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Abstract 

Background: The neutrophil-activating protein (HP-NAP) of Helicobacter pylori is a 
protective antigen and a major virulence factor of this bacteria. Stimulating the immune system for 
helicobacter infection treatment could have an important role. The aim of study is to assess the effect 
of recombinant Neutrophil activating protein (Hp-NapA) of helicobacter pylori on proliferation and 
viability of peritoneal macrophages from BALB/c mice. 

Materials and Methods: In this experimental study, recombinant Hp-NapA of helicobacter 
pylori was produced in vitro. Mice peritoneal macrophages were purified and cultured. Different 
concentrations of recombinant Hp-NapA was used for macrophages stimulation. MTT assay was 
performed to assess the viability and proliferation of macrophages. 

Results: The results elucidated that the increasing effect of stimulation with recombinant Hp-
NapA was significant at the dose of 30 µg/ml(p=0.01). The rate of viabitity was significantly higher 
than control group at the doses of 30 and 60 µg/ml and in the concurrency series of recombinant 
protein with lipopolysaccharid, there was a statistically significarit increase in proliferation at just 
these doses. 

Conclusion: According to our findings, recombinant Hp-NapA has a positive effect on 
proliferation, viability and function of peritoneal macrophages. Therefore, it is proposed that 
recombinant Hp-NapA can be studied as an immunomodulator for immunotherapy. 
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 از (HP-NAP) نوتروفیلی کننده فعال نوترکیب پروتئین اثر بررسی
  بالبسی مدل موشی صفاق ماکروفاژهاي بقاي و تکثیر میزان بر هلیکوباکترپیلوري
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  چکیده
 اصلی زایی بیماري فاکتور یک و حفاظتی ژن آنتی یک (HP-NAP) نوتروفیلی کننده فعال پروتئین :زمینه و هدف

 اثر بررسی حاضر مطالعه هدف .دارد کارآمد نقش باکتري این درمان جهت ایمنی سیستم تحریک .است پیلوري هلیکوباکتر
 مدل موشی صفاقی ماکروفاژهاي بقاي و تکثیر میزان بر پیلوري هلیکوباکتر از نوتروفیلی کننده فعال نوترکیب پروتئین

  .باشد میبالب سی 
 در پیلوري کوباکترهلی از Hp-NapA نوترکیب پروتئین ،آزمایشگاهی – تجربی مطالعه یک طی :ها روش و مواد

 نوترکیب پروتئین مختلف هاي غلظت از .شد داده کشت و خارج موش صفاقی ماکروفاژهاي .شد تولید آزمایشگاه محیط
Hp-NapA روش از .شد استفاده ماکروفاژها تحریک براي MTT ماکروفاژها تکثیر میزان و بقاء ارزیابی منظور به 

  .شد استفاده
 30 دوز در Hp-NapAنوترکیب پروتئین از طریق تحریک دهنده افزایش تأثیر که است روشن نتایج :ها یافته

 از يدار معنی طوره ب لیتر میلی در میکروگرم 60 و 30 دوزهاي در بقاء میزان .بود دار معنی ،)p=01/0( لیتر میلی /میکروگرم
 دوزهاي در نیز تکثیر میزانپلی ساکارید لیپو همراه به نوترکیب پروتئین همزمانی سري در و بود شده بیشتر کنترل گروه

 .دهد می نشان آماري نظر از يدار معنی افزایش مشابه
 عملکرد و بقا تکثیر، میزان بر مثبت اثر داراي Hp-NapA نوترکیب پروتئین ما، هاي یافته به توجه با :گیري نتیجه

 ایمنومدولاتور عنوان به تواند می Hp-NapA نوترکیب پروتئین که مفروض است بنابراین، .دارد صفاقی ماکروفاژهاي
   .شود مطرح درمانی ایمنی جهت

  پیلوري هلیکوباکتر ماکروفاژها، سلولی، تکثیر :کلیديواژگان 
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  مقدمه
 زاي بیماري باکتري پیلوري، هلیکوباکتر

 نیمی از بیش معده در حداقل که بوده انسان معده اختصاصی
 با عفونت به ابتلا فراوانی .است شده کلونیزه جهان افراد از

 و اقتصادي شرایط به قوي طوره ب پیلوري هلیکوباکتر
 میانسال بالغین در شیوع میزان .است وابسته امعهج اجتماعی

