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  چكيده 
ي  مننژيت باكتريايي در انسان، از معضلات بهداشتي در سراسر جهان است ترين عوامل سبب نيسريا مننژيتيديس عمده :سابقه و هدف

باديهاي توليد شده بر عليه مننگوكوك مهمترين  آزمون در ارزيابي ايمنولوژيكي عفونتهاي ناشي از  بررسي فعاليت باكتريسيدالي آنتي. 
بطوريكه سازمان جهاني بهداشت پروتكل ارزيابي فعاليت  .استاين باكتري در طي سير ابتلاء به بيماري و يا پس از انجام واكسيناسيون 

هاي مختلف نيسريا مننژيتيديس  عنوان آزمايش استاندارد طلايي در بررسي واكسنهاي توليدي برعليه سروگروه باكتريسيدالي سرم را به
  . ارائه و اعلام نمود

ابتدا در يك  Bگروه سرو نيسريا مننژيتيديس G245، CSBPIگونه استاندارد   حاضر اكتشافي - توصيفي در تحقيق :روش كار
سپس در انتهاي فاز لگاريتمي رشد  ه شد وليتر محيط فرانتز اصلاح شده كشت داد40 در ور فرمانتور شرايط كنترل شده كشت غوطه

ي استخراج وخالص به روش دزاكسي كولات ـ اولتراسانتريفوژ افتراق (OMV) وزيكول غشاء خارجي. گرديد بيوماس سلولي برداشت
فيزيكوشيميايي هاي  و  با روش اولتراسوند آمادة انجام بررسي شدحاوي سوكروز و تيومرسال هموژنيزه  در فسفات بافر سالين و گرديد
روز بعد از اولين تزريق، خونگيري از حيوان در  42و  28و  14در تزريقات يادآور  OMV  ها با بدنبال ايميونيزاسيون خرگوش .گرديد
از آنجايي كه بررسي فعاليت باكتريسيدالي سرم مهمترين  .روز بعد از تزريق اوليه انجام گرديد 42و  28و  14و  0هاي زماني  دوره

هاي سرمي حيوانات ايمن  صورت كمي روي نمونه هاي مننگوكوكي است، آزمايش فوق به هاي ايمنولوژيكي واكسن آزمون در ارزيابي
  .انجام گرفت Bنيسريا مننژيتيديس سروگروه  ,G-245 CSBPIه استاندارد ، بر عليه سوي OMVشده با 
و  داردبادي باكتريسيدالي را در حيوان ايمن شده بعد از اولين تزريق  آنتي توانايي القاء سنتز OMVدهد كه  نتايج نشان مي :ها يافته

حيوان ايمن بادي باكتريسيدال در  سنتز سطح بالايي از آنتي روزه باعث القاء 14تزريق يادآور دوم و سوم و چهارم در پريودهاي زماني 
 Bبادي باكتريسيدال در اين گروه بر عليه سروگروه  ه مجموع ميانگين عيار آنتيچنانك :دگرد مننگوكوك مي Bبر عليه سروگروه  شده

  .است كنترل  بسيار بالاتر از گروه مننگوكوك
نه تنها شكل  OMV،قات فوق نشان مي دهد كه در مراحل مختلف فرايند تخليص بررسي داده هاي حاصله از تحقي :گيري نتيجه

بادي باكتريسيدالي را بر  حفظ نموده است بلكه فاقد ناخالصي بوده و توان القاء سنتز سطح بالايي از آنتي "فضايي وطبيعي خود راكاملا
مراحل مختلف بادي در  ژنيك  مؤثر در القاء اين آنتي هاي آنتي توپ اپي  ساختمان بنابراين .    رددا Bعليه نيسريا مننژيتيديس سروگروه 

توان بعنوان يك كانديداي بالقوه براي ايجاد  را مي  OMVبدين دليل. اند بخوبي حفظ شده و سالم مانده  OMV سازي فرايند خالص
  .مطرح نمود Bسروگروه هاي مننگوكوكي  ايمني مفيد و مؤثر بر عليه  عفونت

