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 :الخلاصة

ك تم  ةما ا   تضمنت  ك تمي  لدمر  50فم    Salmonella typhiتضمنت  لدرالةما لدليد ما لدتلما  كمر ا تا مي          

 ضمي فلمو وتتق ما نةتضمر ، وت  تشخ ص لدعزلا    نول و يً وزاك  كلى للاوةيط للاتتقيد ا ولدتفا ق ما ، تم  ل  ولدغيئط
ايةتخرل  اعض لدطاق لد  ن يو ا ولدل و ا ل ث  يت  لدتفيكلا  ل جيا ا فضلا كر رالةا فلص لدعقينا  Vi- Agلدفوكا  

وللانــير. و راة  قراة لدنةتضر كلى لةتلثيث لدجهيز لدنتيك  ف  لدفئالر لدنختاا ما لدنلقوتما نمر خملاو ءجمال  كمرر 
ونتهي لدفعيد ا لدالعن ا، و قيال ا لدتلوو لدلنلملى، و فماط لدلةيةم ا للاجمو، ل هما  لدتتميئ   ءر  نر للاختايال  لدنتيك ا

 هما   للا فمب ام ر لدعمزلا  .وامرح لدالمث دتلر مر قمراة لدنةتضمر كلمى تلف مز  نمو  /خل ما   1x107لدعزدما اميدتا  ز  

تم  لةميق ق نما لدجاكما     S typhiلقمي  نمر ا تا مي للاةتجياا لدنتيك ا فى لدل ولر لدنختااى .    اعمر فلمو و تتق ما  لد

 3.3×107 , 2.12×107ايدعيدق لدا ت ا  لدنلضا نتهي كلى لدتلو للاتـ  ) ml 0.1  لدنلقوتا ق   لدقيتلا لدتلف ا دلفئالر
, 104×2.6 )CFU\mlدنتيك ا .  دغاض تقو   لدتا  زللا فب ف  تعز ز للاةتجياا ل 107 , 106 و108 . و ت  لخت يا لدتا  ز

ق ن  اعض جولتق للاةتجياا لدنتيك ا ف  لدفئالر ايةتخرل  لدفلولي  للات ا: فلص لدتلوو لدنلل  ، ءختاميا لدالعنما ، 
وءختامميا فمماط لدلةيةمم ا لأجممو ، ء همما  لدتتمميئ  لر لدلقممي   ابةممتخرل  جاكمما نتشممطا وللممرة اعممر ثنممير ل ممي  نممر لدلقممر 

دخلا ي لدالعن ا لدنلتهنا ولكلى تةق ايدع يال  لدنلل ا ولكلمى نعمرو فم  تفيكمو اوللا في  ل ث  ها لكلى نعرو دتةق ل
 فاط لدلةية ا لدنتبخا  .

 المقدمة:

أعتمدت اللقاحات التقليديةة علةى ادلةال العوامةل المايكروايةة المسةببة لومةرا  والتةم  تكةوا مةن كا نةات          

علةى أحةدا  مناعةة ورا يةة . كمةا أنهةا  تضةمن أيضةا  أ الةة  مضعفة أومقتولة والتم لا حةد  الااةااة لكنهةا رةاد  

سمية اعض السموم المفر   من البكتريا ، و وجد الكثير من اللقاحةات التقليديةة التةم  ملةق القااليةة لا الةة أو  قليةل 

 diphtheriaولقةةاا التيفو يةةد و  BCGنسةةبة حةةدو  عةةدد كبيةةر مةةن الامةةرا  المعديةةة القاسةةية والمميتةةة مثةةل: 

(.,1990:; Boumer, et al ,1998  Loosmore  علةى  حفيةج الاسةت ااة )( . ويعمةل ذة ا المستضةد )اللقةاا

المناعية الخلوية المتوسطة االخلايا اللمفية والخلايا البلعمية الكبير . كما يعمل على  حفيج إنتةا  اضدةداد ارةو   

سةةمية. و كمةةن أذميةةة الادةةداد المنت ةةة فةةم أو نوا  هةةا ال  Infectious agentsمباشةةر  دةةد العوامةةل الخم يةةة 

والتفاعةةل مةةو مكونةةات منلومةةة المةةتمم. وعةةدم  نشةةيي نةةوا   البكتريةةا مةةن  Phagocytosis سةةهيل عمليةةة البلعمةةة 

البرو ين السممّ ال ا ب ومعادلةة الفعةل الحيةول للة يفانات ومنةو الااةااة البكتيريةة وكة لق التفاعةل مااةاو مكونةات 

.    أسةتخدم مستضةد الفوعةة (Stites et al., 2004) عمليةة الالترةاب االسةطوا المخا يةة سطح البكتريةا لمناةاو

10×3اواةةفل لقاحةةا   و للةةق لامتلاكةةل الخةةواة المستضةةدية منهةةا كبةةر الةةو ا ال جي ةةم
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دالتةةوا  االادةةافة الةةى   

ن الادوا  المناعيةةة احتةةوا   علةةى المركبةةات الكيمياويةةة المهمةةة مثةةل السةةكريات المتعةةدد  وم موعةةة الاسةةتيل . ومةة

كة لق يسةاعد علةى التحةول      IgGالمهمة  منها  ياد  الاست ااة المناعية عن  ريق  يةاد   ركيةج الادةداد مثةل 

  et al,1987)(.  وفةى الد اسةة التةى اجرا ذةا Robbins& Robbins,1984.) % 30المرلى انسبة  تةراوا 

Klugman)    اا مستضدVi  عالية ورا ية عالية ا  ا  حمى التيفو يةد. ومةن الد اسةات الكبسولة السكرل يمتلق ف

التى اجريت فى النيبال جرى اسةتخدام العةالق البكتيةرى كلقةاا دةد حمةى التيفو يةد حيةى ادى الةى  يةادد  التحةول 

