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Article Info A B S T R A C T 
Article type: 

Research article 
Introduction: The bacterium Burkholderia Pseudomallei is the cause of 

melioidosis disease. BLF1 plays an important role in the pathogenesis and 
infection of B. Pseudomallei. STxB has an adjuvant and carrier role and can be 

produced by mixing vaccine-candidate antigens with this adjuvant to produce a 

suitable vaccine. This study aimed to construct and evaluate the immunogenicity 

of trimethyl chitosan nanoparticles containing BLF1-stxB protein by 
subcutaneous injection. 

Material & Methods: In this study, the expression of recombinant BLF1-stxB 

protein was induced in the expression host, and the protein was purified by 

affinity chromatography. Then, nanoparticles were fabricated by ion gelation 
method and the size and shape of nanoparticles were assessed by electron 

microscopy and injected subcutaneously into mice four times. Antibody titration 

was evaluated by indirect ELISA. BLF1 toxin was used for immunogenicity. 

(Ethic code: 6272) 
Findings: The results of this study showed that protein-containing nanoparticles 

have higher size and PDI, and lower zeta potential than protein-free 

nanoparticles. The protein charge in nanoparticles was about 65%. The highest 

antibody titer belonged to the group receiving protein without nanoparticles. The 
results showed a 75% conservation challenge of the nanoparticle-free protein 

group. 

Discussion & Conclusion: This study showed that the nanoparticle form 

containing this recombinant protein leads to a weaker immune response, 

compared to the non-nanoparticle form by injection. The results of the challenge 
showed that this recombinant chimeric protein provides better protection when 

subcutaneously injected with an adjuvant. 
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 باکتری BLF1-stxB یبنوترک ینپروتئ یحاو یتوزانکا متیلینانوذرات تر سنتز

burkholderia pseudomallei یآن در موش سور زایییمنیا یو بررس 

 1فاضلی ایوب ،1اکبری محمدرضا ،1آقایی مجتبی سید ،*1هنری حسین
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 ایجاد و زایییماریدر ب ینقش مهم BLF1. است میلوئیدوزیس یماریعامل ب یسودومالئ یابورخولدر یباکتر مقدمه:

-ژنآنتی کردن ممزوج با توانمی و را داراست یو حامل یادجوانت نقش STxB .دارد یسودومالئ یاورخولدرب توسط عفونت

 زایییمنیا یابیساخت و ارز یقتحق ینواکسن مناسب پرداخت. هدف ا یدبه تول ادجوانت، این با واکسن کاندیدای های

 .است یرجلدیز یقزرصورت تبه BLF1-stxB ینپروتئ یحاو کایتوزان متیلیتر ۀنانوذر

 روش به ینالقا و پروتئ یانیب یزباندر م BLF1-stxB یبنوترک ینپروتئ یانمطالعه، ب یندر ا :هاو روش  مواد

 شکل و اندازه گرفت و صورت یونی یونسپس ساخت نانوذره به روش ژلاس شد؛ تخلیص ترکیبی میل کروماتوگرافی

 ارزیابی. گردید یقدر چهار نوبت به موش تزر یرجلدیصورت زبه و انجام الکترونی میکروسکوپ توسط نانوذره ظاهری

 .شداستفاده  BLF1سم  از زایییمنیا یبررس یصورت گرفت. برا یرمستقیمغ یزایبه روش الا بادیآنتی تیتراسیون

بالاتر و  PDI زه،اندا ،پروتئین بدونبه نانوذرات  نسبت ینپروتئ حاوینشان داد که نانوذرات  یقتحق ینا یجنتا ها:یافته

مربوط به  بادییآنت یترت بالاترین. بوددرصد  65حدود  در نانوذره در پروتئین بارگذاری میزان. دارند تریینپا یزتا لیپتانس

بدون  ینپروتئ کنندۀیافتدر یموش گروه درصد 75چالش حفاظت  یج. نتابود نانوذره بدون پروتئین کنندۀیافتگروه در

 .ادد نشان رانانوذره 

 ،نانوذره بدون گونۀبا  یسهدر مقا یبنوترک ینپروتئ ینا یحاو نانوذرۀ گونۀ کهنشان داد  یقتحق ینا :یگیرنتیجهبحث و 

در  یبنوترک کایمر ینپروتئ یننشان داد که ا چالش نتایج. شودیم تری منجریفضع یمنیبروز پاسخ ا به یقیصورت تزربه

 .کندیم یجادرا ا یترحفاظت مناسب ،همراه ادجوانت یرجلدیز یقحالت تزر
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 مقدمه

