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 1404 آبان سوم یهفته/831 یشماره/موسچهل و سال  مجله دانشکده پزشکی اصفهان
 22/08/1404تاریخ چاپ:  22/06/1404تاریخ پذیرش:  13/11/1403تاریخ دریافت: 

  
 هیعل دیواکسن کاند ونیفرمولاس در کنندهتیتقوبه عنوان  کیسنتت ومیب ث ژ به همراه نانو سلن ارزیابی عملکرد

 یموش مدل رد IsdE یهیپا بر اورئوس لوکوکوسیاستاف

 
 4 ، سیدمهدی حسن زاده3، محمد حسین یزدی2ستاره حقیقت، 1فاطمه خسروانی پور

 
 

 چکیده

ها عفونت نیمقابله با ا یروش مناسب برا کی ،ونیناسی. واکسشودین مآاز  یناش ریم و مرگ شیافزا وی مارستانیب یهاانواع عفونت جادیباعث ااورئوس یلوکوکوس استاف:  مقدمه:

بررسی  به مطالعه نیا .رودیشمار مب واکسن سازی درمناسب برای ایمن کاندید ( وهمِ)به عنوان ناقل آهن  IsdEآهن، نقش مهمی در پاتوژنز باکتری دارد. همچنین پروتئین است. 
  .پردازدمی MF59ینقش ادجوانت و IsdE هیاورئوس بر پا لوکوکوسیاستاف هیعل دیواکسن کاند ونیکننده در فرمولاستیبه عنوان تقو کیسنتت ومیعملکرد ب ث ژ به همراه نانو سلناثر 

 ک،یتتنس ومینانوسلن وژ ثهای بکوادجوانت و MF59 استفاده از ادجوانت با ص،یجهت تخل کلینستون و مولاریک میلی IPTGتوسط  IsdE نئیپروت انیپس از ب ها:روش

و  کل IgG با روش الایزا میزان شد. قیتزر یجلد ریبه صورت ز یاهفته دو یبا فاصله سه دوز Balb/Cی هاموش ، به پنج گروه ازسیون کاندید واکسن انجام گرفتفرمولا
 یداخل یهاارگاندر  ییایبار باکترهمچنین میزان  مورد چالش باکتریایی قرار گرفتند. CFU  108 × 5دوزمورد مطالعه با  یهاشد. موش یرسبر IgG2a و IgG1های ایزوتایپ

 .روز مورد سنجش قرار گرفت 30شمارش شد و میزان بقاء حیوانات به مدت 

بار  میزان داری داشتند.افزایش معنی کنترل نسبت به گروه واکسن دیکاندی کنندهافتیدر یهاگروهی همه در IgG2aو IgG1یهاپایتزویا کل و IgG ها:یافته

نسبت به سایر  IsdE+MF59+BCG+Nano- seleniumها در گروه و میر موش های داخلی )کبد، کلیه و طحال( و همچنین میزان مرگدر ارگان باکتریایی
 .نشان داد ی راداریکاهش معنهای ایمن شده و گروه کنترل گروه

استافیلوکوکوس و نانوسلنیوم سنتتیک، منجر به افزایش ایمنی همورال علیه عفونت  ژثبهای به همراه کوادجوانت MF59نتایج نشان داد که ادجوانت  گیری:نتیجه
 .گرددمی اورئوس

 اورئوس وسلوکوکیاستافواکسن کاندید  سنتتیک؛ ومینانوسلن؛ ژثب ؛ MF59؛IsdE نیپروتئ واژگان کلیدی:

 

به عنوان  کیسنتت ومیژ به همراه نانو سلنثب ارزیابی عملکرد .یدمهدیس زاده، حسننیمحمد حس یزدیستاره،  قتیفاطمه، حق پور یخسروان ارجاع:

؛ 1404مجله دانشکده پزشکی اصفهان . یموش مدل رد IsdE یهیپا بر اورئوس لوکوکوسیاستاف هیعل دیواکسن کاند ونیفرمولاس در کنندهتیتقو

43 (831 :)1151-1163. 

 

 مقدمه

بت و یکوکستتت ،اورئوس لوکوکوسیاستتت    مل بروز گرم مث  فیط ع 

 یه ت  عفونت یپوستت  یستت    یه عفونت ه ، ازیم ریاز ب یاگستت ر  

 ستته روم كتتوي ستتمی، ،اوستت مومیلیت، ترتر ت كرکی: ریکشتته   ن 

ک ر  ن و عث مرگ و یپهومون ،ت ا نت ن از ا ین كتتت ریم و ب  ه  عفو

 ه  م نه کیوتیبین تبه انواع  یکیوتیبین تکه ب  توجه به مق ومت  كو یم

ء ستتو ( و یهزولیل ن،یستت جه  م  ن،یستت ونکوم  ن،یلیستتیم  ن،یلیستتی)په

صرف  سن م   یچیپ یب ک ر ن ه ،  رم ن انتم  یثرؤك   و ت کهون واک

ن ار ی تبرا ه . (1) ن وجو    لوکوکوسیاستتت    رولانس و ی  ک ور

ق   نمیپروت کپستتتو ، ،A نمیپروت كتتت مل اورئوس و  تهن ی هه  ان 

كه  ، میتن نقش  ارن   یزا م ریکه  ر بسمومی  عوامل از  ،هنت .(2)ب 

ی از جمله ان ق   اکسیژن و ک ولوژ زی  ی زه ینو   یزایم ریب  ر یاس س
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سم ك ،یه  مهمه پ توژن م  بولی ام  به  لیل کمبو  تهن تزا  برای ر ع  ب 

جذب تهن م ع  ، از مه بع تهن  یه ستت میستت ق ازطرمح و  ت خو  

 .کهه یاس ف    م زب نیم

 تحتتت عهوان یستتت میاز ستتت ،اورئوس لوکوکوسیاستتت تت   

 Iron-responsive surface determinant    ( به اخ صتتت رIsdبه ) 

