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Application of PPD in the Formulation of Commercial 
Hepatitis B Vaccine to Improve Humoral and Cellular 
Immune Responses

[1] Is anti-hepatitis B virus (HBV) immunization successful in elderly hemodialysis (HD) 
patients? [2] Adjuvant synergy in the response to hepatitis B vaccines [3] Antibody and 
cytotoxic T-cell responses to soluble hepatitis B virus (HBV) S antigen in mice: Implication 
for the pathogenesis of HBV-induced hepatitis [4] Induction of IFN-γ cytokine response 
against hepatitis B surface antigen using melittin [5] Evaluating novel adjuvant systems for 
the induction of humeral and cellular immune responses in hepatitis C virus capsid protein 
immunization [6] Malaria vaccine adjuvants: latest update and challenges in preclinical 
and clinical research [7] No evidence for occult HBV infection in hepatitis B vaccine non-
responders [8] Cell surface recycling of internalized antigen permits dendritic cell priming 
of B cells [9] Antigen targeting to dendritic cells elicits long-lived T cell help for antibody 
responses [10] Analysis of T cells recruited during delayed-type hypersensitivity to 
purified protein derivative (PPD) versus challenge with tuberculosis infection [11] PPD 
extract induces the maturation of human monocyte-derived dendritic cells [12] 
Intralesional tuberculin (PPD) versus measles, mumps, rubella (MMR) vaccine in treatment 
of multiple warts: A comparative clinical and immunological study [13] Serum HBsAg 
decline during long-term potent nucleos (t) ide analogue therapy for chronic hepatitis B 
and prediction of HBsAg loss [14] The changing epidemiology of viral hepatitis B in Iran 
[15] Enhanced specific immune responses by CpG DNA in mice immunized with 
recombinant hepatitis B surface antigen and HB vaccine [16] IL-4-producing ILC2s are 
required for the differentiation of TH2 cells following Heligmosomoides polygyrus 
infection [17] Age-Specific adjuvant synergy: Dual TLR7/8 and mincle activation of human 
newborn dendritic cells enables Th1 polarization [18] B cells responses and cytokine 
production are regulated by their immune microenvironment [19] A comparison of 
purified protein derivative and some fractions of mycobacterium tuberculosis

Aims Vaccination with the HBs Ag vaccine formulated in the alum adjuvant prevents hepatitis 
B infection. Adjuvants increase the efficacy of vaccines. Mycobacterium purified protein 
derivative (PPD) causes dendritic cell maturation. Considering the role of dendritic cells in the 
induction of immune responses, the aim of present study was to investigate of application of 
PPD in the formulation of Commercial Hepatitis B vaccine to improve humoral and cellular 
immune responses.
Materials & Methods In this experimental study, 63 balb/C mice of inbred were divided into 7 
groups of 9. The Hepatitis B vaccine with doses of 1 and 10μg of PPD was injected subcutaneously 
into HBS-ALUM, HBS-ALUM+PPD1μg, HBS-ALUM+PPD10μg and proper control groups, three 
times with two-week intervals. Total IgG in serum samples and IL-4 and IFN-γ cytokines levels 
and IFN-γ/IL-4 ratio in spleen cell culture were assessed by ELISA method. Statistical analysis 
was done using one-way analysis of variance by Graf pad prism 6.1 software.
Findings Using PPD in the formulation of HBs vaccine had no effect on IFN-γ cytokine levels 
but reduced IL-4 and also increased the IFN-γ/IL-4 ratio compared to the commercial vaccine. 
Also PPD application in HBs vaccine after the first injection enhanced the humoral response, 
but after the second injection was ineffective so that after the third injection reduced the 
antibody response compared to the commercial vaccine.
Conclusion PPD in the formulation of hepatitis B vaccine can lead the immune response pattern 
to the T helper cells 1 (Th1). The first injection enhances the antibody response but after third 
injection suppressed humoral immunity system.
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  چکيده
در ادجوانت آلوم  Bژن سطحی ویروس هپاتیت  واکسیناسیون با آنتی :فاهدا

