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 :مقدمه

 

 چكيده
، موجب افزايش 5دار تايپ  هاي ضد استافيلوكوكوس اورئوس كپسول بادي هاي پيشين نشان داده كه آنتي پژوهش

بادي براي  گير تيتر آنتي يافتن ادجوانتي مناسب براي افزايش چشم ؛ها نشده است قابل توجهي در ايمني خرگوش
در اين مطالعه، اثر ادجوانت هيدروكسيد آلومينيوم، فروند و . رسد نظر مي اين باكتري ضروري به ضدواكسن  ي تهيه

  .در خرگوش مورد بررسي قرار گرفته استاين باكتري بادي عليهدر افزايش تيتر آنتي)DTP(واكسن ثلاث
مختلف  هاي به گروه .گروه تقسيم شدند 6راس خرگوش سفيد نر بالغ از نژاد نيوزلندي تهيه و به طور تصادفي به30 :ها روش

با ادجوانت  بدون ادجوانت، با هيدروكسيد آلومينيوم، 5سوسپانسيون كشته شده استافيلوكوكوس اورئوس كپسول دار تيپ 
به تنهايي و سرم  DTP، واكسن ثلاث، )در تزريق دوم و سوم ادجوانت ناقص در تزريق اول ادجوانت كامل و(فروند 

روز  21پيش از هر نوبت تزريق و . شد تزريقروز  21نوبت و به فواصل  3در  )ه شاهدبه عنوان گرو(فيزيولوژي استريل 
بادي در  گيري تيتر آنتي  اندازهبراي گيري به عمل آمد و سرم آنها  پس از سومين تزريق در همان روز از خرگوش خون

هاي شاهد  بررسي شد و نتايج لولهري باكتها با سوسپانسيون كشته شده  آزمايش آگلوتيناسون سرم .فريزر نگهداري گرديد
  .بادي در نظر گرفته شدها به عنوان تيتر آنتيها مقايسه و عكس رقتلولهيبا بقيه

 DTPادجوانت فروند و ، و همراه با ادجوانت هيدروكسيد آلومينيومباكتريضدهاايمونيزاسيون خرگوش،پژوهشايندر :ها يافته
بعد از  DTPهاي ايمونيزه شده با  بادي خرگوش ميانگين تيتر آنتي. شدمشاهده ين باكتري بادي ضد ا افزايش تيتر آنتي

هاي ايمونيزه شده با ادجوانت هيدروكسيد آلومينيوم و فروند  بيشتر از خرگوش داري طور معنيه تزريق نوبت سوم واكسن ب
هاي  از خرگوش بيشتره با ادجوانت فروند ايمونيزه شد هاي بادي خرگوش همچنين ميانگين تيتر آنتي. )p=049/0(بود 

  .دار نبود معنيتفاوت ولي اين بود)=27/0p(ايمونيزه شده با ادجوانت هيدروكسيد آلومينيوم
هاي ايمونيزه شده  در خرگوش، DTPفروند و واكسن ادجوانت،، از بين ادجوانت هيدروكسيد آلومينيومبررسيدر اين :گيري نتيجه

بنابراين . دشمشاهده  5دار تايپ  استافيلوكوكوس اورئوس كپسولبادي ضد  تيتر آنتيگير  مافزايش چش DTPبا 
به عنوان ادجوانت در تركيب با سوسپانسيون ) DTP(، از واكسن ثلاث شود براي ايجاد پاسخ ايمني بهتر پيشنهاد مي
 .استفاده شودانساندرباكترياينعليهكشته شده

، )DTP( ، واكسن ثلاثر، ادجوانت، هيدروكسيد آلومينيوم، فرونددا وك اورئوس كپسولاستافيلوك :واژگان كليدي
 .خرگوش
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  مقدمه
هاي  استافيلوكوك اورئوس از عوامل مهم عفونت

هاي  عفونت ي بيمارستاني و يكي از علل شناخته شده
بسياري از بيماران از عوارض  است وسيستميك 

