
  

  

  

  

  

شده   يفايدتوكس  ديساكار يپوپليل -PLGAكونژوگه    ييزا يمنيا يبررس

  ي در مدل موش يعفونت ادرار  هيبرعل سيلي رابيپروتئوس م
  ٢اني، جواد ناصر١يصلوت ي، مجتب١رهنما ي، مهد١يرضا شاپور، ١يديسع رايالم

  drreza1357@gmail.com .رانيزنجان ، ا ،يدانشگاه آزاد اسلام ه،يو علوم پا ي مهندس ي دانشكده فن  يشناس ستيو ز يولوژيكروب يگروه م -١

 .رانيزنجان، ا ،يدانشگاه آزاد اسلام ه،يو  علوم پا يمهندس يو آمار دانشكده فن ياضيگروه ر-٢

  ٣٠/٦/٩٩تاريخ پذيرش:             ٢٣/٤/٩٩تاريخ دريافت:
  چكيده

و هدف: فرصت  زمينه  پاتوژن  عفونت  ١٠عامل  طلب  پروتئوس،  ادرار  يهادرصد  داروئ  شيافزا   .است  يدستگاه  چند    يمقاومت 

كونژوگه    ييزا  يمنيا  يبررس  هدف از اين پژوهش  .ديبه نظرآ  يواكسن ضرور  د ي تول  افتنيها باعث شد    كيوتيب  يآنت  يعوارض جانبو

PLGA است.  يدر مدل موش  يعفونت ادرار ه يبرعل سيليرابيشده پروتئوس م يفاي دتوكس  د يساكار يپوپليو ل  

  PLGAبا نانوذره    تاًيو نها  فه يو دتوكس  صيآن استخراج، تخل  LPS  س،يلرابيپژوهش، پس از كشت انبوه پروتئوس م  نيدر ا  روش كار:

بار به فاصله دو هفته، به صورت ٣  ون،يناسيواكس  و  د ييتا  AFMو    ZetaSizer  ،FT-IR  يبادستگاه ها  ونيد.كونژوگاسگردي كونژوگه  

  انجام شد.   PLGA-LPSوكونژوگه    LPS  ،PLGA(گروه كنترل)،  نيدرمان با نرمال سال  حتت  يموش سور   ييتا  ٣گروه   ٤به    يعضلان 

  سنجش باكتري ها صورت گرفت هفته  كيبعداز و قيتزر  ياز باكتر ٦×٦١٠ ml/CFU موش ها به مثانه انجام تست چلنج،  يبرا

مقا  PLGA-LPSكونژگه  معني دار  تيموفق  نيحاصل از تست چلنج مب   جي. نتا  يافته ها: به    آزمون بود.  يگروه ها  گر يبا د  سه يدر 

رشد كرده به طور قابل   يها  يتعداد كلن  نيانگيرشد را داشتند و م  زانيم  ني شتريخالص ب  PLGAكنترل و    يگروه ها  گر،يعبارت د

 ٦/٣×٣١٠ )cfu/ (LPSml،  ٢/٦×    ١٠)PLGA  ml)/cfuيها  كرده درگروه   د رش  يها  يبود. وتعداد كلن  شترياز همه گروه ها ب  يتوجه

 ،PLGA  ml)/cfu(و ٣/٩١×٢١٠NS  ml)/cfu(بود.   ٩٨×٢١٠  
  تيعدم سم  ي مناسب بوده و با بررس  ييزا  يمنيا  ي دارا  PLGA-LPSواكسن كونژوگه    گرفت كه نانو  جه يتوان نت  يم  :يريگ  يجهنت 

  باشد.  سيرابليپروتئوس م  يناش  يادرار  يازعفونت ها  يريشگيپ   يبرا  ينانو واكسن مناسب  د ي تواندكاند   يم  يكي آن درمطالعات پاتولوژ

  

  نانو واكسن.  د،يساكار يپل پوي ل ونيكونژوگاس د،ي اس كو يكو گل ك يلاكت يپل س،ي رابليپروتئوس م واژه هاي كليدي:

  مقدمه 
م منف   ،يا  لهي م  يباكتر  س،ي رابلي پروتئوس  از    يگرم 

سوارم  اسه،يانتروباكتر  يخانواده   حركت  و    نگيبا 

است  تي فعال مثبت  از  واقع،    ).٣٦،٣٧،٤٠،٤٩(اوره  در 

وت آگار  روي  خزيدن  كلنيتوانايي    بسيار   هاي¬شكيل 

را دارند، از    bulls-eye  ظاهر  كه  دار)  لبه(تراس  و  منظم

است. خزيدن   يباكتر  ن ي ا  ي   تهبرجس  يها  يژگيجمله و

هاي   سلول  اي  دوره  تمايزهاي  نتيجه  در  باكتري  اين 

سلول  به  است(  رويشي  خزنده  است  ٣٢هاي  ممكن   .(

ليپوپلي ساكاريد پلي ساكاريدها(مانند  مانند     تركيباتي 

(LPS  هاي اسيد  و  سلولي  خارج  ماتريكس  تركيبات   ،

تاثير   ميرابيليس  پروتئوس  خزيدن  در  نيز  چرب 

  ي عفونت ها  عياز علل شا  يكي  يباكتر  ن يا  ).١٦(ذارندبگ

عفونت دستگاه    يبرا  ه ي ). گرچه درمان اول٧است(  ي ادرار

آنت   يري شگ ي پ  ،يادرار با  اما    كي وت ي ب  يمداوم  است.  ها 
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ها  كي وت يب  يها نسبت به آنت   يكتربا  ييمقاومت چند دارو

ها    كي وت ي ب  يمصرف آنت   يعوارض جانب   گر،يواز طرف د

ش ا٢٤است(  افتهي  ش ي افزا  يندرما  يمي و  از  رو،    ن ي). 

ها  يجستجو تقو  رانه ي شگي پ  يراه  موارد    ي كننده    ت يو 

- يبه نظر م يبدن، همانند واكسن، ضرور يدفاع ستمي س

ها  ي.طديآ واكس  يدهه  وش  دستخ  ونيناسي گذشته، 

  ، يوتكنولوژي ب  شرفتي قرار گرفته است. با پ ميعظ  يتحول 

س  يعلم  ياي دن ظهور  واكسن    ليوتح   ستمي حاضر شاهد 

نانوواكسن ها بوده است، كه در مقا  ،ين ينو نام  با    سهيبه 

ا  ونيناسيواكس  يها  ياستراتژ موجب    ي منيمعمول 

سلول  مخاط   يهومورال،  از    ي اري بس  شوند.  يم  يو 

  يي حامل ها  ،يانسان  ياستفاده    يمجاز برا  ينانوواكسن ها 

برا م  ي آنت   يموثر  محسوب  ها  نانوذرات    ي ژن  شوند. 

اندازه    يدي كلوئ   ييهاحامل    ،يمري پل   ١٠-١٠٠٠  يبه 

  ب يتخر ستيز يمرهاي شامل پل  نانومتر هستند، كه عمدتاً

ترك٤٥باشند(  يم  ريپذ قب   كيمري پل  باتي ).    ي پل  لي از 

تازگ PLGA(دي اس   كي كوليگلا   كي لاكت به    ل ي تانسپ  ي) 

توجه  ا  يقابل  در  واكسن   يفايرا  ادجوانت  به  نقش  ها 

آنت  رساننده  توان  ژن يعنوان  علت  ز  شانييابه    ست يدر 

كنترل شده    شيو رها  هاژنيآنت  با ساحت   ،يريپذبيتخر

اند(آن داده  نشان  خود  از  در    PLGA).  ٣٣ها  معمولاً 

سلول  هاي  زمان    ينم  جادي ا  ياختلال  يچرخه  و  كند 

مسدار  ريي قرارگ و  سلول  روي  بر  را    توزيي اندوس  ري و 

توان گفت    يجمله م  كي دهد. در واقع در    يكاهش م

ا ب  نانوذرات   ن ي كه  م  كيولوژيسدهاي  در    ي را 

- ياست كه م  يلي دل  LPSبودن    كي ژن  ي).آنت ١٢نوردند(

برات آن  از  تول  ي من يا  ستميس    كيتحر  ي وان  و    د ي بدن 

جست( بهره  ها٢٤،٥٣واكسن  واكسن  اما  - يپل  ي). 

