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Abstract 

 

Background and purpose: Toxoplasma gondii (T. gondii) as a causative agent of toxoplasmosis, 

is an obligate intracellular parasite which is excreted by the cat's feces. Efforts have been made for the 

development of toxoplasmosis vaccine, but none led to developing a vaccine with protective immune 

response to the parasite. Adjuvants are essential for vaccine formulation to create strong immune 

responses. As an adjuvant, nanomaterials such as nano-alum, can stimulate both humoral and cellular 

immune responses. The present report aimed to investigate the protective effects of the alum-based nano-

adjuvant formulated in killed T. gondii. 

Materials and methods: In this experimental study, the vaccine candidates were separately 

formulated in alum, complete Freund, and nano-alum adjuvants. The BALB/c mice were immunized 

three times with two-week intervals. To investigate the type of induced immune response, sera were 

analyzed by ELISA for total IgG, IgG1, and IgG2a isotypes and also IL-4, IFN-γ, TNF-α, and IL-2 

cytokines. To evaluate lymphocyte proliferation, BrdU method was performed. 

Results: Immunization of mice with killed Toxoplasma vaccine formulated with nano-alum 

adjuvant increased lymphocyte proliferation, TNF-α, IL-4, IL-2, and IFN-γ cytokine responses, total 

antibodies, as well as IgG1 and IgG2a subtypes compared with those of other experimental groups. 

Conclusion: Compared with alum-based killed Toxoplasma vaccine, the nano-alum adjuvant 

could strongly induce cellular and humoral immune responses. 
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 ـدرانـــازنـــي مـكــــــزشـــوم پــــلــــگاه عـشـــه دانـــلــمج

 (11-33)   1318سال    فروردین    171شماره    نهمبيست و دوره 

 1318، فروردین  171ماره م، شنهمجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                         دوره بيست و            13

 پژوهشی

نانو ذرات آلوم در واکسن کشته شده  یاثر ادجوانت یبررس
 یتوکسوپلاسما گوند

 
       1یقهار یمهد

    2یطاهر یرمضانعل

 3یرامند یحیفص یمهد   

 چكیده
 ( یک انگل داخل سلولی اجباری بوود  کوا اط یقیود وودگوب گقبوا T. gondii) توکسوپلاسما گوندی و هدف: سابقه

ها قوادر بوا یادی بقای توسعا واکسن توکسوپلاسموطیس صورت گقگتا است اوا هیچ یک اط آنهای ط. تلاشگقدددگع وی

هوای باشوند توا پاسوخها بقای گقوولاسیون واکسن ضقوری وویاند. ادجوانتایجاد پاسخ ایمنی حفاظتی نسبت با انگل نبود 

هوای ایمنوی هوووورا  و و آلوم وی توانند پاسوخبا عنوان یک ادجوانت، نانو ووادی چون نان و تقی ایجاد نمایندایمنی قوی

کشوتا  توکسوپلاسوما گونودیهدف بقرسی اثقات حفاظتی نانو آلوم گقوولا شد  در  این وطالعا با سلولی را تحقیک کنند.

 .انجام پذیقگتشد  

و ادجوانوت  یور جداگانا در آلوم، ادجوانوت گقونود کاوولا کاندید واکسن بدر این وطالعا تجقبی،  ها:مواد و روش

ای ایمن شدند. بقای بقرسی نوب واکنش ایمنوی الاوا شود ، سا بار با گواصل دو هفتا BALB/cهای نانو آلوم تهیا شد. ووش

ووورد بقرسوی قوقار  IL-2و  IL-4 ،IFN-γ ،TNF-αو نیوو  IgG2aو  IgG1توتوا ، ایووتایو   IgGگیقی ها بقای انداط سقم

 استفاد  شد. BrdUسیت، اط روش گقگتند. بقای ارطیابی تکثیق لنفو

گقوولا شد  در ادجوانت نانو آلوم باعث اگووایش پاسوخ  توکسوپلاسماها با واکسن کشتا شد  طایی ووشایمن ها:یافته

در واایسوا بوا سوایق  IgG2aو  IgG1هوای توتا  و همچنین ایووتای  IFN-γ ،IgGو  TNF-α ،IL-4 ،IL-2تکثیق لنفوسیت، 

 گقدد.یهای تجقبی وگقو 

کنند  وورا  و سلولی را در واایسا با گقو  دریاگتوتواند سطح بالایی اط پاسخ ایمنی هادجوانت نانو آلوم وی استنتاج:

 کشتا شد  و گقوولا شد  در آلوم الاا نماید. توکسوپلاسمایواکسن 
 

 ، نانو آلوم، ادجوانت، الایوا، واکسنگوندی توکسوپلاسما واژه های کلیدی:
 

 مقدمه
( عاوول بیمواری T. gondii) یتوکسوپلاسما گونود

توکسوپلاسموطیس، یک انگول اجبواری داخول سولولی 

هوای انگلوی تقین عفونوتیکی اط رایج علتباشد کا وی

. سوا (2 ،1)در انسان و سوایق حیوانوات خوون گوقم اسوت

 ،روش اصلی انتاا  بیماری توکسوپلاسموطیس در انسان

 باگتی، خوردنهای وصقف گوشت خام حاوی کیست
 

 E-mail:Fasihi.m@gmail.com                          وقکو تحایاات بیولوژی وولکولی، دانشگا  علوم پوشکی بایا الله )عج( :تهقان -مهدی فصیحی رامندی مولف مسئول:

 (، تهقان، ایقان ی و آسیب شیمیایی، دانشگا  علوم پوشکی بایا الله )عجکارشناسی ارشد ایمنی شناسی پوشکی، وقکو تحایاات بیولوژی وولکولی، پژوهشکد  سیستم بیولوژ .1

 (، تهقان، ایقان استادیار، وقکو تحایاات نانوبیوتکنولوژی، دانشگا  علوم پوشکی بایا الله )عج .2

 (، تهقان، ایقان شکی بایا الله )عجاستادیار، وقکو تحایاات بیولوژی وولکولی، پژوهشکد  سیستم بیولوژی و آسیب شیمیایی، دانشگا  علوم پو .3

