
 

  



   



 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
شكوفايي علمي و فني است و رعايت حقوق مادي و معنوي دانشگاه و پژوهشـگران، لازم اسـت اعضـاي هيـأت علمـي،      

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

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 نشـريات علمـي و يـا ارائـه در مجـامع      / نامه انتشار مقاله يا مقالات مستخرج از پايان -2ده ما
بايد به نام دانشگاه بوده و با تاييد استاد راهنماي اصلي، يكي از اساتيد راهنمـا، مشـاور و يـا دانشـجوي مسـئول       علمي 

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

رساله 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

حاصل از نتـايج   )اثري هنري مانند فيلم، عكس، نقاشي و نمايشنامه( يا  آثار ويژهانتشار كتاب و يا نرم افزار و  -3ماده 
رساله و تمامي طرحهاي تحقيقاتي كليه واحدهاي دانشگاه اعم از دانشكده ها، مراكـز تحقيقـاتي، پژوهشـكده    / 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 ت اختراع و تدوين دانش فني و يا ارائه يافته ها در جشنوارهثب -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   23/4/87در شـوراي پژوهشـي و در تـاريخ     1/4/87ماده و يك تبصره در تـاريخ  5نامه در  ن آييناي -5ماده 

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

مقطـع دكتـري    1386ورودي سـال تحصـيلي    نـانوبيوتكنولوژي دانشجوي رشته  ريحانه رمضاني تميجانياينجانب  «
زيستي متعهد مي شوم كليه نكات مندرج در آيين نامه حـق مالكيـت مـادي و معنـوي در مـورد نتـايج       علوم دانشكده 

ي خـود  رسـاله تحصـيل  / پژوهش هاي علمي دانشگاه تربيت مدرس را در انتشار يافته هاي علمي مستخرج از پايان نامه 
در صورت تخلف از مفاد آيين نامه فوق الاشعار به دانشـگاه وكالـت و نماينـدگي مـي دهـم كـه از طـرف        . رعايت نمايم

ضـمناً  . اينجانب نسبت به لغو امتياز اختراع بنام بنده و يا هرگونه امتياز ديگر و تغيير آن بـه نـام دانشـگاه اقـدام نمايـد     
براساس برآورد دانشگاه اقدام خواهم نمود و بدينوسيله حق هرگونه اعتـراض  نسبت به جبران فوري ضرر و زيان حاصله 

  .»را از خود سلب نمودم 
  
  
  
  

 
  

  ريحانه رمضاني تميجاني
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  هاي دانشجويان دانشگاه تربيت مدرس )رساله(نامه  نامه پايان آئين
  

دانشجويان دانشگاه تربيت مدرس، مبين بخشي از هاي تحصيلي )رساله(نامه  نظر به اينكه چاپ و انتشار پايان
بنابراين به منظور آگاهي و رعايت حقوق دانشگاه، دانش آموختگان . پژوهشي دانشگاه است هاي علمي فعاليت

  : شوند اين دانشگاه نسبت به رعايت موارد ذيل متعهد مي
دفتر نشر آثار “طور كتبي به دفتر  بلاً بهي خود، مراتب را ق)رساله(نامه  در صورت اقدام به چاپ پايان:  1ماده 
  .دانشگاه اطلاع دهد” علمي

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

در دانشكده  1386 است كه در سال نانوبيوتكنولوژي نگارنده در رشته رساله دكتريكتاب حاضر، حاصل “ 
جناب ، مشاوره  جناب آقاي دكتر مجيد صادقي زاده س به راهنماييدانشگاه تربيت مدر زيستيعلوم 

  .از آن دفاع شده است آقاي دكتر مهرداد بهمنش و جناب آقاي دكتر سامان حسينخاني
  

در هر (هاي انتشارات دانشگاه، تعداد يك درصد شمارگان كتاب  به منظور جبران بخشي از هزينه:  3ماده 
تواند مازاد نياز خود را به نفع مركز نشر  دانشگاه مي. دانشگاه اهداء كند” آثار علميدفتر نشر “را به ) نوبت چاپ

  .در معرض فروش قرار دهد
  

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

  
بهاي خسارت، دانشگاه مذكور را از  هاي ند در صورت خودداري از پرداختك دانشجو تعهد و قبول مي  : 5ماده 

دهد به منظور استيفاي حقوق خود، از  طريق مراجع قضايي مطالبه و وصول كند، به علاوه به دانشگاه حق مي
ن را از محل توقيف كتابهاي عرضه شده نگارنده براي فروش، تامي 4طريق دادگاه، معادل وجه مذكور در ماده 

  .نمايد
  

تعهد فوق و  دكتريمقطع  نانوبيوتكنولوژي دانشجوي رشته ريحانه رمضاني تميجاني اينجانب:  6ماده 
  .شوم ضمانت اجرايي آن را قبول كرده، به آن ملتزم مي
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  نانوبيوتكنولوژيدر رشته  (.Ph.D)رساله دوره دكتري تخصصي