ناتوان هستند و    Thدر فعال كردن سلول هاي    يدياراكس

- يم  الفع  Tرا به صورت مستقل از    Bفقط سلول هاي  

در   Thسلول هاي  مي مستق كيراه جهت تحر كي نند،ك

كونژوگه كردن    دي،يساكار  يژن هاي پل  يپاسخ به آنت 

انواع   يآنت  با  است(  يژن  ها  حامل  ا٤از  از  به    ن ي).  رو 

از    يناش   يادرار  ي بر عفونت هادر برا  ييزا  يمنيمنظور ا

م شد  س ي رابلي پروتئوس  آن  واكسن  هبر  از    يتا  متشكل 

آن   يي زا  يمن يو ا  يرا طراح  PLGA-LPS  يكونژوگه  

مقا در  موش   LPSبا    سهيرا  مدل    . گردد  يبررس   يدر 

و  نيچند ب   رولانسيفاكتور  پروتئوس    يي زا  يماري در 

  عنوان شده اند كه عبارتند از:  س ي رابلي م

  اوره آز   ميآنز لهي وس ه اوره ب زي درولي ه  •

   نيزي همول   لهي وس ه ب يسلول  تي سم  •

م  يري جلوگ  • دفاع  پروتئاز    ي   لهي وس ه  ب   زباني از 

    A  ن ي مونوگلوبيا

ها  بيتخز  •   له ي وس ه  ب   هي كل  الي تل   ياپ  يسلول 

  تهاجم  

  فلاژل لهي وسه ب  نگي حرك سوارم   •

ها  يچسبندگ  • سلول  دستگاه    الي تل  ياپ  يبه 

اپ   يادرار سا  ايمبري ف   لهي وسه  ب   هيكل  وميتلي و    ر يو 

  .)١٣ها (يدگي چسب

ا  س،يرابلي م  پروتئوس درصد   ٩٠  جاديمسئول 

م   ي ناش  ي هاعفونت  پروتئوس  م  ياز  و  به    ي باشد  تواند 

گ   كيعنوان   همه  شود(  ري عفونت  ا٤٣محسوب    ني). 

عفونت  يم  يباكتر موجب  عفونت    ييها  تواند  چون 

پروتئوس  ).  ٤٤د(گرد  يميپوست و باكتر  ،يدستگاه تنفس

و با ايجاد    گرفتهبر روي كاتتر هاي ادراري قرار    س ي رابلي م

كاتتر(سوند  روي  اي  پوسته  تشكيل  باعث  بيوفيلم، 

) و مسدود شدن آن در طول عفونت هاي ادراري  يادرار

  در   كاتتر  داراي  بيماران  از  زيادي   تعداد  و  شود¬مي

توسط    عفونت معمولاً  ن اي .  كند  مي  آلوده  را  ها  بيمارستان

مرطوب    يپزشك  زاتي هتج  سوند(كاتتر)،  ازجمله 

(عفونت  نهي،مسئول استنشاق)، دستكش معا  زريبولاي ساز(ن

نه   ن،يعلاوه بر ا  .)٤٧،٤٨شود(  يمنتقل م  ماري زخم) به ب

س موجب  پ  ت ي ست ي تنها  م  تيلونفري و  بلكه  گرد  ي حاد  د، 

در افراد با دستگاه    خصوصاً  ،يادرار  يموجب سنگ ها
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شود. لذا، نگراني ويژه اي به    ي م  زي ن   يع ي طب   ر ي غ  ي ادرار

ظهور   با  ويژه  ،به  بيمارستاني  هاي  عفونت  عامل  عنوان 

دارو چند  مقاوم  هاي  مMDR( ييسويه  محسوب  - ي )، 

  سيرابلي پروتئوس م  تي كاهش حساس   ).٢٩،  ٣٩،٣٨(ودش

- ني كل يها، تتراسا  ن يمكس  يو مقاومت به پل  پنم¬يميبه ا

ت  جمله  و  ن ي كل يساي گ ي ها(از  موج-بتا)  ب  لاكتام، 

  ). ٥(تشده اس يدرمان  يها نهيدر گز يجد تيمحدود

  ) LPS(ديساركار  يپوپليل

  ي اصل  ي سطح   ييايژن باكتر  ي آنت   د، يساكار  يپل  پو ي ل

  ت ياز فعال  ي بوده و شامل شمار متعدد  يخارج  يو غشا

پاتوف   ، يكي ولوژيب  يها اثرات  جمله    ي ك يولوژيزي از 

پل  LPS).  ٣١،٣٢است(   ي دارا  ي ها  ديساكار  يو 

نقش مهم ك   ات ي خصوص  و    يي را در عفونت زا  يپسول، 

كل  جاديا ا  هي سنگ  مثانه  ،  LPS).  ٣١،٣٢(دكنن   يم   فايو 

منف   يونيآنژ  يپل  دي پ يكولي گل  كي بار   ٤است كه از    يبا 

تشك  ي  هيناح آمف  ل ي مرتبط  موجب  كه  است    ي شده 

مناطق شامل   ن يا  ).٥٠شود(  ي شدن آن م  يو قطب  كي پات

داخل ،  A  دي پي ل خارج   ،يهسته  آ  يهسته    Oژن    ينتو 

س ٢١است(  ك ي سومات   ي دارو  ل يتحو  ي ها  ستم ي ). 

ماه   يدي كلوئ ل يدي پ يل  ت ي با   پوزوم، ي ل   كي الاست  پوزوم،ي ( 

م پلوني نانوامولس  ون،يامولس  كروياتوزوم،  و  ( يمر  ي ) 

پل فعال يمر  ينانوذرات  مواد  انتقال  نظر  از   (

)، با  يوتكنولوژِيب  ي  جهيدر نت  اي  يعي طب  ك،ي (سنتت يست يز

افزا بر  تحو  يستيز  تي قابل  ش يتمركز  تحت    ليدارو، 

قرار    ي مورد بررس  تي كنترل به منطقه خاص و كاهش سم

و وجود  با  اند.  دل   يها   ي ژگيگرفته  به  عدم   لي جالب 

جانب  تي موقع  رشيپذ مسائل  يمواد  خطوط    يو  در  كه 

طراح  دي تول دارد،    اديز  اسي مق   دي تول   يبرا  يو  وجود 

- يازار نمرا در ب  يمر  يبر نانوذرات پل  ينمحصولات مبت 

  د ي پي بر ل ي حامل مبتن  يها  ستمي كه س  ي. در حالافتيتوان 

 رشيو پذ  يعي طب  يها و روغن ها  ياستفاده از چرب  لي به دل

).  ٣٣اند(  افتهي  ش ي افزا  يبه طور قابل توجه   يي از نظر دارو

گاگنه   يمطالعات  جينتا )،  ٢٠٠٧(اهي)،  ٢٠٠٩(ميكه 

واگنلنر(٢٠٠٢گالس( رو٢٠٠٢)،  بر  همكارانشان  و    ي ) 

ها ب  يگونه  اند،  داده  انجام   متمقاو  انگري پروتئوس 

سپروفلوكساس  آن  تياكثر به    ). ١٥،٢٨،٤٩(است  ن ي ها 

ساتوك(   لي ش يا  يبررس   جينتا دهنده  ١٩٩١و  نشان    ي ) 

باكتر اكثر  ولگار  ي ها  يمقاومت  به    س ي پروتئوس 

تول  ن،ياوفلوكساس كاهش  علت    ت ي حساس  ن،يپور  دي به 

م%١٠٠كامل( پروتئوس    ن، يكاسيآمبه    س ي رابلي ) 

