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Abstract 
Objective: Infectious microorganisms are major sources of illness and death worldwide, 
and the leading cause of death in neonates. Effective vaccination of this age group is of 
particular importance. The lack of a response and greater susceptibility to tolerance are 
two major features that limit the effectiveness of vaccines in neonates. In this study we 
compare the cellular immune response generated following antigen injections at different 
times of life in newborn mice to that of adult mice. 
Methods: Adult and different age neonate mice were vaccinated with vesicular stomatitis 
virus (VSV). One week after the last injection, cellular immunity was assayed on spleen 
cells that targeted EL4 infected cells using lactate dehydrogenase cytotoxicity assay. 
Results: Antigen injection induced a decreased immune response in newborn mice 
compared with mice that had been immunized with subsequent injections.  In the adult 
group, due to the evolution of the immune system, we observed a stronger immune 
response. 
Conclusion: Immunization of newborn mice may induce a reduced response when 
compared to adult vaccinations. However this can be corrected by the administration of 
additional booster doses. 
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  چكيده

 مـرگ  اصـلي  علل از يكي و بوده جهان سراسر در مرگ و بيماري اصلي منابع از يكي زا عفونت هاي ميكروارگانيسم :دفه
 .است برخوردار اي ويژه اهميت از سني گروه اين در مؤثر واكسيناسيون بنابراين روند مي شمار به ها انسان نوزادي دوران در
 در .كند مي محدود را ها واكسن كارآيي كه است نوزادي ايمني عمده خصوصيت دو يا پاسخ ابمني كاهش يافته و پاسخي بي
 بـا  نـوزاد  هـاي  مـوش  سـني  مختلـف  هـاي  دوره در ژن آنتي تزريق دنبال به شده ايجاد سلولي ايمني هاي پاسخ پژوهش اين

  .است شده مقايسه بالغ هاي موش
 يك و شدند واكسينه استوماتيت وزيكولار ويروس با تولد از پس مختلف سنين در نوزاد و بالغ هاي موش :ها روش و مواد
 از اسـتفاده  بـا  طحـال  هـاي  سـلول  روي هاي ايمني كشي سلول سلول فعاليت يادآور دوزهاي يا ويروس تزريق از پس هفته
 لاكتـات  آنـزيم  فعاليت سنجش روش و بودند شده آلوده ويروس با كه )موشي لنفوماي سلولي رده( EL4 هدف هاي سلول

  .شد ارزيابي لاكتات دهيدروژناز كيت با هيدروژنازد
 در مـوش  نـوزادان  در يافتـه  كـاهش  پاسخ القاي به منجر تولد بدو در ژن آنتي تزريق كه داد نشان آمده دست به نتايج :نتايج

 ايمنـي  يسـتم س تكامـل  دليل به بالغين گروه در همچنين .داشتند را ژن آنتي بعدي تزريقات كه شود مي هايي موش با مقايسه
  .شد مشاهده ايمني بيشتر هاي پاسخ
 در را اي يافتـه  كاهش ايمني پاسخ يك است ممكن نوزاد هاي موش زايي ايمني كه داد نشان آمده دست به نتايج :گيري نتيجه
  .شود مي جبران آور ياد دوزهاي تزريق با كه كند القا بالغ هاي موش واكسيناسيون با مقايسه

  
  دهيدروژناز لاكتات آزمايش موش، نوزاد ،بي پاسخي زايي، ايمني استوماتيت، وزيكولار سويرو :واژگان كليد

  

  

  مقدمه
زا يكي از منابع اصلي بيماري و  هاي عفونت ميكروارگانيسم

هـاي عفـوني علـت     بيمـاري  و] 1[مرگ در سراسر جهان بـوده  
   ،]4-2[رود  شـمار مـي   ها به اصلي مرگ در دوران نوزادي انسان