از جمله  زب نیم یه نیتهن از پروتم-جذب همِ یاصتتتل ریعهوان مستتت

 .(3) که یاس ف    م نیوگلوبیو م نیهموگلوب

كتتتت متتل  ( متت شتتتتکتتل از نتته ع تتتتوIsd) نیتتپتتروتتتمتت

IsdA/IsdB/IsdC/IsdH/IsdE/IsdF/IsdG/IsdI  و ن قل غش  یABC 

از و      هگس رش صورت م صل به یاست که  ر  اخل و خ رج سلول

 یوار  ان ق   هم  ر سراسر   ریگرم مثبت مس یه یب ک ر یغش  ق طر

سبه گ IsdA نیپروتم. (3)كو  طی می یسلول ان ق    و یب ک ر ی ر ك

و  ستت میستت ن  ر ا نیهموگلوب یرن  یکه گ IsdC ،IsdBبه  تهن )همِ(

ك  ب ک ر یه طیتن  ر مح  نیب ست یکمبو  تهن ب عث ر که  IsdC و ا

ستتلو  واستت ه  یوار  همِ  ر   جذب ستت میستت یمرکز یعهوان مجرابه

س IsdA/B/Hان ق   تهن از  ش  س میبه  ك یم IsdE/F  یان ق   غ و  ب 

س ز که IsdH زین ه   نمیپروت ن نقش  ار  که ا (همِی ) ر جذب و تزا  

ن یب  پ لت لهگر م صتتتتل م نیبه مورئ یکووالانستتت و ن یح   كتتتو

س ه یسلول یوار    یس ح یه نیمپروتواز عهوان به IsdIو IsdG  ، ه

 . ب كه یم  وپلاسمیهمِ  ر س یکهه  ه تجز یه م نزت

 م صل است ی وپلاسمیس  ءغش یبه قسمت خ رج IsdE نیهمچه

(3). IsdE   جذب هِم  یاصتتلی برا یلفهؤمو  هه    ک پروتمین اتصتت

 نیاز ن قل یک عهوان به IsdEپروتمین  .(4) ب كتت می( (Isd ر ستتیستت م 

 تیح ئز اهم  ر ک ن    واکسن  یزایم ریب به  اخل سلو  و ع مل تهن

ه ی گرم مثبت   گر از جمله ه ی ان ق   تهن  ر پ توژنسیس م .ب ك یم

ه   تن راستتتیس ب ستتتیلوسو  لیستتت ر   مونوستتتی وژنز م ن  IsdEنیز 

ب  توجه به كتتتکستتتت  .(5)کهه  عمل می وکوس اورئوسکاستتت   یلو

 ر  اس   یلوکوکوس اورئوسه ی ه ی تولی  ك   بر علیه عفونتواکسن

س ف    از س نی، ا سن نوترکم   ان و  زایم ریكه    ک ور ب ه بر پ  بیواک

 .(6)رس  ن ر میه ی مؤثرتر امری ضروری به رموله ك   ب  ا جوانت

ضه  زانیم ش ا زاو  یمه ا انواع خ ص از ک تحر ب ه  ا جوانت عر

ک هش  وپ ستتا ا مهی  ستت   حفظ ستت خ  ر تن ب عث بوبو ب  ژن یتن 

سن  م رات ست واک سن ا ضروری واک  یه ا جوانت. (7)ك   و جزء 

ک نیستتتممخ لف ب  م ف وت ی  ف     ره ی م   یه واکستتتن جوت استتت 

جز  MF59که  رون  و تلوم و  كتتون یم  یتول یو تج ر یشتتگ ه تزم 

س ه   ه تن ن پرک ربر تر س یه ا جوانت. (8)ه  MF59 یروغه ونیامول

ش ق ت طبیعی و  س زی ب  م سه پس از خ لص  سکوالن طبیعی ازکب  کو ا

واکستتن   رو  كتتو یم ت مکوت   یمه ب عث اا من ک ملاً تثبیت كتت   

سن را ت    یزایمه ا  یتنفولانزا توان  ص   89واک ست ب لا بر    ر . (9)ا

MF59 نت تلوم  ر واکستتتن ب  ا جوا ق  ستتته  یت ه ی  ر م پ ت ، Bه

سی وکین H5N1تنفولانزای  سر ع  ه ی ال و بی و کزاز و   ف ری ب  الق ی 

IL-5  وIL-6  (10)اثر کمک ا جوان ی بو ری را نشتتت ن  ا   استتتت .

سن علیه  سیون ک ن    واک س   یلوکوکوس اورئوسهمچهین  ر  رمولا  ا

سبب ا زا ش تولی   IsdEهمرا  پروتمین و  رون  به MF59ه یا جوانت

  .(4)ك   است   IL2/IL17/IL4/ IFNγ / TNF-αه  ی م نه  سی وکین

جمله  ( ازAPCsژن )یتن ی کهه  عرضتته یه ا جوانت ستتلو  ن ا

 ق  ر محل تزررا  B یه و ستتتلو  کی   ن ر یه م کرو  ژه ، ستتتلو 

، T یه را به سلو  یمه ا یس ز ع   یه گه  یم ع قب ً س و که یجذب م

س سلو  تیلهفو  IgGه ی ب  یتأثیر بر تن یو ب   که یمه قل م B یه و 

 ه یسی وکین  یبه سمت تول Tپ سا سلو   ت ه او  CD4تحر ک و 

ه ستتتب  ق  ب عثم  یح   ه ر  Bو  T یه ستتتلو  یه پ ستتتا ءال

 .(10)  ب كیمم ت و ا زا ش ا مهی همورا  یطولان

به  و  رم )ا ه را رم   و ا ه راوستتکولار( تولی  که  ژثا جوانت ب

ب  پ ستت ژ  س بوو وم کوب ک ر م  یزایم ریب  ریبستت زوله از اكتتو  که می

 ن از کم خ رتر وگر  ه كتتت   استتتت  زایم ریب ریبه  رم غ یطولان

نوزا ان  ر  ی رصتت  80 یریشتتگیپ یبرا مور  استت ف    یه واکستتن

 رین  ی ترکیبیه  ر واکستتن به عهوان ا جوانت ژثب .(11)ب كتت  می

ص یب عث الق  HBV( و ی لج اطف   ) ه ن ص  ثر ؤم یه نی وکیس یاخ 

ست ك  Th1ی )سلول یمه ا ج   ا ژ ب ثب. (12) ك   ا  ( ب عث تر

INF  ستت    ش ا زا و  م کرو  ژه ک تحروگ مMHC II  و  ر نو  ت

 .(13)كو  می IL-12 مهجربه ترك 

سر  ن یامروز  م  لع ت مخ لف  سرا  ی ترک  ش  ر جوت ا زا  ی ر 

ن نوذرات مخ لف  ر ح   انج م استتتت.  ربه ژثب عه همرا    یم  ل

 ژثب جوت بوبو  عملکر  ومیسله از ن نوذراتژ ثب برعلاو   ح ضر

ب  توجه به ك . اس ف     اس   یلوکوکوس اورئوسعلیه واکسن ک ن      ر

ژ هم نه  ن نوستتتلهیوم ستتته  یک ب عث الق ی ا مهی ثا جوانت با هکه 

كو  لذا همپوك نی ا ن  و ا جوانت سبب ا ج   پ سا ا مهی سلولی می

 مؤثرتری  ر واکسن خواه  ك .

ه ی  اخلی خو   ر برابر كتتترا ط ژنب  مح   ت از تن ی ذراتن نو 

ی صتتتفراو یه نمک ه  وم تنز تی ع ل و pH بو ن ن یپ ستتتخت ن یر 

تحت عهوان ا جوانت کمکی نقش مومی  ر اثربخشتتتی واکستتتن ا ف  

 فیط و  ر ثر هستت ه ؤم یهیو  اخل ب یخوراک یه واکستتن  رکهه . می

س كک یاز ک ربر ه  یعیو ن نوذر   .(14) ان مور  م  لعه قرار گر  ه یپز

ه ی واکستتن ر  تیستتم زانیک هش م جوت ن یپ  ه ی ر  وز ومیستتله

  .(15) که میکمک  یمه ب لا بر ن س   پ سا ا مخ لف برای

ض  ب ک ر   ی  سه  یک،  ع لیت  سلهیوم  ش ن  ا ن  که ن نو م  لع ت ن

س نی از جمله  ر برابر پ توژن س   یلوکوکوسه ی حی تی ان و  اورئوس ا

 ر م  لع ت  هکه ا . ب  توجه به(16) اك ه است  سو ومون س تئروژ هوزا
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ی به همرا  ن نو ستتتلهیوم عهوان ا جوانت کمک به ژثتأثیر ب ،گذكتتت ه

س   یلوکوکوس اورئوسسه  یک  ر واکسن ک ن    علیه  ش    ا بررسی ن

ست سی به طور همزم ن اثرات کوا جوانت ن ا  رلذا  ،ا  ژثبه ی برر

سله و سین MF59 و ا جوانت  کیه  س ومین نوذرات   ر ترکیب  رمولا

سن ک ن    بر پ  ه  سا ا مهی الق ء بو ر   ر IsdE بینوترکپروتمین واک پ 

سا كیهمورا  و تع  ل پ   ه ی ا مهی طی ك لش ب ک ر   ی  ر م   مو

ت  پ IgGارز  بی قرار گر ت. همچهین میزان  ، IgG1 ه یکل و ا زو

IgG2a ه ی مور  بررسی قرار گر ت و  ر پ   ن میزان ب ر ب ک ر   ی ان ام

ه  و میزان بق ء  ک م هه به صتتورت روزانه مور  ستتهجش  اخلی موش

 قرار گر ت.

