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 بٍ مبتلا  BALB/cدر مًش بررسی اثرات آن  يواوًياکسه جدید تًلید 

 لیشماویا ماژير
 

  6،رضا فلک 5مهدی مهدوی ، 4،عباسعلی ایمانی فولادی3حمید صدیقیان ،2سبحان فایضی ،1سمیه ذراتی

 8*فاطمه طباطبایی ،7نرگس تهرانی

 ، ایشاىتْشاى  ، ٍ تحقیقبت ػلَمآصاد ٍاحذ  اًـگبُ د کبسؿٌبػی اسؿذ، گشٍُ صیؼت ؿٌبػی، داًـکذُ ػلَم پبیِ، 1
 اًؼتیتَ پبػتَس ایشاى ،تْشاى،ایشاىگشٍُ هبیکَثبکتشیَلَطی ٍتحقیقبت سیَی ،  2
 هشکض تحقیقبت هیکشٍثیَلَطی کبسثشدی ،داًـگبُ ػلَم پضؿکی ثقیِ ا...،تْشاى،ایشاى 3
 ثقیِ ا...،تْشاى،ایشاى هشکض تحقیقبت هیکشٍثیَلَطی کبسثشدی ،داًـگبُ ػلَم پضؿکی 4
 ،تْشاى،ایشاىگشٍُ ایوًََلَطی،اًؼتیتَ پبػتَس ایشاى  5
 گشٍُ ایوًََلَطی ،داًـکذُ پضؿکی،داًـگبُ ػلَم پضؿکی ایشاى  6
 کبسؿٌبػی اسؿذ، گشٍُ صیؼت ؿٌبػی، داًـکذُ ػلَم پبیِ ، ، داًـگبُ  آصاد ٍاحذ ػلَم ٍ تحقیقبت ،  تْشاى، ایشاى 7
   تْشاى ، ایشاىی ٍ قبسچ ؿٌبػی ، داًـکذُ پضؿکی ، داًـگبُ ػلَم پضؿکی ایشاى ، گشٍُ اًگل ؿٌبػ 8
 

 فبعوِ عجبعجبییدکتش، تْشاى ، ثضسگشاُ ّوت ، داًـگبُ ػلَم پضؿکی ایشاى،داًـکذُ پضؿکی ،گشٍُ اًگل ؿٌبػی ٍ قبسچ ؿٌبػی  ًطبًی ًَیسٌذُ هسٍَل:

 E-mail: Tabatabaei.f@iums.ac.ir 
 

 19/7/39، پذیزش:5/6/39، اصلاح:1/4/39وصول:

 چکیده 

علی رغن .ط اًگل تک یبختِ ای از جٌس لیطوبًیب ایجبد هی ضَدکِ تَسّ ؛لیطوبًیب ًیَزیک بیوبری عفًَی هْن است سمینه و هدف :

بیبى ی ٍاکسي ّب القب DNAیکی از هسایبی اصلی استفبدُ از   یذ قرار ًگرفتِ است .أیعلیِ لیطوبًیب هَرد تهؤثّری  ّبی زیبد تبکٌَى ٍاکسي تلاش

 از یکٍاکسي کبًذیذ  DNAافسایص ایوٌی زایی برای  هطبلعِ ایيدرآًتی شى ّب بذٍى تغییر در سبختبر پرٍتئیي ٍ خبصیت آًتی شًسیتِ آًْبست. 

 . گرفت َرد بررسی ٍ هطبلعِ قرارهتفبٍت ه ُهبدّ  BALB/cایوٌی زایی آى در هذل هَضی ًبًَ ادجَاًت استفبدُ ضذ ٍ
لیطوبًیب در هذل هَضی ٍ اًسبًی ،  TSAبب در ًظر گرفتي هطبلعبت قبلی هبٌی بر آًتی شًتیک بَدى پرٍتئیي  پصٍّصدر ایي  مواد و روش ها:

عٌَاى ادجَاًت  بِ poly (methylmethacrylate) (PMMA) ررُّبِ ّوراُ ًبًَ TSAل از پلاسویذ ًَترکیب ًبًَ ٍاکسٌی جذیذ هتطکّ

 100 ببر تسریق عضلاًی ًبًٍَاکسي بِ هقذار 3هَرد ارزیببی قرار گرفت. بعذ از  BALB/cطراحی گردیذ ٍ ایوٌی زایی آى در هذل هَضی 

تکثیری  پبسخ ّبی در ًْبیت . هَرد چبلص بب اًگل قرار گرفتٌذ ّب هَشّفتِ  3ٍ پس از بَستر پپتیذی بِ صَرت زیر  پَستی تسریق  ،هیکرٍگرم 

 هَرد بررسی قرار گرفت.  ELISAبب رٍش  ( IL-4,IFN-γ) تَلیذ  ایوٌی سلَلی پبسخ ّبی Brduٍ بِ رٍش 

ٍ  Th1برتری بب پبسخ سلَل ّبی  بَدُ ٍلیسبیتَکیي  ّردٍ  ترضح ییبفتِ ّبی پصٍّص ًطبى داد کِ ًبًٍَاکسي جذیذ قبدر بِ القب :یافته ها

 . هی ببضذ -γ IFN تَلیذ

در تْیِ ٍاکسي علیِ  بررسی ّبی بعذی ًتبیج بررسی ّب هطخص کرد کِ ًبًٍَاکسي کبًذیذ هی تَاًذ جْت هطبلعبت ٍ :زینتیجه گی 

 .هَرد استفبدُ قرار گیرد لیطوبًیب 

  .،پبسخ ایوٌی)  PMMA) poly(methylmethacrylate)، لیطوبًیب هبشٍر، TSA کلمات کلیدی :

 مقاله پژوهشی
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 دس هَؽٍ ثشسػی اثشات آى ًبًٍَاکؼي جذیذ تَلیذ 
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 مقدمه
ظ بثل اًتقبل تَػّّبی ق لیـوبًیَص یکی اصثیوبسی

ثٌذپبیبى اػت کِ ػبهل آى تک یبختِ داخل ػلَلی اص 

اػت   Leishmaniaٍ جٌغ  Trypanosomatidae خبًَادُ

ّبی هـتشک اًؼبى ٍ حیَاى  ٍ دس سدیف ثیوبسی

کـَس  88)صئًََصّب( قشاس داسد. ایي ثیوبسی ّن اکٌَى دس 

 350قبسُ اًذهیک ثَدُ ٍ دس هجوَع  6جْبى ٍ دس ػشاػش 

.لیـوبًیب اص عشیق ًیؾ (4-1) یلیَى ًفش سا تْذیذ هی کٌذه

ُ آلَدُ ثِ هیضثبى هْشُ داس هٌتقل هی ؿَد. پـِ خبکی هبدّ

ایي ثیوبسی ثِ دٍ ؿکل هؼوَل جلذی ٍ احـبیی ٍجَد 

لیـوبًیب ًیَص جلذی دسایشاى ثِ دٍ فشم  داسد کِ

ؿْشی)خـک( ٍ سٍػتبیی)هشعَة( ثَدُ ٍ ّش کذام 

ّبی  .  ثب ٍجَد تلاؽ(5)دی اػتداسای کبًَى ّبی هتؼذّ

ػلیِ لیـوبًیب  هؤثّش ٍ  صیبدی کِ جْت تْیِ ٍاکؼي هٌبػت

ؿذُ ٌَّص ٍاکؼي هٌبػت ثشای اًؼبى تْیِ ًـذُ اػت. اص 

جولِ ایي ٍاکؼي ّب هی تَاى ثِ ٍاکؼي ّبی کـتِ ؿذُ ، 

ٍاکؼي ّبی دػتکبسی  ،ُ ضؼیف ؿذٍُاکؼي ّبی صًذ

. اهشٍصُ  (2)اؿبسُ کشد DNAؿذُ طًتیکی ، ٍاکؼي ّبی 

ٍاکؼي ّب ّوشاُ ثب  DNAتحقیقبت صیبدی ثش سٍی 

جْت ایوٌی  IL-12ادجَاًت ّبی هتفبٍت ثِ ػٌَاى هثبل 

صایی ػلیِ لیـوبًیب اًجبم ؿذُ ٍ اص طى ّبی کذ کٌٌذُ آًتی 

 , TSA , gp64 , LACKطى ّبی هختلف اًگل هبًٌذ 

LmSTI1 (7, 6, 2)ذ ٍاکؼي اػتفبدُ هی ؿَدجْت تَلی. 

