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«تقدین»  

 

 

 

 

 

 زــشؾف ا٣وـبٟ ٢ٝـ٨ــز خـبوــب٨ٙـــ٦ وـــبؼ ا٣ ّــــ٦ یـــث

 

ً ثب ٤ٌـ ٣ ٦ّ ، ؼوشبٟ دؽـ ٣ ٝبؼـ فكیكٛ ثفسَؽیٜ ثب ث٤و٦   اٌـشیب

 یـب٣ـی ق١ؽٕی دٍشیجب١ی ٝطْٜ ٣  ٧بی ٧ب ٣ ث٢ٚؽی دىشیؼـ سٞبٛ 

ؼـیل اـقا١ی ؼاٌش٦ ا١ؽ.  ٣ ٝطجز غ٤ؼ ـا ثی ٨ٝفثبٟ ثفای ٠ٝ ث٤ؼ٥

 وبی٦ ٌبٟ ثف وفٛ ٝىشؽاٛ ثبؼ.

 

٣  ـ١ٔ ثب آٝؽ١ً ، ٦ّیكسف اق خب١ٜفك ٣ ٧ٞىف َؽ٦ٛ ٧ٞثسَؽیٜ ٣ 

ٌیفی٢ی ثػً ـ٣ق٧بی ٠ٝ  ، ّىی ٦ّؼاؼ اٛ ث٦ ق١ؽٕی سبق٥ث٤یی 

اٝیؽ ث٦ ـ٣ق٧بی غـ٤ة ٣  ، ق١ؽ٥ ّفؼٍٚجٜ  آـق٣ ـا ؼـ اٝیؽ ٣ ٌؽ ٣

 آـق٣ی غب٦١ ای ثب فغف ا٣.

 

 

 

  



 

 3 

 «تطکر ٍ قذرداًی»

 

 

 

 

ـا  ٢ًیآىف یبیؼـ ًی٢ٝش٨ب یٍؽـر ث ؽیـا ٦ّ ث٦  یوذبن غؽا

٧ف  ؽ؛یغٌٚ ـا ٤ِـر ثػٍ ی اي ٦ٞ٧ یّفؼ ٣ ث٦ اـاؼ٥ اقٙ یخبـ

آسـً فٍـٌ   ٣  ؽیـا٧ف٣ ٕفؼا١ یاـاؼ٥ اي ث٦ ـا٧ ٦یّه ـا ؼـ وب

ــ٦ اق آٟ وــ٤ ػــز؛یغــ٤ؼ ـا ؼـ ٣خ٤ؼٌــبٟ ثفا١ٖ  ًیّــ٦ دــ ی١

ّـ٦ ثبقٌـبٟ    یوـ٤  ٠ی ـىفوشبؼٌبٟ س٤اٟ ثفٍٕز ؼاـ١ؽ ٣ ٦١ ؼـ ا

 ؼاٌز س٤اٟ وجَز.

 

٧ف ١ـ٤ؿ وـذبن،    ىش٦یثكـ٤ٕاـٛ ٦ّ ٌب ؽی٣ سٍْف اق اوبس فیثب سَؽ

ّـ٦ ِـج٤ـا٦١، ثـب اـا ـ٦      یاـخ٢ٞـؽ  ؽیا١ـؽ؛ اوـبس   ٜی٣ سْف ٘یسدٚ

ٝفاضـ٘   یؼـ سٞب٦١ٝ س٨٢ب ، ٍبٟی٨٢ٍبؼ٧بیب ٣ دـ٤ٞ٢٧ؼ٧ب، ا١شَبؼ٧

٣  زی ـٝفا ضٞبث٦ْٚ ؼـ ّ٘ ؼ٣ـاٟ سطّیٜٚ  ١ب٦ٝ بٟیدب ٠یا یاخفا

 ٣ثـؽ٣ٟ ّٞـِ    ب١بٝـ٦ یدب ٠ی ـ٣ ثؽ٣ٟ ٌِ ا١دبٛ ا ٤ٞ١ؼ١ؽ ٌیس٤ٍ

 .١ج٤ؼ٥ اوز فیاـق١ؽ٥ آ٨١ب اْٝبٟ دؿ ی٧ب ییـا٢٧ٞب

 