اندوكاريت، آرتريت و استئوميليت  مانندباكتريمي آن 
وك درصد استافيلوك 90حدود  ؛)1(برند  رنج مي
داراي كپسول  ،جدا شده از بيماران  اورئوس

سروتايپ  11تاكنون ). 2(باشد  ساكاريدي مي پلي
ساختمان  ودار شناسايي  استافيلوكوك اورئوس كپسول

ده است ششيميايي كپسول تعدادي از آنها مشخص 
آناليزهاي شيميايي بيانگر آن است كه جنس اين ). 2(

د آمينويورونيك حاوي اسي وساكاريدي  ها پلي كپسول
 ي هاي آزمايشگاهي نشان دهنده پژوهش). 3(باشد  مي

آن است كه كپسول از فاكتورهاي ويرولانس باكتري و 
). 4( استهاي محافظت كننده  ژن داراي آنتي
دار نسبت به فاگوسيتوز  هاي كپسول استافيلوكوك

حضور  است؛هاي بدون كپسول  تر از استافيوكوك مقاوم
ختصاصي كپسولي، به افزايش فاگوسيتوز هاي ا بادي آنتي

 ؛)4(شود  دار منجر مي هاي كپسول استافيلوكوك
هاي اپيدميولوژيك در آمريكا و اروپا شيوع  پژوهش

هاي باليني جدا  را در بين نمونه 8 و 5هاي  سروتايپ
). 5(ماكيان نشان داده است  شده از انسان، گاو و

درصد استافيلوكوك اورئوس  80- 85همچنين 
سمي بيماران،  سپتي دار جدا شده از باكتريمي و كپسول

 8 و 5دار تايپ  هاي ميكروكپسول مربوط به سروتايپ
تحقيقات پيشين نشان داده است كه ). 6(باشند  مي
دار  هاي ضد استافيلوكوكوس اورئوس كپسول بادي آنتي

ايمني در قابل توجه موجب افزايش  5تايپ 
). 6(موش نشده است هاي استافيلوكوكي  آندوكارديت

گير  بنابراين يافتن ادجوانتي مناسب براي افزايش چشم

اين باكتري لازم  ضدواكسن  ي بادي براي تهيه تيتر آنتي
  .رسد به نظر مي

، اثر ادجوانت هيدروكسيد آلومينيومدر اين پژوهش 
بادي  در افزايش تيتر آنتي )DPT( فروند و واكسن ثلاث

در  5دار تايپ  ولاستافيلوكوك اورئوس كپس ضد
  .خرگوش مورد بررسي و مقايسه قرار گرفت

  
  ها روش

س خرگوش أر 30) تجربي(پژوهش  در اين پژوهش
ماه و وزني  4- 6سفيد نر بالغ از نژاد نيوزلندي با سن 

كيلوگرم از انستيتو رازي تهيه و به طور  5/2حدود 
به گروه اول . گروه تقسيم شدند 6تصادفي به 

ه شده استافيلوكوك اورئوس سوسپانسيون كشت
، تهيه شده از Reynoldsسويه ( 5دار تايپ  كپسول

، به گروه دوم بدون ادجوانت) ستور فرانسهانستيتو پا
سوسپانسيون كشته شده استافيلوكوك اورئوس 

، به همراه با هيدروكسيد آلومينيوم 5 دار تايپ كپسول
گروه سوم سوسپانسيون باكتري كشته شده همراه با 

در تزريق اول ادجوانت كامل و در (وانت فروند ادج
، گروه چهارم )تزريق دوم و سوم ادجوانت ناقص

سوسپانسيون باكتري كشته شده با واكسن ثلاث تهيه 
 ، به گروه پنجم واكسن ثلاثرازي ي سسهؤشده از م

)DTP(  به تنهايي و به گروه ششم سرم فيزيولوژي
سي  سي 8/0 دارعنوان گروه شاهد منفي به مقه استريل ب
اين تزريقات در سه  ).7( عضلاني تزريق شداز راه 
پس  روز 21 و شدروز تكرار  21به فواصل هر  نوبت و

