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Abstract 
Objective: More than 99% of cervical cancers contain human papillomavirus (HPV), 
particularly the high-risk HPV type 16 (HPV-16). Among therapeutic HPV vaccines, DNA 
vaccines have emerged as a potentially promising approach. The main problem with DNA 
vaccination is the efficient delivery of the genes. A different delivery system has been used 
to bypass this problem. Archaeosomes have shown high stability during oxidative stress. In 
this study, we prepared the archaeosome Halobacterium salinarum polar lipid and used it as 
a delivery system and adjuvants for formulation with the E6/E7/L1 chimeric plasmid as an 
HPV vaccine candidate. 
Methods : The recombinant pIRES2-plasmid that contained an E6/E7/L1 chimeric gene of 
HPV were purified after extraction. Halobacterium salinarum total polar lipids were 
prepared according to a method by Bligh and Dyer. The archaeosome-pDNA complex was 
prepared by the addition of plasmid DNA to an archaeal lipid solution and the mixture kept 
at room temperature to allow for complex formation. Particle sizes and zeta potential of the 
samples were measured using dynamic light scattering. We measured the relative tumor 
volume after administration of TC-1 cells to C57BL/6 mice. 
Results : Zeta potential of the anionic archaeosomes was -6.84mV while archaeosome-
pDNA complexes were -29 mV. The highly negative zeta potential of archaeosome-pDNA 
complexes demonstrated excellent loading of the plasmid on the nanoparticle surface and 
electrostatic stability. The results showed that the archaeosome-containing E6/E7/L1 
chimeric gene significantly inhibited the rate of tumor growth in comparison with the 
control groups. 
Conclusion: Archaeosomes are easy and cost-economic to prepare and highly stable. They 
may hold tremendous promise as vaccine delivery vehicles. 
 
Keywords : DNA vaccines, Archaeosomes, Human papillomavirus (HPV), Cervical cancer 
 
 
Pathobiology Research, Vol. 19 (2016-2017), No.4, Pages: 71-85 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 m

jm
s.

m
od

ar
es

.a
c.

ir
 o

n 
20

24
-0

5-
03

 ]
 

                             1 / 15

https://mjms.modares.ac.ir/article-30-8748-en.html


 اصیلمقبله 

 72 9315زمستبن،4،شمبرٌ91،ديرٌآسیبشىبسیزیستی هبیپژيهش 27

 

اثر  یواکسن و بررس DNAعنوان حبمل  استفبده از نبنو ذرات آرکئوزوم به

 C57BL/6در موش  روسیو لومبیپبپ یآن در مدل تومور

1یرمحمدی، معصومه ش3ی، اصغر عبدل*2یجاه مانیسل هی، حور1یمیحسام کر
 

 مذرس، تهزان، ايزانارضذ، گزوه ويزوس ضنبسی، دانطكذه علوم پشضكی، دانطگبه تزبيت کبرضنبسی  دانطجوي -1
 استبد، گزوه ويزوس ضنبسی، دانطكذه علوم پشضكی، دانطگبه تزبيت مذرس، تهزان، ايزان -2
 انستيتو پبستور ايزان، تهزان، ايزان ذس،يو ا تيبخص هپبت بر،ياستبد -3

 
 ويزوس ضنبسیگزوه  ،یپشضكدانطكذه علوم  مذرس، تيدانطگبه تزب ،1411713116: ی، کذپستتهزان زان،يا مسئول: نويسنذه *آدرس

Email: soleim_h@modares.ac.ir 
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 چكيذه
اص  DNAّربٕ   ٍاکؼري  اػرز   63 ٍ 61دش خطرش  دسكذ ػشطبى گشدى سحن ٍاخذ ٍٗشٍع دبد٘لَهبٕ اًؼبًٖ  44ث٘ؾ اص  :هذف

آسکئَصٍم اػشفبدُ ؿرذ کرِ دس ؿرشاٗک اکؼر٘ذاسَ٘ دبٗرذاس      ٗؾ آى اص ّبٕ ًَٗذثخؾ ّؼشٌذ کِ ثشإ سفغ هـکل سّب خولِ ٍاکؼي

ِ   ّؼشٌذ  آسکئَصٍم خبك٘ز ادخَاًز راسٖ داسد ٍ ثشإ اساِٗ ٍاکؼي ثرِ ػرلَ    ٖ   ّربٕ ػشهر طى هْرن اػرز  دس اٗري     کٌٌرذُ آًشر

ِ  E6/E7/L1ک هطبلؼِ ًبًَرسار آسکئَصٍم اص ل٘ذ٘ذّبٕ قطجٖ ّبلَثبکششَٗم ػبلٌ٘بسٍم سْ٘رِ ؿرذ ٍ ثرب دیػرو٘ذ کبٗوشٗر      ػٌرَاى   ثر

 ٍاکؼي دبد٘لَهبٍٗشٍع فشهَلِ ٍ اػشفبدُ ؿذ  DNAکبًذٗذ 
سکث٘رش ٍ ثرب اػرشفبدُ     DH5αدس ثربکششٕ اؿشٗـر٘ب کرَلٖ ػرَِٗ      pIRES2-E6/E7/L1ٕ دیػرو٘ذٕ  5DNA ها   هواد و روش

ٌبسٍم کـرز دادُ  اػرشخشاج ٍ سخلر٘ق ؿرذ  ثرشإ سْ٘رِ آسکئرَصٍمب ّبلَثربکششَٗم ػربل٘        هگربدشح   ذ٘اػشخشاج دیػرو اص ک٘ز 

ٕ دیػررو٘ذٕ ٍ DNAاػررشخشاج ؿررذ  فشهَنػررَ٘ى   Bligh & Dyerؿررذُ ٍ هدوَػررِ ل٘ذ٘ررذّبٕ آى ثررب اػررشفبدُ اص سٍؽ  

دشبًؼر٘ل صسرب ٍ اًرذاصُ ًربًَ رسار آسکئرَصٍم ثرب اػرشفبدُ        آسکئَصٍم ثب افضٍدى دیػو٘ذ ٍ اًکَثبػَ٘ى چٌذ ػبػشِ اًدربم گشفرز    

ٍ اٗدربد هرذ     C57BL/6دس هرَؽ   TC1ّربٕ   ْبٗرز ثرب سضسٗری صٗرش دَػرشٖ ػرلَ       اص دػشگبُ صسبػربٗضس سؼ٘ر٘ي ؿرذ  دس ً   

 سَهَسٕ دبد٘لَهبٍٗشٍعب کبسآٖٗ ٍاکؼي ثب سغ٘٘ش اًذاصُ سَهَس ثشسػٖ ؿذ 
ٖ  -38/1دشبًؼ٘ل صسبٕ ػرط  آسکئرَصٍم ثرذٍى دیػرو٘ذ      نت یح: ِ     ه٘لر  -94ؿرذُ ثرب دیػرو٘ذ     ٍلرز ٍ ثرشإ آسکئرَصٍم فشهَلر

ٖ  -94ٍلز ثرِ   ه٘لٖ -38/1بًؼ٘ل صسبٕ آسکئَصٍم دغ اص فشهَنػَ٘ى اص هقذاس ٍلز اػز  سغ٘٘ش دش ه٘لٖ دٌّرذُ   ٍلرز ًـربى   ه٘لر

گ٘رشٕ حدرن سَهرَس     اػرز  ًشربٗح حبكرل اص ثشسػرٖ اًرذاصُ     ّرب   ٍ افضاٗؾ دبٗذاسٕ آىآه٘ض دیػو٘ذ سٍٕ رسار  خزة هَفق٘ز

 بٕ کٌشش  کوشش اػز ّ ؿذُ حدن سَهَس دس هقبٗؼِ ثب گشٍُ ّبٕ ٍاکؼٌِ٘ ًـبى داد کِ دس گشٍُ

ػبصٕ آػبى ٍ هقشٍى ثرِ كرشفِ ٍ    ثب فشآٌٗذ آهبدُهٌبػت ٍ کبسآهذ ػٌَاى ٗک ػ٘ؼشن سّبٗـٖ  ًبًَ رسار آسکئَصٍمب ثِ گيری: نتيده

 ٍاکؼي ثبؿذ  DNAػٌَاى ٗک سٍؽ هٌبػت ثشإ سحَٗل  سَاًذ ثِ دبٗذاسٕ صٗبد هٖ
 

 َهب ٍٗشٍعب ػشطبى گشدى سحنٍاکؼيب ًبًَ رسار آسکئَصٍمب دبد٘ل 5DNA کليذ واژگ ى

 
 

 19-55،صفحبت:9315زمستبن،4،شمبرٌ91هبیآسیبشىبسیزیستی،ديرٌپژيهش
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 هقذهه
( ثؼرذ اص ػرشطبى   Cervical cancerػشطبى گشدى سحن )

