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  مقاله پژوهشي 

اثر  شيبتاآدرنوسپتور)و آلوم به عنوان ادجوانت به منظور افزا ستي(آنتاگون ICI118,551اثر  يبررس
  وميمور يفيسالمونلا ت هيمحافظت بخش واکسيناسيون برعل

  
  ٤كرامتي سيداحمد ،٣يشهرام شهاب ،٢*يجزن ينيحس ماين ،١يحسن هيسم

 
  06/08/1392تاریخ پذیرش  03/06/1392تاریخ دریافت 

 
 يدهچک

ک واکسـن  ي يطراح يبر رومطالعه  .کند يمد يدر موش، علائم حصبه در انسان را تقلكه  است يل گرم منفيوم باسيمور يفيسالمونلا ت :هدف و پيش زمينه
 يين مطالعه کارايباشد.در ا در انساند يفوئيت و کنترل يريشگيک واکسن موفق جهت پي يطراح يگشا راه تواند يم ي،ن باکتريا يها عفونتاز  يريشگيپ يبرا

به  )،HKST( وميمور يفيکشته شده سالمونلا ت يسلولار نسبت به جسم سلول همورال و يمنيا يها پاسخبه عنوان ادجوانت در القاء  ICI118,551 مخلوط آلوم و
  قرار گرفت.  يعنوان واکسن مورد بررس

وم کشته شده با حرارت را به يمور يفيش واکسن سالمونلا تيتحت آزما يها گروهدر  ها موشم شدند. يپنج گروه تقس نر بهبالب سي  يها موش کار: و روشمواد 
افـت  ين دريتنها بـافر فسـفات سـال    يرل منفگروه کنت يها موشافت نمودند. يبا هردو آدجوانت در يدر همراه ايو  ICIبا ادجوانت آلوم،  يدر همراها ي ييتنها

وم مـورد  ي ـمور يف ـينسبت بـه سـالمونلا ت   يمنيا يها پاسخن مصون سازي يمن شدند، دو هفته پس از آخريا ۱۴ صفر و يدوبار در روزها ها ه موشيکردند. کل
  سنجش قرار گرفت.

پس از  ها يکلندر کاهش تعداد  ها يباکترتحت کشنده از  يدوزهاز يرا پس از تجو HKSTواکسن  ييبه عنوان آدجوانت توانا ICI-ز مخلوط آلوميتجو :ها افتهي
 يدر مدل موش ها يباکتر دوز کشندهبقاء پس از مواجه با  زانيو م IgG2aو IgG يها بادي آنتيد يزان توليش مي، باعث افزادهد يمش يافزا و طحالکشت کبد 

  .شود يم
آلـوم بـه    سـلولي و  يمن ـيا يها پاسخد يباعث تشدبتا دو آدرنوسپتر  يمهار کننده انتخاب به عنوان ICI داد کهنتايج به دست آمده نشان  :يريگ جهيو نتبحث 

  .شود يمايمني همورال در همراهي با واكسن كشته شده سالمونلا تيفي موريوم در مل موش  يها پاسخعنوان آدجوانت ايمني همورال باعث تشديد 
 ، آلوم، موشICI118,551ادجوانت،  ون،يناسيوم، واکسيمور يفيسالمونلا ت :ها هواژد يکل

  
  ١٣٩٢ بهمن، ۸۵۱-۸۶۱ ، صميازده شماره، مچهاريست و بدوره ، يهارومي پزشکمجله 

  
  ٠٩١٤٣٤٦٤٢٣٤، تلفن: اروميه، ايران ه،ياروم يدانشگاه علوم پزشک ،يدانشکده پزشک ،يشناس کروبيگروه م: آدرس مکاتبه

Email: n_jazani@yahoo.com 

  

                                                
  تحقيقات مركزي، واحد اراک واحد علوم و ،يدانشگاه آزاد اسلام كارشناس ارشد ميكروب شناسي، ١
  ي (نويسنده مسئول)شناس کروبيگروه م ،يدانشکده پزشک ،هياروم يدانشيار ميكروب شناسي، دانشگاه علوم پزشک ٢
  ژنتيك شناسي و گروه ايمني ،يدانشکده پزشک ،هياروم يدانشگاه علوم پزشک مرکز تحقيقات سلولی و مولکولی، دانشيار ايمني شناسي، ٣
  شناسي قارچ شناسي و گروه انگل ،يدانشکده پزشک ،هياروم يكارشناس ارشدانگل شناسي، دانشگاه علوم پزشک ٤

  مقدمه
سالمونلا تيفي موريوم باسيل گرم منفي است که در 
جنس سالمونلا و خانواده انتروباکترياسه قرارمي گيرد، اين 

