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Abstract 

Background: Today, the use of nano-materials is one of the most common methods of making 
modern medications; these materials are very useful in increasing the accessibility of drugs to target. 
The aim of this study is to obtain immunogenic nano-vaccine against meningitis caused by 
Haemophilus influenza. 

Materials and Methods: In this experimental study, the PRP (polyribosylribitol phosphate) 
antigen of Haemophilus influenza was conjugated to keyhole limpet hemocyanin (KLH), a powerful 
immunogen molecule, and a nanoparticle with high adsorption called poly lactic co-glycolic acid 
(PLGA). The two-part and three-part conjugated antigens were injected into male SW1 race mice. The 
animals were randomly divided into five groups, which received PRP, PRP+KLH, PRP-KLH, PRP-
KLH-PLGA, and PRP-TT intramuscularly together with complete Freund’s adjuvant, respectively. 
Twenty eight days after injection, blood samples were obtained and increases in serum antibody titer 
were determined with ELISA technique. For evaluation of the amount of the produced antigen cell 
entrance into immune cells, immune cells uptake assay and flow cytometry technique were used. 

Results: The results showed increases in serum IgG antibody titers of animals immunized with 
conjugate vaccines. The findings also suggest the higher phagocytosis of conjugated triplex-containing 
nanoparticle by host immune cells. 

Conclusion: The findings of this study indicate that antigen-containing PLGA has 
considerably higher absorption and immunogenicity and can be more powerful vaccines against 
Haemophilus meningitis. 
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 با bتیپ آنفلوانزاي هموفیلوس فسفات ریبیتول ریبوزیل پلی کونژوگه واکسن تهیه
 Poly lactic-co-glycolicنانوذره و Keyhole Limpet Hemocyanin پروتئین
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 چکیده
 افزایش در مواد این است؛ نوین داروهاي ساخت هاي روش پرکاربردترین از نانومواد از استفاده امروزه :هدف و زمینه
 از ناشی مننژیت علیه ایمونوژن نانوواکسنی به دستیابی مطالعه این از هدف .مفیدند بسیار هدف به داروها دسترسی قابلیت
  .است آنفلوانزا هموفیلوس باکتري
 آنفلوانزا هموفیلوس (PRP)فسفات ریبیتول ریبوزیل پلی از اي کونژوگه ژن آنتی ،تجربی مطالعه این در :ها روش و مواد

 سطحی جذب قابلیت با اي ذره نانو و Keyhole Limpet Hemocyanin)(KLHنام به قوي ایمونوژن مولکول یک و
 دو کونژوگه ژنیسیته، آنتی قدرت بررسی جهت .شد ساخته Poly lactic-co-glycolic acid(PLGA) نام به بالا

 به تصادفی طور به ها موش منظور بدین .شد تزریق SW1 نژاد نر آزمایشگاهی هاي موش به حاصل قسمتی سه و قسمتی
 به را PRP-TT و PRP، PRP+KLH، PRP-KLH، PRP-KLH-PLGA ترتیب به که شدند تقسیم گروه جپن

 و انجام گیري خون تزریق، از بعد 28 روز در .کردند دریافت عضلانی درون صورت به فروند کامل ادجوانت همراه
 میزان بررسی جهت .گرفتند قرار العهمط مورد الایزا تکنیک با اختصاصی بادي آنتی تیتر افزایش نظر از خونی هاي نمونه
 فلوسایتومتري تکنیک و Immune Cell Uptake Assey از ایمنی هاي سلول در تولیدي ژن آنتی سلول به ورود

  .شد استفاده
 .یابد می افزایش کونژوگه هاي واکسن با شده ایمن حیوانات سرم در IgG بادي آنتی تیتر دادند نشان نتایج :ها یافته
   .است میزبان ایمنی هاي سلول در ذره نانو حاوي قسمتی سه کونژوگه سلول به ورود افزایش از حاکی چنین هم ها یافته

 و جذب قدرت مراتب به PLGA حاوي ژن آنتی که است واقعیت این گر بیان مطالعه این از حاصل نتایج :گیري نتیجه
  .باشد هموفیلوسی ننژیتم علیه تري قوي  واکسن تواند می و داشته بیشتري زایی ایمنی

  واکسن مننژیت، آنفلوانزا، هموفیلوس کونژوگه، ژن آنتی :کلیدي واژگان
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  مقدمه
 پلی و منفی گرم باکتري یک فلوانزاآن هموفیلوس