  درصد80 از بیش توسعه حال در کشورهاي از بسیاري در
 توسعه و صنعتی کشورهاي در میزان این که شده ارزیابی

 دهانی بلع طریق از عفونت .باشد میدرصد  20-50 یافته
 ابتداي در و ها خانواده افراد بین و شده کسب باکتري

 بوده علامت بدون مبتلایان اکثر .)2، 1(یابد می لانتقا کودکی
 اولسرهاي توسعه با آنها از برخی در عفونت حال این با

 و معده لنفوماي MALT معده، آدنوکارسینوماي پپتیک،
 اخیراً ارگانیسم این .)4، 3(است همراه هوچکینی غیر لنفوماي

 کارسینوژن فاکتور عنوان به جهانی بهداشت سازمان توسط
 کارسینوژن از مستقیمی شواهد و شده بندي طبقه 1 سکلا

 آغاز .)6، 5(است آمده دسته ب حیوانی هاي مدل در آن بودن
 توسط غالب طوره ب عفونت علیه ایمنی واکنش بروز

 و ماکروفاژها جمله از ژن آنتی کننده عرضه هاي سلول
 از شده تولید اکساید نیتریک .باشد می دندریتیک هاي سلول

 مقابل در دفاعی هاي واسطه ترین مهم از یکی اژهاماکروف
 مختلف، هاي سیتوکین و بوده پیلوري هلیکوباکتر
 در و اکسیژن فعال هاي واسطه تولید جهت در را ماکروفاژها

 معده مخاط در زنده هاي باکتري بردن بین از و مقابله نتیجه
 با شده تحریک ماکروفاژهاي که طوري به آورد می فراهم را
 .)7(کند می مهار را پیلوري هلیکوباکتر گاما، ترفروناین

 تولید و فعالیت افزایش محرك بتواند ترکیبی چنانچه
 آبشار تواند می د،باش ها سلول این در موثر سیتوکین

 .نماید فراهم را عفونتی میکروارگانیسم ضد بر سیگنالینگ
 neutrophil-activating) نوتروفیلی کننده فعال فاکتور

protein-HP-NAP) هلیکوباکتر مهم هاي پروتئین از یکی 
 HP-NAP   هاي مولکول ،باکتري رشد حین .است پیلوري

 خارجی غشاي سطح در آن از مقداري و شده رها باکتري از
 عنوان به پروتئین این .)8(ماند می باقی متصل شکل به باکتري

 هاي ویژگی به توجه با .باشد می مطرح ایمونومدولاتور یک
 نوتروفیلی کننده فعال فاکتور چنانچه مطالعه، مورد وتئینپر

(HP-NAP) افزایش و سازي فعال موجب بتواند نوترکیب 
 فاکتور یک عنوان به تواند می گردد، ماکروفاژي کارایی
 لذا .باشد مطرح عفونت درمان و گیري پیش جهت کلیدي
 کننده فعال فاکتور اثر ارزیابی حاضر مطالعه از هدف
 بودن زنده و بقا تکثیر، روي بر پیلوري هلیکوباکتر یلینوتروف

 لیپوپلی ساکارید حضور در موش صفاقی ماکروفاژهاي
(LPS) باشد می آن بدون و محرك یک عنوان به.  

 
  ها روش و مواد

 توالی آزمایشگاهی - تجربی مطالعه یک طی در
 .شد ساخته امریکا genescript شرکت توسط napA ژن
 به .شد داده انتقال pET - 28a وکتور در شده کلون ژن

 بیانی میزبان از ،NapA نوترکیب پروتئین بیان منظور
E.coli BL21  کشت از القاء انجام جهت .شد استفاده 

لیتر  ر میلید میکروگرم 50 حضور در باکتري شبانه
 رسیدن از پس و بالا حجم در القا .شد استفاده کانامایسین

 550 موج طول در( 8/0-1 حدود به محیط نوري جذب
 از استفاده با نوترکیب پروتئین بیان .شد انجام )نانومتر
 IPTG Isopropyl-beta-thioمحلول

galactopyranoside)( )نهایی غلطت با )نیاوــلیت -فرمنتاز 
 انکوباتور در انکوباسیون و لیتر میلی هر در مولار میلی 5/1

