
  

  

  

  

  



  

  

  عضاي هيأت داوران حاضر در جلسه دفاعا هتأييدي

  

  .و بعد اسكن نماييددانشكده دريافت  يژوهش  بعد از دفاع از حوزه پ

  



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

 دانشگاه تربيت مدرس

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

شكوفايي علمي و فني است و رعايت حقوق مادي و معنوي دانشگاه و پژوهشگران، لازم است اعضاي هيـأت علمـي،       
، رسـاله   نامه آموختگان و ديگر همكاران طرح، در مورد نتايج پژوهشهاي علمي كه تحت عناوين پايان       دانشجويان، دانش 

  :قيقاتي با هماهنگي دانشگاه انجام شده است، موارد زير را رعايت نمايندو طرحهاي تح
رساله و درآمدهاي حاصل از آنها متعلق به دانشگاه مي باشد ولي حقـوق معنـوي   / حق نشر و تكثير پايان نامه      -1ماده  

  .پديد آورندگان محفوظ خواهد بود
 رساله به صورت چاپ در نشريات علمي و يـا ارائـه در مجـامع                /نامه   انتشار مقاله يا مقالات مستخرج از پايان       -2ماده  

بايد به نام دانشگاه بوده و با تاييد استاد راهنماي اصلي، يكي از اساتيد راهنما، مـشاور و يـا دانـشجوي مـسئول                          علمي  
 و دانـشجو مـي   ولي مسئوليت علمي مقاله مستخرج از پايان نامه و رساله به عهده اسـاتيد راهنمـا              . مكاتبات مقاله باشد  

  .باشد
رساله نيز  / نامه  آموختگي بصورت تركيبي از اطلاعات جديد و نتايج حاصل از پايان             در مقالاتي كه پس از دانش      :تبصره

  .شود نيز بايد نام دانشگاه درج شود منتشر مي
حاصل از نتـايج  ) نمايشنامهاثري هنري مانند فيلم، عكس، نقاشي و  ( انتشار كتاب و يا نرم افزار و يا  آثار ويژه       -3ماده  

رساله و تمامي طرحهاي تحقيقاتي كليه واحدهاي دانشگاه اعم از دانشكده ها، مراكز تحقيقـاتي، پژوهـشكده                 / نامه  پايان
-نامـه ها، پارك علم و فناوري و ديگر واحدها بايد با مجوز كتبي صادره از معاونت پژوهشي دانشگاه و براسـاس آئـين         

  .هاي مصوب انجام شود
المللـي كـه حاصـل     اي و بـين  هاي ملي، منطقـه   ثبت اختراع و تدوين دانش فني و يا ارائه يافته ها در جشنواره             -4ماده  

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

 در هيـأت  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 رسـيده و از تـاريخ تـصويب در    15/7/87رئيسه دانشگاه به تاييد رسيد و در جلسه مورخ       
  .الاجرا است شوراي دانشگاه لازم

 1384 ورودي سـال تحـصيلي   شناسي پزشـكي انگل دانشجوي رشته   خسروشاهيكامي حسينيان   اينجانب  «

 متعهد مي شوم كليه نكات مندرج در آيين نامه حق مالكيت مادي علوم پزشكي دانشكده  دكتري تخصصي مقطع  

مه و معنوي در مورد نتايج پژوهش هاي علمي دانشگاه تربيت مدرس را در انتشار يافته هاي علمي مستخرج از پايان نا                   
در صورت تخلف از مفاد آيين نامه فوق الاشعار به دانشگاه وكالـت و نماينـدگي                . رساله تحصيلي خود رعايت نمايم    / 

مي دهم كه از طرف اينجانب نسبت به لغو امتياز اختراع بنام بنده و يا هرگونه امتياز ديگر و تغيير آن بـه نـام دانـشگاه                            
رر و زيان حاصله براساس برآورد دانشگاه اقدام خواهم نمود و بدينوسـيله             ضمناً نسبت به جبران فوري ض     . اقدام نمايد 

  .»حق هرگونه اعتراض را از خود سلب نمودم 

  

