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4-  اطلاعات مربوط به پايان‏نامه:
الف- عنوان تحقیق 

- عنوان به زبان فارسی:

-. اثر کورکومین بر بیان ژن و فعالیت انزیمی MMP-1 در رده سلولي RAW 264.7 آلوده به فتالات
- عنوان به زبان انگليسي/(آلماني، فرانسه، عربي):
The effect of curcumin gene expression and enzyme activity of MMP-1 in phthalate contaminated RAW cell line
تذكر: صرفاً دانشجويان رشته‏هاي زبان آلماني،‌فرانسه و عربي مجازند عنوان پايان‏نامه خود را به زبان مربوطه در اين بخش درج نمايند و براي بقيه دانشجويان، عنوان بايستي به زبان انگليسي ذكر شود. 

........................................................................................................................................................... 
The effect of curcumin on gene expression and enzyme activity of MMP-1 in phthalate contaminated RAW cell line
...
..............................................................................................................................................................
ب – تعداد واحد پايان‏نامه: 6
ج- بيان مسأله اساسي تحقيق به طور كلي (شامل تشريح مسأله و معرفي آن، بيان جنبه‏هاي مجهول و مبهم، بيان متغيرهاي مربوطه و منظور از تحقيق) : آترواسکلروزیس (Atherosclerosis) یک پدیده ی پیش رونده ی التهابی مزمن است که با تجمع و تشکیل  لیپید و فیبر در محل انشعاب عروق در دراز مدت منجر به ایجاد پلاک و ترومبوز در عروق بزرگ مثل کرونر قلب و بروز بیماری های ایسکمی دهنده می شود، که ناشی از رسوب بیش از حد کلسترول و متابولیت های سلولی، کلسیم و مواد مختلف و همچنین التهاب مداوم در دیواره ی عروق می باشد(1,2)(.این خصوصیات غیر طبیعی باعث ضخیم شدن دیواره ی عروق و در نتیجه موجب از دست رفتن قابلیت ارتجاعی آنها می شوند(3).اختلال در عملکرد اندوتلیال یکی از رویداد های ابتدایی است که در آترواسکلروزیس رخ می دهد(4,5).بسیاری از عوامل محیطی نظیراستعمال سیگارو... باعث سرعت بخشیدن به این بیماری می شوند (6).آترواسکلروزیس عامل اصلی بیماری های قلبی عروقی و علت 38 درصد مرگها در ایران و حدود 50 درصد تمام مرگ ومیر در جهان می باشد.(akdalib1)در طی فرایند آترواسکلروزیس مونوسیت هاتوسط برخی عوامل   به اندوتلیوم متصل شده وسپس  به فضای اندوتلیال زیرین (لایه انتیما)مهاجرت کرده و به ماکروفاژ تبدیل می شوند.سپس ذرات لیپوپروتئن توسط ماکروفاژها فاگوسیت شده و حالت کف آلود پیدا می کنند و در این حالت به آنها سلول های کفی (Foam cell) می گویند در این حالت سلول های کفی به سمت آپوپتوز پیش  روند(7). به طور همزمان سلول های عضلات صاف نیز (SMCS)( smooth muscle cells) از بخش میانی(media) دیواره ی عروق مهاجرت کرده وبه تشکیل پلاک فیبروزی کمک می کند(8). مرگ نکروزی ماکروفاژها و VSMC (vascular smooth muscle cells) هامنجر به تجمع چربی های نامحلول و سایر محتویات سلولی می شود که باعث ایجاد یک پلاک  فیبروزه در دیواره عروق و متورم شدن آن و در نهایت مسدود شدن آن می شود که یکی ازمشخصه های ضایعات پیشرفته می باشد.اندازه ی ضایعه ی آتروما در دیواره ی شریان ها افزایش می یابد و در نتیجه بافت الاستیک  لایه ی میانی شروع به تغییر شکل می کند.در دراز مدت رگ خاصیت ارتجاعی خود را از دست داده و پلاک حالت شکننده پیدا میکند.شکافته شدن پلاک،منجر به ورود خون و رها شدن عوامل انعقادی شده که در نهایت لخته خون تشکیل می شود و درنتیجه با انسداد کامل مجرای رگ یک رویداد سخت انفارکتوس میوکارد رخ می دهد(9).
د - اهمیت و ضرورت انجام تحقيق :
ماتريكس متالوپروتئينازها خانواده اى از اندو پپتيداز وابسته به روى می باشند. اين آنزيم ها دربرگيرنده خانواده بزرگى از پروتئينازها هستند كه اجزاى عملكردى و ساختارى مشترك دارند و از ژن هاى متفاوتى توليد مى شوند. اين آنزيم ها در بسيارى از فرايندهاى پاتولوژيكى  نظیر بيمارى هاى قلبى- عروقى ،آرتريت هاو...نقش دارند. تاکنون 25 عضو از این خانواده در مهره داران و 22 عضو از ان هادر انسان یافت شده است.MMPها می توانند توسط تمام سلول های  موجود در دیواره ی عروق ترشح شوند که ماکروفاژها یکی از آن ها می باشند.
MMP-1  یک پروتئین 54 کیلو دالتونی است که توسط ماکروفاژها ترشح می شود به طوری که سطح بالایی از این آنزیم در مناطق غنی از ماکروفاژ در طی فرآیند آترواسکلروزیس در پلاک های آترواسکلروزیس انسانی یافت می شوند.ماکروفاژهای پلاک اترواسکلروزیسی با ترشح MMP-1 موجب هضم اجزای بافتی پلاک شده بنابراین عامل اصلی پیشبرد پارگی و تخریب آن هستند. این انزیم  در ترمیم زخم و پیشرفت اترواسکلروزیس فعال می باشد. (36).بیان MMP-1  و ترشح آن در داخل بدن از بیان و فعالیت MMP-9 در داخل بدن زودتر و جلوتر میباشد و در نتیجه MMP-1 باعث فعال MMP-9 می شود.MMP-1 با فعال سازی MMP-9 منجر به مهاجرت VSMC ها و تشکیل Neo intima  و در نهایت تغییر شکل رگ ها در داخل بدن میشود. در نتیجه MMP-1 به واسطه ی مهاجرت VSMCها از عوامل مهم تشکیل و گسترش پلاک ها می باشند. بنابراین کاهش بیان و فعالیت MMP-1  ممکن است باعث کاهش تجمع VSMCهادر پلاک اترواسکلروتیک  شود. همچنین با تنظیم کاهشی MMP-1 فعالیت Pro- MMP-9 کاهش می یابد. بنابراین  احتمالا در غیاب و یا غیر فعال بودن MMP-1،  Pro- MMP-9 به غیر فعال بوده و تکثیر و مهاجرت VSMC سرکوب می گردد(1,10,11). 
دی- 2 اتیل هگزیل فتالات Di-2-ethylhexyl phthalate (DEHP) ( مهمترین عضو خانواده ی فتالات ها است  که به عنوان نرم کننده در محصولات پلیمری برای ساختن ترکیبات پلاستیکی قابل انعطاف بکار می رود.DEHP یک ترکیب ویسکوز، بی رنگ و مایع چربی دوست است که در موادی از قبیل رنگبرها، گازولین و روغن ها بسیار محلول تر از آب بوده و غالبا ملکولی بی بو می باشد. این ترکیب براحتی تبخیر نمی شود بنابراین غلظت ان در هوا حتی در نزدیکی محل تولید بسیار کم است.DHEP سالانه در حدود بیش از 2 میلیون تن در جهان تولید می گردد. از نظر شیمیایی این ملکول دارای یک جفت استر 8 کربنه متصل شده به حلقه ی دی کربوکسیلیک اسید بنزنی با وزن ملکولی