 : 3/11/1321تاریخ تصویب :             5/6/1321 تاریخ ارجاب جهت اصلاحات :            22/5/1321 تاریخ دریاگت 
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 و همکاران مهدی قهاری     

 13        1318، فروردین  171م، شماره نهدوره بيست و                          مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                               

 پژوهشی

غذا و آب آشاویدنی آلود  با اووسیسوت وودگوب گقبوا 

عفونت در  .(4 ،3)باشدآلود  و انتاا  اط وادر با جنین، وی

بدون علاوت بود ، اوا  ستم ایمنی سالم وعمولاًاگقاد با سی

در اگقاد دارای ناص سیستم ایمنی و یوا نووطادانی کوا اط 

شوند، غالبا تهدید کننود  طنودگی یقید جفت آلود  وی

باشود. در بیمواران وبووتلا بوا اخوتلا  ایمنوی، عفونووت ووی

عووار   ایجواد ومکن است دوبار  گعوا  شوود و باعوث

نسفالیت، ویوکاردیت یا پنوووونی شدید و کشند  وانند آ

در حوووا  حاضوووق درووووان انت وووابی بوووقای  .(4-1)گوووقدد

وتواوین  توکسوپلاسموطیس، تقکیب سینقژیستی اط پیقی

هوا،  با دلیل واهیوت شویمیایی آن کا و سولفوناوید است

باشند. این داروها دارای وشکلات و عوار  گقاوانی وی

کوا  یک چالش عمد  با توکسوپلاسموطیس ایون اسوت

 .(6 ،1)تاکنون هیچ واکسن ووثقی بقای آن وجود نودارد

هووای گقاوانووی بووقای توسووعا واکسوون علیووا اسووتقاتژی

توکسوپلاسموطیس وورد ارطیابی ققار گقگتا است. نسل 

با انگل های کشتا شود ،  T. gondiiاو  واکسن بق علیا 

هوای واکسون .(8)طند  و طند  ضوعی  شود  سواختا شود

های و تل  عفونت وووثق د در ود تواننشد  نمی اکشت

توانند پاسوخ های طند  ضعی  شد  ویباشند، اوا واکسن

هوای داخول سولولی سلولی را تحقیک کنند توا عفونوت

های طنود  چا واکسن ها را اط بین ببقد. اگقناشی اط انگل

توانند ایمنوی وحواگیتی را گوقاهم کننود اووا بوا دلیول وی

ی انسووان نیسووتند. خطقنوواب بووودن قابوول اسووتفاد  بووقا

هوا واکسون DNA( و subunitواحدی ) های طیقواکسن

 هوای طیوقعلیا این انگل یقاحی شد  اند. واکسون نیو بق

طایی پایینی دارند، لذا بقای اگوایش واحدی قدرت ایمنی

هووا، نیوواط بووا ادجوانووت وناسووب ( آنpotencyتوانووایی )

تواننود هوا وویواکسون DNAرسود. ضقوری با نیوق ووی

 توکسوپلاسوماسخ های ایمنی سلولی و هووورا  علیوا پا

 ،2)ایجاد نمایند اوا این پاسخ ها در انسوان ضوعی  اسوت

دهوود کووا اسووتفاد  اط ادجوانووت . وطالعووات نشووان وووی(11

هق چند بقخوی  ،شودها ویباعث اگوایش کارایی واکسن

های ووثق، کا باعث التهاب شدید و عوار  اط ادجوانت

هوا بوق پایوا ل قبو  وی باشند. ادجوانوتشوند، غیق قابوی

 Th2آلووینیوووم بووا شوودت باعووث الاووان پاسووخ ایمنووی 

را با ویوان کم یوا نواچیو  Th1گقدند، اوا پاسخ ایمنی وی

های در سا  های اخیق، توسعا واکسن .(11)شودسبب وی

توقین ها با کمتقین عووار  و بویشبق پایا نانو ادجوانت

بوا اسوتفاد  اط نوانو  .(12)  انداثق ب شی در نیق گقگتا شد

هووای ایمنووی بووا دستقسووی هووا بووا سوولو ژنوووواد، آنتووی

بیولوژیک بوالا، آطاد شودن پایودار و کنتوق  شود  ارا وا 

توانند ها بق پایا نانو وواد ویشوند. همچنین، ادجوانتوی

سیسووتم ایمنووی سوولولی و همووورا  را تحقیووک کننوود. 

پیشونهاد خووبی بوقای توانود ها ویبنابقاین، این ادجوانت

وطالعات در وورد نانو ذرات  .(13)ها باشندتاویت واکسن

آلوم نشان وی دهد کا این ذرات اط قدرت ایمنوی طایوی 

بووالاتقی بقخوووردار بووود  و حتووی قادرنوود ایمنووی خوووبی 

توانود در اگووایش تحقیک نماینود کوا ایون ویژگوی ووی

هووای توکسوپلاسووموطیس ووووثق باشوود. ی واکسوونیکووارا

عا در واکسن ود  هاری نشان وی دهد کا گقم نوانو وطال

آلوم نسبت با گقم تجاری آلوم در الاوان پاسوخ حواگیتی 

ی بالاتق گوقم یبا توجا با کارا .(14)تق وی باشد بسیار ووثق

نانو آلوم در الاان پاسخ ایمنی و همچنین عودم دستقسوی 

با یک واکسن ووثق بق علیا عفونت توکسوپلاسموطیس، 

سن کشتا شد  توکسوپلاسوموطیس در کنوار بقرسی واک

 این وطالعوا بوا رسد. بنابقایننانو آلوم ضقوری با نیق وی

هدف ارطیابی کارایی نانو ادجوانت بق پایا آلوم بق ایمنی 

در واایسوا بووا  توکسوپلاسوماطایوی واکسون کشوتا شوود  

 .انجام پذیقگتادجوانت آلوم در ود  ووش 
 

 مواد و روش ها
 ینیومآلوو یدروکسیدنانوذرات ه یاته

جهوووت تهیوووا نوووانوذر  در ایووون وطالعوووا تجقبوووی، 

آلووینیووووی اط روش گوووارش شوود  در وطالعووا اخیووق 

 . حجووووم بقابووووقی اط وحلووووو (15)اسووووتفاد  گقدیوووود

ALCL3.6OH2O  با غلیتmg/ml 6/3  با وحلوو (M 

14/1 )NaOH  و سپس در  گقدیداضاگاPH 7  با وودت
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 یوم در واکسن کشته شده توکسوپلاسما گوندنانو ذرات آل ياثر ادجوانت يبررس
 