DNA  ّبی صیشٍاحذی   ٍاکؼيٍاکؼي ّب دس هقبیؼِ ثب

ٍ دس ضوي  (2)آػبى تش ٍ اسصاى تش تَلیذ ؿذُ پشٍتیٌی 

ایي ٍاکؼي ّب ًیبصی ثِ صًجیشُ ػشد جْت اًتقبل ًذاسًذ 

.ّوچٌیي هـخق ؿذُ اػت کِ ٍاکؼیٌبػیَى ثب ایي (4)

پبػخ ایوٌی ػلَلاس  یًَع ٍاکؼي ّب هَجت القب

ػیتَتَکؼیک( ؿذُ ٍ  T) Th1  ٍTc(+CD4)ّبی  ػلَل

اػتفبدُ اص ایي فشم ٍاکؼي ایوٌی پبیذاس ٍ عَلاًی سا ثِ 

 Thiol – specific)پشٍتئیي   .(2)دًجبل خَاّذ داؿت

antioxidant)  TSA  یک آًتی طى ایوًََلَطیک قَی دس

ّش دٍ هشحلِ پشٍهبػتیگَت )تبطکذاس هتحشک( ٍ 

. ایي پشٍتئیي اػتآهبػتیگَت )فبقذ تبطک( اًگل 

22.1KD  ٍ600bp  آهیٌَاػیذ داسدٍ طى  200ثَدُ ّوچٌیي

 TSAقشاس داسد. پشٍتئیي  15ٍی کشٍهَصٍم ؿوبسُ آى ثش س

لیـوبًیب دس ّش دٍ ػیؼتن اًؼبًی ٍ هَؽ آًتی طًتیک 

ایي آًتی طى ایوٌی ٍیظُ ٍ ثبلایی ػلیِ تؼذاد صیبدی . اػت

ایي  TSAطى ح ّبی اًگل ایجبد هی کٌذ. هغبلؼبت اپی تَ

ًـبى  DNA Vaccineؼٌَاى ثْتشیي کبًذیذ ثشایػِ طى سا ث

 هذتّ ایوٌی پبیذاس ٍ عَلاًی  یاهش ثِ دلیل القبایي  .داد

 IgG1 , IgG2a ٍ تیتش ثبلای آًتی ثبدی TSAظ تَػّ

هی ثبؿذ. دس ٍاقغ ایي طى اص  γ-IFN   چٌیيٍّو

.ثِ ایي ایوًََلَطیک تشیي ػبختبسّبی لیـوبًیبهبطٍس اػت 

دس چٌذیي سٍؽ تـخیلی ٍ ثشای تْیِ ٍاکؼي  دلیل

 . (8)ِ قشاس گشفتِ اػتد تَجًَّتشکیت ػلیِ لیـوبًیب هَس

 (1000nm-1)  ات پلیوشی دس هقیبع ًبًَ ، رسّ ًبًَرسّات

ثَدُ کِ کبسثشدّبی دسهبًی ٍ پیـگیشی کٌٌذُ داسًذ، اص آى 

ػٌَاى ادجَاًت ّوشاُ ِ جولِ هی تَاى ثِ اػتفبدُ اص آًْب ث

 .(10, 9)ثب ٍاکؼي ّب ٍ یب حبهل ّبی داسٍیی اؿبسُ کشد

د ثَدُ کِ اص جولِ هی ًیض هتؼذّ ًبًَرسّاتهضایبی اػتفبدُ اص 

تَاى ثِ تَلیذ ػبدُ ٍ آػبى  آًْب ، سًٍذ کٌذ تجضیِ پزیشی 

ات جبًجی ت ٍ ػذم هـبّذُ اثش، ایوي ثَدى اص ًظش ػویّ

ای  رسًُّبًَ PMMA. (11, 9)حیي اػتفبدُ اصآًْب اؿبسُ کشد

-HIVادجَاًت اػتفبدُ ؿذُ ثشای ٍاکؼي  24اص هیبى  کِ

2,split دس  ؛ثیـتشیي تیتشآًتی ثبدی سا ثِ دًجبل داؿت

هـبّذُ آى  ی ثَدى کِ ّیچ ػبسضِ ای ًبؿی اص ػوّ حبلی

وشاُ ّ . اػتفبدُ اص ایي ادجَاًت ًیض ثِ(12)ُ اػتًـذ

آًفَلاًضا هٌجش ثِ پبػخ ایوٌی  subunitٍاکؼي ّبی 

ِ ثِ ثب تَجّ ،. ثٌبثشایي (11)ٍ پبیذاس گشدیذ هذّت عَلاًی 

ادجَاًت دس ایي  ػٌَاى ثِ ًبًَرسّاتهضایبی اػتفبدُ اص 

 ػلیِتحقیق ػؼی ثش ایي اػت کِ یک ًبًٍَاکؼي جذیذ 

ّبی ایوٌی  لیـوبًیب هبطٍس عشاحی ؿذُ ٍ اص ًظش پبػخ

 هَسد اسصیبثی قشاس گیشد.

 ها واد و روش م

دس اینني هشحلننِ، اػننتخشا   استتتخراپ پلاستتویذ:



 رساتی ٍ ّوکبساى
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 (TSA)کِ حبهل طى هنَسد ًظنش    pcDNA3پلاػویذ ثیبًی 

ِ   E. coliاػت اص ثنبکتشی ّنبی    تشاًؼنفَسم   DH5α ػنَی

ثنِ کونک کینت هخلنَف      .ایي کبسؿذُ كَست گشفت 

خنبف کینت ایني     اػتخشا  پلاػویذ کیبطى عیق پشٍتکل

پغ اص اػتخشا  پلاػویذ دس هقیبع کن ثب  .ػول اًجبم ؿذ

تأییننذقشاس سٍؽ ّضننن آًضیوننی حضننَس پلاػننویذّب هَسد

کینت   جْت اػتخشا  اًجنَُ پلاػنویذ   ، گشفت. پغ اص آى

کیبطى هنَسد   یگب اػتخشا  پلاػویذ ػبسی اص اًذٍتَکؼیيگ

ؿننبیبى رکننش اػننت کننِ پلاػننویذ  اػننتفبدُ قننشاس گشفننت .

کلَى ؿذُ ٍ توبهی هشاحل کلًَیٌن    قجلاًًَتشکیت هزکَس 

ٍثیبى طى عی ؿذُ اػت ٍ كحت پلاػویذ هنَسد ًظنش دس   

 هغبلؼبت قجلی ثِ اثجبت سػیذُ ثَد.

