
 

 
 
 

 
  

   



 

  
  

  رساله
  در رشته ايمني شناسي پزشكي (.Ph.D) يتخصص يدوره دكتر

  
  عنوان

 توپ اپيواكسن كانديد حاوي چند  DNAه يي ايمني علها پاسخارزيابي 
با بكارگيري استراتژي تزريق يادآور  pol, env, tat, gag (HIV-1(خاص 

 هاي سلول DEC-205رنده يگ عليه بادي آنتي متصل به ينيپروتئ
  به عنوان ادجوانت TLRدندريتيك و ليگاندهاي 

  
  نگارش

  رقيه رحيمي
  

  د راهنمااتياس
  دكتر معصومه ابتكار
  دكتر مهدي مهدوي

  
  استاد مشاور

  محمد موذنيدكتر سيد 
  

    1393 دي
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   :مৎ قد
  ؛ࡶජات یاد ভ࠳ટ ی

  .....رزقِ روँم ॰ده ا॥ت
  .دارد ਗی روত࣒م         ؛মࡑشد  ਗی ඟ໔اৠم

 ଘ"ود" اوর ࣎مণواऒ ଡوদ ଽ ...یاما آنਗ  ଡوদࣤودمಪ ت॥واऒ...  
   آड़وࣾت ජ໑ا  หیاड़وزم" او.... "

ଘ ୍مସ భپدر و ما....  
  وओودشان آड़و࣎م اൈॹبای ز৯دਛی را از ໆرૡࣼه 
  و با اනළرام

  ऒ ଘواଽان و ୀاభان ସ୍م
  و با ࠙ق

  سار ز৯دজ࣓مساଘ....ଢ ھࢡඥر ෙय़باৣم
  و ଘ نای " وতی" آਗودओو....  



 

  يتشكر و قدردان
  

  »من لم يشكر المخلوق، لم يشكر الخالق«
  .هستماول سپاس خداي را كه در سايه رحمتش به كسب علم از درياي بيكران دانش مفتخر 

  
 سركار خانم دكتر معصومه ابتكار و جنـاب آقـاي دكتـر    : سپاس از محضر اساتيد ارجمند و بزرگوارم

مهدي مهدوي كه با صبر فراوان راهنما و راهگشاي بنده در تمام مسير پر پيچ و خـم رسـاله حاضـر    
  به پاس لطف و عنايتتان.... بودند

 ذنـي كـه زحمـت مشـاوره رسـاله      ٔسيد محمـد مـو  جناب آقاي دكتر : سپاس از محضر استاد بزرگوار
  تاندريغهاي بيبه پاس محبت....اينجانب را تقبل فرمودند

 هيچ چشمجناب آقاي دكتر علي مصطفايي، استاد گرانقدري كه بي: سپاس از محضر استاد بزرگوار-

، بنده را اي از مسير علمي اين رسالهداشت و در نهايت سعه صدر و سخاوت علمي و اخلاقي در پاره
  تانبه پاس مهر بزرگ و انديشه نيك...مساعدت فرمودند

 شـان  جناب آقاي دكتر كيهان آزادمنش كه سخاوتمندانه امكانات آزمايشگاه: سپاس از استاد ارجمند
  تانبه پاس انديشه بزرگ...را در اختيار اينجانب قرار دادند

 نظيـر  اي كه بـا آرامشـي بـي   ن، انسان فرزانهجناب آقاي دكتر معمار نژاديا: سپاس از استاد گرانمايه
  به پاس الطاف سرشارتان.... ياراي من بودند

 جناب آقاي دكتر گلكار كه در اين مسير از هيچ كمـك و راهنمـايي   : سپاس از مهربان استاد بزرگوار
  .دريغ نورزيدند

 يـت آموختـه  همكار ارجمندم جناب آقاي شهرام پروانه كه با خلوص ن: نظيرسپاس از شخصيت بي-

  به پاس بزرگواريتان... جانب گذاشتندهايشان را در طبق اخلاص در اختيار اين
       سراپاي وجودم سرشار است از احترام و سپاس از اساتيد بزرگـوارم در دانشـگاه تربيـت مـدرس كـه

شـان هسـتم، جنـاب آقـاي دكتـر      دريـغ هايم را پس از لطف الهي مديون زحمات بيتمامي آموخته
  .الهناب آقاي دكتر حسن، جناب آقاي دكتر پورفتحزواران، ج

