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بز در بالا تیتر با سرخک ضد سرم تولیدآنتی
واکسنهاي  کیفی کنترل در ازآن گیري بهره منظور  به

سرواپیدمیولوژي تحقیقات و MMR و MR

bb

در
77 زمستان 1386 شماره و آبزیان امور دام

چکیده
(Morbillivirus) ویروسهـا موربیلـی جنـس و (Paramyxo viridae) پارامیکسـو ویریـده فامیـل از سـرخک ویـروس
ویروس علیه واکسیناسیون انجام یا به سویه وحشی ابتلا هنگام ضدویروس سـرخک کلونال پلی سرم میباشـد.آنتی
سـازي در ایمن روشهاي مختلف به به آن متنوع نیاز هاي د لیل به می شـود اما سـاخته حسـاس سـرخک در میزبان
میشود. تولید سراسـر دنیا آزمایشـگاههاي در هندي وخوکچه خرگوش بز، گوسـفند، نظیر حیوانات متنوع گونههاي
تولید کنترلی هاي در تست ضدسـرخک والان پلی سرم آنتی مداوم بدلیل مصرف تولید واکسـن سرخک پروسـه در
واردات براي موجود مشکلات و محدود یتها بدلیل همچنین وجود دارد . سرم آنتی این فراوان مقادیر واکسن، نیاز به
تامین روي بز بر مدت و کوتاه ساد ه سازي برنامه ایمن یک اجراي طراحی و با نیاز کشور، این از خارج محصول از این
سویه و سـرخک ویروس زنده که AIK-C سـویه یکی است، شـد ه پادگن اسـتفاده نوع از دو سـازي ایمن براي شـد.
هماگلوتینین شـود و دیگري می استفاده رازي موسسه د ر سـرخک ساخت واکسن جهت آن از باشـد و می واکسـن
یکبار هفت روز هر تزریقات شود. می تهیه رازي موسسه در Edmonstonبنام آن وحشـی سویه از که سـرخک ویروس
سازي خنثی و هماگلوتیناسـیون از ممانعت هاي تسـت از شـد. طور همزمان انجام به عضلانی و جلدي به صورت زیر
سازي که ایمن برنامه اجراي پس از حاضر تحقیق د ر شد. گرفته بهره حیوان ایمن سازي پروسه کنترل منظور سرم به
شد ه ایمن حیوان در سرم ضد سـرخک پاد تن عیار بطوریکه گرد ید ایمن هایپر اسـت، حیوان گرفته صورت بز بر روي
در و /1بود 2 ضد سـرخک پادتن عیار سـرخک هماگلوتینین همراه به اد جوان یاور تزریق از شـد . قبل 1/1024تعیین
سرخک بعد ضد پاد تن عیار افزایش یافت. کلونال ضد سرخک به 1/1024 پلی آنتی سرم عیار سازي ایمن پایان برنامه

ماند. باقی پایدار سال سه تا سانتیگراد 4  د رجه د ماي در نگهداري مد ت طی و شدن لیوفیلیزه از

ایمن هایپر سرم سرخک، آنتی کلمات کلیدي:
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مقدمه  
عفونت ــت. اس ــري مس ــدیداً ش حاد و ــی ویروس بیماري ــرخک س
ــر د رگی را ــی فوقان ــی هوای ــاي ــدا راهه ابت ــرخک س ویروس ــا ــاد ب ح
ــاري ــرخک بیم س ــود.اگر چه میش ــی ویرم ــب موج ــد بع ــد و میکن
و پنومونی قبیل از آن ــوي ثان عوارض ــد اما باش نمی خطرناکی ــی خیل
منجربه مرگ میتواند (Subacute Sclerosing Panencephalitis) SSPE
دهه اوایل در واکسیناسیون انجام با سرخک به ابتلا ). موارد ــود(2،1 ش
به ابتلا از ــی میرناش مرگ و موارد ــب آن متعاق و یافت ــش کاه 1960
میلیون 30 به نزد یک ــالیانه س هنوز اما یافت(3) تنزل ــریعاً سرخک س
از ــود میش مرگ به منجر آن میلیون 0/77 که ــرخک س به ابتلا مورد

میگردد(4). گزارش دنیا سراسر
سویه دادن حد ت تخفیف از دنیا د ر رایج سرخک ــنهاي واکس اکثر
سویه که (5) ــت اس آمده ــت د س به (Edmonston strain) ــتون ادمونس
(7 تهیه شد (6 ، 1976 در ژاپن که در سال ــت آنهاس از AIK-C یکی
موسسه د ر MRوMMR، MM واکسنهاي ساخت براي ــویه این س از و