 يا رودهيا خارج  يا روده يها عفونتباکتري عامل ايجاد کننده 
 يها عفونتو پرندگان است. در افراد سالم  ها دامدر انسان، 

 يها عفونتناشي از سالمونلا تيفي موريوم اغلب به شکل 
با علائمي از قبيل اسهال يا اسهال هموراژيک روي  يا روده

علائم بيماري ناشي از اين باکتري در مدل موش،  ).۱(دهد يم

). بنابراين ۲(کند يمعلائم بيماري حصبه در انسان را تقليد 
طراحي يک واکسن مؤثر براي پيشگيري از  يبر رومطالعه 
 تواند يمناشي از اين باکتري در مدل موش،  يها عفونت

 و کنترلطراحي يک واکسن موفق جهت پيشگيري  يگشا راه
باشد. هدف از واكسيناسيون ايجاد  در انسانبيماري تيفوئيد 

 يها دورهايجاد محافظت براي  مؤثر جهتايمني  يها پاسخ
 . طولاني مدت است
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در ايجاد ايمني محافظت بخش برعليه سالمونلا تيفي موريوم 
سلولار  سيستم ايمني اختصاصي، همورال و دو جزءتحريک هر 

 ،زنده ضعيف شده يها واکسنبر خلاف  ).۳- ۵ضروري است(
، باشند يم جسم سلولي باكتري كشته شده يكه حاو ييها واکسن

جاد ننموده و جهت يمحافظت بخش را ا يمنياز ا ييسطح بالا
 ها ادجوانت ز بايدر تجو يهمراه ازمندينكارايي بيشتر 

تركيباتي هستند كه باعث تحريك بهتر  ها ادجوانت .)۷،۶هستند(
 يژن يبرابر آنت مؤثرتر در يها پاسخسيستم ايمني جهت ايجاد 

به طور  ها ادجوانت. شوند يمز يبا آن تجو يکه در همراه شوند يم
همراه، كاهش  يها ژنبه منظور افزايش ايمني زايي آنتي  عمده

ژن، كاهش تعداد دوزهاي يادآور، افزايش  تجويز در مقدار آنتي
ز يوني منيكارايي سيستم ايمني در نوزادان و افراد مبتلا به نقص ا

مخاطي  يها سلولبه  ها ژنبه عنوان سيستمي جهت تحويل آنتي 
  ). ۸،۹(رنديگ يممورد استفاده قرار 

آن است كه در آن  ييمكانيسم كلاسيك ادجوانت اثر ذخيره ا 
سريع توسط  و حذفادجوانت آنتي ژن را از رقيق شدگي و تخريب 

   .کند يمميزبان حفظ 
و است که توسط اداره كل غذا  يادجوانت آلوم تنها ادجوانت

را  يانسان يها واکسنبا  ياستفاده در همراه اجازه کايآمر يدارو
به عنوان  يمنيا يها پاسخجاد يادجوانت آلوم در ا متأسفانهدارد. 

 يها پاسخت يقادر به تقو و تنها کند يمعمل  يفيادجوانت ضع
از  يتعداد معدود حاضر تنها). در حال ۱۰همورال است( يمنيا

 .باشند يمدر دسترس  سلولار يمنيک ايتحر يبرا ها ادجوانت
است و  يمنيستم ايبا س يارتباط تنگاتنگ يدارا يستم عصبيس

 ينقش مهم شود يمفراهم  يعصب يگرها واسطهکه توسط  يطيمح
 ايمني سلولي يها پاسخ به سمت يمنيا يها پاسخ يريدر جهت گ

به  توان يمان ين ميدر ا دارد. )٢تي هلپر همورال ( اي)۱تي هلپر (
نشان  يمطالعات متعدد .ک اشاره کرديسمپات يستم عصبينقش س

ک (به خصوص يسمپات يستم عصبيک سيداده است که تحر
و  يمنيا يها پاسخشدت ک بتا آدرنورسپتورها) باعث کاهش يتحر

 يگر راه اندازيا به عبارت دي ۲هلپر  يسمتتبه  ها پاسخفت يش
ن نشان داده شده است يچن هم .شود يمهمورال  يمنيا يها پاسخ
و  يمنيا يها پاسخد يبتا آدرنورسپتورها باعث تشد مهار نمودنکه 

 يمنيا يها پاسخ يانداز ا راهي ١هلپر  يت سمتبه  ها آنفت يش
 ديمهار تولن باعث ينفر ين واپينفر ي. نوراپشود يم يسلول

، ٢ن ينترلوکيش برنده التهاب مانند ايپ يها سيتوکين
عرضه  يها سلولنترفرن گاما توسط يآلفا وا يفاکتورنکروزتومور