اَهل هْن هشگ ٍ ه٘ش دس صًبى  ٍ اص ػ ػٌِ٘ب دٍه٘ي ػشطبى ؿبٗغ 

ػشاػش خْبى اػز  ػبنًِ حذٍد ً٘ن ه٘ل٘رَى ًفرش دس ػشاػرش    

 38ؿًَذ کِ اص اٗي سؼذاد حرذٍد   خْبى ثِ اٗي ػشطبى هجشی هٖ

دّرذ  ه٘رضاى    دس کـَسّبٕ دس حب  سَػؼِ سٍٕ هٖ دسكذ آى

 908888هشگ ٍ ه٘ش ًبؿٖ اص اثشی ثِ اٗي ػشطبى ػبنًِ حذٍد 

ّبٕ گرشدى   دسكذ ػشطبى 44  ث٘ؾ اص 867ًفش دس خْبى اػز 

اٍخذ ػفًَز دبد٘لَهب ٍٗشٍع اًؼبًٖ )  HPV 5Humanسحن 

Papilloma Virus 897( اػز  

HPV  ٍ ْٖثِ ؿکل ًَکلئَکذؼ٘ذّبٖٗ ثب سقبسى ث٘ؼز ٍخ

اٍخرذ     00-09قطش   DNAًبًَهششب فبقذ دَؿؾ ٍ ثرب طًرَهٖ 

ٍ سؿشِ ٕ د ِ طَ  سقشٗجبً  حلقَ ٕ ث   837ک٘لَخفز ثبص اػز  3-2ا

ّب ثِ ثبفز اد٘شلَ٘م گشاٗؾ داسًذ ٍ اص سکث٘ش ٍ سوبٗض  اٗي ٍٗشٍع

ػربصٕ خرَد    سکو٘رل چشخرِ ّوبًٌرذ    ّبٕ اد٘شلَ٘م ثشإ ػلَ 

ثش اػربع   HPVس٘خ هخشلف  688ث٘ؾ اص   887کٌٌذ  اػشفبدُ هٖ

اَلٖ  ّربٕ   اًذ کِ ّش ٗرک ثبفرز   ؿٌبػبٖٗ ؿذُ DNAسحل٘ل س

إ سا اغلت دس دػرشگبُ سٌبػرلٖ ٍ دَػرز آلرَدُ      اد٘شلَ٘م ٍٗظُ

ّرب ثرب    ّب ثش طجری اسسجربا اد٘رذهَ٘لَطٕ آى   HPV  807کٌٌذ  هٖ

اَع کن خطشب ثب خطش هشَػک ٍ دش خطش  ػشطبى گشدى سحن ثِ اً

اَع کن خطش )هبًٌرذ س٘رخ   ثٌذٕ ؿذُ دػشِ ( 1ٍ  66ّربٕ   اًذ  اً

ّبٕ سٌبػلٖب غذُ خَؽ خر٘ن ٗرب سغ٘٘رشار     ثبػث اٗدبد صگ٘ل

ٖ خف٘ف دس گشدى سحن ٍ دبد٘لَهبٕ سٌفؼٖ هٖ   817ؿًَذ  ػلَل

اَع دشخطش )هبًٌرذ س٘رخ   بلٖدس ح ( 33ب 36ب 63ب 61ّربٕب   کِ اً

اَى ػشطبى ثِ ( دس اٗدبد ػشطبى گشدى سحن Carcinogenصا ) ػٌ

( ػورل  Anogenital cancersّبٕ آًَطً٘شب  ) ٍ ػبٗش ػشطبى

اَع دش خطشب   827کٌٌذ  هٖ  HPV سرشٗي  ؿبٗغ HPV16دس ه٘بى اً

دسكررذ اص  08ّبػررز ٍ هؼررئَ  سقشٗجرربً   دس ّوررِ خوؼ٘ررز 

   47ب 83اػز گشدى سحن  ّٕب ػشطبى

ػربلگٖ اػرز ٍ    38-63ث٘ـششٗي ػي اثشی ثِ ػفًَز ث٘ي 

گ٘رشٕ کربّؾ    طَس چـرن  ػبلگٖ ه٘ضاى اثشی ثِ 38ثؼذ اص ػي 

سرش   ػرب  ؿربٗغ   30ٗبثذ  ػشطبى گشدى سحن دس صًبى ثبنٕ  هٖ

اًَٖ ٍ  اػز کِ اٗي هؼئلِ ثِ ػلز اثشی ثِ ػفًَز دس ػٌ٘ي خ

ٕ اٗوٌٖ َّهَسا   دبػخ  8687ػ٘ش آسام د٘ـشفز ث٘وبسٕ اػز  ّب

ثِ سٌْبٖٗ ثشإ اص ث٘ي ثرشدى ػفًَرز کربفٖ ً٘ؼرز ٍ ٍخرَد      

اٍقغ اٗوٌٖ ّوَسا   دبػخ ّبٕ اٗوٌٖ ػلَلٖ ً٘ض نصم اػز  دس 

اػز ٍ اص اًشـبس ٍٗرشٍع   HPVهؼئَ  غ٘ش فؼب  کشدى رسار 

ٕ هٖ ّبٕ آلَدُ ثِ  کِ ثشإ سخشٗت ػلَ  کٌذب دس حبلٖ خلَگ٘ش

HPV 8667اػز  اٗوٌٖ ػلَلٖ ً٘بص ّبٕ اغلت ثِ دبػخ   

اٍکؼي ّربٖٗ ػل٘رِ ػفًَرز     هطبلؼبر هشؼذدٕ ثشإ سَل٘ذ 

HPV ِخبطش ًقؾ هؤثش آى دس اٗدبد ػشطبى(  )ثِ 61ٍٗظُ س٘خ  ث

ثب ّذف د٘ـگ٘شٕ ٍ دسهبى سبکٌَى اًدبم ؿذُ ٍ ّوچٌبى اداهِ 

 داسد 

اٍکؼي ِ  ٓکٌٌذ ّبٕ د٘ـگ٘شٕ اگش چِ   ؿرذُ اص هرضهي   ػشهر

َ هؤثشٕ خلَگ٘شٕ هٖ ِ ًح سغن ٍخَد  ػلٖ بکٌذ ؿذى ػفًَز ث

ٖ  ّبٕ القبکٌٌذُ دبػخ سَح ادٖ سربکٌَى ّر٘     بّبٕ اٗوٌٖ ػرلَل

اَّذٕ هجٌٖ ثش ًقؾ دسهبًٖ آى  (Lesion) ّبٕ َٗىظّب دس ل ؿ

 63ٍ  61ّبٕ دبد٘لَهبٕ اًؼبًٖ سبٗرخ   خٌؼٖ ًبؿٖ اص ٍٗشٍع

ذُ اػز   هطشح ًـ

اٍکؼي ششٗي سٍؽ DNAّبٕ هجشٌٖ ثش  اهشٍصُ  ّب  ٗکٖ اص ثْ

   8697اػز طى  اخشلبكٖ آًشٖ Tّبٕ  دبػخ ػلَ  ٕالقب ثشإ

بى دادُ اػز کِ اٗوٌٖ حربٍٕ   DNAصاٖٗ ثرب   هطبلؼبر ًـ

اًَذ دس اٗدربد دبػرخ اٗوٌرٖ     هٖ( Immunogens)ّب  صا اٗوٌٖ س

خلَف صهربًٖ کرِ ثرب     ثِثبؿذ هٌبػت ٍ طَنًٖ هذر هؤثش 

( ػشهرِ  Archaeosomeّبٕ صٗؼشٖ هثل آسکئرَصٍم )  حبهل

اٍکؼي ؿًَذ کِ اص اٗي ًظش ثِ اَى  خطشب هؤثشب دبٗذاس  ّبٕ کن ػٌ

ّبٕ اٗوٌرٖ ػرلَلٖ ٍ    طًش٘کب هؤثش دس اٗدبد دبػخ اص ًظش آًشٖ

ػربصٕ آػربىب    سَل٘ذب حول ٍ ًقل ٍ رخ٘شُ فشآٌٗذهَسا ب ثب َّ

گشهب ٍ اص ًظش اقشلبدٕ هقشٍى ثِ كرشفِ ثرَدى    هقبٍم دس ثشاثش

ِ قشاس گشفشِ اٍکؼي هَسد سَخ اَهل  اًذ  دس اٗي  ّب ثب اػشفبدُ اص ػ

اًَررز  ّررب ب ػرربٗشَکبٗي(Adjuvants) ّررب هشؼررذدٕ هثررل ادخ

(Cytokines)  ٖ اَل ّربٕ ًَکلئَس٘رذٕ خربف )هحرش       ٗب سر

اَى اثشاص آًشٖ لٌفَػ٘ز( هٖ  طى دس ثذى سا سقَٗز ًوَد   س

اَسُ DNAّبٕ  اٍکؼي شاحٖط دس  ٗب اٍکؼي اص اػشفبدُ ّو
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اًَشٖ ٖ  دبػرخ  گشاٗؾ ث٘ـششٗي کِ ادخ  خْرز  دس سا ػربٗشَکبٌٗ

