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Abstract 
Background and Objective: Klebsiella can cause urinary tract 
infections that is associated with drug resistance. Capsule production as 
a means of resistance can prevent host immune system responses. This 
study investigated the effect of a PLGA nanoparticles vaccine 
containing capsule antigen. 
Materials and Methods: Vaccination of 20 mice with an age of 3-5 
weeks (with a weight range of 22±18 g) was performed in four groups 
of capsules, PLGA, PLGA-capsule combination (PLGA+CPS) and 
control (PBS). In this study, the fabrication of nanoparticles was 
investigated by zetasizer and FITR tests. Microbial loading was also 
performed on the bladder.One-way analysis of variance and Tukey post 
hoc test were used for statistical analysis . 
Results: The results of confirmation tests of zetaiser showed that the 
nanoparticle size and the size of PLGA nanoparticles containing 
capsule antigen molecule were 178.7 and 159.4 nm, respectively.The 
result of FTIR and the shapes of the corresponding peaks confirmed the 
presence of antigen functional groups in the nanoparticle structure and 
the formation of ester bonds.The resut of FTIR test also indicates the 
success of PLGA nanoparticles containing capsule antigen , the results 
of microbial challenge showed that in the control and PLGA groups, 
due to the fact that PLGA nanoparticles vaccine contain capsule antigen 
were not used, a significant increase was observed in terms of the 
number of colonies compared to other groups  ( p<0/05 ). 
Conclusion: PLGA nanoparticles containing capsule antigen molecules 
have a better ability than pure capsules and can significantly reduce 
tissue damage. 
Keywords: Klebsiella pneumoniae, PLGA nanoparticles, vaccine 
containing capsule antigen,  Capsule antigen, PLGA, Microbial 
challenge 
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  چكيده
 دارويي مقاومت با آن درمان كه شود ادراري هاي عفونت باعث ميتواند كلبسيلا: هدف و مقدمه
 ايمني سيستم هاي پاسخ از ميتواند مقاومت راههاي از يكي عنوان به كپسول. است شده مواجه
 مورد را كپسول  ژن آنتي حاوي PLGA  نانوپارتيكل واكسن ثرا مطالعه، اين. كند جلوگيري ميزبان
  .است داده قرار بررسي
 در ،)گرم 22± 18 وزني محدوده( اي هفته 5- 3 موش سر 20 واكسيناسيون ها: روش و مواد

 ساخت مطالعه، اين در. شد انجام كنترل و كپسول حاوي PLGA ، PLGAكپسول، چهارگروه
 مثانه روي بر نيز ميكروبي بار چلنج. گرديد بررسي FITR و تاسايزرز هاي آزمون با نانوپارتيكل

 استفاده آماري تحليل براي توكي تعقيبي آزمون و طرفه يك واريانس آناليز آزمون. شد انجام
  .گرديد
 انتي حاوي PLGA اندازه و نانوپارتيكل اندازه كه داد نشان زتاسايزر هاي آزمون نتايج :نتايج

 مربوطه هاي پيك وشكل FTIR نتايج. آمد بدست نانومتر 159,4 و 178,7 بترتي به كپسول ژن
 كردندو تاييد را استري پيوند تشكيل و نانوپارتيكل ساختار در ژن آنتي عاملي هاي گزوه ،حضور
 چلنج نتايج. باشد مي كپسول حاوي PLGA بودن آميز موفقيت دهنده نشان FITR نتيجه

 PLGA هاي واكسن از اينكه به توجه باPLGA  و كنترل ايه گروه در كه داد نشان ميكروبي
 ساير با مقايسه در ها كلني تعداد به توجه با داري معني افزايش بود نشده استفاده كپسول حاوي
 ).p<0/05( شد مشاهده ها گروه

 كپسول به نسبت بهتري توانايي كپسول ژن آنتي حاوي PLGA هاي مولكول نتيجه گيري:
  .باشند داشته بدنبال را بافتي تخريب كاهش معناداري طور به توانند يم و داشته خالص
 كپسول، ژن آنتي كپسول، ژن آنتي حاوي PLGA واكسن پنومونيه، كلبسيلا كليدي: هاي واژه

PLGA، ميكروبي چلنج  
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  مقدمه
 خانواده از طلب فرصت پاتوژن يك كلبسيلا، باكتري

 گرم هاي باسيل شكل به كه آيد مي شمار به انتروباكترياسه
 اين. باشد مي حركت بي و اسپور فاقد كپسول، حاوي منفي،
 باكتريمي، مانند شديدي هاي بيماري موجب پاتوژن
 ادراري دستگاه عفونت پنوموني، مننژيت، نوزادان، انتريت

)UTI (شوند مي نرم هاي بافت عفونت و )اهميت ).1 
 هاي عفونت ايجاد در انساني پاتوژن عنوان به كلبسيلا

 است گرفته قرار محققان از بسياري توجه مورد بيمارستاني
 به مبتلا و ايمني سيستم نقص دچار بستري بيماران و