ی٠ ؼـ ث٦ ثٞف ـویؽٟ ا ث٦ ٤١فی ٦ّ یاق ٦ٞ٧ ؼ٣وشب١ ٍؽـؼا١ی٣ ثب 

  قضٞز ٍّیؽ٥ ا١ؽ. ـوب٦ٙ
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 «چکیذُ»
 

 هقذهِ: 

ی  س٤ا١ـؽ وـجت ایدـبؼ فبـضـ٦     ا١ؽ اوشيبؼ٥ اق ؼاـ٣ی سفاوش٤ق٣ٝت ؼـ ؼـٝبٟ ثیٞبـاٟ وفعب١ی ٝی ٝغبٙقبر ٍجٚی ١ٍبٟ ؼاؼ٥

٧ـبی ٝغـفش ثـفای ایـ٠ ٤ٝضـ٤ؿ ایدـبؼ اغـشلاٗ ؼـ         ٧ب ٤ٌؼ ٣ یْی اق ْٝب١یىٜ ٨ٜٝ وٞیز ٍٚجی ٣ ٝفٓ ّبـؼی٤ٝی٤ویز

 ضؽ اٙش٨بثی ثىیبـی اثفار غ٤ة آ١شی اّىیؽا١ی ٣ ٧ب اوز. ٧ٞس٢ی٠ سفّیت ٤ّـ٤ّٝی٠ ؼـ ٝغبٙقبر ٢ّ٤ؽـیفْٞٚفؼ ٝیش

اق  ی١بٌ یٍٚج زیؼـ وٞ ٤ّـ٤ّٝی٠ یؾشاثفار ٝطبى یبثیٝغبٙق٦ ث٦ ٢ٝؾ٤ـ اـق ٠یاوبن، ا ٠یثف ا اق غ٤ؼ ١ٍبٟ ؼاؼ٥ اوز.

 .ٌؽ یعفاض ی ِطفاییب٧ ؼـ ٤ٝي  ٣ ثفـوی اثفار ثب٥٤َٙ آٟ ثف ٝیش٢ّ٤ؽـی سفاوش٤ق٣ٝت

 ّب: هَاد ٍ رٍش

ٕـف٥٣ ؼ٣ٛ  ٠، یٌؽ١ؽ: ٕف٥٣ ا٣ٗ )ٌب٧ؽ( سطز ؼـٝبٟ ثـب ١فٝـبٗ وـبٙ    ٜیٕف٥٣ سَى 4ث٦  ىشبـی١ف ثبٙل ٣ یی٤ٝي ِطفا 24 

ٛ    یؼاغـ٘ ِـيبٍ   ٌی ـسكـ ٤ٕٚفٛیٕفٛ ثف ّ یٚیٝ 25/2سطز ؼـٝبٟ ثب سفاوش٤ق٣ٝت )  سطـز ؼـٝـبٟ ثـب    ـ٣قا١ـ٦(، ٕـف٥٣ وـ٤

سفاوـش٤ق٣ٝت ثـ٦ ٧ٞـفا٥    سطز ؼـٝبٟ ثب ز٨بـ ٕف٥٣ ٣  ـ٣قا٦١(، ِيبٍیؼاغ٘  ٌیسكـ٤ٕٚفٛ، یٛ ثف ّٕف یٚیٝ 10) ٤ّـ٤ّٝی٠

، ؽـ٣ل١بقی ـلاّشـبر ؼ٧ ، ٢ـبق یّ ٠یّـفاس  یبثی ـاـق یآ٣ـی ٌؽ ٣ ثـفا  خٞـ 11ؼـ ـ٣ق ٧ب  ٤ٝيغ٤ٟ ٣ ثبىز ٍٚت ٤ّـ٤ّٝی٠. 