  
هـا يـك اولويـت در سـلامت      ابراين جلوگيري از اين عفونتبن

واكسيناسـيون  . عمومي و اولين هدف در تحقيقات واكسن است
ــه  ــؤثرترين مداخل ــراي   يكــي ازم ــاي بشــريت در پزشــكي ب ه
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  وزيكولار استوماتيت زايي نوزاد موش با ويروس ايمني
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تــاكنون . رود شـمار مــي  هـاي انســاني بــه  جلـوگيري از بيمــاري 
كنـي آبلـه شـده و شـيوع تعـدادي از       ها منجر بـه ريشـه   واكسن
ــا ــت    ريبيمـ ــرخجه و پوليوميليـ ــد سـ ــوني ماننـ ــاي عفـ  هـ

)Poliomyelitis( جا كه نوزادان از  از آن. را محدود كرده است
هـاي عفـوني    ها نسبت به بيماري پذيرترين جمعيت جمله آسيب

اي  هستند واكسيناسيون مؤثر در اين گروه سني از اهميت ويـژه 
پـذيري نـوزادان بـه     چنـدين عامـل در آسـيب   . برخوردار است

ترين  ترين و شايد ابتدايي فونت ويروسي دخالت دارد، اما مهمع
، 3[شـود   پاسخي ايمني در اين گروه سني مربوط مي ها به بي آن
هاي فراواني كـه در زمينـه واكسيناسـيون     با وجود تلاش]. 5-7

نوزادان شده است، حداقل دو عامـل عمـده باعـث اخـتلال در     
هـاي   سـعه پايـدار پاسـخ   القا و تو. شود ها مي كارآيي مناسب آن

زاهـاي   ايمني سلولي بـراي حفاظـت عليـه بسـياري از بيمـاري     
ويروسي حيـاتي اسـت، امـا سيسـتم ايمنـي نـوزادان از لحـاظ        

بلافاصـله بعـد از تولـد    . عملكردي در اين قضـيه نابـالغ اسـت   
 Tهـاي   برابـر كمتـراز سـلول    1000بـالغ   T هـاي  سلول سطوح

هـاي مـرتبط    ژن ن مانند آنتيژ بالغين است و دوزهاي بالاي آنتي
تواند منجـر بـه    با عفونت ويروسي يا واكسن ويروسي زنده مي

در پي آن ناتواني نوزادان در  و كمكي Tهاي  القاي پاسخ سلول
عامل دوم كه منجر . شود TCD8فراهم كردن سطوح محافظتي 

ــي   ــوزادان م ــيون ن ــت در واكسيناس ــه شكس ــور   ب ــود، حض ش
مادري است كه به جنين يا كـودك  هاي ضد ويروسي  بادي آنتي
 .]3[ يابد خوار انتقال مي شير

  هــا و ماكروفاژهــا در نــوزادان  عملكــرد نــاقص مونوســيت
 Major(علــت بيــان ناكــافي كمــپلكس ســازگاري نســجي  بــه

Histocompatibility Complex: MHC ( ــك و دو و يـ
ژن و توليـد   هـاي كمـك محـرك بـراي پـردازش آنتـي       مولكول

 هاي دنـدريتيك  اگر چه در مورد بلوغ سلول. ستها ا سايتوكاين
)Dendritic Cells(    انساني اطلاعات بسيار كمـي در دسـترس

ها به كندي صورت  رسد كه بلوغ اين سلول نظر مي است ولي به
ژن در  عنوان سلول عرضه كننده آنتي ها به گيرد و عملكرد آن مي

هـايي   ابتداي تولد ضعيف است و در نتيجه منجر به محـدوديت 
. شـود  هاي ايمني اختصاصـي در بـدو تولـد مـي     در القاي پاسخ

نيز به تعداد ) Natural Killer Cells(هاي كشنده طبيعي  سلول
ــت    ــي فعالي ــد ول ــد حضــور دارن ــان تول ــوجهي در زم ــل ت قاب

يا پاسخي و  بي. ]8[ عملكرديشان براي چندين هفته پايين است
نـي نـوزادي   دو خصوصيت عمـده ايم  پاسخ ايمني كاهش يافته

كاررفته طي اين دوره را محـدود   هاي به يي واكسنآاست كه كار
ژن، مكـان و   تعداد زيادي از عوامل مانند دوز آنتـي . ]9[ كند مي