 ساعت 24 مدت به و گراد سانتی درجه 20 دماي در شیکردار
  .)9(شد انجام

 روش از نوترکیب پلاسمید بیان بررسی منظور به
 پلی ژل درصد 5/12 غلظت با SDS-PAGE الکتروفورز

-Pre پروتئین مارکر حضور در ،100 ولتاژ و آمید اکریل

stain ladder SM0607 )لدر و فرمنتاز شرکت 
 دآمی اکریل پلی ژل نهایت در .شد استفاده )کیلودالتون200

 آمیزي رنگ )نیاوــلیت - فرمنتاز( G-250 کوماسی رنگ با
  .)9(شد بررسی نظر مورد باند و شده

 His-tag استفاده مورد وکتور در که آنجایی از
 از توان می شده طراحی پرایمر به توجه با و بود شده تعبیه
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 سازي خالص جهت تمایلی کروماتوگرافی و نیکل رزین
 رسوب سلولی، لیز تهیه ظورمن به .دش استفاده پروتئین
E.coli  لیتر میلی 100 در شده داده کشت IB washing 

buffer سیکل 10 در سونیکاتور توسط و شده سوسپانسیون 
 درجه 4 شرایط تحت درصد 90 سرعت با اي ثانیه 40

 20( سانتریفیوژ حاصل سوسپانسیون .شد شکسته گراد سانتی
 و) گراد تی درجه سان4 و دماي 1200دقیقه در دور 

 داده عبورمیکرونی  45/0 فیلتر از و آوري جمع سوپرناتانت
 با ستون شستشوي پروتئینی سوپرناتانت عبور از پس .شد

  نانومتر280 در نوري جذب که زمانی تا متعدد بافرهاي
 بافر سپس .یافت ادامه برسد، صفر به ستون خروجی

 یک در خروجی تمام و شد اضافه ستون به دوم شستشوي
 سوم شستشوي بافر نهایت در .شد نگهداري مجزا ظرف
 وريآ جمع جداگانه طور به نیز ستون خروجی و شد اضافه

 الکتروفورز آنالیز پروتئینی، جزء آوري جمع از پس .شد
SDS-PAGE  به .شد انجام آنها خلوص بررسی منظور به 

 دیالیز روش از پروتئینی محلول از ایمیدازول حذف منظور
 )انگلستان Merk شرکت( PBS بافر حضور در فربا تعویض
  .)10، 9(شد استفاده

 اي هفته 6-8 ماده (BALB/c)  بالبسیهاي موش
 جداسازي براي .شدند تهیه ایران پاستور انستیتو از

-RPMI کشت محیط لیتر میلی 10 صفاقی، ماکروفاژهاي

 سپس و تزریق ها موش صفاق درون به سرد )سیگما( 1640
 مخلوط هم با و جدا موش سر 5 از کروفاژهاما .شد کشیده
 صورت به شمارش و شستشو از پس ها سلول .گردید

 محیط در لیتر میلی در سلول 5/1×106 از سوسپانسیونی
RPMI سدیم لیتر در گرم 2 صورت به مکملی مواد حاوي 

 در واحد 100 گلوتامین،-L مولار میلی 2 کربنات، بی
 لیتر میلی در وگرممیکر 100 سیلین، پنی لیتر میلی

 به و آمده در گاوي جنین سرم  درصد10 و استرپتومایسین
 96 پلیت هر درون سوسپانسیون این از میکرولیتر 200 مقدار
 درجه 37 در ساعت 4 مدت به در )نانک( اي خانه

 زمان در .شد داده کشت  درصدCO2 5 و گراد سانتی
 ته به )ماکروفاژ  درصد95( چسبان هاي سلول انکوباسیون

 با چسبان غیر هاي سلول انکوباسیون از پس .چسبیدند پلیت
 .شدند داده شستشو گراد سانتی RPMI 37 با شستشو بار سه

 ،15 هاي غلظت از سري یک در ماکروفاژها تحریک براي
 پروتئین از لیتر میلی در میکروگرم 250 ،125 ،60 ،30

 به ژنی آنتی غلظت هر .شد استفاده HP-NAP نوترکیب
 کشت اي خانه 96 پلیت هاي چاهک به تایی سه صورت

 تحریک ماکروفاژ سلول گروه یک و شد اضافه ماکروفاژها
 و کشت دوم سري در .شد داده کشت کنترل عنوانه ب شده