ب در ين ترتيبد و شوند يم ١تي هلپر  يها سلول ژن و يکننده آنت
د يکه تول يدرحال .کنند يرا مهارم ١هلپر  يت يها  پاسخقت يحق

فاكتور رشد  و ١٠ن ينترلوکيمانند ا يضدالتهاب يها سيتوکين

جه گرفت که ينت توان يمن يبنابرا .کنند يمک يرا تحرتوموري بتا
 هاي تي پاسخ يآندوژن باعث سرکوب انتخاب يها نيآمکاتکول 

هلپر  يسمتتبه  يمنيا يها پاسخفت يش و يسلول يمنيا و ١هلپر 
عنوان مهار کننده بتا به كارايي پروپرانولول  قبلاً .شوند يم ٢

 يفيواکسن کشته شده سالمونلا ت با يدر همراه، آدرنورسپتورها
القاء  و ١هلپر يسمتتبه  ايمني يها پاسخدر شيفت وآلوم  وميمور
نشان داده شده  سلولار همورال و يمنيا يها پاسخک يتحر

 ). ١١است(
از مهار  يکيکه  ۵۵۱،۱۱۸آي سي آي يي ايميماده شاگرچه 

ز است يدر انسان قابل تجوبتا دوآدرنورسپتر ها است  يها کننده
آن  يدر انسان برا يگونه استفاده درمان چيتاکنون ه ي)، ول۱۲(

آي سي آي به طور گسترده در  از يول شناخته نشده است.
ک در يرنده بتا دوآدرنرژيدرک عملکرد گ يبرا يمطالعات پژوهش

از  يکياستفاده شده است و به عنوان  يشگاهيمدل آزما
  ).۱۴،۱۳شده است(رنده شناخته ين گيخاص ا يها آنتاگونيست

آدرنوسپتر بوده ولذا با  ٢بتا  يآي سي آي مهار کننده انتخاب 
و  يمنيا يها پاسخد يبتا آدرنورسپتورها باعث تشد مهارنمودن

ن احتمال يلذا ا ).١٥،١٦( شود يم ١هلپر  يسمتتبه  ها آنفت يش
ک ادجوانت همراه با يبه عنوان  آي سي آيز يوجود دارد که تجو

باعث  ۱هلپر  يسمتتبه  يمنيفت پاسخ ايبتواند با شک واکسن ي
مطالعه ن ين درايبنابرا شود. از واکسن  يناش ييزا يمنيد ايتشد

آي سي  اهمراه بم ز مخلوط آلويا نقش تجويدن در ن بارياول يبرا
واکسن کشته شده  ييش کارايک ادجوانت در افزايبه عنوان آي 

   .گرفتقرار  يمورد بررسبالب سي  وم در موشيمور يفيسالمونلا ت
  

 ها روش مواد و
  سلولي: توده تهيه و هيسو تأييد و ييشناسا

 وميمور يفيتحت عنوان سالمونلا ت مورد استفاده سويه

PTCC1735  سازمان  يکروبيمصورت ليوفليزه از كلكسيون به
 يها شيآزما انجام با و ه شديران تهيا يو صنعت يعلم يها پژوهش

 کشت از پس گرفت. قرار دييتا مورد بيوشيميايي و ميكروسكوپي

 گرمخانه و (Merck)١ آ اس يت طيمح روي بر نظر مورد سويه

 از ها يباکتر شب، طول در گراد يسانت درجه ۳۷يدما در گذاري

 مولار ميلي ۵۰ فسفات بافر از استفاده با كشت محيط سطح

(PH=7) در و آوري جمع G × ۵۰۰۰ سانتريفوژ دقيقه ۲۰ مدت هب 

 بافر با شستشو بار سه از پس .شد جداسازي سلولي توده و شدند

 بن در ساعت دو مدت به نمونه ،(PH=7) مولار ميلي ۵۰ فسفات

 کشته يسلول جسم و گرفت قرار گراد يسانت درجه ۸۰ يدما با يمار

                                                
1 Tryptic Soy Agar  



 ۱۳۹۲، بهمن ۱۱، شماره ۲۴دوره   مجله پزشکي اروميه
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 بر نمونه کشت با ها يباکتر مرگ کنترل آمد. دست به يباکتر شده

  .)۱۱شد( انجام آ اس يت کشت طيمح يرو
   :ها موش در ييزا ايمني

 حيوانات نگهداري مركز از اي هفته ۶-۸ نر سي بالب يها موش

 به و شده خريداري اروميه دانشگاه پزشكي دانشكده آزمايشگاهي

 گروه واكسن، گروه ،كنترل گروه (شامل آزمايش تحت گروه پنج

 +آي سي آي + آلوم گروه ،واکسن آي+ سي آي گروه ،واکسن آلوم+
 منظور به شدند. تقسيم بودند، موش پنج حاوي كدام هر كه واكسن)

