
8282

د‌وره هشتم، شماره دوم، بهار 1399

Production and Evaluation of Anti-Mouse Polyclonal Antibody Agains t Enterotoxin B of 
Staphylococcus Aurous

Zeinab Najmi1, 2, Soheil Ghasemi1, Rohollah Ghalandari3, Fattah Sotoudehnejad Nematalahi1*

1Department of Biology, School of Basic Sciences, Science and Research Branch, Islamic Azad University, Tehran, Iran
2Shefa Neuroscience Research Center, Khatam Alanbia Hospital, Tehran, Iran

3Faculty of Chemis try and Chemical Engineering, Malek Ashtar University, Tehran, Iran

ABSTRACT

*Corresponding Author: Fattah Sotoudehnejad Nematalahi

  E-mail: fattah212@gmail.com

Key words:

1. Staphylococcus
2. Antibodies
3. Central Nervous Sys tem

Introduction: Staphylococcus aureus is an important microorganism that causes the 
development of various diseases in humans by secretion of factors that are known as supra-
antigen of s taphylococci. Enterotoxin B of Staphylococcus aureus is a bacterial antigen 
responsible for food poisoning in humans. To produce the corresponding polyclonal antibody, 
an antigen is injected into a susceptible animal and the serum of antibody content is extracted. 
Bacterial superantigens are potent T cell activators that can have acute or chronic effects 
on the central nervous sys tem. This s tudy aimed to develop a mouse polyclonal antibody 

agains tenterotoxin B of Staphylococcus aureus. Materials and Methods: The Bradford 
method was used to determine protein concentration. For evaluation and identification of 
the antigen, the samples were transferred onto a nitrocellulose membrane by SDS-PAEG 
gel and analyzed by wes tern blot analysis. Mice immunization was performed at intervals 
of zero, two, and four weeks using intraperitoneal injection. Antibody titer was measured in 

antisera isolated from the animal by the ELISA method. Results: Different concentrations 
of protein (0-32 μg) with different adsorption were calculated with the formula y = 0.0279x 
+ 0.1222. There was no excess protein in the acrylamide gel. In the wes tern blot analysis, 
the resulting bands represent complete conformance with the s tandard sample and are 
free from any unwanted protein. The results of the ELISA tes t were significant for the 
secretion of the second time at p <0.05. In the double diffusion tes  t, there was a bond 

between the control and the antigen. Conclusion: Prepared toxoid has completely los t 
its fecundity and therefore could be used to immunize and produce polyclonal antibodies 
agains t enterotoxin B of Staphylococci.
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چــــــــكيد‌‌ه

كليد‌‌ واژه‌ها:
1. استافیلوکوکوس

2. آنتی‌‌بادی
3. سیستم عصبی مرکزی

مقدمه: استافیلوکوک اورئوس کی مکیروارگانیسم مهم است كه با ترشح فاكتورهايي که به‌عنوان سوپر 
آنتی‌ژن استافیلوکوک شناخته می‌شوند، باعث ایجاد بیماری‌های مختلف در انسان می‌شود. انتروتوکسین

B استافیلوکوکوس اورئوس کی آنتی‌ژن باکتریایی است که مسئول مسمومیت غذایی در انسان مي‌باشد. 
برای تولید آنتی‌بادی‌هاي پلی‌کلونال، آنتی‌ژن مربوطه به کی حیوان حساس تزریق مي‌شود و سرم محتوی 
هستند  قوي   T سلول‌های  فعال‌کنندة  که  باکتری  آنتی‌ژن‌های  سوپر  می‌شود.  استخراج  آن  از  آنتی‌بادی 
می‌توانند بر روی سیستم عصبی مرکزی اثرات حاد یا مزمن داشته باشند. این تحقیق با هدف تولید آنتی‌بادی 
پلی‌کلونال موشی علیه انتروتوکسین B استافیلوکوکوس اورئوس انجام شده است. مواد وروش‌ها: برای 
SDS- تعيين غلظت پروتئین از روش بردفورد استفاده شد. برای ارزیابی و شناسایی آنتي‌ژن، نمونه‌ها از ژل

PAEG بر روی غشاء نیترو سلولزی انتقال داده شد و توسط وسترن بلات آنالیز صورت گرفت. ایمن‌سازی 
موش‌ها در فواصل صفر، دو هفته و چهار هفته به صورت تزريق داخل صفاقي انجام شد. تيتر آنتي‌بادي در 
آنتی‌سرم جدا شده از حيوان به روش الایزا اندازه‌گیری شد. يافته‌ها: غلظت‌های مختلف پروتئین )0-32 
ميكروگرم( با جذب‌های مختلف با فرمول y=0/0279 x + 0/1222 محاسبه شد. در ژل آکریل آمید پروتئین 
باند اضافه دیده نشد. در تجزيه و تحليل وسترن بلات باندهای حاصل همگی بیانگر تطابق کامل با نمونه 
 P>0/05 استاندارد بوده و عاری از هر گونه پروتئین‌ ناخواسته بود. نتايج آزمايش الایزا در نوبت دوم در
معني‌دار بود. در آزمايش دابل دیفیوژن بین نمونة شاهد و آنتی‌ژن باند وجود داشت. نتيجه‌گيري:‌ توکسوئید 
تهیه شده خاصیت کشندگی خود را به طور کامل از دست داده و بنابراين مي‌تواند برای ایمن‌سازی و تولید 

آنتی‌بادی پلی‌کلونال علیه انتروتوکسین B استافیلوکوکوس استفاده شود.
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ــگام  ــت )12(. در هن ــار اس ــل انتش ــز قاب ــل نی ــورت آئروس ص
ــرم  ــرED50=0/0004 11 مکیروگرم/کیلوگ استنش��اق، دوز مؤث
از SEB در انس��ان ناتوان‌کنن��ده اسـت�، در حال��ی ک��ه دوز 
ــنده  ــد کش ــرم از SEB می‌توان LD50=0/02 مکیروگرم/کیلوگ
باشــد. SEB پــس از استنشــاق یــک واکنــش تقریبــاً فــوری در 
ــه را آغــاز می‌کنــد کــه توســط نفــوذ نوتروفیل‌هــا، انتشــار  ری
ــده  ــخص ش ــک مش ــرات پاتولوژی ــایتوکاین و تغیی ــم س عظی

