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Abstract 

 

Background and purpose: In recent years nanotechnology has a significant impact on various 

fields of human life, especially in pharmaceutical and medical needs. Some biopolymers such as chitosan 

which is also biocompatible are low cost and abundantly found, so, their application for vaccine 

production is cost benefit. Trimethyl chitosan is a deacetylated derivative of chitosan that could be used to 

increase the induction of immune response. In this study, trimethyl chitosan nanoparticles containing 

tetanus protein were used to stimulate the immune system. 

Materials and methods: In this experimental study, synthesis of the tetanus toxoid loaded 

nanoparticles was done by ion gelation method. Physical features of the nanoparticles were investigated 

using scanning electron microscopy (SEM). The nanoparticles were then injected subcutaneously into 

mice. After the sampling process, the immune system stimulation was evaluated using indirect ELISA. 

Data was analyzed using one-way ANOVA and significance level of P< 0.05.  

Results: The purity of protein was confirmed by SDS-PAGE and encapsulated proteins were 

loaded up to 80 percent. ELISA results showed that the immune system was stimulated significantly 

compared with Freund adjuvant, and antibody titer increased. 

Conclusion: Tetanus toxoid loaded Trimethyl chitosan nanoparticles increase the stimulation of 

immune system and are more effective in comparison with Freund's adjuvant. 
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 ـدرانـــازنـــي مـكــــــزشـــوم پـــلــــگاه عـشــــه دانــــلـــمج

 (14-26)   5931سال    بهمن   541بيست و ششم   شماره دوره 

 11       5931، بهمن  541دوره بيست و ششم، شماره            مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                              

 پژوهشی

  کایتوزان متیلتری ذرات سنتز و ارزیابی ایمنی زایی نانو
 حاوی توکسوئید کزاز

 
    1مجدالدین قلاوند

    2مجتبی سعادتی   

   3جعفر سلیمیان   

    4ابراهیم عباسی    

 5علی احمدی   

 چكیده
ه داروسازی و پزشککی های مختلف زندگی بشر از جملای را در زمینهنانوتکنولوژی، تاثیرات گسترده و هدف: سابقه
های اخیر گذاشته است. با توجه به فراوانی و ارزان بودن برخی از پلیمرهای زیسکتی از جملکه یکایتوزان یکه زیسکت در سال

متیل یایتوزان یککی از مشکتقات باشد. تریباشد، استفاده از آن در صنعت ساخت وایسن مقرون به صرفه میسازگار نیز می
 نانوذراتتوان از آن جهت افزایش القای پاسخ ایمنی استفاده نمود. در این مطالعه از وزان بوده یه میزدائی شده یایت استیل

 تری متیل یایتوزان حاوی پروتئین تتانوس جهت برانگیختن سیستم ایمنی استفاده گردیده است.
یزاز با روش ژلاسیون یونی ساخت نانوذرات حاوی پروتئین حاوی تویسوئید  در این مطالعه تجربی، ها:مواد و روش

های ظاهری نانوذرات با میکروسکوپ الکترونی و اتمی بررسی شد. سپس به صورت زیرجلدی به مکوش ویژگی انجام شد.
سوری تزریق شدند. پس از فرایند خونگیری، میزان تحریک سیستم ایمنی با روش الایزای غیر مستقیم مکورد بررسکی اکرار 

 تجزیه و تحلیل شدند. p >50/5 در سطحلیز واریانس یک طرفه آناگرفت. نتایج آزمایش با 
 05های تویسوئید یزاز با بارگکذاری بکالای مورد تایید ارار گرفت. پروتئین SDS-PAGEخلوص پروتئین با  ها:یافته

ب پکروتئین بکا داری در مقایسکه بکا ترییکیدرصد وارد نانوذرات شدند. نتایج الایزا نشان داد یه سیستم ایمنی به صورت معن
 فروند تحریک شده و میزان تیتر آنتی بادی افزایش یافت.