 

 هاروش

 : IsdEالف( تولید پروتئین نوترکیب 

، E.coli BL21جوت انج م ا ن م  لعه، ب ک ری ترانستتتفورم كتتت   

ی  ژن  ه   PET24a- IsdEح وی پلاستتتم ک که ح وی توالی  ی که 

طرف استتتت، از  استتت   یلوکوکوس اورئوس IsdEپروتمین نوترکیب 

 .(4)گر ت قرار  پژوهش ن ا  ری ر اخ  قتیخ نم  ک ر حق

سم یح و E.coli BL21اب  ا ب ک ری   PET24a- IsdEژن   یپلا

 5به همرا   )مري تلم ن( براث LB ع م ستتی محیط کشتتت ستتی 5به 

سیگم  تلم ن( )میکرولی ر تن ی سین ) ض  ه mg/ml50بیوتیک ک ن م   ( ا

سپس  كب نه  ر  م ی ك .  شت  س ن ی رجه 37ک گرا  گرم گذاری ی 

كت    ریلیلیم ک،  IsdEس عت برای بی ن پروتمین  24ك . پس ازگذ

سم یح و E.coli یب ک ر شت روز قبل(   یپلا به  ک مور  ن ر )از ک

میکرولی ر  100استتت ر ل و  LBستتتی محیط ستتتی 100ارلن ح وی 

ك تن ی ض  ه  سین، ا  ی رجه 37س عت  ر  م ی 2و  بیوتیک ک ن م  

( ODگرا  گرم گذاری ك ، زم نی که ب ک ری به ک ورت کشت )س ن ی

میکرولی ر  100ن نوم ر( رستتی ، 600 ر طو  موج  4/0الی  6/0ح و  )

IPTG به ارلن  مولاریلیم 1( ک  ) رمه  ز، تمر ق ی پروتمین  برای ال

س عت پس از الق ء،  4اض  ه و بر روی انکوب تور كیکر ار قرار گر ت. 

ستتتی استتت ر ل ر خ ه و ب   ور ستتتی 50مح و  ت را  ر  و   لکون 

10000g×  سوب به 20به م ت ك  و ر س ن ر فیوژ  ست تم    قیقه   

گرا  ی ستتت ن ی رجه -20پس از ج ا کر ن از م  ع رو ی  ر  م ی 

 نگو اری ك . 

یب: ف    از روش  ب( تخلیص و تغلیظ پروتئین نوترک ب  استتت 

، تخلیص پروتمین نوترکیب انج م كتتت . pH ن توراستتتیون و كتتتیب 

لی ر ازرستتتوب به  ستتتت تم   از میلی 50مه ور تخلیص پروتمین، به

ق ء كتتت    ر محیط کشتتتت ح وی ب ک ری لی ر از ب  ر میلی 5ه ی ال

یز ههتت  ل لیNaH2P04 ،100ی حتت وی ک ی  Tris.HCL ،10مولار، م

ب  میلی Urea ،8 مولار ومیلی ب   ور  pH=  8مولار  حل كتتتت  و 

10000g×  قیقه س ن ر فیوژ سپس به لوله   لکون اس ر ل  20به م ت 

)ستتتیگم   Ni-NTAمیلی لی ر رز ن  500به م  ع رو ی  مه قل كتتت .

ض  ه ك  و  ر  م ی ات ق به م ت  ک س عت روی  س گ    تل ر چ( ا

س ون کروم توگ سپس به  ك  و پس از كیکر قرار گر ت.  را ی مه قل 

 4/6ای ب  ب  ر كس شو )رسوب رز ن  ر س ون، كس شوی  و مرحله

 =pH ب ر وت تخلیص، میلی 4( و هر  ج م كتتتت ، ج  500لی ر، ان

ه  pH =  5/4میکرولی راز ب  ر تخلیص ب   به ستتت ون اضتتت  ه و  را 

-SDSیب از نوترک نینمو ن پروتم  أ یجوت ت تخلیص انج م كتتت .

PAGE (12  ) سپس  را ه     لیز پروتمین به مه ور  اس ف    ك . رص

ه ی که کیستتته    لیز ح وی محلو حذف اور  انج م كتتت ، ب وری

 24به م ت  PBSتوری كتتت   بصتتتورت معلق  ر ب  ر پروتمین جمع

س عت ب  ر، قرار گر ت وحذف اور  و تغلیظ  2س عت و تعو ض هر 

سپس IsdEپروتمین  ك .  س گ   غل ت پ انج م  س ف    از   روتمین ب  ا

  .(4)پ و تست برا  ور  تعیین ك  تن نو  ر

 ج( تولید نانو سلنیوم سنتتیک:

اکسی  سلهیوم )مري، مولار  یمیلی 2/5برای سه ز ن نو سلهیوم، به 

تلم ن(  ر ح   هم ز ن )ب  همزن مغه طیستتی ( استتی  استتکوربیک  ر 

م ر( را به ترامی اضتتت  ه و بع  از ا ج   واکهش میلی 2/5محیط تبی )

س ن ر فیوژ و سپس ب  تب مق ر سه مرتبه كس شو  ا    مخلوط  وق، 

سه  یک گرم  ر میلی ک میلی محلو ك .  ر نو  ت  سلهیوم  لی ر ن نو 

  ی هه   از ستتتفرنگ محلو  واکهش رییکه ب  تغ تولی  كتتت  PBS ر 

س ن ر كن  رتم . ب   كن به رنگ قرمز رو به  ×13000g ب   وروژیف رو

پ رت قهی ق 30 م ت و  ر  یج استتتت ز ومیستتتله یه کلین نو

م ی  ریلیلیم 5/1 یه وپیتمیکرو جه 4ی  ر   گرا  ی ستتتت ن ی ر

 .(18 ،17)نگو اری ك  

 :ومیمشخصات ذرات نانوسلن نییتعد(  

 به ی(  ر محلو  تبکی  ه)ستت كتت    یتول ومیق ر ذرات ن نوستتله

س شخص  DLS یلهیو س گ   طو  موج ل ط كرا ك .م  زریک ر ب   

ضر 780 ست تب  ب ن نوم ر،  ك .  ات ق ی ر  م  33/1كک  1/0انج م 

اض  ه  ز یون تب    ریلیلیم 2به  ومیسله کلیاز محلو  ن نوپ رت  ریلیلیم

قرار گر ت و خوانش  (DLS)  رجه  ر کوت  ستت گ   25 یو  ر  م 

 م ك .انج 

س خ  ره  یمور ولوژ زیتن لجوت  سکوبیم از ن نو   یالک رون کرو

 اس ف    ك . (SEM) یروبش

 ه( فرمولاسیون واکسن:

 IsdEجوت  رمولاستتتیون ک ن    واکستتتن، پروتمین نوترکیب 

ب   وز نت  20خ لص كتتت    ب  ا جوا به نستتتبت  MF59میکروگرم 

V/V50:50 ر كتتترا ط ورتکس ب   ور rpm 2000  30به م ت زم ن 

 قیقه به خوبی مخلوط ك  ت   ک امولسیون پ   ار ا ج   كو ، پس از 
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س ور توران( و ثب ، کوا جوانتمرحلها ن  س ی وپ  ك   از ان ژ )تویه 

ض  ه گر    و  سیون ا سه  یک به ا ن  رمولا سلهیوم  کوا جوانت ن نو

ا امه    ت.  rpm 1000 قیقه  ر  ور  30 را ه  مخلوط ك ن به م ت 

میکرولی ر  ر ن ر گر  ه كتتت ، که  200میزان تزر ق به ازای هر موش 

ا جوانتتت و  از میکروگرم 100ژن و رم تن یمیکروگ 20حتت وی 

 ب ك .کوا جوانت می

سی درون  8ت   6، م    Balb/Cستر موش  80تع ا   تنی:و( برر

ی ه   ر کمی های از انستت ی و پ ستت ور کرج تویه كتت . کلیه تزمونهف ه

سلامی ) شگ   تزا  ا ك . IR.IAU.AEC.1403.015اخلاق  ان ( تأ ی  

ه  به م ت  ک هف ه جوت ع  ت به كرا ط محیط )تب و غذای موش

ت ر کی و تحت  /ستت ع ه روكتته  ی 12ه ی مه م  ور  مخصتتوص و

م ی محیط(  ر قفس به ه ی مجزای حیوان  ع ا  معین  به ت نه  خ 

ك ن . موش سیم و نگو اری  ص   ی تق هر ه   ر پهج گرو  )صورت ت

 ك ن : به یتقسیم ر م  بق  رمو  زر ق سر موش( جوت تز 16گرو  

 IsdE+MF59 نی: پروتم1 گرو 

 کیسه   ومی+ ن نوسلهIsdE+MF59 نی: پروتم2 گرو 

 ژث+بIsdE+MF59 نی: پروتم3گرو  

 کیسه   ومیژ + ن نوسلهث+ بIsdE+MF59 نی: پروتم4گرو  

 PBS: 5گرو  

ل  ر زتزر ق  عهوان به IsdE بینوترک نیمپروت بیب  ترک یج

مرا  هژ بتتهثبهتت ی و کوا جوانتتت MF59 ا جوانتتتوژن تن ی

 2 واصلهر ک ام ب    ب ر کهه   سهت عهوان تقو به سه  یک ومین نوسله

 ای انج م ك .هف ه

سیله ق تزر ن هف ه بع  از تخر 2 س ور خونگیری از بو ی پیپت پ 

 ر  و گر ت ه ی موكتتی انج م( گرو    یرترواوربكشتتم ) ستتیهوس

ه ی موكی سرم قیقه(  10000g×، 10نو  ت ب  اس ف    از س ن ر فیوژ )