). 2( هستند باكتري اين عمده هدف اي زمينه هاي بيماري
 از كلبسيلا جنس ترين مهم عنوان به پنومونيه كلبسيلا
 سومين همچنين و باشد مي مطرح انتروباكترياسه خانواده

 به مبتلا بيماران خون هاي كشت در شايع ميكروارگانيسم
 و جدي گيري همه باعث تواند مي كه است سپسيس
 براي اخير درمانهاي .شود بيمارستاني بومي هاي عفونت

 بيوتيكي آنتي مقاومت گسترش به توجه با عفونت اين
 راههاي با پنومونيه كلبسيلا و است نكرده عمل موفق هنوز

 بيوتيكي آنتي عوامل به نسبت است قادر دارد، كه گريزي
 به باكتري اين مقاومت. دهد نشان مقاومت

 طيف توليد از ناشي معمولا سوم، نسل هاي سفالوسپورين
 توانايي بتالاكتامازها. ميباشد بتالاكتامازها از اي گسترده
 ها سيلين پني و ها مونوباكتام ها، سفالوسپورين هيدروليز

 به قادر پنومونيه كلبسيلا راستا، همين در ).4،3( دارد را
 باكتري اين زايي عفونت در كه ميباشد كپسول ساخت
) CPS( كپسولي ساكاريد پلي. ميكند ايفا اي برجسته نقش
 از و پوشاند مي را باكتري سطح پنومونيه كلبسيلا در

 شدن اپسونيزه از ميزبان التهابي هاي پاسخ برابر در باكتري
 .)5( كند مي جلوگيري شدن فاگوسيت آن متعاقب و

 تا 4 ي شونده تكرار واحدهاي از پنومونيه كلبسيلا كپسول
 ساخته) رامنوز و فوكوز مانوز، گالاكتوز، گلوكز،( قندي 6

 اين و دارند گوناگوني فضايي آرايش قندها اين. است شده
 آنتي 80 از متنوعي كپسولي ي گنجينه يك كه شده سبب
  ).6( شود توليد مختلف كپسولي ژن

 براي ساكاريد پلي متابوليسم و ها مكانيسم اين مطالعه
 مسيرهاي درك و است ضروري موثر هاي واكسن توسعه
 ميان در. دارد بيشتري لعاتمطا به نياز ساكاريد پلي تنظيم

 ساكاريد پلي باكتريايي، سلول سطح ساكاريدهاي پلي
 هاي مكانيسم از باكتري كننده فاظتح ويژه به كپسول،
 نگهداشتن مخفي از استفاده با كه باشد مي ميزبان ايمني
 ماكروفاژها توسط فاگوسيتوز از را باكتري ها، ژن آنتي

  ).7( دارد مي مصون
 از تعدادي كپسول ساكاريد پلي مكاران،ه و ويلكينسون

 و كرده خالص را كپسولي 54 نوع به متعلق هاي سويه
 و فروكتوز%10 گلوكز،- D درصد 50 حاوي كه دادند نشان

 نوع همچنين، ).8( باشد مي اسيد گلوكورونيك درصد 29
Ι و II ها موش در را توجهي قابل بيماريزايي كپسولي 

 تزريق موش پريتوئن به كه هنگامي و است داده نشان
 كپسول همچنين. كنند مي ايجاد جدي زايي بيماري ميشوند
  ). 9( كند بيمارستاني عفونتهاي ايجاد ميتواند

 دادند، انجام مورد اين در همكاران و اتامنا كه بررسي در
) CPS( كپسولي ساكاريد پلي كه شد مشخص
 اتصال موجب پنومونيه، كلبسيلا از خاصي هاي سروتيپ

 محيط در هندي خوكچه ريوي ماكروفاژهاي به ها كتريبا
 شدن كشته و هضم به منجر نتيجه در شده سرم فاقد

 كپسولي ژن آنتي كه هايي سويه كه طوري به شدند باكتري
K1،K2 ،K4  و K5 بيشتري بيماريزايي دهند، مي بروز را 
 سروتيپ كه دهند مي نشان ها بررسي. دهند مي نشان را

K2 به مبتلا بيماران از شده جدا كپسولي تيپ ترين شايع 
 باشد مي پنوموني و باكتريمي ادراري، مجاري هاي عفونت

)10.(  
 شده بستري افراد در ويژه به باكتري اين شيوع آنجاييكه از
 پيش از بيش واكسيناسيون به نياز باشد، مي بالا ICU در

 به ها واكسن از استفاده واقع، در. رسد مي بنظر ضروري
 هاي بيماري درمان در آمد كار و ثرمؤ درماني عامل وانعن

  ).11( است شده ثابت امري عفوني،
 واكسن فرمولاسيون براي نانوپارتيكل از مطالعه، اين در

 افزايش به قادر نانوسيستمي تحويل. است شده استفاده
 عرضه هاي سلول توسط ها محرك با ها ژن آنتي جذب
 اشدب مي) APCS( ژن آنتي ي كننده

)AntigenPresenting Cell (ايمني هاي پاسخ و 
 هايي ژن آنتي. دارد خود محلول همتاهاي به نسبت بهتري
 DNA يا ها ويروس ليپوپپتيدها، پپتيدها، ها، پروتئين چون