 ) Acharya,1987;عنةةد الحقةةن االعضةةلة فضةةلا عةةن التبةةا  فةةر  الحساسةةية المتةةالر)  %4المرةةلى انسةةبة 

Pasture,1995    . واستخدمت اللقاحات من  ورةت  ويةل  فةى الورايةة مةن الامةرا  مةن حيةى الكفةا   والقااليةة

.   antigensأو مةن وحةدات مستضةدية   inactivatedالتمنيعية مثل اللقاحات المتكونة من الكا نات غيةر الفعالةة 

 هةج حمايةة مختلفةة كامنةة اا البكتريا المضعفة يمكن أا  حو  و اثيةا  لتعبةر عةن مستضةدات مفةرد  أو متعةدد  و 

 دد أكثر من ممر  وأليرا  اللقاحات البكتيرية الحية غير مكلفة الترنياااااو و طااةابق علةى نطةاب واسااااةاو)  

(Trach et al,2002     يحةةد  التحفيةةج المنةةاعمّ فةةم كةةلع مةةن المناعةةة الخلطيةةة والخلويةةة عنةةد اسةةتخدام اعةةض

ات السةةو ية وال سةةمية االادةةافة الةةى مستضةةد الفوعةةة الموجةةود  فةةى مركبةةات ال ةةدا  البكتيةةرل  مثةةل المستضةةد

المكونةة للحةامض   M. tuberculosisكة للق الحةوامض الشةمعية مثةل اكتريةا   Salmonella typhiاكتيريةا 

Mycolic acid  واكترياةةاا ال ةة ام المكونةةة لحةةامضLepronic acid  عوامةةلت  سةةاعد علةةى  حفيةةج الاسةةت ااة

المر بطة ا جي ةات الرةنا الثةانم لمعقةد التوافةق  CD4التم  ضم  Tوالخلوية حيى  عمل للايا  المناعية الخلطية

التم  ر بي ا جي ات الرنا اضول على السيطر  على المر . ذنالةق لم ةات اكتيريةة  حةى CD8  النسي مّ و



البا يةة التةم  تمثةل اتكةوين المناعة الخلطية فقي أل أا مستضدا ها السا د  من نوع المستضد المعتمد علةى الخلايةا 

الادداد التم  قوم اوظةا ا دفاعيةة مهمةة فقةد  عمةل الادةداد إمةا وحةدذا أو اا  با هةا مةو مكونةات المناعةة غيةر 

المتخررة.واالمقااال ذناك لم ات  كةوا المناعةة الةاسا د  مةاناعة لةالوية كبكتريةا السةالمونيلا  المسةببة لمةر  

لوحظ أا اعاض المواد المحفج  القاد   على  قوية الاست ااة المناعية فاام أحد  . Salmonella typhiالتايفو ايد 

اضنلمةةة رةةد  ةةاكوا مثبةةاطة للةةانلام اضلاةةار. لةة لق يةةا ب اضلةة  اانلاااةةار الاعةةاتبا  التةةةثيرات الحيوياةةاة المختلفةةة 

أا  حفيةةةةةةج الاسةةةةةةت ااة   (..(Stites et al., 2004للماااواد المحفااااج  الامؤثااار  فاام الاست اااة الامناعية      

المناعية يجيد المقاومة دد اضمرا  الخم ية المختلفةة، و لةق اتحفيةج اليةات الةدفاع المناعيةة غيةر المتخررةة، 

أشا ت العديد من الد اسةات الحديثةة التةم اجريةت علةى ا نسةاا إلةى عةدد مةن احليةات المحتملةة لحةدو  التحفيةج 

  الشةةةةةةبكمّ البطةةةةةةانمّ  و حفيةةةةةةج انتةةةةةةا  اللمفوكينةةةةةةات و الخلايةةةةةةا القا لةةةةةةة المنةةةةةةاعم منهةةةةةةا  نشةةةةةةيي ال هةةةةةةا

 .Acharya,1987 ( Pasture,1995;الطبيعية)

ويمتلق المستضد رد   على  حفيج الخلايةا المناعيةة علةى انتةا  كميةات عاليةة مةن الادةداد مثةل  الغلوايةولين       

لانسةاا والافةرا ات ، و كمةن اذميةة ذة ا الضةد فةم وال ى يعةد مةن الادةداد المهمةة فةم مرةل دم ا IgAالمناعم 

من الام الةى ال نةين عةن  ريةق   الموجود فم مرل الانساا ، إ  ينتقل IgG  حماية السطوا المخا ية . وك لق  

    Active Transportالمشةيمة )وذةو الضةد الوحيةد الة ل يةتمكن مةن عبةو  المشةةيمة  عةن  ريةق النقةل الفعةال 

(Ismail et al.,1985;Meek et al 1995  . ) 

 ات و ا ججي اةام وا ةى   نةت  اوسةا ة   Polypeptideإما الحركيات الخلوية عبةا   عةن ابتيةدات متعةدد       

للايا ال سم ومنها للايا ال ها  المناعم ويجداد أفرا ذا من الخلايا  ات الانوية ، و عد من المساذمات الاساسةية 

، وأمرا  المناعة ال ا ية ،  فض  رعل النسي   ، والاسةت ااة المناعيةة  Inflammationفم عمليات الالتهااات 

للالمةا .  كمةا أا للحركيةات الخلويةةل وظةا ا متداللةة ، إ   عمةةل علةى  نلةيم  ةةةثير الهرمونةات و عمةل منلمةةات 

  يحةد  .(Raghupathy et al.,2000; Lim et al.,1996للويةة اةين ال هةا  المنةاعم وال هةا  الافةرا ل  )

التمنيو الفاعل نتي ة لاستخدام اللقاحات التم  كةوا إمةا كا نةات حيةة مقتولةة أو موذنةة  أو منت ةات الكا نةات الحيةة 

والتم  ؤدل إلى نشو  الاست ااة المناعية ويمتا  التمنيو الفاعل امستضد الفوعة ااا يكوا  كاملا  ما لم يةتم  نشةيي 