 فعاليت باكتريسيدالي  ،  Bگروه ورسنيسريا مننژيتيديس  ، وزيكول غشاء خارجي : يديواژگان كل
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  مقدمه

درماني  -هاي بهداشتي مننژيت باكتريايي از ديرباز يكي از معضلات سازمان
هـا رونـد رو بـه افزايشـي را در      و مراكز تحقيقاتي بوده و بر اساس پـژوهش 

در دهـة اخيـر شـايعترين عامـل سـبب      . جهان به خود اختصاص داده است
، نيسريا مننژيتيديس بوده كه با عوارض متعـدد و ميـزان   مننژيت باكتريايي

كپسـول   هـا اسـت كـه    سـال ).1(مرگ و مير بالا در مبتلايـان همـراه اسـت   
ساكاريدي اين باكتري بطور گسترده براي ايجاد ايمنـي مـورد اسـتفاده     پلي

 سـاكاريدي، نيسـريا   ژنـي در كپسـول پلـي    تفاوتهـاي آنتـي   . گيـرد  ميقرار 
بـيش از  .  گروه طبقه بنـدي مـي نمايـد   سرو 13حداقل  مننژيتيديس را به

 هــاي گروهســروعفونتهــاي مننگوكــوكي توســط ســويه هــاي  از درصــد99
A,B,C,29E,W135,Yواكسن مفيـد  از  وسيعاستفاده  .ايجاد مي شوند

و در برخـي منـاطق    (A+C)ساكاريد كپسولي مننگوكوك  دو ظرفيتي پلي
سـال   30ا در خـلال  سبب گرديده ت (A+C+Y+W135)چهار ظرفيتي 

مننژيـت   سـببي ترين عامـل   نيسريا مننژيتيديس شايع Bگروه سروگذشته 
امـروزه بـيش از    چنانكـه . ويژه در كشورهاي توسعه يافته گردد اپيدميك به

. گروه اسـت سـرو درصد از مننژيت مننگوكوكي در آمريكا به علت ايـن   90
،  W135و  Yو  Cو  Aهـاي   گروهسـرو سـاكاريدي   برخلاف كپسول پلـي 

اي را  هاي ناخواسـته  در انسان ايمنوژنيك نبوده و پاسخ Bگروه سروكپسول 
اسيدســــياليك در  تشــــابه زنجيــــره كوتــــاه). 2-5(بــــه همــــراه دارد

عامل ايجـاد تـولرانس    )ها اسفنگوميلين(سيالوگانگليوزيدها و اسفنگوليپيدها
ورت بوده و در ص ـ Bگروه ورسساكاريد كپسولي  ايمنولوژيكي نسبت به پلي

بادي، واكنش متقاطعي با ساختار فـوق را در انسـان سـبب     آنتي سنتزالقاء 
با توجه بـه مشـكلات بيـان شـده امـروزه تمركـز كارهـاي        ). 7و6(گردد مي

تحقيقــاتي روي ســاير اجــزاء ديوارةســلولي و تركيبــات باكتريــايي ازجملــه 
   ). 8-10(تاس گرديده هاي عمدة غشاء خارجي معطوف پروتئين

ي سالهاي اخير حـاكي از آن اسـت كـه مـي تـوان از مجموعـة       پژوهش ها
يا به تعبير دقيق تـر وزيكـول غشـاء    ) OMPc(پروتئين هاي غشاء خارجي

مننگوكوك به عنوان يـك واكسـن پروتئينـي مفيـد و      Bخارجي سروگروه 
مــؤثر بــراي پيشــگيري از عفونــت هــاي ناشــي از ايــن ســروگروه اســتفاده 

