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

هاي پژوهشي و فناوري دانشگاه در راستاي تحقق عدالت و كرامت انسانها كه لازمه  با عنايت به سياست :مقدمه
شكوفايي علمي و فني است و رعايت حقوق مادي و معنوي دانشگاه و پژوهشگران، لازم است اعضاي هيأت علمي، 

، رساله  نامه علمي كه تحت عناوين پايان آموختگان و ديگر همكاران طرح، در مورد نتايج پژوهشهاي دانشجويان، دانش
  :و طرحهاي تحقيقاتي با هماهنگي دانشگاه انجام شده است، موارد زير را رعايت نمايند

باشد ولي حقوق معنوي  رساله و درآمدهاي حاصل از آنها متعلق به دانشگاه مي/ حق نشر و تكثير پايان نامه -١ماده 
  .پديد آورندگان محفوظ خواهد بود

در مجامع  ت چاپ در نشريات علمي و يا ارائهرساله به صور/ نامه انتشار مقاله يا مقالات مستخرج از پايان -٢ده ما
بايد به نام دانشگاه بوده و با تاييد استاد راهنماي اصلي، يكي از اساتيد راهنما، مشاور و يا دانشجو مسئول  علمي 

ستخرج از پايان نامه و رساله به عهده اساتيد راهنما و دانشجو ولي مسئوليت علمي مقاله م. مكاتبات مقاله باشد
  .باشد مي

رساله / 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 نيز منتشر مي

حاصل از نتايج ) اثري هنري مانند فيلم، عكس، نقاشي و نمايشنامه(ار ويژه آث و يا افزار نرم ،انتشار كتاب -٣ماده 
ها،  ، مراكز تحقيقاتي، پژوهشكدهها هرساله و تمامي طرحهاي تحقيقاتي كليه واحدهاي دانشگاه اعم از دانشكد/ نامه پايان

هاي  شگاه و براساس آئين نامهپارك علم و فناوري و ديگر واحدها بايد با مجوز كتبي صادره از معاونت پژوهشي دان
  .مصوب انجام شود

المللي كه حاصل نتايج  اي و بين هاي ملي، منطقه در جشنواره ها هثبت اختراع و تدوين دانش فني و يا ارائه يافت - ٤ماده 
هاي تحقيقاتي دانشگاه بايد با هماهنگي استاد راهنما يا مجري طرح از  رساله و تمامي طرح/ نامه مستخرج از پايان

  .طريق معاونت پژوهشي دانشگاه انجام گيرد
در هيأت  ٢٣/٤/٨٧در شوراي پژوهشي و در تاريخ  ١/٤/٨٧ماده و يك تبصره در تاريخ ٥نامه در  اين آيين - ٥ماده 

شوراي دانشگاه به تصويب رسيده و از تاريخ تصويب در  ١٥/٧/٨٧رئيسه دانشگاه به تاييد رسيد و در جلسه مورخ 
  .الاجرا است شوراي دانشگاه لازم

علوم انشكده د دکتریمقطع  ۱۳۸۴ ورودي سال تحصيلي بيوشيمی دانشجوي رشته محمدرضا قرائتی اينجانب«
هاي علمي  متعهد مي شوم کليه نکات مندرج در آئين نامه حق مالکيت مادي و معنوي در مورد نتايج پژوهش زيستی

در . رساله تحصيلي خود رعايت نمايم/ هاي علمي مستخرج از پايان نامه  دانشگاه تربيت مدرس را در انتشار يافته
به دانشگاه وكالت و نمايندگي مي دهم كه از طرف اينجانب نسبت به لغو صورت تخلف از مفاد آئين نامه فوق الاشعار 

ضمناً نسبت به جبران فوري . امتياز اختراع بنام بنده و يا هر گونه امتياز ديگر و تغيير آن به نام دانشگاه اقدام نمايد
ه اعتراض را از خود سلب ضرر و زيان حاصله بر اساس برآورد دانشگاه اقدام خواهم نمود و بدينوسيله حق هر گون

  »نمودم
  

  محمدرضا قرائتی: امضا  
  1390تیرماه  14: تاريخ    

   



   هاي دانشجویان دانشگاه تربیت مدرس) رساله(نامه  آیین نامه چاپ پایان
 -فعالیتهاي علمی بخشی از   ، مبین هاي تحصیلی دانشجویان دانشگاه تربیت مدرس) رساله(نظر به اینکه چاپ و انتشار پایان نامه 

دانش آموختگان این دانشگاه نسبت به رعایت موارد ذیل  ، پژوهشی دانشگاه است بنابراین به منظور آگاهی و رعایت حقوق دانشگاه
  :شوند متعهد می