شود. می استفاده رازي
ــد  باش متنوع می و متعدد ــاي اپیتوپه د اراي ــرخک ویروس س  
وادار و تحریک  را  میزبان  ایمنی  ــتم  سیس تواند می آنها کمک  به که 
1:16 معمولاً پادتن ــن ای عیار اما  نمایند  اختصاصی پادتن  ــاخت س به
ویروس با میزبان ایمنی ــتم سیس مواجهه ــد. هنگام  باش می 1:32 الی
مینمایند تمایز و تکثیر به  ــروع ش پاسخگو B ــیتهاي لنفوس سرخک 
گیرد ــورت ص ــب مناس طور به ایمنی ــتم تحریک سیس ــه صورتیک در
تکثیر به شدت میتوانند سرخک ویروس اختصاصی B ــیتهاي  لنفوس
ازکل بالائی ــد درص زمانی محد ود ه یک د ر طوریکه ــه ب یابند ــز تمای و
از ــتري بیش مقدار بنابراین و د هند ــکیل راتش بدن B ــیت هاي لنفوس
نوع این می شود. به میزبان ساخته در بدن ویژه ویروس سرخک پادتن
میشود. گفته هایپرایمنوزاسیون ایمنی  سیستم شدید پاسخ و تحریک
از جمله مختلفی عوامل گرفتن نظر د ر با میزبان یک کردن هایپر ایمن

مقدار پادگن، ورود راه ، پادگن نوع ، تغذیه شرایط ژنتیکی، ساختار
و عصبی مدیاتورهاي وضعیت هورمونی، موجود،  به ــده ش وارد پادگن
عرضه می ایمنی سیستم  به پادگن محیط آن در ــاختارهائی که س ریز

دارد. بستگی شود
مختلف  ــاي گونهه در ــرخک س ــد  ض ــال کلون پلی ــرم س ــی آنت
روشهاي به ــدي هن بز، خرگوش وخوکچه ــفند ، نظیر گوس ــات حیوان
دنیا ــر سراس در مختلف یاورهاي بکارگیري با و ــازي ایمن س ــف مختل
پادتن عیار که است نظر ــرمی مورد  س آنتی اما ــود(10،9) میش تولید
هایپرایمونیزاسیون ــرمها از س آنتی این باشد. ــته داش بالایی اختصاصی
ذرات دست از  کنون تا می آید.  ــت بدس ــرخک س ویروس علیه حیوان
ــد(11) باش آمد  در ــانتره  کنس صورت به که ــرخک س ویروس نخورده
پلاسمید یا سرخک ویروس نوترکیب یا شد ه تخلیص قطعات همینطور
ضد ــن پادت ــاخت س براي ــرخک س هماگلوتینین  ــده کنن بیان  ــاي ه
مختلف ادجوان هاي .(12 ــت (13، اس شده ــتفاده ــرخک اس س ویروس
(17) میشوند ایمنی سیستم ــازي  س فعال باعث مختلف  روشهاي به 
ویروسها بسیار ــطحی س پروتئینهاي عرضه براي که یاورهایی از یکی
جهت ــتندو هس (Immun stimulating complex)ها iscom ــد کارآمدن
فروند یاور همچنین است. رفته بکار سرخک ویروس ضد پادتن ساخت
ــناخته ش ایمنی ــتم سیس قد رتمند محرك یک عنوان به قدیم ــام ای از
امروزه محد ود آن از که دارد استفاده عوارضی دلیل به است که ــده ش

شده است.
مثبت در تست رفرانس به عنوان ــرخک س ویروس ضد ــرم آنتی س
بکار ــت تس انجام صحت تائید منظور ــه ب ــیون هماگلوتیناس ــت از ممانع
شده ساخته سرخک واکسن آن درکنترل کیفی از این بر علاوه میرود.
استفاده برداشتی ویروس هویت  تایید منظور به تولید  آزمایشگاههاي در
بستري روي بر سرخک ویروس تلقیح از بعد که نحو این به شود ، می
درجه 33 تا 32 ــاي دم در ــیون انکوباس و MRC-5 دیپلوئید ــلول س از
ظاهر سلولی بستر روي بر سیتوپاتیک اثرات مناسب مد ت به سانتیگراد

Pajouhesh & Sazandegi No 77 pp: 70-77

Production of high titre goat anti measles serum for quality control of MMR and MR vaccines and 
seroepidemiology researches
By: Keshavarz.M , Shafyi.A , Tariqi.Gh - Razi Vaccine and Serum Research Institute     
Measles virus is a member of morbilivirus genus and paramyxoviridae family. Polycolonal antimeasles serum have 
been produced by different methods in different species of animals such as: Monkey,sheep , goat , rabbit and guinea 
pig. In this study , goat as a host was hyperimmunized by a simple and short time program and polycolonal anti measles 
serum was prepered.Two type of antigens were used: AIK-C strin , a live attenuated and vaccine strain of measles 
virus that it is used in Razi Institute, and heamagglutinin of Edmonston strain, that is wild type of measles virus For 
priming the animal, live attenuated AIK-C strain of measles virus was injeced intramusculary and subcutaneously 
simultaneously. injections reapeted 1 time with 1 week interval.
Results:After priming the animal was hyperimmunized by measles hemagglutinin plus complete Fround’s adjuvant. 
Potency of prepaerd immun serum was 1:1024 by S.N as well as HI test, which coresponding to 320 I.U.

