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Abstract 
Background and Aim: Despite the essential need for T cells to eradicate infection, the protective role of the 

humoral response is also evident in the defense response. The aim of this study was to investigate the immunogenic 

and immunogenic role of rTF/Bp26/Omp31 recombinant chimeric protein in BALB/c mice as a new vaccine 

candidate. 

Methods: In this experimental study, in order to evaluate the immunogenicity of the designed recombinant 

protein, clone, and gene expression were performed in Escherichia coli BL21 (DE3). The protein extracted from 

the culture of the mentioned cells was purified by Ni-NTA column. Nisome nanocarriers were made using Tovin 

and Span surfactants, cholesterol, and chloroform through standard methods, and then mixed with the purified 

protein and prepared for injection into BALB/c laboratory mice.  

Results: The evaluation of the immune response indicated the production of antibodies against niosomes 

containing the recombinant protein, and the amount of antibody production was also different in different injection 

methods. The statistical data analysis showed the appropriate response of the immune system of laboratory mice.  

Conclusion: The results of the study indicate the better efficacy of the nanoniosomes form in the design of 

the Brucella vaccine and its immune function, and this immunogen structure can be suitable for the design of a 

vaccine against brucellosis. 
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  نظامي طب مجله
 1402 خرداد و تیر ،2 شماره ،25 هدور
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 هدف یهاژنيآنت يیسه جز کیمریکا مونوژنیا یحاو وزومینانوساختار ن کینولوژومیا يابیارز

 سیواکسن بروسلوز دیبه عنوان کاند 

 
 *4،3زینب تابانژاد  ،2یرامنديحیفص ی، مهد1فتحياحمد ابوال

 
 هاي زیستي و سلامت پلیس، معاونت بهداشت، امداد و درمان، فرماندهي انتظامي، تهران، ایرانمرکز تحقیقات علوم و فناوري  1
 رانیا تهران، ،)عج( للها هیبق يپزشک علوم دانشگاه، هاتیمسمو يولوژیب ستمیس پژوهشکده ،يمولکول يولوژیب قاتیمرکز تحق  2

 یرانامرکز تحقیقات تروما در عملیات پلیس، معاونت بهداشت، امداد و درمان، فرماندهي انتظامي، تهران،   3
 رانیتهران، ا ران،یا يدانشگاه علوم پزشک ،یيو ماما يپرستار يمراقبت ها قاتیمرکز تحق  4

 

 دهکیچ

 پاسخ دفاعيدر  زیمورال نوپاسخ ه ي، نقش حفاظتT يهابه سلول يضرور ازین رغميعفونت عل يکنشهیردر جهت  ف:هدزمینه و 

در  rTF/Bp26/Omp31ین کایمر نوترکیب سه جزیي زایي پروتئزایي و مصونیتن مطالعه با هدف بررسي نقش ایمنيایمشهود است. 
 .جدید انجام پذیرفته است عنوان معرفي یک کاندید واکسنه ب BALB/cموش نژاد 

 Escherichia coliژن در انیشده، کلون و ب يطراح بینوترک نیپروتئ یيزايمنیا يابیبه منظور ارزتجربي مطالعه  نیدر ا :هاروش

BL21 (DE3) مذکور توسط ستون هاياستخراج شده از کشت سلول نی. پروتئرفتیانجام پذ Ni-NTA سپس  .قرار گرفت صیمورد تخل
 ساخته وزومین يهاکلسترول و کلروفرم نانو حامل و اسپن، نیتوو يهااز جمله سورفاکتانت ازیاستاندارد مواد مورد ن يهااستفاده از روش با

  .دیآماده گرد BALB/c يشگاهیموش آزماسربه  قیو جهت تزر خلوطم افتهی صیتخل نیشده و سپس با پروتئ

 زانیم قیمختلف تزر يهاه در روشکرا نشان داد  بینوترک نیپروتئ يحاو وزومین هیعل يباد يآنت دیتول يمنیپاسخ ا يابیارزها: یافته

 بود. ياهشگیموش آزما يمنیا ستمیاز پاسخ مناسب س يحاک ،يآمار يهاداده زیمتفاوت بود. آنال زین يباد يآنت دیتول

آن است  يمنیواکسن بروسلا و عملکرد ا ير طراحد يوزومیتر فرم نانونبهتر و مناسب ياز اثربخش يمطالعه حاک نیا جینتا گیری:نتیجه

 مناسب باشد. سیبروسلوز هیواکسن عل کی يطراح يتواند برايم مونوژنیسازه ا نیو ا
 

 .واکسن ب،ینوترک ن،یپروتئ، وزومینبروسلا،  :هاکلیدواژه
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 و همکاران ابوالفتحي / 1808

 1402  خرداد و تیر، 2 ، شماره25 دوره                       مجله طب نظامي          

 مقدمه
 يهاوهیمانند ش يتب مالت در انسان به عوامل يماریب وعیش

و  تایو لبن ریش يفرآور يهاروش ،یيپرورش دام، عادات غذا
لوده دام آ قیدارد. بروسلوز از طر يبستگ طیبهداشت مح نیهمچن

