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   4 زینب سالاری-3تفقدیمحسن  -2فر  نبی شریعتی-1ابراهیم حاجی

  چکیده
ایمنـی   .باشد لیشمانیا می یاخته داخل سلولی به نام       انگل تک ن  آ عامل   ولیشمانیوز یک بیماری انگلی است       :هدف و   زمینه

میـزان   ،لیـشمانیا مـاژور اتـوکلاو شـده      واکـسن  نتایج کار آزمـایی بـالینی      است؛ در برابر لیشمانیوز ایمنی سلولی     محافظتی
رورسـانی هـستند کـه قـدرت        هـای دا    یکی از سامانه    میکروسفرهای تهیه شده از آلژینات     .ینی نشان داده است   یاثربخشی پا 

هایی   استفاده از ادجوانت   .گیرند ایمنو ادجوانت مورد استفاده قرار می     به عنوان    ژن به محل اثر مناسب را دارند و        رساندن آنتی 
 باعـث  ،در سیـستم میکروسـفری  (CpG-ODNs)  گـوانین -فسفات - سیتوزینالیگوداکسی نوکلئوتیدهای مثل ساپونین و

 لیـشمانیا مـاژور اتـوکلاو شـده       پاسـخ ایمنـی     حاضر با هدف تعیین      مطالعه   .شود یی فرمولاسیون می  زا افزایش قدرت ایمنی  
(ALM)   الیگوداکسی نوکلئوتیـدهای   وهای ساپونین ینات به همراه ادجوانت  محصور شده در میکروسفرهای آلژ    و CpG  در

  .دجام شانتر جهت واکسیناسیون  برای مشخص کردن فرمولاسیون مناسب Balb/cهای  موش
 ،انجـام شـد   در پژوهشکده بوعلی دانشگاه علوم پزشکی مـشهد         و   1385در سال   مطالعه تجربی که    این  در   :تحقیقروش  

. مورد ارزیابی قـرار گرفـت      آلوده شده به انگل لیشمانیا       Balb/c بر روی ایمنی ایجاد شده در موش         CpGاثرات ساپونین و    
 بـه گروههـای مختلـف مـوش         ،های مختلف واکسن با این دو ادجوانـت        ونبرای انجام این پژوهش پس از تهیه فرمولاسی       

   .گردیدآن بررسی تزریق گردید و اثرات 
 ،ادجوانت های حاوی فرمولاسیون اسازی شده ب  ایمنBalb/cهای   در موشIgG2a و IgG totalبادی  مقدار آنتی :ها یافته

 بـالاتری از    IgG2a در فرمولاسیون حاوی ساپونین عیـار        ).>001/0P (ها بود  فرمولاسیونداری بیشتر از بقیه      ینمعطور  به  
 ). >001/0P (ایجاد نموده است CpGفرمولاسیون حاوی 

میکروسفری که حاوی ساپونین هستند به عنوان یک یـاور           های دهد فرمولاسیون  نتایج این مطالعه نشان می     :گیری نتیجه
ی بـدون سـاپونین     ها  فرمولاسیون باسخ ایمنی سلولی در مقایسه      باعث تحریک بیشتر پا    ALMایمونولوژیک مناسب برای    

 .نیز خاصیت ایمنو ادجوانتی بالایی نشان داد CpGو  شوند می

  CpG-ODN ؛ساپونین ؛لیشمانیا ماژور ؛میکروسفر ؛ (ALM) لیشمانیا ماژور اتوکلاو شده؛واکسن :ها کلید واژه
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   مقدمه
یاخته   نوعی بیماری است که توسط یک انگل تک،زولیشمانی

شود و به صورت یکی از انواع   میاخل سلولی به نام لیشمانیا ایجادد
بروز  مخاطی-پوستیو ) کالا آزار( احشایی ،)سالک(پوستی 

ای  ژنتیکی زندگی دوگانهنظر که انگل از  با توجه به این .دنمای می
   ).1( کند  می مشکلاتی را در تهیه واکسن ایجاد،دارد

شود و در صورتی   میانگل لیشمانیا وارد ماکروفاژ فرد آلوده
نوع   کمکیTهای   سلول پاسخ،که فرد از نظر ژنتیکی مقاوم باشد

1 (Th1)های لنفوسیت   سلول که از دستهT نوع CD4
  القا، است+

 باعث تولید اینترفرون گاما Th1های  شود که این سلول می
(IFN-γ)  شوند می 2اینترلوکین و.   

