
 
 
 
 
 
 

 
 
  

  
  
  



  تأييديه اعضاي هيأت داوران حاضر در جلسه دفاع از رساله دكتري
  

  .ژوهشي دانشكده دريافت و بعد اسكن نماييد  بعد از دفاع از حوزه پ
  

  
  



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

  
ي و فناوري دانشگاه در راستاي تحقق عدالت و كرامت انـسانها       هاي پژوهش    با عنايت به سياست    :مقدمـه 

كه لازمه شكوفايي علمي و فني است و رعايت حقوق مادي و معنوي دانشگاه و پژوهشگران، لازم است 
آموختگان و ديگر همكاران طـرح، در مـورد نتـايج پژوهـشهاي      اعضاي هيأت علمي، دانشجويان، دانش   

، رساله و طرحهاي تحقيقاتي با هماهنگي دانشگاه انجـام شـده اسـت،                مهنا  علمي كه تحت عناوين پايان    
  :موارد زير را رعايت نمايند

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

رساله به صورت چاپ در نشريات علمي و يا ارائه          / نامه   مستخرج از پايان    انتشار مقاله يا مقالات    -2ماده  
بايد به نام دانشگاه بوده و با تاييد استاد راهنماي اصلي، يكي از اساتيد راهنما، مشاور و  در مجامع علمي 

 بـه  ولي مسئوليت علمي مقاله مستخرج از پايان نامـه و رسـاله  . يا دانشجوي مسئول مكاتبات مقاله باشد 
  .عهده اساتيد راهنما و دانشجو مي باشد

آموختگي بصورت تركيبي از اطلاعـات جديـد و نتـايج حاصـل از                 در مقالاتي كه پس از دانش      :تبصره
  .شود نيز بايد نام دانشگاه درج شود رساله نيز منتشر مي/ نامه پايان
رساله و تمـامي طرحهـاي      / نامه  پايان انتشار كتاب و يا نرم افزار و يا  آثار ويژه حاصل از نتايج                -3ماده  

تحقيقاتي كليه واحدهاي دانشگاه اعم از دانشكده ها، مراكز تحقيقاتي، پژوهـشكده هـا، پـارك علـم و                   
هـاي  نامهفناوري و ديگر واحدها بايد با مجوز كتبي صادره از معاونت پژوهشي دانشگاه و براساس آئين               

  .مصوب انجام شود
المللـي   اي و بين هاي ملي، منطقه   ن دانش فني و يا ارائه يافته ها در جشنواره          ثبت اختراع و تدوي    -4مـاده   

هاي تحقيقاتي دانـشگاه بايـد بـا همـاهنگي            رساله و تمامي طرح   / نامه  كه حاصل نتايج مستخرج از پايان     
  .استاد راهنما يا مجري طرح از طريق معاونت پژوهشي دانشگاه انجام گيرد

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

 .الاجرا است از تاريخ تصويب در شوراي دانشگاه لازم

  



  

  نشگاه تربيت مدرسهاي دانشجويان دا )رساله(نامه  نامه پايان آئين
  

هـاي تحـصيلي دانـشجويان دانـشگاه تربيـت مـدرس، مبـين بخـشي از                 )رسـاله (نامه    نظر به اينكه چاپ و انتشار پايان      
بنابراين به منظور آگاهي و رعايت حقوق دانـشگاه، دانـش آموختگـان ايـن               . پژوهشي دانشگاه است   هاي علمي   فعاليت

  : شوند دانشگاه نسبت به رعايت موارد ذيل متعهد مي
” دفتر نشر آثـار علمـي     “طور كتبي به دفتر       ي خود، مراتب را قبلاً به     )رساله(نامه    در صورت اقدام به چاپ پايان      : 1ماده  

  .دانشگاه اطلاع دهد
  

  :، عبارت ذيل را چاپ كند)پس از برگ شناسنامه(در صفحه سوم كتاب  : 2ماده 
در دانـشكده علـوم      1388 است كه در سـال       يمني شناسي ا نگارنده در رشته     رساله دكتري كتاب حاضر، حاصل    “ 

 سـيد  دكتـر ،  مصطفائي علي دكتر ، مـشاوره  محمدحسن زهير دكترپزشكي دانشگاه تربيت مدرس به راهنمايي       
  . از آن دفاع شده استذنيؤم محمد

