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 چكيدٌ

ثِ ػٌَاى تٌْب ٍاوؼي هَخَد  BCGي ثيوبسي ػل ثِ ػٌَاى يىي اص هؼولات ثْذاؿتي لشى حبهش هحؼَة هي ؿَد. ٍاوؼ مقدمٍ:

ايدبد ٍ تَػؼِ  دس هَسد هطبلؼِ ّويي دليل، ثِ ّبي هحبفظتي آى تغييشات فشاٍاًي سا ثِ ّوشاُ داسد. ػليِ ايي ثيوبسي هي ثبؿذ وِ پبػخ

 صيشخلذي ٍ ،يٌيث دسٍىض، هؼيشّبي تدَي شيتأث. دس ايي هطبلؼِ اػتٍاوؼٌي خذيذ ػليِ تَثشولَصيغ، اص هَهَػبت ًَيي تحميمبتي 

 .تَثشولَصيغ هَسد ثشسػي لشاس گشفت ESAT6/CFP-10 آًتي طى ًَتشويت ايدبد ايوٌي ّوَسال هحبفظتي ػليِ داخل ػولاًي ثش

دس ػِ هؼيش فَق  طى يآًت .لشاس گشفت ذييٍ تبهَسد اسصيبثي اٍليِ  ESAT6/CFP-10 ًَتشويت طى يآًتدس اثتذا ريش بررسي: 

 تدَيض Balb/Cّبي  ثِ هَؽيب ثذٍى ادخَاًت  ثب ّوشاُ ،اي صهبًي دٍّفتِدسػِ هشحلِ ٍثِ فَاكل  ،شخلذيي، ػولاًي ٍ صيٌيث دسٍى

 10. اػتفبدُ ؿذ CTB اص ادخَاًت يٌيث ثشاي هؼيش تدَيض دسٍىٍ  MF59ثشاي هؼيشّبي تدَيض ػولاًي ٍ صيشخلذي، ادخَاًت  ؿذًذ.

فَق ثِ سٍؽ  طى يآًتي اختلبكي ػليِ ثبد يآًتگيشي ثِ ػول آهذ ٍ هيضاى  َىّب خ ٍسيذ اسثيتبل چـوي هَؽ اص پغ اصّش تدَيض، سٍص

 الايضا هَسد اسصيبثي لشاس گشفت.

ي اختلبكي ثبلاتشي ثبد يآًتّبي وٌتشل، تيتش  ًَتشويت دس همبيؼِ ثب گشٍُ طى يآًتّبي ٍاوؼيٌِ ثب  ًتبيح ًـبى دادًذ وِ هَؽوتايج: 

ٍ داخل ػولاًي ّش دٍ ثِ ػشػت لبدس ثِ ايدبد پبػخ ايوٌي هٌبػجي ثَدًذ اهب پبػخ ايوٌي  داسًذ. اگشچِ هؼيشّبي تضسيك صيشخلذي

 ي ًيض ثِ تذسيح افضايؾ داؿت تب ثِ همبديش لبثل لجَل سػيذ. ٌيث دسٍىايدبد ؿذُ اص هؼيش 

ػليِ ثيوبسي ػل هَسد ًتبيح ثذػت اهذُ اص ايي تحميك هي تَاًذ دس فشهَلاػيَى ٍاوؼي ّبي هخبطي ًَتشويت ثش  گيری: وتيجٍ

  اػتفبدُ لشاس گيشد.
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 538 ژن يآوتَای ايمىي َمًرال متعاقب تجًيز  مقايسٍ پاسخ... 

 1396، هْش  7، ؿوبسُ 25دٍسُ           ذهبت ثْذاؿتي ـ دسهبًي ؿْيذ كذٍلي يضدهدلِ داًـگبُ ػلَم پضؿىي ٍ خ

