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 �)���� ���)
%� �" *	+ ,	   �-.� ��/�0�1 2�(��3�4 �0�5 �67�8  ��(

���-.� �67���8 )Outer membrane proteins  ���	OMPs 0 (

�;1�3�4 �� *<�5� �	7���% ��'  *	��% 2��	� �" �0=� .�   �7��>�" ���(  ��

�;1 ?��3� ��7�� �-. *" ���@�A ��	7���% �) ��
�( �67�88-1 .(

�;1 7�
8�% 7� E0�)� F�%� �" ��
��" �	� �4��3� �	7���%    *�" ��8

13 �� ���H� I;
J� K	��0�%  *� ��$5  K	��0��% A2 B 2C 2Y 0 

W135 MN���1 OP6      ��� 7�>�$ *�" M����� �;�Q� ��(    R����� .���07

�;1 ?��3� �	��>�$  K	��0�% ��	7���%A   ��>�;1��>( 2S���T���

 ��N-  .�%� E�)�U ���V ����� ��
%��;1 ?��3�   �� ���	 ��	7���%

��� �7�>�" ��(7�
��U �	��  S����T��� �	��   ��(   ��� 7�>�$ *�" �07  0

�� ��
�%�'�U �� ���'�;6 R@% ��' �)21-9 .(  

 � �4����3� ������0 ���	P��  
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	���� �	����	0���%�� K	A 

)Neisseria meningitidis capsule  �	NMA-CPS2(   M���%+���U
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 Y7��� M0�" 0 ZJ-��� MV M��"  �$�"�� 0   ���)� ����[� �����

�\]� 0� 	�>� ���	� �	���� *�;�  ���� 2�   @��� ���>	� ^�%�1   ��	� *�" �

�;1 �	7���%2  ?�;% *" *
�"�0 ��.T _�%�   *�� ���`� �	�"   ^�%�1 7�

   ���>� �����	� ��<���8 ?�;��% ����>	� ����$ .���	� �� 072  70V����	 �0�  

)Booster dose( MV 0 ��>	� ab% M��" +�" 7� ���\c� �
�V �
��  ���"

7��� .��	��"��"2  �	� M����� 7�2  ���	� �;��� ��>	� M+�%��8 0 ?�%

�>� .���  �	� M��" ��" �� ���"2��@>� ��/�0�1 �8�" ��     M����� *�" ��(

) ���5Carrier (��6   ��;1 M���>� *'0����   �	7����%NMA-CPS 

�� ���)
%�    0 ?�7��>( ���>	� ^�%�1 0� �( �� ��$     0 ����' ?��`U 7+�;�%

 ��"�	 d	�PU� ����0 �	�7��.  *� 4̀�b� 7�     �����@���	7 ��/�0��1 �� ��e�5 �

 �������3(B )Recombinant hepatitis B surface antigen ����	 

rHbsAg( )39-22 25 (�$ ���)
%� 7�f�� �	� ���"  .  

  ?��`U R@% ��/�0�1 ���5 ?��4�� *� �%� ��$ ZJ-� ��0���

����%�)�4 M���$  ����(T )T-helper �4����4�� 7�
8���% *��" �@���� (

���
�V) (������N ���;1 �7� �� ���`" �	7�����%��	*  *��" *��'0���� ?����4�� �

��%�)�4  ��(B �� �;1 ?�[�� �" .��$   ,�	 *" ��
��" ?��3� �	7���%

 ?�;% *" *
�"�0 ��>	� ^%�1 2�g�� ��/�0�1T    ���$ ��>	� M��"P�� 7�2 

 �H4��� ���' ��<�8 0  *'0���� ?��4��0���� �" F�>� ,	N�4���>	� �

�� ���	�  ��$) �41-40" .(  ��;1 �� �7����    7� �	��	�
��" ��(�	7����%

�0�' �g�U �`�@< �4�5    �0��' ������ ?��`U �	��>�$ ��(     ��	 0 �����V ���(

�>� ��H
�� 7�< *" ��4� ��>( *" 0 ��
�( �����"��    ����5 ,�	 *" ������

  ��� E7��Q *" ���/�0�10     j07 *�" M���%�'0���� 7� .����$ ��[
� M+�

 j07 �	��
�" �� ��	 *� M��%����V       M���� *�'0���� ����" ���6�� ���(

�;1 E�@���� �� ��/�0�1 *" ��	7���% �V �� 2�$�"	  �� ���%� ,��3  ��	��7��( 

)Adipic acid dihydrazide  ���	ADH( ��"   ?����4�� ,��	 M������ *

*;Q�U 7�k' 6 0 *�"�� �� 1 - ���� - 3 )3 - ��   ���>	��"�� (���10�1����V ��
� 

]Ethyl-3-(3-dimethylamino-propyl) carbodimide) 1 [  M����� *�" 