نشگاه اطلاع دا»  دفتر نشر آثارعلمی«ي خود، مراتب را قبلاً به طور کتبی به ) رساله(در صورت اقدام به چاپ پایان نامه : 1ماده 
  .دهد
  :عبارت ذیل را چاپ کند)  پس از برگ شناسنامه(در صفحه سوم کتاب : 2ماده 

دانشگاه علوم زیستی   در دانشکده 1389  در سالکه   است بیوشیمی  رشته نگارنده در رساله دکتريکتاب حاضر، حاصل «
آقاي دکتر مهرداد و مشاوره جناب  اله ربانی دکتر حجتو   جناب آقاي دکتر منوچهر میرشاهیتربیت مدرس به راهنمایی 

  ».از آن دفاع شده است بهمنش
دفتر «را به )  چاپ در هر نوبت(، تعداد یک درصد شمارگان کتاب  هاي انتشارات دانشگاه به منظور جبران بخشی از هزینه: 3ماده 

  .نفع مرکز نشر درمعرض فروش قرار دهد تواند مازاد نیاز خود را به دانشگاه می. دانشگاه اهدا کند»  نشر آثارعلمی
  .، تأدیه کند مدرس به عنوان خسارت به دانشگاه تربیت بهاي شمارگان چاپ شده را% 50، 3در صورت عدم رعایت ماده : 4ماده 
طریق خسارت مذکور را از  تواند ، دانشگاه می دانشجو تعهد و قبول می کند در صورت خودداري از پرداخت بهاي خسارت: 5ماده 

، معادل وجه  استیفاي حقوق خود، از طریق دادگاه دهد به منظور مراجع قضایی مطالبه و وصول کند؛ به علاوه به دانشگاه حق می
  .، تامین نماید نگارنده براي فروش  را از محل توقیف کتابهاي عرضه شده 4مذکور در ماده 

، به آن ملتزم  تعهد فوق وضمانت اجرایی آن را قبول کردهدکتري   مقطعبیوشیی   دانشجوي رشتهمحمدرضا قرائتی   اینجانب: 6ماده 
  . می شوم

 
  محمدرضا قرائتی : نام و نام خانوادگی
  1390تیرماه  14 :تاریخ و امضا

  
  



  اول دفتر به نام ایزد دانا
  

   منت خداي را عزوجل که طاعتش موجب قربت است و به شکر اندرش مزید نعمت
میرشاهی و منوچهر هاي علمی و صمیمانه استاد ارجمندم جناب آقاي دکتر  نامه از راهنمایی در انجام این پایان

از ایشان  شدم؛مند  هاي ارزنده جناب آقاي دکتر مهرداد بهمنش بهره اله ربانی و مشاوره جناب آقاي دکتر حجت
همچنین از تلاش استادان گرانقدر گروه بیوشیمی . سپاسگزارم و برایشان بهروزي، سلامتی و موفقیت آرزومندم

 منش قاي دکتر حسینخانی و جناب آقاي دکتر نادريدانشگاه تربیت مدرس، جناب آقاي دکتر خواجه، جناب آ
از جناب آقاي دکتر عرفانی، . کمال تشکر را دارم ،هاي این عزیزان استفاده نمودم طی دوره دکتري از آموزش که

مسوولیت داوري و که آهنگري  دکتر جناب آقاي دکتر حسینخانی، جناب آقاي دکتر مینایی و جناب آقاي
  .را برعهده گرفتند بسیار سپاسگزارم نامه نظارت این پایان

هاي نوین پزشکی جهاد دانشگاهی ابن سینا و  آوري نامه در پژوهشگاه فن هاي این پایان بخشی از پژوهش
هاي صمیمانه جناب آقاي دکتر جدي تهرانی و جناب آقاي دکتر آخوندي و سایر استادان محترم  با حمایت

  . بزرگواران سپاسگزارم پژوهشگاه انجام شده است، از تمامی این
هاي  همچنین از محبت و یاري دوستان خوب و همکاران گرامی و کارشناسان محترم در آزمایشگاه

سینا، خانم زرندي، آقاي ساریخانی، خانم دکتر سیفی، خانم دکتر  دانشگاه تربیت مدرس و پژوهشگاه ابن
یعقوبی و آقاي دکتر ریاحی و خانم دکتر پور، آقاي دکتر پاژنگ، آقاي دکتر بدویی، آقاي دکتر  شمسی
زاده، آقاي شعبانی، آقاي هادوي، خانم  یم زاده، خانم محمدي، آقاي فتحی، آقاي عینیخانم رحنژاد،  یوسفی

