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   مقدمه -۱

 از فعال یهانیپروتئ (RIPs) ریبوزوم کننده غیرفعال نیپروتئ

 دهند.می قرار هدف را سلولی سوبستراهای که هستند آنزیمی نظر
 تصور به هاریبوزوم کردن فعالغیر هاآن اصلی عملکرد و

 و ینیپروتئ ساختار اساسبر هاRIP است. کاتالیتیک
 اند.شده تقسیم کلاس سه به مولکولی درون ایه میانکنش

RIPاند شده تشکیل پپتیدی پلی زنجیره یک از ۱ نوع های 
 برای و ،هستند رایج همه از بیش ها آن ،(KDa 30 )تقریبا

 را نیپروتئ سنتز ها آن ،هستند غیرسمی نسبت به سالم های سلول
 هترودایمری هاینیپروتئ دوم نوع هایRIP کنند. می مهار

 فعال A زنجیره یک و ،شونده متصل B زنجیره یک از که هستند
 اعمال یک نوع هایRIP مانند مشابهی اثرات )که آنزیمی

 تقریبا هستند بزرگتر ها نیپروتئ این اند. شده تشکیل کند( می
65KDa ، RIPبحث و اند شده شناخته کمتر سوم نوع های 

 .]۱[ دارد وجود ها نیپروتئ این دقیق بندی طبقه سر بر زیادی
RIPکه ،کرد پیدا زنده های ارگانیسم از تعدادی در توان می را ها 
 عنوان به ها RIP اغلب .است اهانیگ و ها یباکتر ،ها قارچ شامل

 شامل RTA اساس بر واکسن کاندید دو است. شده تشکیل ((RTB و (RTA) واحد زیر دو از که است، سمی گلیکوپروتئین یک ریسین :چکیده
VaxiR و RVEc سازی نایم قدرت مورد در تفاوتیم مطالعات اگرچه دارد. وجود VaxiR، اما است، شده انجام ادجوانت با همراه یا تنهایی به 

 سنتز ،مطالعه این از هدف است. نگرفته قرار استفاده مورد امروز به تا پروتئین این سازی ایمن بهبود برای نانوذرات مانند جدید تحویل سیستم
 خالص VaxiR با مقایسه در سیستم این سازیایمن پتانسیل و یمیاییفیزیکوش پارامترهای ارزیابی و VaxiR حاوی آلژینات (sPN( نانوذرات

 برای مناسب و ساده روشی که شد استفاده آلژینات نانوذرات تهیه برای یونی ژلاسیون روش از ،VaxiR تخلیص از پس ،پژوهش این در بود.
 آخرین از پس هفته 8 شد. تجویز موش تفاوتم یها گروه در خالص پروتئین و VaxiR حاوی نانوذرات سپس، است. گرما به حساس مواد

 از پروتئین سازی آزاد الگوی و هبود نانومتر۱۹0 تقریبا نانوذرات اندازه که داد نشان نتایج گرفتند. قرار تحلیل و تجزیه مورد ها موش واکسیناسیون،

 VaxiR با مقایسه در VaxiR حاوی نانوذرات که داد نشان سازیایمن نتایج همچنین، روز(. 40 طول در پروتئین ٪۱2) است آهسته نانوذره
 شدن آزاد دلیل به آلژینات نانوذرات که شد هگرفت نتیجه کنند. تحریک محسوسی طور به را زنده موجود بدن ایمنی سیستم توانند نمی خالص
 کنند. ایجاد تنهایی به پروتئین به نسبت توجهی قابل ایمنی پاسخ توانند نمی ها آن از VaxiR آهسته

 ریسین سازی، ایمنی ،PsN( VaxiR( ،آلژینات ذراتنانو :کلیدی واژگان
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 بیولوژیکی نقش اگرچه و ، شوند یم شناخته یاهیگ یها فرآورده
 اما ، نیست شده شناخته خوبی به میزبان های سلول در ها آن دقیق

 دارند نقش گیاهی دفاع در زیاد احتمال به ها آن
 .]2 و ۳[ 

 نیسیر سم هیعل مناسب واکسن ساخت یبرا یمتفاوت قاتیتحق
 حال در واکسن یداهایکاند نیبهتر از یکی .است هشد انجام
 نیا است. VaxRi نام به یبینوترک نیپروتئ سم، نیا هیعل حاضر
 است یا نقطه جهش دو با شده لهیکوزیدگل RTA کی نیپروتئ

 جادیا یاصل نقش با (Y80A( یبوزومیر تیسم تیسا شامل که
 مورد در متفاوت مطالعات ت.اس (V76M( عروق نشت سندرم

RiVax تا اما است، شده انجام ادجوانت با همراه و ییتنها به 
 استفاده نیپروتئ نیا یسازنمیا بهبود یبرا نانوذرات از امروز
 .[4-۶] است هنشد

 از امروزه که واکسن و دارو انتقال دیجد یها ستمیس از یکی
 نانوذرات بر یمبتن لیتحو ستمیس است، برخوردار یادیز کاربرد
 و دارد واکسن دیتول در بسزایی نقش نانو یفناور امروزه است.

