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  1389زمستان 





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

  دانشگاه تربيت مدرس
 

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

ن، لازم اسـت اعضـاي هيـأت علمـي،     شكوفايي علمي و فني است و رعايت حقوق مادي و معنوي دانشـگاه و پژوهشـگرا  

، رسـاله و   نامه آموختگان و ديگر همكاران طرح، در مورد نتايج پژوهشهاي علمي كه تحت عناوين پايان دانشجويان، دانش

  : طرحهاي تحقيقاتي با هماهنگي دانشگاه انجام شده است، موارد زير را رعايت نمايند

و درآمدهاي حاصل از آنها متعلق به دانشگاه مي باشد ولـي حقـوق معنـوي    رساله / حق نشر و تكثير پايان نامه -1ماده 

  .پديد آورندگان محفوظ خواهد بود

رساله به صورت چـاپ در نشـريات علمـي و يـا ارائـه در مجـامع       / نامه انتشار مقاله يا مقالات مستخرج از پايان -2ماده 

اصلي، يكي از اسـاتيد راهنمـا، مشـاور و يـا دانشـجوي مسـئول        بايد به نام دانشگاه بوده و با تاييد استاد راهنماي علمي 

ولي مسئوليت علمي مقاله مستخرج از پايان نامه و رساله به عهده اسـاتيد راهنمـا و دانشـجو مـي     . مكاتبات مقاله باشد

  .باشد

رسـاله نيـز   / 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

حاصـل از نتـايج    )اثري هنري مانند فيلم، عكس، نقاشي و نمايشنامه( آثار ويژه انتشار كتاب و يا نرم افزار و يا -3ماده 

كـز تحقيقـاتي، پژوهشـكده    رساله و تمامي طرحهاي تحقيقاتي كليه واحدهاي دانشگاه اعم از دانشكده ها، مرا/ نامه پايان

هـاي  نامـه ها، پارك علم و فناوري و ديگر واحدها بايد با مجوز كتبي صادره از معاونت پژوهشي دانشگاه و براساس آئـين 

  .مصوب انجام شود

المللـي كـه حاصـل     اي و بـين  هاي ملي، منطقه 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 ج مستخرج از پاياننتاي

  .طريق معاونت پژوهشي دانشگاه انجام گيرد

در هيـأت   23/4/87در شـوراي پژوهشـي و در تـاريخ     1/4/87ماده و يك تبصره در تـاريخ  5نامه در  اين آيين -5ماده 

شوراي دانشـگاه بـه تصـويب رسـيده و از تـاريخ تصـويب در        15/7/87شگاه به تاييد رسيد و در جلسه مورخ رئيسه دان

  .الاجرا است شوراي دانشگاه لازم

مقطـع   1387ورودي سـال تحصـيلي    بيوتكنولـوژي پزشـكي  دانشـجوي رشـته    فاطمـه صـفريان  اينجانب «

ت مندرج در آيين نامـه حـق مالكيـت مـادي و     متعهد مي شوم كليه نكا علوم پزشكيدانشكده  كارشناسي ارشد

/ معنوي در مورد نتايج پژوهش هاي علمي دانشگاه تربيت مدرس را در انتشار يافته هاي علمي مستخرج از پايـان نامـه   

در صورت تخلف از مفاد آيين نامه فوق الاشعار به دانشـگاه وكالـت و نماينـدگي مـي     . رساله تحصيلي خود رعايت نمايم

طرف اينجانب نسبت به لغو امتياز اختراع بنام بنده و يا هرگونه امتياز ديگر و تغيير آن به نام دانشـگاه اقـدام    دهم كه از

ضمناً نسبت به جبران فوري ضرر و زيان حاصله براساس برآورد دانشگاه اقـدام خـواهم نمـود و بدينوسـيله حـق      . نمايد

  .»هرگونه اعتراض را از خود سلب نمودم 

 
  