Key words: Measles,Anti- measles Serum,Hyperimmune,AIK-C, Edmonston
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از پس است. میزبان سلول در سرخک ویروس تکثیر نشانه شود که می
از کنترلی تستهاي میشود و سرخک برداشت ویروسهاي به اقدام آن
تائید تست انجام براي شود. انجام آن روي بر هویت تائید ــت تس جمله
اختصاصی آنتی سرم با شده را ــرخک برداشت س ویروس نمونه هویت،
درجه 37 تا 36 د ماي در ــاعت یک س مد ت براي و آن مجاور می کنند 
برروي آنتی سرم با ویروس ازآن مخلوط پس  میکنند ، انکوبه سانتیگراد 
ویروس به حساس یک میزبان Vero میشود. سلول کشت Veroــلول س
بکار کنترلی ــتهاي تس بودن جهت ارزان  به دلیل که ــت اس ــرخک  س
شدن سپري سانتیگراد و د رجه 37 دماي د ر انکوباسیون از بعد  میرود.
بستر سرخک ویروس ــیتوپاتیک س اثرات ظهور جهت  لازم زمان مدت
در صورتیکه میکنند  بررسی معکوس  نوري  میکروسکوپ زیر  را  سلولی
ویروسهاي آنجائیکه از ــد  باش ــرخک ویروس س ــده ش ــته کاش ویروس
گردیده خنثی سرخک اختصاصی سرم آنتی با مجاورت هنگام سرخک
نباید ــلولی س بستر روي بر سرخک ویروس ــیتوپاتیک س اثرات ــت اس

شود. مشاهد ه
ــرخجه س و ویروسهاي اوریون ــنجی س ــار ــگام عی هن ــن همچنی
ضد ــرم س آنتی از  (MR,MMR, MM) والان ــی مولت ــنهاي درواکس
ــود در ــرخک موج س ویروسهاي ــازي س خنثی منظور ــه ب ــرخک س
بر سرخک ویروس ــایتوپاتیک  س اثر  زیرا  ــود ش می ــتفاد ه اس واکسن
ویروس سایتوپاتیک اثر از سریعتر و شدیدتر Vero سلولی بستر روي
ظاهر میگرد د Vero ــلولی س ــتر بس روي بر ــرخجه س و اوریون هاي 
مولتی ــن هاي واکس د ر ــی سرخک ویروس ذرات  ــازي س خنثی با که
و اوریون هاي ویروس ــایتوپاتیک س اثر صحیحتر قرائت ــکان  ام والان
ضد ــرم س آنتی ــده ذکر ش موارد بر علاوه فراهم میگردد. ــرخجه س
نظیر سرخک ویروس به مربوط آزمایشگاهی هاي تکنیک در ــرخک س
کاربرد نشانگر عنوان  به بلات  وسترن بلات، الیزا، ایمونوفلورسانس،

دي دارد. زیا

و روشها مواد
ویروس تهیه نیاز مورد پاد گنهاي سازي آماده

ویروسهاي که در اي ناخواسته اضافی و کاهش پادگنهاي منظور به
بر روي که AIk-C سویه ، ویروس سرخک وجودداشت سرخک برداشتی
و در گرد ید برداشت Stabilizer بدون بود شده کاشته MRC-5 ــلول س
جهت نمونه یک سپس شد، تقسیم ــتریل اس 20میلیلیتر بطور مقادیر
هنگام تا سانتیگراد درجه - 70 شد ومابقی دردماي برداشته عیارسنجی

گردید. نگهد اري مصرف
هاي ویروس رقت از ابتدا ــرخک  س ویروس ــنجی س منظور عیار به
از پس گردید،  تهیه +DMEM محیط  از استفاده  با تا 0/00001 0/01
براي گرفت.  صورت سرخک ویروس سنجی عیار Vero ــلول س به تلقیح
آزمایش Vero در لوله سلولهاي کشت از تایی یک راك 64 منظور این
تلقیح لوله در هر ــت هررق از لیتر میلی 0/1 مقدار ــپس ــد. س ش فراهم
ــاعت س یک مد ت ــد). به ش گرفته نظر در 4 لوله ــراي هررقت گردید (ب
ــلولها س جذب ویروسها ــدند تا ش انکوبه ــگاه آزمایش محیط در لولهها
در ــلولها س +DMEM محیط افزود ن از وبعد مدت این از ــوند. پس ش
به اقدام روز چهارم  از ــد. گردیدن انکوبه ــانتی گراد س درجه گرمخانه 37