 نظر از که کند یم فراهم نانوذرات یطراح در را ها فرصت از یبرخ
 هستند. متفاوت یسطح مشخصات و شکل اندازه، ،بیترک

 دارد، ریتأث ژن یآنت یساز آزاد مقدار بر تنها نه نانوذرات از استفاده
 ،نیهمچن شود. یم بدن در آن یداریپا شیافزا به منجر بلکه

 یراحت به بدن، یاجزا با ها آن اندازه شباهت لیدل به نانوذرات
 یهابسپار از یکی .[8 و 7] شوند یم سلول وارد زتویاندوس توسط

 آلژینات ،ریپذ هیتجز و سازگار ستیز نانوذرات هیته یبرا پرکاربرد
 در که است ییهابسپار نیتر موفق از یکی بسپار نیا است.

 دیاس ،یکیمتابول یمونومرها رایز شود، یم استفاده یدارورسان
 شوند. یم دیتول سپارب نیا زیدرولیه با کیکولیگل دیاس و کیلاکت

 موجودات اکثر در سمیمتابول یعیطب لمحصو کی کیلاکت دیاس
 اسید کیلیکربوکس-۳ چرخه به ورود از پس ماده نیا که ،است
 کیکولیگل کند. یم دیتول کربن دیاکس ید و آب و شده هضم

 که است یوانیح یها اندام در دیساکار یپل یاجزا از یکی دیاس
 دیاکس ید و آب به و ،آزاد هیکل از چرخه هب ورود ای رییتغ بدون
 به مونومرها نیا نکهیا به توجه با ،نیبنابرا شود. یم لیتبد کربن
 منظور به آلژینات از استفاده شوند، یم زهیمتابول بدن در یراحت

 حداقل یدارا نیپروتئ ساختار واکسن لیتحو یبرا نانوذره هیته
 هدف .[10 و 9] است یپزشک یکاربردها در کیستماتیس تیسم

 بینوترک نیپروتئ یحاو آلژینات نانوذرات هیته مطالعه نیا از
RiVax در آن یمنیا و ییایمیکوشیزیف اتیخصوص یابیارز و 

 بود. RiVax نیپروتئ با سهیمقا

 ها روش و ابزار -2

 .coli E یباکتر به پلاسمید انتقال-2-۱

 ایه سلول در حرارتی شوك روش با الحاق، واکنش فرآورده
 روی و هشد وارد .BL21 coli E (DE3) شده دار صلاحیت

 در میکروگرم 80) آمپیسیلین بیوتیک آنتی حاوی رآگا LB محیط
 .[۱2] شد داده گسترش لیتر( میلی

 

 روش توسط .coli E میزبان در پروتئین بیان بررسی-2-2

PAGE-SDS 
 نوترکیب پروتئین بیان ،IPTG با القاء و ها سلول کشت از پس

 PAGE-SDS ۱2 ژل روی بر ها نمونه سپس و هپذیرفت ورتص
 درون موردنظر ینیپروتئ باند گرفتند. قرار بررسی وردم درصد

 صورت به نیپروتئ نیبنابرا .شود‌یم دهید ییرو محلول نمونه
 یتوپلاسمیس طیمح در و شده دیتول ییرو سوپ در محلول

  .[۱2] است محلول یباکتر
 

 از استفاده با نوترکیب پروتئین صتخلی از حاصل نتایج-2-۳

 NTA-Ni ستون
 لیتر میلی ۳00) زیاد مقیاس در نوترکیب پلاسمید واجد باکتری
 دنبال به .شد القاء هدف ژن سپس و داده کشت کشت( محیط
 پس و افزوده آن به لیزکننده بافر لیتر میلی 5 ها، سلول آوری جمع

 برای طبیعی یطشرا در رویی محلول گریزانه، و سونیکاسیون از
  .[۱2] شد برده نیکل ستون بر نوترکیب پروتئین تخلیص

 

 بینوترک نیپروتئ غلظت نییتع-2-4

 تعیین NTA-Ni ستون با شده تخلیص های پروتئین نمونه از
 این به گرفت. انجام برادفورد روش با نوترکیب پروتئین غلظت
 0۱ مقدار کنترل، لوله با دستگاه کردن صفر از پس که صورت

