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شکر شایان نثار ایزد منان که توفیق راهم ساخت تا این رساله را 

 به پایان برسانم.

 ،ان از کلمه ایثار و از خودگذشتگییر عظیم و انسانی شبه پاس تعب

را تقدیم  رساله این  ،و به پاس محبت های بی دریغشان که هرگز فروکش نمی کند

 : می کنم به

 پدر و مادرم

 که از نگاهشان صلابت

 از رفتارشان محبت

 ...و از صبرشان ایستادگی را آموختم

سرای علم و دانش را با راهنمایی اده که به استاد گرانقدرم جناب آقای دکتر نجف ز

 ...های کار ساز و سازنده بارور ساختند

به  .به خانواده عزیزم که وجودشان شوق زیستن وصبرشان مایه پشتکار من است

ویژه خواهر عزیزتر از جانم که  بیش از همه و پیش از همگان این اثر را مدیون 

نبود این اثر با این فرجام به  شانشان هستم. بی شک اگر همکاری و همدلی 

 ...انجام نمی رسید. حضور مهربانش را در برگ برگ این دفتر به تماشا می نشینم

و تقدیم به روح پاک همکلاسی های عزیزم ،نسیم ناصری وسلمان محمدی نسب که 

یادها ، اندیشه ها و خاطراتشان پیوسته با من  .از خاک دل کندند تا به افلاک برسند

 ...ودخواهد ب
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 تشکر و قدر دانی

سپاس بی کران پروردگار یکتا را که هستی مان بخشید و به طریق علم و دانش 

رهنمونمان شد و به همنشینی رهروان علم و دانش مفتخرمان نمود و خوشه چینی 

آفریدگاری که خویشتن را به ما شناساند و  .از علم و معرفت را روزیمان ساخت

و عمری و فرصتی عطا فرمود تا بدان، بنده ضعیف درهای علم را بر ما گشود 

 .خویش را در طریق علم و معرفت بیازماید

 جناب آقای دکتر نوروز نجف زاده، گرانقدرفاضل و استادویژه از و قدردانی  سپاس 

به دلیل از خودگذشتگی و با یاریها و راهنماییهای بی چشمداشت  که بسیاری  کهدارم 

 بدینهنمای من بودند. رانتر نمودند و همواره با سعه صدر از سختیها را برایم آسا

می تشکر و قدردانی سلوک و حمایت بی دریغ ایشان  حسنوسیله از بزرگواری،

دکتر محمد قاسم گل محمدی ، دکتر رامین سلیم ،سپاس از استادان گرانقدرم  .نمایم

 .ام هره جستههای علمی شان ب از همکاری و راهنمایینژاد و دکتر فرهاد جدی که 

ودود  استاد  ، دکترکیوان امیرشاهرخی و محمدماذنیدکتر ساتید گرانقدرا سپاس از

 متقبل شدند.ملک زاده که داروری این رساله را 

، که سحر صبور،  ندا حسینعلی ،ه  مکبر هالکترد سپاس از دوستان عزیزم خانم ها 

شادی بخش و  انوجودش وهمواره نگارنده را مورد لطف و محبت خود قرار داه اند 

اقبال  کنم به آقایانمی سپاس ویژه تقدیم همچنین  .بود مایه آرامش انصفایش

کردند و  یاریمبی دریغ که   یاور محبیو  محمد نعمتیان،علی محمدی، متولی باشی 

و در پایان از کلیه کارکنان آزمایشگاه و تمام کسانی که در پیشبرد امیدم را چندبرابر...