 1- 390.56 g/mol و فرمول شیمیایی C24H38O4 می باشد. DHEP در بسیاری از محصولات به ویژه تجهیزات پزشکی از قبیل لوله ها و کیسه های داخل وریدی، کاتترهای شریانی، کیسه های خون، کیسه های تغذیه کننده مواد غذایی و کیسه های دیالیز پرتونئال بکار می رود.بعلاوه در محدوده وسیعی از مواد مصرفی مانند غذاها و نوشابه های بسته بندی شده و ترکیبات پلاستیکی نرم مانند انواع اسباب بازی ها و محصولات کودکان، مواد ساختمانی و اسباب خانه استفاده می گردد. بنابراین با توجه کاربرد گسترده ی فتالات در بسیاری از محصولات، DHEP در هوا، آب و خاک یافت می شود. دی 2 اتیل فتالات ذرات گرد و غبار معلق در هوا متصل و پس از آزاد شدن دوباره به زمین باز می گردد. این ملکول بدلیل اتصال بسیار قوی به خاک بصورت بسیار ارام در آب های سطحی حل میگردد(12).DHEP پس از ورود به بدن انسان متابولیت های مختلفی را تولید می کند (شکل 1).2-دی-اتیل هگزیل فتالات با بیماری های قلبی عروقی   Cardiovascular Risk Disease (CVD) و بیماری کرونری قلب Coronary Heart Disease(CHD) مرتبط با اترواسکلروزیس رابطه ی مستقیم دارد.
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شکل 1:DHEP و متابولیت های اصلی آن.

mono-(2-ethyl-5-hydroxyhexyl) phthalate (5OH-MEHP)                                                                     

 mono-(2-ethyl-5-oxohexyl) phthalate  (5-oxo-MEHP)     

زردچوبه(تورمریک) حاوی انواع مختلفی از ترکیبات شیمیایی گیاهی از قبیل کورکومین ها می باشند. این ملکول ها  گروهی از ترکیبات پلی فنولی متشکل از 3 انالوگ فعال بیولوژیک کورکومین با نام های کورکومین I، دمتوکسی کورکومین(کورکومینII) و بیس متوکسی کورکومین(کورکومین III) می باشند (شکل 2). در زردچوبه کورکومین کورکومین فعال ترین و فراوان ترین ترکیب بوده و تقریبا %5  زردچوبه را تشکیل می دهد.
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شکل 2: ساختار شیمیایی کورکومین

کورکومین از طریق کاهش التهاب و اکسیداسیون، تنظیم هموستاز کلسترول و مهار تجمع پلاکتی نقش ضداترواسکلوزیسی دارد. ازدیاد و مهاجرت غیر طبیعی سلول های عضلات صاف     VSMC (vascular smooth muscle cells)،مونوسیت/ماکروفاژ و سنتز کلاژن از رویدادهای کلیدی تغییرات پاتولوژیکی ایجاد شده در تشکیل و گسترش پلاک اترواسکلروزیس هستند. کورکومین با سرکوب مهاجرت و ازدیاد سلول های تک هسته ای خونی، VSMC و کاهش سنتز کلاژن از تشکیل و پیشرفت پلاک ها و در نتیجه بیماری های قلبی غروقی جلوگیری می کند. بنظر می رسد کورکومین این نقش خود را از طریق کاهش گونه های فعال اکسیژنreactive oxygen species(ROS) و سرکوب فعال سازی و بیان پروتئین MMP-9 انجام می دهد.با توجه به اینکه MMP-1 موجب فعال سازی MMP-9  می گردد ممکن است کورکومین با سرکوب بیان و فعالیت MMP-1 سبب کاهش تشکیل و گسترش پلاک وی گردد. از انجاییکه آترواسکلروزیس یک بیماری التهابی مزمن مرتبط با افزایش استرس اکسیداتیو در سیستم ماکروفاژ/مونوسیت است، این احتمال وجود دارد که اثرات ضد اتروژنی کورکومین از طریق خواص انتی اکسیدانی و ضد التهابی و توانایی آن در مهار مسیرهای پیام رسانی تکثیر و مهاجرتی پایه گذاری می شود(13).
ه- مرور ادبیات و پیشینه تحقیقات انجام شده( داخلی و خارجی)
Jason L. Johnson  و همکاران در سال 2011 به بررسی نقش 4 عضو از خانواده ی MMP ها را که به نظر می رسید در ناپایداری پلاک های اترو اسکلروتیک نقش داشتند که شامل MMP-3,7,9,12 بود را مورد مطالعه قرار دادند ان ها نتیجه گرفتند که اسیب دیدن ژن های mmp های خاص اثرات متنوعی بر روی توسعه ی پلاک های اترواسکلروتیک دارند (14).
Karen S. Moulton   و همکاران در سال 2003  به بررسی عواقب ناشی از انسداد آنژیوژنزی در قطعات التهابی و آنژیوژنزی آترواسکلروزیس پرداختند . آن ها در یافتند که مهار مرحله ی اخر انزیوژنز میتواند بر روی این چرخه اثر مثبت داشته باشد . مهار پلاک آنژیوژنز و کاهش ثانویه ی ماکروفاژها می تواند اثرات مفیدی بر روی پلاک داشته باشد(15).
گالیس و همکاران نشان دادند که بیان MMPs از جمله MMP-1در محل پلاک بالا است و همچنین با فعالیت بالای آنزیمی موجب تجزیه ماتریکس در این نواحی بسیار بالا بوده بنابراین موجب حل شدن ضایعات اترواسکلروزیسی می شود(16). 
Shih و همکاران در 2015 ثابت کردند که DEHP در اترواسکلروزیس نقش مهمی داشته و این اثر خود را از طریق افزایش ماتریکس متالوپروتئینازهای موثر در تکثیر و مهاجرت سلول های عضلانی صاف اعمال میکند(17).
 و – جنبه جديد بودن و نوآوري در تحقيق: 
با توجه به پیشرفت مطالعات صورت گرفته در تاثیر بیان ژن، مقدار پروتئین و فعالیت آنزیم های متالوپروتئینازها در روند آترواسکلروزیس، نقش مخرب فتالات ها و نقش مفید غذایی کورکومین بر بیماریهای قلبی عروقی که به شدت وابسته به دوز بوده و همچنین نقش بسیار مهم ماکروفاژ در شروع و گسترش پدیده ی  آترواسکلروزیس ، در این مطالعه نقش دوزهای مختلف DHEP و کورکومین بر فعالیت، بیان ژن و مقدار پروتئین MMP3 در سلول های رده ی ماکروفاژی RAW مورد بررسی قرار می گیرد که مطالعه ای جدید محسوب می گردد.