 اشکال به را آن توان می و است )شکلی چند( مورفیسم
-3(نمود مشاهده اي رشته یا و باسیل کوکوباسیل، کوکوئید،

 این ؛ هستند کپسول فاقد باکتري این هاي سویه درصد 75 .)1
 زاي بیماري و مهاجم هاي سویه اکثر که است حالی در

 پلی جنس .هستند b تیپ کپسول داراي ،بیماران از جداشده
 از و بوده )پنتوز( کربنه 5 قندهاي از b سروتیپ در ساکارید

 Polyribosyl) فسفات ریبیتول ریبوزیل پلی واحدهاي

ribitol phosphate-PRP) باکتري این .است شده تشکیل 
 اپسونوفاگوستوزي و باکتریسیدالی فعالیت مهار باعث

 ترین مهم .)5 ،4(شود می مارانبی در کمپلمان به وابسته
 در که است مننژیت ها، سویه این از ناشی عفونی يها بیماري

 منجر باکتري پپتیدوگلیکان و الیگوساکارید لیپو قطعات آن،
 .گردد می مننژ التهاب و مغزي-خونی سد تراوایی افزایش به

 زیر فضاي و عنکبوتیه پرده التهاب مننژیت، واقع در
  .)4(است شامه سخت گاهی و عنکبوتیه

 مننژیت از ناشی میر و مرگ میزان کلی طور به
 و شده گزارش درصد 20 تا 3 کودکان، در باکتریال

 در مننژیت نوع این عامل ترین مهم آنفلوانزا هموفیلوس
 به نازوفارنکس از باکتري این .)4(است سال 5 زیر کودکان

 راه خون به ناحیه این در کلونیزاسیون از پس شده، وارد بدن
 زیر فضاي در تکثیر با و رسانده مننژ به را خود و یافته

 نهایت در و التهابی هاي سایتوکین سازي آزاد و عنکبوتیه
 -مغزي خون جریان کاهش به منجر نواحی این در دما ایجاد

 مرگ و مغزي هاي رگ تنظیمی خود افتادن کار از و نخاعی
 کلاس از( PRP علیه کننده محافظت بادي آنتی .شود می

IgG(، 6 حداکثر تا و است انتقال قابل جنین به جفت راه از 
 مهاجم هاي عفونت برابر در را نوزاد تواند می تولد از پس ماه

 سن، این از پس نماید، حفظ آنفلوانزا هموفیلوس از ناشی
 و یافته کاهش شدت به کننده محافظت بادي آنتی سطح
 مننژیتبه ویژه  جممها و منتشر هاي عفونت مستعد نوزاد

 ماهگی 2-15 بین سنی فاصله در واکسیناسیون لذا .گردد می
   .)5 ،4(است برخوردار بالایی اهمیت از

 کپسول با واکسیناسیون 1970 سال در
 مننژیت گیري پیش باعث آنفلوانزا هموفیلوس ساکاریدي پلی
 نوزادان در واکسن این ولی شد ماه 20 بالاي کودکان در

 سنین، این در خالص PRP چراکه ندارد اراییک سال 2 زیر
 این معایب دیگر از نماید؛ می القا را بادي آنتی ار کمی عیار

 90 از بیش که است هایی بادي یتآن القاي واکسن
 به باکتري ایزوتیپ تغییر نیز و هستند IgM نوع از درصدشان

IgG هاي محدودیت تمام دلیل به .)6(افتد می اتفاق ندرت به 
 تولید جهت در تحقیقات خالص، PRP حاوي نواکس

 محققان ،80 دهه اوایل در و یافت ادامه موثرتر هاي واکسن
 هموفیلوس علیه کونژوگه هاي واکسن تولید به موفق

 صورت به PRP ها واکسن این در شدند؛ b تیپ آنفلوانزاي
 متصل پروتئینی حامل یک به شیمیایی طور به هاپتن

 هستند کم مولکولی وزن با ترکیباتی ها هاپتن .)8 ،7(شد می
 پروتئین یک به اتصال با اما نبوده ایمونوژن تنهایی به که

 روش این کشف با .)9(شوند می ایمونوژن حامل،
 قرار مطالعه مورد کونژوگاسیون در مختلفی هاي ینئپروت