 .ه همکاری کردند سپاسگذارماین رسال
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تبکسل رٍی سلَلْبی  یل ٍ دٍسِفلَرٍراس-5اثرات سیتَتَکسیک ترکیب دارٍیی هتفَرهیي،بررسی 

 (AGS)سرطبى هؼذُ 

 چکیذُ

سبوٖٙٛ سطویت ٞبی زاضٚیی ظیبزی ثط ّٖیٝ ؾطَبٖ ٔٗسٜ اؾشفبزٜ قسٜ اؾز. ّٖی اِطغٓ اؾشفبزٜ اظ : سببقِ ٍ ّذف

فّٛضٚاٚضاؾیُ ٚ زٚؾٝ سبوؿُ، ٔمبٚٔز زاضٚیی زض ثطذی اظ ؾطَبٖ ٞب زض حبَ افعایف ٔی  -5قیٕی زضٔب٘ی  زاضٚٞبی

ثبقس. ٔشفٛضٔیٗ زض سطویت ثب زاضٚٞبی قیٕی زضٔب٘ی ضایغ ٔی سٛا٘س زض زضٔبٖ ؾطَبٖ ٔٗسٜ ٔٛطط ٚالٕ قٛز. ُٔبِٗٝ حبيط 

 AGSفّٛضٚاٚضاؾیُ ثط ضٚی ؾِّٟٛبی ؾطَب٘ی ضزٜ -5ثب ٞسف ثطضؾی اطط ؾٕیز سطویت ٔشفٛضٔیٗ ٚ زٚؾٝ سبوؿُ ٚ 

 ٔٗسٜ ا٘ؼبْ قسٜ اؾز.

زضنس ؾطْ ٌبٚی  10ٚ زض  RPMI1640ؾِّٟٛبی ؾطَبٖ ٔٗسٜ زض ٔحیٍ  ،زض ایٗ ُٔبِٗٝ سؼطثی هَاد ٍ رٍش ّب:

، ٔیّی ٔٛلاض( 80سب 1وكز زازٜ قس٘س ٚ ثطای ثطضؾی ؾٕیز ؾِّٛی، ؾِّٟٛب سحز سبطیط غّٓز ٞبی ٔرشّف ٔشفٛضٔیٗ )

ٔیىطٌٚطْ ثط ٔیّی ِیشط( لطاض ٌطفشٙس. ؾذؽ سىظیط  12-0.045فّٛضٚاٚضاؾیُ )-5٘بَ٘ٛٔٛ( ٚ  22.5 -0.6زٚؾٝ سبوؿُ )

، آدٛدشٛظ ؾِّٛی ثب ضٚـ آوطیسیٗ اٚض٘غ/اسسیْٛ IC50ٔٛضز اضظیبثی لطاض ٌطفز ٚ ثٗس اظ سٗییٗ  MTTؾِّٛی ثب ضٚـ 

ٚ وّٛ٘ٛغ٘یه ثطای  Shhدطٚسئیٗ  ثٝ ٔٙٓٛض ثطضؾی ثیبٖ ٛؾیشٛقیٕیایٕٛ٘ ٞبی سىٙیه ثطٚٔبیس ٔٛضز اضظیبثی لطاض ٌطفز.

‌سأطیط ٌطٜٚ ٞبی زاضٚیی ثط سٛا٘بیی سكىیُ وّٛ٘ی اؾشفبزٜ قس.ثطضؾی 

فّٛضٚاٚضاؾیُ ثٝ نٛضر ٚاثؿشٝ ثٝ غّٓز ٚ  -5ثطضؾی ٘شبیغ ٘كبٖ زاز وٝ ٔشفٛضٔیٗ ٚ زاضٚٞبی زٚؾٝ سبوؿُ ٚ : یبفتِ ّب

فّٛضٚاٚضاؾیُ -5س ٚ ثٗس اظ سیٕبض ؾِّٟٛب ثب سطویت ٔشفٛضٔیٗ/زٚؾٝ سبوؿُ ٚ ٔشفٛضٔیٗ/ظٔبٖ اططار ؾٕیز ؾِّٛی زاقشٙ

سطویت  ،(CI). ثٝ َٛضی وٝ ثب سٛػٝ ثٝ قبذم سطویجی (p<0.05)ثٝ نٛضر ٔٗٙی زاضی وبٞف یبفز  IC50ٔیعاٖ 