�� ���)
%� ����� �)6 ���� ��$  *��    ��� ?��[�� R@�%0  o
�-� M+�

ADH  �"�;1    ���" �����V ����1 E7�Q *" ���/�0�1 ���5 *" �	7���%

�;1 �	��7��(   �0��' ��" �	7���%     ��� ��/�0��1 ������"�� ���(  ���' �  

)51-42(.  
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  ���;1 p��J
��%� �����"  �	7�����%NMA-CPS*	���% 2  ��7����
��%� 

)CSBPI, G243 (�� K	��0���% 
	����
	���� �	����	A  M������;� ��

��
��" �7���T�  ����0 dJ" �7����
%� ��(   *���� 0 �	��	�
��" ��(  �

�
�V ���4�� q>
�� MN- ��� ���H�H!�
*��� M��	� 7�
%�1 �
�   ��
���" 0

�	��' ��5�   ����% *�% �� 
�1 .2      ���;1 �07 ��
���" ����� ��-�

Mueller hinton agar  &���������U�' 7� 0 ������ 37 *��67� � 

�
��%  *"���� ���'�$
3% .2 ��;1 �	� �� ��;� �(   ��� ���(�    ��J
��

  *�4�4 0� 7� 0 ��	��'  �Mueller hinton agar  7� 0 ��-�  �����   

37 *67� �
��% �  *"���� ���'�$�`" �07 .2      ?��
�� ���6 *�4�4 ,�	

*	�% �7��  ���)
%� _�U�' 7��g �	� *"MV �� *� R����2    *���� &��' &+

 ��U�' 7��g ��	c� �7�� ��
��" M��" ����� 0 M��" �)�� &�' 0 �$ .

2���s>( �
�V �"  ,�)��3%���� &�% ��e NMA2    �N�40��% d	����V

 0 �$ &����NMA  &+ �07 M��%�����;'V j07 �"  �7����	c  ���  7���g

�U�'d	���V ��	c� �" . �	�(  *�4�4 �07 *�  ?0� �    2���" *�
U�' &�����

*4�4 *��� ���" &0� � �  ���)
%� 7�
����U 7� �-� ��6 7k" .�	��'  

�;1 Z�;J�   ����$ I;
J� �5��� �< �4��3� �	7���%» *����  �

����V 2�bH�  V �
�4 ,	 7� P
���U �-� u�!� �7�[� ���%   ��>J� �

*��� 2��$ P�4�	� *��� 27k" �-� u�!� �  �����V 2�!�H;� 7k" �   ����%

       �	���� Z��;J� 
3�% 0 7�
�����U *�" 7k�" a�H;� 0 �-� 27�
����U

�;1   �4���3� �	7����% «      �	���� Z��;J� .��U�' &����� 7�
�����U 7�

�;1        0 N�)	�
���%��
40� 2���% ���U p��J
�%� ��" P��� �4��3� �	7���%

�;1 p��J
%� �� �`" .�U�' E7�Q �;�4� p��J
%�  2�4��3� �	7���%

 M��%�'0����NMA-CPS  �"HbsAg �$ &���� . ���
"� 7��   ?��[��

�;1  �	7���%NMA-CPS  �"ADH o
-� 2NMA-CPS-ADH   ����-�

 0EDAC ]1 -Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimide [

w��"         ������"�� �0��' ��" o
�-� ��	� ��	��7��( ���" ����V ?�[��

 ��/�0�1�	��' )65-54.(   

���� P�4�	� �� �`" �	��� 7�2 *'0���� ?�;!� �  �8�� 7� �Q�5

 *���� �   P�4��	�0   ?��	0 ,��	 7�  ���$ *�
J	70   Z4��8 ����"  �����%

?����4�� ?����4�� �� *��'0���� ����(  M�
��% �� 2*��'0���� ����. ����(

 7�)�% �U��'����0��0 �4B-CL   �$ ���� 7��@��     E7��Q ��	� *�" 0

�-��U  q�>6 �( V �70 ��	��'.   ) �7���  k�6Optical density   ��	

OD (����-��U  p����� ?����< 7� ����(260  �
���������� ���)
���%� ����" 