و    B  نيكسي م   يپل  ن،ي پروفلوكساسيس  د،ي اس  كي كسيدي نال

  ني نسبت به اوفلوكساس   يدرصد  ٨٠  تيحساس  ن،ي سينئوما

كل جنتاما  يدرصد  ٢٠  تي حساس   ن،يست ي و  و   ن يسيبه 

كاناما به    ي آمپ   ن، يلي اوگزاس  م،يدي سفتاز  ن،ي سيمقاومت 

  ). ٢٤(مي باشد ن يسيندامايو كل ن يك يتتراسا ن،يلي س

  ي مر  يپل  نانوذرات 

م  ش ي ب  ييايمزا  يدارا  يمر  يپل  نانوذرات   كرو ي از 

ا هستند.  دارا   ن يذرات    گذاري ¬بار  تي ظرف  ينانومواد 

نت  يبالا در  و  بوده  سلول   ليتحو  جهي دارو  را    يداخل 

  ي مناسب  نهيگز  يديداخل ور  ليتحو  يداده و برا  ش يافزا

در   اخ  ٢٥هستند.    ست يز  كي سنتت  يمرها  يپل  ر،ي سال 

دل   ريپذ  هيتجز ز  يسازگار  ست يز  لي به    ه ي تجز  ستيو 

ها   يريپذ صورت  به  دارند  ساخت    يكه  در  گوناگون 

دارو    ل يتحو  يها ستمي بردار و س  ريتصو يعوامل مولكول 

اند( گرفته  قرار  استفاده  مورد  ژن  خصوصاً ٢٥و   .(  

پل نام  ،يمري نانوذرات    ك ي كول يكوگلا   كي لاكت   يپل  به 

  ي مرهاي پل  ن يتر  افتهيازتوسعه    يك ي)،  PLGA(دي اس

  ي هستند كه به خاطر خواص جذاب   ريپذ  بيست تخريز

طورگسترده به  دارند  دارورسان  ياكه  اهداف  به    ،يدر 

س  زم  يها   ستمي عنوان  در  مختلف    يها  نهي دارورسان 

ها    يماري ب  ريالتهاب و سا  ون،ي ناس يمثل واكس  يوپزشكي ب

م قرار  ا٢٠(رندي گ  يمورداستفاده   يدارا  مري پل  ن ي). 

ز  يرسازگا  ست يز  ري نظ   يات ي خصوص    ب ي تخر  ستيو 

آن    يياي م ي بسته به ساختار ش  گريبوده و از طرف د  يريپذ
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دارد. به علت عدم آب    ي ست يز  طيدر مح  يمناسب  يداريپا

به  PLGA  يدوست  ها  سلول  اتصال   ،PLGA    به اغلب 

نم  يخوب پژوهش ها١٠(ردگي ¬يصورت  در  انجام    ي). 

مشخص   س   گرديدهشده    ي خوراك   يدارورسان  ستمي كه 

ا   ل يمختلف از قب   ياز كاربردها  ي اري بس  ي راب  ينانوذره 

ش   يخوراك   يدارورسان درمان   يبرا  يدرمان  يميعوامل 

موضع رساندن  برا  يسرطان،  روده  به  درمان    يدارو 

در حال    يموكوس  ي خوراك  وني ناس يو واكس  IBD  يماري ب

  ي برا  ن ي انسول  ژهيبه و  ،ياد يز  يها  ن يتوسعه است. پروتئ 

د برا  ابت،يدرمان  نانوذرات  صورت    فاده ست ا  يدر  به 

موفق  يبارگذار  ي خوراك توسعه  اند.   ز ي آم  ت ي شده 

  ي درمان   ي تواند الگو  يم  ي روش خوراك  ينانوذرات برا

ب  ياري بس تغ   يماري از  را  تأث  ريي ها  و  رومه   يري دهد    ي م 

همكاران    ).گاندر و ٣داشته باشد(  ندهيدر آ  يدرمان  جينتا

كه٢٠٠٦( دادند  نشان   (PLGA  پل با    لني ات  يدراتصال 

و   PEG(  لكوي گل بهترNHS(دينامسوكسي)    نه يگز  ن ي ) 

كونژوگاس  يبرا سا  ن يا  وني اعمال  با    بات ي رترك ينانوذره 

-One-step preparation of polyelectrolyteاست(

coated PLGA microparticles()كه    يقيدر تحق   . )٢٨

سال   ن  ٢٠١١در  شد  حامل  ه  ب  PLGA  ز،ي انجام  عنوان 

برا تسه  يمناسب  قابل  ينت آ  افته ي  لي انتشار  با  ها    ت ي ژن 

  ش يهدف و افزا  ي با مولكول ها  يشدن اختصاص   گاندي ل

پاسخ دار  گرفته    يمنيا  يها معنا  قرار  استفاده  مورد 

  ).١٥است(

  مواد و روش ها  
هفته با وزن    ٨  يال  ٦ماده   يروش ازموش سور  ن يدرا

به عنوان ح  ٢٠-٣٠ استفاده شد.    يشگاهيآزما  وانيگرم 

م  يباكتر ان  س يرابلي پروتئوس  موسسه  پاستور    تويست ي از 

آگار ساب    ي سو  كي پتي تر  طيگرفته شد و در مح  ليتحو

- ي لي م  ٥  يدر بسته تجار  PLGAنانوذره    .ديكالچر گرد

مرطوب   خينانومتر و حمل در  ٥٠٠با قطر متوسط  يرمگ

از شركت    گراد  يدرجه سانت   -٢١يساز  رهي ذخ  يو دما

  از سلامت   نان ي جهت اطم   .دش  يداريخر  چيآلدر  گماي س

م  يباكتر در    يداريخر   س يرابلي پروتئوس  را  آن  شده 

  ساعت در انكوباتور با   ٢٤بلادآگار كشت داده و    طي مح

ط از  ي سپس مح   گرفته،گراد قرار    يدرجه سانت   ٣٧  يدما

  ك ي پتيتر  طي . از محگرديد  يبررس   نگي نظر رشد و سوارم 

باكتر   يسو كشت  جهت  مح  يآگار  از    ك ي پتيتر  طي و 

استفاده شد. كه    LPSل  مراح   ص ي براث جهت تخل   يسو

آماده شده    ي رلن هابراث ا  يسو   كي پتيپس از ساخت تر

ارلن    كيبه    يباكتر  حي پس از تلق  ودر اتوكلاو قرار داده  

به مدت    rpm  ٦١درجه و دور    ٣٧  يدر دما  يس  يس  ٣٠٠

  ) ٣١،٣٥(قرار گرفت كري ساعت در اتوش  ٧٢

تخل  استخراج ل  ي آنت  ص يو    يپل  پويژن 
  )  LPS(يديساكار

- ي س  ٥/٠به هر ارلن    كريخارج كردن از اتوش  از   پس 

  گراد   ي درجه سانت  ٥٠  ي%اضافه و در بن مار   ٩٠فنول    يس

قرار گرفت. سپس محلول فوق با دور    قهي دق  ١٥به مدت  

٢٥٠٠  rpm    ي و رسوب برا  فوژيسانتر  قهي دق  ٣٠به مدت  

گرم   ١٦  يبه ازا  .شد  يري اندازه گ  و  يمرحله بعد نگهدار

 ه ديشده اضافه گرد  لير استرآب مقط  يس   ي س  ٧٥رسوب  

درجه    ٦٦  ي در دما  قهي دق  ٣٠به مدت    ي و داخل بن مار

ثابت   ي س  يس  ٧٥  گراد   يسانت  حجم  كه  به    ي فنول  دارد 

  ي در دما  قهي دق  ٣٠و به مدت    ديمحلول فوق اضافه گرد

سانت   ٦٦ داده    يدرجه  قرار  كردن شدگراد  سرد  عمل   .