 اػرز   دُثَ سَخِ هَسد بکٌذ اٗدبد (Th1) ٗک ًَع ّبٕ دبػخ

ّبٕ داخرل   دس ثشاثش آًضٗن ّب اٍکؼي ًَع اٗيثشإ هحبفظز اص 

اٍکؼي صا اٗوٌٖػلَلٖ ٍ ّوچٌ٘ي افضاٗؾ  صگٖ اص ّب ثرِ سرب   اٗي 

اًَز حبهل   ؿَد ّبٕ هخشلفٖ اػشفبدُ هٖ ّب ٍ ادخ

ُ هٖ اص حبهل ٕ هَسد اػشفبد اَى ثِ حبهل ّب ٖ ٍ  س ٕ ٍٗشٍػ ّب

ُ کشد ّبٕ غ٘شٍٗشٍػٖ اص اٗوٌٖ صٗؼشٖ  حبهل  غ٘شٍٗشٍػٖ اؿبس

ّوچٌ٘ي اص هضاٗربٕ دٗگرش اٗري     ّؼشٌذبخ٘لٖ ثبنٖٗ ثشخَسداس 

اَى ثرِ ػرَْلز آهربدُ    ّب هٖ حبهل ٌرذ ؿرذى ٍ   ػربصٕب ّذفو  س

اَى ثرِ   ّب هٖ اص خولِ اٗي حبهل  8637 دبٗذاسٕ ثبن اؿبسُ کشد س

 هثرل ل٘ذررَصٍم  (Cationic polymers) دل٘وشّربٕ کبسًَ٘٘رک  

(Liposome)ب PLGA (Poly Lactic-co-Glycolic Acid) ب

    اؿبسُ کشد ٍ   (Chitosan) ک٘شَصاى

اًَبٖٗ ل٘ذَصٍم ٖ  ّٕب دس القب س   طى ادغربم  دبػخ اٗوٌٖ ثِ آًشر

گشگَسٗرربدٗغ اٍلرر٘ي ثرربس سَػررک   ب ٗررب ّوشاّـرربى  ؿررذُ

(Gregoriadis ) ٍ( آل٘ؼَىAllison  دس ػرب )   ٕ6428ّرب  ٍ

ّربٕ   ًبًَ ٍصٗکرَ  ٍ گضاسؽ ؿذ  اص آى صهبىب ل٘ذَصٍم  6421

 (Virosome) ّب ٗشٍصٍماٍ ٍب ّ آسکئَصٍمل٘ذَصٍم هبًٌذ  هـشی اص

ِ  ًٍذ ّبٕ حبهل هْوٖ سجذٗل ؿذ ثِ ػ٘ؼشن هٌرذٕ ثرشإ    ػیقر

اٍکؼي طَس قبثل سَخْٖ افضاٗؾ  ّبٕ هجشٌٖ ثش ل٘ذَصٍم ثِ سَل٘ذ 

اٍٗشٍصٍمّب  ٍٗظُ آسکئَصٍم ٍ ثِّب  ل٘ذَصٍم  ٗبفز اَى  ثِّب  ٍ   ػٌر

اٍکؼي ػ٘ؼشن  اًرذ  ؿذُهؼشفٖ  ّبٕ حبهل ثؼ٘بس اسصؿوٌذ ثشإ 

ِ ػیٍُ  جَد ثجبر آًشٖک ٍ اسا ثش ثْ ّبٕ  ثِ ػلَ آى ِ هٌبػت ٗطى 

اًَغ  اًَبٖٗ غلجِ ثش ه ٖ دػشگبُ اٗوٌٖ س ب هبًٌرذ دَػرز ٍ   صٗؼرش

ٖ  آصادػبصٕ کٌشش ٍ ً٘ض  هخبا طى سا داسًرذ    ؿذُ ٍ آّؼشِ آًشر

اًَبٖٗ القب دبػرخ اٗوٌرٖ قرَٕ سَػرک خبكر٘ز       ٕػیٍُ ثش س

اٍکؼي اًَشٖب  ٖٗ داسد کرِ  ّرب  هجشٌٖ ثش ل٘ذَصٍم ٍٗظگّٖبٕ ادخ

 ٖ اٍکؼي هذسى فشاّن هر  کٌرذ  اػبػٖ ثشإ سَػؼِ فشهَنػَ٘ى 

8687  

ٍ  (Alqueres) آلکررَسشع سَػررک مٍاكررطیح آسکئررَص

بىٍٍسٕ آسکئَصبفٌ ّوکبساى هؼشفٖ ؿذ  دٌّذُ ٗک ػ٘ؼشن  م ًـ

اًَشٖ راسٖ )ثب سحَٗل خذٗذ  ( self-adjuvantingخبك٘ز ادخ

اًَبٖٗ سػبًذى آًشٖ  MHCطى ثِ هؼ٘ش درشداصؽ ثرب    اػز کِ س

(Major histocompatibility complex ) کیعI  سحشٗک ٍ

ٖ هذر  ٍ طَنً  ٕ ٕ اٗوٌٖ قَ ٕ القب ٖ ػ٘ؼشن اٗوٌٖ راسٖ ثشا کبف

اٍحذ   8607 طى سا داسد ّبٕ ّوشاُ آًشٖ دس ثشاثش صٗش 

اٍقغ  کرِ   اػز ّب ًؼل خذٗذٕ اص ل٘ذَصٍم ّب مٍآسکئَصدس 

ػربخشِ  ّب  ثبکششٕؿذُ اص آسکٖ  ّبٕ قطجٖ اػشخشاج اص اسش ل٘ذ٘ذ

ٕ ّبٕ هٌحلشثِ فشد    ٗکٖ اص ٍٗظگٖػزا ؿذُ ّرب   آسکٖ ثربکشش

(Archaebacteria )ّربٖٗ ثرب ؿرشاٗک     هح٘ک ّب سا کِ ثقبٕ آى

 ٖ کٌرذب ػربخشبس ٍ سشک٘رت ل٘ذ٘رذٕ      ػخز )افشاطٖ( سؼْ٘ل هر

  ل٘ذرَصٍم ػربخشِ ؿرذُ اص اسرش     ّبػرز  غـبٕ ػ٘شَدیػوٖ آى

ّربٕ هؼورَلٖ    دس هقبٗؼِ ثب ل٘ذرَصٍم  بّ ٖ ثبکششٕآسکل٘ذ٘ذّبٕ 

ّربٕ   ب ًورک ٖٗاػر٘ذٕ ٗرب قل٘رب   ّربٕ   هح٘ک ثجبر ثبنسشٕ دس

كررفشإٍب دسخررِ حررشاسر ثرربن ٍ دس ثشاثررش فؼررفَل٘ذبصب      

دس ّ٘رذسٍل٘ض آًضٗوررٖ داسد  دًَ٘رذّبٕ اسررشٕ   ٍ اکؼ٘ذاػرَ٘ى  

ّرب   دس ػبٗش ل٘ذَصٍمسش اص دًَ٘ذّبٕ اػششٕ  ثب ثجبرّب  آسکئَصٍم

اًَبٖٗ آس اػز  ثرشإ اًطجربت سشک٘رت غـربٕ      ّرب  ثبکششٕ کٖس

ل٘ذ٘رذّبٕ  کِ ّبٕ خـي هٌدش ؿذُ اػز  ل٘ذ٘ذٕ خَد ثب هح٘ک

ّربٕ سحَٗرل ًربًَ داسٍ دس ًظرش      ّب ثشإ سَػؼِ ػ٘ؼشن آسکٖ

اًَرغ ث٘رَف٘ضٗکٖب      ّرب  اٗي ػ٘ؼرشن  گشفشِ ؿَد کِ قبدسًرذ ثرش ه

اٍکؼي  صٗؼشٖ ٍ صٗؼز دضؿکٖ کِ ثذى دس هقبثل طىب داسٍ ٍ 

بى اَع ّب  مٍدّذ غلجِ کٌذ  آسکئَص هٖ دسهبًٖ ًـ هخشلرف   اص اًر

ربى       ّب سِْ٘ هٖ آسکٖ اًَشٖ ثربنٖٗ سا ًـ ؿَد کرِ فؼبل٘رز ادخر

اًَ دّذ ٍ هٖ هٖ القب کٌذ  سا ذ دبػخ اٗوٌٖ َّهَسا  ٍ ػلَلٖ ٌس

بى هٖ In-vitro ٍ In vivo هطبلؼبر ّرب   مٍدّذ کِ آسکئرَص  ًـ

اًَذ کبسثشدّبٕ ثَ٘سکٌَلَطٗکٖ اٗوي ثَدُ ٍ هٖ هبًٌذ سحَٗل  س

اٍکؼي داؿشِ ثبؿذ   8617 داسٍب طى ٍ 

اَى ػ٘ؼشن ثِّب  مٍآسکئَص اص  ّبٕ داسٍسػبًٖ چٌذٗي هضاٗب ػٌ

دزٗشٕب ػذم ػو٘زب  خولِ صٗؼز ػبصگبسٕ ٍ صٗؼز سخشٗت

ٕ دس طَ  رخ٘شُ ٍ دبػخ  دبٗذاس  Th1ػبصٕب قبثل٘ز سحشٗک ّش د

ٍ Th2 اًَشٖ داسد اَف ادخ ّوچٌر٘يب    ثب خبطشُ طَنًٖ ٍ خ

ٖ  ػربخشِ ؿرذُ اص  ل٘ذ٘ذّبٕ هلٌَػٖ  قبدسًرذ ثجربر    ّرب  آسکر

ٖ سا ثِ ػ٘ؼشن ٕ داسٍسػبً ٖ افضاٗؾ دّذ ّب خْ    8617 طَس قبثل سَ
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آسکئرَصٍم  دس ثشسػرٖ حبهرش اص    ثب سَخِ ثِ اٗي هَهَع

اَى حبهل ثِ  uE6/uE7/uL1 اًشقب  طى ًَسشک٘تصٗؼشٖ ثشإ  ػٌ

اَى  ٍ ّوچٌ٘ي ثِ اًَزػٌ  ؿذاٗوٌٖ اػشفبدُ  ٓکٌٌذ سحشٗک ٍ ادخ

 C57BL/6ّبٕ سَهرَسٕ   آى دس هذ  هَؽ اثش هذ سَهَسٍٕ 

اػرز   ٖبً٘ث ًبقل کٗ (uE6/uE7/uL1) کلَى يٗا  ؿذثشسػٖ 

ٍ  ٖسَػرک دکشرش فبهرل    ٖدظٍّـر  ٖطر  9868کِ ٍ دس ػرب   

گبُ سشث  ذَدلکغ٘ػبخز ًبًَل ثشإهذسع  زّ٘وکبساى دس داًـ

اٍکؼي دسهبً ثِ ذ٘دیػو يٗا ٕحبٍ اَى    ؿذ اػشفبدُ  ٖػٌ
 

 ه  هواد و روش

 ن روميس ل میوه لوب کتر یکشت ب کتر

 ن روميس ل میوور رشذ ه لوب کترهنظ کشت به طيهح هيته

ثَرربکشش  دس   Halobacterium) ٌبسٍم٘ػرربل َمٗاثشررذا ّبل
 

salinarum)  ِّربلَآسک  کٗر ک( ٖHaloarchaea) ٘ه ِ  ٕا لر

اَص ٖ ٍؿکلب گشم هٌف  32 ٕدهب اػز ٍ هؼوَنً دس ٕاخجبسٕ ّ

ًوک اؿجبع سؿذ  ٍٕ غلظز ثبن 9/26pHگشاد ٍ ٖ دسخِ ػبًش

َ  يٗدس اؿَد کِ ٖ ه ِ٘سْ بکٌذٖ ه ثَربکشش  ِٗهطبلؼِ اص ػر  َمّٗبل

ؿرذُ اص هشکرض   ٕ ذاسٗر خش 5IBRC-M No 10715 ثرب  ٌبسٍم٘ػبل

 غٗکـز هب ک٘ثؼذ اص آهبدُ کشدى هحؿذ  اػشفبدُ  ک٘طًش شٗرخب

کـرز آى سا اسرَکیٍ    ک٘ؿذى هحر  اػششٗل ثشإب pH نٍ٘ سٌظ

ثَبکشش ٕکشدُب ػذغ ثبکشش َّد کـرز   شٗدس ص ٌبسٍم٘ػبل َمّٗبل

اَدّ ثِ ٍ ؿذ دادُ ثَبسَس هٌبػت ٖهٌظَس ّ دس  ؿ٘کشداسب دس اًک

ِ ٘دٍس ثش دق 628ٍ ػشػز  گشادٖ دسخِ ػبًش 32 ٕدهب قرشاس   قر

آى سا ثرب دػرشگبُ    ٕسٍص خرزة ًرَس   68ٍ دس هذر ؿذ دادُ 

اَد هَسد ً ؿذ  ي٘٘اػذکشَفشَهشش سؼ کـز  ک٘هح ِ٘سْ ثشإ بص٘ه

ثَبکشش  آٍسدُ ؿذُ اػز   6دس خذٍ   ٌبسٍم٘ػبل َمّٗبل

ثبکششَٗم ػبلٌ٘بسٍم  هَاد هَسد ً٘بص ثشإ سِْ٘ هح٘ک کـز آسکٖ 1 خذول  ثبکششٕ ّبلَ
 

 هقذار )گرم/ليتر( هواد هورد ني ز

 0 (Casamino acidsکبصآهٌَ٘ اػ٘ذّب )

