


نامه حق مالکیت مادي و معنوي در مورد نتایج پژوهشهاي علمی آیین
دانشگاه تربیت مدرس

هاي پژوهشی و فناوري دانشگاه در راستاي تحقق عـدالت و کرامـت انسـانها کـه     با عنایت به سیاست:مقدمه

لازمه شکوفایی علمی و فنی است و رعایت حقوق مادي و معنوي دانشـگاه و پژوهشـگران، لازم اسـت اعضـاي     
علمـی کـه تحـت    آموختگان و دیگر همکاران طرح، در مورد نتایج پژوهشـهاي هیأت علمی، دانشجویان، دانش

، رساله و طرحهاي تحقیقاتی با هماهنگی دانشـگاه انجـام شـده اسـت، مـوارد زیـر را رعایـت        نامهعناوین پایان

:نمایند

رساله و درآمدهاي حاصل از آنها متعلق به دانشگاه می باشد ولی حقـوق  / حق نشر و تکثیر پایان نامه-1ماده 

.معنوي پدید آورندگان محفوظ خواهد بود

رساله به صورت چاپ در نشـریات علمـی و یـا ارائـه در     / نامهانتشار مقاله یا مقالات مستخرج از پایان-2اده م

باید به نام دانشگاه بوده و با تایید اسـتاد راهنمـاي اصـلی، یکـی از اسـاتید راهنمـا، مشـاور و یـا         مجامع علمی 

مستخرج از پایـان نامـه و رسـاله بـه عهـده      ولی مسئولیت علمی مقاله. دانشجوي مسئول مکاتبات مقاله باشد
.اساتید راهنما و دانشجو می باشد

/ نامـه آموختگی بصورت ترکیبی از اطلاعات جدید و نتایج حاصـل از پایـان  در مقالاتی که پس از دانش:تبصره

.شود نیز باید نام دانشگاه درج شودرساله نیز منتشر می

رسـاله و تمـامی طرحهـاي    / نامـه یـا  آثـار ویـژه حاصـل از نتـایج پایـان      انتشار کتاب و یا نرم افزار و-3ماده 

تحقیقاتی کلیه واحدهاي دانشگاه اعم از دانشکده ها، مراکز تحقیقاتی، پژوهشکده ها، پـارك علـم و فنـاوري و    

.ودهاي مصوب انجام شنامهدیگر واحدها باید با مجوز کتبی صادره از معاونت پژوهشی دانشگاه و براساس آئین

المللـی کـه   اي و بـین هاي ملی، منطقهثبت اختراع و تدوین دانش فنی و یا ارائه یافته ها در جشنواره-4ماده 

هاي تحقیقاتی دانشگاه باید با هماهنگی اسـتاد راهنمـا   رساله و تمامی طرح/ نامهحاصل نتایج مستخرج از پایان

.ردیا مجري طرح از طریق معاونت پژوهشی دانشگاه انجام گی

در 23/4/87در شـوراي پژوهشـی و در تـاریخ    1/4/87ماده و یک تبصره در تاریخ5نامه در این آیین-5ماده 

شوراي دانشگاه به تصویب رسـیده و از تـاریخ   15/7/87هیأت رئیسه دانشگاه به تایید رسید و در جلسه مورخ 
.الاجرا استتصویب در شوراي دانشگاه لازم



هاي دانشجویان دانشگاه تربیت مدرس)رساله(نامه پایاننامه آئین

هاي تحصیلی دانشجویان دانشگاه تربیـت مـدرس، مبـین    )رساله(نامه نظر به اینکه چاپ و انتشار پایان
بنابراین به منظور آگاهی و رعایت حقوق دانشـگاه،  . پژوهشی دانشگاه استهاي علمیبخشی از فعالیت

: شونداه نسبت به رعایت موارد ذیل متعهد میدانش آموختگان این دانشگ

دفتـر  ”طور کتبی بـه دفتـر   ي خود، مراتب را قبلاً به)رساله(نامه در صورت اقدام به چاپ پایان: 1ماده 
.دانشگاه اطلاع دهد“ نشر آثار علمی

