
 

 

7131 بهار | 1شماره  | هشتمسال  |مجله دانشگاه علوم پزشکی فسا   

 

 و همکاران پریا ملجائی

 

journal.fums.ac.ir 476 

 
 

 سازي براي توليد سرم ضد مارگزیدگيایمنبيش مونتاناید در  یاوراي باقایسه یاورهاي نانوذرهم
 

 2، ناصر محمدپور دونيقي3، مهدي بابائي*2قاریانلف، حسين ذوا1پریا ملجائي
 

 ایران تهران، نور، پيام دانشگاه پایه، علوم دانشکده شناسی،زیست . گروه1

 ایران البرز، ،(تات) كشاورزی ترویج و آموزش تحقيقات، سازمان رازی، سازیسرم و واكسن تحقيقات مؤسسه پادزهر، هتهي و سمی جانوران . بخش2

 ایران تهران، ،اسلامی آزاد دانشگاه تحقيقات، و علوم واحد ،نخبگان و جوان پژوهشگران باشگاه.  3
 

 06/01/1314 :تاریخ پذیرش مقاله                                   20/05/1314 اریخ دریافت مقاله:ت

 دهيچک

 برای مؤثر مارگزیدگی ضد هایسرم فقدان به دليل در تهيه ضد زهرمناسب بسيار مهم است. ای كارگيری یاورهای نانوذرهامروزه انتخاب و به زمينه و هدف:

را دوچندان  ایمن بيش پلاسمای توليد برایداخلی  مناسب هایوذرهتهيه ناناهميت خارجی،  مارگزیدگی ضد ایهمسرهای زیاد خرید و هزینه آن درمان

ای ازنظر توانایی توليد سرم با عيار بالا و منظور كاهش معایب یاورهای متداول و توليد ضد زهر با توانمندی بالا بين یاورهای مختلف مقایسهبهكند. می

 عوارض كم انجام گرفت.

مار( به همراه سه یاور مونتاناید، فسفات با زهر خام مار كبرا )كفچهها گوسفندانجام گرفت. گروه  سهگوسفند در  15روی بر این مطالعه  ها:مواد و روش

های عوارض محل و بررسی بود. فاصله تزریقات متوالی یک هفته شدند سازیایمنبيش ای پلی متيل متاكریلات به طریق زیر جلدی آلومينيوم و یاور نانوذره

 ر هفته انجام شد.تزریق در ه

ليتر به دست آمد. در هر ميلی 2و  50LD 2/2 ،5/1 هفته به ترتيب 1آمده از سه گروه مذكور بعد از دستهای بهسازی نمونه سرمقدرت خنثی نتایج:

علائمی با شدت متوسط دیده  كه در دو گروه دیگرپلی متيل متاكریلات حداقل واكنش موضعی را در محل تزریق نشان دادند. درصورتی گوسفندان گروه

 شد.

روغنی را  هاییاورضرری بسيار خوب، قابليت جایگزینی باقبول و بیپلی متيل متاكریلات به علت افزایش پاسخ ایمنی قابل یایاورهای نانوذره گيري:نتيجه

 .سازی برای توليد ضد زهر داردحداقل در شروع ایمن

 

 مار، پلی متيل متاكریلات، فسفات آلومينيوم، مونتانایده، كفچیایاورهای نانوذره كلمات كليدي:

 
 

 

 

 

 

 مقدمه
شود كه خاصيت اطلاق می سرمیسرم ضد مارگزیدگی به  

 وبيش هترولوگكننده سم مار را داشته باشد. این سرم كمخنثی

(Heterologous )اسب( بر ضد  سازی حيوان )غالباًو با ایمن است

یا  زهر یک فزاینده مقادیر با وانحي .گرددسموم مار تهيه می

 گيرد.می قرار تلقيح مورد ماه چندین مدت به هاسم از مخلوطی

 مارگزیدگی ضد توليد سرم به منجر خاص زهر یک تلقيح

 از مخلوطی تلقيح با كهشود. درحالیمی گونهیک اختصاصی

 مختلف هایگونه گزیدگیمار بر ضد به سرمی توانمی هاسم

قرار  مورداستفاده تلقيح مورد مخلوط در هاآن هرز كه مارهایی

 حيوان به زهر فزاینده و مداوم یافت. تلقيح دست است، گرفته

 بدون حيوان، ( در خونIgG) كنندهیخنث پادتن توليد باعث

 در مخلوط كه یاورهایی شود. امروزهمی حيوان روی بر زهر تأثير

 پادگن، تدریجی زیآزادسا با گيرند،می قرار مورداستفاده تلقيح

 حيوان از شوند. درنهایتمی برای حيوان خطر كاهش باعث

 منبع عنوانبه (هایپرایمنبيش ایمن ) سرم و شده گيریخون

 (.1گيرد )می قرار مورداستفاده مارگزیدگی ضد سرم توليد

 ظرفيت كه هاییضد سم توليد برای زهرمارها صحيح انتخاب

 جغرافيایی منطقه در یک ار مارگزیدگی موارد غالب پوشش

 زهرمارها تركيب است. برخوردار بسزایی اهميت از باشد، داشته

 مقاله پژوهشی

 