47



 

 

  BALB/C موش در ادراريعفونتعليهK2O1پنومونيهكلبسيلاكپسولژنآنتيحاويPLGA نانوپارتيكل اييز ايمنياثر

 اند شده فرموله موفقيت با PLGA نانوذرات در پلاسميد
 در ها ژن آنتي مدت طولاني آزادسازي آن، بدنبال كه

 را ريمؤث بسيار التهابي هاي پاسخ ميتواند سيونواكسينا
  ). 12( كند ايجاد
 روي بر ژن آنتي جذب از حاصل نتايج پژوهش، اين در

 هاي آزمون توسط شده توليد نانوواكسن سايز و نانوذرات
 از پس سپس. است شده بررسي) FTIR( بار و زتاسايزر
 واكسن نانو توسط احتمالي بررسي ميزان موش، به تزريق
  .است قرارگرفته بررسي مورد توليدي

  
  ها روش و مواد
  آزمايشگاهي حيوان
 وزني محدوده( اي هفته 5 الي 3 ماده موش 20 تعداد

 تحقيقاتي موسسه از ،BALB/C نژاد   ،)گرم 18±22
 اخلاقي اصول تمام .است شده تهيه ايران پاستور انستيتو

   لاقاخ كميته مصوبه كد و گرديد رعايت حيوانات با كار
IR.IAU.TMU.REC1397.293 شد دريافت .  

   پنومونيه كلبسيلا تهيه
 كلكسيون مركز از K2O1 سويه پنومونيه كلبسيلا باكتري

 ايران صنعتي و علمي پژوهش سازمان هاي ميكروارگانيسم
 مولر كشت محيط در و تهيه ليوفيليزه آمپول صورت به

  . شد داده پاساژ آگار هينتون
  PLGA ذره نانو مشخصات

 PLGA (poly lactide-co-glycolide Acid)  ذره نانو
 و مرطوب يخ در حمل و گرمي ميلي 5 تجاري بسته در

 سيگما شركت از گراد سانتي درجه - 8 الي - 2 دماي
  . گرديد خريداري 719919 اختصاصي كد با آلدريچ

   كلي مشخصات
Resomer RG 752H,poly (D,L-lactide-co-glycolide) 
Acid terminated, lactide:glycolid 75:25,MW 4000-
15000  Synonym: PLGA 

  كپسول ژن آنتي استخراج
 25/1( دكستروز مواد از كپسول ژن آنتي تخليص براي
 فسفات هيدروژن سديم ،)ليتر ميلي 75/2( گليسرول ،)گرم

 سولفات ،)گرم 3/0( هيدروزن فسفات پتاسيم ،)گرم 15/0(
 و نرمال 1 هيدروكسيد سديم ولمحل ،)گرم 335/0( منيزيم
 تنظيم از بعد. شد استفاده نرمال 1 كلريدريك اسيد محلول
PH=7 منتقل ها ارلن به و برداشته را ها كلني اتوكلاو، و 
  با و گراد سانتي درجه 37 دماي در روز 3 و كرده

130rpm  به سپس و گرديد انكوبه شيكردار انكوباتور در 
 37 انكوباتور در و گرديد اضافه غليظ ساولن ارلن هر

 در لوله. گرديد انكوبه ساعت 2 مدت به گراد سانتي درجه
 دقيقه 45 مدت به  2500rpm و سانتيگراد درجه 4 دماي

 درون و جمع لوله يك در ها رسوب تمامي. شد سانتريفيوژ
 عمل بار سه از بعد. گرديد حل استريل مقطر آب
 ريخته دور رسوب بار اين و انجام سانتريفيوژ ذوب،/فريز
 خالص اتانول رويي، محلول حجم برابر سه اندازه به و شد
 داده قرار روز 1 مدت به  يخچال در نهايتا. شد اضافه% 96
 و گرديد دقيقه 90 الي 60 مدت به سانتريفيوز مجدد و شد

 سانتريفيوژ ي مرحله مجدد سپس .شد جدا كپسول رسوب
 و گرديد انجام rpm 2500 با دقيقه 90 الي 60 مدت به

 و ريخته لوله درون را رسوب ريخته، دور را رويي محلول
 تا شد داده قرار گراد سانتي درجه 50 ماري بن داخل

 سي سي 200 در كپسولمان رسوب .گرديد خشك رسوب
 درجه 56 ماري بن داخل و گرديد  حل تزريقي مقطر آب

 اسيد ماري، بن از خروج از پس .شد داده قرار گراد سانتي
 كروماتوگرافي با و شد اضافه آن به نرمال 2 كلريدريك

  .شد تخليص CL-2B سفارز
   PLGA 1بارگذاري آنتي ژن كپسول در نانوذرات

 ژوژه بالون يك درون PLGA از ليتر ميلي 200 ميزان
)  DMF( فورماميد متيل دي حلال ليتر ميلي 5 حاوي
-EDC(1-Ethyl-3 از گرم ميلي 200 سپس .شد ريخته