آقاي خسروي، خانم احمدوند، خانم همتی، خانم قصابان و  آقاي قاسمی، امامی، خانم پورثانی، خانم سریال،
یار من قرار دادند صمیمانه متشکرم و براي این دریغ در اخت هاي خود را بی انستهبسیاري از دوستان دیگر که د

  . عزیزان روزهاي شاد و سرشار از کامیابی آرزومندم
موزش و سینا، که در فراهم آمدن محیط مناسبی براي آ از کادر اداري و خدماتی دانشگاه و پژوهشگاه ابن

  .کنند، متشکرم تحقیق تلاش می
و مادر مهربان و پدر بزرگوارم همسر گرانقدر، صبور و مهربانم، ویژه از   هافراد خانواده، باز همه 

 سپاسگزارم و ،ام هایشان برخوردار بوده ها و محبت که همواره از حمایتمادر و پدر با محبت همسرم 

   .ایشان باشمه ها و مهرورزي مهربانی امیدوارم بتوانم قدردان. برایشان سلامت و کامیابی آرزومندم



  :دهیچک

تامین  راها  سلول کیمتابول يهاهاي جدید نیاز رگ. هاي موجود است هاي جدید از رگ رگجاد یا رگزایی فرایند

رگزایی پروتئینازها  فرایند طی. دارداهمیت پاتولوژیک هاي فیزیولوژیک و  رگزایی در بسیاري از پدیده. نمایند می

آزاد سازي فاکتورهاي رشد  و شدنفعال  سبب کند و یم تخریب را ماتریکس خارج سلولی ،به ویژه پلاسمین

 .دنشو می آغازها  در سطح سلولبا فعال شدن موضعی پلاسمینوژن ها  ندیاین فرا .شود می آنموجود در 

 کی در رگزاییفرایند در مهار  بادي مونوکلونال ضد پلاسمینوژن آنتی کی ییگر تواناپیشین ما نشان يها یبررس

 از mRNAابتدا  .گرفت قرار کار دستور از آن در scFvبادي ساخت  آنتیاین  تیل اهمیدل به. است مدل رگزایی

 صحت از نانیاطم از پس. شد هیته cDNA آن از و شد جدا  يباد یآنت دکنندهیتول يدومایبریه يها سلول

cDNAاز يا ژهیو يمرهایپرا لۀیوس موردنظر به  يباد یآنت نیسنگ و سبک يرهایزنج به مربوط یژن ، قطعات 

cDNA نیب نکر دریل ترادف يدارا يدر محل مناسب وارد وکتور جداگانه طور به قطعات نیا. دیر گردیتکث 

 رهیزنج -نکریل-سبک  رهیشامل زنج شده جادیا ساختار. دین گردیسنگ و سبک رهیزنج کننده انیب قطعات

 طیشرا د و تحتیمنتقل گرد Escherichia coli ين وکتور به باکتریشد و ا منتقل یانیب وکتور ن بهیسنگ

 scFv نیا لهیوس به نوژنیپلاسم ییشناسا یی، توانایشد که پس از بازسرشتگ دیتول موردنظر scFv مناسب

. باشد یم scFvان یب گرمونوبلات نشانیو ا SDS-PAGEاز  حاصلج ینتا .شد یبررس یرقابت ELISA توسط روش

ش یآزما. گردد یممحلول  یبازسرشتگمراحل  یاما ط ،شود ید میتول ینیبه صورت انباشت پروتئ scFvن یا

ELISA ن یدهد که ا ینشان مscFv نوژن به صورت وابسته به یدر اتصال به پلاسم یاصل يباد یتواند با آنت یم

نوژن یت اتصال آن به پلاسمیقابل ،scFvد یصحت تول گرها نشان افتهی. ندینما ییغلظت رقابت کند و آن را شناسا

و امکان  ابدی یم کاهش يباد یآنت ییزا ایمنیزان یم scFvن ید ایبا تول. نوژن استیآن در مهار پلاسم ییو توانا

  . وجودآمده است به یمنظور کاربرد درمانبه آن  ییرگزات ضد یخاص یبررس

  رگزایی ، پلاسمینوژن ،پلاسمینوژن آنتی، بادي مهندسی آنتی :کلیديواژگان 
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  مقدمه: فصل اول -1

  ها  يباد یو آنت ایمنیستم یس -1- 1

از  يا ستم مجموعهین سیا. شود یانجام م ایمنیستم یله سیداران به وس مهاجم در مهره يها دفاع در برابر پاتوژن