 قاتتحقي مؤسسه پادزهر، تهيه و سمی جانوران بخشحسين ذوالفقاریان، : مسئول نویسنده*

 ایران  البرز، ،(تات) كشاورزی ترویج و آموزش تحقيقات، سازمان رازی، سازیسرم و واكسن

Email: zolfagharianh@yahoo.com                                                                           
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 تركيب در یاملاحظهقابل هایتفاوت و پيچيده است بسيار

 به .دارد وجود هاگونه بين در و گونهیک داخل یزهرمارها

 سرم یک توليد برای پادگنی مخلوط یک طراحی دليل همين

 .(2) استاهميت حائز  مارگزیدگی ضد

 نحوی به باید شودمی انتخاب سازیایمن برای كه دوزی

 حاليندرع و ایجاد كند را ایمنی پاسخ حداكثر كه گردد تعيين

 حيوان برای و دهد كاهش را سم استحصال به مربوط هایینههز

 .(3) باشد خطریب

 اولين از واكسن برای یاور عنوانبه هانانوذره از استفاده

 گرفت. قرار موردتوجه هاآن كاربرد از كه است هاییينهزم

 مقصودی برای چنين هانانوذره یسازآماده برای روش ترینیجرا

 بدین عموماً كه پليمرهایی .است امولسيونی پليمریزاسيون

پلی متيل  از اندعبارت گيرند،قرار می مورداستفاده منظور

 كه هاسيانواكریلاتپلی الکيل  و پلی اكریل آميد (،6متاكریلات )

 و ینترمناسب عنوانبه ها پلی متيل متااكریلاتآن ميان از

عمده  عيب (.5) شده است شناخته ماده ینترمطلوب

پلی الکيل  یا و پلی اكریل آميد از شدهساخته هاینانوذره

 زیادی به مقدار نياز هاآن توليد برای كه است آن سيانواكریلات

 تميزی فرآیند كه دارد وجود الفعسطح و آلیی هاحلال

 یاورهای تأثير تقليل یا پلی اكریل آميد( و مورد )در پرزحمت

 خواهد دنبال به را پلی آلکيل سيانواكریلات( مورد )در حاصله

 (.4داشت )

 ( باPMMAپلی متيل متاكریلات ) هاینانوذره مقابل، در

 به خود از خوبی بسيار بازده هاپادگن از یتوجهقابل تعداد

 بدون بوده، راحت و ساده هاآن توليد . فرآیندگذارندیم نمایش

 ازنظر PMMAماده  خود داد و را افزایش مقياس توانمی مشکل

 (.8و  7) است پذیریهزیست تجز یكندبه سميت

 متيل مونومر كردن حل بارا  PMMAهای نانوذره توانمی

كرد.  هتهي %2غلظت  تا بافر یا و مقطر آب در متاكریلات

 در حرارت با یا و گاما دهی اشعه با توانمی را پليمریزاسيون

 دی پركسو مانند آمونيوم پليمریزاسيون آغازگر یک حضور

 .(10و  1د )دا انجام سولفات پروكسودی پتاسيم یا سولفات

 تهيه و در عمده مشکلاتدرنهایت باید اذعان داشت كه 

 به آن تلقيح از قبل هرز شدن غيرفعال مانند) هاسرم از استفاده

 سرم توانمندی ارزیابی مارگزیدگی، ضد سرم تخليص حيوان،

هنوز ( ضد مارگزیدگی یاهسرم جانبی عوارض و یدگیضد مارگز

 يرگهمه ملاحظات بر امروزه علاوه اند.نشده برطرف كاملاً هم

 تجاری نقطه نظرات ،شناختییمنیا و شيميایییستز شناختی،

 (.11) است گرفته قرار نظرنيز مد اقتصادی و

 برای اختصاصی درمان تنها حاضر حال در سرم با درمان

 مارگزیدگی ضد ایهسرم به دسترسی عدمو است  مارگزیدگی

 دنيا اتفاق مختلف نقاط در كه هایییدگیمارگز درمان برای مؤثر

 سطح در بهداشتی حساس موارد از یکی همچنان ،افتندیم

 ضد ایهمسر توليد در موجود هایيچيدگیپ است. جهانی

 برای مناسب زهرمار اهميت تهيه طور مشخصبه و مارگزیدگی

 و يدكنندگانتول تعداد كاهش، ایمن بيش پلاسمای توليد

 توسعهدرحال كشورهای در توليد هایيستمبودن س پذیريبآس

را در  اییاورهای نانوذره از استفاده مورد، تحقيقات در (12)