 اریـیمب املـع سودومالئی اـدریـولـورخـب اکتریـب

 در یترـاکـب نـای. (1)ت ـسان اسـدر ان سـیلوئیدوزیـم

 عوامل جزو ،2009 سال در یولوژیکبعوامل  یبندطبقه

 سودومالئی بورخولدریا باکتری قرار گرفته است. B ردۀ

بدون  یاری،اخت هوازی بی، کوچک یگرم منف یلباس یک

توسط  یباکتر این. استمثبت و متحرک  یدازاکس اسپور،

 اتحاد از سوی آن، از تر یشو پ یکاامر متحدهیالاتا

بالقوه  لوژیکییوب های سلاح جزو شوروی جماهیر

 از تواند می انسانی میلوئیدوزیس. (1) است شدهیابیارز

 حاد خونی عفونت یک تا ای ناحیه پوستی آلودگی یک

 یم یسمارگان ینا .(2، 3) باشد متغیر الریه ذات یک یا

 یر. دو مس(4)بماند  یصورت نهفته باقبه ها سال یبرا تواند

 سودومالئی بورخولدریا یکترعفونت با با یبرا یاصل

 یپوست یحتلق یقاز طر یاذرات معلق آلوده  استنشاق شامل

 یاز آنت یاریبه بس سودومالئی بورخولدریا. (5)است 

 ها، لاکتاماز بتا از فراوانیازجمله تعداد  ها یوتیک

 مقاوم ها میکسینلیپ و ماکرولیدها آمینوگلیکوزیدها،

. (3)نماید  میرا دشوار  یماریمقابله با ب امر این که است

 ها ینسنتز پروتئ ۀخود موجب مهار گسترد ۀنوبامر به ینا

 .شود می انسان های سلول در

 یۀو سو سودومالئی بورخولدریا باکتریپروتئوم  آنالیز

 ،(Burkholderia thailandensisپاتوژن ) یرمرتبط غ
ها که عملکرد آن شدهنامشخص  ینپروتئ 14 یانباعث ب

 موجب مطالعه این. (6)پاتوژن ناشناخته است  یدر باکتر

 از استفاده با احتمالی هایپروتئین این از برخی بررسی

 بعدی یقاتدر تحق که شد ایکس اشعه کریستالوگرافی

 این و گردید BPSL1549 ینساختار پروتئ تعیین سبب

 است؛  سودومالئی بورخولدریا باکتریسم  اولین پروتئین

. (7)نام دادند  ییرتغ BLF1را به  BPSL1549 یجه،درنت

 BLF1 ینتوکس روی یکژنت مهندسی یاتعمل انجام

واکسن،  ییشناسا یراـمناسب ب یدکاند کـیعنوان هـب

 است. یازموردن

 ینتراز بزرگ یکی( یا)عفونت حاد روده یگلوزش

 هاییکروبت که توسط ماس یمشکلات بهداشت جهان

 از گروهیو  افتدیدر انسان اتفاق م یگلاشجنس 

( هستند که Bو  A لاس)ک زیرواحدی دو هایتوکسین

دارند که توجه محققان را به  یاهیگ یا یاییمنشأ باکتر

 یهاو حامل ها عنوان ادجوانتاند و بهخود جلب کرده

 است ینستوک شیگااز  یجزئ stxB .اندشده یشنهادپ بالقوه

کردن  یوژبا ف توانیکه م دارد یو حامل یادجوانت نقشو 

 یدادجوانت به تول ینواکسن با ا یدایکاند هایژنیآنت

 .(8) واکسن مناسب پرداخت

 یتوزانمانند کا یستیز یمرهایپل از بیشترصنعت  در

. هستندسازگار یستز و ارزان فراوان، که شود استفاده می

 ۀشدییزدایلاز مشتقات است یکی یتوزانکا متیلیتر

و غلبه بر  یتوزانخواص کا بهبود برایاست که  یتوزانکا

محلول و فعال  یدی،اس یطکه تنها در مح ماده یموانع اصل

 یقتحق ین. هدف از ا(9، 10) است شدهیطراح ،است

 متیلیتر نانوذرۀ ساخت براینانو  یاستفاده از فناور

 یو بررس BLF1-stxB ینپروتئ یحاو یتوزانکا

 ۀبا فرم بدون نانوذر یسهآن در مقا و حفاظت زایییمنیا

BLF1-stxB  .ینپروتئ ینکهتوجه به ا بااست BLF1 

 دارد یادجوانت نقش STxB و سازیینتوقف پروتئ ییتوانا

 یدشده،بادی تولتیتر آنتی یبا توجه به بررس ینهمچن و

 یابورخولدر یهواکسن عل یدایعنوان کاندبه تواند می
 ین. البته در اشود استفاده یسانترید یگلاش و یسودومالئ

 .است BLF1 سم برابردر  زایییمنیا یدف بررسه ،مقاله
 

 ها و روش مواد
 ی،تجرب ۀمطالع یندر ا: نوترکیب پروتئین بیان بررسی

مرکز  از blf1-stxBژن  یحاو یبنوترک یدپلاسم

 .(11)شد  یه)ع( ته یندانشگاه امام حس شناسییستز

 coli BL21 DE3 یانیبه درون ناقل ب یبنوترک یدپلاسم

E. یمیبه روش هضم آنز یانتخاب هاییمنتقل و کلون 

 یبنوترک ینپروتئ یان. ب(12) گردیدندو کشت شبانه  أییدت

رسوب . شدالقا  IPTGمولار یلیم 1 ییبا غلظت نها
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)دناتوره( توسط بافر  یعیطبغیر یطتحت شرا هایباکتر