های  بادی  آنتی، (Th2)2نوع   کمکیTهای  سلول پاسخهای
و  (IL-10) 10 اینترلوکینهای  ینوکات و سایIgEخونی و ترشحی 

 کند که باعث ایجاد ایمنی هومورال می تولید (IL-4)4اینترلوکین 
د ع به عنوان یک سامانه دارورسانی جدید بمیکروسفرها .شوند می

شوند و سیستم   می توسط ماکروفاژها بلعیدهاز ورود به بدن
ژن  کنند و بنابراین در مواردی که آنتی  میایمنی را تحریک

توان از میکروسفر   می،شود  نمیتوسط سیستم ایمنی شناسایی
آلژینات پلیمری از دسته پلی ساکاریدها است که از  .استفاده کرد
  وزن خشک آنها را تشکیل%40آید و   میدسته ای ب جلبک قهوه

 اسید آلژینیک کوپلیمر خطی آنیونی با خاصیت .دهد می
   ).2(  پایدار است10 تا 4از  PHهیدروفیلیک است و در 

 در دسترس و محلول ، ارزان،ی غیر سمّ،ژیناتمیکروسفر آل
تواند   میاثر ادجوانتی نیز دارد که این میکروسفر. در آب است

 تهیه برای. دهی سیستم ایمنی شود باعث افزایش پاسخ
 (W/O) آب در روغنسازی  روش امولسیون از میکروسفر آلژینات

سخ پا ،Th1تحریک ی با خاصیت ها ادجوانت ).3( شود  میاستفاده
. کند  میتولید IgG2aد که نکن  میایمنی با واسطه سلولی ایجاد

مورال را  ایمنی هو،شوند  میTh2هایی که سبب تحریک  ادجوانت
   ).5,4( دنکن  میتقویت

نوژن و برای داشتن اثر باید حاوی ایم،ای ههای ذرّ ادجوانت
که به آنها چسبیده باشد و به شکل ذرات  باشند یا این

 اثر و  کهای ههای غیر ذرّ ادجوانت ).1( ستندمیکروسکوپی ه
ای آنها نیست و  ها وابسته به طبیعت ذره فعالیت این ادجوانت

در تهیه  ،یابد  میهای دیگر اثر آنها بهبود همراه با ادجوانت

ای اهمیت زیادی دارد و اگر میکروسفرهای  میکروسفر اندازه ذره
زایی بیشتری ایجاد  ایمنی،  داشته باشیم میکرون10 کوچکتر از 

در صورت تجویز همزمان میکروسفرها با بقیه . کند می
  ). 6,4( توان اثر ادجوانتی آنها را افزایش داد می ،ها ادجوانت

 حاوی ،های مورد استفاده در تحقیقات واکسنی ساپونین
ای از تری ترپنوئیدها  ترکیبات مختلفی هستند و مخلوط پیچیده

   .هستند
1CpG- ODNs، های مناسبی  ها ادجوانت  انواع واکسنبرای

های تهیه شده از  باشند که به عنوان مثال به واکسن می
های سطحی ویروس هپاتیت و ویروس غیرفعال شده  ژن آنتی

   .توان اشاره کرد میآنفولانزا 
لیشمانیا ماژور پاسخ ایمنی حاضر با هدف تعیین مطالعه 
فرهای آلژینات در میکروسمحصور شده  و (ALM)اتوکلاو شده 

  الیگوداکسی نوکلئوتیدهایهای ساپونین و به همراه ادجوانت
CpG های  در موشBalb/c  برای مشخص کردن فرمولاسیون

  .دانجام شتر جهت واکسیناسیون  مناسب
  
  تحقیقروش 

در پژوهشکده و  1385در سال که این مطالعه تجربی در 
  وه موش گر8 ،بوعلی دانشگاه علوم پزشکی مشهد انجام شد