(3-dimethylaminopropyl از گرم ميلي 50 و NHS 
(N-Hydroxysuccinimide) ظرف داخل به همزمان 

 گرم ميلي 400 مقدار به كپسول هاي ژن آنتي. شد ريخته
 آزمايشگاهي دماي در هفته 1 مدت به و گرديد اضافه به
 تشكيلنانوپارتيكل و استريفيكاسيون واكنش انجام منظور به

PLGA شد نگهداري شيكر روي سولكپ ژن آنتي حاوي .
 نانوپارتيكل ماكرومولكول جداسازي و تخليص منظور به

PLGA كونژوگاسيون، انجام از بعد كپسول ژن آنتي حاوي 
 سرعت با  ،G-75 سفادكس و فيلتراسيون ژل از استفاده با

 مايع، عبور زمان تا و گرديد برقرار ساعت در ليتر ميلي 40
 با نهايت، در. يافت ادامه ستون از بستر حجم يك معادل
 نانومتر، 210 موج طول در ها فركشن جذب قرائت
  .گرديد جدا مربوطه هاي فركشن

                                                                  
1 Poly Lactide-Co-Glycolide Acid 
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و همكاران اسماعيل زاده  

 نانوپارتيكل و PLGA مولكول شارژ و سايز گيري اندازه
PLGA كپسول ژن آنتي حاوي  
  )Dynamic Light Scattering) DLS متد
 PLGA نانوواكسن تشكيل درستي از بيشتر اطمينان براي

 مدل Zetasizer دستگاه از كپسول ژن آنتي حاوي
Nanovizard Π  شركت Malvern براي انگلستان 

 استفاده   PLGA-CPSو PLGA شارژ و اندازه گيري اندازه
  .شد
  )Fourier Transform Infared Spectrometer)  FITR متد

 با كپسول ژن آنتي حاويPLGA  نانوپارتيكل انجام تاييد 
 از (Jasco-FT-IR-6300)  مدل قرمز مادون سنجي طيف
 و عاملي گروههاي و آلي تركيبات تعيين براي سنجي طيف

 حاوي PLGA نانوپارتيكل در موجود كووالانسي پيوندهاي
 2 تا 1 مقدار. شد استفاده كپسول ژن وآنتي كپسول ژن آنتي
 و كپسول ژن آنتي حاوي PLGA نانوپارتيكل از گرم ميلي

PLGA پودر با را KBr سپس و آورده در قرص شكل به 
  .نموديم بررسي IR ناحيه در را جذب دستگاه، توسط

  واكسيناسيون
 5 الي BALB/C، 3 موش سر 20 واكسيناسيون، منظور به

 پاستور انيستيتو از) گرم 18-22 وزني محدوده( اي هفته
 گرديد استفاده موش 5 از گروه هر در  .شد خريداري ايران

   : ملشا آزمون هاي گروه و
  PBS كننده دريافت كنترل گروه: اول گروه
  )CPS( ساكاريد پلي كپسول: دوم گروه
  )PLGA( اسيد گليكوليك كو لاكتيك پلي:  سوم گروه
 كپسول– اسيد گليكوليك كو لاكتيك پلي:  چهارم گروه
  )PLGA-CPS( ساكاريد پلي

 ژن آنتي ماكروليتر 200 كه بود صورت اين به واكسيناسيون
 به بعد كرديم حل نانوذره داخل را نانوذره گرم يميل 20 و

 به و داديم قرار حمامي سونيكاتور در دقيقه 10 مدت
 ليترپلي ميلي 25 هايتن ودر افزوده pH=7/4  PBS آرامي
 روي شب 1 مدت يه و شد اضافه (PVA) الكل ونيل

 دوز 3 شامل واكسيناسيون دوره و شد داده قرار استيرر
 دو فواصل با  عضلاني صورت به سي سي 5/0 تزريق
  .باشد مي اي هفته
  ميكروبي چلنج
 فارلند مك 5/0 استاندارد محلول مرحله اين در ابتدا

 مقدار به باريم كلريد از آن ساخت براي كه شد ساخته

% 1 سولفوريك اسيد و مقطر آب ليتر ميلي 1 در گرم 01/0
 تفادهاس مقطر آب ليتر ميلي 5/49 در ليتر ميلي 5/0 مقدار به

 ريخته دور محلول اين از را ماكروليتر 150 مقدار و گرديد
 آرامي به و شد برده شيكر روي بر محلول باقيمانده و شد

 كرده اضافه را اسيد حاوي محلول از ماكروليتر 150 مقدار
  . شد ساخته رنگ كدر محلول يك و نموديم شيك و

 يترل ميلي 1 بعد مرحله در  فارلند، مك نيم ساخت از پس
 هاي كلني از و كشيده آزمايش ي لوله داخل سالين نرمال
 سالين نرمال داخل اي اندازه به پنومونيه كلبسيلا باكتري

 فارلند مك نيم كدورت با آن رنگ كدورت كه شد حل
 كتامين از استفاده با گروه هر از موش 5 شود، يكسان