های تری متیل یایتوزان حاوی پروتئین یزاز، میزان تحریک سیستم ایمنی را بالا برده و در مقایسکه نانوذرات استنتاج:
 تری دارند.با ادجوانت فروند یارایی بیش

 

 ، ایمنی زائی، پروتئین یزازتری متیل یایتوزان نانوذرات،واژه های کلیدی: 
 

 مقدمه
 بیماری یزاز یه توسط تویسین بکایتری یلسکتریدیوم

یشکنده مشکترب بکین  تعفونشود، یک تتانی ایجاد می
 شکدیدهکای با گرفتگیبوده و تر پستانداران انسان و بیش
 .(1)شکودرولوژیک مشکخ  میون سیستم ناشی از عضلات

(، WHOانی )با توجه به گکزارش سکازمان بهداشکت جهک
 0550مرگ و میکر در سکال  555،،0،1یزاز عامل ایجاد 
. ایکن (0)درصد مبتلایان، نوزادان بودند 00بود یه تقریباً 
 بوده یکییلودالتون 105ره کیک زنجیورت کصتویسین به 

 
  saadati1_m@yahoo.comE-mail    ریز تحقیقات زیست شناسیدانشگاه جامع امام حسین)ع(، دانشکده و پژوهشکده علوم پایه، م :تهران -مجتبی سعادتی مولف مسئول:

 یارشناس ارشد زیست شناسی سلولی و مولکولی، مریز تحقیقات ویروس شناسی یاربردی، دانشگاه علوم پزشکی بقیه الله)عج(، تهران .1

 ، دانشگاه جامع امام حسین)ع(، تهران، ایران  ده و پژوهشکده علوم پایهدانشکاد، مریز تحقیقات زیست شناسی، . است0
 آسیب های شیمیایی، دانشگاه علوم پزشکی بقیه الله)عج(، تهران، ایراندانشیار، مریز تحقیقات . ،

 استادیار، بخش وایسن های بایتریال انسانی، موسسه وایسن و سرم سازی رازی، یرج، ایران. 4
 ، دانشگاه علوم پزشکی بقیه الله)عج(، تهران، ایرانیز تحقیقات بیولوژی مولکولی. استادیار، مر0
 : 00/3/1،30تاریخ تصویب :               00/4/1،30 تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :             14/4/1،30 تاریخ دریافت 
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  توزانیکا ليمت ینانوذرات تر یيزا يمنیا يابیسنتز و ارز
 

 5931، بهمن  541شماره  دوره بيست و ششم،                                                 مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                  12

( و زنجیکره kDa-50~یه از دو زیرواحد زنجیره سبک )

ه شککده و بککا یککک بانککد دی ( سککاختkDa-100~سککنگین )

