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 مقدمه 

کنترل‌‌ موضوع‌ دیگر،‌ کشورهای‌ از‌ بسیاری‌ ایران‌همانند‌ در‌ آبزیان‌ و‌ طیور‌ دام،‌ توسعه‌صنعت‌ با‌ همزمان‌

متاسفانه‌‌ است.‌ بوده‌ کشوری‌ کلان‌ مدیریت‌ اساسی‌ های‌ چالش‌ از‌ یکی‌ آبزیان‌ و‌ دام‌ طیور،‌ های‌ بیماری‌

اجرای‌ناقص‌قرنطینه‌و‌استفاده‌غیر‌اصولی‌از‌راه‌کارهای‌درمانی‌)مصرف‌بی‌رویه‌آنتی‌بیوتیک(‌چالشی‌بس‌‌

بزرگ‌در‌روند‌توسعه‌صنعت‌دامپروری‌ایجاد‌کرده‌است.‌این‌چالش‌دو‌بعد‌مهم‌و‌موثر‌در‌پی‌داشته‌یکی‌‌

و‌دیگر‌آنکه‌افزایش‌مقاومت‌در‌برابر‌آنتی‌بیوتیک‌ها‌را‌به‌‌‌‌دهد‌می‌آنکه‌هزینه‌تولید‌دام‌را‌به‌شدت‌افزایش‌‌

بلکه‌این‌‌‌‌شودمی‌همراه‌داشته‌است.‌مقاومت‌آنتی‌بیوتیکی‌نه‌تنها‌برای‌دام،‌طیور‌و‌آبزیان‌تهدید‌محسوب‌‌

های‌‌ و‌بحران‌فعلی‌مشکلات‌درمان‌بیماری‌‌کند‌میمقاومت‌با‌واسطه‌تغذیه‌به‌زیست‌بوم‌انسانی‌نیز‌سرایت‌‌

ایران‌‌ در‌ بیوتیک‌ آنتی‌ میزان‌مصرف‌ داشت.‌ به‌همراه‌خواهد‌ را‌ دام‌ و‌ انسان‌ در‌ استاندارد‌‌‌‌16عفونی‌ برابر‌

و‌این‌در‌حالی‌است‌که‌بیش‌از‌نیمی‌از‌‌‌‌باشد‌می‌جهانی‌و‌به‌میزان‌کل‌مصرف‌آنتی‌بیوتیک‌در‌قاره‌اروپا‌‌

 .‌‌(1)آنتی‌بیوتیک‌مصرفی‌در‌دنیا‌در‌بخش‌پرورش‌دام‌و‌طیور‌متمرکز‌است

و‌جایگزینی‌آن‌با‌درمان‌‌آنتی‌بیوتیکی‌این‌است‌که‌‌‌‌‌آنتی‌بادی‌اهمیت‌انتخاب‌درمان‌بیماری‌های‌دامی‌با‌‌

ها‌‌ دامپروری‌ در‌ دام‌ تولید‌ هزینه‌ تنها‌ نه‌ دامی،‌ های‌ بیماری‌ درمان‌ در‌ بیوتیکی‌ آنتی‌ مقاومت‌ افزایش‌ با‌

آنتی واردات‌ بلکه‌ یافته،‌ که‌‌افزایش‌ کرده‌ باز‌ کشور‌ از‌ ارز‌ خروج‌ برای‌ معبری‌ ‌، جدید‌ نسل‌ های‌ یوتیک‌

کرده‌‌ دوچندان‌ را‌ ها‌ بیماری‌ درمان‌ های‌ چالش‌ ‌، ارزی‌ مناسب‌ ردیف‌ تخصیص‌ و‌ ارزی‌ اخیر‌ مشکلات‌

 .(2)است

انبوه‌دام‌های‌جوان‌و‌سالم‌برای‌دستیابی‌به‌موفقیت‌اقتصادی‌و‌تامین‌آینده‌گله های‌گاو‌شیری،‌‌‌‌تولید‌

درصد‌از‌‌‌‌35تا‌‌‌‌25گوسفند‌و‌بز‌ضروری‌هستند.‌از‌آنجایی‌که‌اغلب‌مدیران‌در‌دامداری‌های‌بزرگ،‌سالانه‌‌

گله‌را‌حذف‌می‌کنند،‌باید‌تولید‌دام‌جوان‌در‌حد‌کافی‌برای‌جایگزین‌کردن‌در‌اختیار‌داشته‌باشند.‌اسهال‌

در‌دام‌های‌تازه‌به‌دنیا‌آمده‌یکی‌از‌دلایل‌اصلی‌افت‌عملکرد‌و‌یا‌تلفات‌آنها‌در‌دوران‌شیرخوارگی‌است.‌‌

نشان‌‌ به‌‌‌‌50که‌‌‌‌دهد‌می‌برآوردها‌ مربوط‌ از‌شیرگیری‌ بره‌ها‌در‌دوران‌پیش‌ و‌ تلفات‌گوساله‌ها‌ از‌ درصد‌

‌.باشد‌میاسهال‌

 بیماری اسهال در دام   -1

کنترل‌‌ موضوع‌ دیگر،‌ کشورهای‌ از‌ بسیاری‌ ایران‌همانند‌ در‌ آبزیان‌ و‌ طیور‌ دام،‌ توسعه‌صنعت‌ با‌ همزمان‌

های‌اساسی‌مدیریت‌کلان‌کشوری‌بوده‌است.‌متاسفانه‌اجرای‌‌های‌طیور،‌دام‌و‌آبزیان‌یکی‌از‌چالش‌بیماری

ناقص‌قرنطینه‌و‌استفاده‌غیر‌اصولی‌از‌راه‌کارهای‌درمانی‌)مصرف‌بی‌رویه‌آنتی‌بیوتیک(‌چالشی‌بس‌بزرگ‌‌

در‌روند‌توسعه‌صنعت‌دامپروری‌ایجاد‌کرده‌است.‌این‌چالش‌دو‌بعد‌مهم‌و‌موثر‌در‌پی‌داشته‌است.‌یکی‌از‌‌

ها‌را‌‌که‌افزایش‌مقاومت‌در‌برابر‌آنتی‌بیوتیک‌‌‌دهد‌و‌دیگر‌آن‌ها‌هزینه‌تولید‌دام‌را‌به‌شدت‌افزایش‌می‌آن

شود‌بلکه‌‌تی‌بیوتیکی‌نه‌تنها‌برای‌دام،‌طیور‌و‌آبزیان‌تهدید‌محسوب‌می‌به‌همراه‌داشته‌است.‌مقاومت‌آن

سرایت‌‌ نیز‌ انسانی‌ بوم‌ زیست‌ به‌ تغذیه‌ واسطه‌ با‌ مقاومت‌ درمان‌‌‌‌کند‌می‌این‌ مشکلات‌ فعلی‌ بحران‌ و‌

برابر‌‌‌‌16بیوتیک‌در‌ایران‌‌های‌عفونی‌در‌انسان‌و‌دام‌را‌به‌همراه‌خواهد‌داشت.‌میزان‌مصرف‌آنتی‌بیماری
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و‌این‌در‌حالی‌است‌که‌بیش‌از‌‌‌‌باشد‌می‌بیوتیک‌در‌قاره‌اروپا‌‌استاندارد‌جهانی‌و‌به‌میزان‌کل‌مصرف‌آنتی‌

های‌جوان‌و‌‌بیوتیک‌مصرفی‌در‌دنیا‌در‌بخش‌پرورش‌دام‌و‌طیور‌متمرکز‌است.‌تولید‌انبوه‌دام‌نیمی‌از‌آنتی‌

های‌گاو‌شیری،‌گوسفند‌و‌بز‌ضروری‌است.‌از‌‌سالم‌برای‌دستیابی‌به‌موفقیت‌اقتصادی‌و‌تامین‌آینده‌گله‌

کنند،‌باید‌تولید‌‌درصد‌از‌گله‌را‌حذف‌می‌‌35تا‌‌‌‌25های‌بزرگ،‌سالانه‌‌جایی‌که‌اغلب‌مدیران‌در‌دامداری‌آن

های‌تازه‌به‌دنیا‌آمده‌یکی‌‌دام‌جوان‌در‌حد‌کافی‌برای‌جایگزین‌کردن‌در‌اختیار‌داشته‌باشند.‌اسهال‌در‌دام‌

درصد‌از‌‌‌‌50دهد‌که‌‌از‌دلایل‌اصلی‌افت‌عملکرد‌و‌یا‌تلفات‌در‌دوران‌شیرخوارگی‌است.‌برآوردها‌نشان‌می

گوساله‌ برهتلفات‌ و‌ از‌شیر‌ها‌ پیش‌ دوران‌ در‌ می‌ها‌ اسهال‌ به‌ مربوط‌ شایع‌‌.باشد‌گیری‌ از‌ یکی‌ ترین‌‌اسهال‌

کنندگان‌گاو‌و‌از‌عوامل‌‌باشد‌که‌از‌علل‌عمده‌ضرر‌و‌زیان‌برای‌تولید‌ها‌تا‌سه‌ماهگی‌میهای‌گوساله‌بیماری

  .(‌3)اصلی‌مرگ‌و‌میر‌در‌صنعت‌گاو‌در‌سراسر‌جهان‌است

‌

 ایمونوتراپی چیست  -1-1

‌های‌خودامروزه‌ایمونوتراپی‌به‌عنوان‌یک‌درمان‌بیولوژیک‌و‌روشی‌نوظهور‌در‌درمان‌انواع‌سرطان،‌بیماری‌

و‌‌بیماری‌‌‌ایمنی، حساسیت‌ ازدیاد‌ و‌ آلرژیک‌ رود.نهای‌ می‌ شمار‌ به‌ پیوند‌ رد‌ از‌ جلوگیری‌ های‌روش‌ یز‌

می‌‌‌ها‌واکسن‌و‌‌‌سلول‌درمانی،‌ها،‌آنتی‌بادی‌های‌ایمنیمحرک‌ مختلفی‌در‌ایمونوتراپی‌وجود‌دارد‌که‌شامل:

‌.‌باشد‌

 تراپی در درمان بیماری اسهال   آنتی بادی -2-1

تولید‌و‌‌‌‌Bهای‌‌ها‌از‌لنفوسیت‌ژنهای‌گلیکوپروتئینی‌هستند‌که‌در‌پاسخ‌به‌حضور‌آنتی‌ها‌مولکول‌آنتی‌بادی‌

ها‌می‌‌ژنها‌است‌.‌آنتی‌ژن‌ها‌اتصال‌اختصاصی‌آنها‌به‌آنتی‌آنتی‌بادی‌های‌مهم‌‌ترشح‌می‌گردند.‌از‌ویژگی‌

های‌سرطانی‌های‌تولید‌شده‌توسط‌سلولها‌و‌یا‌محصولات‌حاصل‌از‌آنها‌و‌همچنین‌مولکول‌توانند‌میکروب‌

های‌مختلف‌‌ها‌و‌همچنین‌قابلیت‌اتصال‌شیمیایی‌مولکول‌ژنها‌برای‌آنتی‌آنتی‌بادی‌باشند.‌اختصاصی‌بودن‌‌

از‌تکنیک‌ با‌استفاده‌ از‌‌که‌ نواحی‌ انجام‌می‌پذیرد.‌ بادیهای‌نسبتا‌آسان‌ اتصال‌‌‌‌آنتی‌ آنتی‌‌که‌تداخلی‌در‌

هایی‌جادویی‌در‌‌ها‌به‌عنوان‌مولکولآنتی‌بادی‌به‌آنتی‌ژن‌اختصاصی‌خود‌ندارد،‌سبب‌کاربرد‌وسیع‌‌‌‌بادی

بیماری‌ درمان‌ و‌ تشخیص‌ پیشگیری،‌ برای‌ است.‌‌پزشکی‌ گردیده‌ بادی‌ها‌ نوع‌‌آنتی‌ هر‌ علیه‌ توان‌ را‌می‌ ها‌

های‌‌ها‌اغلب‌با‌استفاده‌از‌تکنیک‌بادیهای‌کوچک‌شیمیایی‌تولید‌کرد.‌امروزه‌آنتی‌مولکول‌درشت‌یا‌مولکول‌

ها‌که‌آنها‌را‌برای‌استفاده‌‌آنتی‌بادی‌گردند.‌چهار‌خصوصیت‌‌مهندسی‌ژنتیک‌در‌محیط‌آزمایشگاه‌تولید‌می‌

‌در‌درمان‌مناسب‌نموده‌است‌شامل:

‌ها‌ها‌به‌آنتی‌ژن‌(‌عملکرد‌اتصال‌اختصاصی‌آن‌‌1

های‌ایمنی‌به‌آنتی‌ژن‌‌(‌عملکرد‌اجرایی‌آنها‌پس‌از‌اتصال‌به‌آنتی‌ژن‌که‌سبب‌بر‌انگیختن‌سلسله‌پاسخ2

‌گردد‌می‌

‌های‌ایمنی‌در‌بدن‌گی‌پاسخ(‌ظرفیت‌تنظیم‌کنند‌‌3
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از‌مواد‌)‌که‌برای‌سلول‌‌4 با‌متصل‌کردن‌بعضی‌ به‌‌(‌ آنها‌ از‌ توان‌ آنها،‌می‌ به‌ ها‌سمی‌و‌کشنده‌هستند(‌

حامل‌ جایگاهعنوان‌ به‌ را‌ مواد‌ این‌ که‌ اختصاصی‌ سلولهای‌‌های‌ در‌ مثال‌ عنوان‌ )به‌ ژن‌ آنتی‌ وجود‌ های‌

‌سرطانی(‌منتقل‌می‌نمایند،‌استفاده‌نمود‌و‌سبب‌مرگ‌سلولهای‌مضر‌سرطانی‌گردید‌

‌،‌شامل:‌شودمی‌تراپی‌‌انجام‌‌آنتی‌بادی‌هایی‌که‌بر‌اساس‌آنها‌به‌طور‌کلی‌استراتژی‌

‌های‌دخیل‌در‌بیماری‌(‌بلاک‌کردن‌عملکرد‌مولکول1

های‌ایمنی‌های‌دخیل‌در‌ایجاد‌بیماری‌و‌متمرکز‌شدن‌پاسخفعال‌کردن‌سیستم‌ایمنی‌بر‌علیه‌مولکول‌‌(‌‌2

‌است‌درست‌در‌مکانی‌که‌بیماری‌در‌آنجا‌مستقر‌

‌د‌هایی‌که‌دخیل‌در‌ایجاد‌بیماری‌می‌باشندر‌ژن‌تراپی‌به‌جهت‌اصلاح‌ژن‌‌آنتی‌بادی(‌استفاده‌از‌3

‌هاهای‌درگیر‌در‌ایجاد‌بیماری‌و‌کشتن‌آن‌(‌انتقال‌مواد‌کشنده‌و‌سمی‌به‌مکان‌سلول‌‌4

‌(‌4)ها‌در‌واکسیناسیون‌علیه‌آنتی‌ژنهای‌ایجاد‌کننده‌بیماریآنتی‌بادی‌(‌استفاده‌از‌آنتی‌ایدیوتایپ‌5

ها‌از‌منابع‌مختلف،‌به‌عنوان‌درمان‌اسهال‌عفونی‌نوزادی‌‌بادیچندین‌درمان‌غیرفعال‌ایمنی‌مبتنی‌بر‌آنتی

به‌عنوان‌یک‌رویکرد‌جذاب‌و‌موثر‌در‌‌‌‌IgYهای‌‌بادیگوساله‌پیشنهاد‌و‌آزمایش‌شده‌است‌استفاده‌از‌آنتی

این، بر‌ ایمنی‌شناخته‌شده‌است.‌علاوه‌ بهبود‌سیستم‌ و‌ اسهال‌ در‌‌را‌می‌‌ IgYهای‌بادیآنتی درمان‌ توان‌

 .‌های‌تولید‌مقرون‌به‌صرفه‌تحت‌شرایط‌کنترل‌شده‌تولید‌کردسیستم

 ها تجاری در کنترل بیماری اسهال دامآنتی بادی  -1-3

روش‌ از‌ دام‌یکی‌ در‌ اسهال‌ بیماری‌ به‌ ابتلاء‌ در‌ کنترل‌ از‌‌های‌ استفاده‌ دنیا،‌ در‌ شده‌ متولد‌ تازه‌ آنتی‌‌های‌

.‌باشد‌می‌ها‌جهت‌افزایش‌در‌سطح‌ایمنی‌ذاتی‌و‌کنترل‌جمعیت‌میکروبی‌هدف‌در‌ابتلاء‌های‌پرتکرار‌‌بادی‌

با‌غلظت‌ نوع‌‌محصولاتی‌ در‌ تنوع‌ و‌ بادی‌ها‌ توسط‌شرکت‌آنتی‌ بازار‌عرضه‌شده‌‌ها‌ تجاری‌مختلفی‌در‌ های‌

شرکت‌‌ محصول‌‌‌‌ImmuCellاست.‌ )با‌ آمریکا‌ در‌ شرکت‌‌First Defenseواقع‌ ‌،)Adbiotechکره‌‌‌‌ در‌

(‌در‌‌Colostrin)با‌محصولی‌‌‌‌‌‌Josera(‌و‌‌Dia-Stop)با‌محصول‌‌‌‌EW-Nutritionجنوبی،‌و‌شرکت‌های‌‌

‌کشور‌آلمان‌در‌حال‌تولید‌محصولات‌مشابهی‌هستند.‌‌

بادی‌حاوی‌‌‌‌Colostrinمحصول‌‌ اختصاصی‌‌‌‌آنتی‌ سیستم‌‌باشد‌میغیر‌ قدرت‌ افزایش‌ سبب‌ محصول‌ این‌ ‌.

پاسخگوی‌نیاز‌گوساله‌باشد‌زیرا‌‌‌‌تواند‌می‌.‌در‌برخی‌موارد‌حتی‌مصرف‌به‌موقع‌آغوز‌نشودمی‌ایمنی‌گوساله‌‌

موجود‌‌‌‌آنتی‌بادیکیفیت‌آغوز‌نقش‌بسیار‌تاثیر‌گذاری‌دارد.‌کیفیت‌آغوز‌به‌تعداد‌شیردهی،‌تغذیه‌و‌سطح‌‌

افزودن‌‌ دارد.‌ بستگی‌ آغوز‌ آن‌‌‌‌Colostrinدر‌ کیفیت‌ افزایش‌ سبب‌ آغوز‌ تامین‌‌‌‌گردد‌می‌به‌ با‌ طرفی‌ از‌ و‌

.‌این‌محصول‌به‌‌کند‌میویتامین‌ها‌و‌عناصر‌معدنی‌کمیاب‌نیاز‌به‌این‌مواد‌را‌در‌روز‌های‌اول‌زندگی‌تامین‌‌

ویتامین‌ تامین‌ ایمنی،‌ سیستم‌ تقویت‌ سبب‌ کلی‌ انرژی‌‌طور‌ تامین‌ و‌ کمیاب‌ عناصر‌ و‌ اضافه‌‌گرددمی‌ها‌ ‌.

 ها‌در‌فرمولاسیون‌این‌محصول‌توانسته‌است‌سبب‌افزایش‌کارامدی‌دستگاه‌گوارش‌گردد.‌کردن‌پروبیوتیک‌

‌
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‌
‌Joseraشرکت‌‌Colostrin بسته‌بندی‌محصول‌‌::‌‌1شکل‌‌

دهد‌که‌پتانسیل‌ژنتیکی‌‌واقع‌در‌آمریکا‌محصولات‌علمی‌اثبات‌شده‌ای‌را‌توسعه‌می‌‌‌ImmuCellشرکت‌‌

بیماری‌دام‌ از‌ پیشگیری‌ از‌طریق‌ را‌ تولید‌ پر‌ به‌حداکثر‌‌های‌ بیوتیک‌‌‌رساند‌می‌ها‌ آنتی‌ به‌ وابستگی‌ را‌‌و‌ ها‌

با‌توانایی‌در‌خالص‌سازی‌و‌تعیین‌کمیت‌‌دهد‌می‌کاهش‌‌ های‌‌آنتی‌بادی‌.‌‌این‌شرکت‌تنها‌مجموعه‌فعال‌

‌‌( آغوز‌ شرکت‌‌‌‌E. coliخاص‌ ایران‌ در‌ شرکت‌ این‌ نمایندگی‌ است.‌ تجاری‌ مقیاس‌ در‌ ویروس(‌ کرونا‌ و‌

‌.باشد‌می‌پیشگامان‌سپند‌گستر‌

‌
 ImmuCell:‌پک‌بسته‌بندی‌محصول‌فرست‌دیفنس‌شرکت‌‌2شکل‌‌

محصول‌‌ که‌ است‌ است‌ شده‌ مدعی‌ شرکت‌ دیفنس‌این‌ اصلی‌‌‌1فرست‌ برای‌ پیشگیری‌ روش‌ ترین‌‌‌‌اولین‌

کننده‌‌پاتوژن ایجاد‌ گوساله‌های‌ در‌ اسهال‌ و‌‌ی‌ گوساله‌ گاو،‌ مناسب‌ مدیریت‌ است.‌ شده‌ متولد‌ تازه‌ های‌

های‌تازه‌متولد‌شده‌ایمنی‌اولیه‌خود‌‌محیط‌در‌جلوگیری‌از‌اسهال‌نقش‌حیاتی‌و‌بسیار‌مهمی‌دارند.‌گوساله‌

ها‌از‌مادر‌به‌گوساله‌از‌طریق‌‌آنتی‌بادی‌آورند،‌که‌به‌موجب‌آن‌‌به‌دست‌می‌‌‌‌"2ایمنی‌غیرفعال‌"را‌از‌طریق‌‌

منتقل‌‌ واقع‌‌شودمی‌کلستروم‌ در‌ دیفنس‌‌.‌ گوسالهفرست‌ به‌ را‌ هدفمند‌ و‌ فوری‌ بسیار‌‌ایمنی‌ شکل‌ به‌ ها‌

که‌به‌آن‌‌اختصاصی‌گاوی‌را‌زمانی‌‌ های‌ویژه‌وای‌از‌ایمونوگلوبولینکه‌منبع‌تضمین‌شده‌‌دهد‌می‌سریعی‌‌

از‌فرآیندهای‌طبیعی‌‌کند‌می‌ها‌فراهم‌‌برای‌گوساله‌نیاز‌دارند،‌‌ تقلیدی‌ ایجاد‌‌‌‌"ایمنی‌غیرفعال".‌در‌واقع‌ را‌

 
First Defense 1. 

Passive immunity2.  
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های‌کلستروم‌‌آنتی‌بادی‌زیرا‌جذب‌‌‌‌گرددمی‌.‌استفاده‌از‌این‌محصول‌در‌ساعت‌های‌اول‌تولد‌توصیه‌‌کند‌می‌

‌یابد.‌از‌دستگاه‌گوارش‌به‌سرعت‌کاهش‌می‌

های‌تولید‌شده‌ویژه‌‌آنتی‌بادیسازی‌شده‌علیه‌کورونا‌ویروس‌و‌های‌خالص‌‌آنتی‌بادی‌حاوی‌‌فرست‌دیفنس

آنتی‌‌ بادی‌.‌این‌‌باشد‌می‌‌‌E. coli K99های‌+ژن‌برای‌ تهیه‌‌آنتی‌ بالا‌ ایمنی‌بسیار‌ با‌ از‌کلستروم‌گاوی‌ ها‌

شامل‌‌ محصول‌ این‌ است.‌ بادی‌شده‌ در‌آنتی‌ موجود‌ انتروتوکسیژنیک‌‌‌های‌ اتصالات‌ از‌ که‌ است‌ ‌1کلستروم‌

.‌با‌مصرف‌آن‌به‌طور‌واضح‌‌کند‌می‌های‌اپیتلیال‌روده‌جلوگیری‌‌به‌سلول‌‌‌+E. coli K99های‌باکتری‌پیلی

قابل‌توجهی‌اسکور‌مدفوع‌کاهش‌می‌ برای‌گوساله‌و‌ ایمنی‌فوری‌ و‌ تازه‌متولد‌شده‌‌یابد‌ های‌شیری‌و‌گاو‌

،‌مشتق‌از‌آغوز،‌برای‌محافظت‌در‌‌CFIAو‌‌‌‌USDA.‌این‌محصول‌تنها‌محصول‌مورد‌تایید‌‌شودمی‌ایجاد‌‌

برای‌بلاک‌کردن‌‌‌‌فرست‌دیفنسهای‌اختصاصی‌در‌‌آنتی‌بادی‌و‌ویروس‌کرونا‌است.‌‌‌‌‌E. coli K99برابر‌+

ای‌به‌کار‌می‌‌های‌اپیتلیال‌روده‌و‌برای‌تداخل‌با‌عفونت‌ویروس‌سلول‌‌‌Enterotoxigenic E. coliالصاق‌‌

‌.‌‌دهد‌می‌رود‌که‌به‌موجب‌آن‌مرگ‌و‌میر‌و‌بیماری‌مربوط‌به‌اسهال‌را‌کاهش‌

با‌این‌محصول‌اشاره‌‌ همچنین‌این‌شرکت‌در‌اطلاعات‌منتشر‌شده‌خود‌در‌سایت‌و‌کاتالوگ‌های‌مرتبط‌

های‌نوزاد‌است‌که‌توانایی‌‌های‌ضروری‌برای‌گوساله‌آنتی‌بادیی‌تامین‌کننده‌‌فرست‌دیفنس‌نموده‌است‌که

تولید‌سریع‌آن‌را‌در‌اوایل‌تولد‌نداشته‌و‌در‌نهایت‌قادر‌است‌به‌طور‌آنی‌و‌سریع‌ایمنی‌لازم‌در‌دو‌هفته‌‌

های‌‌اول‌تولد‌که‌گوساله‌به‌شدت‌به‌آن‌نیاز‌دارد‌را‌تامین‌نماید.‌بعد‌از‌خوردن‌کپسول،‌ابتدا‌ایمونوگلوبولین‌

ها‌را‌ایجاد‌نماید‌و‌همزمان‌‌تا‌فورا‌محافظت‌گوساله‌در‌مقابل‌بیماری‌‌‌شودمی‌ویژه‌به‌دستگاه‌گوارش‌رسانده‌‌

بادی‌ بادی‌.‌این‌گردش‌‌شودمی‌های‌موجود‌در‌آن،‌جذب‌جریان‌خون‌‌آنتی‌ ها‌مشابه‌مکانیزم‌طبیعی‌‌آنتی‌

بدن‌بوده‌و‌مجددا‌در‌ترشح‌دوباره‌در‌زمان‌لازم‌سبب‌استمرار‌حفاظت‌گوساله‌خواهد‌شد.‌محصولاتی‌که‌‌

(‌هستند‌باید‌ادعای‌خود‌را‌در‌خصوص‌اثر‌گذاری‌در‌‌USDAدارای‌تاییدیه‌وزارت‌کشاورزی‌ایالت‌متحده‌)‌

مکمل‌ برخلاف‌ موضوع‌ این‌ نمایند.‌ اثبات‌ را‌ افزودنی‌درمان‌ و‌ تشکیل‌‌ها‌ اجزاء‌ تنها‌ که‌ است‌ خوراک‌ های‌

باشند.‌چنانچه‌‌ از‌عملکرد‌محصول‌داشته‌ اینکه‌هیچ‌تاییدی‌ دهنده‌را‌روی‌محصول‌شرح‌می‌دهند‌بدون‌

،‌کارخانه‌موظف‌است‌تا‌تمام‌آزمایشات‌کامل‌را‌‌کند‌می‌محصولی‌ادعا‌کند‌که‌از‌بیماری‌خاصی‌جلوگیری‌‌

و‌‌ نظارت‌ تحت‌ مستقیم‌ طور‌ به‌ آزمایشات‌ این‌ دهد.‌ انجام‌ بیماری‌ درمان‌ یا‌ محافظت‌ دادن‌ نشان‌ برای‌

کارشناسان‌‌ تایید‌‌‌‌USDAبازنگری‌ مورد‌ آورد‌ به‌دست‌ را‌ بالا‌ آماری‌ استانداردهای‌ چنانچه‌ و‌ گرفته‌ قرار‌

USDAروی‌‌‌‌ بر‌ محصول‌ این‌ گرفت.‌ خواهد‌ مزرعه‌‌‌‌473قرار‌ و‌ آزمایشگاهی‌ شرایط‌ دو‌ در‌ گوساله‌ راس‌

که‌‌ است‌ آن‌ از‌ نتایج‌حاکی‌ گوساله‌‌90تست‌شد.‌ از‌ بدون‌‌درصد‌ اند‌ تغذیه‌شده‌ این‌محصول‌ با‌ که‌ هایی‌

.‌با‌مصرف‌‌شودمی‌اند.‌میزان‌بیماری‌از‌روی‌اسکور‌مدفوع‌اندازه‌گیری‌‌دریافت‌درمان‌دیگر‌بهبود‌پیدا‌کرده‌

 به‌طور‌واضح‌و‌قابل‌توجهی‌اسکور‌مدفوع‌کاهش‌می‌یابد‌‌فرست‌دیفنس

از‌تمام‌محصولات‌فوق‌محصول‌فرست‌دیفنس‌توسط‌شرکت‌تجاری‌پیشگامان‌سپند‌گستر‌به‌بازار‌ایران‌راه‌‌

پیدا‌کرده‌است.‌با‌توجه‌به‌اثرات‌این‌محصول‌در‌کاهش‌بروز‌بیمارها‌در‌گوساله‌در‌بازار‌داخلی‌و‌با‌توجه‌به‌‌

ها‌‌‌‌آنتی‌بادی‌عدم‌تشخیص‌عامل‌عفونی‌کرونا‌ویروس‌در‌بروز‌اسهال‌در‌داخل‌کشور،‌لذا‌اهمیت‌حجم‌کلی‌‌

در‌محصول‌موفق‌این‌شرکت‌امریکایی،‌‌‌E. coli K99اختصاصی‌علیه‌+‌‌‌آنتی‌بادی‌‌این‌محصول‌و‌همچنین

 
Enterotoxigenic 3.  
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‌‌E. coli K99اختصاصی‌+‌‌آنتی‌بادیها‌بخصوص‌‌‌‌آنتی‌بادیلزوم‌طراحی‌محصولی‌حاوی‌غلظت‌بالایی‌از‌‌

‌در‌دستور‌کار‌قرار‌گرفته‌است.‌

 

 خلاصه پروژه  -1-4

در‌راستای‌حمایت‌و‌توسعه‌دفتر‌مرکزی‌جهاد‌دانشگاهی‌از‌طرح‌های‌دانش‌بنیان‌و‌توسعه‌روز‌افزون‌دانش‌‌

فعال‌‌ های‌ پروژه‌ از‌ یکی‌ و‌ نمود‌ خود‌ های‌ مجموعه‌ زیر‌ کلیه‌ به‌ فراخوان‌ به‌ اقدام‌ نهاد‌ آن‌ تکنولوژی،‌ و‌

امکان‌‌ زمان‌ آن‌ تا‌ پروژه‌ این‌ گردید.‌ معرفی‌ آن‌مجموعه‌ به‌ فناوری‌ زیست‌ پژوهشکده‌ رویان‌در‌ پژوهشگاه‌

های‌پلی‌کلونال‌را‌با‌موفقیت‌پشت‌سر‌‌‌‌آنتی‌بادی‌تولید‌آزمایشگاهی‌دارو‌ضد‌اسهال‌دام‌را‌با‌استفاده‌از‌‌

گذاشته‌بود‌و‌در‌راستای‌توسعه‌فن‌آوری‌تولید‌و‌تکمیل‌دانش‌فنی‌محصول‌خود‌برای‌تولید‌همین‌دسته‌‌

مقرر‌‌ این‌طرح‌ از‌ دانشگاهی‌ دفتر‌تخصصی‌کشاورزی‌جهاد‌ تایید‌ با‌ نمود.‌ اقدام‌ فرمت‌خمیر‌ با‌ ها‌ دارو‌ از‌

از‌این‌فناوری‌و‌توسعه‌زیر‌ساخت‌های‌این‌طرح‌پروژه‌ای‌تحت‌عنوان‌تکمیل‌‌ تا‌بمنظور‌حمایت‌ گردید‌

دانش‌فنی‌و‌تولید‌دارو‌ضد‌اسهال‌دام‌در‌دستور‌کار‌قرار‌گیرد.‌این‌پروژه‌با‌بودجه‌هفتاد‌میلیارد‌ریالی‌در‌‌

سال‌‌ پاییز‌ در‌ دام‌ اسهال‌ دارو‌ضد‌ ملی‌ پروژه‌ گردید.‌ سال‌مصوب‌ نمود.‌‌1398دو‌ کار‌ به‌ پروپوزال‌‌ شروع‌

‌می‌باشد.‌‌1طابق‌با‌پیوست‌شماره‌م

و‌‌ بیوتکنولوژی‌ علوم‌ از‌ استفاده‌ با‌ ها‌ ژن‌ آنتی‌ تولید‌ و‌ زا‌ بیماری‌ عوامل‌ شناسایی‌ هدف‌ با‌ پروژه‌ این‌

تولید‌‌ بادی‌میکروبیولوژی‌در‌مسیر‌ استخراج‌‌‌‌آنتی‌ از‌ بکار‌رفته‌و‌پس‌ ایمنی‌شناسی‌ از‌علم‌ استفاده‌ با‌ ها‌

های‌‌‌‌آنتی‌بادی‌ها،‌برای‌انجام‌تست‌های‌اولیه‌آزمایشگاهی‌و‌تست‌های‌جانوری‌بکار‌می‌روند.‌‌‌‌آنتی‌بادی‌

با‌فرمت‌خمیر‌در‌فارم‌های‌صنعتی‌پرورش‌دام‌مورد‌‌ از‌این‌تحقیقات‌در‌یک‌فرمول‌دارویی‌ بدست‌آمده‌

‌استفاده‌قرار‌می‌گیرند.‌‌

‌
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خرید و نصب ماشین آلات بسته بندی و تجهیزات خط پودر و پیگیری مجوز تولید دارو   -5-1

 الکترولیت پلاس 

 مذاکرات، پیگیری همکاری با واحد های داروسازی  -1-5-1

 داروسازی ریحان نقش جهان شرکت  -1-1-5-1

تحقیقات‌و‌استعلامات‌شرکت‌های‌داروسازی‌فعال‌در‌حوزه‌محصولات‌دامی‌که‌امکان‌تولید‌‌‌‌1398در‌سال‌‌

باشند‌ انجام‌گرفت‌و‌مشخص‌گردید‌شرکت‌‌‌‌،محصولات‌پودری‌به‌صورت‌جامد‌را‌در‌خط‌جامدات‌داشته‌

ریحان‌ با‌دستگاه‌ساشه‌‌‌‌نقش‌جهان‌‌داروسازی‌ دامپزشکی‌در‌خط‌جامدات‌ دارویی‌ تولید‌محصولات‌ مجوز‌

‌.‌پرکن‌را‌دارد

توسط‌آقای‌دکتر‌رحیم‌‌‌‌1382شرکت‌داروسازی‌و‌آرایشی‌بهداشتی‌و‌شوینده‌ریحان‌نقش‌جهان‌در‌سال‌‌

بحری‌نجفی‌دانشیار‌دانشکده‌داروسازی‌به‌ثبت‌رسید‌و‌با‌گرفتن‌پروانه‌ساخت‌قلم‌دافع‌حشرات‌دیت‌برای‌‌

برای‌جلوگیری‌از‌سالک‌و‌مالاریا‌و‌گزش‌پشه‌ها‌از‌سازمان‌غذا‌و‌دارو،‌آن‌‌1383اولین‌بار‌درکشور‌در‌سال‌‌

را‌در‌دانشکده‌داروسازی‌شیراز‌تولید‌نمود.‌سپس‌با‌تاسیس‌کارخانه‌داروسازی‌و‌آرایشی‌بهداشتی‌ریحان‌‌

مربع‌زیر‌بنا‌در‌شهرک‌صنعتی‌جی‌اصفهان‌با‌خطوط‌تولید‌‌‌‌2500با‌بیش‌از‌‌‌‌1389نقش‌جهان‌در‌سال‌‌

فراورده‌های‌آرایشی‌بهداشتی‌و‌شوینده،‌خطوط‌داروهای‌گیاهی‌و‌مکمل‌جامدات‌)‌قرص،‌کپسول،‌ساشه‌و‌‌

از‌‌ بیش‌ تولید‌ به‌ مبادرت‌ فیلم‌ و‌ استیک‌ پماد(،‌ و‌ کرم‌ )ژل،‌ جامدات‌ نیمه‌ و‌ ‌) آرایشی‌‌‌‌30پلت‌ فراورده‌

بهداشتی،‌داروهای‌گیاهی‌و‌مکمل‌نموده‌است‌که‌وارد‌بازار‌دارویی‌کشور‌و‌داروخانه‌های‌سطح‌کشور‌شده‌‌

‌است.‌

ماه‌مذاکره‌مداوم‌با‌‌‌‌2پس‌از‌‌صورت‌گرفت‌و‌‌‌‌با‌شرکت‌داروسازی‌ریحان‌نقش‌جهان‌‌طرح‌موضوع‌همکاری

‌‌SMF(.‌مقدمات‌مدارک‌قرارداد،‌معرفی‌محصول‌و‌2این‌شرکت‌عقد‌قرارداد‌صورت‌پذیرفت‌)پیوست‌شماره

ابتدای‌سال‌‌ در‌ دامپزشکی‌ سازمان‌ به‌ ارائه‌ و‌‌.‌‌انجام‌شد‌ 1399جهت‌ پروژه‌ اجرای‌ از‌محل‌ بازدید‌ از‌ پس‌

این‌‌ ادعای‌ با‌ این‌مجموعه‌مطابقتی‌ که‌دستگاه‌ این‌مجموعه،‌مشخص‌گردید‌ پر‌کن‌ تست‌دستگاه‌ساشه‌

شرکت‌با‌توافقات‌انجام‌شده‌ندارد‌لذا‌قرارداد‌منحل‌شد‌و‌مجددا‌مذاکرات‌با‌سایر‌شرکت‌های‌داروسازی‌‌

‌انجام‌گرفت.‌‌

 

 داروسازی امین شرکت   -2-1-5-1

شرکت‌.‌‌باشد‌می‌محصولات‌دامی‌در‌کشور‌شرکت‌دارو‌سازی‌امین‌‌تولید‌‌از‌شرکت‌های‌منتخب‌در‌حوضه‌‌

در‌جنوب‌غربی‌اصفهان‌و‌در‌شهرستان‌فلاورجان‌تاسیس‌گردیده‌و‌در‌سال‌‌‌‌1363داروسازی‌امین‌در‌سال‌‌‌

خطوط‌تولید‌شامل‌بخش‌های‌‌در‌این‌کارخانه‌‌‌‌با‌تولید‌شش‌محصول‌به‌بهره‌برداری‌رسیده‌است.‌‌1369

‌‌جامدات‌و‌مایعات‌خوراکی‌بوده‌و‌در‌حال‌حاضر‌بالغ‌بر‌یک‌میلیارد‌و‌سیصد‌میلیون‌واحد‌اشکال‌داروئی‌

،‌قطره‌های‌خوراکی،‌شربت‌و‌سوسپانسیون(‌‌Hard‌‌،Softهای‌ساده‌و‌روکشدار،‌کپسول‌های‌‌ )شامل‌قرص
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با‌برنامه‌ریزی‌مدون‌هر‌سال‌خطوط‌تولید‌اعم‌از‌‌‌‌.گرددمی‌میلیون‌دلار‌تولید‌و‌عرضه‌‌‌‌40به‌ارزش‌تقریبی‌‌

ها‌و‌ماشین‌آلات،‌به‌روز‌رسانی‌شده‌و‌دارای‌گواهی‌نامه‌های‌‌ )‌تاسیسات(،‌دستگاه‌‌ساختمانی،‌هواساز‌ها

GMPباشند.‌معتبر‌می‌‌‌

بزرگترین‌شرکت‌ از‌ بندی‌در‌حد‌مطلوب،‌جزو‌یکی‌ بسته‌ و‌ لحاظ‌حفظ‌کیفیت‌و‌شرایط‌ساخت‌ های‌‌‌‌به‌

فعالیت‌های‌شرکت‌برای‌این‌‌‌‌%‌25کشور‌بوده‌به‌طوری‌که‌‌‌‌Contract Manufacturingتولید‌قراردادی‌‌

 همکاری‌دارند.‌این‌شرکتشرکت‌خارجی‌و‌داخلی‌معتبر‌با‌‌30امر‌اختصاص‌دارد‌و‌بیش‌از‌‌

پس‌از‌ارتباط‌با‌مدیران‌ارشد‌آن‌‌شرکت‌داروسازی‌امین‌با‌امکان‌تولید‌محصولات‌پودری‌به‌صورت‌ساشه‌‌

ماه‌مذاکره‌با‌این‌‌‌‌3و‌پس‌از‌‌‌شرکت‌مراحل‌مکاتبات‌و‌شروع‌مزاکرات‌اصلی‌جهت‌عقد‌قرارداد‌صورت‌گرفت‌

این‌‌ با‌ نهایتا‌قرارداد‌ پروژه،‌ نحوه‌پیشبرد‌ توجیهی‌و‌همچنین‌ ارائه‌طرح‌ و‌ قرارداد‌ شرکت‌در‌خصوص‌رقم‌

‌ خرداد‌ در‌ شماره1399شرکت‌ )پیوست‌ پذیرفت‌ ‌صورت‌ ‌3)‌.
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 خرید ماشین آلات و تجهیزات میکس و بسته بندی محصول الکترولیت  -2-5-1

 استعلامات دستگاه ساشه پرکن   -1-2-5-1

جهت‌تولید‌محصولات‌پودر‌به‌صورت‌ساشه‌این‌شرکت‌اقدام‌به‌استعلام‌از‌شرکت‌های‌داروسازی‌که‌دارای‌‌

با‌فرمت‌پودری‌به‌صورت‌ساشه‌بودند‌مانند‌شرکت‌داروسازی‌داملران‌و‌شرکت‌داروسازی‌‌‌‌ORSمحصولات‌

تولید‌دارو‌و‌همچنین‌بررسی‌رزومه‌های‌تامین‌کننده‌های‌داخلی‌نمود.‌نتایج‌استعلام‌صورت‌گرفته‌در‌بین‌‌

پنج‌شرکت‌اصلی‌تامین‌کننده‌دستگاه‌ساشه‌پرکن‌به‌دو‌شرکت‌اصلی،‌کارا‌صنعت‌سازان‌نوین‌)پیوست‌‌

باز2-‌‌4شماره از‌ پس‌ که‌ گردید.‌ شادمهر‌ختم‌ بندی‌ بسته‌ و‌ با‌‌‌‌د‌ید(‌ و‌صحبت‌ ها‌ تولید‌دستگاه‌ محل‌ از‌

قیمت‌پایین‌تری‌را‌به‌لحاظ‌‌کارشناسان‌فنی‌هر‌دو‌کارخانه،‌با‌این‌که‌از‌لحاظ‌قیمت،‌شرکت‌کارا‌صنعت‌‌

شرکت‌شادمهر‌نهایتا‌شرکت‌صنایع‌بسته‌‌‌‌بااما‌بنا‌بر‌مذاکرات‌فنی‌انجام‌شده‌‌‌‌تهیه‌دستگاه‌ارائه‌کرده‌بود،‌

شادمهر در‌‌بندی‌ خرید‌ فرآیند‌ این‌ ثبتی‌ و‌ اداری‌ فرآیند‌ گرفت.‌ قرار‌ تایید‌ مود‌ عملکردی‌ و‌ فنی‌ لحاظ‌ از‌

نامه‌‌ با‌ مطابق‌ سامانه‌ در‌ شده‌ ارائه‌ های‌ رزومه‌ از‌ بخشی‌ بررسی‌ و‌ دولت‌ )پیوست‌‌99/20299سامانه‌ /د‌

دستگاه‌ساشه‌پرکن‌مورد‌توافق‌جهت‌تولید‌با‌عنوان‌دستگاه‌بسته‌بندی‌پودری‌‌‌‌(‌ارائه‌شده‌است.4شماره

‌‌SM-338)کد‌‌ اتیلن‌ با‌دوخت‌پلی‌ الکترومکانیک‌‌‌3یا‌‌‌‌2(‌ با‌سیستم‌عملکرد‌ ‌ پنوماتیک‌و‌سیستم‌‌-لایه‌

کیلوگرم‌مجهز‌به‌سیستم‌تاریخ‌زن‌حرارتی‌و‌سیستم‌ایزی‌‌‌‌900توزین‌حلزونی‌با‌کانتر‌پیش‌تنظیم،‌و‌وزن‌‌

بسته‌در‌دقیقه‌با‌وزن‌بسته‌‌‌‌12الی‌‌‌‌5اپن‌و‌سیستم‌طرح‌سوپاپ،‌فن‌غبارگیر،‌امکان‌بسته‌بندی‌با‌سرعت‌‌

مورد‌توافق‌‌‌سانتی‌متر‌24.5*40ی‌حداکثر‌‌و‌سانتی‌متر‌20*‌‌15حداقلی‌گرم‌و‌ابعاد‌‌5000الی‌‌500بندی‌

‌.‌قرار‌گرفت

‌

 ساشه پرکن  قرارداد ساخت و مراحل تا اخذ دستگاه  -2-2-5-1

(.‌در‌‌‌‌5انجام‌گرفت‌)پیوست‌شماره1399عقد‌قرار‌داد‌با‌شرکت‌صنایع‌بسته‌بندی‌شادمهر‌در‌تیر‌ماه‌سال‌‌

‌( بودجه‌ حذف‌ با‌‌‌‌35راستای‌ مذاکرات‌ پروژه،‌ این‌ با‌ مرتبط‌ داروسازی‌ ساخت‌ زیر‌ توسعه‌ ریالی(‌ میلیارد‌

رو‌‌ روبه‌ شرکت‌ آن‌ اولیه‌ موافقت‌ با‌ که‌ گرفت‌ صورت‌ پرکن‌ ساشه‌ دستگاه‌ استقرار‌ امین‌جهت‌ داروسازی‌

شدیم‌اما‌شش‌ماه‌پس‌از‌انجام‌توافق‌اولیه‌شرکت‌داروسازی‌امین‌مدعی‌شد‌که‌فضای‌مورد‌نظر‌را‌برای‌‌

سایر‌دستگاها‌در‌نظر‌گرفته‌است‌و‌امکان‌استقرار‌دستگاه‌را‌ندارد.‌پیگیری‌فرآیند‌خرید‌دستگاه‌در‌مدت‌‌

شد‌که‌متاسفانه‌تامین‌کننده‌با‌مشکلات‌مختلفی‌‌بیان‌شده‌در‌قرارداد‌فی‌مابین‌به‌صورت‌متوالی‌پیگیری‌‌

)تعطیلی‌های‌متعدد‌در‌دوران‌کرونا،‌مشکلات‌مدیریتی‌کلان(‌در‌طی‌مدت‌ساخت‌دستگاه‌مذکور‌روبرو‌‌

قسط‌این‌شرکت‌به‌دلیل‌مشکلات‌پیش‌رو‌پاسخ‌روشنی‌به‌درخواست‌تحویل‌‌‌4گردید.‌علیرغم‌پرداخت‌هر‌

دستگاه‌نداشت.‌پس‌از‌ارتباط‌متعدد‌با‌مدیریت‌کارخانه‌شادمهر‌بازدید‌های‌متوالی‌از‌دستگاه‌انجام‌شد‌و‌‌

مغایرت‌های‌دستگاه‌با‌متن‌قرارداد‌مورد‌بررسی‌قرار‌گرفت.‌گزارشات‌بازدید‌ها‌در‌سامانه‌فرزین‌درج‌شد‌‌

(.‌مذاکرات‌با‌مدیریت‌این‌مجموعه‌مکررا‌انجام‌شد‌و‌دستگاه‌پس‌از‌رفع‌عدم‌تطابق‌ها‌‌با‌‌‌‌6)پیوست‌شماره

گرم‌در‌ساشه،‌قابلیت‌به‌کارگیری‌انواع‌‌‌‌150تا‌‌‌‌50طرف‌دوخت،‌قابلیت‌پرکن‌به‌میزان‌‌‌‌4تا‌‌‌‌3مشخصات‌‌
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استاندارد‌‌ بندی،‌ بسته‌ در‌‌GMPجنس‌ ان،‌ در‌ اکنون‌ هم‌ و‌ شد‌ گرفته‌ تحویل‌ جاری‌ سال‌ ماه‌ بار‌‌خرداد‌

دارد استقرار‌ رویان‌ استفاده‌‌‌‌.پژوهشکده‌ قابل‌ آن‌ از‌ و‌پس‌ دارد‌ باد‌ پمپ‌ به‌ نیاز‌ اندازی‌ راه‌ دستگاه‌جهت‌

‌.‌باشد‌می‌

 راه اندازی خط تولید و اخذ مجوز از سازمان دامپزشکی   -3-5-1

 اخذ مجوز از سازمان دامپزشکی پیگیری   -1-3-5-1

و‌نامه‌نگاری‌های‌مرتبط‌جهت‌تولید‌داروی‌الکترولیت‌پلاس‌و‌ارائه‌‌‌‌امین‌پس‌از‌عقد‌قرارداد‌با‌داروسازی‌‌

از‌‌‌‌SMFمدرک‌‌ بر‌معرفی‌مسئول‌فنی،‌پس‌ با‌دستورکار‌این‌سازمان‌مبنی‌ به‌سازمان‌دامپزشکی‌مطابق‌

با‌توجه‌به‌قوانین‌سازمان‌دامپزشکی‌‌اما‌‌پروسه‌سه‌ماهه‌قراردادی‌باجناب‌آقای‌دکتر‌خزایی‌صورت‌پذیرفت‌‌

‌‌جناب‌آقای‌دکتر‌معصومی‌زاده‌مسئول‌فنی‌شرکت‌داروسازی‌امین‌مسئولیت‌این‌پرونده‌را‌نیز‌مقرر‌شد‌تا‌‌

(‌به‌سازمان‌دامپزشکی‌تحویل‌شد.‌این‌پرونده‌به‌دلیل‌‌7)پیوست‌شماره‌‌‌‌SMFعهده‌دار‌باشند.‌پرونده‌‌‌‌بر

بار‌‌ دو‌ دامپزشکی‌ سازمان‌ قوانین‌ تغییر‌ و‌ رسانی‌ روز‌ دلایل‌‌‌‌به‌ ها‌‌به‌ هزینه‌ درج‌ تولید‌‌عدم‌ و‌ و‌‌ساخت‌

با‌سازمان‌‌همچنین‌‌ با‌پیگیری‌های‌مداوم‌ و‌ انجام‌شده‌ از‌اصلاحات‌ نهایتا‌پس‌ مدت‌زمان‌قرارداد‌رد‌شد.‌

‌(.‌8)پیوست‌شماره‌‌‌بر‌تولید‌این‌محصول‌صورت‌گرفتموافقت‌اولیه‌‌‌1400دامپزشکی،‌در‌خرداد‌ماه‌سال‌

‌

 مراحل تست پایداری محصول  -2-3-5-1

نامه‌نگاری‌ها‌پس‌از‌موافقت‌سازمان‌با‌داروسازی‌امین‌صورت‌گرفت‌و‌مواد‌اولیه،‌مطابق‌با‌اصول‌تامین‌‌‌

با‌نمونه‌بسته‌بندی‌ارسال‌گردید.‌نمونه‌ها‌ساخته‌شد‌و‌در‌چمبر‌‌ مواد‌دارویی‌برای‌آن‌داروسازی‌همراه‌

نتایج‌‌ گرفت.‌ صورت‌ شده‌ تولید‌ اولیه‌ محصول‌ ساله‌ یک‌ و‌ ماهه‌ شش‌ سه،‌ پایداری‌ تست‌ جهت‌ پایداری‌

آزمایشات‌حاکی‌از‌کیفیت‌مشکوک‌ساشه‌و‌یا‌مواد‌اولیه‌بود‌زیرا‌با‌جذب‌رطوبت،‌تغییر‌رنگ‌در‌نمونه‌های‌‌

تولید‌شده‌در‌مدت‌پایداری‌مشاهده‌شد.‌پس‌از‌مذاکرات‌مجدد،‌تصمیم‌بر‌تولید‌این‌محصول‌با‌مواد‌اولیه‌‌

امین‌گرفته‌شد‌ داروسازی‌ و‌تست‌های‌‌‌‌مراحل.‌‌و‌ساشه‌موجود‌در‌ اولیه‌سری‌دوم‌محصول‌مذکور‌ تولید‌

تکرار‌گردید.‌نتایج‌پایداری‌این‌محصول‌در‌اردیبهشت‌ماه‌سال‌جاری‌‌‌‌1400پایداری‌آن‌در‌آذر‌ماه‌سال‌‌

اعلام‌شد‌که‌نتایج‌نشان‌دهنده‌عدم‌یکنواختی‌در‌پودر‌تولید‌شده‌که‌ناشی‌از‌عدم‌یکنواختی‌اجزاء‌تشکیل‌‌

پایداری‌‌ تست‌ مختلف‌ های‌ دوره‌ در‌ پتاسیم‌ و‌ سدیم‌ غلظت‌ که‌ ای‌ بگونه‌ شد‌ داده‌ تشخیص‌ آن‌ دهنده‌

نوسانات‌شدید‌غلظتی‌را‌نشان‌داده‌بود.‌مقرر‌گردید‌تا‌سری‌سوم‌ساخت‌و‌تولید‌محصول‌مذکور‌ابتدا‌کاملا‌‌

آسیاب‌و‌پس‌از‌ترکیب‌برای‌تست‌نتایج‌روز‌صفر،‌از‌یکنواختی‌مواد‌اولیه‌تولید‌شده‌اطمینان‌حاصل‌شود‌‌

مح برای‌‌سپس‌ و‌ شده‌ ساخته‌ اکنون‌ هم‌ سوم‌ محصول‌سری‌ گردد.‌ ارسال‌ پایداری‌ های‌ تست‌ برای‌ صول‌

تست‌های‌اولیه‌برای‌ازمایشگاه‌رفرنس‌ارسال‌شد.‌ابتدا‌میزان‌سدیم‌و‌پتاسیم‌در‌حالت‌پودری‌مورد‌ارزیابی‌‌

نتایج‌حاکی‌از‌صحیح‌بودن‌‌‌.مورد‌آزمون‌قرار‌گرفتند‌‌‌USPقرار‌گرفت‌و‌در‌سری‌بعد‌این‌نمک‌ها‌بر‌اساس‌‌

.‌در‌ادامه‌بچ‌سوم‌این‌محصول‌با‌پروتکل‌صحیح‌توسط‌‌باشد‌می‌نحوه‌میکس‌و‌انتخاب‌درست‌روش‌آزمون‌‌

ارسال‌‌ در‌ تاخیر‌ دلیل‌ به‌ گرفت.‌ قرار‌ پایداری‌ چمبر‌ در‌ و‌ شد‌ ساخته‌ امین‌ سازمان‌‌‌‌DMFداروسازی‌ به‌

نیز‌به‌این‌‌‌‌DMFمدرک‌‌‌‌جهت‌بررسی‌مجدد‌به‌این‌سازمان‌ارجاع‌شد.‌‌SMFدامپزشکی‌مجددا‌پرونده‌‌
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فاص این‌ در‌ پایداری‌ آزمایشات‌ قرار‌گرفت.‌ تایید‌ و‌مورد‌ ارائه‌شد‌ انجام‌پذیرفت‌و‌‌سازمان‌ له‌زمانی‌مجددا‌

بود‌نت یکسان‌محصول‌ توزیع‌ دهنده‌ نشان‌ لذا‌‌ایج‌ و‌ دامپزشکی‌مشخص‌‌‌‌است‌ از‌سمت‌ نمونه‌گیری‌ تاریخ‌

‌درج‌شده‌است.‌9مراحل‌و‌آزمایشات‌تست‌پایداری‌در‌پیوست‌شماره‌.‌‌گردید‌

‌

 توقف فرآیند اخذ مجوز   -3-3-5-1

متاسفانه‌با‌بروز‌حادثه‌اتش‌سوزی‌در‌این‌شرکت‌و‌از‌بین‌رفتن‌زیرساخت‌تولیدات‌محصولات‌دامی،‌کلیه‌‌

‌مجوزهای‌این‌شرکت‌باطل‌و‌قطع‌همکاری‌طی‌نامه‌ایی‌اعلام‌شد.

‌

‌
‌:‌نامه‌اتمام‌همکاری‌داروسازی‌امین‌3شکل‌‌
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 تولید و تایید آنتی ژن  :  2فصل 
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   E.coli K99مطالعات   -2-1

ها‌همراه‌است.‌عوارض‌مختلفی‌در‌نتیجه‌اسهال‌پدیدار‌‌اسهال‌اغلب‌با‌از‌دست‌دادن‌آب‌بدن‌و‌الکترولیت‌

ها‌و‌اسیدوز،‌‌شود‌که‌می‌توان‌به‌از‌دست‌دادن‌مایعات‌بدن‌و‌کاهش‌حجم‌خون،‌عدم‌تعادل‌الکترولیت‌می‌

می عفونی‌ اسهال‌ و‌ ای‌ تغذیه‌ اسهال‌ شامل‌ اسهال‌ کرد.‌ اشاره‌ حیوان‌ مرگ‌ و‌ عفونی‌‌شوک‌ اسهال‌ باشد.‌

ها‌از‌روده‌می‌‌شود،‌مورد‌اول‌باعث‌ترشح‌مقادیر‌زیادی‌مایعات‌و‌الکترولیت‌گوساله‌به‌دو‌صورت‌یافت‌می

،‌‌1و‌گروه‌دیگر‌که‌باعث‌کاهش‌جذب‌مواد‌از‌روده‌می‌شوند‌از‌قبیل‌سالمونلا‌‌‌ K99E. coli+شوند‌مانند‌‌

های‌دیگر‌اشریشیا‌کلی،‌گوساله‌ای‌که‌دچار‌اسهال‌شده‌است‌با‌مشکلات‌و‌گونه‌‌3،‌کرونا‌ویروس‌2روتاویروس‌

گیری،‌افزایش‌زمان‌از‌شیر‌‌‌‌مواجه‌شود.‌از‌جمله‌می‌توان‌به‌کاهش‌وزن‌از‌شیر‌‌‌تواند‌می‌عمده‌ای‌در‌آینده‌‌

هایی‌که‌‌گیری‌و‌مشکلات‌عدیده‌ی‌تنفسی‌از‌جمله‌پنومونی‌اشاره‌کرد.‌مطالعات‌نشان‌داده‌است،‌گوساله‌

های‌دیگر‌در‌طول‌‌های‌سالم،‌حساسیت‌بیشتری‌به‌بیماریمبتلا‌به‌اسهال‌می‌شوند‌در‌مقایسه‌با‌گوساله‌

ها‌بحث‌در‌مورد‌علل‌عفونی‌اسهال‌گوساله‌ زندگی‌داشته‌و‌از‌تولید‌کمتر‌در‌دوره‌شیردهی‌اول‌برخوردارند.

تا‌سال‌‌30از‌‌ به‌طور‌جدی‌مورد‌توجه‌قرار‌گرفته‌است.‌ اسهال‌سال‌پیش‌ مولد‌ تنها‌عامل‌ را‌ ها‌سالمونلا‌

باسیل،‌منجر‌به‌اسهالی‌‌های‌کلی‌ده‌شد‌که‌گروه‌کوچکی‌از‌سوش‌نشان‌دا‌‌1967دانستند‌ولی‌در‌سال‌‌می‌

از‌باکتری‌آبکی‌می‌ امروزه‌مشخص‌شده‌‌شوند.‌این‌دسته‌ و‌ نام‌گرفتند‌ انتروتوکسینوژن‌ بعداً‌اشرشیاکلی‌ ها‌

های‌‌شوند.‌اسهال‌در‌گوساله‌خواران‌باعث‌اسهال‌میهایی‌هستند‌که‌در‌نوزاد‌علف‌است‌که‌مهمترین‌پاتوژن‌

ناشی‌از‌تغذیه‌نادرست‌و‌یا‌شرایط‌نگهداری‌باشد.‌بیشتر‌منابع‌آلودگی‌در‌این‌دوره‌‌‌‌تواند‌می‌تازه‌متولد‌شده‌‌

باسیلوس‌ انترو‌وکسیژنیک‌‌از‌زندگی‌گوساله‌شامل‌کلی‌ تا‌‌‌‌30باشد‌که‌سبب‌‌می‌‌‌ +E. coli K99 های‌

‌.‌(2)از‌مرگ‌و‌میر‌ناشی‌از‌اسهال‌است‌50%

عوامل‌غیر‌عفونی‌منجر‌به‌اسهال‌شامل‌جذب‌ناکافی‌آغوز،‌بهداشت‌نامناسب،‌استرس‌و‌هوای‌سرد‌است.‌‌‌

واکسیناسیون‌‌.‌‌(5)پذیری‌گوساله‌تازه‌متولد‌شده‌در‌برابر‌عفونت‌به‌دلیل‌ضعف‌ایمنی‌استواقع‌آسیب‌‌در

ساعت‌اول‌زندگی،‌راهبردهای‌حیاتی‌برای‌جلوگیری‌از‌اسهال‌‌‌‌6ها‌در‌‌گاوها‌و‌مصرف‌آغوز‌توسط‌گوساله

همزمان‌با‌توسعه‌صنعت‌دام‌در‌ایران‌همانند‌بسیاری‌از‌‌شدید‌است،‌اما‌این‌راهبردها‌هنوز‌ناکافی‌هستند.‌‌

بیماری کنترل‌ موضوع‌ دیگر،‌ دام‌‌کشورهای‌ چالشنیز‌‌های‌ از‌ اساسی‌‌یکی‌ کلان‌کشوری‌‌در‌‌های‌ مدیریت‌

‌.‌‌(6)است‌شده

بیوتیکی‌این‌است‌که‌‌با‌‌بادی‌و‌جایگزینی‌آن‌با‌درمان‌آنتیهای‌دامی‌با‌آنتیاهمیت‌انتخاب‌درمان‌بیماری

ها‌افزایش‌‌های‌دامی،‌نه‌تنها‌هزینه‌تولید‌دام‌در‌دامپروریبیوتیکی‌در‌درمان‌بیماریافزایش‌مقاومت‌آنتی

های‌نسل‌جدید،‌معبری‌برای‌خروج‌ارز‌از‌کشور‌باز‌کرده‌که‌مشکلات‌اخیر‌‌بیوتیکیافته،‌بلکه‌واردات‌آنتی

ارزی،‌چالش بیماریارزی‌و‌تخصیص‌ردیف‌مناسب‌ را‌دو‌های‌درمان‌ از‌طرف‌دیگر‌‌چندان‌کرده‌است.‌‌‌‌ها‌

-بیوتیکی‌باشند،‌نگرانیهای‌آنتیماندههای‌غذایی‌با‌منشأ‌دامی‌که‌ممکن‌است‌حاوی‌باقی‌مصرف‌فرآورده

 
Salmonella 1. 

Rotavirus 2. 

Coronaviruses 3. 
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بیوتیکی‌در‌مواد‌‌های‌آنتیکنندگان‌ایجاد‌کرده‌است.‌از‌مهمترین‌خطر‌باقیماندههای‌زیادی‌را‌برای‌مصرف

برابر در‌ دارویی‌ مقاومت‌ بروز‌ مصرف‌باکتری غذایی،‌ بدن‌ در‌ پاتوژن‌ میهای‌ آنتی‌‌‌باشد.کنندگان‌ -کاربرد‌

گوسالهبیوتیک در‌ اختلالها‌ دلیل‌ به‌ اسهال‌ به‌ مبتلا‌ فلور‌‌‌‌های‌ در‌ عوامل‌‌میکروبی‌‌بیشتر‌ ایجاد‌ و‌ روده‌

های‌بسیار‌بیمار‌مبتلا‌به‌سالمونلوز‌ممکن‌است‌‌اگرچه‌گوساله‌‌‌مقاومت‌ضد‌میکروبی‌مورد‌تردید‌بوده‌است.

را‌نشان‌‌‌‌از‌درمان‌ضد‌میکروبی‌بهره‌مند‌شوند،‌اما‌اکثر‌مطالعات‌نیز‌هیچ‌گونه‌اثر‌مفید‌درمان‌ضد‌میکروبی‌

ها‌را‌در‌کاهش‌مرگ‌و‌میر‌و‌عوارض‌در‌شیوع‌اسهال‌‌بیوتیکبرخی‌از‌مطالعات‌اثر‌محدود‌آنتی.‌‌نداده‌اند‌

.‌‌ها‌در‌بسیاری‌از‌کشورها‌شده‌استبیوتیک.‌این‌امر‌باعث‌ممنوعیت‌استفاده‌فرعی‌از‌آنتی(6)دهد‌نشان‌می

ترین‌عوامل‌عفونی‌مرتبط‌با‌اسهال‌گوساله‌نوزادی‌همیشه‌‌های‌تشخیصی‌برای‌شایعاز‌طرف‌دیگر‌آزمایش

نمی‌ یا‌ و‌ نیست‌ راه‌حلدر‌دسترس‌ به‌ نیاز‌ وضعیت‌ این‌ داد.‌ انجام‌ موقع‌ به‌ آنتی‌‌توان‌ برای‌ های‌جایگزین‌

میبیوتیک برجسته‌ را‌ می‌ها‌ همچنین‌ که‌ اسهال‌‌کند‌ کنترل‌ برای‌ مناسب‌ جایگزین‌ استراتژی‌ یک‌ تواند‌

 ها‌حساس‌نیستند.بیوتیکمرتبط‌با‌ویروس‌و‌انگل‌باشد‌که‌به‌آنتی

ها‌های‌اشریشیاکلی‌درگیر‌در‌اسهال‌گوساله‌مهمترین‌و‌شایعترین‌عامل‌چسبنده‌ای‌که‌تاکنون‌برروی‌سویه‌

های‌روده‌‌‌‌باشد‌که‌امکان‌اتصال‌باکتری‌به‌سطوح‌اپیتلیال‌سلول‌می‌‌‌F5 (K99)شناخته‌شده‌است‌،‌فاکتور‌‌

تشکیل‌شده،‌قادر‌‌KD 18 که‌از‌واحدهای‌تکراری‌با‌وزن‌مولکولF5 (K99) سازد‌فاکتــور‌‌را‌فراهم‌می

های‌روده‌گاو‌حضور‌‌گلیکوزیل‌نورامینیک‌اسید‌متصل‌شود.‌این‌ترکیب‌در‌سطح‌سلول N–است‌که‌به‌ماده‌

برای‌فاکتور باکتری‌(7)به‌کار‌میرود‌F5 (K99) داشته‌و‌به‌عنوان‌رسپتور‌ بنابراین‌  ها‌قادرند‌بطور‌مؤثر‌‌.‌

Sta‌‌1 باکتری،‌انتروتوکسین‌تولیدی‌توسط‌‌ که‌بطور‌معمول‌تولید‌می‌شوند‌را‌انتقال‌دهند.‌با‌ساکن‌شدن

گسیختگی‌در‌ترشح‌و‌جذب‌‌ های‌اپیتلیال‌روده‌شده‌و‌درنتیجه‌موجب‌از‌همباکتری‌موجب‌آسیب‌به‌سلول

الکترولیت و‌ القاء‌می‌ها‌میمایعات‌ الکترولیتها‌به‌‌شود.‌بدین‌وسیله‌دفع‌وسیع‌مایعات‌ و‌ شود‌و‌کاهش‌آب‌

در‌‌ اسیدوز‌ و‌ دهیدراتاسیون‌ آبکی،‌ اسهال‌ موجب‌ رخداد‌ این‌ شد.‌ خواهد‌ دهیدراتاسیون‌ به‌ منجر‌ سرعت‌

ها‌داراست‌و‌‌اسهال‌عفونی،‌بیشترین‌سهم‌را‌در‌ایجاد‌تلفات‌در‌دامداری .(8)شود‌‌های‌شیرخوار‌میگوساله

ها‌دارد.‌این‌امر‌موجب‌شده‌است‌که،‌اسهال‌های‌مرتبط‌با‌گوسالهمعمولا‌بیشترین‌شیوع‌را‌در‌بین‌بیماری

‌.‌‌(9)ای‌را‌به‌صنعت‌گاو‌شیری‌در‌سطح‌جهان‌وارد‌کند‌عفونی،‌ضررهای‌اقتصادی‌گسترده

 های بیوشیمیایی کشت و تست، تهیه سویه 2-2

اشریشیاکلی‌‌ دسترسی‌‌K99باکتری‌ شماره‌ به‌ نظر‌ ‌از‌‌SHI-RAZI GU951525.1مورد‌ بخش‌‌‌

سازی‌رازی‌شیراز‌به‌شکل‌کشت‌فعال‌بر‌روی‌محیط‌مینکا‌‌شناسی‌موسسه‌تحقیقات‌واکسن‌و‌سرم‌میکروب‌

،‌یک‌لوپ‌پر‌از‌باکتری‌به‌‌E. coli K99به‌منظور‌پاساژ‌باکتری‌و‌تهیه‌کشت‌خالص‌از‌‌‌‌آگار‌تهیه‌گردید.‌

‌‌37ساعت‌در‌دمای‌‌‌‌24در‌چهار‌مرحله‌در‌سطح‌محیط‌مینکا‌آگار‌کشت‌داده‌شد‌و‌به‌مدت‌‌ روش‌خطی

های‌تشخیص‌آزمایشگاهی‌توسط‌‌درجه‌سانتی‌گراد‌انکوبه‌گردید.‌تائید‌هویت‌باکتری‌مطابق‌با‌دستور‌العمل‌

-ها‌برروی‌محیط‌نمونه‌های‌اختصاصی‌انجام‌گرفت.‌‌و‌کشت‌بر‌روی‌محیط‌‌‌IMViCهای‌بیوشیمیایی‌‌تست

های‌صورتی‌و‌جلای‌سبز‌فلزی‌به‌‌کلنی‌‌کشت‌داده‌شد‌و(EMB) ‌‌های‌مک‌کانکی‌آگار‌و‌ائوزین‌متیلن‌بلو

 
Heat Stable Type 1 Enterotoxin1.  
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ایجاد‌شد‌ نتایج‌کشت‌نمونه‌در‌محیط‌‌ترتیب‌ ‌.1MR‌‌،2SIM‌‌،اوره اندول‌مثبت‌و‌ ‌‌VPسیترات‌و‌‌ مثبت،‌

پروفایل‌مشاهده‌شده‌‌الگوی‌تخمیر‌به‌صورت‌اسید/‌اسید‌و‌همراه‌با‌تولید‌گاز‌بود.‌‌‌‌3TSIمنفی‌و‌در‌محیط‌‌

 باشدمی‌‌E.coli K99کاملا‌مطابق‌با‌الگوی‌رشدی‌باکتری‌‌

‌‌‌
)سمت‌چپ(،‌محیط‌کشت‌مینکا‌آگار)‌وسط(،‌محیط‌کشت‌‌‌‌EMBدر‌سطح‌محیط‌کشت‌‌‌‌E.coli K99کشت‌باکتری‌‌:‌‌4شکل‌‌‌

Blood agar سمت‌راست‌‌(‌)‌

نتیجه‌‌‌VPنتیجه‌مثبت‌)سمت‌چپ(‌و‌محیط‌‌‌‌MRکشت‌در‌محیط‌‌ (TSI‌‌b(‌کشت‌باکتری‌در‌محیط‌‌‌a:‌کشت‌تایید‌باکتری5شکل‌‌
(کشت‌در‌محیط‌اوره‌براث‌و‌نتیجه‌منفی‌لوله‌‌dو‌تولید‌اندول‌در‌حضور‌معرف‌کوآکس،‌‌‌‌SIM(‌کشت‌در‌محیط‌‌cمنفی)سمت‌راست(،‌‌

 سمت‌چپ‌در‌مقایسه‌با‌کنترل‌مثبت‌لوله‌سمت‌راست‌

‌

‌

 
1 Methyl red-Voges proskaure broth 
2Sulfide Indol Motility   
3 Triple sugar iron agar 
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   E.coli K99غیر فعال سازی و تهیه آنتی ژن    -2-3

در‌شرایط‌آزمایشگاهی‌بسته‌به‌نوع‌‌‌‌K99ژن‌‌شرایط‌بهینه‌استخراج‌آنتیو‌همکاران‌‌‌‌1دگراف‌طبق‌مطالعات‌‌

.‌طبق‌مطالعات‌صورت‌گرفته‌محیط‌کشت‌‌باشد‌می‌نوع‌محیط‌کشت‌و‌شرایط‌انکوباسیون‌‌،‌‌سروتایپ‌باکتری

با‌‌ دارد‌‌‌37در‌دمای‌‌‌‌pH=7.5مینکا‌ را‌ آنتی‌ژن‌ تولید‌ بازده‌ بیشترین‌ بنابراین‌‌‌‌. (10)‌‌درجه‌سانتی‌گراد‌

از‌کشت‌پنج‌ساعته‌باکتری‌درون‌ارلن‌حاوی‌یک‌لیتر‌مینکا‌تلقیح‌‌‌‌‌1mlمحیط‌کشت‌مینیکا‌آگار‌ساخته‌و

دمای با‌ انکوباتور‌ شیکر‌ در‌ مدت‌‌‌‌37و‌ به‌ سانتیگراد‌ سپس‌‌‌‌18-24درجه‌ گردید.‌ نگهداری‌ جذب‌‌ساعت‌

موج‌‌ طول‌ در‌ و‌‌‌‌600باکتری‌ شد‌ قرائت‌ تستنانومتر‌ انجام‌ از‌ بیان‌‌پس‌ از‌ اطمینان‌ و‌ آگلوتیناسیون‌ های‌

،‌به‌منظور‌غیر‌فعال‌سازی‌باکتری‌محیط‌کشت‌میکروبی‌سانتریفیوژ‌و‌رسوب‌میکروبی‌در‌‌ K99فیمبریه‌‌

50 mlمحلول‌‌‌‌ PBS‌(pH= 7.2) 37درصد‌به‌مدت‌یک‌شب‌در‌انکوباتور‌شیکردار‌‌‌‌4‌/0حاوی‌‌فرمالین‌‌‌‌‌‌

میلی‌لیتر‌از‌نمونه‌غیرفعال‌شده‌بر‌روی‌محیط‌‌‌‌‌5‌/0ها،‌درجه‌نگهداری‌و‌سپس‌به‌منظور‌تایید‌مرگ‌باکتری

ها‌اطمینان‌حاصل‌گردد.‌در‌مرحله‌بعد‌به‌منظور‌‌آگار‌خون‌دار‌کشت‌داده‌تا‌با‌عدم‌رشد،‌از‌مرگ‌باکتری‌

دور‌در‌‌‌‌3000دقیقه‌در‌‌‌‌20استریل‌شسته‌و‌به‌مدت‌‌ PBS باکتری‌غیرفعال‌شده‌دو‌بار‌با‌‌  حذف‌فرمالین

سپس‌محلول‌رویی‌که‌حاوی‌زواید‌سطحی‌باکتری‌و‌فرمالین‌است‌دور‌ریخته‌شد‌‌‌‌دقیقه‌سانتریفیوژ‌گردید.

واحد‌تشکیل‌کلنی‌بر‌میلی‌لیتر‌تنظیم‌‌‌‌ 5/0×‌‌‌‌910و‌رسوب‌حاصل‌طبق‌استاندارد‌مک‌فارلند،‌در‌غلظت‌‌

نها‌‌شد. از‌‌در‌ باکتری‌ از‌‌شد‌‌‌سونیکاسیون‌استفاده‌یت‌جهت‌شکستن‌دیواره‌ با‌استفاده‌ .‌هموژناسیون‌نمونه‌

سونیکاتور‌‌ دمای‌‌‌‌Hilscherدستگاه‌ سانتی‌‌4در‌ مدت‌‌درجه‌ به‌ سیکل‌‌‌‌30گراد‌ در‌ و‌‌‌‌‌0.5دقیقه‌

Amplitude= 50های‌در‌میکروتیوپ‌109×‌‌0.5انجام‌گرفت.‌محلول‌آنتی‌ژنی‌خام‌تهیه‌شده‌با‌غلظت‌‌‌‌‌

1mlدرجه‌سانتی‌گراد‌نگهداری‌شد.‌-20توزیع‌و‌تا‌زمان‌استفاده‌در‌فریزر‌‌‌‌

‌:‌مراحل‌شست‌و‌شو‌و‌تهیه‌غلظت‌استاندارد‌باکتری‌6شکل‌‌‌

‌

 
1 De Graaf    
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‌
‌:‌بررسی‌عدم‌رشد‌باکتری‌غیر‌فعال‌شده‌در‌سطح‌محیط‌بلاد‌آگار7شکل‌‌

 

 تایید آنتی ژن با تست الیزا اختصاصی   -2-4

هدف‌از‌اجرای‌این‌‌‌‌استفاده‌شد.‌‌،‌جهت‌تایید‌آن‌از‌تست‌الیزا‌اختصاصیمحلول‌آنتی‌ژنی‌خامه‌‌پس‌از‌تهی

غیرفعال‌و‌تائید‌حضور‌‌‌‌E.coliژن‌‌تهیه‌شده،‌برای‌تهیه‌آنتی‌‌‌E.coli K99تشخیص‌و‌تائید‌سویه‌‌‌‌،تست

می‌آنتی‌ اختصاصی‌ این‌کیت‌ از‌ استفاده‌ با‌ باکتری‌ سازی‌ غیرفعال‌ از‌ فعال‌پس‌ از‌‌.‌‌باشد‌ژن‌ مطالعه‌ این‌ در‌

تشخیصی‌‌ بلژیکی‌‌‌‌E. coli F5کیت‌ آزمایشگاه‌‌Bio-Xشرکت‌ برای‌ شرکت‌ این‌ شد.‌ های‌‌استفاده‌

کیت‌ تولید‌‌دامپزشکی‌ الیزا‌ فناوری‌ مبنای‌ بر‌ اعتماد‌ قابل‌ تشخیصی‌ تشخیصی‌‌کند‌می‌های‌ کیت‌ این‌ ‌.

