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  چكيده

حاملين باكتريوفاژي اخيرا به عنوان ابزار حمل ژن و ارائه واكسن مـورد توجـه قـرار     :مقدمه و هدف
ني مربوط خطري و قيمت پايين چنين حاملي اند، كه عمده دلايل اين موضوع به پايداري فيزيكي، بي گرفته
جا كه در ارتباط با انتقال ژن به درون ميزبانان يوكاريوتيك، اطلاعات انـدكي در دسـت    از آن. شود مي

اي از مطالعـات در شـرايط    بنابراين به منظـور تعيـين قابليـت انتقـال ژن ايـن حـاملين، مجموعـه       . است
  .آزمايشگاهي انجام گرفت

هاي جانوري،  با قابليت بيان در سلول Lambda ZAPه بدين منظور با استفاده از ساز :ها مواد و روش
بـه عنـوان    PBR322به عنوان كنترل مثبت و  EGFPهاي مختلف از جمله  اقدام به ساب كلون كردن ژن

كـارگيري ليـزات باكتريوفـاژي، سـازه نوتركيـب فـاژي        بـا بـه  . كنترل منفي به داخل ناقـل مزبـور شـد   
ربردي بـودن باكتريوفاژهـاي توليـد شـده، ذرات باكتريوفـاژي      به منظور ارزيابي كا. بندي گرديد بسته

EGFP   سـاعت قابليـت بيـان ژن در زيـر      36هـاي يوكـاريوتي افـزوده شـد و بعـد از       به كشـت سـلول
  .ميكروسكوپ فلورسانت مورد بررسي قرار گرفت

ي حـاملين  هاي فلورسانت ناشي از پروتئين فلورسنت سبز، به معناي عملكرد بيـان  مشاهده نشانه :نتايج
پايداري فاژهاي نوتركيب به عنوان حامل واكسن خـوراكي  . هاي يوكاريوتي است مورد نظر در سيستم

  . مورد بررسي قرار گرفت) هاي مخرب و آنزيم pH(در شرايط مشابه مجراي گوارشي 
راكي كارگيري حامل فاژي به عنوان واكسن خـو  نتايج آزمايش پايداري، نشان از قابليت به :گيري نتيجه

  .را دارد
  

  EGFPنانو زيست ذرات، فاژ لامبدا، واكسن، بيان ژن،  :هاي كليدي واژه
  
  

  

  مقدمه
ــه ــار ب ــه روش خــوراكي، هــم از نظــر   ك ــري واكســن ب گي

كارگيري، داراي  ايمنولوژيك و هم از نقطه نظر راحتي در به
ــي. اهميــت اســت ســازي خــوراكي واكســن، امكــان   ايمن

عـلاوه   بـه . كنـد  پـذيرتر مـي   واكسيناسيون عمومي را امكـان 

كه، در اين روش نشان داده شده است كه واكسيناسيون  اين
هاي ايمني سيستماتيك و مخاطي را بـه   قادر است تا پاسخ

نواحي مخـاطي روده داراي طيـف   . نحو مطلوبي القا سازد
باشـند كـه بـه عنـوان      هاي دندريتيك مـي  وسيعي از سلول

با اين حال، . اند شدهكنندگان شاخص پادگن شناخته  عرضه

   20/2/88 :وصول
  24/3/88: اصلاحات
 1/4/88 :پذيرش
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 خوراكي -واكسن ژني نوتركيب به عنوان كانديداي حاملنانو زيست ذرات فاژيطراحي و ساخت 
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تاكنون واكسن پوليو تنها واكسن شـناخته شـده بـراي ايـن     
آيد كه در حجم انبـوه مـورد اسـتفاده     منظور به حساب مي

  ].2و1[ قرار گرفته است
شــيميايي  -طيــف وســيع آنزيمــي و شــرايط فيزيكــي

دستگاه گوارش، سبب ايجاد محيطي نامناسب براي بسياري 
كارگيري حاملين  رو به از اين. هاي خوراكي است از واكسن