  ).11و10(نمود
اي ايجاد عفونت مننگوكوكي مدل حيواني در دسترس از آنجاييكه بر

باديهاي توليد شده بر عليه  بررسي فعاليت باكتريسيدالي آنتينيست، 
ترين آزمون در ارزيابي ايمنولوژيكي عفونتهاي  مننگوكوك مهمترين و دقيق

ناشي از اين باكتري در سير ابتلاء به بيماري و يا پس از انجام 
گزارشات و به  1960خچه اين آزمون به اواخر دهه تاري .واكسيناسيون است

بادي و  اما نقش آنتي. بر مي گردد گلدشنايدر ، گوتچلي و آرتن استين
به اثبات  1900كمپلمان در حفاظت از عفونتهاي مننگوكوكي در دهه 

سازمان جهاني بهداشت پروتكل ارزيابي  1976سپس در سال . رسيد
عنوان آزمايش استاندارد طلايي در بررسي  فعاليت باكتريسيدالي سرم را به

هاي مختلف نيسريا مننژيتيديس ارائه و  واكسنهاي توليدي برعليه سروگروه
با تغييرات اندك در روش انجام تست  SBAاز آن پس تاكنون . اعلام نمود

ترين آزمون در ارزيابي اثرات  عنوان اصلي سازي نحوه اجراء هنوز به و بهينه
  ). 12- 15(مننگوكوكي مطرح است حفاظتي واكسنهاي

باديهاي ايجاد شده با واسطه  اين آزمون به بررسي خاصيت كشندگي آنتي
باديهاي  آنتي. پردازد فاكتورهاي كمپلمان در شرايط خارج بدن مي

باكتريسيدالي با فعال كردن مسير آبشاري كمپلمان، كمپلكس تهاجم 
طبق گزارشات . شوند ي ميو در نهايت باعث ليز باكترايجاد نموده غشايي 

هاي توليدي  استاندارد طلايي در ارزيابي ايمنولوژيكي واكسن ،پژوهشگران
 SBAبر عليه بيماريهاي ناشي از نيسريا مننژيتيديس آزمون 

بنابر اين با توجه به اينكه مهمترين استراتژي در طراحي و ). 18و17(است
ي هاي باكتريسيدالي ساخت واكسن هاي مننگوكوكي، القاء سنتز آنتي باد

است، در اين تحقيق از آزمون بررسي فعاليت باكتريسيدالي آنتي بادي هاي 
سرم جهت ارزيابي توان ايمني زايي وزيكول غشاء خارجي به عنوان 

  .كانديداي بالقوة واكسن در مدل حيواني استفاده نموده ايم
  

   روش كار 
 G245 استاندارد سويه، از (OMV)خارجي   استخراج وزيكول غشاءجهت 

 CSBPI,  نيسريا مننژيتيديس سروگروهB ابتدا بيوماس . استفاده شد
 Contact – Flowفرمانتور  سلولي از كشت انبوه باكتري در

b.v.Bilthoven unit  ليتر محيط كشت فرانتز اصلاح شده  40حاوي
 OMVپس از تعيين وزن مرطوب تودة سلولي، استخراج . تهيه گرديد 
كلاسن و همكاران (اولتراسانتريفرژ افتراقي  - دزاكسي كولاتتوسط روش 

مدل  USIFROIDبا استفاده از دستگاه انجام شد و در نهايت ) 1996
SMH-50 )بار پس از  ميلي 2/6×10- 2  تحت شرايط خلاء) ساخت فرانسه

  ). 19-22(گرديدساعت، ليوفيليزه  20
مراحل مختلف در ( OMVو فضايي طبيعي  شكلدرجة خلوص و پايداري 

طبق زن مولكولي آن وو  توسط ميكروسكوپ الكتروني) سازي فرآيند خالص
درصد، با مقايسه  10در ژل ) 1970(لاميلا  SDS-PAGEروش 

 محاسبه و مورد سنجش قرار گرفت) سيگما(ماركرهاي استاندارد 
اندازه ) 1979(طبق روش پيترسن  OMVميزان پروتئين ). 21و19(

