدين مــيهــاي كــامپيوتري، الگــوي اوليــه دارو را طراحــي  گرچــه امــروزه بــا اســتفاده از برنامــه

كننــد تــا بــا مــاكرومولكول  هــاي دارويــي را طــوري طراحــي مــي بعــدي پروتئينــي گيرنــده، شناســايي شــده و ســپس مولكــول  ســه
هـاي عـاملي موجـود، اتصـال بـه خـوبي انجـام شـود، ايـن مولكـول دارويـي،             . اگـر بـا توجـه بـه گـروه     (Docking)شود.  fitرسپتور، 

رود و پــس از ســنتز دارو، بايــد اثــر فارمــاكولوژي آن، مــورد بررســي قــرار  كــار مــي الگــو، در ســنتز داروي جديــد بــه عنــوان يــك بــه
صـورت   تـر خواهـد شـد. زيـرا در صـورت عـدم اسـتفاده از ايـن روش، بايـد بـه           گيرد. با اسـتفاده از ايـن روش، راه كشـف دارو، كوتـاه    

ــالگري   10000تــا  تصــادفي، از بــين تعــداد زيــاد تركيبــات موجــود (گــاه  ــا اثــر دارويــي مــورد نظــر را غرب مركــب)، يــك تركيــب ب
 كار، نيازمند صرف زمان زيادي بود.  كردند كه اين مي

ــه در يــك روش مطالعــه ــام  اي ديگــر ب ــادي تركيــب، ســنتز   combinatorial chemistryن ــاه، تعــداد زي ــاني كوت ، در مــدت زم
 1000بـريم. بـراي مثـال     كـار مـي   بـراي يـافتن تركيـب واجـد يـك اثـر خـاص بـه         (global)اي  صـورت تـوده   ها را به شود حال آن مي

دهـيم. اگـر يـك     تـايي، مـورد مطالعـه قـرار مـي      200تركيب سنتز شده و اكنون بـراي بررسـي اثـر، ايـن تركيبـات را در پـنج گـروه        
 ـ      هـاي كوچـك   گروه، اثر مورد نظر را نشان داد، آن را به دسته ه يـك تركيـب دارويـي مـؤثر برسـيم،      تـر تقسـيم كـرده تـا در نهايـت ب

پـردازيم. در نهايـت بـراي برداشـتن قـدم بعـدي در كشـف         صورت، آن گروه را حذف كـرده و بـه بررسـي گـروه بعـدي مـي       اين در غير
، ارتبـاط بـين خـواص فيزيكوشـيميايي يـك تركيـب دارويـي و اثـرات بيولوژيـك آن، مـورد بررسـي قـرار گرفـت              20داروها، در قـرن  

  باشد.  ه، واجد اهميت زيادي ميكه اين مرحل

  فصل
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 apK تـر اسـت ولـي     ي ايـن اسـت كـه قـدرت اسـيدي تركيـب مـورد نظـر مـا بـيش           دهنده تر باشد نشان براي اسيدها هرچه كم
  ي ضعيف بودن باز است.  دهنده ) نشانbpK(يعني بالا بودنapKبراي بازها كوچك بودن

  بين مولكول آب و دارو را بايد براي انحلال در نظر گرفت.  (interaction)دو فاكتور و يا به بيان بهتر دو نوع پيوند 
  . ايجاد پيوند هيدروژني دارو و آب 1
  دارو و ايجاد پيوند يون دو قطبي بين مولكول آب و دارو يونيزه  . يونيزه شدن2

كنــد و  از نقطــه نظــر پيونــد هيــدروژني هــر تركيبــي كــه بتوانــد بــا آب پيونــد هيــدروژني بدهــد بــه انحــلال تركيــب كمــك مــي
ــين مولكــول هــاي آب و دارو بــيش   ــدهاي هيــدروژني ب ــر باشــد انحــلال بهتــر اســت (هيدروف  هرچــه تعــداد ايــن پيون يليســيته) و ت