)، PPDرا به دنبال دارد. مشتق پروتئینی خالص ( Bپیشگیری از عفونت هپاتیت 
شود. با  می دندریتیک های ژن مایکوباکتریایی است که موجب بلوغ سلول آنتی

مطالعه  های ایمنی، هدف های دندریتیک در القای پاسخ توجه به نقش سلول
 Bدر فرمولاسیون واکسن تجاری هپاتیت  PPDامکان استفاده از حاضر بررسی 

  بود. های ایمنی سلولی و همورال تقویت پاسخ منظور به
سر موش بالب/سی ماده اینبرد، به  ۶۳در مطالعه تجربی حاضر،  ها: مواد و روش

 PPDمیکروگرم ۱۰و  ۱با دوزهای  Bتایی تقسیم شدند. واکسن هپاتیت ۹گروه  ۷
، HBS-ALUMهای  صورت زیرجلدی به گروه فاصله دو هفته به  در سه نوبت به ALUM+PPD1µg HBS-  وHBS-ALUM+PPD10µg  و کنترل متناظر تزریق

اینترفرون  )،IL-4( ۴های اینترلوکین  کلی سرمی و سایتوکاین IgGشد. میزان 
های طحالی با الایزا بررسی  ر کشت سلولد IFN-γ/IL-4) و نسبت IFN-γ( گاما

  انجام شد.  Graf pad prism 6.1افزار طرفه و نرم شد. آنالیز آماری با آزمون تحلیل واریانس یک
نداشت  IFN-γتاثیری بر سایتوکاین  HBsدر واکسن  PPDکارگیری  ها: به یافته

سن در مقایسه با واک IFN-γ/IL-4و افزایش نسبت  IL-4اما موجب کاهش 
بعد از تزریق اول موجب  HBsدر واکسن  PPDکارگیری  تجاری شد. همچنین به

طوری که پس  اثر بود، به تقویت پاسخ ایمنی همورال شد اما پس از تزریق دوم بی
  بادی نسبت به واکسن تجاری را کاهش داد. از تزریق سوم، پاسخ آنتی

تواند پاسخ  می Bدر فرمولاسیون واکسن هپاتیت  PPDوجود نتیجه گیری: 
) سوق دهد. تزریق اول موجب Th1( ۱کمکی  Tهای  ایمنی را به سمت سلول

شود اما پس از سه تزریق، سیستم ایمنی همورال را  بادی می تقویت پاسخ آنتی
  کند. سرکوب می

  ، واکسن، ترکیبات آلوم، مشتق پروتئین خالصB، هپاتیت HBS-Agها:  واژه کلید
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  مقدمه
ای کوچک و  دار دورشتهDNAیک ویروس  Bویروس هپاتیت 

هپادناویریده است که در کبد   حلقوی، متعلق به خانواده
کند و موجب نارسایی کبدی، هپاتیت و سرطان  سازی می همانند
 Bبا وجود اینکه واکسن موثر علیه ویروس هپاتیت . [1]شود کبد می

گیرد اما هنوز عفونت این ویروس از  در دنیا مورد استفاده قرار می
کارآیی واکسن  .[2]آید شمار می مشکلات بهداشت جهانی به

در افراد مختلف متفاوت است و در برخی از افراد  Bهپاتیت 
ملکرد لازم را نشان طور مثال در بیماران دیالیزی، ع شده به تزریق
دهد. علاوه بر اختلال ایمنی، عوامل مختلفی شامل کیفیت  نمی
، سن، دیابت و وضعیت Cجود همزمان عفونت هپاتیت و ،دیالیز
 .[1]نقش دارند Bدهی به واکسن هپاتیت  ای بر میزان پاسخ تغذیه
های ایمنی  های متعددی را برای بهبود پاسخ ن استراتژیامحقق

اند. یکی از این راهکارها، استفاده از ادجوانت  کار برده ها به واکسن
ژن سطحی  که تزریق آنتی اند  مناسب است. مطالعات نشان داده