�x��g �
��
U0�
�3%� �$ *4�4 0 ��
$�� �7  k6 �	�
-�" *� �	�(2   *�"

�-��U M���� q>6 *'0���� ?��4�� �0�5 ��(   &��.�� �( �" 0 �70V

.�	��' M���V ����`�    ��;1 �07 ��" �)�� ?�
��    0 �4���3� �	7����%

.�U�' &���� *'0���� ?��4��  ���"  ��;1 7���H� d��%   7� �	7����%

 2?�[!� M�0 �5�0O-   j07 *�" *��>� ��
%�Hestrin  0Cabot  0

Mayer ������ ) �$ ���'55-47.(  

 �����;1 M�P������ �������`� �������@� *����'0���� 7� �	7�������%  �  

NMA-CPS-HbsAg M�P�� d��% 2O-    ���6�� ��Q�[
8� ��
%�

 7�NMA-CPS  *����>�����".  �� ���)
��%� ���" &���%�0���' ������@4V 

)Bovine serum albumin  �	BSA ( Z4��8     2�7����
�%� M����� *�"

 ��;1 7� �4�>
5� ��/�0�1 �'��4V   Z4��8 �	7����% 0    ��/�0��1 7���H�

 *'0���� ?��4��0���� j07 *"Lowry ������ �$ ���' )52-49(.   
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��6  *���� 0 ,	N�4���>	� �"�	�7�  &��% �     7� ���$ ��>	� ���(

o�H!� P�� �e�5 0�  �0�'0���	    M�0 ��" ����4���� ��)�% j�'�8 �

5/1  ��2 �
�V o	7P� .�$  �J
�� &�'�;�� MN �( �;1)   �4���3� �	7���%

*'0���� 0 Z4�8  (��$ *��� � ��(�07 7� ��=z� �8�� E7�Q *"

02 15 0 30   ���(�07 7� P�� ���T��8 0 �U�' E7�Q02 152 30  0

45  &������ 0 *
������N���>	� {����8 ���%7�" 7���f�� *��" &���% j07

 ?�����	�
��" )Serum bactericidal assay  ���	SBA (���$ &������ .

     �$07 ���$ ��>	� M����5 &��% �4����	�
��" ��4�`U �%7�" M���V� 

��
��" ��4�`U �"�	�7� ���" �(�T-	���V   &��% �-� ��%� q�g�0 7� .2 

�4����	�
��" ��4�`U �%7�" �
�V ���"  ��$ ��4�� ��(�e S���T��� 2

��� o�g� 0 �	��    ����)� ,�	N�4���>	� �"��	�7� 7� M���V �	��   ���(

      &����� �� 
�1 ��	 0 �7��>�" *�" =
"� ��% �< 7� ��
��" �	� �� �$��

 M��%������0�� �$�" )59-53(.   

   ������ &������� ������"SBA 2 *	����% �����
"�   �7����
���%� �  

)CSBPI, G-243( ��
����" NMA *��4�4 �07 ���"  u���!� �0���5 �

  ��-�Müller-Hinton agar  ��-�  ��$  0  �� ��`"  ��$7 ��
���"2 

*���4�4   ����" ��
�����" �����;� �0����5 �   E�)����U ��4����% �U����"   

)Phosphate buffered saline  ���	PBS7� ( 2/7 = pH 
�$ ���-

.�	��' 
3%2 1 �;��  �
�4 ��M�����3%�% �	�  *
$���" �$ 0 ���)
%� �"

�� PBS  o�g7 �	�6 ���	��'   *�4�4 ?���`� ��70�� *�  �7�>�$ �  �3 

McFarland  �g7)109��$ �Q�5 (. *;5�� 7� �`" �   ��g7103  ��

*��>� ��" �  .��$ *���� ��
   ��g7CFU/ml 103  *���>� ��  ��
���" �2 

 &���� ���"SBA �� R%��� ) �$�"66-60( .  