٤ٝـؼ اوشيبؼ٥ ٍـفاـ ٕفىـز.    ییبیش٢ّ٤ؽـیٝ زیوٞ ی٣ دبـاٝشف٧ب ٤ٟیوغص ٤ٕٚسبس، ؽیآٙؽ  یَٝؽاـ ٝب٤ٟٙ ؼ، ٍٚجی ٠یسف٣د١٤

 . اـوبٗ ٌؽ ِیىش٤دبس٤ٙ٤لی٧ كیآ١بٙ یثبىز ٍٚت ثفا ٠ی٧ٞس٢

 ًتبیج:

٣  ؽی ـآٙؽ  یٝـب٤ٟٙ ؼ ، ٍٚجـی  ٠ی، سف٣دـ١٤ ؽـ٣ل١بقی ـلاّشـبر ؼ٧ ، ٢بقیّ ٠یّفاسؼـ وغص  یٍبث٘ س٤خ٨ ًیسفاوش٤ق٣ٝت اىكا 

ــبس ــؽ٥  ٤ٟی٤ٕٚس ــبؼیااّىــیؽ ٌ ــ د ــفؼ. ٧ٞس٢ ــ   ٠یّ ــش٤ق٣ٝت ثبف ــكاسفاو ــشلالار ٝ ًیاى ــؽـیاغ ــ٣ سن یش٢ّ٤  فاریی

 صثـب سفاوـش٤ق٣ٝت وـغ    ٤ّـّـ٤ٝی٠ ٧ٞكٝـبٟ   ٌیسكـ٧ب، ً یآقٝب ٍشفیٌؽ. ؼـ ث ییؼـ ٍٚت ٤ٝي ِطفا ِیىش٤دبس٤ٙ٤لی٧

ٝ دبـاٝشف٧بی ا١ؽاق٥ ٕیـفی ٌـؽ٥ ـا ثـ٦ ضـؽ ١فٝـبٗ ٣ ١كؼیـِ ٕـف٥٣ ٌـب٧ؽ ـوـب١ؽ ٣            فاریی ـ٣ سن یش٢ّ٤ـؽ ـیاغـشلالار 

 ّفؼ.   یبثیـا ثبق ِیىش٤دبس٤ٙ٤لی٧

 ًتیجِ گیری:

س٤ا١ؽ ث٦  اق سفاوش٤ق٣ٝت ١ٍبٟ ؼاؼ ٦ّ ٝی ی١بٌ یٍٚج زیـا ؼـ ثفاثف وٞ ٤ّـ٤ّٝی٠ یٝغبٙق٦ اثفار ٝطبىؾز ٍٚج ٠یا 

غ٤ة  یؼـٝب١ ایؽیث٦ ف٤٢اٟ ّب١ؽ سفّیت ٠ی١ىجز ؼاؼ٥ ٤ٌؼ. ا آٟ یش٢ّ٤ؽـی٣ ٝطبىؾز اق ٝ یؽا١یاّى ی٧بی آ١ش زیىقبٙ

 .٤ٌؼ ٝی ٨٢بؼٍیدی ٢یثبٙ ظیؼـ ٝط ًیآقٝب یثفا

 کلوبت کلیذی: 

٤ّـ٤ّٝی٠ ؛سفاوش٤ق٣ٝت ؛یٍٚج یش٢ّ٤ؽـیٝؽاٟ؛ یاّى یٝطبىؼ ٍٚت؛ آ١ش

 

  



 

 5 

 

 «فْرست هطالب -1

 1 ............................................................................................................................... فػل اٍل: هقذهِ -1

 2 ............................................................................................................................................................................... بٟوفع -1-1

- 2 ..................................................................................................................................... وی٣ سقف یٙنز ٢ٌبو 1-1-1

- 2 .................................................................................................................................... ٞبـیفلا ٜ ٣ اؽ٨بـار ث 1-1-2

- 3 .............................................................................................................................................................. ٝشبوشبق 1-1-3

- 4 .......................................................................................................................................................... دبؼیفٚ٘ ا 1-1-4

 4 .................................................................................................................................................................... ٦٢یوفعبٟ و -1-2

 HER2 ............................................................................................................................................................... 7 ؽ٥ف١یٕ -1-3

 8 ...................................................................................................................................................................... سفاوش٤ق٣ٝت -1-4

 11 ...................................................................................................................................................................... ٠ی٤ّـ٤ّٝ -1-5