  
) در هر نوبت چاپ   (هاي انتشارات دانشگاه، تعداد يك درصد شمارگان كتاب           به منظور جبران بخشي از هزينه      : 3ماده  
تواند مازاد نياز خود را به نفع مركز نشر در معرض فـروش               دانشگاه مي . دانشگاه اهداء كند  ” دفتر نشر آثار علمي   “را به   

  .قرار دهد
  

 تربيت مدرس،   هعنوان خسارت به دانشگا      را به  بهاي شمارگان چاپ شده   % 50،  3 در صورت عدم رعايت ماده         :4ماده  
  .تاديه كند

  
 بهاي خسارت، دانشگاه مذكور را از طريـق  هاي كند در صورت خودداري از پرداخت  دانشجو تعهد و قبول مي    :5ماده  

دهد به منظور استيفاي حقوق خود، از طريـق دادگـاه،             مراجع قضايي مطالبه و وصول كند، به علاوه به دانشگاه حق مي           
  . شده نگارنده براي فروش، تامين نمايد را از محل توقيف كتابهاي عرضه4معادل وجه مذكور در ماده 

  
 تعهد فوق و ضمانت اجرايي آن       دكتريمقطع   ايمني شناسي دانشجوي رشته    عقيل تبار ملاحسن  اينجانب   : 6ماده  

  .شوم را قبول كرده، به آن ملتزم مي
  
  
  

  نام و نام خانوادگي
  تاريخ و امضا

  



                                                                                 

      
   

  رساله 
  )Ph.D(دكتري تخصصي  دوره

  ه ايمني شناسيرشتدر 
                                   

  عنوان
  م زبررسي اثر سينرژي

   غني از پروتئين شوك حرارتيواكسن
  و نالوكسان )gp96) variant of gp96 rich lyset  واريانتي از

 BALB/cهاي  مور فيبروساركوما در موشجهت ايمونوتراپي تو
  
  
  شنگار

  عقيل تبار ملاحسن
  

  استاد راهنما
  حسن  دكتر زهيرمحمد

    
 اساتيد مشاور

  ذنيؤـدكتر سيد محمد م           ائيــي مصطفــدكتر عل
    

  1388 پاييز
  



  
  

 ଘ م ৤قد ৎ:  

  

ر آسمانِ زندگيم يعني  فرشته هاي آسمانيِ و اپدر ୁر দ  قدرم   و ඟ భما ৑ا  ؛໋

  
  اي ام و اميدوارم روزي بتوانم ذره كه هميشه محتاج دعاي خيرشان بوده

  .هايشان را جبران نمايم از محبت
  

اور    مهربانم همسر  :ف࢖

  

 .استكه در دوران سخت تحصيل همواره يار و همدم من بوده 
  

  ;یاس     دختر دلبندم

  

 باشد ام مي گل باغ زندگي نها  تكه
  

 :خواهران گراميم

ید ، ඼່یده ، ඼ෙय़ی ฬঘ، مඟ ه ، ໊ا ༙ૡناز و طੀय़  

  

  .اند كه هميشه يار و دلسوزم بوده                    
  



  
  

  

  تشكر و قدرداني
  

  اكنون كه در سايه الطاف بيكران الهي اين تحقيق پايان پذيرفت، 
   ،اند  مرا در اين خصوص ياري كرده از عزيزاني كه،دانم  خود ميةوظيف

  .نمايمسپاسگزاري 
   ،ام اد ايمونولوژيـ اولين است مشـوق اصلي وم را بهترين تشكر انهـصميم

   در محضر ايشان مصطفي زاده كه ايمونولوژي راااللهجناب آقاي دكتر امر
  .مدار ، تقديم ميام  فرا گرفته

نامـه بـر عهـده ايـشان      راهنمايي اين پايان كه حسنآقاي دكتر زهير محمد  از استاد گرامي جنابـ  
  .دريغ نكردند، كمال تشكر را دارم و در اين راه از هيچ كوششي هبود

ذني و خانم دكتر معصومه ابتكار كه       ؤ آقاي دكتر سيد محمد م     ،از جناب آقاي دكتر علي مصطفائي     ـ    
   .نمايم ند، تشكر ميا هل كردنامه را تقب  اين پايان مشاورت،قبول زحمت فرموده و با علاقمندي