 Keyhole Limpet روي تحقیقات میان این در .گرفتند

Hemocyanin)KLH( کونژوگاسیون .تراند شاخص بسیار 
 ،)10(استرپتوکوکوس سطحی هاي پروتئین با KLH موفق

 آلژیناتی کپسول ،)11(توکسین شیگا B واحد زیر
 سطحی هاي پروتئین ،)12(ئروژینوزاآ سودوموناس

 سطح مانوزید اینوزیتول فسفاتیدیل ،)13(پولیوماویروس
 دیواره هاي توپ اپی ،)14(توبرکولوزیس مایکوباکتریوم

 شد دیگرمنجر مطالعات بسیاري و )15(آنتراسیس لوسباسی
 هاي واکسن آلمان در سرطان کنگره چهارمین و بیست در

 يها بیماري درمانی ابزارجدید عنوان به KLH کونژوگه
 PRP بیشتر ایمونوژنیسیته وجود با .)16(ودش مطرح مختلف

 راهی دنبال به همواره محققان حامل، هاي پروتین با کونژوگه
 علم و هستند ها واکسن سطحی جذب فزایشا در

 این در لذا .است بوده موثر بسیار زمینه این در نانوتکنولوژي
 با را آن KLH با PRP کونژوگاسیون ضمن پژوهش

PLGA(Poly lactic-co-glycolic acid) اي نانوذره که 
 PLGA .نمودیم همراه بالاست سطحی جذب قابلیت با
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 زمان و کند نمی ایجاد اختلالی سلولی هاي چرخه در معمولاً
 کاهش را اندوسیتوزي مسیر و سلول روي بر دارو قرارگیري

 نانوذرات که گفت توان می جمله یک در واقع در .دهد می
  .)17(نوردند می در را بیولوژیک سدهاي

 از اي کونژوگه ژن آنتی شد سعی تحقیق این در
PRP تیپ آنفلوانزاي هموفیلوس باکتري b با KLH و 

PLGA مورد حیوانی مدل در را آن تاثیرات و ساخته 
 راستاي در شاید تا قراردهیم، ایمونولوژیکی هاي ارزیابی
 در را تر قوي واکسنی ،کودکان هموفیلوسی مننژیت با مبارزه
  .دهیم ارائه پیشین مطالعات با مقایسه

  
  هاروش و مواد

 اکتري،ب انبوه تولید جهت تجربی، مطالعه این در
 کلکسیون از bATCC1623 تیپ آنفلوانزاي وسهموفیل

 طور به .شد تهیه ایران پاستور انیستیتو استاندارد هاي سویه
 درآگار خون دار  کشت محیط در ابتدا سویه این خلاصه

 داده کشت ساعت 12 مدت به گراد سانتی درجه 37 دماي
 کشت محیط سلولی، بذر تهیه منظور به سپس و شد

 فرایند .گرفت قرار استفاده دمور هموفیلوس اختصاصی
 آنفلوانزا هموفیلوس سلولی توده تهیه منظور به فرمانتاسیون

 بر گرم Soybean pepton )10 حاوي کشت محیط در
 10( Heminchloride ،)لیتر بر گرم 5( dextrose ،)لیتر

 yeast extract،)لیتر بر گرم میلی 10( NAD ،)لیتر بر گرم
 سلولی بذر .گرفت صورت =3/7pHرد )لیتر بر لیتر میلی 10(

 Flowفرمانتور لیتري 60 مخزن به شده تهیه

b.v.bilthovan unit) Cantact( محیط حاوي صنعتی 
 براي حاصل سلولی توده نهایت در و تلقیح فوق کشت

   .)18، 8(گرفت قرار استفاده مورد PRP استخراج
 غیر عمل ،PRP سازي خالص و استخراج جهت

 درصد 35/0-37/0 محلول از استفاده با ها باکتري سازي فعال
 محلول .گرفت صورت فرمالین از )حجمی/حجمی(

 کشت محیط انتقال آخرین )Supernatant(رویی
 آن به سدیم استات درصد، 4 نهایی غلظت تا و آوري جمع

 )گراد  درجه سانتی4 (سرما شرایط تحت سپس .شد افزوده

  تنظیم 2-6 حدودهم در pH و اضافه آن به آرامی به اتانول
 شده سانتریفیوژ یخچال، در نگهداري شب یک از پس شد؛

 آب در آمده دست به خام PRP .گردید تهیه خام PRP و
 زاید، مواد کردن جدا از پس و شده حل آپیروژن مقطر