FeSO4*7H5O 89/8 
KCl 9 

MgSO4*7H2O 98 
MnCl2*4H2O 891/8 

NaCl 908 
Tri-Na-citrate 3 
 0 (Yeast extractػلبسُ هخوش )

 

غشا    از یقطبا  یها   ذيا پياستخراج هدووعه ل

 ن روميس ل ومیه لوب کتر
 (TPL 5Total polar lipidٖ )قطجر  ّٕرب  ذ٘ر ذ٘هدوَػرِ ل 

ثَربکششَٗم ػربلٌ٘بسٍم  ثربکشش  ٖآسک دس  شار٘٘ر سغ ٖثرب کور   ٕ ّبل

  8627 ذؿاػشخشاج  Blight & Dyerسٍؽ

 

  TPL استخراج روش
 بٕثبکشش ٖگشم اص ٍصى خـک سػَة ػلَل 38ّش  ٕثِ اصا

 ذىٍ٘ اص ّرن دبؿر   ض٘هٌظَس ل ٍ ثِ ُآة اهبفِ ؿذ شش٘لٖ ل٘ه 898

قرشاس   ٖؼّ٘وضى هغٌبط ٕهذر چٌذ ػبػز سٍ ثِ ٕکبهل ثبکشش

ب اص آة ت٘ر سشس ثِ 9ب 6ب 3/8 ّٕب ز  حی  هدضا ثب ًؼجؿذُ داد

 ؿذ  ِ٘هشبًَ  سْ بکلشٍفَسم

ثب اػرشفبدُ اص   کٗاص هحلَ  هشحلِ  ٕشش٘لٖ ل٘ه 898 حدن

 ٍ سػربًذُ  شرش ٘ل 9ؿرذُ دس هشحلرِ دٍم ثرِ حدرن     ِ ٘حی  سْ

قرشاس   ٖؼّ٘وضى هغٌبط ٕسٍ اسبت ٕػبػز دس دهب 61هذر  ثِ

ؿذُ دس هشحلرِ قجرل دس دٍس   ِ ٘سْ َى٘ػَػذبًؼ ؿذ  ػذغدادُ 

ِ ٘دق 60هذر  ٕثشادٍس ثش دق٘قِ  8838 دسخرِ   1 ٕدس دهرب  قر
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  ؿرذ  ٕآٍس آى خوغ ٍٖٗ هحلَ  سٍ ؿذ فَطٗگشاد ػبًششٖ ػبًش

 ٍ( Decanterکٌٌرذُ )  خرذا  ف٘ر هشحلِ ثب اػشفبدُ اص ق يٗدس ا

ثٍبسُ ثب  کرِ   ٕفربص خذاػربص   دبدٗاهبفِ کشدى کلشٍفَسم ٍ اد

ثٍربسُ    ٕشٗر فبص کلشٍفَسم ص قبثل هـبّذُ ثبؿذ  ثرب خربسج ٍ د

ٍ ؿؼشـَ ؿرذ   ٖٗاهبفِ کشدى کلشٍفَسم فبص هشبًَ  ٍآة سٍ

درٌح  هرَسد ًظشهربى    ذ٘ذ٘اػشخشاج هدوَػِ کل ل ٕکبس ثشا يٗا

ؿذُ دس هشاحرل قجرل   ٕ آٍس فبص کلشٍفَسم خوغ  سکشاس ؿذ ثبس

کلشٍفررَسم دس دػررشگبُ   ِ٘ررهٌظررَس خـررک ؿررذى ٍ سخل  ثررِ

اٍس دس ش٘سجخ  698ٍ ػرشػز   گشادٖ دسخِ ػبًش 18 ٕدهب کٌٌذُ د

 ِٗر ن کلشٍفرشٍم  ش٘ر ثؼرذ اص سجخ ؿرذ ٍ  قرشاسدادُ   قِ٘دق شدٍس ث

اٍقرغ   ذّب٘ذ٘ل يٗؿذ کِ ا دبدٗدس کف ثبلي ا ذ٘ذ٘اص ل ًٖبصک دس 

 ذ٘ر ذً٘بص  ل ِٗؿذُ دس کلشٍفَسم ّؼشٌذ  ن حل ٕذّب٘ذّ٘وبى ل

بفِ اص هشبًَ  ؿؼرشِ ٍ ثرب اهر    ٖکو بس٘کف ثبلي سا ثب هقذاس ثؼ

  ؿرذ  سػرَة دادُ   ٖقطج ٕذّب٘ذ٘حدن اػشَى ػشد ل 98کشدى 

چٌذ ػربػز   ٕؿذُ دس هشبًَ  ثشا حل ٕذّب٘ذ٘ل ٕهحلَ  حبٍ

سػرَة   ٍ ػذغ ؿذٕ ًگْذاس گشادٖ دسخِ ػبًش -98 ٕدس دهب

سَػرک   اػرز  ؿذُ دس هشربًَ   حل ٕذّب٘ذ٘لکِ ّوبى  ٕذ٘ػف

ؿرذُ دس   ّربٕ ل٘ذ٘رذ حرل    ػلربسُ   ذؿر  ٕآٍس خوغ فَطٗػبًشش

طَس ًبهحذٍد دبٗذاس اػز ثٌبثشاٗي سػَة حبكل  شٍفَسم ثِکل

 8ؿذ ٍ سرب صهربى اػرشفبدُ دس دهربٕ      دس هقذاسٕ کلشٍفشم حل

 گشاد قشاس گشفشِ ؿذ  دسخِ ػبًشٖ

دس صهبى اػشفبدُ ثشإ ػٌشض آسکئَصٍمب کلشٍفشم ثب اػشفبدُ اص 

هبًرذُ کرِ    ؿذ ٍ دَدس ثبقٖ حزف خـک کي اًدوبدٕدػشگبُ 

ؿذُ دس کلشٍفشم اػز ثشإ ػربخز ًربًَ    حل ّوبى ل٘ذ٘ذّبٕ

 رسار آصکئَصٍم اػشفبدُ ؿذ 

 

 پلاسويذی DNAتكثير و تخليص 

و  pIRES2-E6/E7/L1ی پلاسااويذی DNAتكثياار 

  DH5αدر ب کتری اشریشي  کولی سویه  pIRES2ن قل 

 pIRES2-EGFPًبقرل هرَسد سیٗ٘رذ ثرشإ طى ًَسشک٘ررتب     

 IRES (Internalاٗرري دیػررو٘ذ حرربٍٕ   اًشخرربة ؿررذ   

Ribosome Entry Site   سبٗخ ٗک ٍ دٍ هشثَا ثرِ ٍٗرشٍع )

 ECMV 5Encephalomyocarditisاًؼرررفبلَهَ٘کبسدٗش٘غ )

virus چٌذٗي ػبٗز چٌذگبًٔ کلًٌَ٘گ ٕ ( اػز  اٗي ًبقل حبٍ

(MCS 5Multiple Cloning Site اػز کِ ثؼضرٖ اص آى )   ّرب

فشرِ  ٗب ٍ درشٍسئ٘ي افرضاٗؾ   MCSّب ثر٘ي  IRESًظ٘ش ّؼشٌذ   ثٖ

 EGFP 5Enhanced Green Fluorescentفلَسػبًز ػرجض ) 

Proteinِثِ ث٘بى ّوضهبى ّش دٍ طى )طًٖ  کِاػزب  ( قشاس گشفش

اص ٗررک  EGFPؿررذُ اػرز( ٍ    کلرَى  MCSکرِ دس خبٗگرربُ  

mRNA ( ًٍٖدٍ ػ٘ؼششBicistronic mRNA َدس ػل )  ّٕب

ٕ کذٍى آغبص ) دؼشبًذاساى کوک هٖ  ( ATGٍکٌذ  اٗي ًبقل داسا

origin SV40  ٕدس اثشرررذاMCS   ً٘رررض دشٍهرررَسش ٍCMV 

(Cytomegalovirus  ِاػز  اٗي ًبقل حبٍٕ طى هقبٍهز ثر )

   8637( اػز Kanamycinثَ٘س٘ک کبًبهبٗؼ٘ي ) آًشٖ

 ّٕبٖٗ کرِ سَػرک دیػرو٘ذّب    ٗک کلًَٖ اص ثبکششٕ اثشذا

ل٘شش هح٘ک  ه٘لٖ 0ًَسشک٘ت هَسد ًظش سشاًؼفَسم ؿذُ ثَدًذب دس 

ٖ LB (Lysogeny broth ) کـررز   ثَ٘س٘رررک حررربٍٕ آًشرر

ِ   کـزل٘شش(  ه٘کشٍگشم/ه٘لٖ 688 ي٘ؼٗکبًبهب) هرذر ٗرک    ٍ ثر

ثَربسَس  ( Over night) ؿت ٖ  ٔدسخر  32دس اًک گرشاد ٍ   ػربًش

  قشاس دادُ ؿذًذدٍس ثش دق٘قِ  638 حشکز

 

 استخراج پلاسويذ در هقي س کن
اص  بدس هق٘ربع کرن   ذ٘اػشخشاج دیػو ثشإ دشٍطُب يٗدس ا

 DNA  ذؿر اػرشفبدُ  ( کرشُ ) Geneall ؿرشکز  ٕسدربس  ز٘ک

طَس کورٖ ٍ ک٘فرٖ ثرب اػرشفبدُ اص      ثِ دیػو٘ذٕ اػخشاج ؿذُ

ٍ  دػشگبُ ًربًَ دساح ٍ ّوچٌر٘ي   بسص ط  آگر  ٕالکششٍفرَسص س

 ثشسػٖ ؿذ  

 