  
  :عنوان

  هاي يوكاريوتي با واسطه نانوسامانه ليپوزوميبه سلول RNAو  DNAانتقال 

  

  :نگارش
  ريحانه رمضاني تميجاني

  
  :استاد راهنما

  دكتر مجيد صادقي زاده
  

  :د مشاوريتااس
  مهرداد بهمنشدكتر 

  دكتر سامان حسينخاني

  

  1392تابستان 

   



  ࣒م ଘ ماઔअل آड़وه م را ৎقدم ਗی

   

 . ام ا॥تমࡑش آلام زਣඇඖیشان آرامآฬن ෙय़  آسمای

  گاھم، دণتان پر ੩ࠝوभࢌ پدرم ଘ اਬࣥوارଌୃن تൊه

گاه ز৯دজ࣓م، ࣼمان پر ෙय़ ماభم ৽ نଌୃزධස ଘ و. 

 ࠙  .ঠࡱت หن را ণپاس ಪࣥواৣمඟ໊ان ෙय़بایای از భیای ਟیق ॷما آड़و࣎م و ଦଽ بࢆوॵم ෘऩهଦଽ  آड़و࣎م భ مࢁࢵب 

 .ام ଘ اঃید ॷما॥ت و ່دا کൎید باغ ࢪു࣎م رضای ॷمااජ໑وز ਠീی

ত࣎م ଘ ห خاک پاশتان ষثار ࣒م، با॰د  حاલل تلاॵم మهآوردی ඟ໋ان ျণگ   .หن را ୁدایدای از ࣆبار ീࣺتਜیୃ از اଌن ارزان ৯دا

 

  রوୀ ଖ دণتان پرหෙय़ن

 

   



  تقدير و سپاس از

  زحمات اساتيد گرامي

  مجيد صادقي زاده،جناب آقاي دكتر 

   مهرداد بهمنش و جناب آقاي دكتر سامان حسينخانيآقاي دكتر جناب 

اين هاي و حمايت هادانسته، ، تجربياتاز درياي دانشنامه، همواره كه براي به ثمر رسيدن اين پايان

   .مند بودماساتيد بزرگوار بهره

ژنتيك، بيوشيمي و بيوفيزيك، به ويژه دوستان خوبم در نانوبيوتكنولوژي، دوستانم در گروه تمامي از 

  .كنمسپاسگزاري ميكه همراه و مشوق من در طول اين مسير بودند، زاده آزمايشگاه دكتر صادقي

. بسيار سپاسگزارم كه زحمات فراواني براي به ثمر رسيدن اين رساله متحمل شدنداز همسر عزيزم 

سزايي در موفقيت من داشته بهش روحي، ايجاد انگيزه و تشويق از طرف ايشان تأثير آوردن آرامفراهم

  .است

خواهم و معذرت مي ،داداز دختر عزيزم كه در طول اين مدت همواره غم دوري از مادر او را آزار مي

  .انجام دهد ،اميدوارم او هم در آينده براي پيشرفت و ارتقاي كشورش هر چه در توان دارد

نمايم نامه دخيل بودند، تشكر ميشدن اين پايانپايان از زحمات تمام كساني كه به نوعي در تكميل در

  .تلاش همه اين بزرگواران به ثمر برسد ،شدن اين طرح و رفع مشكلات مربوطو اميدوارم با كاربردي
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 چكيده

غير  شناسي و شيميايي به توليد يك ساختارامروزه بخش عظيمي از تحقيقات پزشكي، زيست 

 ي خنثيهادر ميان ساختارهاي موجود، ليپوزوم .ويروسي كارآمد براي انتقال ژن اختصاص يافته است

ارزش بسزايي بودن آنها از  غير سميبه دليل داشتن ساختاري ساده و خودسامانده و در ضمن 

، تا كنون در DNAين ساختارها در محصورسازي با اين وجود به دليل كارايي پايين ا. برخوردارند

آبدهي دو  -استفاده از تكنيك آبگيريبا  در اين رساله. حيطه انتقال ژن توجه كمي به آنها شده است

درصد بسيار بالايي از مولكول براي اولين بار اي و دقت در آبدهي كنترل شده و تدريجي، مرحله

DNA )98 (% خنثي، متشكل از دولايه ليپيدي داخل يك غشاءDMPC محصورسازي  و كلسترول

 6به طوري كه بعد از گذشت  بود؛حاصل از پايداري بسيار بالايي برخودار  ساختار فسفوليپيدي. شد

هاي تخريب ساختار خود حفظ كرده و از آن در مقابل آنزيم داخلرا  DNAماه همچنان مولكول 