سازی برای توليد سرم ضد ایمنبيش در  هایاور دیگربا  مقایسه

 سازد.یمضروری  مارگزیدگی
 

 مواد و روش ها
 از (Naja naja oxiana ؛ماركفچه) كبرا مار ليوفيليزه سم

 100مقدار  .شد تهيه رازی مؤسسه سمی جانوران بخش

 آب ليترميلی 5در  توزین از پس مار ليوفيليزه سمگرم يلیم

تایی  5سر گوسفند در چهار گروه  20داد تع .گردید حل مقطر

 )سه گروه آزمایشی و یک گروه شاهد( انتخاب شد.

 متاكریلات متيل پلي نانوذره یاوربا پادگن تهيه  

 مونومر يسازخالص  

، متاكریلات متيل بازدارنده پلی تركيبات یسازخالصبرای 

 20 حاوی محلولليتر ميلی 100 باليتر از آن ميلی 100

شد.  خارج سدیم گرم كلرید 5 و سدیم هيدروكسيد ليترميلی

 خارج هاپایداركننده همه تا شد انجام دوبارهی سازخالصمرحله 

 بار سه مقطر آب ليترميلی 20 با متاكریلات متيل. در ادامه دنشو

 نگهداری C˚ 8-2 دمای در آب با شدهاشباع و مونومر شد شسته

 .گردید

 شيميایي آغازگرو  گاما عهاش تابش با پليمریزاسيون  

 متاكریلات، متيل شده پلی یسازخالص مونومر از %1 مقدار

 پژوهشگاه در سپس مخلوط این شد. حل نمک، %1/0 محلول در

 گرفت. قرار گاما اشعه تابش تحت اتمی انرژی

 آب ليتر 5، شيميایی آغازگر تابش با پليمریزاسيون برای

 گازدهی نيتروژن توسط ساعت یک مدت به فرمانتور در مقطر،

به  متاكریلات متيل پلی مونومر از مولميلی 75/33 مقدار. شد

پتاسيم پروكسی  مولميلی 45/1. گردید حل و اضافه آب مقطر

 اضافهفوق  محلول به و حل آب ليترميلی 100 در دی سولفات
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و محلول به  افزایش یافت C˚ 45دما تا  پليمریزاسيون برای .شد

 شدن پليمریزه برایقرار گرفت.  دما همين رد ساعت دو مدت

 افزایش یافت C ˚ 10تا دما مونومری هایيماندهباق تمام كامل

 سانتریفيوژ g 80000در  آمدهدستبه سوسپانسيون (.13)

 در و شد حل مقطر آب كمی مقدار در رسوب حاصلگردید. 