بنـدي تزريـق و شـرايط رويـارويي بـا       زمان تزريق، برنامه زمان
 بي پاسـخي زايي  ژن تعيين كننده اين مطلب است كه ايمني آنتي

اي را ايجـاد نمايـد    ايمني محافظت كننـده  محيطي را القا كند يا
واسطه عدم بلوغ سيسـتم ايمنـي، نـوزاداني كـه بـا       به. ]10-13[

 بـي پاسـخي  توسعه كنند با خطر  هاي بيگانه برخورد مي ژن آنتي
زايـي   ايمنـي  .]12[بـا القـاي ايمنـي مواجـه هسـتند       در مقايسه

ــي   ــي آنت ــا بعض ــوزادان ب ــي   ژن ن ــو آنت ــد آل ــا مانن ــاي ژن ه  ه
)Alloantigens(   هــاي لنفوييــدي   بيــان شــده روي ســلول

  .]7[ كند را القا مي پاسخي بي
به سرعت با افزايش سن كم  بي پاسخيحساسيت به القاي 

اغلب دوزهاي . شود شود و در يك هفته اول تولد ناپديد مي مي
سـن نيـز يـك عامـل     . بيشتر تولروژنيك اسـت ها  ژن بالاتر آنتي

درصـد در   85از  بـي پاسـخي   ضروري و مهم است زيرا ايجاد
روزه كـاهش   7هـاي   درصد در موش 0روزه تا  2-1هاي  موش
واحـدي   هاي نـوزادي كـه بـا واكسـن زيـر      موش. ]14[ يابد مي

هـاي بـالغ    پروتئين آنفلونزا ايمن شده بودند در مقايسه با موش
. قابل توجهي را نداشـتند  )IgG )Immunoglobulin Gپاسخ 

هاي متفـاوت   نيز منجر به ايجاد پاسخ نحوه تزريق و جايگاه آن
. شـود  در ابتـداي تولـد مـي    بـي پاسـخي  زايـي يـا القـاي     ايمني
صـورت داخـل عضـلاني يـا توسـط       هاي يك روزه كه به موش

ژن ويروسـي تزريـق شـده     تفنگ ژني بـا پلاسـميد داراي آنتـي   
هايي كه در  هاي ايمني هومورال مشابهي را با موش بودند، پاسخ
واكسيناسـيون بـا    .]6[ من شده بودند ايجاد كردنددوران بلوغ اي
يـا   بـي پاسـخي  هـاي متفـاوت    منجر به پاسخ زا نيپپتيدهاي ايم

  .]15[ شود هاي شديد منجر به مرگ مي ايمني و حتي واكنش
مقايســه تزريــق زيــر جلــدي پلاســميدها و تزريــق داخــل 

هـايي   دهد كه موش مقعدي در نوزادان تازه متولد شده نشان مي
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انجام شـده بـود    داخل مقعديصورت  زايي به ايمني ها ر آنكه د
جلـدي   هايي كه تزريقات زير بادي در مقايسه با موش تيتر آنتي

هاي كاربرد موفقيت در شكسـت   اين قضيه راه. داشتند كمتر بود
  .]10[ كند را تعيين مي بي پاسخي

كه ايجاد ايمني در افراد بـه عوامـل مختلفـي     با توجه به اين
ترين ايـن   ژن از مهم دارد، سن و نحوه تزريق و نوع آنتي بستگي

  .رود زايي به شمار مي عوامل در ايمني
در پژوهش حاضر به مقايسه ميزان ايمني سلولي ايجاد شده 

ويـروس وزيكـولار   در سنين مختلف پس از تولد در اثر تزريق 
پرداختـه   )Vesicular Stomatitis Virus: VSV(استوماتيت 
هاي زمـاني مختلـف    يي واكسيناسيون در دورهآن كارشده و ميزا