  امضا

 تاريخ 



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

ه تربيت مدرس، مبـين بخـشي از   هاي تحصيلي دانشجويان دانشگا)رساله(نامه  نكه چاپ و انتشار پايان اي  هنظر ب 

بنابراين به منظور آگاهي و رعايت حقوق دانشگاه، دانش آموختگان          . ستا  هپژوهشي دانشگا  هاي علمي   فعاليت

  : شوند اين دانشگاه نسبت به رعايت موارد ذيل متعهد مي

دفتر نشر آثـار  “ به دفتر  طور كتبي   ي خود، مراتب را قبلاً به     )رساله(نامه    در صورت اقدام به چاپ پايان      : 1ماده  

  .طلاع دهدا هدانشگا” علمي

  

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

در  1389 است كـه در سـال        شناسي پزشكي   گلان  ه نگارنده در رشت   رساله دكتري كتاب حاضر، حاصل    “ 

دكتـر زهـره   ، مـشاوره  دكتر فاطمه غفاري فـر دانشكده علوم پزشكي دانشگاه تربيت مدرس به راهنمايي         

  .ستا ه از آن دفاع شدشريفي و دكتر عبدالحسين دليمي اصل

  

در هـر   (هاي انتشارات دانشگاه، تعداد يك درصـد شـمارگان كتـاب              به منظور جبران بخشي از هزينه      : 3ماده  

واند مازاد نياز خود را به نفـع مركـز   ت دانشگاه مي. هداء كندا  ه دانشگا“ دفتر نشر آثار علمي  ” را به ) نوبت چاپ 

  .نشر در معرض فروش قرار دهد

  

تربيت  عنوان خسارت به دانشگاه    بهاي شمارگان چاپ شده را به     % 50،  3 در صورت عدم رعايت ماده         :4ماده  

  .مدرس، تاديه كند

  

انشگاه مـذكور را   بهاي خسارت، د  هاي  كند در صورت خودداري از پرداخت        دانشجو تعهد و قبول مي       :5ماده  

دهد به منظور استيفاي حقوق خـود،       از طريق مراجع قضايي مطالبه و وصول كند، به علاوه به دانشگاه حق مي             

 را از محل توقيف كتابهاي عرضه شـده نگارنـده بـراي فـروش،     4از طريق دادگاه، معادل وجه مذكور در ماده     

  .تامين نمايد

  

دكتـري   مقطـع    شناسـي پزشـكي     گـل ان  ه دانشجوي رشت  هيكامي حسينيان خسروشا  اينجانب   : 6ماده  

  .شوم ن ملتزم ميا ه تعهد فوق و ضمانت اجرايي آن را قبول كرده، بتخصصي

  

  

  

  نام و نام خانوادگي

  تاريخ و امضا



  
  
  

  رساله

  شناسي پزشكي نگلا هدر رشت (.Ph.D) دوره دكتري تخصصي

  

  عنوان

 كوكتل DNAو  2ژن راپتري  نتي آهزايي پلاسميد كدكنند ارزيابي ايمني

 2ژن راپتري  و آنتي 1ژن اصلي سطحي  آنتي هحاوي پلاسميدهاي كدكنند

  BALB/cي در موش اهتوكسوپلاسما گوند

  
  

  نگارش

  كامي حسينيان خسروشاهي
  

  استاد راهنما

  فاطمه غفاري فر دكتر
  

  د مشاورتياسا

   زهره شريفيدكتر

  دكر عبدالحسين دليمي اصل
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  :پروردگارا 

  

  ياريم كن ، تا دستي بگيرم و قلبي شاد كنم

  تا مرهمي گذارم و زخمي شفا دهم

  مرا به حال خويش مگذار

  كه زين پس ، به رحمت تو محتاج ترم

  ياريم كن، تا آنچه را از ديده ها و شنيده ها آموخته ام،

  عاشقانه به كار بندم

   ناله دردمنديصدايتا هرگز، 

  .يم را نياشوبدخواب شيرين زندگ

  

  آمين

  

  



  پربهانه ترين گنجهاي عالمتقديم به 
  

    تقديم به پدر بزرگوارم

اسطوره پايمردي و از خودگذشتگي، به او كه در چشمان پرغرورش صداقت چهره زيباتر مي يابـد و وجـود پرمهـرش      