ز- اهداف تحقيق: 
1)تعیین اثر کورکومین بر بیان ژن و فعالیت آنزیم MMP-1 در رده ی سلولی RAW 264.7 الوده به فتالات
2) تعیین اثر غلظت μM 10 فتالات بر بقاء رده ی سلولی RAW 264.7

3) تعیین اثر غلظت μM 50  فتالات بر بقاء رده ی سلولی RAW 264.7
4) تعیین اثر غلظت μM 100 فتالات بر بقاء رده ی سلولی RAW 264.7
5) تعیین اثر غلظت μM 5 کورکومین بر بقاء رده ی سلولی RAW 264.7
6) تعیین اثر غلظت μM 10 کورکومین بر بقاء رده ی سلولی RAW 264.7
7) تعیین اثر غلظت μM 25 کورکومین بر بقاء رده ی سلولی RAW 264.7
8)تعیین اثر غلظت ]IC50 فتالات بر بقاء رده ی سلولی RAW 264.7
9) تعیین اثر غلظت ]IC50 کورکومین بر بیان ژن MMP-1 رده ی سلولی RAW 264.7آلوده به فتالات به روش Real-time PCR
10) تعیین اثر غلظت ]IC50 کورکومین بر فعالیت آنزیمی MMP-1 رده ی سلولی RAW 264.7 الوده به فتالات به روش زایوگرافی
11) تعیین اثر غلظت ]IC50 کورکومین بر مقدار پروتئین MMP-1 رده ی سلولی RAW 264.7آلوده به فتالات به زوش WB
ط-  سؤالات تحقیق:

آیا افزايش فعاليت آنزيم MMP-1 در سلول های در رده ی سلولی ماکروفاژی RAW 264.7 وابسته به دوز فتالات است؟

آیا افزايش بیان ژن MMP-1 در سلول های در رده ی سلولی ماکروفاژی RAW 264.7 وابسته به دوز فتالات است؟

آیا افزايش مقدار پروتئینMMP-1 در سلول های در رده ی سلولی ماکروفاژی RAW 264.7 وابسته به دوز فتالات است؟

آیا کاهش فعاليت آنزيم MMP-1 در سلول های در رده ی سلولی ماکروفاژی RAW 264.7 وابسته به دوز کورکومین است؟

آیا کاهش بیان ژن MMP-1 در سلول های در رده ی سلولی ماکروفاژی RAW 264.7 وابسته به دوز کورکومین است؟
آیا کاهش مقدار پروتئینMMP-1 در سلول های در رده ی سلولی ماکروفاژی RAW 264.7 وابسته به دوز فتالات است؟
آیا کورکومین اثر تحریکی فتالات بر بیان و  فعاليت آنزيم MMP1 را سرکوب میکند؟
ی-  فرضيه‏هاي تحقیق:
فتالات باعث افزايش فعاليت آنزيم MMP-1 در سلول های در رده ی سلولی ماکروفاژی RAW 264.7 مي شود.
کورکومین باعث کاهش فعاليت آنزيم MMP-1 در سلول های در رده ی سلولی ماکروفاژی RAW 264.7 مي شود.
افزايش فعاليت آنزيم MMP-1 در سلول های در رده ی سلولی ماکروفاژی RAW 264.7 مي شود وابسته به دوز فتالات است.

کاهش فعاليت آنزيم MMP-1 در سلول های در رده ی سلولی ماکروفاژی RAW 264.7 مي شود وابسته به دوز کورکومین است.

فتالات باعث افزايش مقدار پروتئین MMP-1 در سلول های در رده ی سلولی ماکروفاژی RAW 264.7 مي شود.
کورکومین باعث کاهش مقدار پروتئین م MMP-1 در سلول های در رده ی سلولی ماکروفاژی RAW 264.7 مي شود.
ک- تعريف واژه‏ها (مفهومی و عملیاتی) و واژه ها و اصطلاحات فني و تخصصی:
Foam cells سلول های کفی

MMPs: matrix metalloproteinases
MTT: 3-(4,5dimethylthiazol-2-yl)-2,5diphenyltetrazolium
MQ: Macrophage
oxLDL: oxidized LDL

PBS: phosphate buffer saline

PCR: Polymerase Chain Reaction
PVDF: poly vinyl difloride

ROS: reactive oxygen species
SMCs: smooth muscle cells
5-روش تحقیق:
الف- شرح كامل روش تحقیق :
سلول های  RAW 264.7تهیه شده از انستیتو پاستور در محیط کشت DMEMو گلوتامین mM 2(2mM Glutamine)وFBS 10% کشت داده می شود. به محیط کشت  units/ml50 پنی سیلین  μ g/ml 50 استرپتو مایسین اضافه می کنیم.سلول ها در فلاسک 25cm2  و در دمای 37 درجه سانتی گراد وCO2 5% کشت داده می شود. بعد از اینکه سلول ها به تراکم مورد نیاز رسیدند  1×105 cell/ml. 100 μl ازسوسپانسیون سلول را در پلیت ها به هفت دسته تقسیم  می شود. هر پلیت به مدت 24 ساعت در دمای 37 درجه سانتی گراد وCO2 5%و 95% رطوبت سلول انکوبه می شوند.از فتالات و کورکومین با استفاده از DMSO به ترتیب غلظت ها  10,50,100 μMوμM  5,10,25تهیه می کنیم.سلول های تقسیم شده عبارتند از گروه یک به عنوان کنترل درنظر گرفته می شودو 6 گروه دیگر به ترتیب توسط فتالات با غلظت های  10 μMو50 μM و μM 100 به مدت 48 ساعت و کورکومین با غلظت های  5 μMو10 μM و μM 25 به مدت 48 ساعت تیمار می شوند. جهت تعیین میزان بقای سلول های ماکروفاژ RAW 264.7از تست MTT استفاده می شود. تستMTT یکی از روش های رنگ سنجی متداول برای بررسی میزان سمیت مواد بر حیات سلول می باشد.براساس احیای محلول زرد رنگ تترازولیوم به وسیله ی انزیم سوکسینات دهیدروژناز میتوکندریایی در سلول های زنده و تشکیل بلور های نامحلول و بنفش رنگ فورمازون انجام می شود. این ماده در DMSO حل می شود و سپس در الایزاریدر در طول موج 570نانومتر میزان آن اندازه گیری میشود.پس از تعیین غلظت موثره ی (IC50) فتالات و کورکومین سلول ها به جهار گروه کنترل، فتالات، کورکومین و کورکومین-فتالات با غلظت IC50 بدست آمده تیمار می شوند و سپس بیان ژن، مقدار پروتئین و میزان فعالیت آنزیمی MMP-1 اندازه گیری می  گردد. اندازه گیری  میزان فعالیت آنزیم mmp-1 توسط آزمون زایمو گرافی صورت میگیرد. زایموگرافی کلاژن روشی بر اساس SDS-PAGE است که برای اندازه گیری فعالیت آنزیم فعال و پروآنزیم MMP-1 مورد استفاده قرار می گیرد(18).