&�%  �(��6 .��  ?�`UM�$  E�� *"30 g��*H �" �8�� 7�7���  �"

���� 56 *67� � 
��%� ���'7��g � *� �U�'	� 7�� w��" ��  �"��  �
�U7 

q@�� M�>;3>� &�% �� ��$ .��"� �( *��>�� &�%2 8   E7��Q *" ,(�A

HU�� U�' �f� 7�*
  �$��" 0�  67��8 M�>;3>� q@���  � M����V 7� ��P  ��

*s" M�8 &�% �  j�'�83 *
)(��  ���)
%�$�_  
3�%2    M���� *U��e�

50   M�3����� �� �����+Dulbecco`s phosphate buffered saline 

)DPBS( *>( *" � ,(�A ,(�A �6 *") �( �(� �7 ?0� �	I  ���>��(2 

 M��� *U�e�100 &�% �� ���+ �(� .�� ,(�A 7� ��$ ?�`U �(� �7 �	I 

?0� ��>��2 �
$���" 50 �7 ,(�A �� ���+ �	I  ���>� ?0�� 0   *U��e�

g7 &���� 0 &0� ,(�A *" M����o ��%�    M���� *U��e� 2��
�� ��50   ����+

 M�3�����DPBS 0  M����� *U���e� MV �� 
��150 �����3%�% �� �����+�M� 

�
��"	��	 �" �g7 103 0 50 *s" &�% �� ���+ �   q�@�� M���� *" j�'�8

 M�>;3>�*" *>( � ,(�A 
$�k' 2�(� ;1  7���  *�"   E���1   ����%0 

��� 7� M��� 7��g� ���V	��T-  R���� *"�U�' &����  .  

 2���% ,	 �� �`"50   �� ����+  ��( �(�A,  *
�$���"  ��$   *�" 0

��;1  �0�5 ��(Mueller hinton agar �H
�� �	��'    E7��Q *�" 0

 �-� ��>A�$ ����. ��;1  �" 7���"���� 7� R$ ,	 E�� *" �( ����

37 *67� � �
��%   7���g ���'  
3�% 0 ��U�'   p7��8  .��	��'  ����`�

��;� ��;1 �� ,	 �( ��(  j7�>$ �(�$ ��;1 ���% �g7 0  *� �	�(

��;� ���`� MV 7� *
U�	 �$7 ��(  �(50    ���;� �� ��
>� ��	 �Q7�   ���(

��" �	�	�
��" ?�
�� ��;12      *�
U�' ��f� 7� ��@}� ��
�� M���� *"  .��$

���s>(2 3 (�A ,  (�	��	�
��" ?��
�� 0 �@}� ?�
�� 2�)�� ?�
��)  7�

��;10����  �f� 7� ?�
�� M���� *"�$ *
U�'.  
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   ���
�V E70����� 7� &+ �07 M����%�����;'V ����� &������ ���"  &���%

��Q�[
8�� NMA-CPS ��
����" 2NMA  ���$ ����	c� 0 �	���%��$. 

�����s>(2 ����;� �� ���� ����(�   ����;1 ab��% �07 ���" ����$ �����	�  

Mueller hinton agar ~�7 0 *��� &+ 2  &���� &�' �P��V ��	��'   *��

�����   �� ����5 2����%0���� �	� �)�� &�' ��(  ���60 ��  �	���	

 
	�������.��"   

 7k" a�H;� �� 
1NMA  *	��% � CSBPI, G-243   *�"40   ��
�4

 u�!���$ �=Q� P
���U � �7�[� �0�5 7� �>J� �  27�
����U*>( � 

 0 ��$ ?�
�� u	��$ 7� ��>J� ��(�
��7�1 �;b� �-�  *�<�.  7� 70

 ��f�� �$7 �>
	7�T4 ��U ���
�� �� 7�
����U  ��( 02     7��" ,�	 ����%

 ?�
�� �$?�;% *� �	� ��    *�" ��
���" ���(   ����
��   0 �>
	7��T4 ���U

 �����%7 ��8 ��}�� 0 �$7 �}���5   ��;1 
3�% 0    �4���3� �	7����%

j07 ���" 
	����
	���� �	����	��  0 ���	��' Z���;J� 2����$ ����� ����(

�;1 M��%�'0����    �����3( �����@���	7 ��/�0�1 0 �4��3� �	7���%B 

�>�g 7� ��$ ��� j07 o@< P�� .�U�' &���� �@g ��(    

������R ������	  �07�)��% M�
��% *��" *����>�4B-CL 7P���	o  0OD 

�-��U ?�< 7� �( p��260 ������ �
�����'��� ��'	��-��U .�(�	   *��

�7��� OD ��+�"�  p�� ?�< 7�260 ����" �
�����2   .����$ &�.�� �( �"