  .بررسي شده است
  

  ها روش و ادمو
  وسيرو تكثير و لسلو كشت
شت ــ ـك ايرــ ـب Vero للوــس يــتجرب هــمطالع نــيا در
VSV شأـمن، آفريقايي سبز نوـميم كليه از لسلو ينا. شد دهتفاـسا 
ــگرفت ــبان زا لسلو ينا. ستا پوششي يها لسلو عنو از و هــ  كــ
 يطــ ـمح در و دــ ـش تــ ـيافدر انرــيراتوــپاس ستيتوـنا للوـس
 )DMEM )Dulbecco’s Modified Eagle Medium شتــك
)Gibcoدر دـحوا 100( يلينـس پني بيوتيك نتيآ ويحا) ، آمريكا 
 و )ليتـر  ميلي در مرـگ يـميل 100( سنـسترپتومايا) ميليليتر رـه

 .شد كشــت داده )FBS )Feteal Bovine Serum صددر 10
سطح ظرف كشـت را   كاملاً ها لسلوكه  ساعت 48 تمد از بعد

كـه  ( VSV ،دندـ ـش دهاـ ـمآ وسرـيو شتـك ايبر پوشاندند و
صورت هديه از دكتـر بـل، مركـز تحقيقـات سـرطان اوتـاوا،        به

 داده كشت مسر ونبد يطـ ـمح در ،]16[ )كانادا، گرفته شده بود
 CO2 صددر 5 ويحا ادرـگ انتيـس جهدر 37 مخانهگر در و شد

 3 هـا طـي   سلول پس از تشكيل ضايعات سلولي،. شد ارينگهد
مرتبه انجماد و ذوب تخريب و همراه با محيط واجـد ويـروس   

محيط رويي . دقيقه سانتريفوژ شدند 10مدت  دور به 15000در 
 بـه روش كربـر   آوري و پس از تعيين تيتـر  داراي ويروس جمع

)Karber( هـاي لگـاريتمي ده تـايي و اسـتفاده از      تبا تهيه رق ـ
منفـي لگـاريتم   = Log TCID50 = L-D (S- 0.5) L(فرمول 

مجمــوع = Sهــا،  فاصــله لگــاريتمي رقــت= Dكمتــرين رقــت، 
، در مقادير كم تقسيم و تـا زمـان   )هاي مثبت هاي قسمت نسبت

  .گراد نگهداري شد سانتي -70استفاده در 
  
  مايشگاهيآز انحيو
 نستيتواي از ا هفته 8 تا 6 بالغ دهماو  نــر C57BL/6 يهاشمو

 حيوانـات  از تـ ـقبامر يهنمارا بر طبقو هم افر انرـيا رتوـپاس
  .شدند ارينگهددر حيوانخانه دانشگاه تربيت مدرس 

طبـق   روز 21هاي بالغ بعـد از   نوازادان حاصل از اين موش
تـايي مـورد    3هـاي   بندي به دنيا آمدند و بـه گـروه   برنامه زمان

   .العه تقسيم شدندمط
  
  زييمنساا برنامه

در  TCID50 103صورت زير جلـدي   بهيق رتز: گروه يك
روز از تزريـق   40 بدو تولد انجام گرفت و تزريق دوم با فاصله

  .انجام شد اول
 تنها TCID50 103صورت زير جلدي  بهيق رتز: گروه دوم

  .در بدو تولد انجام گرفت
صورت زيـر جلـدي    به بدو تولد در اول يقرتز: گروه سوم

TCID50 103  ،لهـ ـفاص هـ ـبيـادآور اول  ق ـيرتزانجام گرفت 
جلـدي بـا همـان تيتـر      صورت زير ههجده روز از تزريق اول ب

هجـده   لهـفاص هـب، تزريق يادآور دوم نيز گرفت منجاويروس ا
  ).روزگي 40(آور اول تكرار شد  روز از ياد

رت زير جلدي صو در بدو تولد به اول يقرتز: گروه چهارم
TCID50 103  هجده روز از تزريـق   لهـفاص هـبدوم ق ـيرتزو

  .گرفت منجاجلدي با همان تيترا صورت زير هاول ب
صـورت زيـر    بـه  بـدو تولـد   در اول يقرتز: گروه پـنجم 