های‌و‌جایگزین‌روش‌‌‌دهد‌می‌را‌به‌سادگی‌و‌با‌حساسیت‌بالا‌تشخیص‌‌ هاهای‌مهم‌اسهال‌در‌گوسالهپاتوژن

تکنیک مانند‌ پرهزینه‌ و‌ ها‌‌‌کلاسیک‌ چاهک‌ است.‌ شده‌ الکترونی‌ میکروسکوپ‌ و‌ آمیزی‌ رنگ‌ های‌کشت،‌

از‌قبل‌کوت‌شده‌می‌باشند.‌این‌کیت‌حاوی‌کنترل‌منفی‌)آنتی‌ژن‌غیر‌اختصاصی(‌‌‌‌ اولیه‌‌آنتی‌بادیحاوی‌‌

.‌زیرا‌‌گرددمی‌تایید‌‌‌‌E.coli(‌است.‌در‌این‌تست‌باکتری‌‌E. coli F5و‌کنترل‌مثبت‌)آنتی‌ژن‌اختصاصی‌‌

حضور‌داشته‌باشد‌اتصال‌اختصاصی‌انجام‌نمی‌پذیرد.‌سپس‌‌‌‌E.coliدر‌صورت‌اینکه‌باکتری‌دیگری‌غیر‌از‌‌

کوت‌‌‌‌آنتی‌بادیآنتی‌ژن‌استخراج‌شده‌را‌تایید‌می‌نماییم.‌در‌صورتی‌که‌آنتی‌ژن‌اختصاصی‌باشد‌بر‌روی‌‌

امکان‌پذیر‌خواهد‌بود.‌در‌نهایت‌با‌اضافه‌کردن‌‌‌‌HRPشده‌کف‌چاهک‌خواهد‌چسبید‌و‌بعد‌از‌آن‌اتصال‌‌

به‌‌ آن‌ اتصال‌ نباشد‌ اختصاصی‌ ژن‌ آنتی‌ اگر‌ افتاد.‌ خواهد‌ اتفاق‌ زا‌ رنگ‌ واکنش‌ بادیسوبسترا‌ کف‌‌‌‌آنتی‌

امکان‌پذیر‌نیست‌و‌با‌اضافه‌کردن‌سوبسترا‌رنگی‌‌‌‌HRPچاهک‌امکان‌پذیر‌نخواهد‌بود‌و‌به‌تبع‌آن‌اتصال‌‌

 مشاهده‌نخواهد‌شد.

به‌‌‌‌های‌آنتی‌ژن‌باشد.‌انکوباسیون‌نمونه‌می‌‌E.coli K99در‌مطالعه‌حاضر‌نمونه‌محلول‌آنتی‌ژنی،‌باکتری‌‌

 E.coliآنتی‌ژنی‌باکتری‌‌‌‌میکرو‌لیتر‌از‌‌‌‌100دقیقه‌انجام‌شد.‌بعد‌از‌آماده‌سازی‌میکروتیتر‌پلیت‌‌‌‌10مدت‌‌

K99لیتر‌‌میکرو‌‌‌100های‌کنترل‌منفی‌و‌کنترل‌مثبت‌نیز‌به‌میزان‌‌داخل‌هر‌چاهک‌اضافه‌شد.‌از‌نمونه‌‌‌

سپس‌دوبا‌شستشو‌و‌در‌مرحله‌‌‌‌دقیقه‌انکوبه‌شد.‌‌30اضافه‌گردید.‌میکروتیتر‌پلیت‌را‌پوشانده‌و‌به‌مدت‌‌

‌‌K99ژن‌اختصاصی‌ضد‌آنتی‌‌آنتی‌بادی‌لیتر‌از‌محلول‌حاوی‌پلی‌کلونال‌میکرو‌‌A1‌،100داخل‌چاهک‌‌‌بعد‌

چاهک‌‌ در‌ کلونال‌‌میکرو‌‌‌A2‌‌،100و‌ پلی‌ حاوی‌ محلول‌ از‌ بادیلیتر‌ گردید.‌‌‌‌آنتی‌ اضافه‌ اختصاصی‌ غیر‌

ها‌دوبار‌شست‌و‌شو‌داده‌شدند.‌به‌هر‌‌دقیقه‌انکوبه‌شد.‌چاهک‌‌30میکروتیتر‌‌پلیت‌را‌پوشانده‌و‌به‌مدت‌‌

‌‌100ه‌گردید.‌مراحل‌انکوباسیون‌و‌شستشو‌تکرار‌گردید.‌‌کونژوگه‌اضاف‌‌آنتی‌بادیلیتر‌از‌‌میکرو‌‌‌100چاهک‌‌
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دقیقه‌در‌تاریکی‌انکوبه‌‌‌‌10(‌اضافه‌گردید.‌میکرو‌تیتر‌پلیت‌به‌مدت‌‌TMBلیتر‌از‌محلول‌کروموژن)‌‌میکرو‌

.‌جهت‌‌شودمی‌شود.‌چنانچه‌نمونه‌از‌نظر‌حضور‌آنتی‌ژن‌مثبت‌باشد‌رنگ‌محلول‌داخل‌چاهک‌آبی‌رنگ‌می

لیتر‌از‌محلول‌متوقف‌‌میکرو‌‌‌50دقیقه‌انکوباسیون‌‌بدون‌تخلیه‌مواد‌‌‌‌10ها‌پس‌از‌پایان‌‌خوانش‌جذب‌نمونه

کند.‌بلافاصله‌بعد‌‌گردد.‌که‌در‌نتیجه‌آن‌رنگ‌آبی‌به‌زرد‌تغییر‌می‌کننده‌را‌مستقیما‌به‌هر‌چاهک‌اضافه‌می‌

‌.شودمی‌نانومتر‌توسط‌دستگاه‌الایزا‌ریدر‌خوانش‌‌450ها‌در‌از‌افزودن‌محلول‌متوقف‌کننده‌جذب‌نمونه‌

‌

‌
ژن‌‌.‌سمت‌چپ‌آنتی‌ژن‌موجود‌در‌کیت.‌سمت‌راست‌آنتی‌‌‌‌E.coli k99استخراج‌شده‌از‌‌‌‌:‌الیزا‌اختصاصی‌تشخیص‌آنتی‌ژن8شکل‌‌

‌در‌طرح‌‌‌خلیص‌شدهت

اختصاصی‌‌ ژن‌ آنتی‌ حاوی‌ که‌ مثبت‌ کنترل‌ بین‌ که‌ گردید‌ ها‌مشخص‌ نمونه‌ نوری‌ بررسی‌جذب‌ از‌ پس‌

کیت،‌است‌و‌نمونه‌باکتری‌تفاوت‌معنی‌داری‌وجود‌ندارد‌که‌این‌مهم‌نشان‌دهنده‌سویه‌صحیح‌باکتری‌‌

است.‌از‌طرفی‌ما‌بین‌کنترل‌مثبت‌و‌آنتی‌ژن‌تخلیص‌شده‌از‌باکتری‌نیز‌تفاوت‌معنا‌دار‌نبود‌که‌صحت‌‌

‌تخلیص‌را‌نمایان‌می‌کند.
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حاوی‌آنتی‌ژن‌نشان‌دهنده‌گروه‌کنترل‌منفی‌که‌‌‌‌-c .‌در‌این‌نمودار:‌جذب‌نمونه‌های‌کنترل‌کیت‌و‌نمونه‌آنتی‌ژن‌خالص‌شده9شکل‌‌
استخراج‌شده‌در‌‌‌‌آنتی‌ژن‌اختصاصی‌‌F5K99،‌‌که‌حاوی‌آنتی‌ژن‌تخلیص‌شده‌و‌اختصاصی‌است‌‌کنترل‌مثبت‌‌F5غیر‌اختصاصی،‌‌

‌حاوی‌‌آنتی‌ژن‌اختصاصی‌می‌باشد‌باکتری‌‌‌‌E.Coli K99و‌‌‌‌طرح

 کشت و استخراج کریپتوزپرودیوم  -2-5

تک‌یاخته‌روده‌ای‌است‌که‌طیف‌وسیعی‌از‌میزبانان‌شامل‌انواع‌پستانداران‌از‌جمله‌انسان،‌‌کریپتوزپرودیوم‌

خارج‌‌‌‌–.‌این‌تک‌یاخته‌انگل‌داخل‌سلولی‌‌ (11)‌‌کند‌علفخواران،‌جوندگان،‌ماکیان‌و‌خزندگان‌را‌آلوده‌می‌

سیتوپلاسمی‌بوده‌و‌در‌میکروویلی‌های‌دستگاه‌گوارش‌به‌ویژه‌در‌سلولهای‌اپی‌تلیوم‌ناحیه‌ژژنوم‌و‌نیز‌در‌‌

زیر‌‌همانطور‌که‌در‌شکل‌‌ .(12)ت‌‌ریه‌ها،‌سیستم‌صفراوی،‌پانکراس‌و‌ندولهای‌لنفاوی‌گزارش‌گردیده‌اس‌

شود‌تک‌یاخته‌در‌مرحله‌ی‌تکثیر‌غیر‌جنسی‌خود‌ابتدا‌بر‌روی‌سطح‌مخاطی‌روده‌و‌سپس‌به‌‌مشاهده‌می

یابد.‌دفع‌‌ می‌ اووسیت‌خاتمه‌ تولید‌ با‌ تقسیم‌ از‌ مرحله‌ این‌ نهایت‌ در‌ و‌ یافته‌ ازدیاد‌ سلولی‌ داخل‌ صورت‌

در‌این‌مرحله‌نیز‌تشخیص‌بیماری‌‌‌‌.(13)د‌‌گردفراوان‌اووسیت‌ها‌همراه‌با‌مدفوع‌سبب‌آلودگی‌طبیعت‌می‌

آزمایش‌مدفوع‌میسر‌می‌ بیماری‌کریپتوزپوریدیوز‌می‌با‌ ایجاد‌ انگل‌سبب‌ این‌ به‌ آلودگی‌ از‌‌باشد.‌ شود‌که‌

.‌دام‌های‌مبتلا،‌طیف‌وسیعی‌از‌نشانه‌‌(14)‌‌آید‌بیماریهای‌نوظهور‌در‌کشورهای‌در‌حال‌توسعه‌بشمار‌می

تواند‌به‌صورت‌اسهال،‌سو‌جذب،‌ضعف،‌کاهش‌وزن،‌کندی‌رشد‌‌های‌درمانگاهی‌را‌نشان‌می‌دهند‌که‌می‌

البته‌بروز‌نشانه‌های‌مذکور‌تا‌حدود‌زیادی‌بستگی‌به‌برخی‌عوامل‌‌.‌‌(15)‌‌و‌کاهش‌تولید‌شیر‌بروز‌نماید‌

مانند‌گونه‌انگل،‌سن‌و‌وضعیت‌سیستم‌ایمنی‌میزبان‌دارد.‌به‌طور‌مثال‌این‌انگل‌از‌آنجا‌که‌در‌بیماران‌‌

تواند‌‌شود‌و‌حتی‌می‌نقص‌سیستم‌ایمنی،‌تمایل‌به‌ماندگاری‌دارد،‌موجب‌اسهال‌مزمن‌در‌این‌بیماران‌می‌

ثری‌برای‌مقابله‌با‌‌موجب‌مرگ‌در‌آنها‌شود.‌اهمیت‌این‌بیماری‌به‌این‌علت‌است‌که‌هنوز‌روش‌درمانی‌مو

آن‌شناخته‌نشده‌است.‌از‌طرف‌دیگر‌به‌دلیل‌کوچکی‌و‌مقاومت‌اووسیت‌ها،‌راه‌اساسی‌برای‌از‌بین‌بردن‌‌

آنها‌توصیه‌نشده‌است.‌اهمیت‌اقتصادی‌بیماری‌در‌دامپزشکی‌ناشی‌از‌ابتلا‌درصد‌بالایی‌از‌حیوانات‌به‌ویژه‌‌

دام‌هاست.‌این‌عفونت‌در‌سنین‌پایین‌شایع‌تر‌بوده‌و‌در‌نوزادان‌و‌گوساله‌ها‌باعث‌اسهال‌شدید‌)زرد‌و‌‌

‌.‌(16)‌گرددپرتابی(‌شبیه‌اسهال‌وبایی‌و‌تولید‌اووسیت‌فراوان‌می‌

C- F5 F5k99 E.coli k99
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‌:‌چرخه‌زندگی‌کریپتوزپرودیوم‌پارووم‌10شکل‌‌

‌

می‌ آن‌ موجب‌ کریپتوسپوریدیوم‌ انگل‌ که‌ است‌ اسهالی‌ بیماری‌ یک‌ را‌‌کریپتوزپوریدیوسیس‌ روده‌ و‌ شود،‌

کند.‌عفونت‌کریپتوزپوریدیوم‌در‌بین‌آدمیان‌و‌انواع‌حیوانات‌اهلی‌و‌خانگی‌و‌حیوانات‌بومی‌‌دچار‌عفونت‌می‌

اگر‌چه‌چند‌نوع‌انگل‌کریپتوزپوریدیوم‌وجود‌دارد،‌ولی‌گمان‌بر‌این‌است‌که‌فقط‌یک‌‌ گزارش‌شده‌است.

شود.‌ارگانیزم‌کریپتوزپوریدیوم‌در‌‌باعث‌این‌عفونت‌در‌آدمیان‌می‌ ‌‌1نوع‌آن‌به‌نام‌کریپتوزپوریدیوم‌پارووم‌

محتوای‌مدفوع‌آدمیان‌و‌حیوانات‌مبتلا‌وجود‌دارد‌و‌از‌طریق‌داخل‌شدن‌مدفوع‌در‌بدن‌از‌راه‌دهان‌سرایت‌‌

به‌آن‌هستند.‌‌کند.‌‌می‌ ابتلا‌ در‌خطر‌ دارند‌ تماس‌ ها‌ دام‌ با‌ افرادی‌که‌ و‌ است‌ زئنوتیک‌ کریپتوزپوریدیوم،‌

هستند‌ انگل‌ این‌ با‌ مزمن‌ اسهال‌ به‌ ابتلا‌ معرض‌ در‌ نیز‌ تغذیه‌ سوء‌ با‌ و‌‌.‌‌(17)‌‌کودکان‌ ها‌ بررسی‌ طبق‌

مطالعات‌دانشمندان‌مختلف‌و‌در‌سال‌های‌متفاوت‌مشخص‌شد‌عفونت،‌ماه‌ها‌و‌حتی‌سال‌ها‌در‌افراد‌با‌‌

تواند‌به‌سمت‌کبد‌و‌صفرا‌و‌یا‌‌ماند‌و‌حتی‌می‌نقص‌اکتسابی‌سیستم‌ایمنی‌و‌یا‌نقص‌مادرزادی‌آن‌باقی‌می‌

موارد‌اسهال‌در‌دنیا‌را‌به‌خود‌اختصاص‌داده‌است‌و‌‌‌‌%‌25های‌پانکراس‌گسترده‌شود.‌کریپتوسپوریدیوم‌‌لوله‌

‌.(18)‌انگلی‌جهان‌شمول‌است

علیه‌‌ بر‌ ها‌ واکسن‌ اثرگذاری‌ میزان‌ اهمیت‌ حائز‌ نکته‌ شده‌ انتخاب‌ های‌ واکسن‌ بررسی‌ از‌ قبل‌

کریپتوزپوریدیوم‌است.‌واکسن‌دلخواه‌باید‌سرعت‌ایمنی‌طولانی‌مدت‌را‌به‌طور‌منحصر‌به‌فرد‌فراهم‌آورد‌و‌‌

ارگانیسم‌را‌‌ زیر‌گونه‌ها‌ی‌ و‌همه‌ی‌ باشد‌ بیشتر‌گونه‌های‌معمول‌ به‌صورت‌گسترده‌برخلاف‌ همچنین‌

تحت‌پوشش‌قرار‌دهد،‌از‌انتقال‌بیماریها‌جلوگیری‌کند‌و‌به‌آسانی‌در‌دسترس،‌پایدار‌و‌ارزان‌باشد.‌یک‌‌

روی ای‌ ماهیچه‌ ایمنی‌ پاسخ‌ یک‌ و‌ موثر‌ متقاطع‌ حمایت‌ یک‌ باید‌ کریپتوزپوریدیوم‌ گونه‌‌‌‌2واکسن‌

‌‌. کند‌ ایجاد‌ هستند‌ انسان‌ در‌ زا‌ عفونت‌ معمول‌ ی‌ گونه‌ هردو‌ که‌ هومونیس‌ و‌ پارروم‌ کریپتوزپوریدیوم‌

شود‌که‌هدف‌بر‌روی‌یک‌گونه‌به‌تنهایی‌کافی‌نیست‌و‌باید‌اثر‌حمایتی‌متقاطع‌بر‌روی‌گونه‌‌پیشنهاد‌می

پلی‌‌ ژن‌ آنتی‌ علیه‌ بر‌ ایمنی‌ پاسخ‌ که‌ دادیم‌ نشان‌ ما‌ مثال‌ طور‌ به‌ باشد.‌ داشته‌ نیز‌ دیگر‌ متفاوت‌ های‌

 
1.  Cryptosporidiosis parvum 
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ی‌واکسن‌ها‌‌در‌قسمت‌زیرگونه‌فقط‌در‌بچه‌های‌عفونی‌اثرگذار‌هستند.‌بنابراین‌توسعه‌‌‌‌‌gp 40مورفیک‌

باید‌با‌تمرکز‌بر‌روی‌این‌هدف‌باشد‌که‌بیشتر‌گونه‌ها‌و‌نوعهای‌متداول‌عفونت‌در‌انسان‌را‌پوشش‌و‌توسعه‌‌

مواد‌‌ به‌علت‌کمبود‌ که‌ را‌ نرمال‌ ایمنی‌ پاسخ‌ و‌یک‌ بوده‌ اثرگذار‌ ها‌ بچه‌ در‌ باید‌ واکسنها‌همچنین‌ دهد.‌

برای‌کشورهای‌در‌‌ ایمنی‌به‌صورت‌فردی‌بوجود‌آمده‌را‌جبران‌کنند‌و‌همچنین‌ یا‌کمبود‌درمان‌ غذایی‌

‌حال‌توسعه‌ارزان‌باشند.‌

به‌علت‌پیچیدگی‌های‌زیاد‌این‌ارگانییسم‌در‌مقایسه‌با‌‌‌FDAتا‌این‌تاریخ‌هنوز‌هیچ‌واکسن‌انگلی‌از‌طرف‌

باید‌حاوی‌‌ کریپتوزپوریدیوم‌ معروف‌ ژن‌های‌ آنتی‌ و‌ ها‌ واکسن‌ است.‌ نشده‌ تایید‌ ها‌ ویروس‌ و‌ ها‌ باکتری‌

آنتی‌ژن‌هایی‌باشند‌که‌سیستم‌ایمنی‌میزبان‌را‌برای‌بدست‌آوردن‌یک‌پاسخ‌ایمنی‌حمایتی‌در‌معرض‌‌

ژن‌‌ آنتی‌ یا‌ تنها‌ پروتئین‌ یک‌ کاربرد‌ صورت‌ این‌ در‌ که‌ بدهند،‌ را‌‌‌‌‌ multipleقرار‌ کامل‌ ارگانیسیم‌ یا‌

کند.‌با‌توجه‌به‌بحث‌قبلی،‌کاربرد‌یک‌کریپتوزپوریدیوم‌رقیق‌شده‌در‌واکسن‌ممکن‌است‌هنوز‌‌پیچیده‌می‌

شود‌که‌منجر‌به‌ناتوانی‌در‌توسعه‌ی‌‌روبرو‌می‌‌‌سبب‌بیماری‌شود،‌که‌دراین‌صورت‌توسعه‌ی‌آن‌با‌چالش

می‌ آزمایشگاهی‌ صورت‌ به‌ پارازیت‌ ژنتیکی‌ دستکاری‌ یا‌ روی‌‌متداول‌ زیادی‌ مطالعات‌ بنابراین‌ شود.‌

مانند‌ خاص‌ پروتئینهای‌ و‌  ,CSL gp900, gp40, gp15/17, Cp15/60, Cp23/27 ایمونوژنیک‌

Cp12 و‌‌‌‌Muc4انجام‌گرفته‌که‌این‌پروتئینهای‌خاص‌درگیری‌و‌تماس‌و‌حمله‌به‌سلولهای‌میزبان‌را‌‌‌‌

‌زیاد‌می‌کنند.

بادی کریپتوزآنتی‌ عفونت‌ توانند‌ می‌ پروتئینها‌ این‌ درشرایط‌‌‌‌یسهای‌هدف‌ کنند‌‌‌‌invitroرا‌ پاسخ‌‌مهار‌ و‌

های‌همورال‌به‌چندین‌نوع‌از‌این‌آنتی‌ژن‌ها‌در‌بیمار‌مبتلا‌به‌کریپتوز‌وابسته‌است.‌تعداد‌کمی‌از‌این‌‌

برای‌تحریک‌پاسخ‌ایمنی‌سلولی‌در‌حیوانات‌‌‌‌Cp23/27و‌‌ gp900، gp40, gp15/17 آنتی‌ژن‌ها‌مانند‌‌

که‌‌ است‌ انتقادی‌ این‌ و‌ نشده‌ شناخته‌ های‌حمایتی‌ پاسخ‌ این‌ هنوز‌ اگرچه‌ اند.‌ شده‌ داده‌ نشان‌ انسان‌ یا‌

‌ایمنی‌حمایتی‌برای‌کریپتوز‌بیشتر‌وابسته‌به‌واسطه‌های‌سلولی‌است.‌

.‌از‌ایمنی‌غیرفعال‌‌(19)‌هیچ‌روش‌درمان‌موثر‌و‌قطعی‌برای‌کریپتوزپوریدیوم‌در‌انسان‌و‌حیوان‌وجود‌ندارد‌

های‌منوکلونال‌برای‌درمان‌کریپتوزیدیوزیس‌در‌انسان‌و‌‌‌‌آنتی‌بادی‌ی‌بالای‌آغوز‌گوساله‌یا‌‌با‌ایمنوژنیسیته‌

ها‌در‌کاهش‌اووسیت‌و‌بهبود‌علائم‌‌‌‌آنتی‌بادی‌حیوان‌استفاده‌شده‌است‌و‌اگرچه‌از‌نتایج‌بدست‌آمده‌از‌‌

انجام‌نگرفته‌است.‌مشکل‌‌‌‌آنتی‌بادی‌کلینیکی‌نتایج‌خوبی‌بدست‌آمده‌است‌اما‌تا‌کنون‌هیچ‌تولید‌تجاری‌‌

ارزش‌و‌قیمت‌بالای‌تولیدات‌و‌همچنین‌بدست‌آوردن‌تیتر‌‌‌آنتی‌بادی‌اصلی‌برای‌تولید‌و‌توسعه‌ی‌تولیدات‌

‌.‌(20)‌‌است‌آنتی‌بادی‌بالا‌و‌پایدار‌

تولیدات‌‌ برای‌ راحت‌ و‌ منبع‌مهم‌ عنوان‌یک‌ به‌ مرغ‌ بادی‌تخم‌ بادی‌‌‌.شناخته‌شده‌است‌‌آنتی‌ های‌‌‌‌آنتی‌

از‌شیر‌و‌تخم‌مرغ‌‌ بر‌گرفته‌ از‌عفونتهای‌گونه‌های‌‌خوراکی‌ و‌حیوان‌ انسان‌ برای‌درمان‌ به‌طور‌گسترده‌

‌.مختلف‌و‌با‌موفقیتهایی‌گوناگون‌به‌کار‌رفته‌است

بالا‌درمان‌شدند‌و‌کمترین‌میزان‌‌ ایمنوژنیسیته‌ی‌ با‌ یا‌گوسفندی‌ با‌آغوز‌گاوی‌ تازه‌متولد‌شده‌ بره‌های‌

در‌روزهای‌‌‌‌IgAاثرات‌پیشگیری‌وابسته‌بود‌به‌پاسخ‌‌‌‌.‌‌(‌21)‌‌‌مرگ‌و‌میر‌و‌علائم‌کلینیکی‌را‌نشان‌دادند‌

 که‌باعث‌کاهش‌دفع‌اووسیت‌ها‌شد.‌‌18تا‌‌11
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داده‌است‌که‌چرخه‌ی‌‌ نشان‌ بادی‌مطالعات‌ بالای‌‌‌‌آنتی‌ تیتر‌ ندارد‌در‌حالی‌که‌ تاثیری‌روی‌عفونت‌ هیچ‌

اختصاصی‌کریپتوزپوریدیوم‌پارووم‌در‌لومن‌های‌روده‌ای‌در‌خلال‌یک‌دوره‌ی‌طولانی‌بر‌تاثیر‌و‌‌‌‌آنتی‌بادی‌

رسد.‌کاربرد‌ایمنوتراپی‌غیرفعال‌با‌استفاده‌از‌سرم‌خوراکی‌گاوی‌غلیظ‌شده،‌‌توسعه‌ی‌انگل‌کافی‌به‌نظر‌می

دهد.‌با‌وجود‌‌نشانه‌ها‌را‌بهبود‌و‌دفع‌اووسیت‌ها‌را‌در‌گاوها‌با‌توجه‌به‌آزمایشات‌کریپتوزیس‌کاهش‌می‌

ها،‌درمان‌های‌‌‌‌آنتی‌بادی‌دیگر‌درمانهای‌آزمایشی‌‌ کارایی‌قابل‌تغییر‌ایمنی‌آغوز‌در‌آزمایشات‌کلینیکی‌و

ایمنی‌ممکن‌است‌هنوز‌همزمان‌با‌درمان‌داروهای‌معمولی‌یا‌به‌عنوان‌یک‌مکانیسم‌برای‌کاهش‌عفونت‌‌

‌.‌‌(22)‌های‌سخت‌حیوانات‌تازه‌متولد‌شده‌یا‌با‌اختلال‌ایمنی‌فردی،‌مفید‌باشند‌

 جداسازی و تشخیص کریپتوسپوریدیوم  -1-5-2

نمونه‌‌ نمونه‌مدفوع‌صورت‌گرفت.‌ آوری‌ با‌جمع‌ اول‌مطالعاتی‌جداسازی‌و‌تشخیص‌کریپتوسپوریدیوم‌ فاز‌

مدفوع‌به‌طور‌مستقیم‌از‌رکتوم‌گوساله‌های‌مبتلا‌به‌اسهال‌که‌تحت‌درمان‌با‌آنتی‌بیوتیک‌قرار‌نگرفته‌اند‌‌

ها‌جمع‌آوری‌و‌نمونه‌های‌‌نمونه‌از‌دامداری‌‌45گردد.‌تعداد‌‌های‌سطح‌استان‌اصفهان‌تهیه‌میو‌از‌گاوداری

مدفوع‌جمع‌آوری‌شده‌با‌استفاده‌از‌کیت‌الایزا‌بایوایکس‌جهت‌تشخیص‌نمونه‌های‌مثبت‌بررسی‌شد‌که‌از‌‌

نمونه‌مثبت‌و‌آلوده‌به‌انگل‌کریپتوسپوریدیوم‌تشخیص‌داده‌شد.‌سپس‌جهت‌نگهداری‌‌‌16نمونه‌‌‌‌45تعداد‌‌

تا‌‌‌‌c4°مخلوط‌شده‌و‌در‌دمای‌‌‌‌5/2دی‌کرومات‌پتاسیم‌%‌‌‌‌با‌‌‌1:2نمونه‌های‌مدفوع‌مورد‌نظر‌به‌نسبت‌‌

وینتر‌ شده‌ اصلاح‌ روش‌ از‌ انگل‌ های‌ اووسیت‌ سازی‌ خالص‌ منظور‌ به‌ گردید.‌ نگهداری‌ تخلیص‌ و‌‌‌‌1زمان‌

میلی‌‌‌‌50.‌نمونه‌های‌مدفوع‌جمع‌آوری‌شده‌با‌تنظیف‌صاف‌و‌در‌فالکون‌‌(23)‌‌شودهمکاران‌‌استفاده‌می‌

گردند.‌رسوب‌‌دقیقه‌سانتریفیوژ‌می‌‌‌3به‌مدت‌‌‌‌ 2000gلیتری‌توسط‌سرم‌فیزیولوژی‌بالانس‌و‌نمونه‌ها‌با‌‌

میلی‌لیتر‌اتر‌به‌آرامی‌زیر‌هود‌مخلوط‌کرده‌و‌به‌آهستگی‌درب‌آن‌را‌باز‌تا‌‌‌‌4تا‌‌‌‌3بدست‌آمده‌را‌با‌حدود‌‌

گردد.‌)درب‌فالکون‌‌دقیقه‌سانتریفوژ‌می‌‌5/2به‌مدت‌‌g ‌‌2500گاز‌آن‌خارج‌شود‌و‌سپس‌این‌نمونه‌ها‌با‌‌

‌باید‌کاملا‌بسته‌ولی‌یک‌دور‌باز‌باشد(.‌
‌:‌جمع‌آوری،‌تست‌و‌نگهداری‌نمونه‌های‌مدفوع‌آلوده‌به‌کریپتوسپوریدیوم‌11شکل‌‌

 
1.  Winter 
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سپس‌محلول‌رویی‌را‌دور‌ریخته‌و‌به‌رسوب‌ته‌نشین‌شده‌حاوی‌انگل‌یک‌میلی‌لیتر‌سرم‌فیزیولوژی‌اضافه‌‌

کرده‌و‌به‌شدت‌تکان‌داده‌و‌به‌منظور‌تشخیص‌وجود‌انگل‌در‌نمونه‌های‌جدا‌شده‌و‌ادامه‌روند‌تخلیص‌از‌‌

‌گردد.‌‌استفاده‌می‌‌2یا‌ذیل‌نیلسون‌‌1رنگ‌آمیزی‌اسید‌فاست

برای‌این‌منظور‌از‌رسوب‌بدست‌آمده‌یک‌قطره‌روی‌لام‌گذاشته،‌با‌مداد‌الماس‌شماره‌زده‌و‌زیر‌باد‌گرم‌‌

دقیقه‌‌‌‌15سپس‌به‌مدت‌‌ .خشک‌کرده،‌پس‌از‌خشک‌شدن،‌بر‌روی‌لام‌متانول‌ریخته‌تا‌کاملا‌فیکس‌شود

ی‌بعد‌‌شود.‌مرحله‌در‌رنگ‌کربول‌فوشین‌گذاشته،‌بعد‌از‌این‌زمان‌از‌رنگ‌خارج‌و‌در‌آب‌شستشو‌داده‌می‌

می‌‌‌40 الکل‌ اسید‌ در‌ با‌‌‌‌3باشد.‌‌ثانیه‌ کلریدریک‌ اسید‌ یا‌ سولفوریک‌ اسید‌ الکل‌‌‌‌97درصد‌ لیتر‌ میلی‌

ثانیه‌در‌متیلن‌بلو‌قرارداده‌و‌در‌مرحله‌‌‌‌70.‌سپس‌لام‌را‌حدود‌‌درجه(،‌مجدد‌زیر‌آب‌شستشو‌داده‌شد‌96

ی‌بعد‌شستشو‌با‌آب‌و‌در‌آخر‌خشک‌شدن‌انجام‌شد.‌در‌لام‌های‌آماده‌شده‌زیر‌میکروسکوپ‌نوری‌و‌با‌‌

ایمرسیون‌و‌عدسی‌‌ از‌روغن‌ ،‌اووسیت‌های‌چهار‌اسپروزویتی‌صورتی‌در‌زمینه‌آبی‌مشاهده‌‌100استفاده‌

‌می‌شوند.‌
‌

‌سمت‌چپ‌‌‌مراحل‌آماده‌سازی‌لام‌از‌انگل‌کریپتوسپوریدیوم‌‌سمت‌راست،‌‌‌‌:‌رسوب‌حاوی‌اووسیت12شکل‌‌

گرم‌شکر‌را‌در‌یک‌لیتر‌آب‌مقطر‌حل‌کرده‌و‌در‌فالکون‌های‌‌‌‌1200مولار‌سوکروز،‌‌‌‌4برای‌تهیه‌ی‌محلول‌‌

میلی‌لیتر‌سوکروز‌ریخته‌و‌برای‌انجام‌بهتر‌این‌مرحله‌در‌فریزر‌قرار‌داده‌تا‌یخ‌‌‌‌5میلی‌لیتری،‌حدود‌‌‌‌10

میلی‌لیتر‌از‌محلول‌فالکون‌حاوی‌انگل‌را‌در‌فالکون‌های‌سوکروز‌تقسیم‌کرده‌و‌نمونه‌‌‌3بزند،‌سپس‌حدود‌‌

بعد‌از‌سانترفیوژ‌با‌سوکروز‌محلول‌رویی‌را‌دور‌ریخته‌و‌‌ شود.دقیقه‌سانترفیوژ‌می‌‌‌10حدود‌‌g ‌‌1600ها‌با‌‌

فالکون‌‌ را‌در‌یک‌ به‌‌‌‌50رسوب‌ فیزیولوژی‌ با‌سرم‌ را‌ ریخته‌و‌حجم‌ لیتری‌ و‌‌‌‌50میلی‌ لیتر‌رسانده‌ میلی‌

شود.‌بعد‌از‌این‌زمان‌روی‌آن‌را‌‌دقیقه‌سانتریفیوژ‌و‌سپس‌شستشو‌داده‌می‌‌‌2حدود‌‌ g 3000فالکون‌ها‌با‌‌

می‌ کریپتوسپوریدیوم‌ اووسیست‌ حداکثر‌ حاوی‌ باقیمانده‌ رسوب‌ و‌ کرده‌ بدست‌‌خالی‌ رسوب‌ سپس‌ باشد.‌

برای‌شمارش‌تعداد،‌یک‌بار‌رسوب‌را‌با‌سرم‌‌‌‌گردد.میلی‌لیتری‌و‌در‌فریزر‌نگهداری‌می‌‌‌5/1آمده‌در‌تیوپ‌‌

برداشته‌و‌با‌استفاده‌از‌رنگ‌آمیزی‌ذیل‌نلسون‌‌ماکرولیتر‌‌‌‌5یا‌‌10فیزیولوژی‌شسته‌و‌یک‌قطره‌با‌سمپلر‌‌

‌کنیم.‌کل‌لام‌را‌شمارش‌می‌

 
1 . Acid fast staining 
2 . Ziehlnelsen method 
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 تهیه آنتی ژن خام از اووسیست های کریپتوسپوریدیوم پارووم -2-5-2

به‌منظور‌تهیه‌آنتی‌ژن،‌پس‌از‌خالص‌سازی‌اووسیست‌کریپتوسپوریدیوم‌پارووم‌با‌روش‌وینتر‌و‌همکاران‌،‌
میکروتیوب‌استریل‌به‌طور‌مساوی‌تقسیم‌کرده‌به‌گونـه‌ای‌کـه‌هـر‌ 12اووسیست‌خالص‌را‌در‌ 600×610

اووسیست‌بود.‌جهت‌اطمینان‌بیشـتر‌مجـددا‌پـس‌از‌ریخـتن‌اووسیسـت‌هـای‌ 50×610میکروتیوب‌حاوی‌

خالص‌در‌میکروتیوب‌ها‌،‌شمارش‌اووسیست‌ها‌انجام‌گردید.‌سپس‌میکروتیوب‌های‌حاوی‌اووسیست‌ها‌را‌

درجـه‌سـانتی‌‌121میکرولیتر‌رسانده‌و‌در‌اتـوکلاو)‌500استریل‌به‌حجم‌ PBS (pH=7.2) با‌استفاده‌از

اسـتفاده‌از‌دسـتگاه‌‌دقیقه‌قرار‌داده‌شد.‌سپس‌دیواره‌اووسیسـت‌هـا‌بـا‌20بار(‌به‌مدت‌ ‌1.5گراد‌و‌فشار‌

دقیقه‌بـا‌حفـظ‌زنجیـره‌سـرمایی‌‌‌45ثانیه‌به‌مدت‌‌‌‌20و‌فواصل‌‌‌‌‌%60و‌آمپلی‌تود‌‌0.5سونیکاتور‌با‌سیکل‌‌

میکرولیتر‌از‌محلول‌حاصل‌جهـت‌بررسـی‌میـزان‌شکسـته‌شـدن‌جـدار‌اووسیسـت‌هـای‌ ‌5شکسته‌شد.‌

برابر‌بررسـی‌گردیـد.‌در‌مرحلـه‌بعـد‌‌‌40کریپتوسپوریدیوم‌پارووم‌در‌زیر‌میکرسکوپ‌نوری‌با‌درشت‌نمایی

ذوب‌در‌نیتروژن‌مایع‌انجـام‌شـد‌‌‌–جهت‌خرد‌کردن‌جداره‌اووسیست‌های‌باقی‌مانده‌سه‌بار‌عمل‌انجماد‌‌

‌سپس‌غلظت‌پروتئین‌به‌روش‌برادفورد‌تعیین‌گردید.

‌

 رها سازی اسپوروزوئیت های انگل   -3-5-2

درجه‌سـانتی‌گـراد‌‌‌37و‌در‌گرمخانه‌‌‌‌1اووسیت‌های‌خالص‌شده‌در‌مجاورت‌مایع‌آزاد‌کننده‌اسپوروزوئیت

درصـد‌‌‌1همراه‌با‌تکان‌دادن‌قرار‌گرفتند.‌مایع‌آزاد‌کننده‌اسپوروزوئیت‌در‌این‌مطالعه‌شامل‌ابتدا‌محلـول‌‌

بـود.‌‌PBSدرصـد‌صـفرای‌ماکیـان‌در‌‌20تریپسین‌به‌مدت‌یک‌سـاعت‌و‌سـپس‌اضـافه‌نمـودن‌محلـول‌

جستجوی‌میکروسکوپی‌تعلیق‌به‌منظور‌مشاهده‌اسـپوروزوئیت‌هـای‌متحـرک‌رهـا‌شـده‌صـورت‌گرفـت.‌

آزادسازی‌اسپوروزوئیت‌ها‌به‌عنوان‌شاخص‌آزمایشگاهی‌برای‌زنده‌مانی‌اووسیت‌هـا‌در‌نظـر‌گرفتـه‌شـده‌

‌.(17)‌است

 

   SPFتکثیر در تخم مرغ جنین دار -4-5-2

شـوند.‌از‌کشور‌آلمان‌و‌در‌موسسه‌رازی‌تهیـه‌می‌2تخم‌مرغ‌های‌جنین‌دار‌عاری‌از‌پاتوژن‌های‌اختصاصی

گردد:‌الف(‌اووسیت‌های‌خالص‌شده‌و‌کامل‌به‌منظور‌تکثیر‌انگل‌در‌تخم‌مرغ‌جنین‌دار‌دو‌نمونه‌تلقیح‌می

اووسیت‌به‌هر‌تخم‌مرغ.‌ب(‌اووسسیت‌‌1×‌‌510)بدون‌رها‌نمودن‌اسپوروزوئیت‌ها‌در‌آزمایشگاه‌(‌به‌میزان‌

های‌خالص‌شده‌که‌در‌معرض‌مایع‌آزاد‌کننده‌اسپوروزوئیت،‌به‌همان‌میزان‌اووسیت‌اولیـه‌بـرای‌هـرتخم‌

درجـه‌سـانتی‌گـراد‌و‌‌37درصد‌صفرا‌در‌‌1و‌Hcl درصد‌‌1.‌به‌این‌صورت‌که‌با‌(11)‌شوند‌مرغ‌تزریق‌می

شوند.(‌و‌برای‌هر‌نمونه‌تلقیح‌شده‌پنج‌تخم‌مرغ‌در‌نظر‌گرفته‌شده‌و‌این‌مرحلـه‌دقیقه‌تریت‌می‌‌90برای‌‌

‌گردد.‌آزمایش‌یک‌بار‌دیگر‌هم‌به‌همین‌روش‌تکرار‌می

 
1 . Excystation fluid 
2.  Specific pathogen free 
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روزه‌و‌روش‌تلقـیح‌داخـل‌‌11تـا‌‌SPF 9 در‌تمامی‌موارد‌تلقیح‌در‌تخم‌مرغ‌جنین‌دار،‌از‌تخم‌مرغ‌هـای

،‌محل‌تزریـق‌بـا‌1شود.‌پس‌از‌اطمینان‌از‌زنده‌بودن‌جنین‌ها‌با‌کمک‌نوربینیحفره‌آلانتوئیک‌استفاده‌می

از‌نمونه‌های‌آماده‌در‌شرایط‌کاملا‌استریل‌و‌در‌کنـار‌شـعله‌بـه‌‌‌ml‌‌2/0محلول‌بتادین‌ضد‌عفونی‌شده‌و‌‌

گردید.‌به‌منظور‌ممانعت‌از‌آلودگی‌باکتریایی‌و‌قارچی‌بـه‌نمونـه‌هـای‌داخل‌حفره‌ی‌آلانتوئیک‌تلقیح‌می

‌‌IU/mlمورد‌نظر‌آنتی‌بیوتیک‌های‌پنی‌سـیلین،‌استرپتومایسـین‌و‌جنتامایسـین‌بـه‌ترتیـب‌بـه‌مقـدار‌‌‌

10000‌‌،mg/ml‌‌10و‌‌‌‌mg/ml‌‌25/0و‌ضد‌قارچ‌نیستاتین‌به‌میـزان‌‌‌‌‌IU/ml‌‌5000گـردد.‌افـزوده‌می‌‌

درجـه‌‌‌37پس‌از‌تلقیح،‌محل‌تزریق‌با‌کمک‌پارافین‌سرد‌شده‌مسدود‌شده‌و‌تخم‌مرغ‌ها‌را‌در‌گرمخانـه‌‌

با‌کمک‌قیچی‌پوسته‌ناحیـه‌اتاقـک‌هـوایی‌‌‌روز‌‌7سانتی‌گراد‌قرار‌داده‌و‌هر‌روز‌نوربینی‌می‌شوند.‌پس‌از‌‌

برداشته‌شده‌و‌پس‌از‌ایجاد‌سوراخ‌در‌ناحیه‌کم‌عروق‌پرده‌کوریو‌آلانتوئیک،‌با‌کمک‌پیپت‌مایع‌آلانتوئیک‌

میلی‌لیتر‌مایع‌بدست‌می‌آید.‌با‌مشاهده‌میکروسکوپی‌قطره‌‌10-15گردد.‌از‌هر‌تخم‌مرغ‌حدود‌تخلیه‌می

ای‌از‌مایع‌جمع‌آوری‌شده‌در‌صورتی‌که‌اووسیت‌های‌انگل‌دیده‌شود،‌مـایع‌جمـع‌آوری‌شـده‌بـه‌مـدت‌

درصـد‌نگهـداری‌‌‌5/2گردید‌و‌رسوب‌حاصل‌در‌دی‌کرومات‌پتاسـیم‌‌سانتزیفیوژ‌می‌‌g‌‌1000دقیقه‌در‌‌15

پرتـوزا‌و‌رسـوب‌شـده‌سانتریفیوژ‌‌محلول‌بدست‌آمده‌‌‌‌بمنظور‌تهیه‌محتوای‌آنتی‌ژنیک‌ابتدا‌‌.(24)‌‌شودمی

درصـد‌بـه‌مـدت‌یـک‌شـب‌در‌‌4/0حـاوی‌‌فرمـالین‌‌ PBS(pH= 7.2) محلول‌‌ml 50در‌‌بدست‌آمده

،‌محلول‌بدست‌آمده‌گردد.‌در‌مرحله‌بعد‌به‌منظور‌حذف‌فرمالین‌‌میدرجه‌نگهداری‌‌‌‌37انکوباتور‌شیکردار‌‌

رسـوب‌‌دور‌در‌دقیقـه‌سـانتریفیوژ‌گردیـد.‌3000دقیقـه‌در‌‌20استریل‌شسته‌و‌به‌مـدت‌ PBS دو‌بار‌با‌

.‌هموژناسیون‌نمونه‌برای‌تهیه‌اجزاء‌آنتی‌ژنیک‌مورد‌استفاده‌قرار‌گرفتسونیکاسیون‌‌در‌فرآیند‌‌بدست‌آمده‌‌

و‌‌‌‌0.5دقیقه‌در‌سیکل‌‌‌30گراد‌به‌مدتدرجه‌سانتی‌4در‌دمای‌‌‌Hilscherبا‌استفاده‌از‌دستگاه‌سونیکاتور‌‌

Amplitude= 50درجـه‌‌-20انجام‌گرفت.‌محلول‌آنتی‌ژنی‌خام‌تهیه‌شده‌تا‌زمـان‌اسـتفاده‌در‌فریـزر‌‌

‌سانتی‌گراد‌نگهداری‌شد.

‌

 روتاویروس  معرفی -2-6

‌‌11شود.‌‌های‌جوان‌می‌ها‌و‌گونه‌باشد‌که‌موجب‌اسهال‌در‌حیوان‌می‌‌‌3عضو‌خانواده‌رئوویریده‌‌2روتاویروس‌

و‌‌‌‌VP1‌‌،VP2‌‌،VP3‌‌،VP4‌‌،VP6تا‌پروتئین‌ساختاری‌)‌‌6ای‌ژنوم‌روتاویروس،‌‌رشته‌-دو‌‌RNAقطعه‌‌

VP7و‌‌ ‌)6‌‌( غیرساختاری‌ پروتئین‌ کد‌‌NSP6و‌‌‌‌NSP1‌‌،NSP2‌‌،NSP3‌‌،NSP4‌‌،NSP5تا‌ را‌ ‌)

کپسید‌بیرونی‌ویروس‌تشکیل‌‌‌‌VP4و‌‌‌‌VP7لایه‌پروتئینی‌تشکیل‌شده‌است.‌‌‌‌3کند.‌ذره‌ویروسی‌از‌‌می‌

اپیداده‌ حاوی‌ که‌ می‌توپ‌اند‌ کننده‌ )های‌خنثی‌ میانی‌ کپسید‌ )‌‌VP6باشند.‌ داخلی‌ کپسید‌ ‌،)VP2را‌‌ ‌)

 RNA capping،‌آنزیم‌‌RNA (VP1)مراز‌وابسته‌به‌‌پلی‌‌‌RNAاحاطه‌کرده‌است.‌هسته‌ویروس‌از‌‌

(VP3)11و‌‌‌‌‌‌dsRNA(.‌‌16تشکیل‌شده‌است‌)شکل‌‌NSPها‌نقش‌مختلفی‌در‌تکثیر‌و‌تشکیل‌ساختار‌‌

‌.‌‌(25)کنند‌ر‌از‌سیستم‌ایمنی‌ایفا‌می‌ویروس‌و‌فرا

 
1 . Candeling 
2. Rotavirus 
3 .Reoviridae 
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به‌‌‌ )‌‌‌10روتاویروس‌ آنتی‌A-Jگروه‌ تفاوت‌ و‌ توالی‌ اساس‌ بر‌ است‌‌VP6ژنیک‌‌(‌ شده‌ بندی‌ .‌‌(26)‌‌طبقه‌

توالی‌ براساس‌ ژنوتایپ‌ سیستم‌ یک‌ نوکلئوتیدی‌‌اخیرا،‌ روتاویروس‌‌‌‌11های‌ بندی‌ طبقه‌ جهت‌ ژنی‌ قطعه‌

بندی‌‌ طبقه‌ این‌ براساس‌ است.‌ شده‌ میانی،‌‌‌‌Iنوع‌‌‌‌13ایجاد‌ کپسید‌ پوسته‌ ‌(VP6‌‌،)6نوع‌‌‌‌R‌‌(RNA‌‌

هسته،‌‌‌‌Cنوع‌‌‌‌VP1‌‌،)6مراز،‌‌پلی ترنسفراز،‌‌‌‌Mنوع‌‌‌‌7(،‌‌VP2)پوسته‌ نوع‌‌‌‌‌16(،‌‌VP3)متیل‌

A‌‌،اینترفرون  T ( translationنوع‌‌‌‌N ( NTPase‌‌،NSP2)‌‌،8نوع‌‌‌‌6(،‌‌NSP1)آنتاگونیست‌

enhancer‌‌،NSP3)‌‌،12نوع‌‌‌‌E‌‌‌‌،انتروتوکسین(NSP4و‌‌ ژنوتایپ‌‌NSP5)فسفوپروتئین،‌‌‌‌Tنوع‌‌‌‌8(‌ ‌)

‌.(27)‌ایجاد‌و‌منتشر‌شده‌است‌

‌

‌
روتاویروس‌‌‌‌11‌‌dsRNA(‌مهاجرت‌الکتروفورتیک‌‌C(‌شکل‌شماتیک‌مقطعی‌ذرات‌سه‌لایه‌روتاویروس‌‌Bساختار‌روتاویروس‌‌‌‌:‌‌13شکل‌‌

‌SA11(28)و‌پروتئین‌کدگذاری‌شده‌برای‌سویه‌روتاویروس‌میمونی‌‌

می روتاویروس‌ جهان،‌ سراسر‌ های‌ گوساله‌ در‌ اسهال‌ بیماری‌ مسئول‌ اصلی‌ پاتوژن‌ بیماری‌یک‌ این‌ باشد.‌

شود.‌‌ها‌و‌افزایش‌پتانسیل‌گسترش‌بیماری‌مشترک‌و‌دام‌میباعث‌افزایش‌مرگ‌و‌میر،‌کاهش‌وزن‌گوساله

-کمتر‌می‌‌Cو‌‌‌‌Bکند.‌فراوانی‌گروه‌‌ها‌را‌آلوده‌میباشد،‌که‌گوساله(‌گروهی‌می%95ترین‌)‌شایع‌‌Aگروه‌‌

شود‌و‌بسیار‌عفونی‌است‌زیرا‌ذرات‌ویروس‌در‌مدفوع‌آلوده‌‌باشد.‌ویروس‌از‌طریق‌مدفوعی‌دهانی‌منتقل‌می

‌‌9تواند‌به‌مدت‌‌(‌و‌همچنین‌‌ویروس‌در‌برابر‌غیرفعال‌شدن‌مقاوم‌است‌و‌می1210-1010بسیار‌زیاد‌است‌)

های‌معمولی‌‌زنده‌بماند.‌روتاویروس‌توسط‌ضدعفونی‌کننده‌‌C‌‌60°ساعت‌در‌دمای‌‌‌‌1ماه‌در‌دمای‌اتاق‌یا‌‌

وجود‌ندارد،‌اما‌تشخیص‌زودهنگام،‌اقدامات‌پیشگیری‌و‌‌‌‌BRVشود.‌درمانی‌برای‌‌به‌راحتی‌غیرفعال‌نمی

های‌‌کند.‌استراتژی‌اولیه‌برای‌کاهش‌بار‌عفونتکنترل‌مناسب‌از‌ضررهای‌اقتصادی‌بزرگ‌آن‌جلوگیری‌می

 ‌‌.‌(29)‌روتاویروس،‌واکسیناسیون‌است
‌
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 های روتاویروس دارای مجوز واکسن  -1-6-2

باشد‌که‌در‌سه‌‌انسانی‌پنج‌ظرفیتی‌می-(‌یک‌واکسن‌روتاویروس‌گاویMerck and Co)‌‌‌1واکسن‌روتاتک‌

(‌واکسن‌تک‌ظرفیتی‌است‌که‌در‌دو‌دوز‌توزیع‌‌GSK Biologicsیک‌)‌‌‌2شود.‌روتاریکسدوز‌توزیع‌می

)می جهانی‌ بهداشت‌ سازمان‌ توسط‌ که‌ هستند‌ روتاویروس‌ خوراکی‌ و‌ زنده‌ واکسن‌ دو‌ این‌ (‌‌WHOشود.‌

)موسسه‌سرم‌هند(،‌‌‌‌3اند.‌‌روتاسیلکشور‌مجوز‌دریافت‌کرده‌‌100در‌بیش‌از‌‌‌‌2006اند‌و‌از‌سال‌‌تایید‌شده

گاوی‌ واکسن‌ توزیع‌می‌‌5انسانی‌‌-یک‌ دوز‌ دو‌ است‌که‌در‌ روتاواک‌ظرفیتی‌ و‌ بهارات(،‌یک‌‌‌‌4شود‌ )بیوتک‌

شود.‌این‌دو‌واکسن‌خوراکی‌روتاویروس‌‌دوز‌توزیع‌می‌‌3باشد‌که‌در‌‌انسانی‌تک‌ظرفیتی‌می-واکسن‌گاوی

های‌خوراکی‌روتاویروس‌‌باشند.‌علاوه‌براین،‌واکسنمی WHO اند‌و‌منتظر‌تایید‌زنده‌به‌تازگی‌مجوز‌گرفته

Rotavin-)موسسه‌محصولات‌بیولوژیکی‌لانژو،‌چین(‌با‌مجوز‌داخلی‌در‌چین‌و‌‌ LLR))‌‌5زنده‌بره‌لانژو‌

M1‌‌‌.پلی‌واک،‌ویتنام(‌در‌دسترس‌هستند(‌

واکسن اثربخشی‌ میزان‌ شدید،‌ بیماری‌ از‌ پیشگیری‌ برای‌ بالینی‌ در‌‌کارآزمایی‌ روتاریکس‌ و‌ روتاتک‌ های‌

گزارش‌کردند‌و‌در‌کشورهایی‌که‌مرگ‌و‌میر‌کودکان‌زیاد‌‌‌%90کشورهای‌با‌درآمد‌بالا‌و‌متوسط‌را‌بیش‌از‌‌

گزارش‌کردند.‌همچنین‌میزان‌اثربخشی‌واکسن‌در‌برابر‌بستری‌شدن‌‌‌‌%64تا‌‌‌‌50بود،‌اثر‌بخشی‌را‌حدود‌‌

واکسن بر‌روی‌ بالینی‌ آزمایشات‌ روتاواک‌در‌هند‌‌در‌ نیجر‌‌‌‌%‌54های‌ در‌ روتاسیل‌ برروی‌ و‌در‌هند‌‌‌‌%67و‌

واکسن‌روتاویروس‌را‌توصیه‌کرد‌و‌به‌دنبال‌آن‌تا‌‌‌‌2009سازمان‌بهداشت‌جهانی‌‌از‌سال‌‌‌‌.‌(30)‌‌‌د‌بو‌‌39‌%

های‌روتاویروس‌در‌‌گسترش‌استفاده‌از‌واکسن‌‌.(31)د‌‌کشور‌از‌این‌واکسن‌استفاده‌کردن‌‌2019‌‌،108سال‌‌

کاهش‌‌ به‌ منجر‌ کاهش‌‌‌‌59سراسرجهان‌ و‌ بیمارستان‌ در‌ بستری‌شدن‌ میر‌‌‌‌36درصدی‌ و‌ مرگ‌ درصدی‌

‌.(‌32)ت‌اند‌شده‌اس‌ناشی‌از‌اسهال‌روتاویروس‌در‌کشورهایی‌که‌از‌واکسن‌استفاده‌کرده

،‌در‌کاهش‌تعداد‌گاستروانتریت‌‌روتاریکسو‌‌روتاتکهای‌روتاویروس‌زنده‌ضعیف‌شده‌مانند‌نسل‌اول‌واکسن‌

های‌خوراکی‌‌.‌با‌این‌حال،‌کارایی‌پایین‌واکسن‌(33)‌‌‌حاد‌و‌مرگ‌و‌میر‌کودکان‌در‌سطح‌جهان‌موفق‌بودند‌

های‌روتاویروس‌‌ها‌منجر‌به‌نیاز‌برای‌توسعه‌واکسنهای‌متعدد‌در‌رابطه‌با‌ایمنی‌وهزینهنسل‌اول‌و‌نگرانی

های‌مختلف‌‌ها‌و‌روش‌ها،‌فرمولهای‌روتاویروس‌نسل‌جدید‌با‌استفاده‌از‌سویهشود.‌واکسنبهبود‌یافته‌می

‌.(34)‌‌تجویز‌جهت‌بهبود‌عملکرد‌و‌تاثیرگذاری‌واکسن‌در‌کشورها‌در‌حال‌توسعه‌هستند‌

متحده‌‌ ایالت‌ بهداشت‌ ملی‌ گاوی‌‌‌(NIH)موسسه‌ روتاویروس‌ واکسن‌‌BRV-UK)‌‌‌6واکسن‌ یک‌ که‌ ‌)

گاوی‌ گاوی‌‌-چهارظرفیتی‌ روتاویروس‌ از‌ واکسن‌ این‌ کردند.‌ تولید‌ را‌ است‌ ژن‌‌G6Pانسانی‌ ‌‌‌VP7های‌‌با‌

های‌بالینی‌پاسخ‌ایمنی‌قوی‌به‌‌گرفته‌شده‌و‌در‌آزمایش‌‌G4و‌‌‌‌G1‌‌،G2‌‌،G3انسانی‌برای‌سروتایپ‌های‌‌

های‌روتاویروس‌نشان‌داده‌است.‌نتایج‌این‌تحقیقات‌باعث‌توسعه‌جهانی‌کاندیدهای‌واکسن‌شده‌‌آنتی‌ژن

واکسن‌‌ تولید‌ و‌ توسعه‌ برای‌ غیرانحصاری‌ تولید‌ مجوز‌ و‌ واکسن‌‌‌‌UK-BRVاست‌ تولیدکننده‌ به‌چندین‌

(‌جدا‌شده‌از‌‌G3P[6], RV3این‌واکسن‌از‌یک‌سویه‌روتاویروس‌)‌جاری‌در‌هند‌و‌چین‌اعطا‌شده‌است.‌‌ت

 
1 . Rotateq 
2 . Rotarix 
3 . Rotasiil 
4 . Rotavac 
5 . Lanzhou lamb rotavirus 
6.  UK-Compton 
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می ایجاد‌ بالینی‌ محافظت‌ روتاویروس‌ بیماری‌ برابر‌ در‌ نوزادان‌ در‌ که‌ شده‌ گرفته‌ استرالیا‌ در‌ کند.‌‌نوزاد‌

را‌نشان‌‌‌‌%94نشان‌داده‌که‌نوزادانی‌که‌با‌این‌واکسن‌واکسینه‌شده‌بودند‌اثربخشی‌‌‌‌2مطالعات‌بالینی‌فاز‌‌

‌.‌(35)‌‌اند‌داده

های‌ویروس،‌به‌عنوان‌کاندیدهای‌ویروس‌مورد‌‌ها،‌ذرات‌ویروس‌غیرفعال‌و‌بخشی‌از‌پروتئیندر‌این‌واکسن

می‌ قرار‌ جای‌‌بررسی‌ به‌ روتاویروس‌ های‌ پروتئین‌ و‌ غیرفعال‌ روتاویروس‌ ذرات‌ از‌ استفاده‌ مزایای‌ گیرند.‌

از:‌‌واکسن ایمنی‌‌1های‌خوراکی‌زنده‌فعال‌عبارتند‌ یافته‌‌2(‌بهبود‌ اثربخشی‌بهبود‌ های‌‌(‌کاهش‌هزینه3(‌

 USدر‌‌‌E.Coli ‌‌بیان‌شده‌در‌میزبان‌‌P[6]یا‌‌‌‌‌P[8], P[4]از‌ژنوتاپ‌‌‌‌VP8پروتئین‌برش‌خورده‌‌‌‌تولید‌

NIHتواند‌پاسخ‌.‌این‌واکسن‌می‌(34)‌‌به‌عنوان‌پیشرفته‌ترین‌کاندید‌واکسن‌روتاویروس‌معرفی‌شده‌است‌‌

زایی‌‌سم‌کزاز‌همراه‌شد،‌ایمنی‌‌P2توپ‌ایمنی‌خنثی‌کننده‌سرم‌در‌حیوانات‌ایجاد‌کند‌و‌هنگامی‌که‌با‌اپی

پیدا‌کرد افزایش‌ توجهی‌ قابل‌ به‌طور‌ از‌‌‌‌.آن‌ ویروس‌کامل‌غیرفعال‌شده‌توسط‌مرکز‌کنترل‌و‌پیشگیری‌

)‌بیماری متحده‌ ایالت‌ واکسن‌‌CDC, USAهای‌ است.‌ توسعه‌ در‌حال‌ ‌)CDC-9سلول‌‌ ‌‌Veroهای‌‌در‌

می میتکثیر‌ غیرفعال‌ کامل‌ طور‌ به‌ حرارت‌ از‌ بااستفاده‌ و‌ ویروس‌‌شوند‌ این‌ عضلانی‌ داخل‌ تزریق‌ شوند.‌

غیرفعال‌با‌ادجوانت‌آلومینیوم‌در‌موش‌ها‌موجب‌ایجاد‌پاسخ‌ایمنی‌قوی‌و‌محافظت‌در‌برابر‌چالش‌های‌‌

دریافت‌‌ با‌ که‌ داد‌ نشان‌ مطالعات‌ است.‌ شده‌ می‌‌3دهانی‌ افزایش‌ ایمنی‌ پاسخ‌ از‌‌یابد.‌‌دوز‌ استفاده‌

‌( مانند‌ ویروس‌ ذرات‌ و‌ روتاویروس‌ آنتیVLPزیرواحدهای‌ مانند‌ داخلی‌‌(‌ کپسید‌ پروتئین‌‌‌‌VP6ژن‌ یا‌ و‌

های‌طراحی‌ویروس‌پیشنهاد‌شده‌است‌که‌در‌بیشترین‌‌به‌عنوان‌روش‌‌‌VP7و‌‌‌‌VP4های‌خارجی‌‌کپسید‌

-فاظت‌در‌برابر‌چالش‌دهانی‌با‌سویهاند‌و‌ح‌مطالعات‌پیش‌بالینی،‌پاسخ‌ایمنی‌قوی‌را‌در‌موش‌ایجاد‌کرده

‌اند.های‌روتاویروس‌نشان‌داده

(‌بیان‌شده‌است،‌هنگامی‌که‌از‌طریق‌‌‌MBP:VP6که‌به‌صورت‌کایمر‌با‌پروتئین‌مالتوز‌)‌‌‌VP6پروتئین‌‌

زایی‌و‌حفاظت‌را‌نشان‌داده‌است.‌‌شود،‌پاسخ‌ایمنیداخل‌بینی،‌داخل‌رکتوم‌یا‌خوراکی‌به‌موش‌تجویز‌می‌

بالقوه‌واکسن‌نسل‌دوم‌خواهد‌‌‌‌اگر‌این‌پروتئین‌حفاظت‌قابل‌توجهی‌را‌در‌انسان‌نیز‌ایجاد‌کند،‌یک‌نامزد‌

‌.‌(34)‌شد‌

 بخش های آنتی ژنیک در روتاویروس  -2-6-2

آنتی‌ژنی‌‌‌‌VP7و‌‌‌‌VP4 ‌‌،VP6های‌‌پروتئین اتصال‌ویروس‌و‌ نقش‌عمده‌ای‌در‌حفظ‌ساختار‌ویروسی،‌

بادی‌اهدافی‌برای‌‌‌‌VP7و‌‌‌‌VP4های‌کپسید‌خارجی‌ویروس‌‌دارند.‌پروتئین -های‌خنثی‌کننده‌میآنتی‌

‌.‌(29)د‌باشن

تواند‌مقدمات‌اتصال‌و‌ورود‌ویروس‌را‌به‌داخل‌سلول‌میزبان‌فراهم‌کند،‌به‌‌که‌می‌‌VP4پروتئین‌کپسید‌‌

.‌این‌پروتئین‌در‌حضور‌‌(36)‌‌های‌نوترکیب‌شناخته‌شده‌استعنوان‌یکی‌از‌اهدف‌مهم‌برای‌تولید‌واکسن

تواند‌به‌سلول‌متصل‌شود‌و‌‌می‌‌VP8شکند.‌ویروس‌به‌واسطه‌‌‌‌می‌‌VP8و‌‌‌‌VP5تریپسین‌به‌دو‌پروتئین‌‌

و‌‌‌‌VP4‌‌،VP8های‌‌که‌پروتئین‌‌است‌‌به‌داخل‌سلول‌میزبان‌نفوذ‌کند.‌مطالعات‌نشان‌داده‌‌v5به‌واسطه‌‌

VP5های‌تولید‌شده‌علیه‌‌آنتی‌بادیباشند.‌میزان‌اثر‌بخشی‌‌های‌خنثی‌کننده‌میبادیقادر‌به‌تولی‌آنتی‌‌

بیشتر‌بوده‌ولی‌بیان‌پایین‌این‌پروتئین‌در‌سیستم‌باکتریایی‌موجب‌محدودیت‌استفاده‌این‌‌‌‌VP4پروتئین‌‌

‌‌253تا‌‌‌‌65که‌اسیدآمینه‌‌‌‌گزارش‌شده‌است‌‌دیگر‌‌درمطالعه‌ایی.‌‌(37)‌‌پروتئین‌در‌تولید‌واکسن‌شده‌است
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بالایی‌را‌در‌خوکچه‌هندی‌تولید‌‌‌‌آنتی‌بادیشود‌و‌تیتر‌‌به‌میزان‌زیادی‌در‌باکتری‌بیان‌می‌‌VP8پروتئین‌‌

تا‌‌‌‌26گزارش‌کردند‌اسیدآمینه‌‌‌‌1کند‌اما‌پاسخ‌ایمنی‌ضعیف‌در‌موش‌ایجاد‌کرده‌است.‌لی‌و‌همکارانمی

شود‌به‌‌نیز‌به‌صورت‌محلول‌بیان‌می‌‌E. coli(‌که‌در‌‌VP5ژنی‌‌و‌دمین‌آنتی‌‌VP8 )حاوی‌دمین‌‌‌‌476

کند‌و‌در‌برابر‌اسهال‌بادی‌خنثی‌کننده‌را‌در‌موش‌تولید‌می‌همراه‌ادجوانت‌آلومینیوم‌سطوح‌بالایی‌از‌آنتی

‌.‌‌(36)‌تناشی‌از‌روتاویروس‌و‌دفع‌مدفوعی‌روتاویروس‌پس‌از‌چالش‌مدل‌موشی‌حفاظت‌ایجاد‌کرده‌اس‌

VP7دهد.‌هر‌‌شود‌و‌لایه‌بیرونی‌ویروس‌را‌تشکیل‌می‌پروتئین‌گلیکوپروتئین‌است‌که‌به‌کلسیم‌متصل‌می‌‌

های‌خنثی‌کننده‌‌‌‌آنتی‌بادیاهدافی‌برای‌پاسخ‌ایمنی‌هومورال‌هستند‌و‌به‌طور‌مستقل‌‌‌‌VP7و‌‌‌‌VP4دو‌‌

های‌تجربی‌موش‌‌کنند.‌حفاظت‌غیرفعال‌در‌برابر‌اسهال‌ناشی‌از‌روتاویروس‌در‌مدلو‌محافظت‌را‌ایجاد‌می

از‌‌ استفاده‌ بادیبا‌ )‌‌آنتی‌ مونوکلونال‌ اتصال‌‌‌‌VP7و‌‌‌‌VP4علیه‌‌ (mAbsهای‌ آمده‌است.‌ آنتی‌‌به‌دست‌

می‌‌VP7مونوکلونال‌‌‌‌بادی جلوگیری‌ بیرونی‌ کپسید‌ انحلال‌ تکثیر‌‌از‌ چرخه‌ از‌ ممانعت‌ به‌ منجر‌ که‌ کند‌

‌.‌(38)‌‌بادی‌بودوابسته‌به‌غلظت‌آنتی‌‌VP7خنثی‌کننده‌ضد‌‌آنتی‌بادی‌شود.‌فعالیت‌مهاری‌سلول‌می

VP6ایمنی‌‌ با‌ روتاویروس،‌یک‌ساختار‌حفاظت‌شده‌ میانی‌ این‌‌پروتئین‌ساختاری‌کپسید‌ بالا‌است.‌ زایی‌

(‌را‌ایجاد‌کند‌و‌به‌عنوان‌‌VLPمانند،‌‌-تواند‌ساختارهای‌خودآرای‌در‌اندازه‌نانو‌)ذرات‌ویروس‌پروتئین‌می

حامل حاملادجوانت،‌ و‌ ایمنولوژیک‌ پروتئین‌‌های‌ گیرد.‌ قرار‌ استفاده‌ مورد‌ دارو‌ تحویل‌ ‌‌VP6های‌

القای‌پاسخ‌‌VP6های‌ضد‌‌آنتی‌بادی‌کند‌اما‌‌های‌خنثی‌کننده‌تولید‌نمی‌بادیآنتی‌ های‌ایمنی‌‌آن‌توانایی‌

می و‌ دارند‌ متقابل‌ واکنش‌ و‌ همولوگ‌ راستا،‌‌قوی‌ این‌ در‌ کند.‌ ایفا‌ حفاظت‌ در‌ را‌ مهمی‌ نقش‌ تواند‌

از‌واکسن‌به‌‌‌VP6های‌‌پروتئین‌ امیدوارکنندهعنوان‌نسل‌جدیدی‌ نتایج‌ های‌‌ای‌را‌در‌مدل‌های‌روتاویروس،‌

‌.‌(39)‌اند‌حیوانی‌ارائه‌کرده‌

NSP4شود‌و‌در‌حیوانات‌و‌‌کد‌می‌‌10باشد‌که‌توسط‌ژن‌‌روتاویروس‌می‌‌4پروتئین‌غیر‌ساختاری‌شماره‌‌‌‌

در‌غشای‌شبکه‌‌‌‌NSP4باشد.‌‌شود.‌این‌پروتئین‌دارای‌عملکردهای‌مختلفی‌میها‌موجب‌اسهال‌میانسان

برای‌ورود‌ذرات‌دولایه‌داخل‌سلول‌عمل‌می‌ کند.‌همچنین‌این‌پروتئین‌در‌‌اندوپلاسمی‌به‌عنوان‌گیرنده‌

می‌بیماری عمل‌ روتاویروس‌ انترتوکسین‌ عنوان‌ به‌ و‌ دارد‌ نقش‌ روتاویروس‌ عفونت‌ پپتید‌‌زایی‌ تزریق‌ کند.‌

.‌پروتئین‌برش‌‌(40)گردد(‌باعث‌القای‌اسهال‌وابسته‌به‌سن‌در‌موش‌می135‌‌NSP4تا‌‌‌‌114)اسیدآمینه‌‌

از‌سلول175-112خورده‌)اسیدآمینه‌‌ به‌ویروس‌آزاد‌شده(‌که‌ آلوده‌ باعث‌‌‌‌NSP4اند،‌همانند‌‌های‌ کامل‌

(‌دارای‌‌175-112کامل‌و‌برش‌خورده‌)‌‌NSP4.‌کاوانا‌و‌همکاران‌هردو‌‌(41)اند‌‌القا‌اسهال‌در‌موش‌شده

-مشاهده‌می‌‌17خطی‌در‌شکل‌‌‌‌NSP4های‌‌.‌نقشه‌شماتیک‌عمکرد‌دومین(42)خواص‌ادجوانتی‌هستند‌‌

‌.‌(43)شود‌

 
1.  Li et al 
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‌
.‌در‌‌H3و‌‌‌H1‌‌،H2دومین‌هیدروفوبیک‌وجود‌دارد:‌‌‌‌3ترمینال‌‌‌‌Nدر‌ناحیه‌‌‌‌خطی.‌NSP4های‌‌:‌نقشه‌شماتیک‌عمکرد‌دومین14شکل‌‌

قبل‌از‌دومین‌غشائی‌شبکه‌آندوپلاسمی‌وجود‌دارد.‌‌‌‌18و‌‌‌‌8در‌اسیدآمینه‌‌‌‌N-linked glycosylationدو‌ناحیه‌‌‌‌H1ناحیه‌دومین‌‌

( سیتوپلاسم‌ گسترده‌ دومین‌ کوچک‌‌aa‌‌45-175یک‌ دومین‌ یک‌ و‌ ‌)ER‌‌(aa‌‌1-23اسیدآمینه‌‌ دارد.‌ وجود‌ عنوان‌‌‌‌114-135(‌ به‌

(‌و‌aa‌‌112-133)‌‌AS I‌‌(aa‌‌151-169‌‌،)AS II‌‌(aa‌‌136-150‌‌،)AS IIIانتروتوکسین‌شناسایی‌شده‌است.‌چهار‌محل‌آنتی‌ژن‌:‌‌

AS IV‌‌(aa‌‌1-24که‌تولید‌آنتی‌)(43)کند،‌وجود‌دارد‌‌بادی‌مونوکلونال‌را‌تحریک‌می‌.‌

 E.coliدر  NSP4ژن  بیان آنتی -3-6-2

بیان‌‌ در‌ سعی‌ مطالعاتی‌ طی‌ کامل‌‌دانشمندان‌ باکتری‌‌‌‌NSP4پروتئین‌ پروتئین‌‌نمودند‌‌‌‌E. coliدر‌ اما‌

.‌‌(44)پروتئین‌در‌فاز‌محلول‌فعالیت‌بیولوژیکی‌ندارد‌‌‌‌که‌این‌‌کامل‌ناپایدار‌بود‌و‌یا‌در‌فاز‌نامحلول‌بیان‌شد‌

را‌به‌کمک‌‌‌‌NSP4همچنین‌جهت‌تخلیص،‌پروتئین‌باید‌در‌فاز‌محلول‌باشد.‌ازاین‌رو‌در‌بعضی‌مطالعات‌‌

.‌پروتئین‌دناتوره‌ساختار‌فضایی‌خودش‌را‌از‌دست‌می‌دهد.‌برگردندان‌‌(45‌‌,46)‌اند‌‌اوره‌دناتوره‌و‌حل‌کرده

‌.‌‌(44)ساختار‌فضایی،‌کاری‌مشکل‌می‌باشد‌

کلون‌و‌سپس‌در‌‌‌‌+pET23bو‌‌‌‌pMAL-c2را‌ابتدا‌در‌‌‌‌RFروتاویروس‌گاوی‌سویه‌‌‌‌NSP4توالی‌کامل‌‌

کلون‌شده‌در‌وکتور‌‌‌‌NSP4کلون‌شد‌اما‌‌‌‌+pET23bبیان‌کردند.‌توالی‌صحیح‌در‌وکتور‌‌‌‌B121باکتری‌‌

pMAL-c2دارای‌موتانت‌بود.‌پروتئین‌در‌باکتری‌حاوی‌وکتور‌‌‌‌pET23b-NSP4‌‌‌‌.بیان‌و‌تخلیص‌شد

را‌در‌‌‌‌NSP4شناسایی‌نشد.‌بنابراین‌‌‌‌NSP4وسترن‌بلات‌گذاشته‌شد،‌اما‌‌NSP4ضد‌‌‌آنتی‌بادی‌سپس‌با‌‌

حاوی‌‌‌‌‌pSEC(.‌وکتور‌‌18که‌تحت‌پروموتور‌نیسین‌هستند‌کلون‌کردند‌)شکل‌‌‌‌pCYTو‌‌‌‌pSECوکتور‌‌

باکتری‌‌‌‌NSP4باشد.‌‌می‌‌‌SPUsp45سیگنال‌‌ حاوی‌‌‌‌Lactococcus lactisدر‌ باکتری‌ در‌ شد.‌ بیان‌

کیلودالتون:‌‌‌‌‌‌20-2به‌همراه‌سیگنال‌پپتید‌‌‌‌NSP4کیلودالتون:‌‌‌‌‌‌22-1چهار‌باند‌پروتئین‌)‌‌pSECوکتور‌

NSP4‌‌3 کیلودالتون:‌‌‌‌16.5و‌‌‌‌18-4وNSP4تخریب‌شده(‌‌و‌در‌باکتری‌حاوی‌وکتور‌‌‌‌pCYTدو‌باند‌‌‌‌

میزان‌بیان‌‌‌‌.کیلودالتون:‌پروتئین‌تخریب‌شده(‌مشاهده‌شد‌‌‌NSP4 ‌‌‌2-‌‌18کیلودالتون:‌‌‌‌‌‌20-1پروتئین‌)

بود،‌زیرا‌سیگنال‌پپتید‌الحاقی‌منجر‌به‌فرار‌از‌‌‌‌pCYTبرابر‌بیشتر‌از‌وکتور‌‌‌pSEC  ‌‌،10پروتئین‌در‌وکتور‌

‌‌‌.(47)پروتئازهای‌باکتریایی‌و‌افزایش‌مقدار‌بیان‌پروتئین‌در‌باکتری‌شده‌است‌
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‌‌‌NSP4،‌ژن‌‌‌‌nus ،‌ژن‌‌‌‌pSEC:NSP4و‌‌‌‌pCYT:NSP4:‌ساختار‌‌15شکل‌‌

 
‌.‌pSEC: NSP4و‌‌‌‌pCYT: NSP4در‌وکتور‌‌‌‌L. lactisدر‌باکتری‌‌‌‌‌NSP4تولید‌‌:‌‌16شکل‌‌

 

‌‌NSP4.‌پروتئین‌‌شد‌کلون‌‌‌‌pQE-30را‌در‌وکتور‌‌‌‌Waروتاویروسی‌انسانی‌سویه‌‌‌‌2005‌‌NSP4در‌سال‌‌

(.‌سپس‌تحت‌شرایط‌طبیعی‌و‌دناتوره‌با‌استفاده‌از‌‌‌‌20در‌باکتری‌بیان‌شد‌)شکل‌‌‌‌His-taggالحاق‌شده‌با‌

ترکیبی‌‌ میل‌ دناتوره‌‌‌‌Ni-NTAکروماتوگرافی‌ شرایط‌ تحت‌ شده‌ تخلیص‌ پروتئین‌ مقدار‌ ‌ شد.‌ تخلیص‌

 (44) بیشتر‌از‌شرایط‌طبیعی‌بود‌
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‌(‌کنترل‌منفی‌4(‌باکتری‌القا‌شده‌‌5و‌‌‌‌3(‌باکتری‌القا‌نشده‌‌2(‌لدر‌‌SDS-PAGE‌‌‌‌:1روی‌ژل‌‌‌‌NSP4آنالیز‌‌بیان‌پروتئین‌‌:‌‌17شکل‌‌

خورده‌‌ برش‌ بیانی‌‌‌‌EWموشی‌‌‌‌175‌‌NSP4تا‌‌‌‌86توالی‌ وکتور‌ سپس‌‌شد‌کلون‌‌‌‌pGEX-4T-1در‌ ‌.