های آلومینیوم، تیتر  به همراه ادجوانت )B )HBsAgهپاتیت 
تنها، ایجاد  HBsAgبادی بیشتری را نسبت به واکسن حاوی  آنتی
قادر به  Bکننده واکسن هپاتیت  برخی از افراد دریافت .[3 ,2]کند می

هایی  دلیل محدودیت القای پاسخ مناسبی به واکسن نیستند، اما به
 های قوی که سولفات آمونیوم (آلوم) دارد و اینکه پاسخ

کند، نیاز است  را ایجاد نمی )Th1( ۱ کمکی نوع Tهای  لنفوسیت
استفاده شود تا هم اثرات  های دیگری که در کنار آلوم از ادجوانت

جانبی واکسن کاهش یابد و هم افراد فاقد پاسخ به واکسن، 
تغییر فرمولاسیون  .[4]های ایمنی مناسبی به واکسن دهند پاسخ

کننده  سازی فرمولاسیون واکسن در این زمینه کمک واکسن یا بهینه
های روغنی در این زمینه  حتی استفاده از ادجوانت .[5]است
در کنار  ۷۲۰ برای مثال استفاده از مونتانید [6]د مفید باشدتوان می

های قوی ایمنی سلولی  پاسخ یهای متعددی منجر به القا واکسن
  .[7]و همورال شده است

های ایمنی اکتسابی نقش  های دندریتیک در القای پاسخ سلول
دهد که تقویت  بسیار مهمی دارند. مطالعات متعددی نشان می

های ایمنی اکتسابی بسیار  ها در افزایش پاسخ عملکرد این سلول
 Tهای  ها با تحریک موثر لنفوسیت موثر است. در حقیقت این سلول

سلولی و از سوی دیگر با القای  های ایمنی گیری بهتر پاسخ به شکل
های ایمنی  کمکی، به گسترش پاسخ Tهای  انواعی از لنفوسیت
یک  )PPD(خالص  ی. مشتق پروتئین[9 ,8]کنند همورال کمک می

هایی  ژن تشخیصی برای عفونت سل بوده و دارای پروتئین آنتی
شود،  است که منجر به القای واکنش قوی حساسیت تاخیری می PPD یک ترشح سایتوکاین فاکتور نکروزکننده تومور آلفابا تحر  )TNF-α( شده از  موجب تکامل و بلوغ سلول دندریتیک ساخته

های  بر سلول PPDشود. تاثیرات  ها می مونوسیت در انسان
تغییر یافته  IL-4و  GM-CSFدندریتیک نارسی که در حضور 

دهند  میبرخی از مطالعات نشان  بوده و TNF-αبودند، مشابه با  
التهابی  التهابی و ضد های پیش ، هر دو سایتوکاینPPDژن  که آنتی

های  در تکامل سلول PPDتوانایی  .[11 ,10]کند را تنظیم می
گلوکان این  دندریتیک، ممکن است به اندوتوکسین یا ترکیب بتادی

خالص بدون هیچ  PPDعلاوه  عصاره باکتریایی مربوط باشد. به
محصول مطمئن با استانداردهای لازم در  عنوان یک ترکیبی به

 PPDدر نظرگرفتن اثر  با .[12]است مصارف انسانی شناخته شده 
ها در  های دندریتیک و نقش حیاتی این سلول روی سلول

به  PPDهای ایمنی، در این مطالعه برای اولین بار  گیری پاسخ شکل
اضافه شد و سپس کارآیی  Bفرمولاسیون واکسن تجاری هپاتیت 

های ایمنی سلولی و همورال مورد  گیری پاسخ این واکسن در شکل
  ارزیابی قرار گرفت.

در  PPDمطالعه حاضر با هدف بررسی امکان استفاده از 
های  منظور تقویت پاسخ به B فرمولاسیون واکسن تجاری هپاتیت

  ایمنی سلولی و همورال انجام شد.
  