 مقدمٍ

 ؿٌبختِ ػفيذ طبػَى ػٌَاى ثِ تَثشولَصيغ يب ػل ثيوبسي

 ايي ؿيَع اػت. ثَدُ هَاخِ آى ثب تبوٌَى ديشثبص اص ثـش وِ ؿذُ

 ايؼت گًَِ ثِ خْبًي ثْذاؿت ػبصهبى آهبس طجك وـٌذُ، ثيوبسي

 3 حذٍد ػبلاًِ ٍ آلَدُ سا خْبًي خوؼيت ػَم هي حذٍد وِ

 .(1،2) دٌّذ هي دػت اص ػبهل ايي اثش دس سا خَد خبى ًفش هيليَى

 ًىشدى هتَلف كَست دس وِ اػت وشدُ يٌيث ؾيپ ػبصهبى ايي

 سا خَد خبى ًفش هيليَى 70 آيٌذُ، ػبل ثيؼت طي ثيوبسي، سؿذ

 .(2،3) داد خَاٌّذ اص دػت

 كَست اخيش يّب دِّ دس وِ ثؼيبسي ّبي تلاؽ سغن يػل

 دس دًيب، ػشاػش دس اػتفبدُ هَسد ٍ هَخَد ٍاوؼي تٌْب گشفتِ،

 ػلت ثِ وِ اػت BCG ٍاوؼي ّب، ػبل ايي توبهي

 ايدبد ػذم وبفي، ايوٌي پبػخ ايدبد ػذم چَى ييّب هحذٍديت

 دس  HIV ثبلاي ؿيَع ثِ تَخِ ثب  HIV ثِ هجتلا ثيوبساى دس پبػخ

 تؼت سٍي ثش اثش ثبلغيي، دس ٍاوؼي وبسايي وبّؾ اخيش، يّب ػبل

 ٍ ػل ػليِ دهَخَ يىيَتيث يآًت همبٍهت تَثشوَليي، تـخيلي

 وبسآهذ ٍاوؼٌي تَػؼِ حبل دس وـَسّبي دس ثيوبسي ثشٍص افضايؾ

 .(6-4) آيذ ويً ؿوبس ثِ ػفًَت ايي ثب همبثلِ ٍ پيـگيشي دس

 پيـگيشي سد گبم ييهؤثشتش هٌبػت، ٍاوؼي طشاحي ثٌبثشايي

  كحيح اًتخبة آل، ايذُ ٍاوؼي يه دس اػت. ثيوبسي ايي اص

 اػبػي ًمؾ تدَيض ًحَُ ٍ هؼيش ٍ ادخَاًت ٍاوؼي، طى يآًت

 .(7) ذًداس

 هبيىَثبوتشيَم خْبًي، خطشًبن ثيوبسي ايي ػبهل

 ؿٌبختِ آى يّب طى يآًت اص ثؼيبسي اهشٍصُ ؛ وِاػت تَثشولَصيغ

 اص ووتش ٍ ويلَدالتًَي 25-35 فشاوـي دٍ ّب آى هيبى دس .اًذ ؿذُ

  ييصا يوٌيا لذست ثب يّب طى يآًت داساي دالتًَي ويلَ 14

  RD1 طًي ًبحيِ ًمؾ ثش وِ هطبلؼبتي شاًياخ .(7) ثبؿٌذ هي ثبلا

  ثيبى گشفتِ كَست تَثشولَصيغ هبيىَثبوتشيَم طًَم دس

  هْن تشؿحي پشٍتئيي 2 وٌٌذُ وذ ًبحيِ ايي وِ وٌٌذ هي

ESAT6 (6KD Early Secretory Antigen Target) ٍ CFP10 

(10 KD Culture Filterate Protein) يّب ٍيظگي اص .(4،8) اػت 

 .اػت  BCG ٍاوؼي دس ّب آى حوَس ػذم طى يآًت دٍ ايي هْن

 ؿبهل پبتَطى يّب هبيىَثبوتشيَم توبهي دس RD1 طًي ًبحيِ

 BCG ٍاوؼي اص اهب داسد ٍخَد آفشيىبًَم ٍ ثٍَيغ تَثشولَصيغ

 افشاد دس ايوٌي پبػخ ايدبد ػذم ثِ هٌدش وِ اػت ؿذُ حزف

 ايي اًتخبة هضايبي اص ٍ گشدد هي BCG ثب ؿذُ يٌٍِاوؼ

 .(4،9) اػت ػل خذيذ ٍاوؼي وبًذيذاي ػٌَاى ثِ ّب طى يآًت

 اًذ دادُ ًـبى طى يآًت دٍ ايي سٍي ثش گشفتِ كَست هطبلؼبت

 تحشيه ٍ ػلَلي ايوٌي لَي هحشن ESAT6 ٍ CFP10 وِ

 سا َّهَسال ايوٌي ػيؼتن لبدسًذ وِ حبلي دس َدُث  IFNγ تَليذ

 طَس ثِ سا اختلبكي يّب ثبدي آًتي تيتش ٍ وٌٌذ تحشيه ًيض

 اػت ؿذُ هـبّذُ ّوچٌيي .(10،11) دٌّذ افضايؾ يتَخْ لبثل

 تشي لَي يّب پبػخ ايدبد ثِ هٌدش طى يآًت دٍ ايي تشويت وِ

 .ؿَد هي

 اص ٍ ػت ػلَلي داخل پبتَطًي تَثشولَصيغ، هبيىَثبوتشيَم

 ٍ ّب سيِ ثبوتشي ايي اكلي ّذف هَهغ ؿَد. هي هٌتمل َّا طشيك

 ثِ هٌدش وِ ػتّب آى هخبطي غـبي ٍ فَلبًي تٌفؼي ػيؼتن

 ثشاييثٌب؛ (12،13) گشدد هي تٌفؼي دػتگبُ هضهي يب حبد ػفًَت

 ثؼيبس ػلَلي ٍ هخبطي ايوٌي پبػخ ػفًَت، ايي ػليِ دفبع دس

 ػليِ پيـگيشي ساُ ثْتشيي سػذ هي ًظش ثِ ّؼتٌذ. اّويت حبئض