جدا  انجام و جهت    قهي دق  ٣٠به مدت    خيمحلول در آب  

  ٢٠به مدت    rpm2500محلول فوق با دور    يفاز آب  كردن

دما  قهي دق سانت   ٤  يدر  سانتر  يدرجه   ديگرد  وژي ف يگراد 

از سانتر آب  يو جداساز  فوژ ي پس  ها    يفاز    ي كي محلول 

و نصف    يري در مرحله بعد حجم محلول اندازه گ.  شدند

ساعت در   ٢٤اضافه و به مدت    %٩٦حجم محلول اتانول  

گراد قرار داده شد. پس    يدرجه سانت   ٤يدر دما  خچالي

به   rpm  ٢٥٠٠ساعت محلول فوق با دور    ٢٤از گذشت  

حاو  ديگرد  فوژيسانتر  قهي دق  ٣٠مدت   رسوب    ي و 



  103  ٩٩پاييز،  ٤، شماره ١٣، جلد ٥١فيزيولوژي و تكوين جانوري، شماره پياپي مي پژوهشي علفصلنامه                          

محلول  دشحذف    ن ي پروتئ  با حجم  برابر  برابر   ٣. سپس 

به  %٩٦اتانول   و  در    ٢٤مدت    اضافه  در    خچاليساعت 

ت  . پس از گذشگرفتگراد قرار    يدرجه سانت  ٤  يدما

جداساز  ٢٤ جهت  ها  محلول  با   LPSرسوب    يساعت 

مدت    rpm2500دور     فوژ يسانتر  قه ي دق  ٩٠به 

  ) ٢٧،٥٢( دنديگرد

آنت  فهيدتوكس ل  يكردن  -D(يديساكار  يپوپليژن 

LPS(  

محلول    ن يا  در از  ابتدا  در ن٢/٠  NaOHمرحله  رمال 

شود    يم  ختهي ر  يبه اندازه ا  LPSرسوب    يحاو  يلوله  

ساعت    ٣س محلول فوق را  كه فقط رسوب حل شود. سپ 

گراد قرار    ي درجه سانت   ٨٠  يجوشان با دما  يدر بن مار

توسط    ٧  يآن را رو  pHداده و پس از مدت زمان فوق  

NaOH    وHCl  يو جهت خالص ساز  ميتنظ  LPS    عمل

  ). ٣٠(ردي گ  يانجام م زي اليد

  يديساكار  يپوپليژن ل  يآنت   يو خالص ساز  زياليد 
  شده   فهيدتوكس

شده بود   مي آن تنظ pHقبل كه  يرحله محلول م ابتدا

و   ختهيدالتون ر  لوي ك  ١٠با قطر    زي اليد  يها  سهي داخل ك

مگنت    كيبه همراه    زهي ون يآب مقطر د  يداخل تنگ حاو

گراد به مدت    يدرجه سانت   ٤  يدر دما  يهمزن برق  يرو

را    ها مدت محلول   ن يپس از اتمام ا  ،روز قرار داده شد  ٤

 د ياتانول مطلق اضافه گرد برابر حجم آن ٣كرده و  يكي

گراد قرار    ي درجه سانت   ٤  ي ساعت در دما  ٢٤و به مدت  

به مدت    rpm  ٢٥٠٠با دور  فوژيداده شد و روز بعد سانتر

و رسوب حاو  قه ي دق٦٠ شده    زي ال يد  LPS-Dيانجام شد 

ها   وبي كروت ي گرفته شده و در داخل م  يجدا و آب اضاف

  ).٢٦گراد قرار گرفت ( يدرجه سانت - ١٨ يدر دما

  PLGAبا  LPS ونيكونژوگاس

آزما  ونيكونژوگاس  مراحل ك  شگاهي در    ي ف يكنترل 

به شرح ز كه  انجام شد  انتقال خون زنجان    ر ياداره كل 

  باشد:يم

ژوژه    بالن  دو  مگنت    كي  يتري ل  يلي م١٠٠يدرون 

  خته ي ر  DMFOاز حلال    تريل  ي لي م   ٥  باًيقرار داده شد و تقر

سپس   از    يلي م  ٢٠٠شد،  حلال    به  PLGAگرم  درون 

ها    PLGAحل شدن    يزمان برا   قه يدق  ١٠.  دياضافه گرد

گرم   يلي م   ٥٠و    EDCگرم    يلي م  ٢٠٠داده شد. سپس  

EDC  شد. بعد از گذشت    ختهي همزمان به داخل ظرف ر

گرم به داخل   يلي م ٤٠٠به مقدار   LPSژن  ي ، آنت قهي دق ٥

هفته در    كيمواد اضافه و به مدت    هي بق   يظروف و بر رو

واكنش    ي شگاهيماآز  يدما انجام  منظور  به 

تشك  وني كاس ي فياستر ل  PLGA  يكونژوگه    لي و    پو يبا 

تشك   ديساكاريپل   كر يش  يرو  ياستر  وندي پ  نيا  ل ي و 

  ي هفته كونژوگه آماده نگهدار  ك يشد. بعد از    ي نگهدار

تخل   خچاليدرون   منظور  به  جداساز  ص ي شدكه    ي و 

انجام كونژوگاس بعد از  با    ون،ي ماكرومولكول كونژوگه 

  ق ي بافر رق  و  G-٧٥و سفادكس    وني لتراسي استفاده از ژل ف

سرعت    PBSكننده   برقرار    تريل  ي لي م  ٤١با  ساعت  در 

عبو  ديگرد تا زمان  از    كيمعادل    ع،يما  رو  بستر  حجم 

ادامه   در  افتيستون  قرائت جذب فركشن ها  با  . سپس 

موج   ها  ٢١٠طول  فركشن  جدا    ينانومتر،  مربوطه 

  ) ١٨،٢٣(ديگرد

گانداز  مولكول    زيسا  يريه  شارژ  و   PLGAو 
  كونژوگه آن  

از    لي از صحت تشك  شتري ب  نانياطم  جهت  كونژوگه 

 يري اندازه گ  يبرا  AFMو  Zetasizerو  FT-IRدستگاه  

   گرديد.استفاده    LPS-PLGAو    PLGAو شارژ مولكول  

  شده  هيته  ي ژن ها يبا آنت ي ساز يمنيا 

  ٦  ي عدد موش ماده سور  ١٢  وني ناس يمنظور واكس  به

وزن    ٨تا   با  بن   ٢٠-٣٠هفته  دانش  موسسه  از    ان يگرم، 

موش استفاده    ٣شد. در هر گروه از    يداريخر  ستيمدز

  آزمون شامل:  يو گروه ها ديگرد

با   PLGAكه كونژوگه  يياول: شامل موش ها گروه

  كردند.   يم افتيرا در ديساكار  يپل پوي ل



   104  ي در مدل موش  يعفونت ادرار ه يبرعل سيليرابيشده پروتئوس م يفايدتوكس د يساكار يپوپليو ل  PLGAكونژوگه  يبررس              

خالص را    PLGAكه    ييدوم: شامل موش ها  گروه

  كردند.   يم افتيدر

ها  گروه موش  شامل  در  LPSكه    ييسوم:    افت يرا 

  كردند.يم

ها  گروه موش  سال  يي چهارم: شامل  نرمال  را    نيكه 

  كردند.  يم افتيدر

تزر  ٣شامل    وني ناس يواكس  دوره   ي س  ٢/٠  ق يدوز 

  ژن   يو غلظت آنت مولار    يلي م٥٠   غلظتبا    PLGAيس

با فواصل دو   كروگرمي م  ١  ي ق ي تزر  يها   در هر دوز بود 

از    ق، يتزر  نيهفته بعد از آخر  ٢  يري كه خونگ   ي هفته ا

چلنج، انجام    شيو سپس آزما  ديگردن موش انجام گرد

     .)٢٩،٤٩(شد

  در موش   چلنج

  mg/kg٥٠ن يمرحله سه موش هرگروه با كتام  نيا  در

زا ف   يس   يس  ١٠با    mg/kg١٠  نيلازيو    ي ولوژيزي سرم 

و   نموده  صفاق  ي س  يس  ٦/٠مخلوط  موش    ي داخل  به 

اطم  قيتزر بعداز  ب  نانيشد.  ز  يهوش ياز  لوب    ريموش 

  د. گرديباز    لياستر  طيشكم موش را در شرا  يشگاهيآزما

با    تري لكروي م  ١٠٠مك فارلند به مقدار    ٢با غلظت    يباكتر

انسول سور  ن ي سرنگ  موش  مثانه    ي برا  و  قيتزر  يبه 

آلودگ  يري جلوگ جراح  ياز  بتاد  يمحل  با    ن يرا 

زده شد. موش ها    هيبخنموده و با دقت محل    يضدعفون

هوش آمدن  ه  و بعد از ب  افتنديانتقال    يكاوري به مرحله ر

علائم    گرديد.شده بود انتقال    يعفونضد  كه قبلاً  يبه قفس 

آن ها در    ي جسمان  ت ي وضع  ي در موش ها و بررس   ي ن ي بال

روزها گرفت.  ٧  ي ال  ١  ي تمام  آخر    صورت  روز  در 

بموش اتر  با  كامل  و  ق يعم  ي هوشيها     يافته   مرگ 

. مثانه را  ديها خارج گرد  و مثانه آن  هشد  يكالبدشكافو

در   كردن  خرد  حل PBS  ٢/٧بافر  يس  يس  ١٠بعداز   :