ژني مقـاوم بـه شـرايط نامسـاعد دسـتگاه گـوارش داراي       
  ].3[ اهميت بسيار زيادي هستند

ــاي      ــه ج ــاژي، ب ــي باكتريوف ــاملين ژن ــتفاده از ح   اس
  واكسـن، بـه عنـوان ابـزاري كـارا       DNAاستفاده مستقيم از 

  رود؛ كــه عمــده دلايــل آن  بــراي حمــل ژن بــه شــمار مــي
  هـا در   و نـاتواني آن ] 5[ ، سـهولت توليـد  ]4[ قيمت پـايين 

ــتم  ــاري در سيسـ ــاد بيمـ ــك  ايجـ ــاي يوكاريوتيـ   ] 6[ هـ
ــي . اســت ــه نظــر م ــابراين ب ــا را  بن ــه باكتريوفاژه   رســد ك

هـاي ايمنـي    توان به عنوان عاملي مؤثر در ارتقاي پاسـخ  مي
  ].7[ كار برد به

فناوري نمايش فاژي و توانايي كلون كردن قطعـاتي از  
DNA ي در درون ژنــوم فــاژي، باكتريوفاژهــا را بــه خــارج

العاده براي واكسيناسيون تبديل كرده اسـت   كانديدي خارق
بـا  (ها  ژن توان منبعي از آنتي ها مي زيرا با استفاده از آن]. 8[

ــا خــارجي  ــي ي ــراهم ســاخت) منشــأ داخل طبيعــت . را ف
تواند به عنوان يك عامـل   شناختي ذرات فاژي نيز مي ايمني

در ]. 5[ سازي عمـل كنـد   طبيعي در ايمن) دجوانا(كمكي 
مواردي كه از فاژها به عنوان ابزار حمل ژن استفاده  تر بيش

در تعـدادي  ]. 9[ اند اي به كار رفته شده است، فاژهاي ميله
ها بهره  از مطالعات از فاژها براي نمايش پپتيدها يا پروتئين

 گرفته شده است و ايـن مسـأله نشـان داده اسـت كـه هـم      
ها  كه توان نمايش پپتيد -دار اي و هم دم باكتريوفاژهاي ميله

تواننـد   مـي  -دارند نژني را در سطح شا هاي آنتي و پروتئين
القاءكنندگان مناسبي براي ايجاد ايمنـي هومـورال در برابـر    

  ].10و9[ هاي نمايش داده شده باشند ژن آنتي
 ـ   اني اين مطالعه در نظر دارد تا بعد از تأييـد قابليـت بي

، قابليـت تحمـل   GFPباكتريوفاژ لامبدا نوتركيب حاوي ژن 
ــر شــرايط نامســاعدي چــون   ــن حامــل را در براب و  pHاي

كـه نقـش مهمـي در غيرفعـال كـردن       -هاي مخـرب  آنزيم
هـا در   هاي خوراكي و نـاموفق بـودن ايـن واكسـن     واكسن

  .بررسي كند -اند مطالعات پيشين داشته

  مواد و روش ها
  حامل

ــل لا ــدا از حامــ ــتراتاژن ZAP-CMVمبــ ــركت اســ   شــ
(Stratagene, USA)    ــاخت ــور س ــه منظ ــروژه ب ــن پ در اي

گيـري   كـار  بـه . باكتريوفاژهاي نوتركيب استفاده شده اسـت 
هاي  آغازگر ويروس سيتومگال سبب بيان حامل در سيستم

ــي  ــانوري مـ ــود جـ ــويه. شـ ــياكلي  از سـ ــاي اشرشـ   هـ
RecA– XL1-Blue MRF´  وVCS257  ــر و ــور تكثي ــه منظ ب