 سولفیدی به هم متصل هستند. زیرواحد سبک، اسمت فعال

تویسین است، اما وظیفه زیرواحکد سکنگین جهکت وارد 

 .(،،4)باشدشدن به سلول می

 تتانوس تویسین از دو جزتشکیل شده است یه هکر دوی

 زائکیزائی ضروری هستند، اما در بیمکاریها برای سمیتآن

. زمککانی یککه تویسککین (5،0)تی دارنککدعملکردهککای متفککاو

وارد بدن شد و از طریق زیرواحد سنگین اتصکال یافکت، 

باشکد، از آزاد شکدن زیرواحد سبک یه جکز اصکلی مکی

 .(0،8)یندنوروترانسمیترهای مهاری جلوگیری می

تویسوئید یزاز )شکل غیر فعال شده تویسین یزاز 

زاز یه با فرمالدئید( مصونیت مناسبی در مقابل بیماری ی

یک مشکل در یشورهای درحکال توسکعه اسکت، ایجکاد 

یند. امروزه این تویسوئید به همکراه ادجوانکت آلکوم می

 هکایگیکرد. ادجوانکتعنوان وایسن مورد استفاده ارار میبه

نمک آلومینیوم به عنوان یک انبار جهت رهایش آهسته 

زائکی چنین به منظور افزایش میکزان ایمنکیآنتی ژن و هم

چنککین گیرنککد، هککمهککا مککورد اسککتفاده اککرار مککینوایسکک

ادجوانککت فرونککد فقککط در یارهککای تحقیقککاتی و روی 

 اسکت، مشکخ  یکه طور انشود. همحیوانات انجام می

 یاجزا بهتر کیتحر اب وایسن در هاادجوانت از استفاده

 شککود،یمکک یزائککیمنککیا شیافککزا بککه منجککر یمنککیا سککتمیس

 یجکانب عکوار  لیدل به انسان در هاادجوانت از استفاده

 ادجوانت مثال عنوانه ب ،است یفراوان تیمحدود یدارا

 اکرار اسکتفاده مورد یشگاهیآزما قاتیتحق در یه فروند

 از. باشکدینمک مجکاز یجکانب یضکررها لیدل به ،ردیگیم

 وایسن در استفاده یبرا نانوذرات از امروزه یهی ایجآن

  اسککب،من یمنککیا پاسککخ بککه توجککه بککا و دارد یککاربرد

 نکانوذرات از ،آن آهسکته شیرهکا و یمخزن حالت جادیا

 سلول یبرا و بوده سازگار ستیز یه توزانییا لیمتیتر

 فرونکد ادجوانت یبرا ینیگزیجا عنوان به ،ندارد تیسم

 یک پلی سکایارید یاتیونیکک . یایتوزاندیگرد استفاده

دی گلکویز آمکین و -متشکل از زیرواحکدهای بتکاخطی 

ی یکک پروسکه وسیلهه یه بباشد آمین میاستیل گلویز 

. یکایتوزان بکه (15،3)شودایجاد می داستیلاسیون از ییتین

پکذیری، زیسکت چون زیسکت تخریکبدلیل خواصی هم

ژنیککک، سککمیت پککائین و خککواص سککازگاری، غیککر آنتککی

مخاط چسبی در تحقیقات مختلفکی مکورد اسکتفاده اکرار 

خکواص ضکد  چنین یایتوزان دارایهم (.11-،1)گیردمی

 بایتری، ضد اارچ، مهار تومور، آنتکی ایسکیدان و رهکایش

امکا یکک نقطکه  .(10،14)باشکدتحت ینتکرل دارو نیکز مکی

 pHضککعف عمککده یککایتوزان، حلالیککت ضککعیف آن در 

فیزیولوژیک است، در حالی یه تنهکا در محکیط اسکیدی 

در مقابل  .(18،15)در فرم پروتونه آن محلول و فعال است

N-  تککری متیککل( یککایتوزانTMC یکککی از مشککتقات )

یایتوزان بوده یه جهت بهبود خواص یایتوزان و بکرای 

های غلبه بر موانع اصلی در استفاده از یایتوزان در برنامه

یاربردی دارویی بسیار مورد مطالعه اکرار گرفتکه اسکت. 

 های آمینی چهارتکایی خکود دارای بکاردر گروه TMCماده 

ای مین دلیل در طیف گستردهباشد و به همثبت ثابت می

  (.10-05)دهدحلالیت خوبی در آب نشان می pHاز 

 هدف از این مطالعه استفاده از فنکاوری نکانو جهکت

 دیتویسوئ یحاو توزانییا لیمتیسنتز نانوذرات تر هیته

بکا  سکهیآن در مقا یزائکیمنکیا یابیکارزهم چنین  یزاز و

  .باشددر موش آزمایشگاهی میادجوانت فروند 
 

 مواد و روش ها
 غلظت سنجی با روش برادفورد

آنتککی ژن مککورد اسککتفاده در ایککن تحقیککق، پککروتئین 

تویسوئید یزاز بود یه از موسسه رازی تهیکه گردیکده و 

پکروتئین روش  هکای مختلکف ابتکدا بکاجهت انجام تست

 .گردیدتعیین غلظت  ،برادفوردسنجی 
 

  SDS-PAGEالکتروفورز 
 لوص پروتئین از الکتروفکورزدر ادامه جهت بررسی خ

SDS-PAGE 10  آمپکر میلکی 00درصد بکا جریکان ثابکت

 .(01)استفاده شد
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 و همکاران مجدالدین قلاوند     