 1318، فروردین  171م، شماره نهمجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                         دوره بيست و           11

شود. در وقحلوا بعود،  دقیاا در دوای اتوا  قوقار داد  31

دقیاا سونیکیت گقدید و در نهایوت  11وحلو  با ودت 

حذف شد. پس اط تهیوا نوانو  NaClبا سانتقیفیوژ وحلو  

 ذر  آلووینیووووی، جهووت تعیووین خصوصوویات گیویکووی 

 Dynamic light scatteringانداط  و بار ذرات با روش 

(DLS) رگولوووژی وتعیووین خصوصوویت شوود. همچنووین و

وذرات با اسوتفاد  اط ویکقوسوکوا الکتقونوی ظاهقی نان

 (.15)بقرسی شد ( SEM) اسکنینگ
 

 واکسن کشتا شد  یاانگل و ته یقتکث

اط گوقو   T. gondiiانگول  RHسوویا بیمواری طای 

انگل شناسی انستیتو پاستور ایقان تهیا شد. تاکی طو یوت 

توریود  BALB/cهوای این سویا اط وایع پقیتوو ن وووش

روط قبول بوا دسوت آوود.  3م ها با ودت شد  با ارگانیس

دور در دقیاا( و سوپس  1411نمونا دوبار سانتقیفوژ )در 

ویلی لیتق سوسپانسیون  25. در وقحلا بعد، بقای شدشستا 

 11( اضاگا شود. پوس اط 1111/1انگل، وحلو  تقیپسین )

 51بار سانتقیفیوژ و شستشو انجوام شود و بوقای  3دقیاا، 

 5/1ویلوی لیتوق گقووالین  1انگول،  ویلی لیتق سوسپانسویون

بووار سووانتقیفیوژ و  3دقیاووا،  31اضوواگا و پووس اط درصوود 

هوا بوا رنوگ شستشو انجام گقدید. سوپس تواکی طو یوت

هوا ووورد آویوی تقیپان بلو شمارش شدند و در آطوایش

 استفاد  ققار گقگتند.
 

 واکسن یونگقوولاس

کشتا شد   توکسوپلاسمابقای گقوولاسیون واکسن، 

عنوان آنتی ژن وورد استفاد  ققار گقگت و در آلووم و  با

یور جداگانا گقوولا شد. ا نانو آلوم با عنوان ادجوانت ب

 توکسوپلاسووماویلیووون  11بووقای گقوولاسوویون واکسوون، 

گوقم ادجوانوت آلووم و نوانو  ویکوقو 211کشتا شد  در 

ویلیوووون  611آلووووم تهیوووا شووود. بوووا یوووور خلاصوووا، 

ویلی گقم اط هوق یوک اط  12 کشتا شد  با توکسوپلاسما

ادجوانت ها در حضور آب جهت تورید اضاگا شد و بوا 

. پس اط و لوط شودن گقدیدودت یک ساعت و لوط 

( بوا و لووط PBSو گقوولاسیون، بواگق گسوفات نمکوی )

کشوتا  توکسوپلاسوماویلیوون  11اضاگا شد. همچنین هق 

(  Sigma, USAشد  در ادجوان کاول و نواقص گقونود )

 )حجمی/حجمی( تهیوا شود و شودیداً 51/51ت صورا ب

و لوط گقدید تا یوک سوسپانسویون همووژن بوا عنووان 

کاندید واکسن آواد  شود. پوس اط گقوولاسویون نهوایی، 

لیتق در نیوق گقگتوا شود کوا  ویکقو 211هق دوط واکسن 

 .  استکشتا شد  بود توکسوپلاسماویلیون  11حاوی 
 

 ووش ها یساط یمنا

  BALB/cووش های واد  هم نژاد در این وطالعا اط

وووش هوا بوا یوک  .گقدیدشش تا هشت هفتا( استفاد  )

هفتا قبل اط آطوایش، با دستقسی آطاد با غذا و آب ققار 

سواعت /  12گقگتند و در شقایط دور  ای نور/تواریکی )

ساعت( نگهوداری شودند. تموام آطووایش هوا وطوابد  12

ر ایوقان انجوام پقوتکل وقاقبت اط حیوانات انستیتو پاسوتو

گوقو  .تاسویم شودند توایی 18 با پنج گقو ها ووششد. 

لیتق اط واکسن ادجوانوت شود   ویکقو 211های ووشی با 

ادجوانووت گقونوود ایموون شوودند. آلوووم و یووا  در آلوووم، نووانو

لیتوق اط واکسون کشوتا شود  و گقوولوا  ویکقو 211همچنین، 

 PBS نشد  در ادجوانت نیو استفاد  شد. بقای گقو  کنتوق ،

با ووش آطوایشگاهی تورید شد. ووش ها سا بار با گواصول 

دو هفتا با صورت طیق جلدی ایمون شودند. د  روط پوس اط 

آخقین تورید، بوا ونیوور جموع آوری سوقم، خوونگیقی اط 

 -21هوای تهیوا شود  در دووای ها با عمول آوود. سوقم ووش

 گقاد بقای آطوایش آنتی بادی نگهداری شد.درجا سانتی
 

 یحا  یسلول یونسوسپانس یاته
هشت ووش اط هق گوقو  بوقای جودا سواطی یحوا  

انت اب شدند. یحوا  هوا همووژن شود  و سوسپانسویون 

سوقم  درصود 2سوقد حواوی  PBSهای یحوا  در سلو 

تهیا گقدیود. سوپس گلبوو  هوای  ( FBSجنین گوسالا )

حووذف  RBC( بووا اسووتفاد  اط وحلووو  لیووو RBCققوووو )

دور در دقیاوا بووا  2511در شودند. سوسپانسویون سوولولی 

هوا بوا تعوداد دقیاا سانتقیفیوژ شد و سپس سلو  5ودت 
RPMI-)در هووق ویلووی لیتووق( در وحوویط کشووت 3×  111
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 پژوهشی

 4جنتاوایسوین،  درد FBS ،5/1 درصود 11حاوی   1640

 1وولار پیوقوات سودیم، ویلی 1گلوتاوین، -Lوولار ویلی

قم در ویکقوگ 111وولار اسید آوینا غیق ضقوری و ویلی

 ویلی لیتق استقپتووایسین و پنی سیلین آواد  شدند.