  ها روش مواد و
تا  ۶سر موش بالب/سی ماده اینبرد  ۶۳در این مطالعه تجربی، 

گرم (انستیتو پاستور؛ ایران) در بخش ۲۰ای با وزن تقریبی  هفته۸
و دارای  C۲۲°تا  ۲۰اتاق حیوانات انستیتو پاستور کرج در دمای 

ها از  تهویه مناسب نگهداری شدند. برای کارکردن و کشتن موش
  حداقل استرس به حیوان وارد شد.های انسانی استفاده و  روش
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های مجزا  تایی در قفس۹گروه  ۷ها به  موشبرای انجام پژوهش، 
میکروگرم بود و ۵ها  تقسیم شدند. دوز واکسن در تمامی گروه

میکرولیتر ۱۰۰تزریقات سه بار و با فاصله دو هفته و در حجم کلی 
های تجربی شامل واکسن  . گروهانجام شدصورت زیرجلدی  به
(بخش سل  PPDشده در  ، واکسن فرمولهBتین هپاتیت رو

میکروگرم در کنار ۱۰و  ۱انستیتو رازی؛ کرج؛ ایران) در دوزهای 
). دو هفته پس از سومین ۱های کنترل مناسب بود (جدول  گروه

سپس  .تزریق واکسن از ناحیه گوشه چشم خونگیری صورت گرفت
دقیقه ۱۲مدت  بهیقه در دقدور  ۱۲۰۰۰جداسازی سرم با سانتریفوژ در 

  تا زمان آزمایش نگهداری شد. -C۲۰°انجام و در دمای 
  

  های موشی گروه )۱جدول 
 گروه  فرمولاسیون(میکروگرم)دوز واکسن تعدادمسیر تزریق
١گروه HBS-ALUM ٥ ٩ زیرجلدی
٢گروه HBS-ALUM+PPD 1µg ٥ ٩ زیرجلدی
٣گروه HBS-ALUM+PPD 10µg ٥ ٩ زیرجلدی
٤گروه ALUM ٠ ٩ زیرجلدی
٥گروه  ALUM+PPD 1µg ٠ ٩ زیرجلدی
٦گروه  ALUM+PPD 10µg ٠ ٩ زیرجلدی
٧گروه  PBS ٠ ٩ زیرجلدی

 لیدل نیهم به ،نکردند افتیدر را واکسن از یدوز چیه بودند یمنف کنترلکه  ییها گروه
   .است شده نوشته آنها یبراصفر  دوز

سازی  پس از دو هفته از ایمن های طحال موش: استخراج سلول
ها نخاعی شده و در شرایط کاملاً استریل، طحال  نهایی، موش

 )PBS(سالین  ها خارج و در پلیت استریل، درون بافر فسفات موش
؛ ایالات متحده) سرد Gibco ؛FBS(% سرم جنین گاوی ۲حاوی 

آمده  دست آرامی له و سوسپانسیون سلولی به سپس به .قرار گرفت
تخریب شدند.  ،های قرمز به کمک بافر لیز و گلبولشده ریفیوژ سانت

اسیدآمینه شده با  غنی؛ ایالات متحده) RPMI-1460 )Gibcoها سانتریفیوژ و رسوب سلولی در محیط کشت  سپس سلول
سیلین و  گلوتامین، پنی- پیرووات، ال غیرضروری سدیم

در سلول  ۴×۱۰۷استرپتومایسین، سرم جنین گاوی به تعداد 
های  های بررسی پاسخ لیتر، تنظیم شد و برای انجام آزمایش میلی

  ایمنی مورد استفاده قرار گرفت.
سازی  منظور آماده به ژن: های طحالی و تحریک با آنتی کشت سلول

؛ ایالات متحده) Nunkای ( خانه۲۴های  سوپ سلولی ابتدا پلیت
و شد بندی  های تزریق تقسیم براساس الگوی مورد نظر و طبق گروه

لیتر به مقدار  سلول در میلی ۴×۱۰۷های سلولی  از سوسپانسیون
میکرولیتر محیط کشت در هر حفره پلیت ۱۸۰۰میکرولیتر در ۲۰۰
با  HBsژن  وسیله آنتی ها به ای کشت داده شد و سلول خانه۲۴