نظـر   قـدر كـم باشـد كـه قابـل صـرف       بالعكس اگـر يـك تركيـب نتوانـد پيونـد هيـدروژني بـا آب بدهـد و يـا تعـداد ايـن پيونـدها آن            
  شود.  تر بوده و باعث افزايش خاصيت هيدروفوبيسيته يك تركيب مي كردن باشد، انحلال كم

هيـدروژني داخـل مولكـولي بدهـد باعـث كـاهش پيونـد بـين         جا يك استثناء وجـود دارد: اگـر تركيـب مـورد نظـر پيونـد        در اين
دهـد. يـك مثـال بـارز ايـن حالـت ايجـاد پيونـد هيـدروژني           شود و اين امـر انحـلال دارو را در آب كـاهش مـي     مولكول دارو و آب مي

بـا محـيط    توانـد پيونـد هيـدروژني كـافي     داخل مولكولي در اسيد ساليسـيليك اسـت. در واقـع در ايـن حالـت تركيـب دارويـي نمـي        
  شود.  آبي برقرار كند و اين حالت باعث كاهش انحلال تركيب در آب مي

  

  
  

هــاي عــاملي كــه يــونيزه نيســتند  ايــن صــحبت و انحــلال تركيــب دارويــي در آب بــه كمــك پيونــد هيــدروژني، در مــورد گــروه 
  دار پيوند هيدروژني برقرار كند.  ي عاملي هترواتمها مطرح است. مهم اين است كه تركيب بتواند با داشتن گروه

توانـد برقـرار كنـد     تـر باشـد تعـداد پيونـدهاي هيـدروژني كـه يـك تركيـب مـي          هاي ناپيونـدي بـيش   هرچه تعداد جفت الكترون 
 يابد. افزايش مي

 ها براي تشكيل پيوند هيدروژني هاي عاملي آلي متداول و توانايي آن گروه - 1- 1جدول 
  تعداد پيوندهاي هيدروژني بالقوه  عامليهاي  گروه

  
3  

  
2  

  
3  

 

2 

  
1  

 

2  
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  كنند.  مثل سولفوكينازها كه مشتقات گلوكورونيده را هيدروليز مي
  شود.  تر، دچار اكسيداسيون مي دليل ممانعت فضاييِ كم معمولاً در يك هيدروكربن خطي، كربن آخر يا ماقبل آخر به -الف. 1
  

 
ــه الكــل     -ب ــه اپوكســيد و در نهايــت ب ــه ب ــد دوگان ــد ســيگما ســوار شــده و پيون ــر روي بان در اكسيداســيون آلكــن، اكســيژن ب

  . آيد وجود مي ال به شود و اگر اكسيداسيون تا انتها ادامه يابد. يك دي تبديل مي
  

 
  گيرد.  شود و معمولاً گروه هيدروكسيل در موقعيت پارا قرار مي تركيب آروماتيك به مشتق فنولي تبديل مي -ج
  

 
  بگيريد: افتد، واكنش زير را در نظر  ها) دالكيلاسيون اتفاق مي (الكيل آمين N-Alkylدر اكسيداسيون تركيبات  -د
  

 
ــه ــل  در مرحل ــيون رخ داده و الكي ــنش اكسيداس ــي  ي اول، واك ــيله م ــين هيدروكس ــه آم ــود و در مرحل ــرون  ش ــت الكت ي دوم جف

ــه   ــربن حمل ــه ك ــرده اكســيژن ب ــه   ك ــد ب ــا از دســت دادن يــك مولكــول آلدهي ــروژن ب ــي NHو نيت ــديل م شــود. دالكيلاســيون  تب
افتـد. بـراي مثـال در مـورد آمـين نـوع سـوم، ابتـدا گـروه الكيـل            سـوم و كـواترنر مرحلـه بـه مرحلـه اتفـاق مـي       هاي نـوع دوم،   آمين

شـود.   و بعـد ايـن آمـين نـوع دوم بـه نـوع اول تبـديل مـي        دهـد   دسـت مـي   آمـين نـوع دوم را بـه   تر مورد حمله قرار گرفتـه و   كوچك
  شود.  نش مياي جداگانه درگير واك طور كلي هر گروه الكيل در مرحله به