 ی مختلفها فرمولاسیون  توسط،Balb/c های  تایی از موش9 
صورت  وسیله سرنگ انسولین بهه ازی بس پس از آماده) 1 جدول(

 سهتزریقات . واکسینه شدند ، در ناحیه پشت(SC)زیر جلدی 
  . انجام شد هفته سهنوبت و به فواصل 

  (ELISA)2 بادی به روش الیزا اندازه گیری عیار آنتی -
ونگیری جهت جداسازی سرم برای الیزا یک مرتبه قبل از خ

 آزمونتزریق انگل به کف پای موش و یک مرتبه هم بعد از اتمام 
 عیار ،سه هفته پس از آخرین تزریق. چالش انجام شد

 به منظور. گیری شد ها اندازه  سرم موشG (IgG)ایمونوگلوبولین 
 ، و توتالG1، G2aلین ایمونوگلوبوهای  بادی گیری تیتر آنتی اندازه

بر اساس روش توصیه شده و   گردیداستفاده ELISA روشاز 
  .کارخانه سازنده کیت الیزا انجام شد

                                                           
1- Cytosin-Phosphate-Guanine Oligodeoxynucleotide 
2- Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay 
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 های مختلف مورد استفاده در واکسیناسیون  فرمولاسیون-1جدول 

 بر حسب میکروگرم  دوز ادجوانت–دوز آنتی ژن فرمولاسیون گروه
1 PBS) بافر فسفات نمکی(  - 
2  ALM)0-180 )لیشمانیا ماژور اتوکلاو شده 
 ALM+SAP 180+17 و ساپونین کیلایا ALMمخلوط  3
 ALM 180-0میکروسفرهای آلژینات حاوی  4
 CpG-ODN CpG   +(ALM)180+20محلول  مخلوط با ALMمیکروسفرهای آلژینات حاوی  5
 SAP+(ALM) 180+17 مخلوط با محلول ساپونین ALMمیکروسفرهای آلژینات حاوی  6
 SAP)+(ALM 180+17  و ساپونینALMمیکروسفرهای آلژینات حاوی  7
 CpG-ODN (ALM+CpG)   180+20و  ALM میکروسفرهای آلژینات حاوی 8

پس از کشت و تکثیر انگل و ، چالشآزمون جهت انجام 
ای تنظیم   و انجام شمارش، حجم به گونه1PBSشستشوی آنها با بافر

 میلیون انگل 3سوسپانسیون انگلی حدود ولیتر  میکر50شد که در هر 
وسیله سرنگ انسولین به کف پای ه زنده باشد و سپس این حجم ب

 و همان مقدار بافر گردیدها به صورت زیرجلدی تزریق  چپ موش
PBS تزریق شد و سپس قطر پای حیوان ها  موش به کف پای راست
 میزان التهاب وگیری شد  اندازه روز 70ای یک مرتبه به مدت  هفته

 و قطر پای مقابل هزخمها به صورت اختلاف بین قطر پای تزریق شد
  .برحسب درصد محاسبه گردید

  ها به روش الیزا  نیین مقدار سایتوکایعت -
 لیشمانیایی ژن نیاز از آنتی سازی غلظتهای مورد پس از آماده

 از  میکرولیتر150 مقدار ،rGP63 ژن نوترکیب آنتی و(SLA) محلول
 چاهک از هر گروه ریخته شد و سپس به هر دوبه کدام از آنها  ره

محلول   میکرولیتر150 خانه مقدار 96های پلیت  کدام از چاهک
پس از  .گردید اضافه ،لنفوسیتی که حاوی یک میلیون لنفوسیت بود

قرار  CO2% 5 درجه با 37ها، داخل انکوباتور  کردن درب پلیت محکم
 از محلول رویی  میکرولیتر120 مقدار ،عت سا48 از پس. داده شدند

 دیگر  میکرولیتر120 ساعت نیز مقدار 72برداشته و فریز شد و بعد از 
ها به  نیگیری سایتوکا به پلیت جدید منتقل و منجمد شد تا تیتر اندازه