ٍ   ثشای :ررُّسبخت ًبًَ پنغ اص  اکؼني  تْینِ ًنبًَ 

سا ثننب کوننک پلیوننش هننزکَس  آى DNA پلاػننویذ تخلننیق

سا  رسُّ، ثذیي ؿکل کِ اثتذا ًبًَدس آٍسدُ رسُّكَست ًبًَِ ث

هیلی هَل دس هحلَل سیختِ ؿنذُ ٍ   1ثِ اكغلاح ؿیویبیی

ّیذسٍکؼنیل هثنل    ّبی  گشٍُُ فؼبل کٌٌذُ ػپغ ثِ آى هبدّ

قنذاس  ثنِ ه  (EDAC)اتیل دی هتیل آهیي پشٍپیل کشثَ آهینذ 

هیلی هَل ثِ اضبفِ ؿذ. پغ اص ًگْذاسی آى دس دهنبی   10

دقیقننِ ، پلاػننویذ  10 هننذّت اتننبد دسٍى فننش  یننخ ثننِ 

ًَتشکیت اػتخشا  ؿذُ ثِ حجن یک هیلی لیتش ٍ ثب غلظت 

ؿنجبًِ سٍص   1 هنذّت  هـخق ثِ آى اضبفِ ؿذ. ٍاکٌؾ ثِ 

           دس اتبد ػشد اًجنبم ؿنذ. ػنپغ ثنشای خنبلق ػنبصی اص      

دیبلیض اػتفبدُ ؿذ. دس ًْبیت ػبیض ٍ ثنبس ًبًٍَاکؼني    کیؼِ

دس  سػنیذ. ًیض اًذاصُ گیشی ؿذ ٍ ثنِ اپتنیون هینضاى خنَد     

ؿنبهل   رسُّهشحلِ ثؼذ آصهبیـبت هشثَط ثِ کٌتشل کیفی ًبًَ

 ؿذ.اًذاصُ ٍ ثبس ػغحی آى اًجبم 

ِ ثِ ػَاثق هغبلؼنبتی  ثب تَجّ : ّب هَشایوٌی زایی 

بع ثنَدى  لیـنوبًیَصیغ ٍ حؼنّ  دس صهیٌِ ایوٌی صایی ػلیِ 

ثنِ پشٍهبػنتیگَت    (BALB/c)هَؽ ػنفیذ آصهبیـنگبّی   

ّبی لیـوبًیبهبطٍس ، ایي حینَاى ثنِ ػٌنَاى هنذل حینَاى      

ثنذیي هٌظنَس     .آصهبیـگبّی دس ایي تحقینق اًتخنبة ؿنذ   

اص اًؼنتیتَ   Inbreadهنبدُ   (BALB/c)ػش هنَؽ   94تؼذاد

:  ن ؿنذًذ تقؼی گشٍُپٌج ثِ  .آًْبپبػتَس کش  خشیذاسی ؿذ

-TSA،3  ٍاکؼنني TSA ،2- DNAًننبًَ ٍاکؼنني   -1

PMMA ،4-   پلاػویذ pcDNA3 ,5 - PBS ٍُ2ٍ 1.گش  

 18ؿبهل  4ٍ5، 3( ٍ گشٍُتؼتػش هَؽ)گشٍُ  20ؿبهل 

 تقشیجنبً   ّنب  هنَؽ ِ ٍصى ّون  .ػش هَؽ)گشٍُ کٌتشل(ثَدًذ

هجنضا  ّنبی  دس قفنغ   . آًْبگشم ( 18یکؼبى ثَد ) حذٍد 

 ّنبی   گنشٍُ ت ِ ثِ اّوینّ ثب تَجّ ّب هَؽتؼذاد  قشاس گشفتٌذ.

ّوچٌنیي   ّنب  هنَؽ ٍاکؼیٌِ ؿذُ ٍ احتونبل هنشو ٍ هینش    

ثَدجِ دس ًظش گشفتِ ؿذُ ثشای خشیذ حیَاى آصهبیـنگبّی  

ّنبی   پغ اص هـَست ثب هـبٍس آهبسی جْت اًجبم آصهنَى 

ّفتنِ   6- 8ایني هنَؽ ّنب     ػيّآهبسی دس ًظش گشفتِ ؿذ. 

ـگبُ ػلَم پضؿکی ایشاى  ثَدُ ٍ دس ثخؾ اتبد حیَاًبت داً

دسجِ ػبًتی گشاد ٍ داسای تَْیِ هٌبػنت   20-22دس دهبی 

ٍاکؼني   DNA ّب هَؽایوٌی صایی  جْت ًگْذاسی ؿذًذ.

ًَثت،   3  دس PMMAرسُّثِ ّوشاُ ًبًَ  ثِ تٌْبیی ٍ کبًذیذ

كنَست  ِ هیکشٍگنشم ٍ ثن   100ّفتِ ٍ ثنب دٍص   3ثِ فبكلِ 

. ّوچٌنیي  ؿنذ  ػش ساى تضسیق 4داخل ػضلاًی دس ػضلِ 

ثَػنتش   ّنب  هنَؽ ٍاکؼني ثنِ    DNAپغ اص ػِ ثبس تضسیق 

هیکشٍگشم ٍ  20پپتیذی دس ادجَاًت فشًٍذ ًبقق دس دٍص 

ػشکبس خبًن ًشگغ خجنبص   ؿذكَست صیش پَػتی تضسیق ِ ث

صادُ عْشاًی داًـجَی اسؿذ هیکشٍثیَلنَطی ٍاحنذ ػلنَم    

 کیلَ دالتًَی22ًیض پپتیذی TSA   ٍاکؼي پپتیذیتحقیقبت 

ٍ عی آصهبیـبت  پغ اص تخلیق کشد. ایي ٍاکؼي ػٌتضا س

              دس اختیبس هب قشاس گشفت. ییذیأت

دس ایني تحقینق اص    :ٍ چبلص بب اًگل کطت اًگل

  تْینِ ؿنذُ اص    Leishmania majorػَیِ اػنتبًذاسدایشاًی  

کِ دس تْیِ ٍاکؼي دس اینشاى اػنتفبدُ هنی     اًؼتیتَ پبػتَس ،

 ،اػنت  MRHO/IR/75/ERي الوللنی  ؿَد ٍ داسای کذ ثنی 

ػَیِ فَد دس لَلِ ّبی حبٍی هحنیظ کـنت    .ؿذاػتفبدُ 

دٍ فبصی سیختِ ؿذُ ٍ ػپغ لَلِ ّبی کـت ثِ اًکَثبتَس 

. ثنشای تَلینذ اًجنَُ    ؿنذ دسجِ ػبًتی گشاد هٌتقل  125

لاصم اػننت کننِ  اص  RPMI1640اًگننل اًتقننبل ثننِ هحننیظ 

ٌظَس کـت اًگنل  ّبی هشحلِ ایؼتب اػتفبدُ ؿَد .ثِ ه اًگل


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دس هحیظ هبیغ، صهبًی کِ اًگل دس هحیظ دٍ فبصی ثِ تؼذاد 

هقذاسی اص هبیغ سٍیی)فبص هنبیغ( هحنیظ    .صیبد تکثیش یبفت

حبٍی اًگل ثشداؿتِ ٍ ثِ حجن کوی اص هحیظ هنبیغ تْینِ   

ثِ هٌظَس آهبدُ ػبصی هحنیظ هنبیغ ثنشای     ؿذ.ؿذُ اضبفِ 

شم جٌنیي  دسكنذ ػن   20تنب   10کـت اًگل ثِ آى ثِ هیضاى 

 mL  ٍ100ٍاحذ پٌی ػیلیي دس  100بل ؿذُ ٍ گبٍ غیش فؼّ

. فنشٍ   ؿنذ اضنبفِ   mLهیکشٍ گنشم اػتشپتَهبیؼنیي دس   

دسجنِ   ػنبًتی    25 1حبٍی کـت اًگل ثِ اًکَثنبتَس  

. ؿذگشاد هٌتقل ٍ ّش سٍص ثب هیکشٍػکَح هؼکَع کٌتشل 

کِ تؼذاد اًگل ثِ هینضاى صینبدی سػنیذ ٍ دس آػنتبًِ      صهبًی

. گشدینذ ثِ فبصایؼتب ثَد هحیظ هبیغ غٌی ثِ آى اضبفِ ٍسٍد 

سػیذ تب اًگل ثِ هیضاى هَسد ًیبص  ؿذایي کبس پیَػتِ اًجبم 

ّفتِ اص عی ؿذى  3ثؼذ اص  چبؽ ثب اًگل  ثشای ًْبیت دس.

