
 ث

 

 

 داًـگبُ علَم دضؿکی اسدثیل

 داًـکذُ دضؿکی

 دکششای حشفِ ای سؿشِ دضؿکیخْز اخز دسخة  ًبهِ  دبيبى

ثشسػی سبثیش داسثؼز ًبًَفیجشی ثبسگزاسی ؿذُ ثب هبدُ اٍلئَسٍدیي ثش القبی  عٌَاى:

 فلَسٍيَساػیل-5هقبٍم ثِ  MKN-45هشگ ثشًبهِ سيضی ؿذُ دس ػلَل ّبی 

 

 :ًگبسؽ

 ًیوب خعفشی دَس

 ذ ساٌّوب:سیػبا

 دکشش اهیش احوذ عشة صادُ

 دکشش کبظن ًدبسی کـکی

 هـبٍس: اػشبد

 خبى يیاه یحبهذ حقدکشش 

 2041ؿْشيَس هبُ 

 2401 :ؿوبسُ دبيبى ًبهِ:

 



 ث

 

 

 

راّن ساخت تا ایي رسالِ را تِ فکر شایاى ًثار ایسد هٌاى کِ تَفیق ش

تقذین هی کٌن تِ آًاى کِ  هاحصل آهَختِ ّاین را، پایاى ترساًن

 هْرآسواًی شاى آرام تخش آلام زهیٌی است

 هادر هْرتاًنزًذگین ، گرم تریي تکیِ گاُتِ 

 عسیسم رّوستِ ّوسفر هْرتاى زًذگین ،

کِ ّرچِ آهَختِ ام درهکتة عشق شوا آهَختن ٍّرچِ تکَشن قطرُ 

 سپاس ًتَاًن تگَین. تاى را ای ازدریای تی کراى هْرتاًی

 تاغ تْشتن رضای شوا کلیذ شواست ٍفردا اهرٍزّستی ام تِ اهیذ

تِ خاک پایتاى ًثارکٌن  تا نایي ارزاى ًذاشت از رُ آٍردی گراًتر

 تسدایذ. تاى را ین گًَِ غثارخستگیتاشذکِ حاصل تلاشن ًس

 تَسِ تردستاى پرهْرتاى
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 تشکر ٍ قذر داًی

سپاس تی کراى پرٍردگار یکتا را کِ ّستی هاى تخشیذ ٍ تِ طریق علن ٍ 

داًش رٌّوًَواى شذ ٍ تِ ّوٌشیٌی رّرٍاى علن ٍ داًش هفتخرهاى ًوَد ٍ 

کِ خَیشتي را  آفریذگاری .خَشِ چیٌی از علن ٍ هعرفت را رٍزیواى ساخت

تِ ها شٌاساًذ ٍ درّای علن را تر ها گشَد ٍ عوری ٍ فرصتی عطا فرهَد تا 

 تذاى، تٌذُ ضعیف خَیش را در طریق علن ٍ هعرفت تیازهایذ

تسی شایستِ است ازاستاد راٌّوای اٍل، استادی فرّیختِ ٍ فرزاًِ جٌاب 

ٍشٌی کِ تا کراهتی چَى خَرشیذ ، سرزهیي دل را رکاظن ًجاتی دکتر 

تخشیذًذ ٍ گلشي سرای علن ٍ داًش را تا راٌّوایی ّای کار ساز ٍ سازًذُ 

تقذیر ٍ  ;دادُ اًذ قرار لطف ٍهحثت خَد ّوَارُ هَرد تارٍر ساختٌذ ٍتٌذُ را

کِ از اهیر احوذ عرب زادُ گراًقذرم ،دکتر  ادتشکر ًواین. سپاس از است

 پاس از اساتیذ گراًقذر ٍام. س ّای علوی شاى تْرُ جستِ ی ّوکاری ٍ راٌّوای

ٍ هحترم آقایاى دکتر فرّاد جذی ٍ دکتر ًَرٍز ًجف زادُ ٍ خاًن دکتر 

 کِ داٍری ایي رسالِ را هتقثل شذًذ.فرزاًِ فتحی 

در توام هراحل زًذگی حاهی ٍ پشتَاًِ هي کِ ّوچٌیي از ّوسر هْرتاًن 

 تَدُ تشکر هیکٌن.
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 اذشهبضار:

 

DMSO: Dimethyl Sulfoxide 

DNA: deoxyribonucleic acid 

IC50: half-maximal inhibitory concentration 

miRNA: MicroRNA 

ml: mili litter 

MTT:3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-Diphenyltetrazolium Bromide 

ng: nano gram 

PBS: Phosphate-buffered saline 

PCL-PEG: polycaprolactone- polyethylene glycol 

qRT-PCR: Quantitative Real-time PCR 

RNA: Ribonucleic acid 

Rpm: revolutions per minute 

RPMI-1640: Roswell Park Memorial Institute 

SEM:scanning electron microscope)  

