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ABSTRACT

Background & objectives: Yersiniosis is created by Yersinia enterocolitica O:8 and causes
problems in the world especialy in cold and mild countries. The purpose of this study is to
evaluate the immunogenicity of Yersinia enterocolitica O:8 oligopolysaccaride (OPS)
conjugate to diphtheria toxoid (DT) as a vaccine candidate.
Methods: After cultivation of bacteria, the LPS were isolated by modified hot phenol method.
Then dialysis and concentration were done and the OPS were extracted by acetic acid 2%. To
conjugate with diphtheria toxoid, ADH was used as a spacer molecule and EDAC as a linker.
Conjugate was purified by gel filtration. Then 4 groups of female BALB/c mice were selected
(15 mice in each group). Injection was performed intraperitoneally in three doses with two
weeks interval. Then serum samples were collected and antibody response against OPS was
measured by indirect ELISA method for detection of total IgG, IgA, IgM, IgG1, IgG2a,
IgG2b and IgG3.
Results: After second and third doses, OPS-DT recieved group showed significant increase in
all types of antibodies titer in anti-OPS in comparison to group that recived nonconjugated
OPS. The increase in titer of antibodies was as: OPS-DT>OPS>DT. A remarkable increase
was shown in total IgG and IgM titers (with total amount of 3204 and 670, respectively). In
IgG1 subclass the amount was 920 and in other subclasses of IgG (IgG3, IgG2a and IgG2b)
the amounts were 910, 110, and 99, respectively.
Conclusion: The results shows that OPS of Yersinia enterocolitica O:8 increases the anti-
OPS antibodies in the form of conjugate with diphtheria toxoid and could be considered as an
appropriate vaccine candidate.
Keywords: Yersinia enterocolitica O:8, OPS, Conjugate Vaccine, Diphtheria Toxoid.
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مقدمه
دستگاه زايبیماریO:8انتروکولیتیکایرسینیاباکتري

یااسهالباعثاست کهاياي و رودهمعده
باسیل د. این شومیانتروکولیت حاد در تمام دنیا 

توز لاک،گرم منفیآز مثبت،اوره،اختیاريهوازيبی
از خاك، آب، حیوانات مختلف صورت متعددمنفی به 

سبزیجات ،اري از مواد غذایی مثل گوشت، شیرو بسی
29ي بهینه رشد آن دما.]1[استو لبنیات جدا شده
هاي ، تعدادي از ویژگیدباشمیدرجه سلسیوس

رشد بهینه .دباشمیدماباکتري وابسته به فنوتیپی 

جداسازي این .]2[دگیرصورت می=7pH-8درنیز 
گیري کارب،سازيغنیهايروشاده ازبا استفارگانیسم

به شدت تقویت KOHا استفاده از و بروش سرما 
نسان با خوردن مواد هاي ابیماري. ارتباط]3[دشومی

محصولات حیوانیو آب کلر نزده،غذایی آلوده
ت شده استاثبابه طور کامل توسط تحقیقات فراوان

یخچالی وسیله انتقالی مناسبی اد غذایی. مو]4[
ن باکتري نه تنها در دماي یخچالچرا که ای، دباشمی

انتروکولیت کند.میبلکه رشد نیز،دمانزنده می
:علائمی مانندبا O:8انتروکولیتیکایرسینیاحاصل از

چکیده
آید. این بیماري باعث بروز مشکلاتی در به وجود میO:8انتروکولیتیکایرسینیابیماري یرسینیوز توسط باکتري زمینه و هدف:

،OPSزایی کونژوگه ایمنیبررسیمطالعه،گردد. هدف از اینکشورهاي سرد و معتدل میتر کشورهاي جهان از جملهبیش
) بود.(OPS-DT، به عنوان نامزد تهیه واکسن (DT)با توکسوئید دیفتريO:8انتروکولیتیکایرسینیا