 15       5931، بهمن  541دوره بيست و ششم، شماره            مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                              

 پژوهشی

 سنتز نانوذرات یایتوزان و تعیین میزان یارائی
پس از اطمینان از خلوص پکروتئین، جهکت سکاخت 

نککانوذرات از روش ژلاسککیون یککونی اسککتفاده شککد. بککدین 

 درصکد( W/V 1متیل یایتوزان )ترتیب یه ابتدا محلول تری

( Sigma-USA)متیکل یکایتوزان با حل یردن پودر تکری

تهیه شده و میزان مورد نظر از آنتی ژن  HEPESبافر  در

 پروتئینی به آن اضافه گردید. سپس جهت ایجکاد اتصکالات

متیککل عرضککی و تشکککیل نککانوذرات از بککرهمکنش تککری

 TPP)) (Sigma-USA)تکری پلکی فسکفات یایتوزان بکا 

دایقکه،  10مرحله متوالی به فواصکل  ،یه در استفاده شد 

مایرولیتر از محلول سکدیم تکری پلکی فسکفات  55مقدار 

(TPP با غلظت )لیتربه صورت اطره گرم بر میلیمیلی 15

اطره اضافه شد تا این یه حالت شفاف محلول به سکمت 

شیری شدن تغییکر پیکدا یکرد و یکدورتی یکنواخکت در 

نظککور یامککل شککدن محلککول ایجککاد گردیککد. سککپس بککه م

و آنتکی ژن  TPPمتیکل یکایتوزان، های بین تکریواینش

 55،دایقکه در دور  55اجازه داده شد تا محلول به مدت 

هم زده شود. در نهایت تمام محلکول توسکط سکانتریفیوژ 

g14555  شکد و یجداسکاز قکهیدا 45 تا 05 مدت بهدور 

 شکده ختهیر دور یروئ محلول و شده جمع یف در نانوذرات

  .شد محاسبهزیر  فرمولبا  ونیانکپسولاس درصد نییتع و
 

EE% =  

 

 یکهی زمکان: فرمکول نیا جهینت آوردن به دست یبرا

 بکا و برداشکته را یروئک محلول د،یرس اتمام به وژیفیسانتر

 نیپکروتئ یکل از و یرده یسنج نیپروتئ ،برادفورد روش

 شود مشخ  تینها در تا میینیم یم ،شده ختهیر هیاول

  (.18)اندشده نانوذرات وارد هانیپروتئ از درصد چند یه
 

 SEMمیکروسکوپ الکترونی 
 Scanningمیکروسکوپ الکترونی گذاره یا روبشکی )

elecron microscope ) ها با بر اساس برهمکنش الکترون

ماده مورد نظر جهت بررسی خصوصیات مورفولوژیکک 

  ستفاده ارار گرفت.ها مورد انانوذرات و اندازه آن

 پنل تزریق به موش
سپس به منظور بررسی میزان تحریک سیستم ایمنی 

هککای آزمایشککگاهی علیککه پککروتئین مککورد نظککر، از مککوش

هکای گکرم اسکتفاده شکد. گکروه 05سوری با وزن حدود 

گروه به صورت زیر بود:  4ژنی مورد استفاده شامل آنتی

وند، گکروه دوم گروه اول آنتی ژن به همراه ادجوانت فر

های نانوذرات تری متیل یایتوزان حاوی آنتی ژن، گروه

 0سوم و چهارم یکه شکاهد بودنکد، در هکر گکروه تعکداد 

موش سوری و به صورت تزریق زیر جلدی استفاده شد. 