 تٌفؼي دػتگبُ هخبطي ًبحيِ ايوٌي ػيؼتن تمَيت ثيوبسي ايي

 .اػت ثبوتشي ّذف هحل ػٌَاى ثِ

 پبػخ المب خْت هٌبػت اًتخبثي ،يٌيث دسٍى تدَيض هؼيش

 يّب هؼيش ػبيش ثب همبيؼِ دس هؼيش ايي آيذ. هي ؿوبس ثِ ايوٌي

 ٍ ثَدى غيشتْبخوي :اصخولِ ثبؿذ هي ثؼيبسي هضايبي داساي تدَيض

 ايوٌي پبػخ تحشيه تدَيض، ساحتي ،ػشػَصى اص اػتفبدُ ػذم

 .(13) ػيؼتويه ايوٌي يّب پبػخ افضايؾ ٍ هخبطي

 ثبيؼت هي هٌبػت وبهلاً پبػخي دسيبفت هٌظَس ثِ

 وِ ثگيشًذ لشاس اػتفبدُ هَسد طى يآًت ّوشاُ ثِ ييّب ادخَاًت

 تدَيضي هؼيش دس ايوٌي يّب پبػخ دّي خْت ٍ افضايؾ ثِ هٌدش

 گشدد. ًظش هَسد

 دس اػتفبدُ لبثل ٍ ػلَلي ايوٌي دٌّذُ افضايؾ يّب ادخَاًت

 ؿًَذ. اًتخبة ٍاوؼي طشاحي يثشا تَاًٌذ هي هخبطي، يّب هؼيش

 يايوٌ ػيؼتن هحشن ّبي ادخَاًت خولِ اص CTBهَلىَل 

 هَسد هختلف همبلات دس وِ اػت هخبطي ٍ ػلَلي ٍ ّوَسال
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  539  ي َمكاران مژدٌ وامًرپًر

 1396، هْش  7، ؿوبسُ 25دٍسُ           دهدلِ داًـگبُ ػلَم پضؿىي ٍ خذهبت ثْذاؿتي ـ دسهبًي ؿْيذ كذٍلي يض

 ثْتشيي اص ًيض MF59 ّوچٌيي .(11-14) گشفتٌذ لشاس ثشسػي

 هؼيش دس اهب اػت اختلبكي ّوَسال ٍ ػلَلي ايوٌي يّب هحشن

 .(15-19) ًيؼت اػتفبدُ لبثل هخبطي

 ىط يآًت اص ًبؿي َّهَسال ايوٌي اسصيبثي ّذف ؛هطبلؼِ ايي دس

 ػِ دس تَثشولَصيغ هبيىَثبوتشيَم ESAT6/CFP10 ًَتشويت

 يٌيث دسٍى ٍ صيشخلذي ػولاًي، داخل تدَيض، هختلف هؼيش

 اػت.

 بررسي ريش

 ثِ .اػت وبسثشدي-ثٌيبدي هطبلؼِ ًَع ٍ تدشثي هطبلؼِ سٍؽ

 ESAT6/CFP10 ًَتشويت طى يآًت اثتذا اسصيبثي ايي اًدبم هٌظَس

 ساصي يػبص ػشم ٍ ٍاوؼي هَػؼِ ثيَتىٌَلَطي ثخؾ تَػط

 ٍصى يشيگ اًذاصُ ٍ ثَدى خبلق تبئيذ هٌظَس ثِ ؿذ. فشاّن

 ثِ الىتشٍفَسص اص ،ESAT6  ٍ CFP10 اص حبكل فيَطى هَلىَلي

 ثشاي اػتفبدُ هَسد طل دسكذ ؿذ. اػتفبدُ  SDS PAGE سٍؽ

 ثَد. Resolving Gel % 15 ٍ Stacking Gel % 4 خذاػبصي،

 ثش ،ESAT6/CFP10 ًَتشويت طى يآًت يّب ًوًَِ سػَة اص پغ

 هـخق اًذاصُ ثب ثبًذّبي گشفتي لشاس هحل ثِ تَخِ ثب ٍ طل سٍي

 ًَتشويت طى يآًت يّب ثبًذ هَلىَلي ٍصى )هبسوش(،

ESAT6/CFP10 اًدبم ثشاي ؿذ. ؿٌبػبيي ويلَدالتَى 24 حذٍد 

 6 ػي ثب هبدُ  Balb/c Inbred هَؽ ػش 35 تؼذاد تحميك ايي

 ٍ ٍاوؼي هَػؼِ اص گشم، 25±5 تمشيجي ٍصى بث ّفتِ 8 الي

 ؿذ. ثٌذي تمؼين تبيي 5 گشٍُ 7 ثِ ٍ فشاّن ساصي يػبص ػشم

 دسخِ 22±3 دهبي دس اػتبًذاسد ؿشايط تحت ّب هَؽ توبهي

 كَست ثِ يىيتبس ٍ سٍؿٌبيي چشخِ .ؿذًذ ًگْذاسي گشاد ػبًتي

 َاىيح ّش .دثَ ثشلشاس يىيتبس ػبػت 12 ٍ ييسٍؿٌب ػبػت 12

 ٍ آة ،ّب ؾيآصهب يط دس ٍ گشفت لشاس ؾيآصهب هَسد ثبس هي طفم

 هَسد يّب ادخَاًت داؿت. لشاس َاًبتيح بسياخت دس يوبف يغزا

 تدَيض يّب هؼيش ثشاي ثَدًذ. هتفبٍت ًيض تدَيض هؼيش ّش دس ًيبص

 ٍ ٍاوؼي )هَػؼِ MF59 ادخَاًت صيشخلذي، ٍ ػولاًي

 ادخَاًت اص يٌيث دسٍى تدَيض هؼيش ثشاي ٍ ساصي( يػبص ػشم

CTB (SIGMA™) ُفشاّن تدبسي كَست ثِ وِ ؿذ اػتفبد 

 )ػولاًي، تدَيض ّش دس طى يآًت هيضاى هطبلؼبت طجك ؿذًذ.