با ورتكس هم زد و  و  شدنموده  از  ١/٠(رقت  ه  ) سپس 

رقت   دو  آنس    هيته  ٠٠١/٠و  ٠١/٠هرلوله  وبا  نموده 

  ك ي پتيتر  طيمح  ت ي ) از تمام رقت ها در پل٠١/٠استاندارد(

به صورت خ  يسو شد  يط براث  داده  از    و  ،كشت  بعد 

  ٢٤گراد به مدت    يدرجه سانت   ٣٧  يدر دما  يگرما گذار

  د. گرديها شمارش   يساعت تعداد كلن

    جينتا
سوآرم   بعد مشاهده  بررو  يكلن  نگ ي از    ط يمح   ي ها 

  ي ها  هي گرم از سو  يزي كشت بلاد اگار و انجام رنگ ام 

باس شده  داده  منف   ي ها  ل ي كشت  شكل    ي ا  له ي م  ي گرم 

) مربوط به شارژ نانوذره  ٢) و (١(  ينمودارها  مشاهده شد.

ل   PLGAخالص     PLGAبا    ديساكار  يپوپلي و كونژوگه 

  ٤٨٢/٠و عدد    PLGAبه    ربوطم  -٩٨/٢باشد. كه عدد    يم

باشد    يم  PLGAبا    ديساكار  ي پوپليمربوط به كونژوگه ل

نتا حاك   جيو  كونژوگه    ينمودارها  شارژ  مثبت شدن  از 

بودن    ز ي آم  تي ت كه موفقاس   PLGA  ي نسبت به شارژ منف 

تا  ون ي كونژوگاس نمودار(  .دينما  ي م  د يي را  )  ٣در 

و شكل(ب) نمودار    PLGA  شكل(الف) نمودار نانوذره

LPS-PLGA  پ  يم شكل  به  توجه  با    ي ها  كي باشد. 

و   ١٣٨٥.٣٣، ١٢٣٧.٢٩، ١٠٨٠.٩٠ يمربوط به اعداد موج

ها   ١٤٦٧.٤٤ گروه  دهنده  كه   يم  ياتر  ينشان  باشد. 

پ  زي ن  ها   آن  ت يتقو   ي استر  يها  وندينشان دهنده حضور 

كون   ي ها  سايت  سايز  تغيير  ).  LPSو    ژوگهاست(در 

ار  PLGAذرهنانو  تصاليا از   قبل  نانومتر  ٨  عتفااز 

  PLGA-LPSدر    نانومتر  ٨١.٣٥  عتفاار  به  نگاسيووكونژ

ا  بعدو    قبل  تصاليا  يها  سايت  شكل  تغييرو    منجااز 

  ي ها  سايت   ژن را در   نتيآ  سطحي   ب جذ  ن گاسيووكونژ

  ست ا مطلب ين ا يگوياو  نمايد مي تاييد ذرهنانو تصاليا

. ستا هشد منجاا موفقيت با نگاسيووكونژ كه
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  خالص  PLG A: - ٩٨/٢شارژواكسن    جه ينت -١نمودار

  
   : ٤٨٢/٠PLGA-LPS شارژ نانوواكسن  جه ينت -٢نمودار 
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PLGA  (الف)  

 
  PLGA-LPS (ب)    

  با طيف سنجي مادون قرمز    PLGAو  LPSنده كونژوگاسيون بين نمودارهاي تاييد كن-٣نمودار

)FT-IR (الف) براي شناسايي تركيبات آلي: شكل (PLGA  شكل (ب) كونژوگه ليپوپلي ساكاريد با ،PLGA  
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  PLGA(الف)  

  
 LPS-PLGA(ب) 

  )AFMتوپوگرافي سطي نانو ذره وكونژوگه با ميكروسكوپ نيروي اتمي ( -١شكل 
    PLGA، شكل (ب) كونژوگه ليپوپلي ساكاريد و  PLGA(الف) 
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- تي(الف و ب) مشاهده شد كه سا١شكل  با توجه به  

ت   PLGAنانوذره    ياه و    يبه حالت كرو  يزي از حالت 

مطلب است كه    ن ي كرده كه گواه ا  دا ي شكل پ  ر يي تغ   ي پفك

موفق  وني كونژوگاس تست    ت ي با  در  است.  گرفته  انجام 

شد مربوط به گروه كنترل ر  ن يانگيم  ن يشتري چلنج مثانه ب

طرفه كه با نرم   كي  انس يوار  زي آنال  يبود. در تست آمار

دار   SPSSافزار   معنا  تفاوت  تمام   ن يب  يانجام گرفت. 

با استفاده )p>٠/ ٠٥(دي آزمون مشاهده گرد  يگروه ها  .

تعق آزمون  ب   Tukey ,LSD  يبي از  تمام    ني مشخص شد 

مقاس  يگروه ها در  و    هيآزمون    PLGAبا گروه كنترل 

م دارد.  وجود  دار  معنا  كلن  ن ي انگي تفاوت    ي ها  يتعداد 

به طور معنا دار ازتمام    يشمارش شده در گروه كنترل 

ب ها  و    شتري گروه  از    PLGAبود. در گروه كنترل  چون 

بود تفاوت معنادار نشده    از   ي واكسن كونژوگه استفاده 

  گر اني موضوع ب  ن يگروه ها بود.ا  ريبا سا  ي نظر تعداد كلن 

و    ديساكار  يپوپلي كونژوگه ل  بي وضوع بود كه ترك م  ن يا

PLGA  ي نسبت به گروه ها   ي مناسب   ييزا  ي من يمقاوت و ا  

  داشته است.  PLGAكنترل و 

  پروتئوس ميرابيليس گروه هاي آزمون درتست چلنجآناليز توصيفي شمارش كلني هاي باكتري -١جدول
Std.Deviation 

 
 

Mean 
CFU/ml  

    تعداد 

روه دريافت كننده نرمال  گ  ٣  ٩٨×٢١٠  ±  ٠/٢

 سالين

    PLGAگروه دريافت كننده   ٣  ٣/٩١×٢١٠  ± ١/ ٥٢

 LPSگروه دريافت كننده    ٣  ٦/٣×٣١٠  ±  ٥٥/٠

-LPSگروه دريافت كننده     ٣  ٢/٦× ١٠  ± ١/ ٠٥

PLGA 

  بحث و نتيجه گيري 
م منف   ،يا  لهيم  يباكتر  س،ي رابلي پروتئوس    ، يگرم 

  ي ادرار   يهاعفونت    عي از علل شا  يك يفرصت طلب و  

عامل عفونت در زنان، كودكان، افراد   ي باكتر ن ي است. ا

ب  ري پ به مدت طولان  ي دارا  ماران ي و  افراد  يسوند  با    يو 

مادرزاد غ  يمشكلات  مجار  يمادرزاد  ري و  ادرار    يدر 

مشخص    قاًي دق   يباكتر  ن ي ا  ييزا  يمار ي ب  سمي باشد. مكانيم

ه آز،  اور  ميآنز  تيچون فعال  يرولانسياما عوامل و  ست،ي ن

حركت و    ن،ي زي همول  ال،ي تل   ياورواپ ياتصال به سلول ها

- يآن موثر م  يي زا  يماري را در ب   يقدرت تهاجم باكتر

بالا  ي باكتر  ن يا  ).٧،٣٦،٣٧(دانند به    ييمقاومت  نسبت 

ا  ي ها  كي وت ي ب   يآنت  مورد  مقاومت    ستفاده معمول  دارد. 