175-86NSP4-EW-GSTباکتری‌‌‌‌ )شکل‌‌‌‌E. coliدر‌ کردند‌ سفارز‌‌21بیان‌ گلوتاتیون‌ از‌ استفاده‌ با‌ و‌ ‌)

‌.(48)میلی‌گرم‌در‌لیتر‌بود‌‌5(.‌پروتئین‌محلول‌22تخلیص‌کردند‌)شکل‌

 
پروتئین‌های‌محلول‌‌‌‌-E. coli‌‌3کل‌باکتری‌لیز‌شده‌‌‌‌-2لدر‌‌‌‌-E. coli‌‌1در‌‌‌‌‌GST-EW-NSP486-175.‌بیان‌پروتئین‌‌18شکل‌‌

E. coli‌‌4-‌‌.بخش‌نامحلول‌پروتئین‌
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(‌پروتئین‌تخلیص‌شده‌با‌‌2(‌لدر‌‌SDS-PAGE‌‌1روی‌ژل‌‌‌‌GSTو‌‌‌‌GST-EW-NSP486-175.‌پروتئین‌تخلیص‌شده‌‌19شکل‌‌

GST‌‌3پروتئین‌‌‌)GSTضد‌‌‌‌آنتی‌بادیعکس‌دوم:‌وسترن‌بلات‌با‌‌‌‌–تخلیص‌شده‌‌‌‌‌GST 

NSP4میمونی‌‌‌‌ سویه‌ روتاویروس‌ خورده‌ برش‌ و‌ بیانی‌‌‌‌SA11کامل‌ وکتور‌ شد‌‌کلون‌‌‌‌pET17-xbدر‌

باکتری‌‌23)شکل‌‌ در‌ و‌ ‌)BL21(DE3) pLysSکردند‌‌‌ خورده‌‌.‌‌بیان‌ برش‌ ناحیه‌ که‌ داد‌ نشان‌ نتایج‌

NSP4بیشترین‌میزان‌بیان‌را‌داشته‌است‌در‌حالی‌که‌‌‌‌175تا‌‌‌‌86و‌‌‌‌139تا‌‌‌‌86از‌اسید‌آمینه‌‌‌‌NSP4‌‌

کامل‌کاهش‌‌‌‌NSP4(.‌چگالی‌نوری‌در‌محیط‌کشت‌بعد‌از‌القا‌‌24کامل‌به‌سختی‌بیان‌شده‌است‌)شکل‌‌

باکتری باکتری‌یافت.‌این‌کاهش‌در‌محیط‌کشت‌ یا‌ القا‌نشده‌و‌ را‌‌‌‌T7هایی‌که‌پروتئین‌پوششی‌فاژ‌‌های‌

بیان‌کردند‌مشاهده‌نشد.‌در‌این‌مطالعه‌نتیجه‌گرفته‌شد‌که‌این‌پروتئین‌منجر‌به‌بی‌ثباتی‌غشا‌باکتری،‌‌

‌.‌(49)،‌لیز‌سلولی‌و‌در‌نتیجه‌کاهش‌چگالی‌نوری‌در‌محیط‌کشت‌شده‌است‌T7آزادسازی‌لیزوزیم‌‌

 
‌.E. coliبیان‌شده‌در‌‌‌‌NSP4و‌نواحی‌برش‌خورده‌‌‌‌NSP4.‌نمایش‌شماتیک‌پروتئین‌کامل‌‌20شکل‌‌

‌
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 NSP4کامل‌و‌نواحی‌برش‌خورده‌‌‌‌NSP4.‌بیان‌‌21شکل‌‌

(‌در‌وکتور‌‌ch-1و‌مرغ‌سویه‌‌‌‌Ty-3و‌‌‌‌Ty-1،‌بوقلمون‌‌PO-13پرندگان‌)کبوتر‌سویه‌‌‌‌NSP4توالی‌کامل‌‌

pGEX-2Tپروتئین‌‌شد‌کلون‌‌‌‌‌.GST-NSP4را‌در‌باکتری‌بیان‌و‌با‌استفاده‌از‌ستون‌گلوتاتیون‌سفارز‌‌‌‌

سپس‌‌25)شکل‌‌‌‌شد‌تخلیص‌‌ ‌.)NSP4از‌‌‌‌ ترومبین‌ پروتئاز‌ آنزیم‌ از‌ استفاده‌ با‌ اولترا‌‌‌‌GSTرا‌ با‌ و‌ جدا‌

‌‌NSP4میکرولیتر‌و‌‌‌‌50پیکومول‌در‌‌‌‌Ty-1‌‌400و‌‌‌‌PO-13خالص‌شده‌‌‌‌NSP4.‌‌شد‌فیلتراسیون‌تغلیض‌‌

‌.‌(28)‌میکرولیتر‌بود‌‌‌50پیکومول‌در‌‌‌Ch-1‌200و‌‌‌‌Ty-3 خالص‌شده‌

 
‌‌NSP4 :(وسترن‌بلات‌‌CBB‌‌B(‌رنگ‌آمیزی‌‌VP8‌‌PO-13‌‌Aپرندگان‌و‌پروتئین‌‌‌‌NSP4.‌بیان‌و‌خالص‌سازی‌پروتئین‌‌22شکل‌‌

PO-13‌‌‌‌،Ty-3‌‌،Ty-1و‌‌‌‌Ch-11لاین‌‌‌‌‌-PO-13 NSP42لاین‌‌‌-‌‌Ty-3 NSP43لاین‌‌‌‌-‌‌Ty-1 NSP44لاین‌‌‌‌-‌‌Ch-1 NSP4‌‌
های‌‌سلول‌‌‌-8لاین‌‌‌‌‌Ty-3های‌آلوده‌با‌‌سلول‌‌‌7لاین‌‌‌‌PO-13آلوده‌با‌‌‌‌MA104های‌‌لیز‌‌سلول‌-12و‌‌‌6لاین‌‌‌‌‌‌‌PO-13 VP8-5لاین‌‌

با‌‌ ‌‌Ty-1آلوده‌ با‌‌‌‌MA104های‌‌سلول‌‌‌-9لاین‌‌‌ با‌‌‌‌MA104های‌‌سلول‌‌-13و‌‌‌‌10لاین‌‌‌‌Ch-1آلوده‌ ‌14و‌‌‌‌11لاین‌‌‌‌SA11آلوده‌
‌MA104های‌کنترل‌‌سلول‌
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بدون‌اسید‌‌ ‌‌ PO-13سویه‌‌‌ NSP4از‌‌‌169تا‌‌‌‌86)توالی‌اسیدآمینه‌‌‌‌PO-13همچنین‌نواحی‌برش‌خورده‌‌

اسیدآمینه‌‌133تا‌‌‌‌112آمینه‌‌ توالی‌ اسیدآمینه‌‌‌‌169تا‌‌‌‌86،‌ ‌‌NSP4و‌‌‌‌169تا‌‌‌‌135‌‌،109تا‌‌‌‌86،توالی‌

استفاده‌از‌ستون‌گلوتاتیون‌سفاروز‌‌‌‌و‌با‌‌شد‌بیان‌‌‌‌E. coliکلون‌و‌در‌باکتری‌‌‌‌pGEX-2Tکامل(‌در‌وکتور‌‌

-GST-PO.‌پروتئین‌خالص‌شده‌‌نشد‌جدا‌‌‌‌NSP4را‌از‌توالی‌‌‌‌GST(.‌پروتئین‌‌26تخلیص‌کردند‌)شکل‌‌

13‌‌nmol‌1/0(28)میکرولیتر‌بود‌‌50در‌‌‌.‌

 

 
پروتئین23شکل‌‌ و‌خاص‌سازی‌ بیان‌ الحاقی‌‌.‌ نمایش‌شماتیکPO-13  Aسویه‌‌‌‌GST-NSP4های‌ ‌)  GST-NSP4برش‌‌‌‌ و‌ کامل‌

آمیزی‌‌Bخورده‌‌ رنگ‌ ‌)CBBبلات‌‌‌‌ وسترن‌ ‌‌NSP4-GST‌‌2-‌‌169-86NSP4-GST‌‌‌‌3-‌‌169-109NSP4-GST‌‌‌‌4-‌‌-GST-1و‌

135-86NSP4‌‌5-‌133-169∆112-86NSP4-GST‌‌6-‌STG 

اسیدآمینه‌‌ توالی‌ همکاران‌ و‌ )‌‌‌73NSP4-175کومار‌ گاوی‌  .GenBank accession Noروتاویروس‌

JN626229وکتور‌‌ در‌ را‌ ‌)pET-32aباکتری‌‌‌ به‌ و‌  BL21 (DE3) pLysS‌‌،Origamiهای‌‌کلون‌

(DE3) pLysS‌‌،Rosetta-gami (DE3) pLysSو‌‌‌‌Tuner (DE3) pLysSکردند‌‌‌‌ ترنسفورم‌

باکتری‌‌12)شکل‌‌ مطالعه‌ این‌ در‌ ‌.)Tunerبیان‌‌‌‌ برای‌ باکتری‌ با‌‌‌‌NSP4بهترین‌ پروتئین‌ شد.‌ معرفی‌

رزین‌‌ از‌ شده‌‌‌‌NTA agarose resin-Niاستفاده‌ تخلیص‌ پروتئن‌ غلظت‌ و‌ شد‌ ‌‌mg L‌‌36–1تخلیص‌

‌آورده‌شده‌است.‌‌1.‌مطالعات‌کلون‌و‌القا‌بیان‌پروتئین‌در‌جدول‌(50)گزارش‌شد‌

‌
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نوترکیب‌‌24شکل‌‌ بیان،‌خالص‌سازی‌و‌وسترن‌بلات‌پروتئین‌ کامل‌‌‌‌NSP4(‌پروتئین‌‌Aروتاویروس‌گاوی‌‌‌‌NSP4.‌طراحی‌ساختار،‌

با‌‌‌‌NSP4ct(‌توالی‌ناحیه‌‌Cترمینال‌‌‌‌Cو‌‌‌‌Nبا‌برچسب‌هگزا‌هیستیدین‌در‌‌‌‌NSP4(‌کربوکسیل‌ترمینال‌پروتئین‌‌Bروتاویروس‌گاوی‌‌

لیز‌شده‌‌‌‌E. coliسلول‌‌‌‌-1لدر‌‌‌‌-NSP4‌‌M(‌آنالیز‌بیان‌پروتئین،‌تخلیص‌و‌وسترن‌بلات‌‌Dهای‌آن‌‌پیش‌بینی‌ساختار‌دوم‌و‌دومین

‌-Ni-NTA‌‌4خالص‌شده‌با‌کروماتوگرافی‌میل‌ترکیبی‌رزین‌آگارز‌‌‌‌‌‌rNSP4ct-3لیز‌شده‌پس‌از‌القا‌‌‌‌E. coliسلول‌‌‌‌-2قبل‌از‌القا‌‌

‌ از‌ استفاده‌ با‌ بادیایمنوبلات‌ ‌آنتی‌ ‌‌ الحاقی‌ پراکسیداز‌ هیستیدین‌ پلی‌ ضد‌ کربوکسی‌Eمونوکلونال‌ ترمینال‌ ‌)
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‌بر‌اساس‌گزارشات‌مطالعات‌مختلف‌‌ NSP4بیان‌پروتئین‌نوترکیب‌‌:‌‌1جدول‌‌

 بیان  وکتور  میزبان  NSP4توالی  سویه روتاویروس 
 موفقیت/ 

 شکست 
 رفرنس 

EW‌NSP486-175 
E.coli strain 

DH5a 
pGEX-4T-1‌

‌‌‌5mg/lپروتئین‌در‌فاز‌محلول:‌‌

‌برابر‌بیشتر‌بود‌‌‌100پروتئین‌در‌فاز‌نامحلول‌
 موفق‌

هوری‌و‌همکاران‌‌

1999 ‌ 

SA11 

full-length 

BL21(DE3) 

pLysS 
pET17-xb‌-توالی‌محلول‌و‌‌

 موفق‌

 پروتئین‌تخلیص‌نشد‌

ادوارد‌و‌همکاران‌‌

2000 

 

NSP41-90  

NSP448-91 
 

NSP448-139 
 

NSP448-175 
 

NSP486-139 
 

NSP486-175 
 

Ehime 9301 (Group 

C) 
NSP455–150 E. coli pGEX-4T-1‌

mg 800 پروتئین از NSP4 E9301 1.2در‌‌‌

‌E. coli لیتر‌کشت‌باکتری
‌موفق‌-

ساساکی‌و‌همکاران‌‌

2001‌
 

‌

RF (bovine) توالی‌کامل‌NSP4‌

E‌.coli‌pET23b+ در‌وسترن‌بلات‌‌rNSP4‌.ناموفق‌ مشاهده‌نشد‌
‌انوف‌و‌همکاران‌

2001‌

 

‌
Lactococcus 

lactis 

-SEC در‌وکتور‌pSECمیزان‌‌NSP4‌10برابر‌بیشتر‌‌‌‌

 بود‌‌‌pCYTاز‌وکتور‌

 ‌موفق‌-

-‌ pCYT عدم‌تخلیص‌  

PO-13, Ty-3, Ty-1, 

and Ch-1 

Full length 

E. Coli pGEX-2T 

NSP4های PO-13 و Ty-1 pmol 400 در 

μl 50 تهیه‌شد. 

NSP4های Ty-3  و  Ch-1 pmol 200 در 

μl50 تهیه‌شد. 

‌موفق‌
‌موری‌و‌همکاران‌

2002‌

 

PONSP486–169  

PONSP4109–169 
 

PONSP486–109 
 

PONSP486–169∆112–133 
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human 116E, NSP481–175 (SA11), 

DH5 a pGEX-5X1 میزان‌بیان‌mg/L‌5-15موفق‌ در‌محیط‌کشت‌‌‌

پراتیماری‌و‌‌

‌همکاران‌

2003‌

 

SA11 and RRV NSP483–175 (116E),  

  
NSP478–175 (RRV)  

Wa توالی‌کامل‌ E Coli DH5á  pQE-30 ‌.ناموفق‌ تحت‌شرایط‌دناتوره‌میزان‌بیان‌بیشتر‌بود‌
‌شریفی‌و‌همکاران‌

2005‌

 ‌

 

group B rotavirus Adult 
Diarrhoea Rotavirus 

(ADRV) 

 توالی‌کامل‌
Escherichia coli 

BL21 (DE3) 

pLysS 
pET4215b mg/L 4 موفق‌ کشت‌ از‌محیط‌

گوزمان‌و‌همکاران‌‌

2005‌

 

‌

SA11 

 N-terminal deletion: 

E. coli strain 

BL21(DE3) 
pET22-NH 

ΔN47-بیان‌نشد‌‌‌

ΔN57-قادر‌به‌تخلیص‌نبود‌به‌دلیل‌بیان‌کم‌‌

‌<‌ΔN94 ≥ ΔN85‌>‌‌ΔN72سطح‌بیان‌‌‌-

ΔN57. 

‌موفق‌
جاگانات‌و‌همکاران‌‌

2006‌

 

ΔN47   

ΔN57 

 

ΔN72  

ΔN85  

ΔN94  

 Deletion in ΔN72 

AAH73-85: 
 

ΔN77  

ΔN80  

ΔN83  

Human rotavirus 02K1 
strain of Wa 

NSP486-175 Escherichia coli pGEX-5X-1 
‌تخلیص‌شد‌‌

 وسترن‌بلات‌
‌موفق‌

هو‌و‌همکاران‌‌

2008‌

 ‌

 

pIND-TOPO-RV4-NSP4 
and pIND-TOPO-RV5-

NSP4 

 توالی‌کامل‌

E. coli‌M15 

[pREP4], pQE60 عدم‌حضور‌پروتئین‌‌RV4 NSP4‌

 RV5-NSP4عدم‌حضورپروتئین‌
‌ناموفق‌

چینک‌و‌همکاران‌‌

2011‌

 

   

bovine RVA (genotype 

E2) 
NSP473-175 

Tuner (DE3) 

pLysS 
pET-32a (+) mg/L 36 موفق‌‌

کومار‌و‌همکاران‌‌

2015‌

 

‌

Rotavirus group A (RVA) 
NSP41-113∆136–175 E. coli BL21 

(DE3) 

pET-32c 
 وسترن‌بلات‌

سهمانی‌و‌همکاران‌‌‌موفق‌

2016‌

 

 عدم‌تخلیص‌ pGEX-6P-2 توالی‌کامل‌
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 NSP4 آنتی بادیبررسی اثر  -4-6-2 

را‌برای‌جلوگیری‌از‌اسهال‌ناشی‌از‌روتاویروس‌و‌ارتباط‌‌‌‌NSP4ضد‌‌‌‌آنتی‌بادیاثر‌حفاظتی‌‌‌‌2008در‌سال‌‌

با‌‌یا‌روتاویروس‌را‌در‌موش‌‌‌86NSP4-175بین‌تغییرات‌بافتی‌روده‌و‌اسهال‌ناشی‌از‌‌ هایی‌که‌تحت‌درمان‌

‌‌175‌‌NSP4تا‌‌‌‌86.‌به‌این‌منظور‌توالی‌اسیدآمینه‌‌شدند‌قرار‌گرفته‌بودند،‌ارزیابی‌‌‌‌NSP4بادی‌ضد‌‌آنتی‌

(.‌سپس‌پروتئین‌تخلیص‌شده‌‌29)شکل‌‌‌شد‌کلون‌‌‌pGEX-5X-1در‌وکتور‌‌‌Waروتاویروس‌انسانی‌سویه‌‌

.‌‌شد‌تزریق‌‌‌‌ICRهای‌جوان‌‌دز‌به‌موش‌‌‌2در‌‌‌‌Al(OH)به‌همراه‌‌‌‌ ‌‌anti-NSP4آنتی‌بادی‌را‌جهت‌تهیه‌‌

دیرهنگام‌‌ و‌ هنگام‌ زود‌ بادیاثر‌ ضد‌‌‌‌آنتی‌ موش‌‌‌NSP4های‌ توسط‌‌‌‌12های‌‌برروی‌ که‌ یا‌‌‌‌NSP4روزه‌

مشاهدات‌نشان‌داد‌که‌تزریق‌داخل‌‌.‌‌روتاویروس‌به‌صورت‌تزریق‌داخل‌صفاقی‌آلوده‌شده‌بودند‌بررسی‌شد‌

های‌‌باعث‌مسطح‌شدن‌و‌از‌هم‌گسیختگی‌اپیتلیوم‌پرز‌روده‌و‌تکثیر‌سلول‌‌NSP4ضد‌‌‌‌آنتی‌بادیصفاقی‌‌

با‌افزایش‌تعداد‌سلول‌کریپت‌می ‌‌ICRهای‌‌های‌مزمن‌همراه‌است.‌موش‌های‌جامی‌و‌نفوذ‌سلولشود‌که‌

آبی‌مردند.‌در‌‌ساعت‌براثر‌اسهال‌و‌کم‌‌84تا‌‌‌‌36(‌آلوده‌شده‌بودند‌در‌بازه‌ی‌زمانی‌‌DD50)‌‌‌NSP4که‌با‌‌

ها‌مرگی‌مشاهده‌نشد‌و‌میزان‌اسهال‌به‌میزان‌قابل‌‌به‌موش‌‌‌NSP4میکرولیتر‌آنتی‌‌‌‌50حالی‌که‌با‌تزریق‌‌

همچنین‌ساختار‌پرزهای‌روده‌نیز‌عمدتا‌حفظ‌شده‌بودند‌و‌نفوذ‌التهابی‌مزمن‌را‌نشان‌‌.‌‌تر‌شد‌توجهی‌کم

هم‌برای‌مداخله‌زودهنگام‌و‌هم‌پس‌از‌آلودگی‌با‌روتاویروس‌و‌‌‌‌NSP4ضد‌‌‌‌آنتی‌بادیاثر‌محافظتی‌‌.‌‌دادند‌

‌.‌(25)در‌طی‌عفونت‌به‌عنوان‌درمان،‌کاربرد‌دارد‌

 
برش‌خورده‌و‌سپس‌‌‌Factor Xaآن‌با‌آنزیم‌‌GSTکه‌‌‌86NSP4-175تخلیص‌شده‌و‌‌‌86NSP4-GST-175وسترن‌‌بلات‌پروتئین‌:‌25شکل‌

‌تخلیص‌شده‌است.

 
تزریق‌عضلانی‌شد.‌پس‌از‌‌‌NSP4میلی‌لیتر‌آنتی‌سرم‌‌50روزگی.‌‌‌12در‌‌ICRهای‌‌.‌به‌‌موشNSP4ضد‌‌‌آنتی‌بادیتاثیر‌زودهنگام‌:‌26شکل‌

‌‌86NSP4-175از‌طریق‌تزریق‌عضلانی‌‌آلوده‌شدند.‌هم‌روتاویروس‌و‌هم‌‌‌DD50یا‌ویروس‌روتاویروس‌در‌‌86NSP4-175ساعت‌موش‌ها‌با‌‌24
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از‌اسهال‌و‌مرگ‌و‌میر‌جلوگیری‌می‌کند.‌‌اعداد‌بالای‌نمودار‌‌‌NSP4نوزاد‌شدند.‌مداخله‌زودهنگام‌با‌آنتی‌سرم‌‌‌‌ICRباعث‌اسهال‌در‌موش‌های‌‌

کسیری‌از‌موش‌های‌مبتلا‌به‌اسهال‌است.‌اعداد‌زیر‌نمودار‌نشان‌دهنده‌مرگ‌و‌میر‌در‌مقاطع‌زمانی‌متفاوت‌است.‌مطالعه‌اسهال‌ناشی‌‌‌نشان‌دهنده

A‌)NSP4‌Bروتاویروس‌‌)‌

 
(‌‌Bبزرگ‌نمایی‌کم‌از‌مخاط‌طبیعی‌روده‌کوچک‌با‌ساختار‌پرزهای‌حفظ‌شده.‌‌‌-(‌گروه‌موش‌های‌کنترلAتغییرات‌بافتی‌روده‌کوچک.‌‌‌:27شکل‌

بزرگ‌نمایی‌کم،‌مخاط‌‌‌- ‌86NSP4-175(‌مخاط‌روده‌کوچک‌موش‌های‌آلوده‌با‌Cبزرگنمایی‌زیاد‌از‌گروه‌موش‌های‌کنترل‌روده‌کوچک‌نرمال.‌

از‌هم‌گسیختگی‌اپیتلیوم‌پرز‌و‌‌‌‌‌- ‌86NSP4-175(‌بزرگ‌نمایی‌زیاد‌از‌مخاط‌روده‌کوچک‌موش‌های‌آلوده‌با‌Dروده‌ی‌کوچک‌با‌پرزهای‌صاف‌‌

های‌آلوده‌با‌‌(‌‌بزرگنمایی‌کم‌از‌مخاط‌روده‌کوچک‌موشEهای‌التهابی‌مزمن‌تکثیر‌سلول‌های‌کریپت،‌همراه‌با‌افزایش‌سلول‌های‌جامی‌و‌نفوذ‌سلول

اپیتلیوم‌پرزها‌از‌هم‌‌‌–های‌آلوده‌با‌روتاویروس‌(‌‌بزرگنمایی‌زیاد‌از‌مخاط‌روده‌کوچک‌موشFآتروفی‌مخاط‌روده‌کوچک‌و‌پرزهای‌صاف‌‌-روتاویروس

‌های‌التهابی‌مزمن‌گسیختگی‌کم‌بانفوذ‌سلول

‌

 
روزگی‌‌‌12در‌‌ICRپیشرفت‌اسهال‌را‌متوقف‌کرد.‌موش‌های‌‌NSP4ضد‌‌‌آنتی‌بادی‌.‌86NSP4-anti-‌‌175آنتی‌بادیمداخه‌دیرهنگام‌با‌‌:28شکل‌

های‌‌در‌محل‌NSP4میلی‌لیتر‌آنتی‌سرم‌ضد‌‌50ساعت‌بعد‌‌8از‌طریق‌تزریق‌عضلانی‌آلوده‌شدند،‌‌DD50یا‌روتاویروس‌در‌‌86NSP4-175با‌‌

های‌مبتلا‌به‌اسهال‌است.‌اعداد‌زیر‌نمودار‌نشان‌دهنده‌مرگ‌و‌میر‌در‌‌مختلف‌به‌موش‌تزریق‌شد.‌اعداد‌بالای‌نمودار‌نشان‌دهنده‌کسری‌از‌موش

 NSP4(‌روتاویروس‌و‌تاثیر‌دیرهنگام‌آنتی‌سرم‌ضد‌‌A‌)NSP4‌‌Bمقاطع‌زمانی‌متفاوت‌است.‌مطالعه‌اسهال‌ناشی‌
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‌

 
با‌بزرگنمایی‌زیاد.‌ساختار‌‌‌‌NSP4ضد‌‌‌آنتی‌بادی+‌‌‌NSP4‌A‌)175-86NSP4-ضد‌آنتی‌بادیتغییرات‌بافتی‌روده‌کوچک‌در‌مطالعه‌:‌29شکل‌

،‌با‌بزرگنمایی‌زیاد.‌ساختار‌پرزها‌تا‌حدی‌حفظ‌شده‌با‌‌NSP4ضد‌‌آنتی‌بادی(‌روتاویروس‌+‌Bهای‌التهابی‌مزمن‌‌پرزها‌عمدتا‌حفظ‌شده‌با‌نفوذ‌سلول

‌باشد.‌نفوذ‌سلول‌های‌التهابی‌مزمن‌بدون‌آتروفی‌شدید‌می

‌

های‌گاوی،‌خوکی،‌انسانی،‌میمونی‌‌از‌سویه‌‌‌Dو‌‌‌‌A‌‌،B‌‌،Cهای‌‌های‌ژنوتیپ‌‌NSP4یوان‌و‌همکاران‌توالی‌‌

-Spodoptera frugiperda 9 (Sfو‌موشی‌را‌در‌وکتور‌باکولوویروس‌کلون‌کردند‌و‌در‌سلول‌حشره‌)

های‌گنوبیوتیکی‌که‌‌هموتایپیک‌و‌هتروتایپیک‌در‌گاوها‌و‌خوک‌‌NSP4بادی‌‌(‌بیان‌کردند‌تا‌پاسخ‌آنتی(9

آنتی‌‌به‌صورت‌خوراکی‌یا‌داخل‌آمنیوتیک‌با‌روتاویروس‌آلوده‌شده‌بودند‌بررسی‌کنند.‌هنگامی‌که‌پاسخ‌‌

سویه‌روتاویروسی‌باشد‌که‌حیوان‌را‌آلوده‌کرده‌‌‌‌NSP4،‌متعلق‌به‌ژنوتیپ‌مشابه‌با‌‌NSP4آنتی‌ژن‌‌‌‌بادی

پاسخ‌‌ که‌ و‌هنگامی‌ بادیپاسخ‌هموتایپیک‌ با‌‌NSP4آنتی‌ژن‌‌‌‌آنتی‌ متفاوت‌ ژنوتیپ‌ به‌ متعلق‌ ‌،NSP4‌‌

که‌میزبان‌را‌آلوده‌‌‌‌NSP4اگر‌‌ نامند.سویه‌روتاویروسی‌باشد‌که‌حیوان‌را‌آلوده‌کرده‌پاسخ‌هتروتایپیک‌می

مورد‌بررسی‌قرار‌می‌گیرد‌متعلق‌به‌همان‌گونه‌باشد،‌‌‌آنتی‌بادیکه‌برای‌شناسایی‌پاسخ‌‌‌‌NSP4کرده‌با‌‌

میزبان‌هترولوگس‌‌‌‌آنتی‌بادیی‌دیگر‌باشد‌پاسخ‌‌میزبان‌همولوگوس‌و‌اگر‌متعلق‌به‌گونه‌‌‌آنتی‌بادیپاسخ‌‌

‌شود.‌‌نامیده‌می

(‌آلوده‌کردند.‌در‌گروه‌اول‌‌NCDVگروه‌از‌گاوهای‌گنوبیوتیک‌را‌با‌روتاویروس‌گاوی‌)‌‌‌3در‌این‌مطالعه‌‌

(‌از‌طریق‌تزریق‌داخل‌آمونیکی‌ویروس،‌در‌گروه‌دوم‌گاوهای‌یک‌‌14تا‌‌‌‌2گاو‌را‌در‌داخل‌رحم‌مادر‌)‌هفته‌‌

(‌و‌در‌گروه‌سوم‌گاو‌هم‌در‌داخل‌رحم‌و‌‌duodenumروزه‌از‌طریق‌تزریق‌مستقیم‌ویروس‌داخل‌دوازده‌)‌

ویروس‌‌ با‌ روزگی‌ یک‌ در‌ تولد‌ از‌ چالش‌پس‌ پاسخ‌‌‌‌NCDVهم‌جهت‌ کردند.‌سپس‌ بادی‌آلوده‌ ها‌آنتی‌

هفت‌‌ به‌ ژنوتیپ‌‌‌NSP4 نسبت‌ سویه‌با‌ یا‌ و‌ بودند‌‌ها‌ کرده‌ تولید‌ حشره‌ سلول‌ در‌ که‌ مختلف‌ های‌

انسانی‌‌ میمون‌‌NSP4[B]‌‌Waو‌‌‌‌NSP4[A]‌‌DS-1)روتاویروس‌ روتاویروس‌ ‌،SA11 NSP4[A]و‌‌‌‌

RRV NSP4[C]روتاویروس‌خوکی‌‌‌،SB1A NSP4[A]و‌روتاویروس‌گاوی‌‌‌‌NCDV NSP4[A]و‌‌‌‌

های‌‌آنتی‌بادی(‌بررسی‌کردند.‌مطالعات‌نشان‌داد‌که‌سطوح‌بالایی‌از‌‌EB NSP4[D]روتاویروس‌موشی‌‌

IgGعلیه‌‌‌‌NSP4همه در‌ هتروتایپیک‌ و‌ هموتایپیک‌ گوسالههای‌ گروهای‌ نشان‌‌ی‌ که‌ شد‌ مشاهده‌ ها‌

باشد.‌واکنش‌متقاطع‌بین‌آنتی‌‌می‌‌NSP4(‌طبیعی‌پروتئین‌‌cross-reactiveی‌واکنش‌متقاطع‌)‌‌دهنده
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ایجاد‌شده‌علیه‌یک‌آنتی‌ژن‌خاص،‌میل‌ترکیبی‌بالایی‌نسبت‌به‌‌‌آنتی‌بادی‌دهد‌که‌یک‌ها‌زمانی‌رخ‌میژن

تواند‌پروتئینی‌را‌تشخیص‌دهد‌که‌با‌پروتئینی‌که‌‌می‌‌‌آنتی‌بادی‌یک‌آنتی‌ژن‌متفاوت‌داشته‌باشد،‌بنابراین‌‌

بیشتر‌از‌دو‌‌‌‌3در‌گروه‌‌‌‌‌‌IgGآنتی‌بادی‌علیه‌آن‌تولید‌شده‌است‌متفاوت‌است.‌در‌این‌مطالعه،‌اگرچه‌پاسخ‌‌

‌‌آنتی‌بادی‌گروه‌مشابه‌بود.‌تیتر‌‌‌‌3در‌‌‌‌آنتی‌بادی‌بود،‌الگوی‌پاسخ‌‌‌‌1بیشتر‌از‌گروه‌‌‌‌2گروه‌دیگر‌و‌در‌گروه‌‌

IgGبرای‌‌‌‌NSP4‌‌‌‌( میزبان‌همولوگوس‌ از‌سایر‌گروهNSP4[A]‌‌‌(NCDVهموتایپیک‌ بالاتر‌ بود.‌‌((‌ ها‌

در‌‌‌‌SB1A[B]یا‌‌‌‌Wa[B]هتروتایپیک‌‌‌‌‌NSP4هموتایپیک‌کمتر‌از‌‌‌‌‌‌IgG‌‌NSP4 [A]آنتی‌بادی‌تیتر‌‌

‌.‌‌(51)‌وابسته‌به‌ژنوتایپ‌نیست‌‌آنتی‌بادیدهد‌پاسخ‌ها‌بود‌که‌این‌نشان‌میهمه‌ی‌گروه

 
‌‌IgGهای‌آنتی‌بادیتیتر‌NCDV‌‌(NSP4[A]‌.)ها‌در‌گاوهای‌گنوبیوتیک‌آلوده‌به‌روتاویروس‌گاوی‌NSP4به‌‌‌‌‌IgGآنتی‌بادیپاسخ‌:‌30شکل‌

‌‌SA11انسانی‌و‌‌DS-1گاوی،‌‌‌NSP4‌[A]‌‌(NCDVهای‌نوترکیب‌با‌استفاده‌از‌بیان‌ژنوتیپ‌[D]و‌‌‌[C]،‌[B]،‌[A]ژنوتایپ‌‌NSP4به‌‌

موشی(‌در‌باکولوویروس‌و‌رنگ‌آمیزی‌ایمونوسیتوشیمیایی‌‌‌EB)‌‌[D]میمونی(،‌یا‌‌RRV)‌‌‌[C]انسانی(،‌‌Waخوکی‌و‌‌SB1A)‌‌‌[B]میمونی(،‌

در‌سرم‌گوساله‌های‌آلوده‌‌‌‌‌IgGآنتی‌بادی(‌تیترBهای‌آلوده‌در‌رحم‌در‌بدو‌تولد‌در‌خون‌بند‌ناف‌گوساله‌IgGهای‌آنتی‌بادی(‌تیتر‌Aمشخص‌شد.‌

روزگی‌به‌چالش‌کشیده‌شدند‌‌‌1هایی‌که‌ابتدا‌در‌رحم‌آلوده‌شده‌بودند‌و‌در‌سن‌در‌سرم‌گوساله‌‌IgGآنتی‌بادی‌(‌تیترPID 21‌Cدر‌یک‌روزگی‌و‌

PID 21‌

پاسخ‌‌ بررسی‌ بادیجهت‌ ارزیابی‌‌‌‌آنتی‌ و‌ هتروتایپی‌ درمقابل‌ بادیهای‌هموتیپی‌ در‌‌‌‌آنتی‌ به‌گونه‌ وابسته‌

سرم‌خوک‌های‌گنوبیوتیک‌آلوده‌شده‌و‌به‌چالش‌کشیده‌شده،‌با‌استفاده‌‌‌آنتی‌بادی،‌تیتر‌NSP4پاسخ‌به‌

‌‌NSP4سویه‌خوک‌به‌عنوان‌شناساگر‌با‌‌‌NSP4های‌‌دآمینه‌یتولید‌شده‌اندازه‌گیری‌شد.‌اس‌‌NSP4هفت‌

روز‌آلودگی‌و‌‌‌‌21انطباق‌دارد.‌سرم‌ها‌پس‌از‌‌‌‌GOTTFRIED‌‌97%یا‌‌‌‌OSUویروس‌روتاویروس‌خوکی‌‌

روز‌پس‌از‌آلودگی(‌با‌ویروس‌جمع‌آوری‌شدند.‌همان‌گونه‌که‌انتظار‌می‌رفت‌‌‌‌37روز‌پس‌از‌چالش‌)‌‌16

(‌میزبان‌همولوگوس‌‌SB1A)هموتایپک‌خوکی‌‌‌‌NSP4علیه‌‌‌‌IgAو‌‌‌‌‌‌IgGآنتی‌بادیبالاترین‌پاسخ‌تیتر‌‌

تیتر‌‌ انتظار،‌ برخلاف‌ بادیبود.‌ از‌‌‌‌NDCVهتروتایپیک‌‌‌‌‌‌IgG‌‌NSP4[A]آنتی‌ ‌‌NSP4[B]بیشتر‌
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وابسته‌به‌ژنوتایپ‌نیست‌بلکه‌‌‌‌‌‌NSP4آنتی‌بادی‌بود‌که‌نشان‌دهنده‌این‌است‌که‌پاسخ‌‌‌‌Waهموتایپیک‌‌

‌‌آنتی‌بادی‌تیتر‌‌‌‌Gottfriedیا‌‌‌‌OSUبا‌ویروس‌‌‌‌NSP4وابسته‌به‌گونه‌است.‌پس‌از‌به‌‌چالش‌کشیدن‌‌

IgG‌5‌/3(51)برابر‌افزایش‌یافت‌‌5تا‌‌‌‌.‌

 
و‌‌‌PID 21در‌‌OSU/Gottfried‌(NSP4 [B])ها‌در‌خوک‌های‌آلوده‌به‌ویروس‌خوکی‌‌‌NSP4به‌‌IgAو‌‌‌‌‌IgGآنتی‌بادیپاسخ‌‌:31شکل‌

PID37/PCD 16آنتی‌بادی.‌تیتر‌‌‌‌IgGو‌‌‌IgA‌IgGبه‌‌NSP4ژنوتایپ‌‌[A]‌،[B]‌،[C]و‌‌[D]های‌نوترکیب‌‌با‌استفاده‌از‌بیان‌ژنوتیپ‌

NSP4‌[A]‌‌(NCDV‌‌،گاویDS-1انسانی‌و‌‌SA11‌‌،)میمونی[B]‌‌‌(SB1Aخوکی‌و‌‌Wa‌‌،)انسانی[C]‌‌(RRVیا‌‌‌،)میمونی[D]‌‌‌(

EBموشی(‌در‌باکولوویروس‌و‌رنگ‌آمیزی‌ایمونوسیتوشیمیایی‌مشخص‌شد‌‌.‌

‌‌NSP4کمتر‌از‌توالی‌کامل‌‌‌‌141‌‌NSP4تا‌‌‌‌131مطالعات‌هم‌ترازی‌نشان‌داد‌که‌تطابق‌توالی‌اسیدآمینه‌‌

از‌همهمی ناحیه‌ این‌ در‌ به‌گونه‌ توالی‌وابسته‌ و‌ مشاهده‌‌‌‌NSP4[C]به‌جز‌‌‌‌NSP4های‌‌ی‌ژنوتایپباشد‌

به‌عنوان‌دومین‌ایمنی‌غالب‌که‌نقش‌مهمی‌در‌‌‌141تا‌‌‌‌131،‌ناحیه‌ی‌‌NSP4های‌آنتی‌بادیشد.‌براساس‌‌

‌کند‌پیشنهاد‌شده‌است.‌‌ایفا‌می‌NSP4ژنی‌‌واگرایی‌آنتی

پروتئین‌‌ اسهال‌ از‌ جلوگیری‌ و‌ محافظت‌ بررسی‌ جهت‌ خوکNSP4همچنین‌ ویروس‌‌،‌ با‌ اول‌ گروه‌ های‌

 ,NSP4[B]با‌‌‌OSUآلوده‌شدند‌و‌سپس‌با‌ویروس‌‌‌NSP4[B], P9[7], G4(‌با‌‌Gottfriedگاتفرید‌)‌

P9[7], G5های‌گروه‌دوم‌‌با‌ویروس‌‌به‌چالش‌کشیده‌شدند‌و‌خوک‌‌OSUبا‌‌‌NSP4[B], P9[7], G5‌‌

با‌‌ گاتفرید‌ ویروس‌ با‌ سپس‌ و‌ شدند‌ نتایج،‌‌‌‌NSP4[B], P9[7], G4آلوده‌ شدند.‌ کشیده‌ چالش‌ به‌

هتروتایپیک‌نشان‌نداد‌)‌البته‌مدت‌‌‌‌VP7و‌‌‌‌VP4هموتایپیک‌و‌‌‌‌NSP4محافظت‌قابل‌توجهی‌را‌در‌برابر‌‌

کرده‌‌روز‌رسیده‌است‌و‌دفع‌ویروس‌نیز‌کاهش‌پیدا‌‌‌‌4.5روز‌به‌‌‌‌9روز‌و‌‌‌‌4.25روز‌به‌‌‌‌12زمان‌اسهال‌از‌‌

ترکیبی‌‌ ویروس‌ با‌ که‌ هنگامی‌ که‌ حالی‌ در‌ ویروس‌‌‌‌ OSO است(.‌ با‌ و‌ کردند‌ ایجاد‌ آلودگی‌ گاتفرید‌ و‌

آن‌هموتایپیک‌بود‌برای‌چالش‌قرار‌دادن‌خوک‌استفاده‌‌‌‌VP7و‌یا‌‌‌‌VP4های‌‌ترکیبی‌که‌یکی‌از‌پروتئین

هموتایپیک‌‌‌‌NSP4دهد‌که‌‌(.‌نتایج‌نشان‌می4(‌محافظت‌قابل‌توجه‌مشاهده‌شد‌)جدول‌‌4و‌‌‌‌3شد‌)‌گروه‌‌

القا‌اسهال‌و‌دفع‌ویروس‌در‌خوک‌ برابر‌ و‌‌‌‌VP4ها‌محافظت‌کند،‌در‌حالی‌که‌پروتئین‌های‌‌نتوانست‌در‌

VP7(.6و‌‌5تواند‌حفاظت‌ایجاد‌کند)گروه‌هموتایپیک‌می‌‌



45 

 

‌
های‌‌در‌خوک‌‌‌OSU‌‌×‌‌Gottfried reassortantو‌‌‌‌OSU‌‌،Gottfriedهای‌روتاویروس‌خوکی‌‌مطالعات‌چالش‌متقابل‌سویه:‌‌2جدول‌‌

‌گنوبیوتیک

‌
بادی‌های‌پلی‌کلونال،‌پروتئین‌تخلیص‌شده‌به‌خرگوش‌‌شریفی‌و‌همکاران‌جهت‌تولید‌آنتی2005در‌سال‌‌

بیولوژیکی‌‌‌‌N.Zسفید‌‌ فعالیت‌ کردند.‌ موش‌‌‌NSP4تزریق‌ در‌ شیرخوار‌‌نوترکیب‌ با‌‌‌BALB/Cهای‌

سویه‌‌ از‌ استفاده‌ با‌ اسهال‌ آنتی‌‌‌SA11‌‌،NSP4القای‌ و‌ شده‌ قرار‌‌تخلیص‌ بررسی‌ مورد‌ آن‌ علیه‌ بادی‌

آلوده‌‌‌‌SA11هایی‌که‌به‌صورت‌خوراکی‌با‌ویروس‌‌به‌موش‌‌‌NSP4ضد‌‌‌‌آنتی‌بادیگرفت.‌هنگامی‌که‌‌

به‌موش‌ یافت.‌همچنین‌هنگامی‌که‌ کاهش‌ توجهی‌ قابل‌ به‌طور‌ اسهال‌ داده‌شد،‌ بودند‌ به‌‌شده‌ که‌ هایی‌

داده‌شد،‌اسهال‌به‌طور‌معناداری‌‌‌‌‌‌NSP4ضد‌‌‌آنتی‌بادیتزریق‌کرده‌بودند‌‌‌‌NSP4صورت‌داخل‌صفاقی‌‌

‌.‌(1)کاهش‌یافت
‌

‌

 (Alignmentبررسی همردیف سازی توالی ها ) -5-6-2

گاوی‌در‌ایران‌وجود‌نداشت‌و‌نتایج‌مطالعات‌بررسی‌همردیفی‌‌‌‌NSP4ز‌آنجایی‌که‌مطالعات‌فراوانی‌برای‌‌ا

سویه‌روتاویروس‌غالب‌در‌‌‌‌NSP4توالی‌‌(،‌‌‌‌%70نشان‌داد‌)بیش‌از‌‌‌‌NSP4درصد‌شباهت‌بالایی‌بین‌توالی‌‌

توالی‌‌UK‌‌(AFC41006.1ایران‌‌ انتخاب‌شد.‌ نواحی‌‌‌‌112-175(‌ و‌ انتروتوکسین‌ ناحیه‌ به‌دلیل‌حضور‌

انتخاب‌شد‌‌‌‌NSP4های‌‌ژنیک‌به‌همراه‌مطالعات‌مقالهآنتی اولیه‌ الحاقی‌جهت‌مطالعه‌ ,‌‌1‌‌,37‌‌,43)های‌

52‌ ازسایت‌(53,‌ استفاده‌ با‌ توالی‌ همردیفی‌ ‌.bi. https://blast.nc

https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi افزار‌‌ نرم‌ از‌ استفاده‌ با‌ و‌ شد‌ توالی‌‌‌‌ClustalX 2.1انجام‌

‌.‌(54)د‌در‌هند‌استفاده‌ش‌‌NSP4ها‌از‌مطالعات‌سینگ‌مالک‌و‌همکاران‌برروی‌‌NSP4مشاهده‌شد.‌توالی‌
‌

‌

‌

‌
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‌

‌
‌ها‌NSP4گاوی‌با‌سایر‌‌‌‌UKروتاویروس‌سویه‌‌‌‌NSP4همردیفی‌توالی‌بین‌‌:‌‌3جدول‌‌

Description
Max 

Score

Total 

Score
Query Cover E value Per. Ident

AFC41006.1:112-175 NSP4 protein [Bovine rotavirus A][7] 129 129 100% 3.00E-45 100.00%

CAA29959.1:112-175 unnamed protein product [Bovine rotavirus][24] 126 126 100% 3.00E-44 96.88%

BAM74403.1:112-175 NSP4 protein [Bovine rotavirus G6][21] 126 126 100% 3.00E-44 96.88%

BAM74402.1:112-175 NSP4 protein [Bovine rotavirus G6][20] 126 126 100% 3.00E-44 96.88%

BAM74401.1:112-175 NSP4 protein [Bovine rotavirus G6][19] 126 126 100% 3.00E-44 96.88%

ACR54095.1:112-175 nonstructural protein 4 [Bovine rotavirus][18] 126 126 100% 3.00E-44 96.88%

AAM80569.1:112-175 NSP4 [Bovine rotavirus strain RF][17] 126 126 100% 3.00E-44 96.88%

CAA29959.1:112-175 unnamed protein product [Bovine rotavirus][16] 126 126 100% 3.00E-44 96.88%

AFC40973.1:112-175 NSP4 protein [Bovine rotavirus A][3] 126 126 100% 3.00E-44 96.88%

AAM80569.1:112-175 NSP4 [Bovine rotavirus strain RF][1] 126 126 100% 3.00E-44 96.88%

AAD46918.1:112-175 non-structural protein NSP4 [Bovine rotavirus][6] 122 122 100% 7.00E-43 93.75%

AEY75526.1:112-188 c91 nonstructural protein NSP4, partial [Bovine rotavirus A][2] 120 120 100% 9.00E-42 90.62%

AFH89030.1:112-175 NSP4 [Rotavirus A Ind/HR/B111][28] 119 119 100% 2.00E-41 89.06%

ADP69144.1:112-175 non-structural protein 4 [Bovine rotavirus][36] 118 118 100% 4.00E-41 87.50%

ALB39011.1:112-175 NSP4 [Rotavirus A][9] 118 118 100% 4.00E-41 87.50%

AGH15680.1:112-175 NSP4 [Bovine rotavirus][49] 117 117 100% 8.00E-41 87.50%

AFH89028.1:112-175 NSP4 [Rotavirus A Ind/MP/C1][38] 117 117 100% 8.00E-41 87.50%

AFB35172.1:112-175 nonstructural protein 4 [Bovine rotavirus A][46] 117 117 100% 8.00E-41 87.50%

BAA13726.1:112-175 NSP4 [Human rotavirus A][25] 117 117 100% 1.00E-40 87.50%

AAD50680.1:112-175 nonstructural protein NSP4 [Rotavirus A RVA/Cow-tc/USA/B223/1983/G10P[11]][4]116 116 100% 2.00E-40 92.19%

ADP69143.1:112-175 non-structural protein 4 [Bovine rotavirus][33] 116 116 100% 2.00E-40 85.94%

ADP69142.1:112-175 non-structural protein 4 [Bovine rotavirus][32] 115 115 100% 4.00E-40 85.94%

AEC32082.1:112-175 non-structural protein 4 [Bovine rotavirus A][34] 115 115 100% 8.00E-40 85.94%

BAW94620.1:112-175 NSP4 [Rotavirus A][10] 114 114 100% 1.00E-39 85.94%

BAC78397.1:112-175 Non-structural protein 4 [Porcine rotavirus][15] 114 114 100% 2.00E-39 82.81%

QPK41212.1:112-175 NSP4 [Rotavirus A][12] 114 114 100% 2.00E-39 82.81%

QPK41214.1:112-175 NSP4 [Rotavirus A][11] 113 113 100% 3.00E-39 81.25%

AFH89019.1:112-175 NSP4 [Rotavirus A Ind/UKD/C5][45] 110 110 100% 9.00E-38 82.81%

QPK41208.1:112-175 NSP4 [Rotavirus A][13] 107 107 100% 6.00E-37 78.12%

AFB35171.1:112-175 nonstructural protein 4 [Bovine rotavirus A][42] 104 104 100% 1.00E-35 76.56%

AFH89026.1:112-175 NSP4 [Rotavirus A Ind/MP/Buffalo/B212][39] 103 103 100% 3.00E-35 75.00%

AEK32830.1:112-175 NSP4 [Rotavirus A][14] 99 99 100% 2.00E-33 71.88%‌
‌

 
 ClustalX 2.1ها‌در‌برنامه‌‌‌‌NSP4با‌سایر‌‌‌‌UK 175-112NSP4.‌هم‌ردیفی‌‌32شکل‌‌
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را‌نشان‌می‌داد،‌تصمیم‌بر‌‌‌‌%‌70حفاظت‌شده‌و‌نتایج‌هم‌ردیفی‌که‌شباهت‌بالای‌‌‌‌NSP4با‌توجه‌به‌توالی‌‌

از‌‌ سویه‌‌‌NSP4توالی‌‌استفاده‌ از‌ یکی‌ کشور‌‌از‌ در‌ غالب‌ ویروسی‌ سویه‌شد‌های‌ فراوانی‌ مطالعات‌ های‌‌.‌

‌و‌‌‌ RVA/Cow-tc/GBR/UK/1973/G6P7[5]ویه‌س‌روتاویروس‌گردش‌در‌کشور‌شباهت‌به‌دو

‌RVA/Cow-tc/USA/B223/XXXX/G10P[11]می‌‌‌ نشان‌ همردیفی‌‌(55‌‌,56)داد‌‌را‌ مطالعات‌ ‌.

‌را‌نشان‌داد.‌‌%‌92شباهت‌‌B223با‌‌‌UKسویه‌‌NSP4توالی‌
‌

‌‌

 
 ‌‌B223گاوی‌با‌‌UKروتاویروس‌سویه‌‌‌‌112NSP4-175همردیفی‌توالی‌بین‌‌‌‌ :33شکل‌‌

ایی‌‌ مطالعه‌ در‌ آنتیهمچنین‌ از‌ تعدادی‌ که‌ کردند‌ گزارش‌ همکاران‌ و‌ برگان‌ علی‌ های‌‌بادی‌‌محمد‌

ها‌‌‌‌NSP4(‌روتاویروس‌پرندگان‌با‌‌150-136)‌اسیدآمینه‌‌‌‌NSP4 AS IIژنی‌‌مونوکلونال‌در‌ناحیه‌آنتی‌

می نشان‌ متقابل‌ واکنش‌ گاو‌ جمله‌ از‌ پستانداران‌ پاسخ‌‌(57)‌‌‌دهد‌‌‌مختلف‌ همکاران‌ و‌ یوان‌ همچنین‌ ‌.

توالی‌‌ هتروتایپیک‌ و‌ ژنوتیپ‌‌NSP4هموتایپیک‌ خوکی،‌‌‌‌Dو‌‌‌‌A‌‌،B‌‌،Cهای‌‌های‌ گاوی،‌ های‌ سویه‌ از‌

ها‌نشان‌داد‌‌گاوی‌بررسی‌کردند.‌مطالعات‌آن‌‌‌‌NCDVانسانی،‌میمونی‌و‌موشی‌در‌گاوها‌آلوده‌به‌ویروس‌‌

ی‌گروهای‌‌های‌هموتایپیک‌و‌هتروتایپیک‌در‌همه‌‌NSP4علیه‌‌‌‌IgGهای‌‌‌‌آنتی‌بادیکه‌سطوح‌بالایی‌از‌‌

‌‌NSP4(‌طبیعی‌پروتئین‌‌cross-reactiveی‌واکنش‌متقاطع‌)‌‌ها‌مشاهده‌شد‌که‌نشان‌دهندهگوساله‌‌

‌‌UKسویه‌روتاویروس‌‌‌‌112NSP4-175و‌مطالعات‌انجام‌شده‌‌‌‌متعدد‌جلسات‌‌طی‌‌.‌بنابراین‌در‌‌(51)باشد‌‌می

‌انسانی‌تهیه‌شد.‌‌‌Waسویه‌‌112NSP4-175از‌پپتید‌‌‌DMSOمیکرولیتر‌در‌بافر‌‌‌‌900و‌انتخاب

‌

‌

‌

‌

‌

‌

‌

‌
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‌بادی ایمونیزاسیون،فرآوری و تخلیص آنتی :  3فصل 

‌
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 آماده سازی آنتی ژن و ایمونیزاسیون  -3-1

مورد‌استفاده‌قرار‌‌‌‌ایمن‌سازی‌در‌سه‌نوبت‌و‌به‌فاصله‌دو‌هفته‌محلول‌آماده‌سازی‌شده‌از‌مرحله‌قبلی‌برای‌‌

هفتگی‌بود‌که‌آنتی‌ژن‌آماده‌سازی‌شده‌‌‌‌16های‌شاهد‌و‌کنترل‌در‌‌سن‌شروع‌ایمن‌سازی‌در‌گروه‌‌‌گرفت.

بـه‌هر‌مرغ‌‌ تزریق‌ اولین‌ آنتی‌‌‌500در‌ از‌ به‌همراه‌‌میکرولیتر‌ ادجونت‌کامل‌‌‌‌500ژن‌محلول‌ از‌ میکرولیتر‌

هفتگی‌از‌‌‌18زایی‌در‌فروند‌در‌دو‌طرف‌عضله‌سینه‌به‌صورت‌داخـل‌عضلانی‌تزریق‌شد.‌دومین‌دوره‌ایمنی‌

با‌‌‌‌500ها‌صورت‌گرفت‌و‌جهـت‌تزریق‌دوم،‌‌سن‌مـرغ‌ فروند‌را‌ میکرولیتر‌‌‌‌500میکرولیتر‌ادجونت‌کامل‌

ایمن و‌‌هفتـه‌‌20ها‌در‌سن‌‌سازی‌در‌مرغ‌آنتی‌ژن‌محلـول‌مخلوط‌گردید.‌سومین‌دوره‌ ای‌صورت‌گرفت‌

ها‌تزریق‌‌ژن‌مخلوط‌گردید‌و‌به‌مرغ‌میکرولیترآنتی‌‌‌500میکرولیتر‌ادجوانت‌ناقص‌فروند‌و‌‌‌500جهت‌تزریق‌

هفته‌بعـد‌از‌آخرین‌‌‌‌2ها‌در‌‌شد.‌از‌آنجایی‌که‌هدف‌ما‌بررسی‌تولید‌آنتی‌بادی‌در‌تخم‌مرغ‌بود،‌تخم‌مرغ‌

( دمای‌‌24تزریق‌ در‌ یخچال‌ در‌ ایمونوگلوبین‌ سازی‌ خالص‌ برای‌ و‌ شدند‌ آوری‌ روزانـه‌جمع‌ ‌‌4هفتگـی(‌

 .گـراد‌بـا‌ثبت‌تاریخ،‌جمع‌آوری‌و‌ذخیره‌گردید‌درجه‌سانتی

 آنتی بادی فرآوری محلول حاوی  -3-2

.‌در‌ابتدا‌زرده‌تخم‌مرغ‌از‌سفیده‌جدا‌و‌‌(58)‌انجام‌شد‌‌1از‌زرده‌به‌روش‌آکیتا‌و‌ناکایی‌‌ آنتی‌بادیاستخراج‌

برابر‌‌‌‌6با‌آب‌دیونیزه‌شسته‌شد.‌سپس‌غشای‌محافظ‌آن‌جدا‌و‌دور‌انداخته‌شد.‌حجم‌زرده‌اندازه‌گیری‌و‌‌

تا‌مخلوط‌یک‌دستی‌حاصل‌گردد.‌‌ آرامی‌هم‌زده‌شده‌ به‌ اضافه‌شد.‌سپس‌ با‌کمک‌‌‌‌pHآن‌آب‌ محلول‌

 15000دقیقه‌‌‌‌30ساعت‌سانتریفیوژ‌با‌شرایط‌‌‌‌24رسانده‌شد.‌پس‌از‌‌‌‌5.2نرمال‌به‌‌‌‌0.1اسید‌کلریدریک‌‌

xgدرجه‌سانتی‌گراد‌انجام‌شد.‌مایع‌رویی‌را‌جدا‌کرده‌و‌با‌دستگاه‌خشک‌کن‌انجمادی‌به‌پودر‌‌‌‌4و‌دمای‌‌‌‌

‌‌10دارای‌ظرفیت‌آبگیری‌کندانسور‌‌‌‌FD-5010-BTتبدیل‌گردید.‌دستگاه‌فریز‌درایر‌آزمایشگاهی‌مدل‌‌

در‌‌ دمای‌‌‌‌24لیتر‌ ‌ و‌ شام‌‌باشد‌می‌سانتیگراد‌‌‌‌-50ساعت‌ دستگاه‌ دادن‌‌‌‌3ل‌‌این‌ قرار‌ جهت‌ سینی‌ عدد‌

‌محصول‌بصورت‌بالک‌است.‌‌

‌
‌:‌دستگاه‌خشک‌کن‌انجمادی‌34شکل‌‌

 
E M Akita, S Nakai1.  
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‌

 آنتی بادی تخلیص   3-3

آن‌از‌‌‌‌IgYاسـتفاده‌گردیـد‌که‌سریعتر‌و‌درصد‌بازیابی‌‌‌‌1شده‌پولسـون‌ برای‌خالص‌سازی‌از‌روش‌اصلاح

مراحل‌تخلیص‌به‌این‌صورت‌بوده‌که‌ابتدا‌سفیده‌تخـم‌مـرغ‌از‌زرده‌جدا‌‌‌‌.(59)بود‌‌هـا‌بهتـر‌‌بقیه‌روش‌

شود.‌سپس‌زرده‌را‌با‌یک‌پنس‌گرفته،‌‌های‌دیگر‌حـذف‌می‌گردیده‌که‌با‌این‌روش‌مقدار‌انبوهی‌از‌پروتئین‌

در‌یک‌استوانه‌مـدرج‌آن‌را‌سوراخ‌کرده،‌غشای‌زرده‌را‌بیرون‌انداخته‌و‌حجم‌زرده‌داخـل‌سـتون‌یادداشت‌‌

مرغ‌ تخم‌ زرده‌ ‌‌شد.‌ سالین‌ فسفات‌ بافر‌ زرده،‌ اولیه‌ حجم‌ دوبرابر‌ گردید.‌ مخلوط‌ باهم‌  ,PH=7.6ها‌

100mM‌‌ رنگی‌‌‌ زرد‌ مـات‌ یکنواخت‌ کاملاً‌ محلول‌ تا‌ زده‌ هم‌ مغناطیسی‌ همزن‌ در‌ خوبی‌ به‌ و‌ افـزوده‌

سپس‌‌ آمد.‌ گلیکـول‌‌‌‌%3/5 (W/V)بدست‌ اتیلن‌ شد‌‌‌6000پلی‌ ناپدید‌ تا‌ و‌ شد‌ اتیلن‌‌افزوده‌ پلی‌ ن‌

 آمده‌جمع ســانتریفیوژ‌و‌مایع‌بدسـت‌‌rpm 10000دقیقــه‌در‌دور‌‌‌‌20گلیکول‌همزده‌شد‌و‌بـه‌مـدت‌‌

در‌مرحله‌بعد‌غلظت‌پلی‌اتیلن‌گلیکـول‌را‌بـه‌‌‌‌.آوری‌گردید‌و‌حجم‌مایع‌فیلتر‌شده‌را‌سنجیده‌و‌ثبت‌شـد‌

(W/V) %8.5اتیلن‌‌ پلـی‌ از‌ اثری‌ هیچ‌ تا‌ شد‌ همزده‌ مغناطیسی‌ همزن‌ با‌ محلول‌ آنقدر‌ شد.‌ رسـانیده‌

گلیکول‌در‌ته‌و‌اطراف‌ظرف‌باقی‌نماند.‌پس‌از‌آنکه‌پلی‌اتیلن‌گلیکول‌به‌خوبی‌حل‌گردید،‌محلـول‌در‌دور‌‌

10000 rpmمیلی‌لیتر‌از‌‌ 10دقیقه‌سانتریفیوژ‌و‌محلول‌رویی‌دور‌ریخته‌شـد‌و‌رسـوب‌در‌‌‌20 بـه‌مـدت

فسفات آمـد‌ سالین بافر‌ بدست‌ رسوب‌ شد.‌ درحل‌ مجـدداً‌ گلیکول‌‌ ه‌ اتیلن‌ پس‌‌12%پلی‌ و‌ گردید‌ حل‌

بافر‌‌‌‌10به‌مدت‌‌‌‌10000ازسانتریفیوژدر‌دور‌‌ با‌ بار‌ تا‌سه‌ دو‌ ریخته‌شدو‌رسوب‌ دور‌ دقیقه‌محلول‌رویی‌

و‌معادل‌‌ داده‌شد‌ و‌در‌دمای5 فسفات‌سالین‌شستشو‌ اضافه‌شد‌ بـافر‌فسـفات‌سالین‌ لیتر‌ تا‌‌20- میلی‌

‌زمان‌استفاده‌نگهداری‌گردید.

‌

 تخلیص شده  آنتی بادیبررسی غلظت و تایید  -3-4

 تعیین غلظت پروتئین با تست برادفورد   1-4-3

.‌اسـاس‌شـودمیهای‌رنگ‌سنجی‌است‌که‌برای‌تعیین‌غلظت‌پروتئین‌استفاده‌‌روش‌برادفورد‌یکی‌از‌روش‌

به‌پـروتئین‌اسـت‌کـه‌بسـیار‌دقیـق،‌حسـاس‌و‌سـریع‌‌G-250این‌روش‌اتصال‌رنگ‌کوماسی‌برلیانت‌بلو‌

کنـد.‌بـرای‌نانومتر‌تغییـر‌می‌‌595نانومتر‌به‌‌‌‌465اسیدی،‌جذب‌کوماسی‌از‌‌‌‌pH.‌بعد‌از‌اتصال‌در‌‌باشد‌می

بررسی‌جذب‌نوری‌از‌یک‌منحنی‌استاندارد،‌با‌استفاده‌از‌آلبومین‌به‌عنوان‌یـک‌پـروتئین‌خـالص‌اسـتفاده‌

استفاده‌شد.‌جهت‌تهیه‌پروتئین‌استاندارد‌در‌آزمون‌‌‌Bio-Radشود.‌در‌این‌مطالعه‌از‌محلول‌برادفورد‌‌می

جهت‌تهیـه‌نمونـه‌شود.‌‌‌استفاده‌می‌‌mg/ml‌‌1(‌با‌غلظت‌‌BSAبرادفورد‌از‌پروتئین‌آلبومین‌سرم‌گاوی‌)

نـانومتر‌خوانـده‌‌‌595دقیقه‌انکوبه‌کردن‌جذب‌در‌طول‌مـوج‌‌‌‌5شود.‌پس‌از‌‌دو‌ویال‌تهیه‌میدر‌‌‌‌دتاندارس‌ا

میـانگین‌‌‌.شودمیبه‌عنوان‌محلول‌شاهد‌در‌نظر‌گرفته‌‌،‌‌شود.‌محلولی‌که‌فاقد‌پروتئین‌سرم‌گاوی‌استمی

 
 1. Polson 
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و‌سپس‌منحنـی‌‌‌گرددمیها‌در‌مقابل‌غلظت‌پروتئین‌آلبومین‌سرم‌گاوی‌در‌نرم‌افزار‌اکسل‌محاسبه‌‌جذب

از‌برای‌تعیین‌غلظت‌پروتئین‌مجهـول‌یـک‌ویـال‌‌.‌‌آید‌خطی‌آن‌به‌دست‌میاستاندارد‌رسم‌و‌معادله‌شیب‌‌

.‌گذاشته‌تا‌غلظت‌معـین‌گـردد‌تهیه‌شد.‌میانگین‌جذب‌پروتئین‌مجهول‌را‌در‌معادله‌خط‌پروتئین‌مد‌نظر‌‌

پـس‌از‌انجـام‌انجـام‌شـد.‌‌‌‌595ها‌در‌‌همانطور‌که‌قبلا‌ذکر‌شد‌پس‌از‌رسم‌منحنی‌استاندارد‌جذب‌نمونـه

‌میکروگرم‌در‌میکرولیتر‌برآورد‌شد.‌24محاسبات‌میزان‌پروتئین‌

‌

 (SDS-PAGE)استخراج شده با استفاده از ژل پلی آکریل آمید   آنتی بادی بررسی -2-4-3

میزان‌خلوص‌‌ بررسی‌ بادی‌به‌منظور‌ آکیتاناکایی،‌‌‌‌آنتی‌ و‌ پولسون‌ دو‌روش‌ تست‌‌‌‌از‌استخراج‌شده‌در‌هر‌

SDS-PAGEآمید‌.‌‌شد‌استفاده‌‌‌‌‌‌ اکریل‌ پلی‌ و‌‌‌‌ژل‌ آمید‌ آکریل‌ شامل‌ که‌ خود‌ سازنده‌ جزء‌ دو‌ اساس‌ بر‌

می‌بیس آمید‌ قابل‌‌آکریل‌ وزنی‌ دامنه‌ کننده‌ تعیین‌ منافذ‌ قطر‌ هستند.‌ مختلفی‌ منافذ‌ قطر‌ دارای‌ باشند،‌

به‌‌شود.‌‌ها‌در‌شرایط‌احیایی‌استفاده‌می‌باشد.‌از‌این‌تکنیک‌برای‌اطمینان‌از‌خالص‌بودن‌نمونه‌تفکیک‌می‌

مورد‌بررسی‌‌‌‌SDS-PAGE پروتئین‌استخراج‌شده‌توسط‌روش‌‌IgY منظور‌بررسی‌کیفی‌نتایج‌استخراج،

‌قرار‌گرفت.‌‌

های‌مخصوص‌ژل‌را‌شسته‌و‌با‌الکل‌ضدعفونی‌نموده،‌سپس‌با‌‌آمید‌در‌ابتدا‌شیشه‌آکریل‌برای‌تهیۀّ‌ژل‌پلی‌

ی‌ویژه،‌فضای‌خالی‌در‌سه‌طرف‌شیشه‌تعبیه‌گردید‌تا‌بعداً‌توسط‌آگار‌داغ‌پوشانده‌شود.‌از‌‌هااندازفاصله

‌‌3در‌مرحلۀ‌بعد‌ژل‌تغلیظ‌کننده‌)بالا(‌با‌غلظت‌%‌‌ها،‌استفاده‌شد.چند‌گیره‌برای‌محکم‌نگه‌داشتن‌شیشه

لیتر‌در‌‌میلی‌‌12مورد‌استفاده‌قرار‌گرفت.‌ژل‌پایین‌در‌حجم‌کلّی‌‌‌‌5/12کننده‌)پایین(‌با‌غلظت‌%و‌ژل‌جدا

متر‌خالی‌نگه‌داشته‌شد.‌در‌انتها‌برای‌اینکه‌‌سانتی‌‌2-3داخل‌شیشه‌ریخته‌شد‌و‌فضای‌بالای‌آن‌حدود‌‌

لیتر‌الکل‌اضافه‌گردید.‌مدّت‌زمان‌لازم‌که‌برای‌پلیمریزه‌شدن‌ژل‌‌میلی‌‌1سطح‌ژل‌صاف‌نگه‌داشته‌شود،‌‌

‌دقیقه‌است.‌اجرای‌تشکیل‌دهندۀ‌ژل‌پایین‌و‌بالا‌در‌جدول‌بالا‌آورده‌شده‌است.‌‌‌20-45کشد،‌طول‌می‌

های‌استخراج‌شده‌به‌روش‌آکیتا‌ناکایی،‌پولسون‌)با‌غلظت‌های‌پلی‌‌‌‌آنتی‌بادیکه‌شامل‌‌ها‌‌سپس‌نمونه‌

مارکر‌‌‌‌μl‌‌5به‌همراه‌بافرنمونه‌و‌‌(‌و‌نمونه‌تجاری‌محصول‌فرست‌دیفنس‌‌%12.5و‌‌‌‌3.5‌‌،8.5اتیلن‌گلیکول‌‌

در‌چاهک‌ شدند.پروتئینی‌ لود‌ طور‌جداگانه‌ به‌ مدت‌‌ها‌ به‌ آمیزی‌ رنگ‌ محلول‌ با‌ شد‌‌‌2ژل‌ .‌‌ساعت‌شیک‌

‌سپس‌شستشو‌و‌محلول‌رنگ‌بر‌اضافه‌گردید‌تا‌زمانی‌که‌رنگ‌اضافی‌خارج‌و‌باندها‌آشکار‌گردند.‌

توان‌‌و‌اندازه‌تقریبی‌آن،‌می‌Yدر‌این‌روش‌با‌توجه‌به‌تفاوت‌وزنی‌زنجیره‌سبک‌و‌سنگین‌ایمونوگلوبین‌‌‌

از‌کیفیت‌و‌خلوص‌‌ بر‌روی‌ژل‌شناسایی‌نمود‌و‌ بر‌اساس‌‌‌‌IgYآنها‌را‌ بدست‌آمده‌اطمینان‌حاصل‌کرد.‌

ایمونوگلوبین‌‌ وزن‌ آمید‌ آکریل‌ پلی‌ ژل‌ روی‌ الکتروفورز‌ تقریبی‌‌Yروش‌ طور‌ که‌‌‌‌باشد‌می‌‌‌kDa‌‌180به‌

 .می‌باشند‌‌‌kDa‌‌65و‌زنجیره‌سنگین‌حدود‌‌‌kDa‌25زنجیره‌سبک‌آن‌حدود‌‌
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،‌ستون‌چهارم‌و‌پنجم‌مراخل‌خالص‌سازی‌PEG12%ستون‌اول‌مارکر،‌ستون‌دوم‌و‌سوم‌خالص‌سازی‌با‌.%12احیایی‌همراه‌با‌ژل‌‌SDS PAGE:‌35شکل‌‌

‌تخلیص‌شده‌به‌روش‌آکیتا‌و‌ناکایی‌آنتی‌بادی،‌ستون‌آخر‌First Defenceمحصول‌تجاری‌‌6،‌ستون‌%3.5و‌‌PEG8.5با‌

تعداد‌باند‌بیشتر‌‌‌‌%12درصد‌نسبت‌به‌‌‌‌%‌3.5که‌در‌خالص‌سازی‌‌‌‌شودمی‌مطابق‌با‌مقالات‌رفرنس‌مشاهده‌‌

‌‌65KDها‌کمتر‌و‌دو‌باند‌اختصاصی‌‌و‌هرچه‌مراحل‌خالص‌سازی‌بیشتر‌شود‌تعداد‌باند‌‌‌شودمی‌مشاهده‌‌

زنجیره‌سنگین‌و‌‌ به‌ زنجیره‌سبک‌مشاهده‌‌‌‌25KDمربوط‌ به‌ با‌روش‌‌گرددمی‌مربوط‌ .‌در‌ردیف‌آخر‌که‌

آکیتا‌و‌ناکایی‌جداسازی‌صورت‌گرفت‌و‌محلول‌حاصل‌خشک‌کن‌انجمادی‌شد‌و‌در‌نهایت‌پودر‌حاصل‌با‌‌

کمترین‌آسیب‌ممکن‌را‌به‌محتوای‌پروتئینی‌‌‌‌درایرکه‌فرایند‌فریز‌‌‌‌شود‌می‌این‌آزمون‌تست‌گردید‌مشاهده‌‌

همانطور‌‌‌‌.کند‌می‌برابری‌‌‌‌%3.5خالص‌سازی‌با‌پلی‌اتیلن‌گلیکول‌‌وارد‌می‌سازد.‌خلوص‌این‌روش‌با‌مرحله‌‌

مشاهده‌‌ عکس‌ در‌ به‌‌باند‌‌‌شودمی‌که‌ مربوط‌ تجاری‌ محصول‌ محدوده‌‌‌‌باشد‌می‌‌‌ IgGهای‌ در‌ باند‌ دو‌ و‌

50KD25مربوط‌به‌زنجیره‌سنگین‌و‌باند‌‌‌‌KD‌‌‌.در‌محدوده‌زنجیره‌سبک،‌موید‌این‌موضوع‌است‌

 آنتی بادی بررسی کیفیت اتصال اختصاصی  3-5

 E.Coli K99علیه  بررسی کیفیت اتصال اختصاصی آنتی بادی  -1-5-3

)آنتی‌ژن‌‌‌‌F5ژن‌‌پس‌از‌دریافت‌پودر‌حاصل،‌آزمایشی‌جهت‌تاثیر‌گذاری‌پودر‌فرآوری‌شده‌بر‌روی‌آنتی

شد.‌‌(‌‌E. coli F5اختصاصی‌‌ بلژیکی‌‌طراحی‌ شرکت‌ اختصاصی‌ الیزا‌ کیت‌ با‌ تست‌ انجام‌‌‌‌Bio-Xاین‌

‌در‌فصل‌قبل‌توضیحات‌کامل‌آن‌شرح‌داده‌شد.‌‌مکانیسم‌آن‌‌پذیرفت‌که‌

‌‌

‌

‌
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‌
‌محتویات‌کیت‌الایزا‌بایوایکس‌:‌4جدول‌

‌واحد مقدار ‌نام‌مواد‌ ‌ردیف

‌عدد‌‌ یک ‌بسته‌ ‌چاهکی‌‌96میکروتیتر‌پلیت‌ 1‌

100 ml ویال‌‌ Washing solution 20X‌ 2‌

50 ml ویال‌‌ Dilution buffer 5X‌ 3‌

12 ml ویال‌‌ Conjugate‌ 4‌

3 ml‌ ‌ویال‌ Positive control‌ 5‌

3 ml‌ ‌ویال‌ Negative control‌ 6‌

20 ml ویال‌‌ Single component TMB‌ 7‌

10 ml ویال‌‌ Stop solution‌ 8‌

‌

آزمایشگاه،‌‌ در‌ تهیه‌شده‌ ژن‌ آنتی‌ و‌ ژن‌کیت‌ آنتی‌ تست‌ این‌ در‌ بررسی‌ مورد‌ بادینمونه‌های‌ غیر‌‌‌‌آنتی‌

نمونه‌های‌ذکر‌شده‌‌ بود.‌ و‌مثبت‌کیت‌ ایمن‌شده(،‌کنترل‌منفی‌ از‌تخم‌مرغ‌غیر‌ )تهیه‌شده‌ اختصاصی‌

‌به‌صورت‌محلول‌درون‌چاهک‌ها‌ریخته‌شد.‌آنتی‌بادیدرون‌چاهک‌ها‌ریخته‌سپس‌نمونه‌پودر‌