 

 یتلنفوس یقتست تکث

انجووام شوود.  BrdUهووا بووا روش تکثیووق لنفوسوویت

 3×511لیتق( با تقاکم  ویکقو 111سوسپانسیون سلو  یحا  )

ای کشوت و بوا خانوا 26سلو ، در هق چاهوک اط پلیوت 

یوون ویل 2/1کشتا شد  ) توکسوپلاسماویکقولیتق اط  111

 انگل در هق ویلی لیتق، وادار بهینا شود  در آطووایش اولیوا(

 5تحقیک شد. گیتوهماگلوتینین با عنوان کنتوق  وثبوت )

ویکقوگقم در ویلی لیتق( و وحیط کشوت تنهوا بوا عنووان 

هوا در کنتق  ونفی وورد استفاد  ققار گقگت. سپس پلیت

 12با ودت  2COدرصد  5گقاد با درجا سانتی 31دوای 

ویکقولیتوق اط  21عت انکوبا شدند. پس اط این ودت، سا

( بووا x11 5-Bromo-2'-deoxyuridine) BrdUوحلووو  

سواعت اداووا  24هق چاهک اضاگا شد و کشت با ودت 

 g 311 ×دقیاوا در دور  11ها با ودت یاگت. سپس پلیت

ها سانتقیفیوژ شدند و وحلو  سوپقناتانت بقداشتا و پلیت

گقاد خشوک درجا سانتی 61دوای دقیاا در  31با ودت 

لیتوق اط  ویکوقو 211دقیاوا بوا  31ها با ودت شدند. سلو 

 111پذیق شودند و سوپس  نفوذ fix/denaturizationباگق 

دقیاوا  21با وودت  anti-BrdUلیتق اط آنتی بادی  ویکقو

 PBSهوا شوش بوار بوا با هوق چاهوک اضواگا شود. پلیوت

وتیول -تتوقا لیتوق اط وحلوو  ویکوقو 111شستشو و سپس 

( با هق چاهک اضواگا و TMB, Sigma, USAبنویدین )

دقیاوا در تواریکی انجوام شود. در  11واکنش بوا وودت 

هوا نقوا  با چاهک 4SO2H 2لیتق اط  ویکقو 111نهایت، 

اضاگا شد تا واکنش وتوق  شود. جذب نوری واکونش 

 گیقی گقدید.نانووتق انداط  451در 
 

 یتوکاینسا یواالا

سولو  یحوا  در  3×  611ونیوور، تعوداد بقای این 

هوا بوا ای بذر پاشی شودند. ایون سولو خانا 24های پلیت

ویلیون  2/1کشتا شد  ) توکسوپلاسمالیتق اط  ویکقو 111

لیتوق( تحقیوک و در انکوبواتور حواوی انگل در هق ویلی

2CO  سواعت  12گقاد با ودت درجا سانتی 31در دوای

انکوباسیون، پلیوت هوا بوا انکوبا گقدیدند. پس اط دور  

و  شووود سوووانتقیفیوژ g 311×دقیاوووا در دور  11وووودت 

درجوا  -11و در دوای  گقدید آوریها جمعسوپقناتانت

ها نگهوداری گقاد بقای تجویا و تحلیل سایتوکاینسانتی

، IL-4گیوقی واودار شدند. الایوا سایتوکاین بقای انداط 

IL-2 ،TNF-α  وIFN-γ ای الایووا هوبا اسوتفاد  اط کیوت

( انجام شد. هق سایتوکاین  Mabtech, Sewdenتجاری )

بق اسوا  ونحنوی اسوتاندارد هوق یوک  pg/mlبا صورت 

 ارا ا شد.
 

 کلا  ها یقها و ط یباد یآنت یینتع

IgG وسوتایم  توتا  اختصاصی بوا روش الایووا غیوق

لیتوق )اط  ویکوقو 111ساطی شود. بوا یوور خلاصوا، بهینا

ر ویلوی لیتوق( آنتوی ژن لیووات ویکقوگوقم د 11استوب 

ای اضواگا و خانا 26با پلیت  PBSدر باگق  توکسوپلاسما

و پوس اط  داد  شددقیاا تکان  31ها با ودت سپس پلیت

. گقدیودانکوبوا  C 4˚آن با ودت یوک شوب در دووای 

 درصود 15/1حواوی  PBST  (PBSها سا بار با باگقچاهک

Tween 20شسوتا و سوپس بوا وودت یوک سواعت در ) 

 PBSگقاد در باگق وسدود کننود  )درجا سانتی 31دوای 

( Tween 20درصد  15/1شیق خشک و  درصد 3حاوی 

شستا  PBSTها با ققار گقگتند. پس اط انکوباسیون، پلیت

( بوا 2561/1توا  21/1لیتق سقم رقید شد  ) ویکقو 111و 

گوقاد بوا درجوا سوانتی 31هق چاهک اضاگا و در دووای 

هوا پونج بوار بوا وبا شودند. ایون پلیوتدقیاا انک 21ودت 

PBST  لیتوق اط  ویکقو 111دقیاا با  21شستشو و با ودت

anti-mouse HRP conjugated (Sigma, USA)  بوا(

( انکوبواتور شودند. چاهوک هوا شوش بوار 8111/1رقت 

لیتوق  ویکوقو 111دقیاا با  31شستا شد  و سپس با ودت 

هایوووت در تووواریکی انکوبوووا گقدیدنووود و در ن TMBاط 

نقووا   4SO2H 2لیتوق اط  ویکوقو 111واکنش با اگووودن 

 nm 451وتوق  شد. جذب نوری واکنش در یو  ووج 
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 IgG1 ،IgG2aهووای ققا ووت شوود. تشوو یص ایووتایوو  

 IgG1های ثانویا ضود بادیاختصاصی با استفاد  اط آنتی

 ( با پقوتکل وشابا انجام شد.Sigma, USAبو ) IgG2aو 

 

 باان انیوو و یچالش تجقب

بووا ونیووور وطالعووا اثووقات وحوواگیتی واکسوون وووورد 

 411آطوایش، ووش ها با صورت داخل صفاقی با تعداد 

و ویوووان طنود  وانوودن  دانگول وووورد چوالش قووقار گقگتنو

 صورت روطانا تا پایان وطالعا ثبت شد.ا ووشها ب
 

 یآوار یلتحل

بیوان شود.  mean ± SDتمام ایلاعات بوا صوورت 

 Graph padیول آوواری اط نوقم اگووار بقای تجویا و تحل

PRISM 6.0 (San Diego, CA, USA  و آطوووون )

Mann Whitney  15/1و واادیق کمتق اط  گقدید استفاد 

 اط لحاظ آواری وعنی دار در نیق گقگتا شد.
 