 .Lپشٍهبػنتیگَت   1×106هشاحل ٍاکؼیٌبػنیَى ، تؼنذاد   

major  0.1دس حجننن ایؼننتب دس فننبصml  دس هحننیظ کـننت

RPMI 0.1ل ػنشً  کـنیذُ ٍ ثنِ هینضاى     داخml   اص ایني

 كَست داخل جلذی تضسیق ؿذ.ِ هحلَل ثِ قبػذُ دم ث

ّب بتِ رٍش   ّبی تکثیری لٌفَسیت بررسی پبسخ

Brdu: ثشسػی پبػخ تکثیشی اختلبكی آًتنی طى ،   ثشای

آخنش    ّفتنِ اص تضسینق   3صهنبى   هنذّت  پغ اص عنی ؿنذى   

ًخبػی  بّ هَؽ،  ٍ ّوچٌیي پغ اص چبلؾ ثب اًگل ٍاکؼي

ؿذُ ٍ دس الکل ّفتبد دسجنِ غَعنِ ٍس ؿنذُ تنب اػنتشیل      

ػنپغ دس صینش ّنَد لاهیٌنبس ٍ دس ؿنشایظ اػنتشیل        .گشدد

عحبل اص ثذى خبس  ؿذُ ٍ دس پلینت اػنتشیل دسٍى ثنبفش    

PBS کوک تِ ػشً  ثِ آساهی لنِ  .ػپغ ٌذػشد قشاس گشفت

كَست ػَػپبًؼیَى ِ گشدیذُ ٍ ثِ کوک پی پت پبػتَس ث

ػنشد ٍ دٍس   PBSػپبًؼیَى هزکَس دٍ ثنبس دس  ػَ آهذ.دس 

g300  هنذّت  ؿَ ثنِ  ٍ  گشاد ؿؼت دسجِ ػبًتی 4ٍ دهبی 

ثِ سػَة ثِ دػت آهنذُ ثنبفش لینض کٌٌنذُ     دُ دقیقِ ؿذُ ٍ 

دقیقِ  5 هذّتاضبفِ ًوَدُ ٍ ثِ  ml 5گلجَل قشهض ثِ حجن 

گلجنَل ّنبی    هنذّت  دس هجبٍست یکذیگش ثَدًذ ، دسایني  

خبس  ًونَدى ػنلَل ّنب اص ؿنَک     قشهض لیض گشدیذ.جْت 

 RPMI-1640+FBSهحنیظ  ml  5اػوَتیک ثنِ آًْبهقنذاس  

دسجِ ػنبًتی گنشاد    4ٍدهبی  g 300ٍ دٍس ؿذ اضبفِ 5%

 دس هحنننیظ کـنننت ؿنننَ دادُ ؿنننذ. هجنننذداًٍ  ؿؼنننت

 4ًنین ػنبػت دس یخچنبل     هنذّت  ػَػپبًؼیَى ؿذُ ٍ ثِ 

دسجِ ػبًتی گشاد قنشاس دادُ ؿنذ تنب تنَدُ ثنبفتی سػنَة       

ی کِ حبٍی ػلَل ثذٍى سػَة یذاسی اص هبیغ سًٍوبیذ.هق

دسجنِ ػنبًتی    4ٍ دهنبی    g 300ٍ دٍس ؿذجذا ،ثبفتی ثَد

ػنپغ  دػت آهنذُ  ِ ؿَ دادُ ؿذ .سػَة ثٍ  گشاد ؿؼت

ػَػپبًؼیَى ؿذُ ٍ یک ًوًَِ اص آى ثب سًن  تشیپنبى ثلنَ    

سً  ؿذُ ٍ ثِ کوک لام ًئَثبس ؿوبسؽ گشدیذ ٍ صیؼنت  

-RPMIبینت دس هحنیظ   دس ًْ .پزیشی ػلَل هـخق ؿذ

ػننلَل دس هیلننی لیتننش    2×106کبهننل ثننِ تؼننذاد    1640

ػَػپبًؼیَى ؿذُ ٍ اص ػَػپبًؼیَى ػلَلی ثِ دػت آهذُ 

خبًنِ ای   96هیکشٍلیتش دس ّش حفنشُ پلینت    100ثِ هقذاس 

هیکشٍگنشم دس   10آًتنی طى ثنب غلظنت     کـت دادُ ؿذًذ.

هیلی لیتش اضبفِ ؿذ ، ّن چٌیي اص ػنلَل تٌْنب ثنِ ػٌنَاى     

هیکشٍگشم دس هیلنی لیتنش    5ثِ غلظت   PHAکٌتشل هٌفی ٍ

حجنن ًْنبیی تونبم     ثِ ػٌَاى کٌتنشل هثجنت اضنبفِ ؿنذ .    

ػنبػتِ   72هیکشٍ لیتش ثَدُ ٍ پغ اص کـنت    200حفشات 

 20ثِ ّنش حفنشُ    CO2دسكذ  5دسجِ ٍ  37دس اًکَثبتَس 

ػنبػت دس   18اضنبفِ گشدینذ ٍ     Brduهیکشٍلیتش اص هنبدُ  

قشاس دادُ ؿذ . پنغ اص   CO2دسكذ 5ِ ٍدسج 37اًکَثبتَس 

صهبى هزکَس پلیت سا ػبًتشیفیَط ًونَدُ ٍ   هذّت عی ؿذى 

دسجِ ػبًتی گشاد خـک گشدیذ ٍ ثب اػنتفبدُ   60دس دهبی 

دقیقنِ ًفنَر    30ّنب دس ػنشم    اص ثبفش دًبتَسُ کٌٌذُ ػلَل

ثنِ آى آًتنی ثنبدی     µl100ػنپغ ثنِ هینضاى     پزیش ؿنذًذ. 

گشدینذ. پنغ اص دٍ ػننبػت   اضننبفِ   Brdu ًظٍگنِ ضنذّ  َک

ؿنَ  ٍ  ثبس ؿؼت 4اًکَثبػیَى دس دهبی آصهبیـگبُ ، پلیت 

پغ اص گزؿنت   .اضبفِ گشدیذ TMBػَثؼتشای  دادُ ؿذ. 

هیکشٍلیتنش اػنیذ    100دقیقِ ٍاکٌؾ ثب اضبفِ ًوَدى  5تب  3

دس  ODثلافبكلِ هینضاى  ٍ  ف ؿذهَلاس هتَقّ 2ػَلفَسیک 

ِ پبػخ تکثینشی ثن  قشائت گشدیذ.ًتبیج    nm 450عَل هَ 

ِ ثِ کٌتنشل ّنش ًوًَنِ اص    كَست اًذیکغ تحشیک ثب تَجّ

جنزة  ُ تقؼنین ثنش   ّبی تحشیک ًـنذ  تؼت)جزة ػلَل


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 .ِ ؿذیػلَلْبی تحشیک ؿذُ( اسا

 :(IL-4،IFN-γبررسی الگَی پبسخ سبیتَکبیٌی)