  امضا

 خ تاري



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

  
هاي تحصيلي دانشجويان دانشگاه تربيت مدرس، مبين بخشـي از  )رساله(نامه  نظر به اينكه چاپ و انتشار پايان

وختگـان  بنابراين به منظور آگاهي و رعايت حقوق دانشگاه، دانش آم. پژوهشي دانشگاه است هاي علمي فعاليت

  : شوند اين دانشگاه نسبت به رعايت موارد ذيل متعهد مي

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

  .دانشگاه اطلاع دهد“ علمي

  

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

اسـت كـه در سـال     بيوتكنولـوژي پزشـكي   در رشتهنگارنده  پايان نامه كارشناسي ارشد كتاب حاضر، حاصل” 

از آن  رهبـري زاده فاطمـه  دكتر  در دانشكده علوم پزشكي دانشگاه تربيت مدرس به راهنمايي 1389

  .دفاع شده است

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

تواند مازاد نياز خود را به نفع مركز نشر  دانشگاه مي. دانشگاه اهداء كند“ دفتر نشر آثار علمي”را به ) نوبت چاپ

  .در معرض فروش قرار دهد

  

بيـت  تر عنوان خسارت به دانشـگاه  بهاي شمارگان چاپ شده را به% 50، 3در صورت عدم رعايت ماده :  4ماده 

  .مدرس، تاديه كند

  

بهاي خسارت، دانشگاه مـذكور را از   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

از محل توقيف كتابهاي عرضه شده نگارنده براي فروش، تـامين   را 4طريق دادگاه، معادل وجه مذكور در ماده 

  .نمايد

  

 كارشناسـي ارشـد  مقطـع   بيوتكنولوژي پزشكيدانشجوي رشته  فاطمه صفرياناينجانب :  6ماده 

  .شوم تعهد فوق و ضمانت اجرايي آن را قبول كرده، به آن ملتزم مي

  
  

  

  

  نام و نام خانوادگي

  تاريخ و امضا



  

  

  تشكر و قدرداني

  

  

  : با سپاس فراوان از

  پدرو مادر و خانواده عزيزم كه همواره در طول سختيهاي راه صبورانه حمايتم كردند

  و

  .دوستان مهربانم، خانمها يزدان بخش، هنرمند، شهرياري، شاملو و رسولي

  

  : و با سپاس فراوان از

  دكتر رهبري زادهاستاد راهنمايم سركار خانم 

  و

   .دكتر رسايي، دكتر فروزنده و دكتر تهراني: استاتيد محترم گروه بيوتكنولوژي پزشكي

  

  

  



  چكيده

ساخت حامل ژني كارآمد و ايمن به . يك راهكار انقلابي جديد در درمان سرطان استژن درماني 

ژني متعددي، كه به طور  تاكنون حاملين .سبب تأثير در موفقيت انتقال ژن بسيار حائز اهميت است

اگرچه . بررسي شده اند كلي در دو دسته حاملين ژني ويروسي و غيرويروسي قرار ميگرند، ساخته و

حاملين ژني ويروسي، هم در انتقال و هم تضمين بيان ژن انتقالي بسيار كارآمد هستند ولي مشكلات 

د آنها محققان را برآن داشته كه به خاص تولي شرايط مربوط به ايمني زيستي و هزينه هاي بالا براي

در ميان پليمرهاي كاتيوني به عنوان حاملين ژني . سيستمهاي غيرويروسي توجه بيشتري كنند

كلاس جديدي از نانو پليمرها با ساختار سه بعدي پرانشعاب و  PAMAM غيروويروسي، دندريمرهاي

لهاي ديگر در فضاي دروني اشان را بسيار يكنواختي هستند كه قابليت زيادي در بسته بندي مولكو

 آنها با داشتن گروههاي آمين باردار مثبت در سطحشان ميتوانند با مولكولهاي داراي بارمنفي .دارند

DNA  واكنش داده و آنها را در درون خود فشرده ساخته و ساختارهايي به نام پلي پلكس را ايجاد