 ینپروتئ یان. بیدگرد یتک یته و سونشکسکننده یزل

 یانجر بادرصد  SDS-PAGE 12ژل  یرو یبنوترک

 .(11، 12) شد یبررس آمپریلیم 25 یسیتهالکتر

به کمک ستون  یبنوترک ینپروتئ تخلیص
 یصتخل: (Ni-NTA) یبیترک یلم یکروماتوگراف

( Ni-NTA) یکلن یلیتما ینبا استفاده از رز ینپروتئ

از  یبنوترک ینپروتئ یجداساز . پس ازگرفت صورت

 250 یمیدازولواجد ا یرهاساز یستون با کمک بافرها

 یهامونهـ، نمولاریلیم 20س ـو م ولارـمیلیـم

پس از  یصتخل ۀاز مراحل چندگان شدهیآورجمع

 یابیارز SDS-PAGEبا روش  ،با سمپل بافر یمارت

 .(13، 14) شدند

 ییکارا یینعو ت یتوزانکا متیلینانوذرات تر سنتز

 یهته یونی یونبا روش ژلاس یتوزانکا متیلینانوذرات تر: آن

در  یتوزانکا متیلیاز تر mg/ml2با غلظت  یشد. محلول

PBS (pH=6و ن )با غلظت  یمحلول یزmg/ml1 سدیم از 

 فسفاتپلیتری سدیم محلول. گردید تهیه فسفاتپلیتری

 لیتریلیم 3به  ،یقهدق 60زمان مدت یقطره و طصورت قطرهبه

 ینپروتئ یکروگرمم 700 یحاو یتوزانکا متیل یمحلول تر

 با مغناطیسی همزن روی کهیدرحالاضافه شد،  یبنوترک

 بود. گرفته قرار 500 ثابت سرعت

نانوذرات توسط  یزیکوشیمیاییف یاتخصوص بررسی
شاخص  اندازۀ بررسی برای: (DLS) یاپراش نورپو

از  یدشده،انوذرات تولن یزتا یلو پتانس یپراکندگ

 ۀدرج 75 یدر دما یریگاستفاده و اندازه DLSدستگاه 

 .گردیدانجام  گرادیسانت

وسط ـوذرات تـانـن یوژـولـورفـم ررسیـب
 یاتخصوص یبررس برای: یالکترون یکروسکوپم

 SEM یالکترون یکروسکوپنانوذرات از م یظاهر

 استفاده شد.

و  بازده احتباس نانوذرات، تولید وزنی بازده بررسی
منظور به: یرمستقیمظرفیت احتباس نانوذرات به روش غ

بازده وزنی  1-1 رابطۀ بر اساس ،بررسی بازده وزنی

 .گردیددرصد( محاسبه  PY) تولیدینانوذرات 

برای تعیین مقدار پروتئین  تحقیق، این در همچنین

استفاده  یرمستقیمدر نانوذرات از روش غ شدهمحبوس

 احتباس بازده ،3-1و  2-1 ۀده از دو رابطشد. با استفا

(LE )احتباس ظرفیت و درصد (LC )نانوذرات درصد 

 . گردیدمحاسبه 

و هم  BSA ینانوذرات حاو یکار هم برا ینا

 .گرفتانجام  یبنوترک ینپروتئ ینانوذرات حاو

 متیلیاز نانوذرات تر ژنیآنت رهایش تنبرون بررسی

 3 در آنتی ژن یلی گرمم 1 بارگذاری از پسیتوزان: کا

 در یتوزانکا متیلیتر یمرپل حاوی محلول لیترمیلی

 ،ساعت 24و  8 ،4 ،2 ،1 ،5/0 ،0 زمانی یهابازه

 محلول و شد انجام یتوزانکا متیلیتر ژل ترسیب

 میزان. گردید یآورجمع سنجیپروتئین برای رویی

 محیط از جداشده هایمحلول در موجود پروتئین

 .شد بررسی اسپکتروفتومتر UV توسط آزمایش
 

 نانوذرات یبازده وزن محاسبۀ فرمول .1-1 ۀرابط

 

 
 بازده احتباس محاسبۀ فرمول .2-1 ۀرابط

 

 

 احتباس یتظرف محاسبۀ فرمول .3-1 ۀرابط
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 یتۀکم یهادستورالعمل یق،تحق یندر ا: موش زایییمنیا