 انبوه   سيدر هق ذياستخراج پلاسو

 ِ ّربٕ  DNAدػرز آٍسدى حدرن هرَسد ً٘ربص اص      ثشإ ثر

هٌظَس فشهَنػرَ٘ى ثرب ًربًَ رسار آسکئرَصٍم ٍ      دیػو٘ذٕ ثِ

سضسٗی ثِ هَؽب دیػو٘ذّب دس ثبکششٕ اؿشٗـر٘ب کرَلٖ ػرَِٗ    

DH5α      سکث٘ش ٍ ثب اػشفبدُ اص ک٘رز سدربسٕ هگربدشة ؿرشکز

Qiagen اػشخشاج ٍ سخل٘ق ؿذ ب( )اهشٗک 
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 DNAفرهولاسايوى نا نورراآ کرکزاوزوم باا     

 پلاسويذی

ّربٕ   ثبٗؼز ل٘ذ٘ذ هٌظَس سـک٘ل ًبًَ رسار آسکئَصٍم هٖ ثِ

ٖ اػشخشاج ٖ ؿًَذ ٍ ثشإ فشهَنػَ٘ى دیػو٘ذ  ؿذُ آة قطج دّ

 DNAثبٗؼرز   ثب ًبًَ رسار ٍ قشاسگ٘شٕ دس ػط  ل٘ذَصٍم هٖ

 ّب اهبفِ ؿَد   ار ثِ آىدیػو٘ذٕ دغ اص سـک٘ل ًبًَ رس

ثرِ ػلرز هٌفررٖ ثرَدى ثرربس ػرطحٖ رسار آسکئررَصٍم ٍ     

دیػو٘ذٕب ثرشإ اسلرب  اٗري     DNAّوچٌ٘ي هٌفٖ ثَدى ثبس 

اَى اػرشفبدُ کرشد کرِ دس     ّبٕ کوکٖ هٖ دٍ ثِ ّن اص هَلکَ  س

اٍػررشبس٘ک     CaCl2اٌٗدرب اص   اػرشفبدُ ؿررذ ٍ ثرب ً٘شٍّربٕ الکشش

  8647کئَصٍهٖ هشلل ؿرذ  ؿذُ دیػو٘ذ ثِ ًبًَ رسار آس اٗدبد

ٖ  ؿرذُ آة  ّربٕ قطجرٖ اػرشخشاج    ثٌبثشٗي اثشذا ل٘ذ٘ذ ٍ  دّر  ؿرذُ 

گرشاد قرشاس    دسخِ ػبًشٖ 32-30هذر چٌذ ػبػز دس دهبٕ  ثِ

ه٘کشٍگرشم   08ّب سـک٘ل ؿَد  ػذغ هقرذاس   گشفز سب ل٘ذَصٍم

ؿذُ ٍ  ؿذُ دس ثبفش فؼفبر آهبدُ دیػو٘ذٕ اػشخشاج DNAاص 

ػربػز   98هرذر   ؿذ ٍ ثِ گشم اص آسکئَصٍم اهبفِ ثِ ٗک ه٘لٖ

ثَبسَس  گشاد قشاس  دسخِ ػبًشٖ 32-30دس دهبٕ  ؿ٘کشداسدس اًک

دّٖ ٍ سـک٘ل رسار فبقذ دیػرو٘ذ   گشفز  ّوضهبى ثب آى آة

 ّن اًدبم ؿذ 

 

ناا نو  ذيااها  و تول  کا ه  انااذازه کرکزااوزوم 

 کرکزوزوم
ٍ کربّؾ اًرذاصُ رسار   ّب  کَ صٗهٌظَس ّوگي کشدى ٍ ثِ

 شَس٘ک٘دسٍى دػشگبُ ػًَ قِ٘دق 0هذر  ّب ثِ هحلَ آسکئَصٍمب 

(Sonicator) حوبم ( داسBandelin Sonorex Digitec  قرشاس )

ػرذغ   ّرب ّوگري ٍ ّرن اًرذاصُ ؿرًَذ       کرَ  ٗدادُ ؿذ سب ٍص

ػبػز اًدبم  6هذر  دٍس ثش دق٘قِ ثِ 90888ػبًششٗفَط ثب دٍس 

رذُ  ؿذ سب دیػو٘ذ اًرذ حرزف    ّبٖٗ کِ ثب آسکئَصٍم فشهَلِ ًـ

 PBS (Phosphate bufferedؿرًَذ  سػرَة حبكررل دس   

saline اػششٗل حل ؿذ ) 

 آسکئرَصٍم  رسار ًبًَ ثشإ اًذاصُ دشاکٌذگٖ ٍ سبص دشبًؼ٘ل

ب Nano ZS (Malvern Instrumentsػرربٗضس  صسررب سَػررک

 ؿذ  گ٘شٕ ( اًذاصُاًگلؼشبى

 

  TC-1ه ی  کشت سلول
 TC-1 ٖػرلَل  ٓاص سد بٖاًَ٘ر سَهَس دس هذ  ح اٗدبد ثشإ

ٔ س ِ٘ر اٍل ب سل٘ر  ٖاد ّبٕ ػلَ  بٖػلَل ٓسد يٗاػشفبدُ ؿذ  ا  ٗر

 Retroviralٖ )شٍػر ٗسسشٍٍ ًبقرل شاُ ثرب  ّو C57BL/6هَؽ 

vector) کٌٌذٓ بى٘ث E6  ٍE7 ٍٗخ٘ر س ٖاًؼربً  ٕلَهب٘دبد شٍع 

فَت  ّبٕ يدشٍسئ٘ اػز ٍ ؿذُفؼب   c-Ha-rasکِ ثب اػز  61

ٖ  ٖثبس سَػرک سر   ي٘اٍل ػلَ  يٗا کٌذ ٖ بى هث٘ سا الزکش  ٍٍ ػر

(T-C Wu) گبُ خبى ّبدک ٍ  ٖطشاحر  6441ػب   دس ٌض٘اص داًـ

 لسـک٘ ثبػث ّب ػلَ  يٗب اٖشدَػشٗص یٗذ  دغ اص سضسؿ ذ٘سَل

  7 898 ؿًَذٖ ه C57BL/6 ّبٕ سَهَس خبهذ دس هَؽ

 ک٘ؿرذ ٍ دس هحر   ِ٘دبػشَس سْ شَ٘اص اًؼش TC-1 ّبٕ ػلَ 

 DMEM (Dulbecco's Modified Eagle'sکـررررز 

Medium)   ي٘دسكرذ ػرشم خٌر    68ّوشاُ ثرب  ٍ  688 ٕ ثرب گرب

 688 ب(Streptomycin) ي٘ؼررٗاػششدشَهبل٘شررش  گشم/ه٘لررٖ ه٘لررٖ

 کشثٌربر ٘ث گشم/ل٘شرش  3 ب(Penicillin) ي٘لػٖ٘ دٌ ل٘شش اٍحذ/ه٘لٖ

اٍر٘د بهَنسٖ ل٘ه9 ي٘گلَسبه-اِ  نبٗػذ  ػبهرل  بهَنسٖ ل٘ه 6 ش

اَد هؼرذً  هَنسٖ ل٘ه 6/8 يب٘سؿذب اًؼَل  ک٘هحر  ٕهرشٍس  ٖه

 ٔدسخرر 32 ٕدس دهرب  ٕشهرشٍس ٘غ ٌٔرر٘آه ٕذّب٘کـرز ٍ اػر  

ثَز  گشادبٖ ػبًش  کٗر هرذر   ثِ CO2دسكذ  0دسكذ ٍ  40سط

 ّفشِ کـز دادُ ؿذ 

 

 C57BL/6در هوش  یهذل توهور د دیا
ّفشرِ   0-1هربدُ   C57BL/6 ّٕب دظٍّؾب اص هَؽ يٗا دس

ِ اص اًؼش ّب قجل اص  هَؽ يٗ  اذؿؿذُب اػشفبدُ  ِ٘دبػشَس سْ شَ٘ک

ّفشِ دس  ٗک شًذب٘قشاس ثگ TC-1 ٖػلَل ٓسد یٗهَسد سضس ٌکِٗا

 ٖط٘هح کٗثب ؿشا بصٗؼشٖسب اص ًظش  ًذؿذ ٕگْذاسً اًَخبًِ٘ح

اًَربر        ّوبٌّگ ؿًَذب ػذغ ثرب سػبٗرز اكرَ  کربس ثرب ح٘

ررگبُ سشث٘ررز هررذسع ثررِ ؿرروبسُ ؿٌبػررِ    آصهبٗـررگبّٖ داًـ

IR.TMU.REC.1394.193    هشثَا ثِ کو٘شرِ اخریت دضؿرکٖب 
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 PBS شرش ٘کشٍل٘ه 688دس ٍ   ؿوبسؽ TC-1ػلَ   6×681سؼذاد 

 ؿذ   ّ٘ب سلق ساػز هَؽ ْٕلَثِ د ٖشدَػشٗكَسر ص ثِ

 سبٖٗ سقؼ٘ن ؿذًذ  2گشٍُ  3دس  ّب هَؽ

 DNA( 3 اٍکؼرري PBS 9 )DNA( 6ّررب ؿرربهل5  گررشٍُ

 ؿذُ ثب آسکئَصٍم  فشهَلِ اٍکؼي

ٍ اطوٌ٘ربى اص اٗدربد    TC-1ٗک ّفشِ ثؼذ اص سضسٗی ػلَ  

اٍکؼٌ٘بػَ٘ى ثِ سٍؽ صٗش ثَرز ٍ ثرب     سَهَسب  دَػشٖب دس ػِ ً

اَكررل  اٍکؼرريب اًدررب سٍصُب 2ف  DNA م ؿررذ  دس ّررش دٍص 

ه٘کشٍگشم ٍ آسکئَصٍم ثب غلظز ٗرک   08دیػو٘ذٕ ثب غلظز 

 ٖ اًَربر          ه٘لر گرشم ثرشإ ّرش هرَؽ دس ًظرش گشفشرِ ؿرذ  ح٘

ذاؿشٖ قشاس گشفشٌذ ٍ دس طَ    ؿذُ سحز هشاقجز اٍکؼٌِ٘ ّبٕ ثْ

ثبس سغ٘٘ش اًذاصُ سَهَس ثرب اػرشفبدُ اص    اٗي دٍسُ ّش ػِ سٍص ٗک

غ اًذاصُکؾ دٗد٘شبلٖ ک خک  گ٘شٕ ؿذ  َل٘

 