ــد و     ت ــه ش ــره گرفت ــروژه به ــن پ ــا در اي ــيون فاژه   يتراس
ــويه  ــاد و    DH5αس ــور ازدي ــه منظ ــياكلي ب ــاكتري اشرش ب
هـا در   كشـت بـاكتري  . سازي پلاسميد استفاده گرديد آماده

و با  LB (Gibco BRL)گراد در محيط  درجه سانتي 37دماي 
  در . ســيلين انجــام شــد   آمپــي g/ml50اضــافه كــردن  

تـوان از   ه مكمل نياز داشته باشد ميب LBكه محيط  مواردي
2% (w/v) maltose (Merck)  وmM MgSO410  بــه عنــوان

  .مكمل استفاده نمود
  

  تهيه پلاسميد
حامـل   pEGFP-C1توسط پلاسـميد   DH5αسويه باكتريايي 

ترانس فرم شد و در  EGFP (BD Biosciences Clontech)ژن 
 ـ  Luria-Bertani (LB)محيط  كـارگيري   هانكوبه گرديد و بـا ب

ــيص ــت تخل ــه  (QIAGEN, Hilden, Germany)كي ــدام ب اق
خلـوص  . هاي مورد نظـر شـد   استخراج پلاسميد از باكتري

پلاسميدهاي مورد نظـر بـا اسـتفاده از ژل الكتروفـورز بـه      
  .صورت كيفي مورد ارزيابي قرار گرفت

  
  EGFP-λZAP-CMVساخت حامل 
دن اقدام به ساب كلون كر EGFP-λZAP-CMVبراي ساخت 

-Zapدر سازه حاملي لامبدا  pEGFP-C1از حامل  EGFPژن 

CMV     كرديم و بدين منظور از پرايمرهـاي زيـر در مرحلـه
PCR استفاده شد:  

eGFP- forward: 5`- GTAGAATTC(EcoRI) 
ATGGTGAGCAAGGGCGAGG-3`  
eGFP-reverse: 5`-GACCTCGAG(XhoI) 
TTACTTGTACAGCTCGTCC-3`  

پـس از هضـم آنـزيم بـه      به دست آمده PCRمحصول 
ــل   ــود در حام ــب خ ــت مناس ــل موقعي  λ ZAP-CMVداخ

  .كلون گرديد ساب
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 امير قائمي و همكاران

  اتصال قطعات ژني
-λ ZAPهاي مولي يكساني از ژن مورد نظر و حامـل   نسبت

CMV   كـارگيري آنـزيم   استفاده شد و بـا بـهT4DNA ligase 

(Fermantas)ژن ،EGFP  در حجـم نهـايي   -به داخل حامـل  
μl 5/2 -  واحد آنزيم 2به همراهT4 DNA ligase  10و mM 

ATP (pH 7.5)   درجـه   4سـاعت در دمـاي    12براي مـدت
به عنوان كنترل مثبت در اين مرحله . گراد انكوبه شد سانتي
  .استفاده شد اتصال قطعات ژنيدر  pBR322از ژن 
  
  هاي ژني بندي سازه بسته

ساخته شده بـه   Lambda-ZAPحامل  DNAميكروگرم از  1
هـاي   حـاوي پـروتئين  (كننده  بندي از عصاره بستهيك ويال 

بعد از پيپت كردن . افزوده شد) توليد شده باكتريوفاژ لامبدا
و مخلوط كردن آرام محتواي لوله بـه دسـت آمـده، بـراي     

. گراد انكوبـه شـد   درجه سانتي 22ساعت در دماي  2مدت 
 ,SM )8 g NaClجهت متوقف كردن واكنش از بافر فـاژي  

2.0 g MgSO4·7H2O, 50.0 ml 1M Tris–HCl (pH 7.5), 5.0 
ml 2% (w/v) gelatin (20در نهايت . استفاده شد μl  كلروفرم

باكتريوفاژهاي توليـد شـده در   . به اين مجموعه افزوده شد
  .گراد نگهداري شدند درجه سانتي 4دماي 
  