- 11 ......................................................................................................................... ٣ غ٤اَ ب٧ یمٕیوبغشبـ، ٣ 1-5-1

- 12 .......................................................................................... كیسد٤ ی٧ب ٧ب ٣ ـا٥ زیٝشبث٤ٙ ،یىشیق یىفا٧ٞ 1-5-2

- 13 ......................................................................................................................................... ٠یغ٤اَ ٤ّـ٤ّٝ 1-5-3

- 14 ....................................................................................... آقاؼ ی٧ب ْبٗی٣ ضؽ ـاؼ یؽا١یاّى یغ٤اَ آ١ش 1-5-4

- 16.......................................................................................................................................... یغ٤اَ ضؽاٙش٨بث 1-5-5

- 17 ..................................................................................................... ٠ی٤ّٝـ٤ّ یغ٤اَ ضؽ س٤ٝ٤ـ یثفـو 1-5-6

- 18 ....................................................................................... یفف٣ٍ یاق ف٤اـْ ٍٚج یفی٣ خ٤ٕٚ ٠ی٤ّـ٤ّٝ 1-5-7

 20 .................................................................................................................................................................. ٝش٤ٟ یثفـو -1-6

- 20 .............................................................. دبؼ ٌؽ٥ س٤وظ سفاوش٤ق٣ٝت ؼـ ثبىز ٍٚت ٣ فف٣ًیز ایوٞ 1-6-1

- 21 ............................................................. ؼاـ٧٣باَٙب ٌؽ٥ ثب  یٍٚج زیؼـ وٞ ٠ی٤ّـ٤ّٝ یاثفار ضيبؽش 1-6-2

 22 .............................................................................................................................................................................. ا٧ؽاه -1-7

- 22 ...................................................................................................................................................... ی٧ؽه ّٚ 1-7-1

- 22 .......................................................................................................................................... یا٧ؽاه اغشّبِ 1-7-2

- 23 ............................................................................................................................................... یه ّبـثفؼ٧ؽ 1-7-3

- 23 ...................................................................................................................... ب وئ٤الار دم٧٣ًیبر یىفض 1-7-4



 

 6 

 24 .............................................................................................................. ّب فػل دٍم: هَاد ٍ رٍش -2

 25 ..................................................................................................................................................................... ٤١ؿ ٝغبٙق٦ -2-1

 25 ....................................................................................................................................................... ْٝبٟ ا١دبٛ ٝغبٙق٦ -2-2

 25 ............................................................................................................................. ٤ٝـؼ  اوشيبؼ٥ ی٧ب ٤ٝاؼ ٣ ؼوشٖب٥ -2-3

- 25 ................................................................................................................................................ ییبیٞی٤ٝاؼ ٌ 2-3-1

- 26................................................................................................................. ٧ب٣ ؼوشٖب٥ یٍٖب٧یآقٝب ٘ی٣وب 2-3-2

 27 ............................................................................................................................................................ خٞقیز ضی٤ا١ی -2-4

 28 ............................................................................................................................ ٕف٥٣ ث٢ؽی ضی٤ا١بر خ٨ز ٝغبٙق٦ -2-5

 ٠I ......................................... 28 ی( ٣ سف٣دLDH١٤ؽـ٣ل١بق )ی(، لاّشبر ؼ٢CK٧بق )ی٠ ّیُ وغ٤ش ّفاسیسٍػ -2-6

 31 ....................................................................................................................................... اـقیبثی ٧بی ٧یىش٤دبس٤ٙ٤لی -2-7

 PBS ............................................................................................................................................................. 32س٨ی٦ ثبىف  -2-8

 33 ....................................................................................................................................................٤ٟیؽاویدفاّى ؽیذیٙ -2-9

- 33 ............................................................................................................................ ٤ٝـؼ اوشيبؼ٥ ی٧ب ٝط٤ٚٗ 2-9-1

- MDA .................................................................................................................................... 33 یفیا١ؽاق٥ ٕ 2-9-2

 ٣GSSG ...................................................................................................................................... 35  GSH یٝطش٤ا -2-10