(، زهیستورپا ریغ يلبن يهافرآورده ای ریانتقال و عوامل خطر )ش
ود. تب شيبه انسان منتقل م يپوست يهاخراش ایاستنشاق، تماس 

 رایود زشيدر نظر گرفته م يشغل يماریب کیمالت معمولاً به عنوان 
 شگاه،یآزما يهانیدر کارگران کشتارگاه، دامپزشکان، تکنس شتریب

 یيشناسا .(1) دهديدام رخ م دکنندگانیکشاورزان و تول ان،یشکارچ
 يامهم است. بر اریابتلا به تب مالت بس يخطرزا يعوامل اصل

آن  انتقال يرهایو مس يماریب تیبه درک جامع از ماه يابیدست
بط با همه عوامل مرت یيشناسا ،يتب مالت انسان يکن شهیر يبرا

و  نمیا يواکسن انسان چیحال حاضر ه. در (2) مهم است يماریب
در  اناتویح ونیناسیواکسو  در برابر تب مالت وجود ندارد يمحافظ

بروسلا زنده  يهاهیبرابر عفونت بروسلا معمولًا با استفاده از سو
 Brucella abortus S19 ،Brucella شده، از جمله فیضع

abortus RB51  وBrucella melitensis Rev.1  انجام
 . (3) شوديم

وجه تدارو  لیتحو يکولیوز يهاستمیس ر،یاخ يهادر سال
 کی (Niosomes) هاوزومیاند. نرا به خود جلب کرده يادیز
 يریارگب یيثر با تواناؤمناسب، هدفمند و م یيدارو لیتحو ستمیس

عنوان ها بهورفکتانتس هستند. زیگردوست و آبآب يهر دو دارو
و خواص  يریگدر شکل ينقش مهم هاوزومین يساختمان ياجزا

در سنتز  شرفتیهرگونه پ نیها دارند، بنابراحامل نانو نیا
سازگار و  ستیز نه،یهزکم ،يسم ریکه غ دیجد يهاسورفکتانت

 خواهد هاوزومیراندمان ن شیباشند، باعث افزا ریپذبیتخر ستیز
 .(4) شد

Polyethyleneimine  یاPEI يمرهایخانواده از پل کی 
داده و  لیکمپلکس تشک کینوکلئ يدهایاست که با اس يونیکات

سطح  (HSPG) کانیپس از اتصال به هپاران سولفات پروتئوگل
شود. اندوزوم تحت فشار يم توزیاندوس کیباعث تحر يسلول
شود. علاوه يم توپلاسمیوارد س مپلکسشکسته شده و ک ياسمز

 DNA یيکارآ شیافزا يبرا ستمیس نیها، از ابر ترانسداکشن ژن
روش  نی. حال نکته مبهم در ا(5) شودياستفاده م زیها نواکسن

 DNAناقل کیفقط به عنوان  نیمیا لنتیا يپل ایبود که آ نیا

 تیخاص نیعلاوه بر ا ای کنديواکسن به داخل سلول عمل م
 يبر عهده دارد. از آنجا که پل زیرا ن يمنیا ستمیس يو القا کیرتح
 کنديبه داخل سلول عمل م کینوکلئ دیبه عنوان ناقل اس منیا لنیات

توان از آن به عنوان ناقل يشکل گرفت که م زین هیفرض نیپس ا
عرضه  يهاو سلول يالیتل ياپ يهابه سلول ينیپروتئ يژهايآنت

 HIVژن يمنظور از آنت نینمود. بد ستفادها زیژن ن يکننده آنت

 يبا وزن مولکول PEI و منشعب يخط يمرهایاستفاده شده و پل
 جیشدند. نتا قیموش تزر ينیژن به داخل ب يآنت يحاو نییبالا و پا

 يسرم IgG يباد يآنت تریت دیشد شیاز افزا يدست آمده حاکهب
 يرییغگونه ت چیه يبافت شناس يهايبود. بررس يترشح IgA و

با  سهیدر مقا PEI کننده افتیموش در ينیب ومیتل يدر بافت اپ
از آن  يمطالعات حاک نی. علاوه بر ا(6) شان ندادندن PBS افتیدر

شده،  يباد يآنت يتینیموجب بلوغ اف PEI است که استفاده از
داده و باعث حفظ  شیرا افزا ياختصاص يهايباد يآنت يتیدیاو

مانع دناچوره  PEI گریعبارت د به. (7) شوديژن م يآنت يعیفرم طب
 نیشده و همچن  in vivoطیدر شرا نیشدن پروتئ هیو تجز
و  يرا هم به صورت موضع يسلول يمنیا جهیو در نت T يهاسلول
  .(8) کنديفعال م کیستمیهم س
 یياتوان يکه دارا يژن يدست آوردن آنتهرسد بينظر م هب
. باشد آلدهیا اریباشد بس يهومورال و سلول يمنیا ستمیس کیتحر
به  بیکژن نوتر يآنت يمطالعه از نانوذرات حاو نیدر ا نیبنابرا