‌
 طراحی‌الایزا‌و‌نتایج‌خوانش‌جذب‌هر‌چاهک‌5جدول‌

OD450 nm‌sample‌‌

0.405‌Specific‌‌pAb-anti E.coli K99‌A1‌
1.256‌Non-specific pAb‌A2‌
1.370‌Ag K99‌A3‌
0.408‌Negative‌‌control‌A4‌
1.444‌Positive control‌A5‌

‌

بادیانتظار‌می‌رود‌که‌‌ نتیجه‌‌‌‌آنتی‌ آنتی‌ژن‌متصل‌گردد‌و‌در‌ به‌ بتواند‌به‌صورت‌اختصاصی‌ درون‌پودر‌

کنترل‌منفی‌برابر‌باشد.‌برای‌درک‌بهتر‌‌‌‌ODاین‌چاهک‌با‌‌‌‌ODکونژوگه‌توانایی‌اتصال‌ندارد‌و‌‌‌‌آنتی‌بادی

‌این‌تست‌مراحل‌الیزا‌به‌صورت‌شماتیک‌در‌زیر‌به‌تصویر‌کشیده‌شده‌است.‌

‌

‌
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‌اختصاصی‌‌‌آنتی‌بادی.‌سمت‌چپ‌کنترل‌مثبت‌و‌سمت‌راست‌نمونه‌پودر‌حاوی‌‌F5علیه‌آنتی‌ژن‌‌‌‌آنتی‌بادیالیزا‌اختصاصی‌‌:‌‌36شکل‌‌

 F5آنتی‌ژن‌اختصاصی‌کیت،‌‌F5،‌‌کنترل‌منفی‌‌-C:‌‌هایدر‌نمونه:‌میزان‌جذب‌نمونه‌ها‌در‌تست‌اتصال‌اختصاصی،‌جذب‌‌37شکل‌‌

K99‌‌،آنتی‌ژن‌تهیه‌شدهSAbاختصاصی‌و‌‌آنتی‌بادیپودر‌فرآوری‌شده‌حاوی‌‌‌‌ ‌‌ NSAbپودر‌فرآوری‌شده‌از‌تخم‌مرغ‌های‌شاهد‌‌

ها‌و‌در‌مقایسه‌با‌نمونه‌شاهد‌و‌کنترل‌مثبت‌و‌منفی،‌جذب‌چاهکی‌که‌در‌‌با‌توجه‌به‌خوانش‌جذب‌نمونه‌

محلول‌حاوی‌‌ این‌‌‌‌pAb-anti E.coliحضور‌ و‌ آمده‌ پایین‌ کنترل‌منفی‌ نمونه‌ در‌حد‌ است‌ انکوبه‌شده‌

باشد.‌این‌در‌حالی‌‌اختصاصی‌و‌مهار‌شدن‌آن‌می‌‌آنتی‌بادیتوسط‌‌‌‌K99نشان‌دهنده‌بلوک‌شدن‌آنتی‌ژن‌‌

به‌کنترل‌مثبت‌و‌همینطور‌‌ پلی‌کلونال‌غیر‌اختصاصی‌نسبت‌ نمونه‌حاوی‌محلول‌ است‌که‌کاهش‌جذب‌

Ag K99به‌عنوان‌شاهد‌تفاوت‌معنی‌داری‌نداشته‌است‌که‌نشان‌دهنده‌اختصاصیت‌بالا‌محلول‌حاوی‌‌‌‌

IgGباشد.‌‌اختصاصی‌فرآوری‌شده‌می‌‌

 روتاویروس به آنتی بادی  NSP4تست الیزا اتصال اختصاصی   -2-5-3

موجود‌در‌مدفوع‌گوساله‌ها‌به‌آنتی‌بادی‌تولید‌شده‌علیه‌‌‌‌NSP4بمنظور‌بررسی‌اثرات‌اتصال‌اختصاصی‌‌

‌‌112NSP4-175بخش‌‌ الیزا‌مستقیم‌طراحی‌گردید.‌برای‌این‌منظور‌ابتدا‌نمونه‌گوساله‌‌‌ سویه‌انسانی‌تست‌
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اختصاصی‌‌ با‌کیت‌ روتاویروس‌ به‌ مبتلاء‌ قرار‌‌‌‌BioXهای‌ بررسی‌ مورد‌ قبلا‌ذکر‌شد،‌ ان‌ مفصل‌ که‌شرح‌

‌گرفت‌و‌نمونه‌های‌روتا‌مثبت‌جهت‌انجام‌تست‌دوم‌مورد‌استفاده‌قرار‌گرفتند.‌

موجود‌در‌نمونه‌های‌مدفوع‌‌‌‌ NSP4در‌این‌تست‌میزان‌واکنش‌آنتی‌بادی‌اختصاصی‌تولید‌شده‌را‌علیه‌

گوساله‌های‌مبتلاء‌به‌روتا‌ویروس‌در‌دو‌غلظت‌متفاوت‌از‌آنتی‌ژن،‌آماده‌سازی‌و‌مورد‌ارزیابی‌قرار‌گرفت.‌‌

روتاویروس‌بعنوان‌کنترل‌مثبت‌و‌اجرای‌تست‌بدون‌‌‌‌NSP4بررسی‌اتصال‌اختصاصی‌بین‌نمونه‌آنتی‌ژن‌‌

حضور‌آنتی‌ژن‌بعنوان‌کنترل‌منفی‌و‌هر‌کدام‌با‌پنج‌تکرار‌اجراء‌گردید.‌جهت‌قرارگیری‌آنتی‌ژن‌در‌داخل‌‌

از‌آنتی‌ژن‌‌‌‌20چاهک‌ها،‌‌ لیتر‌در‌‌‌‌NSP4ماکرولیتر‌ نیم‌میلی‌ با‌یک‌میلی‌لیتر‌در‌غلظت‌پایین‌و‌در‌ را‌

‌‌24میکرولیتر‌از‌آن‌را‌در‌چاهک‌ها‌ریخته‌و‌به‌مدت‌‌‌‌100غلظت‌بالا‌بافر‌پوشاننده‌مخلوط‌کرده‌)و‌سپس‌‌

ساعت‌در‌دمای‌اتاق‌انکوبه‌می‌کنیم.‌پس‌از‌گذشت‌زمان‌مذبور،‌چاهک‌ها‌را‌با‌بافر‌شستشو،‌شستشو‌داده‌‌

ساعت‌در‌دمای‌اتاق‌انکوبه‌می‌نماییم.‌سپس‌شستشو‌‌‌‌1ماکرولیتر‌از‌بلاکینگ‌بافر‌را‌اضافه‌نموده‌و‌‌‌‌100و‌‌

ساعت‌انکوبه‌می‌نماییم.‌پس‌‌‌‌1را‌درون‌چاهک‌ریخته‌و‌‌‌‌NSP4را‌انجام‌داده‌و‌آنتی‌بادی‌اختصاصی‌علیه‌‌

ساعت‌و‌انجام‌‌‌‌1را‌ریخته‌و‌بعد‌از‌گذشت‌‌‌‌IgYاز‌شستشو‌چاهک‌ها‌در‌مرحله‌بعد‌آنتی‌بادی‌کنژوگه‌علیه‌

دقیقه‌بدون‌انجام‌مرحله‌شستشو،‌محلول‌‌‌‌15را‌اضافه‌کرده‌و‌بعد‌از‌گذشت‌‌‌‌TMBدادن‌مراحل‌شستشو،‌‌

‌جذب‌چاهک‌ها‌قرائت‌می‌شود.‌‌‌450nmمتوقف‌کننده‌را‌اضافه‌و‌در

به‌میزان‌‌ آنتی‌ژن‌پایین‌ با‌غلظت‌ گزارش‌شد‌و‌این‌در‌‌‌‌0.59میانگین‌میزان‌جذب‌‌نوری‌در‌گروه‌تیمار‌

،‌‌2.98حالی‌است‌که‌میزان‌ها‌برای‌گروه‌کنترل‌مثبت،‌کنترل‌منفی‌و‌گروه‌تیمار‌)در‌غلظت‌بالا(‌به‌ترتیب‌‌

مشاهده‌شد.‌آنتی‌بادی‌اختصاصی‌تولید‌شده‌با‌اتصال‌با‌آنتی‌ژن‌هدف‌در‌گروه‌کنترل‌مثبت‌‌‌1.02و‌‌‌0.54

حداکثر‌جذب‌نوری‌را‌نشان‌داد‌و‌‌بعنوان‌شاخصی‌از‌اتصال‌اختصاصی‌ثبت‌گردید.‌نتایج‌این‌بررسی‌نشان‌

موجود‌در‌مدفوع‌گوساله‌های‌مبتلاء‌می‌‌‌‌NSP4دهنده‌واکنش‌بین‌آنتی‌بادی‌های‌تولید‌شده‌با‌محتوای‌‌

باشد.‌نتایج‌بدست‌آمده‌امکان‌اثر‌گذاری‌این‌آنتی‌ادی‌ها‌را‌نشان‌میدهد‌و‌لذا‌جهت‌بررسی‌اثرات‌این‌آنتی‌‌

اضافه‌‌ در‌خمیر‌ استفاده‌ مورد‌ ترکیب‌ به‌ شده‌ تولید‌ بادی‌ آنتی‌ محتوای‌ گوساله‌ گوارش‌ دستگاه‌ در‌ بادیها‌

‌گردید.‌‌‌‌

‌

 آنتی بادی علیه کریپتوزپوریدیوم تست الیزا اتصال اختصاصی  -3-5-3

از‌‌موجود‌در‌مدفوع‌گوساله‌‌‌کریپتوزپوریدیومآنتی‌بادهای‌تولید‌شده‌با‌‌‌‌بررسی‌اثرات‌اتصال‌اختصاصی‌‌جهت

اختصاصی‌‌ استفاده‌‌‌BioXکیت‌ تغییرات‌ کمی‌ با‌ ابتدا‌‌همراه‌ منظور‌ این‌ برای‌ اختصاصی‌‌‌‌گردید.‌ کیت‌ با‌

BioX‌‌(شرح‌‌‌‌)جدا‌‌کریپتوزپوریدیوم‌مثبت‌‌گوساله‌های‌‌‌‌مدفوع‌‌‌نمونه‌تفضیلی‌در‌بخش‌قبل‌ذکر‌شده‌است

‌سازی‌شد.‌

از‌‌‌نمونه‌میکرولیتر‌‌‌‌‌‌100سپس کننده‌ رقیق‌ محلول‌ در‌ شده‌ سازی‌ حاوی‌‌‌‌آماده‌ ‌‌کریپتوزپوریدیوم‌مدفوع‌

و‌سپس‌سه‌بار‌‌دقیقه‌انکوبه‌شد.‌‌30و‌به‌مدت‌‌بعنوان‌نمونه‌مثبت‌داخل‌دوازده‌چاهک‌ها‌قرار‌می‌گیرد‌‌

شستشو‌انجام‌می‌گیرد.‌در‌مرحله‌بعد‌از‌نمونه‌حاوی‌آنتی‌بادی‌های‌اختصاصی‌در‌شش‌چاهک‌)هر‌چاهک‌‌

در‌این‌‌.‌‌بعنوان‌یک‌تکرار(‌و‌از‌نمونه‌حاوی‌آنتی‌بادی‌غیر‌اختصاصی‌در‌شش‌چاهک‌دیگر‌استفاده‌می‌شود

به‌شش‌چاهک‌‌لیتر‌‌میکرو‌‌‌100به‌میزان‌‌‌‌با‌سه‌تکرار‌‌‌های‌کنترل‌منفی‌و‌کنترل‌مثبت‌نمونه‌‌‌تست‌همچنین
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در‌این‌‌‌‌انجام‌داده‌شد.‌‌شستشو‌‌‌‌رباسه‌‌سپس‌‌ه‌و‌‌دقیقه‌انکوبه‌شد‌‌‌30به‌مدت‌‌پلیت‌‌‌‌.دیگر‌اضافه‌می‌گردد

چاهک‌‌مرحله‌‌ هر‌ اضافه‌‌میکرو‌‌‌100به‌ کونژوگه‌ بادی‌ آنتی‌ از‌ تکرار‌‌‌‌و‌لیتر‌ شستشو‌ و‌ انکوباسیون‌ مراحل‌

دقیقه‌در‌‌‌‌10(‌اضافه‌گردید.‌میکرو‌تیتر‌پلیت‌به‌مدت‌‌TMBلیتر‌از‌محلول‌کروموژن)‌‌میکرو‌‌‌100گردید.‌‌

شود.‌چنانچه‌نمونه‌از‌نظر‌حضور‌آنتی‌ژن‌مثبت‌باشد‌رنگ‌محلول‌داخل‌چاهک‌آبی‌رنگ‌‌تاریکی‌انکوبه‌می

لیتر‌از‌‌میکرو‌‌‌50دقیقه‌انکوباسیون‌‌بدون‌تخلیه‌مواد‌‌‌‌10ها‌پس‌از‌پایان‌‌شود.‌جهت‌خوانش‌جذب‌نمونهمی‌

می اضافه‌ چاهک‌ هر‌ به‌ مستقیما‌ را‌ کننده‌ متوقف‌ تغییر‌‌محلول‌ زرد‌ به‌ آبی‌ رنگ‌ آن‌ نتیجه‌ در‌ که‌ گردد.‌

مشاهدات‌نشان‌داد‌که‌آنتی‌بادی‌های‌اختصاصی‌با‌بلاک‌کردن‌اتصال‌آنتی‌بادهای‌کنژوگه‌مانع‌از‌‌کند.‌‌می‌

بروز‌واکنش‌رنگی‌در‌چاهک‌حاوی‌آنتی‌بادی‌های‌اختصاصی‌گردید‌و‌این‌درحالی‌است‌که‌آنتی‌بادهای‌‌

‌غیر‌اختصاصی‌واکنش‌رنگی‌مشابهی‌را‌با‌گروه‌کنترل‌مثبت‌از‌خود‌نشان‌دادند.‌‌

 (Total IgY Concentration) کل آنتی بادیالیزا تعیین تیتر  -3-6

های‌ایمن‌شده،‌تست‌‌های‌تخم‌مرغ‌شاهد‌و‌همچنین‌تخم‌مرغ‌کل‌در‌نمونه‌‌آنتی‌بادیجهت‌سنجش‌میزان‌

ها‌با‌غلظت‌‌در‌ته‌چاهک‌‌‌‌‌Anti chicken IgYآنتی‌بادی‌الایزا‌با‌کیت‌بتیل‌اجرا‌شد.‌برا‌انجام‌این‌تست‌‌

ساعت‌در‌دمای‌اتاق‌انکوبه‌گردید.‌پس‌از‌شستشو‌محلول‌بلاک‌کننده‌‌‌‌1میکروگرم‌کوت‌شد‌و‌به‌مدت‌‌‌‌5

مدت‌‌ به‌ انجام‌‌‌‌1ریخته‌ شستشو‌ و‌ انکوباسیون‌ مرحله‌ هر‌ انجام‌ از‌ بعد‌ شد.‌ انکوبه‌ یخچال‌ درون‌ ساعت‌

نمونه‌می‌ سازی‌ رقیق‌ استانداردهاگردد.‌ و‌ با‌‌‌‌ (Chicken Reference standard)ها‌ کیت‌ طبق‌دستور‌

ها،‌‌ها،‌در‌ابتدا‌به‌همه‌میکروتیوب‌سازی‌نمونهشود.‌برای‌رقیقهای‌اپندورف‌انجام‌میاستفاده‌از‌میکروتیوپ‌

رقیقمیکرو‌‌‌900 محلول‌ از‌ اول‌‌‌‌لیتر‌ میکروتیوب‌ در‌ و‌ تا‌‌میکرو‌‌‌100کننده‌ و‌ کرده‌ اضافه‌ را‌ نمونه‌ از‌ لیتر‌

‌برسد.‌‌‌10-5میکروتیوب‌پنجم‌رقیق‌کرده،‌تا‌به‌غلظت‌

 ها‌و‌بلنک‌مطابق‌کیت‌بتیلروش‌تهیه‌استاندارد‌‌‌38شکل‌‌

طبق‌پلن‌برنامه‌ریزی‌شده‌‌‌‌آنتی‌بادی‌در‌پلیت‌‌‌‌10-5و‌‌10-4های‌رقیق‌شده‌از‌غلظت‌‌ها‌و‌استاندارداز‌نمونه‌

را‌اضافه‌‌‌‌HRPلیتر‌از‌‌میکرو‌‌‌100لیتر‌اضافه‌شد.‌در‌مرحله‌بعد‌‌میکرو‌‌‌100های‌مربوطه‌به‌میزان‌‌به‌چاهک‌

ها‌اضافه‌گشته‌و‌به‌‌به‌همه‌چاهک ،TMBلیتر‌‌میکرو‌100ساعت‌شستشو‌انجام‌شد.‌سپس‌‌1کرده‌و‌بعد‌از‌

لیتر‌از‌محلول‌‌میکرو‌‌100دقیقه‌انکوباسیون‌انجام‌شد.‌پس‌از‌پایان‌این‌مرحله‌بدون‌تخلیه‌مواد‌‌15-9مدت‌‌

کنیم.‌بلافاصله‌بعد‌از‌افزودن‌محلول‌متوقف‌‌اسید‌کلریدریک‌یک‌نرمال‌است‌را‌اضافه‌می متوقف‌کننده‌که

‌شود.‌‌نانومتر‌توسط‌دستگاه‌الایزا‌ریدر‌خوانش‌می‌450ها‌در‌‌کننده‌جذب‌نمونه‌
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‌کل‌‌آنتی‌بادیتصویر‌شماتیک‌مراحل‌الیزا‌تعین‌تیتر‌‌39شکل‌‌

‌‌‌آنتی‌بادی:‌نمودار‌استاندارد‌جهت‌تعیین‌غلظت‌‌40شکل‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌

نمونه‌‌ و‌ شاهد‌ نمونه‌ دو‌ نوری‌در‌هر‌ ها‌مشخص‌شد‌که‌میزان‌جذب‌ بررسی‌میزان‌جذب‌چاهک‌ از‌ پس‌

‌تغییری‌ایجاد‌نشده‌است.‌‌‌IgYآنتی‌بادی‌اختصتصاصی‌یکسان‌می‌باشد‌و‌در‌میزان‌کل‌‌آنتی‌بادیحاوی‌

 ( IgYاختصاصی  آنتی بادیالیزا غیر مستقیم ) 3-7

میزان‌کل‌‌ توان‌ الیزا‌ساندویچ‌می‌ بادیبا‌روش‌ برای‌‌‌‌آنتی‌ اندازه‌گیری‌کرد.‌ را‌ زرده‌تخم‌مرغ‌ موجود‌در‌

آنتی‌‌طراحی‌شد.‌در‌این‌روش‌‌‌‌Indirectالیزا‌‌‌‌‌E.coli K99های‌‌علیه‌آنتی‌ژن‌‌‌آنتی‌بادیتعیین‌غلظت‌‌

با‌‌‌‌E.coli K99لیتر‌آنتی‌ژن‌‌میکرو‌‌‌100.‌ابتدا‌میزان‌‌گرددمی‌اختصاصی‌علیه‌باکتری‌مورد‌نظر‌تیتر‌‌‌‌بادی

ساعت‌انکوباسیون‌انجام‌شد.‌پس‌از‌مراحل‌بلاک‌‌‌‌24ها‌کوت‌و‌به‌مدت‌‌درون‌چاهک‌‌CFU 810غلظت‌‌‌

تخلیص‌‌‌‌آنتی‌بادیهای‌‌ساعت،‌نمونه‌‌‌1و‌انکوباسیون‌‌‌‌Blockingلیتر‌از‌محلول‌بافر‌‌میکرو‌‌‌200کردن‌با‌‌

مرغ‌ تخم‌ از‌ میزان‌‌شده‌ به‌ تیمار‌ و‌ شاهد‌ چاهک‌میکرو‌‌‌100های‌ درون‌ از‌‌لیتر‌ پس‌ شد.‌ کوت‌ ساعت‌1ها‌

آنزیم‌‌ محلول‌‌‌‌HRP Conjugateانکوباسیون‌ اضافه‌کردن‌ از‌ و‌پس‌ اضافه‌ بالا‌سوبسترا‌ مطابق‌مراحل‌ و‌

stopنتیجه‌با‌دستگاه‌‌‌Elisa Reader‌.خوانده‌شد‌
‌
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‌‌
 Indirect:‌مراحل‌شماتیک‌اجرای‌الیزا‌‌41شکل‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌

‌

‌

‌
‌

‌F5ژن‌‌اختصاصی‌علیه‌آنتی‌‌آنتی‌بادیکل‌در‌دو‌تخم‌مرغ‌شاهد‌و‌ایمن‌شده.‌‌‌‌آنتی‌بادی‌‌.اختصاصی‌‌آنتی‌بادی:‌میزان‌غلظت‌‌42شکل‌‌

 در‌دو‌تخم‌مرغ‌شاهد‌و‌ایمن‌شده‌

که‌‌ است‌ این‌ دهنده‌ نشان‌ بادیاز‌‌‌‌%10نتایج‌ بادیکل‌شامل‌‌‌‌آنتی‌ علیه‌‌‌‌آنتی‌ ‌‌‌E.coli K99اختصاصی‌

تخم‌مرغ‌باشد‌می‌ برای‌ این‌تست‌ نمونه‌.‌همچنین‌ در‌ انجام‌پذیرفت.‌ نیز‌ میزان‌‌های‌شاهد‌ آنتی‌‌های‌شاهد‌

 .‌اختصاصی‌علیه‌این‌باکتری‌به‌صفر‌میل‌می‌نماید‌‌بادی
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  آنتی بادیبررسی ساختار  -3-8

 آنالیزهای میکروسکوپی  -1-8-3

های‌الکترونی‌است‌که‌جهت‌‌شی‌از‌اعضای‌خانواده‌میکروسکوپبیا‌میکروسکوپ‌الکترونی‌رو‌‌SEMآنالیز‌‌

محلول‌آنتی‌بادی‌‌.‌‌قرار‌می‌گیرداستفاده‌‌‌نمونه‌موردهای‌سطحی‌و‌مورفولوژی‌‌تصویربرداری‌و‌تعیین‌ویژگی‌

از‌‌ استخراج‌شده‌پس‌ انجمادی‌‌‌وری‌آفرهای‌ برای‌‌‌‌به‌روش‌خشک‌کن‌ بررسی‌مورفولوژی‌ساختاری‌ جهت‌

ها‌در‌شکل‌زیر‌‌ارسال‌شد‌و‌تصاویر‌نمونه‌‌دانشگاه‌اصفهان‌‌به‌آزمایشگاه‌مرکزی‌علوم‌پزشکی‌‌‌SEMآنالیز‌‌

‌نشان‌داده‌شده‌است.‌

‌
‌تکنیک‌خشک‌کن‌انجمادی‌ بادی‌فرآوری‌شده‌با‌‌محصول‌آنتیSEM :‌نتایج‌‌43شکل‌‌

دهد.‌بـی‌نظمـی،‌پس‌از‌فرآوری‌با‌تکنیک‌را‌نشان‌می‌‌آنتی‌بادی‌‌SEMبعدی‌نتایج‌‌‌شکل‌بالا‌ساختار‌سه‌‌

شود‌که‌های‌فرآوری‌شده‌با‌تکنیک‌فریزدرای‌دیده‌میشده‌در‌نمونهروی‌سطح‌منجمد‌‌‌‌فرورفتگی‌و‌شکاف

,‌4تواند‌به‌دلیل‌فریز‌شدن‌نمونه‌قبل‌از‌قرارگیری‌در‌دستگاه‌و‌ایجاد‌بلورهای‌فشرده‌یخی‌نمونه‌باشـد‌)می

باشد.‌با‌توجه‌بـه‌نتـایج‌حاصـل‌از‌در‌تکنیک‌فریزدرای‌قابل‌تشخیص‌می‌‌آنتی‌بادی(.‌در‌مجموع‌ساختار‌‌5

به‌درستی‌تخلیص‌شده‌اسـت‌و‌تکنیـک‌فریـزدرای‌‌‌‌‌IgYآنتی‌بادیتوان‌نتیجه‌گرفت‌که‌‌می‌‌SEMآنالیز‌‌

‌اند.ایجاد‌نکرده‌‌IgYآنتی‌بادیبعدی‌تخریب‌ساختاری‌در‌ساختار‌سه‌

‌

 FTIRآنالیز ساختار ثانویه با استفاده از تکنیک   -2-8-3

روشی‌برای‌تعیـین‌ شود،نامیده‌می‌FTIRکه‌صورت‌مخفف‌آنالیز‌‌1اسپکترومتری‌مادون‌قرمز‌تبدیل‌فوریه

‌IRسنجی‌مادون‌قرمز،‌پرتـو‌‌.‌.‌در‌روش‌طیفباشد‌میی‌مادون‌قرمز‌‌ها‌با‌کمک‌جذب‌اشعهساختار‌مولکول

 
1.  Fourier Transform Infrared Spectrometer 
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کنـد.‌در‌نتیجـه‌کند.‌بخشی‌از‌آن‌توسط‌نمونه‌جذب‌و‌بخشی‌دیگر‌از‌داخل‌آن‌عبور‌مـیاز‌نمونه‌عبور‌می

دهند.‌مشابه‌با‌اثر‌انگشت،‌ساختار‌مولکـولی‌های‌نمونه‌را‌نشان‌میتوسط‌مولکول‌‌IRها،‌جذب‌و‌عبور‌‌طیف

سنجی‌مادون‌قرمز‌را‌برای‌آنالیز‌انواع‌مختلـف‌مـواد‌باشد.‌این‌شاخصه،‌طیفمواد‌نیز‌کاملا‌منحصر‌بفرد‌می

تـوان‌بـرای‌تعیـین‌سازد.‌در‌آنالیز‌فرکانس‌باند‌طیفی‌مادون‌قرمز،‌شدت‌باند‌و‌پهنای‌بانـد‌را‌مـیمفید‌می

ارتعاش‌پیوندهای‌آمیدی‌پـروتئین‌بـه‌طـور‌گسـترده‌ای‌بـرای‌ ها‌استفاده‌کرد.ساختار‌و‌دینامیک‌پروتئین

آنـالیز‌‌گیـرد.استفاده‌قـرار‌مـی تجزیه‌و‌تحلیل‌ساختار‌پروتئین‌با‌استفاده‌از‌طیف‌سنجی‌مادون‌قرمز‌مورد

FTIRواقـع‌اسـت.‌در ها‌مورد‌اسـتفاده‌قـرار‌گرفتـهای‌برای‌مطالعه‌ساختار‌ثانویه‌پروتئینبه‌طور‌گسترده‌

ها‌یا‌پلی‌پپتیدها‌دارای‌یک‌زنجیره‌پیوسته‌از‌اسیدهای‌آمینه‌هستند‌که‌از‌طریق‌پیوندهای‌آمیدی‌پروتئین

‌cm-I (1600 1800-1(،آمیـد‌ (IR)باندهای‌طیف‌جذب‌تابش‌مـادون‌قرمـز‌آمیـد‌‌اند.به‌هم‌متصل‌شده

،‌قله cm-(3300 3500-1(آمید‌‌Aو‌‌1250) cm-III 1350-1 (،‌آمید‌1470) cm-II 1570-1(،آمید‌

به‌تغییرات‌کوچک‌در‌هندسه‌مولکولی‌و‌‌‌‌Iاز‌آنجایی‌که‌باند‌آمید‌‌‌‌.های‌مشخصه‌مادون‌قرمز‌آمید‌هستند‌

هـا‌معمـولا‌بـا‌الگوهای‌پیوند‌هیدروژنی‌بسیار‌حساس‌است،‌تجزیه‌و‌تحلیل‌کمی‌سـاختار‌ثانویـه‌پـروتئین

-.‌جهت‌انجام‌این‌تست‌پودر‌حاوی‌آنتی(3 ,2 ,1)شودانجام‌می‌FTIRاز‌طریق‌آنالیز‌‌Iبررسی‌باند‌آمید‌

‌.درای‌به‌دانشگاه‌اصفهان‌ارسال‌شد‌تخلیص‌و‌فراوری‌شده‌با‌تکنیک‌فریز‌IgYبادی‌
 بادی‌قبل‌و‌بعد‌از‌فرآوری‌با‌تکنیک‌فریز‌درای‌آنتی‌‌FTIR :‌نتایج‌‌44شکل‌‌‌

های‌‌دهد.‌پیکدرای‌را‌نشان‌میبادی‌پس‌از‌فراوری‌با‌تکنیک‌فریز‌کلونال‌آنتیمحصولات‌پلی‌ FTIR نتایج

cm-III (1250 1350-1 (،‌آمید‌1470) cm-II 1570-1((،آمید‌‌1600) cm-I 1800-1(مرتبط‌با‌آمید‌

های‌ثابت‌با‌شدت‌و‌پهنای‌باند‌یکسان‌در‌نمونه‌با‌جذب‌در‌طول‌موج‌‌ cm-(3300 3500-1(آمید‌‌‌‌Aو‌‌‌

-در‌تکنیک‌فریزدرای‌و‌قبل‌از‌فرآوری‌یکسان‌می‌‌IgYبادی‌‌شود.‌در‌مجموع‌ساختار‌ثانویه‌آنتیدیده‌می

به‌درستی‌تخلیص‌‌‌IgYبادی‌نتیجه‌گرفت‌که‌‌آنتی توانمی FTIR  با‌توجه‌به‌نتایج‌حاصل‌از‌آنالیز‌ باشد.

تکنیک از‌ استفاده‌ و‌ است‌ پلی‌‌‌شده‌ ثانویه‌ ساختار‌ در‌ ساختاری‌ تخریب‌ آنتیفریزدرای‌ ‌‌IgYبادی‌‌کلونال‌

‌اند.ایجاد‌نکرده
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استخراج شده در   آنتی بادیواکنش های : 4فصل 

 ( Invitroشرایط )
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 K99 استخراج شده اختصاصی آنتی بادیتست آگلوتیناسیون لامی با  -4-1

اثرات‌اختصاصی‌‌ بادی‌جهت‌بررسی‌ از‌روش‌تست‌آگلوتیناسیون‌‌‌‌آنتی‌ استخراج‌شده‌در‌محیط‌آزمایشگاه‌

لامی‌با‌استفاده‌از‌باکتری‌برداشت‌شده‌از‌محیط‌کشت‌صورت‌گرفت.‌در‌مطالعه‌حاضر‌تست‌آگلوتیناسیون‌‌

فرآوری‌شده‌انجام‌و‌مشاهده‌واکنش‌آگلوتیناسیون‌در‌سطح‌لام‌نشان‌‌‌‌آنتی‌بادیاسلایدی‌با‌محلول‌حاوی‌‌

‌باشد.‌می‌‌تخلیص‌شده‌آنتی‌بادی‌و‌همچنین‌اتصال‌اختصاصی‌‌‌توسط‌باکتری‌‌K99دهنده‌بیان‌آنتی‌ژن‌‌

‌
.‌Aجهت‌اطمینان‌از‌بیان‌فیمبریه‌‌‌‌K99با‌محلول‌ماده‌موثره‌حاوی‌آنتی‌سرم‌اختصاصی‌‌‌:‌تست‌آگلوتیناسیون‌لامی45شکل‌‌

.‌آگلوتیناسیون‌با‌باکتری‌کشت‌داده‌شده‌در‌محیط‌کشت‌باکتری‌‌TSA‌‌Bآگلوتیناسیون‌با‌باکتری‌کشت‌داده‌شده‌در‌محیط‌کشت‌‌
EMB‌

 Invitroهای میکروبی  تست   -4-2

   E.coli K99بر رشد باکتری  آنتی بادیبررسی تاثیر مهار کنندگی پودر حاوی  1-2-4

ها‌در‌محیط‌کشت‌هم‌از‌نظر‌‌ها‌با‌ایجاد‌آگاهی‌از‌سینتیک‌رشد‌و‌تعداد‌باکتری‌مطالعه‌منحنی‌رشد‌باکتری‌

ها‌از‌این‌جهت‌است‌که‌یک‌الگوی‌‌تحقیقاتی‌و‌هم‌از‌نظر‌تجاری‌مهم‌است.‌اهمیت‌منحنی‌رشد‌باکتری‌

دهد‌و‌این‌الگو‌منعکس‌کننده‌وقایعی‌است‌که‌از‌لحاظ‌تکثیر‌و‌متابولیسم‌در‌هر‌فاز‌‌کلاسیک‌را‌نشان‌می

افتد.‌بنابراین‌با‌مطالعه‌تغییراتی‌که‌در‌شیب‌و‌شکل‌منحنی‌رشد‌یک‌باکتری‌در‌حضور‌‌رشدی‌اتفاق‌می

می ایجاد‌ باکتریال‌ آنتی‌ ترکیب‌ باکتریال‌می‌یک‌ آنتی‌ ترکیب‌ مهاری‌ اثر‌ اثبات‌ بر‌ توان‌دیدگاه‌‌شود،‌علاوه‌

‌.‌کند‌دست‌یافتای‌از‌رشد‌و‌متابولیسم‌را‌درگیر‌می‌باکتریال‌چه‌مرحله‌تری‌از‌اینکه‌ترکیب‌آنتیدقیق

‌

 E.coli K99تهیه کشت فعال باکتری   -1-1-2-4

.‌سپس‌‌شد‌ساعت‌در‌دمای‌یخچال‌انکوبه‌‌24جهت‌تهیه‌کشت‌فعال‌از‌باکتری‌ابتدا‌استوک‌باکتری‌به‌مدت‌

درجه‌سانتی‌گراد‌به‌مدت‌‌‌‌37سی‌سی‌محیط‌مینکا‌براث‌منتقل‌شد‌و‌در‌دمای‌‌‌‌5میکرولیتر‌از‌آن‌به‌‌100

ساعت‌از‌محیط‌براث‌یک‌کشت‌خطی‌بر‌روی‌پلیت‌مینکا‌آگار‌جهت‌‌‌‌24ساعت‌انکوبه‌گردید.‌پس‌از‌‌‌‌24

 اطمینان‌از‌عدم‌آلودگی‌انجام‌پذیرفت.‌
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‌

 آنتی بادیمراحل آماده سازی محلول حاوی  -2-1-2-4

مورد‌استفاده‌قرار‌گرفت.‌برای‌این‌منظور‌به‌ترتیب‌‌‌‌mg/ml ‌‌200و‌‌‌‌100به‌میزان‌‌‌‌آنتی‌بادی‌پودر‌حاوی‌‌

لیتر‌از‌محیط‌مینکا‌براث‌حل‌شد.‌به‌همین‌‌میلی‌‌‌15اختصاصی‌در‌‌‌‌آنتی‌بادی‌گرم‌از‌پودر‌حاوی‌‌‌‌5/1و‌‌‌‌3

سپس‌در‌‌ساخته‌شد.‌‌‌‌62.5mg/mlیک‌محلول‌همگن‌به‌غلظت‌‌‌‌First Defenceترتیب‌از‌پودر‌تجاری‌‌

1500 xgو‌دمای‌‌‌‌°c‌‌4دقیقه‌سانتریفیوژ‌شد.‌به‌آرامی‌سوپرناتانت‌برداشته‌شد‌و‌محلول‌با‌‌‌‌20به‌مدت‌‌‌‌

‌میکرومتر‌استریل‌گردید.‌‌‌45/0فیلتر‌‌

‌

 E.coli K99بر رشد باکتری  آنتی بادیکنندگی پودر بررسی تاثیر مهار   -3-1-2-4

اختصاصی‌برداشته‌شد‌و‌با‌حجم‌مساوی‌از‌باکتری‌در‌محیط‌کشت‌‌‌‌آنتی‌بادی‌میلی‌لیتر‌از‌محلول‌حاوی‌‌‌6

گردید‌ مخلوط‌ براث‌ با‌‌‌‌OD 600 nm= 0.07 , CFU/ml= 1.2× 10)7(مینکا‌ انکوباتور‌ در‌ نمونه‌ و‌

و‌شیکر‌‌‌‌37دمای‌‌ گراد‌ سانتی‌ پودر‌‌‌‌rpm 180درجه‌ کنندگی‌ مهار‌ تاثیر‌ بررسی‌ آنتی‌‌انکوبه‌شد.‌جهت‌

و‌نمونه‌حاوی‌‌‌‌آنتی‌بادیاختصاصی‌یک‌نمونه‌کنترل‌مثبت‌حاوی‌باکتری‌با‌غلظت‌مشابه‌بدون‌حضور‌‌بادی

بادی‌پودر‌‌ غلظت‌‌‌آنتی‌ در‌ اختصاصی‌ برای‌‌‌200و‌‌‌‌100های‌‌غیر‌ شد.‌ ساخته‌ شاهد‌ عنوان‌ به‌ گرم‌ میلی‌

،‌‌)پس‌از‌انکوباسیون‌)انتهای‌مرحله‌لگاریتمی‌‌8و‌‌‌‌0‌‌،2‌‌،4‌‌،6های‌‌ها،‌در‌ساعتبررسی‌میزان‌رشد‌باکتری‌

موج‌‌ طول‌ در‌ اسپکتروفوتومتر‌ دستگاه‌ با‌ نمونه‌ جذب‌ میزان‌‌‌‌600ابتدا‌ سپس‌ و‌ شد‌ خوانده‌ ‌‌100نانومتر‌

های‌کشت‌مایع‌برداشته‌و‌پس‌از‌تهیه‌سریال‌رقت‌از‌آن‌در‌محیط‌مینکا‌براث‌و‌با‌بهره‌‌میکرولیتر‌از‌محیط‌

مینکا‌آگار‌انجام‌گردید‌و‌برای‌یک‌‌ ،‌کشت‌از‌هر‌رقت‌روی‌محیط‌Spread plate methodگیری‌از‌روش‌‌

دهنده‌ی‌کلنی‌‌ درجه‌سانتی‌گراد‌انکوباسیون‌گردید.‌در‌نهایت‌شمارش‌واحدهای‌تشکیل‌‌37شب‌در‌دمای

های‌مورد‌بررسی‌به‌روش‌چشمی‌در‌سطح‌محیط‌مینکا‌آگار‌انجام‌شد‌‌ها‌در‌زمان‌در‌هر‌میلی‌لیتر‌از‌نمونه‌

‌‌‌گردید. و‌با‌استفاده‌از‌فرمول‌زیر‌محاسبه

‌
Nهای‌موجود‌در‌آزمایش‌به‌عنوان‌میانگین‌از‌دو‌رقت‌متوالی‌‌:‌تعداد‌میکروارگانیسم‌ 

C∑:کلنی‌‌‌‌10ها‌های‌شمارش‌شده‌روی‌پلیت‌از‌دو‌رقت‌متوالی‌که‌حداقل‌یکی‌از‌پلیتمجموع‌کلنی‌‌

‌داشته‌باشد.

V‌.حجم‌تلقیح‌شده‌در‌هر‌پلیت‌بر‌حسب‌میلی‌متر‌: 

d: ‌.رقت‌معادل‌با‌اولین‌رقت‌شمارش‌شده‌

باکتری‌‌ رشد‌ منحنی‌ به‌ توجه‌ پودر‌‌E.coli K99با‌ کنندگی‌ مهار‌ اثر‌ بررسی‌ بادی‌،‌ در‌‌‌‌آنتی‌ اختصاصی‌

با‌‌ بادیمقایسه‌ بازه‌‌‌آنتی‌ یک‌ در‌ تجاری‌ نمونه‌ و‌ اختصاصی‌ زمانی‌‌غیر‌ و‌‌‌‌8ی‌ نوع‌ گرفت.‌ انجام‌ ساعته‌

‌‌E.coli K99.‌بین‌رشد‌‌نتایج‌متفاوتی‌را‌در‌میزان‌رشد‌باکتری‌ایجاد‌نمود‌‌آنتی‌بادیهای‌مختلف‌‌غلظت

ها‌تفاوت‌معنی‌داری‌وجود‌داشت.‌‌این‌در‌حالی‌است‌که‌‌در‌گروه‌کنترل‌مثبت‌با‌سایر‌تیمارها‌در‌همه‌زمان‌

غلظت‌‌ مجاورت‌ در‌ شده‌ انکوبه‌ باکتری‌ بادی‌از‌‌‌‌100mg/mlتعداد‌ زمان‌‌‌آنتی‌ همه‌ در‌ اختصاصی‌ ها‌غیر‌
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واحد‌لگاریتمی‌الگوی‌‌‌0.5اما‌در‌این‌غلظت‌باکتری‌با‌اختلاف‌حداکثری‌‌باشد‌میکمتر‌از‌گروه‌کنترل‌مثبت‌

ساعت‌‌ در‌ و‌ است‌ یافته‌ افزایش‌ باکتری‌ رشد‌ سرعت‌ به‌ و‌ داشته‌ مثبت‌ کنترل‌ گروه‌ با‌ مشابه‌ ‌‌8رشدی‌

تفاوت‌معنی‌داری‌مشاهده‌نمی‌ تقریبا‌مشابه‌کنترل‌مثبت‌بوده‌و‌ باکتری‌‌انکوباسیون‌ شود.‌در‌مقابل‌رشد‌

متفاوت‌و‌معنی‌دار‌بود‌و‌‌‌‌(200mg/ml)غیر‌اختصاصی‌‌‌‌آنتی‌بادی‌بین‌دو‌گروه‌در‌حضور‌غلظت‌بالاتر‌از‌‌

میزان‌‌ به‌ دار‌ معنی‌ تفاوت‌ لگاریتمی‌‌‌‌0.84بیشترین‌ زمان‌‌‌‌CFU/mlواحد‌ مشاهده‌‌‌‌4در‌ انکوباسیون‌

به‌فاز‌لگاریتمی‌رشد‌‌هر‌چند‌شیب‌کاهش‌رشد‌در‌زمان‌‌‌شودمی‌ باکتری‌ با‌ورود‌ و‌ بالاتر‌ انکوباسیون‌ های‌

غیر‌اختصاصی‌را‌در‌‌‌‌آنتی‌بادیتوان‌اثر‌بازدارندگی‌رشد‌توسط‌‌اما‌نمی‌‌کند‌می‌کاهش‌قابل‌ملاحظه‌ای‌پیدا‌‌

گروه‌‌غلظت در‌ گذاری‌ اثر‌ میزان‌ این‌ گرفت.‌ نادیده‌ بالاتر‌ بادی‌های‌ غلظت‌‌‌آنتی‌ در‌ حتی‌ های‌اختصاصی‌

ها‌با‌اختلاف‌بالاتر‌و‌معنی‌دار‌تری‌مشاهده‌شد.‌بیشترین‌میزان‌اثر‌گذاری‌در‌غلظت‌‌پایین‌و‌در‌همه‌زمان‌

بعد‌از‌انکوباسیون‌است‌به‌طوری‌که‌در‌این‌زمان‌نسبت‌به‌گروه‌‌‌‌2مربوط‌به‌زمان‌‌‌‌(mg/ml 100)پایین‌‌

لگاریتمی‌رشد‌کاهش‌داشته‌است.‌در‌زمان‌‌‌1.13کنترل‌مثبت‌‌ بالاتر‌شیب‌کاهش‌‌واحد‌ انکوباسیون‌ های‌

برابری‌‌ دو‌ غلظت‌ تیمارها‌ تمامی‌ بین‌ در‌ است.‌ کرده‌ پیدا‌ ثابتی‌ نرخ‌ و‌ کمتر‌ بادی‌رشد‌ اختصاصی‌‌‌‌آنتی‌

(200mg/ml)بیشترین‌اثرگذاری‌را‌در‌مهار‌رشد‌داشته‌و‌بالاترین‌میزان‌اثر‌گذاری‌در‌این‌گروه‌‌مشابه‌با‌‌‌‌

زمان‌‌‌‌100غلظت‌‌ کاهش‌‌‌‌2در‌ با‌ انکوباسیون‌ در‌‌باشد‌می‌لگاریتمی‌‌‌‌1.66ساعت‌ اثرگذاری‌ این‌ چند‌ هر‌ ‌.

حفظ‌‌زمان ثابت‌ روند‌ یک‌ با‌ نیز‌ بالاتر‌ انکوباسیون‌ که‌‌‌‌شودمی‌های‌ گرفت‌ نتیجه‌ توان‌ می‌ بادی‌اما‌ ‌‌آنتی‌

مهار‌‌ را‌ باکتری‌ تکثیر‌ ابتدا‌ از‌همان‌ و‌ باکتری‌داشته‌ ایستایی‌ رشد‌ مرحله‌ را‌در‌ تاثیر‌ بیشترین‌ اختصاصی‌

.‌از‌طرفی‌اثر‌بازدارندگی‌رشد‌وابسته‌به‌غلظت‌بوده‌و‌با‌افزایش‌غلظت‌این‌اثر‌نیز‌بیشتر‌و‌پایدارتر‌‌کند‌می‌

موثرتر‌از‌‌‌‌(p<0.05)ساعت‌به‌طور‌معنی‌داری‌‌‌‌4-0های‌انکوباسیون‌‌اختصاصی‌در‌زمان‌‌‌آنتی‌بادیاست.‌‌

زمان‌‌ در‌ و‌ است‌ کرده‌ مهار‌ را‌ رشد‌ تجاری‌ نمونه‌‌‌‌8نمونه‌ با‌ داری‌ معنی‌ تفاوت‌ انکوباسیون‌ از‌ بعد‌ ساعت‌

لذا‌می‌توان‌گفت‌‌ بادی‌تجاری‌نداشته‌است‌ با‌نمونه‌‌‌آنتی‌ های‌تجاری‌‌مورد‌استفاده‌در‌این‌مطالعه‌مشابه‌

های‌‌های‌مختلف‌مشتق‌شده‌از‌سطح‌باکتری‌است‌که‌مشابه‌با‌نمونه‌توپ‌های‌اتصالی‌علیه‌اپی‌دارای‌فعالیت‌

تواند‌با‌اتصال‌به‌اجزای‌سطحی‌مختلف‌عملکرد‌اجزایی‌را‌که‌ممکن‌است‌برای‌تحرک‌و‌‌تجاری‌موجود‌می‌

 رشد‌باکتری‌در‌مراحل‌اولیه‌رشد‌حیاتی‌باشد‌را‌مسدود‌نماید.‌
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آنتی‌‌میلی‌گرم‌بر‌میلی‌لیتر(‌پودر‌حاوی‌‌‌‌200و‌‌‌‌100،0های‌مختلف‌)در‌حضور‌غلظت‌E.coli K99 منحنی‌مهار‌رشد‌باکتری:46شکل‌‌‌
 اختصاصی‌و‌غیر‌اختصاصی‌و‌نمونه‌تجاری‌‌‌بادی

 به روش میکروتیتر پلیت  2MBCو  1MICتعیین   -4-3

روشی‌به‌منظور‌سنجش‌اثرات‌ضد‌باکتری‌ترکیبات‌و‌از‌مهمترین‌و‌‌‌‌MBCو‌‌‌‌MICآزمون‌آنتی‌باکتریال‌‌

از‌‌ انالیزهای‌میکروبیولوژی‌است.‌منظور‌ باکتریال‌است‌که‌‌‌‌MICپرکاربردترین‌ آنتی‌ از‌یک‌ماده‌ ،‌غلظتی‌

،‌حداقل‌غلظتی‌از‌آن‌ماده‌است‌‌MBCرشد‌باکتری‌را‌در‌محیط‌آزمایشگاهی‌مهار‌کند‌و‌منظور‌از‌‌‌‌تواند‌می‌

که‌باکتری‌ها‌را‌از‌بین‌می‌برد.‌هر‌چه‌این‌مقادیر‌در‌آنالیز‌آنتی‌بیوگرام‌در‌غلظت‌کمتری‌باشد،‌قدرت‌ضد‌‌

تعیین‌‌ آزمون‌ اهمیت‌ است.‌ تر‌ قوی‌ ترکیب‌ مقاومت‌‌‌‌MBCو‌‌‌‌MICباکتریایی‌ افزایش‌ دلیل‌ به‌ امروزه‌

‌دارویی‌باکتری‌ها‌بسیار‌بیشتر‌شده‌است.

باکتری‌‌ تازه‌ از‌کشت‌ ابتدا‌ انجام‌این‌تست‌ ‌‌5/0در‌محیط‌مینکا‌براث‌کدورتی‌معادل‌‌‌‌E.coli K99برای‌

با‌توجه‌‌بدست‌آید.‌‌‌‌CFU/ml‌‌510‌×1رقیق‌شد،‌تا‌کدورتی‌معادل‌‌‌‌100به‌‌‌‌1مک‌فارلند‌تهیه‌و‌به‌نسبت‌‌

از‌مواد‌مورد‌آزمایش‌استریل‌شده‌با‌فیلتر‌سر‌سرنگی‌با‌قطر‌منفذ‌‌به‌نتایج‌بدست‌آمده‌از‌تست‌مهار‌رشد‌‌

 (‌با‌غلظت‌نهاییnspAb(‌و‌غیر‌اختصاصی‌)spAbاختصاصی‌)‌‌‌آنتی‌بادیرقت‌های‌مختلف‌از‌پودر‌‌‌‌45/0

(250,125,62.5, 31.25 mg/ml)پلیت‌‌‌‌ در‌ سپس‌ شد.‌ تهیه‌ براث‌ مینکا‌ محیط‌ پلی‌‌‌‌96در‌ خانه‌

میکرولیتر‌سوسپانسیون‌‌‌‌100ها،‌که‌حاوی‌‌آنتی‌بادیمیکرولیتر‌از‌رقت‌های‌مختلف‌‌‌100استایرن‌ته‌صاف‌

ریخته‌شد.‌همچنین‌چاهک به‌عنوان‌کنترل‌‌‌‌200هایی‌حاوی‌‌باکتری‌است‌ براث‌ مینکا‌ میکرولیتر‌محیط‌

منفی‌و‌چاهک‌هایی‌حاوی‌محیط‌کشت‌و‌باکتری‌به‌عنوان‌کنترل‌مثبت‌در‌نظر‌گرفته‌شد.‌چاهک‌هایی‌‌

 
1 Minimum Inhibitor Concentration 
2 Minimum Bactericidal Concentration 
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‌‌pAbمیکرولیتر‌از‌هر‌رقت‌محلول‌‌‌‌100میکرولیتر‌محیط‌مینکا‌و‌‌‌‌100نیز‌به‌عنوان‌شاهد‌کدورت‌حاوی‌‌

در‌نظر‌گرفته‌شد.‌برای‌هر‌نمونه‌سه‌بار‌تکرار‌در‌نظر‌گرفته‌شد.‌سپس‌درب‌پلیت‌گذاشته‌شد‌و‌به‌مدت‌‌

ساعت‌کدورت‌‌‌‌24انکوبه‌شد.‌بعد‌از‌‌‌‌rpm 180و‌شیکر‌‌‌‌c‌‌37°ساعت‌در‌انکوباتور‌شیکردار‌در‌دمای‌‌‌‌24

 نانومتر‌توسط‌الایزا‌ریدر‌خوانده‌شد.‌‌630در‌طول‌موج‌

‌‌20شود‌‌هایی‌که‌رشد‌در‌آنها‌مشاهده‌نمیقبل‌از‌خواندن‌جذب‌با‌الایزا‌ریدر‌از‌چاهک‌‌‌MBCبرای‌تعیین‌‌

درجه‌‌‌‌37در‌دمای‌‌ها‌‌میکرولیتر‌برداشته‌و‌در‌محیط‌مینکا‌آگار‌کشت‌داده‌شد‌و‌بعد‌از‌انکوبه‌گذاری‌پلیت‌

آنتی‌‌ها‌بررسی‌شد.‌سپس‌حداقل‌غلظت‌‌ساعت‌در‌انکوباتور‌رشد‌یا‌عدم‌رشد‌آن‌‌24به‌مدت‌‌سانتی‌گراد‌‌

ای‌از‌باکتری‌در‌‌جمعیت‌باکتریایی‌اولیه‌را‌بکشد‌به‌طوری‌که‌هیچ‌رشد‌قابل‌مشاهده‌‌%99که‌بیش‌از‌‌‌‌بادی

 ها‌دیده‌نشود‌به‌عنوان‌حداقل‌غلظت‌کشندگی‌در‌نظر‌گرفته‌شد.‌‌پلیت

در‌بررسی‌نتایج‌حداقل‌غلظت‌مهار‌کنندگی،‌مشاهده‌شد‌که‌میزان‌جذب‌نوری‌محیط‌کشت‌باکتری‌در‌‌

موج‌‌ نوری‌‌‌‌600طول‌ جذب‌ نتایج‌ اساس‌ بر‌ یافت.‌ کاهش‌ میکروبی‌ ضد‌ ترکیب‌ غلظت‌ افزایش‌ با‌ نانومتر‌

از‌‌مشاهده‌شده‌در‌غلظت بادیهای‌مختلف‌ بادیاختصاصی،‌‌‌‌آنتی‌ و‌جنتامایسین،‌‌‌‌آنتی‌  غیر‌اختصاصی‌

MIC گرمخانه‌ زمان‌ طی‌ از‌ بعد‌ که‌ شد‌ گرفته‌ نظر‌ در‌ غلظتی‌ کمترین‌ عنوان‌ در‌‌به‌ درجه‌‌‌‌37گذاری‌

موج‌‌ طول‌ در‌ جذبی‌ افزایش‌ نشد‌‌‌600سانتیگراد‌ مشاهده‌ از‌‌ نانومتر‌ بیش‌ به‌‌‌‌90و‌ نسبت‌ را‌ رشد‌ درصد‌

‌حاسبه‌شد:کنترل‌مهار‌کرده‌باشد.‌درصد‌مهار‌رشد‌در‌مقایسه‌با‌گروه‌های‌کنترل‌طبق‌فرمول‌زیر‌م

 
Cمیانگین‌جذب‌چاهک‌کنترل‌مثبت‌‌‌: 

:Bمیانگین‌جذب‌چاهک‌های‌کنترل‌محیط‌‌‌ 

T: های‌مورد‌آزمون‌میانگین‌جذب‌نوری‌چاهک‌

Eمیانگین‌جذب‌چاهک‌شاهد‌شامل‌ترکیب‌آنتی‌باکتریال‌همان‌غلظت‌بدون‌تلقیح‌باکتری‌‌:‌

‌
‌

‌

‌

‌

‌

‌

‌

‌

‌

‌

‌

‌
آنتی‌بادی‌‌‌‌‌nSpAbو‌‌آنتی‌بادی‌اختصاصی‌‌‌‌‌‌SpAbهای‌مختلف‌از‌‌در‌حضور‌غلظت‌‌‌E.coli K99درصد‌مهار‌رشد‌باکتری‌‌:‌‌47شکل‌‌

 به‌روش‌میکروتیتر‌پلیت‌‌غیر‌اختصاصی
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‌‌ برای‌ باکتری‌ رشد‌ ممانعت‌کننده‌ رقت‌ بالا،‌حداقل‌ نمودار‌ از‌ استنباط‌ بادیبا‌ ‌‌mg/mlاختصاصی،‌‌‌‌آنتی‌

درصدی‌جذب‌نوری‌ناشی‌از‌رشد‌باکتری‌شده‌است‌و‌از‌نظر‌مهار‌‌‌84/93باشد،‌که‌منجر‌به‌کاهشمی‌‌‌250

با‌جنتامایسین داری‌ معنی‌ تفاوت‌ مورد‌‌‌‌10رشد‌ در‌ است.‌همین‌غلظت‌ نداشته‌ بادی‌میکروگرم‌ غیر‌‌‌‌آنتی‌

از‌‌ کمتر‌ و‌جنتامایسین‌‌‌‌50اختصاصی‌ اختصاصی‌ نمونه‌ با‌ داری‌ معنی‌ تفاوت‌ و‌ نموده‌ مهار‌ را‌ رشد‌ درصد‌

‌‌آنتی‌بادی‌بیانگر‌آن‌است‌که‌اثر‌مهاری‌‌‌‌MICداشته‌است.‌برآیند‌نتایج‌مربوط‌به‌تست‌مهار‌رشد‌و‌تست‌‌

س‌از‌انکوباسیون‌همچنان‌رشد‌را‌داشته‌و‌‌ساعت‌پ‌‌8باشد‌زیرا‌باکتری‌در‌زمان‌‌وابسته‌به‌غلظت‌و‌زمان‌می

انکوباسیون‌‌ از‌‌‌‌24در‌زمان‌ بیش‌ مهار‌شده‌است.‌‌‌‌90ساعته‌رشد‌ ‌‌2020و‌همکاران‌در‌سال‌‌‌‌1کوتادرصد‌

به‌همین‌‌‌‌(spAIgY)استافیلوکوکوس‌آرئوس‌‌‌‌Aضد‌پروتئین‌‌‌‌IgYجهت‌تعیین‌پتانسیل‌آنتی‌باکتریال‌‌

تست‌‌ غلظت‌‌‌‌MICروش‌ در‌ باکتریواستاتیکی‌ اثر‌ و‌ اجرا‌ از‌‌‌‌150را‌ گرم‌ بادی‌میکرو‌ را‌‌‌‌آنتی‌ اختصاصی‌

بر‌ضد‌یک‌پروتئین‌‌‌آنتی‌بادیگزارش‌شده‌احتمالا‌به‌دلیل‌اختصاصیت‌‌MICاند.‌کمتر‌بودن‌‌گزارش‌نموده

ژن‌خاص‌‌سطح‌باکتری‌و‌تخلیص‌‌رسد‌ایمونیزاسیون‌بر‌ضد‌آنتیباشد.از‌طرفی‌به‌نظر‌میخاص‌باکتری‌می

اختصاصی‌نشان‌دهد.‌با‌توجه‌به‌‌‌‌آنتی‌بادیتواند‌همین‌اثر‌بازدارندگی‌را‌با‌مقادیر‌خیلی‌کمتر‌از‌‌کاملتر‌می

از‌‌ بادیاینکه‌هیچکدام‌ اختصاصآنتی‌ غیر‌ و‌ اختصاصی‌ تست‌‌های‌ آزمایش‌در‌ مورد‌ مرگ‌‌‌‌MBCی‌ باعث‌

آنتی‌‌توان‌به‌این‌نتیجه‌دست‌یافت‌که‌مشابه‌با‌سایر‌مطالعات‌‌نشده‌بودند‌می‌‌‌E.coli K99کامل‌باکتری‌‌

در‌‌ اثر‌باکتریواستاتیک‌داشته‌و‌ویژگی‌باکتریوسایدی‌ندارد.‌‌‌E.coli K99اختصاصی‌بر‌روی‌باکتری‌‌‌‌بادی

در‌برابر‌آنتی‌ژن‌خام‌باکتری‌استفاده‌شده‌است‌که‌ممکن‌است‌با‌‌‌‌ خام‌زرده‌تخم‌مرغ‌‌IgYاین‌تحقیق‌از‌‌

اتصال‌و‌مسدود‌کردن‌پاتوژن‌از‌طریق‌خنثی‌سازی‌یا‌آسیب‌غشایی‌به‌باکتری‌باعث‌مهار‌رشد‌و‌تکثیر‌شده‌‌

باکتریوسایدی‌را‌‌‌‌Invivoباشد‌در‌حالیکه‌ممکن‌است‌در‌شرایط‌‌ اثر‌ ایمنی‌ اجزای‌سیستم‌ در‌کنار‌سایر‌

‌نشان‌دهد.

 آنتی بادیبررسی مورفولوژی سلول باکتری توسط میکروسکوپ نوری پس از تیمار با  4-4
،‌از‌محلول‌باکتری‌ها‌قبل‌‌E.coli k99بر‌مورفولوژی‌و‌رنگ‌پذیری‌باکتری‌‌‌آنتی‌بادیبه‌منظور‌بررسی‌اثر‌

کلونال‌‌ پلی‌ با‌ تیمار‌ از‌ بادی‌و‌پس‌ آمیزی‌‌‌‌آنتی‌ رنگ‌ این‌ در‌ انجام‌گرفت.‌ آمیزی‌ رنگ‌ تهیه‌و‌سپس‌ لام‌

که‌در‌ساختار‌‌های‌گرم‌مثبت‌‌شوند.‌باکتریگروه‌تقسیم‌می‌‌2ها‌بر‌اساس‌ساختار‌دیواره‌سلولی‌به‌‌باکتری

باکتری و‌ است‌ بیشتر‌ دیواره‌ و‌ضخامت‌ دارند‌ پپتیدوگلیکان‌ دیواره‌‌دیواره‌ اعظم‌ بخش‌ که‌ منفی‌ گرم‌ های‌

‌‌.شودپذیری‌باکتری‌میدهد.‌این‌تفاوت‌در‌ساختار‌باعث‌تفاوت‌در‌رنگساکارید‌تشکیل‌میسلولی‌را‌لیپوپلی

دقیقه‌رنگ‌آمیزی‌شد‌در‌‌‌‌1شده‌از‌باکتری‌روی‌لام‌پس‌از‌تثبیت‌با‌کریستال‌ویوله‌به‌مدت‌‌‌‌گسترش‌تهیه‌

باکتری لوگول‌رنگ‌کریستال‌ویوله‌تثبیت‌شد،‌‌این‌مرحله‌همه‌ با‌اضافه‌کردن‌ ها‌به‌رنگ‌بنفش‌درآمدند،‌

های‌گرم‌منفی‌که‌ساختار‌پپتیدوگلیکانی‌ضخیمی‌‌استون‌به‌عنوان‌ماده‌رنگبر‌باکتری-پس‌از‌افزودن‌الکل‌

های‌گرم‌مثبت‌همچنان‌بنفش‌بودند.‌اضافه‌کردن‌سافرانین‌باعث‌قرمز‌شدن‌‌ندارند‌بیرنگ‌شدند‌و‌باکتری

در‌نهایت‌لام‌‌‌‌.آمیزی،‌نمونه‌با‌آب‌شستشو‌داده‌شد‌های‌گرم‌منفی‌شد.‌پس‌از‌هریک‌از‌مراحل‌رنگباکتری

مشاهده‌شدند.‌نتایج‌رنگ‌آمیزی‌گرم‌از‌باکتری‌‌‌‌100ها‌خشک‌و‌در‌زیر‌میکروسکوپ‌نوری‌با‌بزرگنمایی‌‌

 
1 Kota 
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E.coli K99تا‌‌‌‌ قرمز‌ به‌رنگ‌ زیر‌میکروسکوپ‌ به‌طوریکه‌در‌ بوده،‌ باسیل‌های‌گرم‌منفی‌ نشان‌دهنده‌

‌شوند.‌صورتی‌دیده‌می

‌
‌

نمونه‌تیمار‌‌‌‌(B)،‌‌100نمونه‌کنترل‌با‌بزرگنمایی‌‌‌‌E.coli K99‌‌،(A):‌تصاویر‌میکروسکوپ‌نوری‌از‌رنگ‌آمیزی‌گرم‌باکتری‌‌48شکل‌‌

‌100بزرگنمایی‌‌‌‌pAbشده‌با‌‌

بالا‌‌همانطور‌که‌در‌‌ باکتری‌در‌محیط‌مینکا‌‌مشاهده‌میشکل‌ شود‌در‌نمونه‌کنترل‌که‌فقط‌شامل‌کشت‌

-باشد‌باکتری‌شکل‌میله‌ای‌و‌منظم‌خود‌را‌حفظ‌کرده‌توزیع‌آرایش‌و‌اندازه‌ذرات‌یکنواخت‌میبراث‌می

بادی‌قرار‌گرفته‌تراکم‌باکتری‌به‌شدت‌‌پلی‌کلونال‌آنتی‌MICباشد‌اما‌زمانیکه‌باکتری‌تحت‌تیمار‌با‌غلظت‌

کاهش‌یافته‌و‌اکثر‌باکتری‌ها‌شکل‌میله‌ای‌منظم‌خود‌را‌از‌دست‌داده‌و‌مورفولوژی‌به‌حالت‌کوکوباسیل‌‌

ها‌به‌شدت‌کاهش‌یافته‌است‌و‌بسیاری‌از‌آنها‌به‌صورت‌اجرام‌‌پذیری‌باکتریدرآمده‌است‌ضمن‌اینکه‌رنگ

بر‌تمامیت‌‌‌‌آنتی‌بادیتواند‌مبنی‌بر‌تاثیر‌‌این‌حالت‌می‌‌شوند‌نامنظم‌و‌تار‌در‌پس‌زمینه‌تصویر‌مشاهده‌می

دیواره‌سلولی‌و‌از‌بین‌رفتن‌دیواره‌سلولی‌باکتری‌باشد.‌مشابه‌با‌نتایج‌ما،‌میکروگراف‌های‌الکترونی‌تهیه‌‌

تیمار‌‌‌‌(ETEC)‌‌2انتروتوکسین‌اشریشا‌کولای‌‌از‌نمونه‌باکتری‌‌2021و‌همکاران‌در‌سال‌‌‌‌1هان‌شده‌توسط‌‌

با‌‌ ضد‌‌‌‌IgYشده‌ و‌‌‌‌ETECاختصاصی‌ شدن‌ تار‌ حتی‌ و‌ باکتری‌ دیواره‌ سطوح‌ در‌ تخریب‌ دهنده‌ نشان‌

‌باشد.نامنظم‌شدن‌اشکال‌باکتری‌می

 

‌

 
1 Han 
2 Enterotoxigenic Escherichia coli 
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های اختصاصی علیه  آنتی بادی اثربررسی : 5فصل 

 ( In vivo)  در شرایط E.coliK99باکتری 
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 مقدمه-5

های‌اختصاصی‌‌‌‌آنتی‌بادیدر‌راستای‌نتایج‌بدست‌آمده‌در‌تست‌های‌آزمایشگاهی‌و‌موفقیت‌بسیار‌مناسب‌‌

ها‌در‌بدن‌حیوانات‌هنگام‌موجهه‌‌‌‌آنتی‌بادیبررسی‌اثرات‌این‌‌‌‌،در‌کنترل‌رشد‌جمعیت‌های‌میکروبی‌هدف‌

‌‌و‌تعداد‌‌‌در‌دستور‌کار‌قرار‌گرفت.‌برای‌این‌منظور‌ابتدا‌برنامه‌کلی‌شامل‌نوع‌نژاد‌‌‌‌E.coli K99با‌باکتری

آنالیز‌خوراک‌و‌گروه‌بندی‌تیمار‌ها‌در‌دستور‌کار‌قرار‌‌موش،‌نحوه‌آلوده‌کردن‌موش‌ها‌با‌باکتری‌مورد‌نظر،‌

‌گرفت‌که‌در‌زیر‌شرح‌مفصلی‌از‌این‌مراحل‌ذکر‌گردیده‌است.‌

 آماده سازی و اجرای مطالعه    -5-1

 E.coli(‌تولید‌شده‌علیه‌باکتری‌‌pAbهای‌اختصاصی‌پلی‌کلونال‌)‌‌آنتی‌بادی‌جهت‌بررسی‌اثرات‌کنترلی‌‌

K99سر‌موش‌‌‌20با‌مصرف‌خوراکی‌بر‌روی‌‌‌‌C57BL/6 گرم‌به‌‌‌‌14-13هفته‌ای‌با‌وزن‌تقریبی‌‌‌‌4ماده‌‌‌‌

گروه‌‌ درچهار‌ تصادفی‌ تقسیم‌‌‌‌5صورت‌ مختلف‌ تیمار‌ به‌چهار‌ ها‌ مطالعه‌موش‌ این‌ در‌ انجام‌گرفت.‌ تایی‌

با‌عنوان‌خوراک‌های‌‌‌‌آنتی‌بادیمیلی‌گرم‌‌‌‌250بندی‌شدند‌و‌دو‌گروه‌از‌موش‌ها‌از‌خوراک‌های‌حاوی‌‌

Active‌‌‌‌ گاواژ‌ دریافت‌ با‌ آنها‌ از‌ یکی‌ گروه‌ دو‌ این‌ از‌ که‌ گرفتند،‌ قرار‌ تغذیه‌ از‌‌‌‌200مورد‌ میکرولیتر‌

و‌‌ AFEدریافت‌کرد‌که‌با‌عنوان‌‌‌‌(CFU)واحد‌کلنی‌در‌میلی‌لیتر‌‌5×910با‌غلظت‌‌‌‌K99 E.coliباکتری

گروه‌دیگر‌که‌با‌خوراک‌های‌حاوی‌‌‌‌شناسایی‌شدند.‌در‌مقابل‌دو‌‌‌AFPکه‌با‌عنوان‌‌‌‌PBSگروه‌دوم‌با‌گاواژ‌‌

شناسایی‌شده‌‌‌‌InActiveغیر‌فعال‌شده‌در‌فرآیند‌اتوکلاو‌که‌در‌این‌مطالعه‌با‌عنوان‌خوراک‌‌‌‌آنتی‌بادی‌

که‌به‌‌‌‌IFEبا‌عناوین‌‌‌‌PBSبود‌و‌مشابه‌با‌گروه‌های‌قبلی‌با‌و‌بدون‌قرار‌گیری‌با‌جمعیت‌میکروبی‌هدف‌و‌‌

‌که‌به‌عنوان‌گروه‌کنترل‌منفی‌در‌این‌مطالعه‌شناسایی‌شدند.‌IFPعنوان‌گروه‌کنترل‌مثبت‌و‌

بمنظور‌عادت‌پذیری‌موش‌ها‌در‌شرایط‌گروه‌بندی‌و‌همچنین‌عادت‌پذیری‌آنها‌به‌نوع‌و‌ساختار‌خوراک‌‌

مورد‌تیمار‌قرار‌گرفتند.‌خوراک‌های‌موش‌ها‌‌‌‌Inactiveروزه‌با‌خوراک‌‌‌‌12کلیه‌موش‌ها‌طی‌یک‌دوره‌‌

حیوانات‌‌ خوراک‌ استاندارد‌ با‌ مطابق‌ رویان‌ فناوری‌ زیست‌ پژوهشکده‌ اختصاصی‌ رشد‌ خوراک‌ با‌ مطابق‌

تحت‌تغذیه‌با‌خوراک‌های‌‌‌‌،روز14ها‌به‌مدت‌‌آزمایشگاهی‌آماده‌سازی‌شد.‌پس‌از‌دوره‌عادت‌پذیری‌موش‌

بررسی‌‌ بتوانیم‌ مخاطی‌ در‌فضاء‌ بادها‌ آنتی‌ از‌ مناسبی‌ ایجاد‌غلظت‌ با‌ تا‌ قرار‌گرفتند‌ تیمار‌ هر‌ اختصاصی‌

طرح،‌‌ چهاردهم‌ روز‌ در‌ دهیم.‌ قرار‌ مطالعه‌ مورد‌ را‌ میکروبی‌ جمعیت‌ ورود‌ گاواژ‌‌‌‌4اثرات‌ از‌ قبل‌ ساعت‌

دقیقه‌قبل‌از‌گاواژ‌باکتری،‌برای‌خنثی‌سازی‌اسید‌معده‌به‌‌‌‌15ها‌برداشته‌شد‌و‌‌باکتری‌آب‌و‌غذای‌موش‌

موش‌‌ بیکربنات‌‌میکرو‌‌‌50هر‌ سدیم‌ از‌‌‌‌10لیتر‌ پس‌ شد.‌ خورانده‌ به‌‌‌‌3درصد‌ غذا‌ و‌ آب‌ گاواژ‌ از‌ ساعت‌

.‌‌موش‌ شد‌ برگردانده‌ ها‌‌‌‌72ها‌ موش‌ به‌ میکروبی‌ جمعیت‌ مجدد‌ تلقیح‌ گاواژ‌ روش‌ با‌ مجددا‌ بعد‌ ساعت‌

‌صورت‌گرفت.‌

   E.coli K99در بهبود علائم بالینی ناشی از  آنتی بادیبررسی تاثیر خوراک حاوی  -5-2

اثر‌خوراک‌حاوی‌‌ ارزیابی‌ گاواژ‌‌‌‌E.coli K99اختصاصی‌ضد‌‌‌‌pAbجهت‌ از‌ ناشی‌ منفی‌ اثرات‌ کاهش‌ در‌

E.coli K99ها‌روزانه‌با‌استفاده‌از‌یک‌سیستم‌‌های‌آلوده‌شده،‌پس‌از‌چالش‌علائم‌بالینی‌موش‌در‌موش‌‌‌
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.‌پس‌از‌‌ (60)گزارش‌شده‌بود،‌بررسی‌شد‌‌‌2012و‌همکاران‌در‌سال‌‌‌‌Warrenامتیاز‌دهی‌که‌قبلا‌توسط‌‌

،‌حالت‌خمیده‌کاهش‌اشتهاحالی،‌ها‌درجات‌متفاوتی‌از‌علائم‌بالینی‌را‌نشان‌دادند‌که‌شامل‌بی‌چالش‌موش‌

اختصاصی‌را‌قبل‌از‌چالش‌به‌‌‌‌pAbهای‌گروه‌تیمار‌که‌خوراک‌حاوی‌‌بدن‌و‌مدفوع‌نرم‌بود‌در‌حالیکه‌موش‌

‌را‌نشان‌نداند.‌‌E.coli K99روز‌دریافت‌کرده‌بودند‌هیچگونه‌علائم‌بالینی‌از‌عفونت‌‌14مدت‌
‌

‌
موش‌های‌تغذیه‌شده‌با‌‌‌‌AFP،‌‌اختصاصی‌و‌خوراک‌نرمال‌بر‌تغییرات‌وزن‌موش‌ها‌‌آنتی‌بادینمودار‌تاثیر‌خوراک‌حاوی‌‌:‌‌49شکل‌‌

‌‌IFPموش‌های‌تغذیه‌شده‌با‌آنتی‌بادی‌دی‌اکتیو‌شده‌و‌‌‌‌E.Coli‌‌،IFEموش‌های‌آلوده‌شده‌با‌‌‌‌AFEخوراک‌حاوی‌آنتی‌بادی،‌‌
‌دریافت‌نموده‌اند‌‌‌PBSموش‌هایی‌که‌‌

در‌روز‌دوم‌پـس‌از‌در‌گروه‌کنتـرل‌مثبـت‌‌‌‌ماها‌مشاهده‌نشد‌اتفاوت‌معنی‌داری‌در‌میزان‌بقا‌در‌بین‌گروه

نسـبت‌بـه‌‌E.coli K99های‌گروه‌کنترل‌مثبت‌آلوده‌شده‌با‌موش‌ها‌تلف‌شد.‌دومین‌چالش‌یکی‌از‌موش‌

افزایش‌وزن‌بدن‌خیلی‌کمتری‌داشـتند.‌‌‌(pAb)‌‌آنتی‌بادی‌‌های‌تیمار‌شده‌با‌خوراک‌حاویهای‌گروهموش‌

دریافت‌کرده‌بودند‌اما‌چالش‌آلودگی‌با‌باکتری‌را‌‌pAbافزایش‌وزن‌در‌گروه‌تیماری‌که‌تنها‌خوراک‌حاوی‌

هایی‌که‌قبـل‌از‌های‌دیگر‌بسیار‌بیشتر‌و‌اختلاف‌معنی‌داری‌داشت.‌با‌این‌حال‌موش‌نداشتند‌از‌همه‌گروه

درمان‌شده‌بودند‌کاهش‌وزن‌بدن‌کمتری‌داشته‌و‌حتی‌نسبت‌به‌گـروه‌‌‌Activeچالش‌آلودگی‌با‌خوراک‌‌

های‌مـدفوع‌جهت‌امتیاز‌دهی‌و‌بررسی‌تغییرات‌مدفوع،‌نمونـه‌.کنترل‌منفی‌افزایش‌وزن‌نیز‌نشان‌داده‌اند‌

‌پس‌از‌چالش‌روزانه‌جمع‌آوری‌شد‌و‌القاء‌اسهال‌به‌صورت‌زیر‌نمره‌گذاری‌شد:‌امتیاز‌صفر:‌مدفوع‌طبیعی

های‌دست‌نخورده(،‌امتیاز‌یک:‌اسهال‌خفیف‌)مدفوع‌چسبنده‌و‌چسبندگی‌به‌کاغذ‌)مدفوع‌خشک،‌گرانول

صافی،‌تغییر‌رنگ‌زرد(،‌امتیاز‌دو:‌اسهال‌متوسط‌)مدفوع‌نرم‌و‌بی‌شکل،‌از‌هم‌جدا‌نشـدن‌مـدفوع‌در‌آب،‌

هایی‌با‌حاوی‌دم‌مرطوب‌یا‌موکوسی،‌امتیاز‌سه:‌اسهال‌شدید‌)مدفوع‌مایع‌و‌آبکی‌و‌یا‌فقدان‌مدفوع(.‌موش‌

 نمره‌مدفوع‌بیشتر‌از‌یک‌اسهال‌در‌نظر‌گرفته‌شدند.
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موش‌های‌‌‌‌AFEموش‌های‌تغذیه‌شده‌با‌خوراک‌حاوی‌آنتی‌بادی،‌‌‌‌‌‌AFPنمودار‌امتیاز‌مدفوع‌موش‌ها‌در‌طی‌دوره‌آزمایش:‌‌50شکل‌‌

‌دریافت‌نموده‌اند‌‌PBSموش‌هایی‌که‌‌‌‌IFPموش‌های‌تغذیه‌شده‌با‌آنتی‌بادی‌دی‌اکتیو‌شده‌و‌‌‌‌E.Coli‌‌،IFEآلوده‌شده‌با‌‌

های‌گروه‌کنترل‌مثبت‌نسبت‌ها‌در‌روز‌اول‌پس‌از‌عفونت‌در‌موش‌امتیاز‌مدفوع‌موش‌بالا‌ا‌توجه‌به‌نمودار‌ب

به‌گروه‌تیمار‌افزایش‌داشته‌و‌این‌افزایش‌در‌اولین‌روز‌پس‌از‌چالش‌دوم‌به‌میزان‌بیشـتری‌مشـاهده‌شـد‌

هـای‌البته‌امتیاز‌مدفوع‌در‌گروه‌کنترل‌مثبت‌نیز‌از‌عدد‌دو‌بیشتر‌نشد.‌در‌حالیکه‌امتیـاز‌مـدفوع‌در‌موش‌

ها‌به‌عدد‌یـک‌گروه‌تیمار‌افزایش‌چشمگیری‌‌نداشته‌و‌فقط‌پس‌از‌چالش‌دوم‌امتیاز‌مدفوع‌در‌اکثر‌موش‌

‌.رسیده‌است

 کشت و بررسی میزان ریزش باکتری در مدفوع -5-3

روز‌بعد‌از‌گاواژ‌باکتری‌جمع‌آوری‌گردیـد‌و‌‌‌5به‌مدت‌‌‌‌های‌کنترل‌و‌تست‌روزانههای‌مدفوع‌از‌گروهنمونه

کشت‌داده‌شد.‌میزان‌مرگ‌و‌میر،‌زنده‌مانی‌و‌علائم‌کلینیکی‌در‌هر‌گروه‌در‌این‌مدت‌زمان‌مورد‌بررسـی‌

میلـی‌‌1های‌تست‌و‌کنتـرل،‌میلی‌گرم‌مدفوع‌تازه‌جمع‌آوری‌شده‌از‌گروه‌‌100قرار‌گرفت.‌پس‌از‌توزین‌‌

درجه‌سـانتی‌گـراد‌قـرار‌‌37ساعت‌در‌‌‌‌1های‌مدفوعی‌ریخته‌و‌به‌مدت‌‌استریل‌بر‌روی‌نمونه‌‌PBSلیتر‌از‌‌

‌100ها‌جدا‌شوند.‌پس‌از‌ته‌نشین‌شدن‌مواد‌نـا‌محلـول‌از‌مـایع‌رویـی‌گرفت‌تا‌مدفوع‌نرم‌شود‌و‌باکتری

استریل‌ریخته‌شد.‌سپس‌میکروتیوب‌را‌بـه‌خـوبی‌ورتکـس‌‌‌PBSلیتر‌‌میکرو‌‌900لیتر‌برداشته‌و‌در‌‌میکرو

لیتر‌از‌هر‌سری‌رقت‌برداشته‌و‌در‌سطح‌محیط‌مک‌میکرو‌100های‌متوالی‌ساخته‌شد‌و‌کرده‌و‌سری‌رقت

درجـه‌قـرار‌داده‌تـا‌‌‌37ساعت‌در‌انکوبـاتور‌‌‌‌24تا‌‌‌‌18های‌کشت‌داده‌شده‌به‌‌کانکی‌کشت‌داده‌شد.‌پلیت

در‌محیط‌کشت‌مک‌کانکی‌صورتی‌رنـگ‌مـورد‌شـمارش‌‌‌E.coliهای‌باکتری‌‌ها‌رشد‌نمایند.‌کلنیباکتری

‌مدفوع‌بیان‌شد.‌‌CFU/g 10logقرار‌گرفتند‌و‌بر‌همین‌اساس‌میزان‌ریزش‌مدفوعی‌باکتری‌به‌صورت‌
‌
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‌
‌‌AFEموش‌های‌تغذیه‌شده‌با‌خوراک‌حاوی‌آنتی‌بادی،‌‌‌‌‌‌AFPنمودار‌میزان‌ریزش‌مدفوعی‌باکتری‌در‌طی‌زمان‌آزمایش:‌‌51شکل‌‌

دریافت‌نموده‌‌‌‌PBSموش‌هایی‌که‌‌‌‌IFPموش‌های‌تغذیه‌شده‌با‌آنتی‌بادی‌دی‌اکتیو‌شده‌و‌‌‌‌E.Coli‌‌،IFEموش‌های‌آلوده‌شده‌با‌‌
‌اند‌

براساس‌نمودار‌میزان‌ریزش‌مدفوعی‌باکتری‌در‌روز‌اول‌پس‌از‌عفونت،‌در‌مقایسه‌بـا‌گـروه‌کنتـرل‌منفـی‌

های‌به‌چالش‌کشیده‌شده‌افزایش‌یافت‌و‌این‌افزایش‌تـا‌روز‌دوم‌در‌مدفوع‌تمام‌موش‌‌E.coli K99تعداد‌

‌pAbهایی‌که‌خوراک‌حـاوی‌‌پس‌از‌گاواژ‌نیز‌ادامه‌پیدا‌کرد.‌هر‌چند‌میزان‌ریزش‌باکتری‌در‌مدفوع‌موش‌

.‌در‌باشـد‌میدریافت‌کرده‌بودند‌نسبت‌به‌گروه‌کنترل‌مثبت‌به‌طور‌معنـی‌داری‌کمتـر‌‌E.coli K99ضد‌

اولین‌روز‌پس‌از‌گاواژ‌دوم‌باکتری‌بیشترین‌میزان‌ریزش‌باکتری‌در‌مدفوع‌در‌هر‌دو‌گروه‌کنترل‌مثبـت‌و‌

لگاریتمی‌‌ریزش‌مدفوع‌نسبت‌به‌گروه‌کنترل‌مثبت‌‌62/1تیمار‌مشاهده‌شد‌هر‌چند‌در‌گروه‌تیمار‌کاهش‌

.‌در‌روز‌دوم‌پس‌از‌چالش‌باشد‌می‌E.coli K99اختصاصی‌در‌برابر‌عفونت‌‌pAbنشان‌دهنده‌اثر‌محافظتی‌

‌اول‌روند‌کاهشی‌ریزش‌باکتری‌در‌هر‌دو‌گروه‌کنترل‌مثبت‌و‌تیمار‌دیده‌شد.