گرا  برای سهجش و بررسی ی س ن ی رجه -20ك   و  ر  ر زر  ج ا

 .نگو اری ك همورا   یمه ا

 کلIgG  Total (IgG :)ز( سنجش میزان

صی ب  یسهجش تن ی ص  بر  IgG1 ،IgG2aکل و  IgGه ی اخ 

میکرولی ر  100ه  توسط کیت الا زا انج م ك . غل ت روی سرم موش

لی ر ته یم كتتتت  و  ر میکروگرم بر میلی PBS ،10بتت   IsdEاز 

س عت  ر  24ای )گر هر، تلم ن( کوت و به م ت خ نه 96ه ی ك هک

ب ر ب  ب  ر  3ه  گرا  گرم گذاری كتتت . پلیتی ستتت ن ی رجه 4 م ی 

PBS  س مچون، کر  جهوبی( كس شو و  20 رص  توئین  05/0ح وی(

 رص  كیر خشک ب ون كربی  2ح وی  PBSسپس ب  ر مس و کهه   

ه  حفرات ر خ ه كتتت  و پلیت اخل تم م  20 رصتتت  توئین  05/0و 

س عت شو، ك ن . گرم گذاری  رجه 37 ر  برای  ک  س  ك  پس از 

به  (25/1_3200/1) از سترم موش رقیق كت   از رقتمیکرولی ر  100

کونژوگه  IgG میکرولی ر 100ستتپساز بلانک ر خ ه  ریتم م حفرات غ

ه  اض  ه ك  و )سیگم ، ا  لات م ح   تمر ک ( به تم م ك هک  HRPب 

 5گرا  وی ستتت ن ی رجه 37 قیقه  ر  90پس از گرم گذاری به م ت 

و ه  اض  ه به ك هک TMBمیکرولی راز سوبس رای  100ب ر كس شو، 

برای م وقف  .كتت  گرم گذاری ک ت ر طی قیقه  ر مح 20-30ه  پلیت

 كتت  و نرم   اضتت  ه 2ستتولفور ک  نمو ن واکهش به حفرات استتی 

صله  ر طو  موج  س ، جذب نورین نوم ر 450بلا   س گ    یلهیبه و  

 قرائت ك .( Stat FAX 4200, USA)  ر رزا الا

 :IgG1 ،IgG2aهای ح( سنجش میزان ایزوتیپ

ت ا ستتت    ب  روش الا زا، م  بق  IgG1  ،IgG2aیه پ  زو

س ورالعمل کیت ك  و کلیه   سیگم ی تلم ن ارز  بی  كرکت  ی الا زای 

ب  ی گف ه ك ، برای تعیین غل ت مراحلی که  ر بخش سهجش تی ر تن ی

 طور ک مل انج م گر   .ه  نیز را ن قسمت بهب  یا زوت  پ تن ی

 ط( چالش باکتریایی:

ه ی هف ه بع  از تخر ن تزر ق جوت ارز  بی میزان بق ء موش سه

( IPه ی موكی به صورت  اخل صف قی )ی گرو مور  م  لعه، به همه

 ستتتیلیناستتت   یلوکوکوس اورئوس مق وم به م یی از  وز کشتتته  

  LD50 (CFUلی ر ب  کشه گی میلی 5/0به میزان   COL strainسو ه

م نیب ز   ره  ( تزر ق و میزان مرگ و میر موش5 × 108  30 ی ز

 ثبت گر   .  روز

 های داخلی:ی( بار باکتریایی در ارگان

، از هر گرو  و کشه   یب   وز عفونه  موش یروز بع  از تلو گ 3

به صورت نخ عی بیووش ك ن   ان خ ب و یموش به صورت تص    4

س ر ل  و و سپس هموژن  ك  خ رجو طح    هیکب ، کلتحت كرا ط ا

 ه ی )کب ، کلیه و طح  ( ی هر ک ام از ارگ ن  ب ک ر ب ر زانیمگر    و 

ه ی ارز  بی ك  و كم رش تع ا  کلهی 1000و  100، 10ه ی رقت  ر

رقت  ر هر گرو   CFU/gram tissueركتتت      ه بر استتت س واح  

 انج م گر   .

ا زار ی ب  نرمتم ر ه ی ا   لیو تحل ه ه  بر اس س تجزنمونه ج ن  

GraphPad Prism 10  نی نگیصتتورت م به یکم یه .  ا  تن لیز كتت 

به صتورت نمو ار  یفیک یه  ا   انحراف است  ن ار  و و)سته تکرار( 

 زكتت . برای توز ع نرم    ر ن   ج کمی، او  رصتت  خلاصتته  ی راوان

ب  ستتت    T-testو  ( Two- way ANOVA) تزمون تن لیز وار  نس

 اس ف    ك . 05/0 اری کم ر از معهی

 

 هاافتهی

یب:) الف بتت لاتر ن ستتت   بیتت ن پروتمین  تخلیص پروتئین نوترک

ستت عت  ر  4پس از  SDS-PAGE، بر استت س تن لیز IsdEنوترکیب 

مولار پ   ار  ک میلی IPTGگرا  ب  الق ی ی ستتت ن ی رجه 37 م ی 
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س ف    ازتن صیتخل ،IsdE  بینوترک نیپروتم  نیاز ببع   ك .  ه  ب  ا

س س کروم توگرا  بر Ni-NTA گ رزتس ون   ر ت انج م پذ یجذب یا

یب  SDS- PAGE و ن   ج بر روی ژ  وزن تقر بی پروتمین نوترک

 نیپروتمکیلو  ال ون نشتت ن  ا . ن   ج ستتهجش  34تخلیص كتت   را 

 مشخص ك   است. 1پس از تخلیص  ر كکل IsdE  بینوترک

 

 
کیلو دالتون بر  34با وزن  (r-IsdE. سنجش پروتئین نوترکیب )1شکل 

پس  3و  2قبل از القا، ستون  1، ستون SDS-PAGEدرصد  12روی ژل 

با بافر  شستشو 4( سایز مارکر، ستون (Mساعته، ستون  4از القای 

با ستون  IsdEپروتئین تخلیص شده  6و  5شستشوی چاهک. ستون 

 IsdEی پروتئین نوترکیب دهندهنشان 7و ستون  Ni-NTAکروماتوگرافی 

 هستند. r-IsdEی دهندهها نشانباشد. فلشپس از فرایند دیالیز می

 

سلنیوم ذر  ن نوی كکل و ان از  :ب( تعیین مشخصات نانو ذره 

س ف    ك   ب  ا سکوبیاز م سه ز  ش یالک رون کرو  و (SEM) یروب

ن   ج نش ن  ا  که  ك . گیرین از ا( DLSپراکه گی نوری  ا ه میکی )

نشتت ن  ا  که  DLSن نوذرات ستتلهیوم  ارای ستت   کروی هستت ه  و 

( PDIن نوم ر ب  ضتتر ب توز ع ) 100ی م وستتط ذرات کم ر از ان از 

ك    5/0کم ر از  سه ز  سلهیوم  س حی ن نوذرات  ست. ب ر   -22±2ا

 (.2تعیین ك  )كکل 

ی کل سرم بین همه IgG ر ن   ج ارز  بی  کل: IgGج( سنجش 

، IsdE+MF59+BCGهتت ی متتوكتتتتی ا تتمتتن كتتتت   )گتترو 

IsdE+MF59+BCG+Nano-selenium ،IsdE+MF59+Nano-

selenium ،IsdE+MF59 ) 

 800/1ت  رقت  25/1( از رقت PBSگرو  که ر  )ب   ستتته  ر مق 

  (.P < 0001/0وجو   ار  ) ی اریمعه ش  زاا

ه  بین گرو   ر   ت 1 /100ت  رقت  کل IgG ر ستتت     ی که

IsdE+MF59+BCG+Nano- selenium ی کههتت  و گرو   ر ت  تت

IsdE+MF59+BCG  ایمعهاخ لاف (  0008/0ری مش ه   ك  =P  .) 