نانومتر  100-150اي بين كه اندازهوليپيدي هاي دولايه فسفاين وزيكول. نمودكننده محافظت 

در تصاوير ميكروسكوپي . ندگرفت ربا استفاده از ميكروسكوپ الكتروني مورد مطالعه قرا داشتند؛

. دهندادغام غشائي از خود نشان ميها توانايي بالايي در همانند ويروس هاليپوزوممشخص شد كه اين 

توليد كننده پايدار  CHOهاي يوكارتي به سلول RNAو  DNAاين سامانه ليپوزومي خنثي با انتقال 

GFP توانست درصدي از ژن ،GFP تر از ليپوزوم هر چند كه كارايي انتقال پايين. را خاموش سازد

توان اميد ها ميبود ولي با توجه به مزاياي منحصر به فرد اين حامل) ليپوفكتامين(كاتيوني تجاري 

هاي انتقالي اي در سيستمجايگاه ويژه اي نه چندان دورايط، در آيندهسازي شرداشت كه با بهينه

  . بيابند

، DNAليپوزوم خنثي، ويروس مصنوعي، حفاظت از  ،هاي دولايه فسفوليپيديوزيكول :كليد واژه

 DNAكارايي محصورسازي 
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  مقدمه 1

اي براي درمان آنها رشته علمي نويني به چاره هاي ارثي و كشف راهپژوهش در ماهيت بيماري

 امروزه با. نوتركيب استوار است DNAدرماني را پديد آورده كه بر پايه علوم مهندسي ژنتيك و نام ژن

خصوصيات اين ساختارها در بدن ظهور علم نانوتكنولوژي و توليد نانوساختارهاي مختلف و بررسي 

 علي رغم. درماني هم وارد عرصه جديدي از رشد و نوآوري شده استموجودات زنده و انسان، ژن

ي اين زايي بالقوه متصور برابه دليل فعاليت سرطان ،هاي ويروسي در انتقال ژنحاملكارايي بالاي 

نها آها در شرايط آزمايشگاه، روز به روز استفاده از حاملساختارها و نيز پر هزينه بودن ساخت اين 

ها و بسياري ساختارهاي ديگر ها، چربيينئمحدودتر شده و ساختارهاي متنوعي از قبيل پليمرها، پروت

رها يك از اين ساختاكند اين است كه كدامذهن خطور ميالي كه به ؤس. ]1[ اندوارد اين عرصه شده

درماني رقم خواهد زد و در نقش يك ويروس مصنوعي براي درمان تري را براي ژننآيندة درخشا

   ؟ها در خدمت بشريت قرار خواهد گرفتبيماري

تري چه از نظر ساختاري و آنچه كه مسلم است هر چه در ساخت يك حامل الگوبرداري دقيق

در ميان ساختارهاي . ]2[ دآيتري حاصل ميها صورت پذيرد، نتايج درخشانچه عملكردي از ويروس

ها به دليل داشتن ساختاري ساده و خودسامانده و در ضمن كم هزينه بودن ساخت موجود، ليپوزوم

هاي درماني ويروسگيري شبهؤياي شكلآنچه كه ر. ]3[ آنها از ابتدا مورد توجه خاصي قرار گرفتند

اي جديد است كه با كند، مطرح شدن فرضيهتر ميفسفوليپيدي را در آينده به واقعيت نزديك

 كندحيات معرفي مي اءها را به عنوان منشهاي ليپيدي دو لايه يا همان ليپوزوماطمينان زياد وزيكول
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ها و همچنين سادگي ساختار آنها، در اين فرضيه با توجه به خصوصيات منحصر به فرد ليپوزوم .]4[

يند خود به خودي و بدون اعمال هيچ نيروي اهاي زنده اوليه طي يك فركه سلول شودادعا مي

هاي بيولوژيك در ساختار بسته و وزيكولي خارجي، در اثر محصور شدن تصادفي ماكرومولكول

  .]5[ اندليپيدهاي ساده، حاصل شده

و  DNA ،RNA اي اعم ازگيري به طور خودسامانده قادرند هر مادهها حين شكلليپوزوم

هاي چند ظرفيتي را داخل يك هاي كوچكي همچون نوكلئوتيدها و يونپروتئين و حتي مولكول

ها اين امكان اين مزيت بزرگ ليپوزوم. ]6[ فضاي محصور شده با غشاء دو لايه ليپيدي به دام بيندازند

تقال ژن، سلول هدف را مورد درمان دهد كه به طور همزمان هم با انتقال دارو و هم انرا به محقق مي

تن از ليپوزوم در با تمامي اين مزايايي كه براي ليپوزوم برشمرده شد چرا استفاده درون. قرار دهد

  انتقال ژن چندان مورد استقبال قرار نگرفته و استفاده از آن تنها به انتقال دارو محدود شده است؟