طغیؿٓ ثط ضٚی ؾَّٛ ٞبی فّٛضٚاٚضاؾیُ زض ٔمبیؿٝ ثب سیٕبض ثٝ سٟٙبیی اطط ؾیٙ-5ٔشفٛضٔیٗ/زٚؾٝ سبوؿُ ٚ ٔشفٛضٔیٗ/

AGS .ثٗس اظ سیٕبض ؾِّٟٛب ثب سطویت ٞبی زاضٚیی فٛق ٔیعاٖ آدٛدشٛظ ؾِّٛی ثٝ َٛض لبثُ سٛػٝ ٚ ٔٗٙی زاضی زض  زاضز

اضظیبثی ایٕٛ٘ٛؾیشٛقیٕی ٘كبٖ زاز وٝ زض ٌطٜٚ ٞبی سیٕبض قسٜ سٗساز  .(P<0.05)ٔمبیؿٝ ثب سیٕبض ثٝ سٟٙبیی افعایف یبفز 

٘ؿجز ثٝ ٌطٜٚ وٙشطَ ثٝ َٛض ٔٗٙی زاضی وبٞف یبفز. ٕٞچٙیٗ ٘شبیغ ٘كبٖ زاز وٝ  Shhسٜ دطٚسئیٗ ؾَّٛ ٞبی ثیبٖ وٙٙ

یُ ٚ زٚؾٝ فّٛضٚضاؾ-5ثب ٔشفٛضٔیٗ زض ٔمبیؿٝ ثب اؾشفبزٜ ثٝ سٟٙبیی  AGS ٞبی سٗساز وّٙی ٞب زض سیٕبض سطویجی ؾَّٛ

 سبوؿُ وبٞف لبثُ ٔلاحٓٝ ای زاقشٝ اؾز.

فّٛضٚاٚضاؾیُ ٔی  -5ُٔبِٗٝ ٘كبٖ زاز وٝ اؾشفبزٜ اظ سطویت ٔشفٛضٔیٗ ثب زٚؾٝ سبوؿُ ٚ  یبفشٝ ٞبی ایًٗتیجِ گیری: 

 سٛا٘س زض زضٔبٖ ثیٕبضاٖ ٔجشلا ثٝ ؾطَبٖ ٔٗسٜ ٔٛطط ٚالٕ ثكٛز.

 Shh  -آدٛدشٛظ-ؾطَبٖ ٔٗسٜ -فّٛضٚاٚضاؾیُ -5 -زٚؾٝ سبوؿُ -ٔشفٛضٔیٗ ٍاشگبى کلیذی:
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 28 .. هکبًیغن ػولکزد هتفَرهیي بزاعبط دٍ هغیز غیز هغتقین )ٍابغتِ بِ اًغَلیي( ٍ هغتقین )غیز ٍابغتِ بِ اًغَلیي( 2-4 زیتصَ

 AGS ............................................................................................................. 53 یعلَلْب 4-1 زیتصَ

 بب بِ تٌْبیي در هقبیغِ بب تیوبرتزکیبي   یلراعاٍفلَرٍ-5 ٍ دٍ عِ تبکغلهختلف  ّبیغلظت علَلي عویت آًبلیش 4-2 زیتصَ

 AGS ..................................................................... 55ردُ علَلي بز  هیلي هَلار هتفَرهیي 40ٍ  20 ّبیغلظت  

‌آکزیذیي تبثیز غلظت ّبی هختلف هتفَرهیي ٍ دٍعِ تبکغل ٍ تیوبر تزکیبي آى ّب بب اعتفبدُ اس رًگ آهیشی 4-3 زیتصَ

 اٍرًج

 AGS .................................................................................................... 60 ردُ علَل‌/اتیذیَم بزٍهبیذ بز

 آکزیذیي تیوبر تزکیبي آى بب هتفَرهیي بب اعتفبدُ اس  رًگ آهیشی یل ٍراعاٍفلَرٍ-5تبثیز غلظت ّبی هختلف  4-4 زیتصَ 