 یترعا یشگاهیآزما یواناتاخلاق در کار با ح یسازمان

 یحاو نانوذرۀ یقیتزر ییگروه چهارتا سهبه  هاموش. یدگرد

همراه با  ینشاهد و پروتئعنوان به PBS کایمر،ینپروتئ

صورت مرحله به 4در  یمونیزاسیونشدند. ا یمتقس انتادجو

 گرفت.  نجاما یرجلدیز تزریق

 20اول  ۀمرحل طی انت،همراه با ادجو ینپروتئ یقدر تزر

در  ؛شد یببا ادجوانت کامل فروند ترک ژنیآنت یکروگرمم

با ادجوانت  ژنیآنت یکروگرمم 20روز بعد(  14دوم ) ۀمرحل

منظور به یریگاز هر خون پس ؛گردید یبناقص فروند ترک

 یشآزما از ،هاموجود در سرم موش بادییآنت یترت یینتع

 .(11 ،12)شد  استفاده یرمستقیمغ یزایالا

 BLF1 یناز خود پروتئ یق،تحق ینا در: زایییمنیا بررسی

 50 یزانمتوسط دوز کشنده به م تعیین از پس ،عنوان سمبه

 یق. تزر(7) یدچالش هر موش استفاده گرد یبرا یکروگرمم

 5/12به همراه  یبنوترک ینپروتئ BLF1 یکروگرمم 10

به داخل  یابه داخل عضله  ISCOM ادجوانت یکروگرمم

 .(7، 15)کشد  یصفاق موش را م

 یترحاصل از ت یهارای بررسی آماری دادهب: آماری آنالیز

غیرمستقیم در سرم، از  یزایتوسط الا یدشدهتول بادییآنت

استفاده شد. این آزمون برای t.test  و  ANOVA یهاآزمون

ها )آزمون دانکن برای نمونه بادییآنت یترمیانگین ت ۀمقایس

و با  درصد 5 ها( در سطح خطایگروه میانف لابررسی اخت

 .گرفت صورت SPSS vol.24 افزاراستفاده از نرم
 

 یافته ها
 یدنبال القا به: بینوترک نیپروتئ صیتخل و انیب یبررس. الف

با استفاده از بافر دناتوره  یسلول زیل ،IPTGبا  نیپروتئ انیب

 یبررس درصد SDS-PAGE 12ژل  یرو جهیانجام شد و نت

 لویک 30حدود  BLF1-stxB نیپروتئ ی. وزن مولکولدیگرد

 (. 1 شمارۀ دالتون است )شکل

 یلیتما نیبا استفاده از رز نیپروتئ صیپس از تخل

 یغلظت بیو شستشو توسط ش (Ni-NTA) کلین

 یدر بافر شستشو شدهصیتخل ینیپروتئباند  دازول،یمیا

مشاهده شد که از  مولاریلیم 250 دازولیمیا یحاو

 (.2 شمارۀ کلبرخوردار بود )ش یخلوص مناسب

  
ژل  یرو BLF1-stxB بینوترک نیپروتئ انیب یبررس .1 ۀشمار شکل

SDS-PAGE 12 .ۀنمون .1ستون  درصد PBS  بدونIPTGۀنمون .2ستون  ؛ 

PBS با  شدهالقاIPTGبدون  ۀاور ۀنمون .3ستون  ؛IPTG ۀنمون .4 ستون؛ 

رسوب  ۀنمون .6 ستونی؛ نینشانگر پروتئ .5ستون  ؛IPTGبا  شدهالقا ۀاور

 IPTGبا  شدهرسوب القا ۀنمون .7ستون  ؛IPTGبدون 

 

 ۀعصار .1. ستون کلیبا ستون ن نیپروتئ صیتخل یبررس .2 ۀشمار شکل

پس از  شدهیآورجمع ۀنمون .2ستون؛ ستون  یبردن رو از پیش نیپروتئ

 شدهیآورجمع ۀنمون .4ستون  ؛ینینشانگر پروتئ .3ستون  ؛یسلول ۀعصار

پس از افزودن بافر  شدهیآورجمع ۀنمون. 5 ستون ؛Cزودن بافر پس از اف

Dپس از افزودن بافر  شدهیآورجمع ۀمون. ن6 ستون ؛Eۀنمون .7 ستون ؛ 

 ۀنمون .8؛ ستون 250 دازولیمیپس از افزودن بافر ا شدهیآورجمع

 MESبافر  پس از افزودن شدهیآورجمع
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ت توسط نانوذرا ییایمیشکویزیف اتیخصوص یبررس
DLS :لیمتیرـانوذرات تـنمونه، ن یازـسادهـآماز  سـپ 

 نیو نبود پروتئ نیدر حضور پروتئ دشدهیتول توزانیکا

BLF1، دستگاهنانوذرات توسط  ۀانداز نظر از DLS 

 بود که نانوذرات نیا ۀدهندنشان جی. نتاشدند یبررس

 )شکل PDI=0.325نانومتر و  95 ۀانداز نیپروتئ بدون

نانومتر  160 ۀانداز نیپروتئ یحاو ی( و نانوذرات3شمارۀ 

 ،نجایه در اـک داشتند( 4 ارۀـشم لـ)شک PDI=0.450و 

 ۀدر محدود نیپروتئ ینانوذرات حاو اتیصوصـخ

 ود.ـقرار گرفته ب PDIاز نظر اندازه و  یترمطلوب

حاوی  یتوزانکا متیلینانوذرات تر یزتا یلپتانس بررسی
از  زیآزمون ن نیا: BLF1-StxB یبنوترک ینپروتئ