 گردید. ليوفيليزه ليتریميلی 8 هایویال

 5 به شده های ليوفيليزهانوذرهاز ن گرميلیم 50سپس 

 به حداقل یخ حاوی حمام در و گردید اضافه مقطر آب ليترميلی

 با فوق سوسپانسيون. گرفت قرار سونيکاتور در ساعتیک  مدت

 در ساعت یک مدت به مجدداً وگردید   رقيق 1:100 نسبت

 توسط شده سونيکه سوسپانسيون. از شد قرار داده سونيکاتور

 ی شد.بردارعکس SEMلکترونی ا ميکروسکوپ

 پادگن يسازآماده  

گرفت.  انجام گاما تابش پادگن توسط حضور در پليمریزاسيون

 برای پادگن انتخاب شد و حضور در kgy 5حدود  در دوزهایی

 kgyحدود  در دوزهایی از نيز گاما تابش حساس به یهاپادگن

 (.16) شداستفاده  5/1

 موردنظر پادگن با سيونسوسپانپادگن،  سطحی جذببرای 

هم زده شد.  ساعت 16 مدت به و حداقل گردید مخلوط

 حل مجدداً اولتراسونيک از استفاده با شده ليوفيليزه هاینانوذره

 در و ایيقهدق 15 زمان سه در دقيقه( و سونيکاسيون 65) شد

 ˚Cدمای  در ت. محلول سونيکه شدهگرف انجام متوالی روز سه

 مقابل در مربوطه پادگن كهرصورتید .نگهداری شد 8-2

 آب، با جداگانه را هانانوذره بایستیم، نباشد پایدار اولتراسونيک

 با سپس و مرطوب نمود بافر محلول یا و %1/0نمک  محلول

 (.15)كرد  مخلوط پادگن

از  %5/0نهایی  غلظت تا پادگن با شدهآماده هاینانوذره

PMMA  مدت به كارگيریبه از قبل سوسپانسيون .آمدبه دست 

 یآرامبه مدت این طی در و شد نگهداری یخچال در ساعت 26

 .خورد هم مغناطيسی همزن روی

 پادگن تهيه  

 معدنی روغن از منظور این برای :روغنی یاوربا پادگن تهيه

 اضافه از پس شد. استفاده 30 به 70 نسبت به 70 مونتاناید

 آب در هموژنایزر اب دقيقه 30 مدت به روغن بهپادگن  كردن

 .گردید همگن

 فسفات ژل تهيه برای :آلومينيوم فسفات یاوربا پادگن تهيه

 حل فسفات بافر ليترميلی 14 در يازموردن زهر ميزان، آلومينيوم

 تری ليترميلی 5/1زمان هم و تدریجی افزودن با سپس شد و

 روی نرمال 5/0 سود ليترميلی 7/1و  %10آلومينيوم  كلرید

 گردید. تشکيل ژل رراستي
 نسبت به كامل فروند یاور :كامل فروند یاوربا پادگن تهيه

 با دقيقه 30 مدت به و مخلوط پادگن مناسب مقدار با مساوی

 حاوی لوله هموژنيزاسيون جریان در .گردید همگن هموژنایزر

 .شد داده قرار یخ آب در پادگن

 حيوان سازيایمنبيش   

 ازنظر كه سالم و دوساله سفندگو سر 15 منظور این برای

 بيوشيميایی و یشناسخون نيز و بالينی آزمایش مورد سلامتی

 تقسيم تایی 5 گروه سه در و انتخاب بودند، گرفته قرار خون

 PMMAو  آلومينيوم فسفات، مونتاناید با كبرا زهر سازیایمن پروتکل -1جدول 

 (mgسم ) روز
 (mlیاور )

 نحوه تزریق (mlحجم تزریق )
 PMMA آلومينيوم فسفات مونتاناید

1 015/0 1 1 1 2 SC 

7 03/0 1 1 1 2 SC 

16 04/0 1 1 1 2 SC 

 استراحت 21

28 12/0 6/1 *1/1 *1 2 SC 

35 26/0 6/1 1/1 1 2 SC 

62 5/0 6/1 1/1 1 2 SC 

61 1 6/1 1/1 1 2 SC 

54 2 6/1 1/1 1 2 SC 

 يریگخون 42

 بافر با همراه * یاور
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 انجام هاگروه تمام در كامل فروند یاوربا اوليه سازیایمن .شد