تتت  رقتتت  IsdE+MF59+BCG+Nano-selenium ر گتترو  

به گرو   400/1 بت   -IsdE+MF59+Nano و IsdE+MF59نستتت

selenium ه   كتتت  )ا زا ش معهی (. گرو  P < 0001/0 ار مشتتت 

 IsdE+MF59 نستتبت به گرو  IsdE+MF59+BCGی کهه   ر   ت

ك  )اخ لاف معهی 400/1ت  رقت  ش ن  ا   (. بین P=  0012/0 اری ن

 و گتترو  IsdE+MF59+BCGی  کتتهتتهتت   تتت تتگتترو   ر

IsdE+MF59+Nano-selenium،  قت  ار معهیاخ لاف  400/1ت  ر

 گتترو  و IsdE+MF59(. بتتیتتن گتترو  P < 0001/0) استتتتت

IsdE+MF59+Nano- selenium  400/1یه رقت ت  50/1از رقت 

ش   است ی اریمعه تف وت  IgG(.  ر س   P=  9433/0) مش ه   ن

ی ا من ه از گرو  ک  چیه ر  3200/1ت  رقت  800/1رقت  از کل

 نشتتت مشتتت ه    ی اریاخ لاف معه گر ک  ب   ستتته  ر مق كتتت   

 (9999/0 > P ) (.3)كکل 

 

 
 (.DLSو پراکندگی نوری داینامیکی ) (SEM) یروبش یالکترون کروسکوبیم. تعیین شکل و سایز نانوذرات سلنیوم با استفاده از 2شکل 
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ی کننده( و تست الایزا انجام شد. گروه دریافت3200/1تا  25/1های مختلف رقیق شده )های گروهسرم. IsdEهای ضد بادیآنتی IgG. تیتراسیون 3شکل 

 (. n=  10کل را از خود نشان داد ) IgGبالاترین میانگین پاسخ  IsdE+MF59+BCG+Nano- seleniumکاندید واکسن 

 

 ارز  بی ا زوت  پ :IgG2aو IgG1های د( سنننجش ایزو تایپ

IgG1 نستتبت به گرو  که ر   ه ی واکستتیهه كتت  ی گرو  ر بین همه

PBSه ش ، ا زا ع گرو   .(P < 0001/0)  اری وجو   ار یم ین  ب

 ر ستت    IsdE+MF59+BCG+Nano- seleniumی کهه   ر   ت

IgG1  هتت ی نستتتتتبتتت بتته گتتروIsdE+MF59+BCG  و

IsdE+MF59+Nano-selenium  وIsdE+MF59  ا تتتزا تتتش

( و P( ،)0001/0 > P=  0457/0 اری مشتت ه   كتت  به ترتیب )معهی

(0001/0 > P  همچهین  ا .)ی کهه   ه  بین گرو   ر   ته  نش ن می

IsdE+MF59+BCG  هتتت ی و گتتترو IsdE+MF59+Nano-

selenium وIsdE+MF59    ر س IgG1 ار است به اخ لاف معهی 

ی کهه  (. ام  بین گرو   ر   تP=  0494/0) ( وP=  0498/0ترتیب )

IsdE+MF59+Nano-selenium   نستتبت به گروIsdE+MF59  ر 

( P > 09999/0 اری مش ه   نش   است )اخ لاف معهی IgG1س   

 (.4)كکل 

س یه گرو  یهمه نی ر ب IgG2a پ  زوت ا ی ب ارز ك    ههیواک

به گرو  که ر   بت   را نشتتتت ن  ا  ی اریمعه ش ا زا (PBS)نستتت

(0001/0 > P.) ی کتتتهتتتهتتت  بتتتیتتتن گتتترو   ر تتت  تتتت

IsdE+MF59+BCG+Nano-selenium  هتت ی نستتتبتتت بتته گرو

IsdE+MF59+BCG  وIsdE+MF59+Nano-selenium  و

IsdE+MF59 هی ع م خ لاف  جو   ار  )ا  ،P=  0015/0 اری و

 0241/0  =P ،0001/0 > P .) 
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های هر گروه با استفاده از سرم موش IgG1. میزان ایزوتایپ 4شکل

بادی ثانویه کونژوگه در سه تکرار با روش و آنتی IgG1بادی ضد آنتی

 (. n=  10( آنالیز شد )nm 450  =ODالایزا )
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نستتبت به  IsdE+MF59+BCG یکهه    ت گرو   رهمچهین بین 

و  IsdE+MF59+Nano-selenium یکتتهتتهتت    تتت تت ر هتت یگتترو 

IsdE+MF59    ر س IgG2a 8312/0مش ه   نش  ) ی اریمعه تف وت 

 =P ،2706/0  =P.) ی کهه  ام  بین گرو   ر   تIsdE+MF59+Nano-

selenium   و گروIsdE+MF59    ر ستتت IgG2a اری ا زا ش معهی 

 (.5)كکل  (P=  0314/0مش ه   ك   است )

 

 
های هر گروه با استفاده از سرم موش IgG2. میزان ایزوتایپ 5شکل 

بادی ثانویه کونژوگه در سه تکرار با روش و آنتی IgG1بادی ضد آنتی

 (. n=  10( آنالیز شد )nm 450  =ODالایزا )

 

 های داخلی )کبد، کلیه، طحال(:ه( بار باکتریایی در ارگان

بصورت موش  4از هر گرو   روز بع  از تلو گی ب   وز عفونی، 3

 ر كرا ط اس ر ل ز ر هو  لیه و طح   ، ککب سپس  ،ان خ بتص   ی 

شت،  ك   و پس از ک مذکور  یه ب ک ر   ی  ر ارگ ن ب رمیزان خ رج 

 یه گرو  ی، همههیکل ارگ ن ر   ی  ب ر ب ک ر زانیم ج ن   .سهجی   ك 

-IsdE+MF59+BCG ،IsdE+MF59+Nano) كتتتت   ههیواکستتت

selenium ،IsdE+MF59+BCG+Nano- selenium  و

IsdE+MF59 ک هش ب ر ب ک ر   ی را نش ن  ا  که ر   گرو ( نسبت به

 (. P، 0001/0 > P، 0001/0 > P، 0011/0  =P < 0001/0به ترتیب )

ههتت    تتت تتگرو   ر نیب -IsdE+MF59+BCG+Nano یک

selenium  ب  گرو IsdE+MF59       كتتتو  میک هش ب ر ب ک ری

(0040/0  =Pبتتیتتن .)   گتتروIsdE+MF59+BCG   گتترو  بتت

IsdE+MF59 ب ک ر (.  ر P=  0047/0   ی کم ری وجو   ار  )ب ر 

نستتتتبتتت بتته گتترو   IsdE+MF59+Nano-selenium گتترو 

IsdE+MF59 میزان ب ک ری کم ری      (  0041/0ك  =P .) 

ك    ههیواکس یه گرو  نش ن  ا ، بین ن   ج بررسی  ر ارگ ن کب 

(IsdE+MF59+BCG ،IsdE+MF59+Nano-selenium ،

IsdE+MF59+BCG+Nano- selenium  وIsdE+MF59)   گرو  ب 

ب ک ر که ر  ، P < 0001/0) بیبه ترتکم ری وجو   ار    ی  ب ر

0001/0 > P ،0001/0 > P ،0003/0  =P .) 

