
  
  

  



 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  



 

نامه حق مالكيت مادي و معنوي در مورد نتايج پژوهشهاي علمي  آيين
 دانشگاه تربيت مدرس

  
هاي پژوهشي و فناوري دانشگاه در راستاي تحقـق عـدالت و كرامـت انـسانها كـه                     با عنايت به سياست    :مقدمه

است و رعايت حقوق مادي و معنوي دانشگاه و پژوهشگران، لازم اسـت اعـضاي         لازمه شكوفايي علمي و فني      
آموختگان و ديگر همكاران طرح، در مورد نتايج پژوهشهاي علمـي كـه تحـت                 هيأت علمي، دانشجويان، دانش   

، رساله و طرحهاي تحقيقاتي با هماهنگي دانـشگاه انجـام شـده اسـت، مـوارد زيـر را رعايـت            نامه  عناوين پايان 
  :ايندنم

رساله و درآمدهاي حاصل از آنها متعلق به دانشگاه مي باشد ولـي حقـوق      / حق نشر و تكثير پايان نامه      -1ماده  
  .معنوي پديد آورندگان محفوظ خواهد بود

رساله به صورت چاپ در نشريات علمـي و يـا ارائـه در              / نامه   انتشار مقاله يا مقالات مستخرج از پايان       -2ماده  
يد به نام دانشگاه بوده و با تاييد اسـتاد راهنمـاي اصـلي، يكـي از اسـاتيد راهنمـا، مـشاور و يـا                با  مجامع علمي   

ولي مسئوليت علمي مقاله مستخرج از پايان نامه و رساله به عهده اساتيد             . دانشجوي مسئول مكاتبات مقاله باشد    
  .راهنما و دانشجو مي باشد

/ نامـه  رت تركيبي از اطلاعات جديد و نتايج حاصـل از پايـان  آموختگي بصو  در مقالاتي كه پس از دانش   :تبصره
  .شود نيز بايد نام دانشگاه درج شود رساله نيز منتشر مي

رساله و تمامي طرحهاي تحقيقاتي     / نامه   انتشار كتاب و يا نرم افزار و يا  آثار ويژه حاصل از نتايج پايان               -3ماده  
اكز تحقيقـاتي، پژوهـشكده هـا، پـارك علـم و فنـاوري و ديگـر                 كليه واحدهاي دانشگاه اعم از دانشكده ها، مر       

  .هاي مصوب انجام شودنامهواحدها بايد با مجوز كتبي صادره از معاونت پژوهشي دانشگاه و براساس آئين
المللـي كـه      اي و بـين     هاي ملـي، منطقـه       ثبت اختراع و تدوين دانش فني و يا ارائه يافته ها در جشنواره             -4ماده  

هاي تحقيقاتي دانشگاه بايد با هماهنگي استاد راهنما يـا   رساله و تمامي طرح/ نامه يج مستخرج از پايان  حاصل نتا 
  .مجري طرح از طريق معاونت پژوهشي دانشگاه انجام گيرد

 در  23/4/87 در شـوراي پژوهـشي و در تـاريخ           1/4/87 ماده و يك تبصره در تاريخ      5نامه در      اين آيين  -5ماده  
  شوراي دانشگاه به تصويب رسيده و از تـاريخ         15/7/87نشگاه به تاييد رسيد و در جلسه مورخ         هيأت رئيسه دا  

 .الاجرا است تصويب در شوراي دانشگاه لازم



 

  
  هاي دانشجويان دانشگاه تربيت مدرس )رساله(نامه  نامه پايان آئين

  
نشگاه تربيت مـدرس، مبـين بخـشي از         هاي تحصيلي دانشجويان دا   )رساله(نامه    نظر به اينكه چاپ و انتشار پايان      

بنابراين به منظور آگاهي و رعايت حقوق دانشگاه، دانـش آموختگـان            . پژوهشي دانشگاه است   هاي علمي   فعاليت
  : شوند اين دانشگاه نسبت به رعايت موارد ذيل متعهد مي