 ها یافته

 یتلنفوس یقتکث

نتایج حاصل اط تکثیق لنفوسیت نشان داد کا واکسن 

لووا شوود  بووا یووا بوودون گقوو توکسوپلاسووماکشووتا شوود  

ادجوانت )نانو آلوم، آلوم و کاول گقوند(، اگوایش تولید 

 لنفوسووویت را در واایسوووا بوووا گوووقو  کنتوووق  نشوووان داد

(12/1 P≤).  هوا در نمودار اگوایش تولید لنفوسیت گوقو

نشان داد  شد   1شمار  نمودار واایسا با گقو  کنتق  در 

گقوولوا شود  واکسون  ،1شمار  نمودار با توجا با است. 

درصد اگوایش تکثیق لنفوسیت را نسبت با  41با نانو آلوم 

هق چنود اط لحواظ آوواری  ،واکسن بق پایا آلوم نشان داد

 (.= P 2112/1اختلاف وعنی دار نبود )

 

 TNF-αو  IL-4 ،IFN-γ ،IL-2 یها یتوکاینسا یواالا

نشان داد کا ایمنوی  IL-4نتیجا آطوایش سایتوکاین 

کشتا شد  و گقوولوا شود  توکسوپلاسما  طایی با واکسن

سووبب اگوووایش  ،در ادجوانووت هووای نووانو آلوووم و آلوووم

در واایسووا بووا واکسوون کشووتا شوود   IL-4سووایتوکاین 

گقوولوا  توکسوپلاسما، واکسن کشتا شد  توکسوپلاسما

 شد  در ادجوانت گقوند و همچنوین گوقو  هوای کنتوق  

(. ووووش هووای ایموون شوود  بووا واکسوون ≥ P 13/1شوود )

کشتا شد  گقوولوا شود  در آلووم، تقشوح  توکسوپلاسما

IL-4  را در واایسا با ووش هوایی کوا بوا واکسون کشوتا

)بودون هویچ ادجوانوت( ایمون شود   توکسوپلاسماشد  

(. واکسوون کشووتا شوود  ≥ p 14/1بودنوود، اگوووایش داد )

 توکسوپلاسوومایووا واکسوون کشووتا شوود   توکسوپلاسووما

را در واایسوا  IL-4ادجوانت شد  در گقوند، پاسخ هوای 

(. همچنووین > P 1113/1بووا گووقو  کنتووق  اگوووایش داد )

اط ووش های کا بوا  IL-4اختلاف وعنی داری بین تقشح 

گقوولووا شوود  در  توکسوپلاسووماواکسوون کشووتا شوود  

ادجوانت نانو آلوم و آلوم ایمن شد  بودند، وشاهد  نشد 

(13/1P >( ) 2 شمار نمودار.) 

نشووان داد کووا  IFN-γنتووایج حاصوول اط سووایتوکاین 

 توکسوپلاسوماهای دریاگت کنند  واکسن کشتا شود  گقو 

داری اط گقوولا شد  در نانو آلوم و گقوند اگووایش وعنوی

 کننود های دریاگتتولید این سایتوکاین را نسبت با گقو 

با تنهایی و گقوولا شد   توکسوپلاسماواکسن کشتا شد  

 هق ،(≥P 11/1ند )نشان داد ،های کنتق در آلوم و گقو 

هوای بین گقو  IFN-γداری در پاسخ چند اختلاف وعنی

گقوولوا  توکسوپلاسومادریاگت کنند  واکسن کشتا شد  

های نوانو آلووم و گقونود وشواهد  نشود شد  در ادجوانت

(8/1 P>).  نمودار تولید سوایتوکاین 3شمار  نمودار در ،

IFN-γ .در گقو  ها نشان داد  شد  است 

 نشووووان داد  IL-2وووووایش سووووایتوکاین نتووووایج آط

هووای دریاگووت کننوود  واکسوون کشووتا شوود  کووا ووووش

گقوولا شد  در ادجوانت های نانو آلوم یوا  توکسوپلاسما

داری اط تولیود ایون سوایتوکاین را در گقوند سوطح وعنوی

های کنتق  و گقو  های دریاگوت کننود  واایسا با گقو 

با و بودون گقوولا شد   توکسوپلاسماواکسن کشتا شد  

هوای کوا (. ووش> P 11/1کنند )ادجوانت آلوم بیان وی

گقوولوا شود  در نوانو  توکسوپلاسوماواکسن کشتا شود  
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 پژوهشی

بالاتقی را نسبت بوا  IL-2آلوم را دریاگت کقدند، پاسخ 

وووووش هوووای دریاگوووت کننووود  واکسووون کشوووتا شووود  

توکسوپلاسووما گقوولووا شوود  در ادجوانووت گقونوود نشووان 

ها  آن IL-2داری بین پاسخ ف وعنیچند اختلا دادند، هق

 (.4شمار  نمودار ) (< P 8/1وشاهد  نشد )

 

 
 

 یدر گووقو  هووا یتلنفوسوو یووقنمووودار آطوووون تکث :1شوومه    نمووار  

 یوقدرصود تکث 41واکسن گقوولا شد  در نوانو آلووم  یدکاند ی،تجقب

داد هوق  یشآلووم اگووا یواواکسن بوق پا یدرا نسبت با کاند یتلنفوس

 (.= P 2112/1) است  دار نبود یاختلاف وعن یاظ آوارچند اط لح

 