  ).23و21(گيري شد
در حيوان آزمايشگاهي با انجام دو آزمون پيروژني  OMVي زياني مصرف ب

در خرگوش و ايجاد سميت غير نرمال در موش سوري و خوكچه هندي 
  ).24(تاييد گرديد

 2الي  5/1ايي از خرگوش سفيد نيوزلندي با وزن پنچ تبه يك گروه 
 گروهسرو تخليص شده از نيسريا مننژيتيديس OMVاز  µ 500كيلوگرم 

B  245سويهG،CSBPI صورت داخل  را همراه ادجوانت كامل فروند به
در زمانهاي پس س. تزريق گرديد 148و 58، 28، صفرعضلاني در روزهاي 

ها از  تزريق خون هر يك از خرگوش روز پس از اولين56و42و28و14و0
 - C° 20بعد از جداسازي در ها  سرم آوري شده و  طريق قلب جمع

  .)25( دندنگهداري ش
سرم  خالص وآنتي OMVسرم هيپرايميون   واكنش رسوبي آنتي

طبق روش ژل ايمنوديفيوژن اجترلوني در آگاروز  Bگروهسروسلولي  جسم
از سويه استاندارد نيسريا مننژيتيديس و ) 26و25( مورد ارزيابي قرار گرفت

سوسپانسيوني تازه در محيط مولر  B (CSBPI, G-245)سروگروه 
 CFU/mlبا رقت  درصد گليسرول 15حاوي  (MHB)هينتون برات 

  . )13( تهيه شد  105
درجه  56براي غيرفعال شدن اثرات كمپلمان، سرم حيوان هيپرايميون در 

داده گراد به مدت نيم ساعت در حمام آب گرم حرارت  سانتي
براي منبع كمپلمان خارجي در آزمايش از سرم خون و ) 27و14و13(شد

در اين آزمون از . )28(شد استفاده اي  هفته 3نوزاد خرگوش 
شكل استفاده  Uاي با انتهاي خانه 96هاي پلي استري استريل  ميكروپليت

  .گرديد



  

ميكروگراف الكتروني وزيكولهاي تهيه شده از :٢شكل

 آزمون ژل ايمنوديفيوژن٣شكل 
 خالص :  ١OMVچاهك شماره 
  :  ٢Anti OMV Abچاهك شماره 
 ٣Anti Neisseriaچاهك شماره 

meningitidis serogroup B Ab  :  

3  2  

1  
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سازي با استفاده از سرم فيزيولوژي استريل در رقتهاي  ها بعد از آماده سرم

طوري  به. استري توزيع شد صورت سريالي داخل ميكروپليت پلي مختلف به
) يق شدههاي رق يا سرم(ميكروليتر سرم  25كه در هر خانه ميكروپليت 

ميكروليتر سوسپانسيون  5/12به هر چاهك حاوي سرم، . قرار داده شد
ميكروليتر سرم نوزاد خرگوش  5/12و  CFU/ml 105باكتريايي حاوي 

بعد از اضافه نمودن سرم . افزوده شد) عنوان منبع كمپلمان خارجي به(
و منبع  CFU/ml 105حيوان هيپرايميون، سوسپانسيون باكتري 

به هر ويال ميكروپليت و ) ميكروليتر 50حجم كل (رجي كمپلمان خا
هاي مولر  ميكروليتر از هر چاهك به پليت 10مخلوط نمودن كامل آنها، 

و فشار  C1±36°ساعت در دماي 18هينتون آگار منتقل و به مدت 
 40ميكروپليت حاوي .  (T0)انكوبه شدند  CO2درصد  5اتمسفري 

به مدت يك ) باكتري، كمپلمان و سرم(ميكروليتر از مخلوط باقي مانده 
پس  .انكوبه گرديد CO2درصد  5با فشار اتمسفري  C1±36°ساعت در 