 زير طريق به )،۱۷( ۱۴ و صفر روزهاي در باردو تزريق ييزا ايمني

 مقدار شد. انجام کي جدول با مطابق گردن ناحيه از )۱۸( جلدي

 شيآزما تحت يها موش در mg/kg ۲ ،آي سي آي شده زيتجو دوز
  .بود

  
  ها موشدر  ييزا يمنيروش ا ):۱شماره ( جدول

  حجم  
بافر فسفات سالين 

(PBS)  

  حجم
  واکسن

  يقيتزر

  حجم
  آلوم

  يقيتزر

  حجم
ICI118,551 

 يقيتزر

  
  گروه کنترل

 

  تريکروليم ۱۵۰
  
-  

  
-  

  
-  

  
  گروه واکسن

  
  تريکروليم ۱۰۰

تر يکروليم ۵۰
  کروگرم)يم۱۰(

  
-  

  
-  

  
  گروه آلوم+ واکسن

  
  تريکروليم ۵۰

تر يکروليم ۵۰
  کروگرم)يم۱۰(

  
  تريکروليم ۵۰

  
-  

   ICI118,551 گروه
  تريکروليم ۵۰

تر يکروليم ۵۰
 کروگرم)يم۱۰(

  
-  

  
  تريکروليم ۵۰

 گروه واکسن+ آلوم+

ICI118,551  
  
-  

تر يکروليم ۵۰
 کروگرم)يم۱۰(

  
  تريکروليم ۵۰

  
  تريکروليم ۵۰

  
  :طحال و كبد ميكروبي كشت

 بندي گروه تايي پنج گروه پنج در آزمايشگاهي يها موش

 بعد هفته دو گرفت، صورت ۱۴و صفر روزهاي در بار دو تزريق شدند،

 تحت دوز با ها موش کمي و ستيب روز در يعني تزريق آخرين از

 يفيت سالمونلا از يکلن دهنده ليتشک واحد )۱,۵ ×۱۰۳( كشنده
 پس ).۱۹( گرفتند قرار تزريق مورد صفاقي داخل صورت به وميمور

 ۷۰ الكل در و شدند كشته نخاعي قطع روش به ها موش ساعت ۴۸ از

 استخراج ها موش طحال و كبد آن دنبال به و شدند استريل درصد

 تريتون محلول در طحال و كبد نمونه نمودن نواخت يك از پس شد.

X-100)۰۵/۰ درصد( (Applichem) ۱۰ ،به طور جداگانه 

 از پس شد. داده كشت آ اس يکشتت محيط در نمونه از ميكروليتر

 تعداد ساعت ۲۴ مدت به گراد يسانت درجه ۳۷ در گذاري گرمخانه

  .)۲۰( شد ثبت و شمارش پليت هر يها يکلن
  :آن يها کلاس ريز و IGG زانيم يريگ اندازه

 با مطابق ييتا پنج گروه پنج در نر يشگاهيآزما يها موش

 نيآخر از بعد هفته دو ها موش گرفتند. قرار قيتزر مورد کي جدول
 عمل به يريگ خون و شده هوش يب کلروفرم از استفاده با ،ييزا يمنيا

 ۲۰۰۰دور با گراد يسانت درجه چهار يدما در سرم يجداساز آمد.

rpm يها بادي آنتي زانيم نييتع جهت و شد انجام IgG ياختصاص 
 زايروش الا موريوم تيفي سالمونلا اختصاصي IgG2a و IgG1 کل،

 ژن آنتي الايزا، انجام براي خلاصه طور به گرفت، قرار استفاده مورد

 مورد ميكروپليت يها چاهک به و شد حل بيكربنات -كربنات بافر در

 ۳۷ در روز شبانه يك مدت به انكوباسيون از پس شد، اضافه استفاده

 توين -اس بي پي محلول از استفاده با ها پليت ،گراد سانتي درجه

 مهار منظور به درصد۵ گاوي سرم وآلبومين شدند داده شستشو

 انكوباسيون از پس .گرفت قرار استفاده مورد اتصال يها گاهيجا

 وحجم صدم چهار يك رقت با موردآزمايش سرم مجدد، وشستشوي

 و انكوباسيون از پس و شده اضافه ها چاهک به ميكروليتر ۲۰۰
 به مربوطه وسوبستراي كنژوگه بادي آنتي آنتي پراكسيداز از شستشو