 -IsdE+MF59+BCG+Nanoگرو   نیبهمچهین  ر ارگ ن کب  

selenium گرو   وIsdE+MF59 كتتتو       می یب ر ب ک ر ک هش

(0265/0  =P.) گتترو   نیتتبتتIsdE+MF59+BCG   بتت  گتترو

IsdE+MF59 ب ر ب ک ر نیز( 0299/0   ی ک هش    ت  =P).   ر گرو 

IsdE+MF59+Nano-selenium   به گرو بت   IsdE+MF59نستتت

 (. P=  0280/0ك  )     کم ری  یب ک ر میزان

كتتت    ههیواکستتت یه گرو بررستتتی ارگ ن طح   نشتتت ن  ا ، 

(IsdE+MF59+BCG ،IsdE+MF59+Nano-selenium ،

IsdE+MF59+BCG+Nano- selenium  وIsdE+MF59 )  سبت ن

ش ن  ا  به ترت  ی  که ر  ک هش ب ر ب ک ر به گرو   < 0001/0) بیرا ن

P ،0001/0 > P ،0001/0 > P ،0120/0  =Pگرو   نیب (. همچهین

ه    ت  ر ب  گرو   IsdE+MF59+BCG+Nano- selenium یکه

IsdE+MF59 كتتت        یکم ر یب ک ر زانیم(0025/0  =P .)نیب 

 یک هش ب ر ب ک ر IsdE+MF59ب  گرو   IsdE+MF59+BCGگرو  

-IsdE+MF59+Nano ر گرو  (. P=  0027/0) كتتتو یم    تت 

selenium   نستتتبت به گروIsdE+MF59 کم ری   ی   ک رب ر ب زین

جو   ار  ) ین  (.P=  0026/0و ب ههتت    تتت تتگرو   رامتت    یک

IsdE+MF59+BCG+Nano-selenium   یهتتتت گتتتترو بتتتت 

IsdE+MF59+BCG  وIsdE+MF59+Nano-selenium  ین ب و 

-IsdE+MF59+Nanoگتترو  بتت   IsdE+MF59+BCGگتترو  

selenium ی اریمعه  ر هر ستتته ارگ ن کلیه، کب  و طح   ،اخ لاف 

 (.6( )كکل P > 9999/0مش ه   نش  )

ه ی ژ و ن نوستتتلهیوم  ر گرو ثب  توجه به ن   ج، اثرمح    ی ب

IsdE+MF59+BCG+Nano- selenium  وIsdE+MF59+BCG 

ب  و  IsdE+MF59+Nano-seleniumو  یه، ک گ ن کل  رهر ستتته ار

ك .  ر ن یجه ش ه    س زی بو ر ا ن ارگ نطح   م سط ی پ ک ه  را تو

ژن و ا جوانت نشتت ن  ا  استت ف    از ا ن  و کوا جوانت همرا  ب  تن ی

 س  وزیاپسونو  گوس ه ا ق رت الق   ری ا زا ش  هه  که ا ن امر نش ن

ن    واکستتتن می ک  ک رت ی  که گرو  و  به ا ه جه  ب  تو ب كتتتت . 

IsdE+MF59  نستتتبت به گرو  که ر   ر هر ستتته ارگ ن مذکور اثر

نستتبت به ترکیب ت   گر تأثیر ک ری نشتت ن  ا ، ام  مح    ی  ر برابر ب 

 تهو  مش ه   ك . MF59کم ری  ر پ کس زی توسط 
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های تجربی: قاء در گروه   ریم و مرگ زانیم ی( میزان ب

میکروبی روز م اوم بع  از ك لش  30به م ت  یموكتتته ی گرو 

  رص  71 ك ،یم یهیبشیهم ن ور که پ قرار گر ت. یمور  بررس

ع     ت  ر PBSکه   یه از موش کر   بو ن ،  ر طو   و روز ب

  مر ن . از ك لش

 -IsdE+MF59+BCG+Nano واکستتتن یاصتتتل یه گرو   ر

selenium،IsdE+MF59+BCG ،IsdE+MF59+Nano- 

selenium ،IsdE+MF59 به ترت ریمرگ و م میزان ، 85 بیکم ر و 

مشتت ه   روز  30 ی ر طنستتبت به گرو  که ر    رصتت  64و  71، 78

 یاز حف ظت اخ صتت صتت  یستت   ب لا ج ن   ن ا(. P < 0001/0كتت  )

را عفونت  یم را  ر برابر م   ب ک ره ی ک ن    واکستتتن گرو  یمه ا

 (.7)كکل   ه ینش ن م ر مق  سه ب  گرو  که ر  از خو  
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ی کاندید واکسن و گروه کنترل. نتایج به صورت کنندههای دریافتها در گروههای داخلی )کبد، کلیه و طحال( موشها در ارگانمیانگین تعداد باکتری. 6شکل 

ی کنندهوه کنترل یعنی دریافتی کاندید واکسن با گرکنندههای دریافتصورت خطای استاندارد نشان داده شده است گروهها بهها در ارگانمیانگین تعداد باکتری

PBS اند.از نظر آماری مقایسه شده 
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 دهد.روزه آنها را نشان می 30و بررسی  استافیلوکوکوس اورئوس
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 بحث

رو ه مصتتترف بی ر ن كتتتی ازمرگ و میو عفونی  یه یبیم ر ا زا ش

 انواع استت ف    از ستتراستتر جو نه  و مق ومت  ارو ی  ر بیوتیکتن ی

ه  پ توژن هیعلبر  ثرؤم یه ترکیب ت ض  ب ک ر   ی به خصوص واکسن

ه ی ب ک ری عفونت. رون  رو به ركتتت  استتتتکر   ن پذ ر اج ه برا 

س   یلوکوک گرم  یه یسیلین  ر بین ب ک رمق وم به م ی اورئوس وسا

ش ن میمثبت  شگیری از بیم ری را ن كی ج    برای پی  ه . نی ز به رو

س ف    از پروتمین سا ا مهی به برا ن ا ه ی نوترکیب ب  توان  ی الق ی پ 

نت وت پیشتتتگیری از عفو ن    واکستتتن ج ک  ه ی  ر ستتت خ  ر 

  .(19)م  او  ك   است  اس   یلوکوکوس اورئوس

ن  یه  ن واکستتتن  ر ا یژنیتن    ک  عه، عل استتت   یلوکوکوس م  ل
ا ن   ک ور پروتمیهی  )ن قل تهن( استتت. IsdE بینوترک نمی، پروتاورئوس

 .ب ك اهمیت می زا ی ح ئزبیم ری یبرا ی ر ان ق   تهن به ب ک ر

ع ت  ر  به عهوان  و Isd ستتت میستتت از ،گذكتتت هم  ل انواع تن 

س ف     یس زمن جوت ا   ک ن  وس   تهن  یکهه  میته  سن ا  ر واک

نقش پروتمین  یب  ارز  بی بررو ،و همک ران Delfaniكتتت   استتتت. 