ميكروليتر از هر ويال به پليت مولر هينتون آگار منتقل  10از يك ساعت 
ساعت انكوبه  18، به مدت  T0هاي  شد و تحت شرايط يكسان با پليت

 T1و  T0هاي  ساعته پليت 18پس از اتمام زمان انكوباسيون . (T1)شدند
  . مقايسه گرديد T0با  T1كلني كانت شده و تعداد باكتري رشد يافته در 

هاي رشد يافته در  عيار ما در هر سري، برابر با رقتي از سرم كه تعداد كلني
كليه  .بود درصدي را نشان دهد 50كاهشي برابر يا بيشتر از  T1زمان 
نيسريا   Bسروگروه  CSBPI, G-245ها با سويه استاندارد  سرم

با تكرار سه بار مورد آزمون قرار گرفته و  به همراه كنترل، مننژيتيديس
  ).30و29و27و14و13(نتايج بررسي و ثبت شدند

مورد  SPSS 11.0افزار  بندي با نرم آوري و دسته ها پس از جمع داده
آناليز بدين منظور از روشهاي آماري . تجزيه و تحليل آماري قرار گرفتند

براي بررسي اثر زمان در ايجاد  Repeated ANOVAواريانس با تكرار 
براي مقايسه دو . بادي باكتريسيدال به نحو مقتضي استفاده شد عيار آنتي

 LCD (Leastبه روش  (Post Hoc)ها، آزمون تعقيبي  به دوي زمان
Significant Difference) در نهايت رسم نمودارها  .انجام گرديد

  ).29(صورت گرفت Microsoft Word 11.0افزار  سيله نرمو به
  

  يافته ها 
ليتر  40حاضر پس از تلقيح بذر مورد نظر به  اكتشافي- توصيفي در تحقيق

محيط فرانتز اصلاح شده، تا انتهاي فاز لگاريتمي رشد كليه پارامترهاي 
ور به صورتي  تخميري در شرايط كاملاً كنترل شده و اپتيمم كشت غوطه

در . ها به حداكثر تكثير خود برسند ر فرمانتور تنظيم گرديدند تا  سلولد
گرم وزن  52/20تخميري حدود ) Broth(ليتر برات 40اين شرايط از 

ميزان پروتئين طبق روش اصلاح شده لوري . دست آمد مرطوب سلولي به
توده زنده از كل  چنانكه . گيري شد كه توسط پترسن ارائه گرديد اندازه

گرم پروتئين وزيكول غشاء خارجي  ميلي Biomass (، 730(لي سلو
  ..حاصل گرديدست دب

درصد با مقايسه با  10الكتروفورز  SDS-PAGدر OMV لگوي حركتي
نسبتاً قوي در محدوده  هاي صورت باند ماركرهاي پروتئيني استاندارد به

   ). 1شكل (كلاس هاي پروتئيني غشاء مننگوكوك مشاهده شد
پس از گذر از مراحل مختلف فرايند  OMVرفولوژيكي خصوصيات م

آميز كنتراست منفي در ميكروسكوپ  استخراج و تخليص توسط رنگ
  ملاحظه  2طوري كه در شكل شمارة  به. الكتروني مورد بررسي قرار گرفت

  

  
باشد بلكه  نانومتر مي 150الي  50ها بين  گردد نه تنها اندازه وزيكول مي

صد آنها شكل فضايي و طبيعي خود را كاملاً حفظ در 90تا  70بيش از 
همچنين در ميكروگراف مربوطه ناخالصي پروتئيني در بين . اند نموده

  .گردد ها نيز مشاهده نمي وزيكول
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الكتروفورز از  SDS-PAGEالگوي : ١شكل 
OMV  گروه سرو نيسريامننژيتيديسB  سروتيپ