 هح سبه حدن توهور

ثشإ هحبػجِ حدن سَهَسب قطش کَچک ٍ ثرضسگ سَهرَس   

اًَ٘ي اخیقرٖ    ٍػ٘لِ خک ثِ غ ثِ دقز ٍ هطبثی ثب قر کؾ کَل٘

اًَبرب اًذاصُ ؿذب ػذغ حدن ّش سَهَس  گ٘شٕ حفظ حقَت ح٘

 ؿَد5 هحبػجِ هٖ (Carlson) فشهَ  کبلؼَىطجی 
V= (a2b)/2 

 قطش ثضسگ اػز  bقطش کَچک ٍ  aدس اٗي فشهَ  

 

 نت یح

 استخراج ليپيذه ی قطبی، تهيه و ارزی بی کرکزوزوم

ٖ     ّوبى  طَس کِ گفشِ ؿذ ل٘ذ٘رذّبٕ قطجرٖ اص سرَدُ ػرلَل

هَػرَم ثرِ ّربلَ ثربکششَٗم      دٍػرز  ًوکًَػٖ آسکٖ ثبکششٕ 

اػرشخشاج ؿرذ    Blight & Dyerسٍؽ اػشفبدُ اص  ثب ػبلٌ٘بسٍم

سشک٘ت هشربًَ ب کلشٍفرشم ٍ   ٘ذ ثب کِ دس اٗي سٍؽ اػشخشاج ل٘ذ

بٗرز دس  اًدبم ؿذ ٍ اػشي ػشددّٖ ثب  آة ٍ ػذغ سػَة ًْ 

ٖ  08 ثبکششٕ حذٍد سَدُ ػلَلٖگشم  68ّش اص  ل٘ذ٘رذ  گرشم   ه٘لر

  دػز آهذ قطجٖ ثِ

ژى  کننذه پلی نت یح ح صل از تكثير پلاسويذ بي ى

E6/E7/L1. 
دغ اص هؼرشؼذ کرشدى ثربکششٕ ثرشإ دسٗبفرز دیػرو٘ذب       

ًؼفَسهبػررَ٘ى دیػررو٘ذ دسٍى ثرربکششٕ اًدرربم ؿررذُ ٍ     سشا

اٍخررذ  LBؿررذُ دس هحرر٘ک  ّرربٕ سشاًؼررفَسم ثرربکششٕ آگرربس 

ّبٕ حبكل دس هحر٘ک   کبًبهبٗؼ٘يب کـز دادُ ؿذًذ ٍ کلًَٖ

LB ُاٍخذ کبًبهبٗؼ٘ي کـز داد ؿذ ٍ اػشخشاج دیػرو٘ذ   هبٗغ 

ّب اًدبم ؿذ ٍ هحلَنر حبكل  دس هق٘بع کن ثشإ سیٗ٘ذ آى

ؿرذُ ٍ غلظرز آى ثرب     گبسص ٗک دسكذ الکششٍفَسصسٍٕ ط  آ

 ( 6دػشگبُ ًبًَدساح سؼ٘٘ي ؿذ )ؿکل 

 

انذازه و ب ر سطحی ترکيب آ ب  استف ده  ۀهح سب

 DLS روش از

 آسکئرَصٍم  رسار ًبًَ ثشإ اًذاصُ دشاکٌذگٖ ٍ صسب دشبًؼ٘ل

رسار آسکئررَصٍم فبقررذ دیػررو٘ذ   ثررشإب ؿررذ گ٘ررشٕ اًررذاصُ

Zetasier Average ًررربًَهشش ثرررب  630 ثرررب ثشاثرررش PDI 

(Polydispersity index) ؿررذ   هحبػررجِ 901/8ثررب  ثشاثررش

 ٍلز ه٘لٖ -38/1آى  ثشإ آهذُ دػز ثِ صسبٕ دشبًؼ٘ل ّوچٌ٘ي

آسکئَصٍم حبٍٕ دیػرو٘ذ   ثشإ صسب دشبًؼ٘ل کِ حبلٖ دسب ثَد

ًربًَهشش   924ثشاثرش ثرب    Zetasier Averageٍلز ثرب   ه٘لٖ -94

بى ًشبٗح  ؿذ هحبػجِ ٍ ػربٗض   صسب دشبًؼ٘ل دس افضاٗؾ دٌّذُ ًـ

فشهَنػَ٘ى دیػو٘ذ ثرب رسار آسکئرَصٍهٖ    اص ًبًَ رسار ثؼذ

 ثَد 

 

 TC-1ه ی  کشت سلول

دسكرذ   68ّوشاُ ثب  DMEMدس هح٘ک  TC-1ّبٕ  ػلَ 

ثَ٘س٘رک دٌرٖ ػر٘ل٘ي     ل٘شش آًشٖ اٍحذ/ه٘لٖ 688ػشم خٌ٘ي گبٍب 

(Penicillin ٍ )688 ٖثَ٘س٘رررک  ل٘شرررش آًشرررٖ گشم/ه٘لرررٖ ه٘لررر

هذر ٗک ّفشِ کـز دادُ  ( ثStreptomycinِاػششدشَهبٗؼ٘ي )

ثَبسَس ثب دهبٕ  دسكرذ   0گشادب  دسخِ ػبًشٖ 32ؿذًذ ٍ دس اًک

CO2  ٍ40 ثَز قشاس دادُ ؿذًذ )ؿکل  (  9 دسكذ سط
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 ک٘لَثبصٕ DNA 6گش  (ًـبى3ب ػشَى pIRES2-EGFP-E6/E7/L1(ًبقل 9ب ػشَى pIRES2-EGFP(ًبقل 6ؿذُ ب ػشَى  الکششٍفَسص دیػو٘ذ اػشخشاج 1شكل 

 

   
 

 ×(68ب ة ثب ثضسگٌوبٖٗ×88)الف ثب ثضسگٌوبٖٗ  TC-1ّبٕ  ًوبٖٗ اص ػلَ  2شكل 
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 C57BL/6اید د هذل توهوری در هوش 
 1-0هربدُ   C57BL/6ّربٕ   ثشإ اٗدبد سَهرَس دس هرَؽ  

 PBSه٘کشٍل٘شرش   688دس  TC-1ػرلَ    6×681إب ه٘رضاى   ّفشِ

لَٕ ساػز هَؽ اػششٗل ثِ ّب سضسٗی  كَسر صٗش خلذٕ ثِ دْ

 سَهَس اٗدبد ؿذ  ّب سقشٗجبً دُ سٍص دغ اص سضسٗی ػلَ  ؿذ 

 

 گيری حدن توهور نت یح ح صل از انذازه
 ب سَهرَس  TC-1ّربٕ   سقشٗجبً ٗک ّفشِ دغ اص سضسٗی ػلَ 

 

گ٘رشٕ اًرذاصُ    هـربّذُ ؿرذ  اًرذاصُ    C57BL/6ّربٕ   دس هَؽ

غ دس    سَهَس ثرب اػرشفبدُ اص خرک    هقطرغ صهربًٖ    8کرؾ کرَل٘

اٍکؼٌ٘بػَ٘ى اًدبم ؿذ  ًشبٗح حبكرل   هخشلف دس طَ  ثشًبهِ 

رربى داد کررِ دس    اص ثشسػررٖ اًررذاصُ گ٘ررشٕ حدررن سَهررَس ًـ

اٍکؼٌِ٘ گشٍُ ّربٕ   ؿذُ حدن سَهَس دس هقبٗؼِ ثرب گرشٍُ   ّبٕ 

 ؿرَد ٖ طَسکِ دس ًورَداس هـربّذُ هر    ّوبىکٌشش  کوشش اػز  

اٍک دسٗبفزگشٍُ دٍ دس  ؼي دس هقبٗؼِ ثرب گرشٍُ کٌشرش     کٌٌذُ 

ٖ   ه٘ضاى سؿذ سَهَس ثِ  (>80/8P)داسٕ کوشرش اػرز    طرَس هؼٌر

 (   3 )ؿکل

 
 

5 گرشٍُ  5P گرشٍُ کٌشرش ب   PBS؛ PBSٍاکؼي دس هقبٗؼِ ثب گشٍُ کٌشش   DNAؿذُ ثب  ٍاکؼي ٍ آسکئَصٍم فشهَلِ DNAکٌٌذُ  ّبٕ دسٗبفز حدن سَهَسدس هَؽ 3شكل 
DNA vaccine ٍ ُفشهَلِ ًـذ:AP ٍُگشDNA Vaccine ِؿذُ ثب آسکئَصٍم فشهَل 

 

 بحث
ه٘لَ٘ى ػشطبًٖ کِ ّش ػربلِ دس ػشاػرش دً٘رب     68اص سؼذاد 

ٖ  بّب ث آى دسكذ 60ث٘ؾ اص حذٍداً آٌٗذ  ٍخَد هِٖ ث ًَ اَهل ػف ػ

 38 ٍػ٘لِ دبد٘لَهبٍٗشٍع سقشٗجربً  ػفًَز ثِ اػز ٍ ثَدُهشسجک 

  دسكذ 0ٍ ؿبهل دّذ  ّب سا سـک٘ل هٖ اٗي ًَع اص ػشطبى دسكذ
 
 

 
 
 
 
 

   ّؼزّب ً٘ض  ّوِ ػشطبى

اٍکؼري   ثب ٍخرَد  طَس کلٖ  ثِ ّربٖٗ ثرشإ    اٌٗکرِ اهرشٍصُ 

ٍ دس حب  ػشهِ ثِ ثربصاس   اػزّب ػبخشِ ؿذُ  دبد٘لَهبٍٗشٍع

اٍکؼي اٗذ ًظش هٖ ّؼشٌذب ثِ اًَرذ ّرن   ُ  سػذ کِ ٌَّص  آلٖ کِ ثش

اَى دسهبى ٍ ّن ثِ ثِ اَى د٘ـگ٘شٕ ػٌ شفبدُ ؿَد کٌٌذُ اص آى اػ ػٌ
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ذُ نصم اػز هطبلؼربر ّوچٌربى ثرشإ     ثٌبثشاٗي ؛اػز  سِْ٘ ًـ