با تعديل بارهاي مثبت . به كار ميروند DNA د انتقالكنند كه به عنوان ابزارهاي زيست سازگار و كارآم

به سطح آن و هدفمند سازي اين حامل با افزودن  PEG سطحي اين دندريمر با افزودن زنجيرهاي

ساخته شده است كه هم كارايي بالاتري در انتقال ژن  مولكولهاي هدف گيرنده سلول، حاملين ژني

م در محيط آزمايشگاه و هم بدن موجود زنده نشان هدف به سلول و هم سميت سلولي كمتري را ه

در هدفگيري آنتي ژنهاي سطحي ) آنتي بادي تك دوميني شتري(مزاياي كاربرد نانوبادي . داده است

در اين تحقيق نانو بادي . سلولها توجه زيادي را به كاربرد عملي اين مولكولها به همراه داشته است

پس از توليد، تخليص و ) تومور كولون شونده در سطح سلولهايآنتي ژن توموري بيان ( TAG72 عليه

متصل شد وبه اين ترتيب  PAMAM به نانوذرات PEG واسطه زنجيره هاي ، بهتعيين خصوصيات

 تحت هدايت رونويسي پروموتر t-Bid كد كننده ژن كشنده(نانوحاملهايي براي انتقال سازه درماني 

pMUC1 وعناصر افزاينده HRE/ERE (ميزان مرگ و مير سلولي و  ج تعييننتاي. ته و بررسي شدساخ

  . مي كندكارآيي انتقال و بيان ژن با اين نانوحامل به سلولهاي سرطاني را تأييد  real time PCRنيز

  .TAG72 پلي اتيلن گليكول، نانوبادي عليه، PAMAM نانوذرات: كليد واژگان 
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  مقدمه . 1-1

در  2005يليـون مـرگ در سـال    م 58سرطان، دومين عامل مرگ در سراسر جهان مي باشد واز 

ميزان مرگ و مير ناشي از سرطان . مورد آن ناشي از سرطان بوده است) ~% 13( ميليون  6/7 جهان،

 9ايـن عـدد بـه     2015 در جهان رو به افزايش است به نحوي كه برآورد شده است كه تا پايـان سـال  

در ميان سرطانها، تومورهاي كولوركتال در . ميليون نفر خواهد رسيد 4/11 به 2030ميليون و تا سال 

 Internet base cancer[در جهـان قراردارنـد   ) هر دو جـنس (جايگاه سوم شيوع در ميان زنان و مردان 

facts & figures[ .اني متعددي مانند جراحـي، شـيمي   در حال حاضر درمان سرطان با راهكارهاي درم

انجام مي شود، ولي به دليل رشد بدخيم و مكانيسم هاي پيچيده دخيل در ... درماني، راديو درماني و 

تكثير و تهاجم تومورها، روشهاي درمـاني سـنتي در بسـياري از مـوارد ناكارآمـد هسـتند، لـذا ايجـاد         

سال گذشته تحقيقات گسترده منجر به  30ي در ط. روشهاي درماني كارآمدتر بسيار ضروري مي باشد

درك بهتر مكانيسم هاي دخيل در شروع و پيشرفت بدخيمي ها و در نتيجه بهبود و ارتقـاء روشـهاي   

. درماني قديمي و نيز گسترش هرچه بيشتر روشهاي درمـاني جديـد، ماننـد ژن درمـاني، شـده اسـت      

مانند عروق خـوني تغذيـه دهنـده تومـور،      توسعه راهكارهاي درماني روي يافتن اهداف درماني جديد

ژن درمانگر و نيز كـاربرد درمانگرهـاي هدفمنـد كـه بسـيار      / ابداع و تكامل روشهاي جديد انتقال دارو

. كه در اين فصل به تشريح برخي از اين موارد مي پـردازيم . اختصاصيتر عمل كنند متمركز بوده است

مطرح شـد، و سـپس    1959در  1وسط پروفسور فين منفن آوري نانوعرصه نويني است كه اولين بار ت