چنکین میکزان حجکم روزها و فواصل زمانی تزریکق و هکم

هکای های موجود در همه گکروهتزریق پروتئین در موش

و  1یکسان بود )توضکیحات در جکدول شکماره آزمایش 

  (.00)ارائه شده است( 0شماره 
 

 روش الایزا جهت بررسی تیتر آنتی بادی

 نوسیس از یریخونگ ق،یتزر نیآخر از پس روز 05

ها به مدت یک روز ها صورت گرفت. نمونهموش چشم

گراد( نگهداری شکده و درجه سانتی 4در یخچال )دمای 

درجکککه  4، دمکککای rpm0555)دور پکککس از سکککانتریفیوژ 

هکا جداسکازی دایقکه(، سکرم آن 5،گکراد و مکدت سانتی

گردیکد. از روش الایکزای غیرمسکتقیم بکرای تیتکر یککردن 

ژن مورد استفاده در هر بادی استفاده شد. میزان آنتیآنتی

تکا  1:155هکای چنین راکتمیکروگرم بود. هم 0چاهک 

وده شککد. از سککرم تهیککه و بککه هککر چاهککک افککز 1:10055

بکادی مکوش یانژوگکه بکا بادی ضد آنتکییانژوگه )آنتی

هکا اضکافه به همکه چاهکک 1:10555پرایسیداز( با رات 

هکا شد. پس از تواف واینش با اسید سولفوریک، پلیت

نانومتر در دستگاه الایزا ریدر شکریت  430با طول موج 

 .(00)بیوتک خوانده شدند

 

 آنالیز آماری
بادی دست آمده از تیتر آنتیدر نهایت اطلاعات به 

( و با آزمون آمکاری GraphPad InStatافزار )توسط نرم

( و آزمکون One-way Anovaآنالیز واریکانس یکطرفکه )
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 بکودن دارمعنکی به عنوان p >50/5 تویی بررسی گردید

  .شد گرفته نظر در نتایج

 
میزان تزریق آنتکی ژن، بکازه زمکانی تزریکق و روش  :1جدول شماره 

 ریق در گروه اولتز
 

 روش تزریق گروه اول / موش Agمقدار روز شماره تزریق

 زیر جلدی جوانت یاملدا µg 05 1 تزریق اول

 زیر جلدی ادجوانت ناا  µg 05 14 تزریق دوم

 زیر جلدی ادجوانت ناا  µg 15 4، تزریق سوم

 زیر جلدی ادجوانت ناا  µg 0 40 تزریق چهارم

 
تزریق آنتکی ژن، بکازه زمکانی تزریکق و روش میزان  :2جدول شماره 

 تزریق در گروه دوم + گروه های ینترل
 

 مقدار روز شماره
Ag 

 روش تزریق شاهد شاهد گروه دوم

 زیر جلدی µg TT+Np Np+HEPES TT+HEPES 05 1 تزریق اول

 زیر جلدی µg TT+Np Np +HEPES TT +HEPES 05 01 تزریق دوم

 زیر جلدی µg TT+Np Np +HEPES TT +HEPES 15 4، تزریق سوم

 زیر جلدی µg TT+Np Np +HEPES TT +HEPES 0 40 تزریق چهارم
 

TT+Np)نانوذرات حاوی آنتی ژن )تویسوئید تتانی :   

Np +HEPES)نانوذرات بدون آنتی ژن )همراه بافر :   

TT +HEPES)آنتی ژن خالی )همراه بافر : 

 

 یافته ها
  SDS-PAGEژل الکتروفورز 
سنجش میزان خلکوص پکروتئین، پکس از ایکن برای 

یه پروتئین سنجی با روش برادفورد یامل شد و غلظکت 

-SDSنهائی پروتئین مشکخ  گردیکد، ژل الکتروفکورز 

PAGE 10  درصد انجام شکدیه بکه دلیکل مجتمکع بکودن

تمام پروتئین بکه وسکیله فرمالدهیکد، در همکان بکالای ژل 

وتئین خال  بوده باای ماندند و نتیجه ژل نشان داد یه پر

  (.1و هیچ باند دیگری مشاهده نگردید )تصویر شماره 

 