ــت )13(. اس
ــامل: 1-  ــين ش ــن توكس ــرد اي ــه ف ــر ب ــات منحص خصوصي
ــل  ــكيل ذرات آئروس ــوا 2- تش ــدن در ه ــش ش ــت پخ قابلي
3- عــدم شناســائي آن در فــرد آلــوده )تــا قبــل از بــروز علايــم 
ــودن در شــرايط محيطــي 5- امــكان  كلينيكــي( 4- مقــاوم ب
ــد در  ــكان تولي ــراد 6- ام ــادي از اف ــف زي ــازي طي ناتوان‌س
مقاديــر انبــوه 7- كوتــاه بــودن مــدت زمــان بــروز )طــي 3 و 
گاهــي 24-8 ســاعت( 8- زمين‌گيــر كــردن افــراد بــه مــدت 
2 هفتــه 9- عــدم وجــود واكســن و يــا آنتي‌ســرم مؤثــر 10- 

ــادي از مــردم می‎باشــند. حساســيت طيــف زي
آنتی‌بادی‌هــای پلی‌کلونــال بــا ایمونیــزه کــردن حیوانــات 
ــراه  ــه هم ــر ب ــورد نظ ــی‌ژن م ــوند و آنت ــد می‌ش مناســب تولی
ادجوانــت12 مناســب بــه حیــوان تزریــق می‌شــود )14(. 
ــوان  ــدن حی ــی‌ژن در ب ــه آنت آنتی‌بادی‌ه��اي کلاس IgG علی
می‌شــوند،  تولیــد  اختصاصــی   B لنفوســیت‌های  توســط 
ایــن آنتی‌بادی‌هــا از ســرم حیــوان جــدا می‌شــوند )15(. 
ــی  ــیت‌های B اختصاص ــده، از لنفوس ــد ش ــای تولی آنتی‌بادی‌ه
علیــه اپی‌توپ‌هــای متفــاوت توليــد می‌شــوند )17 ،16(. 
آنتی‌بادی‌هـ�ای  از  مخلوط��ی  پلی‌کلونـ�ال  آنتی‌بادی‌ه��ای 
مونوکلونــال می‌باشــند کـ�ه عل��یه اپی‌توپ‌هــای مختلـ�ف 
آنت��ي‌ژن تولیــد ميك‌ننــد و بــا تمایــل13 ب�ـالا ب��ه مولكول‌هــاي 
آنتيـ‌ـژن اتص��ال مي‌يابن��د ��كه احتم�ـالاً ب��ه دل��یل وج��ود ان�ـواع 
مختل��ف آنتي‌ب��ادي علي��ه اپي‌توپ‌ه��اي مختل��ف آنتــي‌ژن 
ــادی  ــد آنتی‌ب ــن گام در تولی ــن و مهم‌تری ــد )18(. اولی می‌باش

ــه آنتــی‌ژن مناســب اســت.  تهی
ــای  ــش عفونت‌ه ــی در خصــوص نق ــات مختلف ــون مطالع تاکن
التهابــات  در   SEB توکســین  و  اورئـ�وس  اس��تافیلوکوکوس 
سیســتم عصبــی مرکــزی و بیماری‌هــای خــود ایمنــی و 
عصبــی  سیســتم  ضعیف‌کننــدة  بیماری‌هــای  همچنیــن 
ــوپر  ــش س �ـال نق ــام ش��ده اس��ت. به‌عنـو�ان مث ـی انج مرکزـ
ــی  ــود ایمن ــای خ ــتافیلوکوکی در بیماری‌ه ــای اس آنتی‌ژن‌ه
مانن��د مالتیپ��ل اسک��لروز )MS(14، گرانولوماتــوز وگنــر15 و 
روماتیســم مفصلــی )RA(16 در مطالعــات مختلفــی مــورد 
ــاری  ــک بیم ــت )MS .)19، 20 ی ــه اس ــرار گرفت ــی ق بررس

مقدمه
شـ�ایع‌ترین  از  ��کیی  اورئ��وس  اسـت�افیلوکوکوس  باکت��ري 
اســتافیلوکوکوس  اســت.  غذا��یی  مس��مومیت‌  علت‌ه��ای 
و  اگزوپروتئین‌هــا  از  گســترده‌ای  طیــف  اورئــوس 
در  کــه  می‌نمایــد  تولیــد  را  پروتئینــی  توکســین‌های 
ــر  ــوی دیگ ــد. از س ــر می‌باش ـی مؤث ـ باکترـ رون��د بیماریزایـی
عفونت‌هــای  مهــم  عوامــل  از  اورئــوس  اســتافیلوکوکوس 
پوســت، بافت‌هــای نــرم و همچنیــن باکتریمــی می‌باشــد کــه 
ــوند  ــب می‌ش ــه کس ــا جامع ــتانی ی از طر��یق مح��یط بیمارس
از  مختلف��ی  توکسیــن‌هاي  داراي  باکت��ري  ا��ین   .)1،  2(
جملهــ لوکوسی��دین، همولیزیـ�ن و انتروتوکســین مي‌باشـ�د 
�ـادي  ی�ار زی ک��ه در ب��ین آن‌ه��ا انتروتوکسی��ن از اهم��یت بس
انتروتوكســين‌هاي اســتافيلوكوكوس  برخـو�ردار اســت )3(. 
بــا  کــه  هســتند   2)SAgs( آنتي‌ژن‌های‌ــی  ســوپر   1)SEs(
قابليــت تحريــك جمعيت‌هــاي بزرگــي از لنفوســيت‌هاي 
ــون  ــوند )4(. تاكن ــايتوكاين‌ها می‌ش ــد س ــه تولي ــر ب T منج
ــايي  ــتافيلوكوكوس شناس ــي‌ژن اس ــوپر آنت ــت س ــداد بيس تع
شــده‌ اســت كــه شــامل انتروتوكســين‌های  A-V و توکســین 
ــروزه  ــد )5(. ام �ـمی-TSST-1( 1(3 می‌باش �ـوک س �ـندرم ش س
بیــش از 18 نــوع انتروتوکســین اســتافیلوکوکی شــناخته 
 E( ــکی ــین‌هاي کلاس ــان، انتروتوکس ــن می ــه در ای ــده ک ش
، A، B، C،D( نقــش بیشــتري در مســمومیت‌هاي غذایــی 
 B و A دارنــد )6( کــه مهم‌تریــن آن‌هــا انتروتوکســین‌های
هســتند زیــرا باکتــری تولیدکننــدة توکســین در دســت افــراد 
بــه صــورت فلــور طبیعــی وجــود دارد و اگــر مســائل بهداشــتی 
رعایــت نشــود، ایــن باکتــری فرصــت رشــد و تولیــد توکســین 
ــه ح��رارت تول��ید می‌ش��ود. از  يافت��ه و توکسـی�ن مقـا�وم ب
مهم‌تر��ین س��موم تولی�ـد شــده توســط اســتافیلوکو‌كها، ســم 
انتروتوکســین می‌باشــد )7(. انتروتوکســین اســتافیلوکوک 
خان��واده‌ای از پروتئین‌های ترشــح شــده توســط اســتافیلوکوک 
اورئوس‌هــا می‌باش�ـد کــه در غلظت‌هــای بســیار کــم، ســمی4 
ــی  ــین B اس��تافیلوکوک )SEB(5 کی �ـتند )8(. انتروتوکس هس
ــل  ــه عام ــد ک ــا مي‌باش ـادة س��وپر آنتی‌ژن‌ه از اعض��ای خانوـ
ــت و  ــز مدیری ــط مراک ــن توس مس��مومیت مي‌باش��د، بنابرای
پیش��گیری بیم��اری )CDC(6 و مؤسســة ملــی بهداشــت ایــالات 
متحــده به‌عنــوان یــک پاتــوژن ردة B دســته‌بندی شــده 
ــال  ــث فع ــی، باع ــای معمول ــاف آنتی‌ژن‌ه ــت. SEB برخ اس
شــدن ‌T cell هــاي پلی‌کلونــال می‌شــود کــه تحــت پــردازش 
 8)APC( ـا سـل�ول‌های عرضه‌کنن��دة آنت��ی‌ژن� پروتئولیتیــک7 ب
ــد  ــود )10 ،9(. پیون ــه می‌ش ــوان MHC9 ارائ ــورد و به‌عن برخ
ــا،   ــوپر آنتی‌ژن‌ه ــط س ــن MHC-II و 10TCR توس ــل بی متقاب
‌APCهــا و T cell را می‌توانــد فعــال ‌کنــد )SEB .)11 بــه 