 عیتوز کهتهیه شد  توزانیکا لیمتینانوذرات تر یهانمونه

 .ودـب دهـش یررسـب پیشینل ـراحـها در مذرات آن ۀانداز

 نانو ذرات یاــزت لـیانسـتـه پـک داد انـشـن جــیاـتـن

 در نیانگیم کیپ کی نیپروتئ بدون توزانیکا لیمتیتر

 داشت؛( 5 شمارۀ )شکل ولتیلیم 20/20 ۀمحدود

 ن،یروتئـپ یاوـح توزانیاـک لیمتیرـانوذرات تـن نیهمچن

 )شکل ولتیلیم 23/11 ۀدر محدود کیپ کـی یدارا

 .بود (6 شمارۀ

 

 
 

 DLSتوسط دستگاه  ینهبه یطدر شرا BLF1-StxB پروتئین بدون انیتوزکا متیلینانوذرات تر ۀانداز یعبازه توز ینمودار بررس .3 شمارۀ شکل

 
 DLSتوسط دستگاه  ینهبه یطدر شرا BLF1-StxB ینپروتئ یحاو یتوزانکا متیلینانوذرات تر ۀانداز یعبازه توز ینمودار بررس .4 ۀشمار شکل
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 DLSتوسط دستگاه  نهیبه طیدر شرا BLF1-StxB نیپروتئ بدون توزانیکا لیمتینانوذرات تر زتای تانسیلپ ینمودار بررس .5 ۀشمار شکل

 

 
 DLSتوسط دستگاه  ینهبه یطدر شرا BLF1-StxB ینپروتئ یحاو یتوزانکا متیلینانوذرات تر زتای تانسیلپ ینمودار بررس .6 ۀشمار لشک

 

 
 FEIمدل  SEMتصویر میکروسکوپ الکترونی  .7 ۀشمار شکل

200Quanta  سطح  برشده )نانوذرات خشک یتوزاناز نانوذرات کا

 طلا، با دهیو پس از پوشش گرفت قرار گرید روی ای،یشهش

 شد(. تصویربرداری
 

در  یالکترون کروسکوپیم توسطنانوذرات  یمورفولوژ

 شده است.نشان داده 7 شمارۀ شکل

در نانوذرات به  نیروتئـتباس پـو اح یـازده وزنـب یررسـب

و  احتباسبازده  ،یبازده وزن ریمقاد: میرمستقیروش غ

ر نانوذرات د BLF1-stxB نیاحتباس پروتئ تیظرف

 درصد 2/5و  65 ،23/69برابر  بیترتبه توزانیکا لیمتیتر

 .است

از نانوذرات  BLF1-stxB ژنیآنت رهایش تنبرون بررسی

 متیلیاز نانوذرات تر ینپروتئ رهایش: یتوزانکا متیلیتر

 شدۀسازییهساعت در محلول شب 6مدت  به یتوزانکا

 رهایش یتجمع درصدو بر اساس  ی( بررسSIF) روده

طور که در داده شد. همان یشدر نمودار نما پروتئین

 2 زمان حدودمدت از پس شود،یمشاهده م 8 شکل

درصد  70به معده حدود  شدهسازییهشب یطدر مح ساعت،

شده است و انجام یتوزانکا متیلیاز نانوذرات تر رهایش

 یطدر مح ساعت، 4 زمان حدودمدت پس از ینهمچن

از  رهایشدرصد  25به روده حدود  شدهسازییهشب
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 یناست. ا صورت گرفته یتوزانکا متیلینانوذرات تر

 متیلیتر ۀمطلب است که نانوذر ینا ۀدهندنشان یجنتا

 .کند می پیدا رهایش تر یعدر معده سر یتوزانکا

 یبنوترک ینپروتئ یهعل یدشدهتول بادییآنت یترت بررسی

 ینو پروتئ یتوزانکا متیلیتر نانوذرۀ با شدهکپسوله
. الفشده؛ یمنا یهابدون نانوذره در موش یبنوترک

: نانوذره همراه یرجلدیزصورت به شده منیا یها موش

 یها موش در شده دیتول یبادیآنت زانیم یابیارزمنظور به

 گروه زین و یرجلدیزصورت به ذره نانو همراه شده منیا

 جینتا. دیگرد استفاده میمستقریغ یزایالا روش از ،شاهد

. تیتر استشده داده نشان 9 ۀشمار شکل در زایالا آزمون

 به 1 معادل منیا یهاموش در شده دیتولبادی آنتی

 قیتزر ۀمرحل هر در یبادیآنتر تیت. بود 32000

 .است افتهیشیافزا
 

 
 تلفمخ یدیاس هاییطدر مح یقهبرحسب دق BLF1-stxB ژنیآنت یشنمودار رها .8 ۀشمار شکل

 
و  یمنا های در سرم موش یرجلدیز یزصورت تجوبه یتوزانکا متیلیبا تر شدهکپسوله BLF1-stxB یهعل یدشدهتول بادییآنت یترت .9 ۀشمار شکل