 آنالیز های هیستولوژی  -5-4

روده‌ بیشتر‌وضعیت‌آسیب‌ ارزیابی‌ تحلیل‌ریخت‌برای‌ و‌ تجزیه‌ بافت‌شناسی‌‌ای،‌ امتیازهای‌ و‌ روده‌ شناسی‌

(‌شستشو‌‌%0.9انجام‌شد.‌قطعات‌ژژنوم‌و‌ایلئوم‌از‌روده‌جدا‌شد‌و‌به‌آرامی‌با‌نرمال‌سالین‌)سدیم‌کلراید‌‌

فیکس‌گردید.‌سپس‌مراحل‌آبگیری‌و‌قالب‌گیری‌از‌‌‌‌%4انجام‌شد.‌در‌مرحله‌بعد‌قطعات‌با‌پارافورمالدئید‌‌
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بافت‌ها‌صورت‌پذیرفت‌و‌پس‌از‌آن،‌برش‌گیری‌از‌بافت‌و‌رنگ‌آمیزی‌انجام‌شد.‌بررسی‌مرفولوژی‌ویلی‌با‌‌

‌اندازه‌گیری‌ارتفاع‌ویلی‌و‌عمق‌کریپت‌و‌نسبت‌های‌مرتبط‌مطابق‌با‌مطالعه‌هان‌و‌همکاران‌انجام‌پذیرفت‌

(61)‌‌. 

 

 
:‌تصاویر‌هیستولوژی.‌تصاویر‌مربوط‌به‌ژژنوم‌در‌سمت‌چپ‌و‌ایلئوم‌در‌سمت‌راست‌قرار‌دارد.‌عکس‌اول‌مرتبط‌با‌موش‌‌52شکل‌‌

(.‌عکس‌دوم‌مرتبط‌با‌موش‌آلوده‌شده‌با‌باکتری.‌عکس‌سوم‌موش‌‌آنتی‌بادینرمال)بدون‌دریافت‌باکتری‌آلوده‌کننده‌و‌خوراک‌حاوی‌‌
 آنتی‌بادی‌آلوده‌شده‌با‌باکتری‌و‌دریافت‌کننده‌خوراک‌حاوی‌‌

‌

‌

‌

‌

‌

Normal 

Infect 

Treat 
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‌

،‌‌E.Coliموش‌های‌آلوده‌با‌‌‌‌Infectموش‌ها‌شاهد،‌‌‌‌Normalدر‌موش‌های‌‌‌‌:‌بررسی‌طول‌ویلی‌و‌کریپت‌در‌ایلئوم‌و‌ژژنوم6جدول‌‌
Treat موش‌های‌تغذیه‌شده‌با‌آنتی‌بادی‌‌‌

P-valueTreatInfectNormal

0.029400.95 
a

263.13 
b

390.6 
aVillus height (μm)

0.06136.53147.67116.7Cryprt depth (μm)

0.0232.82
 bc

2.09
b

3.86
aVillus height/ Cryprt depth(μm)

0.041259.6
 a

194.5
 bc

224 
bVillus height (μm)

0.45143.47
 a

121.43 
ab

122.7
 bCryprt depth (μm)

0.481.811.61.94Villus height/ Cryprt depth(μm)

Ileum

Jejunum

‌
با‌انتروتوکسین‌‌ التهاب‌روده،‌‌ه‌‌بE.Coli‌‌(ETEC‌‌)درگیری‌ عنوان‌یکی‌از‌عوامل‌بروز‌حاد‌یا‌تحت‌حاد‌از‌

برای‌بررسی‌‌‌‌ .(62)اسهال‌و‌در‌مورد‌درگیری‌شدید‌در‌حیونات‌جوان‌یا‌کودکان‌با‌مرگ‌مشاهده‌شده‌است

بر‌روی‌خطر‌آسیب‌های‌روده‌ای‌و‌‌ اثر‌گذاری‌این‌جمعیت‌های‌میکروبی‌بررسی‌دقیق‌تری‌ بیشتر‌نحوه‌

رفولوژیک،‌می‌تواند‌به‌روش‌های‌کنترل‌یا‌مهار‌این‌اثرات‌توسط‌جمعیت‌‌وبررسی‌تغییرات‌هیستولوژیک‌و‌م

با‌‌ مطالعه‌ این‌ در‌ شد.‌ متمرکز‌ هیستولوژی‌‌میکروبی‌ های‌ نمونه‌ با‌ مرتبط‌ صفات‌ کیفی‌ و‌ کمی‌ بررسی‌

(‌نشان‌داد‌که‌طول‌ویلی‌در‌ژژنوم‌موش‌های‌بیمار‌به‌طور‌معنی‌داری‌کاهش‌یافته‌و‌‌9و‌جدول‌‌‌‌71)تصویر‌

با‌‌ تیمار‌شده‌ بادی‌این‌در‌حالی‌است‌که‌موش‌ ویلی‌‌‌‌آنتی‌ را‌در‌طول‌ تفاوت‌معنی‌داری‌ های‌اختصاصی‌

‌‌کتریانسبت‌به‌گروه‌شاهد‌نشان‌ندادند.‌میل‌به‌معنی‌داری‌در‌افزایش‌عمق‌کریپت‌در‌تیمارهای‌درگیر‌با‌ب

 E.Coliاین‌مطالعه‌شده با‌‌‌‌مشاهده‌شده‌‌در‌ تیمار‌شده‌ نشان‌می‌دهد‌که‌در‌گروه‌ این‌مشاهدات‌ است.‌

بادی تعاآنتی‌ اختصاصی‌ نشان‌‌دهای‌ ایلئوم‌ در‌ مشاهدات‌ باشد.‌ می‌ برقرار‌ ها‌ سلول‌ ترمیم‌ و‌ تخریب‌ بین‌ ل‌

مشابه‌با‌نتایج‌‌می‌باشد.‌‌‌‌آنتی‌بادیدهنده‌افزایش‌معنی‌داری‌در‌طول‌و‌عمق‌کریپت‌ها‌در‌گروه‌تیمار‌با‌‌

کاهش‌معنی‌داری‌در‌طول‌ویلی‌و‌نسبت‌طول‌ویلی‌به‌عمق‌کریپت‌را‌در‌موش‌های‌مبتلا‌به‌‌ این‌مطالعه،

کرد‌‌‌‌E.Coliباکتری مشاهده‌‌(63)‌‌ند‌را‌مشاهده‌ بادیکه‌مصرف‌‌شد‌‌.‌همچنین‌ به‌‌‌‌آنتی‌ اختصاصی‌ های‌

رفولوژی‌ویلی‌ها‌در‌موش‌های‌درگیر‌با‌باکتری‌مورد‌نظر‌را‌‌وصورت‌خوراکی‌باعث‌بهبود‌ساختار‌بافت‌و‌م‌

‌.‌رددا

های‌اختصاصی‌با‌اگلوتینه‌کردن‌جمعیت‌باکتریای‌هدف‌مانع‌از‌رشد‌و‌اتصال‌این‌جمعیت‌های‌‌‌آنتی‌بادی

ها‌علیه‌سالمونلا‌می‌‌‌‌آنتی‌بادیمیکروبی‌می‌شوند،‌این‌مشاهده‌در‌مطالعات‌نشان‌داد‌که‌اتصال‌اختصاصی‌‌

با‌اتصال‌سطحی‌به‌این‌باکتری‌مانع‌از‌تغییرات‌سطحی‌آنتی‌ژن‌های‌این‌جمعیت‌میکروبی‌شده‌و‌‌ تواند‌

 .‌‌(64)‌‌اثرات‌کشندگی‌قابل‌توجهی‌را‌از‌خود‌بروز‌دهد‌

‌
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 آنالیز پروتئین های سرم  -5-5

معروف‌هستند.‌‌‌‌1پروتئین‌های‌پلاسما‌‌‌صدها‌پروتئین‌مختلف‌در‌پلاسمای‌خون‌حضوردارند‌که‌مجموعا‌بنام

پروتئین‌های‌ناقل،‌فیبرینوژن‌وفاکتورهای‌انعقادی‌‌‌‌،APPsیا‌‌‌‌2فازحاد‌‌این‌پروتئین‌ها‌شامل:‌پروتئین‌های

.‌این‌پروتئین‌ها‌اعمال‌‌باشد‌می‌ مهارکننده‌های‌آنزیمی‌و‌...(‌‌Igایمونوگلبولین‌ها‌)‌‌دیگر،‌اجزای‌کمپلمان،‌

بسیار‌متنوعی‌دارند‌که‌از‌آن‌جمله‌می‌توان‌به‌عمل‌انتقال‌مواد‌و‌ترکیبات‌مختلف‌درخون،‌برقراری‌فشار‌‌

انکوتیک،‌عمل‌تامپونی،‌عمل‌دفاعی،‌واکنشهای‌انعقادی‌و‌فیبرینولیز‌و‌اعمال‌متفرقه‌اختصاصی‌دیگر‌اشاره‌‌

این‌‌‌‌نمود.‌بیشترین‌میزان‌پروتئین‌در‌سرم‌مربوط‌به‌آلبومین‌است‌و‌در‌دسته‌دوم‌گلبولین‌ها‌قرار‌دارند.

محسوب‌‌ پلاسما‌ عمده‌ پروتئین‌ کوچک،‌ گلبولی‌ تشکیل‌‌‌گرددمی‌پروتئین‌ را‌ پلاسما‌ از‌ نیمی‌ از‌ بیشتر‌ و‌

آلبومین‌حف‌‌.دهد‌می‌ تعادل‌‌‌‌باشد‌می‌ظ‌فشار‌اسمزی‌در‌فضاهای‌عروقی‌و‌خارج‌عروقی‌‌از‌اعمال‌اصلی‌ که‌

.‌‌دهد‌می‌مداومی‌بین‌آن‌دو‌ایجاد‌مینماید.‌آلبومین‌همچنین‌به‌بسیاری‌از‌ترکیبات‌باند‌شده‌و‌آنها‌را‌انتقال‌

(‌است‌و‌‌γ(‌و‌گاما‌)β(،‌بتا‌)αگلوبولین‌دارای‌اجزای‌آلفا‌)‌گلبولین‌ها‌پروتئین‌های‌کروی‌و‌متنوعی‌هستند.

کند.‌تقسیم‌می‌‌‌γو‌‌‌‌α ،βهای‌‌ها‌را‌به‌اجزای‌پروتئینی‌به‌عنوان‌زیر‌گروه‌الکتروفورز‌با‌وضوح‌بالا،‌گلوبولین‌

پروتئین حاوی‌ گلوبولین‌ اولیه‌ بخش‌ سه‌ از‌ یک‌ و‌‌هر‌ فیزیولوژیکی‌ مختلف‌ شرایط‌ در‌ فعال‌ های‌

هستند‌ سرم‌‌(65)‌‌پاتوفیزیولوژیک‌ های‌ پروتئین‌ گیری‌ اندازه‌ آزمایش‌ این‌ در‌ اثر‌‌‌‌تواند‌می‌.‌ دهنده‌ نشان‌

اثر‌‌ ‌IFEتراپی‌باشد.‌با‌توجه‌به‌نتایج‌قبل‌تفاوت‌در‌بین‌سه‌تیمار‌‌‌‌آنتی‌بادیباکتری‌در‌ایجاد‌بیماری‌و‌

باکتری(‌‌ با‌ آلوده‌شده‌ بدون‌دریافت‌‌‌‌IFP)موش‌ و‌ بادی)موش‌شاهد‌ و‌‌آنتی‌ ‌)AFEبا‌‌‌‌ آلوده‌شده‌ )موش‌

‌(‌بسیار‌محرز‌بود‌که‌در‌ادامه‌این‌سه‌مدل‌بررسی‌شدند.‌آنتی‌بادیباکتری‌و‌دریافت‌کننده‌خوراک‌حاوی‌

‌

‌

موش‌های‌تغذیه‌شده‌با‌آنتی‌بادی‌دی‌‌‌‌E.Coli‌‌،IFEموش‌های‌آلوده‌شده‌با‌‌‌‌AFE،‌‌‌‌گروه‌‌اندازه‌گیری‌پروتئین‌تام‌در‌سه:‌‌53شکل‌‌
‌دریافت‌نموده‌اند‌‌‌PBSموش‌هایی‌که‌‌‌‌IFPاکتیو‌شده‌و‌‌

 
1.  Plasma Proteins 
2.  Acute Phase Proteins 
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با‌باکتری‌‌‌‌شودمی‌همانطور‌که‌در‌نمودار‌بالا‌مشاهده‌‌ منجر‌به‌افزایش‌سطح‌معنی‌‌‌‌E.coli K99درگیری‌

شده‌است.‌این‌در‌حالی‌است‌که‌به‌طور‌مشخصی‌‌‌‌IFPداری‌از‌پروتئین‌های‌سرم‌خون‌در‌مقایسه‌با‌تیمار‌‌

ها‌در‌خوراک‌روزانه‌از‌میزان‌درگیری‌و‌افزایش‌پروتئین‌های‌سرم‌جلوگیری‌کرده‌و‌‌‌‌آنتی‌بادی‌استفاده‌از‌‌

.‌در‌ادامه‌میزان‌آلبومین‌و‌گلبولین‌و‌نسبت‌این‌‌شودمیمشاهده‌ن‌‌AFPو‌‌‌‌IFPتفاوت‌معنی‌داری‌بین‌گروه‌

‌.دو‌پروتئین‌مورد‌بررسی‌قرار‌گرفت

موش‌‌‌‌E.Coli‌‌،IFEموش‌های‌آلوده‌شده‌با‌‌‌‌‌‌AFEگروه‌‌‌‌در‌سه‌‌)سمت‌راست(‌و‌گلوبولین‌)سمت‌چپ(‌‌اندازه‌گیری‌آلبومین:‌‌54شکل‌‌
‌دریافت‌نموده‌اند‌‌‌PBSموش‌هایی‌که‌‌‌‌IFPهای‌تغذیه‌شده‌با‌آنتی‌بادی‌دی‌اکتیو‌شده‌و‌‌

،‌می‌توان‌دریافت‌که‌سطح‌آلبومین‌در‌سه‌تیمار‌تفاوت‌معنی‌داری‌ندارد.‌این‌در‌حالی‌‌بالا‌‌شکل‌‌با‌توجه‌به‌

با‌توجه‌به‌تفاوت‌معنی‌دار‌در‌سطح‌پروتئین‌تام‌در‌‌‌‌است‌که‌در‌میزان‌پروتئین‌تام‌تفاوت‌معنی‌دار‌است.

گلوبولین‌ها‌‌‌‌موش‌آلوده‌شده‌و‌عدم‌تفاوت‌در‌سطح‌آلبومین،‌می‌توان‌نتیجه‌گرفت‌که‌این‌تغییر‌در‌سطح

اتفاق‌افتاده‌است‌که‌نتایج‌آزمایشات‌نیز‌تایید‌کننده‌این‌مهم‌می‌باشند.‌در‌مقایسه‌بین‌موش‌های‌درگیر‌‌

(‌است‌در‌‌P value = 0.004)‌‌باشد‌می‌‌0.01شده‌با‌باکتری‌و‌موش‌های‌شاهد‌تفاوت‌معنی‌داری‌در‌سطح‌‌

فعال‌در‌‌‌‌آنتی‌بادیحالی‌که‌تفاوت‌معنی‌داری‌در‌این‌گروه‌و‌گروه‌آلوده‌شده‌با‌باکتری‌و‌دریافت‌کننده‌‌

داری‌‌ آزمایشات‌مشابهی‌در‌سال‌‌باشد‌می‌(‌‌P value = 0.029)‌‌0.1خوراک‌سطح‌معنی‌ با‌سویه‌‌‌‌2021.‌

E.coli K88با‌‌‌‌ درگیری‌ هنگام‌ در‌ گلوبولین‌ به‌ آلبومین‌ میزان‌ نیز‌ تحقیق‌ این‌ با‌ مطابق‌ پذیرفت.‌ انجام‌

با‌‌ اثر‌ این‌ که‌ یابد‌ می‌ کاهش‌ میکروبی‌ بادیجمعیت‌ نزدیک‌‌‌‌آنتی‌ نرمال‌ سطح‌ به‌ نتایج‌‌گرددمی‌تراپی‌ ‌.

افزایش‌میزان‌‌ از‌ باکتری‌‌‌‌IgAو‌‌‌‌ IgGآزمون‌حاکی‌ این‌ آلودگی‌توسط‌ با‌ نقش‌‌‌IgA.‌‌باشد‌می‌در‌مواجه‌

.‌با‌توجه‌به‌‌گرددمی‌بسیار‌اساسی‌در‌ایمنی‌مخاطی‌داشته‌و‌مانع‌از‌اتصال‌پاتوژن‌ها‌به‌سلول‌های‌مخاطی‌‌

با‌عامل‌عفونت‌زای‌‌ افزایش‌میزان‌گولوبولین‌ها‌در‌مواجه‌ توان‌ نتایج‌آزمون‌حاضر‌می‌ و‌ مطالعات‌پیشین‌

این‌پیک‌‌‌‌شود‌می‌دریافت‌‌‌‌IgYدانست.‌هنگامی‌که‌‌‌‌IgMو‌‌‌‌IgA، ‌‌IgGباکتریای‌را‌نتیجه‌افزایش‌میزان‌‌

و‌باعث‌افزایش‌دفع‌پاتوژن‌در‌موش‌های‌‌‌‌کند‌می‌پاسخ‌التهابی‌بدن‌را‌تعدیل‌‌‌‌IgYکاهش‌می‌یابد.‌در‌واقع‌‌

 .‌‌شودمی‌آلوده‌به‌این‌باکتری‌
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 واکنش دهنده های فاز حاد  -5-6

تولید‌‌ کبد‌ توسط‌ طبیعی‌ بطور‌ که‌ هستند‌ پلاسما‌ های‌ پروتئین‌ از‌ گروهی‌ حاد‌ فاز‌ های‌ دهنده‌ واکنش‌

میشوند.‌ساخت‌این‌پروتئین‌های‌متعدد‌در‌پاسخ‌به‌محرک‌التهابی‌در‌هر‌دو‌وضعیت‌حاد‌و‌مزمن‌به‌مقدار‌‌

مثال یابد.‌ می‌ افزایش‌ شامل:‌‌‌‌زیاد‌ حاد‌ فاز‌ های‌ دهنده‌ واکنش‌ از‌ انعقادی‌‌-1هایی‌ های‌ پروتئین‌

پروترومبین‌1)فیبرینوژن‌ ناقل-2(‌‌2،‌ های‌ ترانسفرین‌3)هاپتوگلوبولین‌‌‌پروتئین‌ اجزاء‌‌-3(‌‌5سرولوپلاسمین‌‌‌،4،‌

(.‌واکنش‌دهنده‌‌9و‌فریتین‌‌A‌‌،CRP 8،‌سرم‌آمیلوئید‌7(‌پروتئین‌های‌دیگر‌)فیبرونکتینC3,C4)‌‌6کمپلمان

در‌عفونت‌های‌‌‌‌CRPهای‌فاز‌حاد‌معمولاً‌به‌عنوان‌یک‌مقیاس‌غیر‌مستقیم‌از‌وسعت‌التهاب‌بکار‌می‌روند.‌

(‌‌PCH)‌‌10به‌پلی‌ساکاریدهایی‌مانند‌فسفوکولین‌‌‌CRPدر‌حضور‌کلسیم،‌‌‌‌.‌(66)‌‌باکتریایی‌افزایش‌می‌یابد‌

مسیر‌مکمل‌کلاسیک‌ایمنی‌ذاتی‌را‌‌‌‌C1qو‌با‌فعال‌کردن‌‌‌‌شودمی‌موجود‌در‌غشا‌میکروارگانیسم‌ها‌متصل‌‌

عمدتاً‌در‌سلول‌های‌کبدی‌در‌کبد‌در‌پاسخ‌به‌افزایش‌سطوح‌‌‌‌CRPالقای‌رونویسی‌ژن‌‌‌‌کند‌می‌تحریک‌‌

متمرکز‌‌‌‌،در‌التهاب‌‌CRPنقش‌اصلی‌‌‌‌.دهد‌می‌(‌رخ‌‌IL-6)‌‌611-سایتوکین‌های‌التهابی،‌به‌ویژه‌اینترلوکین

همچنین‌‌‌‌.شودمی‌در‌مسیر‌کمپلمان‌است‌که‌منجر‌به‌اپسونیزاسیون‌پاتوژن‌ها‌‌‌‌C1qبر‌فعال‌شدن‌مولکول‌‌

(.‌‌54آغاز‌کند‌)‌‌Fc IgGهای‌‌تواند‌مسیرهای‌سلولی‌را‌با‌فعال‌کردن‌مکمل‌و‌همچنین‌اتصال‌به‌گیرنده‌می‌

CRPهای‌‌به‌گیرنده‌‌‌Fcهای‌پیش‌التهابی‌‌شود‌و‌برهمکنش‌حاصل‌منجر‌به‌آزاد‌شدن‌سیتوکینمتصل‌می‌‌‌

داده‌است‌که‌‌می‌ نشان‌ پاتوژن‌گرم‌مثبت‌‌‌‌CRPشود.‌مطالعات‌گذشته‌ توسط‌ برابر‌عفونت‌ موش‌ها‌را‌در‌

.‌‌کند‌می‌دیواره‌سلولی‌پاتوژن‌و‌فعال‌کردن‌مسیر‌کمپلمان‌محافظت‌‌‌PChاسترپتوکوک‌پنومونیه‌با‌اتصال‌به‌

برابر‌عفونت‌در‌توانایی‌آن‌برای‌اتصال‌به‌پلی‌‌جهت‌محافظت‌در‌‌‌‌CRPاین‌مطالعه‌نتیجه‌گرفت‌که‌توانایی‌‌

 پنوموکوکی‌در‌دیواره‌سلولی‌باکتری‌نهفته‌است.‌Cساکارید‌

پروتئین از‌ یکی‌ تولید‌‌هاپتوگلوبین‌ کبد‌ در‌ که‌ است‌ پلاسما‌ به‌‌‌‌شودمی‌های‌ محکم‌ بسیار‌ اتصال‌ با‌ و‌

شود‌و‌از‌نشت‌هموگلوبین‌‌های‌سرخ،‌موجب‌مهار‌خاصیت‌اکسیداتیو‌آن‌می‌هموگلوبین‌رها‌شده‌از‌گویچه‌

جلوگیری‌‌ کلیوی‌ های‌ توبول‌ هاپتوگلوبولینکند‌می‌به‌ ترکیبِ‌ نهایت‌ در‌ سیستم‌‌-.‌ توسط‌ هموگلوبولین‌

های‌فاز‌حاد‌‌هاپتوگلوبین‌یکی‌از‌پروتئین‌‌‌شود.رتیکولواندوتلیال‌)عمدتاً‌در‌طحال(‌از‌جریان‌خون‌حذف‌می‌

.‌کند‌می‌ها‌لازم‌است‌را‌از‌محیط‌رشدشان‌یعنی‌خون‌حذف‌‌است.‌این‌پروتئین‌آهنی‌که‌برای‌رشد‌باکتری‌

از‌آنجایی‌که‌میزان‌این‌پروتئین‌در‌حالت‌نرمال‌بسیار‌اندک‌است،‌‌‌ها‌در‌کمبود‌آهن‌از‌بین‌می‌روند.باکتری‌

التهاب‌‌ نشان‌دهنده‌ آن‌ بس‌‌.باشد‌میافزایش‌ از‌مطالعات‌‌در‌ بالینی‌‌‌‌Hpیاری‌ پارامتر‌ به‌عنوان‌یک‌ را‌ سرم‌

 
1.  Fibrinogen 
2.  Prothrombin 
3.  Haptoglobin 
4.  Transferrin 
5.  Ceruloplasmin 
6.  Complement Components 
7.  Fibronectin 
8 Serum amyloid A 
9.  Ferritin 
10.  Phosphocholine 
11.  Interleukin 6 
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اندازه‌ برای‌ شدت‌‌مفید‌ و‌ وقوع‌ ورم‌‌‌‌بسیارگیری‌ اندومتریت،‌ پریتونیت،‌ آنتریت،‌ به‌ مبتلا‌ گاو‌ در‌ التهابی‌

‌.‌(67)‌اند‌ها‌و‌سایر‌شرایط‌عفونی‌طبیعی‌یا‌تجربی‌گزارش‌کرده‌الریه،‌اندوکاردیت،‌آبسه‌پستان،‌ذات‌

‌‌E.Coli‌‌،IFEموش‌های‌آلوده‌شده‌با‌‌‌‌‌‌AFEگروه‌‌در‌سه‌‌)سمت‌چپ(‌‌CRP)سمت‌راست(‌و‌‌‌‌اندازه‌گیری‌هاپتوگلوبین:‌‌55کل‌‌ش
‌دریافت‌نموده‌اند‌‌‌PBSموش‌هایی‌که‌‌‌IFPموش‌های‌تغذیه‌شده‌با‌آنتی‌بادی‌دی‌اکتیو‌شده‌و‌‌

با‌‌‌ مواجه‌ گلبول‌های‌قرمز‌در‌ لیز‌ اندازه‌گیری‌میزان‌ اندازه‌گیری‌هاپتوگلوبولین‌ از‌ آزمایش‌هدف‌ این‌ در‌

‌‌E.coli k99همانطور‌که‌در‌نمودار‌بالا‌قابل‌مشاهده‌است،‌میزان‌هاپتوگلوبین‌در‌مواجه‌با‌‌.‌‌باشد‌می‌عفونت‌‌

تا‌حد‌نرمال‌بهبود‌پیدا‌کرده‌است.‌در‌‌‌‌آنتی‌بادی‌افزایش‌داشته‌است‌که‌این‌اثر‌با‌مصرف‌خوراک‌حاوی‌‌

‌‌CRPدر‌مورد‌تغییرات‌میزان‌‌‌‌ها‌شده‌است.‌‌RBCبه‌خوبی‌باعث‌مهار‌التهاب‌و‌لیز‌‌‌‌ ‌‌IgYآنتی‌بادیواقع‌‌

‌‌آنتی‌بادی‌و‌موش‌های‌آلوده‌بدون‌دریافت‌‌‌‌آنتی‌بادیدر‌دو‌گروه‌موش‌های‌آلوده‌شده‌و‌دریافت‌کننده‌‌

‌تفاوت‌معنی‌دار‌نمی‌باشد.
‌

 سایتوکین ها  -7-5

فعال‌‌ را‌ بدن‌ ایمنی‌ سیستم‌ افزایشکند‌می‌عفونت‌ باعث‌ ایمنی‌ پاسخ‌ ‌.‌‌IL-1β‌‌‌‌،TNF-α‌‌‌‌،IL-6سایر‌‌‌‌ و‌

که‌در‌پاسخ‌التهابی‌‌‌شودمی‌سایتوکین‌های‌پیش‌التهابی‌برای‌مقاومت‌در‌برابر‌تهاجم‌پاتوژن‌های‌اگزوژن‌‌

اینترلوکین‌‌‌‌(IL-6)‌‌6اینترلوکین‌‌(،‌‌α-TNF).‌‌شودمی‌ایجاد‌‌ از‌‌‌‌1و‌ ها‌شناسایی‌1MAPKبتا‌سه‌زیرخانواده‌

پاسخشده عنوان‌ به‌ ها‌ پروتئین‌ این‌ می‌اند.‌ گرفته‌ نظر‌ در‌ استرس‌ به‌ التهاب‌‌دهنده‌ در‌ نتیجه‌ در‌ و‌ شوند.‌

دارند. )‌‌دخالت‌ آلفا‌ تومور‌ نکروز‌ فاکتور‌ دو‌ اینترلوکین‌‌(TNFαهر‌ نیاز‌‌IL-1)‌‌1-و‌ مورد‌ های‌ سیتوکین‌ ‌)

 یک‌سایتوکین‌پیش(‌‌TNFα) آلفا-فاکتور‌نکروزدهندهی‌تومور‌‌‌.برای‌فعال‌کردن‌پاسخ‌ایمنی‌ذاتی‌هستند‌

تولید‌‌‌‌2التهابی بدخیم‌ و‌ و‌غیرخونساز‌ سـلولهای‌خونساز‌ از‌ مختلفـی‌ انـواع‌ در‌ کـه‌ طور‌‌ به‌‌شودمی‌اسـت‌

سیستم‌های‌کنترلی‌درگیـر‌در‌تکثیر‌سلولی،‌تمایززایی،‌التهاب،‌مرگ‌و‌تنظیم‌ایمنی‌را‌فعال‌‌‌‌TNFαکلی،‌‌

به‌طوری‌که‌با‌حضور‌عوامل‌‌‌‌شودمی‌مربوط‌به‌سیستم‌ایمنی‌‌‌‌TNFα .‌مهمترین‌عمل‌فیزیولوژیکیکند‌می‌

پاتوژن،‌تولید‌شده‌و‌سلول‌های‌اندوتلیال‌عروق‌در‌محل‌عفونت،‌مولکول‌های‌چسبان‌مانند‌سلکتین‌ها‌را‌‌

بیان‌کنند،‌بنابراین‌لکوسیت‌هایی‌مانند‌نوتروفیل‌ها‌و‌مونوسیت‌ها‌می‌توانند‌به‌سطح‌این‌عروق‌چسبیده‌و‌‌

 
1.  Mitogen-activated protein kinase 
2 . Pro-Inflammatory Cytokines 
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سبب پروتئین‌ این‌ همچنین‌ و‌ شوند‌ وارد‌ عفونت‌ محل‌ و‌‌ به‌ ها‌ نوتروفیل‌ فاگوسیتوزی‌ فعالیت‌ افزایش‌

تا‌کموکاین‌ترشح‌نمایند.‌‌‌‌کند‌می‌سلول‌های‌اندوتلیال‌و‌ماکروفاژها‌را‌تحریک‌‌‌‌TNF-α.‌‌شودمی‌ماکروفاژها‌‌

کموکاین‌ها‌سبب‌افزایش‌میل‌پیوندی‌اینتگرین‌های‌لکوسیتی‌برای‌لیگاند‌خود‌و‌کموتاکسی‌لکوسیت‌ها‌‌

ترشح‌‌ تحریک‌ باعث‌ و‌ گذاشته‌ اثر‌ نیز‌ ای‌ هسته‌ تک‌ های‌ فاگوسیت‌ روی‌ بر‌ همچنین‌ و‌ شوند‌ می‌

ایجاد‌پاسخ‌ TNF-α دارد،‌بنابراین‌نقش‌اصلی‌‌TNF-α اعمالی‌مشابه‌‌‌‌IL-1β.‌گرددمی‌(‌‌IL-1β)اینترلوکین

 .‌باشد‌می‌های‌التهابی‌موضعی‌نسبت‌به‌پاتوژن‌ها‌

IL-1ßکه‌در‌این‌حالت‌غیرفعال‌هستند‌و‌قابلیت‌ترشح‌شدن‌را‌‌‌شودمی‌سایتوکاین‌تولید‌‌‌‌به‌صورت‌پیش‌‌‌‌

‌‌.‌ندارند.‌این‌سایتوکاین‌ها‌باید‌به‌صورت‌آنزیمی‌شکسته‌شوند‌تا‌به‌صورت‌فعال‌و‌قابل‌ترشح‌تبدیل‌شوند‌

‌.‌باشد‌می‌‌1آنزیمی‌که‌به‌طورمعمول‌در‌این‌فرآیند‌شرکت‌دارد‌از‌آنزیم‌کاسپاز‌

،‌‌E.Coliموش‌های‌آلوده‌شده‌با‌‌‌‌AFEگروه‌‌‌‌در‌سه)سمت‌چپ(‌‌‌‌ TNF-αبتا‌)سمت‌راست(‌و‌‌‌‌1اینترلوکین‌‌اندازه‌گیری‌‌:‌‌56شکل‌‌
IFEموش‌های‌تغذیه‌شده‌با‌آنتی‌بادی‌دی‌اکتیو‌شده‌و‌‌‌‌IFPموش‌هایی‌که‌‌‌‌PBSدریافت‌نموده‌اند‌‌‌ 

‌‌35همانطور‌که‌قبلا‌ذکر‌شد‌سایتوکین‌ها‌در‌مواجه‌با‌التهاب‌افزایش‌می‌یابند‌که‌نتایج‌آزمایش‌در‌شکل‌‌

به‌طور‌معنی‌داری‌افزایش‌‌‌‌E.coli k99در‌مواجه‌با‌عامل‌پاتوژن‌‌بتا‌‌1اینترلوکین‌‌دهد‌سطح‌‌نیز‌نشان‌می‌

با‌توجه‌به‌‌این‌میزان‌تا‌حد‌نرمال‌کاهش‌می‌یابد.‌‌‌‌آنتی‌بادیپس‌از‌دریافت‌خوراک‌حاوی‌‌و‌‌‌‌یافته‌است

درسه‌تیمار‌تفاوت‌معنی‌داری‌نداشته‌اند.‌هرچند‌که‌میزان‌‌‌‌TNF-αنمودار‌بالا‌می‌توان‌دریافت‌که‌میزان‌‌

‌باشدآن‌در‌دو‌تیمار‌شاهد‌و‌موش‌تیمار‌بسیار‌نزدیک‌می‌
‌
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 آنتی بادی   ی :مطالعات و ساخت خمیر حاو 6فصل  
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 توسعه و تولید محصولات پایه خمیر  -6-1

در‌دسترس‌بودن‌مخاط‌گوارشی‌با‌ویژگی‌هایی‌چون‌خون‌رسانی‌عالی،‌دسترسی‌به‌سیستم‌باب‌کبدی،‌‌

های‌فناوری‌در‌‌ترمیم‌سریع‌امکان‌و‌دسترسی‌موضعی‌و‌سیستماتیک‌دارویی‌را‌فراهم‌نموده‌است.‌پیشرفت

افزایش‌‌ دارو،‌ پایدار‌ رهایش‌ مخاطی،‌ ناقل‌دهندهاتصالات‌ و‌ نفوذپذیری‌ افزایش‌‌های‌ باعث‌ دارورسان،‌ های‌

شود.‌هنگام‌درمان‌بیماری‌های‌گوارشی،‌‌های‌گوارشی‌و‌سیستمیک‌می‌کارآمدی‌داروها‌برای‌درمان‌بیماری

عوامل‌‌ از‌ استفاده‌ انداز‌ و‌چشم‌ دارو‌ رفت‌ درمانی،‌کاهش‌هدر‌ اثربخشی‌ افزایش‌ به‌ منجر‌ ها‌ پیشرفت‌ این‌

و‌‌ پپتیدها‌ ها،‌ ژن‌ مانند‌ بادیبیولوژیکی‌ می‌‌‌آنتی‌ فناوری‌ها‌ این‌ را‌‌شود.‌ داروهایی‌ مجموعه‌ همچنین‌ ها‌

های‌سیستمیک‌استفاده‌‌توانند‌در‌سراسر‌مخاط‌دستگاه‌گوارش‌برای‌درمان‌بیماری‌دهند‌که‌می‌افزایش‌می‌

شوند.‌تحویل‌مخاطی‌دارو‌ها‌از‌طریق‌دهانی‌در‌حال‌حاضر‌یک‌راه‌مطلوب‌برای‌تجویز‌غیر‌تزریقی‌داروها‌و‌‌

دارای‌‌ دهان‌ از‌طریق‌ مخاط‌ به‌ دسترسی‌ ‌ است.‌ اثر‌ سریع‌ شروع‌ به‌ نیاز‌ آن‌ در‌ که‌ است‌ اورژانسی‌ عوامل‌

کند،‌اما‌چالش‌های‌متعددی‌را‌‌خواص‌بسیاری‌است‌که‌آن‌را‌به‌مکانی‌جذاب‌برای‌دارورسانی‌تبدیل‌می‌

‌کند.برای‌محققانی‌که‌در‌حال‌بررسی‌تکنیک‌های‌تحویل‌جدید‌برای‌غلبه‌بر‌آن‌هستند،‌فراهم‌می‌

ها‌در‌حال‌‌ها،‌خمیرها‌و‌چسب‌ها،‌ژل‌شویهها،‌دهان‌ها،‌قرص‌های‌مختلف‌از‌جمله‌اسپری‌بسیاری‌از‌فرمول‌

و به‌داخل‌ انتقال‌ برای‌ می‌‌‌حاضر‌ استفاده‌ گوارش‌ در‌سراسر‌مخاط‌دستگاه‌ مورد‌‌یا‌ تحویل‌ شوند.‌سیستم‌

هایی‌که‌برای‌تحویل‌موضعی‌‌استفاده‌بستگی‌به‌برنامه‌ای‌دارد‌که‌دارو‌برای‌آن‌ساخته‌شده‌است.‌سیستم

بیماری‌ شده‌به‌ طراحی‌ مخاطی‌ به‌‌های‌ سیستمیک،‌ کاربردهای‌ برای‌ موضعی‌ تحویل‌ با‌ مقایسه‌ در‌ اند،‌

طور‌‌ به‌ که‌ دارد‌ وجود‌ داروها‌ از‌ کمی‌ تعداد‌ حاضر‌ حال‌ در‌ دارند.‌ نیاز‌ متفاوتی‌ فارماکوکینتیک‌ رفتارهای‌

معمول‌از‌طریق‌از‌طریق‌مخاطی‌و‌به‌صورت‌دهانی‌مصرف‌می‌شوند.‌با‌توسعه‌فناوری‌های‌جدید‌از‌جمله‌‌

رود‌کاتالوگ‌داروهایی‌که‌‌های‌دارورسانی،‌امید‌می‌های‌نفوذپذیری‌و‌ناقل‌دهندهها،‌افزایش‌آنزیم‌مهارکننده‌

توانند‌به‌طور‌ایمن‌و‌کارآمد‌به‌مخاط‌دهان‌منتقل‌شوند،‌افزایش‌یابد.‌اگر‌این‌امر‌محقق‌شود،‌نه‌تنها‌‌می‌

درمان‌بسیاری‌از‌بیماری‌های‌مخاط‌دهان‌را‌بهبود‌می‌بخشد،‌بلکه‌تحویل‌سیستمیک‌داروهایی‌را‌که‌در‌‌

‌کند.حال‌حاضر‌نیاز‌به‌تجویز‌تزریقی‌دارند،‌به‌شیوه‌ای‌قابل‌قبول‌تر‌برای‌بیمار‌امکان‌پذیر‌می‌

 مطالعه محصولات خمیر  -6-2

بروز‌‌ متولد‌شده‌در‌شرایط‌ تازه‌ بیماری‌های‌گوارشی‌در‌دام‌های‌ دارو‌جهت‌درمان‌ تولید‌محصول‌خمیر‌

بر‌فرمولاسیون تاثیر‌گذار‌ اولیه‌غذایی‌و‌دارویی‌ نیازمند‌شناسایی‌مواد‌ محصولات‌‌‌‌اسیدوز‌و‌اسهال‌در‌دام‌

لذا‌مطالعات‌مواد‌تشکیل‌دهنده‌)مواد‌موثره‌اصلی‌و‌مواد‌جانبی(‌و‌‌باشد‌می‌مشابه‌خمیر‌در‌سراسر‌دنیا‌‌ ‌.

-درصد‌مورد‌استفاده‌از‌آنها‌در‌محصول‌ضد‌اسهال‌مورد‌بررسی‌و‌ارزیابی‌قرار‌گرفتند.‌به‌علاوه‌محدودیت

استفاده‌از‌ترکیبات‌توسط‌‌ های‌استفاده‌از‌هر‌یک‌از‌مواد‌موثره‌اصلی‌و‌مواد‌جانبی‌)دوز‌پیشنهادی‌مورد

‌سازمان‌غذا‌و‌دارو(‌در‌محصول‌مورد‌توجه‌قرار‌گرفت.‌‌

به‌طور‌کلی‌کلیه‌محصولات‌ضد‌اسهال‌دام‌با‌فرمت‌خمیر‌از‌اجزاء‌اصلی‌مانند،‌جاذبین‌رطوبت،‌قند‌های‌‌

جذب‌‌ مانند‌ فیزیولوژیکی‌ فرآیند‌ در‌ موثر‌ آمینه‌ های‌ اسید‌ ضروری،‌ های‌ الکترولیت‌ جذب،‌ سریع‌ محلول‌
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اسید‌های‌چرب‌‌ ای،‌ روده‌ میکروویلی‌های‌ موثر‌در‌رشد‌ یا‌ و‌ پورت‌ در‌روش‌جذب‌سیم‌ الکترولیت‌های‌

کوتاه‌زنجیره‌و‌یا‌پیش‌سازهای‌آنها،‌ویتامین‌های‌محلول‌در‌چربی‌به‌منظور‌توسعه‌میزان‌ایمنی‌مخاطی‌و‌‌

بمنظور‌بهبود‌فرآیند‌متابولیسم‌در‌دام‌های‌مبتلا‌به‌اسهال‌و‌نهایتا‌‌‌Bویتامین‌های‌محلول‌در‌آب‌گروه‌‌

.‌در‌باشد‌می‌مواد‌موثره‌اصلی‌در‌این‌فرآیند‌بمنظور‌کنترل‌عوامل‌پاتوژنیک‌و‌یا‌افزایش‌سطح‌ایمنی‌مخاطی‌‌

های‌‌ جمعیت‌ از‌ استفاده‌ دام‌ اسهال‌ بیماری‌ درمان‌ و‌ پیشگیری‌ بمنظور‌ دام‌ اسهال‌ ضد‌ های‌ خمیر‌ اغلب‌

متداول‌‌ بسیار‌ پربیوتیکها‌ سایر‌ و‌ کنار‌مخمرها‌ در‌ ها(‌ )پروبیوتیک‌ از‌محصول‌‌باشد‌میمیکروبی‌ تعداد‌ در‌ ‌.

های‌اختصاصی‌پلی‌کلونال‌جهت‌درمان‌‌‌‌آنتی‌بادی‌اختصاصی‌جهت‌درمان‌بیماری‌اسهال‌در‌دام‌استفاده‌از‌‌

که‌شرکت‌های‌مختلف‌و‌محدودی‌در‌دنیا‌که‌توانایی‌خرید‌یا‌تولید‌این‌ماده‌‌‌‌باشد‌می‌بیماری‌اسهال‌در‌دام‌‌

‌موثره‌را‌داشته‌باشند‌در‌محصول‌خود‌از‌این‌ماده‌اولیه‌استفاده‌نموده‌اند.‌‌

الکترولیت‌را‌‌‌‌Gastroquin acuteبه‌عنوان‌مثال‌مواد‌تشکیل‌دهنده‌خمیر‌اسهال‌‌ و‌ تعادل‌میان‌آب‌ که‌

نماید‌و‌دارای‌اثرات‌مثبت‌بر‌قوام‌مدفوع‌است‌شامل‌روغن‌آفتابگردان،‌دکستروز،‌مخمر)‌خشک‌‌تثبیت‌می

ویتامین‌‌ پتاسیم‌ کلرید‌ سدیم،‌ کلرید‌ ‌،)Eویتامین‌‌ از‌ کمپلکسی‌ گروه‌‌و‌ و‌‌Bهای‌ سرویسیه‌ ساکارومیس‌ ‌،

می‌ شیرین‌ بلوط‌ شاه‌ میعصاره‌ ملاحظه‌ که‌ همانطور‌ پروبیوتیک‌‌باشد.‌ از‌ خمیر‌ این‌ فرمولاسیون‌ در‌ شود‌

فیزولوژیکی‌در‌روده‌بزرگ‌استفاده‌شده‌است.‌‌همچنین‌‌-ساکارومیس‌سرویسیه‌جهت‌ایجاد‌تعادل‌میکروبی‌

روند،‌توسط‌منابع‌استفاده‌شده‌در‌این‌محصول‌‌ها‌که‌در‌حالت‌اسهال‌از‌دست‌میها‌و‌الکترولیتویتامین

تواند‌هم‌‌شوند.‌در‌واقع‌استفاده‌از‌مکمل‌خوراکی‌جهت‌تثبیت‌تعادل‌آب‌و‌الکترولیت‌میدوباره‌تامین‌می

های‌گوارشی‌به‌کار‌گرفته‌شود.‌درصد‌روغن‌گزارش‌شده‌در‌‌برای‌پیشگیری‌و‌هم‌درمان‌پس‌‌از‌ناراحتی

.‌نصف‌این‌خمیر‌خوراکی‌برای‌کره‌اسب‌ها‌و‌تمام‌آن‌برای‌اسب‌بالغ‌در‌صورت‌‌باشد‌می‌‌‌%‌58.06این‌خمیر‌‌‌

می تجویز‌ )اسهال(‌ گوارشی‌ مشکلات‌ ما‌‌بروز‌ مصرف‌ دوز‌ یک‌ خمیر‌ محصول‌ روغن‌ درصد‌ بنابراین،‌ گردد.‌

‌‌فرمولاسیون‌تنظیم‌شد.‌نمونه‌دیگر‌در‌‌‌‌%‌‌30حدودجهت‌استفاده‌در‌دام‌تازه‌متولد‌شده‌سبک‌و‌سنگین‌‌

شارکول‌ خوراکی‌ خمیر‌ مشابه‌ کانادا‌‌-محصولات‌ در‌ شده‌ ساخته‌ و‌‌باشد‌می‌کوالین‌ کوالین‌ خمیر‌ این‌ در‌ ‌.

نسبت‌‌ به‌ هر‌‌(w/w)‌‌2:1شارکول‌ ازای‌ در‌ اند.‌ شده‌ مقدار‌‌‌‌45استفاده‌ وزن‌ این‌‌‌‌‌‌mL 30کیلوگرم‌ از‌

می استفاده‌ دام‌ در‌ گوارشی‌ مشکلات‌ رفع‌ راستای‌ در‌ ضد‌‌محصول‌ خمیری‌ محصول‌ دیگر‌ نمونه‌ شود.‌

‌‌FullBucket Equine ADD Bioclay Plusاسهال میکروبی‌می‌ تعادل‌ ایجاد‌ در‌ خمیر‌ این‌ -باشد.‌

خنثی الکترولیتفیزولوژیکی،‌ جایگزینی‌ و‌ پاتوژن‌ حذف‌ و‌ اتصال‌ سموم،‌ حذف‌ و‌ ایجاد‌‌سازی‌ از‌ پس‌ ها‌

جاذب‌‌ عنوان‌ به‌ رس‌ خاک‌ از‌ محصول‌ این‌ در‌ است.‌ شده‌ واقع‌ استفاده‌ مورد‌ اسب‌ در‌ گوارشی‌ مشکلات‌

میکروبی تعادل‌ کننده‌ ایجاد‌ عامل‌ عنوان‌ به‌ ها‌ الکترولیت‌ و‌ پروبیوتیکی‌ منابع‌ از‌ در‌‌-زیستی،‌ فیزولوژیکی‌

روده‌و‌همچنین‌از‌ایمونوگلوبولین‌های‌جهت‌بهبود‌سیستم‌ایمنی‌استفاده‌شده‌است.‌به‌طور‌مشابهی‌در‌‌

ها‌اختصاصی‌جهت‌ایجاد‌تعادل‌‌ها،‌منابع‌پروبیوتیکی‌و‌ایمونوگلوبولینفرمولاسیون‌نهایی‌خمیر‌از‌الکترولیت

ایمنی‌در‌راستای‌خنثی-میکروبی ها‌استفاده‌شده‌است.‌‌سازی‌و‌حذف‌پاتوژن‌فیزولوژیکی‌و‌بهبود‌سیستم‌

یک‌خمیر‌خوراکی‌است‌که‌در‌اسرع‌وقت‌پس‌از‌‌‌‌Vetoquinol Newborn Calfبادی‌خوراکی‌‌خمیر‌آنتی

کمک‌کند.‌‌به‌‌‌‌E. coliشود‌تا‌به‌پیشگیری‌از‌اسهال‌ناشی‌از‌‌های‌تازه‌متولد‌شده‌داده‌میتولد‌به‌گوساله

‌باشد.‌خوراکی‌و‌لیستین‌جهت‌حمایت‌و‌تقویت‌سیستم‌ایمنی‌می‌آنتی‌بادی‌علاوه‌این‌خمیر‌‌
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 فرمول پایه خمیر -6-3

در‌راستای‌نتایج‌بدست‌آمده‌از‌فازهای‌مطالعات‌و‌آشنایی‌با‌محدودیت‌های‌مصرف‌محصولات‌پودری‌برای‌‌

دام‌سبک‌و‌سنگین‌تازه‌متولد‌شده‌جهت‌مخلوط‌کردن‌با‌شیر‌و‌مصرف‌دارو،‌تکمیل‌فرمولاسیون‌در‌فرمت‌‌

گرفت.‌‌ قرار‌ کار‌ دستور‌ در‌ راستای‌‌خمیر‌ در‌ خمیری‌ فرمولاسیون‌ تدوین‌ هدف‌ با‌ اولیه‌ تامین‌‌مطالعات‌

های‌مورد‌نیاز‌و‌درمان‌اسهال‌دام‌صورت‌پذیرفت.‌بر‌اساس‌مطالعات‌انجام‌شده‌منابع‌مورد‌نیاز‌‌الکترولیت

جهت‌ایجاد‌فرم‌خمیری‌در‌محصول‌شامل‌گزانتان،‌پروپیلن‌گلیکول‌و‌کربوکسی‌متیل‌سدیم‌مورد‌استفاده‌‌

پایه‌‌قرار‌گرفت.‌متاسفانه‌پس‌از‌ساخت‌فرم‌خمیری‌مورد‌نظر‌ایجاد‌نشد.‌جهت‌رفع‌مشکل‌موجود،‌فرمول‌‌

خمیر‌از‌شرکت‌گلتاش‌)تولید‌کننده‌محصولات‌صنعتی‌و‌بهداشتی‌واقع‌در‌اصفهان(‌دریافت‌و‌جهت‌ایجاد‌‌‌

قبلی‌‌ فاز‌ در‌ آمده‌ بدست‌ اطلاعات‌ راستای‌ در‌ دام‌ در‌ درمان‌ و‌ پیشگیری‌ برای‌ اختصاصی‌ خمیر‌ فرمت‌

‌فرمولاسیون‌تکمیل‌گردید.‌‌

 

 نهایی سازی نمونه با ماده موثر و تولید نمونه   -6-4

خمیر‌داروئی‌گاما‌در‌چند‌فرمول‌متوالی‌در‌‌پس‌از‌تدوین‌فرمول‌پایه‌خمیر‌در‌مراحل‌بعدی‌فرمولاسیون،‌‌

های‌زمانی‌مختلف‌ساخته‌و‌مورد‌بررسی‌و‌آنالیز‌قرار‌گرفت.‌در‌هر‌یک‌از‌مراحل‌ساخت‌خمیر،‌جهت‌‌بازه

‌سازی‌و‌ارتقا‌یافت.‌‌های‌عملکردی‌و‌فیزیکوشیمیایی‌مطلوب،‌فرمولاسیون‌پایه‌بهینهدستیابی‌به‌ویژگی

در‌فرمولاسیون‌جدید‌مواد‌بر‌اساس‌ترکیبات‌بررسی‌شده‌اصلی‌و‌جانبی‌با‌پایه‌آب‌تکمیل‌و‌در‌چند‌مرحله‌‌

بر‌اساس‌میزان‌حلالیت،‌روانی،‌امکان‌اختلال،‌کلوخه‌شده‌و‌واکنش‌میکس‌شدند‌و‌در‌هر‌مرحله‌از‌میکس‌‌

مواد‌جهت‌تست‌شرایط‌عمومی‌و‌پایداری،‌فیزیکی‌و‌شیمیایی‌مورد‌ارزیابی‌قرار‌گرفت.‌چهار‌فرمول‌اولیه‌‌

ساعت‌‌‌‌12ساخته‌شده‌نهایتا‌پس‌از‌حصول‌بهترین‌ترکیب‌در‌مطالعه‌پایدار‌حالت‌عمومی‌مصرف‌به‌مدت‌‌

قرار‌گرفت.‌نمونه‌قرار‌گرفته‌در‌یخچال‌حالت‌‌) درجه‌سانتیگراد‌‌4در‌شرایط‌دمای‌‌اتاق‌و‌دمای‌یخچال‌)

خمیری‌خود‌را‌حفظ‌کرد‌اما‌نمونه‌قرار‌گرفته‌در‌دمای‌اتاق‌خشک‌شد‌همچنین‌نمونه‌خمیر‌قرار‌گرفته‌در‌‌

یخچال‌نیز‌پس‌از‌گذشت‌یک‌سال‌به‌شدت‌سفت‌و‌غیر‌قابل‌استفاده‌شده‌بود.‌جهت‌جلوگیری‌از‌مشکل‌‌

ایجاد‌شده‌در‌پایداری‌خمیر‌و‌همچنین‌بر‌اساس‌مطالعات‌انجام‌شده‌روی‌محصولات‌تجاری‌مشابه،‌فرمول‌‌

‌جدید‌خمیر‌در‌دو‌پایه‌آب‌و‌روغن‌تدوین‌شد.

با‌توجه‌به‌غلظت‌مواد‌اولیه‌مورد‌استفاده‌در‌فرمولاسیون‌خمیر‌احتیاج‌به‌یک‌حلال‌برای‌ایجاد‌یک‌ترکیب‌‌

و‌‌ با‌توجه‌به‌عدم‌ماندگاری‌محصول‌ برای‌اجرای‌پروژه‌توصیه‌شده‌بود‌ولی‌ همگن،‌فرمولاسیون‌پایه‌آب‌

ابتدا‌‌ در‌ روغن‌ فرمولاسیون‌ در‌ گرفت.‌ قرار‌ ارزیابی‌ مورد‌ روغن‌ پایه‌ بر‌ مشابه‌ محصول‌ فرمولاسیون‌ ترکیب‌

جهت‌حصول‌استفاده‌از‌مناسب‌ترین‌غلظت‌روغن‌بمنظور‌حداکثر‌رساندن‌حمل‌مواد‌و‌همگن‌شدن‌آنها‌‌

در‌فرمولاسیون‌خمیر،‌از‌روغن‌سویا‌در‌فرمولاسیون‌پایه‌روغن‌استفاده‌شد.‌پس‌از‌انجام‌تست‌پایداری‌به‌‌

‌‌ درجه‌سانتی‌گراد(،‌‌4ماه‌درون‌یخچال‌در‌دمای‌‌‌‌‌6روی‌هر‌دو‌محصول‌خمیر‌در‌پایه‌آب‌و‌روغن‌)به‌مدت‌

های‌‌فرمول‌پایه‌آب‌با‌مرور‌زمان‌سفت‌و‌غیر‌قابل‌استفاده‌گزارش‌شد.‌اما‌فرمول‌خمیر‌در‌پایه‌روغن‌ویژگی

پایداری‌مطلوب‌را‌از‌خود‌نشان‌داد.‌جهت‌جلوگیری‌از‌مشکل‌ایجاد‌شده‌در‌پایداری‌خمیر‌و‌همچنین‌بر‌‌

اساس‌مطالعات‌انجام‌شده‌روی‌محصولات‌تجاری‌مشابه،‌فرمول‌جدید‌خمیر‌در‌دو‌پایه‌آب‌و‌روغن‌تدوین‌‌
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اثر‌‌ بواسطه‌ لیستین‌ از‌ استفاده‌ مشابه،‌ تجاری‌ محصولات‌ روی‌ شده‌ انجام‌ نهایی‌ مطالعات‌ اساس‌ بر‌ شد.‌

 حداکثری‌بر‌جذب‌ترکیبات‌به‌فرمولاسیون‌خمیر‌اضافه‌و‌فرمول‌پایه‌خمیر‌نهایی‌شکل‌گرفت.‌

‌

 ارزیابی ویژگی های ظاهری خمیر    -6-5

 خمیر  PHتست تعیین تغییرات  -1-5-6

نشان‌‌ را‌ محصول‌ بودن‌ بازی‌ و‌ اسیدی‌ میزان‌ شاخص‌ تعییندهد‌می‌این‌ ‌.PH زمانی‌‌‌‌ های‌ بازه‌ در‌ خمیر‌

‌‌pHها(.‌از‌طرف‌دیگر‌‌)پاتوژن‌ها‌یا‌پروبیوتیک‌‌باشد‌می‌ها‌در‌خمیر‌‌ مختلف‌بیانگر‌فعالیت‌میکروارگانیسم

خمیر‌جهت‌محصول‌خمیر‌خوراکی‌به‌نحوی‌باید‌تنظیم‌شودکه‌کمترین‌فعالیت‌باکتری‌های‌پاتوژن‌را‌در‌‌

با‌توجه‌به‌نوع‌محصول‌‌‌‌9تا‌‌‌‌4مناسب‌بر‌اساس‌استاندارد‌ملی‌ایران‌در‌محدوده‌‌ pH  داشته‌باشیم. pH آن

خمیر‌از‌روش‌استاندارد‌اندازه‌گیری‌محصولات‌نیمه‌جامد‌مانند‌خاک‌‌‌‌pHمتغیر‌است.‌جهت‌اندازه‌گیری‌‌

گیری‌و‌‌اندازه‌‌pHبا‌آب‌مقطر‌مخلوط‌می‌نماییم.‌سپس‌‌1:2استفاده‌می‌کنیم.‌ابتدا‌نمونه‌خمیر‌را‌به‌نسبت‌‌

و‌تاثیر‌‌‌‌گرددمی‌،‌سری‌رقت‌سازی‌انجام‌‌pHگردد.‌جهت‌بررسی‌تاثیر‌فرایند‌رقیق‌سازی‌در‌مقدار‌‌ثبت‌می‌

‌‌pHتاثیر‌معناداری‌در‌میزان‌‌‌‌1:2.‌رقیق‌سازی‌خمیر‌به‌نسبت‌‌شودمی‌بررسی‌‌‌‌pHضریب‌رقت‌در‌مقدار‌‌

نکرد‌و‌‌ با‌مقدار‌‌‌‌7.4تا‌‌‌‌7.2خمیر‌‌‌‌pHایجاد‌ بر‌‌‌‌pHگزارش‌گردید‌که‌مطابق‌ و‌مناسب‌ بدن‌ فیزیولوژیک‌

 .‌باشد‌می‌اساس‌محدوده‌گزارش‌شده‌در‌استاندارد‌ملی‌ایران‌

‌

 تعیین درصد آب خمیر   -2-5-6

اندازه برای‌ فیشر‌ نمونه‌تیتراسیون‌کارل‌ از‌ بسیار‌وسیعی‌ داروئی‌هاگیری‌محتوای‌آب‌در‌طیف‌ و‌ ‌‌ی‌غذایی‌

می‌ قرار‌ استفاده‌ اندازه‌‌گیرد.مورد‌ برای‌ روشی‌ فیشر‌ نمونهتیتراسیون‌کارل‌ در‌ آب‌ های‌جامد،‌‌گیری‌مقدار‌

نمونه از‌ تعداد‌کثیری‌ در‌ است.‌ گاز‌ و‌ دارومایع‌ مواد‌شیمیایی،‌ روغنها‌همچون‌ پلاستیکها،‌ مواد‌‌ها،‌ و‌ ها‌

را‌می اندازهغذایی‌ فیشر‌ کارل‌ تیتراسیون‌ از‌ استفاده‌ با‌ کردتوان‌ در‌‌‌‌.گیری‌ استفاده‌ برای‌ ارجح‌ روشی‌ این‌

باشد‌که‌اصول‌آن‌اکسیداسیون‌گوگرد‌دی‌اکسید‌توسط‌ید‌در‌حضور‌آب‌و‌در‌‌کنترل‌کیفیت‌صنایع‌می

مستقیم‌‌باشد.‌آب‌به‌صورت‌استوکیومتری‌تبدیل‌شده‌و‌بنابراین‌مقدار‌آن‌به‌صورت‌غیر‌یک‌محلول‌بافر‌می

فرا‌میتعیین‌می‌ تیتراسیون‌ پایانی‌ نقطه‌ ید‌در‌محیط،‌ اضافی‌ با‌حضور‌مقدار‌ از‌‌گردد.‌ استفاده‌ با‌ رسد‌که‌

تیتراسیون‌کارل‌فیشر‌روش‌انتخابی‌‌‌‌.های‌چشمی،‌پتانسیومتری‌یا‌الکتروشیمیایی‌قابل‌تشخیص‌استروش‌

،‌اکسی‌‌هاهای‌معدنی،‌حلالبرای‌تعیین‌محتوای‌آب‌مواد‌اولیه‌و‌نیز‌محصولات‌دارویی‌مانند‌مواد‌پایه،‌نمک

آنها‌خصوصیات‌‌پیان نیز‌بسیار‌مهم‌است‌چون‌محتوای‌آب‌موجود‌در‌ ها‌است.‌تعیین‌آب‌در‌مواد‌واسطه‌

می قرار‌ تاثیر‌ تحت‌ را‌ آنها‌ بودن‌ روان‌ میزان‌ یا‌ چسبندگی‌ خصوصیات‌ نظیر‌ ها‌ فرآورده‌ این‌‌کیفی‌ دهد.‌

دارد.‌در‌محصولات‌دارویی‌‌ اهمیت‌ بسیار‌ یا‌خمیر‌ پودر،‌قرص‌ دارو‌بصورت‌ موضوع‌در‌هنگام‌فرمولاسیون‌

نهایی،‌تعیین‌میزان‌آب‌برای‌بررسی‌خصوصیات‌فیزیکی‌مطلوب‌و‌نیمه‌عمر‌دارو‌بسیار‌مهم‌است.‌محتوای‌‌

فیزیکو‌‌ خصوصیات‌ دیگر‌ نیز‌ و‌ مزه‌ و‌ بافت‌ ظاهر،‌ نگهداری،‌ زمان‌ پایداری،‌ بر‌ خوراکی‌ داروهای‌ مواد‌ آب‌

 شیمیایی‌این‌مواد‌تاثیر‌دارد.‌‌
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از‌هم‌می به‌موادرطوبت‌موجود‌در‌مواد‌شامل‌دوبخش‌مجزا‌ همان‌‌ مختلف‌چسبیده‌که باشد.‌بخشی‌که‌

( است‌ شده‌ و‌جذب‌ درگیر‌ و‌‌Bound waterرطوبت‌ دارد (‌ وجود‌ آزاد‌ بصورت‌ دیگر‌  (Unboundبخش‌

water)البته‌اندازهکه‌به‌فعالیت‌آبی‌مربوط‌می‌‌ با‌ گیری‌این‌دونوع‌رطوبت‌به‌تفکیک‌مشکل‌است.شود.‌

اکتیویته‌موثر‌است،‌این‌نوع‌رطوبت‌محصول‌در‌درجات‌‌توجه‌به‌اینکه‌آب‌آزاد‌موجود‌در‌محصول‌روی‌واتر

توان‌ازروی‌میزان‌فشار‌بخار‌اب‌محصولات‌مختلف‌در‌‌مختلف‌حرارت‌دارای‌فشار‌بخار‌مشخص‌است‌لذا‌می

گرفت. درنظر‌ محصول‌ آزاد‌ آب‌ کمیت‌ برای‌ شاخص‌ حرارت‌ درجه‌ محصول‌‌ هر‌ بخارآب‌ فشار‌ میزان‌ البته‌

باشد،‌یعنی‌در‌هر‌درجه‌‌کند.‌لکن‌معرف‌کم‌و‌زیاد‌بودن‌آن‌میدرصد‌رطوبت‌آزاد‌محصول‌را‌مشخص‌نمی‌

این‌‌ به‌ توجه‌ با‌ است‌ بیشتر‌ نیز‌ آزاد‌ آب‌ میزان‌ باشد،‌ بیشتر‌ محصول‌ بخارآب‌ فشار‌ میزان‌ چه‌ هر‌ حرارت‌

شود:‌نسبت‌فشار‌بخار‌آب‌در‌ماده‌غذایی‌به‌فشار‌بخار‌اشباع‌‌(‌چنین‌تعریف‌میawاکتیویته‌)توضیحات‌واتر

میزان‌آب‌موجود، اکتیویته‌‌ شده‌در‌همان‌درجه‌حرارت.‌ واتر‌ بر‌روی‌ مواد‌محلول‌ و‌غلظت‌ درجه‌حرارت‌

مهمترین‌شاخص‌دوام‌و‌استقامت‌مواد‌غذایی،‌دارویی‌درمقابل‌فساد‌و‌کپک‌زدگی‌‌واتر‌اکتیویته‌‌‌‌موثر‌است.

از‌نقطه‌نظر‌رنگ‌و‌ تا‌چند‌ماه‌کیفیت‌محصول‌ افزایش‌زمان‌ماندگاری‌ بر‌ با‌کنترل‌آن‌علاوه‌ و‌ باشد‌ ‌‌می‌

با‌کاهش‌واتراکتیویتی‌تا‌حد‌استاندارد‌و‌مطلوب‌و‌کنترل‌‌‌.بافت‌وغیره‌به‌میزان‌زیادی‌بالا‌خواهد‌رفت طعم،

می عامل‌‌آن‌ بیشترین‌ امروزه‌ داد.‌ افزایش‌ ماه‌ تا‌چند‌ بالا‌ رطوبت‌ با‌ را‌حتی‌ ماندگاری‌محصول‌ زمان‌ توان‌

زدگی‌و‌کهنگی‌در‌موا‌د‌غذایی‌به‌خصوص‌فرآوردهای‌آردی‌بالا‌بودن‌واتر‌اکتیوتیه‌‌فساد‌میکروبی،‌کپک‌

‌‌،‌‌‌0.7ها‌از‌‌شود.‌این‌رقم‌برای‌اکثر‌کپکمتوقف‌می‌‌0.6کمتراز‌‌‌‌awاست.‌تقریبا‌تمام‌فعالیت‌میکروبی‌در

یا‌آهسته‌کردن‌‌ باشد.‌همچنین‌فعالیت‌آب‌به‌محدود‌کردن‌ومی‌‌0.9ها‌کمتر‌از‌‌و‌باکتری‌‌‌‌0.8مخمرها‌از

نامطلوب‌در‌محصول‌کمک‌میواکنش اینگونه‌واکنشهای‌ از‌ به‌واکنش‌قهوهها‌می‌کند.‌ ای‌شدن‌غیر‌‌توان‌

میلارد(‌ )واکنش‌ پرتئیناکسیداسیون‌چربی‌‌،آنزیمی‌ دناتوره‌شدن‌ و‌ مقدار‌‌ها‌ کرد.‌ اشاره‌ سبب‌‌‌‌awها‌ که‌

‌‌awبه‌نوع‌ماده‌غذایی‌بستگی‌دارد.‌اما‌به‌طور‌کلی‌در‌‌‌‌شودمی‌ای‌شدن‌در‌مواد‌غذایی‌‌حداکثر‌میزان‌قهوه

ای‌شدن‌را‌به‌همراه‌دارد.‌معمولا‌‌شود‌کمتر‌است‌که‌کاهش‌قهوهپایین‌تحریک‌موادی‌که‌وارد‌واکنش‌می

گیرد.‌در‌مواد‌غذایی‌با‌رطوبت‌متوسط‌)رطویت‌‌صورت‌می‌‌7/0تا‌‌‌‌6/0ای‌شدن‌در‌فعالیت‌آبی‌‌حداکثر‌قهوه

کیک20-40 نظیر‌ می(‌ نشان‌ خود‌ در‌ را‌ واکنش‌ این‌ حداکثر‌ پنیرها‌ بعضی‌ و‌ خرما‌ شکستن‌‌ها,‌ دهند.‌

تری‌گلیسرید‌یاتوکاتال به‌خودی(‌ و‌روغنهای‌چربیتیک‌)خود‌ قوی‌‌ها‌ اسیدهای‌چرب‌ به‌ آنها‌ تبدیل‌ و‌ ها‌

های‌فوق‌الذکر‌افزایش‌پیدا‌کرده‌و‌موجب‌‌بالا‌اسید‌چرب‌ناشی‌از‌واکنش‌‌awباشد.‌در‌‌می‌‌awتحت‌تاثیر‌‌

بی‌اثر‌هستند.‌به‌کار‌گرفتن‌‌‌‌0.85ها‌در‌فعالیت‌آب‌کمتر‌از‌‌شود.‌اکثر‌آنزیمایجاد‌بو‌و‌طعم‌نا‌مطلوب‌می

مواد‌غذایی‌سبب‌می آنها‌کم‌‌مواد‌جذب‌کننده‌رطوبت‌در‌ در‌ فعالیت‌آب‌ بدون‌کاهش‌آب‌میزان‌ تا‌ شود‌

توانند‌این‌کار‌را‌انجام‌دهند.‌این‌مواد‌معمولا‌‌شود.‌موادی‌مثل‌نمک،‌قند،‌گلیسیرول‌و‌پروپین‌گلیگون‌می‌

است‌و‌همچنین‌موادی‌که‌باید‌برای‌مدتی‌‌‌‌8/0-6/0درصد‌وفعالیت‌آنها‌‌‌‌35-15در‌مورد‌آن‌دسته‌از‌مواد

از‌‌گیرد.‌بستهها(‌مورد‌استفاده‌قرار‌میطولانی‌نگهداری‌شوند‌)مثل‌بیسکوئیت بندی‌مواد‌غذایی‌و‌داروئی‌

کنند‌و‌باید‌در‌‌پایین‌هستند‌به‌سهولت‌جذب‌رطوبت‌می‌‌‌awبسیار‌مهم‌است.‌موادی‌دارای‌‌‌‌awنقطه‌نظر‌‌

نگهداری‌شوند.‌یک‌مثال‌در‌‌‌‌pvcای‌که‌در‌مقابل‌نفوذ‌رطوبت‌مقاوم‌باشند‌یا‌در‌بسته‌بندی‌‌ظروف‌شیشه

رسد‌و‌‌درصد‌میزان‌رطوبت‌آن‌به‌یک‌حد‌بحرانی‌می‌‌50این‌مورد‌قهوه‌فوری‌است‌که‌تحت‌رطوبت‌نسبی‌‌
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هایی‌که‌به‌راحتی‌جذب‌رطوبت‌نمی‌کنند‌‌گیرد.‌فراوردهای‌به‌خود‌می‌در‌این‌شرایط‌محصول‌حالت‌کلوخه

بندی‌شوند.‌در‌مورد‌بعضی‌مواد‌که‌رطوبت‌نسبی‌متعادل‌برای‌‌اتیلنی‌بستهمی‌توانند‌در‌ظروف‌و‌مواد‌پلی

آنها‌بیش‌از‌رطوبت‌محیط‌اطرافشان‌است،‌بسته‌بندی‌باید‌نقش‌جلوگیری‌کننده‌در‌از‌دست‌رفتن‌رطوبت‌‌

در دقت‌ مختلف‌هستند‌ اجزا‌ دارای‌ که‌ در‌محصولاتی‌ کند.‌ ایفا‌ می‌‌‌awرا‌ اجزا‌ از‌ یک‌ محدود‌‌هر‌ به‌ تواند‌

تعیین‌محتوای‌آب‌محصول‌نهایی‌خمیر‌از‌متد‌تیتراسیون‌کارل‌فیشر‌‌‌‌کردن‌مهاجرت‌رطوبت‌کمک‌کند.