  
  شوند.  . در اثر احياء، گروه نيترو به آمين، آزو از هر دو سمت به آمين، كتون و آلدهيد به الكل تبديل مي2
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  داروهاي ضدسرطان 
  كنند:  بندي مي تركيبات ضدسرطان را در دو گروه دسته

  كنند.  طور طبيعي در بدن وجود دارند، عمل مي هايي كه به ها: اين تركيبات مخالف متابوليت متابوليت آنتي. 1
  شوند.  ها مي آنزيميا برخي از  DNAها: باعث الكيله شدن  كننده الكيله. 2
  ها  متابوليت آنتي

هـاي   هـاي ويروسـي دارنـد. در بيمـاري     هاي ضدسرطان تقريباً عملكردي مشـابه درمـان بيمـاري    ها در درمان بيماري متابوليت آنتي
د تكثيـر  شده است. بنابراين براي درمان باي DNAسازي و همانندسازي و تكثير  ويروسي سلول آلوده توسط ويروس، مجبور به پروتئين

دليلي  هاي طبيعي بدن به سلول كند يا مهار شود. كه در اين شرايط قاعدتاً سلول سالم نيز آسيب خواهد ديد. در سرطان برخي از سلول
شود. علت اين انجـام گسـيختگي در تكثيـر در برخـي      كنند. اين عدم كنترل عامل ايجاد سرطان مي شروع به تكثير غيركنترل شده مي

مهـار تكثيـر سـلول    ، مانده است. براي درمان سرطان تنها راهي كه پيش رو داريـم  وده اما در بسياري ديگر ناشناخته باقيموارد معلوم ب
هاي ويروسي است كه دليل آن شباهت بسيار زياد ميان  تر از درمان بيماري گيريم سخت است. اما روندي كه در درمان سرطان پيش مي

باشـند. از ايـن تكثيـر سـريع      ها و سرعت تكثير بسيار مشابه هـم مـي   جز در برخي متابوليت به سلول طبيعي و سلول سرطاني است كه
هـايي كـه تكثيـر     كنيم كـه در آن دارو بـر روي سـلول    كنيم و استراتژي طراحي مي عنوان يك تفاوت استفاده مي هاي سرطاني به سلول

هـاي بازهـاي آلـي     ار داشت كه يك گروه از تركيبات ضدسـرطان آنـالوگ  توان انتظ تري بگذارد. بر اين اساس مي زيادي دارند تأثير بيش
  عنوان داروي ضدسرطان مورد استفاده قرار گيرند.  توانند به هاي نوكلئوتيدي متعددي وجود دارد كه مي باشند. آنالوگ

5FU  
Fluorouracil-5 اتــم جــايي ايزوســتري داريــم و  باشــد كــه در ايــن تركيــب يــك جابــه  آنــالوگ يوراســيل مــيF  جــايگزينH 

جـاي يوراسـيل برداشـت كننـد و      هـا دچـار اشـتباه شـده و ايـن تركيـب را بـه        تواند سـبب شـود تـا سـلول     شده است. اين آنالوگ مي
ــره     ــت در زنجي ــرده و در نهاي ــفاته ك ــه و فس ــه گليكوزيل ــا  DNAدر ادام ــا از آن  RNAي ــد. ام ــايي وارد نماين ــب   ج ــن تركي ــه اي ك

  شود.  ناقص ماندن روند ترجمه مي توانايي كد كردن ندارد باعث

  فصل
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  استروئيدها 
رونــدهاي بيوشــيميايي (بــروز  آوران شــيميايي هســتند كــه پــس از ترشــح شــدن ســبب بــروز  هــاي اســتروئيدي پيــام هورمــون

  شوند.  سازي...) در بافت هدف مي مكانيسم يا متابوليسم يا پروتئين
1 .Sex hormones :هــاي جنســي زنانــه  هــايي كــه در رشــد و بــروز رفتارهــاي جنســي نقــش دارنــد. شــامل هورمــون هورمــون