به شد . Vero سلول روي سرخک ویروس سایتوپاتیک اثر حضور بررسی
گرمخانه در کشتها د هم روز تا صحیح جواب گرفتن از اطمینان منظور
استفاد ه با ویروس عیار آن از پس شد و د اشته نگه سانتیگراد درجه 37

گردید . محاسبه  Kaerber فرمول از

فروند یاورکامل و سرخک هماگلوتینین مخلوط تهیه
ادمونستون سویه  سرخک  لیوفیلیزه هماگلوتینین ویال  دو  محتویات
میلی دو بود د ر شده تهیه Vero سلولی ــتر بس روي بر با عیار1/32 که
مخلوط آنقدر فروند یاورکامل مقد ار همان با و گردید حل مقطر آب لیتر
سطح برروي را آن قطره از یک وقتی بطوریکه شود و یکنواخت تا ــد ش

نشوند. جدا  هم از هماگلوتینین و  یاور د یگر مید هیم قرار  آب

میمون خون قرمز گلبول سوسپانسیون%0/5 تهیه
صورت به میمون خون قرمز، گلبول ــیون٪0/5 سوسپانس تهیه براي
و تهیه PBS با خون شستشوي از گرد ید و پس تهیه Alsever مخلوط با
بافر در میمون ــز قرم گلبول ــیون٪0/5 سوسپانس قرمز، ــوب گلبول رس

شد. PBSتهیه

ایمنسازي برنامه
علیه اختصاصی ــر وجود پادتنهاي غی از عدم ــان اطمین منظور ــه ب
5 میلی لیتر مقدار حیوان ایمن سازي از انجام از ــرخک قبل س ویروس
(SN) خنثی سازي سرم تست سرم سازي جد ا از گرفته شد. پس خون
روي بر ویروس سرخک علیه (HI) هماگلوتیناسیون ممانعت از ــت تس و
هاي تست نتایج بودن منفی  از اطمینان از ــد. پس ش انجام سرم نمونه
به ــازي س ایمن برنامه اجراي به اقدام ــرخک س HI علیه ویروس و  SN

گردید: زیر شرح
در و خارج گردید زیر صفر ــانتیگراد س درجه 70 از دماي ویروس
پس شود. ذوب تا شد داده قرار نور از دور محلی د ر آزمایشگاه محیط
بار یک ــرنگ س به کمک ــرخک س ویروس از لیتر  میلی مقدار5 آن از
و5 حیوان ــینه س جلوي و گردن ناحیه در جلدي زیر بصورت ــرف مص
هاي فوق تزرق گردید. تزریق حیوان ران در عضلانی به طور لیتر میلی
نمونه یک حیوان از ــپس تکرار شد.س روز  7 فاصله به دیگر ــه مرتب 3
ــرخک ضد س پادتن ــازي لخته عیار س جدا بعد از که ــد ش تهیه خون
هماگلوتیناسیون از ممانعت  و سرم سازي روشهاي خنثی با ــرم س در

تیتراژگردید.
ــویه س از  که ــرخک س هماگلوتینین از لیتر میلی بعد 2 هفته یک
رازي مؤسسه 1 در :32 عیار با  Vero ــلول روي س اد مونستون ــی وحش
با بود  ــده ش تهیه پزشکی  مصرف ــانی انس ویروسی ــنهاي واکس بخش
که مخلوط این ــد. ش مخلوط هم با خوب  فروند کامل یاور میلیلیتر  2
مساوي قسمت دو به بود گردید ه تهیه 100 کلاس ــتریل اس شرایط د ر
به صورت یک قسمت جلدي و زیر بصورت یک قسمت تقسیم گردید و
7 سرخک بفاصله ویروس از دیگر تزریق 3 شد. تزریق به حیوان عضلانی
نمونه یک آن از پس گردید تزریق حیوان به شده گفته روش طبق روز
علیه ویروس HI و SN آن تستهاي بر روي و شد گرفته از حیوان خون
مید اد ضد سرخک را نشان پاد تن از شد که عیار مطلوبی انجام سرخک