 هـــبدوم ق ـــيرتزو  DMEM مــاكروليتر محــيط 30جلــدي 
 TCID50 صورت زيرجلدي با هروز از تزريق اول ب 40 لهـفاص
  .گرفت منجاا 106
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صورت زيـر جلـدي    بدو تولد به در اول يقرتز: گروه ششم
ــيط 30 ــاكروليتر مح ــيرتزو  DMEM م ــبدوم ق ـ ــفاص هـ    لهـ
 TCID50 103صـورت زيرجلـدي بـا     هروز از تزريق اول ب 40

  .انجام گرفت
 TCID50هاي بـالغ نـر بـا     در اين گروه موش: گروه هفتم

  .صورت زير جلدي تزريق شدند به 103
مـاكروليتر   30صورت زير جلدي  فقط بهيقرتز: وه كنترلگر
  .با نام گروه شاهد انجام گرفت DMEM محيط
  

 CTL سنجش فعاليت

به روش قطـع   اـه شوـم، نهايي زيسا يمنا از پس هفته يك
. شد رجخا ستريلا يطاشر در هاآن لطحا و دندـ ـش انيـقربنخاع 
 نشد آزاد پايه بر )CTL )Cytotoxic T Lymphocyte فعاليت

ــلاكت ــهيد تاـ ) Lactate dehydrogenase: LDH( زناروژدـ
 يها لگلبو و همگن گانهاجد رطو به شمو هر لطحا. شد يابيارز
 لـ ـعام ياـه لسلو انعنو به لطحا يها لسلو. شد فحذ آن قرمز

)Effectors ( ياـياختهه. شد تهيه كشت سلولدر محيط EL4 
ي هدف اـه للوـس انوـعن هبـ C57BL6موش  سرطان لنفوم أبا منش
  :Multiplicity of Infection( 10عفوني ضــريب  با VSV بــا

MOI (فدـه لسلو ورتمجااز سه ساعت  سـپ. آلوده شدند 
ــب ــيو اـ ــه لسلو 1×103، وسرـ ــب فدـ  برابر 100 و برابر 50 اـ

اي كه از واكسينه شـدن   كه با توجه به خاطرهل اـطح يها لسلو
هـاي عمـل    عنوان سـلول  به استها ايجاد شده  با ويروس در آن

در يكسـان هسـتند،    أهاي هدف با منش ـ كننده قادر به ليز سلول
  . نددـش وراـمج خانه كشت سلول 96هاي  پليت

 لمحلو در LDH ترشح ،اريگذ گرمخانه ساعت 6 از پس
 Cytotoxicity Detection Kit تكي لعملراستود سساابر ييرو
)Roche(نـوري   چگـالي اس اس بر وشد  يابيارز )، آلمانOD (
   دست آمده طبق فرمول هب

  

×100                                                          
  

  .محاسبه شد كشندگي سلوليميزان 

 ريماآ تحليل و تجزيه

 ـ آنـاليز   اسـتفاده از آزمـون آمـاري   دسـت آمـده بـا     هنتايج ب
 :One-way Analysis of Variance( واريـانس يـك طرفـه   

ANOVA(  افــزار  نــرم بــا اســتفاده ازSPSS  و  19نســخه
)05/0P>( آناليز شد.   

  

  نتايج
 VSVژن  تزريـق آنتـي   سنجش فعاليت ايمني سلولي در اثر

با كيـت مـورد    C57BL/6هاي بالغ  موش هاي نوزاد و در موش
هاي نوزاد در بدو تولد و به دنبال آن در  موش .ارزيابي شد نظر

هـاي   ويروس تلقـيح شـدند و تحريـك پاسـخ     سنين مختلف با
  ).1شكل (هاي بالغ مقايسه شد  ها با موش ايمني آن

  

  
  

هـاي مختلـف پـس از     گـروه  كشـندگي سـلولي  مقايسه درصد القاي  1شكل 
هـاي   هاي ايمـن شـده بـا سـلول     موش ؛ طحالVSVواكسيناسيون با ويروس 

EL4  مجاور و درصد توليدLDH دار  نـده معنـي  نشان ده . *گيري شد اندازه
). >05/0P(هاي مورد مقايسه با گروه كنترل از نظـر آمـاري اسـت     بودن گروه

 كشـندگي سـلولي  درصد  ها نشان دهنده ميانگين اعداد قرار گرفته روي ستون
  .براي هر گروه است