 تضسيك دٍص ٍ گشم يليه 20 هَؽ ّش ثشاي (يٌيث دسٍى ٍ صيشخلذي

 تدَيض دٍص ٍ هيىشٍليتش 100 هَؽ ّش ثشاي صيشخلذي ٍ ػولاًي

 ثِ طى يآًت ًؼجت .اػت ٍليتشهيىش 15 هَؽ ّش ثشاي يٌيث دسٍى

 CTB، 2 ادخَاًت ثِ طى يآًت ًؼجت ٍ 1 ثِ MF59، 1 ادخَاًت

 فبكلِ ثب تدَيض ػِ كَست ثِ يػبص وييا الگَي اػت. ثَدُ 1 ثِ

 دس حيَاًبت وليِ اص ؿذ. تؼييي (28 ٍ 14 ٍ 0 )سٍصّبي ّفتِ 2

 هيضاى ثِ 40 ،30 ،20 ،10 ،0 سٍصّبي دس سٍصُ، 10 صهبًي فَاكل

 ػول ثِ گيشي خَى چـوي اسثيتبل ٍسيذ اص هيىشٍليتش 50 دحذٍ

 ٍ ؿذُ َفَطيػبًتش دليمِ 5 هذت ثِ 3500 دٍس ثب ػپغ آهذ.

 ٍ وشدُ aliquot يب ثٌذي تمؼين هيىشٍليتشي 10 هيضاى ثِ ّب ػشم

 دهبي دس ٍ گشديذ خذاػبصي هدضا كَست ثِ ّب هيىشٍتيَة دس

 ايوًََلَطيىي يّب ثشسػي اًدبم صهبى تب گشاد ػبًتي دسخِ -20

 ؿذ. ًگْذاسي

 ػليِ ؿذُ تَليذ اختلبكي ثبدي آًتي هيضاى اسصيبثي هٌظَس ثِ

 اص ،IgG ولاع اص ESAT6/CFP10 پشٍتئيٌي ًَتشويت طى يآًت

 تؼت اًدبم ثشاي وشدين. اػتفبدُ غيشهؼتمين الايضاي تىٌيه

 وف دس وشدى وَت هٌظَس ثِ طى آًتي آل ايذُ غلظت الايضا،

 ثش هيىشٍگشم 5/0 ؿذُ، طشاحي Checkerboard اػبعثش ّب پليت

 اص هيىشٍليتش 100 ،پليت اص چبّه ّش دس آهذ. دػتِ ث ليتش هيلي

 هَلاس 05/0 وشثٌبت ثي )ثبفش وٌٌذُ وَت ثبفش دس ؿذُ حل طى يآًت

 دس يخچبل دس ؿت يه هذت ثِ ٍ ؿذ سيختِ سا ثَد( =pH 6/9 ثب

 .گشديذ اًىَثِ گشاد ػبًتي دسخِ 4 دهبي

 خبلي سا ّب پليت هحتَيبت ؿذُ، يبد صهبى هذت طي اص پغ

 ثب 20 تَئيي 05/0 حبٍي PBS) ؿؼتـَ ثبفش ثب ثبس ػِ ٍ وشدُ

2/7 pH =) ِثبفش ػپغ ؿذ. دادُ ؿؼتـَ دليمِ 2 هذت ث 

 ثِ سا ؿذ تْيِ تبصُ كَست ثِ وِ %(5 )ؿيشخـه هؼذٍدوٌٌذُ

 يه هذت ثِ ٍ سيختِ ّب چبّه توبهي دس هيىشٍليتش 300 هيضاى

 ػبػت، يه اص پغ .ؿذ دادُ لشاس دسخِ 37 اًىَثبتَس دس ػبػت

 دادُ ؿؼتـَ ؿؼتـَ، ثبفش ثب ثبس ػِ ٍ خبلي ّب پليت هحتَيبت

 سليك %2 ؿيشخـه دس 10 ثِ 1 ًؼجت ثِ ٍ دفشيض سا ّب ػشم ؿذ.

 چبّه ّش دس هيىشٍليتش 100 هيضاى ثِ ًوًَِ ّش اص ٍ ًوَدُ

 دٍتبيي كَست ثِ سا ػَم ٍ ٍمد گيشي خَى يّب ًوًَِ ٍ سيختِ

 ػشم خبي ثِ چبّه چْبس دس هٌفي وٌتشل ػٌَاى ثِ گزاؿتين.

 دس ػبػت 1 هذت ثِ هدذداً ؿذ. اػتفبدُ PBS اص ؿذُ سليك
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 1396، هْش  7، ؿوبسُ 25دٍسُ           ذهبت ثْذاؿتي ـ دسهبًي ؿْيذ كذٍلي يضدهدلِ داًـگبُ ػلَم پضؿىي ٍ خ