درمان    ياصل  ل ي دل   ،يباكتر  يك ي وت ي ب   يآنت  در  شكست 

  يي زا  يمنيا  ي ابيپژوهش به ارز  نيرو در ا  نيا). از  ٥است(

واكسن  كونژوگه    ي نانو  از    LPSو    PLGAمتشكل 

م  ي فاي دتوكس  پروتئوس  ح  س ي رابلي شده  مدل    ي وانيدر 

در    يتا گام  ،ه شده استپرداخت   يمبتلا به عفونت ادرار

ا  يناش  ياز عفونت ادرار   يري شگي جهت پ   ي باكتر  ن ياز 

اثبات شد كه    ٢٠١٠  در مطالعه اي در سال  .شته شودبردا

انسان  يآنت  رشد  فاكتورهاي  و  ها  موفق  يژن    ت ي به طور 

- ي م  ب ي بستري از آن ترك   ا ي  PLGAدر نانوذره    زيي آم

استفاده    كاياداره غذا و داروي آمر  ١٩٩٩وند. از سال  ش

مختلف    PLGAاز   داروهاي  در  در    ورا  خصوص  به 

). در ١٢قرار داده است(  د يي مورد تا  يداروهاي ضد سرطان

  ستم ي (به عنوان س PLGA  يه  از كونژوگ  زي ن   قي تحق  ن يا

افزا منظور  به  دهنده  انتقال    يي كارا  ش ي انتقال  و  واكسن 

س  به  آن  ليمنيا  ستمي موثر  و  عنوان  ه  (بديساكار  يپوپلي) 

ي    وارهيد  كاني دوگلي استفاده شد. پپت   TLRs  )ستي آگون
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پاسخ   يباكتري هاي گرم منف  ديساكار يپل پويل اي يسلول

ها  يآنت   ه ي علرا    يمن يا آن  ييژن  با  همراه  توز  كه    ع يها 

ها از فعال سازي    آن  تيدهد. فعال  يم  ش يشوند، افزايم

هاي  گنال يشروع س  قي)از طرTLRsهاي شبه تول(  رندهي گ

س به رديپذ  يم  ريتاث   زبان،ي م  يدفاع   ستم ي خطر  امروزه   .

فرمولاس  TLRs  ي هاستي آگون   يري ارگك   ون ي در 

بسواكسن  قر  ار ي ها  توجه  امورد  است.  گرفته    ني ار 

گمولكول به  اتصال  با  سطح    يهارندهي ها  در  خود 

عرضه كننده    ي هاسلول  ژهيبه و  يمنيا  ستم ي س  ي هاسلول

  ي هاها و آغاز پاسخسلول  ن يموجب فعال شدن ا  ژن،يآنت 

واكسن هاشونديم  يالتهاب  ل  ه ك  يي.    د يساكار  يپل  پو ياز 

اغلب سم  شده و    صيتخل  شتري ب  ديبا  ي كنند، م  ياستفاده م

ا٨شوند(  ييزدا ن   ن ي ). در  مطابق روش    LPS  زي پژوهش 

تخل شده  دتوكس  صيذكر  سپس  خالص    زي ال يد  فه،ي و  و 

در فعال كردن   يديساكار  يشد. واكسن هاي پل  يساز

به    Bهاي    ناتوان هستند و فقط سلول  Thسلول هاي   را 

از    صورت م  Tمستقل  جهت    كي  كنند،ي فعال  راه 

ژن هاي    ي در پاسخ به آنت   Thسلول هاي    ميمستق   كيتحر

آنت   دي،يساكار  يپل انواع   يكونژوگه كردن  با  از    يژن 

واكسن هاي كونژوگه    ريحامل ها است. در چند دهه اخ 

عل حفاظت  القاي  منظور  به  هاي    سمي ارگان  هيمتعددي 

كه    يي شده است. از جمله پژوهش ها  ي زا طراح  يماري ب

  شتر ي ب  LPSبا    سه يكونژوگه در مقا  يي زا  ي من يآن ا  ي در ط

و همكاران اشاره    ونتريديتوان به پژوهش م   يبوده است، م

آزما در  كه  ا  شاتيكرد  شاهد   شتري ب  ييزا  يمن يخود 

ل در    يفتريد  دي توكسوئ   -د يساكار  يپل  پويكونژوگه 

و    زيكر  شات يدر موش ها بودند. در آزما  LPSبا    سهيمقا

با    LPSكونژوگه    يي زا  ي من يا  زان ي م  زي ) ن١٩٨٦همكاران(

از    يكي).  ١٩بود(  LPSاز    ش يب  يفتريد  دي توكسوئ 

نانوذرات    دي تول   يمورد استفاده برا  يمرهاي پل  ن يترمتداول

پلPLGAذره    نانو  ،يمري پل   ك ي كولي كوگل كي لاكتي، 

پل  د،ي اس )  PLGA(دي اس   كي كوليكوگل  كي لاكت ياست. 

ت  يكي و    سازگارستيز  يمرهاي پل  ن يترافتهي  وسعهاز 

خانواده   ريپذبيتخر  ستيز   ك ي فات يآل  ياسترهايپل  از 

انتخاب محبوب   كياست و به خاطر خواص جذابش به 

برنامه با    ليتبد  يدارورسان  يكاربرد  يهادر  شده است. 

  ني از ا  PLGAمناسب    يسازگار ستيتوجه به خواص و ز

انوا  يبرا  مري پل كردن  ز  داروهاع  كپسوله  مواد    ي ست يو 

  پو ي لژن    يآنت   زي ). در پژوهش حاضر ن١(شودياستفاده م

و    ودههمراه نم PLGA  ي مري را با نانوذره پل ديساكار  يپل

  ه يعل  يمونوژنيو ا  يقو  ي نانو واكسن كونژوگه    ديكاند

شود.    دي تول   س ي رابلي از پروتئوس م  يناش   ي عفونت ادرار

ها تست  طر  ي ص ي تشخ   يابتدا  مشاهدات    قياز 

  يي اي مي وشي ب   يو تست ها  يو ماكروسكوپ  ي كروسكوپي م

تا پ  ي ديي كه  وجود  مبر  انجام    سي رابلي روتئوس  بودند، 

اطم منظور  به  سپس  تشك  ناني شدند.  صحت    ل ي از 

دستگاه،    ن ي استفاده شد. ا  Zetasizerكونژوگه از دستگاه  

دستگاه اندازه گيري ذرات نانو است، كه توانايي اندازه  

ها در محيط مايع را  لكولوگيري سه مشخصه ذرات يا م

عبارتند بنيادي  پارامتر  سه  اين  :اندازه    دارد.  از 

) وزن  Zeta potentialپتانسيل زتا(  ،)Particle sizeذره(

  )با به كار بردن تكنولوژي Molecular weightلكولي(وم

ب دستگاه  ه  منحصر  در  اين    Zetasizerفرد  توان  مي 

د  را  گيري    رپارامترها  اندازه  ها  غلظت  از  وسيعي  دامنه 

اندازه    ، دستگاه  اين  بارز  خصوصيات  از  يكي  كرد. 

است.  ريگي  دما  دقيق  كنترل  با  دقيق  و  تكرارپذير  هاي 

و(١(ينمودارها  جينتا حاك ٢)  شارژ    ي)  شدن  مثبت  از 

- تي بود كه موفق  PLGA  يژ منف كونژوگه نسبت به شار

  ي گري تست د  دهد.  يرا نشان م  ون ي بودن كونژوگاس  زي مآ

ا در  تست    ن يكه  گرفت،  انجام    ف ي (طFT-IRپژوهش 

قرمز)  ه يفور  ليتبد  يسنج  ط  مادون    ي سنج   فياست. 