 دهی مرحله روکشدر  .روش الیزا طبق پروتکل کیت انجام شود
  و میکروگرم در میکرولیتر5/0 به غلظت 4اینترلوکین های  ینسایتوکا
IFN-γ در بافر میکروگرم در میکرولیتر 1  به غلظت PBS تهیه شد و 

 و در هر کدام از گردیدنیاز تهیه  برای هرکدام تعداد پلیت مورد
از محلول سایتوکاین ریخته شد و درب آنها   میکرولیتر100ها  چاهک

. خچال نگهداری شد تا روز بعد در ی از آنهابا نوار چسب محکم شد و
                                                           

1- Phosphate Buffer Solution 

دار  ینئ توPBS مرتبه با ، سههای روکش داده شده  بعد پلیتزرو
از   میکرولیتر200ها  پس به هرکدام از چاهکس ند؛شستشو داده شد

 به مدت  از آنها اضافه شد وPBS+2BSA 1/0+Tween 05/0%محلول 
 مرتبه پنجها  بعد پلیت. ساعت در دمای اتاق نگهداری شد یک

   که ،های بعد چالش های حاوی نمونه پلیت .ند شدشستشو داده
 تا ذوب  شدند بیرون گذاشتهر از فریزند، ساعته بود72 ساعته و 48
 از بافر  میکرولیتر50 مجدداً کننده  بافر بلوکبعد از شستشوی .دنشو

 از  میکرولیتر50افزوده شد و  4اینترلوکین های مربوط به  به چاهک
 نمونه افزوده شد تا رقت

2
-IFN های مربوط به به چاهک. حاصل شد1

γ 80نمونه افزوده شد تا رقت  میکرولیتر20 و از بافر  میکرولیتر 

5
 بافر  میکرولیتر160از استاندارد و   میکرولیتر40مقدار  .حاصل شد1

  سازی با برداشت حجم داخل چاهک ریخته شد و رقیق
   .ماندب باقی  میکرولیتر100 انجام شد تا حجم نهایی لیتر میکرو100

   BSA+PBS 1/0% با استفاده از یموش 4اینترلوکین استاندارد 
نیز  IFN-γاستاندارد .  تهیه شدمیکروگرم در میکرولیتر10با غلظت 
  . تهیه شد

از نمونه یا استاندارد رقیق شده در بافر   میکرولیتر100مقدار 
ساعت در دمای  دو به مدت  از آنهک افزوده شد وانکوباسیون به چا

   مقدارسپس ؛ شستشو انجام شد سپساتاق نگهداری و
 کنژوگه با BVD6-24G2ونال لبادی مونوک  از آنتی میکرولیتر100

 در بافر انکوباسیون به هر  میکروگرم در میکرولیتر1/0بیوتین با غلظت 
 ق نگهداریای اتا یک ساعت در دم از آن به مدتچاهک افزوده شد و

رقت  از  میکرولیتر100 پس از شستشو .شد
1000

1Streptavidin 

                                                           
2- Bovin Serume Albumin 
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HRP  به هر چاهک اضافه بود، که توسط بافر انکوباسیون رقیق شده
  سپسو  یک ساعت در دمای اتاق نگهداری شد از آن به مدتشد و

  به Tetramethylbenzidin زای رنگ  محلول؛شستشو داده شد
.  دقیقه در محل تاریک نگهداری شد15ها افزوده شد و مدت  چاهک

های  تغییر رنگ در چاهککننده رنگ استفاده شد و  از محلول متوقف
 در طول ELISA Reader Statfax 2100استفاده از دستگاه  ها با پلیت
  . خوانده شد نانومتر450 موج 

  (Parasite Burden)  تست بار انگلینحوه انجام
 خانه 96های مورد آزمایش یک پلیت  زای هر گروه از موشبه ا

 های پلیت یک قطره از محیط در نظر گرفت شد و به هریک از حفره
Novy-mac Neal Nocille (NNN)) کتوآگار، نمک و خون دفیبرینه لا

فقط ردیف (دار قرار داده شد  ریخته و در سطح شیب%) 10خرگوش 
سپس از ؛ )بالای پلیت جهت آبگوشت طحال خالی نگهداشته شد