1 Staphylococcal enterotoxins
2 Superantigen
3 Toxic shock syndrome toxin-1
4 Toxic
5 Staphylococcus B enterotoxin
6 Centers for disease control
7 Proteolytic
8 Antigen presenting cell

9 Major his tocompatibility complex
10 T-cell receptor
11 Effective dose
12 Adjuvant
13 Affinity
14 Multiple sclerosis
15 Wegener’s granulomatosis
16 Rheumatoid arthritis
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ایــن مطالعــه بــا هــدف بررســی تولیــد آنتی‌بــادی پلی‌کلونــال 
موشــی علیــه انتروتوکســینB  اســتافیلوکوکوس اورئــوس 

انجــام شــده اســت.
مواد و روش‌ها

ــال  ــا انتق ــر و ب ــه‌اي ديگ ــب SEB در مطالع ــين نوتركي توكس
ــد و  ــري تولي ــين در باكت ــن توكس ــدة اي ــي كدكنن ــي ژن توال
ــد.  ــظ گردي ــص و تغلي ــي تخلي ــتم كروماتوگراف ــط سيس توس
ــرای تعییــن غلظــت SEB، از روش برادفــورد اســتفاده شــد.  ب
بدیــن صــورت كــه غلظــت SEB اســتاندارد )شــركت ســيگما، 
در  مکیروگــرم(   32-0( مختلــف  رقت‌هــای  در   )S4881
ــي  ــوان منحن ــری و به‌عن ــر اندازه‌گی ــوج 595 نانومت ــول م ط

ــد. ــتفاده ش ــتاندارد اس اس
SDS-PAGE و وسترن بلات

الکتروفـ�ورز پروتئین‌هـ�ا بـ�ا روش SDS-PAGE در دسـ�تگاه 
الكتروفــورزBio-Rad  انج��ام ش��د. بــراي مشـا�هدة بانـ�د 
آنتــی‌ژن‌SEB ، ژل 12/5 درص��د پل��ي آكرـل�ی آمي��د اس�ـتفاده 
ــتفاده از  ــا اس ــن SEB ب ــای پروتئي ــان بانده ــزان بي �ـد. مي ش
ــه  ــای اولي ــد. آنتی‌بادی‌ه ــز گردي ــات آنالي ــترن ب روش وس
Anti-Rabbit-HRP در رقــت  Rabbit-Anti-SEB و  ثانويــه  و 
 Semi ــا روش ــا از روی ژل ب ــد. نمونه‌ه ــتفاده ش 1/1000 اس
ــال  ــلولزی انتق ــاء نيتروس ــر روی غش Bio Rad, USA( Dry( ب

ــد. داده ش
B تولید توكسوئيد انتروتوکسین

ــه  ــتفاده ب ــل اس ــاد قاب ــميت زي ــت س ــه عل ــين SEB ب توكس
ــر  ــل در اث ــن دلي ــه همي ــت ب ــتقيم نيس ــق مس ــورت تزري ص
ــت  ــود را از دس ــمي خ ــت س ــد خاصي ــا فرمالدئي ــاورت ب مج
ــه  ــوي ب ــي‌ژن ق ــك آنت ــان ي ــه همچن ــي ك ــد، در حال مي‌ده
ــه  شــمار مــي‌رود. 1 ميلي‌گــرم از توكســين نوتركيــب SEB ب
ــدت  ــه م ــتيرر ب ــر روي اس ــد ب ــد فرمالدئي ــك درص ــراه ي هم
48 ســاعت در دمــاي 40 درج��ه انكوب��ه شدــ. قبــل از تزریــق 
نمونــة توکســوئید بــه حیــوان بایســتی از حــذف قــدرت ســمی 
ــذف  ــان از ح ــراي اطمين ــود. ب ــل ش ــان حاص ــه اطمین نمون
خاصيــت ســمي، محصــول ايــن مرحلــه در غلظت‌هــاي 
مختلــف بــه صــورت درون صفاقــي بــه مــوش تزريــق و تحــت 
بررســي قــرار گرفتــه و بهتریــن دوز بــرای انجــام بقیــة مراحــل 

کار انتخــاب شــد.
تهیة آنتی‌بادی

ــه‌اي  ــاده Balb/c 10 ،9 هفت ــای م ــه از موش‌ه ــن مطالع در ای
بــه وزن 22-18 گ�ـرم استــفاده شـد� ک��ه بــه دو گـر�وه: آزمــون 
ــدند.  ــیم ش ــوش( تقس ــر م ــرل )3 س ــوش( و کنت ــر م )15 س
ــوان و  ــی حی ــتم ایمن ــتر سیس ــه بیش ــک هرچ ــت تحری جه
افزایــش تیتــر آنتی‌بــادي تولیــدي، از ادجوانــت فروند اســتفاده 
شــد. توكســوئيد حاصــل را بــه نســبت يــك بــه يــك در تزريــق 