 AGS ........................................................................................... 61. ردُ علَل‌بز اتیذیَم بزٍهبیذ/اٍرًج‌

 هختلف‌غلظت ّبی‌بب تیوبر ؽذُ AGS ّبیدر علَل Shhدر بیبى پزٍتئیي  ایوًََعیتَؽیويتصبٍیز تکٌیک  4-5 زیتصَ

 63 .................................................................................................................................. هتفَرهیي 

 غلظت ّبی هختلف‌بب تیوبر ؽذُ AGS ّبیدر علَل Shhیبى پزٍتئیي در ب ایوًََعیتَؽیويتصبٍیز تکٌیک  4-6 زیتصَ

 64 ............................................. هیلي هَلار هتفَرهیي 40ٍ 20بِ تٌْبیي ٍ در تزکیب بب غلظت ّبی  یلراعاٍفلَرٍ-5

 بب غلظت ّبی هختلف تیوبر ؽذُ AGS ّبیدر علَل Shhتصبٍیز تکٌیک ایوًََعیتَؽیوي در بیبى پزٍتئیي  4-7 زیتصَ

 65 ................................................ هیلي هَلار هتفَرهیي 40ٍ 20بِ تٌْبیي ٍ در تزکیب بب غلظت ّبی دٍ عِ تبکغل  

 رٍس اس تیوبر بِ تٌْبیي 10گذؽت پظ اسAGS ِ ٍعیلِ علَل ّبیتصبٍیز ًؾبى دٌّذُ کلٌي ّبی تؾکیل ؽذُ ب 4-8 یزتصَ

 67 .......................................................................... یل ٍ دٍعِ تبکغل ّوزاُ بب هٌحٌيراعاٍفلَرٍ-5،هتفَرهیي 

 رٍس اس تیوبر تزکیبي 10پظ اس گذؽت  AGS تصبٍیز ًؾبى دٌّذُ کلٌي ّبی تؾکیل ؽذُ بِ ٍعیلِ علَل ّبی 4-9 یزصَت

 68 .............................................................. یل ٍ دٍعِ تبکغل ّوزاُ بب هٌحٌيراعاٍفلَرٍ-5هتفَرهیي بب دارٍّبی 
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 فْرست ًوَدارّب

 ػٌَاى                                                                                                     صفحِ

 45 ........................................................................................................ ی بقبء علَليهحبعبِ 3-1فزهَل 

 45 .................................................................................................. ی ؽبخص تزکیبيهحبعبِ 3-2فزهَل 

عیتَؽیويایوًََ‌درتکٌیک هتفَرهیيبب غلظت ّبی هختلف  shhی پزٍتئیي بیبى کٌٌذُ AGSّبی درصذ علَل 4-1 ًوَدار

 .............................................................................................................................................. 63 

 در بِ تٌْبیي ٍ در تزکیب  بب  هتفَرهیي یلراعاٍفلَرٍ-5بب غلظت ّبی  shhی پزٍتئیي ّبی بیبى کٌٌذُدرصذ علَل 4-2ًوَدار

 64 ................................................................................................................ تکٌیک ایوًََعیتَؽیوي 

 دٍ عِ تبکغل بِ تٌْبیي ٍ در تزکیب  بب  هتفَرهیي  در  بی  بب غلظت ّ shhی پزٍتئیي ّبی بیبى کٌٌذُدرصذ علَل 4-3ًوَدار

 65 ................................................................................................................. تکٌیک ایوًََعیتَؽیوي
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 فْرست ػلائن اختصبری: 

DMSO: Dimethyl Sulfoxide 

EDTA: EthyleneDiamineTetraacetic Acid 

IC50: The half maximal inhibitory concentration  

mM: milli Molar 

ng: nano gram 

nM: nano Molar 

PBS: Phosphat Buffer Saline 

Pm: pico Molar 

SHH: Sonic Hehgehog 

UV: UltraViolet 

µg: micro gram 

5-FU: 5-Fluorouracil 

 

 

 

 

 

 

 