... سرخک ضد سرم تولیدآنتی
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از جدا نمودن بعد شد. انجام حیوان گردن رگ از خون گیري نهایی لذا
لیوفیلیزه سپس و گرد ید ــیم تقس لیتري میلی 1 در مقادیر ــرم لخته س
ضمناً و شد ه ذخیره سانتیگراد درجه 4 دماي در لیوفیلییزه محصول شد.
هماگلوتیناسیون تست ممانعت از لیوفیلیزه بعد از قبل و سرم نمونه براي
ماه هر 6 هاي مزبور تست همینطور گردید. انجام سرم  ــازي خنثی س و
ضد پادتن تیتر پایداري و گردید  تکرار لیوفیلیزه محصول روي بر یکبار

رسید. ثبوت به سانتیگراد  د رجه  4 د ماي نگهداري شرایط  د ر سرخک

کنترلی تستهاي
:(HI) (Hemagglutination Inhibition Test) هماگلوتیناسیون از ممانعت روش - الف

سرم تیمار
زیر روش به گیرد ــرار ق HIآزمایش تحت آنکه قبل از ــرم س ــه نمون

گردید: تیمار
دردماي56 درجه ــیون انکوباس ــاعت س بانیم ــرم س ابتدا کمپلمان
ها، موکوپروتئین حذف منظور به ــپس فعال گرد ید.س غیر ــانتیگراد س
مدت و گردید مخلوط  PBSدر چینی٪25 خاك  سوسپانسیون با سرم
براي بعد مرحله د ر ــد. ش داده تکان ــگاه آزمایش محیط د قیقه در 20
ــته شس قرمز گلبول با ــرم  س اختصاصی، غیر هاي آگلوتینین ــذف ح
ساعت در 1 مدت ــد و ش مخلوط آفریقائی ــبز  س 50٪ میمون ــده  ش
منظور به آخر مرحله در ــد . گردی انکوبه ــانتیگراد  س د رجه 37 دماي
د ور در د قیقه 5 ــدت به م ــوط فوق مخل قرمز گلبول ــوب رس ــذف ح
ــت تس انجام جهت روئی مایع آن  از  ــس پ ــد، ش ــانتریفوژ س 2000

گردید. ــوب گلبولهاي قرمز حذف رس ــد و ش جمع آوري

HI تست روش انجام
رقت هاي مختلف v شکل هاي با چاهک خانه پلیت 96 یک ابتدا در
ــرم س مختلف رقتهاي همچنین و 1/2048 ــا ت 1/8 از ــرم، س ــی آنت
تهیه گردید سپس PBS بافر به کمک شاهد منفی و سرم ــاهد مثبت ش
چاهک جز به چاهکها  تمام به سرخک ویروس واحدي هماگلوتینین 4
گرمخانه در ــاعت س مدت 1 به پلیت و ــد اضافه ش ــرم س ــاهد نمونه ش
به ــرخک س ویروس ضد پادتن هاي تا گرفت قرار ــانتیگراد س د رجه 37
دو ــه مقدار مرحل این بعد از ــود . ش متصل ــرخک پادگن هاي ویروس س
0/5 گلبول قرمز بود ، شده چاهک ریخته یک در که حجم نمونه اي برابر
ساعت 2 به مدت اضافه گردید وپلیت  به تمامی چاهکها  درصد میمون 
تست نتایج آن از پس شد. قرار داده ــانتیگراد  س درجه 37 گرمخانه در
قرائت چاهک هر ته عدم رسوب گلبولهاي قرمز در یا رسوب ــی با بررس
پادتن عیار میداد نشان را قرمز گلبول رسوب که سرم رقت آخرین شد.

میباشد. سرخک ضد

( SN ) ( Serum Neutralization Test ) سرم سازي خنثی ب- تست
بنا شد، استفاده سرم ــازي ــت خنثی س تس انجام آلفابراي روش از
انکوباسیون ساعت نیم طریق  از آن  کمپلمان  که  ــرمی ازس روش این بر 
از رقت بود، سریال گردیده فعال سانتیگراد غیر  56 درجه ماري بن در
ویروس بعد  مرحله در  تهیه شد. PBSبافر از استفاده  با  تا 1/2048 1/2
در بطوریکه  شد  رقیق  +DMEM محیط به کمک معلوم عیار  با سرخک 

باشد . داشته  وجود ــرخک س ویروس TCID501000لیترحدود میلی هر 
حاوي ویروسی ــیون سوسپانس با یک به یک ــبت نس به ــرم رقت س هر
یک مدت ــه ب رقت ها همه و گرد ید ــوط مخل ــروس وی TCID501000
اتصال واکنش ــد تا ش انکوبه ــانتیگراد س گرمخانه 37 درجه ــاعت در س