�" *6��  ��$ *"1 0 OD��( " *�-��U �� ���V �%�   I�;
J� ���(2 

*;g �� *'0���� *" ��"�� ?0� � �$�".    *�'0���� ?���4�� q�g�0 7�  �

 ��4� *" ���/�0�1���;'    MV ��P�6� �� ,�	 ��( �� �
-�" �4��4�� M�0

�;1 0 ��/�0�1)   q	��% 2(�	7����%      ��$ p7��8 �07�)�% M�
�% �� ���. 

���(� M�-� *'0���� ?��4��  M�$ *'0���� �NMA-CPS  �" ����5 

 ����3( ����@���	7 ��/�0�1) ���/�0�1B ( ��%�  *����� 7� 02  ��/�0��1   ���(

 p7�8 ��6�� M�
% �� ��-� *'0����.���$  

  M�P���� Z4���8O- ��
��%�  7����;1  �	7�����%NMA-CPS  0

*'0���� ���/�0�1���;' �    R����� *�"7/2  010/1    ��( 7� ?���0����

�;�� *�	�H� �" .�$ *@%�!� M�0 &�'  M�P�� �O-  7� �Q�[
8� ��
%�

�;1  0 M��%�'0���� E��;>� &���� �� �@g Z4�8 �	7���%O-   ��
�%�

�;1 �Q�[
8� �6�� �	7���%*'0���� 7� �   �	�7��� 2���/�0�1���;' �
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" # 

      ?���3� ����" ����0 ��Q7� R��5 �" M��%�'0����NMA-CPS 2

7/40  �Q7�.��V �%� *" �-��U  �	�
-�" *� �	�(OD  �" 2��
$�� �7

 0 ���$ �P�;�U��4 0 &�.�� �(��/�0�1 M�P�� MV    �� ���)
�%� ��" �(  ����

Lowry  .�	��' d��% ��/�0��1 M�P��    ,�	 ,��140   7� &��'0����

�;��  ,�1 0 �
�4 20�70   ��;�� 7� &��'0����   ��
�4 .���"   ,��11  ,��1 2

 *'0����0   ����(� M��-�    M��$ *�'0���� �NMA-CPS   ��" ����5 

 ����3( ����@���	7 ��/�0�1) ���/�0�1B�� ( �$�".    

   �	�7��� 2��� ��/�0�1 M�P�� 0 *'0���� ��/�0�1 M�P�� *" *6�� �"

 M��%�'0����4/17  �Q7��$ �70V�"    7� ��/�0��1 ��[4�8�� M�P�� 0

���;1   �� ���
>� �4����3� �	7�����%10 ���;��   &���' ���( ���� *��" &���'

�;1  �	7���% ��" ?�@g �"�g *��
� *���  .�$�"MV �� ��� *� �	�6   �	���

�"�	�7� 7� M���V ����0 ,	N�4���>	� ��( �����T��� ��(2   ��%7�"

�`U4�%� &�% �4����	�
��" ��_ �U d	���V   �07 ��>� E7��Q *" �

*�����>�      ����" �����$ ����>	� M������5 ������% �����( *���'0����   

)NMA-CPS-HbsAg( 0 NMA-CPS  *	���% *���;� ���" Z4���8 � 

  �7����
�%�)CSBPI, G-243(  K	��0���%A  ������@���	7 ��/�0���1 0

 ����3(B .�U�' &���� ?0��6 �	�
� 1  02  0 ��$2  ��� M�-�   ��(�

�H4� �	����� *'0���� ?��4��0���� *�� �
�V P
�%    �4�����	�
��" ����"