  
 در مقايسه گروه يك و چهار كه هـر دو داراي تزريـق زيـر   

 1اول در گروه  در بدو تولد بودند تزريق يادآور جلدي ويروس
صـورت گرفـت،    )روزگـي  40(در زمان بلوغ سيستم ايمني  كه

تزريـق در   4پاسخ ايمني بيشتري را به همراه داشت و در گروه 
  .صورت گرفت) عدم بلوغ سيستم ايمني(روزگي  18

در مقايسه گروه يـك و شـش كـه هـر دو داراي تزريـق      
 روزگي هستند، تحريك پاسخ ايمني بيشـتري  40ويروس در 

  مخلوط واكنش-سلول عمل كننده-كنترل پايين
 نكنترل پايي-كنترل بالا
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 مشاهده شد كه كاهش) بدو تولد تزريق محيط در( 6در گروه 
واسـطه تزريـق ويـروس در بـدو      هپاسخ ايمني در گروه يك ب

  . تولد بود
با توجـه   3دهد كه در گروه  نشان مي 6و  3مقايسه گروه 

واسطه  پاسخي ايجاد شده به به تزريق ويروس در بدو تولد، بي
شـود و حتـي پاسـخ     تزريقات يادآور اول و دوم شكسـته مـي  

روزگـي   40كـه  فقـط در    6ايمني بيشتري را نسبت به گروه 
ايـن قضـيه نشـان    . داراي تزريق ويروس بودند ايجـاد كردنـد  

دهنده تقويت سيستم ايمني به هنگام واكسيناسيون با دوزهاي 
  .آور است ياد

كه داراي تزريق ويروس با تيترهاي  6 و 5مقايسه دو گروه 
 TCID50 106كـه   5دهد كه در گروه  ميمتفاوت هستند نشان 

ها تزريق شد، تحريك بيشـتر پاسـخ ايمنـي را نسـبت بـه       به آن
  .داشت) TCID50 103 تزريق( 6گروه 

دهد با وجود تزريق يادآور  نشان مي 5 و 3 مقايسه دو گروه
 40در ) TCID50106يـق  رتز( 5ويروس با تيتر بالاتر در گروه 

تزريـق  (ويـروس   با تيتر كمتر تكرار تزريقات يادآور روزگي و
TCID50 103 (پاسـخي ايجـاد    ، حتي با وجـود بـي  3 در گروه

  شــده در بــدو تولــد تحريــك بيشــتر سيســتم ايمنــي در گــروه 
  .گيرد صورت مي 3

ژن در بدو تولـد   مقايسه گروه دو كه تنها داراي تزريق آنتي
كه عـلاوه بـر تزريـق در بـدو تولـد       4و  3، 1 هاي بود با گروه

پاسـخي   ژن بودند نشـان دهنـده بـي    ي تزريقات بعدي آنتيدارا
اي بـر كـاهش    كيـد ويـژه  أبيشتر اين گروه است كه اين مطلب ت

  .پاسخ ايمني در سنين نوزادي دارد
در گروه هفت نيز به علت بالغ بودن حيوانات و تكامل سيستم 

 .شود ها مشاهده مي ايمني، پاسخ ايمني بيشتري نسبت به ساير گروه
از نظـر   هـاي ايمنـي   اختلافات ذكر شده در پاسخ ها و قايسهكليه م

  .)>05/0P(دار است  يآماري داراي تفاوت معن
  

  بحث
هـاي   زايي يك روش مؤثر براي جلوگيري از بيمـاري  ايمني

هـا در   براي حفاظـت آن  واكسيناسيون نوزادان. ]4[ عفوني است
رد كـه در اوايـل زنـدگي بـا آن برخـو      زايي عوامل بيماريبرابر 
نوزادان در مقايسه بـا بـالغين   . ]8[ كنند بسيار ضروري است مي

بـالغي هسـتند و نقايصـي كـه در اجـزاي       داراي سيستم ايمني نا
هاي ايمني ذاتي و التهـابي وجـود دارد منجـر بـه توسـعه       پاسخ
زايي با تعدادي  به دنبال ايمني) TH2 T-HELPER(هاي  پاسخ