و  ییشناسا شامل ت مرتبطیتوان به دو فعال یرا م ایمنیپاسخ . باشد یها م نیو پروتئ یتخصص يها سلول

ستم یکه س ایمنیستم یاز س یبخش. ستیآن ضرور یپاسخ اختصاص يبرا ایمنی ییشناسا. م کردیتقس یده پاسخ

اساس  گانه و بریب يها سمیکروارگانیمدر برابر  یستم دفاعین سیبه عنوان نخست ،شود یده مینام یذات ایمنی

 ایمنی مقابل در .کند میها عمل   تیمانند ماکروفاژها و گرانولوس واملیعر یبه واسطه تأث یر اختصاصیغ يها پاسخ

ک یه یعل يباد ید آنتیتول. کند یم محافظت بدن از یعوامل خارج براي هر و ویژه یاختصاص طور بهو یآداپت

 ایمنین انواع یاز بارزتر یکی ،شود یده میژن نام یرا دارد و آنت ایمنیپاسخ  يالقا ییکه توانا  گانهیژه بیمولکول و

  . و استیآداپت

در برابر  خوداز براي محافظت  آن را دار داران آرواره هاي طبیعی هستند که بدن مهره مولکول ها بادي آنتی

شود که در  یحافظه م يپاسخ داراجاد یموجب او یآداپت یمنیا. کنند زا و مواد سمی تولید می عوامل عفونت

در بدن انسان پنج نوع . گردد یشدت بالاتر م با یده جاد پاسخ و پاسخیع ایژن موجب تسر یبا آنت يمواجهه بعد
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ل یرا تشک یسرم يها يباد یبخش عمده آنت IgGا ی G يها نیمونوگلوبولیا. ن مختلف وجود داردیمونوگلوبولیا

ر یرا به سا ییها امیپ ،ها ژن یها به آنت يباد یاتصال آنت. شوند ید میتول B يها تیتوسط لنفوسو دهند  یم

 وشود که منجر به حمله  یآغاز م ییها آبشارها له آنیکند که به وس یارسال م ایمنیستم یس يها بخش

  . گردد یگانه میپاتوژن ب يساز یخنث

  

  ها  يباد یک آنتیو ژنت یمیوشیب -2- 1

ره یمجزا، شامل دو زنج يدیپپت یرة پلیمر هستند که از چهار زنجیهترود ییها نیکوپروتئیها گل يباد یآنت

ر یغ يروهایله نیبه وس هادیپپت ین پلیا. ]1[اند شدهمشابه ل یتشک (L) 2ره سبکیو دو زنج (H)مشابه  1نیسنگ

ره یک زنجیره سبک در کنار یهر زنج. اند گر قرار گرفتهیکدیدر کنار  يدیسولف يد يوندهایو پ یکووالانس

 را سنگین و سبک هاي زنجیره. گر در ارتباط هستندیکدین با یسنگ يرهایه ثابت زنجیو ناحدارد  ن قراریسنگ

وجود آمده  ن مجزا بهین دمین از چندیسنگ هریزنج .)1-1شکل (کرد تقسیم ثابت و متغیر ناحیه دو به توان می

ره یثابت زنج ینواح ،ذکر شده یژگین با ویچهار دم. باشد یر همسو میغ βاست که متشکل از دو جفت صفحه 

ن شناخته یره سنگیزنج (VH)ر یه متغیمانده به عنوان ناح  ین باقیدهند و دم یل میرا تشک (CH)ن یسنگ

ژن در  یه اتصال به آنتیناح. شوند یده مینام VLو  CLب یره سبک به ترتیر زنجیثابت و متغ يها بخش. شود یم

 یمهندس يها به روش یش از دسترسیپ. ن قرار گرفته استیسبک و سنگ يرهایر زنجیمتغ يها نیدم

 ک قطعاتیتیپروتئول يها با روش. شد یک جدا میتیله برش پروتئولیژن وس یه اتصال به آنتیها، ناح يباد یآنت

Fab  وF(ab')2 ن ثابت استین دمیر و نخستیمتغ ییها نیدم يند که دارایآ یبه دست م .  