:، عبارت ذیل را چاپ کند)پس از برگ شناسنامه(در صفحه سوم کتاب : 2ماده 
است کـه در سـال   باکتري شناسی پزشکینگارنده در رشته رساله دکتريکتاب حاضر، حاصل ” 

، مشـاوره  دکتر مرتضی ستاريدر دانشکده علوم پزشکی دانشگاه تربیت مدرس به راهنمایی 1388

.از آن دفاع شده استدکتر احمد زواران حسینی و دکتر کامران موسوي حسینی

در (هاي انتشارات دانشگاه، تعداد یک درصد شمارگان کتـاب  شی از هزینهبه منظور جبران بخ: 3ماده 
تواند مـازاد نیـاز خـود را بـه     دانشگاه می. دانشگاه اهداء کند“ دفتر نشر آثار علمی”را به ) هر نوبت چاپ

.نفع مرکز نشر در معرض فروش قرار دهد

عنوان خسارت بـه دانشـگاه   ا بهشده ربهاي شمارگان چاپ % 50، 3در صورت عدم رعایت ماده :4ماده 
.تربیت مدرس، تادیه کند

بهـاي خسـارت، دانشـگاه    هـاي کند در صورت خودداري از پرداخـت دانشجو تعهد و قبول می:5ماده 
دهـد بـه منظـور    مذکور را از طریق مراجع قضایی مطالبه و وصول کند، به علاوه به دانشـگاه حـق مـی   

را از محل توقیف کتابهـاي عرضـه   4دادگاه، معادل وجه مذکور در ماده استیفاي حقوق خود، از طریق 
.شده نگارنده براي فروش، تامین نماید

دکتـري  مقطـع  باکتري شناسـی پزشـکی  دانشجوي رشته غلامرضا گودرزياینجانب : 6ماده 

.شومتعهد فوق و ضمانت اجرایی آن را قبول کرده، به آن ملتزم میتخصصی

خانوادگینام و نام 
تاریخ و امضا
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چکیده

توژنز عفونت هاي مزمن یک فاکتور کلیدي در پا)آلژینات(ساکارید موکوئیدياگزوپلی 

با ت بدلیل ماهیت ضد فاگوسیتوزيآلژینا. ئروژینوزا از جمله سیستیک فیبروزیس استسودوموناس آ

همچنین به عنوان یک ادهزین براي سویه هاي .کنداخل می پاکسازي سودوموناس آئروژینوزا تد

در انسان »Tغیر وابسته به سلول « لژینات بدلیل ماهیت آایمونوژنیسیته . وئیدي عمل می کندموک

از واحد هاي فلاژلین ساخته می این باکتري همچنین داراي یک فلاژل قطبی ست که . متوسط است

فلاژل به عنوان یک ایمونوژن قوي، نقش مهمی در حرکت، کموتاکسی و استقرار سودوموناس. شود

در شناسایی باکتري ها بوسیله به نقش فلاژلین یافته هاي اخیر . آئروژینوزا در فاز حاد عفونت ها دارد

در این مطالعه ژن . تاکید دارندToll-like receptor-5میزبان و القاء پاسخ هاي ایمنی ذاتی بواسطه 

فلاژلین . کلون شدpET-28aتکثیر و در وکتور بیانی PCRبا M8821از سویه ) fliC(فلاژلین 

E.coliنوترکیب در  BL-21(DE3) pLysS انکلوژن بادي . گردیدبه شکل تجمعات انکلوژن بادي بیان

در . ها در گوانیدین هیدروکلراید حل و با استفاده از رزین نیکل تخلیص و فولدینگ مجدد پیدا کردند

ژنیسیته پروتئین حامل می تواند ایمونویک تلاش براي ارزیابی اینکه آیا کونژوگاسیون آلژینات به یک 

دي متیل -3( -3-اتیل -1به کمک آن پلی مرهاي با وزن مولکولی بالاي آن را ارتقاء بخشد، 