در این روش که Native SDS نام دارد ژل دارای SDS می باشد ولی 2ME، مواد احیاکننده و جوشاندن حذف می گردد ولی به منظور جداسازی بهتر SDS اضافه می شود. کلاژن در مرحله ی پلی اکریل آمید به ژل اضافه می شود. سپس 2 حجم از نمونه با یک حجم از بافر نمونه(sample buffer) (تریس 625میلی مولار، گلیسرول 20%، بروموفنل بلو 0.004% با pH=6.8)در 40C در 110V الکتروفورز می گردد. سپس جهت برداشتن SDS  ژل را دو بار در(W/V)  Triton x-100 2.5% به مدت 15 دقیقه قرار داده و به منظور حذف تریتون ژل را دو  بار با بافر تریس 50mM شستشو می دهیم. در این مرحله ژل را در بافر گسترش(developing buffer) حاوی تریس 50mM، CaCl2 10Mm،  NaCl50mM  وBrij(PEG dodecyl ether) به مدت 48 ساعت در 370C قرار می دهیم. جهت رنگ آمیزی و رنگ زدایی ژل به ترتیب از کوماسی بلوR-250 0.5% W/V و متانول 40%، اسید استیک 10% استفاده می شود. فعالیت آنزیم بر اساس فعالیت کلاژنولیتیک به صورت پاک شدن یا بی رنگ شدن کواسی بلو در زمینه ی ژل به صورت نیمه کمی و از طریق نرم افزار                        LabWorks 4.6 Image Acquisition and Analysis  Software   ارزیابی خواهد شد.  

در طی این آزمون سلول های پاساژ سوم دفریز شده و مجددا کشت داده می شود. سلول های کشت داده شده (پاساژ چهارم)جمع اوری و شمارش می شود و سوسپانسونی از غلظت 1 میلیون سلول در میلی لیتر تهیه می گردد. برای هر یک از نمونه ها یک پلیت 96 خانه انتخاب شده و 200 میکرو لیتر از سوسپانسون فوق را در هر یک از چاهک های ان کشت می دهیم.پلیت ها در انکوباتور حاوی 5% CO2 و رطوبت 37 درجه سانتی گراد قرار داده میشوند. هر روز یک ردیف از سلول های تمام نمونه ها انتخاب شده و مایع رویی جمع آوری و پس ازسانتریفوژ فعالیت ماتریکس متالوپروتئیناز- 1 به روش زایموگرافی اندازه گیری میشود.و سپس برای تعیین میزان بیان ژن کد کننده انزیم ماتریکس متالوپروتئاز-1، ابتدا MRNA را به روش ترایزول و با استفاده از کیت cDNA بهcDNA تبدیل کرده و سپس پرایمر طراحی شده به روش Alell ID6 به برای تعیین بیان ژن دستگاهreal time PCR  تزریق می گردد.
به منظور تاييد نتايج واکنش RealTime PCR در سطح پروتئين، از روش لکه گذاري وسترن استفاده می گردد. بلاتينگ يا لکه گذاري بر اساس اتصال اختصاصي آنتي بادي هاي اختصاصي به پروتئين هاي مربوطه است. به منظور حذف خطاهاي احتمالي به علت لود کردن مقادير نامساوي از پروتئين نمونه هاي مختلف در اين آزمايش از پروتئين ساختاري بتا اکتين (beta-actin) بعنوان ژن خانه دار استفاده می گردد. با استفاده از نرم افزار Imag J اندازه باندهاي مختلف پروتئين اندازه گيري می شود. از پروتئین بتا اکتين برای  نرمالايز کردن WB استفاده شده و بر اساس آن اندازه باند پروتئين هاي مورد بررسي،  محاسبه خواهد شد. 
 براي انجام اين عمل ابتدا سلول هاي RAW تیمار شده با کورکومین و فتالات با غلظت مورد نظر به وسيله بافر RIPA لیز و سپس MMP-1 توسط ژل SDS-PAGE 15٪ جداسازي و در مرحله بعد عمل لکه گذاري صورت مي پذيرد
از آنجا که اتصال آنتي بادي به پروتئين ها را نمي توان روي ژل آنجام داد بايد پروتئين ها را به صفحاتي مانند PVDF انتقال داد. پس از SDS-PAGE ‌، كاغذ PVDF (كه قبلا در متانول مرطوب شده است) به اندازه مناسب بريده شده و هم  ژل و هم كاغذ تهيه شده به مدت 20 دقيقه در بافر انتقالي (بافر تاوبين)  قرار داده خواهدشد. 

1)
پس از مرطوب شدن همه اجزاي فوق، قالب يا ساندويچ وسترن از پائين به بالا به ترتيب اسفنج، كاغذ صافي، ژل، كاغذ PVDF، كاغذ صافي و اسفنج ساخته می گردد.
2)
قالب ساخته شده را درون تانك WB قرار داده بطوريكه  طرف حاوي ژل قالب، در سمت كاتد دستگاه (-) و طرف حاوي كاغذ نيترو سلولزدر سمت آند دستگاه (+) قرار گیرد. سپس تانك تا قسمت فوقاني قالب از بافر انتقالي پر شده و به منبع تأمين كننده نيرو وصل می شود. عمل انتقال در 75 ولت به مدت 45 دقيقه در درجه حرارت اتاق صورت می گیرد.

با استفاده از محلول مسدود كننده، جايگاه هاي خالي روي كاغذ PVDF به مدت يك ساعت در درجه حرارت اتاق مسدود می گردد.

1)
غشا بوسيله PBS شستشو داده شد و سپس درون محلول آنتي بادي با رقت 1 به 10000 براي پروتئين MMP-1 رقيق شده به مدت يك ساعت در دماي آزمايشگاه انكوبه شد. 