 يشده و فاکتورها قیزرت BALB/c به موش يصورت استنشاق
 شد. يابیها ارز( آنيسلول مورال وو)ه کینولوژومیا

 
 هاروش

سر  50تعداد  .دیگرد يطراح يمطالعه به صورت تجرب نیا
 عج()الله  هیبق يخانه دانشگاه علوم پزشک وانیاز ح BALB/cموش 

 يتصادف مختلف به صورت يهادر گروه يشده و به طور مساو هیته
م شده از موسسه واکسن و سر فیشدند. واکسن زنده ضع میتقس
 انویدر تست چالش ح يکروبیشدند. مطالعات م هیته يراز يساز
و  B. abortus 544 یيایباکتر هیسو يبر رو زین يشگاهیآزما

B. melitensis 16M تویانست يکروبیشده از مجموعه م هیته 
 نیه در امورد استفاد يانیب زبانی. مرفتیانجام پذ رانیا رپاستو

 Escherichia coli BL21 (DE3) (Novagen) مطالعه
  بود.

تولید  براي (+) pET28aبیاني  جهت بیان ژني مناسب وکتور
 بروسلا رش، ژن کایمرپروتئین نوترکیب انتخاب شد. طبق سفا

بر روي سویه مستعد  (+) pET28aسنتز شده در وکتور بیاني 
 ,BioMatikتحویل داده شد ) E. coli BL21 (DE3)شده بیاني 

Canada). هاي نوترکیب با روش دناتوراسیون و تخلیص پروتئین
با حذف ایمیدازول در ادامه انجام شد.  حذف اوره روي ستون نیکل

 انجام لودالتونیک 12با منافذ  يیهاسهیدر ک زیالیروش د ازاستفاده 
با  هاسهیدرون ک عیشده با جذب ما زیالید يهاتغلیظ پروتئین و شد

سنجش غلظت پروتئین در ادامه براي  صورت گرفت.شکر خشک 
براي تأیید استفاده شد.  روش اسپکتروفوتومتري )روش برادفورد( از

آنتي بادي تولید شده به روش وسترن بلاتینگ به جاي آنتي بادي 
هاي ایمن شده از سرم موش (Anti His tag)ضد هیستیدین 

هاي نوترکیب تولید شده در بررسي پروتئین سپسو  گردیداستفاده 
  دنبال شد. سویه میزبان از نظر محلول بودن یا تشکیل نیوزوم

سازي جهت القاي ن دز بهینه ایمنمیزاارزیابي در خصوص 
تایي موش گروه ده 5بیشترین پاسخ نسبت به پروتئین نوترکیب، 
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BALB/c  بندي صادفي تقسیمهفته به صورت ت 6تا  4ماده با سن
ز هاي مورد مطالعه یک دام شد. موشها انجسازي آنو ایمن

دآور ز یات کامل فروند( و دو دسازي ابتدایي )به همراه ادجوانایمن
روز را به صورت  14)به همراه ادجوانت ناقص فروند( به فاصله 

هاي مورد مطالعه (. موش28و  14، 0دریافت نمودند )روز  صفاقي
اي کشته شده و پاسخ تکثیري در سه نوبت با فاصله یک هفته

 براي هر گروه و با مقادیر تحریکي MTTلنفوسیتي به روش 
 در یشگاهي با پروتئین نوترکیبایمن سازي حیوان آزما شد. بررسي

نمونه در مرحله بعد شد. اعمال به صورت زیرجلدي  هفته 4-6سن 
 شد.انجام  38و  24، 10در روزهاي  گیري ازحیوان آزمایشگاهي

هاي واکسینه به روش الایزاي هاي ایمني در موشبررسي پاسخ
 IgGوIgG1،  IgG2a جهت تعیین میزان آنتي بادي مستقیمغیر

براي سنجش سایتوکاین  صورت گرفت. هاي نوترکیبپروتئینعلیه 
ها با سازي موشمواجهدر این مرحله  استفاده شد. R&Dاز کیت 

ریزي و اجرا برنامه هاي طحاليسویه بیماریزا و شمارش باکتري
 .شد

 هاتجزیه و تحلیل آماری داده
 SPSSافزار با نرم شاتیمربوط به هرکدام از آزما يهاداده

 يهاو شاخص نیانگیقرار گرفت. م لیو تحل هیمورد تجز 20نسخه 
 سهیها محاسبه شد. مقاهرکدام از گروه يهاداده يبرا يپراکندگ

 One-way قیاز طر گرید يهاها با همه گروههرکدام از گروه

Anova  و آزمونGames-Howell  وLSD گرفت.  انجام
 کیرپارامتریاز روش غ ها به صورت دو به دوگروه يهاداده سهیمقا