 مقطر آب میکرولیتر ۹0 به شده، تخلیص پروتئین از میکرولیتر
 افزوده برادفورد محلول لیتر میلی ۱ ها آن به ،سپس و شد افزوده

 جای در  و  آزمایشگاه دمای در دقیقه 5 مدت به ،سپس .شد
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 برادفورد، روش به پروتئین مقدار ازنظر و گرفت قرار تاریک
 مقایسه BSA استاندارد ودارنم با حاصل اعداد شد. سنجی غلظت

 .[۱۳] شد

 آلژینات نانوذرات در شده اریذارگب ریواکس سازی آماده-2-5

 شد استفاده یونی ژلاسیون روش از آلژینات نانوذرات تهیه برای
 باشد.می حرارت به حساس مواد برای مناسب و ساده روشی که
 به رتقطی دوبار مقطر آب در )w/v) 0.2% آلژینات پودر ابتدا در

 به و شد حل مغناطیسی زنهم بر )شبانه( vernighto یک مدت
 .ندشد داده عبور میکرون 22/0 فیلتر از استوك محلول عنوان
 ژن آنتی میکروگرم 400 مقدار آلژینات، نانوذرات ساخت برای

 به pH ۶ با فسفات بافر ml 5/0 در محلول RiVax نوترکیب
ml 2 در سپس .شد افزوده رهقط قطره بصورت آلژینات آبی فاز 

 هموژنیزاسیون حال در مغناطیسی همزن روی بر محلول حالیکه
 لینکر کراس عنوان به 2CaCl w/v) (0.1% محلول ml 2 بود،

 تا شد داده اجازه ،سپس .شد افزوده آن به قطره قطره بصورت
 به حاصل نانوذرات ،سپس شود. شیک دقیقه 45 مدت به محلول
 در دقیقه ۳0 مدت به سوسپانسیون نکرد گریزانه با آسانی
rpm۱0000 وC

o4 بررسی برای نیز رویی محلول .ندشد جدا 
 .[۱4 و ۱۳] شد آوری جمع پروتئین جذب

 نیروتئپ افتادن دام به پارامترهای-2-۶

 شرایط در ژن آنتی حاوی نانوذرات آنکه از پس منظور این برای
 رد قهدقی ۳0 مدت به حاصل سوسپانسیون شد، ساخته بهینه
rpm۱0000 و C

o 4 شد. آوری جمع رویی محلول و سانتریفوژ  
 مقدار سنجش از نانوذرات در شده محبوس ژن آنتی مقدار ،سپس

 بدست برادفورد روش توسط روییمحلول در موجود آزاد پروتئین
Loading  مقدار بترتیب، 2 و ۱ روابط از استفاده با و آمد

efficiency% و capacity% Loading شد. محاسبه نانوذرات 
 توسط فریزدرای، از پس نیز شده داده رسوب نانوذرات ،همچنین
Particle  مقدار ،۳شماره رابطه طبق و توزین دیجیتال ترازوی

yield% حاوی نانوذرات برای هم اینکار شد. محاسبه نانوذرات 
BSA پذیرفت انجام نوترکیب پروتئین حاوی نانوذرات هم و 

[۱۳].  
 :احتباس راندمان درصد محاسبه رمولف -۱رابطه

 
 احتباس ظرفیت درصد محاسبه فرمول -2رابطه

 
 

 نانوذرات وزنی بازده درصد محاسبه فرمول -۳رابطه

 
 شده انداخته دام به نیروتئپ پایداری-2-7
 ناتیآلژ نانوذره دیتول مراحل یاحتمال ریتأث نمودن مشخص یبرا
 مخصوص بافر ب،ینوترک نیپروتئ یماندگار و یداریپا یرو بر
 زهیلیلئوف نانوذرات به ناتیآلژاز نیپروتئ یانفجار شیرها یبرا

 درجه ۳7یدما در ساعت ۱ مدت به فوق محلول و افزوده شده
 گریزانه نمونه سپس شد. انکوبه rpm ۱50  سرعت با گراد سانتی

 از شده یآور جمع محلول تینها در و ،یآور جمع ییرو محلول و
 نیپروتئ از مشخص حجم کنار در انوذراتن کامل بیتخر

 شد. یبررس PAGE-SDS روش با کنترل، عنوان به بینوترک
 شیرها نوذراتنا از حاصل ینیپروتئ یباندها درصد ،نیهمچن
Gel  افزار نرم با RiVax بینوترک نیپروتئ باند با شده

Analyzer [۱5] شد سهیمقا.  