دفتـر نـشر آثـار    “كتبي به دفتـر  طور  ي خود، مراتب را قبلاً به)رساله(نامه  در صورت اقدام به چاپ پايان    : 1ماده  
  .دانشگاه اطلاع دهد” علمي

  
  :، عبارت ذيل را چاپ كند)پس از برگ شناسنامه(در صفحه سوم كتاب  : 2ماده 

 در دانـشكده  1388 است كـه در سـال   بيوشيمي باليني در رشته   كتاب حاضر، حاصل رساله دكتري نگارنده       “ 

 دكتـر محمـد     وآقايان دكتر محمد تقـي خـاني        علوم پزشكي دانشگاه تربيت مدرس به راهنمايي        
  .از آن دفاع شده است دكتر محمد حسين بابايي و  دكتر عليرضا مصباح آقايان  ، مشاورهقنادي

  
در هر نوبـت    (هاي انتشارات دانشگاه، تعداد يك درصد شمارگان كتاب           به منظور جبران بخشي از هزينه      : 3ماده  
تواند مازاد نياز خود را به نفـع مركـز نـشر در               دانشگاه مي . انشگاه اهداء كند  د” دفتر نشر آثار علمي   “را به   ) چاپ

  .معرض فروش قرار دهد
  

عنـوان خـسارت بـه دانـشگاه              بهـاي شـمارگان چـاپ شـده را بـه          % 50،  3 در صورت عدم رعايت ماده         :4ماده  
  .تربيت مدرس، تاديه كند

  
 بهاي خسارت، دانشگاه مـذكور را از        هاي  ودداري از پرداخت  كند در صورت خ      دانشجو تعهد و قبول مي       :5ماده  

دهد به منظـور اسـتيفاي حقـوق خـود، از      طريق مراجع قضايي مطالبه و وصول كند، به علاوه به دانشگاه حق مي       
 را از محل توقيف كتابهاي عرضه شده نگارنده بـراي فـروش، تـامين               4طريق دادگاه، معادل وجه مذكور در ماده        

  .نمايد
  
 تعهـد فـوق و ضـمانت        دكتـري  مقطع   بيوشيمي باليني  دانشجوي رشته    كمال ياوري اينجانب   : 6ده  ما

  .شوم اجرايي آن را قبول كرده، به آن ملتزم مي
  
  

  نام و نام خانوادگي
     تاريخ و امضا



 

  
  

  بيوشيمي باليني در رشته) ph.D(رساله دوره دكتري تخصصي 
 

  :عنوان
  RNA  واسطه فاكتور رشد شبه انسولين با1 گيرنده نوع خاموش سازي ژن مطالعه  اثرات 

   با استفاده از راديو ايزوتوپها سرطاني كولوني سلولردهدر ك مداخله گر كوچ
 
  

 
  :نگارش  

  كمال ياوري
  

 
  : راهنماتيداسا

  

  تقي خانيدكتر محمد 
  دكتر محمد قنادي مراغه

  

  :اساتيد مشاور
  دكتر عليرضا مصباح نمين

   باباييدكتر محمد حسين
  

 
  1388تابستان 

  



 

  .... و بيشتروالاتراين كتابچه پايان تلاشي است مقطعي و آغازيست براي تلاش هاي 
  
  

  :و آن را تقديم مي كنم به
  

  پدر پاكدل و مهربانم
  روح بلند مادرعزيزم

  و خانواده ام
  
  

آنانكه همواره دستها و دلهايشان پشتوانه زندگي و دعاهايشان تكيه گاه تلاشهايم 
  بوده است

  
  
  
  
  

  
  
  
  
  



 