تمركز نـانوتكنولوژي   .شد و همگاني بداعا K. Eric Drexlerتوسط  "نانوتكنولوژي"واژه  1980در دهه 

                                                      
1 - Professor Richard P. Feynman 
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روي نانوذرات است كه به دليل ويژگيهاي فيزيكي، شيميايي و بيولوژيكي خاص و امكان دسـت ورزي  

ري را در زمينـه تشـخيص و درمـان بيماريهـا و بـالاخص      راحت، در طي سالهاي اخير اميدهاي بسـيا 

 در اين فصل به بررسي مهمترين دست آورد اين فن آوري كه ابداع نانوحاملهـا . سرطان ايجاد كرده اند

   ].1[مي باشد مي پردازيم

  

  ژن درماني  . 1-2

ميت مـي  ژن درماني، انتقال انتخابي يك ژن يا محصول ژني به يك سلول يا بافت، با كمترين س ـ

سـاله كـه    4روي دختري ، 1990در سال  دكتر اندرسونتوسط باليني ژن درماني  هاولين مطالع. باشد

بـه شـيوه    ،بود X )X-SCID(1داراي بيماري تك ژني نقص ايمني مركب شديد و وابسته به كروموزوم 

ex vivo  رشـد و تقسـيم    از آنجا كه سرطان به دليل فقدان وقايع تنظيمي كنترل كننده ].2[شدانجام

سلولي به وجود مي آيد و اين فقدان كنترل نيز ناشي از جهش در ژنهاي كدكننده محصـولات دخيـل   

بـه طـور    .ژن درماني سرطان روي اين جهش ها ميباشـد  لذا تمركز در اين فرآيندهاي تنظيمي است،

ژنـي ماننـد   كلي اين جهش ها يا از نوع جهش هاي مغلوب مربوط به از دست دادن عملكرد محصـول  

ژنهاي سركوبگر تومورند و يا از جهشهاي غالب همراه با كسب عملكردند مانند افزايش بيان اونكـوژني  

). در هر دو حالت جهش رشد سلولي را از كنتـرل خـارج مـي كنـد    (كه به طور طبيعي خاموش است 

   ].3[ستهدف از ژن درماني سرطان دست ورزي اين جهش ها و ارتقاء عملكردهاي طبيعي سلول ا

براي ژن درماني سرطان استراتژي هاي متفاوتي نيز به كار گرفته مي شوند كـه در زيـر بـه آنهـا     

  : اشاره مي شود

 .]4[جايگزيني ژن بازدارنده تومور  .1

 ].6و5[آنتي سنس و سركوب اونكوژن ها تكنولوژي  .2

 ].7[بر اساس خودكشي سلول سرطانيژن درماني سرطان   .3

 ].9و8[ مهار رگ زايي با كمكژن درماني سرطان   .4

                                                      
1- X-linked Severe Combined Immunodeficiency  



  4

ژن درماني سرطان با استراتژي پيش آپوپتوزي، كه اين مورد به سبب ارتباط موضـوعي در    .5

 : مي شوداينجا بيشتر شرح داده 

. مـي شـود  براي القاء مرگ در سلول سرطاني اسـتفاده   BCL2در استراتژي اخير از اعضاء خانواده

اي تنظيم كننده مرگ سلولي هستند و شامل هم اعضاء ، يك خانواده بزرگ از پروتئينه BCL2خانواده 

. باشـند  مـي  )Bcl-XL و BCL2 ماننـد (و هم بازدارنده آپوپتوز  ) Bakو Bid، Bim مانند(القاگر آپوپتوز 

اعضاي القاگر آپوپتوز، اونكوپروتئينهاي بالقوه هستند در حاليكه بازدارنده هاي آپوپتوز نوعي پـروتئين  

دومـين   4مي باشند كه تـاكنون   BCL2پروتئينها داراي دومين هاي همولوژي  اين. سركوبگر تومورند