 طول در شده ايجاد رنگ شدت نهايتاً شد. استفاده رنگ ايجاد منظور

  ).۱۱شد( قرائت ريدر الايزا دستگاه از استفاده با نانومتر ۴۵۰ موج
 عفوني دوز برابر در ايمن حيوان محافظت آزمايش انجام روش

  :زا بيماري باكتري
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گروه هر يك  شامل پنجتحت آزمايش و كنترل  يها گروه 
ق يک مورد تزري و طبق جدول شدند يطراحموش هفت  حاوي

با  هرگروه يها موشق يتزر نياز آخرقرار گرفتند. دوهفته پس 
ق قرار يوم زنده مورد تزريمور يفيسالمونلا ت يعدد باکتر۷۱۰

  ).۲۰و ثبت شد( ير تا سه هفته بررسيزان مرگ و ميگرفتند و م
  :آماري يها روش

 يها يبررسمده از آميانگين نتايج بدست  ي سهيمقابراي 
با مخلوط آلوم+ آي سي  نولوژيكي حيوان ايمن شدهومختلف ايم

 ها گروهباساير  وميمور يفيکشته شده سالمونلا ت يآي+ جسم سلول
براي مقايسه  ) استفاده شد. ANOVA( آزمون تحليل واريانس از

استفاده  Tukeyآزمون مقايسه چندگانه  ها از هاختلاف بين گرو
  .باشد يم >۰/۰P ۵بودن اختلافات  دار معنيمبناي  شد.

  
  ها يافته

  :سويه تأييد و شناسائي
 وميمور يفيتحت عنوان سالمونلا ت مورد استفاده سويه

PTCC1735  سازمان  يکروبيمصورت ليوفليزه از كلكسيون به
ه شد. آزمايشات بيوشيميايي يران تهيا يو صنعت يعلم يها پژوهش

مالتوز،  ،حاكي از توانايي سويه مزبور در تخمير قندهاي گلوكز
، (+) ام آر ،متحرك بودن ،H2sتوليد گاز  ،دولسيتول مانيتول و

آرژنين دهيدرولاز، ليزين  يها ميآنزواجد  ،سيترات (+)
اما فاقد قدرت تخمير  ،دكربوكسيلاز و اورنيتين دكربوكسيلازبود

عدم توليد  ،عدم توليد آنزيم اوره آز ،لاكتوز و ساكارز قندهاي
ود. بر اساس نتايج به دست اندول، عدم توانايي استفاده از مالونات ب

آمده از آزمايشات بيوشيميايي سويه تهيه شده به عنوان سويه 
  وم تاييد شد.يمور يفيسالمونلا ت

  :طحال و کبد يکروبيم کشت جينتا
 شود يممشاهده  کيدر نمودار  هم چنانكه :ج کشت طحالينتا

+ واکسن و به دنبال آن آي سي آيآلوم+  يها گروهبه ترتيب در 
 يها نمونه+ واکسن كمترين تعداد كلني پس از كشت سي آيآي 

طحال در محيط كشت جامد مشاهده شد. در گروه كنترل حداكثر 
محيط كشت جامد  يبر روتعداد كلني پس از كشت نمونه طحال 

واكسن نيز اگرچه تعداد  - آلوم مشاهده شد. در گروه واكسن و
آي سي  اکسن و+ وآي سي آي آلوم+  يها گروهنسبت به  ها يکلن
گروه كنترل به شدت  + واکسن بيشتر بود ولي در مقايسه باآي

 كاهش يافته بود.
  

  
  شيمختلف تحت آزما يها در گروهحاصل از کشت طحال  يها يکلنتعداد  :)۱شماره ( نمودار

  
 شود يممشاهده  ۲ نموداردر  كه هم چنان: ج کشت کبدينتا

+ واکسن) و به دنبال آن آي سي آيآلوم+  يها گروهبه ترتيب در 
 يها نمونهكمترين تعداد كلني پس از كشت  + واکسن آي سي آي

كبد در محيط كشت جامد مشاهده شد. در گروه كنترل حداكثر 
محيط كشت جامد  يبر روتعداد كلني پس از كشت نمونه کبد 

واكسن نيز اگرچه تعداد  -گروه واكسن وآلوممشاهده شد). در 
آي سي  + واکسن وآي سي آيآلوم+  يها گروهنسبت به  ها كلني

+ واکسن بيشتر بود ولي در مقايسه باگروه كنترل به شدت آي
  كاهش يافته بود.
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 شيمختلف تحت آزما يها گروهحاصل از کشت کبد  يها يکلنتعداد  ):۲شماره ( نمودار