 (DLS) پویا نور پراکندگی مطالعه-2-8

 استفاده Malvern مدل DLS دستگاه از بررسی این انجام برای
 شده تهیه تازه نانوذرات سوسپانسیون از اینکار انجام برای .شد

 توزیع ذرات، اندازه میانگین تعیین برای پروتئین بدون و حاوی
  شد. استفاده زتا پتانسیل و ذرات اندازه

 

 ( یروبش الکترونی میکروسکوپ وسیله به مطالعه-2-۹

EM(S: 
 الکترونی میکروسکوپ از نانوذرات شناسسیختیر بررسی برای

SEM مدل EM3200 شرکت ساخت KYKY شد. استفاده 
 سطح یک روی بر شده تهیه تازه نانوذرات اینکار انجام برای

 نمونه کامل، شدن خشک از پس شدند. داده قرار ای شیشه
V.D.P ( rvapo Physical روش با طلا نازك لایه یک بوسیله

deposition) نمونه نشانی، لایه از پس شد. داده پوشش 
 قرارگرفتند. ارزیابی مورد میکروسکوپ با نانوذرات

 

 آلژینات نانوذرات رهایش بررسی-2-۱0

 به آلژینات، نانوذرات از پروتئین رهایش پروفایل بررسی برای
SBF ( Fluid, Body Simulated بافر ml۱ نانوذرات رسوب
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pH7.4) درجه ۳7 دمای در شیکرانکوباتور درون نمونه و افزوده 
 زمانی فواصل در شد. داده قرار rpm 200 سرعت و گرادسانتی
 محلول از گیری نمونه (۹۶ و 48 ،24 ،8 ،4 ،2 ،۱ )ساعات منظم
 محلول نمونه، برداشت برای زمانی مرحله هر در گرفت. انجام
C و rpm۱0000 در min۱5 مدت به نانوذرات حاوی

o 4 گریزانه 
 تازه بافر مقدار همان به و برداشته رویی محلول از ml۱ و شده

 رویی محلول در موجود پروتئین غلظت ،سپس شد.می جایگزین
 از رهاشده پروتئین تجمعی درصد منحنی نهایت در .شد تعیین

  .[۱7] شد ترسیم شده، تعیین های زمان مدت در آلژینات نانوذرات
 

 vivo in مطالعه-2-۱۱

 ۱2) یا هفته ۶ ماده موش گروه ۳ ، حیوان درون مطالعات یابر
 ۱4 مدت به و شدند میتقس یتصادف طور به گروه( هر در موش

 و برهنه RiVax واکسن گروه هر یبرا ها موش شدند. سازگار روز
NPs Alg یحاو RiVax دوز همان با  RiVax (۱0کروگرمیم) 

 ، 0 ی)روزها بازه 4 در یصفاق داخل -یجلد ریز به بافر، کنترل و
 IgA و IgG ونیتراسیت آزمون آغاز از شد. انجام (42 و 28 ، ۱4
 با ها نمونه شد انجام ژن یآنت (4۹ )روز یسرم یها نمونه در

 گرادیسانت درجه 4 یدما در قهیدق ۳0 یط در قهیدق در دور ۶000
 تریکرولیم ۱0 و یآور جمع ییرو عیما مواد و شدند وژیفیسانتر

 PMSF (00۱مولار یلیم) در و شده افزوده مواد تریل یلیم ۱ به 
 گرادیسانت درجه 4 در قهیدق ۳0 در قهیدق در دور ۱۳500 با تینها

 یباد یآنت نییتع یبرا گراد یسانت درجه 20 منفی در و گریزانه
 و IgG یها موش با میرمستقیغ زایالا از شده دیتول RiVax ضد

IgA (1/1000) به متصل HRP در  PBST در شد. استفاده 
SPSS  افزار نرم کمک به ها داده نرمال توزیع تایید از پس نهایت

24 v یک واریانس آنالیز بوسیله تزریقی های گروه  بین اختلاف 
  .[۱8] شد بررسی دانکن آزمون و طرفه

 

 یآمار کار روش-2-۱2
 v24 SPSS افزار نرم کمک به ها داده نرمال یعتوز ییدتا از پس

 و طرفه یک یانسوار یزآنال یلهبوس یقیتزر یها گروه  ینب اختلاف
 این به  «طرفه یک یانسوار یزآنال» از .شد یبررس دانکن آزمون
 یمعن تفاوت یآمار نظر از یمکن مشخص که کردیم استفاده دلیل

 یبرا و دارد. وجود «مستقل» گروه چند یا دو یانگینم ینب یدار

 یشیافزا صورت به یمارهات یانگینم ابتدا دانکن آزمون یاجرا
 ،سپس .کردیم ینمع را یانگینم هر استاندارد یخطا و مرتب
 و ینبزرگتر ینب تفاوت از را هایانگینم ینب شده مشاهده تفاوت

 دار یمعن ی دامنه حداقل با که کرده شروع یانگینم ینکوچکتر
 یندوم و ینبزرگتر ینب تفاوت آخر در سپس شود،یم یسهمقا

 کردیم یسهمقا هم وبا کرده حساب را همه از کترکوچ یانگینم

[۱۹.] 
 