اٍکؼي ٌِ٘ کشدى ػبخشبس  ّب ثشإ سَل٘ذ اٗوٌٖ ثب دشبًؼر٘ل ثربن    ثْ

اٍکؼٌ٘بػَ٘ى ثب  ّبٕ خبكٖ سا کذ  کِ دشٍسئ٘ي DNAاداهِ ٗبثذ  

ٌِ٘ هبًٌذ  ٍٗظُ صهبًٖ کِ اص طشٗی ػ٘ؼشن کٌذ ثِ هٖ ّبٕ اًشقبلٖ ثْ

اًَبٖٗ ثبلقَُ ػشهِ آسکئَصٍم اٍکؼي إ ؿًَذب س ّبٕ  ًؼجز ثِ 

اٍکؼي  ٍ ُ ًَسشک٘ت  ٕ ػبة صًذ  (Subunit vaccine) ًَٗ٘ز ّب

   8967 کٌٌذ ػشهِ هٖ

طشاحٖ  ثشإ إ سحق٘قبر گؼششدُ دس هَسد دبد٘لَهبٍٗشٍعب

کٌٌذُ ٍ دسهبًٖ اًدبم ؿذُ  ّبٕ د٘ـگ٘شٕ اٍکؼي DNA سَل٘ذ ٍ

ب E6هبًٌذ ّبٕ هخشلف اٗي ٍٗشٍع  اص طى ّب کِ دس طشاحٖ آى

E7  ٍL1  ُاػز ؿذُاػشفبد   

ٗرک کبًذٗرذإ هٌبػرت     HPVٍٗرشٍع   E7اًکرَدشٍسئ٘ي  

اٍکؼي ثشإ ٕ هذسَه سَل٘ذ  ٕ ّب اًَذ دس هَؽ  هٖاػز کِ َس س

 Tّربٕ   کٌرذ ٍ ّرن فؼبل٘رز ػرلَ      E7هرذ   IgGّن سَل٘رذ  

سا القرب ًوبٗرذ     (CTL 5Cytotoxic T Cells) ػبٗشَسَکؼر٘ک 

 ٖ اٍکؼري حبكررل اص آى ّررن خبكرر٘ز    درغ هرر اَى گفررز  سرر

دس هطبلؼبر خذٗرذ اص    8997 کٌٌذُ ٍ ّن دسهبًٖ داسد د٘ـگ٘شٕ

ثب  E7طى  آًشٖ (Coadministration) سدَٗض ّوضهبى اػششاسظٕ

IL-12 (Interleukin 12) ػربخز  ثرشإ   ّب ٗب دٗگش ػبٗشَکبٗي

اٍکؼٌٖ کِ اثش دسهبًٖ ث٘ـششٕ داؿشِ ثبؿذب اػرشفبدُ ًوَدًرذ ٍ   

 CTLاٗوٌٖ ػلَلٖ اص ًرَع   ٕثبػث القب E7هـبّذُ کشدًذ کِ 

ٍٗشٍع دبد٘لَهبٕ اًؼربًٖ   E7صاٖٗ طى  اهب اٗوٌٖ  8937 دؿَ هٖ

دس اػرز   فقک دس ػط  هشَػک قبدس ثِ سحشٗک ػ٘ؼشن اٗوٌٖ 

ٍ ّوکبساى اًدبم ( Liu)سَػک لَ٘  9889إ کِ دس ػب   هطبلؼِ

بى دادُ ؿذ کِ  ٖ   صاٖٗ اٗوٌٖگشفز ًـ ًَکلئَس٘رذٕ   اٍکؼري دلر

ٌِ٘ ثِ E7صهبًٖ کِ  ٖ   كَسر ثْ َ  ؿذُ اػرشفبدُ هر  افرضاٗؾ  بدؿر

بى دادًذ کِ دس هرَسد   ٍ 8937 ٗبثذ هٖ اَحٖ  HPV16 E7ًـ ب ًر

 ّؼرشٌذ  اٗوٌٖ صاػبلنب دس افشاد کٌشش   Cٍ ً٘ض اًشْبٕ  Nاًشْبٕ 

ٍ ّوکبساًؾ دس گضاسؿٖ ( Michel) هبٗکل ّوبى ػب دس  8987

بى دادًذ کِ ثب اػشفبدُ اص فَ٘طى دشٍسئ٘ي دس  HPV16 E7 ّبٕ ًـ

اَى اٗوٌٖ هٖ DNAاٍکؼٌ٘بػَ٘ى    8907 ٗؾ دادصاٖٗ آى سا افضا س

اػرر٘ذآهٌِ٘   608اص بًدبد٘لَهرربٍٗشٍع سقشٗجرر  E6دررشٍسئ٘ي 

ٍصى سقشٗجٖ آى   اػزئ٘ي شّب ػ٘ؼ ؼ٘بسٕ اص آىکِ ث ؿذُ سـک٘ل

ب ثذٗي هؼٌرٖ  اػزإ  ثَدُ ٍ ٗک دشٍسئ٘ي ّؼشِ ک٘لَ دالشَى 64

    ٖ اَل  NLSّربٕ   کِ دغ اص ػربخز دس ػ٘شَدیػرن سَػرک سر

(Nuclear Localization Signal )   ٖ سٍد   ثرِ دسٍى ّؼرشِ هر

بى دادُ ًقؾ دس سَهَسصاٖٗب  ثب ٍخَدکِ  ػزا هطبلؼبر اخ٘ش ًـ

اًرذ   طشاحرٖ ؿرذُ   HPV16 E6طى  آًشٖ ّٔبٖٗ کِ ثش دبٗ اٍکؼي

دس سَهرَس   E6خلَگ٘شٕ ٍ کٌشش  ث٘بى طى  ثشإسٍؽ هؤثشٕ 

ٍ ّوکربساًؾ دس   (Linلر٘ي ) آٌٗذ  دس هطبلؼبسٖ کِ  س هٖبؿو ثِ

بى دادًذ کِ  9881ػب   گبُ خبى ّبدکٌ٘ض اًدبم دادًذب ًـ دس داًـ

اًَرر E6حرربٍٕ طى اًؼرربًٖ ؿررذُ  DNAاٍکؼرري  بٖٗ داسإ س

ّبٕ کـز ػرلَلٖ ثرَدُ ٍ    ثبنسشٕ ثشإ ث٘بى دشٍسئ٘ي دس هذ 

  8917 ثشسشٕ داسدؤطرَس هر   سا ثِ CTLّبٕ  قبثل٘ز القبٕ دبػخ

ٍ ّوکبساى دس ػب   بى دا 9869ه٘شؿْبثٖ   E6دًذ کِ دشٍسئ٘ي ًـ

ثبدٕ اخشلبكٖ  کِ ثب آًشٖ 61ٍٗشٍع دبد٘لَهبٕ اًؼبًٖ سبٗخ 

اٍکٌؾ هٖ کؾ  ػلَ  Tّبٕ ػلَ   دبػخ ٕدّذ قبدس ثِ القب آى 

  8927اػز دس هذ  کـز ػلَلٖ 

طَس هذاٍم دس ّوِ  ثِ E6  ٍE7ّبٕ  دشٍسئ٘ياص آًدبٖٗ کِ 

ٖ  ثٌبثشاٗيؿًَذب  هشاحل ػشطبى گشدى سحن ث٘بى هٖ اَى اص   هر سر

اَى اّذا ّب ثِ آى اٍکؼي ثشإآلٖ  ف اٗذُػٌ ّبٕ دسهبًٖ ٍ  سَل٘ذ 

ػلِ٘ سَهَسّبٕ دبد٘لَهب اػشفبدُ  اٗوٌٖ دسهبًّٖبٕ  اٗدبد ؿَُ٘

   کشد

بى دادُ کِ  ّربٕ دسهربًٖ ثرب سحشٗرک      اٍکؼيهطبلؼبر ًـ

 Endogenous immune) اٗوٌررٖ اًررذٍطى ّرربٕ  دبػررخ

response)ٖاًَذ ثشإ دسهبى اػشفبدُ ؿَد ب ه   س

ّبٕ  دبػخ ٍ ّوکبساًؾ( Kadish) کذٗؾ 9889دس ػب  

سا  61دبد٘لَهبٍٗشٍع س٘خ  E7  ٍE6اٗوٌٖ ػلَلٖ ثِ دذش٘ذّبٕ 

بى دادًذ کِ دبػخ ٍ ًـ ٖ کشدًذ  ّبٕ اٗوٌٖ ػلَلٖ ثِ دذش٘ذ  اسصٗبث

E7 ٌٖداسد اسسجبا هؼ ٕ جَد ث٘وبس ٕ ثب ثْ ٕ کِ  دس هطبلؼِ  8937 داس ا

گبُ سشث٘ز  9884ٍ ّوکبساى دس ػب   دکشش فبهلٖسَػک  دس داًـ

ٖ خبك٘ز افضاٗؾ ثَ ِ خ ٖ طى  هذسع اًدبم ؿذ ث  L1اٗوٌٖ ػلَل

  سَهَس دس هذ  هَؿٖ هـبّذُ ؿذٓ ٍ قبثل٘ز آى دس کبّؾ اًذاص

ٍ ّوکرربساى ثررب ( Oehlschlager) ب اٍلؼرربنگش9881 دس ػرب  
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 ٖ ِ طى  DNAطشاح ٖ ثش دبٗ ٕ اًؼبًٖ  E7اٍکؼٌ ٍٗشٍع دبد٘لَهب