بررس   ي هاجهش   يمادون قرمز بر اساس جذب تابش و 

و  مولكول  يارتعاش اتم   يها ونيها  صورت    يچند 

نمودار(  ردي گيم با  پ٣مطابق  موج    كي)،    ١٦٥٤.٠٧عدد 
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گروه( به  ل  O=C-OHمربوط    د، يساكار  ي پل  پوي) 

ها  ٣٤١٤.٢٦ گروه  به    ٣٢٩١.٤و    يقند  OH  يمربوط 

به   موجود    يياي م ي ش  ييجابجا  هستند.  يقند  CHمربوط 

دو مولكول    ن ي كوالان ماب  وندي پ  يبرقرار  ينشان دهنده  

PLGA    وLPS  منظور    موفق است.  وني و كونژوگاس به 

  ي روي ن   كروسكوپي ژن از م  يآنت  يجذب سطح   يبررس

  ي دستگاه   كروسكوپي م   ن ي ) استفاده شد. اAFM(  ياتم

مواد در    يخواص و ساختار سطح   يبررس  ياست كه برا

  ي بررس   ن يحاصل از ا  جي رود. نتا  يكار مه  انومتر بابعاد ن

دهنده     ذره   نانو  ياتصال  يها  تيسا  زيسا  ريي تغ  ينشان 

PLGA    به ارتفاع    وني نانومتر قبل از كونژوگاس  ٨از ارتفاع

  ي ها  ت يشكل سا  ريي و تغ  LPS-PLGAنانومتر در    ٨١.٣٥

به حالت    وني در قبل از كونژوگاس  ي زي از حالت ت  ياتصال 

پفك  يكرو كونژوگاس  ي و  انجام  از  بعد  جذب    ون ي در 

ب  يآنت   يسطح كه  بود،  بودن    زي آم  تي موفق   گران ي ژن 

گروه   همان  باشد.  يم  وني كونژگاس شد  ذكر  كه  طور 

گروه آزمون دوم   ،PLGA-LPSآزمون اول با كونژوگه  

تنها و گروه   LPSخالص، گروه آزمون سوم با    PLGAبا  

گروه    ييزا  ين ميكردند، ا  افتيدر  ن يكنترل كه نرمال سال

با    يبا گروه آزمون با كونژگه    سهيدر مقا  LPSآزمون 

LPS-PLGA  واكسن كونژو  كمتر و  قوبود  و    يگه  تر 

ا  مونوژنيا است.  نموده  عمل  دهنده    ن يتر  نشان    ي امر 

چون    يديساكار يپل يمطلب است كه واكسن ها  ن يهم

LPS به  ديندارند و با ييبالا ييزا يمن يا تيقابل ييبه تنها

ترك صور با  كونژوگه  شوند.   گريد  ي بي ت  استفاده 

  ك ي لاكت   يكونژوگه نانوذره پل  ييزا  يمن ي )، ا١٣٩٥واثق(

انتروتوكس   يفتريد  ،يتتان  دي و توكسوئ  دي اس  كوي گل   نيو 

B  مورد مطالعه قرار داد.    يرا در مدل موش  لوكوكي استاف

دهنده    جينتا نشان  او  ا  يمطالعات    ي مدلاتور  مونوياثر 

PLGA    مشخص و  ابود  كه    ي به خود  مري نانوپل  ن يشد 

گذار    ري تاث   توانديم  يمن ي پاسخ ا  ف ي كم و ك  يخود بر رو

ا  قيتحق   ن يا  جينتا  .)١١(باشد كه  داد    يي زا  يمن ينشان 

PLGA  معنادار طور  كنترل    )p>٠٥/٠(يبه  گروه  با 

  ي گروه ها  زي متفاوت بود. در تست چلنج پژوهش حاضر ن

ب م  زاني م  ن يشتري كنترل  و  داشتند  را  تعداد    ن يانگي رشد 

-ازتمام گروه  يرشد كرده آن به طور معنا دار  يها  يكلن 

طرفه  كي  انس يوار  زي آنال  يبود. طبق آزمون آمار  شتري ها ب

افزار   نرم  با  ب  SPSSكه  ها  يانجام گرفت،  تمام گروه  ن 

معنادار اساس    )p>٠٥/٠(يتفاوت  بر  و  داشت  وجود 

طور    PLGA  ييزا  يمنيا  زي ن  Tukey, LSDآزمون   به 

- يبررس جيبا گروه كنترل متفاوت بود. لذا، نتا يادارمعن 

  ي توان در تطابق با پژوهش ها  يپژوهش حاضر را م  يها

نتا  گريد دانست.  شده    يي زا  يمنيا  يابيارز  جيانجام 

هموف  تولي بير  ليبوزي ر  هكونژوگ   لوس ي فسفات 

پروتئ  b  پي ت   يآنفولانزا  Keyhole Limpetن يبا 

Hemocyanin    نانوذره و    ياناردست توسط    PLGAو 

شدن  ١٣٩٢همكاران( اضافه  كه  داد  نشان   (PLGA    به

افزا  RPR-KLHكونژوگه   و   ريينفوذپذ  ش يباعث 

ا هاي  سلول  در  آن  است  يمنيجذب  در  )١٢(شده   .

به عنوان    PLGAانجام شد،    ٢٠١٢  الكه در س  يق يتحق 

مناسب  تسه  ي حامل  انتشار  با    ي آنت   افتهي  ليبراي  ها  ژن 

اختصاص  گانديل  تي قابل مولكول  يشدن  و  با  هدف  هاي 

دار پاسخ    ي معن   ش يها و افزا  ن يمونوگولوبوليا  تريت  ش يافزا

ا شد(  يمن يهاي  ادجوان   يبررسبا  ).  ١٥مطرح    ي ت اثر 

  پ ي ت  نومي بوتول  ن ينوروتوكس ييزا يمنينانوذرات طلا بر ا

E  ا كه  دادند  م  ن ينشان  هم  همانند   ينانوذرات  توانند 

PLGA  و در    يمن يا  تمسي س  كيمطالعه، باعث تحر  ن ي در ا

 زي پژوهش ن   ن ي ). چرا كه در ا٢٢بروز پاسخ شوند(  جه ينت 

كه واكسن كونژوگه استفاده    PLGAگروه كنترل و    ن ي ب

از نظر تعداد    يگروه ها تفاوت معنادار  ريبا سا  ود،نشده ب

ذكر    يپژوهش ها  ريمشاهده شد. لذا، مطابق با سا  يكلن 

ا دهنده    ن يشده،  نشان  مقا  ييزا  يمن يا  يامر  ومت  و 

ا و  ن يمناسب  بودن    كونژوگه  عنوان    PLGAمناسب  به 

  ي دارا PLGAنانوذره  را،ياست. ز LPS ي ژن  يحامل آنت
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و خاصي بس   ياتصال  يهاانتها  است    ي ريپذ  بي ترك  تي ار 

به طور كل  يبا دارو  ييبالا   ، يمبدا و سلول هدف دارد. 

ب  ن يا اطلاعات  اساس  بر  در  ه  مشاهدات  آمده  دست 

  ي تنو برون  يمدل هاي درون تن (مختلف  يشيآزما  طيشرا

پروتئ  متفاوت،    ن يمختلف،  هاي  غلظت  مختلف،  هاي 

نتا  نمي  و  است  بوده)  غيرهمختلف و    مرهايي پل   ج يتوان 

  ي كرد و در موارد   سهيرا به طور كامل با هم مقا  مختلف

مسنن  هستند.  تضاد  و  اختلاف  دچار  هم  و    يبا 

ه  كونژوگ  بي ترك  ييزا  يمن يا  ي) با بررس١٣٩٦همكاران(

ذره   آلژPLGA نانو  همراه  سودوموناس    ناتيبه 

كاند  نوزايروژيآ عنوان  مدل   نانو  ي دايبه  در  واكسن 

پرداخت و مشخص نمود كه در تست چلنج    يخرگوش

ها در  ييخرگوش  واكسن  نانو  بودند    افتيكه  كرده 

نشان    يكمتر  يها  يباكتر بودكه  كرده  در طحال رشد 

س  بهبود  م  ي من يا  ستمي دهنده    ق ي در تحق  .)٩باشد(  يبدن 

ن ها  زي حاضر  موش  مثانه  ك  ييدر  -LPSنژوگه  وكه 

PLGA  سه يقادرم  يكمتر  يباكتر  كرده بودند  افتيرا در  

  نياول ي پژوهش برا ن يبود. درا كردگروه ها رشد  ه يبا بق 

م  يباكتر  از  بار ا  س يل ي رابي پروتئوس  عفونت    جادي جهت 

طورمستق   ي ادرار به  تزر  ميكه  مثانه  استفاده    هشد  قي به 

نها  ديگرد كونژوگه    بودآن    گر  اني ب  جينتا  تيودر  كه 

LPS-PLGA  عفونت    يري شگ ي پ  در  يبهتر  ييتوانا از 

مثل    لصخا  ينسبت به گروه ها  يدر موش سور  يادرار

LPS  ،PLGAسال نرمال  م  ن ي ،  و  س  يدارد    ستم ي تواند 

مشخص شد نانوذره    ن يچن   كند. هم   كيبدن را تحر  يمن يا

استفاده به عنوان    يبرا  يمناسب  تي قابل   PLGAرفته    به كار 

ا بنابر  دارد.  واكسن  در ساخت  ته وك  نيحامل    ه ينژوگه 

كاند عنوان  به  برا  نانو  ديشده  از    يري شگ ي پ  يواكسن 

  موثر خواهد بود.  يدر موش سور  ي رعفونت ادرا

  ع مناب
نانو -١ از  پل  استفاده  هدفمند.    يدارورسان  يبرا  ي مريذرات 

شماره   صمت،  ص  ٥١٦روزنامه   .٦ .