  
  :آن يها کلاس ريز و IGG زانيم يريگ اندازه

  :يکل ياختصاصايمنوگلوبولين جي  يرياندازه گ
من شده يا يها موش، سرم ييزا يمنين ايدو هفته بعد از آخر

ضد  ايمنوگلوبولين جيتوتال  يها بادي آنتيزان ياز جهت وجود م
ج ينتاسه قرار گرفت. در نمودار  يوم مورد بررسيمور يفيسالمونلا ت

مختلف  يها گروهدر  جي ن توتاليمنوگلوبوليد ايزان توليسه ميمقا
د يزان توليحداکثر م ش نشان داده شده است.يتحت آزما

+  آي سي آيدر گروه آلوم +  يکل ياختصاص جين يمنوگلوبوليا
  .شود يممشاهده  ها گروهر يسه با سايواکسن در مقا

  

  
  .وميمور يفيه سالمونلا تيد شده بر عليتول يکل ياختصاص ايمنوگلوبولين جي يها بادي آنتيزان يسه ميمقا ):۳شماره ( نمودار
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 ايمنوگلوبولين جيد يمقدار تول شود يمکه مشاهده  هم چنان 
 ها ر گروهيبا سا سهيدر مقا+ آلوم آي سي آيواکسن+ در گروهتوتال 

  .ندارد يدار معنيتفاوت  ها گروهر يبا سا يشتر بوده وليب
 :جي ايمنوگلوبولين مختلف يها پيزوتيا مقدار يريگ اندازه

 حضورمرتبط با  ايمنوگلوبولين جيمختلف  يها ايزوتيپد يتول
 ياختصاص يت يها سلولاست که توسط  يا ژهيو يها سيتوکين

به  IgG2aو نسبت  IgG1و  IgG2a ديتول زاني. مشوند يمد يتول
IgG1 نشان داده  ۶و ۵و ۴يب در نمودارهايبه ترت در هر گروه

  شده است.
  

  
  شيتحت آزمامختلف  يها گروهدر  IgG1 ديتول زانيسه ميمقا ):۴شماره ( نمودار

  
  گر ندارد.يد يها گروهبا  يدار معنيتحت مطالعه تفاوت  يها گروهک از ي چيدر ه IgG1، مقدار شود يمهم چنانکه مشاهده 

  
  شيتحت آزما مختلف يها گروهدر  IgG2a ديتول زانيسه ميمقا ):۵شماره ( نمودار
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آي سي در گروه  IgG2a، مقدار شود يمهم چنانکه مشاهده  
 و واکسن )p=0.001( +آلوم + واکسن با گروه کنترل آي

)p=0.023(  دارد. مقدار يدار معنيتفاوت IgG2a آي  در گروه
 آلوم + واکسن، واکسن يها گروه+ واکسن با  سي آي

)p=0.043( و کنترل )p<0.001(  دارد، مقدار  دار معنيتفاوت
IgG2a تفاوت  و کنترلواکسن  يها گروهآلوم+ واکسن با  در گروه

آلوم+ واکسن+  يها گروهدر  IgG2aد يندارد. مقدار تول دار معني
  .ندارد دار معنيتفاوت آي سي آي با واکسن+  آي سي آي

  
 

  .شيمختلف تحت آزما يها گروهدر  IgG1به  IgG2aسه نسبت غلظت يمقا ):۶شماره ( نمودار 
  

) نشان ۶(نمودار  IgG1به  IgG2aج محاسبه نسبت ينتا
که همراه با واکسن، ادجوانت  ييها گروهن نسبت در يکه ا دهد يم

به  اند کردهافت يوآلوم در آي سي آيا مخلوط ي آي سي آيآلوم، 
، p=0.033(به ترتيب شتر استياز گروه کنترل ب يدار معنيطور 

p=0.004 ،p=0.008(ن نسبت در يکه تفاوت ا ين در حالي. همچن
با  اند کردهافت يکه همراه با واکسن، آلوم در يگروه يها موش
 دار معني، اند کردهافت يکه تنها واکسن در يگروه يها موش

آي که همراه با واکسن، يگروه يها در موشن نسبت ي؛ اباشد ينم
 يها موششتر از يب يدار معنيبه طور  اند کردهافت يدر سي آي

 علاوه. به )p=0.004( اند کردهافت ياست که تنها واکسن در يگروه
 دار معني باًيش تقريباعث افزا آي سي آيز مخلوط آلوم و يتجو

)p=0.055 است. نسبت (IgG2a  بهIgG1  که همراه  ييها گروهدر
افت يدر آي سي آيا مخلوط آلوم و ي آي سي آيبا واکسن، 