 SEMمیکروسکوپ الکترونی 
 پس از انجام محاسبات عددی و فرمولاسکیون سکاخت

نانوذرات، در مرحله بعد و ابکل از تزریکق بکه حیوانکات، 

خصوصیات ساختاری آن بررسی شد. با تصاویری یه از 

SEM کل نکانوذرات و به دست آمد، مشخ  شد یه ش

ها مناسب بوده و تجمع زیادی در آن مشکاهده توزیع آن

نکانومتر  105تکا  35نگردید و میانگین سایز نانوذرات بین

  (.0محاسبه گردید )تصویر شماره 
 

 
 

 درصکد SDS-PAGE 10تصویر الگوی الکتروفورز  :1تصویر شماره 

: نشانگر مولکولی Mمایش؛ چاهک های آنتی ژن پروتئینی مورد آز

 نه پروتئین تویسوئید یزازنمو 1پروتئین؛ چاهک 

 

 
 

نکانوذرات تککری متیککل یککایتوزان حککاوی آنتککی ژن  :2تصووویر شووماره 

پروتئینی؛ نکانوذرات روی فویکل آلومینیکومی بکا لایکه تثبیکت شکده و 

 تصویر برداری شدSEM توسط میکروسکوپ الکترونی روبشی 

 
 ررسی ایمنی زائی و تحلیل آماریتزریقات، ب

پککس از سککاخت نککانوذرات، میککزان درصککد یککارائی 

نانوذرات تکری متیکل یکایتوزان بکرای احتبکاس پکروتئین 

درصد بود. پس از انجام تزریقات و خونگیری  05تقریباً 

ها، میکزان تحریکک و فعالیکت سیسکتم ایمنکی بکا از موش

یککزای بککادی و بکا اسکتفاده از روش الاسکنجش تیتکر آنتکی

غیرمسککتقیم در چنککد گککروه آزمککایش مشککخ  گردیککد 

kDa 
 

180 

135 

 

100 
 
 

75 

 

 

 

63 

 

 

 

48 

 

 

 

 

 

35 

 

 1         M 
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 پژوهشی

عدد بکود(؛ در گکروه  0ها در هر گروه برابر )تعداد موش

ژن به همراه ادجوانکت اول بالاترین تیتر آنتی بادی )آنتی

بکود یکه در مقایسکه بکا گکروه آنتکی ژن  0/0فروند( برابر 

 (p >50/5) دار بودیبدون ادجوانت )ینترل( تفاوت معن

بادی (. در گروه دوم، بالاترین تیتر آنتی1ار شماره )نمود

بکود یکه بکاز هکم در  0)نانوذرات حاوی آنتی ژن( برابکر 

مقایسه با گروه آنتی ژن بدون ادجوانت )ینترل( تفاوت 

( و درنهایت از 0)نمودار شماره  (p >50/5) دار بودیمعن

هایشکان مشکخ  مقایسه تمامی گروه ها به همراه ینترل

 هکاییه نتایج در هر دو گروه تست نسبت به گکروهگردید 

دار بککود؛ امککا از مقایسککه گککروه دوم یککه یینتککرل، معنکک

نانوذرات را دریافت یرده بودند، در مقایسه با آن دسکته 

ژن را همکراه ادجوانکت های گروه اول یه آنتکیاز موش

 داری مشاهده نگردیکدیدریافت یرده بودند، تفاوت معن

(50/5< p)  ؛NS ) نمودار شماره(،.)  
 

 
 

زایکی بعد از ایمنی IgGبادی میانگین تیتراسیون آنتی :1نمودار شماره 

روز  14بر پایه ادجوانت فروند )تزریقات با فواصل زمانی  ژنبا آنتی

در طکول مکوج  ODانجام شد و دو هفته بعکد از بوسکتر سکوم، میکزان 

ن بککه همککراه نککانومتر خککوانش گردیککد؛ نمونککه هککا شککامل آنتککی ژ 435

  ادجوانت فروند، آنتی ژن همراه بافر و گروه ینترل می باشد(.
 