 یاورهایبا طور جداگانهبه گروه هر سازی،ایمن ادامه در و شد

. گرفتند قرار تزریق مورد PMMAآلومينيوم و  فسفات مونتاناید،

 .دهدیم نشان را سازیایمن یبندزمان 1 جدول

 آخرین از پس هفته یک) هشتم هفته در گوسفندان تمامی از

 50 یهاسرنگ توسط گيریخون .شد گيریخون ،(تزریق

گردید.  انجام %30سدیم  سيترات ليترميلی 5 حاویليتر ميلی

 یخچال در گرفتن قرار شبیک از بعد حيوانات خون پلاسمای

 گردید. نگهداری -C˚70 فریزر در آزمایش زمان تا و شد جدا

 آنتي سرم توانمندي آزمایش  

 مقادیر در آمدهدستبه سرم و زهر تركيب روش این در

 ضد زهر توانمندی گردید. تزریق موش به و شد مخلوط متفاوت

 سرم ليترميلی یک توسط كه خشک هرز از ميزانی اساس بر

 توانمندی، آزمایش در. شد گرفته نظر در شود،می خنثی

 گرفت. انجام مرجع زهر مبنای بر سنجش

 جانبي عوارض ارزیابي 

 گروه یک و آزمایشی گروه )سه حيوانات تمام بدن دمای

 محل ضایعات. شد ارزیابی تزریق از پس روز 3 مدت به شاهد(

 گردید. بررسی آزمایش انجام طول در داومم طوربه تزریق

 تزریق محل در زخم و تورم التهاب، ميزان بر اساس هایبررس

 و حيوان سلامتی ازنظر بالينی معاینات آن بر علاوه. گرفت انجام

 .داشت قرار مدنظر بدنی مطلوب شرایط
 

 نتایج

 متاكریلات متيل نانوذره پليمر تهيه

 قابليت اتمی انرژی پژوهشگاه رد اشعه تابش اینکه به توجه با

 و حفاظتی گریدهای حداكثر با تابش نداشت، چندانی مهار

، تابش اشعه ميزانگرفت. به علت بالا بودن  انجام مركز از فاصله

 نامحلول و بزرگ بسيار ذرات و ایجاد شد هايشهش در رنگ تغيير

بر  gy 25-5حدود  در تابشی نرخدر  بهينه راندمان. آمد پدید

 6/0تا  kgy 3/0حدود  دوز در پليمریزاسيون .آمد يقه به دستدق

 تبدیل به منجر تقریباً kgy 25حدود  در و دوزی شروع شد

 موجود هایپرتودهنده با مورداستفاده تقریبی د. دوزیگرد كامل

 رسيد. kgy 700به  (تابش زمان حداقل) دقيقه یک مدت در

 45/1 از استفاده با شيميایی آغازگر يلهوسبه پليمریزاسيونبا 

 ˚C با دمای MMA مول وميلی 75/33برای  آغازگر مولميلی

 شد. حاصل نانومتر 141 حد در ساعت ذراتی 2 مدت به و 85

 200 تا 110 حدود در را الکترونی ذراتی ميکروسکوپ تصاویر

 (.11)داد  نشان نانومتر

 انجام FTIR سنجیيفط شده ليوفيليزه PMMAبر روی 

طيف نشری یک لامپ با ) مرجع اینفروگرام با آن مقایسه و گرفت

 محصول از حاصل طيف كه نشان داد (عوسي طيفیگستره 

 تطابق (گذرداز نمونه می كهیطيف نشری همان لامپ وقت)

 (.1نمودار دارد ) مرجع طيف با خوبی

 آنتي سرم توانمندي آزمایش

 بآسي كه حاليندرع متاكریلات متيل پلی نانوذره یاور

 یاوربا پادتن عيار توليد در كرد، ایجاد تزریق محل در كمتری

 دوره یک در PMMA. (2)جدول بود یسهمقاقابل روغنی

در  كه كرد ایجاد 50LD 2متوسط  عيار با سازی، پادتنیایمن

 اندكی كرد، ایجاد 50LD 2/2برابر  عياری كه مونتاناید با ایسهقم

 را دوز كشندگی ترینیينپا آلومينيوم فسفات گروه .بود تریينپا

دوز  با آن ( كه اختلاف50LD 5/1) كرد ایجاد گروه سه بين در

 (.P< 0.01بود ) معنادار PMMAگروه  متوسط كشندگی

 

 از فراورده و سمت چپ: طيف مرجع( آمدهدستبه)سمت راست: طيف  FTIR سنجیيفط -1نمودار 
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 تزریق جانبي عوارض  