BH 1و2پروتئينهاي داراي دومين هاي . شناسايي شده استBH  با هترودايمر شدن باBax  امكان مهار

يـا دومـين مـرگ بـا ايجـاد امكـان        3BHپروتئينهـاي داراي دومـين   . مي كنندمرگ سلولي را فراهم 

سبب ايجاد مرگ مي  Bakو  Baxبا اعضاء پيش آپوپتوزيي مانند  Bcl-XLو  BCL2هترودايمريزاسيون 

امكان اتصال آنهـا بـه پروتئينهـاي تنظيمـي مـرگ       Bcl-XLدر آنتاگونيست هاي  BH 4دومين . شوند

است كه با ايجاد كانال  KDa 21يك پروتئين  Bidپروتئين ]. 10[را فراهم مي آورد Apaf1و Badمانند 

، CD95/TRAIL/TNF-Rدر مسير سـيگنالينگ  . ميتوكندري ميتواند آپوپتوز را القاء كند يوني در غشاء

و در نتيجه شكل گيـري فـرم كوتـاه شـده آن      Bidمنجر به برش پروتئوليتيكي  8فعال شدن كاسپاز 

ز سـيتوزول بـه ميتوكنـدري رفتـه و در آنجـا بـا تحريـك        ا t-Bid. مي شـود ) t-Bid1 )KDa 15يعني 

 C در غشاء خارجي ميتوكندري سبب آزاد شدن سيتوكروم BAKو Baxيون پروتئينهاي اوليگومريزاس

را فعال  9را فعال كرده و آنهم كاسپاز  Apaf1سپس  Cسيتوكروم . از ميتوكندري به سيتوزول مي شود

راهكارهـايي بـراي خـاموش كـردن اعضـاء       .رخ مي دهـد ) آپوپتوز(مي سازد و در نهايت مرگ سلولي 

بـراي  . پتوز و يا تحريك اعضاء القاگر آپوپتوز ميتواند در درمان سرطان مفيـد واقـع شـود   سركوبگر آپو

، مهار واضح رشد سلولهاي توموري كولون و معـده را  BAXكاربرد وكتور آدنوويروسي كد كننده  مثال

  ].12و11[ه استنشان داد 2در محيط آزمايشگاه و بدن موجود زنده

                                                      
1- truncated Bid  
2 - in vivo 
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سـازه   1385نيز در سـال  ) دكتر رهبري زاده(ه تربيت مدرس گروه بيوتكنولوژي پزشكي دانشگا 

در  MUC1آنجاكـه ژن  از . را سـاخت  HRE/ERE-pMUC1-t-Bidژني مبتني بر اين استراتژي بـه نـام   

و تخمدان به شدت بيان مـي   ، پستانبسياري از رده هاي سلولهاي سرطاني مانند كارسينوماي كولون

در ايـن سـازه اسـتفاده     t-Bidبالاي پروتئين القاگر آپوپتوز يعنـي  شود، از پروموتور قوي آن براي بيان 

در سلولهاي سرطاني بيـان   HRE/EREشده است تا بيان بالاي اين پروتئين را با حضور عناصر كنترلي 

كارآيي القاء آپوپتوز اين سازه نيز روي چندين رده سـلولي بررسـي و   . كننده اين موسين تضمين كند

  . ]13[گزارش كرده است

بدون در نظر گرفتن استراتژي كاربردي، بزرگترين معضل در راه ژن درماني، بخصوص در اصـلي  

ترين كاربردش يعني ژن درماني سرطان، رسيدن بـه يـك روش مـوثر و بـي خطـر بـراي انتقـال ژن        

طراحي حاملي كارآمـد و مطمـئن بـراي انتقـال ژن درمـاني از اصـلي تـرين زمينـه هـاي          . ]14[است

  .شرح حامل ها خواهد آمد در ادامه. وتكنولوژي بوده استتحقيقات بي

   