ساعت در انکوباسیون با دمای  ۷۲مدت  به μg/well۵غلظت  °C۳۷  ربن تحریک شدند. سپس، اکسیدک % دی۵در حضور و
دقیقه انجام شد و ۱۰مدت  بهدور در دقیقه  ۳۰۰۰سانتریفیوژ در 

لیتری انتقال و تا  میلی۵/۱محلول رویی هر چاهک به دو اپندورف 
 نگهداری شد. - C۷۰°زمان انجام آزمایش در دمای 

- ، اینترلوکین)IFN-γ(های اینترفرون گاما  گیری سایتوکاین اندازه
۴ )IL-4( ۱۲- و اینترلوکین )IL-12(:  سنجش هر یک از

؛ سوئد) انجام شد. براساس Mabtechموشی ( IL-12و  IFN-γ، IL-4ی های تجاری سنجش کمّ  ها با استفاده از کیت سایتوکاین
شده از سوی شرکت و با استفاده از استانداردهای موجود  روش ارایه

 لیتر به میلی ی سایتوکاین بر حسب پیکوگرم دردر کیت مقادیر کمّ 
های تجربی از  در گروه IFN-γ/IL-4دست آمد. همچنین نسبت 

همان موش حاصل  IL-4هر موش به  IFN-γی تقسیم مقادیر کمّ 
 شد.
پس از هر مرحله  (Total IgG)کل  IgGبادی  گیری آنتی اندازه

بادی کل در هر  برای سنجش آنتی :اروش الایز تزریق واکسن به
ژن، با غلظت  میکرولیتر از آنتی۱۰۰مرحله از تزریق واکسن، 

های پلیت الایزای  به چاهک PBSلیتر با بافر  میکروگرم در میلی۵
مدت یک شب در یخچال  ؛ آلمان) اضافه و بهGreinerای ( خانه۹۶ °C۴ بار با  ها سه ژن به کف پلیت بچسبد. پلیت انکوبه شدند تا آنتی

میکرولیتر ۳۰۰سالین) شسته و سپس با  ، بافر فسفات۲۰بافر (توئین
سالین،  %، بافر فسفات۲کننده (شیر خشک بدون چربی  بافر بلاک
انکوبه  C۳۷°)، برای یک ساعت در انکوباتور در دمای ۲۰توئین

تا  ۲۵/۱ها (پس از تزریق اول و دوم واکسن از رقت  شدند. سرم
تا رقت  ۱۰۰/۱از تزریق سوم از رقت و پس  ۵۱۲۰۰/۱رقت 

و سپس به میزان شده کننده رقیق  با بافر رقیق )۸۳۸۸۶۰۸۰۰/۱
یک  مدت شده به حفرات اضافه شد و به میکرولیتر از سرم رقیق۱۰۰

مرتبه و هر بار با  ۵ها  انکوبه شدند. پلیت C۳۷°ساعت در انکوباتور 
 ۸۰۰۰/۱) را شده نژوگهوک یکوه تربچه دازیپراکس میآنز(Anti- mouse HRP conjugate میکرولیتر بافر شسته و سپس ۳۰۰

میکرولیتر در تمام حفرات غیر از ۱۰۰و کرده کننده، رقیق  در بافر رقیق
انکوبه  C۳۷°ساعت در انکوباتور یک  ها  بلانک ریخته و پلیت

مرتبه و هر بار با  ۶ها مجدداً  پلیتشوی  و شدند. شست
میکرولیتر ۱۰۰ت گرفت و سپس به هر حفره میکرولیتر بافر صور۳۰۰

؛ تکساطب؛ ایران) TMBبنزیدین ( تترامتیل ۵و  ۵، ۳ ،۳سوبسترای 
دقیقه واکنش ۳۰در تاریکی در دمای اتاق اضافه شد. پس از گذشت 

نرمال متوقف و شدت جذب نوری در طول  ۲با اسیدسولفوریک 
  نانومتر، توسط الایزا ریدر خوانده شد.۴۵۰موج 
و طرفه  یک تحلیل واریانس آماری با آزمون ها و تحلیل داده  تجزیه
  انجام شد. Graf pad prism 6.1 افزار نرم