 كهینا گرفتن نظر در بدون آزمایش، تحت گوسفندان تمامی

 حرارت درجه افزایش اند،گرفته قرار زایییمنیا مورد یاور كدام با

 كه دادند نشان گرادیسانت درجه 1تا  5/0حدود  در گذرایی

 مورد در تب مدت طولكشيد.  طول ساعت 68 متوسط طوربه

 12 بودند، گرفته تزریق قرار مورد PMMAبا  كه گوسفندانی

 عارضه PMMA گروه یهانمونه از كداميچه. بود كمتر ساعت

 گروه یهانمونه در یول، ندادند نشان تزریق محل در یتوجهقابل

 مشاهده تزریق محل در سفتی و تورم مورد 5 هر در مونتاناید

با  درمان مورد كه گردید زخم به منجر تورم مورد 2 در كه شد

 فسفات گروه در(. 1 گرفت )شکل قرار كلرامفنيکل اسپری

 ولی آمد، به وجود تزریق محل سفتی در و تورم اگرچه ينيومآلوم

 (.3و جدول  ج ،1 )شکلد نش تزریق لمح رد زخم به منجر
 

 بحث 
 به شد تا آغاز تجاری صورتبه زهرضد  توليد كه زمانی از

 پيروی اوليه اصول همان از يدشدهتول یهاسرم آنتی امروز

 شناسییمنیا ٔ  ينهدرزم كه هاییيشرفتپ به توجه باكنند. یم

 سراسر در زهرضد  توليدكنندگان از بسياری است، آمده پدید

 استفاده اهداكننده حيوانات در سنتی یاورهای از كماكان دنيا

 كه است سال چندین موضوع این البته (.11و  18كنند )یم

ن كرد جایگزین. با در نظر گرفتن اهميت شودمی واقع موردبحث

 هم كهیطوربه موجود سنتی یاورهای برای یک یاور مناسب

، انجام شود أمينت مطلوبی نحو به آن ضرریبی هم و كارآیی

 رسد.یمچنين تحقيقاتی ضروری به نظر 

 یاورها .شوندمی توليد مشابهی روش با هاسرمآنتی امروزه

 اما ،اندیافته فراوانی توسعه شناسییمنیا حوزه در اگرچه

 آمدهدستبه یهاسرم يترت -2 جدول

لي متيل متاكریلاتپ  فسفات آلومينيوم مونتاناید 

LD50/ml  نمونهشماره  LD50/ml  نمونهشماره  LD50/ml  نمونهشماره  

13/2  1 21/2  4 68/1  11 

88/1  2 33/2  7 48/1  12 

11/2  3 13/2  8 50/1  13 

04/2  6 26/2  1 64/1  16 

11/1  5 31/2  10 53/1  15 

 

 

 

ز تزریق پادگن به همراه مونتاناید؛ ب: آبسه ناشی از تزریق پادگن به همراه مونتاناید؛ ج: قرمزی و سفتی ناشی از تزریق الف: زخم و تورم ناشی ا -1شکل 

 پادگن به همراه فسفات آلومينيوم
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 و سنتی یاورهای از دنيا سراسر در زهر ضد توليدكنندگان

 (.14كنند )یم استفاده اسب مثل اهداكننده حيوانات

 مورداستفاده درمانی یهاسرم توليد برای اسب طورمعمول،به

 پلاسما یا سرم مقدار زیادی و بوده آرام هااسب دارد. زیادی

 توليد برای را زهر بالای دوزهای حاليندرع و كنندیم توليد

 اگرچه كنند. تحمل توانندمی كنندهیخنث یهاپادتن

 معایبی حالینباا باشند، سازمشکل توانندمی بافتی یهاواكنش

 حساس اسبی هایينپروتئ به نسبت افراد از بعضی هم دارند؛

 هاآن درمانی در یهاسرم به نسبت واكنش بروز غالباً و هستند

ی هاتخصص به نياز هااسب نگهداری علاوهبه است. محتمل

 پرورش قابليت مناطق گرمسيری در و دارد یاملاحظهقابل

 این گوسفند برای شد، باعث محدودیت ينهم ندارند. خوبی

 ترارزان گوسفندی درمانی یهاسرم شود. گرفته كار به پژوهش

 بيشتر در گوسفند نگهداری ،آن بر علاوه و شوندمی توليد

 ترراحت بسيار است، ها بومیآن در مارگزیدگی كه كشورهایی

 (.3است )

 و ستا آسان از گوسفند گيریخون و سازیایمن جابجایی،

 گوسفند هر .كندیم تحمل خوب را روغنی پایه با یاورهایی

 تواندمی سال 8 تا 5 و كندیم توليد ضد سرم ليتر 5 تا 6 سالانه

 گوسفند خون در سفيد یهاگلبول گيرد. قرار مورداستفاده

 روینازا و كنندیم رسوب ترآرام بسيار انعقاد، ضد ماده حاوی

 كرد. طراحی هاآن برای توانیم را یترساده پلاسمافرزهای

 یک با و شودمی دقيقه لخته 30 عرض در گوسفند خون

 كرد. جدا را آن توانمی ساده سانتریفيوژ

 آن عالی خونی ایمنی پاسخ گوسفند از استفاده اصلی مزیت

 در فروند یاور از استفاده امکان خاطر به حدی تا احتمالاً كه است

 مناسب ضد سرم و است ریعایمنی س پاسخ است. حيوان این

 دست به اوليه سازیایمن از پس هفته 16 ضد سم توليد برای

 .آیدیم

 جایگزینی برای را مناسبی یاور است كرده تلاش مطالعه این

 سرمآنتی توليد امکان طورينهم و كند معرفی سنتی یاورهایبا

 یک انتخاب. نماید بررسی را گوسفند مثل دیگری حيوانات در

 (: زخمw: قرمزی، r: آبسه، a: تورم، s) یجلد یرز تزریق از پس تزریق محل عوارض -3 جدول