 در سـنين نـوزادي   سـخي بي پاموجب القاي  و ]6[ها  از واكسن
يا پاسـخ محافظـت    بي پاسخيعوامل زيادي در القاي . شود مي

ترين اين  زايي نقش دارد كه سن يكي ازمهم كننده متعاقب ايمني
  .]10[ اين عوامل است

زايـي در سـنين كـم و نـوزادي و      با توجه به اهميت ايمني
هاي متفاوت ايجاد شده در اين سـنين، ايـن پـژوهش اثـر      پاسخ
زايي را بررسي كرد و با استفاده از سنجش فعاليت  در ايمنيسن 

هـر  . هاي طحال ميزان ايمني سلولي ارزيابي شد كشندگي سلول
روش ) Chromium Release(خـروج كروميـوم   چنـد روش  

هاي طحالي اسـت بـه    استاندارد سنجش فعاليت كشندگي سلول
ت دليل عدم امكان انجام اين آزمايش از روش جـايگزين فعالي ـ 

هاي ليز شده خـارج و بـا    آنزيم لاكتات دهيدروژناز كه از سلول
 VSV. اسـتفاده شـد   باشـد،  هاي تجاري قابل ارزيابي مـي  كيت
بادي بر عليـه آن   ژن مدل كه هيچ خاطره توليد آنتي عنوان آنتي به

 )Adjuvant( وجود نداشت، بدون استفاده از ادجوانت در مادر
  .استفاده قرار گرفت وردسازي م سنين مختلف جهت ايمن در

در  بـي پاسـخي  واسطه عدم بلوغ ايمني، احتمـال ايجـاد    به
كنند بيشتراز ايجاد  هاي بيگانه برخورد مي ژن نوزاداني كه با آنتي

طور  همان. ]18، 17، 12[باشد  ژن مي ايمني مناسب بر عليه آنتي
ژن  هايي كه داراي تزريق آنتـي  هاي تحت مطالعه آن كه در گروه

هـايي كـه داراي    نسبت به گـروه ) 2گروه (اند  دو تولد بودهدر ب
پاسـخي بيشـتري    بي) 6 گروه( تزريق محيط در بدو تولد بودند

اي واكسيناسـيون در سـنين نـوزادي بـا      در مطالعه. مشاهده شد
DNA كند، منجـر   پلاسميدي كه پروتئين انگل مالاريا را كد مي

لي كـاربرد همـين   در اين گروه سني شد، و بي پاسخيبه ايجاد 
نمـود   القـا پلاسميد در سنين بزرگسالي پاسخ ايمني مـؤثري را  
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هـاي مهمـي را در ماهيـت و ويژگـي      ها تفـاوت  اين يافته. ]14[
مقابـل  هـا در   واكسـن  آمـده توسـط   وجـود  بـه  هاي ايمني پاسخ
  . كند رايج اثبات مي هاي پروتئيني زا نيايم

كـم   به سرعت با پيشـرفت سـن   بي پاسخيحساسيت به 
مـورد مطالعـه    6 و 5هـاي   طـور كـه در گـروه    شود، همان مي

پژوهش حاضر نيز واكسيناسيون پس از طـي دوره نـوزادي و   
. بلوغ نسبي سيستم ايمني منجر به تحريك سيستم ايمني شـد 

هـاي ايمنـي قدرتمنـد و حفاظـت      ها پاسـخ  انواعي از واكسن
. ]14- 12[ كنــد اي را در حيوانــات بزرگســال القــا مــي كننــده
مشاهده شـد   7طور كه بيشترين ميزان تحريك در گروه  همان

در مطالعـه ديگـري نشـان    . كه در زمان بلوغ ايمن شده بودند
هاي ايمني هومورال و  داده شد، واكسيناسيون در نوزادي پاسخ

بـي  ژن بيشـتراز القـاي    كند و تزريق آنتـي  سلولي را ايجاد مي
يي كه در سـنين  ها موش. ]7[ شود منجر به تحريك مي پاسخي

 يك روزه نوزادي با پلاسميد تزريق شده بودند درمقايسـه بـا  
هايي كه در سنين بلوغ ايمن شـده بودنـد پاسـخ ايمنـي      موش