  هاي جنسي مردانه (تستسترون) هستند.  (استروژن و پروژسترون) و هورمون
2 .Adrenocorticoidsنوع هستند:  2هاي قشر فوق كليه  : هورمون 
A (Anti inflammatory agent :ها  ها و آماس اثر ضدتورمي در انواع آلرژي  
B (Salt retaining agent: ها  احتباس آب و الكتروليت  

هسـته چهـار   ميايي متصـل بـه   هـاي شـي   علـت تفـاوت در گـروه    هـاي اسـتروئيدي بـه    تفاوت در اثر فارماكولوژيـك هورمـون   توجه:
  است.  ها اي اين هورمون حلقه
3 .Digogsin & digitoxigenin:  دارويي با اثرinotropic  .مثبت بر قلب است  
4 .Spironolactone:  .مدر است  
5 .Fusidic acid: بيوتيك قارچي  آنتي  
6 .Dehydrocholic acid:  .اسيد صفراوي مترشحه از كبد است  
7 .Pancuronium bromide:  .بلوكر عصب عضلاني است  
8 .Ergosterol: است.  اين هورمون منشاء قارچي دارد و پيش ساز ويتامين د  

  سازند.  ها) استروئيد نمي ها (پروكاريوت شود و ميكروارگانيسم ها ساخته مي استروئيدها فقط در يوكاريوت توجه:
 هاي زير تشكيل شده است:  ي آب و الكتروليت) از بخش دهنده جمعي استروئيدهاي ضدتورمي و ت ي فوق كليه (سازنده غده

  هسته (مدولا). 1
  اي:  قشر سه لايه. 2
− Zona glomerolosa :(لايه خارجي) ي مينرالوكورتيكوئيدها  سازنده 
− Zona fasiculata :(لايه مياني) ي گلوكوكورتيكوئيدها  سازنده 
− Zona reticularis :(لايه داخلي) هاي جنسي  رموني هو سازنده 

  فصل
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هـا هسـتند و قشـر فـوق كليـه منبـع ثانويـه اسـت. امـا اگـر در            هـا و بيضـه   هاي جنسـي تخمـدان   ي هورمون ي سازنده منبع اوليه
هـاي جنسـي در بـدن كـاهش قابـل تـوجهي        اثر هيپرپلازي يا بيماري لايـه داخلـي ايـن قشـر از كـار بيافتـد ميـزان ترشـح هورمـون         

  خواهد داشت. 
  اي استروئيدي: ه منشاء هورمون •
  كلسترول  جانوري:. 1
  استيگما استرول  گياهي:. 2
  . قارچي 3

  هاي استروئيدي كلسترول است.  ي هورمون ساز عمده پيش

 
  ها مسير بيوسنتز استروئيد

  آ ساخته شده است.  آنزيمواحد استيل كو 18كلسترول از اتصال 
  رو خواهد داشت:  ر متابوليسمي را پيشمسي 2كلسترول ساخته شده ⇐

شـود و سـبب سـاخت اسـيدهاي صـفراوي مـورد نيـاز         مسـيري كـه در كبـد انجـام مـي      . تبديل كلسـترول بـه كوليـك اسـيد:    1
  شود.  هاي غذايي در روده مي براي هضم چربي

هـاي جنسـي و    رمـون شـود و سـبب سـاخت هو    مسـيري كـه در قشـر فـوق كليـه انجـام مـي        . تبديل كلسترول به پرگننولـون: 2
  شود.  دهنده آب و الكتروليت مي ضدتورم و تجمع

شـــود امـــا آلدســـترون از كلســـترول  كلســـترول حاصـــل مـــي 17هيـــدروكورتيزون از هيدروكســـيله شـــدن كـــربن  توجـــه:
  شود.  غيرهيدروكسيله حاصل مي