یاور 

 مورداستفاده

گوسفندان 

 آزمایش مورد

 هفته

 1 

 هفته

 2 

هفته 

3 

هفته 

4 

 هفته 

5 

 هفته 

6 

 هفته

 7 

هفته 

8 

هفته 

9 

هفته 

11 

ت
لا

ل متاكری
ي متي

پل
 1 nd s, r s, r s, r nd - - - - - 

2 nd s, r - s nd - - - - - 

3 nd s s,r s nd - - - - - 

6 nd s, r r s nd - - - - - 

5 nd s s s, r nd - - - - - 

مون
تاناید

 

4 nd s, r s s nd s, r, w s, r s s, r s 

7 nd s s s nd s s s s s 

8 nd s s s, r nd s, r s s s - 

1 nd s, r s s nd s, r s, r, w s s s 

10 nd s s s nd s s s s s 

ت آلومينيوم
سفا

ف
 11 nd s s s, r nd s s s s, r s 

12 nd s s s nd s, r s s s, r s 

13 nd s, r s, r s, r nd s s, r s s s 

16 nd s s s nd s s s s s, r 

15 nd s, r s s nd s s, r s s, r s 
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 پادتن ميزان بين توازن پایه بر اساسی انتخاب یک رواقعد یاور

یاور  .است حيوان ناراحتی و درد و پادگن التهابی اثرات ،يازموردن

PMMA در آن مصرف اجازه كه نيست یاورهایی زمره در اگرچه 

 زایییمنیا قدرت به توجه با ولی باشد، شده داده اهلی حيوانات

 تواندمی تزریق محل در كم نبیجا عوارض و انتخاب ایجاد و بالا

 گيرندنمی قرار انسان غذایی چرخه در حيوانات كه مواردی در

 (.17گيرد ) قرار مورداستفاده

  IMS 3012یهانانوذره از استفاده همکاران و واگمر مطالعه در

 طرز به را كبرا زهر برابر در پاسخ ایمنی نانوذره این كه داد نشان

 این از آمدهدستبه (. نتایج13) هددیم افزایش یتوجهقابل

نتایج این  .بود گرفته انجام زایییمنیا هفته 63 طی در مطالعه

كه یطوربهواگمر همخوانی داشت،  پژوهشتحقيق نيز با نتایج 

 محل در كمتری آسيب كه حالیيندرعPMMA  نانوذره یاور

ی، سازایمن دوره یک درپاسخ ایمنی  توليد در كرد، ایجاد تزریق

 ، افزایش نشان داد.آلومينيوم فسفات گروه نسبت به

 پاسخ درروند آن تأثير و زهر مختلف هایغلظت مورد در

 %2تا  صفر یهاغلظت در كه است داده نشان تحقيقات ایمنی،

 آنفولانزا ویروس همراه به كه متاكریلات متيل مونومر

 %5/0ميزان  تا زهر غلظت افزایش است، گرفته قرار مورداستفاده

 .شودمی یدهپاسخ افزایش باعث پليمریزاسيون محلول درزهر 

 همراه به را ایمنی پاسخ كاهش بالاتر یهااز غلظت استفاده با

ذرات  قطر افزایش از ناشی تواندمی امر این كه است داشته

PMMA كپسوله. گردد یاور كارآیی كاهش نانومتر( و 500 )تا 

روی  آن سطحی جذب با قایسهم در آنفولانزا ویروس شدن

PMMA تواندمی امر این. است كرده ایجاد بيشتریپادتن  عيار 

 عرضه و تخریب برابر در پادگن بيشتر محافظت خاطر به

 غلظت. باشد پادگن كنندهعرضه یهاسلول به آن تدریجی

 شدهعنوان فرمولاسيون در اثرگذار عوامل از یکی عنوانبه پادگن

 افزایش باعثپادگن  غلظت افزایش كه ددهیم نشان است و

 (.17گردد )یم پادتن عيار ميزان

 از یکی آلومينيوم فسفات مانند آلومينيوم تركيبات

 در مورداستفاده یاورهای پركاربردترین و ترینیمیقد

 ضرری،بی علت به تركيب این .است دامی و انسانی یهاواكسن

 مختلف، یهاپادگن با استفاده قابليت و بودن ینههزكم

 (.11) رودیم بشمار صنعت در یاور ینپركاربردتر كه هاستسال

 در آلومينيوم فسفات شدن پاك مورد در نتایج بررسی در

 است؛ اما شده ذكر ساعت 26 يزبرانگتعجب عدد تزریق، محل

 مدت پادگن یاور، خود رفتن بين از عليرغم كه است این واقعيت

 %10 رادیواكتيو، نشانگر با مطالعه در .دارد حضور بدن در زیادی

. شودمی جذب تزریق محل در ساعت 26 طی آلومينيوم فسفات

 در بيشتری زمانمدت پليمرها یانانوذره یاورهای كهدرصورتی

 پادگن ماندن باقی و یاور شدن جذبمانند. یم باقی تزریق محل

 در پادگن شدن ذخيره برای دیگری مکانيسم كه دهدیم نشان

 در گرانول آمدن وجود به است شده داده نشان .دارد وجود محل

 همين به و شودمیپادگن  جذب و تخليه از مانع تزریق، محل