2)
 پس از شستشو، انكوباسيون مجدد  به مدت يك ساعت درون محلول حاوي آنتي بادي ثانويه كنژوگه با آنزيم پراكسيداز كنژوگه آنزيمي با رقت 1 به 500 در دماي آزمايشگاه صورت پذيرفت و در انتها، غشا مجدداً شستشو داده شد و سرانجام جهت آشكار ساختن باندها، در محلول DAB قرار گرفت و بعد از 10 دقيقه باندها ظاهر شدند.
ب-  متغيرهاي مورد بررسي در قالب یک مدل مفهومی : 
· تعیین میزان فعالیت آنزیم: یک متغیر کمی وابسته ی پیوسته بوده که با واحد  IU/L بیان می شود. فعالیت آنزیم به روش زایموگرافی و با استفاده از ژل الکتروفورز حاوی سوبسترای آنزیم   MMP-1تعیین می گردد.
· تعیین میزان بیان MMP-1 در سطح پروتئین: یک متغیر کمی وابسته ی پیوسته بوده که به صورت دانسیته ی نسبی  بیان می شود. تعیین میزان بیان MMP-1 در سطح پروتئين، به روش لکه گذاري وسترن بر اساس اتصال آنتي بادي هاي اختصاصي به پروتئين MMP-1 با استفاده از روش انتقال لکه از ژل SDS-PAGE به کاغذ نیتروسلولز تعیین می گردد. کمی سازی باندهای پروتئینی با استفاده از نرم افزار Imag J محاسبه خواهد شد.
· میزان بیان MMP-1: یک متغیر کمی وابسته ی پیوسته بوده که به صورت تعداد کپی در میلی لیتر بیان می شود. میزان بیان با استفاده از روش کمی RT PCR و پرایمر های طراحی شده اختصاصی با استفاده از Oligo 7 و Allel ID 7 تعیین می گردد.    
· تعیین Viability سلول ها در تیمار با غلظت های مختلف کورکومین و فتالات به روش MMT و با استفاده از دستگاه ELISA Reader و روش اسپکتروفتومتری و رسم منحنی %میزان بقا در مقابل غلضت های مختلف دو متغیر ذکر شده تعیین و سپس IC50 وحاسبه میگردد.  
· رشد و شمارش سلول به صورت تعداد سلول در میلی لیتر  (cells/ml) با استفاده از آزمایشگاه اختصاصی کشت سلول و بافت، هود لامینار کلاس 2، میکروسکوپ فاز معکوس و انکوباتور CO2 دار
ج –  شرح کامل روش و ابزارگردآوري داده‏ها : 
 - به دست آوردن غلظت موثر (IC50) فتالات بر بقای سلول های ماکروفاژ با استفاده از روش MTT assay
-اندازه گیری فعالیت آنزیمی MMP-1 سلول های تیمار شده با غلظت IC50  فتالات و کورکومین به روش زایموگرافی

-اندازه گیری مقدار MMP-1 سلول های تیمار شده با غلظت IC50  فتالات و کورکومین به روش WB 

- به دست آوردن غلظت موثر کورکومین بر بقای سلول های ماکروفاژ با استفاده از روش MTT assay 
- بدست آوردن اطلاعات توالی و بیانی ژن MMP-1 از پایگاه اطلاعاتی Gene Bank و Ensenbel 
-طراحی پرایمر با استفاده از Oligo 7 و Allel ID 7 
 -به دست آوردن اطلاعات کمی بیان ژن مورد نظر بصورت copi/ml با استفاده از دستگاه Real Time PCR 
د – جامعه آماري و طرح نمونه‏گيري (در صورت وجود و امکان): 
سلول های  RAW 264.7تهیه شده از مرکز ذخایر ملی ژنتیک ایران در محیط DMEM کشت داده می شود. بعد از اینکه سلول ها به تراکم 1×105 cell/ml رسیدند    100 μlازسوسپانسیون سلولی در پلیت ها به چهار دسته تقسیم و هر پلیت سلولی به مدت 24 ساعت در دمای 37 درجه سانتی گراد وCO2 5%و 95% رطوبت انکوبه می شوند. پس از رسیدن سلول ها به رشد لگاریتمی، سلول ها به هفت گروه شامل گروه کنترل و 6 گروه تجربی که به ترتیب با کورکومین و فتالات به با غلظت های 5 μM،10 μM، 25μM و 10 μM،50 μM، 100μM به مدت 48 ساعت تیمار می شوند.IC50 جهت تعیین میزان بقای سلول های ماکروفاژ RAW 264.7از تست MTT استفاده می شود. در این مرحله سلول ها به چهار گرو کنترل و سه گروه با غلظت های    IC50محاسبه شده ی کورکومین، فتالات و کورکومین- فتالات تقسیم می گردند.   
هـ - روش‌ها و ابزار تجزيه و تحليل داده‏ها:
 آنالیز آماری داده ها توسط برنامه ی SPSS انجام مي شود. نتايج به صورت میانگین ± انحراف از معیار (±SD) ارائه مي شود و تفاوت میان گروه ها توسط تست ANOVA و روش one-way در نرم افزار SPSS مشخص مي گردد. سطح معني دار بودن در P≤0.05 در نظر گرفته مي شود.
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7- استفاده از امكانات آزمايشگاهي واحد:
· آيا براي انجام تحقيقات نياز به استفاده از امكانات آزمايشگاهي واحد پرند مي‌باشد؟  بلي ( خير(
در صورت نياز به امكانات آزمايشگاهي لازم است نوع آزمايشگاه، تجهيزات، مواد و وسايل مورد نياز در اين قسمت مشخص گرددو فرم مربوط به تائید حمایت مالی ضمیمه گردد( مرحله یک فرم تائید حمایت مالی)
	نوع آزمايشگاه
	تجهيزات مورد نياز
	مواد و وسايل
	مقدار مورد نياز

	
	
	
	

	
	
	
	

	
	پیپت پاستور

فالکون 02 ml
پلیت 29 خانه

پلیت 12 خانه

فالکون 10 ml
دستکش
نوک سمپلر آبي

نوک سمپلر زرد

میکرو سمپلر

بافر تريس

دی پتاسیوم
هیدروژن فسفات

میکروتیوپ
میکروتیوپ 1/5
لیتری
میکروتیوپ 2/2
لیتری
سود NaOH ))

Nacl

ترايزول
ارلن 1 لیتری
ارلن cc250

ارلن500cc 
550
	رده ی سلولي
فتالات
کورکومین
DMEM

MTT

DMSO

FBS

HEPES

EDTA

پنیسیلیسن
استرپتومايسین
فیلتر
تريپسین
Triton x

قرص بافر فسفات
سالین PBS

کیت الايزا
NaHco3

Hcl

پیپت پاستور
فالکون50 ml

پلیت96 خانه
پلیت 12 خانه
فالکون 15 ml

دستکش
اتانول
نوک سمپلر آبي
نوک سمپلر زرد
میکرو سمپلر
بافر تريس
دی پتاسیوم
هیدروژن فسفات
دی هیدروژن
پتاسیوم فسفات
میکروتیوب
میکروتیوب 1/5
لیتری
میکروتیوب 2/0

لیتری
سود( NaOH) )
Nacl

ترايزول
ارلن 1 لیتری
ارلن250cc
ارلن 500 cc

کیت سنتز cDNA
کیت استخراجRNA
کیت آپاپتوز
کیت الایزا
	1فلاسک
25gr
4

1KT

100ml

500ml

100

500gr
1MU

25G1

50

 20UG-1vial
100MU-1vial

50عدد

1عدد
25G
500ML
100 عدد
1بسته
25
25

2 بسته
5 بسته
3L
3بسته
3بسته
1بسته
500gr

1Kg

1Kg
3بسته
1بسته
1بسته
1Kg
100gr

1پک
1عدد

5عدد
5عدد

1عدد
1عدد
1عدد
1عدد



· آیا برای انجام تحقیقات نیاز به حمایت از سایر مراکز خارج از واحد پرندمی باشید؟ 

بلي (  خير(
در صورت نیاز نام مراکز و نحوه حمایت(مالی، امکانات و تجهیزات و .. )مشخص گردد. 