  .كنم از جناب آقاي رسول سليماني كه زحمت مشاوره آماري را تقبل كردند تشكر ميـ  
تـشكر  اند   اينجانب را در نگارش پايان نامه راهنمايي نموده        كه   مسيح هاشمي دكتر  آقاي  از جناب   ـ    

  .كنم مي
ميد محمدي كه قبول زحمـت فرمـوده در   آقاي ح، آقاي دكتر شكيبا ،از جناب آقاي شهرام پروانهـ  

نهايـت سپاسـگزارم و بـراي ايـشان آرزوي             كمك كردند بـي    اينجانبمراحل انجام اين تحقيق به      
 .نمايم موفقيت مي

اند كمال  نموده كمك اينجانبكه در كليه مراحل اين تحقيق به از جناب آقاي دكتر شهرام شهابي    ــ     
  .تشكر را دارم

  .ام كمال تشكر را دارم  را داشته در طول مدت تحصيل، افتخار شاگردي آنهااز ديگر اساتيدي كه ـ 
شـود و بـه       در پايان از كليه سروران و همكاراني كه از ذكر نامشان به علت طول مطلب خودداري مي                

 .نمايم اند تشكر و قدرداني مي  نمودهنحوي در انجام اين تحقيق مرا ياري
  

  عقيل تبار ملاحسن
  1388پاييز 



  چكيده
هـاي شـوك       بخشي از پـروتئين    ،gp96  يا  كيلودالتوني 96هاي    خانوادة گليكوپروتئين  :زمينه و اهداف  
هاي سرطاني     و در مورد سلول     بوده يسلولطور ذاتي حامل پپتيدهاي        به ها  اين مولكول . حرارتي هستند 

ايمونوتراپي سرطان بكار    در   ها با موفقيت     اين مولكول  .ها هستند    اين سلول  ژنيك  حاوي پپتيدهاي آنتي  
 آجوانت معرفي شده    يك آنتاگونيست عمومي اپيوئيدهاست كه جديداً به عنوان         نالوكسان .اند   شده برده
 اثـر تنظيمـي قـوي بـر     ،هاي ايمني در سطح سلولهاي اپيوئيدي    با اتصال به گيرنده    اين مولكول . است
هدف اين مطالعـه، ارزيـابي   . باشد  ميTh1وع كرده و القاء كنندة قوي پاسخ از نهاي ايمني اعمال      پاسخ

  .باشد  مي ايمونوتراپي سرطان در مشتق از تومورgp96 با  نالوكسانمز سينرژياثر
آنـاليز  بـراي  .  گرديد استفادهاي  از روش سه مرحلهتوموري gp96  پروتئين براي تهية :ها مواد و روش 

بادي   و ماهيت پروتئين با استفاده از آنتي       استفاده شد وسترن بلات    و   SDS-PAGE از روش    ها  پروتئين
 بـه   WEHI-164هـاي     ، از طريـق تزريـق سـلول        سـپس  .تاييد گرديـد   PVDFمنوكلونال بر روي غشاء     

، PBS  مختلف چهار تركيب ،  چهار گروه  هاي توموري، در    موش. د ايجاد ش  ها آن ، تومور تجربي در   ها  موش
،  واكسن براي ارزيابي تاثيرات  .  دريافت كردند  جلدياز طريق زير   را   +gp96 نالوكسان  و gp96نالوكسان،  

روش بـا   ، سايتوتوكسيـسته    MTT  بـا  هـاي تكثيـر لنفوسـيتي       تست. گيري شد   حجم تومور مرتباً اندازه   
LDH  و توليدIFNγ, IL-4  هـاي   جمعيـت درصد  .هاي طحالي انجام گرديد بر روي سلولروش الايزا با

بــا روش افــت طحــال و تومــور    در ب+T CD4+CD25+foxp3 و +T CD4+ ، T CD8ســلولي
  .تعيين گرديدندفلوسايتومتري 

ايمونـوتراپي بـا    نتايج  . شتدا كيلودالتون قرار    66در محدوده   شده   تخليص   gp96باند پروتئين    : نتايج
gp96    در ايـن گـروه      32 و   27ميزان كاهش رشـد تومـور در روزهـاي          نشانگر آن است كه      و نالوكسان

ر  د+T CD4+CD25+foxp3هـاي   درصد سـلول . باشد ميتنها  gp96تر از گروه داري بيش طور معني به
 ايـن دو، اسـتفاده تـوأم     .دار داشت    معني كاهشهاي كنترل     در مقايسه با گروه     اين گروه  طحال و تومور  