  در باكتريوفاژ توليدي EGFPتأييد وجود سازه ژن 
دسـت   در محصولات فاژي بـه  EGFPبراي تأييد وجود ژن 

استخراج شده از باكتريوفاژها آزمايش  DNAآمده، بر روي 
PCR ) با استفاده از پرايمرهاي اختصاصي ژنEGFP ( انجام
 DNAنـانوگرم از   PCR ،400بـراي انجـام   ). 1جدول (شد 

  ميكروليتـــــر 5/2تخلـــــيص شـــــده باكتريوفـــــاژي، 
X PCR buffer 10، 5/0 ــي ــر از  ميلـ   ،dNTPs l0mMليتـ

  از هــر يــك از پرايمرهــاي اختصاصــي،    پيكومــول 10
  واحـــــد از آنـــــزيم 1و  MgCl2مـــــولار  ميلـــــي 5/2

Taq DNA polymerase محصول . استفاده شدPCR   بـر روي
  .درصد مورد آناليز قرار گرفت 1ژل آگاروز 

  
  سازي باكتريوفاژ بندي و خالص تيتراسيون محصول بسته

ــا بهــره  VCS257و  ´XL1-Blue MRFگيــري از دو ســويه  ب
كننـده   واحد ايجـاد ) NZY agar )Sigmaاشرشياكلي و محيط

فاژها تعيـين تيتـر    (PFU/ml)ليتر  پلاك فاژ به ازاي هر ميلي
  باكتري -هايي از فاژ بدين منظور بعد از تهيه سريال. گرديد

  

 EGFPانجام شده براي شناسايي قطعه ژنـي   PCRبرنامه  :1جدول 
  در باكتريوفاژهاي نوتركيب

  زمان  )○Cبر حسب (دما   مرحله
  دقيقه 7  94 دناتوراسيون اوليه

  تايي 30سيكل 
  ثانيه 30  94  دناتوراسيون

  ثانيه 40  65  اتصال پرايمرها
  ثانيه 45  72  سازي طويل

  دقيقه 7  72 سازي نهاييطويل
  

درجـه   48بر روي محيط ذكر شده، آگار رويـي بـا دمـاي    
وي ايـن مجموعـه قـرار    اي بر ر گراد به صورت لايه سانتي

درجــه قــرار داده شــد و  37هــا در دمــاي  پليــت. گرفــت
  .ساعت مورد بررسي قرار گرفت 12هاي فاژي بعد از  پلاك

هاي  هاي فاژي انتخاب شده در حجم انبوه باكتري پلاك
در نهايت فاژها . زياد شدند LBكشت شده، در محيط مايع 

 ,PEG)درصد  10اتيلن گليكول  هاي ليز شده با پلي از كشت

Sigma Ltd., UK)       بـا انجـام سـانتريفوژ دور بـالا، تخلـيص
  .شدند
  

 با فاژهاي نوتركيب COS-7آلوده كردن رده سلولي 

 RPMIدر محـيط   )از منشا كليه ميمون( COS-7رده سلولي 

ــا  1640 درصــد ســرم جنينــي گوســاله و  10غنــي شــده ب
U/ml100 سيلين،  پنيμg/ml100 ده استرپتومايسين كشت دا
نانوزيست ذرات فاژي حاوي ژن پروتئين فلورسـانت  . شد

به ) MOI 106 )MOI: multiplicity of infectionبا  EGFPسبز 
بعد از سپري شده . هاي كشت داده شده اضافه گشت سلول

بـه  (اي مجاورت فاژ بـا سـلول    دقيقه 20زمان انكوباسيون 
د و ها خارج گردي ، محيط رويي سلول)spinoculationهمراه 

ســاعته، وجــود نشــان نــوري  48و  36، 24هــاي  در زمــان
EGFP   با استفاده از ميكروسكوپ فلورسانت مورد ارزيـابي