دي اسید به عنوان پیوند دهنده و آدیپیک ) EDAC(هیدروکلراید کربودي ایمید -)آمینوپروپیل

فلاژلین، / آلژیناتمخلوط در مقایسه با . شدل هیدرازید به عنوان فاصله انداز به فلاژلین نوترکیب متص

چندهر.افزایش دادبرابر7/1راعلیه آلژینات IgGسطحBALB/cتزریق کونژوگه به موش هاي 

سرم حاصل از ی بادي هاي اپسونیک ناکارآمد بود اماایمونیزاسیون با آلژینات طبیعی در تولید آنت

نسبت به % 4/29را M8821موش هاي ایمن با کونژوگه، جذب و مرگ اپسونیک سویه موکوئیدي 

ر چالش داخل صفاقی با دوز موش هاي ایمن با کونژوگه د. ارتقاء بخشیدفلاژلین/ مخلوط آلژینات

.افزایش بقا داشتند% 14/57نسبت به گروه شاهد هترولوگکشنده سویه موکوئیدي

آلژینات -لاژلین نوترکیب، کونژوگه فلاژلینف،سودوموناس آئروژینوزا: کلیديواژه هاي
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1وناس آئروژینوزاسودوم. 1-1

می سیلوس پیوسیانوسبامی شناسیم قبلاً آئروژینوزاارگانیسمی را که ما امروز سودوموناس 

آئروژینوزا را موناس وسودبرخی از محققین.معروف شدسودوموناس پیوسینانامیدند که بعداً به نام 

در آب هاي منابع اصلی این باکتري . دانستندمیبر روي کره زمین موجودنترین فرم حیاتیفراوا

چند گیاهی اجباري ندارد اما می تواند دران آئروژینوزا میزبسودوموناس. تسسطحی و فاضلاب ها

در حالت نیست و آئروژینوزا سودوموناسانسان حامل طبیعی . ي گیاهی باعث بیماري گرددگونه 

تی افرادي که آندر بیماران بستري و .است%1-18از مدفوع انسان سلامت میزان جدا سازي آن

.]1[ي به طرز چشمگیري افزایش می یابداین باکتربیوتیک مصرف می کنند جداسازي 

به عنوان .]2[تري هاي فرصت طلب براي انسان استیکی از مهمترین باکسودموناس آئروژینوزا

دیده باشند مثل جراحی، تروما و یک ساپروفیت، می تواند در مواردي که سدهاي فیزیکی بدن آسیب

عفونت هاي ایدزونوتروپنی،سوختگی و یا سیستم ایمنی به دلایلی تضعیف شده باشد مانند سرطان

بستري در بخش هاي مراقبت ،)CF(سیستیک فیبروزیسبیماران مبتلا به . مرگ آوري ایجاد کند

.]3-7[حساسنداین باکتريناشی ازخصوصاً به عفونت هاي مغیره و ، دریافت کنندگان پیوندویژه

1 Pseudomonas aeruginosa
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خصوصیات کشت و کلنی ها. 1-1-1

عمول رشد می مبسیاري از محیط هاي باکتریولوژیکبه خوبی بر روي آئروژینوزاسودوموناس 

ه کلنی هاي تیپ یک نامیده می می کند کایجاد، مات با قوام خامه اي گردکلنی هاي باکتري . کند

، برآمده و شبیه کلنی هاي کلی فرم ها هستند و به کلنی هاي وچکتر بودهبرخی کلنی ها ک. شوند

هر سه . روك باشنده شکل خشن و ممکن است داراي چین و چب3کلنی هاي تیپ . معروفند2تیپ 

وب یا کلنی هاي موکوئیدي قوام مرط. دیده شونداییشکل کلنی ممکن است در یک کشت باکتری

هیچ . نین ترشح نمی کنند و غیر متحرکندهاي موکوئیدي پیوسیاوله بسیاري ازایز. لاستیکی دارند

بیوتیکی در باکتریوسین یا حساسیت آنتی، فاژ، اختلاف قابل توجهی در آنتی ژن هاي مقاوم به حرارت