ــی  ــتم عصب ــی در سیس ــدة التهاب ــه کنن ــی دمیلین خودایمن
ــی  ــوپر آنتی‌ژن‌هاي ــن س ــت )21(. اولی ــزی )CNS(17 اس مرک
کــه به‌خصــوص در فعــال شــدن ســلول T مشــخص می‌شــوند 
 B،A( ــوس انتروتوکســین‌ها ــد از: اســتافیلوکوکوس اورئ عبارتن
شــوک  ســندرم  )توکســین  اگزوتوکســین  و   )E و   D  ،C  ،
ــه  ــتند ک ــین‌ها )A وB ( هس ــان انتروتوکس ــه هم ــمی( ک س
ــد  ــا می‌توانن ــوپر آنتی‌ژن‌ه ــد )22(. س ــل بوده‌ان در MS دخی
ــت در  ــن اس ــن ممک ــد و بنابرای ــال کنن ــلول‌های T را فع س
ــد MS نقــش داشــته  ــی مانن پیشــرفت بیماری‌هــای خودایمن
باشــد )24 ،23(. برخــی از فاکتورهــای منتشــر شــده توســط 
باکتری‌ه��ا تأث��یر ب�ـر التهــاب خ��ود ایمن��ی در سیســتم عصبــی 
 MS ــاری ــم بیم ــی علاي ــای باکتریای ــد. عفونت‌ه �ـزی دارن مرک
ــل  ــاي تحلي ــش بيماري‌ه ــه افزای ــر ب ــد و منج ــر می‌کن را بدت
 Kumar برنــدة عصبــي18 می‌شــود. در مقابــل، در مطالعــة
ــان داده  ــار نش ــن ب ــرای اولی ــال 2015 ب ــش در س و همکاران
شــد کــه عفونــت مزمــن بــا اســتافیلوکوکوس اورئــوس 
التهــاب سیســتمکی محیطــی شــدید را القــا می‌کنــد. عــاوه 
ــش  ــث کاه ــوس باع ــتافیلوکوکوس اورئ ــت اس ــن، عفون ــر ای ب
 opticالتهــاب خوــد ایمنــی سیستــم عصبــی مرکزــی و شــدت
neuritis  خــود ایمنــی شــده اســت )25(. ارتبــاط بیــن ســوپر 
آنتی‌ژن‌هــای باکتریایــی و MS ابتــدا بــر اســاس آزمایشــات بــا 
ــی  ــود ایمن ــدل آزمایشــگاهی آنســفالومیلیت خ ــتفاده از م اس
اتیولــوژی20  در   SEB نقــش   .)26( شــد  انجــام   19)EAE(
ــه‌ای  ــت )27(. در مطالع ــناخته اس ــر ناش ــال حاض MS در ح
  in vivoــرایط ــی در ش ــت عصب ــش فعالی Doenlen و همکاران
ــردازش  ــه پ ــوط ب ــک مرب ــر لیمبی ــاص قش ــۀ خ در دو ناحی
پيام‌رســاني‌های  دیگــر  بــا  مرتبــط  مســیرهای  و  ورودی 
ــن  ــد. در ای ــت ش ــدال ثب ــۀ آمیگ ــن ناحی ــی و همچنی حس
ــای  ــز موش‌ه ــی در مغ ــک قطب ــغ ت ــای بال ــه الکتروده مطالع
ــه صــورت کیطرفــه  ــغ کاشــته شــد و فعالیــت الکترکیــی ب بال
قبــل و پــس از در معــرض قــرار گرفتــن دو ایمیــوژن مختلــف 
ــتقل از T-cell و  ــی‌ژن مس ــوان آنت ــد، LPS به‌عن ــی ش بررس
ــی  ــه T-cell. فعالیــت عصب ــی‌ژن وابســته ب ــوان آنت SEB به‌عن
 SEB پــس از تکــرار تجویــز آنتی‌ژن‌هــا بررســی شــد، آنتــی‌ژن
باعــث تضعیــف پاســخ ایمنــی شــد )28(. در مطالعــه‌ای دیگــر 
ــوس  ــتافیلوکوکوس اورئ ــای اس ــه عفونت‌ه نشــان داده شــد ک
مغــز ممکــن اســت منجــر بــه تشــنج شــود کــه نشــان‌دهندۀ 
تداخــل در انتقــال طبیعــی ناقليــن عصبــي‌21 مغــز اســت. در 
ــه درون اســتریاتوم  ــوس ب ــن مطالعــه اســتافیلوکوکوس اورئ ای
مغــز مــوش تزریــق شــد کــه بــه دنبــال آن ســطح گلوتامــات 
ــه  ــن مطالع ــت. در ای ــش یاف ــد کاه ــلولی 76 درص ــارج س خ
ــت  ــمگیر غلظ ــش چش ــه افزای ــد ک ــری ش ــن نتیجه‌گی چنی
اســیدهای آمینــه خــارج ســلولی می‌توانــد بــا انتقــال عصبــی 
ــال آن  ــه دنب ــد و ب ــته باش ــل داش ــز تداخ ــراف مغ ــت اط باف
ــذب  ــر ج ــی ب ــددی مبن ــای متع ــد. گزارش‌ه ــنج رخ ده تش
ــان  SEB توســط مکانیســم‌های دفاعــی سیســتم عصبــی میزب

ــود دارد )29(. وج

17 Central nervous sys tem
18 Neurodegeneration
19 Experimental autoimmune encephalomyelitis

20 Etiology
21 Neurotransmitters
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ایمونودیفیــوژن تســت كيفــي جهــت مشــاهدة تيتــر آنتي‌بــادي 
ــتفاده  ــوژن اس ــل ديفي ــق از روش داب ــن تحقی مي‌باش��د. در ای
ــاي  ــه مبن ــت ک ــی اس ــه کم ــوژن روش نيم ــل ديفي ــد. داب ش
ــه طــرف هــم  ــادي ب آن حركــت اختصاصــي آنتــي‌ژن و آنتي‌ب
ــكيل  ــي از تش ــت ناش ــدون حرك ــت و ب ــوب ثاب ــاد رس و ايج
ــد.  ــي مي‌باش ــتر ژل ــادي در بس ــي‌ژن و آنتي‌ب ــس آنت كمپلك
بــراي بررســی آنتی‌بــادی بــه روش ایمونودیفیــوژن، درون 
ــد. درون  ــاد ش ــک ایج ــار چاه ــاوی ژل آگارز، چه ــت ح پلی
 50( توكســوئيد  زيــر  ترتيــب  بــه  مختلــف  چاهك‌هــاي 
 50(  SEB خالــص  توكســين  ميلي‌ليتــر(،  بــر  ميكروگــرم 
ــن  ــوش ايم ــرم م ــر(، PBS و آنتي‌س ــر ميلي‌ليت ــرم ب ميكروگ