جْت ثشسػی پبػخ الگنَی ػنبیتَکبیٌی اص ػَػپبًؼنیَى    

 RPMI+FBSدػت آهذُ دس هحیظ کـت ػلَلی ِ ػلَلی ث

 10× 4ػَػپبًؼیًَی ثِ تؼذاد  10%
6 cell/ml  ِؿنذ  تْی ٍ

خبًِ ای کـت دادُ ٍ ثب آًتی طى اختلبكنی   24دس پلیت 

 10×8دس ّش حفشُ  ؿذ.تحشیک 
6 cell/2ml   هحیظ کـنت

دسجنِ   37ػبػت دس اًکَثبتَس  48 هذّت ٍ ثِ  گشفتقشاس 

 48کـنت دادُ ؿنذ ٍ پنغ اص     CO2دسكنذ   5ثِ ّونشاُ  

ػنٌجؾ ػنبیتَکبیٌی    .ٍسی ؿذآسٍئی جوغ  ػبػت ػَح

 ثننب کوننک کیننت هخلننَف الایننضای ػننبیتَکبیي هَؿننی 

(Mabtech,Sweden)  گنضاسؽ ثنش حؼنت     گشفتاًجبم ٍ

 .گشدیذ یِپیکَگشم دس هیلی لیتش اسا

هَؽ اص ّش  3 :ارزیببی تعذاد اًگل در طحبل

عحبل . ّفتِ پغ اص چبلؾ ثب اًگل کـتِ ؿذًذ 7گشٍُ 

 RPMIػی ػی هحیظ 4صى ؿذ ٍدس ثشیذُ ؿذ ٍ ّب هَؽ

 %0/1)) ٍ جٌتبهبیؼیي FBS(20%) ّوشاُ ثب 1640

خبًِ ای  96ّوَطًیضُ ؿذ. تحت ؿشایظ اػتشیل دس پلیت 

 26سٍصاًکَثِ دس  7ت ثٌذی ؿذ. پغ اص سّ 10-10 تب 1اص 

حضَس یب x40ػبًتی گشاد ثب هیکشٍػکَح ایٌَست  دسجِ

تیتش  ؿذ.ک دس ّش چبُ ثجت فقذاى پشٍهبػتیگَت هتحشّ

اقل یک اًگل صًذُ دس آى تی ثَد کِ حذّاًتْبیی آخشیي سقّ

تؼذاد اًگل دس ّشهیلی گشم اص ثبفت   .هـبّذُ هی ؿذ

 : ثذیي عشیق هحبػجِ ؿذ

Parasite burden :-log 10 (parasite dilution /tissue 

weight ) 
اص توبهی دادُ ّبی هشثَط  : ّب بررسی آهبری دادُ

    ػنپغ اص . گیي ثنِ دػنت آٍسدُ ؿنذ   ثِ ّش آصهنبیؾ هینبً  

 هیبًگیي ّبی ثِ دػت آهذُ دس آًبلیض آهبسی اػتفبدُ گشدیذ.

 . SPSSدػنت آهنذُ اص عشینق ًنشم افنضاس آهنبسی       ِ ًتبیج ث

هننَسد تجضیننِ  LSD، آصهننَى One Way Anovaسٍؽ  

   P% ثنَدُ ٍ ػنذد  95حذٍد اعویٌنبى  . ٍتحلیل قشاس گشفت

 ی ثَدُ اػت.   داس ثِ هفَْم هؼٌی 05/0کن تش اص 

 یافته ها 

ثِ هٌظَس ثشسػی پبػخ ّبی تکثیشی لٌفَػیت ّنب  

. ًتبیج پبػخ ّنبی تکثینشی     اػتفبدُ گشدیذ Brduاص تؼت 

کِ قجل اص تضسینق ثَػنتش پپتینذی ، تضسینق ًنبًَ       دادًـبى 

ّنب سا   عنَس    ٍاکؼي کبًذیذ پبػخ ّبی تکثیشی لٌفَػنیت 

ٍ  (P;014/0)ٍاکؼني  DNAهؼٌی داسی ًؼجت ثنِ گنشٍُ   

افضایؾ دادُ اػنت. ثؼنذ اص    (P<0.0001)کٌتشل  ّبی  گشٍُ

تضسیق ثَػتش پپتیذی گشٍُ تؼت ًنبًَ ٍاکؼني ًؼنجت ثنِ     

اختلا  هؼٌی داسی  (P=0.337)ٍاکؼي  DNA گشٍُ تؼت

کٌتنشل   ّنبی   گنشٍُ کِ ًؼنجت ثنِ    دس حبلی ؛سا  ًـبى ًذاد

 بررسی پاسخ تکثیری لىفًسیت َا :1جديل 

شماره 

 گروه
 نام گروه

 بعد از چالش با انگل بعد از بوستر پپتیدی قبل از بوستر پپتیدی

 SD اندیکس تحریک SD اندیکس تحریک SD اندیکس تحریک

1 DNA Vaccine-test 8380/2 1506/0 0768/3 2593/0 6861/4 2074/0 

2 Nanovaccine 3103/3 2490/0 5531/3 1730/0 4071/4 3274/0 

3 pcDNA3-control 5437/1 1621/0 3750/1 3136/0 0418/1 2054/0 

4 PMMA -control 3456/1 3567/0 1095/1 2401/0 1410/1 0664/0 

5 PBS-control 5563/1 3373/0 1184/1 1914/0 2054/1 2115/0 

 

 در گريٌ َای تجربی pg/mlبر حسب  -γIFNوتایج سایتًکایه  :2جديل 

شماره 

 گروه
 نام گروه

 بعد از چالش با انگل بعد از بوستر پپتیدی قبل از بوستر پپتیدی

بر  IFN-ɣمیسان  

 pg/mlحسب 
SD 

بر  IFN-ɣ میسان 

 pg/mlحسب 
SD 

بر  IFN-ɣمیسان  

 pg/mlحسب 
SD 

1 DNA Vaccine-test 9385/181 6380/36 6529/687 3115/39 8461/153 3320/62 

2 Nanovaccine 3977/277 7471/60 4931/545 7512/91 8700/390 6166/18 

3 pcDNA3-control 5532/72 4875/42 6667/141 3452/53 2871/60 1121/6 

4 PMMA -control 5500/127 5912/44 3333/165 0610/50 6667/80 2183/24 

5 PBS-control 3333/107 3837/3 0000/157 0000/22 1333/60 9441/44 
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ثؼننذ اص  .(P<0.001) اخننتلا  هؼٌننی داسی هـننبّذُ ؿننذ 

ل افضایؾ پبػخ تکثیشی لٌفَػیت ّب دسگنشٍُ  چبلؾ ثب اًگ

؛ ٍاکؼي ًؼجت ثِ گشٍُ ًبًَ ٍاکؼي دیذُ ؿذ DNA تؼت 

ایني دس   (P=0.549).هٌتْی ایني افنضایؾ هؼٌنی داس ًجنَد     

 تؼنت ٍ کٌتنشل اخنتلا     ّنبی   گنشٍُ ػت کِ ثیي ا حبلی

 تؼنت  ّنبی   گنشٍُ . (P<0.0001)هؼٌی داسی هـبّذُ ؿنذ 

DNA تضسیق ثَػتش پپتینذی   ٍاکؼي ٍ ًبًَ ٍاکؼي  قجل اص

ًؼجت ثِ ثؼذ اص تضسیق ثَػتش پپتیذی افنضایؾ هؼٌنی داسی   

 DNAکننِ دس گننشٍُ  دس حننبلی (P>0.631) ًـننبى ًذادًننذ

ٍاکؼي  ثؼذ اص تضسیق ثَػتش پپتیذی ًؼجت ثِ هشحلِ ثؼنذ  

اص چننبلؾ ثننب اًگننل  اخننتلا  هؼٌننی داسی هـننبّذُ      

ؼذ ایي اختلا  دس ثیي گشٍُ ًبًَ ٍاکؼي ث (P=0.001).ؿذ

اص تضسیق ثَػتش ٍ ثؼذ اص چبلؾ ثنب اًگنل هؼٌنی داس ًجنَد     

.(P=0.189) کٌتنشل ًینض اخنتلا  هؼٌنی      ّبی  گشٍُدس ثیي

ٍ  .(P>0.068)داسی ثیي ایي ػِ هشحلِ دیذُ ًـذ  )جنذٍل 

 (1ؿکل:

ثشسػننی ػننغی ػننبیتَکبیي ایٌتشفننشٍى گبهننب دس    

تجشثی قجل اص تضسیق ثَػتش پپتیذی ًـبى داد کِ  ّبی  گشٍُ

ًبًٍَاکؼي ثِ عَس هؼٌی داسی ًؼجت ثِ گشٍُ تؼت  تضسیق

فشاٍاًی    (P<0. 005)کٌتشل ّبی  گشٍٍُ  (P=0.036)دیگش

لٌفَػیت ّبی تَلیذ کٌٌذُ ایٌتشفشٍى گبهنب سا افنضایؾ دادُ   

ٍاکؼني ٍ   DNAایني اخنتلا  ثنیي گنشٍُ تؼنت       .اػت

 ّنبی   گنشٍُ ٍ ّوچٌنیي ثنیي    (P>0.088)کٌتشل ّبی  گشٍُ

یبفتِ ّب ًـبى هی دّذ کِ .(P>0.513)ًجَدکٌتشل  هؼٌی داس 

 DNAثؼذ اص تضسیق ثَػتش پپتیذی گنشٍُ تؼنت  ٍاکؼني    

کٌتنشل افنضایؾ    ّنبی   گنشٍُ ًؼجت ثِ گشٍُ ًبًَ ٍاکؼي ٍ 

دًجبل داؿتِ اػت.ایي افضایؾ دس ِ ػغی ایٌتشفشٍى گبهب سا ث

کنِ   دس حبلی ؛(P=0.234) هَسد گشٍُ تؼت هؼٌی داس ًجَد

کٌتننشل هؼٌننی داس   ّننبی  ٍُگننشًؼننجت ثننِ  اینني اهننش  

ّوچٌیي گشٍُ تؼت ًبًَ ٍاکؼي ًیض ًؼجت .(P<0.001)ثَد

ثِ گنشٍُ ّنبی کٌتنشل افنضایؾ هؼٌنی داسی سا ًـنبى دادُ       

ثؼنذ اص چنبلؾ ثنب اًگنل ًیضگنشٍُ ًنبًَ        (P<0.017).اػت

ٍاکؼي ٍ گنشٍُ ّنبی    DNAٍاکؼي ًؼجت ثِ گشٍُ تؼت 

کٌتنننننشل افنننننضایؾ هؼٌنننننی داسی سا ًـنننننبى دادُ    

ٍاکؼي ثب  DNA.اختلا  ثیي گشٍُ تؼت (P<0.001)اػت

 ّنبی   گنشٍُ ٍ ّوچٌنیي ثنیي    (P>0.138)کٌتشل ّبی  گشٍُ

دس ّش دٍ گشٍُ تؼت (P>0.779). کٌتشل ًیض هؼٌی داس ًجَد

ًیضافضایؾ هؼٌی داس ػغی ایٌتشفنشٍى گبهنب ثؼنذ اص تضسینق     

دس ضوي ثیي گنشٍُ   (P=0.001)ثَػتش پپتیذی هـبّذُ ؿذ

ثَػتش ٍ ثؼذ اص چبلؾ ثب اًگل ًیض  ّبی تؼت ثؼذ اص تضسیق

.  اخنتلا  ثنیي   (P<0.041) کبّؾ هؼٌی داسی دینذُ ؿنذ  

دس ّنش ػنِ هشحلنِ ًینض هؼٌنی داس       pcDNA3گشٍُ کٌتشل 

کِ هقبیؼِ دٍ گشٍُ کٌتشل دیگش  دس حبلی   (P>0.077)ًجَد

قجل اص چبلؾ ٍثؼذ اص چبلؾ ثب اًگل اختلا   هؼٌی داسی 

 در گريٌ َای تست ي کىترل IL-4وتایج  :3جديل 

شماره 

 گروه
 نام گروه

 بعد از چالش با انگل بعد از بوستر پپتیدی قبل از بوستر پپتیدی

بر حسب  IL-4میسان  
pg/ml 

SD 
بر حسب  IL-4میسان  

pg/ml 
SD 

بر  IL-4میسان  

 pg/mlحسب 
SD 

1 DNA Vaccine-test 1727/75 5613/8 9544/87 0434/12 6234/69 6393/7 

2 Nanovaccine 3183/134 3845/11 3172/110 4573/10 8520/70 0372/7 

3 pcDNA3-control 9503/43 6134/12 6355/68 9394/9 6845/70 8279/0 

4 PMMA -control 2938/66 0740/9 3183/67 2070/0 9772/70 7256/3 

5 PBS-control 8547/65 7318/0 0267/79 9372/15 5849/48 6209/0 

 

 وتایج تعداد اوگل در َر میلی گرم از بافت طحال پس از َفت َفتٍ چالص با اوگل :4جديل 

 SD تعداد انگل نام گروه شماره گروه

1 DNA Vaccine-test 8150/5 0919/0 

2 Nanovaccine -test 8150/4 0919/0 

3 pcDNA3-control 4350/6 0778/0 

4 PMMA -control 6733/6 0919/0 

5 PBS-control 6300/7 1131/0 
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 (2ٍؿکل: جذٍل).(P<0.001)سا ًـبى داد 

 DNAپغ اص تضسینق   IL-4ثشسػی ًتبیج ػبیتَکیي 

سا دس گنشٍُ   IL-4ٍاکؼي ٍ ًبًٍَاکؼي، افضایؾ هؼٌنی داس  

ٍاکؼني ٍ   DNAتؼت ًبًٍَاکؼي ًؼجت ثِ گنشٍُ تؼنت   

دس گنشٍُ تؼنت    .(P<0.0001)گشٍُ ّبی کٌتشل ًـبى داد 

DNA  ٍاکؼي ًؼجت ثِ گشٍُ ّبی کٌتشلPMMA  ٍPBS 

دس یني  ا (P>0. 879). بّذُ ًـنذ اختلا  هؼٌنی داسی هـن  

 ایني  pcDNA3 کِ ًؼجت ثِ گشٍُ ّبی کٌتشل اػت  حبلی
.دس ضوي ثیي گشٍُ ّبی (P=0.016) اختلا  هؼٌی داس ثَد

ثؼذ   (P>0. 149).کٌتشل ًیض اختلا  هؼٌی داسی دیذُ ًـذ 

اص تضسیق ثَػتش پپتیذی دس گشٍُ تؼت ًبًٍَاکؼني ًؼنجت   

گنشٍُ ّنبی کٌتنشل     ٍ(P=0.023) ٍاکؼني   DNAثِ گشٍُ 
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(P<0.025) .ایي اختلا   اختلا  هؼٌی داسی هـبّذُ  ؿذ