 بحث و نتایج -۳

 میسد ناتیآلژ نانوذرات در RiVax افتادن دام به-۳-۱

 نانوذرات ،گریزانه انجام و بهینه شرایط در نانوذرات ساخت از پس
drying Freez سپس و شدند، yield% Particle فرمول طبق 
 BSA و RiVax های وتئینپر برای آن مقدار که شد محاسبه
 محلول ،همچنین .آمد بدست درصد 27 و 8/4۳ برابر بترتیب

Loading  فرمول طبق و شد سنجی پروتئین و آوری جمع رویی

capacity% و efficiency% Loading روش با نانوذرات 
 BSA پروتئین برای مقادیر این که شد محاسبه غیرمستقیم

 بترتیب RiVax پروتئین رایب و درصد ۶۶ و ۶/۳۶ برابر بترتیب
 انفجاری رهایش از پس ،همچنین بود. درصد ۱00 و ۳/۱4 برابر

 ساخت مراحل طول در پروتئین که شد مشخص آلژینات نانوذرات
 طرفی از (..Fig 1) است نشده دناتوره و بوده پایدار نانوذرات
 مقایسه و GelAnalyzer افزار نرم با PAGE-SDS ژل بررسی
 نوترکیب پروتئین از مشخصی حجم با شده رهایش نپروتئی مقدار

 لودینگ بررسی مستقیم روش در که داد نشان کنترل، عنوان به
 آلژینات نانوذرات برای %LE و %LC نتایج ،RiVax پروتئین
 (.B 1و A 1 شکل) است درصد 4/۹7 و ۹/۱۳ برابر بترتیب

 آلژینات نانوذرات در شده بارگذاری RiVax  خصوصیات-۳-2

 دستگاه با شده تولید آلژینات نانوذرات نمونه، سازی آماده از پس

DLS که بود این دهنده نشان نتایج گرفتند. قرار بررسی مورد 
 اندازه دارای بترتیب RiVax پروتئین حاوی و فاقد نانوذرات

nm40/۱۱ و nm۶5/4۹ (شکل A 2 وB 2) زتا پتانسیل و 
 (B 3و A 3 شکل) -mV2/2۳ و -mV۱/22 برابر میانگین
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 اطمینان ما ، موارد یرسا و مطالعه ینا یجنتا یسهمقا از .بودند
 ینهمچن است. خوب شده آماده ذرات اندازه که یمکرد حاصل
 و RiVax حاوی نانوذرات یبرا که آمد بدست یمنف زتا یلپتانس

 که، بود -mV۱/22 و -mV2/2۳ یبترت به آزاد نانوذرات
 یلپتانس مقدار در یتوجه قابل اتییرتغ ،کرد استنباط توان توان می

Zeta یحاو نانوذرات و آزاد نانوذرات ینب RiVax نداده رخ 
 آنها تجمع از که هستند یدارپا نانوذرات ، حالت دو هر در و است

 RiVax یحاو نانوذرات Zeta یلپتانس چون .کند یم جلوگیری
 یبرا تمثب بار با ذرات با یسهمقا در که گرفتیم نتیجه بود یمنف

 در پارامتر ینا نیز مطالعات یرسا در است. ترمناسب روده در جذب
 دو از که است یعدد PDI شاخص .داشت قرار یمنف گستره
 تجمعات( بررسی و یه)تجز یهمبستگ یهاداده با متناسب پارامتر

(dimensionless بعد) بدون شاخص ینا که شودیم محاسبه

 و 0.۶2۹ نانوذره بدون RiVax یبرا که است یرپذیاسمق و
 مقالات به توجه با آمد. دست به 0.5۹8 نانوذره با RiVax یبرا

 یا ذره یعتوز دهنده نشان 0.7 از کمتر PDI شاخص گذشته،
  [.2۱] است نانوذرات یکنواخت

 سطح بودن صاف و کروی نیز الکترونی میکروسکوپ تصویر
 مطلوب را بهینه شرایط در نانوذرات تولید فرایند از حاصل ذرات
 J Image افزار نرم با بالا تصویر آنالیز با ،همچنین داد. نشان