 .وابسته انجام گرفت ریغ ریدو متغ سهیو مقا

 ملاحظات اخلاقي
ا بالله )عج(  هیاخلاق دانشگاه بق تهیمراحل پژوهش از کم

قرار  دییمورد تأ IR.BMSU.REC.1397.373شناسه اخلاق 
 يکنیموش، تحت پروتکل هلس يمطالعات بر رو هیگرفته است. کل

نظر  ریو ز کای( و دستورالعمل انجمن علوم اعصاب آمر2000)سال 
واحد  وهمکاران دوره  هی. کلگیردميانجام  ياخلاق پزشک تهیکم

از گونه  ياهشگیآزما وانیح ورا گذرانده  يشگاهیآزما واناتیکار با ح
 .استمناسب انتخاب شده  تیفیو ک

 
 نتایج

 E. coli BL21پس از انتقال وکتورهاي نوترکیب به باکتري 

(DE3)،  توسط شرکت سازنده، به منظور القاي بیان ازIPTG 
-SDSش استفاده شد و سپس به منظور بررسي بیان پروتئین، از رو

PAGE  ن یا (. پس از تائید بیان، محلول بود1استفاده شد )شکل
سي شد که نتایج نشان هاي نوترکیب بررنامحلول بودن پروتئین

از  د. پسشوناي بیاني در وضعیت محلول بیان ميهداد که پروتئین
هاي نوترکیب هاي نیکل، پروتئینرزیناستخراج پروتئین با کمک 

حاوي  E. coli BL21 (DE3) تخلیص شدند. در سویه بیاني
 ، بیان یک پروتئین با pET28-rTF/Bp26/Omp31پلاسمید 

 
 
نمونه  .B ،وتئینسایز مارکر مولکولي پر .SDS-PAGE. Aنتیجه  .1شکل 

 .نمونه قبل از القاء .C ،پس از القاء
 

با وزن  کیلودالتون در روي ژل دیده شد که 70وزن مولکولي حدود 
بیني شده پروتئین نوترکیب همخواني داشت. بررسي این ژل پیش

از القا  ارم بعدنشان داد که میزان بیان این پروتئین در ساعت چه
م در میکروگر 700ترین بیان را داشت )غلظت بیشترین و مناسب

بلات(،  نتایج آزمایش ایمونوبلاتینگ )وسترن (IPTGمیلي لیتر از 
و تشابهات  کیلودالتون 70بیان پروتئین نوترکیب را با وزن تقریبي 

سترن ژني آن را با فرم طبیعي این پروتئین اثبات کرد. نتایج وآنتي
د منفرد پروتیین خالص نوترکیب نشان دهنده وجود یک بان بلاتینگ

در مقایسه با  rTF/Bp26/Omp31مرتبط با پروتتین نوترکیب 
ز آنتي ابود. در این بررسي  kDa 70نشانگر )مارکر( وزن مولکولي 

رد مبتلا به و ترکیبي از چندین سرم ف His-Tagبادي ضد 
 بروسلوزیس استفاده گردید. 

در بررسي پروتیین به منظور تعیین سمي بودن یا نبودن  
زایي، یلیتي محلول پروتییني و تعیین تبپروتیین نوترکیب، استر

ل نهایي تزریق و نتایج حاکي از عدم سمیت، استریل بودن محلو
زا بودن آن بودند؛ بدین ترتیب که: پس از تزریق صفاقي غیر تب

میر در وپروتیین به موش، کاهش وزن و مرگ میکروگرم از 100
هاي حیوانات تحت آزمایش دیده نشد. همچنین پس از کشت نمونه

هاي تایوگلیکولات، نوترینت هاي تهیه شده بر روي محیطژنآنتي
آگار، بلاد آگار، مکانکي آگار و سابورو دکستروز آگار در شرایط بي 

زایيمنفي بودند. نتایج بررسي تعیین تب تهوازي و هوازي، نتایج کش
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 38و  24، 10میزان جذب در روز  نیوزوم حاوي آنتي ژن و تزریق استنشاقي .1-نمودار

 

 
 38و  24، 10تزریق زیر جلدي نیوزوم حاوي آنتي ژن و میزان جذب در روز  .2-نمودار

 
دماي بدن  نیز پس از بررسي هاي تهیه شده در خرگوشژنآنتي

 نیدر ازا بودن پروتتین تزریقي بود. خرگوش، حاکي از غیر تب
 ،ياستنشاق ،يکه شامل خوراک قیانواع تزر يمطالعه ما به بررس

مختلف  يهاژن در زمان يفروند استاندارد و فاقد آنت ،يصفاق
. می( پرداخت38، 24، 10 يدر روزها يریو خونگ 28، 14، 0 ي)روزها

جذب  زانیمشخص شده است م 4 يال 1 نمودارهايهمانطور که در 
ژن  يفاقد آنت طیدر شرا ي. از طرفابدی يرقت کاهش م شیبا افزا

 دایپ شیهرچقدر که رقت افزا 24و  10مشخص شد که در روز 
است  يدر حال نی. اابدیيکاهش م يز جذبد نیانگیم زانیکند ميم