  ضمةد و سةهلة ااعةاد  التنشةيي اوسةا ة جرعةة مةن المستضةد )اللقةاا(.الخلايا اشكل كامل.و المناعة  كوا  ويلة ا

                                           . TوB الخلايا المناعية اضساسية  فضلا عن  نشيي

 :المواد وطرائق العمل

 : الاوساط الزرعية المستخدمة 

م لمةد  121نت ة و عقمةت فةم المواةد  اد جةة حضرت اضوسا  الغ ا ية الج عية حسب  عليمات الشركة الم    

 . (MacFadin , 2000) دريقة ااستثنا  اعض اضوسا  التم  تلا االحرا   15

 م جمو العينات البكتيرية من المردى المرااين االتيفو يةد اعتمةادا   Samples collection :   جمع العينات -

 (. Widal testفحص السريولوجى)على التشخيص الاولى من ربل الطبيب اعتمادا على ال

اعتمةةاداع علةةى الخرةةا ص  S.typhiشخرةةت اكتريةةا   identification Bacterial:    التشخخخيا المختبخخر  -

 ., (Collee et al., 1996)الج عية والملهرية وااستخدام الالتباااا ات الكيموحيوية والفسل ية المبينة فم         

 Morphological  and Culture Characteristicالخصائا المظهرية والزرعية:  -

 م د اسة الخرا ص الملهرية للبكتريةا الناميةة عةن  ريةق عمةل اةبغة غةرام مةن اضوسةا  الج اعيةة المختلفةة     

فضلاععن د اسةة الخرةا ص الج عيةة للبكتريةا الناميةة عةن  ريةق ملاحلةة شةكل المسةتعمرات ولرا رةها مثةل 

ووسةةةي Tetrathionate broth و عةةةدم النمةةةو علةةةى اضوسةةةا  الانتقا يةةةة كوسةةةي  :اللةةةوا ، والقطةةةر، والنمةةةو  أ

MacConky agar. 

  Biochemical and  Physiological Testsالفحوصات البايوكيميائية والفسلجية :   -

حيةى  ةم اسةتخدام  (Collee et al., 1996 , Baron et al., 1995) أجريت ذ ه الفحواات كما جا  فم       

( سةاعة 24واعمةر )  Brain Heart Infusion Brothج وع البكتريةا النةامم علةى وسةي نقيةو المةق و القلةبالمة

 وذ ه الفحواات شملت :



 ( .Harley and Prescott,2002)   التبا  الاوكسيدا    و الكا الا    -1

 .  Baron et al.,1994)التبا  الحركة    -2

 . Baron et al.,1994)الكشا عن إنتا  الاندول   ) -3 

 ( .MacFaddin,2000التبا  احمر المثيل والفوكس اروسكاو  ) - 4

 (.MacFaddin,2000الكشا عن إنتا  كبريتيد ) 5

 Haemolysin Production Testالكشا عن إنتا  الهيمولايسين      -6

 . (Collee et al., 1996)الكشا عن انليم  -7

.  ةم التشةخيص   (Holt et al ., 1994; MacFaddin .,2000 )ينةة فةم واالمقا نةة مةو النتةا   المرجعيةة المب

 اعد إجرا  كافة الفحواات البايوكيميا ية والفسل ية والسيريولوجية الم كو    .   S.typhiاضولم لبكتريا 

مةن  مليلتةر 100فةم   S.typhi  عت كل عجلة من عجلات اكتريا   – تحديد العزلة البكتيريا الآمثل للدراسة: -

، ثةةم نبة  المةةج وع ° م 37سةاعة اد جةةة حةرا    18وحضةةنت لمةد    Brain heart infusion brothوسةي 

غسةةلت الخلايةةا مةةر ين ° ( م4( دريقةةة اد جةةة )30دو  /دريقةةة( لمةةد  ) 6000البكتيةةرل االمنبةة   المبةةرد  اسةةرعة )

علةق الراسةب اكميةة مناسةبة مةن  ( .وأليةرا  7.2اةستخدام محلةول دا   الفوسةفات المعقةم  و الاس الهيةد وجينم)

( نةةانوميتر ، 600( ا هةةا  المطيةةال وعلةةى  ةةول مةةوجم )1دا   الغسةةل نفسةةة ليعطةةم  أمترااةةية ريمتهةةا )

10×1للحرول على عالق اكتيرل اتركيج )
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 للية/مللتر ( والحاوى على كميات من المستضد  . 

 ((Westphal's,1952  يقة:  م  حضير الو ا البكتيرى ال ال حسب  رتحضير الوزن الجاف -

غةم و ا جةال اكتيريةا ثةم  1: يحضةر مةا مقةدا    S.typhiمخ  البكتيريخا Vi- Ag      تحضخير لقخاح مستضخد -

دريقةة. ي مةو  30دريقة لمةد   \دو  300دريقة، اعدذا ينب  العالق  اسرعة  30االملح الوظيفى وير  لمد   0.4يعلق

لمحلةول الةديلج  ليرةبح نسةبتة  Naclساعة اعدذا يضال  16نفية لمد  الرا ق و  رى عملية الدليج  عبر ما  الح

مول.اعةةةد  لةةةق   مةةةو الرواسةةةب مةةةن كةةةل    0.1,0.2,0.3يرسةةةب المحلةةةول االايثةةةانول اتركيةةةج نهةةةا ى  0.9%

مةةةول يتبعةةةة ادةةةافة ايثةةةانول   0.1 ركيجو ةةة اا االمةةةا  المقطةةةر،ثم يضةةةال حةةةامض الخليةةةق ليرةةةبح  ركيةةةج  

للحرةول علةةى  اسةةب ،ثةم يعةةاد ا ااتةةة االمةا  المقطةةر ويعامةةل  احةامض الخليةةق مةةر   مةةول 0.1,0.2,0.3لتركيةج