ينال ژدر همان روز از وريد مارو از سومين تزريق 
سرم  ؛)8( عمل آمده گوش خرگوش خونگيري ب

تا قبل از انجام آزمايش  شد وجدا  ها نمونه
بادي در دماي  نتيآگيري تيتر  براي اندازهآگلوتيناسيون 

cº20 - نگهداري گرديد.  
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 ي براي انجام آزمايش آگلوتيناسيون، يازده لوله
اول  ي در لولهاي قرار داده شد كه  آزمايش در جا لوله

ليتر سرم  ميلي 5/0هاي بعدي  ليتر و در لوله ميلي 9/0
ليتر  ميلي 1/0اول  ي سپس به لوله ،فيزيولوژي ريخته

پس از مخلوط كردن با  ؛اضافه گرديدسرم خرگوش 
م دو ي ليتر از آن به لوله ميلي 5/0 سرم فيزيولوژي مقدار

دهم ادامه يافت و از  ي تا لولهو اين كار شد منتقل 
يتر پس از مخلوط كردن ل ميلي 5/0 دهم مقدار ي لوله

 ي آوري است كه لولهلازم به ياد. دور ريخته شد
ژن و فاقد سرم  تيبه عنوان كنترل آن 11 ي شماره

 5/0 هاي آزمايش مقدار آنگاه به تمام لوله. دبوخرگوش 
ليتر سوسپانسيون كشته شده استافيلوكوك اورئوس  ميلي

يك مك  ي شماره ي معادل لوله( 5دار تايپ  كپسول
و  شداضافه ) ليتر باكتري در هر ميلي 3× 108فارلند 

 به مدت cº37ها در دماي  لوله ،پس از مخلوط كردن
دقيقه  5ها به مدت  لوله سپس. شدندنكوبه آساعت 24
بعد از پايان سانتريفوژ، . شدندسانتريقوژ دور  3000در 

ها خوانده  لوله ي لوله شاهد و سپس بقيه ي ابتدا نتيجه
 شده در مشاهدهاي  آخرين لولهعكس رقت . شد

بادي در نظر گرفته  عنوان تيتر آنتيه ب ،آگلوتيناسيون
  افزار آماري نرم استفاده از ها با دادهتحليل  .شد مي

)SPSS, Inc. Chicago, IL (SPSS ي آزمون  به وسيله
paired t-test انجام شد.  

  
  ها يافته

ه تنها ب DTP ي ر اين پژوهش، گروه دريافت كنندهد
سوسپانسيون  ي ان شاهد براي گروه دريافت كنندهعنو

. تكار رفته اسه ب DTPكشته شده باكتري همراه با 
بادي در چهار مقطع زماني  ميانگين نتايج تيتر آنتي
نتايج ، فقط از ميانگين DTPمختلف خونگيري گروه 

بادي در چهار مقطع زماني مختلف خونگيري  تيتر آنتي
 DTPگروه سوسپانسيون كشته شده باكتري همراه با 

بردن گروه بنابراين منظور از به كار . كسر گرديد
در  DTPاكتري همراه با سوسپانسيون كشته شده ب

به تنهايي از گروه  DTP، تفاضل گروه نتايج و بحث
 DTPسوسپانسيون كشته شده باكتري مخلوط با 

  .باشد كه در نتايج ذكر گرديده است مي
در اثر متقابل بين نوع واكسن تزريقي و زمان خونگيري 

 ، بين دو گروه مورد آزمونبادي افزايش تيتر آنتي
 شده باكتري بدون ادجوانت وسوسپانسيون كشته 

سوسپانسيون كشته شده باكتري همراه با هيدروكسيد 
و همچنين بين دو گروه مورد) p=27/0(آلومينيوم 
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  روز 21بادي در گروههاي مختلف در مقاطع خونگيري به فواصل  مقايسه ميانگين تيتر آنتي. 1نمودار 