 کند. يصدق نم 38روز  يبرا بیو ترت طیشرا نیکه ا
 24، 10 يهانشان داد که در روز يجلد قیحاصل از تزر جینتا

 .ابدیيجذب کاهش م نیانگیم زانیرقت م شیبا افزا قیتزر 38و 
 شیمنوال بوده و با افزا نیبرهم طیشرا زین يخوراک قیدر مورد تزر

کاهش  يز جذبد نیانگیم نزایم يریرقت و گذشت زمان از خونگ
رقت و  شیو فرود هم با افزا ياستنشاق قیدر مورد تزر .ابدیيم

 .کرد دایکاهش پ يز جذبد زانیگذشت زمان م
در طول موج  ELISAنتایج سنجش تیتر آنتي بادي به روش 

 و 24، 10هاي ایمن شده پس از روز نانومتر )در سرم موش 450
بعد از  24دهنده افزایش تیتر در روز مواجهه با آنتي ژن(، نشان 38

هاي تیتر آنتي ست که در سنجشا اولین تزریق بود؛ این در حالي
بعد از تزریق افزایش تیتر با افزایش بیشتري  38و  10بادي در روز 

میکروگرم  40و  30، 20زهاي تزریقي شامل همراه بود. د ODدر 
 28و  14، 0راهي با ادجوانت فروند و در روزهاي از آنتي ژن در هم

توتال پس از اولین تزریق افزایش یافته و در  IgGتیتر  بوده است.
 ،R-40هاي ، بیشترین مقادیر را به ترتیب در گروه28سنجش روز 

R-30  وR-20 هايدهد. در بررسي ایزوتایپنشان مي IgG 
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 38و  24، 10نیوزوم حاوي آنتي ژن و میزان جذب در روز تجویز خوراکي  .3-نمودار

 
 

 
 38و  24، 10فروند حاوي آنتي ژن و میزان جذب در روز  زیرجلدي تزریق .4-نمودار

 
(IgG1  وIgG2aبه منظور تع ) یین نوع تحریک ایمني، نتایج

پس از اولین تزریق  45آنتي بادي در روز دهنده بالا بودن تیتر نشان
 بود که در مقایسه با گروه کنترل منفي حاکي از اختلاف معنادار بود

(05/0P<.)  با توجه به نسبت میزان تیتر آنتي باديIgG2a/IgG1 ،
، 1/1یر با مقاد R-20و   R-40،R-30هاي به ترتیب در گروه

ناسب به سمت دهنده تمایل پاسخ م، نتایج نشان03/1و  06/1
در  IgG2a/IgG1بود. نسبت  Tهاي تحریک پاسخ ایمني سلول

دهد که را نشان مي 1زاني بالاتر از عدد هاي ایمن شده میگروه
هاي ایمن دلالت بر شیفت ایمني به سمت ایمني سلولي در موش

منطبق با نتایج حاصل از پاسخ  شده دارد؛ این نتایج کاملاً
هاي تحریک شده با موشهاي طحالي سایتوکایني کشت سلول

 .باشدآنتي ژن مي

 بحث
 دییانسان تا ي)با مجوز( ضد بروسلا برا يواکسن چیتاکنون ه

 ،ينیواکسن بال يانسان شاتیدر مورد آزما ن،ینشده است. علاوه بر ا
ود دارد. اگرچه وج يکم اریمربوطه بس يهااطلاعات و داده

 دیاست، تول افتهیکاهش  راًیاخ سمیوتروریاز ب يناش يدهایتهد
تب مالت  يماریکننده بناتوان تیماه لیو موثر به دل منیواکسن ا

واکسن ضد بروسلا  نیچند. (9) برخوردار است ياژهیو تیاز اهم
حال،  نیت. با اشده اس شنهادیپ ياستفاده در بروسلوز انسان يبرا

 شاتیممکن است قبل از انجام آزما هیمدل اول کیدر  يسنجاعتبار
مربوط به کنترل  تیموفق يهابزرگ لازم باشد. گزارش اسیدر مق

تب مالت در انسان در مناطق مختلف جهان ثبت شده است.  يماریب
تب مالت  يماریها و ظهور مجدد بگزارش شیوجود، با افزا نیا اب
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منحصر به  يهاواکسن دیدر مورد تول قاتیجهان، تحقدر سراسر 
 .(10) دابیگسترش  دیبا يموثر و محافظ انسان من،یفرد ا
 لیحوالعاده ترم فوقفپلت کیممکن است به عنوان  هاوزومین

 لیتحو يکننده برادواریروش ام کیعمل کند و  کولینانو وز
ر به منظو يو مواد ژن ينیپروتئ يداروها ،یيایمیش يداروها

 ها،پوزومیلبا  سهی. در مقا(11) ارائه دهد يماریو درمان ب يریشگیپ
خوب،  يکیزیو ف یيایمیش يداریادارند که شامل پ یيایها مزاوزومین