گیرد. صورت د ما این  در پاد تن و  پاد گن اختصاصی
Vero سلول  از بستري روي بر ــرم س رقت  هر با ویروس مخلوط
نظر در لوله  5 ــرم  س رقت  هر براي گرد ید ( تلقیح  آزمایش  ــه لول در
انکوبه آزمایشگاه دماي در  ساعت یک مدت به  لوله ها ــد.). ش گرفته
ــین کانامایس بیوتیک آنتی  +DMEMحاوي ــط  محی لوله  هر به ــد .  ش
در لولهها و  ــد  ش اضافه گاوي آلبومین ــور همینط و ــین مایس نئو و
انکوبه روز  10-12 ــدت م به ــانتیگراد س درجه 37 تا 36 ــه گرمخان
ــلول س روي بر ــرخک س ویروس ــایتوپاتیک اثر س آن از بعد گردید .
گردید، ــی بررس معکوس ــوري ن ــکوپ میکروس از ــتفاده  اس با Vero
سلولی شاهد با ــه مقایس در سلولی ــتر بس که ــرم س از رقتی آخرین
براي شد. نظرگرفته در ــرخک س ضد  ــرم س عیار باشد ماند ه ــالم  س
ویروس TCID501000ــد ود لیترح میلی ــر ه در اینکه از  ــان اطمین
Vero سلول روي  بر شده  رقیق ویروس باشد ، داشته  وجود  سرخک
محاسبه Kaerber روش  از ــتفاد ه اس با آن  نتایج  و شد ــنجی  س عیار 

گردید.

الکتروفورز ج-
گرد ید. الکتروفورز  ایمونیزاسیون هایپر از وبعد قبل هاي سرم نمونه

(1 (تصویر

(IU) واحد بین المللی بنابر سرخک عیار سرم ضد  محاسبه
استفاده (WHO) جهانی بهداشت سازمان استاندارد از سرم کار این براي
لیوفیلیزه لیتر سرم میلی یک حاوي (WHO) استاندارد از سرم شد.هرآمپول
ارسالی بروشور طبق آمپول موجود درهر سرخک ضد پادتن قدرت باشد . می

باشد. )می I.U) المللی واحد بین 5 جهانی بهداشت سازمان
سرم و شده تهیه محصول براي ــیون هماگلوتیناس از  ممانعت تست
آزمایش مراحل ــد.در کلیه ش انجام جهانی بهداشت ــازمان ــتاندارد س اس
در تهیه شده سرم نمونه و جهانی بهد اشت سازمان سرم استاندارد نمونه
و بررسی مورد آزمایش مساوي، شرایط ودر تحت همزمان رازي موسسه
مثبت سرم نمونه یک آزمایش  از هر سري گرفته شدندودر قرار ارزیابی
نظر منفی از سرم یک نمونه و ضد سرخک از پادتن شده تیتر شناخته با

است. شده  گنجانیده پادتن  شاهد همچنین و سرخک  ضد بادي آنتی 

رازي د ر مؤسسه شده تهیه سرم کرد ن کالیبره محاسبه و روش
الذکر فوق بررسی (24) جهانی بهداشت سازمان ــتورالعمل دس طبق
شده ــاخته س ــرم س WHOو ــتاندارد ــرم اس س روي بر مرتبه 4 حد اقل
متوسط حد شود.سپس انجام باید ــان یکس ــرایط ش در و بطور همزمان
به حد ساخته شده سرم (Geometric Mean Titer) GMT پادتن  تیتر 
سرم ساخته شده تا می شود   تقسیم سرم رفرانس پاد تن  تیتر  متوسط 

آید. بدست (IU  ) المللی بین  واحد  بر  بنا
تست  6 مرتبه تستHI و مرتبه GMT 6 ــبه جهت محاس بنابر این
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بطور همزمان و شده WHO و سرم ساخته استاندارد  ــرم س روي بر  SN
گرفت. صورت لازم ومحاسبات شد انجام یکسان شرایط  در

نتایج
HI تست نتایج الف-

حیوان سرم نمونه ــازي در از ایمن س قبل ــرخک ضد س عیار پادتن
حیوان در سرم ضد سرخک پادتن عیار   آن از پس  گزارش شد، منفی
یاور و مخلوط ــق تزری از قبل و ــرخک س ویروس تزریق ــار چه از ــس پ
پایان در ــرخک س ضد ــد. عیار پادتن ش اند ازه گیري ــن1/8 هماگلوتینی
پادتن عیار شد. گیري 1/1024اندازه حیوان سرم در سازي ایمن برنامه
ــانتیگراد س درجه 4 نگهداري شرایط در ــال س 3 درمدت ــرخک س ضد