CSBPI,G-245  ١٠در ژل% 
مارآرهاي استاندارد باوزن : ١ـ ستون 

 ملكولي پايين
ستون ترتيب:٣و٢ـ ميكروگرم٤و٢به
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زياني  بي  ،)1967(بر اساس روش پيشنهادي سازمان بهداشت جهاني 

خالص با انجام آزمون پيروژني در خرگوش كه احتمال  OMVمصرف 
در نمونه را  LPSزا نظير  ز حد مجاز عوامل تبوجود ناخالصي بيش ا

در ادامه با انجام آزمون سميت غير  .به اثبات رسيدنمايد،  مشخص مي
نرمال در خوكچة هندي و موش سوري نيز عدم وجود هر نوع عامل سمي 

ميكروگرم از  100طوري كه تزريق داخل جلدي  به. در نمونه به اثبات رسيد
OMV وگرم وزن خرگوش، افزايشي در ميانگين خالص به ازاي يك كيل

 500علاوه تزريق داخل صفاقي  به. كرددماي طبيعي بدن حيوان ايجاد ن
خالص به يك گروه پنج تايي خوكچة هندي و تزريق  OMVميكروگرم 

ميكروگرم از همان وزيكول به يك گروه پنج تايي موش  100داخل صفاقي 
ومير  ب، نه تنها سبب مرگساعت نگهداري در شرايط مناس 72سوري، طي 

و يا كاهش وزن بدن حيوانات نگرديد بلكه پس از اتويسي نيز هيچگونه 
  . آسيب نسجي در محل تزريق و يا اعضاء داخلي بدن حيوانات مشاهده نشد

محتوي  2خالص و چاهك شمارة OMVحاوي  1بين چاهك شماره 
در واكنش رسوبي مشخصي  OMVآنتي سرم هيپرايميون خرگوش عليه 

بادي  در سنتز آنتي OMVاين پديده توان القايي . ژل آگاروز ايجاد شد
. نمايد خوبي مشخص مي گيري در بدن حيوان را به همولگ قابل اندازه

بادي القاء شده عليه جسم سلولي  علاوه ايجاد واكنش رسوبي بين آنتي به
چاهك ( OMVو ) 3چاهك شمارة ( Bگروه ورسنيسريامننژيتيديس 

در شناسايي  OMV نه تنها هويت اختصاصي)  1شماره 
ژنيك خود سنتز گرديده است  هاي آنتي هايي كه عليه شاخص ايمنوگلبولين
ژنيك  رساند بلكه بيانگر مقاومت و پايداري خواص آنتي  را به اثبات

  . بود سازي ها در مراحل مختلف فرايند استخراج و روند خالص وزيكول
از آنجايي كه بررسي فعاليت باكتريسيدالي سرم مهمترين آزمون در 

هاي مننگوكوكي است، آزمايش فوق  هاي ايمنولوژيكي واكسن ارزيابي
، بر  OMVهاي سرمي حيوانات ايمن شده با  صورت كمي روي نمونه به

نيسريا  Bسروگروه  ,G-245 CSBPIعليه سويه استاندارد 
در  Bبا سروگروه  SBAدر نهايت آزمون  .مننژيتيديس انجام گرفت

بادي، پيرو تزريقات يادآور را  يگروه چهارم، افزايش صعودي در عيار آنت
جهت بررسي تفاوت  LSD (Post Hoc)آزمون تعقيبي . نشان داد

كه  داد نتايج اين آزمون نشان . هاي زماني با هم، انجام شد دار دوره معني
بادي  داري، از نظر عيار آنتي هاي زماني با يكديگر اختلاف معني تمام دوره

براي ارزيابي اختلاف  ).P ≥001/0(باكتريسيدالي توليد شده، دارند 
  .)1جدول (استفاده شد Tukeyها با يكديگر، از آزمون  گروه