امضاء استاد راهنما:





امضاء مديرگروه تخصصي:

8-زمان بندي انجام تحقيق:
الف- تاريخ شروع:......14/12/96........................... ب- مدت زمان انجام تحقيق:.....12ماه.....................ج- تاريخ اتمام:....14/12/97...................
تذكر: لازم است كليه فعاليت‏ها و مراحل اجرايي تحقيق (شامل زمان ارائه گزارشات دوره‏اي) و مدت زمان مورد نياز براي هر يك، به تفكيك پيش‏بيني و در جدول مربوطه درج گرديده و در هنگام انجام عملي تحقيق، حتي‏الامكان رعايت گردد.

پيش‏بيني زمان‏بندي فعاليت‏ها و مراحل اجرايي تحقيق و رائه گزارش پيشرفت كار

	رديف
	شرح فعاليت 
	زمان كل

(ماه)
	زمان اجرا به ماه

	
	
	
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10
	11
	12

	1

	مطالعات کتابخانه ای
	3
	(
(
	(
	(
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	2

	      جمع آوري اطلاعات
	53
	
	
	
	(
	(
	(
	(
	(
	
	
	
	

	3

	      تجزیه و تحلیل داده ها
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	(
	(
	
	

	4

	      نتیجه گیری و نگارش پایان نامه
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	(
	

	5

	تاریخ دفاع
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	(

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	12212
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	


توجه: 1- زمان و نوع فعاليت‌هاي اجرايي پايان‏نامه، حتي‏الامكان بايد با مندرجات جدول منطبق باشد.

  2- حداقل زمان قابل قبول براي پيش‏بيني مراحل مطالعاتي و اجرايي پايان‏نامه كارشناسي ارشد 6 ماه و حداكثر 12 ماه مي‏باشد.

فرم استاد راهنما یا مشاور خارج از دانشگاه
	نام:            بهزاد                       نام​خانوادگي:        حاجی مرادی                                        نام پدر:
شماره شناسنامه:                   کد ملي:                                 تاريخ تولد:                         محل تولد:
نوع مدرك: دانشجوي دكتري          دكتري              رشته تحصيلي:
مرتبه علمي:              پايه:          سال اخذ مدرک:                محل اخذ:                       نام دانشگاه:
نوع همکاري با دانشگاه​ها:  هيات علمي تمام​وقت      دانشگاه:‌
                                 هيات علمي نيمه​وقت      دانشگاه:‌
                                 حق​التدريس  دانشگاه:
زمينه​هاي تحقيقاتي مورد علاقه:
تلفن تماس:
آدرس پست الكترونيكي:
شماره حساب بانکی:    نوع حساب:                    نزد بانک:     کد بانک:
اينجانب پذيرش خود را جهت همکاري با دانشگاه آزاد اسلامي واحد پرند به عنوان استاد راهنما / مشاور اعلام مي​نمايم.
تاريخ      امضاء

	اين قسمت توسط استاد محترم تکميل گردد.


	مدارک استاد محترم مورد تائید می​باشد             نمی​باشد  
و همچنین همکاری ایشان به عنوان استاد راهنما      استاد مشاور    بلامانع است.
نام و نام​خانوادگی                        امضاء

	این قسمت توسط مدير گروه تکمیل گردد


	 آخرين حکم کارگزينيتصوير شناسنامهتصوير کارت ملي
استاد محترم در تاريخ ............................................... تحويل اينجانب گرديد.
                                                                                      نام و نام​خانوادگی                      امضاء

	اين قسمت توسط اداره تحصيلات تکميلي دانشگاه تکميل گردد.


	در تاريخ ........................ کد شناسايي به شماره .................................................. به استاد محترم با مشخصات فوق اختصاص داده شد.ضمناً با توجه به اعلام سازمان مرکزي ايشان مجاز به همکاري با تعداد ........... پايان​نامه به عنوان استاد راهنما و تعداد ............ پايان​نامه به عنوان استاد مشاور مي​باشند.
نام و نام​خانوادگی             امضاء

	اين قسمت توسط معاونت پژوهشی دانشگاه تکميل گردد.



فرم استاد راهنما یا مشاور خارج از دانشگاه
	نام:                                      نام​خانوادگي:                                                نام پدر:
شماره شناسنامه:                   کد ملي:                                 تاريخ تولد:                         محل تولد:
نوع مدرك: دانشجوي دكتري          دكتري              رشته تحصيلي:
مرتبه علمي:              پايه:          سال اخذ مدرک:                محل اخذ:                       نام دانشگاه:
نوع همکاري با دانشگاه​ها:  هيات علمي تمام​وقت      دانشگاه:‌
                                 هيات علمي نيمه​وقت      دانشگاه:‌
                                 حق​التدريس  دانشگاه:
زمينه​هاي تحقيقاتي مورد علاقه:
تلفن تماس:
آدرس پست الكترونيكي:
شماره حساب بانکی:    نوع حساب:                    نزد بانک:     کد بانک:
اينجانب پذيرش خود را جهت همکاري با دانشگاه آزاد اسلامي واحد پرند به عنوان استاد راهنما / مشاور اعلام مي​نمايم.
تاريخ      امضاء

	اين قسمت توسط استاد محترم تکميل گردد.


	مدارک استاد محترم مورد تائید می​باشد             نمی​باشد  
و همچنین همکاری ایشان به عنوان استاد راهنما      استاد مشاور    بلامانع است.
نام و نام​خانوادگی                        امضاء

	این قسمت توسط مدير گروه تکمیل گردد


	 آخرين حکم کارگزينيتصوير شناسنامهتصوير کارت ملي
استاد محترم در تاريخ ............................................... تحويل اينجانب گرديد.
                                                                                      نام و نام​خانوادگی                      امضاء

	اين قسمت توسط اداره تحصيلات تکميلي دانشگاه تکميل گردد.


	در تاريخ ........................ کد شناسايي به شماره .................................................. به استاد محترم با مشخصات فوق اختصاص داده شد.ضمناً با توجه به اعلام سازمان مرکزي ايشان مجاز به همکاري با تعداد ........... پايان​نامه به عنوان استاد راهنما و تعداد ............ پايان​نامه به عنوان استاد مشاور مي​باشند.
نام و نام​خانوادگی             امضاء

	اين قسمت توسط معاونت پژوهشی دانشگاه تکميل گردد.



نام و نام خانوادگی داور اول پروپوزال (مرتبه علمی حداقل استادیار):
تخصص:
نام ونام خانوادگی دانشجو:
1- ارتباط داشتن موضوع تحقيق با رشته تحصيلي دانشجو:
       ارتاط دارد                                        ارتباط فرعي دارد                                    ارتباط ندارد
2- جديد بودن موضوع:
       بلي                                                در ايران بلي                                           خير
3- اهداف بنيادي و کاربردي:
       قابل دسترس است                               قابل دسترسي نيست                                   مطلوب نيست
4- تعريف مساله:
       واضح است                                          واضح نيست
5- فرضيات:
       درست تدوين شده است                       درست تدوين نشده و ناقص است
6- روش تحقيق دانشجو:
       مناسب است                                      مناسب نيست
7- محتوا و چارچوب طرح:
       از انسجام خوبي برخوردار است              از انسجام برخوردار نيست
8- هزينه​هاي در نظر گرفته شده:
کافي است            زياد است                   کم است
9- سایر توضیحات.