)mg/kg 100( سي 4/0 موش هر به صفاقي، روش به و 
 به شد باز استريل شرايط در موش شكم .شد تزريق سي

 و شد تزريق مثانه به انسولين سرنگ با سي سي 1/0 مقدار
 و ها موش در باليني علائم. شد زده بخيه جراحي، محل

 بررسي روز 7-1 روزهاي تمام در ها آن جسماني وضعيت
 پس و شدند هوش بي اتر با ها موش آخر روز در و گرديد

 شكافي كالبد كامل، مرگ سپس و عميق هوشي بي از
  PBS pH=7.4 بافر در مثانه. شد خارج آنها مثانه و شدند
 از استريل استاتدارد آنس با ها، رقت تهيه از بعد و شد حل
 سوي تريپتيك محيط حاوي پليت در ها رقت تمام
 خطي ادرار،  كشت صورت به) Tryptic Soy Agar(آگار

 انكوباتور اخلد ساعت 24 مدت به سپس. شد داده كشت
 ساعت 24 گذشت از پس و داده قرار درجه 37 دماي با

  .گرديد شمارش ها كلني تعداد
  

  تجزيه و تحليل آماري
 تحليل از ها گروه بين اختلاف بودن دار معني بررسي براي

 صورت در و) One-way ANOVA( طرفه يك واريانس
 دو هاي ميانگين بين تفاوت تعيين جهت بودن، دار معني
 و تجزيه شد استفاده TUKEY تعقيبي آزمون از وهيگر

 معني سطح درSPSS  افزار نرم از استفاده با ها داده تحليل
  . شد انجام) P<0/05(05/0 داري
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  نتايج
 زتاسايزر آزمون
 حاوي PLGA نانوپارتيكل و PLGA نانوپارتيكل اندازه
  .است شده داده نشان زير شكل در كپسول ژن آنتي
 PLGA، 178.7 نانوپارتيكل اندازه ،4تا  1رهاي نمودا طبق

 ژن آنتي حاوي PLGA نانوپارتيكل مولكول سايز و نانومتر
  .آمد بدست نانومتر 4/159 كپسول

 مولكول اندازه كه است آن از حاكي نمودار نتايج
 نانومتر حد در كپسول، ژن آنتي حاوي PLGA نانوپارتيكل

 حاوي PLGA لنانوپارتيك بودن آميز موفقيت كه است
  .دهد مي نشان نانورا سايز حفظ و كپسول ژن آنتي
  كپسول ژن آنتي بار و قطر نتايج
 كپسول ژن آنتي بار و نانومتر 5/221 كپسول ژن آنتي قطر

 -3/17 mv گرديد ثبت.  
 

 
 

 
  

  PLGAنتايج سايز  .1نمودار 
  

  
  PLGA+CPSنتايج سايز  .2نمودار  
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  ولنتايج سايز كپس. 3نمودار  

  

 
 نتايج زتا  كپسول .4نمودار   

 
 1FTIRآزمون 

آورده شده است.  2در اين آزمون نتايج در نمودار شكل 
، پيك هاي مربوط به اعداد 2با توجه به نمودار شكل 

موجي واجد ارتباط مستفيم با فركانس در نانوپارتيكل 
PLGA  پيكcm-11800 -1700 مربوط به گروه strc=0 

                                                                  
1 Fourier Transform Infared Spectrometer 

-cmپيك  د و در آنتي ژن كپسول،مي باش (استري)

مي باشد و پيك  c=o مربوط به گروه استري 11650-1500
cm-11800-1500 2استري مربوط به گروه  c=o  در

-CPS( حاوي آنتي ژن كپسول PLGAنانوپارتيكل 

PLGAاين مطلب، نشان دهنده موفقيت آميز باشد. ) مي 
شد.با مي حاوي آنتي ژن كپسول PLGAنانوپارتيكل بودن 

                                                                  
2 str 
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و همكاران اسماعيل زاده  

  

  
 كپسول ژن آنتي حاوي PLGA نانوپارتيكل به مربوط نمودار و كپسول ژن آنتي به مربوط نمودار و PLGA  نانوپارتيكل به مربوط نمودار. FTIR آزمون. 2 شكل

)PLGA-CPS (باشد مي.  
  

  ميكروبي چلنج
 از اينكه به توجه با PLGA و كنترل هاي گروه در

 كپسول ژن آنتي اويح PLGA نانوپارتيكل هاي واكسن
 تعداد به توجه با داري معني افزايش بود نشده استفاده
 بيانگر كه شد مشاهده ها گروه ساير با مقايسه در ها كلني
 تركيب با شده واكسينه هاي گروه در كه باشد مي اين

 و مقاومت كپسول ژن آنتي حاوي PLGA نانوپارتيكل
 PLGA و كنترل هاي گروه به نسبت مناسبي زايي ايمني
  . است داشته

  
  

 
مختلف گروه هاي موش در معيار انحراف و ميانگين و  مثانه در ميكروبي چلنج بررسي. 1 جدول  