 مقدار  بهی پلیت، حفره از ردیف بالادو به شآبگوشت طحال هر مو
 محیط  میکرولیتر180 افزوده شد و سپس مقدار  میکرولیتر140

 واحد Fetal Calf Serum (FCS) + 100 10/0سرم [  RPMIکشت 
 ]لیتر استرپتومایسین  میکروگرم درمیلی100 +سیلین لیتر پنی در میلی

برداشته   میکرولیتر20 از چاهک مربوط به طحال سپسافزوده شد و 
 و تا پایین ادامه پیدا کرد تا رقتهای گردیدو به چاهک زیرین اضافه 

 درجه 27 هفته در دمای دوها به مدت  این پلیتاز  .مختلف تهیه شد
  . شد کنترل رشد انگل نظر از 12  و7 ،3های نگهداری و در روز

  ها یافته
نشان داد که در IgG های  بادی  از عیار آنتیحاصلنتایج 

های میکروسفری حاوی  فرمولاسیون سازی شده با های ایمن موش
داری بیشتر  معنیبه صورت  IgG2a  وIgGtotal مقدار  آنتی ژن،

  .)2 و 1 نمودار() >001/0P (از بقیه گروهها بود
 که شاخص پاسخ IgG1بالاترین عیار  SAP+(ALM)گروه 

Th2 001/0 (ایجاد کرده بودرا  استP< () عیار  .)3نمودار
IgG2a  شاخصTh1 در مقایسه بین گروههای حاوی  .است

بالاتری  IgG2aساپونین عیار گروههای حاوی  ،CpGساپونین و 
بیشترین افزایش نسبت ). >001/0P (ایجاد کرده بود

IgG2a/IgG1 گروه  باALM 001/0 (مشاهده شدP< .(  
  در عیارALMهای مختلف حاوی  ثیر فرمولاسیونأت -

   ها سایتوکاین
  را ایجاد کرده بودIL-4بیشترین عیار  ALM+SAP گروه

)001/0P< ()بررسی عیار  در .)5نمودارIFN-γ  در
بیشترین  ALM+SAPگروه  ،)6 نمودار(های مختلف  فرمولاسیون

  . )4نمودار  ()>001/0P (نشان داد وکاین راعیار سایت
بیشترین  ،SAP+(ALM)که گروه  نشان داد  چالشآزمون

) >001/0P (افزایش ضخامت در پای موش را ایجاد کرده بود
  . )7 نمودار(
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  ) 3=تعداد (های مختلف سازی شده با فرمولاسیون  سرمی در گروههای ایمنIgG2a  عیار-1نمودار 
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  )3=تعداد (های مختلف سازی شده با فرمولاسیون  سرمی در گروههای ایمنtotal IgG عیار -3نمودار 
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  )3=تعداد (های مختلف سازی شده با فرمولاسیون  در گروههای ایمنIgG2a/IgG1 بررسی عیار -4نمودار 
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) 3=تعداد (های مختلف سازی شده با فرمولاسیون  در گروههای ایمنIL-4  عیار-5نمودار 
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  )3=تعداد (های مختلف سازی شده با فرمولاسیون  در گروههای ایمنIFN-γ  عیار-6نمودار 
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  )6=تعداد (های مختلف ولاسیونسازی شده با فرم  مقایسه میانگین اندازه زخمهای ایجاد شده درکف پای گروههای موش ایمن- 7 نمودار
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   بحث
های  بخش در لیشمانیا و سایر انگل پاسخ ایمنی مصونیت

های  فعالیت سلول داخل سلولی از نوع ایمنی با واسطه سلولی و
TCD4های  لنفوسیت و  (NK)کشنده طبیعی

باشد که به   می+
شود و باعث   مینشان داده IFN-γو  2اینترلوکین وسیله تولید 

که باعث  Th1 شاخص .گردد می مقابل انگل میزبان درمحافظت 
  بنابراین افزایش  است و IgG2a عیار، شود  میایمنی سلولی

IFN-γ نیز شاخص ایمنی سلولی است .  
 IgG1  عیار،شود  می که باعث ایمنی هومورالTh2شاخص 