در اين مرحله به عنوان  pBR322فاژ حاوي ژن . قرار گرفت
  .كنترل منفي مورد استفاده قرار گرفت

  
  ارزيابي ميزان مقاومت فاژهاي توليدي به شرايط اسيدي

تهيه و  SMدر محيط  Zapλ-اكتريوفاژهاي ميكروليتر از ب 50
 1Mبـا اسـتفاده از    SMبـافر  . در تاريكي نگهـداري شـدند  

NaOH  1و ياM HCL   در مقـاديرpH 2 ،2/2 ،4/2 ،8/2 ،3 ،
 .تنظيم گرديد 11و  10، 8، 6، 4
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ــه     ــر اولي ــا تيت ــاژي ب ــيون ف از  pfu 1011×5سوسپانس
 pHبـا   SMدر داخل بافر فـاژي   1/200باكتريوفاژها با رقت 

گراد به مدت  درجه سانتي 22مشخص تهيه شد و در دماي 
سپس تيتر فاژي با روش سنجش . ساعت انكوبه گرديد 24

هـاي باكتريـايي مـورد ارزيـابي قـرار       پلاك بر روي ميزبان
  .گرفت
  

  روي بقاي باكتريوفاژ لامبدا DNase Iارزيابي اثر 
بر روي عملكرد فاژ لامبدا مورد بررسـي قـرار    DNase Iاثر 

 DNase Iاين در حالي است كه به طور مـوازي اثـر   . گرفت
استخراج شده از فاژ به عنـوان   DNAميكروگرم از  5روي 

در اين روش، آنزيم . كنترل مثبت مورد ارزيابي قرار گرفت
I DNase   به تيتر اوليـهpfu 1011×5    از باكتريوفاژهـا افـزوده

گـراد انكوبـه    درجـه سـانتي   37دقيقـه در   15بـراي  شد و 
به منظور تعيين تيتر فاژها از روش سنجش پلاك با . گرديد
  .گيري از ميزبان باكتريايي استفاده شد بهره

  
  آناليز آماري

  هـاي رگرسـيون و محاسـبه نيمـه عمـر و پايـداري        منحني
  افـزار اكسـل    وسـيله نـرم   هـايي بـه   صـورت گـراف   فاژها به

ــان داد ــد نش ــر (ه ش ــر  log10تيت ــط) pHدر براب ــاي  و خ ه
 1تقريباً برابر با  R2رگرسيون طوري تنظيم شدند تا مقادير 

  .باشد
  
  نتايج

 كننـده ژن  كـد  pEGFP-C1تخلـيص حامـل پلاسـميدي    

EGFP  
 pEGFP-C1مستعد شده، بـا   DH5αهاي اشرشياكلي  باكتري
  تـــرانس فـــورم شـــدند و بعـــد  EGFP كننـــده ژن كـــد

ــو  ــاب كلـ ــا    ناز انتخـ ــده بـ ــورم شـ ــرانس فـ ــاي تـ   هـ
ــان ــي  نش ــاي آنت ــي  ه ــوتيكي آمپ ــون  بي ــيلين، كل ــاي  س   ه

كارگيري  با به. انتخاب شده در حجم انبوه كشت داده شدند
هاي ترانس  كيت كياژن اقدام به تخليص پلاسميد از باكتري

نتيجه پلاسـميد تخلـيص    2شكل شماره . فورم شده گرديد
ــي   ــي نشــان م ــار خــط كــش ژن ــه  شــده را در كن   دهــد ك

حكايت از تأييد وزن حامل مورد نظر و كيفيـت اسـتاندارد   
  .آن دارد

  
 EGFP كننده ژن كد pEGFP-C1محصول تخليص پلاسميد  :1شكل 

  با روش ليز قليايي DH5αهاي اشرشياكلي  از باكتري
  
  ZAP-λبندي ذرات فاژ لامبدا  بسته

كننـده،   بنـدي  به منظور تأييد وجـود فـاژ در محلـول بسـته    
هاي توليدي بـر روي چمـن باكتريـايي افـزوده شـد و      فاژ