ساعة و  رى لل عمليةة الةدليج  ويرسةب االايثةانول وي مةو  24لمد     Refluxedالرى .يعامل المحلول ا ها  

                                         (.                            Webster's et al , 1952) م. 4الراسب ويحفظ فى الثلاجة اد جة 

( للتعةرل علةى المركبةات الكيمياويةة Pasteur,1995:    ةم اسةتخدام  ريقةة) الكشف ع  المستضخد كيمياويخا - 

 الموجود  فى المستضد .                                                                                        

 1( غم االلقاا  المحااضر امقدا  25-20ف راا ايض  جا الواحد  ) 4:  حقنت  Safety testلامة فحا الس - 

أيةام للتةكةد مةن سةلامة اللقةاا المسةتعمل فةم  7مليلتر فةم غشةا  البريتةوا ، و مةت مراربةة الف ةراا المحقونةة مةد  

 &,Robbins)للقةاا المحضةرالت راة . اا عدم ظهو  علامات مردةية علةى  لةق الف ةراا دلالةة علةى سةلامة ا

Robbins,1984) . 

:     ع عينةة مةةن اللقةةاا المحضةةر علةةى عةةدد مةةن الاوسةةا  الج عيةةة  ،   Sterility testفحخا العقامخخة  -   

ووسي اغا  نقيو القلب والدماغ ،وسي اغا  الدم وسي المرب المغ ل الاعتيادل . وحضةنت الاوسةا  المج وعةة 

ساعة ، للتةكد مةن نقةاو  اللقةاا وللةوه مةن البكتريةا ، وعةدم  48-24لمد  ° م 373 حت اللرول الهوا ية اد جة 

 .(Robbins,& Robbins,1984) لوثل 

حُضر العالق البكتيرل للحرول علةى   :  Vi-Ag( فى الحيوانات  المحقونة بعالق LD50%تحديد قيمة )  -  

،  10²للحاااةارول علةى التراكيةج  الا يااةاة) من اللقاا وال ل عُملت منة سلسلة  خةافيا عشةرية /mg 3    ركيج
  

3
, 10

4
 , 10  01

5
 , 

6
,10
7

,1001
8

 ,01
9

 Cfu/ml                                                                                         .  ) 

 1الم ةاميو أعةلاه وا رعةاة ( ف راا، و  م حقن كل  خفيا فةم أحةد 5م اميو من الف راا اوارو ) (7 م  هي ة ) - 

مليلتر /فة   فم البريتوا ، وحقنت م موعة السيطر  ادا   الفوسفات الملحم المعقم .واعد لمسة أيام  م حسةاا 



 Chan  ,etعدد الف راا الحية والميتة لكل جرعة من العالق  نسبة الى العدد الكلم ال ل  م حقنل  اة باع  ريقة  )

al 1991;Reed and Munch .,1938                                       ) 

( فةة   رسةمت 36:  ضةم)المجموعخة  الاولخى( فةة   ، ورسةمت الةى : 45:  م  هي ة ) تجربة قياس كفاءة  اللقاح -

( فةة   حقنةت االلقةاا 12: يضةم )Aالمجموعخة على م اميو ثانوية حقنت القاا العالق البكتيرى واالشةكل الا ةم :

10×1اتركيج 
6

 mg-ml ( فةة   ضجةرا  الالتبةا ات  والبةارم يعطةى 4أيةام نةلة )8 ) حقن ال رعةة الاولةى واعةد

( فةةة   والمتبقةةم يحقةةن 4أيةةام مةةن إعطةةا  ال رعةةة الثانيةةة نةلةة  ) 8، ثةةم اعةةد boosting doseال رعةةة الثانيةةة 

                                                             أيام ن رل علية الالتبا ات المناعية                      8اال رعة الثالثة واعد 

10×1( فةة    حقنةت االلقةاا اتركيةج 12: يضم )Bالمجموعة  
7

: يضةم  Cالمجموعخة (، A) كمةا فةم الم موعةة

10×1( فة   حقنت االلقاا اتركيج12)
8
( فةة   حقنةت 9:  ضةم ) المجموعخة الثانيخة) كما فم الم اميو أعلاه (،   

ا   الفوسةةفا م المعقةةم مقااةةل كةةل جرعةةة مةةن اللقةةاا البكتيةةرى المسةةتخدم كم موعةةة سةةيطر .  حقنةةت الف ةةراا االةةد

مليلتر / فة   من كل  ركيةج مةن اللقةاا،و اعةد الاسةبوع  0.1جميعها عن  ريق غشا  البريتوا ا رعة مقدا ذا   

اشةر  و ودةو فةم اناايةب اةدوا مةانو الالير من الحقن شرحت الحيوانات اعد  خديرذا و جمو الةدم مةن القلةب مب

للت لي للحرول على المرل و اناايةب  ات مةانو للةت لي   ، ةم ريةاس العيةا ات المرةلية اواسةطة اجةرا  التبةا  

التلا ا االاناايب ك لق  م ألتبا  فر  الحساسية الاجلةة حيةى حقنةت  احةة القةدم اليمنةى للف ةراا اعةالق البكتيريةا 

                                المستضدل .              