ــدون    ــاكتري ب ــته شــده ب سوسپانســيون كش
  ادجوانت 

سوسپانسيون كشته شده بـاكتري بـه همـراه    
  ادجوانت هاي فروند 

سوسپانسيون كشته شده بـاكتري بـه همـراه    
DTP   

  سرم فيزيولوژي 
يون كشته شده بـاكتري بـه همـراه    سوسپانس

  هيدروكسيد آلومينيوم
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  روز 21ههاي مختلف در مقطع خونگيري به فواصل باديهاي گرو مقايسه ميانگيني تيتر آنتي .1جدول 
مقطع 
  خونگيري

ميانگين تيتر آنتي بادي   مواد  تزريق  شده
  )انحراف معيار(

P value 

  21روز 

  )9/8(36  سوسپانسيون كشته شده باكتري بدون ادجوانت
001/0  

  0  سرم فيزيولوژي
  )9/8(36 سوسپانسيون كشته شده باكتري بدون ادجوانت

83/0  
  )7/10(32  سوسپانسيون كشته شده باكتري به همراه ادجوانت فروند

  )9/8(36  سوسپانسيون كشته شده باكتري بدون  ادجوانت
073/0  

  )DTP 32)8/22سوسپانسيون كشته شده باكتري به همراه 
  )9/8(36 سوسپانسيون كشته شده باكتري  بدون ادجوانت

27/0  
  )9/10(32  ه همراه هيدروكسيد آلومنيومسوسپانسيون كشته شده باكتري ب

  42روز 

  )8/33(112  سوسپانسيون كشته شده باكتري بدون ادجوانت
001/0  

  0  سرم فيزيولوژي 
  )8/33(112 سوسپانسيون كشته شده باكتري بدون ادجوانت

083/0  
  )5/36(160  سوسپانسيون كشته شده باكتري به همراه ادجوانت فروند

  )8/33(112  شته شده باكتري بدون ادجوانتسوسپانسيون ك
27/0  

  )DTP 176)37سوسپانسيون كشته شده باكتري به همراه 
  )8/33(112 سوسپانسيون كشته شده باكتري بدون ادجوانت

25/0  
  )9/27(168  سوسپانسيون كشته شده باكتري به همراه هيدروكسيد آلومينيوم

  63روز 

  )8/23(128  دون ادجوانتسوسپانسيون كشته شده باكتري ب
001/0  

  0  سرم فيزيولوژي
  )8/23(128 سوسپانسيون كشته شده باكتري بدون ادجوانت

083/0  
  )6/27(224  سوسپانسيون كشته شده باكتري  به همراه ادجوانت فروند

  )8/23(128  سوسپانسيون كشته شده باكتري بدون ادجوانت
049/0  

  )DTP 368)8/24به همراه ادجوانتسوسپانسيون كشته شده باكتري 
  )8/23(128 سوسپانسيون كشته شده باكتري بدون ادجوانت

27/0  
  )3/12(192  سوسپانسيون كشته شده باكتري به همراه هيدروكسيد آلومينيوم

  
آزمون سوسپانسيون كشته شده باكتري بدون ادجوانت 
و سوسپانسيون كشته شده باكتري همراه با ادجوانت 

 داري برخوردار نبودند د از اختلاف معنيفرون
)083/0=p .( در حالي كه بين دو گروه سوسپانسيون

كتري بدون ادجوانت و سوسپانسيون كشته شده با
در خونگيري چهارم بعد از  DTPباكتري همراه با 

 مشاهده شدداري  تزريق نوبت سوم واكسن، تغيير معني
)049/0=p) (پانسيون تزريق سوس). 1نمودار  ،1 جدول

باكتري كشته شده بدون ادجوانت در مقايسه با تزريق 

گير تيتر  ي افزايش چشميسرم فيزيولوژي به تنها
  .)1جدول ) (p=001/0(بادي را نشان داد  آنتي

  
  بحث 

هش كه با هدف تعيين اثر ادجوانت در اين پژو
ادجوانت فروند و واكسن ثلات  ،هيدروكسيد آلومينيوم

)DTP ( بادي عليه استافيلوكوكوس  ينتآدر توليد
در خرگوش انجام شد،  5اورئوس كپسول دار تايپ 