زايي در دوران نوزادي  البته ايمني. ]6[ مشابهي را توليد كردند
ژن  به عوامل مختلفي بستگي دارد، نوع تزريق و ماهيـت آنتـي  

كـه   طوري مؤثر است، به بي پاسخييا  زايي نيز در ايجاد ايمني
هـاي ويروسـي قـادر بودنـد      ژن پلاسميدهاي كد كننـده آنتـي  

هـاي بـالغ و    موش هاي ايمني سلولي مشابهي را در بين پاسخ
كه بعد از كاربرد داخـل رگـي    در حالي ]9[نوزاد ايجاد كنند 

بـي  ژن در نوزاد موش،  هاي آدنو ويروس بيان كننده آنتي ناقل
با توجه به اين كه . ]18، 17[ها القا شد  يداري در آنپا پاسخي

بادي  ها پاسخ آنتي واكسن DNAتزريقات زير جلدي مكرر با 
تزريق زيـر جلـدي    را به دنبال دارد در مطالعه حاضر نيز تنها

پاسـخي بيشـتري را بـه     ژن در بدو تولد در گـروه دو بـي   آنتي
ژن  بعدي آنتيهايي كه داراي تزريقات  ژن نسبت به گروه آنتي

و ايـن مطلـب تأكيـد    ) 4و  3، 1 گروه(بودند به همراه داشت 

  در ســـنين نـــوزادي دارد  بـــي پاســـخياي برالقـــاي  ويـــژه
آور بعد از  ، دوزهاي ياد4 و 3هاي  در مقايسه گروه. ]19- 17[

 ـ  پاسخي به آنتي تزريق اوليه در بدو تولد بي ثير أژن را تحـت ت
در  .كنـد  تري را القـا مـي  بيش ـ CTLهاي  دهد و پاسخ قرار مي

جايي كه عوامل مختلفي به غير از سـن،   آن مطالعات مختلف از
ژن نيــز  ژن، نحــوه تزريــق و مقــدار آنتــي هماننــد ماهيــت آنتــي

دهد از اين رو نتـايج مشـاهده    ثير قرار ميأزايي را تحت ت ايمني
در . شــده در مطالعــات مختلــف ممكــن اســت متفــاوت باشــد

هاي ويروسي با تيترهاي بـالاتر   ژن نتيپژوهش حاضر تزريقات آ
در سنين بزرگسالي منجر به تحريك بيشتر سيستم ايمني شد كه 

صـادق باشـد، لـيكن     اين امر ممكن است در مورد نوزادان نيـز 
خطـر   هـاي بـي   ژن در نوزادان و جنبه تحمل دوزهاي بالاي آنتي

بودن آن از جمله مسايلي است كه بايـد مـد نظـر قـرار گيـرد،      
 كـار رفتـه   ژن مـورد بررسـي تيتـر بـه     كه در مورد آنتي وريط به

TCID50 103    ويروس در اين پژوهش، كه با تزريـق تيترهـاي
بدو تولد تعيين شده بـود، بـالاترين تيتـري     مختلف ويروس در

  . بود كه نوزادان در بدو تولد قادر به تحمل آن بودند
پاسـخي   طور كلي نتايج پژوهش حاضر نشان داد كـه بـي   به

ژن ويروسي در ابتداي تولد، بـا   ايجاد شده نسبت به تزريق آنتي
ايـن  . شـود  ژن منجر به تحريك ايمني مي بعدي آنتي هاي تزريق

كــارگيري  ســازي يــا بــه مســئله بــه لــزوم زمــان مناســب ايمــن
ــت ــي در      ادجوان ــتم ايمن ــت سيس ــراي تقوي ــب ب ــاي مناس ه

  .نمايد هاي بدو تولد تأكيد مي سازي ايمن
  

  دانيقدر تشكر و
ــان   ــي از پاي ــژوهش بخش ــن پ ــد   اي ــي ارش ــه كارشناس نام

شناسي است كه با حمايت مالي دانشگاه تربيت مـدرس   ويروس
  .به انجام رسيده است
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