 هطبثك ػبػت، يه طي اص پغ دادين. لشاس دسخِ 37 اًىَثبتَس

 اختلبكي يثبد يآًت ػپغ ؿذ. دادُ ؿؼتـَ ثبس ػِ لجل،

-HRP ( (HRP congugated Rabbit Anti آًضين ثب وًَظٍگِ

Mouse  (SIGMA™)، ؿيش دسٍى 20000 ثِ 1 ًؼجت ثِ سا 

 دس هيىشٍليتش 100 هيضاى ثِ ثلافبكلِ ٍ ؿذُ سليك ، %2 خـه

 هذت ثِ ٍ ؿذ پَؿيذُ وبهلاً سا پليت سٍي .ؿذ سيختِ چبّه ّش

 اص پغ .گشديذ اًىَثِ تبسيىي دس ٍ دسخِ 37 دهبي دس ػبػت يه

 حپٌ ٍ وشدُ خبلي سا ّب پليت هحتَيبت ؿذُ، يبد صهبى هذت طي

 ؿؼتـَ ًوَدين. خـه وبهلاً ٍ دادُ ؿؼتـَ ؿؼتـَ، ثبفش ثب ثبس

 اتلبلات يب وبرة هثجت ايدبد اص تب اػت هْن ثؼيبس هشحلِ ايي دس

  هشحلِ، ايي دس ؿَد. خلَگيشي يثبد يآًت يشاختلبكيغ

 ثٌضيذيي تتشاهتيل يػَثؼتشا هحلَل اص هيىشٍليتش 100

 (TMB) (Merck™) يختِس پليت اص چبّه ّش دس سا ٍ  

 دس اتبق دهبي دس هذتي ٍ پَؿبًذُ فَيل ثب سا آى سٍي ثلافبكلِ

 هـبّذُ هحن ثِ ٍ دليم10ِ حذٍد اص ثؼذ دادين. لشاس تبسيىي

 هحلَل اص هيىشٍليتش 100 وٌتشل، يّب ًوًَِ دس سًگ تغييش

 سٍي ثش سا (™Merck %10 )اػيذػَلفَسيه وٌٌذُ هتَلف

 ّب ًوًَِ ًَسي ةخز هيضاى .ؿذ سيختِ ّب چبّه هحتَيبت

 450 هَج طَل دس ELISA reader (Biotek™) دػتگبُ لِيٍػ ثِ

  ؿذ. خَاًذُ ًبًَهتش

 هطبلؼِ هَسد يّب گشًٍُحَُ تضسيك ٍ فشهَلاػيَى آًتي طى دس  :1 خذٍل

 تًضيحات مطالعٍ مًرد یَا گريٌ

 MF59 ادخَاًت ّوشاُ ثِ طى يآًت ػولاًي تضسيك گشٍُ A گشٍُ
 ادخَاًت ثذٍى طى يآًت ػولاًي يكتضس گشٍُ B گشٍُ
 MF59 ادخَاًت ّوشاُ ثِ طى يآًت صيشخلذي تضسيك گشٍُ C گشٍُ
 ادخَاًت ثذٍى طى يآًت صيشخلذي تضسيك گشٍُ D گشٍُ
 CTB ادخَاًت ّوشاُ ثِ طى يآًت يٌيث دسٍى تدَيض گشٍُ E گشٍُ
 ادخَاًت ثذٍى طى يآًت يٌيث دسٍى تدَيض گشٍُ F گشٍُ
 اكلي( وٌتشل )گشٍُ PBS گشٍُ G گشٍُ

 َا يافتٍ

ثَػيلِ الىتشٍفَسص  ESAT-6/CFP-10 هَلىَلي ٍصى اسصيبثي

  هيلي 2/4 ثب ثشاثش ًَتشويت طى يآًت غلظت وِ داد ًـبى

 

 .اػت تشيل يليه ثش گشم

 

 

 

 

 

 

 SDS PAGE سٍؽ ثِ ESAT6/CFP10 تيًَتشو طى يآًت الىتشٍفَسص :1 ؿىل

 حبلت دس ESAT6/CFP10 تيًَتشو طى يآًت يّب ثبًذ :3 ػتَى احيب، غيش حبلت دس ESAT6/CFP10 تيًَتشو طى يآًت يّب ثبًذ :2 ػتَى هبسوش، :1 ػتَى ساػت، ػوت اص

 هشوبپتَاتبًَل ثب بؿذُياح
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  541  ي َمكاران مژدٌ وامًرپًر