 &0� 70V��	 o	7P� 0 �$�� o	7P� ��40� �� �`" ��$ �>	� M���5 7� �7

���" 7� &�% 0  ����� ��(15 ��07 2�H4� w��"�    �� �	+��" ab�% P
�%

�
�V  K	��0�% *�;� �" �0�' �	� 7� ?����	�
��" ���"A  0 S���T���

HbsAg �� .��$  

� 7�	� 2��� 
g7� �� �H� 7� *� &�%	*� ;1 �"�� �
��" ?�
�� �	��	2 

"�d  ��50 ��;� �Q7���$�" *
-� �7 �(2 � M���� *"� ��
    ��f� 7� ��@}�

� *
U�'���;� ���`� *� ��$�;1 7� �(�� ?�
�� �
��" �	��	2 190   ����;�

��" .*�	�H� �"  ��
���" �
�� �   &��% ��-�       ��
�� *�� ��$ ZJ�-� 2��(

��
����"  ���-�NMA-CPS ���
�� ���� Z4���8 8/1 2 ���\� 0 ���$ ���@}�

��
��" �$�� �-� 0  �" 70V��	 �0� o	7P�NMA-CPS    ��( Z4��8

��
��" �
�� d	�PU� 7� ���\c� � �-����� M�-. ��
��" �
�� M�P��   ��-�

*'0����  �NMA-CPS-HbsAg ?0� o	7P� 7�2 64/1  ���V �%� *" 

��
��" �
�� �� �
-�" ���� *� M�P�� �	� *�   ��-�NMA-CPS   Z4��8

   d	�P�U� 70V���	 �0� o�	7P� �" *�;" 2��" o	7P� ��>( 7�  ��U�	   *�" 0

 �0�5128/1 .��%7  �	�
�  ����(� M��-� ��$ �Q�5 �    *�� ��%� MV

*'0���� *;5�� 7� ��
-�" ��>	� ���� *� �f� �7�� �   *�" �@�� ?0� �

�;1 *;5�� 7� *�;" 2��>� ���	� ���� �	7���% &0� �2   *�" MV �
�� o	7P�

 �"�g �!�*f5=� ��      *�" *
��"�0 ���>	� ^�%�1 �� �$�� *� �U7 ��+�"

 ?�;%T �� (�4�;% ��>	�)  7� .�$�"�	��� ��    *�� ��U�' *��
� M���

�� 70V��	 �0� 7� *'0���� �	�>� ���	� ��
�" ��>	� ab% �����.  

  

 
��� 1� .�	 
��
 ����� ���  ������ ���� �� ���  �!�"#4B-CL  $�# %�� �&260 ��#�*�*  

  

 %�+�1 .�����
 ��	, 
�� Immunoglobulin G )IgG(  /	!0 1+� +	2�,Neisseria meningitidis capsule   � Neisseria meningitidis capsul-

hepatitis B surface antigen  ������ �&15 430  �45  &�+7, 8��� �

9!�  

 ���  1 �
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�(�) ���*+ ��  NMA-CPS  ,-�15  45  50  65  77  120  146  173  209  

NMA-CPS  ,-�30  42  47  63  73  114  135  163  190  

NMA-CPS  ,-�45  35  37  55  75  110  127  153  181  

NMA-CPS-HbsAg  ,-�15  6  8  15  36  50  63  80  100  

NMA-CPS-HbsAg  ,-�30  5  6  9  26  42  47  71  98  

NMA-CPS-HbsAg  ,-�45  1  3  5  5  18  23  37  60  

NMA-CPS: Neisseria meningitidis capsule; NMA-CPS-HbsAg: Neisseria meningitidis capsul-hepatitis B surface antigen 
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" # 

 %�+�2 .�����
 ��	,  
��Immunoglobulin G  ) IgG  (  1+� +	2�,/	!0  Neisseria meningitidis capsule   �  Neisseria meningitidis capsul-

hepatitis B surface antigen    �&������ 154 30 � 45    

  ���  1 �
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�

���
 

�(�) ���*+ �� NMA-CPS  ,-�15  +  +  +  +  -  -  -  -  

NMA-CPS  ,-�30  +  +  +  +  -  -  -  -  

NMA-CPS  ,-�45  +  +  +  +  -  -  -  -  

NMA-CPS-HbsAg  ,-�15  +  +  +  +  +  +  +  -  

NMA-CPS-HbsAg  ,-�30  +  +  +  +  +  +  +  -  

NMA-CPS-HbsAg  ,-�45  +  +  +  +  +  +  +  +  

NMA-CPS: Neisseria meningitidis capsule; NMA-CPS-HbsAg: Neisseria meningitidis capsul-hepatitis B surface antigen 

  