- 36............................................................................................................................ ٤ٝلاـ( 1/0ثبىف ىىيبر)  2-10-1

- Tris HCL(mM500) ................................................................................................................. 37ثبىف  2-10-2

- 37 .................. (GSSGؽ ٌؽ٥ )یؽ اّىیو٤ٙي ی( ٣ ؼGSHبىش٦ )ی٤ٟ ّب٧ً ی٤ٕٚسبس یفیا١ؽاق٥ ٕ 2-10-3

 37 .......................................................................................................................... یٍٚج یش٢ّ٤ؽـیٝ یـ٣ي خؽاوبق -2-11

 38 ........................................................................................................ ؽـ٣ل١بقی٢بر ؼ٧یز و٤ّىیقبٙى یفیا١ؽاق٥ ٕ -2-12

 38 ................................................................................................................................. یش٢ّ٤ؽـیس٤ـٛ ٝ یفیا١ؽاق٥ ٕ -2-13

 39 ........................................................................................................................ ىقبٗ اّىیمٟ ی٧ب ْبٗیو٢دً ـاؼ -2-14

- 39 ................................................................................... (ROS كاٟی٢٢ّؽ٥ ٝ ٠یی) سقیثبىف س٢يى ٦یس٨ 2-14-1

- ROS ................................................................................................................................... 40 یفیا١ؽاق٥ ٕ 2-14-2

 40 ......................................................................................................... ی٢ّؽـ ش٤یمٍبء ٝ ٘یدشب١ىو٢دً و٤َط  -2-15

- 40 .............................................................(  MMPc )٘یو٤َط دشب١ى كاٟی٢٢ّؽ٥ ٝ ٠ییثبىف سق ٦یس٨ 2-15-1

- 41 ......................................................................... یش٢ّ٤ؽـیء ٝ٘ مٍبیكاٟ و٤َط دشب١ىیٝ یفیٕ ا١ؽاق٥ 2-15-2

 42 .............................................................................................................................................................. سىز ثفؼى٤ـؼ -2-16



 

 7 

 42 .............................................................................................................................................................. ی٘ آٝبـیسطٚ -2-17

 43 ........................................................................................................................... جی: ًتبفػل سَم -3

 44 ...................................................................................................................................... یىش٤دبس٤ٙ٤لی٧ حی١شب یثفـو -3-1

 45 ................................................................................................................ یوفٝ یاثفار ؼـٝبٟ ثف ىبّش٤ـ٧ب یثفـو -3-2

 47 .......................................................................................... ٤یؽاسیاوشفن اّى یثف دبـاٝشف٧باثفار ؼـٝبٟ  یثفـو -3-3

- 47 ........................................ اق سفاوش٤ق٣ٝت ی( ١بMDAٌ) یؽیذی٤ٟ ٙیؽاوی٠ ثف دفاّىیاثف ٤ّـ٤ّٝ 3-3-1

- 48 ....................................... اق سفاوش٤ق٣ٝت ی( ١بGSHٌ)اضیبء  ٤ٟی٤ٕٚسبس فارییثف سن ٠یاثف ٤ّـ٤ّٝ 3-3-2

- 49 ..................................... اق سفاوش٤ق٣ٝت ی١بٌ GSSGؽ ی٤ٟ اّىیفار ٤ٕٚسبسیی٠ ثف سنیاثف ٤ّـ٤ّٝ 3-3-3

 50 .......................................................... ثف وٞیز ضبِ٘ اق سفاوش٤ق٣ٝت ؼـ ٝیش٢ّ٤ؽـی ٠یسبثیف ؼـٝبٟ ٤ّـ٤ّٝ -3-4

- 50 ............................................................................................................................... ؼ٧یؽـ٣ل١بق ٢بریو٤ّى 3-4-1

- 51 .......................................................................................................................................... یش٢ّ٤ؽـیس٤ـٛ ٝ 3-4-2

- 52 ........................................................................................................................ یش٢ّ٤ؽـیٝ ROS٘ یسٍْ 3-4-3

- MMP .......................................................................................................................................... 53ىف٣دبٌی  3-4-4

 55................................................................................................ یریگ جِیفػل چْبرم: بحث ٍ ًت -4