  
 ها یافته

شده با  همچنین واکسن فرموله و  HBS-ALUMتزریق واکسن
های کنترل افزایش  نسبت به گروه PPDمیکروگرم ۱۰و  یکدوزهای 
 نداز خود نشان داد IFN-γدار در تولید سایتوکاین  معنی

)۰۰۰۱/۰<pهمچنین در تزریق واکسن .(HBS-ALUM   نسبت به
-HBS-ALUM+PPD 1µg ، HBSهای  گروه ALUM+PPD10µgداری در تولید  از نظر آماری اختلاف معنی

  ).۱؛ نمودار p<۷۲۸۱/۰نشد ( مشاهده IFN-γسایتوکاین 

  
  . IFN-γنتایج حاصل از بررسی سطح سایتوکاین  )۱نمودار 
دار در  های کنترل افزایش معنی های مختلف واکسن نسبت به گروه تزریق فرمولاسیون

  را نشان داد. IFN-γتولید سایتوکاین 
  

-ILموجب افزایش تولید سایتوکاین  HBS-ALUMتزریق واکسن  )، گروه HBS-ALUM+PPD 1µg )۵۸۳/۰=pگروه به نسبت  4 HBS-ALUM+PPD 10µg )۰۲۰۳/۰=pهای  ) و همچنین گروه



 ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ و همکاران بهاره گلکاران  ۷۶
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و   HBS-ALUM+PPD 1µgهای ) شد. گروهp>۰۰۶/۰کنترل ( HBS-ALUM+PPD 10µg های کنترل اختلاف  نسبت به گروه
؛ p<۳۸۲۰/۰نشان ندادند ( IL-4داری در تولید سایتوکاین  معنی

  ).۲نمودار 

 
  های مطالعاتی.  در گروه IL-4نتایج حاصل از بررسی سطح سایتوکاین ) ۲نمودار 

کننده واکسن  های دریافت مقایسه با گروه در  HBS-ALUMکننده واکسن گروه دریافت HBS-ALUM+PPD10μg  وHBS-ALUM+PPD1μg داری داشت. افزایش معنی  
  

دار  موجب افزایش معنی HBS-ALUM+PPD 1µgتزریق واکسن 
). در p=۰۳۵۲/۰شد ( HBS-ALUMبه گروه  IFN-γ/IL-4نسبت 

نسبت به گروه  HBS-ALUM+PPD 10µgحالی که در گروه  HBS-ALUM ۳۵۰۴/۰داری مشاهده نشد ( اختلاف معنی=p ؛
  ).۳نمودار 

  
های  در گروه IFN-γ/IL-4نتایج حاصل از بررسی نسبت سایتوکاین  )۳نمودار 

  تجربی
  

دو هفته پس از اولین تزریق  HBS-ALUM+PPD 10µgدر گروه 
بادی اختصاصی کل نسبت به گروه  آنتی IgGواکسن، افزایش سطح  HBS-ALUM  افزایش  ۲۰۰/۱تا  ۲۵/۱مشاهده شد که از رقت

-HBS). در حالی که گروه p>۰۰۰۳/۰داری نشان داد ( معنی ALUM+PPD 1µg گونه اثر افزایشی نسبت به گروه   هیچHBS- ALUM دو هفته پس از دومین تزریق واکسن، . )۴(نمودار  نداشت
نسبت  HBS-ALUMگروه در بادی اختصاصی کل  آنتی IgGسطح 
داری را نشان نداد  اختلاف معنی ،ها کدام از رقت  در هیچ HBS-ALUM+PPD 1µg و HBS-ALUM+PPD 10µg های به گروه

)۵۴۸۰/۰>p ۵؛ نمودار.(  

  
له کل پس از یک مرح IgGبادی  نتایج حاصل از بررسی سطح آنتی )۴نمودار 

   های موشی تزریق واکسن به گروه

  
کل پس از دو مرحله تزریق  IgGبادی  نتایج حاصل از بررسی سطح آنتی) ۵نمودار 

   های تجربی واکسن به گروه

  
تزریق  اختصاصی بعد از سه مرحله تزریق واکسن IgGبررسی توتال 

-HBSهای  نسبت به فرمولاسیون HBS-ALUMواکسن  ALUM+PPD 1µg وHBS-ALUM+PPD 10µg  ۲۰۰/۱ از رقت 
اختصاصی کل شد  IgGدار  موجب افزایش معنی ۱۰۲۴۰۰/۱تا رقت 