 
 

 یمونا یگوقو  هوا ،IL-4 یتوکاینسوا یجنتوا نموودار :2شمه   نمار   

کوا بوا نوانو آلووم و آلووم  توکسوپلاسوماشد  با واکسن کشوتا شود  

  یقبووا سووا یسووارا در واا یتوکاینسووا یوونگقوولووا شوود  بودنوود، سووطح ا

 (.≥ P 13/1دادند ) یشاگوا یتجقب یگقو  ها

 

 
 

کوا واکسون  یطوان ،IFN-γ یتوکاینسا تولید نمودار :3شمه   نمار   

در نوانو آلووم و ادجوانوت گقونود گقوولوا  توکسوپلاسوماکشتا شود  

در  یتوکاینسوا یوندر سوطح ا یقابل توجه یشتواند اگوا یشود، ویو

 توکسوپلاسوماشد  با واکسن کشوتا شود   یمنا یبا گقو  ها یساواا

و گوقو   توکسوپلاسوماشود  در آلووم، واکسون کشوتا شود  گقوولا 

 (.≥ P 11/1کنتق  نشان دهد )

 

 
 

کوا  یطووان ،IL-2 یتوکاینسوا یشآطوا یجنتا نمودار :4شمه   نمار   

یور  اشود، ب یو یاواکسن در ادجوانت نانو آلوم و گقوند ته یدکاند

کنتوق   یبا گقو  ها یسارا در واا یتوکاینسا ینتقشح ا یقابل توجه

بوودون ادجوانووت آلوووم  یوواواکسوون را بووا  یوودکووا کاند یو گووقو  هووا

 (.> P 11/1داد ) یشکقد  اند، اگوا یاگتدر
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نشوان داد کوا  TNF-αنتایج حاصول اط سوایتوکاین 

 توکسوپلاسوماگقو  دریاگت کنند  واکسن کشوتا شود  

در  TNF-αاگوایش قابول تووجهی در تقشوح سوایتوکاین 

(. >P 14/1)ا اسوتتجقبی داشت هایواایسا با سایق گقو 

 توکسوپلاسماهای ایمن شد  با واکسن کشتا شد  ووش

ادجوانت شد  در نوانو آلووم و گقونود سوطح بوالاتقی اط 

های کنتوق  و تولید این سایتوکاین را در واایسا با گقو 

 توکسوپلاسوماگقو  دریاگت کنند  واکسن کشوتا شود  

د اخووتلاف چنوو گقوولووا شوود  در آلوووم نشووان دادنوود، هووق

در ایون دو گوقو  وشواهد   TNF-αداری بین پاسخ وعنی

 (.5 شمار نمودار ( )< P 15/1نشد )

 

 هووورا  یمنیپاسخ ا

های واکسینا شود  بوا این وطالعا نشان داد کا ووش

گقوولووا شوود  در  توکسوپلاسووماواکسوون کشووتا شوود  

(، 2561/1تووا  21/1هووای ادجوانووت نووانو آلوووم )رقووت

های اختصاصی توتا  بادیلایی اط آنتیتوانند سطح باوی

IgG  را در واایسا با گقو  های دریاگوت کننود  واکسون

گقوولا شد  با ادجوانت آلوم یا  توکسوپلاسماکشتا شد  

بوودون آلوووم، گقونوود و گووقو  هووای کنتووق  الاووان نمایوود 

(111/1 P <( ) 6 شمار نمودار.) 

 

 یاختصاص IgG2aو  IgG1 یها یووتای ا
نشان داد کا ایمون طایوی بوا  IgG1های ایووتای  پاسخ

 حاوی ادجوانت نانو آلووم توکسوپلاسماواکسن کشتا شد  

هوای در واایسا با سایق گوقو  IgG1باعث اگوایش سطح 

  دار بوودوعنویآطوایش شد و این اگوایش اط نیق آوواری 

نشوان  IgG2a (، اوا پاسخ های ایووتای >P 1111/1) است

های ایمون شود  بوا داری بین ووشعنیداد کا اختلاف و

بوا یوا بودون ادجوانوت  توکسوپلاسماواکسن کشتا شد  

کنتوق  )نانو آلووم، آلووم و گقونود( در واایسوا بوا گوقو  

(15/1> P  وجود نداشت. همچنین پاسخ ایووتای )IgG2a 

 توکسوپلاسماهای ایمن شد  با واکسن کشتا شد  در ووش

داری در واایسوا بوا نوییور وعا حاوی ادجوانت گقوند ب

 توکسوپلاسوماگقو  دریاگت کننود  واکسون کشوتا شود  

 نموودار . در(=1223/1P) یاگتحاوی ادجوانت آلوم اگوایش 

 IgG2aو  IgG1 هووایایووتایوو ، نمووودار پاسووخ 1 شوومار 

 ها بیان شد  است.در گقو  اختصاصی

 

 
 

 یمونا یووش هوا ،TNF-α یتوکاینسا یجانت نمودار :5شمه   نمار   

در  یدار یوعنو یشاگووا توکسوپلاسوماشد  با واکسون کشوتا شود  

نشوان  یتجقبو یگوقو  هوا یقبوا سوا یسادر واا یتوکاینسا ینتقشح ا

 (.P <14/1دادند )

 

 
 

 ی،توتوا  اختصاصو IgGحاصول اط  یجنتوا نموودار :6شومه   نموار   

 کوا در  توکسوپلاسوماشد  بوا واکسون کشوتا شود   یمنا یووش ها

(، 2561/1تووا  21/1 یادجوانووت شوود  بودنوود )رقووت هووا نووانو آلوووم

 ینشوان دادنود کوا تفواوت وعنو یبواد یآنت ینرا در سطح ا یشیاگوا

شود  بوا واکسون کشوتا شود   یمنویا یرا نسوبت بوا گوقو  هوا یدار

بدون آلوم، ادجوانت گقونود گوقو  کنتوق  نشوان  یابا  توکسوپلاسما

 (.> P 111/1داد )
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 یوویطا یموونا ،IgG1 یووتایوو پاسووخ ا نمووودار: A :7شوومه   نمووار   