  
ميانگين و انحراف معيار وزيكول هاي عشاي خارجي .1جدول

     . مننگوكوك سروگروه ب  بر زمان هاي مختلف تيمار

  بحث
سازي  گيري از تجارب ساير محققان فن و بهينه در تحقيق حاضر با بهره

خالص زيرگونه  OMVور، امكان توليد   تيك رشد در كشت غوطهسن
در  B (CSBPI: G-245)گروه ورساستاندارد نيسريامننژيتيديس 
ليتر محيط فرانتز  40از كشت  چنانكه. ايران مورد ارزيابي قرار گرفت

گرم  ميلي 750اصلاح شده در شرايط كنترل شده اپتيمم در فرمانتور 
OMV 10نسبت به روش كلاسن و همكاران  دست آمد كه خالص به 

بررسي ميكروگراف . )22و20و19( دهد درصد افزايش توليد را نشان مي
ها شكل  درصد وزيكول 85تا  60دهد كه بيش از  الكتروني نيز نشان مي

سازي،  فضايي طبيعي خود را حفظ نموده و در مراحل مختلف فرايند خالص
قايسه با گزارشات ساير محققان از اند كه اين ميزان نيز در م سالم مانده

. )22و9(دهد درصدي را نشان مي 20جمله كلاسن و همكاران افزايش 
الگوي حركت الكتروفورتيك شد  مشاهده 1چنانچه در شكل شمارة 

OMV  درSDS-PAGE ) كيلو دالتون  40ـ45در جايگاه %) 10ژل
ي ساير ها اين نتيجه با يافتهكه  صورت يك باند ضخيم قرار گرفته به

) 1996(و كلاسن و همكاران ) 1999(محققان از جمله پيتر و همكاران 
  . )31و22و19( طور كامل مطابقت دارد به

كار رفته است،  يكي ديگر از مزاياي فرايند تخليصي كه در اين پژوهش به
زيرا ميزان قابل . است OMVدر  LPSپايين بودن نسبت ناخالصي 

. شود مي OMVمتصل به  LPSن توجهي از دزاكسي كولات جايگزي
تا سطح  OMVموجود در  LPSگردد تا ميزان  اين امر سبب مي

هاي خالص كاملاً  بنابراين وزيكول. محدوده پذيرش براي تزريق كاهش يابد
ماكرومولكولي سمي است، اما  LPSاگرچه . نخواهد شد LPSعاري از 

همچنين . استها بسيار مؤثر  ميزان كم آن در ثبات و پايداري وزيكول
LPS باشد، عمل  عنوان آدجوانتي فعال كه متصل به وزيكول مي خود به

معهذا انجام آزمون پيروژني در خرگوش، فقدان خواص ). 19و7(كند مي
استخراج شده به روش انتخابي از سروتايپ  OMV-PorAپيروژنيك 

CSBPI, G-245 طوري كه تزريق داخل  به. رساند را به اثبات مي
ازاي يك كيلوگرم وزن خرگوش  به OMVميكروگرم از  100جلدي 

  .سبب افزايش دماي نرمال بدن حيوان نگرديد 
توسط آزمون ايجاد  OMVزياني مصرف  در ادامه مطالعات حاضر، بي

 سميت غيرنرمال در خوكچة هندي و موش سوري مورد ارزيابي قرار گرفت
خالص به  OMVميكروگرم  100با تزريق داخل صفاقي  چنانكه. )24(

تايي خوكچة هندي  5ميكروگرم به گروه  500تايي موش و  5گروه 
اي در محل تزريق و اعضاء داخلي حيوان پس از اتوپسي  گونه ضايعه هيچ

روز بعد از تزريق نيز كاهش وزن و يا مرگ و مير  7علاوه  ايجاد نگرديد به
  .در بين حيوانات مشاهده نشد

هاي اختصاصي با استفاده از  ديبا در القاء سنتز آنتي OMVوان ت
سرم هيپرايميون خرگوش توسط آزمون ژل دابل ديفيوژن به اثبات  آنتي