 يسٍصّب دس ّب هَؽ چـوي اٍسثيتبل ػيٌَع اص گيشي خَى

 ثب ،ػشم خذاػبصي اص پغ ٍ ؿذ اًدبم ام 40 ٍ 30 ،20 ،10

 IgG ولاع اص اختلبكي يثبد يآًت تيتش نيشهؼتميغ الايضا سٍؽ

 كَست ثِ ESAT-6/CFP-10 ًَتشويت طى يآًت ِيػل

 ًـبى آهذُ ثِ دػت ًتبيح ؿذ. گيشي اًذاصُ  (Triplicate)گبًِ ػِ

 طي 1 خذٍل هطبثك اختلبكي IgG پبػخ تيتش هيبًگيي وِ داد

 صيشخلذي ػولاًي، خلدا يّب هؼيش دس ،يشيگ خَى هشحلِ چْبس

 هؼيشّبي اص يه ّش وٌتشل يّب گشٍُ ثب همبيؼِ دس يٌيث دسٍى ٍ

 ،PBS وٌتشل گشٍُ ٍ يٌيث دسٍى ٍ ػولاًي داخل ،خلذي صيش

 آًبليضّبي اص حبكل آهبسي ًتبيح ثٌب ثش اػت. داؿتِ افضايؾ

 هيبًگيي اختلاف ،One way ANOVA ٍ Paired T-Test آهبسي

 هؼيش يّب گشٍُ ثيي گيشي، خَى ِهشحل چْبس دس ًَسي خزة

 ًجَدُ داس هؼٌي صيشخلذي تضسيك هؼيش ٍ طى يآًت ػولاًي تضسيك

 ثب صيشخلذي ٍ ػولاًي تضسيك هؼيش يّب گشٍُ هيبى اختلاف ٍلي

 > P value) اػت ثَدُ داس هؼٌي طى يآًت يٌيث دسٍى تدَيض هؼيش

 دس يشيگ خَى دٍهيي اص حبكل ًَسي خزة هيبًگيي .(0.01

 هؼيش دس سا ESAT6/CFP10 ًَتشويت طى يآًت وِ ييبّ هَؽ

 خَد پبػخ پيه يب اٍج ثِ ثَدًذ وشدُ دسيبفت ػولاًي داخل

 سًٍذ ايي خلذي صيش هؼيش دس (.3 ; ًَسي خزة )هيبًگيي سػيذ

 ثِ يشيگ ًوًَِ آخشيي دس ؿذت ّوبى ثِ اهب ووتش ػشػتي ثب

 هَسد دس ٍ (3 ; ًَسي خزة )هيبًگيي سػيذ پبػخ حذاوثش

 آخشيي دس ّب پبػخ ًَسي خزة هيبًگيي ،يٌيث دسٍى هؼيش

 وٌتشل گشٍُ ثِ ًؼجت يتَخْ لبثل افضايؾ يشيگ خَى هشحلِ

 (.15/1 ; ًَسي خزة )هيبًگيي داؿت

 تدَيض هختلف گشٍُ ػِ دس طى يآًت ػليِ اختلبكي يثبد يآًت تَليذ هيضاى اص حبكل ًَسي خزة اػتبًذاسد اًحشاف ٍ هيبًگيي :2 خذٍل

 معيار اوحراف مياوگيه مطالعٍ مًرد یَا يٌگر

 PBS 275/0 039/0 وٌتشل گشٍُ
 MF59 367/2 246/1 ادخَاًت ّوشاُ ثِ طى يآًت ػولاًي تضسيك گشٍُ
 MF59 112/2 958/0 ادخَاًت ّوشاُ ثِ طى يآًت صيشخلذي تضسيك گشٍُ
 CTB 551/0 399/0 ادخَاًت ّوشاُ ثِ طى يآًت يٌيث دسٍى تدَيض گشٍُ

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 يشيگ ًوًَِ هختلف دفؼبت دس تدَيض هختلف گشٍُ ػِ دس طى يآًت ػليِ اختلبكي يثبد يآًت تَليذ هيضاى اص حبكل ًَسي خزة هيبًگيي :1ًوَداس 

  بحث

 ٍاوؼي تدَيض هؼيش ٍ ًحَُ وِ دٌّذ هي ًـبى اخيش هطبلؼبت

 وٌذ. هي ايفب سا هْوي ثؼيبس ًمؾ ايوٌي پبػخ ايدبد دس

 تَليذ الگَي دس تغييشاتي ثِ هٌدش تدَيض هتفبٍت يّب هؼيش

 هختلف يّب ػلَل تحشيه ّوچٌيي ٍ ّب ػبيتَوبيي ٍ ثبدي آًتي
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 يّب سٍؽ اص ثؼيبسي ثيي ايي دس .(20) گشدد هي ايوٌي