  ساختارشناسي استروئيدها 
ــته ــتروئيدها از  هس ــه 4ي اس ــه حلق ــورده (  ي ب ــوش خ ــم ج ــه  3ه ــلعي  6حلق ــه  1ض ــت.    5حلق ــده اس ــكيل ش ــلعي) تش ض

  ... است. C ،B ،Aها از چپ به راست با حروف  گذاري حلقه نام
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  : AF-2و  AF-1و آنتاگونيست خالص استروژن بر  SERMاي از اثر آگونيست و  مقايسه
  

384 ،164 ICI  
  اگونيست خالص)(آنت

فن  تاموكسي
(SERM) 

استراديول 
    (آگونيست)

 -  +  +  1 - AF  
 -   -  +  2 - AF  

ــده ــا: خــود شــامل  هــاي بيوســنتز اســتروژن مهاركنن ــارaي  دســته 2ه ــده ) مه ــزيمي  كنن ــاز و  آن ــدهbآرومات ــزيمي  ) مهاركنن  آن
 باشند.  استروئيد سولفاتاز مي

aتاز) آروما آروماتاز (آنتي آنزيمي  ) مهاركننده  
آروماتـاز و چگـونگي تـأثير آن در بيوسـنتز      آنـزيم ي  اي دربـاره  قبل از بررسي داروهـاي موجـود در ايـن دسـته، ابتـدا بـه مقدمـه       

دهيــدرو اپــي «هــا از كلســترول، پــس از يــك سـري تغييراتــي كلســترول بــه   پــردازيم. در مســير سـنتز اســتروژن  هــاي مــي اسـتروژن 
تبــديل » آندروســتن ديــون«هــاي مربوطــه بــه  آنــزيمپــي اندروســترون نيــز تحــت تــأثير شــود. دهيــدرو ا تبــديل مــي» اندروســترون

آروماتـاز بـه اسـترون تبـديل شـده       آنـزيم مسـير در پـيش دارد، يـا مسـتقيماً تحـت تـأثير        2شود. آندروستن ديون ساخته شـده،   مي
آروماتـاز قـرار گرفتـه     آنـزيم تحـت تـأثير   كـه ابتـدا تبـديل بـه تستوسـترون شـده و سـپس         كند و يا اين و سپس توليد استراديول مي

  .سازد و استراديول را مي
 آنــزيمكنــيم كــه  آروماتــاز داريــم. حــال بــا هــم بررســي مــي آنــزيمبنــابراين بــراي ســاخت اســتراديول در بــدن، حتمــاً نيــاز بــه 
، دو بــار 19ي  ارهكنــد. ابتــدا آندروســتن ديــون در محــل كــربن شــم آروماتــاز چگونــه آندروســتن ديــون را بــه اســترون تبــديل مــي 

ــا آزاد كــردن يــك مولكــول آب، در محــل كــربن     هيدروكســيله مــي ــوده بنــابراين ســريعاً ب شــود، تركيــب حاصــل بســيار ناپايــدار ب
 آنـزيم گيـرد. يـك    آيـد. تركيـب حاصـل بـا يـك واكـنش راديكـالي تحـت تـأثير آروماتـاز قـرار مـي             به فرم آلدهيد درمي 19ي  شماره

كنـد. توضـيحات بـالا چگـونگي تبـديل آندروسـتن ديـون بـه اسـترون           به فـرم پراكسـيد حمـل مـي     را Oاست و  cyp-450از جنس 
جــاي آندروســتن ديــون، تستوســترون باشــد، محصــول نيــز اســتراديول خواهــد  بــه آنــزيمداد، مســلماً اگــر سوبســتراي  را نشــان مــي

  :  در شكل زير آمده است آروماتاز آنزيمديون به استرون به وسيله  بود. جزئيات مكانيزم تبديل آندرستن
  

 
  ديون به استرون به وسيله آروماتاز تبديل آندرستن Ĥنزيممك

 استراديول ⎯⎯←→⎯⎯استرون⎯⎯⎯⎯⎯←آندرستن ديون 

 استراديول ⎯⎯⎯⎯⎯←تستوسترون 
 شوند:  ي كلي استروئيدي و غيراستروئيدي تقسيم مي ستهد 2آروماتاز به  آنتي آروماتاز: داروهاي آنتي