ٍ دغ اص سضسٗی داخل ػضیًٖ ثِ هَؽب افضاٗؾ ػط   61س٘خ 

ّبٖٗ کرِ   ٖ سا دس هقبٗؼِ ثب هَؽاٗوٌٖ ٍ دؼشفز ثبفز ػشطبً

ٍ هـکبر   8947 اٍکؼي سا دسٗبفز ًکشدُ ثَدًذ هـبّذُ کشدًذ

دسهربى ػرشطبى    ثشإاٍکؼٌٖ  DNAب 9883دس ػب   ّوکبساى

ٖ کشدًذ کِ دس آى اص طى  ٍٗشٍع  61س٘خ  E7گشدى سحن طشاح

ُ ؿ بى داد ذاػشفبد ِ هَؽ ًـ اٍکؼي ثبػث  ًذٍ ثب سضسٗی ث کِ اٗي 

ّبٕ سَهَسٕ دس هقبٗؼِ ثب کٌشش   اص ث٘ي ثشدى ػفًَز ٍ ػلَ 

 سَػرک دٌرگ   9888دس سحق٘قٖ کرِ دس ػرب      8387 هٌفٖ داسد

(Peng ) ّوکبساًؾ اًدبم ؿذ اص اًکَدشٍسئ٘ي ٍE6  ِ اَى   ثر ػٌر

اٍکؼي ثِ ثشإّذفٖ  ًبؿٖ اص ّبٕ  هٌظَس کٌشش  ثذخ٘وٖ سَل٘ذ 

HPV  ُ بى داد بذؿاػشفبد ِ ًـ اػ٘ذآهٌِ٘  ٔکِ ًبحً٘ذ دس اٗي هطبلؼ

ٖ   E6اص طى  02سرب   83  ّربٕ اٗوٌَدٍهٌ٘بًررز  سرَح  هحشرَٕ ادر

(Immunodominant)  ٖ اًَرذ دس کٌشرش  ػفًَرز     اػز ٍ هر س

HPV دس ػب    8367 ٍ خشاحبر هشسجک ثب اٗي ٍٗشٍع هف٘ذ ثبؿذ

ِ رسار  (Kaufmann) ب کبفوي9886 بى دادًذ ک ٍ ّوکبساًؾ ًـ

ّرربٕ  دبػررخ L1  ٍE7ؿررجِ ٍٗشٍػررٖ کبٗوشٗررک حرربٍٕ طى 

ٖ ػلَ  ٕ  اخشلبك ِ  Tّب  HLA (Human leukocyteهحذٍد ث

antigen )بى ِ خَد ًـ ُ ک اٍقؼ٘ز ثَد کِ اٗي  سا القب ًوَد گش اٗي 

اًَذ ثِ رسار هٖ اٍکؼي دسهبًٖ دس ث٘وبساى هجشی ثِ  س اَى ٗک  ػٌ

سل٘بلٖ گشدى سحن  دسٍى ادٖ (Neoplasia) هبٗؼبر ًئَدیصٕ

   8397 هَسد سَخِ قشاس ثگ٘شًذ 61سبٗخ  HPVاٍثؼشِ ثِ 

ٍٗشٍع دبد٘لَهبٕ  L1  ٍE7ّبٕ  دشٍسئ٘ي ٓکٌٌذ اٍکؼي ث٘بى

ثبدٕ ٍ اٗوٌٖ  ّبٕ آًشٖ ثبػث ثشاًگ٘خشي دبػخ 61اًؼبًٖ سبٗخ 

ٖ دس هَؽ ( Bellone) ًَِثل  ؿَد ّب ٍ خَکچِ ٌّذٕ هٖ ػلَل

ربى دادًرذ کرِ لٌفَػر٘ز     9884ٍ ّوکربساى دس ػرب     ّربٕ   ًـ

T+CD8  ٍ+CD4   ٖاخشلبكررL1  ٕدسهررربًٖ دس  آثرربس داسا

  8997 سحن ّؼشٌذ ٔث٘وبساى هجشی ثِ ػشطبى دّبً

ِ   هَفق٘ز ل٘ذَصٍم اَى حبهرل داسٍ ثبػرث اٗ    ّرب ثر دربد  ػٌر

 کرِ اهرشٍصُ دس   ؿرذ ّب  فشهَنػَ٘ى سدبسٕ سؼذادٕ اص ل٘ذَصٍم

اػز  ّبٕ ثبلٌٖ٘  دػششع ثَدُ ٗب دس حب  حبهش سحز آصهبٗؾ

ٖ هذ ػشطبى ثب اػشفبدُ اص  ٕ ػٌش سب ثِ اهشٍصب سقشٗجبً سوبم داسٍّب

ٕ هخشلف دس ل٘ذَصٍم ٍسٕبفٌ ٍ ثؼ٘بسٕ  اػز ؿذُّب کذؼَلِ  ّب

اَهرل سلرَٗشثشداسٕ    ٖ ثِّبٕ ثبلٌ٘ ّب دس آصهبٗؾ اص آى اَى ػ ػٌ

   ٖ ؿرَد  چٌرذٗي    ػشطبى ٗب داسٍّبٕ هذ ػرشطبى اػرشفبدُ هر

اٍسد هشاحررل هخشلررف     فشهَنػررَ٘ى ل٘ذررَصٍهٖ ثررِ سرربصگٖ 

  8337ػز ا ّبٕ ثبلٌٖ٘ ؿذُ آصهبٗؾ

ثررب ٍخررَد هضاٗررب هبًٌررذ صٗؼررز ػرربصگبسٕ ٍ صٗؼررز    

ٍ کبّؾ آصادػبصٕ داسٍب اًشـربس   دزٗشٕب افضاٗؾ ًفَر سخشٗت

اَهل داسٍٖٗ فؼب ب ػذم ػرو٘زب هحرذٍدٗز ػورذُ     طَنًٖ ػ

کَسبُ ثَدى ً٘وِ ػوشب ثٖ ٕ هؼوَلٖب ّب ثشإ اػشفبدُ اص ل٘ذَصٍم

ّربٕ ثرضسگ    ٍٗظُ دس هق٘بع ّبٕ ثبنٕ سَل٘ذب ثِ ثجبسٖ ٍ ّضٌِٗ

  8617اػز 

 9868ٍ ّوکبساى دس ػرب   فبهلٖ إ کِ سَػک  دس هطبلؼِ

گبُ سشث٘ز هذسع اًدربم ؿرذ    ٖ  دس داًـ ٍ ػربخز   ثرب طشاحر

حبٍٕ دیػرو٘ذ کبٗوشٗرک    (Nano-lipoplexًبًَل٘ذَدلکغ )

uE6/uE7/uL1  ِ اٍکؼرري دسهرربًٖ ثر اَى  ّرربٕ  اص قؼرروزب ػٌرر

ٕ  E6 ٍ E7ٕ ّب اٗوًََطً٘ک طى اٍکؼري   DNAػربخز   ثرشا

اَحٖ سحشٗرک   ؿذُ ٍ ّوچٌر٘ي اػشفبدُ  ثرشإ   L1 ٓکٌٌرذ  اص ًر

ثش ٍ ؤإ ه سَل٘ذ ػبصُ هٌظَس ثِکؾ  ػلَ  Tّبٕ  ػلَ سحشٗک 

ٌِ٘ ثب کوششٗي طَ  ٍ ثبنسشٗي قذسر ٍ ثِ صا اٗوٌٖ ؿذُ  كَسر ثْ

 7 36ؿذ 8ثشإ هذ  آصهبٗـگبّٖ اػشفبدُ 

بى داد  9868( ٍ ّوکبساى دس ػب  Krishnanکشٗـٌبى ) ًـ

آسکرٖ  ؿذُ اص  ّبٕ اػشخشاج ّبٕ هشـکل اص ل٘ذ٘ذ کِ آسکئَصٍم

اًَز قَٕ ثشإ  Methanobrevibacter smithiiثبکششٕ  ادخ

بى دادًرذ   اػز  آى Tػلَ   CD8اًَٖ ٗک دبػخ +فشاخ ّب ًـ

اٍکؼي کِ اٗي ػ٘ؼشن سا هٖ اَى ثشإ فشهَنػَ٘ى  ّبٕ ػشطبى  س

( ٍ ّوکربساى دس ػرب    Rethore  سسرَس ) 8387 اػرشفبدُ ًورَد  

ّبٕ سشرشا اسرش    ؿذُ ثش اػبع ل٘ذ٘ذ ّبٕ ػبخشِ ب آسکئَصٍم9884

(Tetraether lipidsِهلٌَػٖ سا ث ) اَى ٗک ػ٘ؼش ن اًشقرب   ػٌ

بى داد  DNAخذٗذ طى ثشإ  دیػو٘ذ ثشسػٖ کشدًذ ٍ ًشبٗح ًـ

ٖ  کِ اٗي آسکئَصٍم اًٌَرذ ثرشإ اًشقرب  طى دس     ّب هر  in vitroس

  8307اػشفبدُ ؿَد 

ؿذُ ثش ػط  ثبسگزاسٕ طى  آًشٖـبى داد کِ هطبلؼِ حبهش ً
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ٕ ثِ ٖ قَ اَى آسکئَصٍم دشبًؼ٘ل ثب خبك٘ز  ّبٕ سحَٗل ػ٘ؼشن ػٌ

 ٖ اًَشٖ راسر ثرشإ اػرشخشاج ػرشٗغ ٍ     (self-adjuvante) ادخ

ٕ    طَنًٖ صإ داخرل   هذر اٗوٌٖ اخشلبكرٖ دس ثشاثرش ث٘وربس

اًَ دل٘ل ثجبر ثبنسش هٖ ّب ثِ ػلَلٖ داسد  ثٌبثشاٗي آسکئَصٍم ٌرذ  س

حبهل هٌبػجٖ ثشإ دشٍسئ٘يب دذش٘ذ ٍ طى دس ًظش گشفشرِ ؿرَد    

 ّرب(  ّرب )آسکئرَصٍم   ؿذُ ثب ل٘ذ٘ذّبٕ آسکٖ ثبکششٕ اٍکؼي سِْ٘

بى اٍس  ًـ کٌٌرذُ ثرشإ    دٌّذُ ٗک خبٗگضٗي خذٗذ خبلت ٍ اه٘رذ

اٍٗشٍصٍم ًربًَ   ( کیػ٘ک اػرز  Virosomesّبٕ ) ل٘ذَصٍم ٍ 

اَى ٗک ػ٘ؼشن سّبٗ رسار آسکئَصٍمب ثِ ٖ هٌبػت ٍ کبسآهذ ػٌ ـ

ػبصٕ آػبى ٍ هقشٍى ثِ كشفِ ٍ دبٗذاسٕ صٗربد   ثب فشآٌٗذ آهبدُ

اًَذ ثِ هٖ اَى ٗک سٍؽ د٘ـٌْبدٕ هٌبػرت ثرشإ سحَٗرل     س ػٌ

DNA   اٍکؼي دس ػطin vivo ِکبس ثشدُ ؿَد  ث 

 

 یتشكر و قذردان
ثرب  خضسٖ اص دبٗربى ًبهرِ کبسؿٌبػرٖ اسؿرذ ٍ     هطبلؼِ  اٗي

گبُ  ٖهؼبًٍز دظٍّـ ٖحوبٗز هبل کذُ ػلَم دضؿکٖ داًـ داًـ

 ًدبم ؿذُ اػز اهذسع  ز٘سشث
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