 صيشخلذي، ػولاًي، داخل تٌفؼي، خولِ اص تدَيضي،

 هبيىَثبوتشيَم يّب طى يآًت تدَيض ثشاي ... ٍ خَساوي ،يٌيث دسٍى

 .(23-21) اػت ؿذُ گشفتِ لشاس ثشسػي هَسد تَثشولَصيغ،

 تْبخوي يّب هؼيش اص يىي ػولاًي، داخل تضسيك هؼيش

 داسٍ تضسيك هٌظَس ثِ هؼيشّب ييتش حيسا اص ٍ طى يآًت تدَيض

 ايوٌي يّب پبػخ سٍي ثش هتؼذدي هطبلؼبت ؿَد. هي هحؼَة

 داخل تضسيك وِ اًذ دادُ ًـبى هؼيش ايي دس تضسيك اص ًبؿي

 ثب ػيؼتويه اختلبكي ايوٌي ايدبد ثِ لبدس خَثي ثِ ػولاًي

 ػلَلي ايوٌي يػبص فؼبل ٍ اختلبكي يثبد يآًت تيتش افضايؾ

 .(26-24) اػت

 تْبخوي هؼيشّبي اص ديگش يىي ًيض صيشخلذي تضسيك هؼيش

 پبػخ يّب ٍيظگي اص گيشد. هي لشاس اػتفبدُ هَسد اهشٍصُ وِ ثَدُ

 يّب َلػل پَػتي، دًذستيه يّب ػلَل ٍخَد صيشخلذي، ايوٌي

 طى يآًت تش ػشيغ ّشچِ ثشداؿت ثِ لبدس وِ اػت لاًگشّبًغ،

 پَػتي يّب وشاتيٌَػيت ّوچٌيي ثبؿٌذ. هي ون هيضاى دس حتي

 يّب ػلَل فشاخَاًي ٍ التْبثي يّب ػبيتَوبيي ايدبد ثِ لبدس

APC ِسا خلذي صيش تدَيض هؼيش ّب ٍيظگي ايي ّؼتٌذ. هَهغ ث 

 پبييي دٍص ثشداؿت دس ػولاًي داخل هؼيش ثب همبيؼِ دس

 .(28-26) ػبصد هي وبسآهذتش طى يآًت

 ػبل دس ّوىبساى ٍ Erin L. Giudice هشٍسي گضاسؽ طجك

 هبًٌذ ،يشتْبخويغ هؼيشّبي اص اػتفبدُ ًَيي سٍيىشد ،2006

 ثَدى ايوي ٍ اهٌيت افضايؾ هٌظَس ثِ ،يٌيث دسٍى تدَيض هؼيش

 دٍص اػتفبدُ ٍ تش ػشيغ اًتمبل دسد، ٍ ػَاسم وبّؾ تدَيض،

 ًگْذاسي ثشاي ػشهبيي صًديشُ حزف ،طى يآًت اص ووتشي

 تدَيض ساحتي ٍ ثَدى تش دػتشع دس ،ّب ّضيٌِ وبّؾ ،ّب ٍاوؼي

 هَسد تشثيـ سٍص ثِ سٍص خوؼيت، ػبصي ايوي ػشػت افضايؾ ٍ

 دس ،طى يآًت تدَيض يّب گضيٌِ ثْتشيي اص ٍ لشاسگشفتِ تَخِ

 .(29) اػت تْبخوي هؼيشّبي ػبيش ثب همبيؼِ

 ٍاوؼي ّوىبساى ٍ Wu Li ،2014 ػبل دس اخيش هطبلؼبت دس

DNA يّب طى يآًت اص اي ESAT-6, CFP-10, Ag85A, Ag85B  

 افضايؾ ؿبّذ وِ وشدًذ تدَيض ّب هَؽ ثِ يٌيث دسٍى هؼيش دس سا

 .(4) ثَدًذ ّب طى يآًت ػليِ اختلبكي يّب ثبدي ًتيآ

 طى يآًت اص تحميك ايي دس ؿذُ، روش يّب هضيت اػبع ثش

 ػٌَاى ثِ ويلَدالتًَي( 23 )حذٍد  ESAT-6/CFP-10 ًَتشويت

 ؿذ. گشفتِ وبس ثِ يٍاحذ شيص ٍاوؼي حيطشا ثشاي وبًذيذي

 ثشخي تَػط گشفتِ كَست تحميمبت دس ؿذ، گفتِ وِ طَس ّوبى

 طشاحي ثشاي وبًذيذي ػٌَاى ثِ طى يآًت دٍ ايي هحمميي

 يّب ثشسػي ًتيدِ دس اػت. ؿذُ اػتفبدُ يٍاحذ شيص ٍاوؼي

 ٍ غلظت خلَف، هيضاى الىتشٍفَسص آصهَى لِيٍػ ثِ ؿذُ اًدبم

 خلَف ثِ تَخِ ثب وِ ؿذ تؼييي فَق طى يآًت يهَلىَل ٍصى

 هطلَة ثؼيبس تشيل يليه دس گشم هيلي 2/4 غلظت ٍ %98 ثبلاي

 داؿت. ّوخَاًي لجلي، هطبلؼبت ًتبيح ثب ٍ ؿذ اسصيبثي

 ثِ گضيٌِ ثْتشيي ايوًََلَطيىي هطبلؼبت اوثش ثٌب ثش ّوچٌيي

 ّفتِ، 10 الي 8 ػي ثب Balb/C هبدُ يّب هَؽ هيضثبى ػٌَاى

 دس .اًذ بفتِي تىبهل ايوٌي ػيؼتن ًظش اص وِ آيٌذ هي حؼبة ثِ

 اص ؿذ. اػتفبدُ Balb/C هَؽ سأع 35 اص ًيض هطبلؼِ ايي

 يٌيث دسٍى تدَيض تَاًبيي ثِ تَاى هي هطبلؼِ ايي يّب ًَآٍسي

 پبػخ تذاخل ػذم ثِ هٌدش اهش ايي وِ ًوَد اؿبسُ ثيَْؿي ثذٍى

 دس تضسيك .اػت ّب پبػخ يبثياسص دس وٌٌذُ َّؽ يث هَاد اص ًبؿي

 گشفت. كَست اػتبًذاسد سٍؽ ثِ وبهلاً ًيض ّب هؼيش ػبيش

 وتيجٍ گيری

 ايي ػليِ اختلبكي يّب ثبدي آًتي سٍي ثش هطبلؼِ ايي ًتبيح

 ػيؼتن تحشيه ثِ لبدس طى يآًت ايي وِ دٌّذ هي ًـبى طى يآًت

 طي IgG پبػخ تيتش هيبًگيي ٍ ثَدُ اختلبكي ّوَسال ايوٌي

 ػولاًي داخل صيشخلذي، يّب هؼيش دس ،يشيگ خَى هشحلِ بسچْ

 ٍ هؼيشّب اص يه ّش وٌتشل يّب گشٍُ ثب همبيؼِ دس يٌيث دسٍى ٍ

 دػتِ ث ًتبيح ثٌب ثش اػت. داؿتِ افضايؾ ،PBS وٌتشل گشٍُ

 اًذن اختلافي ثب ػولاًي داخل ٍ خلذي صيش هؼيشّبي آهذُ،

 ًىتِ دٌّذ. ًـبى سا ييثبلا ثؼيبس ايوٌي پبػخ اًذ تَاًؼتِ دٍ ّش

 يٌيث دسٍى تدَيض گشٍُ دس ايوٌي پبػخ ايدبد تَاًبيي تَخِ لبثل