......................................................................................................................................................................................................................................................................................................................
10- رای عضو محترم در خصوص انجام پایان نامه:                               تاریخ و امضاء داور:

            موافق                           مخالف
 تذكر: اساتيد داور موظف هستند ظرف یک هفته پس از دریافت این فرم و فایل پروپوزال آن را به مدیرگروه مربوطه بازگردانند. 
لازم به ذکر است که تا قبل از داوری و تکمیل فرم مربوطه پروپوزال دانشجو نبایستی در گروه مطرح گردد.

نام و نام خانوادگی داور دوم پروپوزال (مرتبه علمی حداقل استادیار):
تخصص:
نام ونام خانوادگی دانشجو:
1- ارتباط داشتن موضوع تحقيق با رشته تحصيلي دانشجو:
       ارتباط دارد                                        ارتباط فرعي دارد                                    ارتباط ندارد
2- جديد بودن موضوع:
       بلي                                                در ايران بلي                                           خير
3- اهداف بنيادي و کاربردي:
       قابل دسترس است                               قابل دسترسي نيست                                   مطلوب نيست
4- تعريف مساله:
       واضح است                                          واضح نيست
5- فرضيات:
       درست تدوين شده است                       درست تدوين نشده و ناقص است
6- روش تحقيق دانشجو:
       مناسب است                                      مناسب نيست
7- محتوا و چارچوب طرح:
       از انسجام خوبي برخوردار است              از انسجام برخوردار نيست
8- هزينه​هاي در نظر گرفته شده:
کافي است            زياد است                   کم است
9- سایر توضیحات.

......................................................................................................................................................................................................................................................................................................................
10- رای عضو محترم در خصوص انجام پایان نامه:                               تاریخ و امضاء داور:

            موافق                           مخالف
 تذكر: اساتيد داور موظف هستند ظرف یک هفته پس از دریافت این فرم و فایل پروپوزال آن را به مدیرگروه مربوطه بازگردانند. 
لازم به ذکر است که تا قبل از داوری و تکمیل فرم مربوطه پروپوزال دانشجو نبایستی در گروه مطرح گردد.

	صورتجلسه دفاع از پروپوزال گروه......................................... مورخه........................
موضوع و طرح تحقیق پایان نامه خانم/ آقا .................................... دانشجوی مقطع کارشناسی ارشد ............................................
با راهنمایی.......................................... و مشاوره.....................................   در جلسه مورخه ..................................... گروه تخصصی  دانشکده مطرح شد.
و پس از بررسی موارد ذیل مورد تصویب اکثریت اعضاء قرار گرفت (/ نگرفت(
(لازم به ذکر است که رعایت موارد ذیل توسط اعضای گروه تخصصی در خصوص کلیه پروپوزالها الزامی می باشد)

1- مرتبط بودن موضوع پایان نامه با رشته و گرایش دانشجو  
2- تکراری نبودن موضوع و عدم شباهت آن به موضوعات دیگر از طریق فرم ایران داک و سیکا و سایر اطلاعات مربوطه
3- فهرست متغیرها، پارامترها و مدلهای اولیه که محقق قصد توسعه آن را دارد و مربوط به مسئله باشد و با توجه به مرور ادبیات شناسایی و بیان شده باشد.
4-تکمیل فرم حمایت مالی برای پروپوزالهایی که درخواست تخصیص هزینه را دارند و ضمیمه نمودن پیش فاکتورهای مربوطه
5- در روش تجزیه و تحلیل داده ها به ابزارها و روشهای مشخص اشاره شده و از کلی گویی پرهیز گردد.
6-منابع و مراجع نام برده شده از منابع و مجلات معتبر و به روز بوده و مرتبط با کار پژوهشی باشد.
7- مدل مفهومی و عملیاتی برای موضوعات پیمایشی و توصیفی و مدل پایه ریاضی برای موضوعات کمی ، مدل سازی و بهینه سازی حتما ذکر شود.
8- بررسی ظرفیت اساتید راهنما و مشاور( درصورت نبود ظرفیت عدم ارسال پروپوزال به شورای پژوهشی)
9- تعین استاد راهنما و مشاور دوم  در صورت نیاز در همین جلسه ( و در صورتیکه استاد راهنما خارج از دانشگاه باشد یک استاد راهنما داخلی بعنوان استاد راهنمای دوم انتخاب گردد )
اعضای شورای تخصصی گروه
ردیف
نام و نام​خانوادگي
مرتبه علمی
نوع رای موافق یا مخالف
محل امضاء و تاریخ
1
2
3
4
5
6
7

8

9

10
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فرم الف
فرم اطلاعات پايان نامه هاي كارشناسي ارشد
	
	

	نام واحد دانشگاهي: آزاد پرند

	عنوان پايان نامه کارشناسي ارشد : اثر کورکومین بر بیان ژن و فعالیت MMP-1در رده سلولي RAW 264.7 آلوده به فتالات

	نام و نام خانوادگي دانشجو: سارا مرصع نشان
شماره دانشجويي:950235262
	سال اخذ پايان نامه: 96
نيمسال اخذ پايان نامه: دوم
تعداد واحد پايان نامه: 6

	گروه تحصيلي :علوم انساني (علوم پايه (  علوم پزشکي (   فني و مهندسي ( کشاورزي  ( هنر  (
رشته تحصيلي :



کد رشته:گرايش:

	نام و نام خانوادگي استاد راهنما: مسعود صالحی پور                                                      مرتبه علمي: استادیار
کد شناسايي استاد راهنما: 1051
                                                            رشته تحصيلي:بیوشیمی
تعداد پايان نامه هاي کارشناسي ارشد واحد که ايشان به عنوان استاد راهنما در حال حاضر و به طور همزمان با آن همکاري دارند:5
تعداد پايان نامه هاي کارشناسي ارشد واحد که ايشان به عنوان استاد مشاور در حال حاضر و به طور همزمان با آن همکاري دارند:5
                                                                                                                                  امضاي استاد راهنما

	نام و نام خانوادگي استاد مشاور 1:      بهزاد حاجی مرادی                                                مرتبه علمي: استادیار
کد شناسايي استاد مشاور 1:                                                            رشته تحصيلي: دکتری تخصصی
تعداد پايان نامه هاي کارشناسي ارشد واحد که ايشان به عنوان استاد راهنما در حال حاضر و به طور همزمان با آن همکاري دارند:
تعداد پايان نامه هاي کارشناسي ارشد واحد که ايشان به عنوان استاد مشاور در حال حاضر و به طور همزمان با آن همکاري دارند:
امضاي استاد مشاور 

	نام و نام خانوادگي استاد مشاور 2:                                                      مرتبه علمي:
کد شناسايي استاد مشاور 2:                                                            رشته تحصيلي:
تعداد پايان نامه هاي کارشناسي ارشد واحد که ايشان به عنوان استاد راهنما در حال حاضر و به طور همزمان با آن همکاري دارند:
تعداد پايان نامه هاي کارشناسي ارشد واحد که ايشان به عنوان استاد مشاور در حال حاضر و به طور همزمان با آن همکاري دارند:
 امضاي استاد مشاور2



توجه اين فرم بايد توسط دانشجو تايپ شده، تحويل داده شود .
         امضاي مدير گروه مربوطه :                                                       امضاي رئیس دانشکده:                     
فرم شماره 1

دستاوردهاي حاصل از نتايج حاصل از پايان‌نامه كارشناسي‌ارشد يا رساله دكتري

تمامي توليدات علمي مستخرج از پايان‌نامه/رساله (در قالب كتاب، مقاله، طرح تحقيقاتي، اختراع، اكتشاف و ...) با رعايت موارد ذيل قابل انتشار است.
الف) نويسنده اول مقاله باید به‌نام دانشجو و به‌عنوان تنها آدرس دانشگاه آزاد اسلامي واحد پرند باشد.