توانند يها موزومین يآسان است. از طرف يبندکم و فرمول نهیهز
 .(12) دواکسن باشن ياستفاده در طراح يبرا يمناسب دیکاند

 کیهدفمند  يدارورسان ينانو برا ياز فناور يبرداربهره
ها در ن. با استفاده از اندازه محدود آمهم است يدرمان کردیرو
قل عوامل به عنوان نا تیتوانند با موفقينانو، نانوذرات م اسیمق

 ينطقم نهیروش در کنار هز نیا يعمل کنند. اثربخش يمهم درمان
تبدیل  روش مطلوب کیها را به و سهولت استفاده از راه دهان آن

ها ونیساز نانو فرمولا ياگسترده فیط يخوراک زیکرده است. تجو
ها، نانوذرات کوبوزوم ها،وزومین مرها،یدندر ها،پوزومیمانند ل

 نیکه با پروتئ رهیها و غستالینانو، نانوکر يهاونیامولاس توزان،یک
مختلف موثر  يهايماریب ياثرات منف اند، در بهبوددارو پر شده ای

انتقال  نهیمزنه تنها کاربرد خود را در  يخوراک ياست. نانوساختارها
 ری. مسدارند زین ونیناسیو واکس يدارو بلکه در موارد ژن درمان

فوذ ن ریتأث شیانتشار کنترل شده و افزا شیباعث افزا يخوراک
 به جهیشود، در نتينانو م يداروها (EPR) و احتباس يریپذ

. دکنيکمک م يها به عنوان عوامل درمانآن یيکارا شیافزا
Nigro  ياهحامل انیدر مو همکاران در این رابطه بیان کردند 

 يهاستمیها سوزومین ،يشیو آرا یياهداف دارو يمورد استفاده برا
 يدرمان اثرات شیسازگار و همه کاره هستند که قادر به افزا ستیز

ال و ترانس درم يموضع يهادرمان يکپسوله شده برا يداروها
 يهازومویکه ن ندانشان دادهو همکاران  Takzare. (13)باشند مي

 Trachyspermum copticumاسانس شده با  يبارگذار
 .(14) درمان سرطان دارند يبرا ياکاربرد بالقوه

مشخصات ، و همکاران castano در مطالعه 2021سال  در
در  B. melitensis 16MΔvjbR واکسن يدایکاند هیسو يمنیا

موجود، اگرچه  Rev.1 با واکسن ونیناسیشد. واکس يبزها بررس
 هیسو يمنیمطالعه، ا نیصورت گرفت. در ا ستیآل هم ندهیکاملاً ا

B. melitensis 16MΔvjbR ماهه با  15دوره  کی يدر ط
نژاد ماده  يشد. بزها يابیجوان ارز يبزها ونیناسیشروع واکس

به چهار گروه  يماهه، ماده سالم( به طور تصادف 6تا  4)چهل، 
 واناتیکه ح يهنگام ون،یناسیشدند. هفت ماه پس از واکس میتقس

پرورش  روسلوزبدون ب يبالغ شدند، با استفاده از نرها ياز نظر جنس
ادامه دهند.  يرا به مدت طولان يداده شدند و اجازه داشتند باردار

هومورال در طول مطالعه جمع  يمنیپاسخ ا يابیارز ينمونه خون برا
در همه پرستاران و  کیستوپاتولوژیناخالص و ه راتییشد. تغ يآور

 نیاز وجود بروسلا در جن يشواهد چیفرزندان قابل توجه نبود و ه

 ونیناسیدهد که واکسيها نشان مداده نینداشت. در مجموع، ا دوجو
 هیاول زبانیاستفاده در م يبرا MΔvjbR16 افتهیجهش  هیبا سو

 .(15) تخطر اس يباردار ب ریغ
 و همکاران با sedighi توسط 2020در سال  يگریمطالعه د

به  FliC ژن يشده با آنت لهیمانوس توزانینانوذرات ک يهدف بررس
فونت و ع B. melitensis هیعل دیواکسن جد دیکاند کیعنوان 

 توزانیکمطالعه، نانوذرات  نیدر ا بروسلا آبورتوس انجام گرفت.
Mannosylated (MCN) نیاز پروتئ مملو FliC  به عنوان

ثر او  یيزايمنیواکسن هدفمند سنتز شدند. ا لیتحو ستمیس کی
بروسلا در  در برابر عفونت FliC-MCN و FliC يمحافظت

ص و خال انیب ،يسازهیشد. پس از شب يبررس BALB/c يهاموش
ات، شد. اندازه ذر يبارگذار MCN يبر رو FliC نیپروتئ ،يساز

حاصل  جیشد. نتا نییتع NPs يشگاهیو انتشار آزما يریگبازده بار
به توانند يم FliC-MCN و FliC مطالعه نشان داد که نیاز ا

را ( IgG2a عناصر بالاتر) IgG طور قابل توجهي پاسخ ویژه
 يسازمنیا يهاطحال موش يهاسلول ن،یدهند. علاوه بر ا شیافزا