 .دهدیرقت را نشان م یالسر یو محور افق 495موج در طول یجذب نور یآن با شاهد. محور عمود یسۀمقا

 

 بینوترک نیپروتئ و انتادجو با شدهمنیا یهاموش. ب
 زانیم یابیارزمنظور به: یرجلدیز قیتزرصورت به

نانوذره  بدون شدهمنیا یهاموش در دشدهیتول یبادیآنت

 یزایالا روش از ،شاهد گروه زین و یرجلدیزصورت به

 شکل در زایالا آزمون جینتا. دیگرد استفاده میمستقریغ

 دشدهیتول یبادیتآن تریت. استشده داده نشان 10 ۀشمار

 یبادیآنت تریت. بود 32000 به 1 معادل منیا یهاموش در

 .است افتهیشیافزا قیتزر ۀمرحل هر در

ها نشان داد، موش BLF1با سم  چالش نتایج :چالش

 و درصد 50حفاظت  ینحامل پروتئ ذرۀبا نانو شدهیمنا

بدون نانوذره حفاظت  ینبا پروتئ شدهیمنا یهاموش

است  یدر حال ینا ،کنندمی ایجاد درصد را 75ل قبوقابل

 )جدول ندادند نشان را حفاظتی گونهیچکه گروه کنترل ه

 (.1 شمارۀ
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آن با شاهد.  یسۀو مقا یمنا های در سرم موش یرجلدیز یزصورت تجوبدون نانوذره به BLF1-stxB یهعل یدشدهتول بادیآنتی تیتر .10 ۀشمار شکل

 .دهدیرقت را نشان م یالسر یو محور افق 495موج در طول یجذب نور یمحور عمود

 
 مختلف همراه با شاهد در برابر چالش شدۀیمنا یهاحفاظت گروه میزان .1 ۀشمار جدول

Alphe=0.05 گروه شماره موشی هایگروه تعداد چالشی سم میزان ماندن زنده درصد مرگ درصد 

 4 میکروگرم 50 درصد 50 درصد 50 **
 ۀبا نانوذر شدهیمنا یهاموش

 ینحامل پروتئ یتوزانکا متیلیتر
1 

 4 میکروگرم 50 درصد 75 درصد 25 *
 ۀبدون نانوذر شدهیمنا هایموش

 یتوزانکا متیلیتر
2 

 3 شاهد 4 میکروگرم 10 0 درصد 100 

 

 گیرینتیجه و بحث
 های یاز باکتر یکی یسودومالئ یابورخولدر

 آن برای واکسنی هیچ حاضر الح در که است خطرناک

جزو عوامل  ،2002 سال در باکتری این. ندارد وجود

 یآسانبه باکتریقرار گرفته است.  B ۀرد یوتروریسمب

رشد  یزن یریسرد و خارج از مناطق گرمس یدر هوا یحت

 کمدستدر آب مقطر  یباکتر این، بر علاوه. کند یم

شده گزارش یتازگ. به(16)بماند  هندز سال 10 تواند می

 یاهقادر است گ یسودومالئ یابورخولدراست که 

 برای امنیتی های نگرانی کهرا آلوده کند  یفرنگگوجه

 یدجد یزبانعنوان مبه یاه،در گ یوتروریسمآسان ب استفادۀ

 .(3)برد یپاتوژن را بالا م یبرا

 روی BLF1 ینتوکس مولکولی سازوکار شناخت

استفاده از آن در درمان  یراه را برا یانسان یهاسلول

از درمان  یعنوان بخشبه تواندمی و کند یم یامه ها سلول

 یرفعالغ این، بر علاوه. باشد مفید بیوتیک یبا آنت یبیترک

را  اجازه اینممکن است به ما  یزن BLF1 ینکردن توکس

 یدآن تول یبرا واکسنی بار یناول یبرا یمتوانبدهد که ب

 تواند کاربردهای می BLF1 ؛ همچنین(7) یمکن

 eIF4Aو  BLF1. (17)دهد  ارائه یدر پزشک را یگزینیجا

 نیرومندی یمولکول ید( ابزار جدینسنتز پروتئ ۀ)مهارکنند

در تومورها هستند. واضح است که  درمانییمیش برای

 ۀاستفاد یبه تومور شرط لازم برا eIF4A یا BLF1 یلتحو

 یبنوترک DNA یاستفاده از فناور بااز آن است.  یدرمان

 ۀواسطبه زایی بیماری بروز در را که ییهابخش توانیم

عنوان به تا کرد یانو ب کلون دارند، اساسی نقش ها آن

 یباکتر یهعل ها آن سازییمنا یزانم ،واکسن یدکاند

 .(7) بررسی شود

و  1925 های سال ینب یلوئیدوزیسم یهاگزارش

. شد می محدود آسیا شرقیجنوب به بسیاریتا حد  1950

 یابار در استرال یناول یلوئیدوزیسم ،1949 سال در

نفر از  300از  یشب ،1973 سال تاشده است. گزارش

 یلوئیدوزیسدچار م یتنامقر در ومست یکاییسربازان آمر

در فرانسه  یماریب یوعش ،1970 ۀشده بودند. در اواسط ده

عنوان به 1992تا سال  یسودومالئ یابورخولدر. ددا رخ

 .(18) شد یم یبندطبقه Pseudomonasاز  یبخش
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 1 یپت دیسانتری شیگلا سال گذشته، یس طی 