ٍاکؼي ٍ گشٍُ ّبی کٌتشل هؼٌی داس ًجَد  DNAثیي گشٍُ 

(P>0. 092).         دس ایني هنَسد ًینض ثنیي گنشٍُ ّنبی کٌتنشل

. ثؼذ اص چبلؾ (P>430)اختلا  هؼٌی داسی هـبّذُ ًـذ 

ٍاکؼنني ،   DNAثننب اًگننل ًیننض ثننیي گننشٍُ ّننبی تؼننت 

 PMMA  ٍpcDNA3ًٍَاکؼنني ٍ گننشٍُ ّننبی کٌتننشل  ًب

کنِ   . دس حنبلی (P>0. 733)اختلا  هؼٌی داسی دیذُ ًـنذ 

 .(P<0.011)هؼٌی داس ثَد PBSایي اختلا  ثب گشٍُ کٌتشل 

ٍاکؼني قجنل ٍ ثؼنذ اص ثَػنتش      DNAهقبیؼِ ثنیي گنشٍُ   

ثؼذ اص تضسیق  IL-4پپتیذی ًـبى اص افضایؾ هؼٌی داس هیضاى 

ّوچٌیي ثنیي گنشٍُ تؼنت     .(P=0.025)ثَػتش پپتیذی داد 

DNA  ٍاکؼي ثؼذ اص تضسیق ثَػتش پپتیذی ٍ ثؼذ اص چبلؾ

دس . (P=0.001)ثب اًگل اختلا  هؼٌنی داس هـنبّذُ ًـنذ    

گنشٍُ ًبًٍَاکؼنني ًیننض اخنتلا  هؼٌننی داسی ثننیي تضسیننق   

ًبًٍَاکؼي ثِ تٌْبیی ٍ ثِ  ثؼنذ اص تضسینق ثَػنتش پپتینذی     

(P=0.116)  ًٍُبًٍَاکؼي ثؼذاص تضسینق  ٍ ّوچٌیي ثیي گش

دینذُ   (P=0.065)ثَػتش پپتیذی ٍ پغ اص چبلؾ ثنب اًگنل   

 (3)جذٍل ٍ ؿکل :.ًـذ

ًتبیج ثشسػی ثبس اًگل دس عحبل هَؽ ّنب ثؼنذ اص   

حنبکی اص ایني اػنت کنِ      ّفنت ّفتنِ چنبلؾ ثنب اًگنل      

ٍاکؼي کبّؾ هؼٌی  DNAتؼت ًبًَ ٍاکؼي ٍ  ّبی  گشٍُ

ایني  .(P<0.0001)ذکٌتنشل داسًن   ّبی  گشٍُداسی ًؼجت ثِ 

ٍاکؼي ٍ ًنبًَ    DNAاختلا  ًیض ثیي ثیي دٍ گشٍُ تؼت 

 (4)جذٍل ٍ ؿکل:.(P<0.0001)ٍاکؼي هؼٌی داس ثَد
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 بحث
لیـوبًیب هنبطٍس دسٍى   TSAدس ایي پظٍّؾ اص طى 

ٍاکؼني  ٍ ثنِ ّونشاُ     DNAثِ ػٌَاى   pcDNA3پلاػویذ

ثِ ػٌَاى ًنبًَ ٍاکؼني جْنت ثشسػنی      PMMAادجَاًت 

آًتننی  هـننبثِ TSAایوٌننی صایننی اػننتفبدُ ؿننذ. پننشٍتئیي 

هغبلؼننبت  .ػنت ؼنیذاًت ٍیننظُ تینَل دس یَکننبسیَت ّب  اک

گزؿتِ ًـبى دادُ کِ ایي آًتی طى دس ّشدٍ ػیؼتن هَؽ ٍ 

اًؼبى آًتی طًینک ثنَدُ ٍ هٌجنش ثنِ ایجنبد ایوٌنی ثنبلا ٍ        

ًتنبیج ایني تحقینق ًینض     . (15-13)هی گشدد هذّت عَلاًی 

خَة پبػخ ّبی ایوٌی سا ثِ دًجنبل اػنتفبدُ اص ایني     یالقب

تَالی ًـبى داد .ػلاٍُ ثش ایي هغبلؼنبت گزؿنتِ ًـنبى داد    

َاًننت هَجننت ات ثننِ ػٌننَاى ادجکنِ  اػننتفبدُ اص ًننبًَ رسّ 

ٍ  (18-16)پبػننخ ایوٌننی ػننلَلی  ٍ افننضایؾ  تحشیننک

ثیـتشیي تیتش آًتی ثبدی اختلبكنی   یّوچٌیي هَجت القب

ٍ پبػخ ایوٌی ثْتشی ًؼنجت ثنِ ثقینِ ادجَاًنت ّنب ؿنذُ       

ات اص ػَی دیگش ثشسػی ّب ًـبى دادکِ ایي رسّ .(12)اػت

عَلاًی  هذّت ثِ  ،ٌبثشایياػت. ث خیلی آّؼتِ تجضیِ ؿذُ 

ًتنبیج هغبلؼنِ    .(9)ثِ ػیؼتن ایوٌی ثذى ػشضِ هی ؿنًَذ  

حبضش ًیض ًـبى داد کِ اػنتفبدُ اصایني ادجَاًنت هَجنت     

جْنت   پبػنخ ّنبی ایوٌنی ؿنذُ اػنت.     ثْجَد ٍ  تحشیک 

  Brduّبی تکثیشی دس ایي پظٍّؾ اص سٍؽ  ثشسػی پبػخ

ت ثننبلای آى  اػننتفبدُ  ت ٍ دقنّنِ ثننِ حؼبػننیّ ثننب تَجنّن 

گشدیذ.یبفتِ ّب دس ایي پظٍّؾ ًـنبى داد کنِ تضسینق ًنبًَ     

ٍاکؼي کبًذیذ قجل اص تضسیق ثَػتش پپتیذی هَجت افضایؾ 

 DNA ّنبی   گنشٍُ جت ثِ هؼٌی داس پبػخ ّبی تکثیشی ًؼ

پغ اص تضسیق ثَػنتش   ٍاکؼي ٍ گشٍّبی کٌتشل ؿذُ اػت.

پپتیننذی دس گننشٍُ ًننبًَ ٍاکؼنني اخننتلا  هؼٌننی داسی ثننب 

ػلاٍُ ثش ایي افضایؾ پبػنخ   کٌتشل هـبّذُ ؿذ. ّبی  گشٍُ

ٍاکؼي دیذُ  DNAتکثیشی دس گشٍُ ًبًَ ٍاکؼي ًؼجت ثِ 

ب اًگنل ًینض   چبلؾ ث ایي اختلا  هؼٌی داس ًجَد. ،ٍلی ؛ؿذ

پبػخ تکثیشی لٌفَػیت ّب ٍ اختلا  هؼٌی  غیهَجت القب

تؼت ًؼجت ثِ گشٍُ ّبی کٌتشل گشدیذ.ایي  ّبی  گشٍُداس 

ِ ثنِ ایوٌنی صاینی تنَالی ٍاکؼني کبًذینذ ثنب        ًتبیج ثب تَجّ

َ   (19)ت تحشینک پبػنخ ایوٌنی   قبثلیّ  رسٍُّ اػنتفبدُ اص ًنبً

PMMA دٍس اص اًتظنبس ًجنَد   (20, 11)ثِ ػٌَاى ادجَاًت. 