ــد. ــرار داده ش ــده ق ش
یافته‌ها

غلظت‌ پروتئين
ــف  ــاي مختل ــوج 595 در غلظت‌ه ــول م ــذب در ط ــزان ج مي
SEB مطابــق جــدول 1 مي‌باشــد. منحنــي اســتاندارد بــا 
 OD .)1 اســتفاده از غلظت‌هــاي مختلــف رســم شــد )نمــودار
 OD ـه� �ـا توج�ـه ب ــود. ب �ـا 0/71 ب �ـر ب �ـه آنت‌ـی�ژن براب 595 نمون
�ـر  ــول ذک �ـا فرم �ـق ب �ـه آنت‌ـی�ژن و مطاب �ـل از نمون 595 حاص
شــده در موــاد و روش‌هـ�ا غلظـ�ت SEB برابــر بــا21/06 ، 

�ـد. �ـن گردی تعیی

اول بــا ادجوانــت كامــل فرونــد22، در تزريقــات دوم و ســوم بــا 
ادجوانــت ناقــص فرونــد23 همگــن كــرده و بــه صــورت داخــل 

ــق شــد. ــا تزري ــه موش‌ه ــي24 ب صفاق
الایزا

الایــزا به‌عنــوان يــك روش مفیــد و مناســب در تجزیــه و 
ــراي  تحلـل�ی فعالي��ت آنتي‌ب��ادي -آنتيـ‌ـژن بـه� كار م��ی‌رود. ب
ـل، ایمــن شــدن  ـدي پلی‌کلوناـ اثب��ات پیش��رفت تول��ید آنتی‌باـ
م��وش و همچنیــن ب��راي تعیی�ـن تیتــر از روش الایــزاي غیــر 
مســتقیم اس�ـتفاده شدــ. در ايــن بررســي توكســين نوتركيــب 
ــه غلظــت 50 ميكروگــرم  SEB و توكســين SEB اســتاندارد ب
از  پــس  تثبيــت شــدند.  پليــت  ميلي‌ليتــر در كــف  بــر 
ــرم  ــف س ــاي مختل ــدا رقت‌ه ــگ )BSA 2 درصــد(، ابت بلاكين
 HRP موشــي نشــاندار بــا IgG و ســپس آنتي‌بــادي ضــد
اضافــه شــد. ميــزان واكنــش سوبســتراي TMB در طــول مــوج 
450 نانومتـر� خوان��ش گردي��د. از توكســين SEB اســتاندراد و 
ــرل  ــت كنت ــال ضــد SEB جه ــادي مونوكلون ــن آنتي‌ب همچني
مثب��ت در رون��د الايــزا استــفاده گردي��د. تیتــر الایــزا، در 
ــوش )1/10، 1/100، 1/1000، 1/10000(  ــرم م ــای س رقت‌ه
ــدر در طــول  ــزا ری و خوان��دن ج��ذب )OD(25 در دســتگاه الای

ــه دســت آمــد. ــر ب مــوج 450 نانومت
ایمونودیفیوژن

22 Freunds complete adjuvant
23 Freunds incomplete adjuvant

جدول 1- مقادير پروتئين SEB و مقدار جذب آن‌ها در 595 نانومتر.

نمودار 1- منحني استاندارد معرف برادفورد جهت اندازه‌گيري غلظت پروتئين.

24 Intraperitoneal
25 Optical density
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تایید ایمن‌سازی با الایزا
در راس��تای تاییــد حــذف قــدرت ســمی توکســین، موش‌هــای 
گــروه توکســین فعــال بــا غلظــت ۱ مکیروگــرم بــر کیلوگــرم 
ــروه  ــی در گ ــد ول ــه مردن ــک هفت ــی ی ــازة زمان ــر در ب و بالات
ــروه ۱۰۰  ــی در گ ــد ول ــده بودن ــا زن ــة موش‌ه توکســوئید هم
مکیروگــرم بــر کیلوگــرم در هفتــة اول تــب و بی‌حالــی 
ــس از  ــد. پ ــع گردی ــان رف ــرور زم ــه م ــه ب ــد ک ــاهده ش مش
ــق  ــل، تزری ــوئید حاص ــمیت در توکس ــذف س ــان از ح اطمین
ــر  ــد از ه ــا بع ــی موش‌ه ــری از رگ دم ــت. خونگی انجــام گرف
باــر تزری�ـق انج��ام شدــ. از س��رم‌های فیلت��ر ش��ده بـر�ای تاییــد 
ــه  ــا توج ــد. ب ــتفاده ش ــادی اس ــد آنتی‌ب ــازی و تولی ایمن‌س
ــه نمــودار 3، تیت��ر الا��یزا حاص��ل از تزریــق داخــل صفاقــي  ب
بـه� موش‌هــای Balb/C پــس از تزریــق اول و دوم در حــد 
ــده  ــه دســت آم ــر ب ــه تیت ــی )P>0/05( نســبت ب ــل قبول قاب
در گروه‌هــای کنتــرل کــه ایمــن نشــده بودنــد می‌باشــد 
)نمودارهــای حاصــل از میانگیــن 3 بــار تکــرار در الایــزا ثبــت 

شــده‌اند(.

      نمودار 2- تیتر الایزای نمونه‌های سرم خون موش.

ژل دیفیوژن توکسین و توکسوئید
در ايــن آزمايــش واكنــش متقاطــع بيــن آنتــي‌ژن و آنتي‌بــادي 
ــوش  ــده مي‌شــود. آنتي‌ســرم م ــه صــورت خــط رســوبي دي ب
 SEB ايمــن شــده بــا نمونه‌هــاي توكســوئيد و توكســين
ــي  ــواب منف ــفات ج ــر فس ــا باف ــت و ب ــواب مثب ــتاندارد ج اس

نشــان داد.
بحث و نتيجه‌گيري

ــی  ــال موش ــادی پلی‌کلون ــی آنتی‌ب ــر بررس ــة حاض در مطالع
ــا روش  ــوس ب ــتافیلوکوکوس اورئ ــین B اس ــه انتروتوکس علی
الا��یزا انج��ام شــد. آنتي‌بادي‌ه��ا ابزــاري بــراي تحقیقـ�ات 
ضـر�وري و تش��خیص‌هاي بالینـ�ي هسـت�ند. امـر�وزه ثابـ�ت 
�ـات  ــراي تحقیق �ـده اس��ت ک��ه اسـت�فاده از آنتي‌بادي‌ه��ا ب ش
ــن  ــرای تعیی ــد )30(. ب ــد مي‌باش یـصي مفی درمان��ي و تشخـ
روش  مناســب‌ترین  الایــزا  پلی‌کلونــال،  آنتی‌بــادی  تیتــر 