ب) عهده‌دار مكاتبات (Corresponding Author) باید استاد راهنما با آدرس مؤسسه محل خدمت خود یا دانشگاه آزاد اسلامی واحد پرند باشد.
ج)  فقط اسامي افراد مرتبط با پايان‌نامه يا رساله (دانشجو –استاد راهنما-استاد مشاور) در مستخرجات ذكر شود.

د) آدرس دقيق دانشگاه و واحد و رعايت ترتيب و توالي آن بايد به صورت زير آورده شود:

به انگليسي: 
The effect of curcumin gene expression and enzyme activity of MMP-1 in phthalate contaminated RAW cell line
.

به فارسي: اثر کورکومین بر بیان ژن و فعالیت انزیمی MMP-1 در رده سلولي RAW 264.7 آلوده به فتالات
دانشگاه آزاد اسلامي، واحد پرند، گروه ...........، تهران، ايران.

اينجانبان اساتيد راهنما و مشاور پايان‌نامه / رساله، خانم/آقاي .......................................، دانشجوي مقطع .................................. رشته ........................................................... گرايش............................................................... با عنوان «...........................................................................................................................................................................................................
...........................................................................................................................................................................................................» موارد فوق را مي پذيريم
نام و نام‌خانوادگي استاد راهنما اول:



نام و نام‌خانوادگي استاد راهنما دوم:
تاريخ و امضاء





 
تاريخ و امضاء

نام و نام‌خانوادگي استاد مشاوراول:



نام و نام‌خانوادگي استاد مشاوردوم:
تاريخ و امضاء





 
تاريخ و امضاء

درتاريخ ...................فرم مزبور كه به امضاء اساتيد محترم راهنما و مشاور رسيده‌است، دريافت گرديد. 








امضاء مدير گروه 

تذكر: لازم است اساتيد راهنما و مشاور انتخابي پس از مطالعه فرم مذكور، نسبت به تكميل مشخصات و توشيح آن شخصاً اقدام نمايند تا از هرگونه تخلفات احتمالي جلوگيري گردد. 

فرم شماره 2                             

دستورالعمل نحوه تدوين و استفاده از نتايج حاصل از پايان‌نامه كارشناسي‌ارشد يا رساله دكتري

الف) كليه مطالب و مندرجات پايان‌نامه/ رساله‌ام بر اساس اصول علمي و حاصل از تحقيقات خودم تهيه شود و در صورت استفاده از مطالب، نتايج تحقيقات، نقل قول‌ها، جداول و نمودارهاي ديگران در پايان‌نامه/رساله، منابع و ماخذ آن به نحوي كه قابل تشخيص و تفكيك از متن اصلي باشد قيد گردد. 

ب) در صورتيكه از نتايج تحقيقاتم علاوه بر پايان نامه / رساله، كتاب ، مقاله، اختراع، اكتشاف و هر گونه توليدات علمي حاصل شود، صرفاً بنام دانشگاه آزاد اسلامي واحد پرند بوده و اين موضوع صراحتاً در مكاتبات و توليدات اينجانب درج و بر اساس ضوابط دانشگاه اقدام نمايم.

ج) در صورت استفاده از كمكهاي مالي و غير مالي نهادهاي دولتي و غير دولتي از موضوع تحقيق اينجانب مراتب را كتباً به دانشكده اطلاع دهم در غير اينصورت دانشكده مجاز به تغيير عنوان پايان‌نامه يا ساير اقدامات حقوقي مي‌باشد.

د) آدرس دقيق دانشگاه و واحد و رعايت ترتيب و توالي آن به عنوان تنها آدرس در توليدات علمي مستخرج از پايان‌نامه/رساله بايد به صورت زير آورده شود:

آدرس دانشگاه و واحد به فارسي: دانشگاه آزاد اسلامي، واحد پرند، گروه ...........، پرند، ايران.
آدرس دانشگاه و واحد به انگليسي: 

Department of Biology, Parand branch, Islamic Azad University, Parand, Iran.

اينجانب.........سارا مرصع نشان.... كه موضوع پايان‌نامه/رساله‌ام تحت عنوان: «..................................................... اثر غلظت های مختلف فتالات و کورکومین  بر بیان ژن و فعالیت آنزیم MMP-1 در رده سلولی RAW 264/7.............................................................................................................................................
.................................................................................................................................................................................................»
 در شوراي گروه تخصصي مطرح و به تصويب رسيده است موارد فوق را مطالعه كرده و پذيرفتم
نام و نام‌خانوادگي دانشجو 

تاريخ و امضاء





 

تذكر: بديهي است چنانچه تحت هر شرايطي و در هر زمان، دانشگاه خلاف موارد ذكر شده را مشاهده نمايد نسبت به تصميم اتخاذ شده هيچگونه ادعايي نداشته و حق هرگونه اعتراضي را از خود سلب و ساقط مي‌نمايم.

در تاريخ .................... فرم مزبور كه توسط آقاي/ خانم ................................به امضاء رسيده است، دريافت گرديد.









امضاء مدير گروه
فرم شماره 3

فرم تأیید استعلام کتابخانه مرکزی و پژوهشگاه علوم و فناوری اطلاعات ایران (ایران‌داک)

اینجانبان اساتید راهنما پایان‌نامه / رساله آقای / خانم ................................................................ دانشجوی مقطع دکتری تخصصی / کارشناسی‌ارشد / دکتری حرفه‌ای رشته ......................................................................... با عنوان .............................................................................................................. استعلام‌های اخذ شده کتابخانه مرکزی و پژوهشگاه علوم و فناوری اطلاعات ایران (ایران‌داک) مبنی بر عناوین مشابه عنوان فوق را مطالعه نموده و با عنایت به کلمات کلیدی عنوان پروپوزال در سایت‌های www.irandoc.ac.ir و سیکاsika.iau.ir  تکراری نبودن عنوان پروپوزال مذکور مور تأیید می‌باشد.
توضیح:دانشجویان عزیز در این مرحله فرم تکراری نبودن موضوع پایان نامه (ایران داک و سیکا)را  پس از تائید استاد راهنما به پیوست ارائه نمایند

نام و نام خانوادگی استاد راهنمای اول:

نام و نام خانوادگی استاد راهنمای دوم:

شماره:


تاریخ:


پیوست:
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