گزارش‌شده‌‌‌‌%3/1سپاری‌به‌انجام‌رسید.‌درصد‌آب‌محصول‌خمیر‌‌استفاده‌شد‌و‌این‌تست‌به‌صورت‌برون

‌است.‌

‌

‌

‌

‌

‌

‌محاسبه‌میزان‌آب‌خمیر‌نهایی‌فرموله‌شده‌با‌استفاده‌از‌دستگاه‌کارل‌فیشر‌:‌‌57شکل‌‌

‌

 تعیین درصد رطوبت خمیر   -3-5-6

شود‌و‌این‌‌رطوبت‌کنترل‌نشده،‌به‌راحتی‌باعث‌واکنش‌شیمیایی‌داروها‌شده‌و‌حتی‌منجر‌به‌تولید‌سم‌می

های‌شیمیایی‌به‌سطح‌رطوبت‌هوا‌بستگی‌‌سرعت‌بسیاری‌از‌واکنش‌‌.مسئله‌به‌راحتی‌قابل‌تشخیص‌نیست

میزان‌‌‌.شوددارد،‌بنابراین‌کنترل‌دقیق‌این‌پارامتر،‌منجر‌به‌کنترل‌بهتر‌فرآیند‌و‌در‌نتیجه‌راندمان‌بالاتر‌می

انبار و‌ بندی‌ بسته‌ تا‌ ساخت‌ مرحله‌ از‌ دارو،‌ تولید‌ مراحل‌ تمامی‌ در‌ و‌‌رطوبت‌ توزیع‌ مراحل‌ حتی‌ داری،‌

رساندن‌به‌دست‌مصرف‌کننده،‌باید‌تحت‌هر‌شرایطی‌حفظ‌شود،‌از‌آنجایی‌که‌سلامت‌دارو‌گزینه‌مهم‌و‌‌

می مستمر‌‌حیاتی‌ و‌ دائمی‌ کنترل‌ بنابراین‌ داشت،‌ خواهد‌ جای‌ بر‌ باری‌ زیان‌ تلفات‌ آن‌ در‌ فساد‌ و‌ باشد‌

افزایش‌رطوبت‌در‌مرحله‌ساخت‌دارو،‌موجب‌تغییر‌‌‌‌.رطوبت‌و‌درصد‌آب‌محصول‌بسیار‌حائز‌اهمیت‌است

می اطراف‌ به‌ داروها‌ پودر‌ یا‌چسبندگی‌ و‌ ،‌حالت‌خمیری‌ نرم‌شدن‌ داروها،‌ بالای‌‌‌‌.شودشکل‌ ‌‌60رطوبت‌

سوء‌‌ها‌همراه‌خواهد‌بود،‌این‌اتفاق‌بر‌اثر‌بخشی‌دارو‌اثر‌‌ها‌و‌باکتریدرصد‌با‌افزایش‌رشد‌میکروارگانیسم

تر‌هم‌برخی‌از‌‌های‌پایینالبته‌در‌رطوبت‌‌.شودو‌به‌راحتی‌باعث‌ایجاد‌مسمومیت‌در‌مصرف‌کننده‌میدارد‌‌

به‌‌‌‌.تواند‌برای‌سلامتی‌زیان‌بار‌باشد‌کنند‌که‌آن‌هم‌به‌نوبه‌خود‌میها‌فرصت‌رشد‌پیدا‌میها‌و‌باکتریقارچ

ها‌به‌هیچ‌عنوان‌نباید‌در‌معرض‌رطوبت‌بالا‌قرار‌بگیرند،‌رطوبت‌نه‌‌ها‌و‌آسپرینعنوان‌مثال‌آنتی‌بیوتیک

-شود‌بلکه‌امکان‌تولید‌مواد‌مضر‌در‌این‌داروها‌نیز‌افزایش‌میها‌میتنها‌باعث‌کاهش‌شدید‌اثربخشی‌آن

بافت‌دارو‌‌ و‌ بو‌ به‌تغییر‌رنگ،‌شکل‌ظاهری،‌ بالا،‌منجر‌ یابد.‌همچنین‌قرار‌گرفتن‌دارو‌در‌معرض‌رطوبت‌

 .شودمی
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سپاری‌در‌دانشکده‌‌به‌صورت‌برونگیری‌رطوبت‌و‌سایر‌مواد‌فرار(‌‌تعیین‌درصد‌رطوبت‌)خوراک‌دام‌ـ‌اندازه

علوم‌و‌صنایع‌غذایی‌دانشگاه‌اصفهان‌به‌انجام‌رسید.‌منظور‌از‌انجام‌این‌تست،‌میزان‌کاهش‌وزن‌نمونه‌پس‌‌

در‌این‌تست‌مقدار‌رطوبت‌و‌مواد‌فرار‌بصورت‌‌ از‌خشک‌کردن‌به‌روش‌ارائه‌شده‌در‌این‌استاندارد‌می‌باشد.

با‌اسید‌شسته‌شده‌است.‌به‌طور‌خلاصه‌‌درصد‌وزنی‌بیان‌می شود.‌شن‌مورد‌استفاده‌در‌این‌آزمایش‌قبلاً‌

دهیم.‌ظرف‌و‌محتویات‌آن‌را‌به‌‌ای‌را‌داخل‌یک‌ظرف‌قرار‌می‌ابتدا‌یک‌لایه‌نازک‌شن‌و‌یک‌میله‌شیشه

درجه‌سلسیوس‌تنظیم‌‌‌‌103کن‌برقی‌که‌در‌‌دقیقه‌در‌دستگاه‌خشک‌‌30±1همراه‌درپوش‌ظرف‌به‌مدت‌‌

به‌‌ و‌ شد‌ خارج‌ کن‌ خشک‌ از‌ و‌ گرفته‌ قرار‌ ظرف‌ روی‌ درپوش‌ سپس‌ شود.‌ خشک‌ تا‌ گرفت‌ قرار‌ شده‌

دسیکاتور‌منتقل‌شد.‌و‌پس‌از‌رسیدن‌ظرف‌به‌دمای‌آزمایشگاه،‌ظرف‌و‌محتویات‌آن‌و‌درپوش،‌با‌دقت‌یک‌‌

گرم‌نمونه‌خمیر‌آماده‌شده‌را‌با‌دقت‌یک‌‌‌10شود.‌در‌مرحله‌دوم‌درون‌این‌ظرف‌حدود‌گرم‌توزین‌میمیلی

-نمائیم.‌میله‌شیشه‌ای‌،‌نمونه‌را‌با‌شن‌کاملا‌مخلوط‌میکنیم.‌با‌استفاده‌از‌میله‌شیشهگرم‌توزین‌میمیلی

ساعت‌در‌‌‌‌4±1/0ای‌را‌داخل‌ظرف‌گذاشته‌و‌ظرف‌را‌در‌حالیکه‌درپوش‌در‌کنار‌و‌یا‌زیر‌آن‌است،‌به‌مدت‌‌

دهیم.‌در‌پوش‌را‌‌درجه‌سلسیوس‌تنظیم‌شده‌،‌قرار‌می‌‌103دستگاه‌خشک‌کن‌الکتریکی‌که‌دمای‌آن‌در‌‌

کنیم‌و‌تا‌زمان‌رسیدن‌دمای‌ظرف‌به‌‌کن‌به‌دسیکاتور‌منتقل‌میروی‌ظرف‌قرار‌داده‌و‌از‌دستگاه‌خشک

کنیم.‌مقدار‌رطوبت‌و‌‌گرم‌آن‌را‌توزین‌می‌نمائیم‌و‌سپس‌با‌دقت‌یک‌میلیدرجه‌حرارت‌آزمایشگاه‌صبر‌می

‌شود.‌مواد‌فرار‌نمونه‌را‌با‌استفاده‌از‌فرمول‌زیر‌محاسبه‌می

‌

‌که‌در‌آن‌:‌

W‌‌.برابر‌با‌مقدار‌رطوبت‌و‌مواد‌فرار‌نمونه‌بر‌حسب‌درصد‌وزنی‌

m3‌.برابر‌با‌جرم‌آزمونه‌به‌گرم‌

m4‌‌.برابر‌با‌جرم‌ظرف‌همراه‌با‌درپوش،‌شن‌و‌میله‌شیشه‌ای‌به‌گرم‌

m5‌‌.برابر‌با‌جرم‌ظرف‌همراه‌با‌درپوش‌و‌نمونه‌آزمونه‌خشک‌شده،‌شن‌و‌میله‌شیشه‌ای‌به‌گرم 

درصد‌وزنی‌‌‌‌8986/5ملی‌ایران،‌‌8438نتیجه‌تعیین‌درصد‌رطوبت‌خمیر‌اجرا‌شده‌مطابق‌با‌تست‌استاندارد‌

  (.10>گزارش‌شده‌است‌که‌در‌محدوده‌مورد‌قبول‌استاندارد‌ملی‌ایران‌گزارش‌شده‌است‌)‌

 زیته خمیر و تعیین ویسک -4-5-6

انواع‌‌‌‌تواند‌می‌افزایش‌ویسکوزیته‌‌ و‌ باشد.‌درک‌معنای‌دقیق‌ویسکوزیته‌ داشته‌ به‌همراه‌ را‌ معایبی‌ و‌ مزایا‌

آماده برای‌ انتخاب‌ترکیبات‌فرمولاسیون‌مناسب‌بسیار‌مفید‌است.‌ برای‌داروساز‌در‌ -مختلف‌رفتار‌جریان‌

سازی‌ترکیبات‌با‌فرمولاسیون‌موضعی،‌ویسکوزیته‌مناسب‌برای‌دستیابی‌به‌صافی‌و‌قوام‌مطلوب‌ضروری‌‌

آماده برای‌ مثال‌ عنوان‌ به‌ دستیابی‌‌است.‌ برای‌ مناسب‌ موضعی،‌ویسکوزیته‌ با‌مصرف‌ پماد‌ یا‌ سازی‌خمیر‌

بماند‌و‌‌ باقی‌ ناحیه‌آسیب‌دیده‌ با‌ تماس‌ باشد‌که‌در‌ به‌حدی‌ باید‌ آن‌ قوام‌ خواص‌مطلوب‌ضروری‌است.‌
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احساس‌خوبی‌را‌نیز‌برای‌بیمار‌ایجاد‌کند.‌از‌طرف‌دیگر‌خوش‌طعم‌بودن‌و‌ایجاد‌احساس‌مطلوب‌در‌دهان‌‌

های‌مایع‌یا‌خمیری‌خوراکی‌اغلب‌با‌فرموله‌کردن‌این‌فرآورده‌در‌‌مصرف‌کننده‌هنگام‌استفاده‌از‌فرآورده

ها‌یابد.‌درواقع‌ویسکوزیته‌بالا‌در‌هنگام‌حل‌کردن‌داروها‌برای‌ساخت‌محلول‌ویسکوزیته‌مناسب‌افزایش‌می

یابد.‌به‌همین‌‌یک‌نقطه‌ضعف‌است.‌زیرا‌انتشار‌و‌در‌نتیجه‌سرعت‌انحلال‌با‌افزایش‌ویسکوزیته‌کاهش‌می‌

کنند،‌بلکه‌ابتدا‌آن‌‌دلیل‌است‌که‌در‌زمان‌ساخت‌‌داروها‌آنها‌را‌مستقیماً‌در‌حلال‌با‌ویسکوز‌بالا‌حل‌نمی

حلال سایر‌ یا‌ آب‌ مقدار‌ حداقل‌ در‌ می‌را‌ حل‌ پایین‌ ویسکوزیته‌ با‌ دیگر‌ با‌‌های‌ ‌ حلال‌ در‌ سپس‌ و‌ کنند‌

می‌ ‌ حل‌ بالا‌ ‌ با‌‌ویسکوز‌ مایع‌ یک‌ از‌ است‌ ممکن‌ باشد،‌ ویسکوزیته‌ افزایش‌ فرمولاسیون‌ هدف‌ اگر‌ کنند.‌

ویسکوزیته‌بالا،‌مانند‌گلیسیرین،‌یا‌محلول‌آبی‌غلیظ‌یک‌میکرومولکول‌محلول،‌مانند‌ساکارز‌یا‌سوربیتول‌‌

نشینی‌یا‌خامه‌شدن‌ذرات‌یا‌‌استفاده‌شود.‌اگر‌به‌یک‌سیستم‌ساختاریافته‌برای‌به‌تاخیر‌انداختن‌سرعت‌ته

های‌پراکنده‌نیاز‌باشد،‌انتخاب‌و‌افزودن‌یک‌عامل‌القا‌کننده‌ویسکوزیته‌که‌جریان‌‌قطرات‌روغن‌در‌سیستم

گیری‌مقاومت‌در‌برابر‌جریان‌یک‌‌دهد،‌مورد‌نیاز‌است.‌ویسکوزیته‌اندازه‌شبه‌پلاستیک‌یا‌تیکسوتروپیک‌می

سیستم‌تحت‌تنش‌اعمال‌شده‌است.‌هر‌چه‌یک‌مایع‌چسبناک‌تر‌باشد،‌نیروی‌اعمالی‌مورد‌نیاز‌برای‌ایجاد‌‌

جریان‌با‌سرعت‌خاصی‌بیشتر‌است.‌ویسکوزیته‌یک‌مفهوم‌واقعا‌ساده‌است.‌در‌واقع‌مایع‌های‌نازک‌یا‌با‌‌

ی‌بالا،‌در‌برابر‌جریان‌‌های‌با‌ویسکوزیته‌یابند،‌در‌حالی‌که‌مایعی‌پایین،‌به‌سهولت‌جریان‌میویسکوزیته‌

می‌ شناخته‌ غلظت‌ رسمی‌ غیر‌ معنای‌ به‌ ویسکوزیته‌ مایعات،‌ در‌ هستند.‌ مقاوم‌ مثال،‌‌یافتن،‌ برای‌ شود.‌

ای‌برای‌سنجیدن‌‌ای‌مانند‌عسل،‌ویسکوزیته‌بالاتری‌نسبت‌به‌آب‌دارد‌ویسکومتر‌یا‌ویسکوزیمتر‌وسیلهماده‌

رقیق‌ بسیار‌ آب‌ است.‌ مایعات‌ ویسکوزیته‌ غلیظ‌میزان‌ بسیار‌ و‌عسل‌ بوده‌ از‌عسل‌ میتر‌ آب‌ از‌ در‌‌تر‌ باشد‌

:‌‌‌‌25دمای‌‌ آب‌ ویسکوزیته‌ سانتیگراد‌ تقریبا‌‌ cP 894درجه‌ ‌: عسل‌ ویسکوزیته‌ هرچه‌‌ cP. 7000و‌

تر‌است.‌به‌مایعی‌که‌غلیظ‌باشد‌در‌اصطلاح‌گرانرو‌یا‌‌تر‌و‌روانویسکوزیته‌مایعی‌کمتر‌باشد،‌آن‌مایع‌رقیق

گیری‌مقاومت‌سیال‌در‌برابر‌جریان‌در‌حالی‌است‌که‌یک‌‌ویسکوزیته‌دینامیک‌اندازه‌‌.شودویسکوز‌گفته‌می

اعمال‌می بیرونی‌ اندازه شود.نیروی‌ پویزواحد‌ ویسکوزیته‌معادل‌یک‌صدم‌ با‌ گیری‌ است.‌‌ cP و‌ نماد‌شده‌

 ‌‌.است‌ (mPa.s) پاسکال‌ثانیهیا‌میلی (Pa.s) آن‌پاسکال‌ثانیه‌‌SIواحد‌

Pa.s = 1000 mPa.s‌

‌است: (cP) یا‌سانتی‌پواز‌ (P) واحد‌دیگری‌که‌به‌طور‌معمول‌مورد‌استفاده‌قرار‌می‌گیرد‌پواز‌

P = 100 cP‌

‌رابطه‌بین‌دو‌واحد‌:‌

1cP = 1mPa.s‌

دستگاه‌‌ توسط‌ خمیر‌ محصول‌ ویسکوزیته‌ برون‌‌ویسکوزیمترتعیین‌ صورت‌ و‌‌به‌ علمی‌ شهرک‌ در‌ سپاری‌
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 گزارش‌شده‌است.‌10670‌cPتحقیقاتی‌به‌انجام‌رسید.‌ویسکوز‌نمونه‌خمیر‌نهایی‌ما‌پس‌از‌ساخت‌

‌محاسبه‌ویسکوز‌خمیر‌نهایی‌فرموله‌شده‌با‌استفاده‌از‌دستگاه‌ویسکوزمتر‌:‌‌58شکل‌‌
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‌

بر سلامت    آنتی بادی : تاثیر خمیر حاوی  7فصل  

 گوساله های تازه متولد شده 
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 تست فارمی  -7

مانند‌‌ ویژگی‌هایی‌ بررسی‌ با‌ استان‌اصفهان‌ انتخاب‌محل‌فارم‌تست‌در‌سطح‌ ‌‌تعداد‌راس‌گوساله‌بمنظور‌

میزان‌تلفات،‌تیم‌مدیریتی‌و‌اجرایی‌و‌‌‌‌،‌میزان‌درگیری‌با‌پاتوژن‌های‌بیماری‌زا،در‌دوره‌‌،‌تعداد‌تولد‌موجود

با‌دامداری‌‌.‌مذاکرات‌در‌ارتباط‌با‌کلیات‌طرح‌‌سطح‌دسترسی‌به‌امکانات‌دامداری‌مورد‌ارزیابی‌قرار‌گرفت

نهایتا و‌ گرفت‌ صورت‌ منتخب‌ در‌‌‌‌های‌ واقع‌ نصر‌ آباد‌شهرستان‌‌گاوداری‌ همکاری‌‌‌‌اصفهان‌‌نجف‌ جهت‌

نمود اعلام‌ را‌ بررسی.‌‌موافقت‌لازم‌ بمنظور‌ اجرای‌طرح‌ ها‌‌دوره‌ برنامه‌خمیر‌‌،‌‌سلامت‌عمومی،‌وزن‌کشی‌

پیش‌بینی‌شد‌و‌‌دهی،‌خون‌گیری،‌جمع‌آوری‌نمونه‌های‌مدفوع،‌بررسی‌وضعیت‌اسکلت‌و‌اسکور‌مدفوع‌‌

‌.‌(10پیوست‌شماره‌فرم‌های‌مرتبط‌طراحی‌و‌مورد‌استفاده‌قرار‌گرفت‌)

 شرایط نگهداری و برنامه خمیر شیر دهی  -7-1

هلشتاین‌‌ های‌ وزنی‌‌)گوساله‌ میانگین‌ این‌‌‌‌41±1.8با‌ شوند.‌ می‌ کشی‌ وزن‌ و‌ مادر‌جدا‌ از‌ تولد‌ از‌ (‌پس‌

روزگی‌و‌از‌‌‌‌3گوساله‌پس‌از‌‌‌‌روز‌در‌آغوز‌خانه‌بصورت‌انفرادی‌نگهداری‌می‌گردند.‌‌3گوساله‌های‌به‌مدت‌‌

با‌‌‌‌ی‌شیرخوارتغذیه‌گوساله‌ها‌‌منتقل‌می‌گردند.به‌محل‌نگهداری‌گوساله‌های‌شیر‌خوار‌‌ابتدای‌روز‌چهارم‌‌

‌.‌‌شودمی‌درصد‌چربی(‌انجام‌‌‌‌3.1پروتئین‌خام،‌‌‌%‌2.8ماده‌خشک،‌‌%‌11.5شیر‌پاستوریزه‌)‌
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‌

‌:‌تصاویری‌از‌محل‌اجرای‌فارم‌تست59شکل‌‌

‌

 نحوه ورود گوساله ها و تعیین صفات مورد اندازه گیری  -7-2

در‌روز‌تولد‌‌‌‌ها‌‌‌گوساله‌ها‌پس‌از‌تولد‌به‌دو‌گروه‌تیمار‌و‌کنترل‌تقسیم‌بندی‌شدند.‌در‌گروه‌تیمار،‌گوساله

در‌روزهای‌‌‌مصرف‌خمیر‌.‌‌ند‌دریافت‌کردحاوی‌آنتی‌بادی‌تولید‌شده‌را‌‌خمیر‌‌‌‌،نوبت‌آغوز‌‌‌2پس‌از‌خوردن‌‌و‌‌

.‌در‌مقابل‌گروه‌کنترل‌هیچ‌گونه‌خمیری‌دریافت‌نکرد.‌‌تکرار‌شد‌‌‌به‌میزان‌یک‌عدد‌در‌روز‌نیز‌‌‌‌7و‌‌‌‌3‌‌،5

تعداد‌‌ و‌‌25جمعا‌ تیمار‌ گروه‌ در‌ گوساله‌ و‌‌‌‌20عدد‌ ورود‌ برنامه‌ شدند.‌ وارد‌ کنترل‌ گروه‌ در‌ گوساله‌ عدد‌

‌روزهای‌درگیری‌با‌بیماری‌به‌صورت‌شماتیک‌در‌زیر‌آورده‌شده‌است.‌

(‌با‌رنگ‌آبی‌و‌گوساله‌های‌گروه‌کنترل‌با‌رنگ‌‌T-)مصرف‌کننده‌خمیرتیمار‌‌گوساله‌ها‌در‌گروه‌‌‌‌ا‌به‌طرح.:‌نحوه‌ورود‌گوساله‌ه60شکل‌‌
با‌دو‌‌روز‌و‌‌‌‌32طی‌‌‌‌((‌و‌گوساله‌های‌تلف‌شده‌از‌گروه‌کنترل‌با‌رنگ‌قرمز‌)هیچ‌تلفات‌گوساله‌ای‌در‌گروه‌تیمار‌مشاهده‌نشدCسبز‌)

‌اجراء‌گردید.‌)پس‌زمینه‌صورتی‌رنگ(‌‌‌‌بیماری‌‌بروزپیک‌‌

پاندمی‌‌‌‌.‌همانطور‌که‌در‌شکل‌بالا‌مشخص‌است‌در‌طول‌دوره‌تست،‌دو‌دوره‌پاندمی‌اسهال‌را‌شاهد‌بودیم

ادامه‌پیداکرد‌که‌در‌ادامه‌شرح‌‌‌‌22تا‌‌‌‌15پس‌ازشروع‌و‌دوره‌بعدی‌در‌روزهای‌‌‌‌12تا‌‌‌‌5اول‌در‌روزهای‌‌

شد. خواهد‌ ارائه‌ ها‌ دوره‌ این‌ در‌ ها‌ تست‌ شیردهی‌‌‌‌مفصل‌ وعده‌ از‌ قبل‌ روز‌ هر‌ آزمایش‌ دوره‌ طول‌ در‌

بینی،‌اسکور‌مدفوع‌و‌دمای‌رکتال‌‌ بر‌اساس‌سلامت‌چشم،‌گوش‌ترشحات‌ صبحگاهی،‌سلامت‌گوساله‌ها‌

بررسی‌و‌ثبت‌گردید‌همچنین‌شاخص‌های‌‌‌‌نسینمطابق‌با‌جدول‌نمره‌دهی‌سلامت‌گوساله‌دانشگاه‌ویسکا

مرتبط‌با‌رشد‌اسکلت‌مانند‌طول‌بدن،‌ارتفاع‌جدوگاه،‌ارتفاع‌و‌عرض‌هیپ‌و‌دور‌سینه‌نیز‌در‌روز‌سوم‌پس‌‌

بررسی‌شد.‌شاخص‌هایی‌مانند‌افزایش‌وزن‌نیز‌در‌دستور‌کار‌قرار‌گرفت‌که‌در‌زیر‌طرح‌‌‌‌21از‌تولد‌و‌روز‌‌

‌کلی‌به‌صورت‌شماتیک‌به‌تصویر‌کشده‌شده‌است:‌‌
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‌نسین‌:‌جدول‌نمره‌دهی‌سلامت‌گوساله‌دانشگاه‌ویسکا61شکل‌‌‌



96 

 

 
 خلاصه‌ی‌شماتیک‌برنامه‌طرح‌:‌‌62شکل‌‌

به‌‌‌‌1000نمونه‌های‌خون‌با‌استفاده‌از‌لوله‌خلا‌از‌سیاهرگ‌وداج‌گوساله‌ها‌جمع‌آوری‌شد.‌نمونه‌ها‌با‌دور‌

درجه‌سانتی‌گراد‌نگهداری‌شدند.‌‌‌-20دقیقه‌سانتریفیوژ‌شدند‌و‌تا‌زمان‌انجام‌آنالیزها،‌در‌فریز‌‌‌‌20مدت‌‌

آلبومین،‌‌ میزان‌ همچنین‌ و‌ اتوآنالایزر،‌ دستگاه‌ از‌ استفاده‌ با‌ کل‌ پروتئین‌ گیری‌ اندازه‌ شامل:‌ ها‌ آنالیز‌

پس‌از‌تولد‌بود‌که‌شرح‌مفصل‌روش‌اندازه‌گیری‌و‌روش‌های‌‌‌21و‌‌3‌،5‌‌،10در‌روزهای‌‌IgG گلوبولین‌و‌

.‌در‌گوساله‌هایی‌که‌به‌اسهال‌مبتلا‌شده‌بودند‌نیز‌آنالیز‌‌باشد‌میآزمایشگاهی‌در‌هر‌قسمت‌بیان‌شده‌است‌‌

اینترلوکین‌‌ های‌ گیری‌ اندازه‌ همراه‌ به‌ قبل‌ اینترلوکین‌‌‌‌1های‌ گاما،‌‌6بتا،‌ اینترفرون‌ ‌،TNFɑ،‌‌CRPو‌‌‌

‌بیماری‌اندازه‌گیری‌شد.‌6و‌‌4،2هاپتوگلوبولین‌در‌روزهای‌

 آنالیز آغوز  -7-3

از‌جفت‌عبور‌کند،‌نیازمندی‌گوساله‌‌‌‌تواند‌می‌در‌بعضی‌از‌پستان‌داران‌از‌جمله‌گاو،‌ن‌‌IgGبا‌توجه‌به‌اینکه‌‌

‌‌50.‌بر‌اساس‌پژوهش‌های‌انجام‌شده‌آغوز‌خوب‌باید‌حامل‌‌گرددمی‌موجود‌در‌آغوز‌تامین‌‌‌‌IgGاز‌طریق‌‌

آغوز‌‌‌‌IgGگرم‌‌ از‌دوشش‌ بلافاصله‌پس‌ آغوز،‌ باشد.‌جهت‌سنجش‌کیفیت‌ لیتر‌ نمونه‌به‌صورت‌‌‌‌4در‌هر‌

‌تصادفی‌انتخاب‌و‌جهت‌آنالیز‌به‌آزمایشگاه‌ارسال‌شد.‌

سپس‌به‌تعداد‌‌‌‌د‌ابتدا‌کیت‌را‌از‌یخچال‌خارج‌نموده‌تا‌به‌دمای‌محیط‌برس‌‌‌IgGجهت‌اندازه‌گیری‌میزان‌‌

و‌به‌چاهک‌های‌‌‌‌Blankمیکرولیتر‌‌‌‌50نمونه‌ها‌چاهک‌های‌از‌پیش‌کوت‌شده‌برداشته‌و‌به‌چاهک‌اول‌‌

و‌در‌آخر‌نمونه‌های‌استاندارد‌را‌با‌تکرار‌به‌همین‌میزان‌درون‌چاهک‌ها‌‌اضافه‌‌‌‌ میکرولیتر‌از‌نمونه‌‌50بعد‌‌

انکوبه‌‌‌‌C‌‌37°ساعت‌در‌دمای‌‌‌‌1اضافه‌نموده‌و‌به‌مدت‌‌‌‌HRP-conjugateمی‌نماییم.‌سپس‌به‌چاهک‌ها‌‌

بعد‌‌شودمی‌ مرحله‌ در‌ و‌ شده‌ انجام‌ شستشو‌ مراحل‌ سپس‌ سوبسترای‌‌‌‌90.‌ ‌ از‌ اضافه‌‌‌‌TMBمیکرولیتر‌

از‌‌شودمی‌ نانومتر‌‌‌‌450دقیقه‌پلیت‌در‌‌‌‌5اضافه‌خواهد‌شد‌و‌در‌طی‌زمان‌‌‌‌Stopدقیقه‌محلول‌‌‌‌20و‌بعد‌

‌.شودمی‌خوانش‌
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نمونه‌ارسال‌شده،‌یک‌نمونه‌از‌آغوز‌کاملا‌بی‌کیفیت،‌دو‌‌‌‌4پس‌از‌بررسی‌نمونه‌ها‌مشخص‌گردید‌از‌بین‌‌

‌نمونه‌از‌آغوز‌ها‌با‌کیفیت‌نه‌چندان‌مطلوب‌و‌فقط‌یک‌نمونه‌آغوز‌کیفیت‌مطلوب‌دارد.‌

‌
‌و‌پروتئین‌کل‌‌آنتی‌بادی:‌آنالیز‌آغوز‌و‌بررسی‌میزان‌‌7جدول‌‌

نمونه ها IgG 
(mg/ml)

T.pro

(g/dl)

1 44.2 6.1

2 43.7 6

3 34.08 4.13

4 52.89 7.20
‌

‌

 در نمونه های سرم و مدفوع   IgYررسی حضور ب -7-4

.‌زیرا‌در‌‌(68)‌‌که‌اولین‌ساعت‌ها‌پس‌از‌تولد‌گوساله‌بسیار‌طلایی‌هستند‌‌‌دهد‌می‌مطالعات‌گذشته‌نشان‌‌

های‌موثر،‌می‌توان‌سلامت‌‌‌‌آنتی‌بادیاولین‌ساعت‌ها‌هنوز‌اتصالات‌بین‌سلولی‌سست‌است‌و‌با‌خوراندن‌‌

‌خمیر‌به‌گوساله‌خورانده‌شد.‌‌1گوساله‌را‌تضمین‌نمود.‌بنابر‌این‌به‌محض‌خوردن‌اولین‌‌آغوز‌در‌هر‌وعده‌‌

‌

‌
‌ها‌به‌خون‌از‌طریق‌اتصالات‌سلولی‌‌‌آنتی‌بادی:‌نحوه‌ورود‌‌63شکل‌‌

،‌شناسایی‌آن‌در‌خون‌فرض‌پیشین‌را‌‌شودمی‌به‌صورت‌طبیعی‌در‌خون‌گوساله‌یافت‌ن‌‌IgYاز‌آنجایی‌که‌‌‌

در‌خون‌و‌در‌مدفوع‌‌‌‌IgYساعت‌پس‌از‌خوراندن‌خمیر‌در‌هر‌وعده،‌میزان‌‌‌‌24.‌به‌این‌منظور‌‌کند‌می‌تایید‌‌

اندازه‌گیری‌شد.‌برای‌تحقق‌این‌امر‌آزمایشات‌الایزا‌طراحی‌شد.‌مراحل‌انجام‌این‌آزمایش‌مانند‌تست‌الایزا‌‌

.‌جهت‌آماده‌سازی‌نمونه‌های‌مورد‌بررسی،‌نمونه‌‌های‌قبل‌ذکر‌گردید‌‌‌در‌قسمت‌‌آنتی‌بادی‌تعیین‌غلظت‌‌

دور‌‌ با‌ آوری‌شده‌ ویال‌های‌‌‌‌20به‌مدت‌‌‌‌1000های‌خون‌جمع‌ در‌ سانتریفیوژ‌شدند‌سپس‌سرم‌ دقیقه‌
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در‌مدفوع‌نیز‌پس‌از‌جمع‌آوری‌نمونه‌با‌‌‌‌ ‌‌IgYآنتی‌بادیاستریل‌جمع‌آوری‌شد.‌همچنین‌بررسی‌حضور‌‌

میلی‌لیتر‌آب‌مقطر‌به‌خوبی‌مخلوط‌‌‌‌30گرم‌از‌مدفوع‌را‌با‌‌0.4موجود‌در‌خمیر،‌‌‌‌آنتی‌بادیتوجه‌به‌غلظت‌‌

‌‌1000شد.‌سپس‌برای‌یکدست‌شدن‌و‌جلوگیری‌از‌ورود‌مواد‌جامد‌به‌چاهک‌های‌الایزا،‌سانتریفیوژ‌با‌دور‌‌

و‌به‌‌‌‌با‌بافرپوشاننده‌مخلوط‌‌‌آنتی‌بادی‌دقیقه‌انجام‌شد.‌به‌طور‌خلاصه‌ابتدا‌غلظت‌مناسب‌از‌‌‌‌20به‌مدت‌‌

ساعت‌نمونه‌های‌سرم‌و‌یا‌مدفوع‌ریخته‌‌‌‌1ماکرولیتر‌در‌هر‌چاهک‌کوت‌شد.‌پس‌از‌گذشت‌‌‌‌100میزان‌‌

‌‌ODمولار،‌‌‌‌HCl‌‌1،‌پس‌از‌متوقف‌کردن‌واکنش‌با‌اسید‌‌TMBو‌سوبسترای‌‌‌‌HRPشد‌و‌در‌نهایت‌آنزیم‌‌

‌نمونه‌ها‌با‌دستگاه‌الایزا‌ریدر‌قرائت‌شد.‌

‌
‌در‌نمونه‌های‌خون‌و‌مدفوع‌‌‌آنتی‌بادی:‌الیزا‌تشخیص‌حضور‌‌64شکل‌‌
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‌
‌در‌روزهای‌مختلف‌پس‌خمیردهی‌‌ در‌نمونه‌های‌سرم‌‌IgYالیزا‌‌حضور‌‌:‌‌65شکل‌‌

می‌ نشان‌ نمونه‌های‌سرم‌ آنالیز‌ روزهای‌‌نتایج‌ در‌ ایمونوگلوبولین‌ که‌غلظت‌ و‌‌‌‌3و‌‌‌‌2دهد‌ است‌ زیاد‌شده‌

دوزهای‌جبرانی‌خمیر‌در‌روزهای‌بعد‌نتوانسته‌است‌روند‌کاهشی‌در‌روزهای‌بعد‌را‌پوشش‌دهد.‌این‌نتیجه‌‌

بادیبه‌خوبی‌فرض‌اول‌یعنی‌عبور‌‌ تایید‌می‌نماید.‌‌‌‌آنتی‌ اتصالات‌سلولی‌و‌حضور‌آن‌را‌در‌خون‌ از‌بین‌

های‌خورانده‌شده‌در‌روزهای‌بعد‌نتوانسته‌به‌خون‌راهی‌‌‌‌آنتی‌بادی‌بطوریکه‌پس‌از‌ایجاد‌اتصالات‌محکم‌‌

‌.‌‌پیدا‌نماید‌

‌

‌
‌در‌نمونه‌های‌مدفوع‌‌‌IgYتست‌الیزا‌جهت‌تشخیص‌‌:‌‌66شکل‌‌
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که‌‌ است‌ این‌ دهنده‌ نشان‌ مدفوع‌ های‌ نمونه‌ هردوز‌خمیر،‌‌‌‌24آنالیز‌ از‌خوردن‌ بالاتری‌‌‌‌ODساعت‌پس‌

این‌میزان‌به‌صفر‌‌‌‌14افزایش‌و‌پس‌از‌آن‌تا‌روز‌‌‌‌ODمیزان‌‌‌‌2‌‌،4‌‌،6شود‌بطوریکه‌در‌روزهای‌‌گزارش‌می‌

‌.کند‌تمایل‌پیدا‌می‌

 بررسی سن ابتلا، شدت و مدت بیماری در دو گروه تیمار و شاهد  -7-5

همانطور‌که‌قبلا‌ذکر‌شد‌سلامت‌گوساله‌ها‌بر‌اساس‌پژوهش‌انجام‌شده‌و‌سیستم‌نمره‌دهی‌در‌دانشگاه‌‌

بر‌این‌اساس‌سلامت‌گوساله‌ها‌با‌بررسی‌نمره‌وضعیت‌چشم،‌گوش‌ترشحات‌بینی،‌‌‌‌ویسکاس‌انجام‌پذیرفت.‌

‌.‌(‌‌63)شکل‌شماره‌دمای‌رکتال‌و‌شکل‌مدفوع‌انجام‌شد‌

‌
‌

‌:‌بررسی‌سلامت‌گوساله‌بر‌اساس‌جدول‌نمره‌دهی‌ویسکاس‌8جدول‌‌

‌

گروه‌‌‌2همانطور‌که‌در‌جدول‌بالا‌نشان‌داه‌شده‌است‌وضعیت‌چشم،‌گوش‌ترشحات‌بینی‌و‌دمای‌رکتال‌در‌‌

‌‌25تفاوت‌معنی‌داری‌ندارد.‌در‌بررسی‌ظاهر‌مدفوع‌تفاوت‌ها‌نمایان‌شد.‌در‌طی‌پاندمی‌های‌اسهال،‌از‌‌

به‌تعداد‌کمتری‌نسبت‌‌‌‌‌2عدد‌به‌اسهال‌دچار‌شدند‌که‌از‌این‌بین‌اسکور‌بالاتر‌از‌‌‌‌12گوساله‌گروه‌تیمار‌‌

‌‌2عدد‌به‌اسهال‌مبتلا‌شدند‌که‌‌‌‌11گوساله‌گروه‌شاهد‌‌‌‌20یافت‌شد.‌در‌طی‌این‌مدت‌از‌تعداد‌‌‌‌1اسکور‌‌

بالای‌‌ اسکور‌ میزان‌ تلف‌شد.‌همچنین‌ نشان‌دهنده‌کاهش‌‌‌‌1و‌‌‌‌2گوساله‌ نتایج‌ بود.‌ این‌گروه‌یکسان‌ در‌

،‌نبودن‌مرگ‌و‌میر(‌و‌همچنین‌افزایش‌سن‌ابتلا‌به‌‌2شدت‌بیماری‌)کمتر‌بودن‌گوساله‌ها‌با‌اسکور‌بالای‌‌

هفته‌1 هفته‌2 هفته‌سوم کل‌دوره

گروه‌آزمایش 0.28 0.2 0.073 0.19

گروه‌کنترل 0.34 0.17 0.05 0.20

P-Value 0.240 0.64 0.60 0.77

گروه‌آزمایش 0.3 0.21 0.07 0.2

گروه‌کنترل 0.33 0.2 0.08 0.22

P-Value 0.910 0.99 0.99 0.98

گروه‌آزمایش 0.34 0.28 0.16 0.26

گروه‌کنترل 0.38 0.21 0.18 0.26

P-Value 0.910 0.57 0.99 0.99

گروه‌آزمایش 0.19 0.22 0.125 0.18

گروه‌کنترل 0.26 0.23 0.11 0.20

P-Value 0.460 0.94 0.93 0.79

وضعیت‌چشم

وضعیت‌گوش

دمای‌رکتال

ترشحات‌بینی
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با‌کیت‌‌ الایزا‌ از‌تست‌ بیماری‌ بود.‌جهت‌تشخیص‌پاتوژن‌عامل‌ به‌طور‌‌‌‌BIO-Xبیماری‌ نمودیم.‌ استفاده‌

مورد‌نظر‌پوشش‌داده‌‌‌‌آنتی‌بادیخلاصه‌جهت‌انجام‌این‌آزمایش‌ابتدا‌چاهک‌های‌مخصوص‌که‌از‌قبل‌با‌‌

‌‌100کرده‌و‌‌‌انتخاب‌‌را‌‌‌‌2و‌‌‌‌1شده‌را‌برداشته‌و‌طبق‌دستورالعمل‌کیت‌نمونه‌های‌مدفوع‌با‌اسکور‌بالاتر‌از‌‌

دقیقه‌در‌دمای‌اتاق‌انکوبه‌‌‌‌10ماکرولیتر‌محلول‌دایلوشن‌بافر‌مخلوط‌و‌به‌مدت‌‌100را‌با‌‌آنها‌‌ماکرولیتر‌از‌‌

کونژوگه‌مخصوص‌به‌‌‌‌آنتی‌بادیدر‌چاهک‌ها‌ریختیم‌سپس‌از‌‌ماکرولیتر‌از‌محلول‌را‌‌‌‌100سپس‌‌‌‌.کردیم

کردن‌‌ اضافه‌ از‌ پس‌ رنگ‌ تغییر‌ نمودیم.‌ اضافه‌ شوند‌ می‌ نمایان‌ خود‌ به‌ مخصوص‌ رنگ‌ با‌ که‌ پاتوژن‌ هر‌

TMBباشد‌می‌نشان‌دهنده‌حضور‌آنتی‌ژن‌بیماری‌زا‌‌‌‌.‌

‌

‌

‌
‌:‌الیزا‌تشخیص‌پاتوژن‌بیماری‌زا‌67شکل‌‌

‌

‌‌7و‌‌‌‌E.coliعدد‌به‌‌‌‌1عدد‌به‌روتاویروس،‌‌‌‌4گوساله‌مبتلا‌به‌اسهال‌در‌گروه‌تیمار،‌‌‌‌12نتایج‌نشان‌داد‌از‌‌

از‌‌ شاهد‌ گروه‌ در‌ اند.‌ شده‌ بیماری‌ درگیر‌ نامشخص‌ عوامل‌ با‌ عدد‌‌‌‌11عدد‌ دو‌ مبتلا،‌ گوساله‌ ‌‌تلفات‌عدد‌

‌مبتلا‌شدند.‌E.Coliعدد‌به‌‌2عدد‌به‌روتا‌ویروس‌و‌‌3عدد‌گوساله‌دیگر‌‌9.‌از‌بین‌‌مشاهده‌شد‌
نشان‌دهنده‌اسکور‌‌‌‌Sc>1نشان‌دهنده‌عدم‌تشخیص‌پاتوژن‌بیماری‌زا،‌‌‌‌ND.‌‌:‌بررسی‌سن‌ابتلا‌و‌میزان‌تلفات‌در‌گوساله‌ها9جدول‌‌

‌می‌باشد‌‌‌2نشان‌دهنده‌اسکور‌مدفوع‌بالاتر‌از‌‌‌‌Sc>2و‌‌‌‌1مدفوع‌بالاتر‌از‌‌

تعداد‌کل‌

گوساله

تعداد‌

گوساله‌

مبتلا

سن‌ابتلا Rotavirus  E.Coli Cryptosporidium ND تلفات Sc>1 Sc>2

گروه‌آزمایش 25 12 8.16 4 1 0 7 0 2.58 1.62
گروه‌کنترل 20.0 11 4 3 2 0 4 2 3.77 3.37

P-Value - - 0.0007 - - - - - 0.09 0.03‌

 بررسی سطح پروتئین های پلاسما در گوساله های سالم و مبتلاء به اسهال  -7-6

آلبومین‌بعنوان‌یک‌حامل‌و‌تامین‌کننده‌هموستاز‌در‌جریان‌خون‌و‌گلوبولین‌بعنوان‌یک‌خط‌دفاعی‌در‌‌

می‌‌ شناخته‌ از‌سلامت‌ شاخصی‌ بعنوان‌ سرمی‌ پروتئین‌ دو‌ این‌ نسبت‌ و‌ کنند‌ می‌ عمل‌ ها‌ بیماری‌ مقابل‌
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در‌گوساله‌های‌‌‌‌IgGآنالیز‌میزان‌پروتئین‌کل،‌آلبومین‌و‌گلوبولین‌و‌همچنین‌سطح‌‌شوند.‌در‌این‌مطالعه‌‌

‌‌6و‌‌‌‌2‌‌،4(‌و‌در‌گوساله‌های‌مبتلاء‌به‌اسهال‌در‌روزهای‌‌10جدول‌شماره‌‌)‌‌‌‌21و‌‌‌‌5‌‌،10در‌روزهای‌‌سالم‌‌

‌.‌‌(‌اندازه‌گیری‌شده‌است11پس‌از‌بروز‌علائم‌‌بیماری‌)جدول‌شماره‌

و‌‌ کل‌ پروتئین‌ سطح‌ در‌ داری‌ معنی‌ تغییرات‌ که‌ است‌ آن‌ از‌ حاکی‌ سالم‌ های‌ گوساله‌ در‌ ما‌ مشاهدات‌

آلبومین‌و‌گلوبولین‌در‌بین‌گروه‌های‌تیماری‌و‌کنترل‌مشاهده‌نشده‌است،‌هرچند‌که‌افزایش‌در‌میزان‌‌

‌‌IgGسطح‌گلوبولین‌در‌دوره‌های‌مختلف‌اندازه‌گیری‌مشاهده‌شده‌است.‌اما‌افزایش‌معنی‌دار‌در‌سطح‌‌

مشاهده‌گردید.‌همچنین‌در‌بررسی‌‌‌‌آنتی‌بادی‌پنجم‌در‌گوساله‌مصرف‌کننده‌خمیر‌حاوی‌‌ بخصوص‌در‌روز

میلی‌گرم‌‌‌‌19.75برای‌گروه‌کنترل‌‌‌‌IgGمیانگین‌غلظت‌‌‌‌خص‌گردید‌کهدر‌دو‌گروه‌مش‌‌IgGدامنه‌غلظت‌‌

میلی‌گرم‌در‌میلی‌لیتر‌مشاهده‌شده‌است‌و‌این‌در‌‌‌‌21تا‌‌‌‌16در‌میلی‌لیتر‌است‌اما‌در‌این‌گروه‌غلظت‌‌

میلی‌گرم‌در‌میلی‌لیتر‌می‌‌‌‌38و‌‌‌‌21حالی‌است‌که‌در‌گروه‌تیمار‌کمترین‌و‌بیشترین‌غلظت‌بدست‌آمده‌‌

مطالعات‌‌ اساس‌ بر‌ میزان‌‌‌‌گذشتهباشد.‌ برای‌ سطح‌ تولد‌‌‌‌IgGسه‌ پس‌ ابتدایی‌ هفته‌ در‌ ها‌ گوساله‌ برای‌

،‌‌IgGمیلی‌گرم‌بر‌میلی‌لیتر‌بعنوان‌سطح‌نامطلوب‌از‌غلظت‌‌‌‌18کمتر‌از‌‌‌‌ IgGمشخص‌شده‌است.‌میزان‌‌

از‌‌‌‌20-18بین‌‌ بیشتر‌ و‌ قبول‌ قابل‌ بعنوان‌سطح‌ لیتر‌ میلی‌ بر‌ گرم‌ نیز‌‌‌‌20میلی‌ لیتر‌ میلی‌ بر‌ میلی‌گرم‌

لذا‌در‌مقایسه‌دو‌تیمار‌مشاهده‌شده‌است‌که‌استفاده‌از‌خمیر‌حاوی‌‌‌‌.(69)‌‌باشدبعنون‌سطح‌مطلوب‌می‌

‌در‌گوساله‌های‌تا‌سطح‌دامنه‌مطلوب‌می‌شود.‌‌آنتی‌بادی‌باعث‌افزایش‌غلظت‌‌آنتی‌بادی
‌روزگی‌‌21و‌‌‌‌5‌‌،10در‌روزهای‌‌‌‌ :‌بررسی‌سطح‌پروتئین‌های‌پلاسما‌در‌گوساله‌های‌سالم10جدول‌‌

5 10 21 میانگین
گروه‌آزمایش 5.67 5.11 4.85 5.11
گروه‌کنترل 5.28 4.7 4.614 4.96

P-Value 0.23 0.20 0.46 0.64
گروه‌آزمایش 2.02 1.98 2.18 2.04
گروه‌کنترل 2.09 1.98 2.18 2.03

P-Value 0.45 0.98 0.95 0.92
گروه‌آزمایش 3.64 3.13 2.67 3.21
گروه‌کنترل 3.59 2.72 2.44 3.04

P-Value 0.85 0.23 0.49 0.61
گروه‌آزمایش 27.43 22.33 20.16 18.02
گروه‌کنترل 19.75 20.4 20.56 17.61

P-Value 0.05 0.62 0.92 0.90

روزهای‌نمونه‌گیری

Albumin

(g/dl)

Globulin

(g/dl)

Total Protein

(g/dl)

IgG

(mg/ml) 

‌
‌
‌

گوساله‌های‌‌ در‌ بیماری‌ نشان‌می‌دهد‌که‌درگیری‌ اسهال‌ به‌ مبتلاء‌ گوساله‌های‌ در‌ مشاهدات‌ همچنین‌

افزایش‌در‌ باعث‌ و‌‌‌‌شاهد‌ گلوبولین‌ در‌سطح‌ تغییرات‌ ‌ از‌ ناشی‌ افزایش‌ این‌ گردد.‌ پروتئین‌کل‌می‌ میزان‌

تفاوت‌معنی‌دار‌مشاهده‌شده‌بین‌گروه‌تیمار‌‌.‌‌باشد‌همچنین‌ناشی‌از‌افزایش‌سایر‌پروتئین‌های‌پلاسما‌می‌
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ترشح‌‌ و‌ تحریک‌ کاهش‌ بر‌ ایمنوگلوبولین‌ حاوی‌ خمیر‌ مصرف‌ دار‌ معنی‌ اثرات‌ دهنده‌ نشان‌ کنترل‌ و‌

‌ایمنوگلوبولین‌های‌در‌بدن‌شده‌است.‌‌

‌پس‌از‌بیماری‌‌‌6و‌‌‌‌2‌‌،4در‌روزهای‌‌‌‌:‌بررسی‌سطح‌پروتئین‌های‌پلاسما‌در‌گوساله‌های‌بیمار11جدول‌‌

 بررسی پروتئین های فاز حاد در گوساله های مبتلا در دوگروه شاهد و تیمار  -7-7

سریع‌به‌افزایش‌سطح‌التهاب‌در‌بروز‌بیماری‌های‌عفونی،‌التهابی‌و‌آسیب‌‌‌‌شپروتئین‌های‌فاز‌حاد‌در‌واکن‌

وان‌یک‌شاخص‌التهابی‌در‌بروز‌بیماری‌ها‌مورد‌ارزیابی‌‌نعه‌‌های‌بافتی‌توسط‌بافت‌کبد‌ترشح‌می‌شوند‌و‌ب‌

درصد‌دارند‌و‌با‌‌‌‌25قرار‌می‌گیرند.‌پروتئین‌های‌فاز‌حاد‌با‌افزایش‌سطح‌التهاب‌عمومی‌افزایش‌حداقلی‌‌

مشاهدات‌این‌مطالعه‌نشان‌می‌دهد‌که‌‌.‌‌(70)د‌‌باعث‌تحریک‌مستقیم‌سایتوکین‌های‌پیش‌التهابی‌می‌شون

به‌‌ به‌اسهال‌در‌روز‌دوم‌در‌بالاترین‌سطح‌ممکن‌بودند‌و‌ التهاب‌در‌گوساله‌های‌مبتلاء‌ افزایش‌در‌سطح‌

در‌خمیر‌مصرف‌شده‌باعث‌‌‌موثر‌‌‌های‌‌‌آنتی‌بادی‌تدریج‌میزان‌پروتئین‌های‌فاز‌حاد‌کاهش‌می‌یابد.‌مصرف‌‌

‌شده‌و‌اثرات‌معنی‌داری‌را‌در‌روز‌دوم‌نشان‌می‌دهد.‌‌ها‌کاهش‌میزان‌ترشح‌این‌دسته‌از‌پروتیئن

ها‌‌‌ ایمنوگلوبولین‌ ترشح‌ افزایش‌ باعث‌ گوارش،‌ دستگاه‌ در‌ عفونی‌ درگیری‌ پیشین‌ مطالعات‌ اساس‌ بر‌

شود.‌‌‌‌‌‌IgG بخصوص‌ و‌‌‌‌IgGمی‌ میکروبی‌ های‌ نمودن‌جمعیت‌ فعال‌ غیر‌ باعث‌ ها‌ ژن‌ آنتی‌ به‌ اتصال‌ با‌

اختصاصی‌‌ رسپتورهای‌ به‌ اتصال‌ با‌ های‌‌‌‌RγFCسپس‌ سلول‌ روند‌‌‌‌1APCدر‌ شروع‌ باعث‌ ها(‌ )نوتروفیل‌

اشاره‌نمود.‌‌‌‌IL-1βترشح‌سایتوکاین‌های‌پیش‌التهابی‌می‌شود،‌که‌از‌این‌دسته‌می‌توان‌به‌افزایش‌ترشح‌‌

در‌سطح‌‌ افزایش‌ نیز‌ مطالعه‌ این‌ از‌ آماده‌ بدست‌ بروز‌‌‌‌IL-1βنتایج‌ دوم‌ روز‌ در‌ بخصوص‌ گروه‌کنترل‌ در‌

تیمار‌مصرف‌کننده‌خمیر‌کاهش‌معنی‌داری‌در‌سطح‌‌‌‌را‌‌‌بیماری توجه‌است‌که‌در‌ قابل‌ نشان‌می‌دهد.‌

IL-1βدر‌مقایسه‌با‌گروه‌این‌مشاهده‌ناشی‌از‌عدم‌اتصال‌اختصاصی‌در‌اتصال‌رسپتور‌های‌‌‌Fcآنتی‌بادی‌‌‌‌‌

تغییرات‌‌‌‌همی‌باشد.‌این‌در‌حالی‌است‌ک‌‌APCدر‌سلول‌های‌‌‌‌FCγRاختصاصی‌‌با‌رسپتور‌های‌‌‌‌IgYهای‌‌

‌ده‌است.‌معنی‌داری‌در‌ترشح‌سایتوکین‌التهابی‌در‌این‌مطالعه‌مشاهده‌نش

‌

‌

‌

 
1 Antigen presenting cells 

2 4 6 میانگین
گروه‌آزمایش 5.16 4.66 4.52 4.73
گروه‌کنترل 5.95 6.05 5.67 5.92

P-Value 0.03 0.0004 0.002 0.0019
گروه‌آزمایش 2.26 2.12 2.09 2.13
گروه‌کنترل 2.073 2.07 2.07 2.1

P-Value 0.04 0.54 0.8 0.74
گروه‌آزمایش 2.76 2.54 2.42 2.57
گروه‌کنترل 4.07 3.98 3.6 3.89

P-Value 0.0007 0.0002 0.002 0.0007

روزهای‌نمونه‌گیری
Total 

Protein

(g/dl)

Albumin

(g/dl)

Globulin

(g/dl) 
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‌

‌

‌
‌پس‌از‌بیماری‌‌‌6و‌‌‌‌2‌‌،4در‌روزهای‌‌‌‌:‌بررسی‌میزان‌پروتئین‌های‌فاز‌حاد‌در‌گوساله‌های‌بیمار12جدول‌‌

2 4 6 میانگین
گروه‌آزمایش 4.003 2.65 1.60 2.74
گروه‌کنترل 4.98 3.11 1.76 3.2

P-Value 0.025 0.27 0.6 0.26
گروه‌آزمایش 138.1 97.68 68.96 89.81
گروه‌کنترل 150 116.5 72.19 112.9

P-Value 0.49 0.27 0.85 0.18
گروه‌آزمایش 21.96 19.31 12.05 18.59
گروه‌کنترل 34.97 21.89 16.34 23.36

P-Value 0.005 0.5 0.22 0.21
گروه‌آزمایش 23.19 15.32 10.02 12.89
گروه‌کنترل 23.11 14.5 10.23 14.36

P-Value 0.95 0.63 0.93 0.39
گروه‌آزمایش 43.39 34.78 22.63 33.24
گروه‌کنترل 44.47 36.42 24.14 33.38

P-Value 0.77 0.66 0.66 0.96
گروه‌آزمایش 61.83 36.71 20.17 37.7
گروه‌کنترل 62.75 30.98 15.77 36.68

P-Value 0.85 0.25 0.35 0.88

IFN-γ

(pg/ml)

IL-6

(pg/ml)

IL-1β

(pg/ml)

TNF-α

(pg/ml)

روزهای‌نمونه‌گیری

CRP

(mg/l)

Haptoglobin

(mg/dl)

‌

 بررسی وزن، اسکلت بدن در دو گروه تیمار و شاهد  -7-8

روزگی‌به‌صورت‌دقیق‌وزن‌‌‌‌57و‌‌‌‌14‌‌،21،35جهت‌بررسی‌میزان‌افزایش‌وزن‌بدن‌گوساله‌ها‌در‌روز‌تولد،‌‌

روزگی‌کاملا‌معنی‌دار‌است‌بگونه‌ایی‌که‌‌‌‌14-0شدند.‌بررسی‌ها‌نشان‌داد‌که‌افزایش‌وزن‌در‌بازه‌زمانی‌‌

در‌گروه‌کنترل‌شاهد‌کاهش‌وزن‌هم‌بودیم.‌در‌حیوانات‌و‌در‌اینجا‌درگوساله‌ها‌محور‌التهاب‌حضور‌دارد.‌‌

در‌واقع‌این‌محور‌ارتباط‌مستقیمی‌با‌سن‌حیوان‌دارد.‌هرچه‌سن‌افزایش‌پیدا‌کند‌این‌محور‌نیز‌قوی‌تر‌‌

خواهد‌شد‌و‌با‌افزایش‌قدرت‌آن‌افزایش‌وزن‌نیز‌در‌پی‌خواهد‌بود.‌با‌مصرف‌خمیر‌این‌محور‌تقویت‌شده‌و‌‌

التهابی،‌این‌‌ افزایش‌قدرت‌محور‌ افزایش‌سن‌گوساله‌ها‌و‌ با‌ از‌کاهش‌وزن‌گوساله‌ها‌گردیده‌است.‌ مانع‌

کاهش‌وزن‌در‌گوساله‌های‌کنترل‌نیز‌جبران‌خواهد‌شد‌هرچند‌که‌در‌پایان‌وزن‌کشی‌میانگین‌وزن‌گروه‌‌

بررسی‌های‌اسکلت‌‌‌‌کیلوگرم‌بیشتر‌بود‌اما‌مطابق‌با‌آنالیزهای‌آماری‌این‌اختلاف‌معنی‌دار‌نبود.‌‌5/1تیمار‌‌

نیز‌انجام‌پدیرفت.‌آنالیز‌ها‌نشان‌دهنده‌افزایش‌طول‌بدن،‌‌‌‌21در‌دو‌گروه‌نیز‌در‌روز‌سوم‌پس‌از‌تولد‌‌روز‌‌

‌افزایش‌ارتفاع‌هیپ‌بود.‌در‌بقیه‌موارد‌اختلافی‌بین‌دو‌گروه‌تیمار‌و‌شاهد‌مشاهده‌نشد.

‌
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‌پس‌از‌تولد‌‌‌53و‌‌‌‌14‌‌،21‌‌،35در‌روزهای‌‌‌‌:‌بررسی‌تغییرات‌وزن‌در‌دو‌گروه‌شاهد‌و‌تیمار68شکل‌‌

‌

 نتیجه گیری و بحث  -7-9

از‌محصول‌خمیر‌حاوی‌‌ بادی‌استفاده‌ باعث‌‌‌‌آنتی‌ و‌مدفوع‌ ایمنوگلوبولین‌ها‌در‌سرم‌ افزایش‌در‌غلظت‌ با‌

در‌‌ سالم‌ ایمنوگلوبولین‌های‌سرم‌خون‌گوساله‌های‌ بخصوص‌ پروتئین‌های‌سرم‌ روز‌‌‌‌5افزایش‌در‌سطح‌

میزان‌و‌شدت‌ابتلاء‌به‌‌کمتر‌شدن‌‌ابتدایی‌پس‌از‌تولد‌گردید.‌‌این‌افزایش‌در‌سطح‌ایمنی‌گوساله‌ها‌باعث‌‌

به‌‌ مبتلاء‌ های‌ گوساله‌ که‌ کردیم‌ مشاهده‌ تر‌ دقیق‌ بررسی‌ با‌ باشد.‌ ها‌ گوساله‌ در‌ تلافات‌ میزان‌ و‌ اسهال‌

استفاده‌نمودند،‌سطح‌بالاتری‌از‌ایمنوگلوبولین‌را‌دارند‌و‌به‌خاطر‌‌‌‌آنتی‌بادیاسهال‌که‌از‌خمیر‌های‌حاوی‌‌

در‌خون‌و‌لومن،‌سطح‌التهاب‌و‌ترشحات‌سایتوکاینی‌پیش‌التهابی‌پایین‌تری‌‌‌‌آنتی‌بادی‌وجود‌غلظت‌بالای‌

نبوده‌و‌‌ به‌اسهال‌و‌تلفات‌ ابتلاء‌ از‌خود‌نشان‌دادند.‌این‌مزایا‌صرفا‌در‌جهت‌کنترل‌در‌میزان‌و‌شدت‌ را‌

نشان‌‌ نتایج‌ این‌ کردند.‌ تجربه‌ را‌ بهتری‌ وزن‌ و‌ اسکلتی‌ رشد‌ روند‌ در‌ مناسبی‌ شرایط‌ سالم‌ های‌ گوساله‌

منظور‌افزایش‌سطح‌ایمنی،‌سلامت‌و‌رشد‌‌ه‌‌ب‌‌‌آنتی‌بادیدهنده‌اثرات‌مفید‌‌استفاده‌از‌مکمل‌خمیر‌حاوی‌‌

‌در‌گوساله‌ها‌بخصوص‌در‌سه‌هفته‌ابتدا‌پس‌از‌تولد‌می‌باشد.‌

وزن‌اولیه 14 21 35 57
گروه‌آزمایش 40.8 0.77 2.63 9.89 25.34
گروه‌کنترل 41.07 -1.403 1.23 8.62 23.81
P-Value 0.81 0.04 0.19 0.24 0.15



106 

 

‌

Reference 

 

1.  Afchangi A, Arashkia A, Shahosseini Z, Jalilvand S, Marashi SM, 

Roohvand F, et al. Immunization of mice by rotavirus NSP4-VP6 fusion 

protein elicited stronger responses compared to VP6 alone. Viral 

Immunology. 2018;31(3):233-41‌. 

2.  Shahrani M, Dehkordi‌‌FS, Momtaz H. Characterization of Escherichia 

coli virulence genes, pathotypes and antibiotic resistance properties in 

diarrheic calves in Iran. Biological Research. 2014;47:1-13‌. 

3.  Uetake K. Newborn calf welfare: A review focusing on mortality rates. 

Animal Science Journal. 2013;84(2):101-5‌. 

4.  Lübbert C. Antimicrobial therapy of acute diarrhoea: a clinical 

review. Expert review of anti-infective therapy. 2016;14(2):193-206‌. 

5.  Dunkel B. Diagnosis and treatment of non-infectious and infectious 

foal diarrhoea. Pferdeheilkunde. 2008;24(4):529‌. 

6.  Acres S, Isaacson R, Babiuk L, Kapitany R. Immunization of calves 

against enterotoxigenic colibacillosis by vaccinating dams with purified 
K99 antigen and whole cell bacterins. Infection and immunity. 1979;25 (1:)-121

6.  

7.  Smyth C, Olsson E, Moncalvo C, Söderlind O, Orskov F, Orskov I. K99 

antigen-positive enterotoxigenic Escherichia coli from piglets with 

diarrhea in Sweden. Journal of Clinical Microbiology. 1981;13(2):252-7‌. 

8.  Croxen MA, Finlay BB. Molecular mechanisms of Escherichia coli 

pathogenicity. Nature Reviews Microbiology. 2010;8(1):26-38‌. 

9.  Cho Y-i, Yoon K-J. An overview of calf diarrhea-infectious etiology, 

diagnosis, and intervention. Journal of veterinary science. 2014;15(1):1-17‌. 

10.  De Graaf F‌‌,Wientjes F, Klaasen-Boor P. Production of K99 antigen by 

enterotoxigenic Escherichia coli strains of antigen groups o8, o9, o20, and 

o101 grown at different conditions. Infection and immunity. 1980;27(1):216-

21‌. 



107 

 

11.  Arrowood MJ, Sterling CR. Isolation of‌‌Cryptosporidium oocysts and 

sporozoites using discontinuous sucrose and isopycnic Percoll gradients. 

The Journal of parasitology. 1987:314-9‌. 

12.  Rasmussen KR, Larsen NC, Healey MC. Complete development of 

Cryptosporidium parvum in a human endometrial carcinoma cell line. 

Infection and immunity. 1993;61(4):1482-5. 

13.  Del Coco VF, Córdoba MA, Basualdo JA. Cryptosporidium infection in 

calves from a rural area of Buenos Aires, Argentina. Veterinary 

parasitology. 2008;158(1-2):31-5‌. 

14.  Tzipori S, Ward H. Cryptosporidiosis: biology, pathogenesis and 

disease. Microbes and infection. 2002;4(10):1047-58‌. 

15.  Gharagozlou M. A review of cryptosporidiosis, laboratory diagnosis 
and a preliminary report of Cryptosporidium infection of the bursa of 
Fabricius and cloaca. 1997‌. 

16.  Moore J, Frenkel J. Respiratory and enteric cryptosporidiosis in 

humans. Archives of pathology & laboratory medicine. 1991;115(11):1160-2‌. 

17.  Banani M, Dadras H, Moazeni Jula G, Karimi G, Afkhamnia M, 

Mokhber L. Efficacy of different concentrations of sodium hypochlorite on 

the in vitro excystation of sporozoites of Cryptosporidium baileyi. 

Veterinary Research & Biological Products. 2012;25(3):1-6‌. 

18.  Sari B, Arslan MÖ, Gicik Y, Kara M, Taşçi GT. The prevalence of 
Cryptosporidium species‌‌in diarrhoeic lambs in Kars province and 
potential risk factors. Tropical animal health and production. 2009;41:819-

26‌. 

19.  Blagburn B, Soave R. Prophylaxis and chemotherapy: human and 

animal. Cryptosporidium and cryptosporidiosis. 1997:111-28‌. 

20.  Perryman LE, Kegerris K, Mason PH. Effect of orally administered 

monoclonal antibody on persistent Cryptosporidium parvum infection in 
scid mice. Infection and immunity. 1993;61(11):4906-8‌. 

21.  Naciri M, Mancassola R, Reperant J, Canivez O, Quinque B, Yvore P‌‌.

Treatment of experimental ovine cryptosporidiosis with ovine or bovine 
hyperimmune colostrum. Veterinary Parasitology. 1994;53(3-4):173-90‌. 



108 

 

22.  Hunt E, Fu Q, Armstrong MU, Rennix DK, Webster DW, Galanko JA, et 

al. Oral bovine serum concentrate improves cryptosporidial enteritis in 

calves. Pediatric research. 2002;51(3):370-6‌. 

23.  Winter G, Gooley AA, Williams KL, Slade MB. Characterization of a 

major sporozoite surface glycoprotein of Cryptosporidum parvum. 

Functional & integrative genomics. 2000;1:207-17‌. 

24.  Current W. Techniques and laboratory maintenance of 

Cryptosporidium.  Cryptosporidiosis of man and animals: CRC press; 2018. 

p. 31-50‌. 

25.  Matthijnssens J, Ciarlet M, McDonald SM, Attoui H, Bányai K, Brister 

JR, et al. Uniformity of rotavirus strain‌‌nomenclature proposed by the 

Rotavirus Classification Working Group (RCWG). Archives of virology. 

2011;156:1397-413‌. 

26.  Crawford SE, Ramani S, Tate JE, Parashar UD, Svensson L, Hagbom M, 

et al. Rotavirus infection. Nature Reviews Disease Primers. 2017;3 (1:)16-1‌.  

27.  Matthijnssens J, Joelsson DB, Warakomski DJ, Zhou T, Mathis PK, van 

Maanen M-H, et al. Molecular and biological characterization of the 5 

human-bovine rotavirus (WC3)-based reassortant strains of the 

pentavalent rotavirus vaccine, RotaTeq ®‌‌. Virology. 2010;403(2):111-27‌. 

28.  Mori Y, Borgan MA, Ito N, Sugiyama M, Minamoto N. Diarrhea-

inducing activity of avian rotavirus NSP4 glycoproteins, which differ 

greatly from mammalian rotavirus NSP4 glycoproteins in deduced amino 

acid sequence, in suckling mice. Journal of virology. 2002;76(11):5829-34‌. 

29.  Geletu US, Usmael MA, Bari FD. Rotavirus in calves and its zoonotic 

importance. Veterinary Medicine International. 2021;2021(1):6639701‌. 

30.  Burnett E, Parashar U, Tate J. Rotavirus vaccines: effectiveness, 

safety, and future directions. Pediatric Drugs. 2018;20:223-33‌. 

31.  Schollin Ask L. Global and Swedish review of rotavirus vaccines 

showed considerable reductions in morbidity and mortality. Acta 

Paediatrica. 2021;110(12):3161-9‌. 

32.  Cates JE, Tate JE, Parashar U. Rotavirus vaccines: progress and new 

developments. Expert opinion on biological therapy. 2022;22(3):423-32‌. 



109 

 

33.  Shoja Z, Jalilvand S, Latifi T, Roohvand F. Rotavirus VP6: involvement 

in immunogenicity, adjuvant activity, and use as a vector for heterologous 

peptides, drug delivery, and production of nano-biomaterials. Archives of 

Virology. 2022;167(4):1013-23‌. 

34.  Kirkwood CD, Ma L-F, Carey ME, Steele AD. The rotavirus vaccine 

development pipeline. Vaccine. 2019;37(50):7328-35‌. 

35.  Burke‌‌RM, Tate JE, Kirkwood CD, Steele AD, Parashar UD. Current 

and new rotavirus vaccines. Current opinion in infectious diseases. 

2019;32(5):435-44‌. 

36.  Li Y, Xue M, Yu L, Luo G, Yang H, Jia L, et al. Expression and 

characterization of a novel truncated rotavirus VP4 for the development of 

a recombinant rotavirus vaccine. Vaccine. 2018;36(16):2086-92. 

37.  Wen X, Cao D, Jones RW, Li J, Szu S, Hoshino Y. Construction and 

characterization of human rotavirus recombinant VP8* subunit parenteral 

vaccine candidates‌‌.Vaccine. 2012;30(43):6121-6‌. 

38.  Ludert JE, Ruiz MC, Hidalgo C, Liprandi F. Antibodies to rotavirus 

outer capsid glycoprotein VP7 neutralize infectivity by inhibiting virion 

decapsidation. Journal of Virology. 2002;76(13):6643-51‌. 

39.  Afchangi A, Jalilvand S, Mohajel N, Marashi SM, Shoja Z. Rotavirus 

VP6 as a potential vaccine candidate. Reviews in medical virology. 

2019;29(2):e2027‌. 

40.  Boshuizen J, Rossen J, Sitaram C, Kimenai F, Simons-Oosterhuis Y, 

Laffeber C, et al. Rotavirus enterotoxin NSP4 binds‌‌to the extracellular 

matrix proteins laminin-β3 and fibronectin. Journal of virology. 

2004;78(18):10045-53‌. 

41.  Zhang M, Zeng CQ-Y, Morris AP, Estes MK. A functional NSP4 

enterotoxin peptide secreted from rotavirus-infected cells. Journal of 

Virology. 20 00;74(24:)70-11663.  

42.  Kavanagh OV, Ajami NJ, Cheng E, Ciarlet M, Guerrero RA, Zeng CQ-Y, 

et al. Rotavirus enterotoxin NSP4 has mucosal adjuvant properties. Vaccine. 

2010;28(18):3106-11‌. 

43.  Ball JM, Mitchell DM, Gibbons TF, Parr RD. Rotavirus NSP4: a 

multifunctional viral enterotoxin. Viral immunology. 2005;18(1):27-40‌. 



110 

 

44.  Mirhosseini SA, Latifi AM, Hosseini HM, Seidmoradi R, Aghamollaei 

H, Farnoosh G. The efficient solubilization and refolding of recombinant 

organophosphorus hydrolyses inclusion bodies produced in Escherichia 
coli. Journal of Applied Biotechnology Reports. 2019;6(1):20-5‌. 

45.  Sharifi Z, Yakhchali B, Shahrabadi M. Expression and one step 

purification of the full-length biologically active, NSP4 of human rotavirus 

Wa strain. Int J Mol Med Adv Sci. 2005;1:206-12‌. 

46.  Guzman E, McCrae M. Molecular characterization of the rotavirus 

NSP4 enterotoxin homologue from group B rotavirus. Virus research. 

2005;110(1-2):151-60‌. 

47.  Enouf V, Langella P, Commissaire J, Cohen J, Corthier G. Bovine 

rotavirus nonstructural protein 4 produced by Lactococcus lactis is 

antigenic and immunogenic. Applied and Environmental Microbiology. 

2001;67(4):1423-8‌. 

48.  Horie Y, Nakagomi O, Koshimura Y, Nakagomi T, Suzuki Y, Oka T, et 

al. Diarrhea induction by rotavirus NSP4 in the homologous mouse model 

system. Virology. 1999;262(2):398-407‌. 

49.  Browne EP, Bellamy AR, Taylor JA. Membrane-destabilizing activity 

of rotavirus NSP4 is mediated by a membrane-proximal amphipathic 

domain. Journal of General Virology. 2000;81 (8:)9-1955‌.  

50.  Kumar N, Singh Y, Sharma K, Balamurugan V, Shivachandra SB, 

Dhama K. Expression analysis of a highly soluble region of an 

enterotoxigenic non-structural protein of bovine rotavirus. 2015‌. 

51.  Yuan L, Honma S, Ishida S-I, Yan X-Y, Kapikian‌‌AZ, Hoshino Y. 

Species-specific but not genotype-specific primary and secondary isotype-

specific NSP4 antibody responses in gnotobiotic calves and piglets infected 

with homologous host bovine (NSP4 [A]) or porcine (NSP4 [B]) rotavirus. 

Virology. 2004;330 (1‌:)104-92.  

52.  Afchangi A, Jalilvand S, Arashkia A, Latifi T, Farahmand M, Shirazi 

MMA, et al. Co-administration of rotavirus nanospheres VP6 and NSP4 

proteins enhanced the anti-NSP4 humoral responses in immunized mice. 

Microbial Pathogenesis. 2022;163:10 5405‌.  



111 

 

53.  Liu C, Huang P, Zhao D, Xia M, Zhong W, Jiang X, et al. Effects of 

rotavirus NSP4 protein on the immune response and protection of the 

SR69A-VP8* nanoparticle rotavirus vaccine. Vaccine. 2021;39(2):263-71‌. 

54.  Malik YS, Kumar N, Sharma K, Ghosh‌‌S, Bányai K, Balasubramanian G, 

et al. Molecular analysis of non structural rotavirus group A enterotoxin 

gene of bovine origin from India. Infection, Genetics and Evolution. 

2014;25:20-7‌. 

55.  Pourasgari F, Kaplon J, Karimi-Naghlani S, Fremy C, Otarod V‌‌,

Ambert-Balay K, et al. The molecular epidemiology of bovine rotaviruses 

circulating in Iran: a two-year study. Archives of virology. 2016;161(12):3483-

94‌. 

56.  Madadgar O, Nazaktabar A, Keivanfar H, Salehi TZ, Zadeh SL. 
Genotyping and determining the distribution of prevalent G and P types of 
group A bovine rotaviruses between 2010 and 2012 in Iran. Veterinary 

Microbiology. 2015;179(3-4):190-6‌. 

57.  Borgan MA, Mori Y, Ito N, Sugiyama M, Minamoto N. Antigenic 

analysis of nonstructural protein (NSP) 4 of group A avian rotavirus strain 

PO‐13. Microbiology and immunology. 2003;47(9):661-8‌. 

58.  Akita E, Nakai S. Immunoglobulins from egg yolk: isolation and 

purification. Journal of food science. 1992;57(3):629-34‌. 

59.  Polson A, von Wechmar MB, Van Regenmortel M‌‌.Isolation of viral 

IgY antibodies from yolks of immunized hens. Immunological 

communications. 1980;9(5):475-93‌. 

60.  Warren Z, McPheeters ML, Sathe N, Foss-Feig JH, Glasser A, 

Veenstra-VanderWeele J. A systematic review of early intensive 

intervention for‌‌autism spectrum disorders. Pediatrics. 2011;127(5):e1303-

e11‌. 

61.  Han S, Wen Y, Yang F, He P. Chicken egg yolk antibody (IgY) protects 

mice against enterotoxigenic Escherichia coli infection through improving 
intestinal health and immune response. Frontiers in cellular and infection 

microbiology. 2021;11:662710‌. 

62.  Begum NA, Mondal S, Basu S, Laskar RA, Mandal D. Biogenic 

synthesis of Au and Ag nanoparticles using aqueous solutions of Black Tea 
leaf extracts. Colloids and surfaces B: Biointerfaces. 2009 ;71(1:)8-113.  



112 

 

63.  Han Y, Liu M, Han Y, Shi N, Wang Q, Cui T, et al. Genetic and 

phylogenetic characterization of Shiga toxin‐producing Escherichia coli 
and enteropathogenic E. coli from livestock in Jiangsu by using 

whole‐genome sequencing. Journal of Applied Microbiology. 

2022;132(5):3925-36‌. 

64.  Lee S, Park N, Yun S, Hur E, Song J, Lee H, et al. Presence of plasmid-

mediated quinolone resistance (PMQR) genes in non-typhoidal Salmonella 

strains with reduced susceptibility to fluoroquinolones isolated from‌‌

human salmonellosis in Gyeonggi-do, South Korea from 2016 to 2019. Gut 

pathogens. 2021;13(1):35‌. 