http://www.smtnews.ir/industry/20896 
ا٢٠١٣ن.    ي،م يكر  ي،ر.،شاپور  .،غ  ي،جابر-٢   يي زا  يمني. 

آلژ آئروژ  نات يكونژوگه  توكسوئ  نوزا يسودوموناس    د ي و 

  ، ها  كروبيم  يا يدن  يپژوهش  يدر موش. فصلنامه علم  يفتريد

١٤٧-١٣٨: ٦. 

فناور١٣٩٤.ح  ، ي، رضو.جانفرا، س-٣ پل  ي .  ذرات    ي مرينانو 

نانو   يتوسعه فناور ژه يستاد و تي. سايخوراك  يساندارور يبرا

www.nano.ir 
بررس١٣٩٣  ي،ر.شاپور  ،پ.،انيرضو-٤  ييزا  يمنيا  ي. 

توكسوئ  O:  ٨كايتيانتروكول  اينيرسي،  OPSكونژوگه     د يبا 

علوم    يفتريد دانشگاه  در موش. مجله  واكسن  نامزد  عنوان  به 

 .١٩٧-١٨٩ :)٢(١٥ ،لياردب يپزشك

.  خ  ، يامان  .،ه   ، يشكر  ن.،  ،يمظفر  .، ا  ، نلوارز  .، ا  ،رنجبر-٥

م.  ١٣٩٣ ضد  اثر  ا  نيسيآل   ي كروبيمطالعه  مقابل    ي ها   زوله يدر 

ب  س يليرابيپروتئوس م از  به عفونت ها  ماراني جدا شده    ي مبتلا 

 .١١٧-١٠٦):  ١(١٥  ل، ياردب  ي مجله دانشگاه علوم پزشك  .يادرار

ي سويه  بررسي الگوي مقاومت داروي  .١٣٩٤م.    ،سلطان دلال-٦

ادراري.  عفونت  به  مبتلا  بيماران  از  شده  جدا  پروتئوس   هاي 

پزشك دانشكده  پزشك  يمجله  علوم    : )٣(٦١  ،تهران  يدانشگاه 

٤٨-٤٠. 

ف.، يعامل  -٧ زاد  ،  -Subاثر    يبررس  .١٣٨٤  .ف  ه ،ملك 

minimal concentration   و    نيسيجنتاما  ن،يليس  يآمپ

اوره    ميآنز  ت ي فعالو    اك يآمون  دي بر رشد، تول  د ياس  كيگزيدينال

دانشگاه علوم    ي. مجله دانشكده پزشكسيليرابيآز پروتئوس م

 .٤٠-٣١ : )١(٦١ ،تهران يپزشك

 .١٣٩١.  م  ،يآقاصادق  .،ع  يسراج  .، ل،  اسدپور  ق.،  ،يفومن  -٨

مكان و  ادجوانت  آن  سم يانواع  علوم  عمل  دانشگاه  مجله  ها. 

 .٢٩١-٢٧٦ :)٣(١٢ ،لياردب يپزشك

 ي منيا  يبررس  .١٣٩٦.ر  ،يشاپور   .،م  ،يصلوت  .،م  ،يمسنن-٩

ذره    بيترك   ييزا نانو  آلژ  PLGAكونژوگه  همراه    نات يبه 

آ كاند  نوزايروژيسودوموناس  عنوان  در    يدا يبه  واكسن  نانو 

خرگوش مل  ني،سوميمدل  ها  يكنفرانس    ي سلول  ي تازه 
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اول  يمولكول م  يالملل  ني ب  وميسمپوز  ن يو  و    كسيژنو 

   ل، يكس،اردبيپروتئوم

هاي    يژگيو  نيي. ساخت و تع١٣٩٠.ساسان  ،ييخانلو  ارزيم-١٠

پا  اف ينانوال   د ي اس  كيكول يگلا  كيلاكت  ي پل  مريكوپل  ه يبر 

)PLGAالكترور روش  از  استفاده  با  به    يسي)  منظور  به 

بن  رييكارگ هاي  پااديي در كشت سلول  كارشناس  اني.   ينامه 

 . صفهان. دانشگاه ا نيارشد. دانشكده علوم و فناوري هاي نو

ا...  و-١١ روح  ارز١٣٩٥اثق،  و    ي(سلوليمنيا  يهاپاسخ  يابي. 

عل بر  پل  هيهمورال)  نانوذره    ك يكوليگلا  كيلاكت  يكونژوگه 

توكسو  ) PLGA(دياس و    ي فتريد  د ييتوكسو  ،يتتان   د ييو 

موش  لوككياستاف  B  ن يانتروتوكس مدل  پايدر  نامه    اني. 

پزشك  يكارشناس علوم  دانشكده  تربيارشد.  دانشگاه    ت ي. 
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Abstract 
Inroduction & Objective: Spermatogonial stem cells (SSCs) as adult stem cells are crucial for 
spermatogenesis. Electromagnetic fields (EMF) leads to biological activity disruption of these cells 
and spermatogenesis. Antioxidants like vitamin C can reduce the damage caused by EMF through 
oxidative stress reduction. Recent studies also reported the key role of Sertoli cell paracrine 
signaling in regulating the maintenance and differentiation of SSCs. Thus, we examined and 
compared the effect of vitamin C and exosomes derived from Sertoli cells on damage induced by 
EMF in SSCs. 
Materials and Methods: In the present study, after the massive cultivation of Proteus mirabilis, 
its LPS was extracted, purified and detoxified and ultimately conjugated with PLGA nanoparticle. 
This conjugation was confirmed with Zeta Sizer, FTIR and AFM devices. Vaccination was injected 
intramuscularly, 3 times in two weeks, to 4 groups of 3 mice treated with normal saline (control 
group), LPS, PLGA and PLGA-LPS conjugate. To perform the challenge test, mice were 
anesthetized and operated with ethical rights in sterile conditions and 6*107 CFU concentrations of 
Proteus mirabilis bacteria was injected into their bladder. After one week of injection, their 
bladder was removed and suspended in a salt buffer.  
Results: The results of the challenge test confirmed the success of the PLGA-LPS conjugate in 
comparison with other groups. In other words, the control and PLGA groups had the highest 
growth rates, and the average number of colonies was significantly higher than all of the groups. 
And the number of colonies grown in groups were LPS-PLGA(6.2 *10 CFU/ml) , LPS(3.6 *103 
CFU/ml), PLGA (91.3*102 CFU/ml) and NS(98 * 102 CFU/ml). According to one-way ANOVA, 
which was done by SPSS software, there was a significant difference between all groups (P 
<0.05).the PLGA immunogenicity was significantly different with the control group. 

Conclusion: Therefore, it can be concluded that the PLGA-LPS conjugate has an appropriate 
immunity and, by examining its non-toxicity in pathologic studies, can be a candidate of nano-
vaccine for prevention of urinary tract infection caused by Proteus migrailitis. 
 
Keywords: Proteus mirabilis, Co-glycolic poly lactic acid, Lipopolysaccharide conjugation, Nano-vaccine. 
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