نشتتت ن  ا ن  که  ،اورئوس وساستتت   یلوکوک ر  IsdB   نوترکیب ج 

-clfA-IsdBتزم  شتتگ هی ب  پروتمین نوترکیب  یه موش یستت زا من

HIgژن و ا زا ش خ ص بر علیه تن ی یه یب  ، ب عث برانگیخ گی تن ی

 .(20) وک هش ب ر ب ک ر   ی ك   است   ژه   گوسی وز توسط م کرو

س    س    Vahdani ر همین را که     ه   ر 2021و همک ران  ر 

و اس ف      BL21 ی کلیاكرك س میس  ر IsdE بینوترک نیپروتم  نیب

س  ر IsdEاز  سن  مخ لف یه ونی رمولا س   یلوکوکوس ک ن    واک ا

ق وم اورئوس جب ،م ت    ب  ی وا زا ش ستتت   تن ی مو  و IgGتو

 .(4) ك  (IgG2aو  IgG1) یه پ  زوت ا

ب ك ، لذا ب  ی میه ی تن یق  ر به ا ج   پ سا IsdEب  توجه به ا هکه 

ژن جوتتت بتته عهوان تن ی IsdE ر ا ن م تت لعتته از پروتمین نوترکیتتب 

 اس ف    ك . اس   یلوکوکوس اورئوسس زی  ر ک ن    واکسن علیه ا من

  ی علیهزایمه ا ش ا زا به مه وره   رواکستتتن ا جوانت ک ربر 

 ش ا زا نیهمچه ،نی ز  ر واکسن ژن مور یتن  زانیک هش موه  ژنیتن 

برعملکر  ه  ا جوانت همچهین. ی مؤثر استمه سرعت و  وام پ سا ا

سن نیب  تن  ه تن یبیترک لیما زا ش  و یب  یتع ا  تن  و  زیژن  ر واک

ك ه م  لع ت .(7)نقش  ارن   ست که  گذ ش ن  ا   ا سان همزم ن  پ 

عفونت  هیعل بر راا مهی  ریثأت ن شتتت ریب ،همورا  و یستتتلول یمه ا

 ونی رمولاستتت ن به برا .(21)  کهیم ج   ا اورئوس وسلوکوکیاستتت   

موضتتتوع مور   نیب  توجه به هم زیم  لعه ن ن واکستتتن  ر ا   ک ن 

 .قرار گر  ه است یبررس

  رمولاستتتیونکشتتتور جو ن  ر  30از  شیب  ر MF59ا جوانت 

 .(9) گهج ن   ك   است مج ز یه واکسن

ه  ن ترك  انواع کموک  وم کرو  ژه   ک تحر و MF59ا جوانت 

ه  وژن ر برابر پ ت یمه پ ستتتا ا یو کم یفیستتت   ک ش ب عث ا زا

 .(22 ،10) كو یم

س ف    ا Vahdaniی هم  لع ر  ك  که ا ش ن  ا    ز و همک ران، ن

مق وم  استتت   یلوکوکوس اورئوس ر واکستتتن علیه  MF59 ا جوانت

 .(4)كو  ب عث ا زا ش ق رت ا مهی سلولی و همورا  می

 ،متت کرو تت ژهتت  ک تتبتت  تحر ژ، جوتتت ا زا ش ا مهی مؤثرثب

س سلو  (T) تیلهفو سن  NK ی هو  تحت عهوان کوا جوانت  ر واک

 عملکر  برگذكتت ه،  م  لع ت شتت رمور  استت ف    قرار گر  ه استتت. بی

ه ب یمه ا برای تحر ک بو ر ستتیستت م Th1پ ستتا ا زا ش   ر ژثب

ژ  ر ثی توان  ی ب هه  نشتت ن که (13)عهوان ا جوانت تأکی   ارن  

 ب كه .الق ی ا مهی همورا  می

 ژ و  به یمه ا ستت میستت ت ب  تقونیز( SeNPs) ومین نوذرات ستتله

سن  IgG زانیم ش و ا زا یسلول یمه ا کل مهجربه بوبو  عملکر  واک

سط م  لعه  ر. (23) كو یم و همک ران  Mavandadnejadای که تو

ك مل  سن  شخص گر    که تزر ق ترکیب واک ك ، م مخلوط انج م 

سله ك   از  یه ومین نو س خراج  ، HBS-Agب   س بوو وم کوب ک ر م ا

كی می IgG2aکل و  یب  یس   تن  ش ا زاب عث  كو   ر م   مو

 بیترک و تأثیر همورا  یمه جوت سهجش انیز  ح ضر یم  لعه. (24)

 ث ب یه کوا جوانت و MF59ا جوانت  و IsdE بینوترک نیپروتم

 انج م ك . یموك یه  ر م   کیسه   ومیو ن نوسله ژ

ش ن  ا  که میزان  سی ن صل از ا ن برر  IgG1و کل IgGن   ج ح 

ی گترو  هتت ی کتت نتت  تت  واکستتتتن  تعتهتی  ر هتمتته IgG2aو 

IsdE+MF59+BCG+Nano- selenium، IsdE+MF59+BCG، 

IsdE+MF59  وIsdE+MF59+Nano- selenium   ر مق  ستتته ب 

به طور معهی جه نقش مؤثر گرو  که ر   که  ر ن ی ب لاتر بو .   اری 

ش ن  ا . سا ا مهی همورا  را ن سیون  ر ا ج   پ  ب   ترکیب ا ن  رمولا

سا تن  ش ا زا هکه توجه به ا سا ایب  یپ  ك خص پ  ست،  یمه ه   ا

 Th1پ ستتتا  یبرا ی ریمع IgG2aو  Th2پ ستتتا   ریمع IgG1 لذا

 .(25) كو یمحسوب م

ك ه می ضر  ر تأ ی  م  لع ت گذ س   ن   ج ح  ك  که ا زا ش  ب 

IgG1 وIgG2a ی ک ن    واکستتتن ب  کهه  ه ی  ر   ترا  ر موش

ه ی مخ لف و ا جوانت اس   یلوکوکوس اورئوسه ی س حی پروتمین

 .(26)را نش ن  ا  

ی ن   ج ا ن م  لعه و م  لع ت گذك ه، الق ی هر  و ب زوی مق  سه

و بخصتتتوص ا مهی هومورا  را توستتتط پروتمین  Th2و  Th1ا مهی 

IsdE. تأ ی  کر ، 

 و همک ران نشتت ن  ا ن  که استت ف    از O’Hagan ر ا ن زمیهه 

سن  MF59ا جوانت  سلول ش ا زا  یتوان  تنفولانزا ر واک سا   و یپ 
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 .(9)ر  همورا  را  ا

برای  MF59ه، استت ف    ازن   ج م  همراستت   ب  م  لع ت گذكتت 

تحر ک مؤثر ا مهی همورا  و سلولی  ر  رمولاسیون واکسن را اثب ت 

ش ن  ا ن  که  که .می س    ر عفونت همچهین م  لع ت ن  لوکوکوسیا
و  یس زیکمپلم ن و خهث یس زب   ع   IgG1س    ش ، ا زااورئوس