هاي ايمونيزه شده  بادي در خرگوش نتيآميانگين تيتر 
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هاي ايمونيزه  با ادجوانت فروند، بيشتر از خرگوش
شده با ادجوانت هيدروكسيد آلومينيوم بود ولي اين 

گين همچنين ميان. دار نبود تفاوت از نظر آماري معني
ه ، بDTPهاي ايمونيزه شده با  بادي خرگوش نتيآتيتر 

 هاي ايمونيزه شده با داري بيشتر از خرگوش طور معني
. ت فروند بودادجوانادجوانت هيدروكسيد آلومينيوم و 

و همكاران مطابقت  Shu پژوهشما با  ي يافتهاين 
فروند و هيدروكسيد آلومينيوم را  ادجوانت دارد، آنها
اند  وكوكوس بوويس در گاو به كار بردهتسترپبه همراه ا

كه ادجوانت فروند در اين تركيب موجب افزايش تيتر 
بادي بيشتري نسبت به هيدروكسيد آلومينيوم شده  آنتي

). 9( دار نبوده است ولي اين تفاوت از نظر آماري معني
در پژوهش  ؛دلايل اين يافته به خوبي معلوم نيست

كاهش شديد ماستيت را  و همكاران Giraudoديگري 
 رئوسآاستافيلوكوكوس هاي واكسينه شده با در گاو

). 10(هيدروكسيد آلومينيوم نشان دادند كنژوگه شده با 
هايي است  ترين ادجوانت ادجوانت فروند يكي از قوي

كه تاكنون توصيف شده است و به ميزان زيادي براي 
آزمايشگاهي براي  تافزايش پاسخ ايمني حيوانا
عوارض جانبي آن . رود اهداف تحقيقاتي به كار مي

، اتور آبسه و التهاب در محل تزريقمانند گرانولونوم
 يدرد شديد، تب، احتمال آسيب دائمي بافت، القا

. باشد ي و افزايش حساسيت مييمنا دهاي خو بيماري
سبب  انت فروند براي انسان مجاز نبوده،كاربرد ادجو

ها  ترين ادجوانت كاربردي). 11(گردد  بسه ميايجاد آ
در انسان هيدروكسيد آلومينيوم يا فسفات آلومينيوم 

هيدروكسيد آلومينيوم ادجوانتي است كه براي  ؛باشد مي
انساني توسط سازمان غذا و دارو مجاز  ي استفاده

هاي ديگر نشان  يافته). 11-12(شناخته شده است 
ر لاهموليتيكا در مدل دهد كه در تركيب با پاستو مي

هاي  ژن حيواني گوسفند و همچنين در تركيب با آنتي
هندي،  ي در خوكچه Bمشتق شده از ويروس هپاتيت 

داري موجب افزايش تيتر  طور معنيه ادجوانت فروند ب
 بادي نسبت به هيدروكسيد آلومينيوم شده است آنتي

)14-13 .(Tollersrud  نيز نشان دادند كه و همكاران
كه در هايي است  ، يكي از ادجوانتجوانت روغنياد

رئوس آتركيب با سوسپانسيون كشته شده استافيلوكوكوس 
گير تيتر  منجر به افزايش چشم 5دار تايپ  كپسول
نتايج حاصل از اين ). 15(شود  بادي در گاو مي  آنتي

هايي است كه در  پژوهش قابل مقايسه با ساير بررسي
ا در تركيب با واكسن ر )DTP( واكسن ثلاث آنها

در  aنفلوآنزاي آو واكسن  bهموفيلوس آنفوآنزا تايپ 
هاي  موش بررسي كردند و نشان دادند كه در موش

بادي ضد اين باكتري و  ايمونيزه شده تيتر آنتي
داري افزايش پيدا كرده است  طور معنيه ويروس، ب

و همكاران نشان داده  Barra، در پژوهش )17-16(
را  bهموفيلوس انفلونزاي تايپ ان واكسن تو شد كه مي

براي  DTPبا موفقيت در يك سرنگ همراه با واكسن 
ايمونيزاسيون شيرخواران به كار برد كه اين تركيب باعث 