 3/0 سدیم کلرید در حاصل رسوب .شد اضافه آن به ستاولن
 یدهاياس کمپلکس نظیر آن محلول غیر مواد و حل مولار

 مرحله چند از پس نهایت در .شدند جدا ستاولن – نوکلئیک
 مقطر آب در کردن حل الکی، گذاري رسوب و سانتریفیوژ

 حاصله سوپرناتانت ،PRP به آپتایت هیدروکسی افزودن و
 PRP دیالیز، از پس و شد داده عبور پور میلی فیلتر از

  .)19(گردید لیوفیلیزه و تخلیص
 1 کونژوگاسیون، جهت PRP ساري آماده براي

 مول میلی 1/0 اب سپس و حلبافر فسفات  در آن ازلیتر میلی
 دي اتیل مول میلی 1 آنگاه شد؛ ترکیب بروماید سیانوژن

 و کاتالیزور عنوان به (EDAC) کربوآمید پروپیل آمین متیل
 جهت (sulfo-NHS) سوکسینامید هیدروکسی -N سولفو

 بعد مرحله در .شد افهاض آن به آمیداسیون واکنش پایداري
 عنوان به (ADH) هیدرازید دي اسید آدیپیـــک مول میلی 1

 ظرف به KLH و PRP ترکیب دو بین اتصال براي لینکري
 دور 10000 در ساعت نیم مدت به و اضافه واکنش

 ADH به متصل PRP حاوي حاصل رسوب .شد سانتریفیوژ
 مول یلیم 1/0 با را KLH مول میلی 1/0 .است فعال PRP یا

EDAC مول میلی 1/0 و sulfo-NHS سپس و ترکیب 
PRP و گردید اضافه آن به قطره قطره صورت به شده فعال 

 1 بعد مرحله در .شد ساخته PRP-KLH کمپلکس
-PEG3400 ترکیب با حاصل کونژوگه محلول مول میلی

COOH-PLGA مول میلی 1 حضور درEDAC و sulfo-

NHS کونژوگه ترتیب بدین .شد داده واکنش PRP-

KLH-PLGA روش از استفاده با که آمد دست به 
  .شد سازي خالص G75 سفادکس کروماتوگرافی

 تولید واکسن زایی ایمنی قدرت  آزمودن جهت
 .شد استفاده SW1 نژاد گرمی 28-32نر هاي موش از ،شده

 پاستور انیستیتو حیوانات پرورش و تکثیر مرکز از ها موش
 23±2 شده کنترل دماي با حیوانات اتاق در و تهیه ایران
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 ساعت 12 و روشنایی سـاعت 12 نوريهر دو و گراد سانتــی
 هاي گروه تمامی روي آزمایشات.شدند نگهداري تاریکی

 اخلاقی اصول مطابق و یکسان کاملا شرایط در بررسی مورد
 هلسینکی بیانیه مبناي بر آزمایشگاهی حیوانات با کار

 این شدند؛ تقسیم تایی 6 گروه 5 به حیوانات .گرفت صورت
 ، PRP ،PRP+KLH میکروگرم 30ترتیب به ها گروه

PRP-KLH،PRP-KLH-PLGA و PRP-TT به را 
 عضلانی درون صورت به فروند کامل ادجوانت همراه

 به آور یاد دوز اول تزریق از بعد روز 14 .کردند دریافت
 امانج ها موش از گیري خون 28 روز در شد، تزریق حیوانات

 تیتر نظر از حاصله سرم و سانتریفیوژ ،شده گرفته خون .شد
Total IgG گرفت قرار بررسی مورد الایزا تکنیک توسط.  

 ژن آنتی سلول به ورود میزان بررسی جهت
 Immune Cell تست از ایمنی هاي سلول در تولیدي

Uptake Assey شد انجام فلوسایتومتري با آن ارزیابی و. 
 خون از شده جداسازي هاي تروفیلنو آزمایش این در

 نانوکونژوگه مولار 1 محلول میکرولیتر 50 با را حیوانات
 گراد سانتی درجه 37 در دقیقه 60 مدت به و کرده مخلوط
 سانتریفیوژ در دقیقه 5 مدت به ها نمونه ادامه در .شد انکوبه
بافر فسفات  با شده تهیه رسوب و گرفتند قرار دور 1800