.  نیز شاخص ایمنی هومورال استIL-4است و بنابراین افزایش 
عفونی شدن  .دهنده تحریک ایمنی است ان نشIgGtotalفزایش ا

  افزایشو Th2 ی باعث القا،های حساس با لیشمانیا ماژور موش
 پاسخ ایمنی میکروسفرها ییژگی القاو. شود می IgG1بادی  آنتی

تواند به دلیل افزایش جذب   می،های پروتئینی ژن همراه آنتی
اکروفاژها کننده آنتی ژن نظیر م های ارائه ها توسط سلول ژن آنتی

باشد که این خاصیت   میTهای   ارائه آن به سلولبه دنبال آن، و
  افزایشCpGهای دیگر مثل ساپونین و  در حضور ادجوانت

  . یابد می
CpG-ODNبرای  وشود  بیشتر باعث ایمنی سلولی می 

این ادجوانت باعث . ی داردمقابله با عفونتهای انگلی نقش مهمّ
سازی   باعث فعالو II ری بافتی نوعافزایش بیان کمپلکس سازگا

ها باعث تحریک سیستم ایمنی  ساپونین .شود  میTهای  سلول
 اثر میتوززایی روی ،کنندگی آنها  یکی از عوامل تحریکوشوند  می

  ). 7(باشد  سازی ماکروفاژها می فعال ها و لنفوسیت
  وIgG2aهای  بادی ساپونین باعث تحریک تولید آنتی

IgG2b1پاسخ اختصاصیشود و   میCTL از نوع CD8
را القا  +

 به عنوان جسم خارجی ، میکروسفرها پس از تزریق.)8( کند می
پس از تخریب  و شوند میها شناسایی  توسط ماکروفاژ

و در نتیجه  های هدف آزاد ها در محل سلول ژن آنتی ،میکروسفرها
در این  .شوند  میژن باعث افزایش پاسخ ایمنی نسبت به آنتی

  به عنوان مدل تجربی استفاده شدBalb/cهای  سی از موشبرر
در  که از نظر ژنتیکی به عفونت انگل لیشمانیا حساس بوده و

صورت عدم درمان عفونت به صورت سیستمیک درآمده و منجر 
که  IgG2aها افزایش  در  بررسی پادتن. شود  میبه مرگ حیوان

                                                           
1- Cytotoxic T Lymphocyte  

  سلولی و ایمنی،شود  می ایجادIFN-γدر اثر تحریک توسط 
 ،شود  میحاصل IL-4 که در اثر تحریک توسط IgG1افزایش 

  ). 8(دهد   میایمنی هومورال را نشان
های حساس در  علاوه بر این نشان داده شده که موش

 IgG1 بادی  افزایش آنتی وTh2باعث القای  ،صورت عفونی شدن
 این فعالیت سرکوب و باعث ،های مقاوم  موش درشود ولی می

 IgG totalنتایج در رابطه با . شود  میIgG2a و تولید Th1افزایش 
 به صورت ALMید این مطلب است که وقتی ؤم) 3 نمودار(

داری در   افزایش معنی،شود  میانکپسوله در میکروسفر تجویز
 شود  میتحریک ایمنی نسبت به حالت بدون میکروسفر

)001/0P<.(  
در ژن   همراه آنتیCpG در صورت حضور ساپونین و

 میکروسفر، گروه حاوی ادجوانت عیار بالاتری نشان داده بود
)001/0P<(از طرف دیگر عیار ؛ IgG2a  که شاخص پاسخTh1 

بادی   بیشترین عیار آنتیALM در گروه میکروسفری حاوی ،است
  عیارALM+SAPها،  در مقایسه عیار سایتوکاین .مشاهده شد

IFN-γ001/0 ( بیشتری ایجاد کرده بودP<.( عیار  در موردIL-4، 
   ).<05/0P (داری مشاهده نشد تفاوت معنی

 به همچنین و ALMافزودن ساپونین به سوسپانسیون 
اثر بسیار مثبتی در افزایش پاسخ  ALMمیکروسفرهای حاوی 
 .ها ایجاد نموده است ها و سایتوکاین بادی ایمنی اعم از عیار آنتی