اســت، بــه همــين دليــل بــه ايــن تركيبــات   ناپــذير برگشــتمهــار ايــن دســته تركيبــات از نــوع  آروماتــاز اســتروئيدي: آنتــي
Suicide Inhibitor  علـت شـباهت سـاختاري كـه      گوينـد. در واقـع ايـن تركيبـات مشـتقات اندرسـتن ديـون هسـتند و بـه          نيز مـي

صـورت جايگـاه فعـال     دارنـد. (در ايـن   را از فعاليـت خـود بـاز مـي     آنـزيم آروماتـاز قـرار گرفتـه و     آنـزيم در جايگـاه فعـال    ،ه آن دارندب
وانـد اندرسـتون ديـون و يـا تستوسـترون را بـه اسـتراديول تبـديل كنـد). ايـن تركيبـات بـا تغييـرات              ت پـر اسـت و ديگـر نمـي     آنزيم

انــد. در زيــر  وجــود آمــده (مــثلاً قــرار گــرفتن گــروه پروپينيــل) آندرســتن ديــون بــه 19  شــمارهمتيــل و يــا  Aي  حلقــهانــدكي روي 
  بينيم.  ساختار برخي از اين تركيبات را مي

 آروماتاز

 آروماتاز
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  كليات سيستم هيستامينرژيك 
ــطه   ــا واس ــانجي ي ــون        مي ــك هورم ــتامين ي ــت. هيس ــتامين اس ــول هيس ــتامينرژيك، مولك ــتم هيس ــيميايي در سيس ي بيوش

  شود:  بيوسنتز مي »دكربوكسيلاسيون«موضعي (اتاكوئيد) است كه در بدن از اسيدآمينه هيستيدين توسط واكنش 

  
  

هـا و در خـون،    ي آن در بافـت، ماستوسـيت   شـود. محـل ذخيـره    هـايي ذخيـره مـي    كه سـنتز شـد، در محـل    هيستامين بعد از اين
 H2،H1هاسـت. بعـداً در صـورت بـروز تحريكـات، هيسـتامين از ايـن ذخـاير آزاد شـده و بـا نشسـتن بـر روي رسـپتورهاي،              بازوفيل

Hو Hدهــد. اگرچــه كــه امــروزه از ديــدگاه فارماكولوژيــك رســپتورهاي  اثــرات فيزيولوژيــك خــود را بــروز مــي3 Hو5 نيــز بــراي 4
Hپتورهايدارويي تنها به بررسي رس  هيستامين شناسايي شده اما ما در شيمي 3،H2وH1پردازيم:  مي  

شــود، پــس نتيجــه  هــا و كــلاً ايجــاد حالــت آلرژيــك مــي  هــا، بــرونش باعــث انقبــاض رودهH1. تــأثير هيســتامين بــر رســپتور1
  محيطي در درمان آلرژي مؤثر است. H1هاي گيريم آنتاگونيست مي

طـور طبيعـي خواهـان كـاهش      كـه مـا بـه    شـود. در حـالي   تـر اسـيد معـده مـي     باعث ترشح بيشH2. تأثير هيستامين بر رسپتور2
  ز از نظر درمان اهميت دارند. نيH2هاي محيطي ترشح اسيد معده هستيم. بنابراين آنتاگونيست

H. رســپتور3 اســت كــه باعــث كــاهش ترشــح هيســتامين   Presynapticنقــش اتورســپتوري دارد و در واقــع نــوعي رســپتور 3
ايـن رسـپتور در بافـت مغـز اسـت. اميـدواريم در        تـرين تمركـز   تـري دارد. بـيش   فراوانـي كـم  H2وH1شود. نسبت بـه نـوع   مي