 آنالیز فلوسایتومتر دستگاه از استفاده اب سپس و شستشو
  .گردید

 از استفاده با آزمایشات از حاصل خام هاي داده
 Post تست با طرفه یک واریانس آزمون و SPSS افزار نرم

Hoc Tukey 05/0 داري معنی سطح باp< به و آنالیز 
  .شدند ارایه  انحراف معیار±میانگین صورت

  
 ها یافته

 کونژوگه ماکروملکول يجداساز مطالعه این در
 کروماتوگرافی از استفاده با کونژوگه غیر از

 سیستم در که این به توجه با .شد انجام )G75سفادکس(
 خارج زودتر ،تر درشت هاي مولکول G75 سفادکس

 خارج زودتر قسمتی 3 کونژوگه تئوریک طور به شوند می
 خود به را جذب شدت ارنمود بلندتر و اول پیک و شده

 ها پروتئین تنها سیستم این در ).1 شکل(دهد می صاختصا
 ندارند پروتئینی ساختار چون PLGA و PRP دارند، جذب

  .هستند UV جذب فاقد
 

ب 
جذ
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٢

٨
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ر
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(

)دقیقھ(زمان 

 
 از قسمتی 3 هاي ماکروملکول جداسازي .1شکل

   غیرکونژوگه و قسمتی 2 هاي ماکروملکول

  
که  است  از آنحاکی الایزا تست نتایج

 در ژن آنتی دریافت از بعد اختصاصی بادي تیترآنتی
 نسبت يدار معنی افزایش PRP+KLH و PRP هاي گروه

 آنتی این تیتر مقابل در نداشته؛ )PRP-TT( کنترل گروه به
 طور به PRP-KLH کونژوگه کننده دریافت گروه در بادي
 داد نشان چنین هم ها بررسی .است یافته افزایش يدار معنی

 بالاترین کننده القا )PRP-KLH-PLGA( نانوواکسن که
 افزایش این .است ها گروه دیگر با مقایسه در بادي آنتی تیتر
 ،>05/0p با PRP-KLH گروه و کنترل گروه با مقایسه در
  .بود دار معنی >01/0p با PRP گروه با مقایسه در و
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 KLH با  PRP کونژوگاسیون بینید می که طور همان .آزمایش مورد هاي گروه در )IgG( اختصاصی بادي آنتی تیتر افزایش . 2 شکل
-PRP  کونژوگه ژن آنتی مورد در افزایش این  است؛ داده افزایش )>05/0p(يدار معنی طور به را اختصاصی بادي آنتی ترشح میزان

KLH-PLGA 01/0(بیشتر مراتب بهp<( است بوده.  
 

 Immune Cell Uptake تست  از حاصل نتایج

Assay 05/0( ردا معنی افزایش از حاکیp<( سلول به ورود 
 به نسبت ایمنی هاي سلول در کونژوگه هاي ژن آنتی شدن

PRP-TT نانوذره حاوي ژن آنتی حال این با ).3 شکل(بود 

)PRP-KLH-PLGA( ژن آنتی به نسبت PRP-KLH، 
 >05/0p با و داشته بیشتري )فاگوسیتوز ( سلولی جذب

 نشان PRP-KLHگروه به نسبت يدار معنی افزایش
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 هاي ژن آنتی  cellular uptake میزان مقایسه :A).فلوسایتومتري تکنیک( کونژوگه هاي ژن آنتی سلول به ورود میزان بررسی. 3شکل
 جذب ذرهنانو حاوي ژن آنتی ).فاگوسیتوز( ایمنی هاي سلول درون به کونژوگه هاي ژن آنتی ورود از فلوسایتومتر دستگاه تصاویر : B.کونژوگه
  .است داده نشان را بیشتري فاگوسیتوز  یا سلولی
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  بحث
 کپسول تزریق زایی ایمنی اثر حاضر، تحقیق در

 و تنهایی به b تیپ آنفلوانزاي هموفیلوس ساکاریدي پلی
 آن از حاکی نتایج .شد بررسی PLGA و KLH با همراه
 ولی داشته پایینی ایمونوژنیسیته تنهایی به PRP که است

 افزایش مراتب به را آن زایی ایمنی PRP-KLH ترکیب
 با قسمتی دو کونژوگه این نمودن همراه طرفی از ؛دهد می
 با بیشتر اندرکنش توانایی دلیل به PLGA ذره نانو