یالیز و تغلیظ با اسید استیک نیز بعد از دOPSبا فنل داغ اصلاح شده، جدا گردید. LPSبعد از کشت انبوه باکتري،روش کار:
به عنوانEDACگذار و به عنوان مولکول فاصلهADH% جدا گردید. براي کونژوگه کردن با توکسوئید دیفتري،2

تایی از 15کونژوگه با عبور از ژل فیلتراسیون صورت گرفت. سپس چهار گروه چنین تخلیصدهنده استفاده شد. هماتصال
گرفت،اي انجام در فواصل دو هفتهIPصفاقیداخلتخاب شد. تزریق به صورت سه دوز تزریقی ماده انBALB/cهاي موش

وسیله روش الایزاي غیرمستقیم براي تعیین به O:8انتروکولیتیکایرسینیاسپس نمونه سرم گردآوري شد. پاسخ آنتی بادي علیه
ها انجام گردید.میزان آنتی بادي

گیري در میزان تیتر تمام افزایش چشمOPS-DTهاي واکسینه شده با ومین دوز تزریق، گروهبعد از دومین و سها:یافته
ها، به این ترتیب بود: غیرکونژوگه نشان دادند، این افزایش تیتر در تمام آنتی باديOPSدر مقایسه با OPSعلیه هاآنتی بادي

OPS-DT>OPS>DTاي در تیتر. افزایش قابل ملاحظهIgM وIgG3204و 670بابه ترتیبهاشاهده شد که مقدار آنم
مشاهده شد. 910و110،99به ترتیب IgG3و IgG2a ،IgG2bو در 920به مقدار IgG1برابر بود. در زیر کلاس 

وگه در فرم کونژ) را(OPSآنتی بادي ضد O:8انتروکولیتیکایرسینیا،OPSنتایج حاصل از این تحقیق نشان داد که گیري:نتیجه
تواند نامزد تهیه واکسنی مناسب به شمار آید.با توکسوئید دیفتري افزایش داده و می

، واکسن کونژوگه، توکسوئید دیفتريO،OPS:8انتروکولیتیکایرسینیاکلیدي:واژه هاي
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ال به مدت د. اسهشومیاسهال و درد شکم مشخص 
هفته 6توسط در ر مبه طوروز ادامه دارد و14-7

. دردهاي شکمی شدید در ناحیه یک یابدبهبود می
د که شباهت شومیچهارم تحتانی راست ایجاد 

ین اسهال ناشی از ا.ت داردیبسیاري به آپاندیس
هاي سرد و نیز در باکتري در موارد زیادي در ماه

افراد مذکر و جوان شایع است. در بعضی از کشورها 
هاي دا و استرالیا تعداد آلودگیکانامثل هلند، بلژیک،

بیشتر از O:8انتروکولیتیکایرسینیاحاصل از
. این باکتري قادر به ]5،6[هاي شیگلایی استعفونت

هاي زخم، فارنژیت، ایجاد لنفادنیت، سلولیت و عفونت
دیت، پنومونی، سمی و مننژیت، آندوکارسپتی
ز در کبد و طحال و استئومیلیت هاي متمرکآبسه

زوم، هاي ثانویه مثل اریتمانودود. واکنشباشمی
توسط این احتمالا گلومرولونفریت و آرتریت نیز

ها و با توجه به اینکه کیت.]7،8[دشومیباکتري ایجاد 
هاي آزمایشگاهی مفید و کارآمدي براي تست

هايدرمان،تشخیص سریع این باکتري وجود ندارد
ن طور به همیگیرد.و کارآمد صورت نمیسریع

تا ن آنتی بیوتیکیبه درماروز افزوندلیل مقاومت
تولید نشده به حال واکسن کارآمدي بر علیه آن 

یا الیگوپلی ساکارید O1جانبیزنجیره.]9،10[است
)OPSترین بخش ژنیکترین و آنتی) خارجیLPS

هاي تولید شده باديآنتیاز درصد80- 90که ،است
جا که ولی از آن،ندباشمیOPSعلیه ،LPSبر ضد
هاي هاي پلی ساکارید در فعال کردن سلولواکسن