  
   تشكر و قدرداني

  
  به نام خداوند جان وخرد                              كزين برتر از انديشه بر نگذرد

  
حمد و سپاس آن يار صدق سرمدي را كه ما را توفيق داد و راه و رسم زندگي و كتابت 

م اين تحقيق را به پايان درود فراوان بر ذات مقدس او كه بر من منت نهاد تا بتوان.  آموخت
بر خود لازم مي دانم كه امتنان خويش را از اساتيد گرانقدر و نازنين ياران همراه در . برسانم

  .انجام اين تحقيق  ابراز دارم
 استاد فرهيخته و انديشمند كه راهنمايي اين تحقيق را بر ،از جناب آقاي دكتر محمد تقي خاني -

لمي و اخلاقي براي اينجانب بوده و با آموزش علوم و راهنمايي هاي عهده داشته و بهترين الگوي ع
  .قدرداني مي نمايم  صميمانه تشكر و،متعدد حق بزرگي بر عهده من قرار داده اند

 استاد راهنماي رساله كه با خلوص نيت از هر گونه ، از جناب آقاي دكتر محمد قنادي مراغه-
بي شك بدون همكاري . قدرداني مي نمايم انه تشكر وراهنمايي و معاضدت دريغ نفرمودند صميم

  .ايشان به نتيجه رساندن اين تحقيق ميسر نمي شد
انمايه ر استاد مشاور رساله كه صادقانه تجربيات گ، از جناب آقاي دكتر عليرضا مصباح نمين-

 تشكر و صميمانه ،خويش را در اختيار اينجانب قرار داده و همه گونه همكاري را مبذول داشتند
  .قدرداني مي نمايم

 استاد مشاور رساله كه با پشتيباني و راهنمايي هاي ، از جناب آقاي دكتر محمد حسين بابايي-
قدرداني مي   صميمانه تشكر و،فراوان نقش عمده اي در به نتيجه رساندن اين تحقيق داشتند 

  .نمايم
ني كه در دوران حضور اينجانب در اين اساتيد گرانقدر  و پرسنل فهيم گروه بيوشمي بالي  از كليه-

  .قدرداني مي كنم  صميمانه تشكر و،گروه بر توان علمي و اجتماعي اينجانب افزودند
  از رياست محترم دانشكده پزشكي جناب آقاي دكتر علامه كه زحمات فراواني در ارتقاء كمي و -

  . قدرداني مي كنم شكر و صميمانه ت،كيفي امكانات و همچنين سطح علمي دانشكده كشيده اند
كنترل كيفي ، پرسنل فهيم آزمايشگاه هاي جابر ابن حيانوهيات علمي محترم  از كليه اعضاء -

به   بخش پرتودهي بيمارستان شهدا و بخش فلوسايتومتري سازمان انتقال خون،راديو ايزوتوپ
  .  ي گرددخاطر همكاري صادقانه و مساعدت هايشان در كليه مراحل تحقيق سپاسگزاري م

 از همكاري صميمانه رياست محترم پژوهشكده چرخه سوخت هسته اي جناب آقاي دكتر احمدي -
  .قدرداني مي نمايم تشكر و



 

  
  
 
 
طر نقش ا از برادر بزرگوارم جناب آقاي دكتر محمد ياوري استاد الكترونيك دانشگاه اميركبير به خ-

  صميمانه تشكر و،بي مقالات داشتندمهمي كه در مراحل مختلف رساله به خصوص ويرايش اد
  .قدرداني مي كنم

 از همسر فداكارم و خانواده محترمشان كه بدون صبر و بردباري ايشان در برابر مشكلات اين مهم -
  .قدرداني مي كنم  صميمانه تشكر و،به سامان نمي رسيد

و  خانم دكتر رجبي سر كار ، مهندس ساماني،عزيزم آقايان دكتر مشكانيو همكاران  از دوستان -
 تقدير و تشكر ،ا همكاري صميمانه خود حل بسياري از مشكلات را ميسر نمودندبساير عزيزاني كه 

  .مي نمايم
 از همكلاسي ها و دانشجويان همدوره كه  علم و دانش بسيار در زمينه هاي گوناگون و سخت -