 اختصاصی بادي آنتی تیتر بردن بالا باعث ایمنی هاي سلول
  .است شده

PRP ایجاد براي که است هایی ژن آنتی جزء 
 و است B هاي لنفوسیت حضور به نیاز آن، علیه ایمنی پاسخ

 اند، یافته تکامل کمتر B هاي سلول نوزادان در دیگر طرف از
 ضعیفی ایمنی پاسخ سال دو از کمتر کودکان بیشتر بنابراین

 باید موثر واکسن .دارند PRP ژن آنتی به نسبت
 خاطره B سلول تشکیل و بالا پیوندي میل با هایی بادي آنتی

 اتفاق صورتی در تنها  ها واکنش  این دو هر د،کن القا را
 )T-helper( کمکی T هاي سلول بتواند واکسن که افتند می
 آنتی توسط شده فعال کمکی هاي سلول .)20(سازد فعال را

 روي CD40 به که دهند می بروز را CD40L ژن،
 ها سلول این و شود می متصل ماکروفاژها و B هاي لنفوسیت

 هموفیلوس علیه اولیه هاي واکسن .)21(سازد می فعال را
 ماهیت دلیل به بودند PRPحاوي تنها که b تیپ آنفلوانزاي

 و سلولی ایمنی تحریک به قادر خود شیمیایی و فیزیکی
 T سلول از مستقل هاي ژن آنتی جز و نبوده T هاي لنفوسیت

 مقابل در مصونیت ایجاد توانایی لذا ،)22(شوند می بندي طبقه
 ترین مهم از یکی .نداشتند را نوزادان موفیلوسیه مننژیت

 سمت به T سلول از مستقل هاي پاسخ سوئیچ در ها استراتژي
 ناقل -هاپتن کونژوگه ایجاد ،T به وابسته هاي پاسخ

(Hapten-Carrier) Complex در واقع در .)24، 23(است 
 ساکارید پلی یک ژن، آنتی آن، در که ها عفونت از بعضی

 یک به کوالان صورت به ساکارید پلی ،است کپسولی
 که ها واکسن گونه این ،شود می متصل خارجی پروتئین
 هاي واکسن از تر سریع شوند می نامیده کونژوگه هاي واکسن

 شونده، متصل هاي پروتئین فاقد ساکاریدي پلی

 را ایمونولوژیک خاطره و بالا پیوندي میل با هاي بادي آنتی
 هاي حامل این ترین ایمونوژن جمله از .)20(کنند می القا

 هاي واکسن زایی ایمنی افزایش در اش کارامدي که پروتئینی
 است رسیده اثبات به بسیاري مطالعات در ساکاریدي پلی

KLH در لایزین هاي آمینه اسید داشتن دلیل  به که است 
   .است مناسب بسیار کونژوگاسیون براي ساختارش

 آنتی زایی ایمنی ایشافز مکانیسم حاضر مطالعه در
 ایمنی پاسخ ایجاد PRP به نسبت PRP-KLH کونژوگه ژن

 و بالا پیوندي میل با هایی بادي آنتی تولید و T به وابسته
  .است خاطره B سلول تشکیل

 دریافتند همکاران ونوگبائور 2006 سال در
 سطحی هاي پروتئین با KLH نمودن کونژوگه

 .)13(کند می تر ژنایمونو بسیار را آن پولیوماویروس
 با KLH کونژوگه 2008 سال در همکاران بونیاراتاناکالو

 مایکوباکتریوم سطح مانوزید اینوزیتول فسفاتیدیل
 سل بیماري واکسن جدید کاندید عنوان به را توبرکولوزیس

 اپی به KLH کونژوگه نیز 2009 سال در .)14(کردند مطرح
 بسیار واکسن انعنو به آنتراسیس باسیلوس دیواره هاي توپ
 مطالعه هاي یافته .)15(شد عنوان باکتري این علیه تري قوي

 به KLH اتصال در پیشین تحقیقات نتایج با حاضر
 مطالعات و داشته مطابقت کاملاً باکتریایی هاي ژن دیگرآنتی

   .است نشده گزارش تاکنون زمینه این در مخالفی
 به موثرتر هایی واکسن ساخت راستاي در امروزه

 توسط شده طراحی هاي ژن آنتی سطحی جذب افزایش دنبال
 ابزاري زمینه این در نانوتکنولوژي هستند، ایمنی هاي سلول
 شد اثبات 2010 سال در اي مطالعه در .است آمد راک بسیار

