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  :ربیةلعاباللغة 
ً على إستراتی جدیدةبیریمیدین ]د-٣و٢[ثینومشتقات  وتشییدتم تصمیم  تم تقییم جمیع . تصمیم دواء موجھ متعدد الأغراض جیةبناء

أظھر  .السرطانیة الخلایا نوع من ٦٠ علي )NCI(معھد الوطني للسرطان ال بواسطة للسرطان لنشاطھا المضاد حدیثاً  المشیدةالمركبات 
ا لوف ١٠ µMتركیز عند  للسرطان مضاداً  ممیزاً  نشاطاً  4bو  4aالمركبان  ً ً ذلك تم ق  المركبان أظھر .تركیزاتعند خمس  متقییمھأیضا

 ٥.٨٢–١.٦٦ ومیكرومولار  ٦.٩٣- ١.٤٤ من في نطاق المیكرومولار GI50قیم بوواسع النطاق  قویاً  للسرطان مضاداً  نشاطاً 
، میكرومولار ٧٧.٣–٣.٣٣ و ررومولامیك ٩٧.٣–٣.٤٩ ط للخلایا منمثبفي النطاق ال TGI مأظھروا قیا كم. لي، على التوامیكرومولار
 BRAFV600E، میكرومولار ٠.٠٤٩و  IC50 = 0.111بقیم VEGFR-2تثبیط قدرة عالیة على ھذان المركبان  كما أظھر .على التوالي

التي  IC50رنة بقیم سورافینیب ، مقامیكرومولار  0.05و IC50= 0.071 بقیم BRAFWT ،میكرومولار ٠.٠٦٣و  IC50 =0.089 بقیم
و  4aأظھر المركبان  .على التوالي BRAFWTو  BRAFV600Eو  VEGFR-2مقابل  مولارمیكرو ٠.٠٢١و  ٠.٠٣٥و  ٠.٠٣١تبلغ 
4b  ًي لإجمال قویاً  تثبیطاً  أیضاVEGFR-2 و VEGFR-2 ترحیل یةإمكان بالإضافة إلى ذلك ، تم تقلیل. يالفوسفور HUVEC  بشكل

 4aعلاوة على ذلك ، فإن المركبین . ساعة ٧٢لمدة  4bو  4aن بعد العلاج بالمركبی ةللغای منخفضة الجروح التئام أنماطأدى إلى كبیر مما 
 ديثالیا سرطان في خلافي النسبة المئویة الكلیة لموت الخلایا المبرمج  ضعفاً  ٢٥.٨١و  ٢٢.٨٢یسببان موت الخلایا المبرمج بنسبة  4bو 

MCF7 .أظھر كما. على التوالي ضعفاً  ٩.٠٧و  ٦.١٧ بمقدار ٩-سیتوى الكاسبدة مسمن خلال زیا موت الخلایا المبرمجشاط تم دعم ن 
تم إجراء دراسات . على التوالي G1/Sو  G1رئیسي في مرحلتي  وقفوا دورة الخلیة بشكلأ 4bو  4aتحلیل دورة الخلیة أن المركبین 

  .BRAFو  VEGFR-2 فى نشطةقع التجاه الموا 4bو  4a لمركباترتباط للإانمط قابلیة وم ییقالجزیئیة لتنمذجة ال
  
 