 .(27) كو یم  ی  ب عث ک هش ب ر ب ک ر ونیزاسیاپسون

 ر  IgG1کل و  IgGن   ج ح صتتل از ا ن بررستتی پ رام ره ی  

لعتته متت  نشتتتت ن  ا  کتته  ر ستتت    گرو   IgGم تت  ین  ب کتتل 

IsdE+MF59+BCG   و گروIsdE+MF59 وجو   ار یمعه ش ا زا

ین گرو   IgG1 ار  و  ر ستتت    ب یز  و  IsdE+MF59+BCGن

 IsdE+MF59و  IsdE+MF59+Nano- seleniumهتت ی گتترو 

س   ب  م  لعها زا ش معهی ای است که  ر تن  ار بو  که ا ن ن   ج همرا

که ب ن   بهثنشتتت ن  ا  یه ژ  ن    عل ک  عهوان کمکی  ر واکستتتن 

ه ی مب لا ه ی کب  و طح   موشارک ن، ب  ک هش میزان ب ر لیشتتم نیوز

 .(28)ب ك  می لیشم نیوزه   ر برابر به عفونت ق  ر به حف ظت موش

ك ه و م  لعهب  توجه به پژوهش ضر میه ی گذ توان گفت ی ح 

نت ب ب زوی ا مهی ثکه کوا جوا ق  ی قوی بر ب  اثر ال و  Th2ژ، 

صی  ص  س  ر پ رام ره ی ا مهی، ب عث تحر ک ا مهی غیر اخ  همچهین 

ه ی ه  از ان امه  و پ کستتت زی میکروارگ نیستتتم ر برابر انواع پ توژن

كو ، همچهین ب  اثر همپوك نی بر روی ن نو سلهیوم سه  یک  اخلی می

 که .پ سا ا مهی ا ف  می نقش کمکی مؤثرتری را  ر ا ج  

ن نوستتتلهیوم اثرات  نت  که ا جوا ن   ج ا ن بررستتتی نشتتت ن  ا  

س م ا مهی و ا زا ش تی ر تن یکهه  کمک سی سا   ب  ی  ار ،ای بر بوبو  پ 

نش ن  ا ن   2023و همک ران  ر س    Ranjbariyanهمراس   ب  ا ن ن   ج، 

 ر واکسن  بینوترک ن زیواتول کیسه   ومیاس ف    ازکوا جوانت ن نوسله که

و  IgG2aو  IgG1کل،  IgGستت    ش ، ب عث ا زاMRSA هیعلک ن    

پ رام ره ی (. طبق ن   ج ا ن بررستتی 17) همورا  كتت  یمه پ ستتا ا ج   ا

سط ترکیب ا مهی  سلهیوم و ث، بIsdEتو س   ب لا ی از MF59ژ، ن نو  ،

Th1  وTh2 ب ك  که پ سا ا مهی همورا  می الق ء را نش ن  ا ن  که بی نگر

استت   یلوکوکوس ا ن امر موجب ک هش عفونت و پ کستت زی بو ر ب ک ری 

 كو . ار میو  ر نو  ت بق ء ج ن اورئوس

س ك  که ، م  لعه ن ا گر   ج ن   ی ر برر شخص   ر میزان ب ر م

گ ن ب ک ر   ی ب ، کل ی اخل یه ار مه هی)ک ح  ( ه  یه گرو  یو ط

مشتت ه   كتت    ار ک هش معهیكتت   نستتبت به گرو  که ر ،  ههیواکستت

ست. ش ن  ا ن   Dos Santos ج ن  م  بق ب  ا ن که  ا و همک ران  ر ن

 لوکوکوسیاستتت    ر   ی  ب  ک هش ب ر ب ک ر IgG2a ش ا زا نیبکه 

که ب  توجه به ن   ج مذکور،  (29) وجو   ار  میمس ق یراب ه ،اورئوس

و  Th1ک هش ب ر ب ک ر   ی  ر ا ن م  لعه نیز به  لیل ا زا ش ستتت   

 مش ه   ك   است. IgG2aم ع قب ً 

راب ه ن   ج ا ن م  لعه نش ن  ا  که میزان مرگ و  ن  ر اهمچهین 

و ا جوانت   IsdEی ترکیب واکستتتن ب کهه  ه ی  ر   تموش میر

MF59 پ   ن  رژ و ن نوستتتلهیوم ستتته  یک، ثه ی بو کوا جوانت 

س   تن ی روز  30زم ن م ت  صی، ب  یبه  لیل ا زا ش  ص  ه ی اخ 

 ک هش    ت. )صفر  رص (   رص  نسبت به گرو  که ر 85ت   64 نیب

س ن  ر ا تیح ئز اهم ینک ه ست که گرو   ر ن ا یبرر  یکهه    ت ا

سه ا جوانت کمک   ک ن  ك مل هر  سن که    یتول ش بو  ب  ا زا یواک

ب لا یب  یتن  ب ک ر یمه ا از  یستتت     نشتتت ن  ا . یم را  ر برابر 

ص   7 (IsdE+MF59+BCG+Nano-selenium) گرو  ب ور که  ر

 رصتت  نستتبت به گرو   14و  IsdE+MF59+BCGنستتبت به گرو  

IsdE+MF59+Nano-selenium ست یب لاتر ءبق  زانیم ك ه ا که   ا

ی  می تأ  که ا ن ن   ج  ه   ه   ر گرو نبو  هرک  یه  ک ام از   ک ور

ك   است  یموك یه بق ء  ر گرو  زانیواکسن ب عث ک هش م   ک ن 

نت ن که ا یبه طور ب ر ما جوا ک هش  ب   گ نا  ر یکروبیه    یه ر

 هیعل بر یمه ستتتب یهه گزی ستتت   پ ستتتا مح     ش و ا زا ی اخل

 . ب كه یم اورئوس لوکوکوسیاس   از  ین ك فونتع

 ر ا ن گرو  نستتبت به ستت  ر  IgG2aب  توجه به ا زا ش ستت   

بیش ری  ر ا ن گرو   Th1ه ی رس ، پ ساه ی تجربی به ن ر میگرو 

س   وک  ن سهجش  ك .  ك   ب  ست می  INF-γو IL-4ه ی ا ج    توان

كکلبه ق  وت  قیق سا تر  کمک نم   ،  Th1/Th2گیری الگوی پ 

ب   IgG2aب كتتت . اگركه ا زا ش ه ی م  لعه میکه ا ن از مح و  ت

ی کهه  توان  تأ ی ب كتتت  و ت  ح و ی میمرتبط می  INF-γستتت  

 ب ك . می Th1الگوی پ سا 

س    ر م  لعه س   Ranjbariyanای  ر همین را  و همک ران  ر 

ک ن     تن  ر یمح     ریثأو ت کیستتته   ومیبه نقش ن نو ستتتله 2023

ه  پس از ك لش موش ی رصتتت  80 یبه بق  MRSA هیواکستتتن عل

ق رت  ،گر   یه ب  پژوهش سه که  ر مق ( 17) اك ر  کر ن  یکروبیم

  . ه ینش ن مرا  س  وزیاپسونو  گوس ه ا  ر ءالق 

نشتت ن  2021و همک ران  ر ستت    Vahdani ی   گری ر م  لعه

همرا  ا جوانت به IsdE بینوترک نیب  پروتم یستتت ز من اکه  ا ن ، 

MF59 اورئوس لوکوکوسیاستتت    هیواکستتتن عل    ر ک ن توان  می 

ق وم ق ء  ر زانیم ،م ه  ش ا زاه  را موش ب ع ت  .(4)   ا ن م  ل

و  کیسه   ومین نو سله یاثرمح     ر ی ن   ج م  لعه ح ضر تأ ی کهه  

ه  از و  ر نو  ت ا زا ش پ کستت زی میکروارگ نیستتمMF59 و  ژثب

نیز  IsdEب كتتت ، همچهین پروتمین ه  و ا زا ش اح م لی بق ء میارگ ن

 اس   یلوکوکوس اورئوسب عث ا زا ش ک رت ی واکسن بر علیه ب ک ری 

 IgG1 کل و یب  یتن س    ش ا زا توان ن یجه گر ت کهكو . میمی

س ش ب عث ا زا IgG2a و سونو  گو ك     ب ر ب ک ر ک هشو وزیاپ  ی 

 نقش  ار . اورئوس لوکوکوسیاس    یه عفونت از یریشگی ر پ که
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 گیرینتیجه

ب  توجه به ن   ج  ر ا ن پژوهش مشتتخص كتت  که پروتمین نوترکیب 

IsdE  سن علیه س   یلوکوکوس اورئوس ر ک ن    واک ب عث ا زا ش  ا

سا ا مهی  ر موش شخص کر  که ه  میپ  كو  و ن   ج ا ن م  لعه م

ژ و ن نوستتلهیوم ثه ی بو کوا جوانت MF59استت ف    از ا جوانت 

ه ی ا مهی ب عث ا زا ش ستت   پ ستتا ستته  یک  ر ک ن    واکستتن

همورا  و  ر نو  ت بوبو  ک رت ی س خ  ر ک ن    واکسن خواه  ك . 

 ریت ث  نگریب نیز كتت   ههیواکستت یه موش یو بق  ی   ک هش ب ر ب ک ر

 واکسن بر  ن  رموله ك    ر ا یه و ا جوانت بینوترک نیمثبت پروتم

 .ب ك یم اورئوس وسلوکوکیاس    هیعل
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Abstract 

Background: Staphylococcus aureus causes various hospital-acquired infections and contributes to increased 

mortality. Vaccination is an effective method to combat these infections. Iron plays an essential role in bacterial 

pathogenesis. The IsdE protein, an iron (heme) transporter, is a promising vaccine development candidate. This study 

investigates the effect of BCG performance along with synthetic nano selenium as a booster in formulating a 

candidate vaccine against Staphylococcus aureus based on IsdE protein and the role of MF59 adjuvant.  

Methods: After expressing the IsdE protein using IPTG, a one-millimolar nickel column was used for purification. 

The vaccine formulation, incorporating the adjuvants MF59, BCG, and synthetic nano-selenium, was prepared and 

administered subcutaneously in three doses, with two-week intervals, to five groups of Balb/C mice. The levels of 

total IgG and IgG1 and IgG2a isotypes were measured using ELISA. The mice were challenged with a bacterial dose 

of 5 × 108 CFU. The bacterial load in internal organs was counted, and animal survival was monitored for 30 days. 

Findings: Total IgG and the IgG1 and IgG2a isotypes showed a significant increase in all groups receiving the 

vaccine candidate compared to the control group. The bacterial load in internal organs (liver, kidneys, and spleen) 

and the mortality rate in the IsdE+MF59+BCG+Nano-selenium group were significantly reduced compared to the 

other immunized and control groups. 

Conclusion: The results demonstrated that the adjuvant MF59, BCG, and synthetic nano-selenium boosters 

enhance humoral immunity against Staphylococcus aureus infection. 

Keywords: IsdE protein, MF59, BCG vaccine, synthetic nano-selenium, Staphylococcus aureus vaccine 
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