 
��� 2, .��	 ����
� ��
 Immunoglobulin G  ) IgG  ( ����� �&� 15 430  �45  �&:�� SBA )Serum bactericidal assay(  

�g7 �(� 1 �� 8 *" R���� 12 2/12 4/12 8/12 16/12 32/12 64/1 0 128/1  

NMA-CPS: Neisseria meningitidis capsule; NMA-CPS-HbsAg: Neisseria meningitidis capsul-hepatitis B surface antigen 
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*(� 7� � q	�$ ��8� �	�� � 2�	�	�
��" �	���� ����� 
	��
	���� �	��	

���" �%� +�" ��� 0 ��� M�P�� 0 ��`
� Y7��� *��7 �	  M�	=
@� 7�

 *" ���>(�7�� )14 211 .(K	��0�%     ����$ �7��>�" �0��" 7� q	�$ ��(

A2 B 2C 2Y 0 W135 �� ��$�" .����0 M�����   ���( ����0��U   ����"

d�1 ���)� �� ���' K	��0�% �����T��� ��( A     7����" *�" 0 ���4��

�� *� �%� ��$ *e�� MV �� *;>6   �����0 *�" M���    *�	�1 ��" ���(  �

�;1    �7��$� �4���3� �	7���% .���>� P� �	�  �����0  4���3�� ��	 ���	� 

����	
��	
 ��0�%	K A2 %+���U�M�   Y7���� M0�" 0 ZJ-� M���" 

� MV�� 0 �$�"���[� ������� )��� 0 �\]�� ;��* ����	� �	 ����  2���� 

 ?����3� �����NMA-CPS 0 ��
����" �� ���;�8  ����( 2���T	� MN�����1

��>	� �7P" 0 M����� 7� �)�`e �	�� 7�� M+�%� �@�� ��>	� ^%�1 .�

�;1 �	� *"  ?�;% *" *
�"�0 ��. �	7���%T _�%�  ��>	� ^%�1 7� ��`	

�>� ���	� ��<�8 ?�;% ��$. �	� ��  70V��	 �0� 07MV    +��" 7� ���\c��

0 ��>	� ab% M��" �
�V �
��  �	��"���" .�7��� ���"2 7�    ��	� M������2 

�>� ���	� �;��� ��>	� M+�%��8 0 ?�% ���. 
1    M���" ���" �� ���"

 �	�2��@>� ��/�0�1 �8�" ��    M���>� *�'0���� ���" ���5 M���� *" �(

�;1  �	7���%NMA-CPS  ��� ���)
%�       ���>	� ^�%�1 0� ��( ��� ���$

) �"�	 d	�PU� ����0 �	�7�� 0 ���' ?�`U 7+�;% 0 ?�7�>(73-60 .(  

�
�V ,	 ?�[�� �" *'0���� ����0    /�0�1 ����5 ,�	 *�" MN�  ���

�� *
8�% ��$ . ����5 ?��4�� *� �%� ��$ ZJ-� ��0���2   R@�%

��%�)�4 M�$ ?�`U  ��(T      (�������
�V) �4���4�� 7�
8��% *�" �@��

 ���;1) �
1��(  �7� �� ���`" (�	7����% �	*   *�'0���� ?����4�� �,��>� ���" 

��%�)�4  ��(B �� ��') �79-74 .(  

 o�H!� 7��e�5  �� ����5    �����3( ����/�0�1B  *�"    ,�	 M�����

  ����5 ��/�0��1  ���)
��%�  2����s>( .��$   7� ����6�� ��/�0��1 7����H�

*'0����  j07 �" ��$ *��� �Lowry  ���`��	��' 0   ��	� *" *6�� �"

   2��� ��/�0��1 M�P�� 0 M�P�� �����"  M���%�'0���� �    M�0 R��5 ��"

2��/�0�1 4/17  �Q7� *@%�!�	��' .�����" M��%�'0���� �  R�5 �"

��/�0���1 M�0  E���`4�b� 7�van der Voort ) M�7����>( 035 0 (

Christodoulides 0 M�7��>( )36 2(30   ���60    ��� ���>J� ��Q7�

�$. �	��"��"2 �	�
�  �e�5 d(0�1  �	�
� �") M��V E�`4�b�36-35  ��� (

 ��0�5 �� ��H"�b� ��$ .  2����s>(  *��	�H� ��"   M�P��� �O-   ��
�%�

�;1 7� �Q�[
8�  M��%�'0���� E��;>� &���� �� �@g Z4�8 �	7���%
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 0O-   ���;1 ���Q�[
8� ��
��%�   *��'0���� 7� ����6�� �	7�����%  �

     ����" ����0 ��Q7� R��5 �" M��%�'0���� �	�7�� 2���/�0�1���;'

 ?��3�NMA-CPS 27/40  �Q7�     7� �	�7��� ��	� 0 ���V ��%� *"

 o�H!�Jin 0 ) M�7��>(63;1 ���" (�    K	��0��% �4���3� �	7���%A 

  �0���5 *��'0���� 7� ����6��40    M�0 ���Q7� R���5 ���" ���Q7�

�;1 .��V �%� *" �	7���%  

���" �� ���)
��%�  j07SBA  ZJ��-����$   ?��4��0������ *���

*'0����  �*`4�b� �e�5 � �;1 *" �@��    ����� Z4��8 �	7����%2   ��
��

�� �H4� �7 ��>	� �� ���+�" �� 0 ���  ,�	 M���� *" �����   0� MN����>	�

d	���V 0 �%7�" �7�� �
�U�� ��(  �� ���5 �	�
� .���' 7��g ��
-�"

 MV��" *'0���� *� *;5�� 7� ��
-�" ��>	� ���� *� �f� �7�� � �  ?0�

�;1 *" �@��  *�;5�� 7� *�;" 2��>� ���	� ���� �	7���%   2o�	7P� &0� �

       ���>	� ^�%�1 �� ��$�� *�� ��U7 ��+��" ��6�� �"�g �!� *" MV �
��

 ?�;% *" *
�"�0T �� (�4�;% ��>	�)   .�$�"  

 7��	���  ���        70V���	 �0� 7� *�'0���� *�� ��U�' *���
� M����

��   �" M������ *� ����=<� �" .�	�>� ���	� �7 ��
�" ��>	� ab% ����� *

V ���%�  2���%� ����� M����	� 7�������H�H!   M����>� *��'0���� �07

�;1 � �4��3� �	7���%� *" 
	��
	���� �	��	���5 ��(    &����� I�;
J�

�%� *
U�' �� *;>6 MV �� *�   �������g� *�" M���    2Z��;J� ���6 7�

  ��;1 ,�	N�4���>	� �"�	�7� 0 ��4��   �	7����%NMA-CPS   d�J" 7�

����0 ��� �	�	�
��" ���%
P�� 0 M��	� 7�
%�1 �
�  �	��(7��   ���6 7�

�;1 M��>� *'0���� �;1 *;>6 �� �T	� ��(�	7���%    �4���3� �	7����%

Vi   0 ���)�� =��>4���%2�����s>( ���;1  � �4����3� �	7�����%� �	����	

 
	��
	����0�%�� K	A  0C  �"���5 ��(  I;
J������  ������0P'�

A 0�xV F����0��%N0 ��P� ��x����� 0 ����	 ...��< E7�Q *"   ���(
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Abstract 
Background: Polysaccharide vaccines are effective in individuals from about the two years of age but, as they 
elicit T-cell independent immunity, they are not effective in younger children. In contrast, polysaccharide-
protein conjugates are shown to be highly immunogenic in infants and induce T-cell dependent immunity.  

Methods: In this study, capsular polysaccharide of Neisseria meningitidis type A (NMA-CPS) was attached to 
recombinant protein of hepatitis B surface antigen (rHbsAg) covalently using amidation method. Immunization 
was done, choosing 2 groups of rabbits. Pure NMA-CPS and conjugated molecule were injected to groups 1 and 
2, with a 15-day interval, intramuscularly. The bleeding was performed at days 0, 15, 30, 45 and titers of sera 
were measured via serum bactericidal assay. 

Findings: Polysaccharide bactericidal titer on days 15, 30 and 45 was almost identical and there was no increase 
in titer. But, in the first injection of the conjugate, the titer was much more (about twice of purified 
polysaccharide), and in the second injection, increased. 

Conclusion: Results display that conjugated molecules cause more immunity than pure capsular polysaccharide, 
and can stimulate cellular immunity. 

Keywords: Neisseria meningitidis type A, Conjugate, Immunogen, Recombinant protein, Hepatitis B, Serum 
bactericidal assay 
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