Std. DeviationStd Error bar MeanLog CFU/mlمثانه 
 

 گروه ها

30000 17320.5434524.1±285475.85/55 
CFU/ Spleen  

36×104 
CFU/Spleen 

Control* 

3000 1732
 

11452.4±3452.43/60 
CFU/ Spleen  

4×103 
CFU/ Spleen 

CPS 

30000 
 

17320.5294524.1±145475.85/34 
CFU/ Spleen  

  

22×104 
CFU/Spleen 

PLGA* 

200 
 

115.4796.8±196.82/47 
CFU/ Spleen  

3×102   
CFU/ Spleen 

 

PG-CPS 
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و همكاران اسماعيل زاده  

 ميانگين استاندارد انحراف صورت به جدول مقادير كليه
 افزايش* PLGA و* كنترل هاي گروه در .باشد يم

  .شد مشاهده معناداري
 افزايش كپسول ژن آنتي گروه  با مقايسه در كنترل گروه

 به مربوط ها كلني تعداد بيشترين و است داشته معناداري
  .باشد مي كنترل گروه
 معناداري افزايش واكسن باگروه مقايسه در كنترل گروه
 كنترل گروه به مربوط ها كلني عدادت بيشترين و است داشته
  .باشد مي

 كپسول ژن آنتي گروه با مقايسه در PLGA نانوذره گروه
  .است داشته معناداري افزايش
 افزايش واكسن گروه با مقايسه در PLGA نانوذره گروه

  .است داشته معناداري
 لحاظ از واكسن گروه با مقايسه در كپسولي ژن آنتي گروه
 افزايش و داشته را مقدار شترينبي ها كلني تعداد

  .است داشته نيز را معنادارتري
 5 گروه هر در كه موش گروه 4 مثانه عضو چلنج تست در
 قرار بررسي مورد  را  بودند گرفته قرار) n=5( موش سر

 در .بود كنترل گروه به  مربوط ميانگين بيشترين كه داديم
 داري يمعن افزايش طرفه يك واريانس آناليز آماري تست
 عضو در .شد مشاهده زمايشآ مورد هاي گروه تمام بين
 از اينكه به توجه با PLGA و كنترل هاي گروه مثانه

 كپسول ژن آنتي حاوي PLGA نانوپارتيكل هاي  واكسن
 تعداد به توجه با معناداري افزايش بود نشده استفاده
 بيانگر كه شد مشاهده ها گروه ساير با مقايسه در ها كلني

 تركيب با شده واكسينه هاي گروه در كه باشد مي ناي
 و مقاومت كپسول ژن آنتي حاوي PLGA نانوپارتيكل

 PLGA و كنترل هاي گروه به نسبت مناسبي زايي ايمني
  )P>05/0.(است داشته

  
   

 در درمان هاي گروه تفكيك به باكتري هاي كلني تعداد ميانگين .1 نمودار
  )مثانه( چلنج تست

  
 ولي داشتند را كلني تعداد بيشترين PLGA و لكنتر گروه
 نشان كاهش ها كلني تعداد  واكسن و كپسول با مواجهه در
 اتصالي انتهاي داراي PLGA نانوپارتيكل .است شده داده
 مبدا داروي با بالايي پذيري تركيب خاصيت و است بسيار

 ژن آنتي حاوي PLGA نانوپارتيكل. دارد هدف سلول و
 توليد در ايمني هاي پاسخ سرعت رسيبر براي كپسول
 ).13( گرفت قرار بررسي مورد ضدكپسول بادي آنتي

 كه ميرسد بنظر ضروري اينجا در نكته اين ذكر درواقع،
 با كلبسيلا كپسول ژن آنتي با تزريقي نانوواكسن تاكنون

كلبسيلا  ادراري هاي عفونت عليه بر ،PLGA نانوپارتيكل
  .است نشده ساخته

 طراحي پنومونيه كلبسيلا كپسول ژن آنتي اما، العهمط اين در
 قابليت با PLGA نانوپارتيكل از راستا، اين در كه شد

 دادند، نشان مطالعات كه طور همان. شد استفاده بالا جذب
 تواند مي كپسول ژن آنتي حاوي PLGA نانوپارتيكل اين
 حيوان خون در را اختصاصي هاي بادي آنتي تيتر

  ).14( دهد ايشافز آزمايشگاهي
 متنوع، فرمولاسيون دليل به پذير تخريب زيست ذرات نانو

 اندازه از كمتر( كوچك شده،اندازه حفظ آزادسازي خواص
 بدن،گزينه مختلف هاي سلول با سازگاري و) سلولي
  ).15( باشند مي واكسن حمل براي مناسبي
 توليد براي استفاده مورد پليمرهاي ترين متداول از يكي
 گليكوليك- كو–لاكتيك پلي نانوپارتيكل پليمري، راتنانوذ
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 از يكي اسيد گليكوليك-كو- لاكتيك پلي. است اسيد
 زيست و سازگار زيست پليمرهاي ترين يافته توسعه
 شمار به آليفاتيك هاي استر پلي خانواده از پذير تخريب
 مناسب سازگاري زيست و خواص خاطر به و ميرود