 است nm2۶/47 برابر نانوذرات اندازه میانگین که شد مشخص
 (.B 4و A 4 شکل)

 

 
 ستون .نانوذرات از رهاشده RiVax  ایمونوبلاتینگ لیتحل و هیتجز .A :۱کلش

 ،یمولکول جرم یداردهااستان دوم: ستون نانوذرات. از شده رهایش RiVax اول:
   )BSA(کنترل نمونه سوم: ستون

B. لیتحل و هیتجز PAGE-SDS از RiVax آلژینات. نانوذرات از شده رهایش 
 زا قبل RiVax دوم: ستون آلژینات. نانوذرات از شده رهایش RiVax اول: ستون

 ی.مولکول جرم یاستانداردها :سوم ستون کنترل. عنوان به افتادن دام به

 

 
(A) 

 
(B) 

 در معلق تیوضع در آلژینات نانوذرات یها اندازه یبرا DLS یها داده .2 شکل
 شده. یبارگذار RiVax با نانوذرات :B و RiVax بدون :A )آب(. یپراکندگ

 

 
(A) 
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(B) 

 RiVax با  و RiVax (A) بدون آلژینات نانوذرات یبرا Zeta لیپتانس .۳ کلش

 .(B) شده بارگذاری
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 RiVax  از SEM ریتصو :A ت،آلژینا نانوذرات از SEM ریتصو .4 لکش

Image  افزار نرم با نانوذرات متوسط اندازه :B ،آلژینات نانوذرات در شده یبارگذار

J است شده لیتحل. 

 نانوذرات از RiVax یشگاهیآزما یسازآزاد مشخصات-۳-۳

 آلژینات:
 ۹۶ مدت به FSB بافر در آلژینات نانوذرات از پروتئین رهایش
 نمودار در پروتئین رهایش تجمعی درصد براساس و بررسی ساعت
 فرایند ،شودمی مشاهده 5شکلدر که طور همان شد. داده نمایش
 انجام بالایی بسیار سرعت با نخست ساعات در پروتئین رهایش

 ثابت تقریباً سرعت یک با بعد به زمان این از اما است شده

 بررسی از ساعت ۹۶ گذشت از سپ و است شده انجام رهایش
 است. شده رهایش نانوذرات از پروتئین از درصد ۶0 از بیش

 
  .SBF بافر در آلژینات نانوذرات از RiVax رهایش مشخصات .5 کلش

 

 یسرم یهانمونه در IgA و IgG یباد یآنت تریت نتایج-۳-4

 با ارتباط در آماری تحلیل و تجزیه از آمده بدست نتایج به توجه با
 در شده بارگذاری پروتئین و تنها پروتئین برای بادی آنتی تیتر

 و RiVax تجویز به مربوط IgG بادی آنتی تیتر بالاترین نانوذره،
 از حال این با .است تزریقی  آلژینات نانوذره به مربوط آن از پس

 .(p>0.01) ندارند هم با داری معنی تفاوت آماری لحاظ
 با ارتباط در آماری بررسی و تجزیه از مدهآ بدست نتایج به توجه با

 پروتئین و ها تن پروتئین برای سرمی IgAبادی آنتی تیتر
 مربوط IgA بادی آنتی تیتر بالاترین ،هنانوذر در شده بارگذاری

 تفاوت که است آلژینات نانوذره و RiVax تزریقی  تجویز به
 معنی تفاوت چند هر (p<0.01) دارد تجویزات سایر با داری معنی
  شود. نمی مشاهده تجویز نوع دو هر تیتر بین داری

 

 
(A) 
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(B) 

 سرم: های نمونه در IgA و IgG های بادی آنتی تیتر میانگین بررسی :5شکل
 الایزا. روش به تزریقی مسیر از شده ایمن های موش

  گیرینتیجه -4

 راجاستخ ییایدر جلبک از که است یعیطب بسپار کی ناتیلژآ
 معرض در گرفتن قرار و آب در شدن حل صورت در و شود یم

  را یژل واکنش است. ژل لیتشک به قادر خاص، یها نمک
 برای خشک ای مرطوب یکرو یها دانه جادیا یبرا توانیم

 ناتیآلژ کرد. یدستکار پودرها، تجمع ای گرید مواد یساز کپسول
 است سازگار تزیس و پذیر تخریب ستیز و داریپا بالا یدما در
[4].  