ـنبى داد کنِ   ًتنبیج حبكنل اص پنظٍّؾ ثنِ هنب ً      ،ثٌبثشایي

دس ًقؾ ادجَاًت هی تَاًذ دس  PMMA رسُّاػتفبدُ اص ًبًَ

دس ایني   ثبؿذ. هؤثّش پبػخ ّبی تکثیشی لٌفَػیت ّب ی القب

هَسد اسصینبثی قنشاس    IL-4   ٍIFN- تحقیق دٍ ػبیتَکبیي

قضنبٍت قنشاس    ّنبی ایوٌنی هنَسد    تب ؿیفت پبػخ ،گشفتٌذ

 گیشد.ػفًَننت لیـننوبًیبیی دس هننَؽ یکننی اص دٍ صیننش    

 سا فؼّبل هی کٌذ.  Th2,Th1یؼٌی  CD+4ّبی ػلَلی  گشٍُ

ثنب   Th2ثنب ثْجنَدی ٍ پبػنخ     Th1ثِ ایي هؼٌی کِ پبػنخ  

تشؿی ی دس القب Th1ّبی  ػفًَت هٌتـش استجبط داسد. ػلَل

حبكل  IFN-γًقؾ داسًذ ٍ IFN-γ ػبیتَکیي ّب یی هبًٌذ 

بل کٌٌننذُ تننشیي ػننبیتَکیي فؼنّن  ّننب قننَی اص اینني ػننلَل

 بل ؿنذى ػنبیتَکبیي  بػت .اص ػَیی تَلیذ ٍ فؼنّ هبکشٍفبطّ

   BALB/cٍینظُ دس هنَؽ   ِ ثن  ,IL-10, IL-4ّنبیی ًظینش  

بع ثِ ثیوبسی هٌجش ثِ ػنذم کٌتنشل ثیونبسی ٍ هنشو     حؼّ

ایني ػنبیتَکیي ّنب هؼنتقین ٍ غینش       ،صیشا .حیَاى هی ؿَد

بل ؿنذى هبکشٍفنبط   هؼتقین اص ساُ هْبس ایٌتشفشٍى گبهب اص فؼّ

.ثشسػنی ػنغی ػنبیتَکیي    (22, 21)ذکٌٌ ّب جلَگیشی هی

IFN-γ     دس هننَسد پننظٍّؾ هننب افننضایؾ هؼٌننی داس اینني

ِ  ػبیتَکیي سا دسگشٍُ ًبًَ ٍاکؼي کبًذیذ دس  ّش ػِ هشحلن

)قجل اص تضسیق ثَػتش پپتیذی ،ثؼذ اص تضسیق ثَػتش پپتینذی  

کٌتنشل ًـنبى    ّنبی   گشٍُ،ثؼذ اص چبلؾ ثب اًگل( ًؼجت ثِ 

هی دّذ.قجل اص تضسیق ثَػتش پپتینذی ٍ ثؼنذ اص چنبلؾ ثنب     

 DNAًؼجت ثِ گشٍُ تؼت  IFN-γاًگل ًیض افضایؾ ػغی 

ایؾ ٍاکؼي ثِ ؿکل هؼٌی داسی دیذُ ؿنذ.دس ضنوي افنض   

ثؼذ اصتضسیق ثَػتش پپتینذی دس ّنش دٍ گنشٍُ    IFN-γ هقذاس

تؼت ًؼجت ثِ قجل اص تضسیق ثَػتش هـبّذُ گشدیذ کنِ ثنب   

ِ ثِ اػتشاتظی اػتفبدُ اص یبد آٍس پپتیذی دٍس اص اًتظنبس  تَجّ

 DNAًیؼت.  هغبلؼبت گؼنتشدُ ای ًـنبى هنی دّنذ کنِ      

ّبی پشٍتئیٌی ًَتشکیت اػتفبدُ ؿنذُ   ٍاکؼي ّب ٍ ٍاکؼي

سا ثنِ خنَثی تحشینک هنی      IFN-γدس هَسد لیـوبًیب القنب  

ٍاکؼني هنَسد هغبلؼنِ هنی تَاًنذ       ،ثٌبثشایي  .(22, 4)کٌٌذ
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ػلاٍُ ثنش ایني ًتنبیج     .بًذیذ هٌبػجی ثشای ایي اًگل ثبؿذک

 PMMAحبكل اص ایي پظٍّؾ ًـنبى داد کنِ ادجَاًنت     

ِ    IL-4ػغی  یهٌجش ثِ القب  DNAگنشٍُ تؼنت   ًؼنجت ثن

کنِ   ِ ثِ ایيکٌتشل ؿذُ اػت. ثب تَجّ  ّبی  گشٍٍُاکؼي  ٍ

دس  IFN-γی دس تٌظننین ػننغیاینني ػننبیتَکیي ًقننؾ هْونّن

 ،ثٌنبثشایي  ؛(21)یـنوبًیب داساػنت  ػفًَت ّنبی ًبؿنی اص ل  

اػتفبدُ اص ایي ادجَاًت دس عشاحی ٍاکؼي ػلینِ لیـنوبًیب    

ًتبیج کنل ثشسػنی    ثبؿذ. هؤثّش هی تَاًذ دس کٌتشل ػفًَت 

ًـبى داد کِ ایي ادجَاًت  (Th2,Th1ػبیتَکیٌی   )الگَی 

ؿنذُ ٍلنی    IFN-γٍ IL-4ّنشدٍ ػنبیتَکیي    یهَجت القب

ِ  Th1ت الگنَی   ؿذّ . ًتنبیج  ثیـنتش اػنت   Th2 ًؼنجت ثن

ثشسػی ثبس اًگل ًـبى هی دّذ کِ ثبس اًگنل دس ّنش هیلنی    

گشم اص عحنبل هنَؽ ّنبی دسیبفنت کٌٌنذُ ًنبًَ ٍاکؼني        

ٍُ تؼننت دیگننش ٍ اخننتلا  هؼٌننی داسی ًؼننجت ثننِ گننش 

هغبلؼنبت ٍ یبفتنِ ّنبی     کٌتنشل سا داساػنت.   ّنبی   گنشٍُ 

گزؿتِ ًیض ًـبى اص کبّؾ ثبس اًگنل دس عحنبل ثنِ دًجنبل     

کبسگیشی ِ ٍ ّوچٌیي ث  (2, 1) ّب ٍاکؼي DNAاػتفبدُ اص 

دس تْینِ ٍاکؼني    (6,24،23)ثِ ػٌَاى ادجَاًنت  ًبًَرسّات

اػتفبدُ اص ادجَاًنت ًنبًَ    ،ب دادُ اػت.ثٌبثشایيػلیِ لیـوبًی

دس کٌبسٍاکؼي ّبی طًی هی تَاًذ ثِ حنز  اًگنل کونک    

تحقینق حبضشًـنبى داد کنِ ًبًٍَاکؼني      ًتنبیج کنلّ   کٌنذ. 

 ؛قذست ایوٌی صایی دس هذل هَؿی هی ثبؿذداسای  کبًذیذ 

ثِ ّویي دلیل هی تَاًذ ثِ ػٌَاى کبًذیذی ثشای هغبلؼنبت  

 .ثؼذی هغشح ؿَد

 

 قدردانی و تشکر
 کذُاص ثخؾ اًگل ؿٌبػی ٍ قبسچ ؿنٌب ػنی داًـن   

ٍداًـننگبُ ػلننَم پضؿننکی داًـننگبُ ػلننَم پضؿننکی ایننشاى 

ع ، گشٍُ اًگل ؿٌبػی داًـگبُ تشثیت هنذسّ پضؿکی تْشاى

ثننِ ػننجت   ٍ گننشٍُ ٍیننشٍع ؿٌبػننی اًؼننتیتَ پبػننتَس  

 ّوکبسیـبى دس اًجبم ایي هغبلؼِ تـکش هی ًوبیین.
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Abstract 
Background: Leishmaniasis is a major infectious disease 
caused by protozoan parasites of the genusLeishmania.Despite 
of many efforts have been madeno effective vaccineagainst 
Leishmania infectionhas been approved yet.The major advantage 
of  DNAvaccine isto induce  the expression of antigens, which are 
unaltered in their protein structure and antigenicity. In this study, 
in order to increase immunity, thecandidate DNA vaccine has 
been supplemented with nano-adjuvant and its immunogenicity 
was tested on BALB/c rats. 
Materials and Methods: Considering other studies that have 
demonstratedLeishmania TSA protein is antigenic in both murine 
and human systems, in this study a new nanovaccinecontaining 
TSA recombinant plasmid and poly(methylmethacrylate) (PMMA) 
nanoparticles (as an adjuvant) was designed. After three 
intramuscular injection of nanovaccine (100 µg),the recombinant 
TSA protein(20 µg) was injected subcutaneously.3 weeks 
later,animal were infected by Leishmania major.Finally 
lymphocyte proliferation and cellular immune responses (IFN-
γ,IL-4 prodution) were evaluated byusinigBrdu  and ELISA 
methods. 
Results: Theresultsof this study showed that the new 
nanovaccine was capable of inducing both cytokines 
secretion,but predominant Th1 immune response characterized 
by IFN-γ production compared to control groups. 
Conclusion: Results revealed that, current candidate 
nanovaccine has potency for future studies to prepare vaccine 
against Leishmania. 
Keywords: TSA,Leishmania major, Poly (methylmethacrylate), 
Immune response 
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