 56................................................................................................................................................................................. ثط  -4-1

 64................................................................................................................................................................... یفیٕ د٦ی١ش -4-2

 64...................................................................................................................................................................... ٨٢ٍبؼارید -4-3

 65.................................................................................................................................................................... ٧ب زیٝطؽ٣ؼ -4-4

 

 

  



 

 8 

 «فْرست اضکبل» -2

 

 HER ............................................................................................. 8ب٤١اؼ٥ س٤وظ غ ٘یٍبث٘ سٍْ یٞف٧بیؼا 1-1 ٌْ٘ 

 10 ..................................................... ٤ اَٙب ٌؽ٥ ثب سفاوش٤ق٣ٝبةیؽاسیاوشفن اّى ی٤ْٙ٤ٝٙ ی٧بىٜیْٝب١ 1-2 ٌْ٘ 

 12 ......................................................................................................... ٠ی٤ْٙ٤ٝٗ ٤ّـ٤ّٝ ییبیٞیوبغشبـ ٌ 1-3 ٌْ٘ 

 29 .................................................................................................................... ٧ب ؼـ و٤ٚٗ ٢بقیّ ٠ی١ًَ ّفاس 2-1 ٌْ٘ 
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 50 .......................................................................................................... ؽیاّى ٤ٟیثف ٤ٕٚسبس ٠یف ٤ّـ٤ّٝیسأث 3-7 ٌْ٘ 
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 PBS .............................................................................................................. 32ؼ٢٧ؽ٥ ثبىف  ٘یسٍْ یاخكا 3-2 خؽ٣ٗ 

 MDA .............................................................................. 33َٝؽاـ  ٠ییاوشيبؼ٥ ٌؽ٥ ؼـ سق ی٧ب ٝط٤ٚٗ  4-2 خؽ٣ٗ 
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 MMP ...................................................................................................................................... 41ثبىف  یكااخ 7-2 خؽ٣ٗ 
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«فْرست علائن اختػبری»  

 

 

 

ΔΨm: Intrinsic mintochondrial membrane 

potential 

Akt: Protein kinase B 

BHT: Butylated Hydroxy Toluene 

BSA: Bovine Serum Albumin 

CAT: Catalase 

CK: Creatine kinase 

COX-2: Cyclooxygenase-2 

CPK: Creatine phosphokinase 

DCFH-DA: 2'-7'dichlorofluorescin 

diacetate 

DFS: Disease free survival 

DMSO: Dimethyl Sulfoxide 

EGFR: Epidermal Growth factor receptor 

ERK: Extracellular receptor kinase 

FDA: Food and Drug Administration 

GPx: Glutathione Peroxidase 

GSH: Glutathione 

GSSG: Glutathione Disulfide 

HBSS: Hanks' Balanced Salt Solution 

HDAC: Histone Deacetylase 

HEPES: 4-(2-hydroxyethyl)-1-

piperazineethanesulfonic acid 

HER: Human epidermal growth factor 

receptor 

HPAC: Human Panceratic 

Adenocarcinoma Epithelial Cell line 

IP: Intraperitoneal 

LDH: Lactate dehydrogenase 

LOX: Lipoxygenase 

MDA: Malondialdehyde 

MMP: Mitochondrial membrane potential 

mTOR: mammalian/mechanistic target of 

rapamycin 

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

Diphenyltetrazolium Bromide 

NADH: Nicotinamide adenine 

dinucleotide 

NO: Nitric oxide 

NRG1: Neuregulin 1 

PD-L1: Programmed Death- Ligand 1 

Pl3k: Phosphatidylinositol 3 - kinase 

QR: Quinone Reductase 

ROS: Reactive oxygen species 

SOD: Superoxide dismutase 

TBA: Thiobarbituric acid 

TCA: Trichloroacetic acid 

TNF: Tumor Necrosis Factor 

TOP2B: DNA Topoisomerase 2 Beta 

CUR: Curcumin 

TRIS-HCL:  2-Amino-2-(hydroxymethyl) 

propane-1,3-diol hydrochloride  

TZM: Trastuzumab

 

 

 

 