 مقاييس  الاستجابة المناعية:                                                                             -

 :  Phagocytosis assayفحا البلعمة  -  

الخلةةب حسةةب  المسةةتخرجل مةةن منطقةةل غشةةا  Macrophageد سةةت عمليةةل البلعمةةة اةسةةتعمال الخلايةةا البلعميةةة     -

( (PBSمةةل مةةن محلةةول   3(.  لةةد  الحيةةواا اةةالكلو وفو م ، وحقنةةت منطقةةل البريتةةوا (Cohen .,1975 ريقةةل 

buffer saline  Phosphate  ل مةو اكبةر عةدد ممكةن مةن الخلايةا البلعميةة . سةحب الةدا   المحقةوا مةن منطقةل

 5دو  /دريقةة  لمةد   2000خلايةا مركجيةا اسةرعة   البريتوا امحقنل ناا ه وودو فم انبواة نليقة ومعقمة . نب ت ال

. عةدت الخلايةا ورةد ت العيوشةية لهةا اةسةتعمال اةبغة  PBSمل مةن  1درا ق وأذمل الرا ق. علق الراسب اةدافة 

10× 1التريباا الج را  ودبي التركيج الى 
6

مةايكروليتر مةن عةالق  150للية/مللتر، د ست عملية البلعمةة امةج   

10×1 الخلايةةا اتركيةةج
6

10×1اتركيةةج   Staph aureusمةةايكروليترمن عةةالق البكتريةةا  50مةةو 
6

 20لليةةة /مةةل و

                                                              دريقةةةةة. 60لمةةةةد   37مةةةةايكروليتر مةةةةن مرةةةةل الانسةةةةاا ثةةةةم حضةةةةنت فةةةةم حمةةةةام مةةةةا م ذةةةةجا  اد جةةةةة حةةةةرا   

علةى شةريحة  جاجيةة نليفةة وثبتةت اادةافة رطةرات مةن     كحةول  smearاعد نهاية فتر  الحضانة عملت مسةحة 

درةا ق . فحرةت الشةرا ح   10الايثانول  ،جففت االهوا  واةبغت اودةعها فةم وعةا  حةاو  علةى اةبغة كمةجا لمةد  

مر بطةة ملترةقة او ملتهمةة ،يعبةر عةن عمليةة   لليةة 100وعةد علةى الارةل  X 100 حةت الم هةر الضةو م واقةو  

 .                                                                    Phagocytic indexعامل البلعمة البلعمة ام

                                                                          Delayed-Type Hypersensitivity (DTH)تفاعل فرط الحساسية لآجل  - 
ضجرا  الفحص فم اليوم الثامن اعد التمنيو  فم الحيوانات المعاملة  Triolo et al. (1989استعملت  ريقة )

مليلتر من العالق   (1 .0 ا ) Right hind foot padوحيوانات السيطر  و م احقن  احة القدم الخلفم اضيمن

10×1البكتيرى اتركيج 
7

من دا   الفوسفات ( ( 0.1 للية/مليلتر ، أما  احة القدم الخلفم اضيسر فحقنت ا 

، والجياد  Vernierالملحم، ورد س لت النتا   على اساس الفرب اين سمق  احة القدم عن  ريق رياسل االفرنية 

 ساعة من الحقن  .                                         24الحاالة اعد 

جةةود او عةةدم وجةةود لااةةية دةةدية :اسةةتخدم ذةة ا الالتبةةا  للتحةةرل عةةن واختبخخار الخختلازن بالانابيخخ   -        

 .                                                                            (Garvey et al. ;1977)    للكلوايولينات المناعية لمستضدات البكتريا و  حديد العيا ات  المرلية  

(  مثةل Aلةى م مةوعتين، الم موعةة الاولةى)اجرل التبا  التحدل ع   :Challenge test أختبار التحدي   -  

مليلتر/فةةة فم  1المحضةةر إ  اعطيةت جةرعتين مةةن اللقةاا ال رعةةة الاولةى Vi -Ag الم موعةة الممنعةة القةةاا 

 8أيام أعطيت ال رعة الثانية  )ال رعة المنشطة(،ثم أعطيةت جرعةة التحةدل اعةد مةرو  8 البريتوا واعد مرو  

اعد حسةاا ال رعةة القا لةة  LD50 100لا  ت الف راا ا رعة التحدل والمساويةأيام من أعطا  جرعة التقوية،حقن

10لنرا عدد الحيوانات التةم كانةت )
7
×3.3cfu/ ml( و ةم أعتمةاد جرعةة،)10

9
×1cfu/ml وأعطيةت احقنهةا)



(  مثةل م موعةة السةيطر  )غيرممنعةة( أعطيةت جرعةة التحةدل اطريقةة إعطةا  Bاالبريتوا.   الم موعة الثانية)

 ة التحدل نفسها للم موعة الاولى.جرع

 النتائج والمناقشة

 اكتريةا اا  بين من للال نتا   الالتبا ات الكيموحيويةة المستةاعملة فةى التشخياةاص :   الدراسة البكتريولوجية -
S. typhi   كانت سالبة لفحص الاوكسديج والكةا ليج والانةدول فضةلا عةن فحةصONPG لكنهةا موجبةة لفحةص ،

وانتةةا  كبريتيةةد الهيةةد وجين وانتةةا  الحةةامض  وكانةةت النتةةا   متوافقةةة مةةو النتةةا   القياسةةية    ) احمةةر المثيةةل 

(Collee et al ,1996. 

اودحت نتا   الد اسة اا التفاعلات الكيمياويةة كانةت اي اايةة وذة ا   الفحا الكيمياو  و الحيو  للمستضد : -

متعةدد فضةلا عةن م موعةة الاسةتيل التةم لهمةا دو  فةم دليل علةى احتةوا  مستضةد الفوعةةعلى مركبةات السةكر ال

واودةح الفحةص الحيةول فعاليةة   (Robbins,& Robbins,1984) حفةايج الاسةت ااة المناعيةة وذة ا يتفةق مةو 

سةاعة مةن الحقةن  وظهةو    24 منيعيةة عاليةة االحيوانةات المحقونةة االمستضةد مةو لمةول الحيوانةات اعةد مةرو  

                                                          (Pasteur,1995)اال لد اعد مرو  اسبوع من الحقن العضلم  احمرا  المنطقة المحقونة 

 ةم   حضةير ثةلا   راكيةج مةن اللقةاا  ورةد ألتبةرت  : تحديد تركيخز اللقخاح الاكفخا فخت اسختحثاه الجهخاز المنخاعت - 

تحثا  ال هةا  المنةاعم فةم الف ةراا المختبريةة عةن  ريةق كفا  ها  المحرل عليهةا فةم ذة ه  الد اسةة علةى اسة

رياس أعلى أست ااة مناعية متولد  فيها حيى ألتبرت راالية التحول المناعى المرلى وعيا  الضةد المتخرةص 

10و اظهةةرت نتةةا   الالتبةةا ات المناعيةةة  أا التركيةةج
7
cfu/ml    ذةةو الاكفةةا  لةة ا م التيةةا ه لاكمةةال لطةةوات

                         الد اسة.       