)۰۴۷۵/۰<p ۶؛ نمودار.(  

  
ی کل پس از سه مرحله تزریق باد نتایج حاصل از بررسی سطح آنتی) ۶نمودار 

   واکسن

  
  بحث

در  PPDمطالعه حاضر با هدف بررسی امکان استفاده از 
های  منظور تقویت پاسخ به B فرمولاسیون واکسن تجاری هپاتیت

  ایمنی سلولی و همورال انجام شد.
ها، داروها،  هپاتیت یک بیماری شایع است که توسط انواع ویروس

و یکی از علل اصلی سرطان کبد  [13]شده الکل و غیره در کبد ایجاد
ها در  فتبا وجود پیشر است.ومیر در جهان  و دهمین عامل مرگ

طب، پیشگیری، تشخیص و درمان هنوز موثرترین روش مبارزه 
. در انسان گاهی پس از [13]است واکسیناسیون علیه این ویروس

دریافت سه نوبت واکسن، بسته به سن و وضعیت ایمنی در بیش 
شود، به این دسته از  % افراد پاسخ ایمنی مناسب ایجاد نمی۱۵از 

. بنابراین واکسن [15 ,14]شود گفته میافراد غیرپاسخگو به واکسن 
هپاتیت در این افراد کارآیی لازم را نداشته و نیاز است فرمولاسیون 

های  جدیدی از این واکسن ارایه شود. از آنجایی که سلول
و  داشتههای ایمنی  پاسخ کردن دندریتیک نقش مهمی در فعال PPD [11]دهای دندریتیک نقش مهمی دار در بلوغ و تقویت سلول ،

 Bدر فرمولاسیون واکسن تجاری هپاتیت  PPDدر مطالعه حاضر از 
های ایمنی استفاده شد. نتایج بررسی سایتوکاین  برای تقویت پاسخ IFN-γ شده در  که واکسن فرموله های تجربی نشان داد در گروه

گونه اثر  میکروگرم هیچ۱۰ ویک با دوزهای  PPDآلوم به همراه 
سایتوکاین  در میزان. از سوی دیگر نداشتتقویتی در این سایتوکان  IL-4  در گروهHBS-ALUM ها افزایش  نسبت به سایر گروه

با دوزهای  PPDشدن  طوری که با اضافه داری مشاهده شد، به معنی
طور  به IL-4 میزان میکروگرم به فرمولاسیون واکسن،۱۰و  یک
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سایتوکاین شاخص در القای پاسخ  IL-4 داری کاهش یافت. معنی TH2 کاهش این سایتوکاین در نتیجه فرمولاسیون  .[16]است
های ایمنی  در عمل بیانگر تقویت الگوی پاسخ PPDواکسن با  Th1 تر الگوی پاسخ ایمنی  . در مرحله بعد برای قضاوت دقیقاست
های تجربی استفاده  در گروهIFN-γ/IL-4  سایتوکاینیاز نسبت 

اه با ادجوانت آلوم موجب همر  PPDنشان داد که. نتایج [17]شد
های ایمنی  افزایش این نسبت شد که تاییدی بر تقویت پاسخ

  .بودسلولی 
های ایمنی به  توان شیفت پاسخ PPDد که نده مطالعات نشان می

همراه  IFN-γتواند با افزایش سایتوکاین  را دارد که می Th1سمت 
به  PPDکردن  ه حاضر نشان داد که اضافههای مطالع باشد. یافته

شد. اگر چه این  Th1فرمولاسیون واکسن موجب شیفت به الگوی 
همراه نبوده بلکه با کاهش  IFN-γاثرگذاری با افزایش سایتوکاین 