، مرکزی آمریکای کشورهای ورت پاندمیک درصبه

ی ـقای جنوبـریـفزی و آـرکـو م یـرقـشجنوب ایـسیآ

 در درصد 10 یباًاست. حالت اندمیک آن تقرشده گزارش

توسعه است و ل در کشورهای درحالهای زیر پنج سابچه

 99 یطورکلمرگ همراه است. به درصد با 75بیش از 

توسعه اتفاق در کشورهای درحال یروممرگدرصد 

شامل اسهال، تب،  شیگلابیشتر علائم عفونی  .افتد می

حالت تهوع، استفراغ، گرفتگی و درد شکمی، خون و 

در  یگلاش یموکوس یا چرک در مدفوع است. باکتر

عنوان به ها، بیماری از پیشگیری و کنترل مرکز فهرست

 ینقرار دارد که ا ییبالا یلبا پتانس یوتروریستعامل ب یک

 یکبودن و نبود  یفونع، بیوتیکییاز مقاومت آنت یشنا

 است یماریب یوقوع بالا یزانو م یماریب یهواکسن عل

 یگلاش یبرا یواکسن گونهیچه یجصورت را. به(19)

نقش  شیگلا یهدر حفاظت عل T یهال. سلوندارد وجود

 یگلاش. یستندن یشدن ضرور یمنا یاما برا ؛دارند

 یدمیاپ یعلت اصل ینترهنوز هم عمده 1 یپت یسانترید

آن در  یروماست و نسبت مرگ یراسهال، در صدسال اخ

 .(20)است  متفاوت جهان یکشورها

که در اصطلاح به شیگا توکسین  STxتوکسین 

و  یتوتوکسیکتواند مشکلات سمعروف است، می

را ایجاد نماید. اما در حالت  ینوروتوکسیک خطرناک

ین پتانسیل لازم را برای ایجاد بیماری طبیعی این توکس

گونه از  دوکه این توکسین تنها توسط  سبب به این ؛ندارد

 و 1 تیپ شیگلا دیسانتریبه نام  شیگلا ۀچهار گون

شود و ژن آن تولید می O157 یکلااشرشیاو  فلکسنری

 .(19) های دیگر وجود ندارددر گونه

نادا در کا یآژانس سلامت عموم یک ،2003 سال در

 LPS ی( داراینی)ب نازال یحبا تلق یواکسن پروتئوزوم یک

  B ینکووالان به پروتئ یرصورت غکه به ساخت یگلاش

 یرلایمولت یهایزیوکولمتصل و در و یتییدسمننژ یسریانا

 ینرا در ا یگلاش LPS. بودمحصور شده  یسریامشتق از نا

 کنندیم یحتلق نازالصورت و به دهندیقرار م هایکولوز

د بو یبهتر از نوع خوراک نازالصورت آن به یحکه تلق

 یکلرا برا ینبه همراه توکس STx1B ،2005 سال در .(21)