 

 



 

 

 

 

 چکیده 
 

 1 

ثشسػی سبثیش داسثؼز ًبًَفیجشی ثبسگزاسی ؿذُ ثب هبدُ اٍلئَسٍدیي ثش القبی هشگ 

 فلَسٍيَساػیل-5هقبٍم ثِ  MKN-45ثشًبهِ سيضی ؿذُ دس ػلَل ّبی 

 :چکیذُ

ٞب زض ز٘یب ثٝ  سطیٗ ؾطَبٖ سطیٗ ٚ وكٙسٜ ( یىی اظ قبیغgastric cancerؾطَبٖ ٔؼسٜ ): صهیٌِ

ضـ ثیٗ ٔطی ٚ ضٚزٜ وٛچه لطاض ٌطفشٝ ٚ ثب سطقح آ٘عیٓ ، ٔؼسٜ زض زؾشٍبٜ ٌٛا .قٕبض ٔی آیس

 ٚ ادیشّیبَ ٞبی ؾَّٛ اظ ٔؼسٜ. وٙس ٔی وٕه غصا ًٞٓ ثٝ  B12اؾیس ٔؼسٜ ٚ فبوشٛض ػصة ٚیشبٔیٗ

ا٘س. یىی اظ ضٚـ ٞبی ٔؼَٕٛ ٚ ٔطؾْٛ زض  ی ٔربَی دٛقیسٜ قسٜغكب ثب وٝ قسٜ سكىیُ غسز

اؾز وٝ ایٗ زاضٚ  fluorouracil-5اظ زاضٚی  زضٔبٖ ؾطَبٖ ثٝ ضٚـ قیٕی زضٔب٘ی، اؾشفبزٜ

ٞبی فؼبَ ذٛز وٝ قبُٔ فّٛضٚزئٛوؿی  آ٘بِٛي یٛضاؾیُ ثٛزٜ ٚ ثٝ ٔحى ٚضٚز ثٝ ؾَّٛ ثٝ فطْ

( ٚ فّٛضٚیٛضیسیٗ FdUTP(، فّٛضٚزئٛوؿی یٛضیسیٗ سطی فؿفبر )FdUMPیٛضیسیٗ ٔٛ٘ٛفؿفبر )

ٟٔبض آ٘عیٓ سیٕیسیلار ؾٙشبظ، ثٝ ٞبی فؼبَ ثب  ( اؾز سجسیُ قسٜ ٚ ایٗ فطFUTPْسطی فؿفبر )

ٚ ٔشؼبلجب ٔب٘غ اظ  RNA  ٚDNAٞب، ٔب٘غ اظ ؾٙشع ٚ سطٔیٓ  ػٙٛاٖ آ٘عیٕی ثطای ؾبذز دیطیٕیسیٗ

اِِٙٛیه  -زی ٞیسضٚوؿی فٙیُ اسبَ٘ٛ 3ٚ4قٛ٘س. یه سطویت انّی زض ظیشٖٛ  ؾٙشع دطٚسئیٗ ٔی

ثطضؾی سبطیط ایٗ ُٔبِؼٝ ٞسف .( ٔؼطٚف اؾز Oleuropeinاؾیس ٔی ثبقس وٝ ثٝ اِٛضٚدیٗ ) 

زاضثؿز ٘ب٘ٛفیجطی ثبضٌصاضی قسٜ ثب ٔبزٜ اِٚئٛضٚدیٗ ثط اِمبی ٔطي ثط٘بٔٝ ضیعی قسٜ زض ؾَّٛ 

 فّٛضٚیٛضاؾیُ ٔی ثبقس.-5ٔمبْٚ ثٝ  MKN-45ٞبی 

 زض سؼییٗ سبطیط ؾٕیز زاضثؿز حبٚی ٔبزٜ ثیٛاوشیٛ اِٛضٚدیٗ.1 ّذف:

 جز ثٝ ٌطٜٚ وٙشطَؿ٘ فّٛضٚیٛضاؾیُ– 5 ثٝ ٔمبْٚ MKN-45 ؾِّٟٛبی



 

 

 

 

 چکیده 
 

 2 

 

آدٛدشٛظ  طیٔؿ یغٟ٘ب بٖیثط ث ٗیاِٛضٚد ٛیٛاوشیٔبزٜ ث یزاضثؿز حبٚ طیسبط ٗییسؼ..2  

(Bax،Bcl-2  ٚP53زض ؾِّٟٛب )ی MKN-45  ٝآٖ ثب ٌطٜٚ  ؿٝیٚ ٔمب ُیٛضاؾفّٛضٚی– 5ٔمبْٚ ث