SEB و وسترن بلات آنتی‌ژن SDS-PAGE

ــورز و وســترن  ــی‌ژن‌، الکتروف ــت آنت جه��ت اطمین��ان از کیفی
ــد  ــام ش �ـت 1/1000 انج ــین SEB در رق ــه توکس ــات علي ب
ــه  ــون ب ــد 42-29 کیلودالت ــدودة بان و بانـد� آنت��ی‌ژن در مح

ــر 1(. ــد )تصوي �ـد مشـا�هده ش �ـورت ت��ك بان ص

                             تصوير PAGE- SDS -1 آنتی‌ژن استخراج شده. چاهك
SEB تكرار اول، چاهك 2: پروتئين SEB 1: پروتئين                          

                          تكرار دوم، چاهك 3: ماركر پروتئين.

ــده در  ــاهده ش ــد مش ــا بان ــات ب ــترن ب ــل از وس ــد حاص بان
ــدة  ــد تأییدكنن ــه مي‌توان ــت ك ــی داش SDS-PAGE همخوان
ايــن باشــد كــه نمونــة SEB حاصــل شــده خالــص و صحیــح 
ــدودة  ــد SEB در مح ــه بان ــت ک ــر اس ــه ذک ــد. لازم ب مي‌باش

ــرار دارد.  ــون ق ــو دالت ــد 25 و 35 كيل ــن بان بی

ــر  ــات ب ــا اســتفاده از وســترن ب ــن SEB ب ــای پروتئي ــان بانده ــزان بي ــر 2- مي تصوي
.SEB ــن روي پروتئي
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اندازه‌گیــری و در 7/3 کنتــرل شــد، بعــد از دورة انکوباســیون 
ــی انجــام شــد )32(. ــد زدای ــز فرمالدهی ــا دیالی ب

فرمالدهیــد بــا اتصــال بــه عوامــل آمينــي و آميــدي در 
ــت  ــي خاصي ــرده ول ــن ب ــميت آن را از بي ــين، س ــن توكس اي
بــا  مقایســه  اســت. در  را حفــظ كــرده  آن  آنتي‌ژنيســتة 
ــرات  ــه اث ــادی نســبت ب پریمات‌هــا، موش‌هــا از حساســیت زی
برخــوردار  اســتافیلوکوکوس  انتروتوکســین‌های  توکســکی 
پلی‌ســاکارید  لیپــو  کمــک  بــا  ادامــه  در   .)33( نیســتند 
حساســیت پاســخ افزایــش داده شــد. توکســین‌ SEB در 
غلظــت 30 ميكروگــرم و لیپــو پلی‌ســاکارید در غلظــت 250-

150 ميكروگــرم بــه تنهایــی بــه مــوش داده شــد، پــس از آن 
ــس از  ــد. پ ــاهده نش ــوش مش ــاري در م ــر مرگب ــه اث هیچ‌گون
تعييــن دوز معيــن، توكســوئيد بــه موش‌هــاي Balb/c كــه بــه 
ايــن ســم حســاس هســتند بــه صــورت داخــل صفاقــي تزريــق 
و بــه مــدت يــك هفتــه از موش‌هــاي تزريقــي نگهــداري شــد. 
عــدم مــرگ و ميــر در ايــن موش‌هــا نشــان داد كــه توكســوئيد 
حاصــل دقيقــاً خاصيــت ســميت خــود را از دســت داده اســت و 

ــال شــده اســت.  ــی‌ژن غیرفع آنت
مطالعــات مختلفــي بــا هــدف تهيــه و تخليــص آنتي‌بادي‌هــاي 
ــام  ــف انج ــاي مختل ــاي باكتري‌ه ــه آنتي‌ژن‌ه ــال علي پليك‌لون
شــده اســت، بــراي مثــال در ســال 2012 بابايــي و همــكاران، 
آنتی‌بادی‌هــای  تخلیــص  و  تهیــه  هــدف  بــا  مطالعــه‌اي 
آویــوم  ماکیوباکتریــوم  آنتی‌ژن‌هــای  علیــه  پلی‌کلونــال 
ــج  ــد. نتاي پاراتوبرکلوز��یس )MAP(26 در خرگــوش انجــام دادن
حاص�ـل از اي��ن مطالع��ه نش��ان داد ک��ه الق��اء پاس��خ ایمن��ی در 
�ـالا  �ـال در تیت��ر ب �ـای پلی‌کلون �ـد آنتی‌باد‌ی‌ه �ـوش و تولی خرگ
�ـرد )34(. از  �ـورت مي‌پذی ب��ا پاس��خ مثب��ت ب��ه آنتی‌‌ژن‌ه��ا ص
�ـزان  �ـوان جه��ت بررس��ی می آنتی‌بادی‌ه��ای پلی‌کلون��ال می‌ت
پاس��خ آنتی‌ب��ادی ب��ه آنتی‌ژن‌ه��ای مختل��ف اســتفاده ��كرد و 
ـان در تســت‌های تش�ـخیصی  نتا��یج ب��ه دس��ت آم��ده را مي‌توـ

س��رولوژکیی نظ��یر الای�ـزا اســتفاده نمــود.
ــال 1385،  ــکاران در س ــرازش و هم ــر، ب ــات دیگ و در مطالع
ــا  ــا لامبلی ــه ژیاردی ــال علی ــادي پلی‌کلون ــد آنتی‌ب ــرای تولی ب
تحریــک  جهــت  دادنــد.  انجــام  مطالعــه  خرگــوش  در 
ــر  ــش تیت ــوان و افزای ــی حی ــتم ایمن ــتر سیس ــه بیش هرچ
ــت  ــتفاده از ادجوان ــا اس ــق اول ب ــدي، تزری ــادي تولی آنتی‌ب
ــص  ــت ناق ــا ادجوان ــدي ب ــادآور بع ــق ی ــد و تزری ــل فرون کام
و تزریق‌هــاي بعــدي را بــدون ادجوانــت انجــام دادنــد. بــراي 
اثبــات پیشــرفت تولیــد آنتی‌بــادي پلی‌کلونــال بــا روش 
ــوان  ــدن حی ــن ش ـقیم انج��ام ش��د .ایم �ـر مستـ ـاي غی الازـی
ــرمی 1/2000 و  ــر س ــا تیت ــک ب ــالاي ی �ـوري ب ــذب ن ب��ا ج
ــد )35( کــه در  ــه دســت آم ــا 1/10000 ب ــت کونژوگــه ت رق
مطالعــة مــا ایمن‌ســازی مــوش بــا الایــزای غیــر مســتقیم در 
تیتــر 1/100 انجــام شــد. Olad و همــکاران در ســال 2014 
علیــه  پلی‌کلونــال  آنتی‌بادی‌هــای  خالص‌ســازی  و  تولیــد 
ــن از  ــد پروتئی ــرای تایی ــد. ب ــام دادن ــری انج ــین دیفت توکس
ــه  ــد ک ــتفاده کردن ــات اس ــترن ب روش SDS-PAGE و وس