                                                             
1 Heavy chains 
2 Light chains 
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د به یسولف يد يوندهایله پین به وسیره مشابه سنگیدو زنج. IgGاز نوع  يباد یک آنتیساختار  .1-1شکل 
ل شده ین تشکیسبک و سنگ يها رهیزنج) زرد(ر یمتغ یژن از نواح یآنت ییگاه شناسایجا. اند گر متصل شدهیکدی

  .آن نقش دارد یستین عملکرد زییدر تع) قرمز( يباد ین آنتیره سنگیه ثابت زنجیناح. است
  

 يادیار زید تعداد بسیتول ییتوانا بایدعت یشمار موجود در طب یب يها ژن یمقابله با آنت يبرا ایمنیستم یس

مختلف،  يدینواسیآم يها ها با ترادف يباد یاز آنت  ن دامنه گستردهید ایتول يبرا. داشته باشدرا  يباد یآنت

ها  يباد یرمزدهنده آنت يها اما ژن. ها در ژنوم وجود داشته باشد رمزدهنده آن يدینوکلئوت يها لازمست تا ترادف

در ژنوم قرار  ییراآت بازیبا قابل یبلکه به صورت قطعات ژن ؛وجود ندارد یجنس يها سلولبه طور کامل در ژنوم 

د و به نکن یدا میپ ییبازآرا DNAکوچک در سطح  ین قطعات ژنیاز ا يا هیآرا ،ها تین لنفوسیتکو یط. اند گرفته

سه  يها رو يباد یمربوط به آنت یژن يها خوشه .جاد کنندیها را ا يباد یآنت يها د تا ژننشو یگر متصل میکدی

نجا یدر ا. کنند یم ین را رمزدهیسنگ يها رهیو زنج λو  κسبک  يها هریاند و زنج قرار گرفته کروموزوم مختلف

 یدر انسان از دو قطعه ژن κره سبک یزنج. میکن یم یرا بررس κره سبک یر زنجیه متغیناح ییراآبازنمونه  يبرا

 يمعنا به Joiningبرگرفته از واژه ( κJک یبزرگ و ) ریمتغ يمعنا به Variableبرگرفته از واژه ( κVک یشامل 

ه ثابت را یناح) ثابت يبه معنا Constantبرگرفته از واژه ( Cک ژن یل شده است و یکوچک تشک) اتصال دهنده
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 يها در سلول. ژنوم وجود دارد در متفاوت  κJمختلف و پنج  κVقطعه  40شامل حدود  يا خوشه. کند یم یرمزده

B یک قطعه ژنی منجر به اتصال ییبازآرا ند جابجا شدن وینابالغ فرا κV  ک قطعه یبهκJ هر قطعه . گردد یمκV 

ن یمونوگلوبولیکه ژن ا یهنگام. باشد یترادف پروموتر و ترادف رهبر مربوط به خود م يدر بالادست خود دارا

ه ثابت قرار یمربوط به ناح Cرا در مجاورت ترادف  κJκV يها ترادف ،هیاول RNAنگ یسیشود، اسپلا یم یسیرونو

 κره سبک یک زنجیبه عنوان  حاصل ب ترادفین ترتیبد). 2-1شکل ( شود ید میبالغ تول mRNAدهد و  یم

رخ  یند مشابهیز فراین λره سبک یدر مورد زنج. شود ید ترجمه میپپت یک پلیبه  یکامل در شبکه اندوپلاسم

  .دهد یم

 يا دهند و مجموعه یل میرا تشک یک خوشه ژنیه ثابت یمختلف ناح يها ن، ژنیسنگ  رهیدر مورد زنج

ن یره سنگیزنج یده سامان. قرار گرفته است Jو  V ین نواحیدر ب Dر یار متغیقطعه بس 25حدود  متشکل از

از  یکیشود و سپس  یمتصل م Jک ژن قطعه یبه  Dقطعه  يها از ژن یکیابتدا . دهد یدو مرحله رخ م یط

باً به طور کامل یمتصل به آن تقر Jو  Vبه همراه قطعات  Dقطعه . ونددیپ یم DJبه مجموعۀ  Vقطعه  يها ژن

 ر اول به طور کامل توسط ترادفیار متغیه بسیدو ناح). 3-1شکل (کند یم یر را رمزدهیار متغیه بسین ناحیسوم

V نواحی  يریاز کنار هم قرار گ. ]2[شود یم یرمزدهκJκV سبک و  مربوط به زنجیرهVHDHJH سنگین  زنجیره  
  

  
ره یزنج. B يها تیلنفوسن یتکو یک طیسومات یبیله نوترکیبه وس) κ( ره سبکیزنج يها اتصال ژن .2-1شکل 

از پنج  یکیبه  Vژن  40از حدود  یکیب که ین ترتیبد. شود یم یرمزده Cو  V ،J یله قطعات ژنیسبک به وس
 يها ن ژنیماب DNAشامل حذف  یبیند نوترکیفرا. ردیگ یقرار م Cک ژن یشود و در کنار  یبا متصل م Jژن 

  .انتخاب شده است