 نیتوکیس نییسطح پا و IL-2 و IFN-γ از یيشده سطح بالا
IL-10 با يساز منیکردند. ا دیرا تول FliC و FliC-MCN 

 B. melitensisيهادر برابر عفونت يباعث محافظت قابل توجه

16 M و B. abortus 544 نشان جینتا نیا يشود. به طور کليم 
 يرابژن بالقوه  يآنت دیجد دیکاند کی FliC نیدهد که پروتئيم

  B. abortusو B. melitensis هیواحد عل ریواکسن ز دیتول
 و يکمک ستمیتواند به عنوان سيم MCN ن،یاست. علاوه بر ا

 .(16) دهدفمند واکسن استفاده شو
 و Mohammadi توسط 2020در سال  گرید مطالعه
Golchin برابر بروسلا ها در موش يمحافظت بالا يرو بر

 کیوتیپروب يبا واکسن وکتور يخوراک يسازمنیآبورتوس با ا
 يغشا نیپروتئ انیانجام شد که ب ،يکازئ لوسیلاکتوباس بینوترک
 نیداشت. در ا يبروسلا را در پ يهااز گونه OMP19 يخارج

ه بو  ریدر درجه اول تکث OMP19 ژن يمطالعه، ژن رمزگذار آنت
 قیشد و سپس از طر يساز هیشب pT1NX به نام يانیوکتور ب کی

با  انیب نیمنتقل شد. ا L. casei به سلول ونیروش الکتروپوراس
 قیطر از بینوترک نیپروتئ هیعل ياختصاص يباد ياستفاده از آنت

وسترن بلات و روش  مانند کیمونولوژیا يغربالگر شیآزما
 به يبینوترک L. caseiشد. سرانجام،  دییتا مونوفلورسانسیا

ه کنشان داد  یينها جیبه موش خورانده شد. نتا يصورت خوراک
 L. casei OMP19بر يکه واکسن مبتن یيگروه موش ها

را دارند.  يخوب اریبس يو مخاط يعموم يمنیاند، اکرده افتیدر
ند توايم يقاتیطرح تحق نیشده در ا دیلواکسن تو ن،یبنابرا
 .(17) دمحافظت در برابر تب مالت باش يبرا يمناسب يدایکاند

Wang  يرا با هدف بررس يامطالعه 2016و همکاران در سال 
مطالعه مشخص  نیانجام دادند. در ا B. suis 2 هیواکسن سو ریتاث

داخل  ریشده که بر تکث جادیا يشد که استرس در شبکه آندوپلاسم
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 ریگذارد. عفونت و تکثيم ریتروفوبلاست بز تأث يهادر سلول يسلول
 يهادر سلول B. suis (B. suis S2) واکسن 2 هیواکسن سو

از  يناش يو مولکول يسلول يهاو پاسخ (GTCs) تروفوبلاست بز
قادر  B. suis S2 کردند. مطالعه نشان داد که يرا بررس شگاهیآزما

آپوپتوز   opيو القا GTCs ریشدن بوده و مانع تکث ریبه آلوده و تکث
 ي استیدارو ،(Tm) نیسیکامایباشد. تونيم ER استرس لیبه دل

 ریرا کنترل کرده، و تکث ER از استرس يکه به شدت آپوپتوز ناش
B. suis S2 را در GTC لیفن دیاس 4 ن،یکند. علاوه بر ايمهار م 

منتخب بوده که باعث کاهش  يدارو کی، (PBA-4) کیریبوت
 تکرار يشود و به طور قابل توجهيم ER از استرس يآپوپتوز ناش

B. suis S2 ررا د GTC هايکاهش بیان پروتئیندهد. يم شیافزا 
phosphoIRE1α  وIRE1α با Irestatin 9389 (آنتاگونیست 

IRE1)  درGTC بر تکثیرها B. suis S2 اگرچه  گذارد.تأثیر نمي
 يقرار نگرفت، ول  B. suis S2 عفونت ریتحت تأث GTC وندیپ

و استروژن  نیترشح پروژسترون سرکوب شد و ترشح پرولاکت
 يدیکل يهامیآنز يهاژن انیدر ب رییاثرات با تغ نی. اافتی شیفزاا

 سمیمکان کیستماتیمطالعه به طور س نیهمراه بود. ا یيدزایاستروئ
 ER در عفونت بروسلا را از نظر تهاجم پاتوژن، استرس نیسقط جن

حاصل ممکن است  يهاافتهیکرد.  يبررس يبارور زیرو غدد درون
بز  نیموجود در سقط جن يهاسمیدرک مکان يبرا يدیجد نشیب

 .(18) داز عفونت بروسلا فراهم کن يناش
Gupta  قیبا هدف تزر يامطالعه 2005و همکاران در سال 

ها انجام پوزومیها و لوزومیها، ندر ترانسفرسوم ياجمرتهیواکسن غ
 ک،یالاست کولیوز يهادادند. در مطالعه حاضر، از ترانسفروزوم