) مركزي( 1و چاهك شماره  2و  3طوري كه مابين چاهك شمارة  رسيد به
  .گردد باند رسوبي پررنگي مشاهده مي

  
  
  
  
  

  محصول
  )روز(زمان 

OMV 
 معيارانحراف انگينمي

0  00/0  00/0  
14 67/6 31/2 

28  67/26 24/9 

42  33/53  48/18  

56  67/426  80/147  

  96/177  67/102  ميانگين كل
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هاي  هاي موفق بر عليه پاتوژنهاي خارج سلولي سبب القاء زيركلاس واكسن

قابل دسترس باكتري  توپهاي سطحي و در مقابل اپي IgGمتعدد 
 IgGهاس  اما در مورد باكتريهاي داخل سلولي همه زيركلاس. شوند مي

ها را نداشته و توانايي  خاصيت حفاظتي در برابر عفونت ناشي از اين باكتري
به همين دليل تست ارزيابي فعاليت . كشندگي وابسته به كمپلمان را ندارند

ايمني در . زيادي برخوردار است باكتريسيدالي سرم در اين گروه از اهميت
و همچنين در  عد از انجام واكسيناسيونبرابر عفونت هاي مننگوكوكي ب

هاي  بادي با اين باكتري، به القاء سنتز آنتي خلال سير طبيعي عفونت
همين دليل مهمترين و  به. باكتريسيدال و حضور آنها در خون بستگي دارد

نولوژيكي عفونتهاي مننگوكوكي، آزمون ترين آزمون در ارزيابي ايم با ارزش
SBA  است، در اين تحقيق آزمونSBA  بر اساس استانداردهاي

  ). 36و35و34و27و20و15و8(پروتكل سازمان بهداشت جهاني انجام گرفت
، اختلاف Bبا نيسريا مننژيتديس سروگروه  SBAدر نتايج آزمون  
شده با گروه  يمنبادي باكتريسيدال گروه حيوانات ا ميانگين عيار آنتي

كنترل از ديدگاه باليني با ارزش و در بررسيهاي آماري معنادار است 
)P=000 .( به عبارت ديگر عيار صعودي آنتي بادي بااكتريسيدال در اين

هاي زماني تفاوت با ارزشي داشته و اختلاف معنا داري   گروه در تمام دوره
  )P=008(دارد 

بادي باكتربسيدال القاشده با  عيار آنتيكند كه بالا بودن  كلاسن بيان مي
OMV  بر عليه نيسريا مننژيتديس سروگروهB علاوه بر اينكه ،

بر عليه عفونتهاي  OMVدهندة اثرات ايمنوژنيسيته مفيد و مؤثر  نشان
است از حضور بالاي كلاس يك پروتئين غشاي  Bمننگوكوكي تيپ 

محرك توليد اين  كند، زيرا قويترين در آن حكايت مي) PorA(خارجي 
بادي باكتريسيدالي  در تحقيق ما نيز عيار آنتي. است PorAبادي  آنتي
، با نتايج Bبر عليه نيسريا مننژيتديس سروگروه  OMVشده با  القا

هاي  با توجه به بررسي داده). 36و32و31و30و19(كلاسن سازگاري دارد 
رفت كه توان نتيجه گ هاي پژوهش حاضر چنين مي كسب شده از آزمون

OMV  گروه سرواستخراج شده ازB توان  نيسريامننژيتيديس را مي
عنوان يك ايمنوژن  هاي زيرواحد ديگر، به تنهايي و يا كونژوگه با واكسن به

كار  به Bگروه سرومفيد و مؤثر عليه عفونت ناشي از نيسريامننژيتيديس 
  G- 245در مجموع نتايج اين آزمون با سوية استاندارد. گرفت

،CSBPI  نيسريا مننژيتديس سروگروهB حاكي از معنادار بودن ،
شده در مقابسه با  بادي باكتريسيدال در حيوانات ايمن ميانگين عيار آنتي
  .گروه كنترل است
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