هاي خنثي به عنوان مدلي براي مطالعه ليپوزوم هاي كاتيوني،قبل از به عرصه آمدن ليپوزوم

ولي به دليل عدم وجود بار مثبت براي ايجاد برهمكنش  ]7[ غشاءهاي زيستي مطرح بودند

در عوض وجود بار مثبت . ، اين ساختارها براي انتقال ژن كنار گذاشته شدندDNAالكتروستاتيكي با 

سلول توجه هاي كاتيوني و موفقيت آنها در اتصال به اسيدهاي نوكلئيك و غشاي سطحي در ليپوزوم

هاي به تدريج موفقيت چشمگير ليپوزومبعدها . ]8[ محققين را به طور خاص به خود معطوف كرد

كاتيوني در انتقال ژن هم با آشكار شدن سميت شديد و ناپايدار بودن آنها در سرم تحت الشعاع قرار 

  . ]9[ گرفت

-مي ها منشاءاز ليپيدهاي غشاء سلول هاي خنثي كه عموماًهمانطور كه روشن است ليپوزوم

تنها مشكل اين  .]11[ مانندو در جريان خون هم پايدار باقي مي ]10[ غير سمي بوده كاملاً ،گيرند

بتوان ميزان  اگربراي انتقال آن به سلول هدف است كه  DNAساختارهاي ليپيدي عدم اتصال به 

بلكه از  اين مشكل برطرف گشته،ها را افزايش داد نه تنها داخل اين ليپوزوم DNAشدن  محصور

DNA هاي مناسب براي به دام انداختن در بين روش. شودهاي نوكلئاز نيز حفاظت ميدر حضور آنزيم
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DNA نكته بسيار . ]12[ نمايان شده است از همه ثرترؤآبدهي م -ها، روش آبگيريداخل ليپوزوم

ها نيز اين روش مورد توجه جالب همين جاست كه در فرضيه پيدايش سلول زيستي اوليه از ليپوزوم

توان با اين اضافي مي چون بدون هيچ نيروي خارجي و بدون افزودن هيچ ماده. ]12[قرار گرفته است

يند كه با فرا هاي اوليهبراين است كه ليپوزوم فرض. اي را وارد ليپوزوم كردهر نوع ماده روش

ها، يك دوره و يا برخي آنزيم DNA، RNAشكل گرفته بودند بعد از مجاور شدن با  خودساماندهي

قرار گرفتند تمام اين مواد به طور خشكسالي را تجربه كردند و بعد از اينكه به تدريج در مجاورت آب 

آيا امكان تكرار اين . ]5[ شده و علايمي از حيات ظاهر گرديده است محصورها تصادفي در اين ليپوزوم

در اين ساختار  محصور شده DNAوجود دارد؟ ميزان  آزمايشگاهيپديده در شرايط آزمايشگاه 

  خواهد بود؟  ميزانليپوزومي چه 

براي يافتن جوابي ارزشمند به اين پرسش، در اين تحقيق با الهام از اين فرضيه و با استفاده از 

، DMPCهاي خنثي متشكل از با كارايي بسيار بالايي به داخل ليپوزوم DNAآبدهي،  - روش آبگيري

به داخل ساختار وزيكولي  DNAجاست كه براي ورود نكته مهم و قابل تأمل اين .انتقال يافت

هاي خنثي ليپوزوممشخص گرديد كه عدم توانايي  گونه كاتيوني به كار گرفته نشد وفسفوليپيدي هيچ

 كارگيري آنها در طراحيتواند مانعي براي به، نميDNAدر ايجاد برهمكنش الكتروستاتيكي با 

هاي دولايه فسفوليپيدي كاملاً به كولبه دام افتاده داخل وزي DNA بعلاوه .هاي انتقالي باشدسيستم

. شدهاي تخريب كننده مقاوم بودند و اين خود امتياز ارزشمندي براي اين سيستم محسوب ميآنزيم

در  DNAمولكول با سطح حامل،  DNAبه دليل برهمكنش  ،اغلب ساختارهاي انتقالي موجوددر 

 .باشدميه حساس هاي تخريب كنندمعرض محيط بيروني بوده و نسبت به آنزيم

گزارش شده است، هاي خنثي ومبه داخل ليپوز DNAنتايجي كه تا كنون مبني بر انتقال 

ئيك در اين ساختارها، بسيار پايين بوده و لميزان محصورسازي اسيدهاي نوكحاكي از آن است كه 

 .]13[ افزايش دادتوان اين ميزان را تنها با افزودن ليپيدهاي كاتيوني به اجزاي سازنده ليپوزوم مي

گونه ليپيد كاتيوني استفاده نشده هيچ در اين تحقيق هاي به كار رفتهدرصورتي كه در ساختار ليپوزوم