 به آن بر علاوه و گرفت انجام مشابهی صورت به تحریک
 لیپوپلی از لیتر میلی در میکروگرم 10 میزان ها چاهک همه

 از .شد اضافه ماکروفاژها عمومی محرك عنوان هب ساکارید
PBS عنوان به گاما اینترفرون از و منفی کنترل عنوان به 
  .شد استفاده مثبت کنترل

-MTT [3-(4, 5 احیاء اساس بر MTT آزمون
Dimethylthiazol-2-yl)-2,5- 

Diphenyltetrazolium Bromide] نشان که باشد می 
 تعداد چقدر هر است؛ لولیس داخل متابولیک فعالیت دهنده
 و بود خواهد بیشتر MTT احیاء میزان باشند بیشتر ها سلول

 میکرو 20 ماکروفاژها کشت ساعت 48 از پس .)12(بالعکس
 Merk شرکت( MTT )لیتر میلی در گرم میلی PBS5 ( لیتر

 37 در ساعت 4 مدت به و اضافه ها چاهک به )انگلستان
 روئی محیط انکوباسیون از پس .شد انکوبه گراد سانتی درجه
 DMSO لیتر میکرو 100 و شد برداشته آرامی به کشت

 شد اضافه ها چاهک به )امریکا Sigma-Aldrich شرکت(
 سبب و گردند حل شده تشکیل فرمازان هاي کریستال تا

 نانومتر 570 در ها چاهک جذب میزان .شوند رنگ ایجاد
 تحریک ساندک حسب بر آمده دسته ب نتایج .شد خوانده

(Stimulation Index-SI) که گردید محاسبه SI میزان 
، 10(باشد می منفی کنترل 570 جذب به تست هر 570 جذب

 با شده تیمار هاي سلول بقاي و بودن زنده بررسی .)11
 منظور بدین .شد ارزیابی بلو تریپان آمیزي رنگ از استفاده

 کیبنوتر پروتئین با شده تیمار مجزاي سلولی هاي گروه
 شستشو فرایند انجام از پس .شدند تریپسینه ارزیابی جهت
 استفاده با و آمیزي رنگ بلو تریپان از برابر نسبت با ها سلول

  .گردید تعیین زنده هاي سلول درصد نئوبار لام از
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 میانگین±معیار انحراف صورت به ها داده در پایان
 در ها آزمون هاي داده آماري واکاوي و شد گزارش

 آزمون از استفاده با نوترکیب پروتئین مختلف هاي غلظت
 آن دنبال به و (ANOVA) طرفه یک واریانس واکاوي
 افزار نرم با نتایج .گردید بررسی (Tukey) توکی آزمون
SPSS  و 16نسخه Prism  سطح و بررسی 6 نسخه 

  . در نظر گرفته شد001/0داري نیز کمتر از  معنی
  

  ها یافته
 القاء، از پس شده ساخته ینپروتئ ارزیابی جهت

 آنها محلول پروتئین سپس و شده لیز E.coli هاي سلول ابتدا
 اکریل پلی ژل روي بر سلول محلول پروتئین .شد بررسی

 و شده تفکیک یکدیگر از SDS دترژنت حضور در و آمید
 مورد کلوئیدي، G-250 کوماسی با آمیزي رنگ از پس

 پروتئین از خشیب که جایی آن از .گرفت قرار بررسی
NapA 20 مولکولی وزن با پروتئینی بود، شده تولید 

  ).1شکل(آمد دست به کیلودالتون
 در پروتئین یک بیان ،SDS-PAGE نتایج

 دهد می نشان را وزنی راهنماي کیلودالتونی 20 باند محدوده
 شده بینی پیش دالتون20477 حدود مولکولی وزن با که
 سوم ساعت از  پروتئین ینا بیان .)1شکل(دارد خوانی هم

 .رسید می خود مقدار بیشترین به پنجم ساعت در و شده آغاز
 اي ملاحظه قابل تفاوت شبانه القا و هفتم پنجم، ساعت بین

 که شد مشخص شده انجام هاي بررسی با .نداشت وجود
 غیر جامد ذرات صورت  به نوترکیب پروتئین مقدار بیشترین
 بودن رسوبی .دارند قرار سوبیر فاز در )اینکلوژن( محلول