 سطح در متعدد هیدروکسیلی های گروه داشتن بر افزون ها آلژینات
 کربوکسیلات نظیر دیگری عاملی های گروه ی،بسپار زنجیرهای

 ویژگی عاملی، های گروه این واسطه به مزبور ترکیبات دارند.
 قابلیت ،ویژگی این از یکی دهند. می نشان فردی به منحصر
 های مولکول و داروها انواع انتقال و داریگهن در‌ها آلژینات

 را ها آن کاربرد که است مناسب محملی و بستر عنوان به‌زیستی
 در است. بخشیده رونق شدت به پزشکی -زیستی بسپار عنوان به

 هایروش ،بنابراین است. مهم بسیار ذرات اندازه کاربردها، این
 است. شده گزارش متفاوت های اندازه با ذرات تهیه برای متعددی

 متفاوتی کاربردهاینانو و میکرو متفاوت ابعاد با آلژینات ذرات
 .دارند
 RiVax یحاو آلژینات نانوذرات که بود این مطالعه نیا از هدف

 این کنند. محافظت نیسیر با قیتزر برابر در ها موش از توانند یم
 مانند دیجد لیتحو های ستمیس رایز داشت. اهمیت بسیار کار

 استفاده امروز به تا نیپروتئ نیا یساز منیا بهبود یبرا نوذراتنا
 و بوده ایمونوژنیک بسیار موش در RiVax واکسن است. نشده

 معرض در گرفتن قرار برابر در حفاظتی ایمنی برانگیختن به منجر
 .[۱2 و ۱۱] شودمی تزریق یا و گاواژ استنشاق، طریق از ریسین

 و مناسب ادجوانت یک بر ران،پژوهشگ مطالعات حاضر حال در
 در است. شده متمرکز RiVax زایی ایمنی افزایش برای ایمن
 تحویلی های سیستم عنوان به نانوذرات از شد سعی تحقیق این

 RiVax پروتئین زایی ایمنی و ماندگاری افزایش برای نوین
 [.۱4 و ۱۳] شود استفاده

 نیتئپرو کی ،همکارانش و نظریان توسط ای مطالعه در  
 نانوذرات در ژلی واکنش روش از استفاده با کیمریکا یبینوترک

 7/252 حدود شده آماده ذرات اندازه که شد یبارگذار آلژینات
 ما موارد، ریسا و مطالعه نیا جینتا سهیمقا از .[۳۱] بود نانومتر

 نیهمچن است. خوب شده آماده ذرات اندازه که میردک شنهادیپ
 یحاو آلژینات حاوی نانوذرات یبرا که هبود یمنف زتا لیپتانس

RiVax ریسا در بود. -7/۱4 و -۶/2۱ بیترت به آزاد نانوذرات و 
 عنوان به داشت. قرار یمنف گستره در پارامتر نیا هم مطالعات

 سنتز آلژینات نانوذرات ، همکارانش و لسلوانیتام پژوهش در ،مثال
 نیا یبرا aZet لیپتانس که بود دوست آب یداروها یاوح شده

 که کرد استنباط توان یم .[۱۹] بود ولت یلیم -۱۳ نانوذرات
 خالی نانوذرات نیب Zeta لیپتانس مقدار در یتوجه قابل راتییتغ
 حالت، دو هر در و است نداده رخ RiVax یحاو یها NP و

 نیا که است یمنف Zeta  لیپتانس اینکه و ،هستند داریپا نانوذرات
 تر مناسب روده جذب یبرا مثبت بار با راتذ با سهیمقا در مقدار

 نانوذرات یسطح بار که داد نشان مطالعات ،نیهمچن .بود خواهد
 رد مثبت بار یدارا نانوذرات و است موثر خون یپاکساز در
 شوند. یم خارج بدن از تر راحت یمنف بار با موارد با سهیمقا

 در را یترشیب زمان پژوهش، نیا در شده آماده نانوذرات نیبنابرا
 یساز منیا دوره و تیتقو در تواند یم مسئله نیا که مانند یم بدن
 [.20باشد] رموث RiVax نیپروتئ

Halayqa نانوذرات اندازه یانگینم که دادند نشان ،همکارانش و 
 و nm0۳/۱۱ یبترت به یونی یونژلاس روش به آلژینات

nm5۳/4۹   [.22] .بود نانومتر 

 بر و است نانوذره هاییستمس همه یاصل مشخصه ذرات اندازه
  گذارد می یرتأث یسلول جذب یاتخصوص و یداریپا ،دارو یساز آزاد
 به و دارند یشتریب ییکارآ ذرات یزر از نانوذرات ، یکل طور به
 [.2۶] دارند یشتریب یسلول داخل جذب ، کوچک اندازه یلدل
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 به اردد یرتأث سلول یغشا به نانوذرات اتصال بر ذرات یسطح بار
 ،پس است. ولت میلی 2۳ انسان پوست zeta یلپتانس طوریکه