استفاده  Balb/cنازال به موش  ینتراصورت ابه زایییمنیا

 .(22) مشاهده شد یمنیدر پاسخ ا یقو یشکه افزا گردید

 ،STxB یهعل زایییمنیا یتمنظور تقوبه ،2005در سال 

 ند وکانجوگه کرد یانینهموس ینرا با پروتئ ینپروتئ ینا

 یمنیپاسخ ا یمریک،کا ینپروتئ زایییمنیا یدر بررس

 ترییقو یترشح IgG1و  یافتبهبود  یزیطور ناچبه

 .(23)ید گرد یجادا

واکسن نازال  کیساخت  یتلاش برا ،2008در سال 

 یحو تلق STxB ینپروتئ یسازخالص یق( از طری)دماغ

 یفضع STxB یهعل زایییمنی. چون ایرفتآن صورت پذ

هنوز نتوانسته  STxBضد  یبادیشده بود و آنتگزارش

منظور به ،کند یجادا مناسبی زایییمنیا ییتنهابهاست 

کار  ینا .گرفت انجامتلاش  ینا یمخاط یمنیا یجادا

 یفتش یمخاط هایبادییآنت یسورا به بادییآنت یدلتو

ینترا توسط واکسن ا سازییمنا ،2012 سال در .(24) داد

به  Stx2B-TIR-Stx1B-Zot ین( با پروتئینی)داخل ب نازال

 هاییچالش با باکتر پس از ،در بزغاله یزیکاهش خونر

 .(25) شدمنجر  O157: H7 یکل یااشرش

با  یقاًحاضر دق یقتحق یصو تخل یانحاصل از ب نتایج

 .(11، 12) و همکاران مطابقت دارد یر مسعودکا یجنتا

 لاـنتقا ایبر یتوزانکا مانند پلیمرهاییاز  دهستفاا

 یکژبیولو هایسامانه در مناسب یهامحل هـب اـهدارو

 ذراتانوـناز  قـتحقی یندر ا. ستا فراوانی هـتوج ردمو

 دهستفاا تئینوپر لـحامعنوان به یتوزانکا لـمتی یرـت

 بیشتر للاـنحا ببـس یتوزانکا نشد متیلهیتر. یددگر

 بسیاری یقاتدر تحق یمرپل از این. شودیم یتوزانکا

 داشته نیز مطلوبی نتایج وه شدعنوان حامل دارو استفادهبه

زتا  یلارزیابی اندازه و پتانس برای یق،تحق ینا در. است

 ینامیکینور د یپراکندگ یا DLSنانوذرات از دستگاه 

 یینتع یبرا یعمخرب و سریرروش غ یناستفاده شد. ا

کار به یکرونچند نانومتر تا م ۀذرات در محدود ۀانداز

و  یدهاکلوئ یبرا زتا یلپتانس یریگ. اندازهرودیم
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قدرت ثبات و  بینییشپ برای پانسیوننانوذرات در سوس

 یق،تحق ین(. در ا26) است یعنانوذرات در فاز ما یداریپا

 یو حاو بدون یتوزانکا متیلینانوذرات تر ۀانداز یانگینم

 BLF1 ینپروتئ ینانومتر برا 116و  2/95 یبترتبه ینپروتئ

 یقبود. در تحق BLF1-stxB ینپروتئ ینانومتر برا 160و 

 یدتوکسوئ ینپروتئ یقلاوند و همکاران پس از بارگذار

-120 ۀدر محدود یتوزان،کا متیلیکزاز در نانوذرات تر

 یگرید یقدر تحق ینهمچن ؛(27شدند ) یدنانومتر تول 90

نانوذرات  ۀانداز دادند،و همکاران انجام  یککه آنشوا مال

 یقات(. در تحق28) دیدگر یدنانومتر تول 250تا  150 ینب

 یتوزانکا متیلینانوذرات تر ۀانداز یزآبکار و همکاران ن

شد  گیریاندازه 200-300 ینحدوداً ب Omp31 یحاو

 یو همکاران به بررس یمانیسل یگری،د یقدر تحق(. 10)

 ینحامل پروتئ یتوزانکا متیلیساخت و تولید نانوذرات تر

 یزسا ند کهرداختپ یلوکوباکترپیلوریه HP-NAP یبنوترک

 گردید گیرینانومتر اندازه 150-200 ینذرات ب درصد 95

 ینو همکاران که پروتئ یاکبر ۀمطالعین در همچن ؛(29)

IpaD ۀانداز ،کردند یبارگذار یتوزانکا متیلیرا در تر 

(. 9دست آمد )نانومتر به 280تا  150 یننانوذرات ب یشترب

در  یتوزاننانوذرات کا ۀکه انداز دهدمی نشان بالا نتایج

دارد و  قرارمطالعات  یگربا د یسهدر مقا یمشابه ۀمحدود

 در اندکی ییراتبه علت تغ تواندیم یجزئ یهاتفاوت ینا

مختلف و  یهاازجمله استفاده از حلال یدروش تول

 مختلف مواد اتفاق افتاده باشد. یهانسبت

 بیان از پس ،BLF1 یبنوترک ژنیآنت ،مطالعه یندر ا

سپس  ؛انکپسوله شد یتوزان،کا متیلیتر نانوذرۀ توسط

 یوانیبه مدل ح یو خوراک یرجلدیز یقصورت تزربه

 بادیآنتی یترت یابی. با ارزیدگرد یز)نوع موش( تجو موش

 هایموشدر سرم  BLF1 ژن یآنت یهعل یدشدهتول

 شد،مشاهده  یمناسب یتر، تیرجلدیصورت زبه شدهیمنا

موجود در  BLF1 یهعل یدشدهتول ادیبیآنت کهینحوبه

در رقت  یرجلدیصورت زبه شدهیمنا موشسرم 

 یط BLF1 ژنیتوسط آنت ییقادر به شناسا ،3200/1

شده بودند و اختلاف مشاهده یرمستقیمغ یزایالا ایندفر

 هایموشدر سرم  یدشدهتول هایبادییآنت ینا یترت میان

با ادجوانت  همراه یرجلدیز یقصورت تزربه شدهیمنا

همراه نانوذره دور از انتظار بود  یرجلدیز یقفروند و تزر

 پروتئین اندک یدر بارگذار یداختلاف شا این علتکه 

 BLF1، 75با سم  چالش یجنتا ینهمچن ؛در نانوذره باشد

 یقصورت تزربه شدهیمنا هایموش حفاظت درصد

حفاظت  درصد 50 مقابل در نتاهمراه با ادجو یرجلدیز

 یمربا پل شدهانکپسوله ژنیآنت با شدهیمنا یهاشمو

 را نشان داد. یتوزانکا متیلیتر
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