 
 

زایکی بعکد از ایمنی IgGبادی میانگین تیتراسیون آنتی:2نمودار شماره 

 ارارگرفته در نانوذرات تری متیل یکایتوزان )تزریقکات های ژنبا آنتی

سکوم،  روز انجکام شکد و دو هفتکه بعکد از بوسکتر 14با فواصل زمکانی 

نانومتر خوانش گردید؛ نمونه ها شامل  435در طول موج  ODمیزان 

نانوذرات تری میل یایتوزان حاوی آنتی ژن، آنتکی ژن همکراه بکافر، 

 نانوذرات عاری از آنتی ژن و گروه ینترل می باشد(.

 

 
 

و بررسکی  IgGبکادی مقایسه میانگین تیتراسیون آنتی :3نمودار شماره 

 های آزمکایش )جکذب درمیزان تحریک سیستم ایمنی در تمامی گروه

شامل آنتی ژن بکه همکراه ادجوانکت  هانمونهنانومتر(؛  435طول موج 

 )نکارنجی(،ژن یکایتوزان حکاوی آنتکینکانوذرات تکری میکل)آبی(، فروند 

 باشکد. نتکایج آزمکونهکای ینتکرل مکی)سکبز( و گکروهآنتی ژن همراه بافر 

 این است یه بین گکروه آبکی و نکارنجی تفکاوت معنکاداریآماری نشانگر 

(، ولی با گروه سکبز رنکت تفکاوت NS؛  (p >50/5) مشاهده نگردید

   دار بود.یمعن
 

 بحث
ای به منظکور بهبکود رونکد امروزه تحقیقات گسترده

شود. با گسترش علکم نکانو جهکت وایسن یزاز انجام می

ایش نفکوذ، تحقق بهتر اهداف وایسیناسیون از جمله افکز

هکا و داروهکا توسکط جلوگیری از تخریب انواع وایسکن

هککای هیککدولایز یننککده، افککزایش ثبککات و بهبککود آنککزیم

 یدارورسکان یهکاسکتمیبه س ازین دفاختصاصیت نسبت به ه

به منظور بررسی میزان بهبود  (.،0-00)دیمرتفع گرد نینو

وایسن یزاز و با توجه به تحقیقاتی یه درگذشکته روی 

 ها انجام شده بود، در این تحقیق نیز ساختآنتی ژندیگر 

نانوذرات تری متیل یایتوزان برای بررسی افزایش میزان 

زائی برای وایسن یزاز مد نظر بود یه با توجکه بکه ایمنی

خاصیت اوی ادجوانت فروند در تحریک ایمنی زائی از 

آن به عنوان گروهی برای مقایسه میزان تحریک سیسکتم 

بکا روش هکای موشکی بادی در گکروهلید آنتیایمنی و تو

  تزریق زیرجلدی صورت گرفت.
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بکه منظکور بررسکی میکزان خلکوص پکروتئین و عککدم 