 حاصل مایع فاز تخلیص از آمده دسته ب نتایج با پروتئین این
 فاقد بافرهاي از استفاده و Native روش با سلول لیزات از

 از اندکی مقادیر تنها شد مشخص و گردید تایید نیز اوره
 نتایج الکتروفورتیک بررسی .دارد قرار مایع فاز در پروتئین
 این توجه قابل خلوص از حاکی نوترکیب ئینپروت تخلیص
 روش با گیري اندازه اساس بر ).1شکل(باشد می پروتئین

 اسپکتروفتومتري، و )BSA استاندارد همراه به( برادفورد

 حدودا باکتري لیترکشت یک از رسوبی پروتئین استحصال
  ).2شکل(شد تعیین گرم میلی 400 میزان

  

  
-SDS%)12( ژل در  NapA پـروتئین  بیـان  ارزیـابی  .1 شکل

PAGE :  2 چاهک پایین، وزن با مارکر : 1  چاهک :  NapA 
  mM 1/0  IPTG با شده القا NapA :3 چاهک نشده، القا

  

  
-SDS%)12( ژل در  NapA پروتئین تغلیظ و تخلیص .2 شکل

PAGE   
  

 با شده مواجهه ماکروفاژهاي بقاء آزمون نتایج
 در LPS غیاب و حضور در NapA مختلف هاي غلظت
 SI مقایسه در آماري آزمون .است شده داده نشان 1 نمودار

 سلولی بقاء که است آن از حاکی )ها سلول تعداد از نشان(
 LPS حضور عدم و NapA شده مواجهه هاي گروه در

 سري در و )p=015/0(باشد می کنترل گروه از کمتر
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 بین تفاوتی LPS لیتر میلی در میکروگرم 10 با شده تحریک
   ).p=001/0(شود می دیده مختلف هاي گروه

 

 با  تیمار در SI محاسه با ماکروفاژها بقاء میزان بررسی .1 نمودار
  Hp-NapA مختلف هاي غلظت

  
 بحث

 عنوان به HP-NAP موجود، منابع به توجه با
 و بوده ایمونومدولاتوري خاصیت داراي ،TLR2 آگونیست

 (Interleukin-IL) 23 و 12 اینترلوکین بیان القاي توانایی
 و حقیقی .)12(دارد را انسانی هاي نوتروفیل و ها مونوسیت از

 ژن کلون سازي بهینه براي بیوانفورماتیک روش از همکاران
 نشان آنها نتایج .نمودند استفاده اشریشیاکلی در نظر مورد

 نهایت رد و شده مهندسی پرایمرهاي با شده کلون ژن داد
 این در .)12(بود کیلودالتون 20 حدود شده تولید پروتئین
 از نوترکیب نوتروفیلی کننده فعال پروتئین تحقیق

 این بیان SDS-page نتایج .شد ساخته پیلوري هلیکوباکتر
 پروتئین دهد می نشان نتایج این .کرد تائید را پروتئین

 حدود آن اندازه و شده تولید درستی به باکتریایی نوترکیب
 اثر همکاران و مرادي حاجی .باشد می دالتون 20477

 بقاي و اکساید نیتریک میزان تولید بر کوسه غضروف
 نتایج .دادند قرار مطالعه مورد را موشی صفاق ماکروفاژهاي

 موجب کوسه غضروف که داد نشان آنها هاي بررسی
 اثرات همکاران و یوسفی .)13(شود می نیتریت تولید افزایش

 .دادند قرار مطالعه مورد را جعفري اسانس یمنومدولاتوريا
 گیاهی مشتق این که بود آن از حاکی آنها مطالعات نتایج

 نیتریک تولید و ماکروفاژي فعالیت شدند سرکوب موجب

 گیاه اسانس اثر همکاران و سلیمانی .)11(شود می اکساید
 ارزیابی ماکروفاژي تکثیر میزان و فعالیت بر را زیره

 بررسی زمینه در اي مطالعه هیچ تاکنون اما .)14(مودندن
 محرك یک عنوان به پیلوري هلیکوباکتر نوترکیب پروتئین

 براي مطالعه این و است نپذیرفته انجام درمانی کاندید و
 فعال فاکتور ما مطالعه این در .است گرفته انجام بار اولین
 دو در ماکروفاژها روي بر را (HP-NAP) نوتروفیلی کننده
 اثر LPS با تحریک بدون و LPS با شده تحریک سري
 با که ماکروفاژهایی سري در که داد نشان نتایج و دادیم