کا در نانو آلووم گقوولوا  توکسوپلاسماها با واکسن کشتا شد  ووش

 یهواگوقو  یقبوا سوا یسوارا در واا یووتای ا ینتواند سطح ا یشود، ویو

پاسووخ  نمووودار: B(،  >P 1111/1دهوود ) یشاگوووا یشوووورد آطوووا

کسون کشوتا شود  شد  بوا وا یمنا ییووش ها ینب ،IgG2a یووتای ا

بدون ادجوانت )نانو آلوم، آلوم و گقوند( و گقو   یابا  توکسوپلاسما

پاسوخ  ینهمچنو ،(<P 15/1وجود نودارد ) یدار یکنتق  تفاوت وعن

شود  بوا واکسون کشوتا شود   یمونا یدر ووش هوا IgG2a یووتای ا

 یشد  بود نسبت بوا وووش هوا یاکا در ادجوانت گقوند ته توکسوپلاسما

 بوا ادجوانوت یدر همقاهو توکسوپلاسومابا واکسن کشتا شود  شد   یمنا

 (.= P 1223/1نشان داد ) یشاگوا یدار ییور وعن اآلوم ب

 
 وطالعا باان

هفتا نشوان داد کوا  2نتایج ویوان باان پس اط حدود 

گقوولوا  توکسوپلاسوماطایی با واکسون کشوتا شود  ایمن

ا سوایق شد  در ادجوانت گقوند ویوان باان را در واایسا بو

 (. ویوان باوان دردرصد 85/42های تجقبی اگوایش داد)گقو 

 توکسوپلاسماکنند  واکسن کشتا شد   های دریاگت گقو 

صورت گقوولا شد  در ادجوانت نانو آلوم ا با تنهایی و ب

 وشاهد  شد. درصد باان ووش هوا درصد 11و  33با تقتیب 

ا وطالعا در گقو  ایمون شود  بوا واکسون کشوت 2در روط 

 درصوود 1حوواوی ادجوانووت آلوووم  توکسوپلاسووماشوود  

 PBSهوای گوقو  در حالی کا تموام وووش ،گوارش شد

 2پس اط حدود  باان. نمودار ویوان روط او  وقدند 4یی 

 نشان داد  شد  است. 8هفتا در تصویق شمار  

 

 
بوا  یویطا یمنا ،هفتا 2باان پس اط حدود  یوانو یجنتا :8تصاير شمه   

گقوولوا شود  در ادجوانوت گقونود  توکسوپلاسوماشد  واکسن کشتا 

داد  یشاگوووا یتجقبوو یگووقو  هووا یقبووا سووا یسوواباووان را در واا یوووانو

وطالعوا در گوقو   2درصد(. درصود باوان وووش هوا در روط  85/42)

ادجوانت آلووم  یحاو توکسوپلاسماشد  با واکسن کشتا شد   یمنا

 ییو PBSقو  گ یکا تمام ووش ها یدر حال ،گوارش شددرصد  1

 .او  وقدندروط  4

 

 بحث

یک انگل رایج بین انسوان و  یگوند توکسوپلاسما

و یک پاتوژن وهم بوقای انسوان وحسووب  بود حیوانات 

های یقاحی شود  قوادر تاکنون، واکسن .(3،16)گقددوی

. در (11)با ایجاد ایمنی حفواظتی علیوا ایون انگول نبودنود

ای بووقای ینوود هووای اخیووق، نووانو ذرات بووا یووور گواسووا 

 وهای آطوایشگاهی وورد استفاد  ققار گقگتا انود واکسن

های های واکسیناسیون سنتی، واکسندر واایسا با سیستم

اط ، تواننود اط ووایوای بسویاریساختا شد  اط نانو وواد وی

جملا تحقیک دقیود پاسوخ ایمنوی، هودف گیوقی وووثق 

ار های خاص وساطگاری طیستی بقخوردها یا سلو باگت

با توجا با این واقعیت، در این وطالعوا اثوق  .(18،12)باشند
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ادجوانتی نانو آلوم گقوولا شود  در واکسون کشوتا شود  

بووق پاسووخ ایمنووی هووووورا  و سوولولی در  توکسوپلاسووما

وورد ارطیوابی قوقار گقگوت. نتوایج ایون  BALB/cووش 

نشان داد کا ایمنی طایوی بوا واکسون کشوتا شود   وطالعا

گقوولا شود  بوا یوا بودون ادجوانوت )نوانو  توکسوپلاسما

تواند پاسخ های تکثیوق لنفوسویتی آلوم، آلوم، گقوند( وی

در را در واایسا با گقو  کنتوق  اگووایش دهود. همچنوین 

هوا بوا طایوی وووشکوا ایمون   شودنشوان داداین وطالعوا 

هوای واکسن کشتا شد  با تنهایی و همچنین با ادجوانت

قابول تووجهی اط سووایتوکاین  نوانو آلووم و گقونود، سوطح

IFN-γ  را در واایسووا بووا واکسوون کشووتا شوود  حوواوی

دهد. وطالعوات ادجوانت آلوم و گقو  کنتق  اگوایش وی

با عنوان یک سایتوکاین اصولی  IFN-γدهد کا نشان وی

کنود، کوا عمول ووی T. gondiiبین بوقدن عفونوت  در اط

ش های درون سولولی واننود اگووایباعث اگوایش وکانیسم

iNOS (21-22)شوودهای درون سلولی ویو وقگ انگل .