PLGA مواد و داروها انواع كردن سولهكپ براي پليمر اين از 
  ).16( شود مي استفاده زيستي

 از يكي عنوان به حيوان و انسان در ها سال پليمرها اين
 كه است اين بر گمان و شوند مي استفاده دارو هاي حامل
 كه هايي ژن آنتي از توانند مي نانوذرات اين. نيستند سمي
 مانند تسخ شرايط مقابل در گيرند، مي جاي ها آن داخل

pH ،ها آنزيم فعاليت و صفراوي هاي نمك پايين 
 هاي واكسن اخير، ي دهه چند در. كنند محافظت

 به متعددي كپسول ژن آنتي حاوي PLGA نانوپارتيكل
 پلي بخش حامل هاي پاتوژن عليه حفاظت القاء منظور

  ). 16( است شده طراحي ساكاريد
 و ها ژن آنتي كه شد اثبات 2010 سال در اي مطالعه در

 ذره نانو در آميزي موفقيت طور به انساني رشد فاكتورهاي
PLGA 17( شوند مي تركيب آن از بستري يا.(  
 داروهاي در را PLGA از استفاده امريكا دارو و غذا اداره

 مورد سرطاني ضد داروهاي در خصوص به و مختلف
 به ذرات نانو از استفاده امروزه ).18( است داده قرار تاييد

 ساخت روشهاي پركاربردترين از مناسب ادجوانت نوانع
 نانو از كه هايي واكسن. است واحدي زير هاي واكسن
 از جديد كلاس يك عنوان به اند شده تشكيل ذرات
 صرفه به مقرون و كارآمدتر كه شوند مي قلمداد ها واكسن

 بازوي دو هر كه چرا هستند، معمولي هاي واكسن از تر
 مي القاء بالايي ميزان به رالهمو و سلولي ايمني
 آنتي آزادسازي منظور به ادجوانت نوع انتخاب.شوند

 عوارض و سميت حداقل يا زايي ايمني قدرت ژن،افزايش
  ).19( باشد مي اهميت حائز جانبي

 هاي اندازه در و مختلف هاي صورت به ها ميكروكپسول
 اين. شوند مي ساخته ميكروذرات تا نانوذرات

 كننده عرضه و ادجوانت نقش حقيقت در اه ميكروكپسول
 عهده به را بالا زايي ايمني با همراه كم مقدار در ژن آنتي
 هاي ميكروكپسول مجموعه ها نانوپارتيكل اين به كه دارند

 اين كه است ذكر به لازم .گويند مي ايمني محرك
 بر و كرده عمل ذرات شبه صورت به ها ميكروپارتيكل

 با قادرند خود ماهيت و ذاتي خصوصيات اساس
 بدهند را ميكروذراتي تشكيل ژن، آنتي محلول هاي مولكول

 بهتر باعث ژن، آنتي فيزيكي خصوصيات تغيير با كه
 و شده ماكروفاژها توسط ژن آنتي شدن بلعيده تر وسريع
  ). 20( نمايد تحريك بيشتر را ايمني سيستم

 همكارانش و Li توسط 2008 سال در كه اي مطالعه در
 هاي سلول توسط PLGA فاگوسيتوز شد، شخصم

 با شده ليگاند داروي از بستري در آلوئولار ماكروفاژ
PLGA، مجاري در خشك كردن اسپري صورت به كه 
 حاصل نتايج كه قرارگرفت، مطالعه مورد شد، انجام تنفسي

 حامل داروي نفوذ و جذب افزايش معناداري طور به
PLGA 21( داد مي نشان را.(  

Fischer دادند، نشان 2009 سال در همكارانش و 
 درجهت ژن آنتي عرضه افزايش در ها نانوپارتيكل

 توسط ها ژن آنتي فاگوسيتوز و بادي آنتي هاي پاسخ
 دندريتيك هاي سلول همانند CTLS و ايمني هاي سلول
 اند گرفته قرار بررسي مورد ذاتي ايمني افزايش در و بوده

)22.(  
 از همكاران و Murtada A Taha ،2012 سال در

 يك عنوان به PLGA 15/85پذير تخريب زيست نانوذرات
 MOMP-187 تركيب پپتيدهاينو تحويل براي نقليه وسيله
 ارتقاء باعث PLGA نمود مشاهده و كرد استفاده كپسوله
 توليد براي Th1 كردن وارد براي پپتيد ظرفيت

  ).23( شود مي ها سايتوتوكسين
 داروي كه است شده اثبات مطلب اين ديگر، اي مطالعه در

 دارو شدن رها و سلولي ادغام براي ،PLGA با شده ليگاند
 به نسبت را بيشتري انرژي و كمتر زمان هدف، محل در

  ).24( طلبد مي تنها داروهاي
 Arunima( شد انجام 2011 سال در كه تحقيقي در

Bandyopdhyay (نيز PLGA مناسبي حامل عنوان به 
 شدن ليگاند قابليت با ها ژن آنتي يافته تسهيل ارانتش براي