شدن ساپونین به  افزوده ،دهی به پاسخ ایمنی در زمینه جهت
ALM، (ALM+SAP)  توانسته است ضمن عدم ایجاد افزایش در
را افزایش دهد و از این نظر در هدایت  IFN-γ عیار ،IL-4عیار 

اما در  ایمنی سلولی موفق عمل نماید، پاسخ ایمنی به سمت
دار نیست و  چنین اثری معنی IgG2a/IgG1مقایسه نسبت 

  . باشد تاییدکننده ادعای قبلی نمی
، ALMافزودن محلول ساپونین به میکروسفرهای حاوی 

(ALM+SAP) توانست در مقایسه با میکروسفرهای حاوی ALM 
به تنهایی ضمن افزایش فراگیر در پاسخهای ایمنی، ایمنی را 

 مقایسه پاسخهای .بخوبی به سمت ایمنی سلولی سوق دهد
 و SAP+(ALM)های  ایمنی به دست آمده با فرمولاسیون

(ALM+SAP) حاکی از این است که محصورسازی همزمان 
 اثر بارزی روی عیار ، در میکروسفرهاALM ساپونین با

  . چالش نداشته استآزمون و IFN-γها،  بادی آنتی
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(ALM+SAP)توانست در مقایسه با  (ALM)+SAP نسبت 
IgG2a/IgG1دهی پاسخ   را افزایش دهد و از این نظر در سوق

 از طرف دیگر ؛ولی اثر مثبتی نشان دادایمنی به سمت ایمنی سل
ای عکس نتایج  توسط این فرمولاسیون نتیجه IL-4 افزایش عیار

چند ساپونین   در مجموع هر؛ بنابرایندهد بالا را نشان می
 اثر بسیار مناسبی در ،توانسته است به عنوان یک ادجوانت

افزایش پاسخهای ایمنی و هدایت آنها به سمت ایمنی سلولی 
 اثر بارزی ،ژن  دهد اما محصورسازی همزمان آن با آنتینشان

با توجه به مقایسه . روی قابلیت ادجوانتی آن ندارد
و ساپونین با در نظر  CpG های حاوی دو ادجوانت فرمولاسیون

 با ایجاد عیار SAP+(ALM)ها، گروه  گرفتن عیار سایتوکاین
 و IL-4اردار در عی و عدم ایجاد تفاوت معنی IFN-γبیشتری از 

 چالش، قابلیتهای آزمونهمچنین داشتن نتایج مثبت در 
، با IgG نشان داده است اما با توجه به عیار CpG بیشتری از

 بیشتری که  IgG1، عیارIgG2aدار نبودن تفاوت عیارهای  معنی
 ،ایجاد شده CpG+(ALM)  در مقایسه با  SAP+(ALM)توسط

 همچنین در ؛شود  میگرفته به عنوان یک قابلیت منفی در نظر

 ایجاد عیار بیشتری از ،(ALM+CpG) و (ALM+SAP)مقایسه 
IL-4 در مقایسه با CpG را باید به عنوان یک امتیاز منفی برای 

توان  توجه به این نتایج نمی در مجموع با. ساپونین در نظر گرفت
 اما با در ؛ انجام دادCpG-ODN انتخاب دقیقی بین ساپونین و

 رزش اقتصادی دو ادجوانت و گرانی چند صد برابرینظر گرفتن ا
CpGرا به عنوان  توان ساپونین کیلایا  می، در مقایسه با ساپونین

تر از  یک ادجوانت با قابلیتهای مثبت فراوان و مقرون به صرفه
  .نظر اقتصادی معرفی نمود

  
  گیری  نتیجه

های  دهد فرمولاسیون نتایج این مطالعه نشان می
 به عنوان یک یاور ،ه حاوی ساپونین هستندمیکروسفری ک

 (ALM) لیشمانیا ماژور اتوکلاو شدهایمونولوژیک مناسب برای 
باعث تحریک بیشتر پاسخ ایمنی سلولی در مقایسه با 

نیز خاصیت  CpGشوند و  های بدون ساپونین می فرمولاسیون
 .ایمنو ادجوانتی بالایی نشان داد
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