خلاف باکتري هاي روده اي، کلنی بر . دیده نشده استاهر شده در یک کشت بین انواع کلنی ها ظ

بسیاري از کشت ها بجز بر روي محیط هاي ویژه پیوسیانین . بیان می کند صاف را LPS،خشنهاي 

نه (بسیاري از کشت هاي باکتري . تولید نمی کند و برخی ازآنها هرگز  این رنگدانه را تولید نمی کنند

تهاي کش. ان بوي میوه را از خود منتشر می کنند آمینو استوفنون از تریپتوفO-در اثر تولید ) همه آنها

ی چسبد و یک لایه هم در سطح آن به سطح داخلی لوله مایع اغلب لایه ي ضخیم و لزجی دارند کهم

ستیل تري متیل آمونیوم بروماید کیبات آمونیوم مثل تربهآئروژینوزا سودوموناس . تشکیل می دهند 

در سازي و فورمولاسیون محیط هاي کشت م  است و از این خاصیت براي جدا مقاویا ستري ماید

.  ]1[شوداي آلوده استقاده می هنمونه 

ت تجربی عفون. 1-1-2

باکتري 5/107تا105آن ازLD50دامنه . ي انسان بیماریزا استبراناس آئروژینوزا عموماً سودومو

با آئروژینوزابیشتر سویه ها سودوموناس. زایی در موش از طریق داخل رگی متغیر استبراي مرگ

تعدادي برابر یا وجود . ري در ناحیه پوست سوخته براي موش مرگ زا هستند باکت10-1000تزریق 

بافت هاي داخلی جدا قبل از اینکه ارگانیسم از خون و،باکتري دربافت پوست سوخته510بیش از 

ندر انسامدل موش سوخته مشابه سپتی سمی سوختگیکهبنابراین بنظر می رسد. نیاز است شود 
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به باکتري به داخل ناي موش می تواند104قطعات آگار جامد حاوي تلقیح نشان داده شده که .باشد

باکتري در هر گرم  افزایش 106و تعداد باکتري به دست آمده از ریه تا عفونت ریوي حاد منجر شود 

ري و باکترولانسمیانکنش بین فاکتورهاي ویاز این مدل به طور وسیعی در مطالعات .می یابد

به ،کاهش نوتروفیل ها.شودارزیابی کارآیی واکسن ها استفاده می مکانیسم هاي دفاعی میزبان و

می دهد و این موناس آئروژینوزا افزایش ورا به عفونت با سودآزمایشگاهی شدت حساسیت حیوانات 

. ]1[می توان ایجاد کرد سیکلوفسفامیدحالت را با تجویز 

کتورهاي موثر در بیماریزایی برخی از فا. 1-1-3

in vivoو in vitroانواع سمومی را که در شرایط سودوموناس آئروژینوزا:سموم خارج سلولی) الف

هستند را تولید می کند و این توکسین ها براساس محل عفونت از اهمیت متفاوتی توصیفقابل 

2به فاکتور طویل کننده جدا و NADاز راریبوز-ADPقطعه ،)A)ETAاگزوتوکسین .برخوردارند 

سنتز پروتئین و مرگ هشده و باعث خاتممنجرEF-2غیر فعال شدن قل می کند؛ این واکنش بهتمن

آهن تولید می بالینی در شرایط فقرایزوله هايدرصد از 90توسط ETA. ]1،8،9[سلول می گردد 

، تخریب کبدي، لوکوپنی، نکروزشوكپروتئین خالص در حیوانات باعث افت شدید فشار خون،. شود

زیل ریبو–ADPهم یک ) S)ETSاگزوتوکسین . گرددو مرگ سلول هاي اپی تلیال می کلاژن 

هاي باند این سم رشته هاي پروتئینی و پروتئین .غیر فعال نمی کندرا EF-2ترانسفراز است اما 

و در بدن % in vitro40در شرایط هاي بالینییزولها. یبوزیله می کندر-ADPرا GTPشونده  به 

اختار ریوي و فیبروبلاست تغییرات بارزي در ساین سم باعث . این سم را تولید  می کنند% 90ان انس