 وٙشطَ

  هَاد ٍ سٍؽ ّب:

ٖ فلاؾه ٚ چٙسیٗ ؾطی ،ا٘شمبَ ثٝ ٔحیٍ وكز زضٚ MKN-45دؽ اظ ذطیساضی ضزٜ ؾِّٛی 

 .دبؾبغ زازٖ ؾَّٛ ٞب زض فبظ ٍِبضیشٕی ٔٛضز اؾشفبزٜ لطاض ٌطفشٙس

( ثب  Bcl-2( ٚ غٖ يس آدٛدشٛسیه) Bax ،P53اِمبوٙٙسٜ آدٛدشٛظ،)  ٞبی ثطضؾی ٔیعاٖ ثیبٖ غٖ

زض قطایٍ ثطٖٚ سٙی  FU-5 ٔمبْٚ ثٝ MKN-45 ٞبی زض ؾَّٛ Real-time PCRاؾشفبزٜ اظ ضٚـ 

 .لطاض ٌطفزثطضؾی  ٔٛضز

ٚ  ٗیاِٚٛضٚد یزاضٚ یطیثبضٌ یثطا PCL-PEG یجطیُٔبِؼٝ اظ زاضثؿز ٘ب٘ٛفب ٗیا زض :يبفشِ ّب

زض  MTTحبنُ اظ سؿز  غیؾِّٟٛب اؾشفبزٜ قسٜ اؾز. َجك ٘شب طیضقس ٚ سىظ یثطا یثؿشط ؼبزیا

زاضٚ ثط  طیٚ سبط طزیٌ یزاضٚ اظ زاضثؿز اظ ضٚظ ؾْٛ ثٝ ثؼس ا٘ؼبْ ٔ فیضٞب ٕبض،یضٚظ ؾْٛ دؽ اظ س

 .اؾز سییضٚظٜ لبثُ سب  دٙغ MTT زض سؿز بٞ ؾَّٛ یضٚ

قسٜ زض زاضثؿز  یاضصثبضٌ ٗیاِٚٛضٚدی زٚ زاضٚ تیسطو  MTTحبنُ اظ  غیَجك ٘شب ٗیٕٞچٙ

PCL-PEGِاظ ذٛز ٘كبٖ زاز. زیٍط٘ؿجز ثٝ ٌطٜٚ  یثبلاسط شٝیؿیشٛسٛوؿیؾب زی، فؼب 

ٔؼبٚض قسٜ ثب زض ؾِّٟٛبی  BAX  ٚP53ؾُح ثیبٖ غٖ ، َجك ٔحبؾجبر ا٘ؼبْ قسٜ ًشبيح:

زیٍط ٘كبٖ ٔیسٞس. ٚ ؾُح ثیبٖ  فعایف ٔؼٙی زاضی ٘ؿجز ثٝ ٌطٜٚا اِٚٛضٚدیٗزاضثؿز حبٚی 

Bcl-2 زض ایٗ ٌطٜٚ ٘یع ٘ؿجز ثٝ ؾبیط ٌطٜٚ ٞب وبٞف ٔؼٙی زاض زاقشٝ اؾز. افعایف Bax  ٚ
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 3 

P53  وبٞف ٚBcl-2  زاضثؿز حبٚی قسٜ ثب زِیُ ثط افعایف آدٛدشٛظ زض ؾِّٟٛبی ٔمبْٚ ٔؼبٚض

 اؾز. اِٚٛضٚدیٗ

زض ثؿشط زاضثؿز  اِٚٛضٚدیٗزاضٚی ایٗ ُٔبِؼٝ ٘كبٖ زاز وٝ سطویت ٘شبیغ حبنُ اظ  ًشیدِ گیشی:

ضا زاضز ٚ  فّٛضٚیٛضاؾیُ-5ٞبی ؾطَب٘ی ٔمبْٚ ثٝ  دشب٘ؿیُ ٟٔبض ضقس ؾَّٛ PCL-PEG٘ب٘ٛفبیجطی 

 .ٔؼسٜ زض ٘ظط ٌطفشٝ قٛز ؾطَبٖ  ٔیشٛا٘س ثٝ ػٙٛاٖ یه ضٚیىطز ٔٙبؾت ثطای زضٔبٖ

فّٛضٚاٚضاؾیُ،  زاضثؿز ٘ب٘ٛفبیجطی،  ٔمبٚٔز -5ؾطَبٖ ٔؼسٜ،  اِٚٛضٚدیٗ،   کلوبر کلیذی:

 p53  ،BCL-2  ،Baxزاضٚیی،  

 

 