 محل در (هفته 6-7) زیادی زمانمدت تواندمی پادگن دليل

 (.11بماند ) تزریق
 

 نتيجه گيري
 ،پادتن توليد ميزان ميان تعادل باید یاور، انتخاب یک در

متحمل  حيوان كه ناراحتی و درد و پادگن لتهابیا اثرات حداقل

 چون مواردی به تمایل حاضر حال در. گردد برقرار شودمی

 كه یاور بودن كارا و ضرریب بودن، صرفهبهمقرون مصرف، آسانی

. است كرده پيدا افزایش شود،می دیده روغنی یاورهای برخی در

 و انسان روی یكارآزمای مختلف مراحل در یاورها این از بسياری

 آماده و كم جانبی عوارض در یاورها این اهميت. هستند حيوان

 توليد كارایی بودن پایين دیگر، طرف از. هاستآن مصرف بودن

 از با استفاده زهرها سایر با مقایسه در كبرا زهر يهعل زهرضد 

 پایه بر جدیدتر یاورهای از استفاده لزوم مرسوم یاورهای

 .دهدیم كارا نشان یاوری كردن پيدا برای را هانانوذره

 به توجه با PMMAیاور  آمده،دستبه گرفتن نتایج نظر در با

 تزریق از قبل هاییسازآماده به نياز عدم و كم عارضه ایجاد

 تواندمی قبولقابل سرمی تيتر ایجاد نيز و (هموژنيزاسيون مانند)

 كار به انیدرم یهاسرم توليد در سازیایمن شروع برای حداقل

 نحوه خصوص در ابهاماتی هنوز كه استذكر یانشا .شود گرفته

 شده باعث امر همين و دارد وجود بدن از یاور دفع این و تجزیه

 قرار غذایی انسان چرخه در كه حيواناتی در آن مصرف كه است

 .نگيرد قرار FDAچون  مراجعی تأیيد مورد گيرند،می
 

 تشکر و قدرداني
كليه كسانی كه سهمی در به انجام رساندن این نویسندگان از 

نامه مربوط به این یانپاكد  نمایند.میقدردانی  اندداشتهتحقيق 

 باشد. می 2-18-18-87004مقاله 
 

 تعارض منافع
 .اندنکرده اعلام را منافعی تعارض گونهيچه نویسندگان
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Abstract 
 

Background & Objective: Currently selection and use of nanoparticle adjuvant is very important. Due 

to the lack of effective anti-snakebite serums to treat it and high cost of purchasing external anti-

snakebite serums, preparation of suitable internal nanoparticles to produce hyper-immunization 

plasma has become very important. In order to minimize the disadvantages associated with 

traditionally used adjuvants in ovines and to produce potent antivenum, a comparison was made 

between various adjuvants for their immune-potentiation capacity and safety. 
Material & Methods: The present study was conducted in 15 sheep, divided into three groups and 

hyper-immunized using crude venom of cobra snake (Naja naja oxiana) along with three adjuvants, 

Montanide, aluminum phosphate and poly methyl methacrylate through subcutaneous route at 

intervals of a week. Periodic standard safety assessments were done. 

Results: The neutralization activity (LD50) of pooled sera samples by 9th week, obtained with aluminum 

phosphate, Montanide and poly methyl methacrylate groups were 1.5, 2.2 and 2 LD50/ml respectively. 

The sheep of poly methyl methacrylate group showed minimum local reactions at injection site, while 

sheep from other two groups exhibited moderate reactions. However, these were transient and 

reabsorbed or healed subsequently. 

Conclusion: Poly methyl methacrylate nanoparticle adjuvant could be a possible alternative to the 

emulsion adjuvants for primary phase of immunization in antivenomous preparation considering its 

acceptable immunopotentiation capacity and safety in donor animals. 

 

Keywords: Nanoparticle adjuvant, Naja naja oxiana, Poly methyl methacrylate, aluminum phosphate, 

Montanide 
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