  . قدرداني مي كنم و صميمانه تشكر ،كوشي و عشق به كار را در محضر يكديگر آموختيم
 از كليه دانشجويان فهيم دانشگاه تربيت مدرس كه در طي ساليان اخير به لحاظ ارتباط مستمر از -

  . تقدير و تشكر مي نمايم،توان علمي و اجتماعي شان بهره مند گشتم
 از كليه پرسنل فهيم دانشكده پزشكي به خصوص حوزه پژوهشي به خاطر همكاري هاي صميمانه -

  .سپاسگزاري مي گردد شان
  
  
  
  
  ......................و 
  
  

  شكر او شكر خدا باشد يقين
  چون احسان كرد توفيقش قرين

  
   ترك شكر حق بود،ترك شكرش

   به حق ملحق بود،حق او لاشك
  
  



 

  چكيده
لازمه مطلق براي ايجـاد و حفـظ فنوتيـپ تغييـر             ) IGF-IR(گيرنده نوع يك فاكتور رشد شبه انسولين        

ميـر در جهـان مـي     سرطان كولون دومين سـرطان عامـل مـرگ و   . در خيلي از سلولها استفته ياشكل 
 مـي   بيـان  را به ميزان زيـادي       IGF-IRهاي سرطاني كولون ژن      مطالعات نشان داده اند كه سلول     . باشد
  از طريق به كار گيري     IGF-IRاثرات بيولوژيكي حاصل از كاهش بيان       هدف از اين مطالعه بررسي       .كنند

RNAi ابتدا دو دودمان سلولي     . كولون انسان است  سرطاني  هاي    سلول  درSW480 و HT29    از نظر بيان 
IGF-IRهاي   بررسي شدند و مشاهده گرديد كه سلولSW480    ميـزان بيـشتري IGF-IR   نـسبت بـه 
ايـن مطالـه    بـه عنـوان مـدلي جهـت     SW480هـاي   سلولدر نتيجه .  توليد مي كنندHT29 سلولهاي 
 ژن mRNA ويژه طراحي شده بر عليه siRNA توسط وكتور حاوي  SW480هاي  سلول. شدندانتخاب 

IGF-IR) pkD-shRNA-IGF-IR-V2 (      و يا وكتور كنتـرل)pkD-shRNA-NegCon-V1 (  ترانـسفكت
  در سلولهاي ترانسفكت شده و كنترل بـه ترتيـب بـا            IGF-IR و پروتئين ژن     mRNAميزان بيان   . شدند

 تغييرات در رشد سلولي و حـساسيت سـلول  . نده كمي و الايزا اندازه گيري شد   نيم RT-PCR روش هاي 
هـا در چرخـه    توزيـع سـلول  .   ارزيـابي گرديـد   MTTيي و پرتودهي با استفاده از روشروها به عوامل دا

نتـايج مـا نـشان داد كـه پلاسـميد هـاي حـاوي               . فاده از فلوسايتومتري اندازه گيري شدند     تس ا سلولي با 
siRNA عليه  IGF-IR        به صورت قوي و مداوم ميزان IGF-IR     در سلول هايSW480      95را تا حـدود %

ميزان پروليفراسيون سلولي در سلولهاي ترانـسفكت شـده كـاهش يافـت و بـالاترين ميـزان                  . كاهش داد 
 بود كه در روز سـوم پـس از ترانسفكـشن مـشاهده              %8/53±1/2سلولي   ) پروليفراسيون(  تكثير كاهش
هاي ترانسفكت شـده و كنتـرل        ها در چرخه سلولي مابين سلول      ات در ميزان توزيع سلول    تغيير. گرديد

 ايجاد  وقفه چرخه سلولي    G0/G1هاي ترانسفكت شده در مرحله        سلول بسياري از در. بسيار چشمگير بود  
-pkD-shRNA  بـا SW480ي ترانسفكـشن سـلولها  .  به شدت كـاهش يافتنـد   G2/M وS و فازهاي شد