65.  Daneshian M, Von Aulock S, Hartung T. Assessment of pyrogenic 

contaminations with validated human whole-blood assay. Nature 

protocols. 2009;4(12):1709-21‌. 

66‌.  Sproston NR, Ashworth JJ. Role of C-reactive protein at sites of 

inflammation and infection. Frontiers in immunology. 2018;9:754‌. 

67.  Balikci E, Al M. Some serum acute phase proteins and 

immunoglobulins concentrations in calves with rotavirus, coronavirus, E. 

coli F5 and Eimeria species. Iranian journal of veterinary research. 

2014;15(4):397‌. 

68.  Besser TE, Gay CC, McGUIRE TC, Evermann JF. Passive immunity to 
bovine rotavirus infection associated with transfer of serum antibody into 
the intestinal lumen. Journal of Virology. 1988;62(7):2238-42‌. 

69.  Balan P, Han K, Rutherfurd S, Singh H, Moughan P. Dietary 

supplementation with ovine serum immunoglobulin attenuates acute 
effects on growth, organ weights, gut morphology and intestinal mucin 

production in the growing rat challenged with Salmonella enteritidis. 

animal. 2011;5(10):1570-8‌. 

70.  Janeway Jr CA, Travers P, Walport M, Shlomchik MJ. Principles of 

innate and adaptive immunity.  Immunobiology: The Immune System in 

Health and Disease 5th edition: Garland Science; 2001‌. 

 

 پیوست ها 



113 

 

 : پروپوزال طرح 1پیوست شماره 



114 

 



115 

 



116 

 



117 

 



118 

 



119 

 



120 

 



121 

 



122 

 



123 

 



124 

 



125 

 



126 

 



127 

 



128 

 



129 

 



130 

 



131 

 



132 

 



133 

 



134 

 

‌
‌



135 

 

 : قرارداد با داروسازی ریحان نقش جهان 2پیوست 



136 

 

 
 



137 

 

 
 



138 

 

 
 

 

  

 



139 

 

 : قرار داد با داروسازی امین 3پیوست شماره 



140 

 

 



141 

 

 



142 

 

 



143 

 

 



144 

 

 



145 

 



146 

 



147 

 



148 

 



149 

 

 
 

 



150 

 

 : رزومه شرکت بسته بندی شادمهر:4پیوست شماره 

‌



151 

 

‌



152 

 

‌



153 

 

‌



154 

 

‌



155 

 

‌



156 

 

‌

‌



157 

 

‌



158 

 

‌
‌‌



159 

 

 : قرار داد با شرکت صنایع بسته بندی شادمهر5پیوست شماره 

 



160 

 

 



161 

 

‌

 



162 

 

 



163 

 

 



164 

 

 
‌

‌‌

‌



165 

 

 : گزارش بازدید از دستگاه پر کن ساشه 6پیوست  
‌

 

‌

‌

‌

‌

‌



166 

 

 الکتروولیت پلاس  SMF: 7پیوست شماره 

‌
‌



167 

 

‌
‌



168 

 

‌
‌

‌



169 

 

‌

‌
‌



170 

 

‌
‌

‌



171 

 

‌
‌

‌



172 

 

‌
‌

‌



173 

 

‌

‌
‌



174 

 

‌
‌

‌



175 

 

‌
‌

‌



176 

 

‌
‌

‌



177 

 

‌

‌
‌



178 

 

‌
‌

‌



179 

 

‌

‌
‌



180 

 

‌

‌
‌



181 

 

‌
‌



182 

 

‌

‌
‌



183 

 

‌
‌

‌



184 

 

‌
‌

‌



185 

 

‌
‌



186 

 

‌
‌



187 

 

‌
‌

‌

‌‌



188 

 

 : موافقت اولیه سازمان دامپزشکی 8پیوست شماره 

‌
‌

‌‌



189 

 

 مستندات تست پایداری محصول الکترولیت پلاس : 9پیوست شماره 

‌
‌



190 

 

‌

‌
‌



191 

 

‌
‌



192 

 

‌

‌
‌

‌



193 

 

‌

‌
‌



194 

 

 : فرم های طراحی شده جهت اجرا فارم تست 10پیوست شماره 

‌



195 

 

‌
‌

‌

‌

‌



196 

 

‌
‌



197 

 

‌
‌

‌

‌

‌

‌

‌

‌

‌

‌

‌



198 

 

 : توجیه اقتصادی طرح 11پیوست شماره 
‌

‌



طرح:  مالک  
 پژوهشگاه رویان جهاد دانشگاهی

احداث واحد سنجیمطالعات امکان  

حاوی آنتی بادی برای  ماده موثره دیتول

(کلستروم پلاسمحصول خمیر درمانگر گاما )  
 

 مدیر پروژه: 
 جناب آقای دکتر قائدی

 

 

  



طرح:  مالک  
 پژوهشگاه رویان جهاد دانشگاهی

احداث واحد سنجیمطالعات امکان  

حاوی آنتی بادی برای  ماده موثره دیتول

(کلستروم پلاسمحصول خمیر درمانگرگاما)  
 

 مدیر پروژه: 
آقای دکتر قائدیجناب   

 

2  
 

کان مطالعات  طرح  سنجيام

ث واحد ث واحد احدا  دیتول  احدا

 ستروم پلاس()کل  گاما رگ درمان  ری حصول خم م  یبرا  یباد يآنت  یماده موثره حاو 

گاه رویانطرح: مالک   گاهيجهاد دانش  پژوهش

جناب آقای دکتر قائدی: ژهومدیر پر  

مریم ذوالقدرمشاور:   

 1402ماه  اسفندتاریخ تنظیم: 



طرح:  مالک  
 پژوهشگاه رویان جهاد دانشگاهی

احداث واحد سنجیمطالعات امکان  

حاوی آنتی بادی برای  ماده موثره دیتول

(کلستروم پلاسمحصول خمیر درمانگرگاما)  
 

 مدیر پروژه: 
آقای دکتر قائدیجناب   

 

3  
 

 البفهرست مط

 10 ...................................................................................................................... فصل اول: مطالعات بازار

 10 ................................................................................................................................... مقدمه -1-1

 12 ............................................................................................................................ طرح یمعرف -1-2

 22 ............................................................................................................... محصول تیماه یمعرف -1-3

 22 .......................................................................................................... محصول یکاربردها یمعرف -1-4

 23 ......................................................................................................... مصرف جامعه یالگو یبررس -1-5

 23 ..................................................................................................................... محصول گاهیجا -2-5-1

 23 ................................................................................... و شرح تفاوت آنها نیگزیمحصول جا یبررس -3-5-1

 26 ......................................................................................................... پروژه یضرورت اجرا لیتحل -1-6

 26 ................................................................................................... تحلیل ملاحظات اجرائی پروژه -1-6-1

 26 ............................................................................................................. ملاحظات اقتصادی -1-1-6-1

 27 ................................................................................................ ملاحظات اجتماعی و فرهنگی -2-1-6-1

 28 ....................................................................................................................... پروژه یابیمکان  -1-7

 42 .................................................... های کلان اقتصادی کشور تحلیل جایگاه صنعت مورد بررسی در سیاست -1-8

 42 .............................................................. های کلان اقتصادیسازگاری اجرای پروژه با مجموع استراتژی -1-8-1

 43 ..................................................................... های حمایتی دولت از طرح مورد بررسیبررسی سیاست -2-8-1

 43 ...................................................................... گذاری در صنعت مورد بررسیسرمایه یهای نسبمزیت -3-8-1

 44 ..................................................................................................................................... بازار لیتحل

 45 ......................................................................................................................... عرضه تیوضع -1-9

 45 ....................................................................................................................... یعرضه داخل -1-9-1

 45 ................................................................................................. مرتبط با محصول کیسیکد آ -1-9-1-1

 45 ................................................................................... مذکور کیسیبر اساس کد آ یداخل دیتول -1-9-1-2



طرح:  مالک  
 پژوهشگاه رویان جهاد دانشگاهی

احداث واحد سنجیمطالعات امکان  

حاوی آنتی بادی برای  ماده موثره دیتول

(کلستروم پلاسمحصول خمیر درمانگرگاما)  
 

 مدیر پروژه: 
آقای دکتر قائدیجناب   

 

4  
 

 46 ...................................................................... مذکور کیسیبر اساس کد آ یداخل دیتول ینیب شیپ -1-9-1-3

 46 ............................................................................................................................... واردات -2-9-1

 46 ................................................................................................... کد تعرفه مرتبط با محصول -2-9-1-1

 47 .................................................................................... واردات بر اساس کد تعرفه مذکور زانیم -2-9-1-2

 48 ....................................................................... واردات بر اساس کد تعرفه مذکور زانیم ینیب شیپ -2-9-1-3

 50 ........................................................................................................................ تقاضا تیوضع -1-10

 53 ........................................................................................ شنهادیه پو ارائ یریگ جهینت ،یجمع بند -1-11

 55 ..................................................................................................................... یمطالعات فن: فصل سوم

 55 .................................................................................................................. هدف از اجرای طرح -3-1

 56 ................................................................................................................................. ظرفیت -2-3

 58 ................................................................................................................. مفروضات نوبت کاری -3-3

 59 ..................................................................................................... مواد اولیه، کمکی و بسته بندی -4-3

 60 ................................................................................................................... پروژه یسوابق اجرا -5-3

 61 ............................................................................................................................ دیتول ندیفرآ -6-3

 62 ......................................................................................................................... کنترل کیفیت -7-3

 65 ............................................................................................................... الزامات زیست محیطی -8-3

 67 ....................................................................................................................... پیش بینی تولید -9-3

 69 ................................................................................................... هزینه های سرمایه گذاری طرح -10-3

 72 ............................................................................................................................... زمین -3-10-1

 73 .....................................................................................................................یمحوطه ساز -3-10-2

 74 .................................................................................................................. زیساختمان سا -3-10-3

 78 ...................................................................................................................... ماشین آلات- 3-10-4

 79 ......................................................................................................................... تأسیسات- 5 -3-10



طرح:  مالک  
 پژوهشگاه رویان جهاد دانشگاهی

احداث واحد سنجیمطالعات امکان  

حاوی آنتی بادی برای  ماده موثره دیتول

(کلستروم پلاسمحصول خمیر درمانگرگاما)  
 

 مدیر پروژه: 
آقای دکتر قائدیجناب   

 

5  
 

 81 .................................................................................................. یشگاهیآزما زاتیتجه نهیهز– 6 -3-10

 82 .................................................................................. یو رفاه یو ملزومات ادار زاتیتجه نهیهز– 7 -3-10

 83 ................................................................................................ هزینه های قبل از بهره برداری -3-10-8

 84 .................................................................................................................. سرمایه در گردش -11 -3

 85 ............................................................................................................. زمانبندی اجرای طرح -12 -3

 86 .................................................................................................................... هزینه های تولید -13-3

 88 ................................................................................................. مواد اولیه، کمکی و بسته بندی-3-13-1

 89 ................................................................................................................. حقوق و دستمزد -3-13-2

 90 ........................................................................................... هزینه آب، برق، سوخت و ارتباطات -3-13-3

 91 .................................................................................................................. تعمیر و نگهداری-3-13-4

 92 .................................................................................................................. هزینه استهلاک -3-13-5

 93 ......................................................................................................................... مهیهزینه ب-3-13-6

 93 .................................................................................................... نشده ینیب شیپ یهزینه ها-3-13-7

 94 .................................................................................................................. سربار یهزینه ها-3-13-8

 94 .............................................................................................................. یابیبازار یها نهیهز-3-13-9

 95 ........................................................................................................... هزینه های ثابت و متغیر -14-3

 98 .................................................................................................................... یمال یابیفصل چهارم: ارز

 98 .................................................................................................................. یفصل چهارم: مطالعات مال

 98 ................................................... طرح های با تسهیلات ریالی بینی های مالی گزارش در موردخلاصه پیش -4-1

 99 ............................................................................................ های طرح و نحوة تأمین منابع آنهزینه -4-2

 100 ................................................................................................................... در گردش هیسرما -4-3

 101 .................................................................................................................... نتیجه و پیشنهاد -4-4

 102 .......................................................................................................................... یجداول مال -5-4



طرح:  مالک  
 پژوهشگاه رویان جهاد دانشگاهی

احداث واحد سنجیمطالعات امکان  

حاوی آنتی بادی برای  ماده موثره دیتول

(کلستروم پلاسمحصول خمیر درمانگرگاما)  
 

 مدیر پروژه: 
آقای دکتر قائدیجناب   

 

6  
 

 فهرست جداول

 45 .................................................................................... طرح موضوع محصول با مرتبط کیسیآ کد -1 جدول

 46 ....................................................................................... طرح موضوع محصول با مرتبط تعرفه کد -2 جدول

 47 .................................................................................... )تن(1401 یال 1397 یسالها یط واردات -3 جدول

 48 ......................................................................................... ندهیآ سال پنج یط واردات ینیب شیپ -4 جدول

 51 ............................ رشد( نرخ )با یآت یسالها ینیب شیپ و گذشته یها سال یط نیسنگ و سبک یهادام تعداد -5 جدول

 52 ...................................... یآت یسالها یط بازار از سهم گرفتن نظر رد با شرکت داتیتول مصرف زانیم برآورد -6 جدول

 56 ................................................................................................................ یدیتول محصولات -7 جدول

 57 ............................................................................................................... طرح یعمل تیظرف -8 جدول

 58 .................................................................................................................. یکار نوبت تعداد -9 جدول

 59 ......................................................... محصول جهت یبند بسته و یکمک ه،یمواداول نهیهز و مشخصات -10 جدول

 67 ................................................................................................... طرح تولید برنامه یبین پیش -11 جدول

 68 ....................................................................................(الیر ونیلی)م طرح فروش و قیمت برنامه -12 جدول

 70 ................................................................. (الیر ونیلیم به )ارقام طرح کل یگذارهیسرما یهانهیهز -13 جدول

 71 .............................................................. (الیر ونیلیم به )ارقام طرح ثابت یگذار هیسرما یها نهیهز -14 جدول

 72 ........................................................................................................... طرح زمین مشخصات -15 جدول

 73 .................................................................................................................... یساز محوطه -16 جدول

 76 .............................................................................................................. طرح در ساختمانها -17 جدول

 78 ................................................................................... (الیر ونیلی)م طرح در آلات نیماش نهیهز -18 جدول

 79 ...........................................................................................(الیر ونیلی)م تأسیسات یهاهزینه -19 جدول

 81 ................................................................................. (الیر ونیلی)م یشگاهیآزما زاتیتجه هزینه -20 جدول

 82 .................................................................. (الیر ونیلی)م یرفاه و یادار ملزومات و زاتیتجه نهیهز -21 جدول



طرح:  مالک  
 پژوهشگاه رویان جهاد دانشگاهی

احداث واحد سنجیمطالعات امکان  

حاوی آنتی بادی برای  ماده موثره دیتول

(کلستروم پلاسمحصول خمیر درمانگرگاما)  
 

 مدیر پروژه: 
آقای دکتر قائدیجناب   

 

7  
 

 83 ............................................................................... (الیر ونیلی)م یبردار بهره از قبل یها نهیهز -22 جدول

 84 .............................................................................................. (الیر ونیلی)م گردش در هیسرما -23 جدول

 84 ................................................................... گردش در هیسرما یبرا گردش بیضر و پوشش یروزها -24 جدول

 85 .......................................................................................................... پروژه یزمانبند جدول -25 جدول

 86 ................................................................................................ (الیر ونیلی)م دیتول یهانهیهز -26 جدول

 88 ................................................................................................................. هیاول مواد نهیهز -27 جدول

 89 .................................................................... (الیر ونیلی)م میمستق پرسنل دستمزد و حقوق نهیهز -28 جدول

 90 ....................................................................رهیغ و ارتباطات سوخت، آب، برق، مصرف زانیم برآورد -29 جدول

 91 ................................................................................................................ ینگهدار و ریتعم -30 جدول

 93 ...................................................................................... (الیر ونیلی)م کارخانه مهیب یها نهیهز -31 جدول

 93 .................................................................................. (الیر ونیلی)م نشده ینیب شیپ یها نهیهز -32 جدول

 94 ..................................................................................... (الیر ونیلی)م کارخانه سربار یها نهیهز -33 جدول

 94 ............................................................................................................. یابیبازار یها نهیهز -34 جدول

 96 ....................................................................................................... ریمتغ و ثابت یها نهیهز -35 جدول

 99 ................................................................................................ تأمین منابع و طرح های هزینه -36 جدول

 100 ..................................................................... (الیر ونیلیم) طرح در گردش در هیسرما یها نهیهز -37 جدول

 102 ........................................................................................................ (الیر ونیلیم) ترازنامه -38 جدول

 103 ........................................................................................... (الیر ونیلیم) انیز و سود صورت -39 جدول

 

 

 

 

  



طرح:  مالک  
 پژوهشگاه رویان جهاد دانشگاهی

احداث واحد سنجیمطالعات امکان  

حاوی آنتی بادی برای  ماده موثره دیتول

(کلستروم پلاسمحصول خمیر درمانگرگاما)  
 

 مدیر پروژه: 
آقای دکتر قائدیجناب   

 

8  
 

 مدیریتیخلاصه 

 عنوان طرح
  یباد یآنت یماده موثره حاو دیتول احداث واحد

 س()کلستروم پلا درمانگر گاما ریمحصول خم یبرا

 تخم مرغ مواد اولیه مصرفی عمده

 نفر  33 طرح اشتغال زایی

سرمایه گذاری 

 طرح

 0 دارایی های موجود

 الیر ونیلیم1،120،491 دارایی های مورد نیاز

 میلیون ریال5،481 قبل از بهره برداری

 0 سود دوران مشارکت

 الیر ونیلیم1،089،830 سرمایه درگردش

 الیر ونیلیم1،703،309 سرمایه گذاری کل

 درصد 60.08 (IRRنرخ بازده سرمایه)
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 : مطالعات بازاراولفصل 

 مقدمه -1-1

. گیردمی ح های سرمایه گذاری اقتصادی انجامکارشناسی است که قبل از اجرای طرهای بررسیسنجی مطالعات امکان

حاصل از آن به عنوان  به لحاظ بازار، فنی، مالی و اقتصادی بررسی و آنالیز قرار گرفته و نتایج ، موارددر این مطالعات

 گیرد.مبنایی برای تصمیم گیری سرمایه گذاران مورد استفاده قرار می

محصول مورد  سنجی تهیه گردیده است و مطابق متدولوژی فوق، ابتدانکااین مطالعات در قالب متدولوژی مطالعات ام

طالعات فنی ممطالعه به طور دقیق معرفی شده و سپس بررسی های لازم روی بازار آن صورت خواهد گرفت و در ادامه 

قتصادی ای نرم افزاری مورد نیاز شناسایی شده و در نهایت ظرفیت ها ودر خصوص چگونگی تولید و امکانات سخت 

 مایه گذاران وا استفاده از آن سرو حجم سرمایه گذاری مورد نیاز برای اجرای طرح برآورد و ارائه خواهد شد تا ب

د باز و مسیر شفاف مندان بتوانند کلیه اطلاعات مورد نیاز را کسب و در جهت انجام سرمایه گذاری اقتصادی با دیعلاقه

 اقدام نمایند.

. با باشدیحال م خلقت تا به یبشر از ابتدا یهایاز نگران یکیپس از آب و هوا  اتیعامل ح نیغذا به عنوان مهمتر

 جادیو با ا یعلم یسرعت در سطوح بالاو به  افتهیخود را  ژهیو گاهیهم جا هیو رشد علم، تغذ یگسترش تمدن بشر

 یکیولوژیو افزودن به خواص ب یمصرف یغذا تیفیبالا بردن ک جهتمجهز  های­شگاهیو آزما علمی مراکز و ها دانشگاه

توسط دانشمندان و محققان  یبلند های گام ست،یز طیحفاظت مح نیو همچن دیتول های نهیآن و کم کردن هز

تخم مرغ و  ر،یدارد گوشت، ش ییانسان نقش بسزا هیکه در تغذ ییفاکتورها نیاز مهمتر یکیبرداشته شده است. 

بوده است. به منظور  ازمندیآن ن خلقت تا به حال همواره به یکه بشر از ابتدا باشدیممشتق آن  یدام یهادهفرآور

 یهاستمیس یاقدام به طراح ک،ژنتی علم از گرفتن کمک با دانشمندان ها، فرآورده نیا دیتول تیفیو ک زانیبهبود در م



طرح:  مالک  
 پژوهشگاه رویان جهاد دانشگاهی

احداث واحد سنجیمطالعات امکان  

حاوی آنتی بادی برای  ماده موثره دیتول

(کلستروم پلاسمحصول خمیر درمانگرگاما)  
 

 مدیر پروژه: 
آقای دکتر قائدیجناب   

 

11  
 

 وریمناسب در دام و ط هیفراهم نمودن تغذ ،یدبه نژا یهاستمیدر س یرگی جهیاز ملزومات نت یکی. اند نموده یبه نژاد

 .دیصنعت نمودار گرد نیدر ا ،ای هیتغذ یاصل هاینهاده کنار در یاهیتغذ یهامکمل یمنظور ردپا نیاست. بد انیو آبز

 یهایماریب موضوع کنترل گر،ید یاز کشورها یاریهمانند بس رانیدر ا انیو آبز وریهمزمان با توسعه صنعت دام، ط

و  نهیطناقص قرن یبوده است. متاسفانه اجرا یکلان کشور تیریمد یاساس یهااز چالش یکی انیدام و آبز ور،یط

سعه صنعت بس بزرگ در روند تو ی( چالشکیوتیب یآنت هیرو ی)مصرف ب یدرمان یاز راه کارها یاصول ریاستفاده غ

دام را به شدت  دیتول نهیها هزاز آن یکیداشته است.  یچالش دو بعد مهم و موثر در پ نیکرده است. ا جادیا یدامپرور

 یکیوتیب یتمت آنرا به همراه داشته است. مقاو هاکیوتیب یمقاومت در برابر آنت شیکه افزا آن گریو د دهدیم شیافزا

 زین یانسان مبو ستیبه ز هیمقاومت با واسطه تغذ نیبلکه ا شودیمحسوب م دیتهد انیو آبز وریدام، ط ینه تنها برا

 زانیشت. مدر انسان و دام را به همراه خواهد دا یعفون یهایماریمشکلات درمان ب یکند و بحران فعل یم تیسرا

 نیباشد و ا یپا مدر قاره ارو کیوتیبیکل مصرف آنت زانیو به م یجهان ستانداردبرابر ا 16 رانیدر ا کیوتیبیمصرف آنت

انبوه  دیتول متمرکز است. وریدر بخش پرورش دام و ط ایدر دن یمصرف کیوتیبیآنتاز  یمیاز ن شیاست که ب یدر حال

 یز ضرورگوسفند و ب ،یریش اوگ یهاگله ندهیآ نیو تام یاقتصاد تیبه موفق یابیدست یجوان و سالم برا یهادام

 دیتول دیبا کنند،یگله را حذف مدرصد از  35تا  25بزرگ، سالانه  یهایدر دامدار رانیکه اغلب مد ییجااست. از آن

 لیاز دلا یکیمده آ ایتازه به دن یهاداشته باشند. اسهال در دام اریکردن در اخت نیگزیجا یبرا یدام جوان در حد کاف

ها و گوساله درصد از تلفات 50که  دهدیاست. برآوردها نشان م یرخوارگیتلفات در دوران ش ایو  عملکردافت  یاصل

ها تا سه لهگوسا های یماریب نتری عیاز شا یکی. اسهال باشدیمربوط به اسهال م یریگریاز ش شیدر دوران پها بره

صنعت گاو در  در ریمرگ و م یگاو و از عوامل اصل کنندگان دیولت یبرا انیکه از علل عمده ضرر و ز باشد یم یماهگ

 سراسر جهان است.
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 معرفی طرح -1-2

)کلستروم  درمانگر گاما ریخم محصول ماده موثرهآنتی بادی بعنوان تولید سنجی جهت امکانگزارش حاضر مطالعات 

 باشد.مییا زمینی واقع در منطقه هلجرد برکت  شهرک صنعتی داروییدر  دامی پلاس(

 

 با کلستروم، میزان مصرف و نحوه مصرف هاتغذیه تلیسهشرح 

جهت ادامه  و آمادهخوبى تغذیه شوند دارى خواهند بود و باید بههاى در حال رشد در آینده هسته مرکزى گاوتلیسه

 از و تولد بینله براى به حداقل رسانیدن مرگ و میر در فاص .فرآیند تولید شیر و تولید دام های مولد جایگزین باشد

ها ابر بیمارىدر بر در بدو تولید مقاومت کمى . گوسالهبشوند تغذیه اصولى و خوبى به هاگوساله بایستىمى شیرگیرى

بادى ئین و آنتىکلستروم اولین شیر بعد از زایش در مقایسه با شیر معمولى از نظر چربى مواد جامد، کل پروت .دارد

 .کندها حفاظت مىبسیار بالا است و گوساله را در برابر بیمارى

 

 بیماری اسهال در دام

شود که یم داریاسهال پد جهیدر نت یهمراه است. عوارض مختلف هااسهال اغلب با از دست دادن آب بدن و الکترولیت

 وانیشوک و مرگ ح دوز،یو اس هاتیبدن و کاهش حجم خون، عدم تعادل الکترول عاتیتوان به از دست دادن ما یم

شود،  یم افتیگوساله به دو صورت  یباشد. اسهال عفونیم یو اسهال عفون یا هیاشاره کرد. اسهال شامل اسهال تغذ

که  گریو گروه د +E. coli K99 شوند مانند یاز روده م هاتیو الکترول عاتیما یادیز ریمورد اول باعث ترشح مقاد

 ،یکل ایشیاشر گرید یهاو گونه روسیکورونا و روس،یسالمونلا، روتاو لیشوند از قبیباعث کاهش جذب مواد از روده م

توان به کاهش  یتواند مواجه شود. از جمله م یم ندهیدر آ یت عمده اکه دچار اسهال شده است با مشکلا یگوساله ا

اشاره کرد. مطالعات نشان  یاز جمله پنومون یتنفس دهیو مشکلات عد یریگ ریزمان از ش شیافزا ،یریگ ریوزن از ش
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 یهایماریبه ب یترشیب تیسالم، حساس یهابا گوساله سهیشوند در مقا یکه مبتلا به اسهال م ییهاداده است، گوساله

اسهال  یاول برخوردارند. بحث در مورد علل عفون یردهیکمتر در دوره ش دیداشته و از تول یدر طول زندگ گرید

مولد اسهال  عاملها سالمونلا را تنها مورد توجه قرار گرفته است. تا سال یبه طور جد شیسال پ 30ها از گوساله

 یآبک یمنجر به اسهال ل،یباسیکل یهااز سوش یده شد که گروه کوچکنشان دا 1967در سال  یول دانستندیم

 نینام گرفتند و امروزه مشخص شده است که مهمتر نوژنیانتروتوکس یاکلیبعداً اشرش هایدسته از باکتر نی. اشوندیم

 یتواند ناشیتولد شده متازه م یها. اسهال در گوسالهشوندیباعث اسهال م انخوارهستند که در نوزاد علف ییهاپاتوژن

 یهالوسیباس یگوساله شامل کل یدوره از زندگ نیدر ا یمنابع آلودگ شتریباشد. ب ینگهدار طیشرا اینادرست و  هیاز تغذ

  .از اسهال است یناش ریاز مرگ و م %50تا  30که سبب  باشدیم +E. coli K99  کیژنیانترو وکس

واقع  ردسرد است.  یآغوز، بهداشت نامناسب، استرس و هوا یجذب ناکافمنجر به اسهال شامل  یعفون ریعوامل غ 

صرف آغوز گاوها و م ونیناسیاست. واکس یمنیضعف ا لیگوساله تازه متولد شده در برابر عفونت به دل یرپذیبیآس

اهبردها ر نیاست، اما ا دیاز اسهال شد یریجلوگ یراب یاتیح یراهبردها ،زندگی اول ساعت 6 در هاتوسط گوساله

نترل موضوع ک گر،ید یاز کشورها یاریهمانند بس رانیهستند. همزمان با توسعه صنعت دام در ا یهنوز ناکاف

  ت.شده اس یکلان کشور تیریدر مد یاساس های از چالش یکی زیدام ن هاییماریب

 شیاست که با افزا نیا یکیتوبی یآن با درمان آنت ینیگزیو جا بادی یبا آنت یدام های یماریانتخاب درمان ب تیاهم

بلکه واردات  افته،ی شیافزا هایدام در دامپرور دیتول نهینه تنها هز ،یدام های یماریدر درمان ب یکیوتیب یمقاومت آنت

 فیرد صیو تخص یارز ریارز از کشور باز کرده که مشکلات اخ وجخر یبرا یمعبر د،ینسل جد های کیوتبی یآنت

غذایی با منشأ  های مصرف فرآورده گریرا دو چندان کرده است. از طرف د هایماریمان بدر هایچالش ،یمناسب ارز

 جادای کنندگان مصرف برای را زیادی های نگرانی باشند، بیوتیکی آنتی هایمانده دامی که ممکن است حاوی باقی

 های باکتری برابر در دارویی متمقاو بروز غذایی، مواد در بیوتیکی آنتی هایکرده است. از مهمترین خطر باقیمانده

 شتریاختلال ب لیمبتلا به اسهال به دل های در گوساله هاکیوتبی ی. کاربرد آنتباشد می کنندگان مصرف بدن در پاتوژن
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مبتلا  ماریب اریبس یهابوده است. اگرچه گوساله دیمورد ترد یکروبیضد م ومتعوامل مقا جادیروده و ا یکروبیدر فلور م

درمان ضد  دیگونه اثر مف چیه زیبهره مند شوند، اما اکثر مطالعات ن یکروبینلوز ممکن است از درمان ضد مبه سالمو

 وعیو عوارض در ش ریمرگ و م اهشرا در ک هاکیوتبی یاز مطالعات اثر محدود آنت یرا نشان نداده اند. برخ یکروبیم

از کشورها شده است. از  یاریدر بس هاکیوتبی یز آنتا یاستفاده فرع تیامر باعث ممنوع نی. ادهد یاسهال نشان م

در دسترس  شهیهم یمرتبط با اسهال گوساله نوزاد یعوامل عفون نتری عیشا یبرا یصیتشخ های شیآزما گریطرف د

 یرا برجسته م هاکیوتیب یآنت یبرا نیگزیجا های به راه حل ازین تیوضع نیبه موقع انجام داد. ا توان ینم ایو  ستین

و انگل باشد که به  روسیکنترل اسهال مرتبط با و یمناسب برا نیگزیجا یاستراتژ کی تواند یم نیکه همچن ندک

 .ستندیحساس ن هاکیوتبی یآنت

ها شناخته شده است، در اسهال گوساله ریدرگ یاکلیشیاشر یهاهیسو یکه تاکنون بررو یعامل چسبنده ا نیترمهم

فاکتــور  سازدیروده را فراهم م یسلولها الیتلیبه سطوح اپ یان اتصال باکترکه امک باشدیم F5(K99)فاکتور 

F5(K99) 18 ولبا وزن مولک یتکرار یاز واحدها که KD شده، قادر است که به ماده لیتشک–N لیکوزیگل 

فاکتور  یروده گاو حضور داشته و به عنوان رسپتور برا یهادر سطح سلول بیترک نیمتصل شود. ا دیاس کینینورام

F5( K99) قادرند بطور مؤثر  هایباکتر نی. بنابرارود یکار م بهSta ای heat stable type 1 enterotoxin که ))

 بیموجب آس یتوسط باکتر یدیتول نیانتروتوکس ،یشوند را انتقال دهند. با ساکن شدن باکتریم دیبطور معمول تول

. شودیم هاتیو الکترول عاتیدر ترشح و جذب ما یختگیجب از هم گسمو جهینت روده شده و در الیتلیاپ های به سلول

خواهد شد.  ونیدراتاسیبه سرعت منجر به ده تهایو الکترول بو کاهش آ شودیالقاء م عاتیما عیدفع وس لهیوس نیبد

 نیشتریب ،ی. اسهال عفونشود یم رخواریش های در گوساله دوزیو اس ونیدراتاسیده ،یرخداد موجب اسهال آبک نیا

. دارد هاگوساله بامرتبط  های یماریب نیرا در ب وعیش نیشتریداراست و معمولا ب هایتلفات در دامدار جادیسهم را در ا

در سطح جهان وارد  یریرا به صنعت گاو ش ایگسترده یاقتصاد یضررها ،یامر موجب شده است که، اسهال عفون نای

  کند.
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 یمونوتراپیا

 ،یمنیا خود یهایمارینو ظهور در درمان انواع سرطان، ب یو روش کیولوژیدرمان ب کیبه عنوان  یمونوتراپیامروزه ا

 .رود یبه شمار م وندیاز رد پ یریجلوگ زینو  تیحساس ادیو ازد کیآلرژ یهایماریب

 :وجود دارد که شامل یمونوتراپیدر ا یمختلف یهاروش

 یمنیا یهامحرک 

 هایبادیآنت 

 یسلول درمان 

 هاواکسن 

 

 اسهال یماریدر درمان ب یتراپ یبادیآنت

 و ترشح دیتول B یهاتیاز لنفوس هاژنیهستند که در پاسخ به حضور آنت ینیکوپروتئیگل یهامولکول هایبادیآنت

و  هاکروبیمتوانند  یم هاژنیاست. آنت هاژنیآنها به آنت یاتصال اختصاص هایبادیمهم آنت یهایژگیگردند. از ویم

ن بود یباشند. اختصاص یسرطان یهاشده توسط سلول دیتول یهامولکول نیچنمحصولات حاصل از آنها و هم ای

نسبتا  یهاکینمختلف که با استفاده از تک یهامولکول ییایمیاتصال ش تیقابل نیو همچن هاژنیآنت یبرا هایبادیآنت

دارد، سبب خود ن یژن اختصاص یتبه آن یبادیدر اتصال آنت یکه تداخل یبادیاز آنت ی. نواحردیپذ یآسان انجام م

 هایرمایو درمان ب صیتشخ ،یریشگیپ یبرا یدر پزشک ییجادو ییهابه عنوان مولکول هایبادیآنت عیکاربرد وس

رد. امروزه ک دیتول ییایمیکوچک ش یهامولکول ایهر نوع مولکول درشت  هیتوان عل یرا م هایبادیاست. آنت دهیگرد

 تیصوص. چهار خگردندیم دیتول شگاهیآزما طیدر مح کیژنت یمهندس یهاکیاغلب با استفاده از تکن هایبادیآنت

 :استفاده در درمان مناسب نموده است شامل یکه آنها را برا هایبادیآنت
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 ؛هاژن یها به آنتآن یعملکرد اتصال اختصاص (1

 ؛گردد ین مژ یبه آنت یمنیا یهاسلسله پاسخ ختنیژن که سبب بر انگ یآنها پس از اتصال به آنت ییلکرد اجراعم (2

 ؛در بدن یمنیا یهاپاسخ یگکنند میتنظ تیظرف (3

 یهاه عنوان حاملبتوان از آنها  یو کشنده هستند( به آنها، م یسلولها سم یاز مواد ) که برا یبا متصل کردن بعض (4

 ند،ینما یم ( منتقلیسرطان یژن )به عنوان مثال در سلولها یوجود آنت یهاگاهیمواد را به جا نیکه ا یاختصاص

 .دیدگر یمضر سرطان یاستفاده نمود و سبب مرگ سلولها

 :شود، شامل یانجام م یتراپ یبادیکه بر اساس آنها آنت ییهایاستراتژ یطور کل به

 ؛یماریدر ب لیدخ یهابلاک کردن عملکرد مولکول (1

درست در  یمنیا یهاو متمرکز شدن پاسخ یماریب جادیدر ا لیدخ یهامولکول هیبر عل یمنیا ستمیفعال کردن س (2

 ؛باشدیدر آنجا مستقر م یماریکه ب یمکان

 ؛باشند یم یماریب جادیدر ا لیکه دخ ییهابه جهت اصلاح ژن یدر ژن تراپ یبادیاستفاده از آنت (3

 ؛هاو کشتن آن یماریب جادیدر ا ریدرگ یهابه مکان سلول یشنده و سمانتقال مواد ک (4

 .یماریکننده ب جادیا یژنها یآنت هیعل ونیناسیدر واکس هایبادیآنت پیوتایدیا یاستفاده از آنت (5

وساله گ یوزادن یاز منابع مختلف، به عنوان درمان اسهال عفون هابادی یبر آنت یمبتن یمنیا رفعالیدرمان غ نیچند

رمان اسهال و جذاب و موثر در د کردیرو کیبه عنوان  IgY های بادی یاستفاده از آنت. شده است شیو آزما شنهادیپ

مقرون  دیلتو یها ستمیدر س توان یرا م IgYهای بادی یآنت ن،یشناخته شده است. علاوه بر ا یمنیا ستمیس بودبه

 .کرد دیکنترل شده تول طیبه صرفه تحت شرا
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 اسهال دام یماریدر کنترل ب یتجار یهایادبیآنت

ها جهت یباد ینتآاستفاده از  ا،یتازه متولد شده در دن یهااسهال در دام یماریکنترل در ابتلاء به ب یهااز روش یکی

ها ا غلظتب یباشد. محصولاتیپرتکرار م یهدف در ابتلاء ها یکروبیم تیو کنترل جمع یذات یمنیدر سطح ا شیافزا

ع در واق ImmuCell در بازار عرضه شده است. شرکت یمختلف یتجار یهابادها توسط شرکت یتنوع در نوع آنت و

با ) EW-Nutrition های و شرکت ،یدر کره جنوب Adbiotech ، شرکتFirst Defense)با محصول (کایآمر

  .هستند یمحصولات مشابه دیدر کشور آلمان در حال تول (Colostrin با محصول) Josera(Dia-Stop محصول

 شیفزامحصول سبب ا نیباشد. ایم یاختصاص ریغ یباد یآنت یحاو Colostrin محصولمطابق اعلام شرکت سازنده 

ساله باشد گو ازین یتواند پاسخگویمصرف به موقع آغوز نم یموارد حت یشود. در برخیگوساله م یمنیا ستمیقدرت س

موجود در  یباد یآنت سطحو  هیتغذ ،یردهیآغوز به تعداد ش تیفیدارد. ک یذارگریتاث اریآغوز نقش بس تیفیک رایز

ها و نیتامیو نیبا تام یگردد و از طرفیآن م تیفیک شیبه آغوز سبب افزا  Colostrin دارد. افزودن یآغوز بستگ

 تیسبب تقو یبه طور کلمحصول  نیکند. ایم نیتام یاول زندگ یمواد را در روز ها نیبه ا ازین ابیکم یعناصر معدن

 ونیفرمولاس ها در کیوتیگردد. اضافه کردن پروبیم یانرژ نیو تام ابیو عناصر کم هانیتامیو نیتام ،یمنیا ستمیس

 .دستگاه گوارش گردد یکارامد شیمحصول توانسته است سبب افزا نیا

 

 Josera شرکتColostrin محصول یبسته بند
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پر  یهادام یکیژنت لیدهد که پتانسیرا توسعه م یااثبات شده یصولات علممح کایواقع در آمر ImmuCell شرکت

 نیا دهد. یرا کاهش م هاکیوتیب یبه آنت یرساند و وابستگیبه حداکثر م هایماریاز ب یریشگیپ قیرا از طر دیتول

رونا کو  E. coli) آغوزخاص  یهایبادیآنت تیکم نییو تع یدر خالص ساز ییشرکت تنها مجموعه فعال با توانا

 .باشد یسپند گستر م شگامانیشرکت پ رانیشرکت در ا نیا یندگیاست. نما یتجار اسیدر مق( روسیو

 
 ImmuCell شرکت فنسیمحصول فرست د یپک بسته بند

 یهاپاتوژن نیتر یاصل یبرا یریشگیروش پ نیاول First Defense شده است است که محصول یشرکت مدع نیا

از اسهال  یریدر جلوگ طیمناسب گاو، گوساله و مح تیریتازه متولد شده است. مد یهاکننده اسهال در گوساله جادیا

به  "رفعالیغ یمنیا" قیخود را از طر هیاول یمنیتازه متولد شده ا یهادارند. گوساله یمهم یاریو بس یاتینقش ح

 First شود. در واقع یکلستروم منتقل م قیگوساله از طر از مادر به هایبادیآورند، که به موجب آن آنتیدست م

Defense  از  یاشده نیدهد که منبع تضمیم یعیسر اریها به شکل بسو هدفمند را به گوساله یفور یمنیا

 یدیتقل کند. در واقع یها فراهم مگوساله یدارند برا ازیکه آنها ن یرا زمان یگاو یو اختصاص ژهیو یهانیمونوگلوبولیا

گردد یم هیلد توصاول تو یهامحصول در ساعت نیکند. استفاده از ایم جادیرا ا "رفعالیغ یمنیا" یعیطب یندهایاز فرآ

 .ابدی یگوارش به سرعت کاهش م دستگاهکلستروم از  یهایبادیجذب آنت رایز
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First Defense  یبرا هژیشده و دیتول یهایبادیو آنت روسیکورونا و هیشده عل یسازخالص  یهایبادیآنت یحاو 

 نیه است. اشد هیبالا ته اریبس یمنیبا ا یاز کلستروم گاو هایبادیآنت نیباشد. ا یم E. coli K99+ یهاژن یآنت

 E. coli یباکتر یهایلیپ کیژنیاست که از اتصالات انتروتوکس ومموجود در کلستر یهایبادیمحصول شامل آنت

K99+  فوع کاهش اسکور مد یکند. با مصرف آن به طور واضح و قابل توجه یم یریروده جلوگ الیتلیاپ یهابه سلول

مورد  حصولممحصول تنها  نیشود. ا یم جادیو گاو تازه متولد شده ا یریش یهاگوساله یبرا یفور یمنیو ا ابدی یم

 یهایبادیآنت است. کرونا روسیو و E. coli K99+ محافظت در برابر ی، مشتق از آغوز، براCFIA و USDA دییتا

ت تداخل با عفون یو برا enterotoxigenic E. coli بلاک کردن الصاق یبرا First Defense در یاختصاص

ل را کاهش مربوط به اسها یماریو ب ریرود که به موجب آن مرگ و م یبه کار م یاروده الیتلیاپ یهاسلول روسیو

  .دهد یم

محصول اشاره نموده است  نیمرتبط با ا یو کاتالوگ ها تیشرکت در اطلاعات منتشر شده خود در سا نیا نینهمچ

آن را  عیسر دیتول یینوزاد است که توانا یهاگوساله یبرا یضرور یهایبادیآنت کننده نیتام  First Defenseکه

لازم در دو هفته اول تولد که گوساله به شدت  یمنیا عیسر و یقادر است به طور آن تیتولد نداشته و در نها لیدر اوا

شود  یبه دستگاه گوارش رسانده م ژهیو یهانیمونوگلوبولی. بعد از خوردن کپسول، ابتدا ادینما نیدارد را تام ازیبه آن ن

خون  انیآن، جذب جر درموجود  یهایبادیو همزمان آنت دینما جادیرا ا هایماریتا فورا محافظت گوساله در مقابل ب

بدن بوده و مجددا در ترشح دوباره در زمان لازم سبب استمرار  یعیطب زمیمشابه مکان هایبادیگردش آنت نیشود. ا یم

 یادعا دیهستند با (USDA) متحده التیا یوزارت کشاورز هیدییتا یکه دارا یحفاظت گوساله خواهد شد. محصولات

خوراک است که  یهایها و افزودنموضوع برخلاف مکمل نی. اندیرمان را اثبات نماد رد یخود را در خصوص اثر گذار

از عملکرد محصول داشته باشند.  یدییتا چیه نکهیدهند بدون ا یمحصول شرح م یدهنده را رو لیتنها اجزاء تشک

کامل را  شاتیآزما امکند، کارخانه موظف است تا تم یم یریجلوگ یخاص یماریادعا کند که از ب یچنانچه محصول

 یتحت نظارت و بازنگر میبه طور مستق شاتیآزما نیانجام دهد. ا یماریدرمان ب اینشان دادن محافظت  یبرا

قرار خواهد  USDA دییبالا را به دست آورد مورد تا یآمار یقرار گرفته و چنانچه استانداردها USDA کارشناسان
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از آن است  یحاک جیو مزرعه تست شد. نتا یشگاهیآزما طیو شراد رراس گوساله د 473 یمحصول بر رو نیگرفت. ا

 زانیاند. مکرده دایبهبود پ گریدرمان د افتیشده اند بدون در هیمحصول تغذ نیکه با ا ییهادرصد از گوساله 90که 

اسکور  یهبه طور واضح و قابل توج First Defense شود. با مصرف یم یریاسکور مدفوع اندازه گ یاز رو یماریب

 .ابدی یمدفوع کاهش م

آن  عیسر دیتول یینوزاد است که توانا یهاگوساله یبرا یضرور یهایبادیآنت یکننده نیتام فنسیواقع فرست د در

اله به شدت به آن لازم در دو هفته اول تولد که گوس یمنیا عیو سر یتولد نداشته و قادر است به طور آن لیرا در اوا

گاه گوارش رسانده تا را به دست ژهیو یهانیمونوگلوبولیابتدا ا وراندن،بعد از خ فنسی. فرست ددینما نیدارد را تام ازین

ون خ انیموجود در آن، جذب جر یهایبادیباشد و همزمان آنت هایماریفورا سبب محافظت گوساله در مقابل ب

سبب استمرار  زمدر ترشح دوباره در زمان لا بدن بوده و مجددا یعیطب زمیمشابه مکان هایبادیگردش آنت نی. اشودیم

داتی می باشد که وار egg tekمحصول مشابه مکمل کلستروم، کپسول فرست دیفنس و حفاظت گوساله خواهد شد. 

ود یک سوم بوده و در حال حاضر دارای قیمت بالایی می باشد. لذا محصول موضوع طرح با در نظر گرفتن قیمت )حد

 ا و کاربرد آن می تواند جایگزین مناسبی برای این محصول باشد.اقلام وارداتی(، مزای
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 CALF AIDمحصول 

که به صورت  ،یک مکمل استدر کشور ایرلند بصورت  Mervueتولید شده در شرکت  CALF AIDمحصول 

ن محصول یهای دستگاه گوارش تجویز می گردد. اهای تازه متولد شده و گوساله های تحت تنشخوراکی برای گوساله

های عفونی یماریحاوی مواد مغذی لازم جهت حمایت از رشد و نمو، ارتقا سیستم ایمنی و حمایت از مقاومت در برابر ب

 سیستم ویتتقهمچنین با  آغوز مصرفو  اشتها تحریکباعث منحصر به فرد  اتترکیب بادر گوساله هاست. این محصول 

 و سهالا های دوره کاهش و پیشگیریباعث  روده مفید فلور رشد ترویج و ضروری مغذی مواد تامینو  بدن ایمنی

با قیمت  این محصول هم اکنون با اخذ مجوز از سازمان دامپزشکی و  در گوساله ها می گردد عفونی های بیماری

 ریال در داروخانه ها در حال فروش است. 2،700،000
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 معرفی ماهیت محصول -1-3

تازه  سنگین و سبکدام های  مورد استفاده در دامپزشکی و دسته محصولات در در طرح حاضر یمورد بررس محصول

 می باشد.متولد شده 

 

 

 معرفی کاربردهای محصول -1-4

هاست.  یماریاز بروز ب یریو جلوگ یمنیا ستمیس تیموثر در تقو یاست که مصرف کلستروم بعد از تولد راه قابل ذکر

مرتبط با  یهاها و فاکتور نیمنوگلوبولیاز ا یغن یبیدت زمان کوتاه، ترکگوساله در م ،تیفیبا مصرف کلستروم باک

 ستمیس تیقوها را جهت ت نیتامیو یرشد، هورمون ها، مواد معدن یفاکتورها م،یزوزیل ن،یلاکتوفر ملهاز ج یمنیا

وجب جلوگیری از مده جلوگیری از بیماری دام های تازه متولد شلذا  کند. یم افتیزا در یماریدر برابر عوامل ب یمنیا

بهبود  تعداد گله، شیافزا ایحفظ هزینه های اضافی جهت مشکلات سلامتی دام و عملکرد ضعیف آنها و هم چنین 

ت و همچنین اما به علت عدم دسترسی دائم به کلستروم با کیفی می گردد. یاقتصاد یگله و بهبود درآمدها یکیژنت

غوز آتار کلستروم، واحد های دامپروری جهت افزایش سطح کیفیت لزوم داشتن آنتی بادیهای اختصاصی در ساخ

روژه، مجریان ی آنتی بادی هستند. در این پهای تولیدی خود به دنبال مکمل های ویژه آغوز و مکمل های اختصاصدام

تهیه و را  )کلستروم پلاس( درمانگر گاما ریخمل مهای اختصاصی مکبا تولید غلظت قابل توجهی از آنتی بادیطرح 

 خواهند نمود.تولید 
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 بررسی الگوی مصرف جامعه -1-5

 محصولجایگاه  -2-5-1

 جهت در، بخصوص مکمل کلستروم در بدو تولد دام با توجه به مزایا و فواید آن هامکمل کلیدی نقش به توجه با

د و جهت صورت می گیراینکه تغذیه انسان از دام و هم چنین با توجه به  دام تغذیه صحیحتوسعه، رشد سلامت و 

 لازم و ضروری است. حفظ سلامت دام و انسان، استفاده از محصول موضوع طرح در تلیسه ها

 

 و شرح تفاوت آنها بررسی محصول جایگزین -3-5-1

تواند  یستروم مکل قیدق تیریها، مد کیوتیب یبا آنت سهینوزاد است. در مقا یدر گوساله ها جیرا اریبس یمشکل اسهال

بط با اسهال مرت یاول زندگ یدرصد از مشکلات سلامت گوساله در روزها 56 سلامت گوساله باشد. یبهتر برا یا وهیش

 ریو م درصد مرگ 52.2. دیآ ینوزاد به حساب م یسلامت گوساله ها یمشکل برا نیمهم تر لیدل نیاست و به هم

 ازین موردر کا شیافزا ف،یرشد ضع یعلت ها نیاز مهم تر یکیاسهال است.  لیگرفته نشده به دل ریاز ش یگوساله ها

 باشد. یمسئله اسهال گوساله ها م نیهم زیها ن نهیهز شیو افزا

 یت. پاتوژنهااس یآن، چند عامل عتیو طب دیآیبه وجود م عیبه وجود آمده از اسهال گاو اغلب سر یها یبروز آلودگ

 ،یگاو روسیو کورونا ،یگاو روسیها )مثلا روتاوروسید وشون یروده بزرگ که به عنوان عامل اسهال گوساله شناخته م

مثل سالمونلا  ییهایباکتر. هستندپاروم(،  ومیدیپتوزپوری)کر یکروسکپیم یگاو و انگل ها یروسیاسهال و روسیو

 باشند.یم یآلودگ هیثانو پرفرنژنز، اغلب عوامل وم،یدیکلستر ،یکل ایشیاشر کا،یانتر

 ییاستفاده از آن ها به عنوان ضد اسهال کارا ستند،یها کارآمد نها و انگلروسیها در برابر وکیوتیب یکه آنت یینجااز آ

که با  ییهادارد. اول از همه، گوساله یمتعدد بیموارد معا نیدر ا کیوتیب یدارد. استفاده از آنت ینییپا اریبس
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 نیکنند. دوم ایم دیتول ریگوساله ها ش هیبقکمتر از  لوگرمیک 492 یردهیش نیشوند، در اول یدرمان م کیوتیبیآنت

 نیاندازند. سوم ا یسلامت روده را به خطر م جهیبرند و در نت یم نیروده را از ب دیمف یهایها، باکتر کیوتیب یکه آنت

 یم یسلول یها وارهید یدهایساکار یپوپلیها و ل نیندوتوکسموجب آزاد شدن ا یگرم منف یبردن باکتر نیکه، از ب

 .شود

ها،  یارمیثبت شده است و شامل ب یها به خوب نیندوتوکسا یکل ریتاث س،یویکالور از دانشگاه د مزیگفته ج به

 شیفزافشار خون، ا کیستمیبدن، کاهش س یآن کم شدن دما یبدن و در پ یدما یبالا رفتن گذرا ،یسترستنفسید

نعقاد خون ا ستمیدر س راتییخون و تغ یسلول هاتعداد  رییتغ ال،اسه ،یآن کاهش برون ده قلب یضربان قلب و در پ

 همراه است. زین یکیوتیب یبا مقاومت آنت کیوتیب یکه استفاده از آنت نیشود. چهارم ا یم

 یابتدا یز چالش هااکند تا او را  یم دایبقا است که از مادر به گوساله نوزاد انتقال پ تیک ینوع یکلستروم گاولیکن 

بالا  زانیبه م یمواد مغذ یسلامت و رشد سازنده را همراه دارد و حاو یروم، موارد لازم برامحافظت کند. کلست یزندگ

توژن فعال پا یو منهدم ساز ییشناسا ستمیکند که س یمحافظت م یاز گوساله تا زمان رفعالیغ یمنیاست. انتقال ا

 شود.

اجم را دارد، مه یها روسیها و ویتن باکترکش تیقابل نه،یواکس یبات شده است که کلستروم به دست آمده از گاوهااث

 دیتول یها مسیکند و ارگان یکند )به خصوص پوشش روده(، با انواع آلرژن ها مبارزه م یم کیبافت را تحر یبازساز

 اریبس زیناست که کلستروم در مبارزه با اسهال سخت  دهنشان داده ش نی. همچندینما یم یرا خنث نیکننده توکس

 د.کن یعمل م یقو

شوند یکه در فارم متولد م ییها ها از جمله گوساله دامهمه با توجه به مطالب ارائه شده قابل نتیجه گیری است که 

. حمله ندیآ یبه حساب م یاقتصاد یگله و بهبود درآمدها یکیتعداد گله، بهبود ژنت شیافزا ایحفظ  یبرا یشانس

تقویت را به دنبال داشته باشد.  فیو عملکرد ضع یو مشکلات سلامتبه بار آورد  یاضاف یها نهیتواند هز یم پاتوژن ها

ه با ختصاصی کلستروم در مواجهکلستروم با استفاده از مکمل های حاوی آنتی بادی باعث تقویت عملکرد عمومی و ا
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 .ابندیدست موفق  یامکان را دهد تا به درآمد نیتواند به گاوداران ا یمعوامل پرتکرار ایجاد کننده بیماری شده و 

به  های غنی شده با مکمل های کلستروم کلستروم ازمبارزه با اسهال در گوساله ها  یبرا ،بنابراین توصیه می گردد

 استفاده شود. ها کیوتیب یآنت جای
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 ضرورت اجرای پروژهتحلیل  -1-6

ی تولید داروها و خلی در راستابا آنها مواجه است، تولید دادر زمینه تحریم ها کشور ایران با توجه به مشکلاتی که 

لت تحریم چرا که مکمل های غذایی مورد مصرف دام و انسان به ع ،های غذایی همواره مورد توجه بوده است مکمل

ه این مطلب ضروری بها نیستند. با توجه  ها با قیمت بالایی که وارد کشور می شوند، قابل استفاده برای افراد یا دام

ورد مصرف داخل کشور تولید و تجاری سازی شده، وارد بازار گردیده و با قیمت مناسب م است که این داروها در

 متقاضیان قرار بگیرد.

 

 تحلیل ملاحظات اجرائی پروژه  -1-6-1

 ملاحظات اقتصادی  -1-1-6-1

خلی اد رازاز باسب است. کسب سهمی منار استوان آدی اقتصات احظیل توجیه یک طرح بر ملادون شک مهمترین دلاب

مهمترین  زاو غیره(، NPV  ، IRRدی )اقتصا -الیسب مای مناهخصاز شاری ار هدف و برخوردازارجی، گسترش باخ ای

ی، تجزیه و و قطعاً با تغییرات احتمال شدابمی تولیدیتوسعه یک طرح  اد یایجای ادی براقتصاه اف یک بنگاهدا

ن ی ملی و کلااهز جنبها، اردین موار ادر کن واهند شد.های اقتصادی صاحبان سرمایه دستخوش تغییرات ختحلیل

دی اقتصای اهترین ویژگیر برجستهاختصاین بخش به ا در ار گیرد. لذای طرح مورد بررسی قراهید ویژگیادی نیز باقتصا

 شود. طرح معرفی می
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 ملاحظات اجتماعی و فرهنگی -2-1-6-1

غل اشبه سمت م یهاری نیز به علت سوق سرماین بیکاغلب انیست و  معه بر هیچ کس پوشیدهاری در جاشکل بیکم

دی افراستقیم د شود به دو صورت مستقیم و غیر مایجاشد. بطور کلی هر صنعت تولیدی که در کشور ابغیر تولیدی می

پرسنل آن  عدادشوند که بر اساس نوع صنعت تکند. افرادی که مستقیماً در خود واحد مشغول بکار میمیر اجذب ک ار

محصول  دست و بالادستشود و دسته دوم که اهمیت شاید بیشتری داشته باشند صنایع یا مشاغل پایینمشخص می

ودی پرسنل تعداد محد خدماتی/گیرد. بعضاً یک واحد تولیدیباشد که با ایجاد یک واحد صنعتی شکل میتولیدی می

 شوند.دست و بالادست این صنعت مشغول به کار مییینکند ولی بصورت غیرمستقیم افراد زیادی در پاجذب می

ه بحران بیکاری بآورد. با توجه نفر بصورت مستقیم را فراهم می 30فرصت اشتغال دائم برای حداقل  خدماتیاین واحد 

توجیه ح را تواند حتی به تنهایی یک طرهای اشتغال دائم هر چند به تعداد کم مینسل جوان جامعه، ایجاد فرصت

  شود. های اجتماعی و فرهنگی جامعهتواند به طرز چشمگیری باعث رشد شاخصنماید. چرا که اشتغال دائم می
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 مکان یابی پروژه -1-7

یا واقع  رکتشهرک صنعتی دارویی بکردان،  ن،قزوی -آزادراه کرج  10 لومتریکالبرز، محل اجرای طرح حاضر استان 

 شد.می با در زمینی در منطقه هلجرد

 

 استان البرز

از شرق  ،نیستان قزواز غرب با ا ،است. ااستان البرز از شمال با استان مازندران رانیاستان ا نیکمیو  یاستان البرز س

 همجوار است. یبا استان تهران و از جنوب با استان مرکز

رستاده ف یاسلام یشورا و به مجلس بیاستان تصو نیا سیتأس حهیلا 1388بهمن  12 خیدولت در تار ئتهیدر جلسه 

شکل  یطور رسم استان البرز به 07/04/1389 خیدر تار یاسلام یمجلس شورا ندگانینما بیدر ادامه با تصو شد.

 استحفاظی غرب تهران و در حوزه یلومتریک 20شهر در  نیگرفته شد. ا نظرکرج به عنوان مرکز استان در و  گرفت

 یاز شهرها پس رانیا تیشهر پرجمع نینفر، چهارم 1،614،626بالغ بر  یتیعاستان تهران قرار گرفته بود که با جم

 .گرددیتهران، مشهد و اصفهان محسوب م
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 شهرک صنعتی دارویی برکت

 یامناسب بر یبستر جادیمنطقه با هدف ا ییدارو یشهرک تخصص نیعنوان بزرگتربرکت به ییدارو یشهرک صنعت

وسعه تو  قیمراکز تحق یبنا گذاشته شده است. گسترش و متمرکزساز رانیا یاسلام یجمهور ییتوسعه صنعت دارو

 ییدارو یازهاین نیشهرک است. تام نیا دافاه نیتراز مهم گرید یاز سو شرفتهیپ ییدارو یهاو کارخانه سوکیاز 

شمار هبرک شه نیاهداف ا گریاز د زین ییو توسعه صادرات دارو یالمللنیو مشارکت ب هیکشور، جذب دانش، سرما

 .روندیم

با  انیبنو دانش یهکتار به قطعات صنعت 100هکتار و اختصاص  200حدود  یبرکت با مساحت ییدارو یصنعت شهرک

تهران،  مناسب از شهر یاو فاصله تیموقعاین شهرک  احداث شده است. نقزوی –در شمال آزادراه کرج قطعه  205

 دارد. آبادمهرو  )ره( ینیامام خم یهاکرج و فرودگاه

 تیوضع یندهیده سال آ ینیبشیده سال گذشته و پ لیدر جهان، تحل یداروساز یهایدر خصوص فناور ینگارندهیآ

ه سال ددر  یسالمند تیوضع ژهیودر کشور، به یتیجمع یهایژگیگسترده براساس و یمطالعه ران،یمصرف دارو در ا

 امدیه به پک دیو بازپد دینوپد یهایماریو ب رداریرواگیغ یهایماریب یخصوص در عرصهموجود به یهایماریو ب ندهیآ

را بر آن  ریتدب یاقتصاد یگروه توسعه شود،یصرف واردات دارو به کشور م الیر اردیلیاز هزاران م شیآن سالانه ب

 .دیبرکت نما ییدارو یبرکت مبادرت به احداث شهرک صنعت ییگروه دارو قیداشت تا از طر

 افتتاح شده است. 1397و در سال  دهیکُردان استان البرز به انجام رس یتهران و در منطقه یلومتریک 60ه در پروژ نیا
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 برکت ییدارو یشهرک صنعت یبندمنطقه

 ،هکتار 4.6و توسعه به مساحت  قیتحق تیریو دفتر مد یمرکز یهاشگاهیآزما انکوباتورها 

 هکتار 11.4به مساحت  انیبندانش یهاشرکت 

 هکتار 5.2به مساحت  یتراپسل یهاشرکت 

 هکتار 5به مساحت  یوتکنولوژیب یهاشرکت 

 هکتار 4.5به مساحت  ییپلاسما یهاخون و فرآورده شگاهیپالا 

 هکتار 3.9به مساحت  یسازواکسن یهاکارخانه 

 هکتار 13.5حوزه سلامت به مساحت  شرفتهیپ یهایبا فناور یهاشرکت 

 هکتار 39.8به مساحت  مختلف ییدارو یهاشرکت 

 هکتار 8و بارانداز به مساحت  یمرکز یانبارها 

 یو خدمات رفاه یدانشکده داروساز ،یدفاتر تجار ،یشامل دفتر مرکز یمرکز سیپرد 
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 برکت ییدارو یاجرا شده در شهرک صنعت یهارساختیز

 آب نیتام 

 هیبر ثان تریل 17 تیاز مخزن آب کمالشهر به ظرف انشعاب 

 هیبر ثان تریل 32 تیخط لوله طالقان به ظرف از انشعاب 

 هیبر ثان تریل 30 تیاز چاه به ظرف برداشت 

 برق نیتام 

 مگاوات 120توان پست تا  شیمگاوات و امکان افزا 40 هیاول تیبه ظرف لوولتیک 63.20 یبرق اختصاص پست 

 داز پست هشتگر لومتریک 13.5و  ارانزی –از خط انتقال کن  لومتریک 10انتقال برق به طول  خط 

 گاز نیتام 

 هزار مترمکعب 30 تیفشار به ظرف لیتقل ستگاهیا 3 احداث 

 متر 14500به طول  یگاز لنیاتیشبکه لوله پل یاجرا 

 متر 2100به طول  یشبکه لوله فلز یاجرا 

 مخابرات شبکه 

 یهاسیسرو یاجرا (SIP Phone – SIP Trunk – MPLS) FTTH: 

 متر 18500به طول  یبرنوریکابل ف یاجرا 
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 هزار خط تلفن 10مرکز مخابرات با  احداث 

 هیبر ثان تیمگاب 5000 تیباند به ظرف یپهنا نیتام 

 معابر شبکه 

 متر 15300به طول  یداخل یهاابانیشبکه خ یاجرا 

 مترمربع 42000به مساحت  روادهیمعابر پ یاجرا 

 یمصنوع اچهیدر 

 مترمکعب 25000 تیبه ظرف یمصنوع اچهیدر احداث 

 ییدارو اهانیگ وزهمباغ 

 رانیا یداخل یمعمار زهیجا نیاز نهم یعموم یهاشده در بخش ساختمان ریتقد طرح 

 سبز یفضا 

 هکتار 29.5به مساحت  هاابانیسبز در رفوژ خ یفضا یاجرا 

 هکتار 9.2به مساحت  تیدر شمال سا یکارجنگل یاجرا 

 هکتار 15.4سبز قطعات به مساحت  یفضا یاجرا 

 یسطح یهاآب تیهدا شبکه 

 متر 6650به طول  یسطح یهاآب تیشبکه هدا یاجرا  
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 شهرکهای اصلی ویژگی

  هکتار 200وسعتی بالغ بر 

 های ویژه در عرصهی تولید دارو از ایده، توسعه یا تولید دانش و فناوری تا محصول بهاستقرار فرآیند زنجیره

 ی دارویی و سلامتنوین و پیشرفته

 ی انرژیی دارویی جهان، صنعت سبز و مصرف بهینهرعایت آخرین استانداردها 

 ی دارویی و مرکز ها انکوباتور، آزمایشگاه پیشرفتهی کامل تحقیق و توسعه، شامل دهدهی مجموعهسامان

 قراردادهای تحقیقاتی

 ی صنعت داروییبنیان و کارآفرینی برای فناوران و مخترعان یا مبتکران عرصههای دانششرکت 

 ویژه زیست های نوین، بههای سلامت با تمرکز بر فناوریی تولید داروها و فرآوردهکارخانه هاتأسیس ده

 فناورانه

 ی هایجاد مرکز تحقیقات سلولی با مشارکت پژوهشگاه رویان به منظور سلول درمانی و ورود در عرص

 ی سلولیهای پیشرفتهفناوری

 نیاز  های دارویی با هدف تأمین نیروهای موردرصهالمللی تحصیلات تکمیلی در عاستقرار دانشگاه بین

 ی سلامتمتخصص و پژوهشگران و فناوران عرصه
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 احداث شهرک یاجتماع یامدهایدستاوردها و پ نیترمهم

 شرفتهیپ یهایاز فناور یریگخاص با بهره مارانیب یبرا یتخصصو فوق یتخصص یداروها دیتول امکان 

 خاص مارانیب ژهیوجامعه و به یدارو برا یشدهتمام  ینهیقابل توجه هز کاهش 

 به واردات و خروج ارز یصادرات دارو، کاهش وابستگ امکان 

 و  یرانیمتخصص و محقق ا یروین 2000از  شیب یریکارگبه ژهیوو به روین 7000از  شیاشتغال ب امکان

 دیتول یو فناور یو صدها نفر از نخبگان صاحب دانش فن یخارج

 منا یو منطقه انهیخاورم یدر منطقه ییدارو یاصل یهااز قطب یکیعنوان به رانیا لیتبد 

 ییدارو یدر عرصه یدانش و فناور یو توسعه و توسعه قیدر تحق یمل یتوانمندساز 

 کشور ییدارو یو متخصصان عرصه شمندانیجذب پژوهشگران، اند یو بستر مناسب برا نهیزم جادیا 

 شگران صنعت دارویی از داخل و خارج از کشورجذب متخصصان و پژوه یزمینه 

 های داخلی و خارجیجذب سرمایه امکان 

 نینو یهایفناور نیچنو هم کیوتکنولوژیب یداروها دیبا توان تول یدر فهرست کشورها رانیا حضور 

 یداروساز
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پیشرفته  یداروی یهاولین شهرک صنعتی تخصصی دارویی به منظور متمرکزسازی مراکز تحقیق و توسعه و کارخانها

 یهازمینه دارویی و فراهم آوردن یاست. ایجاد شهرک صنعت دهیرس یبردارکردان کرج تأسیس و به بهره یدر منطقه

هانی علاوه بر دارویی متعدد، برخوردار از سبد کالاهای متنوع منطبق بر استانداردهای ملی و ج یهااحداث کارخانه

لب همکاری جز ورود ایران به بازارهای جهانی و سبب افتخار ملی است. مشارکت و سازمینه ،یتأمین نیازهای داخل

تقال های فعال در آن، انبرداری از شهرک تخصصی دارویی و کارخانههای تخصصی خارجی در ایجاد و بهرهشرکت

موارد  لاوه برپذیر ساخته است. شهرک صنعتی تخصصی دارویی عو تأمین تجهیزات مورد نیاز را امکان نیدانش ف

ه و از جذب نوآوران، متخصصان و استعدادهای برتر داخلی و خارجی شد یهای شغلی برامذکور، سبب ایجاد فرصت

 یصنعت یهاشهرک یاستانداردها نیآخر یاشهرک بر مبن نیا یسازو محوطه یرسازینماید. زفرار مغزها جلوگیری می

ها ساختمان نیاجرا شده است. بنابرا ا،یمشابه در دن یهافته در شهرکگرانجام یهایبررس یهیو بر پا ایدن ییدارو

نار کشده و خواهند شد که در  سیتأس یانرژ ینهیصنعت سبز و مصرف به ینکات و استانداردها نیبراساس آخر

 .کرده است جادیرا در منطقه ا ینواز و پرافتخاردل یجلوه یرانیا یمعمار قیتلف

نکوباتورها و تحقیق و توسعه و ا یکامل کلاستر تحقیق و توسعه اعم از آزمایشگاه پیشرفته یاین شهرک، مجموعه در

شارکت ریزی شده است. جلب متک برنامههای هایتولید فرآورده یبنیان، تا مرحلهدانش یهامحل استقرار مؤسسه

سازی آن از ی تولید دانش و تجاریهای ملگذاران داخلی و خارجی، انتقال دانش به کشور، افزایش ظرفیتسرمایه

 .رودیمجموعه به شمار م نیا یهاتیاولو
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 نقشه های مکانیابی
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 منطقه هلجرد
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 نقشه راه های ارتباطی استان
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 های کلان اقتصادی کشور تحلیل جایگاه صنعت مورد بررسی در سیاست -1-8

م رهبری تاکید مقام معظدر داخل کشور، دامداری و دامپروری استراتژیکی بخش به دلیل اهمیت اجرای این طرح 

ر تأثیر در متغیرهای باشد. علاوه بزایی برای جامعه مفید میو اشتغالبرای توجه، تولید داخلی و توسعه در این حوزه 

از طریق  دام تغذیه سالمک به و کم دامکلان اقتصادی، از جمله موارد بسیار با اهمیت در سطح کلان، تضمین سلامت 

وبی را برای خبیان شد بازار  لذا با توجه به مطالبی که تاکنون برای این خدمت. باشدمی مصرف محصول موضوع طرح

 بینی کرد.توان پیشآینده این طرح، می

 

 های کلان اقتصادیسازگاری اجرای پروژه با مجموع استراتژی -1-8-1

لید داخلی، توبر  یمبن یدولت های استیس یدر پ دامی )کلستروم پلاس( درمانگر گاما ریخم ماده موثرهتولید طرح 

کشور  گذاری هیسرما های تیخدمات از اولو نیجهت ارائه ا تیفیکشور با تمرکز بر کاز  جلوگیری از واردات و ارزبری

کشور خل در دا و دامپروری دامداری بخشدر  رکلان کشو های استیتحقق اهداف و س یو در راستا دآییبه حساب م

 .باشد یم
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 های حمایتی دولت از طرح مورد بررسیسیاستبررسی  -2-8-1

لبته اشد. ابشته ان وجود دآی اص دولتی برای خاهیتارسد که حمبه نظر نمی است و لذا تولیدی طرح حاضر یک طرح

طی به نوع ارتبا اهیتاین حماتی شود که ی عمومی دولاهیتاند مشمول برخی حماتوط محروم میای طرح در نقاجرا

ر این معیاظ احز لان گفت اتوبدینوسیله می اهد بود. لذان خوآی اجرای اب شده برانتخابع محل اشته بلکه تاطرح ند

دار ی اولویتضرورت این طرح یکی از طرحهاتوجه به  اب اما اردی طرح وجود نداص دولتی برات ختسهیلا امحدودیت ی

 شد.ابی میدر سطح مل

رائه اً در سطح اصرف اهیتاین حماید گفت که ان بادر کشورم خدماتی یاهز طرحالی ای ماهیتاحمدر خصوص 

سب امندی اصقتاز توجیه ایی که اهی کلیه طرحاشته و برالت عمومی دات حین تسهیلااشد که ابتسهیلات بانکی می

 .اردصی وجود ندالی خایت مان گفت که حماتورو مییناز اشود خت میار هستند، پردابرخورد

می باشد؛ لذا در  این بخش، از اهمیت استراتژیکی برخوردار سلامت درو ارتقاء  دامداری و دامپروریآنجائیکه بخش  از

 تدوین و ابلاغ سیاستهای کلی دولت به این بخش توجه شایانی شده است. 