Thهايناتوان است و فقط سلولB را به صورت
تحریکیک راه جهت،ندنکعال میفTمستقل از

هاي پلی ژنآنتیدر پاسخ به Thهايمستقیم سلول
ازژن با انواعیکردن آنتیکونژوگه،ساکاریدي

وزه براي کنترل امر].11[ئینی استهاي پروتحامل
یکوپروتئینی هاي گلاز واکسن،هابسیاري از بیماري

و با استفاده از این ،دگردمیکونژوگه استفاده 

1 O-Side Chain

ي پنوموکوکی و هاها بسیاري از بیماريواکسن
. ]11[ه استکنترل گردیدطور مطلوبمننژیت به

ن تحقیق طراحی واکسنی کارآمد علیه ف از ایهد
که پتانسیل بالایی براي بودO:8انتروکولیتیکاینیایرس

اي داشته باشد.هاي خاطرهایجاد سلول

روش کار
O:8انتروکولیتیکایرسینیاباکتري

مرکز تحقیقات بیولوژي دانشگاه ازباکتري مذکور 
توکسوئید آزاد اسلامی واحد زنجان تهیه شد. 

نژاد از مادهايهفته5تا4موش عدد60، دیفتري
BALB/cسرم سازي از موسسه تحقیقات واکسن و

تهیه گردید. محیط کشت مولر هینتون کرجرازي
،(آلمان)Merckنوترینت براث از شرکت آگار و

R&Dاز شرکت مورد استفاده در الایزا باديآنتی

پروپیل) -دي متیل آمینو-3(-3- اتیل،(آمریکا)
سایر مواد و3آدیپک اسید دي هیدرازید،2کربودیمید

تهیه گردید.(آمریکا)SIGMAمورد نیاز از شرکت 
OPSاستخراج 

از O:8انتروکولیتیکایرسینیاهاي باکتريابتدا کلنی
محیط کشت مولرهینتون آگار به محیط کشت 

سلسیوسدرجه 37در دماي نوترینت براث تلقیح و
یک به هرگرم خانه گذاري شد.،ساعت72ت به مد

در بنماري وهفنل اضافه شدسی سی5/0ها از ارلن
بعد از آن .قرار داده شدسلسیوسدرجه 60

. به رسوب سلولی حاصل از سانتریفیوژ صورت گرفت
به ،گردیدآب مقطر اضافه سی سی25مرحله قبل 

سلسیوسدرجه 60دقیقه در بن ماري 20مدت 
به ، سی سی فنل اضافه شد26سپس قرار داده شد.

قرار سلسیوسدرجه 66بنماري ه دردقیق30مدت 
ه سریع روي یخ دقیق20به مدت سپسداده شد،

فنلی مرحلهفیوژسانتریبعد ازسرد گردید،
5/9از اضافه شدنبعد دیالیز شد،جداسازي و

2 EDAC
3 ADH
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در فریزر قرار داده ساعت 2ت سی اتانول به مدسی
LPS3براي استخراج نهایی سانتریفیوژبعد ازشد،

به اضافه شد وNaClسی سی 1م الکل وبرابر حج
یک ازبعدساعت در فریزر قرار داده شد. 48مدت

دورریخته شد محلول شفاف روییژیوساعت سانتریف
براي .جدا گردیدبودLPSرسوب زیرین که و

% حل کرده 2استیکاسیدرسوب درOPSاستخراج
اتوکلاو سلسیوسدرجه 120دقیقه در 10و به مدت 

.]12،13[گردیدپس دیالیزس،شد
با O:8یرسینیاانتروکولیتیکاOPSکونژوگهتهیه

)DT(توکسوئید دیفتري
سیانوژن بروماید در حاصل از مرحله قبل OPSبه 

بعد از آن یکاضافه شد،میکرولیتر150استونیتریل 
شده کربنات اضافه مولار سدیم بی5/0و ADHگرم 