اثر خود را  IFN-γ/IL-4و افزایش نسبت  IL-4سطح سایتوکاین 
-IFN-γ/ILو افزایش نسبت  IL-4نشان داد و کاهش سایتوکاین  . افزایش [17]هستند Th1های  هر دو به مفهوم تقویت پاسخ 4

در فرمولاسیون واکسن  PPDکارگیری  با به Th1الگوی پاسخ 
یک یافته علمی جدید است که تاکنون در این حوزه  Bهپاتیت 

  ای گزارش نشده است. هیچ مطالعه قابل مقایسه
 نشان داداختصاصی کلی  IgGاز سوی دیگر نتایج حاصل از بررسی 

-HBSبار تزریق با فرمولاسیون واکسن   از یک پسکه  ALUM+PPD 10mg بادی نسبت به گروه  افزایش پاسخ آنتی HBS-ALUM  مشاهده شد. اما استفاده ازPPD  در تزریق دوم و
های ایمنی همورال  تنها اثر افزایشی در پاسخ سوم واکسن نه

ی کل نسبت به باد دار سطح آنتی نداشت بلکه موجب کاهش معنی
شد که این یافته بیانگر سرکوب پاسخ ایمنی  HBS-ALUMگروه 

 PPDشده در  دریافت دوزهای متعدد واکسن فرموله زهمورال پس ا
در  PPD. این یافته علمی شاید بیانگر آن باشد که استفاده از بود

تا اینکه از آن برای  مفید استفرمولاسیون واکسن برای یک مرحله 
سازی استفاده شود زیرا ممکن است با شیفت  ایمن تمامی مراحل
 شودهای ایمنی سلولی موجب سرکوب ایمنی همورال  بیشتر پاسخ

فرمولاسیون  ،یابد بادی کاهش می های آنتی دنبال آن پاسخ هکه ب
 ،شده IL-4موجب کاهش سایتوکاین  PPDبا  Bواکسن هپاتیت 

پاسخ  تواند منجر به سرکوب کاهش این سایتوکاین نیز می
بادی به وضوح مشاهده شد.  بادی شود که در نتایج آنتی آنتی

د که هرگاه نده ها نشان می در مورد رفتار سایتوکاین مطالعات
 IL-4سایتوکاین  در سیستم افزایش یابد IFN-γسایتوکاین 

کاهش پاسخ ایمنی همورال موجب  متعاقباً سرکوب شده و 
بادی در  پدیده در مورد نتایج آنتی . در مطالعه حاضر این[18]شود می

  مشهود بود. PPDشده با  گروه واکسن فرموله
تجاری برای فرمولاسیون استفاده شد در  PPDدر مطالعه حاضر از 

اثرات  وهای متعددی است  حاوی مولکول PPDحالی که 
برخی از آنها سرکوبگر و که ای  گونه کنندگی متفاوتی دارند به تعدیل

. شاید استفاده از [19]ک سیستم ایمنی هستندبرخی دیگر محر
در فرمولاسیون واکسن نتایج  PPDهای ایمونوژن  فراکشن
در مطالعات تواند  میهای ایمنی نشان دهد که  تری از پاسخ برجسته

  بعدی مشخص شود.
 لیتشک یمتفاوت یها ملکول یها فرکشن از PPD نکهیا به توجه با

 سرکوبگر یبرخ و یمنیا ستمیس محرک آنها از یبرخ که است شده
 از یبعد مطالعات ونیفرمولاس در اگر نیبنابرا هستند، آن

یتر یقو جینتا احتمالاً  شود استفاده PPD مونوژنیا یها فرکشن

  .دیآ یم دسته ب 
  

  گیری نتیجه
تواند پاسخ  می Bفرمولاسیون واکسن هپاتیت در  PPDوجود 

سوق دهد. تزریق  )Th1( ۱کمکی  Tهای  ایمنی را به سمت سلول
شود، اما پس از سه تزریق،  بادی می اول موجب تقویت پاسخ آنتی

 کند. سیستم ایمنی همورال را سرکوب می
  

وسیله از تمامی همکاران بخش علوم   بدین: تشکر و قدردانی
  شود. میحیوانات انستیتو پاستور کرج تشکر و قدردانی 
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