:   لبيةاا  ةةثير  ( مخ  الحيوانخات المختبريخة المحقونخة باللقخاحLD 50تحديخد قيمخة الجرعخة القاتلخة للنصخف ) -

اللقاحات المحضر  فم ال رعة القا لة للنرا  فةم الف ةراا المختبريةة  ةم اولا   حديةد ال رعةة القا لةة النرةفية  

( حيةةى وجةةد أا 1( ف ةةراا لكةةل  ركيةةج ، جةةدول  راةةام )5البةةيض واوارةةو )للقةةاا البكيتةةرل  اةسةةتخدام الف ةةراا 

 ( ايام .5( من  الف راا للال )%50ال رعة أدت الى ذلاك )

 من الف راا المختبرية المحقونة االلقاا. (LD50)(  حديد ال رعة القا لة النرفية 0جدول )

عدد للايا اللقاا  

المقتولةةةةةةةةةةةةةةةةةةةةةة 

 االحرا  

عدد الف راا 

 المحقونة

 عدد الف راا

 الحم        الميت

 العدد التراكمم

 الحم        الميت

العةةةةةةةةةةةةةةدد 

التراكمةةةةم        

 الكلم

النسةةةةةةةةةةةبة 

الم ويةةةةةةةةةة 

 للهلاك

10
2 

5 5 0 5 8 13 1 

10
3 

5 5 0 10 8 18 16 

10
4 

5 4 1 14 7 21 25 

10
5 

5 4 1 18 6 24 33.3 

10
6 

5 3 2 21 4 25 44.4 

10
7 

5 1 4 22 0 26 61.5 

 10
8
 5 1 5 24 1 28 85  

 ( Reed and Muench ., 1938حسب المعادلة الا ية على وفق  ريقة    )



% /% للف ةةراا فةةم التركيةةج الاعلةةى مةةن 50% للف ةةراا الميتةةة فةةم التركيةةج الادنةةى مةةن -%50المسةةافة النسةةبية  

 %50% للف راا الميتة فم التركيج الادنى من -% 50

                              50-40                                       

%0.42 50   اااااااااااااااااااااا       من النسبية المسافة 

                     63.6-40                                    

10م الحيوانات المختبرية   %50واا ال رعة المميتة ل 
7
-10

6
 

10فم كلا الحالتين كاا  LD50الا أظهرت نتا   الت راة أا ريمة    
7
، ل ا  م ألتيا  ال رعة القا لة للنرا مةو   

التركيج الاعلى والادنى لغر  المقا نة و قويم  ةةثير التراكيةج المختلفةة مةن اللقةاا فةم  يةاد  أو  قليةل الاسةت ااة 

 المناعية لتحديد التركيج الاكفا  .

يعد ذ ا إلالتبا  من أذم الالتبا ات المناعية المعتمد  فم     :investigation   Challengeأختبار التحدي  -

 قويم اللقاحات ومدى فاعليتها فم  وفير الحماية للم اميو الملقحةة مةو الم ةاميو غيةر الملقحةة ، و لةق اعةد إعطةا  

وأا نتةا   ذة ا الالتبةا   ختلةا اةةلتلال نةوع ودةراو  المسةبب المردةم،   challenge doseجرعة التحةدل 

(LD50 (Maslog .,1997   . )رد   اللقاا( ، عُطى جرعة التحدل إعتمادا  على ال رعةة المميتةة لنرةا العةدد و

( اا م موعةةة الف ةةراا المحقنةةة القةةاا البكتيةةرى كانةةت الافضةةل فةةم مقاومةةة 2اظهةةرت النتةةا   المبينةةة فةةم جةةدول )

سةاعة مةن حقةن  24ذلكت جميعها لةلال  جرعة التحدل ، ا  س ل ذلاك فة ين فقي   ، اما م موعة السيطر  فقد

 جرعة التحدل ، اا استخدام  التبا  التحدل ذو الطريقة المثلى لتقويم الحماية المتولد  .

 (: النسبة الم وية للاحيا  المتبقية اعد اعطا  جرعة التحدل2جدول)

 عددذا الم موعة
عدد الاحيا  المتبقية اعد إعطا  

 جرعة التحدل
 حيا  المتبقيةالنسبة الم وية للا

 Vi-Ag 20 18 90%المحقنة القاا 

 S.typhi 20 2 10%المحقنة االبكتيريا 

 0% 0 4 السيطر 

رياسا  اةام موعة  %90وفر أعلى  حماية    S.typhi –Vi- Agاظهرت النتا   البينة فم ال دول اعلاه اا اللقاا 

( اعلى نسبة للخلايا البلعمية الملتهمة مو شةد  3ل )السيطر  وس لت الف راا الحية المتبقية اعد جرعة التحدل جدو

 فاعل فر  الحساسية  واحجل رياسا  مقا نة االسيطر  . اا  حفيج الاست ااة المناعية فةم الم موعةة الاولةى جةرا  

 . Robbins,1984 &(Robbinsاستخدام اللقاا  وفر حماية اكبر دد التبا  التحدل    )

 ت المناعية للف راا المختبرية  اعد أعطا  جرعة التحدل( : نتا   الالتبا ا3جدول )