 ؿبّذ ،طى يآًت فشهَلاػيَى ثيـتش چِ ّش تمَيت ثب وِ اػت

 ثَد. خَاّين تشي لَي ايوٌي پبػخ

 َا پيشىُاد

 CTB ادخَاًت وِ دادًذ ًـبى ،گشيد هطبلؼبت اص يبسيثؼ

 حؼبة ثِ يٌيث دسٍى شيهؼ سد يوٌيا المب يثشا يهٌبػج ٌِيگض
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 CTB هطبلؼبت يتوبه وِ اػت روش ثِ لاصم ٍخَد ييا ثب ذ،يآ هي

 ؿذًذ اًدبم Balb/C يّب هَؽ ظُيٍ ثِ يَاًيح يّب ًوًَِ يسٍ ثش

 وِ ثَدُ ولشا َيجشيٍ يثبوتش ػن اص يثخـ ادخَاًت، ييا شايص

 .ؼتيً اػتفبدُ لبثل ياًؼبً هَاسد دس ت،يػو وبّؾ سغن يػل

 ييا تيػو تيخبك اص تب داسًذ ييا ثش يػؼ هحممبى َىاوٌ ّن

 ػٌَاى ثِ يهٌبػج ييگضيخب اهىبى كَست دس ٍ وبػتِ ادخَاًت

 ذيَلت يٌيث دسٍى شيهؼ دس اػتفبدُ لبثل يهخبط يلَ ادخَاًت

 وٌٌذ.

 هؼيش دس ديگش هخبطي يّب ادخَاًت اص اػتفبدُ ثٌبثشايي؛

 اًؼبًي هَاسد ثشاي هٌبػت ٍاوؼي ايدبد هٌظَس ثِ يٌيث دسٍى

 دس يثبد يآًت يّب ولاع ػبة ٍ هخبطي IgA ػطح ثشسػي

 ايوٌي ػيؼتن تش يخضئ اسصيبثي هٌظَس ثِ ثيٌي لاٍاط ٍ ػشم

 ايوي حيَاًبت يػبص وييا پي دس يا خبطشُ يّب پبػخ ثشسػي

 ESAT-6/CFP-10 ًَتشويت طى يآًت ثب ؿذُ

 ،طى يآًت ياي اص ثْتش ًتبيح دسيبفت هٌظَس ثِ لطؼبً ؛ػلاٍُ ثِ ٍ

 حبئض ًيض هؼيش ػِ ّش دس آى اص ًبؿي ػلَلي ٌيايو ثشسػي

 اػت. اّويت

 سپاسگزاری

 دس هحتشم دٍػتبى ٍ وبسوٌبى توبهي اص لذسداًي ٍ ػپبع ثب

 خبهِ دوتش خبًن ػشوبس ظُيٍ ثِ ساصي، يػبص ػشم ٍ ٍاوؼي هَػؼِ

 آلبي خٌبة خذهت ٍيظُ احتشام ثب ٍ وـىَلي خبًن ػشوبس ٍ چيبى

دبم دس سا ثٌذُ وِ صادُ تمي دوتش آلبي خٌبة ٍ هْذٍي دوتش  ٍ اً

ٌوبيي ٍ ّوشاّي تحميمبتي پشٍطُ ايي تذٍيي  ًوَدًذ. ساّ
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Abstract 

Introduction: Tuberculosis (TB) has been considered as a main health problems of the present century. 

Unfortunately, it has been reported different protective responses against BCG vaccine, as only available 

vaccine against TB .The search for a new and improved vaccine against tuberculosis is currently a very 

active field of research. In this study, we have evaluated the relative effects of intranasal (i.n), subcutaneous 

(s.c) and intramuscular (i.m) routes of immunization on the induction of humoral immune responses against 

TB recombinant protein. 

Methods: The recombinant ESAT-6/CFP-10 antigens has been assessed and confirmed preliminary, for 

this study. The Balb/C mice were immunized in 3 different routes, three times at 2-week intervals with 

recombinant protein, formulated with or without adjuvants (MF-59 for the i.m and s.c routes and CTB for 

i.n). Blood was collected from retro-orbital sinus 10 days after each immunization and after separation of 

sera, they were evaluated for specific antibodies against antigen by an indirect ELISA method, which had set 

up during the research. 

Results: Mice vaccinated against recombinant proteins had high level of specific antibodies compared to 

the controls. Our results showed that although the i.m and s.c injections also induce immune responses, but 

the antibody titer in i.n rout had graduately elevated to reach in acceptable levels.  

Conclusion: The results could be used for formulation of mucosal vaccines against tuberculosis in future 

studies. 

 

Key Words: Mycobacterium tuberculosis, Intramuscular injection, Subcutaneous injection, Intranasal 

administration, ESAT-6/CFP-10 
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