 شناسـي  همكـاران عزيـزم در بخـش ويـروس     :سپاس از همكاران گرانقدرم در انستيتو پاستور تهران
كيـا، آقـاي دكتـر    سركار خانم دكتر كريستينيه هارطونيان، آقاي دكتر اعتمادزاده، آقاي دكتـر آرش 

تر راسخيان، سركار خانم دكتر زهـرا تهرانـي، سـركار    اسدي، سركار خانم دكمحجل، آقاي دكتر بني
خانم شاحسيني، سركار خانم آزاد، سركار خانم معتمدي، سركار خانم مقدم، سركار خـانم عـدالت و   

شناسـي  نظيـرم در بخـش ايمنـي   همكاران بـي . ساير عزيزان بزرگواري كه بنده را مساعدت فرمودند
كنام و كارشناسان محترم بخش و سـاير عزيزانـي   خصوصا رياست محترم بخش جناب آقاي دكتر ني



 

شناسي جناب آقـاي دكتـر موسـوي،    همكاران ارجمند بخش ميكروب. كه بنده را مساعدت فرمودند
ويـژه سـركار خـانم    بين، سركار خـانم صـداقت و بـه   چراغي، سركار خانم نيكسركار خانم دكتر شاه

دكتـر آقـا صـادقي، جنـاب آقـاي دكتـر        همكاران محترم بخش هپاتيت و ايدز، جناب آقـاي . شورج
سادات، سركار خانم متولي، جناب آقاي عزيـزي، سـركارخانم دكتـر كرامتـي، سـركار خـانم دكتـر        

همكـاران  . يزدانيان، سركار خانم دكتر آزاده طباطبايي و ساير عزيزاني كه بنده را مساعدت فرمودند
. و كارشناسـان محتـرم ايـن بخـش     ويـژه جنـاب آقـاي دكتـر بابـايي     شناسي بـه بزرگوار بخش انگل

كارشناسان محترم بخش بيولوژي مولكولي به ويژه جناب آقاي مستعان و همچنين اسـتاد ارجمنـد   
دوستان عزيزم در بخش بيوتكنولوژي به ويـژه جنـاب آقـاي     .كرمجناب آقاي دكتر محمدرضا اسدي

صوصـا دوسـت و اسـتاد    همكاران محترم بخـش هـاري خ  . دكتر لنگري و سركار خانم دكتر آرزومند
  .بزرگوارم جناب آقاي دكتر آهنگر

      از تمامي همكاران و عزيزاني كه در انستيتو پاستور تهران به نحوي در پيشـبرد ايـن رسـاله بنـده را
كنم و اگر نامي از قلم افتاده با تمـام وجـود عـذرخواهي    مساعدت فرمودند، از صميم قلب تشكر مي

  .كنممي
 تر فرهودي از اساتيد ارجمند انستيتو پاستور كرج كه بسيار اين بنـده را  همچنين از جناب آقاي دك

  .نمايمگزاري ميمساعدت فرمودند، سپاس
   از تمامي دوستان ارجمندم در دانشگاه تربيت مدرس خصوصا كارشناسان محترم گروه سركار خـانم

اي موسويان و محسني و جناب آقاي نوري و همچنين مسوولين محترم پژوهشي دانشكده جناب آق
سركار خانم دباغ كه مشتاقانه در پي رفع نيازهاي دانشجويان هستند، و نيز سركار خانم جرنگي كه 

  .جانب بودند، بسيار سپاسگزارمگير امور اينبسيار پي
 منـد بـودم، بـه    هاي ارجمندم كه هميشه از الطافشان بهـره كلاسياز تمامي دوستان، همكاران و هم

شناسـي  از دوسـتان عزيـزم در بخـش ميكـروب    . كتر قضاوي كمال تشـكر را دارم ويژه جناب آقاي د
آبادي و سركار خانم دكتـر احمـد رجبـي    دانشگاه تربيت مدرس به ويژه جناب آقاي دكتر نيما خرم

شناسي دانشگاه تربيت مـدرس بـه   از دوستان و همكاران عزيزم در بخش ويروس. بسيار سپاسگزارم
  .وي و نيز كارشناس محترم اين بخش سپاسگزارمويژه جناب آقاي دكتر رض