 پوست و دارو ینب تماس زمان یشافزا باعث تواند یم مخالف بار
 [.23] .شود

 یهلا نفوذ یقطر از توانند یم نانومتر ۳00 اندازه یدارا نانوذرات
 یکی میتوان را آلژینات ،بنابراین .کنند نفوذ پوست داخل به یشاخ

 [.2۳] دانست. دارویی های حامل رینبهت از

  یلپتانس یانگینم دارویی های حامل حوزه در دیگر تحقیقات در
 ترکیب با کردن کپسوله از بعد که ، است 57/72 ± ۳0/4 زتا

sulfate glucosamine 78/7 ± ۱/47- یمنف مقدار میشود 
 یلکربوکس یها گروه وجود یلدل به است ممکن زتا یلپتانس

 نسبت آلژینات sulfate glucosamine  سطح در یونیزه
 [.24] شود. داده

-یمنف یا ولت میلی +۳0 از تر مثبت zeta یها یلپتانس با ذرات
 بار یراز ، هستند یدارپا معمول طور به ولت میلی -۳0 از تر

 [.25] شود یم ذرات تجمع مانع یسطح

 کامل یآزادساز محلول با RiVax یحاو آلژینات نانوذرات
 و یریگاندازه میمستق نانوذرات جذب مقدار و شده هآمیخت
 درصد ۶4 شده محبوس نیپروتئ مقدار که شد داده صیتشخ
 به مراحل تمام در نیپروتئ که داد نشان جینتا است. کل نیپروتئ
 شده شنهادیپ روش نیا ،گرید طرف از و است داریپا انداختن دام

 اندازه را شده حبوسم نیپروتئ یواقع مقدار میتوان ینم ما که است
           .میده ارائه مناسب روش کی دیبا منظور نیا یبرا و میکن یریگ

 و مناسب ادجوانت یک بر پژوهشگران مطالعات حاضر حال در
 در است. شده متمرکز RiVax زایی ایمنی افزایش برای ایمن
 تحویلی هایسیستم عنوان به نانوذرات از شد سعی پژوهش، این

 RiVax پروتئین زاییایمنی و ماندگاری افزایش برای نوین

     [۱4 و ۱۳] شود استفاده
 جلوگیری برای مناسب واکسن یک تولید برای یمتفاوت مطالعات

 ،حیوانی مطالعات طبق و است پذیرفته انجام ریسین سمیت از
 سطوح که است داده نشان و شده بررسی فعال سازی ایمن

 حفظ و تولید ریسین کننده خنثی های بادی آنتی از مناسبی
  .[۱5] شد خواهند

 کم یداروها انواع یلتحو یبرا بالقوه حامل یک عنوان به یناتآلژ
 بسپار یکاربردها است. شده یبررس یمولکول وزن با یادز و

 یدوارام دهینآ یپزشک یستز و ییدارو پژوهش در یناتآلژ
 یازگارس ،یمنیا شامل یناتآلژ ویژگی ینمهمتر دارد. ای هکنند

 یسازگار یلدل به است. یسازآماده ساده یروشها و یستیز
 یهایفناور در ،آن بودن یسمیرغ و زیستی یهتجز ، یستیز

 یدبا پژوهشگران ،ینبنابرا شود.یم اعمال دارو انتقال متفاوت
 را یناتآلژ بر یمبتن ییدارو یها یستمس در موجود یهایشرفتپ

 [.2۶] است. یندهآ پژوهش یتداه منبع یبررس ینا و کنند روز به
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Abstract: Ricin is a toxic glycoprotein, it consists of two subunits (RTA&RTB). There are two vaccine candidates 

based on RTA included RiVax and RVEc. Although different studies about immunized potency of RiVax, alone and 

with adjuvant, have been performed, but novel delivery system like nanoparticles to improve immunization of this 

protein has not been used until today. The purpose of this study was the synthesis of alginate nanoparticles (NPs) 

containing RiVax and evaluation of physicochemical parameters and immunization potential of this system as 

compared to naked RiVax. In this research, after purification of RiVax, Ionic gelation method was used to prepare 

alginate nanoparticles, which is a simple and suitable method for heat sensitive materials.Then, NPs containing 

RiVax and naked protein was administrated into different groups of mice. 8weeks after last immunization, the mice 

were analyzed. Results showed that the size of NPs was 190nm and the release pattern of protein from nanoparticle 

is slow (12%of protein during 40days). Also, immunization results showed that NPs containing RiVax compared to 

naked RiVax could not stimulate the immune system interestingly. We concluded that the alginate NPs could not be 

able to make a remarkable immune response compared to protein alone due to the slow release of RiVax from them. 

 

 