ــي  ــزايش معن ــب اف ــلول موج ــاي  دار س ــي +CD8ه ــزايش معن ــور و اف ــسيتة   در توم دار سايتوتوكسي
  . گرديد تنهاgp96ايسه با گروه دريافت كننده هاي طحالي در مق لنفوسيت
اثـر سـينرژيزم بـا        ايمونـوتراپي تومـور     نالوكسان در  دهد كه   اين تحقيق نشان مي   نتايج   :گيري    نتيجه

gp96كار گرفته شود به تواند  ميآجوانت كارآمد  داشته و به عنوان يك.  

 T regا، م، فيبروساركو، تومور، ايمونوتراپيgp96، نالوكسان: كليد واژه
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  مقدمه. 1-1
ي موشي با استفاده    موضوع اين تحقيق تجربي، ارزيابي روش واكسيناسيون برعليه تومور فيبروساركوما         

باشـد و از نالوكـسان، آنتاگونيـست عمـومي             مـي  gp96هاي توموري يعني      از يكي از مهمترين پروتئين    

اپيوئيدها، به عنوان آجوانت، براي تقويت پاسخ ايمنيِ القاء شده و سوق دادن آن به سوي بازوي سلولي                 

 هفته انجام 8 تا   6  محدودة سني  در BALB/cهاي    اين تحقيق بر روي موش    . ايمني استفاده شده است   

  .گرفته است

گيرند، پاسخ ايمني قابل توجهي را در بـدن فـرد             هاي توموري كه از بافت ميزبان منشاء مي         سلول

هاي توموري بـه محـض اسـتقرار در بافـت از طريـق                از طرف ديگر سلول   . كنند  دارندة تومور، القاء نمي   

 نموده و به راحتي تكثير نمـوده و         مهاررا برعليه خود     فعال شدن سيستم ايمني      مختلفيهاي    مكانيسم

 تومـور در    هـاي بقـاء     شناسـايي روش  . شـوند    مـي  در نهايت، سريعاً منجر به مرگ و نابودي ميزبان خود         

هاي مناسبي را پيشِ پاي محققان قرار داده تا با        هاي نابود كنندة سيستم ايمني، راهكار       مقابل مكانيسم 

هاي ايمني تقويت شـدة    در جهت نابودي آن با استفاده از مكانيسم، توموردرهم شكستن مقاومت بافت   

  . قدم برداشت،ميزبان

 در  WEHI-164در تحقيق حاضر، يك تومور تجربي از طريق تزريق زير جلـدي سـلول تومـوري                 

 بـه همـراه   gp96 از واكـسيناسيون بـا   ود و پس از قابل رويت شدن تومـور  ش   ايجاد مي  BALB/cموش  
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هـاي كـشندة      هاي مقاومت تومور و متقـابلاً، تقويـت مكانيـسم           ، براي درهم شكستن مكانيسم    نالوكسان

  .شود سيستم ايمني استفاده مي

 مهاريهاي    توان مكانيسم   هاي مناسب مي    دهد كه با استفاده از آجوانت       نتايج اين تحقيق نشان مي    

ي بـه كـار گرفتـه شـده در ايـن            القاء شده توسط تومورها را از بين برد و حداقل تحت شرايط آزمايـش             

هـاي تومـوري فـراهم كـرد تـا از رشـد و تكثيـر آنهـا               توان محيط نامناسبي را براي سـلول        تحقيق، مي 

  .جلوگيري كرد

 به ترتيب، با سرطان آشنا شده و روابط متقابل سيستم ايمني و تومـور را   هاي بعدي   ر طي بخش  د

گردد و در بخش بعدي نگـاهي          تومور ارائه مي   هاي ضد   سپس مطالبي در مورد واكسن    . كنيم  بررسي مي 

 اثر اپيوئيدها بر عملكرد      سپس  خواهيم كرد و   شده در مورد سيستم اپيوئيدي اندوژن     به كشفيات انجام    

توانـد اثـر      كنيم و از اين مسير روشن خواهيم كرد كه نالوكسان چگونه مي             سيستم ايمني را بررسي مي    

  . ايمني اعمال كندتقويتي خود را بر بازوي سلولي سيستم

  