 IFN-γهای گاقود نتایج وطالعات قبلی نشان داد کا ووش

( قادر با حذف عفونت نیستند، کا knockout) IL-12یا 

هوا در کنتوق  بوار انگلوی نشان دهند  عدم توانایی وووش

طیق های . همچنین اثقات حفاظتی واکسن(23-25)باشدوی

 در بقابوق توکسوپلاسووموطیس GRA5و  GABA2واحودی 

داری بوین اگووایش قابول حاد نشان داد کا ارتبواط وعنوی

 T. gondiiهوای آلوود  بوا و باوان وووش IFN-γولاحیا 

 سووانچو و همکوواران نشووان در وطالعووا . (26)وجووود دارد

 بوا  GRA4و  ROP2هوای پوقوتیینطووانی کوا  داد  شد،

CPG-oligodeoxynucleotides  شوووند، ووویادجوانووت

هوا در هوق دو و ویوان باوان وووش IFN-γسطح بالایی اط 

گقوووو  واکسوون در واایسووا بووا گووقو  کنتووق  وشوواهد  

 IFN-γرسود کوا اگووایش سوطح با نیق ووی .(21)شودوی

وووثق و حیواتی اسوت. نتوایج  توکسوپلاسومابقای حذف 

با عنوان الگوی پاسخ ایمنوی  IL-4حاصل اط سایتوکاین 

Th2 ادجوانت نانو آلوم و آلوم گقوولا شد   نشان داد کا

وی تواند تولید ایون  توکسوپلاسمادر واکسن کشتا شد  

سایتوکاین را اگوایش دهود. وطالعوا اخیوق نشوان داد کوا 

 Rhoptry1بوا پوقوتیین  BALB/cهوای ایمنی طایی ووش

تواند ونجق با تولید سطح بالایی وی یگند توکسوپلاسما

در گووقو  دریاگووت  IL-4 و IFN-γهووای اط سووایتوکاین

توسووط  IL-2. (28)کننوود  ایوون کاندیوود واکسوون شووود

عاول وهموی بوقای  کاشود تولید وی T 4+CDهای سلو 

 هوایها، اط جملا سولو ای اط لوکوسیترشد یی  گستقد 

T  وNK  هووای ووشووی اسووت و ناووش حفوواظتی در ووود

. این وطالعا نشان (22،31)توکسوپلاسموطیس ایفا وی کند

ها کا کاندیود واکسون را هموقا  بوا گقوهی اط ووشداد 

انوود، در الاووان ایوون نووانو آلوووم و گقونوود دریاگووت کووقد 

سایتوکاین بسیار ووثق هستند. گوارش قبلی نشان داد کوا 

نوتقکیب وی تواند ونجوق بوا باوای یوولانی  IL-2تورید 

ودت و کاهش کیست انگلوی در وزوو شوود و همچنوین 

را در  NKهوا و سولو  هوای  گعالیت کشندگی واکقوگاژ

در ود  توکسوپلاسوموطیس ووشوی  توکسوپلاسمابقابق 

 .(31-33)دهداگوایش وی

TNF-α هووا،  بووا اگوووایش گعووا  سوواطی واکقوگوواژ

ناوش وهموی در  iNOSو  IFN-γهمچنین اگووایش بیوان 

. نتوایج (34)وبارط  بوا توکسوپلاسوموطیس ایفوا ووی کنود

TNF-α ون ادجوانوت نشان داد کا واکسن کشتا شد  بد

وی تواند این سایتوکاین را با ویوان قابل توجهی اگوایش 

هوای یوری کا وطالعات نشان دادند کوا وووشا دهد، ب

گاقوود ایوون سووایتوکاین، در کنتووق  بووار انگوول نوواتوان 

اثووقات حفوواظتی  کووا . در وطالعووا قبلووی(35،36)هسووتند

 علیووا در تقکیووب بووا ادجوانووت آلوووم بووق ESAپووقوتیین 

T. gondii در ود  ووشوی ووورد بقرسوی قوقار گقگوت، 

گقوولوا شود   ESAگقو  دریاگت کنند   ،نتایج نشان داد

در آلوم و گقو  عفونت ووون اگوایش قابول تووجهی در 

نسووبت بووا گووقو  کنتووق  سووالم بیووان  TNF-αسووطح 

 .(31)کنندوی

بادی نشوان داد کوا واکسون کشوتا شود  نتایج آنتی

نت نانو آلوم با یور گقوولا شد  در ادجوا توکسوپلاسما

دهود. بادی توتا  را اگووایش وویقابل توجهی پاسخ آنتی

همچنین نتایج نشان داد طووانی کوا واکسون کشوتا شود  
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یوور ا در نانو آلوم ادجوانت وی شوود، بو توکسوپلاسما

اگوایش وی یابد، در حالی کوا  IgG1قابل توجهی سطح 

 طوانی وشاهد  شد کوا وووش هوا بوا IgG2aپاسخ بالای 

گقوولا شود  در گقونود  توکسوپلاسماواکسن کشتا شد  

ایمن شدند. تست ایووتای  ثابت کقد کا ادجوانت نوانو 

را تحقیک کنود.  Th2آلوم وی تواند الگوی پاسخ های 

 یگونود توکسوپلاسوما ESAپوقوتیین  ای کا وطالعا در
تهیا شود و پاسوخ ایمنوی آن در  Naltrexoneدر آلوم و 

   شدنشان داد ،رسی ققار گقگتوورد بق BALB/cووش 

این گقوولاسیون واکسن با یوور وعنوی داری ووی توانود 

را نسووبت بووا  IgG2aو  IgG1سووطوا ایووتیوو  هووای 

 ،این وطالعوا بق اسا . (38)های کنتق  اگوایش دهدگقو 

توانود نووب پاسوخ ایمنوی یک سایتوکاین با تنهایی نموی

شوبکا ایجاد شود  علیوا انگول را تعیوین کنود، اووا یوک 

کند. سایتوکاین الگوریتم پاسخ های ایمنی را تعقی  وی

بنابقاین، الگوی سایتوکاین و نسبت آن ووی توانود یوک 

پاراوتق دقید تق بقای توصی  نوب پاسخ ایمنی الاوا شود  

، نانو آلوم بوقای الاوان حاضق باشد. بق اسا  نتایج وطالعا

 پاسخ ایمنی هووورا  و سولولی در واایسوا بوا ادجوانوت

آلوووم و گقونوود ووواثقتق اسووت. بنووابقاین، ایوون ادجوانووت 

تواند یک جایگوین عالی بقای گقوولاسویون واکسون وی

 بق پایا آلوم باشد.

 

 سپاسگزاری
وقکووو تحایاووات بیولوووژی  بووا حمایووت ایوون وطالعووا

وولکولی، پژوهشکد  سیستم بیولوژی و آسیب شیمیایی 

جووام ان( تهووقان  دانشووگا  علوووم پوشووکی بایووا الله )عووج

پذیقگت، لذا اط تماوی کسانی کا در انجام این وطالعا وا 

 داریم. قدردانی راتشکق و را یاری نمودند نهایت 
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