  حامل ها  . 1-3

براي اينكه يك حامل ژن به عنوان حاملي خوب و كارآمـد در نظرگرفتـه شـود بايـد ويژگيهـايي      

  : داشته باشد مانند

   .را داشته باشد توانايي انتقال اختصاصي و مؤثر ژن به بافت هدف  .١

   .ز بين نرود و بيان پايداري از محصول را در سلول تضمين كندژن انتقالي با آن حامل، ا  .٢

عــوارض جــانبي بــراي موجــود زنــده نداشــته باشــد كــه درايــن راســتا غيرســمي بــودن،    .٣

غيرايمونوژنيك بودن، تجزيه پذيري و سازگاري زيستي داشتن از جمله خصوصياتي هستند 

  .كه بررسي مي شوند

را  نبـوه بـا كمتـرين هزينـه    اه ژنتيكي و قابليـت توليـد   ظرفيت بالا براي حمل ماد به علاوه  .	

 . داشته باشد
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سيستمهاي انتقالي ژن را ميتوان در دو گروه حامل هاي بيولوژيكي و غيربيولوژيكي طبقه بنـدي  

  : ]15[كرد

     

  ) ويروسي(حامل هاي بيولوژيكي  . 1-3-1

نايي ويروسها در سركوب رشد گزارشات تأثير عفونت ويروسي در بهبود تومور منجر به بررسي توا

درك مكانيسم هاي دخيل در توانايي ذاتـي ويروسـها بـراي آلـوده كـردن      . تومور و درمان سرطان شد

به طوركلي وكتورهاي . سلول ميزبان منجر به كاربرد گسترده آنها براي انتقال ژن خارجي به سلول شد

 .1: زبان به دو گروه اصلي تقسيم مي كننـد ويروسي را براساس توانايي آنها براي جايگزيني در ژنوم مي

ويروسهاي غير ادغام  .2و  ويروسهاي ادغام شونده در ژنوم ميزبان مانند لنتي ويروس ها و رتروويروسها

مانند آدنوويروس، آدنواسوشييتد ويـروس و ويـروس هـرپس    ) يا ويروسهاي اپي زومي(در ژنوم  شونده

   .و مزايا و معايب وكتورهاي ويروسي مي پردازيمبرخي از در زير به بررسي ]. 16[سيمپلكس

  

  مزايا و معايب سيستمهاي بيولوژيكي .1-3-1-1

اگرچه وكتورهاي ويروسي جزء كارآمدترين سيستمهاي انتقال ژن هستند و چه در محيط كشت 

كـاربرد آنهـا بـا    كننـد، ولـي    ترانسـفكت مي توانند تعداد زيـادي از سـلوها را    in vivo سلول و چه در

 مانند لنتي و رتروويروسـها،  ويروسهاي ادغام شونده در ژنومبه طور مثال . مشكلات زيادي همراه است

بيان پايدار ژن انتقالي را ممكن ميسازند ولـي ورود بـه جايگاههـاي تصـادفي در ژنـوم ميزبـان خطـر        

ماننـد   ر ژنومويروسهاي غير ادغام شونده داز سوي ديگر . ]17[مي كنداونكوژنيك بودن آنها را مطرح 

براي رسيدن تكرار تجويز  ،، كه اينمي كنندايجاد ژن هدف را از بيان موقت و كوتاه مدت  آدنوويروسها

واكنشهاي ايمنـي نسـبت بـه    لي همچنين تكرار تجويز وبه اثرات درماني بلندمدت را ضروري ميسازد 

) يم شونده يا نشـونده بـودن  به لحاظ تقس(نكته ديگر تأثير نوع سلول ]. 18[مي كندرا تشديد  ويروس

رتروويروسها تنهـا توانـايي   روي توانايي وكتورهاي ويروسي در ترانسفكت كردن آنهاست، به طور مثال 

درحـال   "بنـابراين سـلولهاي طبيعـي كـه اكثـرا     . ترانسفكت كردن سلولهاي تقسـيم شـونده را دارنـد   