اســت. تخلیــص آنتی‌بــادی بــرای بســیاری از انــواع روش‌هــای 
ــت. ــد اس ــخیص مفی تش

ــین‌ها،  ــازی توکس ــر فعالس ــرای غی ــاز ب ــر ب ــد از دی فرمالدئی
بــدون صدمــه زدن بــه خصوصیــات آنتی‌ژنیــک مــورد اســتفاده 
قــرار گرفتــه اســت. در مطالعــة Abrignani و همکاران در ســال 
ــد  ــین B از فرمالدئي ــازی انتروتوکس ــر فعالس ــرای غی 1994 ب
ــد  ــه SEB در فرمالدهی ــن مطالع ــت. در اي ــده اس ــتفاده ش اس
0/3 درصــد در دمــای 37 درجــة ســانتیگراد بــه مــدت 36-40 
ــن شــرایط  ــه SEB طــی ای ــی ك ــود، در حال ــاوم ب ســاعت مق
پــس از 10 روز غیرفعــال شــد ولــی در غلظــت ذکــر شــده در 
ــود. همچنيــن  ــه مــدت 14-5 مــاه مقــاوم ب دمــای یخچــال ب
نشــان داده شــد کــه SEB بــا فرمالدهیــد 0/7 درصــد در 
PH=8 مي‌توانــد غيرفعــال شــود. جهــت غيــر فعالســازي 
ــت  ــان لازم جه ــدت زم ــش، م ــای آزمای ــه دم ــته ب SEB، بس
ــای  ــت کار در دم ــاً جه ــد، مث ــر باش ــد متغي ــاس مي‌توان تم
ــدت  ــه م ــای C° 37 ب ــاعت و در دم ــدت 24 س ــه م C° 50 ب

ــر اســت توکســوئید  ــه ذک ــاز اســت. لازم ب ــان نی ــه زم 3 هفت
ــا  ــوش ب ــرری در خرگ ــت بی‌ض ــن روش در تس ــل از ای حاص
دوز 0/5 میلی‌گــرم نتوانســته کاهــش وزنــی بیــش از 50 گــرم 

ــد )31(. ایجــاد نمای
 SEB  1969 ســال  در  همکارانــش  و   Sidney مطالعــة  در 
خالص‌ســازی شــده فاقــد همولیزین‌هــا، آپیــراز و ســایر 
 PH=7/3 متابولیت‌هــا در بافــر فســفات ســالین 0/2 مــولار بــا
ــول حاصــل، 1  محلول‌ســازی شــد. غلظــت توکســین در محل
میلی‌گــرم در هــر میلی‌لیتــر بــود و غلظــت فرمالدهیــد از 
0/1 تــا 1/4 درصــد در مــدت زمان‌هــای مختلــف انکوباســیون 
 PH مــورد مطالعــه قــرار گرفــت. در طــول مــدت انکوباســیون

ــاوی ژل،  ــت ح ــوئید SEB درون پلی ــین و توکس ــر روی توکس ــوژن ب ــر 3- ژل دیفی تصوی
ــه ترتيــب زيــر )1( توكســوئيد، )2(  چهــار چاهــک ایجــاد شــد. درون چاهك‌هــاي مختلــف ب

ــد. ــرار داده ش ــده ق ــن ش ــوش ايم ــرم م ــتاندارد، )3( PBS و )4( آنتي‌س ــين SEB اس توكس

26 Mycobacterium avium subspecies paratuberculosis
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اگرچــه انتروتوکســین‌ها از نظــر آنتي‌ژنســيته بــا کیدیگــر 
پلی‌کلونــال  آنتی‌بادی‌هــای  امــا  هســتند،  متف��اوت 
دارای  انتروتوکســین‌ها،  از  یــک  ایجــاد شــده علیــه هــر 
ــه در  ــتند ک ــین‌ها هس ــر انتروکس ــا دیگ ــع ب ــش متقاط واکن
 .)38( دارد  وجـ�ود  بیشـ�تر   SEB-SEC انتروتوکسی��ن‌‌های 
ــيد‌هاي  ــي اس ــن توال ــباهت‌هايي، در بي ــود ش ــل وج ــه دلي ب
  TSST-1, SEA, C1 B-3 آمينــه انتروتوكســين‌ها خصوصــاً 
ــاي  ــده از موش‌ه ــت آم ــه دس ــال ب ــاي پليك‌لون آنتي‌بادي‌ه
ايمــن شــده بــا هــر يــك از آن‌هــا، مي‌توانــد واكنــش متقاطــع 
بــه مقــدار زيــاد تــا كــم را از خــود نشــان دهــد. مقــدار ايــن 
كــه  دارد  وجــود  مقــداری  بــه  مــوش  در  آنتي‌بادي‌هــا 
حيــوان ايمــن شــده را هنــگام challenge در برابــر هــر يــك از 

.)39( ميك‌نــد  محافظــت  فــوق  انتروتوكســين‌هاي 
ــروری در ســال 2015  ــة م ــک مطالع ــش در ی Jing و همکاران
نقش‌هــای SEB را در بیماری‌هــای خودایمنــی مــورد بررســی 
قــرار دادنــد. بــر اســاس آن مطالعــة SEB رفتــاري دوگانــه بــر 
ــل  ــی عم ــود ایمن ــای خ ــی در بیماری‌ه ــتم ایمن روي سیس
ــرض  ــار در مع ــن ب ــرای اولی ــه ب ــی ک ــد. هنگام نشــان می‌ده
Th27 در  ایمنــی ســلول‌های  پاســخ  قــرار گرفتنــد،   SEB
ــود،  ــال می‌ش ــی فع ــود ایمن ــاری خ ــة بیم ــل اولی ــی مراح ط
در حالــی کــه ســلول‌های Treg28 فعالیــت ســرکوب‌کنندة 
سیســتم ایمنــی خــود را از دســت می‌دهنــد کاهــش عملکــرد 
ــای  ــش عملکرده ــتاي افزای ــی در راس ــیت‌های تنظیم لنفوس