همراه با واکسن، آلوم  است که يگروه يها موششتر از يب اند کرده

ج فوق ي. نتاباشد ينم دار معنين تفاوت ي، اگرچه ااند کردهافت يدر
فت يباعث ش آي سي آيز ادجوانت ين است که تجوينشان دهنده ا

  .شود يم ۱هلپر  يسمتتبه  يمنيا يها پاسخ
ج آزمايش محافظت حيوان ايمن در برابر دوز عفوني ينتا

  :باكتري بيماري زا
توسط  بالب سي يها موش، ييزا يمنيا نياز آخردو هفته بعد 

وم زنده مورد مواجهه قرار يمور يفيسالمونلا ت يعدد از باکتر ۷۱۰
و ثبت  يريگ ير به مدت سه هفته پيزان مرگ و ميگرفتند و م

+  آي سي آيگروه آلوم +  يها موشدر  ها موشزان بقاء يم. شد
بود که واکسن را به  ييها موشبالاتر از  يدار معنيواکسن به طور 

زان بقا در يم .اند نمودهافت يمخلوط آن را با آلوم در ايو  ييتنها
 يدار معني+ واکسن به طور  آي سي آيگروه آلوم +  يها موش

   .)۷(نمودار گروه کنترل بود يها موشبالاتر از 
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  شيزان بقا در پنج گروه مورد آزمايسه ميمقا ):۷شماره ( نمودار

  
پس از  يريگيروز پ ۲۱ يدر ط شود يمهم چنانکه مشاهده  

، يش با دوز کشنده باکتريمختلف تحت آزما يها گروهمواجه 
 ها گروهر يسه با سايگروه کنترل در مقا يها در موشزان بقاء يم

زان بقاء در يه و ميکمتر از بق يپس از مواجه با دوز کشنده باکتر
+ واکسن در  آي سي آينه شده با آلوم+يگروه واکس يها موش

  .ن بوده استيشتريب ها گروهر يسه با سايمقا
  

  يريجه گيبحث و نت
 يارياخت يدرون سلول يل گرم منفيوم باسيمور يفيسالمونلا ت

. رديگ يماسه قرار ياست که در جنس سالمونلا و خانواده انتروباکتر
در انسان و  ها عفونتاز  يجاد اشکال متنوعيقادر به ا ين باکتريا

که در دفاع در  ياختصاص يمنيا يها سميمکان. باشد يموانات يح
نقش دارند به دو دسته  ين باکترياز ا يناش يها عفونتبرابر 

در  ين باکتريکه ا ييو از آنجا شوند يمم يهمورال و سلولار تقس
ال رشد و يکولواندوتليستم رتيس يها سلولداخل بدن در داخل 

در  يسلولار نقش مهم يمنيستم ايس يها پاسخلذا  دينما يمر يتکث
  ).۲۱به عهده دارند ( ين باکترياز ا يناش يها عفونتکنترل 

کشته شده  يها يباکتر يه شده از جسم سلوليته يها واکسن 
چندان  داريو پامحافظت بخش قابل توجه  يمنيا يها پاسخ در القاء
با  يدر همراه ها ژن ين نوع آنتيز ايتجو يستند وليموفق ن
در پاسخ  يمنيستم ايشتر سيک بيباعث تحر تواند يم ها ادجوانت

  گردد. ها ژن ين آنتيبه ا يده
کشته شده سالمونلا  يها يباکتره شده از يز واکسن تهيتجو

 يمنيد پاسخ ايبا آدجوانت آلوم باعث تشد يوم در همراهيمور يفيت
جاد يدر ا هر حاله ، بگردد يمژن همراه  يهمورال نسبت به آنت

ک يوم تحريمور يفيمحافظت بخش در برابر سالمونلا ت يمنيپاسخ ا
سلولار  اعم از همورال و ياختصاص يمنيستم ايهردو جزء س

  ).۴،۵(باشد يم يضرور
ک بتا بلوکر برخوردار از ي آي سي آيمشخص شده است که 

ن يا يآدرنورسپتور است که برابتا دو  يبرا يستيت آنتا گونيفعال
برابر  ۵۰۰ش ازيب بتا سه و بتا يك يها رندهيگسه با يرنده در مقايگ

  ).۲۲(کند يمعمل  يانتخاب
آدرنوسپتور  دوبتا  يمهار کننده انتخاب آي سي آين يبنابرا

 يها پاسخد يبتا آدرنوسپتورها باعث تشد مهار نمودنبوده و لذا با 
 يها پاسخ کيو تحر ۱هلپر  يت سمتبه  ها آنفت يو ش يمنيا
  ).۲۳شود( يم سلولار يمنيا