 الالتبا ات المناعية م موعة السيطر   Vi-Agاللقاا   S.typhiٍ  م موعة 

 التبا  البلعمة 0 51.66 80.66

 العيا ات المرلية 0 320-160 320-160

 فر  الحساسية احجل 0 1.69 3.35

نتةا   البلعمةة فةم م موعةة الحيوانةات المحقنةة االعةالق البكتيةرى  أظهةرت   : Phagocytosisأختبار البلعمة  -

اتركيج 
7
( ، أما 3.21 ± 56.33( اعلى نسب لمعدلات الخلايا الملتهمة فقد أعطت ال رعة الاولى ) 5جدول ) 10

10( يليها التركيج 3.05±84.66جرعة التقويل )
6   

( ،أمةا جرعةة 2.31 ± 47.3 حيى سة لت ال رعةة الاولةى ) 

10( وكاا ارلهم معدل انسب الخلايا الملتهمة للكتيريا2.08± 66.66تقوية ) ال
8

 40 حيى كانت ال رعة الاولى )  

10( .  أظهةرت النتةا   أا اللقةاا  وا رعةة التقويةة لتركيةج 1.52 ± 60.33 ( ، أمةا جرعةة التقويةة )2 ±
7

كةاا  

طر  .  لقد  م أستخدام اكثر من جرعة معج   لكل من الاكفا  فم استحثا  الفعالية البلعمية رياسا  مو م موعة السي

اللقاحات المستخدمة فم ذ ه الد اسة ، و لةق لاا اللقةاا المقتةول يتطلةب اكثةر مةن جرعةة ليحفةج أسةت ااة مناعيةة 



( ، كما أا Goldsby et al .,2000مستمر  ، اينما يتطلب اللقاا الحم جرعة واحد  ليحفج مناعة  ويلة الامد ) 

 عمةل علةى  S.typhiة على الالتهةام  ةجداد اجيةاد  عةدد الاجسةام الغريبةة الداللةة لل سةم ، وجةد أا الااةااة القاالي

( NOلعملية البلعمة عن  ريق  حفيجذا لانتةا  كميةات كبيةر  مةن أوكسةيد النتريةق ) macrophage نشيي للايا 

منت  من للايا البلعمة الةى رد  ةل علةى  نشةيي ال ل يعد ساما  للكا نات الم هرية ، و عجى أذمية اوكسيد النتريق ال

فقد وجد أا ذ ا الانجيم يكوا حساسا  فم المسةتويات الوا  ةة مةن اوكسةيد   Ribonucleotide reductaseانجيم 

(.    ةدل النتةا   التةم  واةلنا اليهةا علةى أا اللقةاا  حفةج فعاليةة الةبلاعم علةى  Serbina et al .,2003النتريق )

ريا وله ه العملية أذمية االغة فم حماية ال سم حيى  عد عملية رتل البكتريا عن  ريق الخلايةا البلعميةة التهام البكتي

 et al ,1995 ، Macatoniaلطو  اساسية اوافها لي دفاعم أولم غير متخرص دد المسببات المردية ) 

التةم  ةؤدل اةدو ذا الةى   Monocyte ةؤدل الةى  يةاد  و نشةيي للايةا    Vi -Ag( .   اا معاملة  الف راا القاا 

 يةاد  معةدلات عمليةة البلعمةةة حيةى أظهةرت النتةةا    يةاد  وادةحة فةةم رةد   الخلايةا علةةى التهةام للايةا البكتيريةةا 

( ، كمةا اا اللقةاا لةل دو  فةم الاسةت ااة المناعيةة المكتسةبة وفةم  نشةيي  Pasteur ,(1995 )المقتولةة اةالحرا    

، وذةم مركبةات للويةة مهمةة فةم  نشةيي الخلايةا  -αIL-12, TNFلقااليتهةا علةى  نشةيي  الخلايا التا يةة   وأليةرا  

التا ية ومن ثم  حفيج أست ااة مناعية مثل  ياد  القااليةة البلعميةة و يةاد  فةر  الحساسةية المتةةلر ، كمةا أنهةا  ملةق 

التوافةق النسةي م اةنا عن  ريق مسا   قديم الانت ينةات الةى مستضةدات  CD4 ,CD8دو ا  فم اثا   كلا من 

(.   أظهرت النتا   أنخفا  معامل البلعمة فم الم موعة الثانية اجيةاد  عةدد Myamoto.,2003 الاول والثانم )

10وللتراكيج الةثلا    ال رع
6

  ،10
7

  ،10
8

واا سةبب أنخفةا  رةد   الخلايةا البلعميةة علةى التهةام البكتيريةا فقةد  

الانجيمات الحالةة التةم  نةت  مةن الخليةة نفسةها والتةم مةن المحتمةل انهةا  كةوا يعجى لجياد   راكيج المواد السامة و

( ، او رد  موت الخليةة البلعميةة نتي ةة مةا  تعةر  لةل مةن دةغي العمةل Lock et al .,1990سامة لتلق الخلايا )

سةببل ( ، واحتمةال ألةر اا يكةوا حةدو  المةوت الفسةل م   Apoptosisالمستمر فيحد  موت الخليةة الفسةل م )

 ( .a Carrero et al .,2004البكتريا نفسها او التعر  لمستضدا ها أو احد أفرا ا ها    )

 فم الف راا   Phagocytosis معدل  اثير اللقاا البكتيرل  فم معامل البلعمة  (4)جدول

م ةةةةةةةةةةةةاميو 

 الد اسة

 ال رعة الثالثة ال رعة الثانية ال رعة الاولى

الوسةةةةةةةةي  العدد

 الحساام

ل الانحرا

 المعبا ل

الوسةةةةةةةةي  العدد

 الحساام

الانحةةةةةةةةرال 

 المعبا ل

الوسةةةةةةةةةةةةةي  العدد

 الحساام

الانحةةةةةةةةةةةرال 

 المعبا ل

 0.58 24.33 3 0.59 22.66 3 0.57 21.67 3 السيطر 

10
6

 4 33 HS 1 4 43 HS 2.64 4 53.35 HS 2.08 

10
7

 4 37.33 
HS 

1.15 

4 48.67 
HS2.88 

4 59.66 
HS1.5275 

10
8
 4 28.66 

HS 

0.57 
4 34.34 HS 0.57 4 44 HS 2 

  15  15  15 الم موع

 المقا نةةةةةةةةةةل

 المعنويل

ANOVA 

(F-test) 

P-value 0.00 0.00 

   

  HS HS م. المعنويل 

HS: high significant   ,NS: no significant ,  S: significant 

واتركيةج  S.typhiقةاا مسضةد  شير النتا   المودةحة فةم ال ةدول الةى رااليةة ل   أختبار فرط الحساسية الآجلة:-

10
7 

لقةد الةم معةدل   ا رعة واحد  اوجرعة المنشطة على  وليد اسةت ااة مناعيةة  رياسةا  مةو م موعةة السةيطر   .