   . استپشتوانه زندگي ام، روشنايي دانش او فروغ راهم و درياي بي كران صبرش آرامش وجودم

  .به پاس شكيبايي اش كه لحظه لحظه موفقيتهايم را مديون او هستم
  

  تقديم به مادر مهربانم

يگانه اي كه بزرگوارانه و بي دريغ جان نهاد تا جان گيريم، او كه مهربـانيش مثـل بـاران سـخاوت، دسـتانش همچـون                 

سيماي مهربـان و پرگذشـتش كـه در      به پاس    .خورشيد و لبخندش آرام بخش وجودم در طوفان حوادث زندگيم است          

  .اين راه قوتم بخشيد و بيانم براي سپاس از تمام خوبيها، دلسوزيها و محبتهاي صادقانه اش قاصر است
  

  تقديم به خواهر عزيزم و همسر گرامي اش

خواهر مهربـانم كـه در تمـامي عرصـه هـاي زنـدگي از وجـود          . كه نمونه صفا، صميميت و گذشت و فداكاري هستند        

مهرش بسيار بهره برده ام و راهنماييهايش همواره راهگشاي زندگي من بـوده و خـود را همـواره مـديون تلاشـهاي                       پر

  .صادقانه اش مي دانم
  

  تقديم به يگانه برادر عزيزم

  .كه دلش درياي محبت است و تا پاي جان دوستش دارم و هميشه تكيه گاهي مطمئن براي من بوده و خواهد بود
  

  رزاده عزيزتر از جانمتقديم به خواه

كه تولدش به وجودم گرما بخشيد و هر روز كه بزرگتر مي شود، معناي واقعي فـداكاري و دوسـت داشـتن بـراي مـن          

  .او كه لبخندش، بهترين شادي و اشكهايش دردناك ترين دردها مي باشد. پررنگ تر مي شود

تن ها مي باشد و وجـود كوچـك او نمـادي از    كسي كه عشق من به او بزرگ ترين و گرم ترين عشق ها و دوست داش 

  .پاكي، صداقت، صفا و صميميت مي باشد

  .دوست دارم و اميدوارم روزي كه بتواني اين رساله را بخواني به وجود من افتخار كني كيا جان

  

    و در آخر تقديم به همه دوستان عزيزم

علي  مختلف مرا ياري دادند، خصوصاً دوست عزيزم         كه در اين سالهاي طولاني هميشه در كنار من بوده اند و به طرق             

  . كه مشاوره و رهنمودهايش سهل كننده بسياري از سختي ها و مشكلات بوده و خواهد بودسهيل ميرصادقي



  تشكر و قدرداني

  

اكنون كه به لطف پروردگار متعال رساله اينجانب به اتمام رسيده است، لآزم مي دانـم از كليـه اسـاتيد و همكـاران                        

  : با تشكر بسيار از.بزرگوار كه در اجراي اين تحقيق مرا ياري نمودند قدرداني  و تشكر نمايم

 كه راهنمايي اينجانـب را در ايـن تحقيـق بـه عهـده گرفتـه و بـا                    محترم سركار خانم دكتر فاطمه غفاري فر       استاد  

  . ياري نمودندراهنمائي هاي خردمندانه خويش مرا در هر چه پر بارتر كردن اين پايان نامه 

 كه در طول تحصيل همواره از تجربيات علمـي و عملـي ايـشان               مشاور گرامي سركار خانم دكتر زهره شريفي      استاد  

  .برخوردار بوده و در طول اين تحقيق مشاور و مشوق اينجانب بودند

 را در اختيـار      كـه صـادقانه تجربيـات ارزنـده خـود          مشاور گرانقدر جناب آقاي دكتر عبدالحسين دليمي اصل       استاد  

اينجانب قرار داده و در طول اين تحقيق از مشاوره گرانبهاي ايشان بهره منـد شـدم و ايـن تحقيـق بـدون راهنمـايي و                           

  .  مساعدت ايشان انجام پذير نبود

 كه مديون زحمات ايشان بوده و در طول اين تحقيق از  مشاوره بـي دريـغ           محترم سركار خانم ساشيلا دسوزا    استاد  