 اسکتفاده SDS-PAGEآلودگی در آن از روش الکتروفورز 

در تحقیقاتی یه توسط تفقدی و همکاران در سکال شد، 

 (08) 0510درسکال وهمکاران  Hardeو همچنین  (05) 0555

فته بود، باندها در بکالای ژل جدایننکده اکرار صورت گر

 دلیل وزن مولکولی تویسوئید حاوی فرمالدئیدگرفتندیه به

عکارف پکور و گونکه بکود. بوده و در این تحقیق نیکز ایکن

 ، پروتئین نوترییب زنجیکره سکنگین تتانوتویسکینهمکاران

و در ادامه این یار، نظریان  (00)را بیان و تخلی  نمودند

زائکی زیرواحکد ( به بررسی ایمنی،1،3ن )سال و همکارا

سنگین تتانوتویسکین پرداختنکد یکه میکزان ایمنکی زائکی 

تحقیق حاضر در مقایسه با ادجوانت فرونکد و نکانوذرات 

بکادی زیرواحکد تر بود )میزان تولید آنتییک واحد بیش

طوری یکه در . همان(03)لیتر(گرم بر میلیمیلی ،سنگین=

، و (5،)تحقیقکی تفقکدی و همککارانبسیاری از مقکالات 

Garinot عنککوان شککده، یکککی از انککواع  (1،)و همکککاران

 های ساخت نانوذرات، روش ژلاسیون یونی انتخابروش

بوده یه در این مطالعکه نیکز اسکتفاده گردیکد؛ چکون هکم 

ای مقککرون بککه صککرفه بککوده و هککم نککانوذراتی بککا انککدازه

ای یکه ر مقالکه. دینکدتر را تولید میتر و مناسبیوچک

( انجکام شکد، زیکر 34پور و همکاران )سکال توسط بااری

واحککد نوترییککب تویسککین بوتولینککوم را در نککانوذرات 

یککایتوزان بککه صککورت نککانوذره سککنتز یردنککد یککه انککدازه 

نانوذرات یه توسط ایکن روش تهیکه شکده بودنکد، برابکر 

بککادی تولیککد شککده بککا نککانومتر بککوده و میککزان آنتککی 55،

. در (0،)لیتر بکودگرم بر میلیمیلی ،فروند برابر ادجوانت 

تحقیق دیگری یه توسط تفقدی و همکاران انجام شکده 

هکایی انکپسکوله ، تویسوئید یکزاز را در لیپکوزوم(5،)بود

نکانومتر  155نموده بودند یه سایز ایکن ذرات در حکدود 

بود؛ در تحقیقی یکه مکا انجکام دادیکم، انکدازه نکانوذرات 

انومتر بود یه در مقایسه با تحقیقات موجود ن 155حدوداً 

و به نسبت گروه ادجوانکت فرونکد ایمنکی زائکی مطلکوبی 

تواند جایگزین مناسبی برای فرونکد باشکد. داشت یه می

های ورود آنتی ژن، تزریق زیکر جلکدی میکزان از بین راه

 های سیسکتمزائی مناسبی به دلیل تحریک بهتکر سکلولایمنی

 اید. در تحقیقات دیگری یکه بکه صکورتنمایمنی ایجاد می

خورایی و استنشاای انجام شده بود، با توجه به ایکن یکه 

هکای متفکاوتی ژناز خرگوش استفاده شده بود و یا آنتی

 به یار رفته بود، مقایسه مناسبی صورت نگرفت.

ها ژندر نهایت در این تحقیق، در گروهی یه آنتی

هکایی یکه ین مکوشدرون نانوذرات ارار گرفته بودند، بک

هکای نانوذرات را دریافت یرده بودنکد بکه نسکبت مکوش

دار بکود؛ ولکی از مقایسکه نیمع IgGینترل، تفاوت میزان 

گروهی یه نانوذرات را دریافت یرده بودند در مقایسکه 

هایی یه آنتی ژن را همراه ادجوانکت با آن دسته از موش

 دیکددریافت یرده بودند، تفاوت معناداری مشکاهده نگر

(50/5< p)  ؛NS). دسکت آمکده از ایکن با توجه نتایج بکه

ژن به تنهایی توانکایی تحقیق مشخ  شد یه تزریق آنتی

بادی را نکدارد. تحریک سیستم ایمنی و القای پاسخ آنتی

ایککن در حالیسککت یککه بککا تزریککق پککروتئین بککه صککورت 

طکور اابکل نانوذرات، میکزان تحریکک سیسکتم ایمنکی بکه

ژن چنکین زمکانی یکه آنتکییابکد. هکمیتوجهی افزایش م

بکادی همراه ادجوانت فروند تزریق شد، میزان تیتکر آنتکی

های گروهافزایش چشمگیری داشت؛ با آنالیز آماری بین 

بککین  دارییآزمکایش بککا توجککه بککه ایکن یککه اخککتلاف معنکک

ادجوانت فروند و نانوذرات مشاهده نگردیکد، نکانوذرات 

ه خواص زیست سکازگاری تری متیل یایتوزان با توجه ب

توانند چنین ارزان بودن میپذیری و همتخریب و زیست

تککری بککرای ادجوانککت فرونککد جهککت جککایگزین مناسککب

 های ایمونولوژیک باشند.تحریک سیستم ایمنی و پاسخ
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