Hهاي مركزي آينده با توليد آگونيست   بتوانيم ترشح هيستامين را كنترل كنيم. 3
 تري دارند.  از نظر كلينيكي اهميت بيشH2وH1از بين سه رسپتور بالا، 
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  ها  ماهيت چربي
  . استر كلسترول و كلسترول 1
  ...)  گليسريد، فسفوگليسرول، فسفوليپيد و گليسرول (تري. ساخته شده از 2

ــف ــترول: -ال ــيش كلس ــش دارد.         پ ــلولي نق ــاي س ــتحكام غش ــاخت و اس ــفراوي و در س ــيد ص ــدن، اس ــتروئيدهاي ب ــاز اس س
  شود.  ساخته مي COAواحد استيل  18از  HMG-COAكلسترول در مسير 

ــفراوي:  -ب ــيدهاي ص ــزيم   اس ــط آن ــترول توس ــرل  17α−hydroxylaseكلس ــزيم كنت ــده (آن ــفراوي) در   كنن ــد اسيدص ي تولي
ــه هيدروكســيله مــي  ــزيم شــاخه  ســه ناحي ــراه   شــكن، ايجــاد كوليــك اســيد مــي  شــود ســپس توســط آن ــد؛ كوليــك اســيد هم كن

ــه   ــائورين، ب ــك ت ــين و تاروكولي ــيدهاي گلايس ــه   آمينواس ــده و در كيس ــفراوي درآم ــيد ص ــورت اس ــف ص ــي ي ص ــره م ــود.  را ذخي ش
% آن مجــدداً بــه 97اســيدهاي صــفراوي ســورفكتانتي هســتند كــه پــس از كانژوگاســيون بــا ذرات چربــي غــذا، جــذب روده شــده و  

كلسـترول مرتبـاً بـه     نباشـد زنـد؛ اگـر ايـن فيـدبك مهـاري        گردد؛ پس يك فيـدبك منفـي روي توليـدش از كلسـترول مـي      كبد برمي
  كند.  كاهش كلسترول يك اثر ضدچربي بارزي را ايجاد مي شود و اين كوليك اسيد تبديل مي

  سيس هستند.  Bو  Aهاي  خوردگي حلقه در ساختار اسيد صفراوي، جوش
وســاز بــدن  بــه گليســرول ســاخته شــده و منشــاء ســوخت  ACYL-COAي  از اتصــال واحــدهاي آســيله ها:گليســريد تــري -ج

كننــد تــا بتواننــد در ســيكل كــربس و ســاخت  د و اســيد چــرب آزاد مــيشــكنن ها در مجــاورت ليپازهــا مــيگليســريد تــريهســتند، 
ATP ،PG  شوند.  ها مي ها سبب بروز بيماريگليسريد تريو... شركت كنند. پس افزايش كلسترول و  

  داروهاي كاهنده چربي خون 
ــزايش  ليپيــدهاي خــون شــامل كلســترول و تــري  ــالا رفــتن كلســترول خــون نشــانه VLDLگليســريد اســت. اف ــزايش  ي ب و اف

LDL هـاي مـرتبط بـا چربـي خـون، ممكـن اسـت كلسـترول زيـاد شـده باشـد،             ي بالا رفتن كلسترول اسـت. در بيمـاري   خون نشانه
عروقــي  -هــاي قلبــي گليســريد بــالا باشــد و يــا هــر دو افــزايش داشــته باشــند. افــزايش هــر كــدام از ايــن دو ســبب بيمــاري   تــري
هـا بلـع شـود و باعـث تبـديل       ديـواره عـروق پهلـو بگيـرد، اكسـيد شـود، توسـط فاگوسـيت        توانـد در   شود چون مثلاً كلسترول مي مي

مرهـاي مثـل الاسـتين،     هـا و نيـز تجمـع پلـي     هـا و شـاخي شـدن آن    گـردد، تجمـع ايـن سـلول     هـاي نـو مـي    ها بـه سـلول   فاگوسيت 
هـا: نـوع تغذيـه، چـاقي، سـيگار،       يشـود. ريسـك فاكتورهـاي ابـتلا بـه ايـن بيمـار        و... مـي  MIكلاژن و... باعث بسـته شـدن عـروق،    
  هاي عاطفي و ژنتيك  عدم تحرك، فشار خون بالا، استرس
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ي بيوشـيميايي   در سيستم كولينرژيـك واسـطه  
باشـــد. بيوســـنتز  كـــولين مـــي مولكـــول اســـتيل