به عنوان یک میتوژن، باعث القاء شدید . ]1[ساعت می گردد2اي برونش در طول لایههاي تک 

و در آزمایشات مختلف اثرات ]10[می شودپیش التهابی و کموکاین هايرونویسی از سایتوکاین ها

سیدي هم شرح داده شده که یک سیتوتوکسین ا.]11[مخرب آن بر روي ریه به اثبات رسیده است

افزایش نفوذپذیري آنها می ند و باعث می کی بسیاري از سلول هاي پستانداران حملهپلاسمایبه غشاء 

. ]1[گردد
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بستراهاي تولید می کنند که سویآنزیم هاي پروتئولیتیک،از سویه هابسیاري :پروتئاز ها) ب

3اقل سودوموناس آئروژینوزا حد. کنند، کلاژن  و غیره را تجزیه می ستین، الامتنوعی چون کازئین

. ئاز قلیایی و یک الاستاز است، یک پروتئاز عمومیتیک پرو: که شاملپروتئاز متمایز را تولید می کند

از به طور کلی پروتئاز قلیایی دامنه وسیعتري . ستاز توسط شلاترها مهار می شوندقلیایی و  الاپروتئاز 

ماتریکس خارج سلولی مثل رساختادو پروتئین، ؛ اما هرمی کندتجزیهاز الاستسوبستراها را نسبت به 

پروتئین هاي سیستم ایمنی مثل بر رويآنها همچنین . ، لامینین و الاستین را تجزیه می کنندکلاژن

از پروتئازکهبه نظر می رسد. پروتئین هاي سیستم انعقادي و سایتوکاین ها فعالیت دارند،کمپلمان

کراتیت به علت فعالیت پروتئاز هاست . یعات عروقی همراه با هموراژي می گرددضاها، الاستاز باعث

می دهد که پروتئاز شواهد نشان . ه ایجاد می کنندینیعاتی روي قراما موتانت هاي فاقد پروتئاز هم ضا

. ]1[سمی هاي سوختگی نقش مهمی را  ایفا می کنند و سپتیهاي تنفسیبیماريدر پاتوژنر ها

افت عمل می کندریال در بمیتوبه عنوان مهار کننده آنزیم هاي )PCN(ینپیوسیان:پیوسیانین) ج

براي توانایی وضوع که این م؛گرددی میژکدار تنفسکند و باعث اختلال در عملکرد سلول هاي م

این عمل می تواند باعث شود؛پاکسازي از مخاط تنفسی مهم تلقی می ارگانیسم در جلوگیري از

هاي تولید واسطه،فعالیت هاي پیوسیانیندیگر از . در سلولهاي مژکدار گرددATPو cAMPکاهش 

اختلال در هموستاز ، ، مهار تنفس سلولینوتروفیلیسازي الاستازافزایش آزادگر نیتروژن،واکنش 

. ]12-14، 1[پوپتوز در نوتروفیل هاستکلسیم و القاء آ

یکی آنزیم حساس به : سودوموناس آئروژینوزا دو همولیزین مشخص تولید می کند:هاهمولیزین) د

دیده می شود و غیر همولیتیکوهمولیتیک به دو شکل خود که)C)PLCفسفولیپازحرارت یا 

؛ثابت شده اي نداردفعالیت پاتولوژیک PLC غیرهمولیتیکفرم .مقاوم به حرارتپیدولیرامندیگري 

سورفاکتانت ریوي هاي قرمز وبولموجود در گل) لستین(، فسفاتیدیل کولین همولیتیکPLCاما 

می جار تنفسی نوتروفیل ها فو مهار انآسیب بافتی،نفوذ پذیري عروقافزایش انسان را تجزیه و باعث 

این آنزیم  در ریه با درجه هوادهی کشت ارتباط مستقیم دارد و PLCتولید بهینه .]15-1،18[گردد

، آنزیمدي اسیل گلیسرول ناشی از اثر این . زمن تولید می گرددمشده اران کلونیزه و بیمCFبیماران 