(تصویر1). شد گیري 1/1024اندازه
                                                           

                    
SN تست نتایج ب-

در سرم سازي ایمن برنامه اجراي پایان در سرخک ضد پاد تن عیار 
افت از عدم حاکی که بود ــیون1/1024 لیوفیلیزاس از  و بعد قبل حیوان

بود. لیوفیلیزاسیون هنگام در تیتر
د رجه 4 نگهداري شرایط در سال 3 درمدت سرخک ضد پاد تن عیار

بود. سانتیگراد حفظ شده

الکتروفورز ا نتیجه ج-
سازي  برنامه ایمن اجراي از بعد حیوان تست الکتروفورزسرم  نتیجه

(تصویر2). داد  نشان را گاماگلوبولین ناحیه وسیع گسترش

:I.U حسب بر سرخک ضد سرم استاند ارد کردن نتایج  د-
و  HI تستهاي در شده استفاد ه WHO ــتاندارد اس سرم آمپول هر 
با حالیکه در ــت اس ــرخک ضد س المللی پاد تن واحد بین حاوي 5 SN

سازي ایمن بعد از سرخک ویروس علیه HI تست تصویر-1:

سرم براي الکتروفورز :2- تصویر
-گلبولین گاما ایمن سازي منطقه از بعد و قبل
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شماره
آزمایش

HI روش با ضد سرخک پادتن تیتر
استاندارد سرم

WHOرازي مؤسسه ساخت سرم

181024

2162048

38512

432512

5161024

6161024

GMT*161024

شماره
آزمایش

SN روش سرخک با پادتن ضد تیتر

WHO استاندارد رازيسرم مؤسسه ساخت سرم

1322048

28512

3161024

481024

516512

6161024

GMT*161024

واحد 320 رازي ساخت مؤسسه سرم آمپول هر زیر در رابطه از استفاد ه
1و2). شد(جدول محاسبه سرخک ضد پادتن بینالمللی

320=5×(16÷1024)
تهیه ضد سرخک پادتن عیار میدهد ــان نش محاسبات که همانطور 
بهد اشت سازمان از طرف که محصولی پادتن ضد سرخک عیار از ــده ش

میباشد. بالاتر  گرفت می قرار رازي موسسه اختیار در جهانی

بحث
رفته بکار پاد گن نوع و ویروس عیار سویه، جمله از فاکتور چندین
پادگن ورود  راه ، ــد ه  ش استفاده یاور نوع و حجم ــازي،  س ایمن براي 
برد ن بالا در  میزبان سلامت  و نگهداري شرایط و گونه نوع، میزبان، به

باشد. می موثر سرم آنتی یک کیفیت
دنیا سرخک در سرم ضد تهیه منظور به مبنا اقدامات مختلفی براین
کنسانترة از استفاده (WHO)جهانی بهداشت سازمان است؛ گرفته صورت
است توصیه کرده را  فروند  ناقص و یاورکامل با  ــرخک همراه  س ویروس
ــود(11). میش تلقیح حیوان به ویروس جلدي زیر و عضلانی راه از ــه ک
اما است شده ــرخک استفاده س ویروس کامل ذرات از حاضر تحقیق در
زیر و عضلانی راه دو از تزریقات آنکه ضمن نگردید، ــانتره ویروس کنس

شد. انجام جلدي
هماگلوتینین ــده  کنن ــان بی ــمید هاي پلاس از ــی بررس ــک ی در
ــتفاد ه اس ــازي س ایمن براي ــرخک س فیوژنی گلیکوپروتئین هاي ــا ی
مهندسی با را نوترکیب AIK-C ــویه همینطورس ــت(13).  اس ــده  ش

مؤسسه رازي ساخت سرم و استاندارد سرم براي HI تست تایج جدول -1:

Geometric Mean of Tite* 

رازي مؤسسه ساخت سرم استاند ارد و سرم SN براي تست تایج جدول -2:

Geometric Mean of Titer*
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ــرخک س هماگلوتنینین کننده بیان ژن آن در که ــاختهاند س ژنتیک
ــازي س ایمن براي ــمید پلاس صورت ــه ب ــی فیوژن ــن گلیکوپروتئی و
ــی دیگر د ر روش رفت(12). بکار ــا و خرگوشه BALB/C ــهاي موش
را ــرخک س ویروس ــی وحش ــویه س هماگلوتنینین کننده  ــان بی ژن
این سپس و نمودند  ــرخک س ویروس ــن  واکس ــویه س ژن  جایگزین
فروند کامل اد جوان با همراه  و کردند  تخلیص  را ترکیب نو ــروس وی
تحقیقی د ر ــد(14) نمودن ــتفاده اس ــا خرگوشه ــازي س ایمن براي
با را ــرخک س ویروس فیوژنی پروتئین  و  ــن هماگلوتینی ابتد ا ــر دیگ
ژل انجام با ــپس س کردند تهیه واتر Tween 80 ــا  ب ویروس ــار تیم
براي نمودندکه ــص خال را آن ــفادکس س ــتون س روي ــیون فیلتراس
رفته کار به  روش د ر (16) ــد  ش ــتفاده اس ــازي خرگوشها س ایمن
صورت ویروس روي خاصی عملیات ــوع ن هیچ  تحقیق این در ــد ه ش
(AIK-C) واکسن ــویه س از ــرخک زندة س و کامل  ویروس و نگرفت
واتر Tween-80ــا ب تیمار از ــه ک ویروس  ــن  هماگلوتینی ــراه هم ــه  ب
اختیار در ویروس  پادگنهاي تمامی لذا ــد. ش استفاده آمد ه بد ست
پلی ــرم س آنتی ترتیب این به و گرفت قرار حیوان ــی ایمن ــتم سیس
تستهاي انجام هنگام د ر گردید. تهیه ــرخک س ویروس علیه کلونال
سرم آنتی به نیاز سرخک ضد ــن واکس تولید روند  روي  بر کنترولی
بیشتري پاد تن تنوع  تا باشد می  ــرخک س ویروس علیه کلونال پلی
باشد. اختیار در سرخک ویروس  مختلف  پادگنهاي  ــائی شناس براي
نوع دو از ــتفاده  اس و یاور نوع انتخاب ــق تحقی این  ــاي ویژگیه از
ایمنی ــتم  سیس کامل تحریک باعث  که بود  ــازي س ایمن در  پادگن

گرد ید. رفتن تیتر پادتن وبالا حیوان
ــاختن س ــراي ب ــرخک  س ــن گلوتینی ــا  هم ــنتزي س ــد پپتی از
بهره ــد، رون بکارمی خرگوشها ــازي س ایمن ــراي ب که ــی iscomهای
آنتی تهیه براي یک روش موفق حاضر ــد(15،14،13) در حال گرفتهان
و فیوژنی پروتئین داراي iscomهاي  از ــتفاده  اس با سرخک ضد ــرم س
القاء باعث iscomها ــت(19،18) اس شده ارائه ــرخک س هماگلوتنینین
علیه IgA اختصاصی  ــخ پاس که می شوند ایمنی ــتم T سیس ــلولهاي س
یاور کامل از  ما  تحقیق این در می کنند(17). القاء را  ــرخک  س ویروس
از نمودیم. پس ــتفاد ه اس میزبان ایمنی ــتم سیس تحریک براي ــد فرون
ضد پادتن تیتر  ــد ید ش و سریع  افزایش فروند  کامل یاور از ــتفاد ه اس

مشاهده گرد ید. در میزبان سرخک
میزبان بز ــد. ش انجام بز روي بر ــازي ایمن س حاضر  ــی بررس در
پروتئینهاي سطحی از ویروس سرخک چون نیست ــرخک س ویروس
ورود براي سلولی ــپتور هاي رس عنوان  به CD150وCD46 نامهاي به 
رسپتورها این که  میکند استفاده آن کردن آلوده و میزبان  سلول به
.(24،23،22،21) دارد  ــود  وج میمون  و  ــان انس ــلولهاي س در فقط
براي لذا نمیشود مبتلا هرگز بیماري این به طبیعی بطور بز بنابراین 
را باید ویروس حیوان  ــیون هایپرایمونیزاس جهت به مورد ــران این جب
گرفته نظر در پادگن  یک  عنوان به  فقط  بلکه پاتوژن  یک  عنوان به نه
میکرد تحریک را ــوان حی ایمنی ــتم سیس به نحوي باید که ــد میش
ــخ پاس یک به منجر حیوان ایمنی ــتم سیس قدرتمند بکارگیري  با که
فاصلههاي و زیاد را تزریق حجم منظور این براي ــود. ش قوي ایمنی
ایمنی ــتم سیس ــب مناس تحریک تا نمودیم کم را پادگن ورود  زمانی

ورود ــاي راهه افزایش با ــم ــعی کردی س د یگر طرف گیرد.از ــورت ص
چه ژن هر آنتی ــا ب را حیوان ایمنی ــتم سیس برخورد امکان ــن پادگ
بهره تري  متنوع پادگن کننده عرضه ــلول هاي س از  و نماییم ــتر بیش
بالاي تیتر ظهور ــده ش ارائه ــازي س ایمن  برنامه اجراي نتیجه ببریم.
امکانات گیري ــکار ب با آزمایش تحت حیوان در ــرخک  س ضد پادتن

گردید. کوتاه مدت یک در ساده
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