-HP) نوتروفیلی کننده فعال فاکتور از متفاوتی هاي غلظت

NAP) در سلولی رشد و بقاء میزان بودند، شده مواجه 
 يدار معنی طوره ب لیتر میلی در میکروگرم 60 و 30 دوزهاي

 شاهد حد در و بیشتر ) PBS شاهد( منفی کنترل گروه از
 افزایش علت به تواند می که بود شده گاما اینترفرون مثبت

 اثر یا و فعال هاي سلول بیشتر تعداد و ماکروفاژها رشد در
-HP) نوتروفیلی کننده فعال فاکتور نوترکیب پروتئین

NAP) در .باشد موجود ماکروفاژهاي عملکرد روي بر 
 عمومی کننده فعال عنوان به LPS با که ماکروفاژهایی ريس

 میزان که هد می نشان MTT آزمون بودند، شده تحریک
 هم با را تفاوت مختلف هاي گروه در سلولی رشد و بقاء

 از لیتر میلی در میکروگرم 60 دوز لیکن دهد، می نشان
 افزایش سبب (HP-NAP) نوتروفیلی کننده فعال فاکتور

 به پروتئین با مقایسه در ماکروفاژها تکثیر و یتفعال مؤثر
 250 غلظت در تحریک میزان کمترین .شود می تنهایی

 کاهش و غلظت افزایش با است، لیتر میلی در میکروگرم
 در آن کنندگی سرکوب اثر دلیل به شاید تحریک سطح

 با پروتئین این اطلاعات،به  توجه با .باشد بالاتر هاي غلظت
 تغییر سبب ایمنی، سیستم هاي پاسخ تغییر پتانسل داشتن

 Tلنفوسیت  فنوتیپ به 2 کمکی نوع T لنفوسیت از فنوتیپ
 نکروز فاکتور و گاما اینترفرون تولید واسطه به 1کمکی نوع 

 علیه ایمنی واکنش بروز آغاز .شود می آلفا توموري دهنده
 دندریتیک هاي سلول توسط غالب طوره ب سرطان و عفونت

 و II و Iسازگاري نوع  هاي مولکول ها سلول این .باشد می
 کنند می بیان زیادي میزان به را محرك کمک هاي مولکول
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ه ب 1 کمکی نوع Tلنفوسیت  سمت به ایمنی پاسخ مسیر و
 .گردد می تعیین آنها توسط شده تولید هاي سیتوکین وسیله

 جهت براي جدید ابزاري عنوان به HP-NAP حقیقت در
 به دندریتیک هاي سلول خصوصه ب یمنیا سیستم دادن

 و است شده شناخته 1 کمکی نوع Tلنفوسیت  پاسخ سمت
 توجه با .)15(کند می تحریک خوبی به را مذکور هاي سلول

 و مناسب ابزار تواند می کمپلکس این موجود، خواص به
 عفونت درمان براي درمانی ایمنی کاربردهاي جهت موثري

 ایمنی سیستم تحریک .)17، 16(باشد آینده در سرطان و
 سلولی درون هاي عفونت درمانجهت  مناسب  راهیسلولی

 سلولی بیرون و درون ماهیت با توجه با .هاست سرطان نیز و
 هم باکتري این خود علیه پروتئین این پیلوري، هلیکوباکتر

 ایده براي گشایشی مطالعه این .گردد واقع مفید تواند می
 از استفاده با سرطان و ها عفونت درمان جهت مذکور

  .باشد می ایمنومودولاتوري خاصیت
  

  گیري نتیجه
 بر مختلف اثرات با باکتریایی ثانویه محصولات

 مناسب پاسخ ایجاد در ایمنی هاي سلول و سرطانی هاي سلول
 انجام لذا باشند می مطرح کاندید یک عنوان به درمان براي

 غایی هدف ینا به رسیدن در تواند می حیوانی آزمایشات
 .نماید رهنمون

  
  تشکر و قدردانی

 و بوده  دکتريرساله از بخشی مقاله این
 پزشکی دانشکده شناسی باکتري گروه از نویسندگان

 را تشکر کمال اند، داشته همکاري که مدرس تربیت دانشگاه
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