 2شــكل . هــاي فــاژي مــورد بررســي قــرار گرفتنــد پــلاك
هاي باكتريوفاژي را بر روي كشـت جامـد باكتريـايي     پلاك

  .دهد نشان مي
  

در باكتريوفاژهاي توليـدي   EGFPتأييد وجود سازه ژن 
 Plaque PCRبا روش 

بـا اسـتفاده از   در باكتريوفاژهاي نوتركيب  EGFPوجود ژن 
ــي ژن   PCRروش  ــاي اختصاص ــا پرايمره ــورد  EGFPب م

بـر روي   PCRهاي توليد شده از  محصول. رديابي واقع شد
  ).3شكل (درصد مورد آناليز قرار گرفت 5/1ژل آگاروز 

  

  
هاي تشكيل شـده توسـط باكتريوفاژهـاي     نمايي از پلاك :2شكل 

هـاي   يآگار حاوي بـاكتر  NZYبر روي محيط  EGFPحاوي ژن 
XL1-Blue MRF´  
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 امير قائمي و همكاران

  
در فاژهــاي  EGFPجفــت بــازي ژن  700وجــود بانــد  :3شــكل 
چاهـك  . مورد تأييد قـرار گرفـت   PCRوسيله  بندي شده به بسته

 EGFPوجود قطعه ژني  2كنترل منفي و چاهك شماره  1شماره 
  .دهد را كنار خط كش ژني نشان مي

  
اي ه قابليت بياني و حمل ژني فاژهاي نوتركيب در سلول

  جانوري
ــان ســازه  ــب در رده  EGFPقابليــت بي ــاي نوتركي در فاژه

بدين منظور بعـد  . مورد بررسي قرار گرفت COS-7سلولي 
از در اختيار قرار دادن زمـان مناسـب بـراي جـذب فـاژ و      

ها و سپس شستشوي فاژهاي وارد  ورود فاژ به داخل سلول
هـاي   سـاعت، وجـود نشـان    36نشده، پس از سپري شدن 

ز رنـگ بـا اسـتفاده از ميكروسـكپ فلورسـانت      نوري سـب 
كننده توانايي بياني  هاي فلورسانت، تأييد نشان. مشاهده شد

  ).4شكل (ها دارد  حامل فاژي در اين سلول
  

  اثر شرايط مختلف اسيدي بر قابليت حيات باكتريوفاژها
به منظور تعيين ميزان حساسيت باكتريوفاژ لامبدا در برابـر  

كـارگيري از   ه گـوارش، بـه دنبـال بـه    شرايط اسيدي دستگا

هــاي  pHطريــق مســير خــوراكي، پايــداري باكتريوفــاژ در 
 pfu 1011×5تيتـر اوليـه   . مختلف مورد بررسي قرار گرفـت 

تحـت   SMتوسـط بـافر    200بـه   1هـاي   بعد از تهيه رقت
pH هاي تهيـه شـده    سوسپانسيون. هاي متفاوت قرار گرفتند

سـاعت انكوبـه    24مدت گراد به  درجه سانتي 22در دماي 
نتايج اين مطالعه بعد از تيتراسيون فاژ بروي ميزبـان  . شدند

باكتريايي با روش سنجش پلاك نشـان داد كـه فـاژ، حتـي     
را بـه ميزانـي زيـاد و بـدون      6/2حدود  pHقابليت تحمل 

، 2بـه   pHكاهش معنادار تيتردار است، درحالي كه كـاهش  
  .شود سبب افت فاحش در تيتر فاژ مي

  
  DNase Iپايداري فاژ در برابر 

از باكتريوفاژهـا   pfu 1011×5بـه تيتـر اوليـه     DNase Iآنزيم 
گراد  درجه سانتي 37دقيقه در  15افزوده شد و براي مدت 