  .رخوردار گرديدمايشان ب

 مدير محترم گروه انگل شناسـي و حـشره شناسـي پزشـكي كـه در انجـام ايـن تحقيـق             آقاي دكتر صدرائي،   جناب

  .همكاري و مساعدت فراواني داشتند

كارشناسان محترم گروه انگل شناسي سركار خانم قاسمي نيكو و سر كار خانم باغخاني كه از مساعدتهاي بي دريـغ                    

كاركنان و كارشناسـان محتـرم گروههـاي  ميكـروب شناسـي ، قـارچ شناسـي ، بيوشـيمي و         . رديدمايشان بر خوردار گ 

بيوتكنولوژي ، ايمني شناسي و انگل شناسي دانشگاه علوم پزشكي شـهيد بهـشتي  خانمهـا صـميمي، رزاقـي ، افـشار،                        

مراحل تحقيق مرا ياري نمـوده و   اعتمادي، بني صادق، محسني، فدايي، اسكافي، تقي پور و آقاي كربنديان   كه دركليه                

  . از هيچ كمكي به اينجانب دريغ نكردند

و خرم آبادي دكتر ، خانم دكتر پاكروان، آقاي دكتر سيد طبائي ، آقاي         خانم دكتر اسلامي  دوستان و همكاران عزيزم     

 ،ي تربيـت مـدرس    ، آموزشي و پژوهشي دانشكده پزشـك       و بالاخره كاركنان و مسئولين بخش اداري      شيربازو  دكتر  خانم  

آقـاي  دكتـر احمـدي،   آقـاي   خـانم دبـاغي، خـانم سـراج،     دكتر فيروزآبادي، آقاي موسـويان، آقاي دكتر موحدين، خانم  

كه در طول تحصيل و اجراي اين تحقيق نهايت مـساعدت و             آقاي كاظمي  و   سرمدي، زنده ياد ميرشفيعي، خانم گيلاني     

  .همكاري را نمودند

وه انگل شناسي آقاي اصغر رجبعليها كه در طول تحـصيل خـصوصاً مراحـل اجـراي         همچنين از تكنسين محترم گر    

  .پايان نامه از هيچ كمكي دريغ نكرده و چون برادري بزرگوار مرا همراهي نمودند تشكر و قدرداني مي نمايم

  

به اميد روزي كه اين بنده حقير با لطف و عنايت الهي براي كشورم ايران 

  . اي از دين خود را نسبت به خاك پاك ايران ادا نمايمافتخارآفرين باشم و ذره

  



  چكيده
توكسوپلاسما گوندي يك انگل تك ياخته اي داخل سلولي است كه موجب بيماري توكسوپلاسموزيس در انـسان                 

در سالهاي اخيـر   .توكسوپلاسموزيس يكي از بيماريهاي مهم در زمينه پزشكي و دامپزشكي مي باشد          . و حيوان مي شود   

رفت چشمگيري در زمينه شناخت كانديدهاي مناسب واكسن كه باعث القـاي پاسـخهاي ايمنـي مـوثر مـي شـوند                      پيش

  .صورت گرفته است

آنتـي  .انگل توكسوپلاسما متشكل از آنتي ژنهاي ايمونوژنيك فراوانـي اسـت        ,مانند ديگر ارگانيسم هاي تك سلولي       

ي از بهترين فرم هاي آنتي ژني براي تحريك پاسخ هاي           ترشحي و آنتي ژنهاي سطحي توكسوپلاسما گوند      -ژنهاي دفعي 

ايمني سلولي مي باشند و همين مساله اين آنتي ژنها را بعنوان كانديدهاي مناسب واكسن بر عليـه توكـسوپلاسموزيس                    

  .مطرح مي نمايد

ي بـراي  توكسوپلاسما گوند) SAG1(و آنتي ژن سطحي اصلي يك  ) ROP2( در اين مطالعه از ژن كامل راپتري دو    

 و همچنين بصورت كوكتل استفاده گرديد ودر نهايت پاسخ هاي ايمني ناشي از انها            single واكسن بصورت    DNAساخت  

  .در مقايسه با گروههاي كنترل مورد ارزيابي قرار گرفت 

كلروفرم و جداسـازي و تكثيـر ژن كـد كننـده            - ژنومي از انگل به روش فنل      DNAدر اين تحقيق پس از استخراج       

ROP2 با روش PCR ،  محصولPCR در pTZ57R/Tكلون گرديده و سپس تعيين توالي شد .  