 

 د بررسیگذاری در صنعت مورسرمایه یهای نسبمزیت -3-8-1

گذاری در بخش مورد بررسی، شرایط مطلوب احداث آن و ارائه خدمات درمانی، افزایش کیفیت مزایای سرمایهز جمله ا

توجه به های دولت مبنی بر تحقق سیاست بیماری دام و عملکرد ضعیف آن،های ناشی از خدمات، کم کردن هزینه

 .دام های تازه متولد شده می باشددر سطح خلی اقلام وارداتی، با تولید داو توسعه آن بخش دامداری و دامپروری 
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 تحلیل بازار

نوان بخش عرضه به ع تولید داخلی و وارداتباشد. در این بخش به بررسی ارکان مطالعه بازار شامل عرضه و تقاضا می

ات سالنامه آماری ر اساس اطلاعب با محصول در دام های تازه متولد شده در بخش دامداری و دامپروریمیزان نیاز به و 

بندی  و در نهایت در یک جمع شده است پرداختهبه عنوان بخش تقاضا  و میزان مصرف مورد نیاز هر دام 1400

 گردد.وضعیت بازار تحلیل می

 یاتیح تیاز اهم هاین ماداست،  یباد یاز آنت یغن شود،یم ادی ریش نیکلستروم که در زبان محاوره از آن به عنوان اول

فت در رحم مادر ج قیرا از طر یباد یآنت چی( هبایها )تقر نیجن ها،دامتازه متولد شده برخوردار است. در  دام یبرا

هست که  ییها یدبا یکاملاً وابسته به آنت این دام، یمنیبه ا یابیدست یبدان معناست که برا نی. انندک ینم افتیدر

ساعت  8تا  6ر از کلستروم د یباد یجذب آنت نیشتریآورد. ب ید به دست مدر چند ساعت اول پس از تول ریش نیاز اول

 .اول پس از تولد است

نشود،  نیتام انیماده توسط ماد نیکه ا یکلستروم در صورت ینیگزیتازه متولد شده به عنوان جا داممحصول را به  نیا

شود یم مر باعثا نیدهد. ا یم شیدر خون افزاها  نیمونوگلوبولیا زانیشود که م ینباشد، داده م یکاف ریدر مقاد ای

تواند در برابر بخود است، بهتر  یمنیا ستمیس تیحال تقو در که ی، هنگامیدر هفته اول زندگ دام تازه متولد شدهکه 

 ها مبارزه کند. یها و باکتر روسیزا مانند و یماریعوامل ب
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 وضعیت عرضه -1-9

 عرضه داخلی -1-9-1

 مرتبط با محصول کد آیسیک -1-9-1-1

بط با کد آیسیک مرت نزدیک ترینر اساس اطلاعات موجود در سامانه بهین یاب )وزارت صنعت، معدن و تجارت( ب

 به شرح ذیل می باشد:)مکمل کلستروم پلاس( محصول موضوع طرح 

 کد آیسیک مرتبط با محصول موضوع طرح -1جدول 

 ککد آیسی نام محصول ردیف

 2423313631 ساخت ماده موثره دارویی با منشأ طبیعی 1

 

 

 تولید داخلی بر اساس کد آیسیک مذکور -1-9-1-2

یک مذکور ، هیچ واحد فعالی برای کد آیس1401ر اساس اطلاعات وزارت صنعت، معدن و تجارت تا پایان مهر ماه ب

ول این شرکت، رح را به تولید داخلی نرسانده و محصهیچ واحد فعالی تاکنون محصول موضوع ط وجود ندارد. بنابراین

 دارای رقیب داخلی نمی باشد.
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 پیش بینی تولید داخلی بر اساس کد آیسیک مذکور -1-9-1-3

رای کد ، هیچ واحد در دست احداثی ب1401ر اساس اطلاعات وزارت صنعت، معدن و تجارت تا پایان خرداد ماه ب

 ین میزان تولید این محصول قابل پیش بینی نمی باشد.آیسیک مذکور وجود ندارد. بنابرا

 

 واردات -2-9-1

 کد تعرفه مرتبط با محصول -2-9-1-1

ح جدول ر اساس اطلاعات موجود در گمرک جمهوری اسلامی ایران، کد تعرفه مرتبط با محصول موضوع طرح به شرب

 ذیل می باشد:

 محصول موضوع طرحکد تعرفه مرتبط با  -2جدول 

 واحد تعرفه ورودی عنوان کد تعرفه ردیف

 KG 10 مکمل غذایی 21069080 1
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احداث واحد سنجیمطالعات امکان  

حاوی آنتی بادی برای  ماده موثره دیتول

(کلستروم پلاسمحصول خمیر درمانگرگاما)  
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 میزان واردات بر اساس کد تعرفه مذکور -2-9-1-2

کور به شرح ر اساس اطلاعات موجود در آمارنامه های رسمی واردات طی سالهای اخیر، میزان واردات کد تعرفه مذب

 جدول ذیل می باشد:

 )تن(1401 یال 1397 یسالها یواردات ط -3جدول 

 نرخ رشد وزنی واردات ارزش دلاری ارزش ریالی وزن )تن( سال

1397 4،569 4،867،313،501،855 118،249،961 0% 

1398 3،118 3،497،329،344،559 83،292،810 -32% 

1399 1،435 1،782،876،606،135 42،449،443 -54% 

1400 1،050 1،293،448،702،645 30،796،398 -27% 

1401 754 3،785،749،054،818 18،248،862 -28% 

 %28- 293،037،474 15،226،717،210،012 10،926 مجموع
 مأخذ: گمرک جمهوری اسلامی ایران
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 پیش بینی میزان واردات بر اساس کد تعرفه مذکور -2-9-1-3

ام طی سالهای مذکور، به دو روش رگرسیون گیری و بر اساس میانگین نرخ رشد ارق یش بینی میزان واردات کد تعرفهپ

 اخیر، به شرح جدول ذیل می باشد:

 ندهیپنج سال آ یواردات ط ینیب شیپ -4جدول 

 سال
نرخ رشد بر اساس 

 رگرسیون گیری

پیش بینی واردات بر 

اساس رگرسیون گیری 

 تن -

اس میانگین رشد نرخ رشد بر اس

 در سالهای قبل

پیش بینی واردات بر اساس 

-میانگین رشد در سالهای قبل

 تن

1401 0% 246 -28% 754 

1402 -100% 0 -28% 542 

1403 0% 0 -28% 389 

1404 0% 0 -28% 280 

1405 0% 0 -28% 201 

1406 0% 0 -28% 144 
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 وضعیت تقاضا -1-10

 ده است.ارائه ش، به شرح جدول ذیل دام به تفکیک نوع دام، تعداد 1400النامه آماری سال بر اساس اطلاعات س
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ال های آتی بر سبرآورد تقاضا برای  به تفکیک نوع دام است که بر اساس تعداد دام تولیدی میزان تقاضا برای محصول

  :ستا در نظر گرفته شده شرح جدول زیر به اساس نرخ رشد در سال های گذشته

 سالهای آتی )با نرخ رشد(های سبک و سنگین طی سال های گذشته و پیش بینی تعداد دام -5جدول 

 مجموع تعداد دام گاو و گوساله بز و بزغاله گوسفند و بره سال
مجموع دام سبک 

 )تازه متولد شده(

مجموع دام سنگین )تازه 

 متولد شده(

1384 53،800،136 25،530،649 7،609،358 86،940،143 39،665،393 3،043،743 

1387 49،976،138 22،333،547 7،088،984 79،398،669 36،154،843 2،835،594 

1390 50،214،617 22،094،251 6،075،772 78،384،640 36،154،434 2،430،309 

1393 44،731،757 15،918،259 4،572،681 65،222،697 30،325،008 1،829،072 

1396 40،029،687 15،711،084 4،879،363 60،620،134 27،870،386 1،951،745 

1399 46،587،010 16،663،721 5،323،974 68،574،705 31،625،366 2،129،590 

1402 45،680،116 15،642،095 5،057،318 66،211،433 30،661،106 2،022،927 

1403 45،381،758 15،315،667 4،971،434 65،441،915 30،348،712 1،988،574 

1404 45،085،349 14،996،050 4،887،009 64،681،341 30،040،700 1،954،803 

1405 44،790،876 14،683،104 4،804،017 63،929،606 29،736،990 1،921،607 

1406 44،498،326 14،376،688 4،722،435 63،186،608 29،437،507 1،888،974 

1407 44،207،687 14،076،667 4،642،238 62،452،245 29،142،177 1،856،895 

1408 43،918،946 13،782،907 4،563،403 61،726،417 28،850،926 1،825،361 

1409 43،632،091 13،495،277 4،485،907 61،009،024 28،563،684 1،794،363 

1410 43،347،110 13،213،649 4،409،727 60،299،970 28،280،380 1،763،891 

1411 43،063،990 12،937،899 4،334،841 59،599،156 28،000،945 1،733،936 

 

  است؛گوساله های هر سال و درصد تعداد گاو  40تعداد دام های سنگین تازه متولد شده معادل 

 استهر سال مجموع دام های سبک درصد تعداد  50معادل  تازه متولد شده سبک یتعداد دام ها. 
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 سالهای آتیطی در نظر گرفتن سهم از بازار  با مصرف تولیدات شرکت زانیبرآورد م -6جدول 

 سال
 مجموع دام سبک

 )تازه متولد شده(

 مجموع دام سنگین

 )تازه متولد شده(

درصد سهم 

از بازار دام 

 سبک

 سهم از

 بازار

 دام سبک

درصد سهم 

از بازار دام 

 سنگین

 سهم از

 بازار دام

 سنگین

مجموع 

 سهم از بازار

1404 30،040،700 1،954،803 1.01% 303،411 2.9% 56،689 360،100 

1405 29،736،990 1،921،607 1.56% 463،897 4.0% 76،864 540،761 

1406 29،437،507 1،888،974 2.12% 624،075 5.1% 96،338 720،413 

1407 29،142،177 1،856،895 2.71% 789،753 6.0% 111،414 901،167 

1408 28،850،926 1،825،361 3.31% 954،966 7.0% 127،775 1،082،741 

1409 28،563،684 1،794،363 3.95% 1،128،266 8.0% 143،549 1،271،815 

1410 28،280،380 1،763،891 4.55% 1،286،757 9.0% 158،750 1،445،507 

1411 28،000،945 1،733،936 5.81% 1،626،855 10.0% 173،394 1،800،249 
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 جمع بندی، نتیجه گیری و ارائه پیشنهاد -1-11

 تیفکی و گوشت، توجه به رانسان ها و تقاضای محصولات دامی مانند شی تروز افزون جمعی شبا توجه به افزای

ی از روگیی در دام جهت جلمنای ستمسی تجهت تقوی نل توجه و مهم می باشد. از ایقاب ارمحصولات عرضه شده بسی

 ،یمنای ستمی تلقی می شود. در صورت ضعف سیری ها امری ضرومارانتقال و گسترش انواع عفونت ها و مقابله با بی

 دام می تواند به انواع عفونت ها مبتلا شود. 

و دانش  هاتام قابلیاند تا از تم، تلاش کردهاستبا آن مواجه  هامتحری نهمیدر زکشور توجه به مشکلاتی که  از طرفی با

 با هامتحری لاما به دلی کشور می باشد ازنی های دارویی بهره ببرند که موردداروها و مکمل دخود در راستای تولی

 . ستندنی عمومقابل استفاده برای  شوند،ی بالایی که وارد میهامتقی

ع دام مانند گاو، استفاده از مکمل غذایی کلستروم پلاس در انواده از مطالب ارائه شده تولید داخلی و لذا با استفا

بنا  باشد. قابل توجه میضروری و ی منای ستمسی تو بهبود فعالی تی ها، تقویماری از بیریشگگوسفند و بز جهت پی

ی گردد، حال حاضر از طرق واردات تأمین م میزان مصرف در به مطالعات صورت پذیرفته و بررسی های بعمل آمده

اد دام در کشور با توجه به تعدکاهش بوده و به سمت صفر میل می کند. هم چنین  هو بمیزان واردات با روند نزولی ر

بع آن، حفظ و نیاز افزایشی انسان به محصولات دامی، تولید داخلی محصول مورد نظر جهت حفظ سلامتی دام و به ت

 لستروم پلاس دامیتولید ماده موثره کبا توجه به جمیع موارد مذکور بنابراین  ن لازم و ضروری می باشد.سلامتی انسا

 از توجیه اقتصادی و اجرایی مطلوبی برخوردار می باشد.
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 مطالعات فني
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 مطالعات فنی: فصل سوم

 هدف از اجرای طرح -3-1

)کلستروم  امادرمانگر گ ریخم حاوی آنتی بادی برای محصول ماده موثره دیتول واحد احداثهدف از اجرای این طرح، 

 باشد.میواقع در منطقه هلجرد  ینیزم ایبرکت  ییدارو یشهرک صنعت، واقع در است پلاس(

 

 طرح اجرای مزایای

 اشتغالزایی مستقیم و غیرمستقیم برای افراد جویای کار؛ 

 ایجاد محصول با کیفیت؛ 

 ؛ن آنتی بادی های اختصاصیمیافزایش کیفیت کلستروم به جهت تا 

 ؛یدر چرخه زندگ کیوتیب یکاهش اثرات آنت 

   گاو ژهیاسهال در دام به ودرمان.  
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 ظرفیت -2-3

 محصولات تولیدی -7 جدول

 %100 درصد ظرفیت عملی

 نام محصول ردیف
 ظرفیت عملی ظرفیت اسمی

 واحد
 مورد نیاز موجود مورد نیاز موجود

 گرم 162،000،00 0 162،000،000 0 ماده موثر کلستروم پلاس 1

 کیلوگرم 1،143،529 0 1،143،529 0 سفیده تخم مرغ 2

 کیلوگرم 1،553،294 0 1،553،294 0 مخلوط تخم مرغ 3

 

 10  از کل ماده اولیه ورودی )تخم مرغ( به عنوان ضایعات در حین فرآیند جداسازی و استخراج ماده درصد

 در نظر گرفته شده است.موثر 
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 ظرفیت عملی طرح -8جدول 

 واحد نام محصولات ردیف
ظرفیت عملی 

 سالانه

 برنامه تولید سالانه بر اساس ظرفیت عملی

 پنجم چهارم سوم دوم اول

20% 30% 40% 50% 60% 

1 
ماده موثر 

 کلستروم پلاس

سری دوز 

 مصرف دام
1،800،000 360،000 540،000 720،000 900،000 1،080،000 

2 
سفیده تخم 

 مرغ
 686،118 571،765 457،412 343،059 228،706 1،143،529 کیلوگرم

3 
مخلوط تخم 

 مرغ
 931،976 776،647 621،318 465،988 310،659 1،553،294 کیلوگرم

 

 واحد نام محصولات ردیف
ظرفیت عملی 

 سالانه

 اساس ظرفیت عملی برنامه تولید سالانه بر

 نهم هشتم هفتم ششم

70% 80% 90% 100% 

1 
ماده موثر کلستروم 

 پلاس

سری دوز 

 مصرف دام
1،800،000 1،260،000 1،440،000 1،620،000 1،800،000 

 1،143،529 1،029،176 914،824 800،471 1،143،529 کیلوگرم سفیده تخم مرغ 2

 1،553،294 1،397،965 1،242،635 1،087،306 1،553،294 کیلوگرم مخلوط تخم مرغ 3

 

 

  ،گرمی در نظر گرفته شده است. 30گرم از محصول تولیدی در سه دوز  90به ازای هر دام 
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  مفروضات نوبت کاری -3-3

 باشد.روز کاری در سال نیاز می 288و  ساعته 8شیفت کاری  1جهت دستیابی به ظرفیت اسمی تولید به 

 تعداد نوبت کاری -9جدول 

 نوبت/ ساعت / روز واحد سنجش شرح ردیف

 288 روز کاری تعداد روز کار در سال 1

 1 شیفت تعداد شیفت در روز 2

 8 ساعت ساعت کار در هر شیفت 3
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 مواد اولیه، کمکی و بسته بندی -4-3

 اداولیه، کمکی و بسته بندی جهت محصولمشخصات و هزینه مو -10جدول 

 شرح ردیف
محل 

 تامین

میزان مواد مورد نیاز 

 عملیظرفیت  %100در
 واحد

 مبلغ کل بهای واحد

 میلیون ریال ریال

 2،382،353 44،118 عدد 54،000،000 داخلی تخم مرغ 1

 270،000 5،000 عدد 54،000،000 داخلی هزینه مواد جداسازی 2

3 
تشو و ضد مواد شس

 کنندهعفونی
 4،608 800،000،000 تن 6 داخلی

 270،000 5،000 عدد 54،000،000 داخلی تهیه و آماده سازی آنتی ژن 4

 270،000 5،000 عدد 54،000،000 داخلی افت تولید تخم مرغ 5

 3،196،961 جمع کل هزینه های خرید مواد اولیه)میلیون ریال(

 

  



طرح:  مالک  
 پژوهشگاه رویان جهاد دانشگاهی

احداث واحد سنجیمطالعات امکان  

حاوی آنتی بادی برای  ماده موثره دیتول

(کلستروم پلاسمحصول خمیر درمانگرگاما)  
 

 مدیر پروژه: 
آقای دکتر قائدیجناب   

 

60  
 

 سوابق اجرای پروژه -5-3

 یآنت دیتول دهیادر اصفهان با  انیرو یفناور ستیز در پژوهشکده 1388در سال  یباد یآنت یحاو یداروها دیوژه تولپر

تا  دیر گرد. در ادامه مقردیپروژه مطرح گرد نیا نیتوسط مولف یو پوست یخاص گوارش یمارهایدرمان ب یبرا یباد

 یاثر بخش زانیها و م یباد یدسته از آنت نیا دیتول یسنجامکان  یجهت بررس یطرح پژوهش کیپروژه در غالب  نیا

با راه  1393 پروژه در سال نیاسهال در گوساله ها اجراء گردد. ا یماریدر روند کنترل ب یاختصاص یها یباد یآنت

 یماسهال دا ضد یباد یآنت یشیساخت نسخه آزما یاقدامات لازم برا انیلازم در پژوهشگاه رو یساخت ها ریز یانداز

 ییه اجرابدست آمد عیبا نمونه محصولات ما یفارم صنعت کیدر  یتست فارم نیاول 1394نمود. در سال  ییرا اجرا

محصول  یثر گذارتست ا یطرح را برا انیمبتلا، مجر یدر گوساله ها یماریدرمان و کنترل ب زیآم تیموفق جی. نتادیگرد

 یاجرا نهیهز از یمحصول بخش نیا یقاتیتحق یفروش نمونه ها کهبود  یدر حال نینمود و ا بیترق شتریب یدر فارم ها

اصفهان  بزرگ و متوسط در استان یصنعت یدامدار 10از  شیب 1396و  1395نمود. در سال  یم نیتام زیطرح را ن

 ،یباد ینتآ یاستخراج و فرآور یروش ها یطرح با بررس انیبودند و تا آن زمان مجر یقاتیمحصول تحق نیا داریخر

 هیته یست ها برابا توجه به درخوا 1397دادند. در سال  یدامداران قرار م اریمحصول مورد نظر را در اخت یپودر فرم

مورد  محصول یبر رو قاتیو تحق دیتول یساخت ها ریتوسعه ز یبرا میتصم یدامپرور یمحصول توسط واحد ها نیا

ر شناخته شد موفق در کشو یطرح فناوران مل 10نوان بع 1397دارو درمانگر گاما در سال  دینظر گرفته شد. طرح تول

. در دیردگ ییرونما یفناورانه در سالگرد جهاد دانشگاه یدستاورد مل کیطرح بعنوان  نیمحصول ا 1398و در سال 

محصول  نیالزوم ارائه  نیو همچن یریپرورش گاو ش یصنعت یبدست آمده در فارم ها جینتا به همان سال و با توجه

در  یخوراک ریخم کیمحصول در غالب  نیطرح توسعه ا یمعرف یسبک اقدامات برا یپرورش دام ها یها به واحد

 یمال نیامو ت انیپژوهشگاه رو یمعاونت پژوهش تیطرح با حما نیو ا دیمطرح گرد یتریل یلیم 100تا  50 یهاسرنگ

 .دیاجراء گرد یجهاد دانشگاه یعیو منابع طب یکشاورز یاز دفتر تخصص
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  فرآیند تولید -6-3
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 کنترل کیفیت -7-3

 ها وشیوه های کنترل کیفیت بررسی ایستگاه

یش طول عمر کنترل کیفیت محصول یک امر بسیار مهم در تولید می باشد. کیفیت بالای تولید، تضمین ایمنی و افزا

ازار می باشد. بع آن افزایش جذب مفید را به همراه دارد. لذا توجه به این نکته موجب افزایش کیفی محصول و به تب

احد صنعتی رشد و تکامل صنایع در جهان تا حدود زیادی مرهون بین واحدهای صنعتی می باشد. در این راستا هر و

رور باعث افزایش سعی دارد با افزایش کیفیت محصولات خود سهم بیشتری از بازار را در اختیار بگیرد. این روند به م

ده است. کنترل کیفیت جهت تعیین صحت عمل برای دستیابی به محصولی با مشخصات کیفیت و رشد جوامع ش

ه جلوگیری تعریف شده است، این عمل باعث می شود تا ضمن جلوگیری از تولید محصولات معیوب از هدر رفتن سرمای

 شده و قیمت تمام شده محصول نیز کمتر شود. 

 

 هدف از کنترل کیفیت:

ه محصول عبارت است از نظارت دقیق بر تمام پدیده های مؤثر در تولید، به نحوی ک مهمترین هدف کنترل کیفیت

 .حاصل در تمام شرایط و تحت تأثیر متغیرهای گوناگون همواره دارای ویژگیهای ثابت و یکنواختی باشد

 بطور کلی اهداف کنترل کیفیت شامل موارد ذیل می باشد:

 حفظ معیارهای تعریف شده؛  -الف

 و بهبود انحراف های تولید؛  تشخیص -ب

 تشخیص و بهبود محصولات خارج از معیار؛-ج
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 ارزیابی کارایی افراد و واحدها.  -د

ارای مراحل ددر این فرآیند، بازرسی به عنوان یکی از اجزای جدایی ناپذیر کنترل کیفیت محسوب شده و بطور کلی 

 زیر می باشد:

 در مرحله تحویل مواد اولیه؛ -1

 ه فرآیند؛ در مرحل-2

 قبل از آغاز عملیات پر هزینه؛-3

 قبل از آغاز عملیات غیر قابل برگشت؛-4

 پیش از آغاز عملیاتی که سبب پوشیده شدن عیوب و نواقص گردد؛ -5

 در مرحله پایانی کار.-6

  

 طراحی ایستگاه های کنترل کیفیت 

 موظفین کنترل کیفیت

د کنترل یفه یک فرد یا حتی یک واحد سازمانی مستقل بنام واحکنترل کیفیت در واحدهای تولیدی نمی تواند وظ

هر یک به  کیفی باشد، بلکه برای حصول آن همکاری تمام واحدها و کارکنان در رده های مختلف ضروری است، زیرا

د ربوطه مانننوبه خود می توانند نقش مؤثری در بهبود کیفیت ایفا نمایند، حتی رده های شغلی غیر تخصصی رشته م

 کارکنان اداری نیز در این امر مؤثر می باشند. 
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در واقع  وکارکنان قسمت بازاریابی و فروش قادر به جمع آوری نظریات مشتریان و کسب خواسته های آنان هستند 

، مراجعه مستقیم رابط بین مصرف کنندگان و واحد تولیدی می باشند، کارکنان این واحد با انجام آزمونهای بازاریابی

انند روش مصرف کنندگان و خرده فروشها می توانند اطلاعات با ارزشی را کسب نمایند و از طرف دیگر می توبه 

رف کننده از محصول استفاده صحیح تر از فرآورده را به مشتریان عمده و جزء بیاموزند و شرایطی را فراهم سازند که مص

 رضایت بیشتری داشته باشد.

دی هستند، واقع مترجمان خواسته های مصرف کننده با توجه به امکانات واحد تولیکارکنان مهندسی تولید که در 

ها و خطوط یم و راههای مورد نظر قانون گذار، مصرف کننده و تولید کننده را ترسبرای انجام این کار لازم است ویژگی

 صحیح برای رسیدن به آنها را هموار نمایند.

ین تولید و های مورد نظر مهندسبا گزینش صحیح مواد اولیه بر اساس ویژگیمأمورین خرید مواد اولیه و خدمات، 

اری آنها در های صحیح جابجایی مواد اولیه و نگهدهای ضروری و بکار بردن روشانجام بازرسی های لازم و آزمون

 .باشندشرایط مساعد، می توانند موجب دسترسی واحدهای تولیدی به مواد اولیه مناسب و مورد نیاز خود 

وانند موجبات های تعیین شده و رعایت موازین فنی می تبالاخره سایر کارکنان، هر یک با بکار بستن دستور العمل

لم و روابط وری و بهبود کیفیت را فراهم سازند و این امر در صورتی تحقق خواهد یافت که رقابت ساافزایش بهره

 مشتاقانه برای ارتقاء سطح کیفیت همکاری نمایند.دوستانه ای بین تمام آنان برقرار باشد و همگی 
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 الزامات زیست محیطی -8-3

امروزه محیط زیست ما در کره خاکی بیش از پیش مورد تهدید قرار گرفته است و آب، خاک، هوا و موجودات زنده 

 بیش از هر زمانی در معرض نابودی قرار دارند. 

ئی دیگر با تخریب آلودگی های محیط زیست ارتباطی ارگانیک دارد. توسعه از یک سو با صنعت، تکنولوژی و از سو

امروزه دیگر حتی از دیدگاه دوستداران و متخصصین محیط زیست نمی توان متوقع بود که همراه با توسعه صنعتی 

د که از ملزومات پیشرفت و رونق اقتصادی بشر است محیط زیست دست نخورده و بکر باقی بماند زیرا که رشد شدی

جمعیت نیازها و ملزوماتی را خواستار است که از طریق اینگونه فعالیتها پاسخگو می باشد. مدیریت محیط زیست امر 

محالی نیست لیکن تقلیل آلودگی ها و کاهش اثرات تخریبی آن در حدی معقول و در روند توسعه پایدار همراه با 

زیکی جامعه، همراه برای حفظ و تضمین سلامت، رشد و استفاده از تکنولوژی های متعادل و منطبق با وضعیت فی

بقای حال و آینده موجودات زنده و بستر حیاتشان مد نظر بوده است. این امر مهم از طرق مختلف مدیریت صحیح، 

( قبل و بعد از اجرای هر گونه پروژه عمرانی E.I.Aآموزش و تحقیقات محیط زیست، اعمال ارزیابی زیست محیطی )

نعتی و معدنی(، تصویب لوایح و قوانین لازم جهت پیشگیری و بالاخره کاربرد وسایل مورد لزوم و نظارت و )بویژه ص

پایش بموقع و صحیح، ممکن می گردد. چنانچه همزمان با صنعتی شدن یک جامعه به امر مهمی چون محیط زیست 

آید که گاهی منافع حاصله ی زیادی به بار میتوجه نشود، نه تنها توسعه اقتصادی حاصل نخواهد آمد، بلکه گرفتاری ها

از یک فعالیت صنعتی برای جامعه را در دراز مدت کلاً در راه جبران خسارت وارده از آن صرف خواهد نمود. در حالی 

که در بسیاری از موارد با کاربرد تکنولوژی هم از محیط زیست محافظت می گردد و هم با استفاده از پسماندهای 

ه از یک فعالیت صنعتی دیگر، نه تنها از به هدر رفتن منابع طبیعی و انسانی تا حدود زیادی جلوگیری می باقیماند

شود بلکه با حفظ منابع تجدید ناپذیر یک کشور به همراه حفاظت محیط زیست به بودجه اقتصادی جامعه نیز کمک 

بسیاری را در اختیار جوامع انسانی قرار داده شایانی خواهد شد. بدون شک، توسعه و تحولات صنعتی امکانات رفاهی 

است. لیکن مشکلات زیست محیطی متفاوتی را نیز به موازات آن ممکن است برای جامعه فراهم آورد. این مشکلات 
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گاهی ناشی از خود تکنولوژی نبوده، بلکه به دنبال عدم توجه به نتایج جانبی و کاربرد نادرست تکنولوژی و بالاخره 

در کل هر واحد صنعتی را می توان از سه دیدگاه زیست محیطی به مقررات و ضوابط حاکم ایجاد می شود.  عدم توجه

 مورد بررسی و ارزیابی قرار داد.

 15 است. درصد از محل اجرای طرح به فضای سبز اختصاص داده شده 
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 پیش بینی تولید -9-3

  لید طرحپیش بینی برنامه تو -11جدول  

 

 واحد نام محصولات ردیف
ظرفیت عملی 

 سالانه

 برنامه تولید سالانه بر اساس ظرفیت عملی

 پنجم چهارم سوم دوم اول

20% 30% 40% 50% 60% 

1 
ماده موثر 

 کلستروم پلاس

سری دوز 

 مصرف دام
1،800،000 360،000 540،000 720،000 900،000 1،080،000 

2 
سفیده تخم 

 مرغ
 686،118 571،765 457،412 343،059 228،706 1،143،529 لوگرمکی

3 
مخلوط تخم 

 مرغ
 931،976 776،647 621،318 465،988 310،659 1،553،294 کیلوگرم

 

 واحد نام محصولات ردیف
ظرفیت عملی 

 سالانه

 برنامه تولید سالانه بر اساس ظرفیت عملی

 نهم هشتم هفتم ششم

70% 80% 90% 100% 

1 
ماده موثر کلستروم 

 پلاس

سری دوز 

 مصرف دام
1،800،000 1،260،000 1،440،000 1،620،000 1،800،000 

 1،143،529 1،029،176 914،824 800،471 1،143،529 کیلوگرم سفیده تخم مرغ 2

 1،553،294 1،397،965 1،242،635 1،087،306 1،553،294 کیلوگرم مخلوط تخم مرغ 3

 

  



طرح:  مالک  
 پژوهشگاه رویان جهاد دانشگاهی

احداث واحد سنجیمطالعات امکان  

حاوی آنتی بادی برای  ماده موثره دیتول

(کلستروم پلاسمحصول خمیر درمانگرگاما)  
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 فروش طرح و برنامه قیمت -12جدول 

 واحد شرح ردیف

قیمت 

 فروش واحد 

 )ریال(

 یون ریال()میل برنامه فروش سالانه بر اساس ظرفیت عملی

 پنجم چهارم سوم دوم اول

1 

ماده موثر 

کلستروم 

 پلاس

 سری دوز 

 مصرف دام
2،100،000 756،000 1،134،000 1،512،000 1،890،000 2،268،000 

2 
سفیده تخم 

 مرغ
 710،818 592،348 473،879 355،409 236،939 1،036،000 کیلوگرم

3 
مخلوط تخم 

 مرغ
 860،214 716،845 573،476 430،107 286،738 923،000 کیلوگرم

 3،839،032 3،199،193 2،559،355 1،919،516 1،279،677 جمع کل فروش )میلیون ریال(

 

 واحد شرح ردیف
 قیمت فروش

 )ریال( واحد

 یون ریال()میل برنامه فروش سالانه بر اساس ظرفیت عملی

 نهم هشتم هفتم ششم پنجم

1 

ماده موثر 

کلستروم 

 پلاس

 سری دوز

 مصرف دام
2،100،000 2،268،000 2،646،000 3،024،000 3،402،000 3،780،000 

2 
سفیده 

 تخم مرغ
 1،184،696 1،066،227 947،757 829،288 710،818 1،036،000 کیلوگرم

3 
مخلوط 

 تخم مرغ
 1،433،690 1،290،321 1،146،952 1،003،583 860،214 923،000 کیلوگرم

 6،398،387 5،758،548 5،118،710 4،478،871 3،839،032 جمع کل فروش )میلیون ریال(

 

  



طرح:  مالک  
 پژوهشگاه رویان جهاد دانشگاهی

احداث واحد سنجیمطالعات امکان  

حاوی آنتی بادی برای  ماده موثره دیتول

(کلستروم پلاسمحصول خمیر درمانگرگاما)  
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 هزینه های سرمایه گذاری طرح -10-3

ی دارند و به منظور د است که ماهیتی نسبتاً ثابت و دائممنظور از سرمایه ثابت، آن گروه از دارایی های متعلق به واح

ای سرمایه ای هاستفاده در جریان عملیات جاری شرکت و نه برای فروش، نگهداری می شوند. به سرمایه ثابت، دارایی 

 یا دارایی بلند مدت نیز اطلاق می گردد. 

ستفاده قرار است که برای احداث ساختمان مورد با گذشت زمان، سرمایه های ثابت به استثناء زمین )منظور زمینی ا

 ، باید در طیدارایی ها می گیرد(، قابلیت بهره دهی خود را از دست می دهند. بدین لحاظ بهای تمام شده این قبیل

استهلاک  عمر مفیدشان، به طور منظم به تدریج به حساب هزینه منظور گردد. این کاهش تدریجی بهای تمام شده،

ده می شود. شود. ارزش قابل بازیافت دارایی مستهلک شده در تاریخ خروج از خدمت، ارزش اسقاطی خوانخوانده می 

مر مفید دارایی مازاد بهای تمام شده نسبت به ارزش اسقاط دارایی ثابت، نشان دهنده مبلغی است که باید طی دوره ع

 به عنوان هزینه استهلاک در حسابها منظور شود. 

اط با بهای تمام شده دارایی، قابل توجه نباشد، در محاسبه می توان از آن صرف نظر کرد. روش های چنانچه ارزش اسق

مختلفی برای محاسبه هزینه استهلاک وجود دارد که متداول ترین آن، محاسبه هزینه استهلاک به روش خطی است. 

ارائی نسبت به ارزش اسقاط، به طور مساوی در این روش که در این طرح از آن استفاده می شود مازاد بهای تمام شده د

در طول دوره عمر آن تقسیم می شود و هر ساله این مقدار به حساب هزینه های استهلاک منظور می شود. به منظور 

تعیین میزان سوددهی و شاخصهای اقتصادی طرح لازم است بررسی های مالی که مشتمل بر برآورد هزینه ها )کل 

، هزینه های مواد اولیه، تعمیرات و نگهداری، بالاسری کارخانه، استهلاک( و تنظیم جداول مالی هزینه های سرمایه ای

می باشد، صورت گیرد. به منظور تعیین وضعیت مالی نیز می بایست جداول سود و زیان، گردش وجوه نقدی و ترازنامه 

همزمان و هماهنگ تکمیل گردند زیرا در  سال( پیش بینی و تنظیم گردد. این جداول باید 10طرح برای دوره معین )

  آنها ارقام مشترکی وجود دارند که نیاز به همترازی خواهند داشت.



طرح:  مالک  
 پژوهشگاه رویان جهاد دانشگاهی

احداث واحد سنجیمطالعات امکان  

حاوی آنتی بادی برای  ماده موثره دیتول

(کلستروم پلاسمحصول خمیر درمانگرگاما)  
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 گذاری کل طرح )ارقام به میلیون ریال(های سرمایههزینه -13جدول 

 جمع کل مورد نیاز انجام شده شرح ردیف

 1،120،491 1،120،491 0 هزینه های سرمایه گذاری ثابت 1

 5،481 5،481 0 مجموع هزینه های قبل از بهره برداری 2

 1،125،972 1،125،972 0 جمع سرمایه گذاری ثابت

 1،089،830 1،089،830 0 سرمایه در گردش 3

 2،215،802 2،215،802 0 مجموع کل سرمایه گذاری

   



طرح:  مالک  
 پژوهشگاه رویان جهاد دانشگاهی

احداث واحد سنجیمطالعات امکان  

حاوی آنتی بادی برای  ماده موثره دیتول

(کلستروم پلاسمحصول خمیر درمانگرگاما)  
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 ی ثابت طرح )ارقام به میلیون ریال(هزینه های سرمایه گذار -14جدول 

 جمع کل مورد نیاز انجام شده شرح ردیف

 183،750 183،750 0 هزینه های خرید زمین 1

 12،954 12،954 0 هزینه های محوطه سازی 2

 207،270 207،270 0 هزینه های ساختمان سازی 3

 476،091 476،091 0 هزینه های خرید ماشین آلات اصلی 4

 213،892 213،892 0 های تأسیسات عمومیهزینه  5

 15،094 15،094 0 هزینه خرید وسایل آزمایشگاه و کارگاهی 6

 11،439 11،439 0 هزینه های خرید اثاثه و ملزومات اداری 7

 1،120،491 1،120،491 0 هزینه های سرمایه گذاری ثابت

 5،481 5،481 0 کل هزینه های قبل از بهره برداری 8

 1،125،972 1،125،972 0 جمع  کل

 

  



طرح:  مالک  
 پژوهشگاه رویان جهاد دانشگاهی

احداث واحد سنجیمطالعات امکان  

حاوی آنتی بادی برای  ماده موثره دیتول

(کلستروم پلاسمحصول خمیر درمانگرگاما)  
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 زمین -3-10-1

 باشد. می واقع در منطقه هلجرد ینیزم ایبرکت  ییدارو یشهرک صنعتمحل اجرای طرح واقع در 

 مشخصات زمین طرح -15جدول 

 شرح ردیف
 مجموع کل مبلغ مورد نیاز موجود بهای واحد مساحت

 میلیون ریال میلیون ریال میلیون ریال ریال متر مربع

 175،000 175،000 0 70،000،000 2،500 زمین 1

 8،750 8،750 0 %5 پیش بینی نشده

 183،750 183،750 0 متر مربع 2،500 مجموع هزینه های خرید زمین

 

 

  



طرح:  مالک  
 پژوهشگاه رویان جهاد دانشگاهی

احداث واحد سنجیمطالعات امکان  

حاوی آنتی بادی برای  ماده موثره دیتول

(کلستروم پلاسمحصول خمیر درمانگرگاما)  
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 محوطه سازی -3-10-2

 محوطه سازی -16جدول 

 واحد مقدار شرح ردیف
 مجموع کل  مورد نیاز انجام شده بهای واحد

 میلیون ریال میلیون ریال میلیون ریال ریال

 150 دیوارکشی 1

مترطول/با آجر و سیمان و 

متر از سطح 2به ارتفاع 

 35زمین به عرض 

متر پی  0/5سانتی متر و 

سنگی با قرنیز مربوطه 

 وسیمان کشی 

 و فونداسیون

40،000،000 0 6،000 6،000 

2 
فضای 

 ز  سب
375 

 15) مترمربع/ درختکاری

 درصد از کل فضای زمین(
900،000 0 338 338 

3 
محوطه 

 سازی
500 

مترمربع/با زیرسازی و بتن 

محوطه و روشنایی محوطه و 

 لوله کشی آب

12،000،000 0 6،000 6،000 

 617 617 0 %5 پیش بینی نشده

 12،954 12،954 0 مجموع هزینه های محوطه سازی

 

  



طرح:  مالک  
 پژوهشگاه رویان جهاد دانشگاهی

احداث واحد سنجیمطالعات امکان  

حاوی آنتی بادی برای  ماده موثره دیتول

(کلستروم پلاسمحصول خمیر درمانگرگاما)  
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 ساختمان سازی -3-10-3

 های اصلی تولید ساختمان

 سالن تولید:

پس با توجه سهای مربوط به دستگاه استخراج می شود ها از کاتالوگبرای محاسبه سالن تولید، مساحت خالص دستگاه

، تعمیرات و به خصوصیات کاری هر دستگاه فضای مورد نیاز جهت مواد اولیه و محصول خروجی دستگاه مانور اپراتور

ستگاه را بیان دنگهداری و ... برآورد شده به مساحت خالص دستگاه افزوده می گردد. این جمع، مساحت مورد نیاز هر 

رای می کند سپس با در نظرگرفتن تعداد دستگاه مورد نیاز جمع کل مساحت هر نوع ماشین محاسبه می شود ب

 مین صورت محاسبه می گردد.از به هکارهای غیرماشینی نیز مساحت میز کار و محوطه مورد نی

 

 ساختمان اداری:

احد، نقش عمده های اداری، رفاهی و خدماتی نیز در ایفای وظایف وهای دیگر کارخانه مثل بخشاز آنجائی که سرویس

منظورهای  های اداری بهها نیز به طریق مناسبی برآورد شود. بخشای دارند، لازم است فضای موردنیاز این بخش

أمین مواد و ... در تهای قرارداد اداره کارخانه، ارائه سرویس به کارکنان، ارائه سرویس به مشتریان و طرفمختلف مثل 

در قسمت  های اداری متمرکز و معمولاً در معرض دید یعنیها احداث می شوند. در صنایع کوچک ساختمانکارخانه

ترسی استفاده ها نیز در محلی مناسب که دسر سرویسجلوی اولین ساختمان بعد از در ورودی کارخانه می باشند. سای

 کنندگان را میسر سازد مستقر می شوند.

  



طرح:  مالک  
 پژوهشگاه رویان جهاد دانشگاهی

احداث واحد سنجیمطالعات امکان  

حاوی آنتی بادی برای  ماده موثره دیتول

(کلستروم پلاسمحصول خمیر درمانگرگاما)  
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 تأسیسات و تعمیرگاه: 

 رد فوق در ادامهبا توجه به تأسیسات مورد نیاز این واحد شامل تأسیسات برق، آب، سوخت و ... مساحت مورد نیاز موا

داث تعمیرگاه انجام تعمیرات جزئی و اتفاقی مساحتی به منظور احبرآورد شده است. همچنین در این واحد به منظور 

 اختصاص می یابد. جمع بندی این موارد در ادامه ذکر گردیده است.

 

 هامحل ساختمان

لت گردش مواد ها از لحاظ موقعیت مکانی آنها نسبت به یکدیگر باید متناسب با خطوط تولید و سهوموقعیت ساختمان

یان مواد اولیه، ای باشد که در ارتباط با جربایست به گونهارتباطی داخلی در محوطه کارخانه میو کالا باشد. خطوط 

ه احتمالی محصول، سوخت، سهولت امکان اطفاء حریق و سایر موارد دیگر، ترافیک در حداقل ممکن باشد. جهت توسع

 رت گیرد.ها و محوطه صوبینی فضای کافی در طراحی محل ساختمانبایست پیشطرح می

  



طرح:  مالک  
 پژوهشگاه رویان جهاد دانشگاهی

احداث واحد سنجیمطالعات امکان  

حاوی آنتی بادی برای  ماده موثره دیتول
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  ها در طرحساختمان -17جدول 

 شرح ردیف
 مقدار

 )مترمربع(
 توضیحات

 مجموع کل  مورد نیاز انجام شده بهای واحد

 میلیون ریال ریال

1 

سالن 

 تولید

سالن 

شستشو 

و جدا 

 سازی

600 

 6ارتفاع کناری  -اسکلت سوله 

دیوارآجری با سیمانکاری -متر

کف -و نماسازی خارج داخل 

پوشش  –سازی با آپوکسی 

سقف با ساندویج پنل نصب 

با کاشی کاری تا ارتفاع  -درب

 متر 4

140،000،000 0 84.000 84.000 

 50 سردخانه 2

کف  -اسکلت سوله فلزی

سازی با بتن مسلح و عایق 

سقف ورق موجدار با  -کاری

عایق بندی رطوبتی وحرارتی 

و عایق دیوارها ساندویچ پنل  -

جداسازی  -و بتن ریزی کف 

ویچ پنل اطاقهای سرد با ساند

نصب درب دو جداره  -

 های سرداتاق

260.000،000  13.000 13.000 

3 

کلین روم 

و تخلیص 

 و فرآوری

100 

دیوارها و  -لت سوله فلزیاسک

ساندویچ پنل و عایق سقف با 

نصب درب کلین روم  -

به همراه بخش  -آپوکسی کف 

ل و ابزار دقیق )کلید الکتریکا

و پریز و لامپ و سیستم 

اینترلاک درب های ورودی و 

رهای اختلاف نصب سنسو

نصب فن  -تابلو برق( -فشار 

عایق  اجرای -فیلترباکس

داکتینگ مسیر رفت و برگشت 

 -هوا 

600.000،000 0 60.000 60.000 

 100 آزمایشگاه 4

 6ارتفاع کناری  -اسکلت سوله 

با  دیوارآجری -متر 

سیمانکاری داخل و نماسازی 

پوشش  –کف سازی -خارج 

سقف با ساندویج پنل نصب 

140.000،000 0 14.000 14.000 
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 شرح ردیف
 مقدار

 )مترمربع(
 توضیحات

 مجموع کل  مورد نیاز انجام شده بهای واحد

 میلیون ریال ریال

با کاشی کاری تا ارتفاع  -درب

 متر 4

 40 نگهبانی 5

اسکلت فلزی یا بتن با 

 -شناژبندی، دیوارهای جانبی

نصب درب و پنجره، کف 

سازی و نماسازی با امکانات 

 مناسب( کامل )با مصالح

130.000،000 0 5،200 5،200 

 3،200 3،200 0 80،000،000 آجر و سیمان و آرماتور بندی 40 تاسیسات 6

 120 اداری 7

اسکلت فلزی یا بتن با 

 -شناژبندی، دیوارهای جانبی

نصب درب و پنجره، کف 

سازی و نماسازی با امکانات 

 کامل )با مصالح مرغوب(

150.000،000 0 18،000 18،000 

 9،870 9،870 0 %5 پیش بینی نشده

 207،270 207،270 0 -  1،050 جمع

 207،270 مجموع هزینه های ساختمان سازی
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 ماشین آلات- 3-10-4

باشد، چرا که انتخاب ترین ارکان طراحی واحدهای صنعتی میهای مناسب از اساسیآلات و دستگاهبه کارگیری ماشین

 .گذاری نقش مؤثری داشته باشدسازی سرمایهدر بهبود کیفیت محصول و بهینهتواند آلات مناسب میماشین

 

 )میلیون ریال( هزینه ماشین آلات در طرح -18جدول 

 واحد تعداد نام ماشین آلات وتجهیزات ردیف
 مبلغ کل مورد نیاز موجود بهای خرید واحد

 میلیون ریال

1 
رزرده سیستم پاستوریزاتو

250kg/h  500سفیده و مخلوط 

kg/h 

 44،100 44،100  14،700 دستگاه 3

 2،600 2،600 0 2،600 دستگاه 1500kg/h 1دستگاه سانتریفیوژ  2

3 
دستگاه فیلتر مایع تخم مرغ سه 

 2000kg/hتایی 
 340 340 0 340 دستگاه 1

 13،500 13،500 0 1،500 دستگاه 9 لیتر 2000پلیت کولر  4

 28،080 28،080 0 2،340 دستگاه 12 لیتر پروسس 3000ن مخز 5

 280 280 0 280 عدد 1 فیدینگ پمپ 6

7 
 اسپری درایر با ظرفیت

 کیلوگرم 150ورودی تقریبی 
 247،800 247،800 0 35،400 دستگاه 7

8 
دستگاه شستشو و جداکننده تخم 

 مرغ
 7،500 7،500 0 7،500 دستگاه 1

9 
ه همراه و تجهیزات ب CIPدستگاه 

 کلیه متعلقات
 21،000 21،000 0 21،000 دستگاه 1

 40،000 40،000 0 5،000 دستگاه 8 لیتری 2000تخلیص کننده  10

 7،000 7،000 0 7،000 دستگاه 1 دستگاه پرکن و بسته بندی 11

 412،200 412،200 0 جمع ارزش ماشین آلات و تجهیزات اصلی داخلی و خارجی

 41،220 41،220  %10 دهمالیات بر ارزش افزو

 22،671 22،671 0 %5 پیش بینی نشده

 476،091 476،091 0 مجموع کل هزینه های خرید ماشین آلات
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 تأسیسات- 5 -3-10

 )میلیون ریال(های تأسیسات هزینه -19جدول 

 مشخصات/واحد تعداد عنوان تأسیسات ردیف
 مبلغ کل موردنیاز انجام شده بهای خرید واحد

 میلیون ریال میلیون ریال میلیون ریال ریال

1 

AIR 

COMPRESSORS 

100 CFM, 7 

BAR Pressure 

 71،910 71،910 0 35،955،000،000 دستگاه 2

2 
HVAC SYSTEM 

WITH cooling & 

control 

 31،120 31،120 0 31،120،000،000 دستگاه 1

3 heating system 1 1،039 1،039 0 1،039،000،000 دستگاه 

 28،000 28،000 0 7،000،000،000 دستگاه 4 هزار لیتری(5آبساز )  4

5 UPS SYSTEMS 1 6،447 6،447 0 6،447،000،000 دستگاه 

 1 هزینه های برق رسانی 6

 -انشعاب برق 

ترانس برق، 

برقگیر، کنسول، 

سکوی تراس، 

کابل، سیم، 

کلمپ مسی، 

کابلشو، کاور 

رانس، بوشینگ ت

تسمه ارت، مقر 

سوزنی، دستمزد 

نصب و تابلو برق 

 …ایستاده . 

17،057،317،350 0 17،057 17،057 

 1 هزینه های آب رسانی 7

اشنعاب آب قطر 

اینچ به  ¾لوله 

همراه هزینه های 

 پیمانکاری

2،530،000،000 0 2،530 2530.0 

 1 هزینه های گاز رسانی 8

انشعاب گاز به 

هزینه های  همراه

 پیمانکاری

3،860،000،000 0 3،860 3860 

9 
هزینه تجهیزات ایمنی و 

 حفاظتی
1 

شامل: دوربین 

های حفاظتی و 

امنیتی، دستگاه 

4،180،000،000 0 4،180 4180.0 
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 مشخصات/واحد تعداد عنوان تأسیسات ردیف
 مبلغ کل موردنیاز انجام شده بهای خرید واحد

 میلیون ریال میلیون ریال میلیون ریال ریال

دی وی ار، 

مانیتور، سرور و 

 سایر متعلقات

 1 کاوا 110ژنراتور ولوو  10
از  -دستگاه 

 شرکت رادوکو
6،650،000،000 0 6،650 6650.0 

 1 سپتیک فاضلاب 11
با بتن مسلح با 

 ایزولاسیون
1،200،000،000 0 1،200 1200.0 

 1 تجهیزات سردخانه 12

شامل اواپراتور و 

کندانسور و لوله 

 اتصالات مربوطه

12،000،000،000 0 12،000 12000.0 

 9،300 9،300 0 پیش بینی نشده

 18،599 18،599 0 مالیات بر ارزش افزوده

 213،892 213،892 0 ارزش تأسیسات عمومیمجموع 
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 هزینه تجهیزات آزمایشگاهی– 6 -3-10

 )میلیون ریال(تجهیزات آزمایشگاهی  هزینه -20جدول 

 شرکت سازنده واحد تعداد شرح ردیف
 مبلغ کل موردنیاز موجود بهای خرید واحد

 میلیون ریال ریال

1 COOLING Incubator 

20 to 55 Temp 
 660 660 0 330،000،000 طیف آزما دستگاه 2

2 BACTERIOLOGICAL 

Incubator 
 185 185 0 185،000،000 طیف آزما دستگاه 1

3 Small Autoclave 2 760 760 0 380،000،000 طیف آزما دستگاه 

4 Hot air oven 1 185 185 0 185،000،000 طیف آزما دستگاه 

5 Refrigerator 

/ Fridge 
 850 850 0 850،000،000 طیف آزما دستگاه 1

6 Laminar Flow 

4Ft X 2Ft 
 930 930 0 930،000،000 صنعت گذاران خاورمیانه دستگاه 1

7 pH meter 1 240 240 0 240،000،000 طیف آزما دستگاه 

8 Desktop PC 1 دستگاه 
مهندسی پردیس رایان 

 دیبا
333،000،000 0 333 333 

9 Microscope 2 258 258 0 129،000،000 تایسیز تجهیز دستگاه 

10 Laboretory 

Galss wears 
 1 1 0 360،000 فروشگاه اینترنتی دستگاه 2

11 Leak Tester 1 4،165 4،165 0 4،165،000،000 دقیق پرتو دستگاه 

12 Weighing 

Balance 
 دستگاه 1

تجهیز کیا گستر پایدار 

 فردا
195،000،000 0 195 195 

13 Hot Plate 1 74 74 0 74،000،000 طیف آزما دستگاه 

14 Gas burner 1 2 2 0 2،180،000 فروشگاه اینترنتی دستگاه 

15 
fermenter (500 لیتری استیل 

 (316استیل  -اسب بخار 1.5توان  
 4،696 4،696  2،348،000،000 پرشین ترامند دستگاه 2

 677 677 0 پیش بینی نشده

 884 884 0 ات بر ارزش افزودهمالی

 15،094 15،094 0 جمع
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 هزینه تجهیزات و ملزومات اداری و رفاهی– 7 -3-10

 )میلیون ریال(رفاهی  و اداری ملزومات و تجهیزات هزینه -21جدول 

 واحد تعداد شرح ردیف
 مبلغ کل موردنیاز موجود بهای خرید واحد

 میلیون ریال میلیون ریال ن ریالمیلیو ریال

 144 144 0 8،000،000 عدد 18 میز اداری  1

 1،800 1،800 0 100،000،000 عدد 18 صندلی  2

 5،400 5،400 0 300،000،000 دستگاه 18 کامپیوتر و متعلقات 3

 600 600 0 200،000،000 عدد 3 گاو صندوق 4

5 

پرینترچندکاره )پرینتر 

پی چندکاره لیزری اچ 

 HPا  M1212nf مدل

LaserJet Pro MFP 

M1212nf 

Multifunction 

Printer) 

 450 450 0 150،000،000 دستگاه 3

 750 750 0 250،000،000 دستگاه 3 یخچال 6

7 

تجهیزات آشپزخانه )میز و 

صندلی، سرویس های 

قاشق و چنگال و سماور و 

).... 

 650 650 0 650،000،000 سری 1

 250 250 0 250،000،000 تگاهدس 1 مایکروفر 8

9 
تلفن های سانترال و 

 تجهیزات وابسته
 450 450 0 450،000،000 سری 1

 400 400 0 400،000،000 سری 1 مبلمان اداری 10

 545 545 0 پیش بینی نشده

 11،439 11،439 0 مجموع ارزش ملزومات اداری
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 هزینه های قبل از بهره برداری -3-10-8

شود. و... می تهزینه اخذ مجوزا، هزینه بیمه، هزینه کارشناسی، هزینه اخذ تسهیلات مالین بخش شامل هزینه های ای

آورده شده  "ریهزینه های قبل از بهره بردا"موارد فوق الذکر به همراه هزینه های مربوطه در جدول ذیل با عنوان 

 است.

 )میلیون ریال( برداریهزینه های قبل از بهره  -22جدول 

 مبلغ کل مورد نیاز موجود شرح ردیف

  3،800  3،800  0 نقشه های ساختمانی و سایت پلان 1

  1،350  1،350  0 هزینه اخذ مجوزات 2

  250  250  0 هزینه مشاوره، تهیه طرح توجیهی 3

  81  81  0 درصد( 1.5سایر) 4

  5،481  5،481  0 هزینه های قبل از بهره برداری
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 سرمایه در گردش -11 -3

 سرمایه در گردش )میلیون ریال( -23جدول 

 شرح ردیف

سال اول بهره 

 برداری

سال دوم بهره 

 برداری

سال سوم بهره 

 برداری

سال چهارم بهره 

 برداری

 ظرفیت %50 ظرفیت %40 ظرفیت %30 ظرفیت 20%

 198،643 160،091 121،199 82،647 کل موجودی کالا 1

 335،141 270،467 205،111 140،436 حسابهای دریافتنی 1

 20،856 17،862 14،527 11،532 موجودی نقد 2

 554،640 448،419 340،836 234،615 کل سرمایه در گردش مورد نیاز

 

 شرح ردیف

سال پنجم 

 بهره برداری

سال ششم 

 برداریبهره

سال هفتم 

 بهره برداری

سال هشتم 

 بهره برداری

سال نهم بهره 

 برداری

 ظرفیت %100 ظرفیت %90 ظرفیت %80 ظرفیت %70 ظرفیت 60%

 392،423 392،423 314،979 276،087 237،535 کل موجودی کالا 1

 660،558 660،558 530،527 465،172 400،497 حسابهای دریافتنی 1

 36،849 36،849 30،520 27،185 24،191 موجودی نقد 2

 1،089،830 1،089،830 876،027 768،445 662،223 کل سرمایه در گردش مورد نیاز

 

 روزهای پوشش و ضریب گردش برای سرمایه در گردش -24جدول 

 ضریب گردش روزهای پوشش شرح

 36 10 مواد خام

 6 60 ن((موجودی کالای ساخته شده )ماده موثر کلستروم پلاس)ت

 24 15 موجودی کالای ساخته شده )مخلوط تخم مرغ )کیلوگرم((

 24 15 )سفیده تخم مرغ)کیلوگرم((|موجودی کالای ساخته شده 

 6 60 حسابهای دریافتنی )ماده موثر کلستروم پلاس)تن((

 6 60 حسابهای دریافتنی )سفیده تخم مرغ)کیلوگرم((

 6 60 یلوگرم((حسابهای دریافتنی )مخلوط تخم مرغ )ک

 12 30 موجودی نقد
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 زمانبندی اجرای طرح -12 -3

 

 جدول زمانبندی پروژه -25جدول 

 شرح

انجام شده 

طی سالهای 

 گذشته

 مدت زمان مورد نیاز

 یکسال

ماه1 ماه1  ماه1  ماه1  ماه1  ماه1  ماه1  ماه1  ماه1  ماه1  ماه1  ماه1   

               انجام مطالعات اولیه

               کسب مجوزهای لازم

تامین خدمات 

 مهندسی
              

               زمین 

انتخاب مجری طرح 

 )پیمانکاران(
              

               تجهیز کارگاه

عملیات ساختمانی و 

سازیمحوطه  
              

سفارش، خرید و 

آلاتحمل ماشین  
              

اندازی نصب و راه

آلاتماشین  
              

               تأسیسات

استخدام و آموزش 

 کارکنان
              

برداری آزمایشیبهره                

بینی تأخیرهای پیش

 نشده
              

               تولید آزمایشی

               تولید تجاری
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 تولید هزینه های -13-3

 های تولید )میلیون ریال(هزینه -26جدول 

 شرح ردیف

 سالهای بهره برداری

 سال چهارم سال سوم سال دوم سال اول

 ظرفیت %50 ظرفیت %40 ظرفیت %30 ظرفیت 20%

 1،598،480 1،278،784 959،088 639،392 هزینه های مواد اولیه و مصرفی 1

 2،136 1،709 1،282 854 ی تأمین انرژیهزینه ها 2

 24،296 19،437 14،578 9،718 هزینه های سالیانه تعمیرات و نگهداری 3

 20،335 16،268 12،201 8،134 حقوق و دستمزد پرسنل مستقیم تولید 4

 23،266 23،266 23،266 23،266 حقوق و دستمزد پرسنل غیر مستقیم تولید 5

شدههزینه های پیش بینی ن 6  5% 33،138 49،706 66،275 82،844 

 1،751،357 1،405،739 1،060،121 714،502 جمع هزینه های جاری)تولید(

 45،466 45،466 41،381 41،381 حقوق و دستمزد پرسنل اداری 7

 52،192 41،753 31،315 20،877 هزینه های سربار اداری طرح 8

 1،849،015 1،492،958 1،132،816 776،760 هزینه های عملیاتی

 78،427 78،427 78،427 78،427 هزینه های استهلاک 9

 1،873 1،873 1،873 1،873 هزینه های بیمه داراییهای ثابت 10

 1،929،315 1،573،259 1،213،117 857،061 کل هزینه های جاری)تولید(

 159،960 127،968 95،976 63،984 هزینه های بازاریابی، تبلیغات وفروش 11

 2،089،275 1،701،227 1،309،093 921،044 تمام شدهکل هزینه 
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 شرح ردیف

 سالهای بهره برداری 

 سال نهم سال هشتم سال هفتم سال ششم سال پنجم 

 ظرفیت %100 ظرفیت %90 ظرفیت %80 ظرفیت %70 ظرفیت 60%

 3،196،961 2،877،265 2،557،569 2،237،873 1،918،177 هزینه های مواد اولیه و مصرفی 1

 4،272 3،845 3،418 2،991 2،563 هزینه های تأمین انرژی   2

3 

هزینه های سالیانه تعمیرات و  

 34،014 29،155 نگهداری
38،873 43،733 48،592 

4 

حقوق و دستمزد پرسنل مستقیم 

 28،469 24،402 تولید
32،536 36،603 40،670 

5 

حقوق و دستمزد پرسنل غیر مستقیم 

 23،266 23،266 یدتول
23،266 23،266 23،266 

 165،688 149،119 132،550 115،982 99،413 %5 هزینه های پیش بینی نشده  6

 3،479،449 3،133،831 2،788،212 2،442،594 2،096،976 جمع هزینه های جاری)تولید( 

 57،720 53،635 53،635 49،550 49،550 حقوق و دستمزد پرسنل اداری 7

 104،383 93،945 83،507 73،068 62،630 نه های سربار اداری طرحهزی 8

 3،641،552 3،281،411 2،925،354 2،565،213 2،209،156 هزینه های عملیاتی 

 77،331 77،331 77،331 77،331 78،427 هزینه های استهلاک  9

 1،873 1،873 1،873 1،873 1،873 هزینه های بیمه داراییهای ثابت 10

 3،720،757 3،360،616 3،004،559 2،644،417 2،289،457 های جاری)تولید(ینه کل هز

 319،919 287،927 255،935 223،944 191،952 هزینه های بازاریابی، تبلیغات وفروش  11

 4،040،676 3،648،543 3،260،494 2،868،361 2،481،409 کل هزینه تمام شده
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حاوی آنتی بادی برای  ماده موثره دیتول

(کلستروم پلاسمحصول خمیر درمانگرگاما)  
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 ندیمواد اولیه، کمکی و بسته ب-3-13-1

 هزینه مواد اولیه -27جدول 

 شرح ردیف
محل 

 تامین

میزان مواد مورد نیاز 

 ظرفیت اسمی %100در
 واحد

 مبلغ کل بهای واحد

 میلیون ریال ریال

 2،382،353 44،118 عدد 54،000،000 داخلی تخم مرغ 1

 270،000 5،000 عدد 54،000،000 داخلی هزینه مواد جداسازی 2

3 
مواد شستشو و ضد 

 عفونی کننده
 4،608 800،000،000 تن 6 داخلی

4 
تهیه و آماده سازی 

 آنتی ژن
 270،000 5،000 عدد 54،000،000 داخلی

 270،000 5،000 عدد 54،000،000 داخلی افت تولید تخم مرغ 5

 3،196،961 جمع کل هزینه های خرید مواد اولیه)میلیون ریال(

 

 

  



طرح:  مالک  
 پژوهشگاه رویان جهاد دانشگاهی

احداث واحد سنجیمطالعات امکان  

حاوی آنتی بادی برای  ماده موثره دیتول
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 حقوق و دستمزد -3-13-2

 هزینه حقوق و دستمزد پرسنل مستقیم )میلیون ریال( -28جدول 
 ماه(15حقوق سالیانه) حقوق سالیانه پایه حقوق ماهیانه تعداد)نفر( شرح پرسنل ردیف

 نیروی انسانی مستقیم تولید در طرح

 22،500 18،000 150 10 کارگر 1

 5،250 4،200 350 1 سرپرست تولید 2

 6،600 5،280 220 2 کنترل کیفی 3

 34،350 27،480 - 13 تعداد پرسنل تولیدی

 6،320 درصد( 23حق بیمه کارکنان تولیدی )هر نفر 

 40،670 جمع کل حقوق ومزایای سالیانه پرسنل تولیدی )میلیون ریال(

 غیرمستقیم تولید در طرح نیروی انسانی

 13،200 10،560 220 4 تحقیق و توسعه و آزمایشگاه 1

 3،750 3،000 250 1 رئیس انبار 2

 2،700 2،160 180 1 انبار دار 3

 19،650 15،720 - 6 تعداد پرسنل غیر مستقیم تولیدی

 3،616 درصد( 23تولیدی )هر نفر  حق بیمه کارکنان غیرمستقیم

 23،266 ل(تولیدی )میلیون ریا مزایای سالیانه پرسنل غیرمستقیم جمع کل حقوق و

 نیروی انسانی اداری در طرح

 9،000 7،200 600 1 مدیرعامل 1

 9،000 7،200 200 3 بازرگانی اداری 2

 9،000 7،200 200 3 حسابداری 3

 17،250 13،800 230 5 فروش 4

 4،500 3،600 150 2 نگهبان و پشتیبانی 5

 48،750 39،000 - 14 پرسنل اداری تعداد

 8،970 23بیمه و پاداش % مزایای شغلی

 57،720.00 وق و مزایای سالیانه پرسنل اداریجمع کل حق

 102،750 82،200 - 33 کل

 121،656 ق و مزایای سالیانه پرسنلجمع کل حقو

 نیروی فروش در هر سالتعداد  -29 جدول
 سال نهم هشتمسال  سال هفتم ششمسال  سال پنجم چهارمسال  سال سوم دومسال  سال اول

1 1 2 2 3 3 4 4 5 



طرح:  مالک  
 پژوهشگاه رویان جهاد دانشگاهی

احداث واحد سنجیمطالعات امکان  

حاوی آنتی بادی برای  ماده موثره دیتول
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 هزینه آب، برق، سوخت و ارتباطات -3-13-3

آخرین نرخ های  مل آب، برق و سوخت می باشند؛ بهای واحد هریک از انواع انرژی بر مبناینواع انرژی مورد نیاز شاا

 اعلامی از سوی وزارتخانه های مربوطه تعیین گردیده است.

 برآورد میزان مصرف برق، آب، سوخت، ارتباطات و غیره -30جدول 

 شرح ردیف

 مصرف سالیانه مصرف ماهانه

 واحد

ای به

 واحد

هزینه مصرف سالیانه 

 )میلیون ریال(

 موجود
مورد 

 نیاز
 مورد نیاز موجود ریال مورد نیاز موجود

 2،544 0 6،900 کیلو وات ساعت 368،640 0 30،720 0 برق 1

 240 0 16،000 (متر مکعب) 15،000 0 1،250 0 آب 2

 1،155 0 7،700 (متر مکعب) 150،000 0 12،500 0 گاز 3

 20 0 10،000 ( لیتر) 2،000 0 167 0 وئیلگاز 4

 314 0 300 دقیقه 1،045،440 0 87،120 0 ارتباطات 5

 4،272 0 جمع

 4،272 جمع کل هزینه های تامین انرژی

 نحوه محاسبه آب

 375  * ؛علیتر در هر مترمرب 8هفته در سال * حدود  52بار در هفته *  2مترفضای سبز 

 پرسنل در روزهای کاری؛از  کلیتر به ازای هر ی 50 حدود 

 20 ثر(؛مترمکعب در هر روز کاری برای فرآیند تولید )فرآیند جداسازی و تولید ماده مو 

 20  جهت شستشوی سالن و لوله های( لیتر در هر روز کاری برای شستشوی سالن تولیدCIP)؛ 

 یزان آب برای م مجموع موارد فوق به عنوان موراد در نظر گرفته نشدهدرصد  50 ندر نظر گرفت

 مورد نیاز.

 

 گازوئیلنحوه محاسبه 

 .برای روشن نمودن موتورژنراتور در موارد احتمالی  



طرح:  مالک  
 پژوهشگاه رویان جهاد دانشگاهی
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 تعمیر و نگهداری-3-13-4

ظر گرفته هزینه های سالانه تعمیر و نگهداری معمولاً به صورت درصدی از ارزش دارایی های عمده مربوطه در ن

 ع متفاوت است.شود. این درصد در رشته های مختلف صنایمی

 تعمیر و نگهداری -31جدول 

 درصد شرح داراییها ردیف
 مبلغ کل )میلیون ریال( ارزش دارایی ها )میلیون ریال(

 مورد نیاز انجام شده مورد نیاز انجام شده

 19،044 0 476،091 0 4 ماشین آلات اصلی 1

 21،389 0 213،892 0 10 تأسیسات عمومی 2

 5،506 0 220،224 0 2.5 ساختمان و محوطه سازی 4

 1،144 0 11،439 0 10 اثاثیه و لوازم اداری 5

 1،509 0 15،094 0 10 آزمایشگاه و کارگاهی 6

 48،592 0 جمع هزینه ها

 48،592 ینه های سالیانه تعمیر و نگهداری جمع کل هز

 

  



طرح:  مالک  
 پژوهشگاه رویان جهاد دانشگاهی

احداث واحد سنجیمطالعات امکان  

حاوی آنتی بادی برای  ماده موثره دیتول
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 هزینه استهلاک -3-13-5

ه از کامفار، داراییهای ثابت طرح بر اساس روش خطی میباشد؛ که مبلغ استهلاک استخراج شدبرآورد هزینه استهلاک 

حوطه مساختمان و %7وسائط نقلیه،  %20تأسیسات،  %10استهلاک برای ماشین آلات اصلی،  %10با لحاظ نمودن 

 ی باشد.هره برداری مهزینه های قبل از ب %20آزمایشگاه و کارگاهی و  %10اثاثیه و لوازم اداری، %20سازی،

 

  



طرح:  مالک  
 پژوهشگاه رویان جهاد دانشگاهی
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 هزینه بیمه-3-13-6

 هزینه های بیمه کارخانه )میلیون ریال( -32جدول 

 درصد بیمه از سرمایه گذاری شرح هزینه ردیف
 مبلغ کل مبلغ سرمایه گذاری

 میلیون ریال میلیون ریال

 1،873 936،741 0.2 بیمه داراییهای ثابت خالص از زمین 1

 1،873 مجموع کل هزینه های بیمه داراییهای ثابت

 

 

 هزینه های پیش بینی نشده-3-13-7

 هزینه های پیش بینی نشده )میلیون ریال( -33جدول 

 درصد شرح ردیف
 مبلغ هزینه مبلغ کل هزینه های تولید

 میلیون ریال میلیون ریال

 165،688 3،313،761 5 تولید هزینه های پیش بینی نشده 1

 165،688 مجموع کل هزینه های پیش بینی نشده جاری طرح

 

  



طرح:  مالک  
 پژوهشگاه رویان جهاد دانشگاهی

احداث واحد سنجیمطالعات امکان  

حاوی آنتی بادی برای  ماده موثره دیتول
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 هزینه های سربار-3-13-8

 هزینه های سربار کارخانه )میلیون ریال( -34جدول 

 شرح هزینه ردیف
درصد هزینه از 

 سرمایه گذاری

 مبلغ کل مبلغ هزینه

 ون ریالمیلی میلیون ریال

 52،192 3،479،449 1.5 درصدهزینه های جاری( 1.5ملزومات اداری دفترمرکزی ) 1

 52،192 3،479،449 1.5 درصد هزینه های جاری( 1.5هزینه های توزیع وفروش ) 2

 104،383 مجموع کل سایر هزینه های سربار اداری

 

 هزینه های بازاریابی-3-13-9

 هزینه های بازاریابی -35جدول 

 درصد هزینه از درآمد شرح هزینه ردیف
 مبلغ کل درآمد سالیانه

 میلیون ریال میلیون ریال

 319،919 6،398،387 %5 بازاریابی، تبلیغات وفروش 1

 319،919 مجموع هزینه های بازاریابی وتبلیغات

 

  



طرح:  مالک  
 پژوهشگاه رویان جهاد دانشگاهی

احداث واحد سنجیمطالعات امکان  

حاوی آنتی بادی برای  ماده موثره دیتول

(کلستروم پلاسمحصول خمیر درمانگرگاما)  
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 هزینه های ثابت و متغیر -14-3

 هزینه های ثابت 

یزان تولید مهای ثابت، مخارجی هستند که با تغییر سطح تولید تغییر نمی کنند. هر چند با به صفر رسیدن هزینه 

کوتاه مدت بودن  )تعطیلی کارخانه( بعضی اقلام هزینه ثابت حذف می شوند ولی در تجزیه و تحلیلهای مالی با توجه به

یی، هزینه د. از بارزترین مثالهای چنین هزینه هاوقفه فوق، می توان فرض کرد که چنین هزینه هایی وجود دارن

ا حدودی ماهیت استهلاک و هزینه تسهیلات دریافتی می باشند. برخی اقلام هزینه ای نیز کاملاً ثابت نیستند ولی ت

 دارد. همچنین بانثابت دارند. به عنوان مثال هزینه حقوق کارکنان دفتر مرکزی و اداری واحد بستگی به میزان تولید 

 تغییرات جزیی در مقدار تولید، هزینه حقوق پرسنل تولیدی نیز ثابت است. 

 

 هزینه های متغیر 

ر چه مقدار تولید هزینه های متغیر اقلامی از هزینه هستند که با تغییر سطح تولید تغییر می کنند، به عنوان مثال ه

غییر می کنند، تی اقلام نسبت به ظرفیت تولید بیشتر شود، مواد اولیه بیشتری مورد نیاز است. در این بخش نیز برخ

ق کارکنان درصد نمی باشد. به عنوان مثال با افزایش یا کاهش تولید در حد کم، هزینه حقو100ولی بستگی آنها 

بد و یا اگر تولید تغییر نمی کند ولی در صورتی که افزایش تولید منجر به اضافه کاری شود، هزینه حقوق افزایش می یا

 ی کمتر شود، به کاهش پرسنل منجر می شود و حقوق نیز کاهش می یابد. از حد

  



طرح:  مالک  
 پژوهشگاه رویان جهاد دانشگاهی

احداث واحد سنجیمطالعات امکان  
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 هزینه های ثابت و متغیر -36جدول 

 شرح ردیف

 هزینه های ثابت و متغیر

 کل هزینه ها کل هزینه متغیر درصد کل هزینه ثابت درصد

 یون ریالمیل میلیون ریال کل متغیر/ میلیون ریال کل ثابت/

1 
هزینه های مواد اولیه و 

 مصرفی
0% 0 100% 3،196،961 3،196،961 

 4،272 3،418 %80 854 %20 هزینه های تأمین انرژی 2

3 
هزینه های سالیانه تعمیرات و 

 نگهداری
20% 9،718 80% 38،873 48،592 

4 
حقوق و دستمزد پرسنل 

 مستقیم تولید
70% 28،469 30% 12،201 40،670 

5 
حقوق و دستمزد پرسنل غیر 

 مستقیم تولید
70% 16،286 30% 6،980 23،266 

 165،688 82،844 %50 82،844 %50 هزینه های پیش بینی نشده 6

 3،479،449 3،341،277 **** 138،172 **** جمع هزینه های جاری)تولید(

 57،720 0 %0 57،720 %100 اداریحقوق و دستمزد پرسنل  7

 104،383 41،753 %40 62،630 %60 هزینه های سربار اداری طرح 8

 3،641،552 3،383،030 **** 258،522 **** هزینه های عملیاتی

 77،331 0 %0 77،331 %100 هزینه های استهلاک 9

10 
هزینه های بیمه داراییهای 

 ثابت
100% 1،873 0% 0 1،873 

 3،720،757 3،383،030 **** 337،727 **** کل هزینه های جاری

11 
هزینه های بازاریابی، تبلیغات 

 وفروش
20% 63،984 80% 255،935 319،919 

 4،040،676 3،638،966 **** 401،711 **** کل هزینه تمام شده

 

  



طرح:  مالک  
 پژوهشگاه رویان جهاد دانشگاهی
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 مطالعات مالي

  



طرح:  مالک  
 پژوهشگاه رویان جهاد دانشگاهی
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 ل چهارم: ارزیابی مالیفص

 فصل چهارم: مطالعات مالی

 بینی های مالی گزارش در مورد طرح های با تسهیلات ریالیخلاصه پیش -4-1

داکثر ظرفیت آغاز می شود. سال مبنای طرح، یک سال پس از دستیابی به ح 1404بهره برداری تجاری از طرح از سال 

 تولید عملی، می باشد.

ه برداری معادل سال عمر مفید از شروع بهر 10ام شده، نرخ بازده داخلی طرح با در نظر گرفتن بر اساس محاسبات انج

 می باشد. 60.08%

  



طرح:  مالک  
 پژوهشگاه رویان جهاد دانشگاهی

احداث واحد سنجیمطالعات امکان  
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 های طرح و نحوة تأمین منابع آنهزینه -4-2

 هزینه های طرح و منابع تأمین -37جدول 

 درصد جمع   مورد نیاز انجام شده های طرح :هزینه

 %51 1،120،491 1،120،491 0 های ثابت دارایی

 %0 5،481 5،481 0 برداری های قبل از بهرههزینه

 %51 1،125،972 1،125،972 0 های ثابت جمع هزینه

 %49 1،089،830 1،089،830 0 سرمایه در گردش 

 %100 2،215،802 2،215،802 0 های طرح جمع هزینه

 %100 2،215،802 2،215،802 0 جمع 

   0     منابع تأمین : 
 %0 0 0 0 سرمایه پرداخت شده **

 %100 2،215،802 2،215،802 0 جاری سهامداران 

 %100 2،215،802 2،215،802 0 جمع

 

یال رمیلیون  1،089،830میلیون ریال، شامل سرمایه در گردش مبلغ  2،215،802هزینه های سرمایه گذاری کل 

وده ون ریال بمیلی 5،481هزینه های قبل از بهره برداری کامل به مبلغ و  میلیون ریال 1،120،491های ثابت دارایی

 است.
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احداث واحد سنجیمطالعات امکان  

حاوی آنتی بادی برای  ماده موثره دیتول

(کلستروم پلاسمحصول خمیر درمانگرگاما)  
 

 مدیر پروژه: 
آقای دکتر قائدیجناب   

 

100  
 

 سرمایه در گردش -4-3

 (میلیون ریالهزینه های سرمایه در گردش در طرح ) -38جدول 

 شرح ردیف

سال اول بهره 

 برداری

سال دوم بهره 

 برداری

سال سوم بهره 

 برداری

سال چهارم بهره 

 برداری

 ظرفیت %50 ظرفیت %40 ظرفیت %30 ظرفیت 20%

 198،643 160،091 121،199 82،647 کل موجودی کالا 1

 335،141 270،467 205،111 140،436 حسابهای دریافتنی 1

 20،856 17،862 14،527 11،532 موجودی نقد 2

 554،640 448،419 340،836 234،615 کل سرمایه در گردش مورد نیاز

 

 شرح ردیف

سال پنجم 

 بهره برداری

سال ششم 

 برداریبهره

سال هفتم 

 بهره برداری

سال هشتم 

 بهره برداری

سال نهم بهره 

 برداری

 ظرفیت %100 ظرفیت %90 ظرفیت %80 ظرفیت %70 ظرفیت 60%

 392،423 392،423 314،979 276،087 237،535 کل موجودی کالا 1

 660،558 660،558 530،527 465،172 400،497 حسابهای دریافتنی 1

 36،849 36،849 30،520 27،185 24،191 موجودی نقد 2

 1،089،830 1،089،830 876،027 768،445 662،223 کل سرمایه در گردش مورد نیاز

 

 

 

 

  



طرح:  مالک  
 پژوهشگاه رویان جهاد دانشگاهی

احداث واحد سنجیمطالعات امکان  

حاوی آنتی بادی برای  ماده موثره دیتول

(کلستروم پلاسمحصول خمیر درمانگرگاما)  
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 نتیجه و پیشنهاد -4-4

 ایان عمر پروژه افزایش می یابد.آغاز و تا پ 1404برداری تجاری از طرح، از سال بهره  -

 الیر ونیلیم 1،089،830در گردش مبلغ  هیشامل سرما ال،یر ونیلیم 2،215،802کل  یگذار هیسرما یها نهیهز

بوده  الیر ونیلیم 5،481کامل به مبلغ  یقبل از بهره بردار یها نهیو هز الیر ونیلیم 1،120،491ثابت  یهاییدارا

 است.

وردار یش بینی های انجام شده در اجرای طرح مورد بررسی از سودآوری مناسب برخدر صورت تحقق مفروضات و پ

سال عمر  10خواهد بود و نسبتهای مالی در وضعیت مناسب قرار داشته و نرخ بازده داخلی طرح، با در نظر گرفتن 

 درصد برآورد گردیده است. 08/60مفید 

بت های مالی نظر گرفتن استانداردهای فنی و نیز تحلیل نس در بخش فنی و مالی و با در با توجه به موارد مندرج

 ی باشد.مشامل: سودآوری، فعالیت، جاری و سایر نسبت ها، اجرای پروژه از توجیه کامل فنی و مالی برخوردار 

 

  



طرح:  مالک  
 پژوهشگاه رویان جهاد دانشگاهی

احداث واحد سنجیمطالعات امکان  

حاوی آنتی بادی برای  ماده موثره دیتول

(کلستروم پلاسمحصول خمیر درمانگرگاما)  
 

 مدیر پروژه: 
آقای دکتر قائدیجناب   

 

102  
 

 جداول مالی -5-4

 میلیون ریال(ترازنامه ) -39جدول 

 

 

 
 

 



طرح:  مالک  
 پژوهشگاه رویان جهاد دانشگاهی

احداث واحد سنجیمطالعات امکان  

حاوی آنتی بادی برای  ماده موثره دیتول

(کلستروم پلاسمحصول خمیر درمانگرگاما)  
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 میلیون ریال(صورت سود و زیان ) -40جدول 

 



طرح:  مالک  
 پژوهشگاه رویان جهاد دانشگاهی

احداث واحد سنجیمطالعات امکان  

حاوی آنتی بادی برای  ماده موثره دیتول

(کلستروم پلاسمحصول خمیر درمانگرگاما)  
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طرح:  مالک  
 پژوهشگاه رویان جهاد دانشگاهی

احداث واحد سنجیمطالعات امکان  

حاوی آنتی بادی برای  ماده موثره دیتول

(کلستروم پلاسمحصول خمیر درمانگرگاما)  
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