 تيتر افزايش و هدف هاي مولكول با اختصاصي
 مورد ايمني هاي پاسخ معنادار افزايش و ها ايمونوگلوبولين

 نيز، حاضر مطالعه در). 25( است گرفته قرار استفاده
 شده داده نشان آن دوام در PLGA حامل نانو موفقيت
  .است
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لي مي توان گفت سيستم تحويل در جمع بندي ك
نانوسيستمي قادر به افزايش جذب آنتي ژن ها يا محرك ها 

مي باشد  1APCsتوسط سلول هاي ارائه كننده آنتي ژن يا 
و پاسخ هاي ايمني بهتري نسبت به همتاهاي محلول خود 

. به طور خاص با استفاده از نانوذرات پليمري با )19(دارد 
آنتي ژن محبوس يا جذب شده در آن ها از طريق هدف 

توان  سلول هاي دندريتيك ميقرار دادن تحويل آنتي ژن به 
آنتي ژن و پاسخ ايمني مورد نظر را بهبود بخشيد  آزادسازي

واكسن و براي  و از اين نانوذرات به طور گسترده در
تحويل كنترل شده عوامل مختلف نظير پروتئين هاي 

DNA،  پلاسميد و تركيبات با وزن مولكولي كم استفاده
. از ديگر مزيت هاي روش نانوسيستمي شامل )8(نمود 

هاي  اپي توپ كپسوله كردنكاهش عوارض جانبي و امكان 
در آنتي ژن هاي مختلف و يا هر دو آنتي ژن وادجوانت 

  .   )26(يك حامل مي باشد 
 نانوپارتيكل هاي مولكول كه داد نشان مطالعه اين نتايج

PLGA به نسبت ريبهت توانايي كپسول، ژن آنتي حاوي 
 مطالعه .است داشته CPS و PLGA مانند خالص هاي گروه

 از استفاده با كپسول پايه بر واكسن نانو توليد حاضر،
 كه باشد مي موش حيواني مدل در PLGA نانوپارتيكل

 امكان و ميباشد بالا LPS سميت خالص، حالت در چون
 جهت ادجوانت عنوان به PLGA از دارد، وجود خطر
 در .شد استفاده ايمني سيستم بهتر و قوي حريكت به كمك
 از استفاده با پنومونيه كلبسيلا كپسول ژن آنتي مطالعه، اين

 استفاده بالا سطحي جذب قابليت با PLGA نانوپارتيكل
 و تخريبي اثر هيچگونه كه داد نشان مطالعه اين نتايج. شد

 بنابراين. است نشده مشاهده موش مثانه در بافتي آسيب
 نتيجه در. گيرد مي قرار تاييد مورد نيز آن سميت عدم
 خصوص به نانوسيستمي تحويل كه شود مي استنباط چنين

 به PLGA مانند پذير تخريب زيست پليمرهاي از استفاده با
 روش FDA از مجوز داشتن همچون مزايايي داشتن دليل
 بافت تخريب عدم و سميت عدم آسان، تخليص و تهيه
 با توان مي دارو رايج هاي حامل يرسا به نسبت مثانه

 با. نمود رايج هاي حامل جايگزين را آن بيشتر تحقيقات
 نانوپارتيكل تركيب از حاضر، مطالعه در اينكه به توجه

PLGA استفاده پنومونيه كلبسيلا كپسول ژن آنتي  همراه به 

                                                                  
1 Antigen Presenting Cells 

 نانوپارتيكل شد، گفته پيشتر كه همانطور و بود شده
PLGA بنابراين، .ميباشد بسياري اتصالي انتهاهاي داراي 
 هدف سلول و مبدا داروي با بالايي پذيري تركيب خاصيت

 غيرسمي و پايدار خون در نانوپارتيكل اين چنين هم. دارد
 ).27( گردد نمي خون شدن لخته باعث و بوده
 

  گيري نتيجه
 هاي مولكول كه دهد مي نشان تحقيق اين نتايج

 بهتري توانايي كپسول، ژن آنتي حاوي PLGA نانوپارتيكل
 طور به توانند مي و داشته خالص كپسول به نسبت

 در. باشند داشته بدنبال را بافتي تخريب كاهش معناداري
 PLGA نانوپارتيكل كه شد مشخص چنين هم تحقيق اين
 قابليت پذيري، تخريب زيست و سميت عدم خاصيت با

 ايه واكسن در حامل عنوان به استفاده براي مناسبي
 است برخوردار كپسول ژن آنتي حاوي PLGA نانوپارتيكل

 صورت به كپسول ژن آنتي حاوي PLGA واكسن نانو و
 كنار در نانوپارتيكل اين وجود .گيرد مي صورت پايدار
 كانديد واكسن در موثر عامل عنوان به كپسول ژن آنتي

  . باشد مي مذكور
 تدس در زايي ايمني سنجش آزمايش حاضر، مطالعه در

 ژن آنتي يك از استفاده جاي به چنين هم و است انجام
 شده استفاده هم ساكاريد پلي ژن آنتي دو از ساكاريدي پلي
 .است
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