 جفت بازي در پلاسميد مذكور كلون شـده و قطعـه كلـون شـده ژن         1686نتايج تعيين توالي نشان داد كه قطعه        

ROP2   همچنين نتايج بلاست در   . توكسوپلاسما گوندي استNCBI               تـوالي   حاكي از آن است كه ژن كلـون شـده از نظـر

سپس ايـن ژن   .شباهت دارد  %98 همين استرين    S54994.1وبا شماره   % RH 99 استرين   Z36906.1نوكلئوتيدي با شماره    

 در سـلول يوكاريوتيـك      (pcROP2) ساب كلون گرديده و بعد از ترانسفكت كردن ايـن پلاسـميد نوتركيـب                pcDNA3در  

(CHO)   بيــان ايــن ژن بــه روش SDS-PAGE ,Western blot ودرنهايــت كــارايي   .  شــد تائيــدpcSAG1, pcROP2 

,pcROP2+pcSAG1    آلوم در تحريك پاسخ هاي ايمني بر عليه توكسوپلاسموزيس در موش هـاي  ادجوانتهمراه و بدون 

 .انجام شد )بصورت داخل عضلاني(ايمونيزاسيون سه بار به فواصل سه هفته اي . مورد ارزيابي قرار گرفتBALB/cماده 

ميـزان  ،  انگـل توكـسو پلاسـما گونـدي    RHنشان داد كه بعد از چالش موش ها با سويه كشنده نتايج بدست آمده   

 ايمن سازي شـدند بـا گروههـاي كنتـرل       pcSAG1 و pcROP2و  ) pcROP2+pcSAG1(  كوكتل DNAبقاي موشهايي كه با     

وش ها ايجـاد كـرده      واكسن هاي مورد نظر يك حمايت نسبي در م         DNAيعني اينكه    )P<0.05( اختلاف معني دار دارند   

  .است

) P<0.05( اختلاف معني دار را بين گروههاي مورد و كنترل تائيد كرد        IgGهمچنين اندازه گيري آنتي بادي توتال       

  .پس پاسخ ايمني همورال در گروههاي مورد در مقايسه با گروههاي كنترل به شدت تحريك شده است 

مقـادير    وIFN-γنشان دهنده مقـادير بـالاي   ) IL-4 وIFN-γ(ن ها   و در نهايت نتايج حاصل از اندازه گيري سايتوكاي        

 در مقايسه با گروههاي كنتـرل بـود و   pcROP2+pcSAG1 و pcSAG1 و pcROP2 در گروههاي واكسينه شده با       IL-4پايين  

 در موش هاي گروههـاي مـورد در مقايـسه بـا مـوش هـاي          Th1اين خود حاكي از آن مي باشد كه پاسخ ايمني سلولي            

واكسينه شده اند به شدت تحريـك شـده   )  PBS(فسفات بافر سالين   وpc-DNA3وههاي كنترل كه با پلاسميد خالي   گر

  .است 

 كوكتـل در تحريـك پاسـخ هـاي     DNA بصورت   pcSAG1 و pcROP2اين مطالعه نشان مي دهد كه استفاده توام از          

  )آلـوم ( آلومينيـومي    ادجوانـت  و همچنـين اسـتفاده از        موثرتر و كارآمدتر از هر كدام از انها به تنهايي مي باشـد            ،  ايمني

  . واكسن هاي مذبور تغيير معني داري در پاسخ هاي ايمني ايجاد نمي كندDNAهمراه با 

  

آنتـي ژن  ، ) ROP2( 2ژن كامـل راپتـري       ،    آلـوم  ادجوانـت ،   واكـسن    DNA ،   توكسوپلاسما گونـدي  :  كليدي   هايواژه

 )SAG1 (1سطحي اصلي 
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