 يبرا هاپوزومی( و لهاوزومی)ن يونی ریسورفاکتانت غ يهاکولیوز
کزاز  دیتوکسوئ يرتهاجمیغ لیحوها در تآن ينسب لیپتانس يبررس

(TTاستفاده شد. وکتور، ن )شکل،  يو برا هیته پوزومیو ل وزومی
 کربناتيپل لتریف قیها از طرکولیوز نیمشخص شد. ا یياندازه و کارا

ها اکسترود کولیکشش وز يابیارز ينانومتر( برا 50)اندازه منافذ 
با  پوزومیو ل وزومیترانسفرانسوم، ن يمنیا کیتحر تیشدند. فعال

 يموضع يساز منیسرم به دنبال ا TT IgGضد  تریت يریگاندازه
استخراج شده توسط  يمنیمورد مطالعه قرار گرفت. پاسخ ا

کزاز جاذب آلوم  دیز توکسوئبا پاسخ همان د يموضع ونیناسیواکس
(AATTداده شده در عضله مقا )شد. مطالعه  سهیin vivo  نشان

 ونیناسیترانسفروم، پس از واکس يحاو TT يداد که به صورت موضع
کند که معادل  جادی( اTT-IgG)ضد  يمنیتواند پاسخ ايم ه،یثانو

جذب  TTبر  يمبتن ونیناسیاست که به دنبال واکس يپاسخ
ها و وزومیها، نبا ترانسفرم سهیشود. در مقايم دیآلوم تول يعضلان

 نیداشتند. بنابرا هرا به همرا يترفیضع يمنیها پاسخ اپوزومیل
 )ها( ژن يآنت يرتهاجمیموثر و غ يموضع لیتحو دیترانسفر به بدن نو

و همکاران در سال  فیشرمطالعه نتایج حاصل از  .(19) دهديرا م
یابي، ساخت موفق نانوسامانه نیوزومي مشخصهکه  ثابت نمود 1402

ي یبراین الگو علاوهنماید. ميظرفیتي را تأیید  حاوي ایمنوژن سه
 دهيظرفیتي سامانه پوشش نوژن سهورهایش ایممطرح نمودند که 

که این موضوع تأثیر مثبت  هتر بودتر و آهستهشده شده، کنترل
عنوان  استفاده از نیوزوم بهند و کنانوسامانه نیوزومي را تأیید مي

ژن دارد و  عامل نانوواکسن نقش مؤثري در کنترل رهایش آنتي
ایش پاسخ ایمني حفاظتي عنوان کاندیداي واکسن و افز تواند بهمي

 .(20) دعلیه بروسلا مطرح باش
 

 گیرینتیجه
 سرطان يریشگیمان و پدر ص،یمهم تشخ يهاهیپانانو  يفناور

انو جهت ن اسیدر مق يخواهد داد. استفاده از مواد مهندس رییرا تغ
 بیبدون آس يسرطان يهاسلول يحیدرمان سرطان، حذف ترج

لم عاستفاده از  .کنديرا فراهم م يعیطب يهابه سلول يجد
 يدیه امتوانسته پنجر يو داروساز يپزشک نهیدر زم ينانوتکنولوژ

 به صیتشخ ،يو درمان یيدارو يهاستمیس یيکارا شیفزاادر 
 هیدارو و ته يکاهش عوارض جانب ،يریشگی، پبیماري هنگام

و  هامپوزویباز کند. نانول نیمحقق يبه رورا مختلف  يواکسن ها
را به خود  قاتیحقاز ت يعیاند بخش وستوانسته هاوزومینانون

دارو،  هدفمند لیتحو يبرابستري را  ينانوتکنولوژ اختصاص دهند.
 نیبنابرا کند،يرا فراهم م يتومور يهابه بافت نیژن و پروتئ

 جی. نتاابدیيسالم کاهش م يهاعوامل ضد سرطان در بافت تیسم
در  يوزومیفرم نانون ترببهتر و مناس يمطالعه نشان از اثربخش نیا

 لیلده . بداشتآن  يمنیاواکسن بروسلا و عملکرد بهتر  يطراح
روسلا واکسن ب يطراح نهیدر زم پژوهش نیمطالعه نخست نیا نکهیا

 زین يمنیا يها عملکرد پاسخ يها بوده و از طرفوزومیبراساس نانون
 يطراح يبرا لوتیبه عنوان پا دتوانيمیده در آن لحاظ گرد

 . پژوهشگران قرار گیردمورد توجه  ندهیمطالعات آ
 

 جوامع نظامي یبرا یکاربرد نيینکات بال

 يظ انسانموثر و محاف من،یمنحصر به فرد ا يهاواکسن دیتول 

 .ابدیگسترش  هاي بازپدیدجهت کنترل بیماري دیبا

 اسطهوببروسلا  ویژهها بواکسن يدر طراح يوزومیفرم نانون 

ه داشت تواندنقش مهمي مي يمنیادر ایجاد عملکرد بهتر 

 .باشد
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