اين باكتري در  ضدبادي  نتيآگير تيتر  افزايش چشم
هميچنين در پژوهشي ديگر، ). 18(شود  ميشيرخواران 

 DTPرا با  bايپ نزاي تآنفلوآواكسن هموفيلوس 
مخلوط و در يك تزريق واحد براي شيرخواران به كار 

زايي هر يك كم شود يا  بردند، بدون اينكه از ايمني
در ). 19( بيشتر گردد ي بروز عوارض ناخواستهباعث 

نشان داده شد كه استفاده از  Puumalainenپژوهش 
واكسن پنوموكوك كنژوكه با توكسوئيد ديفتري منجر 

باكتري پنوموكوك  ضدبادي  گير آنتي يش چشمبه افزا
در پژوهشي ديگر، ). 20(شود  در نوزادان فيليپيني مي

DTP  را در تركيب با واكسن پوليوميليت تزريقي در
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اند كه اين تركيب موجب محافظت  كودكان به كار برده
از واكسن  هاستفاد). 21(در برابر فلج اطفال شده است 

DTP چنانچه از اي ديگره در تركيب با واكسن ،
ها كم نشود، نياز به تزريق  كدام از واكسنزايي هر ايمني

هاي توصيه  اضافي ندارد، همچنين تداخل در وعده
، در نتيجه يك شود تر ايجاد مي ها كم شده واكسن

  ).17(كند  استراتژي ساده براي ايمونيزاسيون فراهم مي
از بين سه ادجوانت مورد بررسي در اين پژوهش، 

شود  ، پيشنهاد ميتر براي ايجاد پاسخ ايمني بهتر و قوي
به عنوان ادجوانت در ) DTP(كه از واكسن ثلاث 

تركيب با سوسپانسيون كشته شده استافيلوكوكوس 
هاي انساني  ، در پژوهش5اورئوس كپسول دار تايپ 

دست آيد ه نيز استفاده گردد تا چنانچه نتايج مشابهي ب
اين سوش  ضداسيون انساني از آن بتوان در ايمونيز

  .باكتري استفاده شود
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Abstract 
Immunization of rabbit against Staphylococcus aureus type 5 did not 
increase antibody titer significantly in previous study. We proposed that 
lack of protection is due to low immunogenicity of this bacterium and a 
suitable adjuvant is needed to augment antibody production against it. 
In this study the effect of aluminium hydroxide [Al(OH)3], Freund's 
adjuvant and DTP vaccine on immunization of rabbit against 
encapsulated S. aureus type 5 by agglutination method was considered.

Background: 

30 male New Zeeland white rabbits (4-6 months) were grouped in 6. 
They were injected intramuscularly using suspension of killed 
encapsulated S. aureus type 5 (strain Reynolds) with and without 
adjuvant. The last two groups were injected DTP vaccine and saline 
alone. Injections were done three times within 21 days intervals; blood 
sample was obtained from marginal ear vein before every injection and 
21 days after the last injection and sera were collected in -20ºC. 
Agglutination method was employed for detection of antibody titer. 

Methods:  

Immunization of rabbits to encapsulated s. aureus type 5 with Al(OH)3, 
Freund's adjuvant and DTP vaccine showed rise in antibody titer against 
it. Mean antibody titer of immunized rabbits with DTP vaccine after the 
third injection was more than those immunized with Al(OH)3 and 
Freud's adjuvant (p=0.049). Also mean antibody titer in rabbits 
immunized with Freund's adjuvant was more than those immunized 
with Al(OH)3 but this difference was not significant (p=0.27). 

Findings: 

In this study, DTP vaccine induced higher antibody titer against 
encapsulated S. aureus type 5 than Al(OH)3 and Freund's adjuvant. 
Therefore, it is suggested that DTP vaccine may be used as an adjuvant 
with suspension of killed encapsulated S. aureus type 5 in rabbit. 

Conclusion: 

Encapsulated staphylococcus aureus, adjuvant, aluminium 
hydroxide, Freund, DTP vaccine
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