تعيين تيتر فاژها با روش سنجش پلاك نشان . انكوبه گرديد
  .بر روي فاژ لامبدا را داشت DNase Iاز عدم تأثير آنزيم 

  
  گيري بحث و نتيجه

هاي  باكتريوفاژ لامبدا نويد بخش يك سيستم حمل واكسن
  اين مطالعات . هاي اخير بوده است ژني در سال

هاي سطحي  دهد ذرات فاژي براي حمل پادگن نشان مي
توانايي دارد و همچنين قابليت حاملين  Bويروس هپاتيت 

  فوق را در القاي سيستم ايمني هومورال مورد تأييد 
   ].10[ اند قرار داده

  

  
  

بـا اسـتفاده از    EGFPآلوده شده بـا فاژهـاي نوتركيـب     COS-7هاي  در سلول GFPدليل بيان ژن  هاي فلورسانت سبز به وجود نشان: 4شكل 
. دهـد  مـي  ها را با ميكروسكوپ معمـولي معكـوس نشـان    تصوير سمت چپ، سلول. ميكروسكوپ فلورسانت مورد مشاهده قرار گرفت

  .دهد تصوير سمت راست، نشان فلورسانت سلولي با ميكروسكوپ معكوس فلورسانت را نمايش مي
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سـاعته   24پس از انكوباسيون  ZAPλپايداري باكتريوفاژ  :5شـكل  

  هاي متفاوت pHدر  SMدر بافر 
  

ــاكنون از روش ــق داخــل   ت ــد تزري هــاي مختلــف مانن
هاي فاژي  ظور تجويز واكسناي و زير پوستي، به من ماهيچه

بـا ايـن   ]. 11[ استفاده شـده اسـت  ) T4مانند فاژ (مختلف 
مورد نظـر، از   DNAوجود، توانايي رساندن فاژهاي حاوي 

. شـود  مسير خوراكي به عنوان روشي ارزشمند شناخته مـي 
انـد كـه تيترهـاي     مطالعات در انسان و حيوانات نشان داده

هايي مثل طحال و كبـد، بـه    بالايي از باكتريوفاژها در بافت
ــه  ــال ب ــي    دنب ــت م ــاژ ياف ــوراكي ف ــارگيري خ ــوند ك  ش

؛ كه ايـن شـواهد دال بـر ايـن اسـت كـه       ]15و12،13،14[
هـاي فـاژي، كـاملاً محتمـل      گيري خـوراكي واكسـن   كار به

 .Eكه، ميزبان مناسبي مانند بـاكتري   ويژه اين خواهد بود؛ به

coli شود وب ميجزء ساكنين طبيعي دستگاه گوارشي محس 
 24ي فاژهـا بعـد از گذشـت     اين مسـأله كـه عمـده   ]. 14[

كننده  بيني اسيدي را تحمل نمايند، پيش pHساعت قادرند تا 
توانند پـس از عبـور از    اين مطلب است كه ذرات فاژي مي

  . معده، همچنان زنده و كارا باقي بمانند
هـاي اسـيدي، وجـود     جدا از پايـداري بـالا در محـيط   

درون يـك   DNAگري چون محصـور بـودن   هاي دي مزيت
ماتريكس پروتئيني، سبب حفاظت محتواي اسيد نوكلئيكي 

وجود . شود وسيله نوكلئازها مي فاژي در برابر تخريب آن به
هاي فوق در كنار قابليـت بـالاي حمـل ژن و عـدم      ويژگي
زايي حـاملين باكتريوفـاژي، سـبب شـده اسـت كـه        جهش
كيلـو جفـت بـاز بـه      20هاي بزرگي از ژن تا حـدود   طول

هاي منحصر بـه   ويژگي. كمك اين حاملين قابل انتقال باشد
ها را به عنـوان حـاملين    فرد اين نانوزيست ذرات فاژي، آن

  .كند هاي ژني مطرح مي آل واكسن ايده
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