سپس داري شد،هنگساعت در یخچال18دت به مو
گرم بعد یکوسی توکسوئید دیفتري سی5/1

EDACدر یخچال ساعت4به مدت وشداضافه
.]14،15[گردیددارينگه

جمع آوري بخش حاوي مولکول کونژوگه
با محلول کلرید CL-4Bابتدا ستون حاوي ژل سفارز 

محلول اصلی کونژوگه از مولار شستشو و2/0سدیم 
آوري عهاي جمبخشسپس شد.ستون عبور داده 

نانومتر (براي تشخیص 210شده در دو طول موج 
نانومتر (براي تشخیص 280ها) و پلی ساکارید

هایی که بیشترین ها) قرائت شدند و لولهپروتئین
به عنوان ،جذب را در هر دو طول موج داشتند

و با هم آوري هاي حاوي مولکول کونژوگه جمعبخش
هاي تهیه شده با کمک کونژوگهادغام شدند. سپس

میکرونی عبور داده 45/0سانتریفوژ، تغلیظ و از فیلتر 
.]16[ندشد

سرمی در يهاباديسنجش آنتیوواکسیناسیون 
موش

به چهار گروه تقسیم شد. BALA/cموش عدد60
، گروه دومغیرکونژوگهOPSگروه اول براي تزریق 

وم براي ، گروه سبراي تزریق توکسوئید دیفتري

، گروه چهارم به عنوان OPS-DTتزریق کونژوگه
سرم فیزیولوژي مورد بررسی شاهد براي تزریق

دو هرواکسیناسیون سه بار با فواصل رفتند.قرار گ
5/0(هفته یک بار به صورت داخل صفاقی انجام شد

یري از قلب موش گبه ازاي هر موش). خونلیترمیلی
3ز هر بار تزریق (هربار ااي پس از با فواصل دو هفته

وسیله ها به موش) انجام گرفت. سپس سرم خون
یزا براي تعیین تست الاسانتریفیوژ جداسازي گردید. 

، IgG1 ،IgG2a ،IgG2bهاي سرمیباديمیزان آنتی
IgG3 ،IgM ،IgAوIgG 19-22[گرفتانجامتام[.

انجام الایزا غیرمستقیم
با =6/9pHمولار با05/0در بافر کربنات OPSابتدا 

گردید ومیکروگرم بر میلی لیتر تهیه 2غلظت نهایی 
و شدمیکرولیتر به هر چاهک افزوده100به مقدار 

درجه سلسیوس4پلیت به مدت یک شب در دماي
قرار داده شد. سپس پلیت با بافر شستشو سه بار 

محلول میکرولیتر).50بار شستشو داده شد (هر
ها میکرولیتر به چاهک300مقدار به بلوکه کننده

دقیقه پلیت در دماي اتاق انکوبه 60افزوده و براي 
1:15رقت سازي به نسبت ،شدها شستشوپلیتشد.

ها چاهکسازي از همهانجام رقت، پس از انجام شد
تا حجم سرم رقیق شده شدمیکرولیتر برداشته60

2ي میکرولیتر برسد. سپس برا100ها به در چاهک
ها شستشو پلیته ودماي اتاق انکوبه شدساعت در

کونژوگه با آنزیم هورس هاباديآنتیداده شد. 
به PBSدر بافر 1:100رادیش پراکسیداز با رقت 

و ها اضافه گردیدمیکرولیتر به چاهک100مقدار 
ساعت در دماي اتاق انکوبه شد. سپس1پلیت براي 

سوبسترا به مقدار ها شستشو داده شد. محلول پلیت
و پلیت براي شده چاهک اضافه میکرولیتر به هر100

به انکوبه شد.سلسیوسدرجه 37دقیقه در 15تا 10
میکرولیتر محلول متوقف کننده اضافه50چاهک هر

450میزان جذب نوري پلیت در طول موج شد.
به ذکر لازم(نانومتر با دستگاه الایزا ریدر قرائت شد

هاي القایی نیز تمام اديبسنجش سایر آنتیاست براي 
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)شدندمواجهبادي خودمراحل فوق تکرار و آنتی
]23،24[.