فرب سةمق وسةاد  القةدم المحقنةة اعةالق االقةاا وسةمق وسةاد  القةدم المحقنةة اةالمحلول الفسةيولوجم فةم الحيوانةات 



10المحقنل االقاا  اتركيج 
7
( ملةم 0.17 ± 3.01( مليمتر، وال رعة المنشةطة )0.02 ± 1.52عة أولى  ) وا ر   

 ( .5جدول)

10).( معدل  اثير اللقاا البكترل  فم التبا   فاعل فر  الحساسية احجل فم الف راا المعاملة 5جدول)
7
) 

 ال رعة الثالثة ال رعة الثانية ال رعة الاولى م اميو الد اسة

الوسةةةةةةةةي  العدد

 الحساام

نحرال الا

 المعبا ل

الوسةةةةةةةةي  العدد

 الحساام

الانحةةةةةةةةرال 

 المعبا ل

الوسةةةةةةةي  العدد

 الحساام

الانحةةةةةةةةةةةرال 

 المعبا ل

 0.01 0.70 3 0.01 0.69 3 0.01 0.65 3 السيطر 

10
7

 
3 1.52 HS 

0.02 

3 3.01 HS 0.17 3 0 0 

  6  6  6 الم موع

 المقا نةةةةةةةةةةةةةةةةةةةةةل

 المعنويل

ANOVA 

(F-test) 

P-

value 
0.01 0.00 

   

وى مسةةةةةت 

 المعنويل
HS HS 

 

اودحت النتا    اا المعاملة االلقاا أدت الى  فةو معامةل فةر  الحساسةية الاجةل حيةى ادت ال رعةة المنشةطة    

للقاا  أررى  ياد  فةم  فاعةل الحساسةية الاجةل،  واا  فسةير  لةق  امةا يعةود الةى التةةثيرات المحفةج  للقةاا علةى 

وعلى للايا الةبلعم الكبيةر ، ممةا ادى الةى  يةاد  المعقةدات المناعيةة و حفيةج  الخلايا المنت ل للكلوايولينات المناعية

نلام المتمم ، مو  ياد  فم ذ ر  للايا البلاعم الكبير  الى مورو حدو  التفاعل مما يؤدل الى   مةو ذة ه الخلايةا 

( ال ل   ( Klugman ,et al. 1987 ومن ثم  فو معدل فر  الحساسية رياسا  مو السيطر   وذ ا يتفق مو ما أكده

و ياد  فةم  فاعةل فةر  الحساسةية  IgG, IgMوجد اا اللقاا ادى الى  ياد  انتا  الكلوايولينات المناعية ولاسيما 

 الاجل .

فم  عجيةج الاسةت ااة المناعيةة ، لةوحظ وجةود علارةة  رديةة اةين  Macrophageوجد اا اللقاا ينشي فاعلية     

ل البلعمة فقد وجد أا ذناك  ياد  فم ذة ا العامةل ورةد يعةجا الةى كفةا   اللقةاا علةى نتا   فر  الحساسية واين معام

وال ل يؤدل ادو ه الى  حفيج الخلايا التا ية لانتا  الحركيات الخلويةة علةى   Macrophage حفيج للايا البلعمة 

 نشةةيطها و يةةاد   ركيةةج سةةحب للايةةا الةةبلعم الكبيةةر الةةى مورةةو التفاعةةل ، ممةةا يةةؤدل الةةى  حفيةةج عمليةةة البلعمةةة و

 Klugman etالانجيمةةةات المختلفةةةة للقيةةةام اعمليةةةة رتةةةل اكثةةةر فعاليةةةة مؤديةةةا  الةةةى  حطةةةيم مةةةورعم للانسةةة ة )

al,1997;Roitt et al.,1998. ) 
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Abstract 

     The present study was conducted to investigate the presence of S. typhi  in clinical 

samples such as blood &stool . The isolates  was diagnosed depending on the 

biochemical tests and growth characteristics on selective and differential culture 

media. The chemical reaction  and bioassay were positive .Also the vaccine sterility 

and safety were tested .   

   The activity of Vi-antigen to stimulate the immune response in immunized mouse 

through a number of immune tests which are: phagocytosis  , seroconversion and  

delayed hypersensitivity reaction ,The result  revealed that 10
7
 is the best  immunizing  

dose. 

    After separation and purification of the vaccine  prepared from S.typhi ,     LD50 was 

calculated by injected  mice with  the following  concentrations         ( 2.6 ×10
4 

 ;3.3 

×10
7
 ; 2.12 ×10

7
 ) in 0.1 ml respectively , and  the 10

6 
,10

7
,10

8
 were chosen to evaluate 

the best concentration the in stimulate immune response.                                                     

   Immune response in mice was evaluated using the following assays :Ab. titration 

assay , phagocytosis and delayed hypersensitivity.  The results of this study confirmed 

that , Vi – vaccine in boosting dose after 8 days from vaccination  is the best efficient 

and gave highest mean in phagocytosis , Ab. titration assay and significant increase in 

delayed hypersensitivity. 

 

 

 

 

 

 