اي اسـت. ضـمن    مرحلـه  كولين سـاده و تـك   استيل
ي مورد نياز در دسـترس هسـتند.    كه مواد اوليه اين

كـولين در نـورون كولينرژيـك از دو     مولكول استيل
ــأمين   مولكــول اســتيل كــوآ (كــه از ميتوكنــدري ت

لين (نوعي الكـل كـه از مـواد غـذايي     شود) و كو مي
شــــود) تحــــت تــــأثير آنــــزيم  تــــأمين مــــي

هـاي   شود. مولكـول  ترانسفراز سنتز مي كولين استيل
ي  هـاي موجـود در پايانـه    كولين در وزيكـول  استيل

عصبي ذخيره شده، با رسيدن ايمپالس عصـبي بـه   
ــه   ــك پايان ــورون و تحري ــاي ن ــن   انته ــلول، اي ي س

و محتويات خود را از طريـق  ها ناپايدار شده  وزيكول
  كنند.  اگزوسيتوز به فضاي بين سيناپسي آزاد مي

  
  
  
  
  
  
  
كــولين از پايانــه عصــبي  ؛ ســنتز و آزادســازي اســتيل پايانــه عصــبي كولينرژيــك  

 . جا به تصوير كشيده شده است كولينرژيك در اين
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ــوراپي  آمــين  نفــرين اســت، ايــن مولكــول از نظــر شــيميايي يــك كــاتكول  در سيســتم آدرنرژيــك ميــانجيِ شــيميايي مولكــول ن
ي تيـروزين بـا اثـر     شـود اسـيدآمينه   طـور كـه ديـده مـي     كنيـد، همـان   باشد كه در شكل زير مراحـل بيوسـنتز آن را مشـاهده مـي     مي

 ـ      آنزيم تيروزين كنـد سـپس    زيم دوپادكربوكسـيلاز تركيـب دوپـا را بـه دوپـامين تبـديل مـي       هيدروكسـيلاز بـه دوپـا تبـديل شـده، آن
ــوراپي    ــه ن ــيلاز ب ــامين دكربوكس ــزيم دوپ ــأثير آن ــامين تحــت ت ــرين  دوپ ــي (NE)نف ــديل م ــامين در سيســتم   تب ــه دوپ ــود. اگرچ ش

ي آخـر بـا    حلـه كنـد. در مر  سـاز عمـل مـي    عنـوان يـك پـيش    دوپامينرژيك يك نوروترانسميتر اسـت ولـي در سيسـتم آدرنرژيـك بـه     
شــود در واقــع تفــاوت دو سيســتم در  دكربوكســيلاز سيســتم از حالــت دوپامينرژيــك بــه آدرنرژيــك تبــديل مــي اثــر آنــزيم دوپــامين
ي خــود  بــر روي مولكــول اســت. سيســتم آدرنرژيــك بــرخلاف سيســتم كولينرژيــك بــراي بيوســنتز واســطه  OHوجــود يــك گــروه 

  كند.  تصاصي استفاده ميچند مرحله را طي كرده و از چند آنزيم اخ
  

  
  

حلقه اضافه  3ي  فنولي هم در ناحيه OHالكلي بر روي زنجيره قرار گرفته و يك گروه  OHنفرين يك گروه  در روند بيوسنتز نوراپي
نفـرين بعـد از سـنتز در     الكليِ موجود بر روي زنجيره اسـت. نـوراپي   OHشود. تفاوت دو سيستم سمپاتيك و پاراسمپاتيك در گروه  مي

  گردد.  هايي ذخيره شده و با رسيدن ايمپالس عصبي به داخل فضاي سيناپسي آزاد مي داخل وزيكول

  فصل
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