می‌باشــد.  T ســلول‌های 
ــای  ــی ژن‌ه ــش در ســال 2019 در فراوان Mousavi و همکاران
کدین��گ س��وپر آنتــی‌ژن جــدا شــده از اســتافیلوکوکوس 
اورئــوس کــه از بیمــاران مبتــا بــه MS و ناقلیــن بینــی 
جمــع‌آوری شــده اســت. در ایــن مطالعــه، اســتعمار بینــی بــا 
ــن  ــش از ناقلی ــاران MS بی ــوس در بیم ــتافیلوکوکوس اورئ اس
بینــی ســالم بــود )40(. ســوپر آنتی‌ژن‌هــا بیــش از 20 درصــد 
ســلول‌ها را در یــک جمعیــت مشــخص شــدة ســلول T فعــال 
ــف  ــا ضع ــدید ی ــی در تش ــش مهم ــد نق ــد و می‌توانن می‌کنن

ــرای  باندشــان در محــدودة 25 کیلودالتــون مشــاهده شــد. ب
ــه  ــد ک ــتفاده کردن ــزا اس ــادی از روش الای ــیون آنتی‌ب تیتراس
پــس از هــر تزریــق ســطح آن‌هــا افزایــش میی‌افــت کــه در 
ــد )36(.  ــت آوردن ــه دس ــه را ب ــن نتیج ــت 1/500 بهتری رق
ــد و  ــش در ســال 2015 تولی ــدی و همکاران ــة مجی در مطالع
خالص‌ســازی آنتی‌بــادی پلی‌کلونــال علیــه IgG2b مــوش 
ــپ  ــای ایزوتای ــی کیت‌ه ــرای طراح ــا ب ــص در خرگوش‌ه خال
ــر 32000 در  ــن تیت ــد، تعیی ــام دادن ــوش انج ــال م مونوکلون
الایــزا نشــان از کیفیــت بــالای محصــول اســت کــه در الایــزا 
مســتقیم در برابــر IgG2b مــوش، رقــت بهینــة IgG کونژوگــه 

ــود )37(.  ــده 1:10000 ب ــه ش ــده HRP تهی ش
ــت  ــا ادجوان ــرل ب ــروه کنت ــات در گ در مطالع��ة حاضــر، تزریق
آلــوم و گــروه آزمــون بــا نمونــة تزریقــی فرمولــه شــده انجــام 
ــری  ــرای نتیجه‌گی ــب ب ــالای 1/5 مناس ــزا OD ب ــد، در الای ش
ــر از  ــة OD پایین‌ت ــه نتیج ــی ک ــا رقت ــازی ی نیســت و رقت‌س
ــوان  ــی به‌عن ــت نهای ــد و رق ــه مي‌ياب ــد ادام ــه دســت آی 1/5 ب
ـ اعال�م می‌گ��ردد ك�ـه ایمــن شــدن موش‌‌هــا در رقــت  نتیجهـ

1/10000 بــه دســت آمــد.

27 T helper cell
28 Regulatory T cells

جدول 2- معرفي انتروتوكسين‌ها.

جدول 3- میزان شباهت توالی اسیدهای آمینه در بین انتروتوکسین‌ها.
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پپتیدرژیــک و TNF می‌شــود. از طرفــی تزریــق داخــل صفاقــی 
SEB بــه مــوش ســبب القــاء بیــان FOS )کــه یــک فعــال کنندۀ 
ســلول اســت( در مغــز از طریــق تحریــک عصــب واگ می‌شــود 
ــی  ــرات عمیق ــه SEB دارای اث ــن اســت ک ــه نشــان‌دهندۀ ای ک
بــر مغــز اســت )44(. بــه نظــر می‌رســد شناســایی مکانیســم‌ها، 
ســاختارها و مســیرهای مغــزی حســاس بــه SEB بتوانــد مبنایی 
بــرای درک اثــرات فیزیولوژکیــی و رفتــاری منتســب بــه ســوپر 

ــد. ــم نمای ــا فراه آنتی‌ژن‌ه
توكســوئيد تهيــه شــده خاصيــت كشــندگي خــود را بــه طــور 
ــراي  ــوان از آن ب ــن مي‌ت ــت و بنابرای ــت داده اس ــل از دس كام
ــه از  �ـود. در نتیج ــة واكسـن� اس��تفاده نم ايمن‌س��ازي و تهي
بــرای  تولیــد شــده می‌تــوان  پلی‌کلونــال  آنتی‌بادی‌هــای 
مختلــف  آنتی‌ژن‌هــای  ایمونولوژکیــی  پاســخ‌های  بررســی 
انتروتوکســین B اس��تافیلوکوکوس اورئ��وس در تســت‌های 

ــرد. ــتفاده ک ــف اس مختل

ــا از ژن‌هــای  بیمــاری MS داشــته باشــند )42 ،41(. هفــت ت
ســوپر آنتــی‌ژن )sea, seb, sec, sed, ts t, eta, etb( جــدا شــده 
در اسـ�تافیلوکوکوس اورئوــس شناســایی شــدند. فراوانــی 
ژن‌هــای sea, seb, sec, sed, eta, etb در بیمــاران MS بالاتــر از 

ــد. ــی بودن ــالم بین ــای س حامل‌ه
ــة Hu در ســال 2007 ســطح واســطه‌های  همچنیــن در مطالع
التهابــی ماننــد پروســتاگلاندین‌ها و لوکوترین‌هــا بــه طــور 
پــس  پریمات‌هــا  فزاینــده‌ای در سیســتم گــردش خــون 
از تزریــق خوراکــی SEB گــزارش کردنــد )43(. همچنیــن 
ــی  ــی ناش ــمومیت غذای ــت در مس ــن اس ــا ممک Mas t cell ه
ــا  ــه تنه ــت ن ــن اس ــه ممک ــند ک ــته باش ــش داش از SEB نق
ــک  ــث تحری ــه باع ــد بلک ــر كنن ــی را درگی ــطه‌های التهاب واس
توســط نوروپپتیدهــا از نورون‌هــای حســی نیــز شــوند. در 
ــق  ــوش )تزری ــر SEB در م ــال 2004 اث ــة Wang در س مطالع
داخــل صفاقــی( ســبب کاهــش تولیــد فیبرهــای عصبــی حســی 
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