 از يو همکاران نقش تجويز يك يجزن ينيحس ۲۰۱۱در سال  
(نالوکسان) را به عنوان  يديوئياپ يها رندهيگ يها آنتاگونيست

 يآنت يها نيپروتئاحتمالي همراه با ادجوانت آلوم در كنار   ادجوانت
وم بر پاسخ سيستم ايمني به واكسيناسيون يمور يفيسالمونلا تي ژن

ک هر يک واکسن موفق که با تحري يطراح يبرا ييبه عنوان الگو
 يها عفونتاز  يريشگيقادر به پ يهمورال و سلول يمنيا يدو بازو

ج يقرار دادند، نتا يوم باشد، مورد بررسيمور يفياز سالمونلا ت يناش
ن نشان داد که تزريق نالوكسان به ين محققيبه دست آمده توسط ا

باعث ايجاد ايمني  عنوان يك ادجوانت همراه با ادجوانت آلوم
از ، شود يم بالب سي همورال و سلولار در موش آزمايشگاهي

 تواند يمآنجايي كه نالوكسان جنبه مصرفي در مورد انسان را دارد، 
 ۱تي هلپر ايمني  يها پاسخبه عنوان ادجوانت مناسبي جهت ايجاد 

رد، از طرفي يسم مورد استفاده قرار گيکروارگانين ميبر عليه ا
تحقيقات اين موضوع را به اثبات رسانيده است كه آلوم باعث 
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 ۱۳۹۲، بهمن ۱۱، شماره ۲۴دوره   مجله پزشکي اروميه
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، بنابراين با شود يم ۲هلپر  يسمتتبه  ايمني يها پاسخشيفت 
ايمني  يها پاسخبه طور همزمان  توان يماستفاده از دو ادجوانت 

  ).۲۴سلولار و همورال را در بدن برانگيخت(
ز هم زمان آلوم يو همکاران اثرات تجو يمظلوم ۲۰۱۲در سال 

 يفيبا واکسن کشته شده سالمونلا ت يو پروپرانولول را در همراه
همورال  يمنيبات در القاء اين ترکينقش ا يبه منظور بررسوم يمور

نمودند و نشان  يبررس يياين واکسن باکتريوسلولار نسبت به ا
ز پروپرانولول به عنوان مهار کننده بتا آدرنورسپتورها يدادند که تجو

ن يهمورال وسلولار در برابر ا يمنيا يها پاسخک يباعث القاء تحر
 ۱هلپر  يسمتترا به  يمنيا يها پاسخ يو الگو شود يمواکسن 

ن يج به دست آمده توسط اين نتايبنابرا ).۱۱(دهد يمفت يش
 ج به دست آمده در پژوهش حاضر است.يبا نتا در توافقن يمحقق
به  آي سي آيکه تزريق  نشان داد يش روين مطالعه پيبنابرا 

کشته  يعنوان يك ادجوانت همراه با ادجوانت آلوم و جسم سلول
ايمني همورال و  يها پاسخ کيتحر ديتشدباعث  يشده باکتر

 بر اساس .شود يم بالب سي سلولار در موش آزمايشگاهي
ادعا  توان يم ،ج منتشر شدهينتا يبر روانجام شده  يها يبررس

لذا ، گرفته استاين مطالعه براي اولين بار در دنيا صورت  نمود که
  الزامي است.  پژوهشجهت تأييد نتايج اين  يليتکمانجام مطالعات 
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Abstract 
Background & Aims: In this study the efficacy of the mixture of ICI118,551 and alum, as an adjuvant, 
in the induction of humoral and cellular immunity response to heat-killed Salmonella typhimurium (S. 
typhimurium) (HKST) as a model vaccine was investigated. 
Materials and Methods:   BALB/c mice were divided into five groups. Mice in the experimental 
groups received either the HKST vaccine alone or in combination with the adjuvant alum, ICI or the 
alum-ICI mixture. Mice in the negative control group received phosphate-buffered saline. All mice 
were immunized twice on days 0 and 14. Two weeks after the last immunization, immune responses to 
S. typhimurium were assessed.  
Results: Administration of the alum-ICI mixture as an adjuvant increased the ability of the HKST 
vaccine after administration of sub-lethal doses of bacteria in reduction of the colony count after liver 
and spleen cultures, increased S. typhimurium specific IgG and IgG2a and the survival rate after 
challenge with lethal doses of bacteria in the mouse model. 
Conclusion:  Administration of the alum-ICI mixture in combination with the HKST vaccine 
enhanced humoral and cellular immunity in a mouse model. 
Keywords: S. typhimurium, Vaccination, Adjuvant, ICI 118,551, Alum, Mouse 
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