آزمون آماري
هاي می گروهبررسی اختلاف تیترهاي سربه منظور

هاي مختلف در مقایسه با ژنکننده آنتیدریافت
آزمون آماري وSPSSنرم افزاراز،گروه کنترل

استفاده شدTukeyوANOVAیک طرفه 
)01/0p<(]26.[

هایافته
OPS-DTهاي کونژوگهبراي تخلیص مولکولالف)

کونژوگه آن را از ستون ژل ي غیرهااز مولکول
عبور داده وCL-4Bفیلتراسیون حاوي سفاروز 

280و210ها در طول موج جذب نوري فرکشن
توکسوئید دیفتري وOPSنانومتر به ترتیب براي

حاوي 81و80هاي که در نهایت فرکشنقرائت شد،
بودند که جدا شدند.OPS-DTگونژوگه 

هاي سرمی در مدل حیوانی:باديتیتر آنتی)ب
ه مرحله روز طی س14هر BABL/cهاي موش

بررسی عیار گیري و. خونشدندواکسینه 
بار به وسیله هاي مختلف هر دو هفته یکباديآنتی

بررسی تیترهاي به دست در تست الایزا انجام شد. 
تزریق افزایش آمده دو هفته بعداز اولین دوز

مشاهدهOPSها علیه باديگیري در تیتر آنتیچشم
سوم ترتیب تزریق دوم واما پس از،نشد

هاي مختلف به این روهگشده درهاي تولیدبادينتیآ
با توجه به نتایج .OPS-DT> OPS>DTبود:تیبتر

>01/0pباLSDآزمون به دست آمده از طریق

-OPSهاي واکسینه با محلول کونژوگه تمامی گروه

DTوOPSهاي کنترل در دو هفته نسبت به گروه
تیتر پس از تزریق اول، دوم و سوم از نظر میزان 

داري را نشان دادند. بادي سرمی اختلاف معنیآنتی
از سومین تزریق افزایش هفته بعد2چنینهم

در OPSعلیه باديآنتیگیري در تیترچشم
OPSدر مقایسه با OPS-DTهاي واکسینه موش

تامIgGو IgMدر تیترکه این افزایش مشاهده شد،
به ترتیب برابر باهاآنمقدار وبودقابل ملاحظه

920به مقدارIgG1و در زیر کلاس بود3204، 670
،110مقدار به ترتیبIgG2a،IgG2b ،IgG3و در

.)1(جدولشداهدهمش910و99

دوم و سومهاي اول،هفته پس از تزریقها براي دوباديآنتیمیزان تیتر سرمی .1جدول 
دو هفته بعد از تزریق اولدو هفته بعد از تزریق دومدو هفته بعد از تزریق سوم

N.S1DTOPSOPS-DTN.SDTOPSOPS-DTN.SDTOPSOPS-DT1باديآنتی
00*360**320400*325**105000*95**310IgGتام
00*145**92000*111**35000*67**90IgG1

00*68**11000*50**7000*20**35IgG2a

00*39**9900*25**7500*18**25IgG2b

00*138**91000*100**40000*60**99IgG3

00*210**67000*180**24000*90**100IgM

00*19**2600*15**2000*11**17IgA
>01/0pدر مقایسه با گروه کنترل با دارمعنینشان دهنده اختلاف *

>01/0pبا OPSوOPS-DTبین دارمعنینشان دهنده اختلاف **

OPS.1،الیگوپلی ساکارید =DT ،توکسوئید دیفتري =N.Sن= نرمال سالی

بحث
دستگاه كمشترزايبیماریO:8انتروکولیتیکایرسینیا
اي از است که طیف گستردهحیوانانسان وگوارش

آورد اي را در انسان به وجود میهاي رودهبیماري
محصولات که توسط آب و غذاي خوب پخته نشده و