 طور به انسانی رشد فاکتورهاي و ها ژن آنتی که
 ترکیب آن از بستري یا PLGA نانوذره در آمیزي موفقیت

 از استفاده آمریکا داروي و غذا اداره 1999 سال از .وندش می
PLGA داروهاي در خصوص به و مختلف داروهاي در را 

  .)26(است داده قرار تایید مورد سرطانی ضد
 با همراهی جهت نانوذره این نیز پژوهش این در
PRP-KLH گرفته کار به کونژوگه ژن آنتی نانو ساخت و 

 Immune Cell Uptake یزا،الاتست از حاصل نتایج .شد

Assay آنتی تیتر دار معنی افزایش از حاکی فلوسایتومتري و 
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 سطحی جذب موید چنین هم و )IgG( اختصاصی بادي
 واکسن( PRP-TT با مقایسه در قسمتی سه ژن بیشترآنتی

 PRP-KLH و )تتانوس توکسوئید با شده کونژوگه متداول
 PRP-KLHگهکونژو به PLGA شدن اضافه واقع در .است
 ایمنی هاي سلول در آن جذب و نفوذپذیري افزایش باعث
 افزایش در اینواکسن عملکرد مکانسیم .است شده

 ها نوتروفیل با بالا ترکیب قابلیت بودن، نانوسایز زایی، ایمنی
 توان می که است بیشتر بادي آنتی ترشح براي ماکروفازها و

 در فراوان قطبی و هیدروکسیل هاي گروه بودن دارا به را آن
  .داد نسبت PLGA کروي مولکول سطح

 دادند نشان 2009 سال در همکاران کاباو
 عرضه افزایش در دندریتیک هاي سلول همانند ها نانوپارتیکل

 فاگوسیتوز و بادي آنتی هاي پاسخ جهت در ژنی آنتی
 هاي لنفوسیت( CTLs و ایمنی هاي سلول توسط ها ژن آنتی

T سال در که تحقیقی در .)27(نندک می عمل )سایتولیک 
 انتشار براي مناسبی حامل عنوان به PLGA شد انجام 2011

 با اختصاصی شدن لیگاند قابلیت با ها ژن آنتی یافته تسهیل
 و ها ایمونوگولوبولین تیتر افزایش و هدف هاي مولکول
 این .)28(شد مطرح ایمنی هاي پاسخ دار یمعن افزایش

 بر تأییدي و داشته مطابقت ما پژوهش نتایج با مطالعات
  .است پژوهش این در آمده دست به نتایج صحت

 مطالعات کمبود از ناشی حاضر مطالعه محدودیت
 ساخت هدف با PLGA کارگیري هب زمینه در جانبه همه

 در نانو عرصه نوپایی از امر این و است ها نانوواکسن
   .گیرد می نشات میکروبی بیوتکنولوژي تحقیقات

  گیري نتیجه
 تیپ آنفلوانزاي هموفیلوس PRP کونژوگاسیون

b با KLH افزایش را آن فاگوسیتوز و زایی ایمنی است قادر 
 نانوذره با دوقسمتی ژن آنتی این کونژوگاسیون ولی دهد؛

PLGA ژن آنتی شدن فاگوسیتوزه قدرت افزایش دلیل به 
 در اي توجه قابل افزایش باعث ایمنی هاي سلول توسط
 میزبان بدن در اختصاصی بادي آنتی تولید و ییزا ایمنی

 تر واکسنایمونوژن نانوآنتیژن، این واقع در .شود می
 تحقیق این .داناست هموفیلوسینوزا مننژیت علیه تري وقوي

 بر مبنی جهانی بهداشت سازمان بلندپایه اهداف راستاي در

 شده انجام جهان در باکتریال مننژیت شیوع میزان کاهش
 که سازمان این شعار تحقق جهت در است یدام و است
 اثر در نباید جهان جاي هیچ در کودکی هیچ" :است گفته
 "شود کشته یا ببیند صدمه گیري پیش قابل بیماري یک

  .باشد برداشته قدمی
 دانی قدر و شکرت

 مدیریت از خود قدردانی و سپاس مراتب مولفین
 مورد امکانات و مالی منابع که ایران پاستور انیستیتو محترم

 از چنین هم .دارند می اعلام نمودند تامین را پروژه این نیاز
 شان علمی مشاورت خاطر به قاسمی مرضیه خانم سرکار
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