      ،از دوستان عزيزم كه در مراحل پاياني رساله، بنده را مساعدت فرمودند جنـاب آقـاي دكتـر يـزدي
سركار خانم عسگري، جناب آقاي كاملي، جناب آقاي چوپاني، سـركار خـانم اسـداللهي و همچنـين     

  .ربيت مدرس، كمال تشكر را دارمپزشكي دانشگاه تسركار خانم شنكايي از بخش فيزيك
  از دوستان عزيزم سركار خانم نرگس تهراني، سركار خانم ندا عربي و سركار خانم نازلي جعفر پور به

  .گزارمهايشان سپاسخاطر تمامي مساعدت
 شـان كـه   دريغهاي بيو محبت از دوست بسيار عزيزم سركار خانم هاجر رجايي به خاطر قلب بزرگ

  .نمايمشدني نيست، تشكر و قدرداني ميهرگز فراموش



 

  :دهيچك
ي ايمنـي  هـا  پاسـخ ي دنـدريتيك موجـب تقويـت    ها سلولژن به يمستقيم آنت تحويل :زمينه و هدف

هدف اين مطالعـه بررسـي   . ياشدمي HIVنظير  يهايراهكاري مناسب در مبارزه عليه پاتوژنو  شود مي
  ويـروس   tat/pol/gag/envي تـوپ  اپيپروتئين نوتركيـب چنـد  تحويل مستقيم ي ايمني حاصل از ها پاسخ

1-HIV  205منوكلونـال عليـه    بـادي  آنتـي  با كمـك در مرحله تزريق يادآور-DEC    موجـود در سـطح
  .ي ايمني استها پاسخجهت تقويت موش ي دندريتيك ها سلول

 DNA vaccineبـا   Balb/cي هـا  مـوش ) Priming(بـه دنبـال تحريـك    در اين مطالعه،  :هامواد و روش
   و 1Tat ،610-577ENV ،190-150Pol ،323-296ENV ،186-158Gag-20 حـــــاوي ســـــكانس

61-44Tat، زايـي، پـروتئين    ي دنـدريتيك در رونـد ايمنـي   هـا  سلولهاي كارگيري ويژگيبه منظور به
ق در مرحلـه تزري ـ . كونژوگـه گرديـد   DEC-205عليه گيرنده  بادي آنتينوتركيب به روش شيميايي به 

پپتيـد  ) كنتـرل ( پوسـتي بـا فـرم كونژوگـه يـا غيركونژوگـه      داخل به صورت  Balb/c يها موشيادآور 
HIVTOP4  به همراهPoly I:C  ي هـا  پاسـخ و  ، ايمونيزه شدنددندريتيكي ها سلولبه عنوان عامل بلوغ

كه واكسن پپتيدي مورد نظـر   ها موشايمني گروهي از  يها پاسخايمني حاصل از اين واكسيناسيون با 
تكثير سـلولي بـه روش    .ندفتگر اند، مورد مقايسه قرارمذكور دريافت كرده بادي آنتيرا بدون اتصال به 
 ،IL ،17-IL-4 هـاي ، سـايتوكاين Bگيري گرآنزيم  ، پاسخ سيتوتوكسيسيتي با اندازهبرومو دي يوريدين

γ IFN-ندغير مستقيم سنجيده شدمستقيم و  يروش اليزاترتيب با توتال به  بادي آنتي و.  
هـاي كنتـرل   در مقايسه بـا گـروه   DEC-205عليه  بادي آنتي ايمونيزاسيون با پپتيد متصل به :هايافته

و همچنـين موجـب    توتـال  بـادي  آنتـي  تيتـر ، Bتوليد گرآنـزيم  ي تكثيري، ها پاسخموجب افزايش در 
  .گردد مي IgG1به  IgG2a بادي آنتيسطح و  IL-4در مقايسه با -γ IFN افزايش سطح توليد سايتوكاين

، در DEC-205 +دنـدريتيك   يهـا  سلولنظر به  مورد روتئينيژن پ آنتي مستقيم تحويل :گيرينتيجه
ي سـلولي  هـا  پاسخبا تمايل به سمت  ي ايمنيها پاسخسطح موجب افزايش كنترل هاي مقايسه با گروه

  .شود مي
  

 روتئينپ ـ، Toll like receptor، گيـري سـلول دنـدريتيك   هـدف  ،DEC-205 Targeting :كليدي واژگان
  واكسن ،يتوپ اپينوتركيب چند
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