در با بیماري غال. این]1[دشومیمنتقل حیوانی
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مین یا سومین ایع است. دوکودکان و بزرگسالان ش
و ماهیت طبیعی].2[دباشمینیز علت شایع اسهال 

رگانیسم در مقاومت به انواع اکتسابی این ا
به دنبال موجب شده که محققین هابیوتیکآنتی

گیري از عفونت پیشان وهاي نوینی براي درمروش
حاضرمطالعهازهدف .]9[ناشی از این باکتري باشند

توکسوئید دیفتري به ه با کونژوگه کردنکبوداین 
روش بهOPSعنوان یک بخش پروتئینی با

که پتانسیل بالایی شود، تولید واکسنی آمیداسیون
پایدار در هر دو گروه وبراي حفاظت طولانی

دلیل انتخاب باشد.و خردسال داشتهبزرگسال
یرسینیا،OPSکونژوگه آن باوتوکسوئید دیفتري

یی کارابا ترکیب ایمونوژن یک تهیهO:8تیکاانتروکولی
استفاده از وبودیرسینیوزعلیه بیماريمناسب

خواص توکسوئید دیفتري به عنوان حامل براي 
OPSاستفاده از خواص اجوانتی ، پلی ساکاریداولیگو

براي القاي ایمنی بیشتر به O:8انتروکولیتیکایرسینیا
ت اثبات کارایی تا در صور،بودتوکسوئید دیفتري 

براي واکسن نامزدبه عنوان بتوان این کونژوگه را
یرسینیوزیس معرفی کرد.بیماري

به ي کونژوگه متعددي هادر چند دهه اخیر واکسن
بیماریزاهاي ارگانیسممنظور القاي حفاظت علیه 

همکارانونجفیان، 2011در سال.طراحی شده است
ژوگه تهیه شده زایی کونروي ایمنیبر ايمطالعه

کزاز با توکسوئیدسودوموناس آئروژینوزا آلژینات
نتایج بهبه روش آمیداسیون در موش انجام دادند.

IgG IgMهايباديآنتیدست آمده نشان داد که

,IgAتولید شده علیه آلژینات وLPSر حالت د
سه در هرکونژوگه نسبت به حالت غیرکونژوگه

سه برابر افزایش سط دو تا تزریق به طور متو
هاي بادينیز تیتر آنتیدر مطالعه حاضر .]25[یابدمی

OPSبه صورت کونژوگه بیش از OPSعلیه تولیدي 

تولید IgGکونژوگه بود به طوري که میزان تیتر غیر
OPS-DTي واکسینه با هادر گروهOPSعلیه شده 

3204به 310در تزریق سوم نسبت به تزریق اول از 

، IgG3 ،IgG2bهايکلاسدر زیران داد.افزایش نش
IgG2a،IgG1در تزریق سوم هاباديتیتر آنتینیز

که در نشان دادند،اول افزایشبه تزریقنسبت
گیري افزایش چشمIgG1وIgG3هايکلاسزیر

ایمونوگلوبین اصلی IgM.)1(جدولمشاهده گردید
،هادر پاسخ اولیه است و از موثرترین ایمونوگلوبین

تثبیت سیستم کمپلمان محسوب ودر آگلوتیناسیون 
در OPSعلیه IgMد. در مطالعه حاضر تیتر شومی

در تزریق سوم OPS-DTهاي واکسینه با گروه
افزایش نشان داد670به 100نسبت به تزریق اول از 

بادي است که در ترین آنتیعمدهIgA). 1(جدول
هاي سلولاز ودگردمیفت مخاطی لنفاوي تولید با

د. در شومیحپوششی مخاطی به داخل مجاري ترش
دو هفته پس از OPSتولیدي علیه IgAاین پژوهش 

به OPS-DTهاي واکسینه با هتزریق سوم در گرو
هاي اخیر تحقیقات در دهه.طور غالب مشاهده شد

هاي تولید باديبررسی تیتر آنتیاياي برگسترده
در .وگه انجام شده استهاي کونژواکسنشده علیه 