IGF-IR-V2گرديـد درمـاني   ها به تيمارهاي  شيمي و پرتـودهي           برگشت حساسيت بيشتر سلول    باعث .
حـدود    و    1 / 8 ±. /2 فاكتورهاي افزايش حساسيت به تيمارهاي  شيمي دارويي و پرتودهي به ترتيـب              

 در ايجـاد و ترانـسفورماسيون سـلولهاي         IGF-IRژن  نتايج نشان داد كـه      .  به دست آمد    2/ 0 2 ±. /08
 در سطح سلولهاي سرطاني كولون مي تواند باعـث          IGF-IRولون نقش مهمي را دارد و كاهش        سرطان ك 

 و عوامـل سيتوتوكـسيتي نـشان        RNAiفعاليت سينرژيكي   همچنين  . برگشت فنوتيپ ترانس فورم گردد    
 ژن درماني با شيمي درماني يا پرتودهي  مي تواند يـك رويكـرد درمـاني اميـدوار كننـده              تركيب داد كه 
  .ده باشددرآين

 
 ، رشـد  RNA interference ،سـرطان كولـون   فاكتور رشد شبه انـسولين، 1 رسپتور نوع : واژگان كليدي

 يســــــــلولي، حــــــــساسيت بــــــــه پرتــــــــودهي يــــــــونيزان و عوامــــــــل دارويــــــــ



 أ 
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  سرطان كولون .1-1

وارشي مي باشند كه از انتهاي روده كوچـك         گي آخر دستگاه    قسمت ها  2 و ركتوم  1كولونروده بزرگ يا    
 كولون از يك ساختمان شبه لوله عضلاني تـشكيل شـده اسـت            . شروع شده و به آنوس ختم مي گردند       

كولـون اولـين و   . مـي باشـد   سـانتي متر 14 و قطـر آن  سـانتي متـر  152 در بزرگـسالان    طـول آن     كه
داراي چهار قسمت  كولـون صـعودي ، كولـون متقـاطع، كولـون               و  بوده  بزرگترين قسمت  روده بزرگ      

نزولي و كولون سيگموئيد مي باشد كه از كولون صعودي شروع و از طريق سيگموئيد به ركتـوم وصـل                    
عملكرد كولون هضم باقيمانده غذا و تبديل آن به انرژي، احتباس آب و مواد معـدني              ). 1شكل(مي شود 

  .]2و1[و دفع مواد زايد مي باشد
قبل از اينكه سرطان واقعـي بـه   . سرطان كولون معمولا به طور آهسته در طول ساليان ايجاد مي گردد     

كن است در نهايت به سرطان تغييـر        وجود آيد به صورت يك پوليپ غير سرطاني بروز مي كند كه مم            
هـاي   ها به نام پوليـپ     انواع خاصي از پوليپ   .  رشد بافت روي يك لايه از كولون مي باشد         ،پوليپ. يابد

 درصــد ســرطان كولــون 95بــيش از . آدنومــاتوز و آدنومــا بــا احتمــال زيــادي  ســرطاني مــي شــوند
  .]3 -1[ت مي گيرنداآدنوكارسينوما هستند كه از بافت غده اي نش

، بـه طوريكـه آمـار        مي باشـد   سرطان كشنده در جهان   ن  ي دوم سرطان كولون  سومين سرطان شايع و      
 مورد نشان مي    145000 در حدود    2005موجود در آمريكا تعداد مبتلايان  به اين بيماري را در سال             

در   .]5-3 [ نفـر گـزارش شـده اسـت    55000مير در اين تعداد افراد در حدود  دهد  كه ميزان مرگ و
 در صد تومورهاي بدخيم بزرگسالان را اين بيمـاري تـشكيل مـي              8-15 گزارشي ديگر در اروپا، حدود    
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