شده ساکارید مشتقهمکاران پلیکریز و،1986سال 
با توکسوئید کزاز آئروژینوزاسودوموناسLPSاز 

به عنوان مولکول ADHاز ه وکونژوگه نمود
به عنوان عامل جفت کنندهEDACگذار وفاصله

تولید IgGباديمیزان تیتر آنتیاستفاده کردند،
از درصد82در ، برابر بودLPS19شده علیه 

ها بیش از باديطلبان افزایش در میزان تیتر آنتیداو
بادي علیه میزان تیتر آنتیبرابر نشان داده شد و4

برابر4بیش ازموارددرصد56در توکسوئید کزاز 
و همکاران 1میدوینترهمچنین .]24[افزایش داشت

اندكزاییکه ایمنیدریافتندخود مطالعهدر 
با سط کونژوگه کردنتوتوانمیساکارید را پلی

منظور براي ایندیفتري برطرف کرد. توکسوئید
باکتري ساکاریدکارید از لیپوپلیسابخش پلی

را با توکسوئید دیفتري اینتروگانسلپتوسپیرا
اهد افزایش حداقل ها شدر موش،کونژوگه کردند

1 Midwinter
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هاي واکسینه با ها در گروهباديبرابري آنتی10
هاي واکسینه با نسبت به گروهOPS-DTکونژوگه 

LPSو1پاسولدر مطالعه دیگري.]27[بودند
شیگلا وسونئیشیگلاO-پلی ساکاریدهمکاران

CRMدیفتري (فعال شده کسین غیررا با توفلکسنري

ضد IgGمیزان در کونژوگهکونژوگه کردند.) 197
پس از تزریق افزایش لیپوپلی ساکاریدي یک هفته 

اقدامدر مطالعه خودهمکارانوعسگري.]23[یافت
ساکاریدي پلیبه تهیه کونژوگه کپسول

با توکسوئید IIIتیپ آگالاکتیهکوساسترپتوکو
نتایج نشان داد دیفتري با روش آمیداسیون نمودند.

از آن براي توانمیکه کونژوگه حاصل فعال بوده لذا 
هاي القایی استفاده باديآنتیطالعه تزریق حیوانی و م

هاي باديآنتیدر تحقیق حاضر تیتر ]. 28[نمود
هاي واکسینه با در گروهOPSشده علیهتولید

غیرکونژوگه بود، OPSبیش از OPS-DTکونژوگه
به طور IgGبادي به طوري که میزان تیتر آنتی

دهنده افزایش نشان داد، که نشانبرابر8متوسط 
د. باشمیولکولی مناسب کونژوگه تهیه شده وزن م

ي هابا نتایج به دست آمده در پژوهشهااین یافته
مطالعه دیگري در . خوانی داردذکر شده نیز هم

1 Passwell

را bپیتآنفلونزالوسیهموفPRPو همکارانياوری
شیشاهد افزاوکونژوگه کردندKLHنیبا پروتئ

].29[بودنديتوزیو فاگوسییزایمنیا

نتیجه گیري
با توجه به نتایج حاصل از الایزا که نشان از تولید بالاي 

ها دارد، باديدیگر آنتیوIgG ،IgMهاي باديآنتی
به عنوان دیفتريکه توکسوئید نتیجه گرفتتوانمی

O:8کایتیانتروکولاینیرسی،OPSباینییک حامل پروتئ

که در کند ی میواکسندیتولونیداسیبه روش آم
اینیرسیحاصل از سیوزینیرسیيماریبرابر ب
چنین در این تحقیق همموثر است.O:8کایتیانتروکول

مشخص گردید که توکسوئید دیفتري قابلیت مناسبی 
هاي براي استفاده به عنوان پروتئین حامل در واکسن

.دباشمیدارا کونژوگه را

تشکر و قدردانی
ت دانشگاه آزاد تحقیقانویسندگان این مقاله از مرکز 
در همکاري صمیمانه اسلامی واحد زنجان به دلیل

.دارنداجراي این پژوهش کمال تشکر را 
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