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دو . هاي انساني و حيواني هستند ها در تهيه واكسن هاي آلومينيوم متداولترين ادجوانت نمك:زمينه و هدف

ها اثرات ايمونوادجوانتي خوبي  ژن آلومينيوم فسفات و آلومينيوم هيدروكسايد با بسياري از آنتي ادجوانت
و شيميايي متفاوتي دارند كه هر كدام را براي استفاده با  ي فيزيكهاي اين دو نمك ويژگي. دهند نشان مي

ژنيك  هاي آنتي توپ اپي) HBsAg(ژن سطحي ويروس هپاتيت ب  آنتي. كند ژن خاصي مناسب مي آنتي
  .يابد هاي آلومينيوم اتصال مي فراواني داشته كه با مكانيسم تعويض ليگاند به ادجوانت

 هايادجوانتجهت تهيه فرمولاسيونهاي مختلف واكسن با نوتركيب  HBsAgمحلول حاوي : روش بررسي
.  تهيه گرديدشركت دارو پخش از )Adju-Phos(آلومينيوم فسفات و ) Alhydrogel(آلومينيوم هيدروكسايد 

 به روش HBs و خلوص پروتئين الايزا ژنيسيتي به روش  آنتي،BCAمحلول به روش تام پروتئين ميزان 
SDS-PAGEدر اين تحقيق فرمولاسيونهاي مختلف تهيه شده در آزمايشگاه از طريق داخل .د سنجيده ش 

گيري از قلب حيوانات و تهيه سرم، تعيين   روز خون28پس از .  تجويز گرديدBalb/Cصفاقي به موشهاي 
  .به روش الايزا با استفاده از كيت مربوطه انجام شدHbsAg تيتر آنتي بادي ضد 

محلول (در حيوانات مورد آزمايش در مقايسه با گروه كنترل منفي  كهدهد  شان مياين پژوهش ن: ها يافته
نسبت به ادجوانت ) Adju-Phos(ادجوانت آلومينيوم فسفات ، واكسن فرموله شده با )بدون آنتي ژن

اثر ايمني زايي  موجود در بازار داروئي Engerixو حتي واكسن ) Alhydrogel(آلومينيوم هيدروكسايد 
   .نمايد ايجاد ميي بيشتر
 ادجوانت آلومينيوم فسفاتزائي بيشتر واكسن فرموله شده با  اگرچه نتايج بيانگر توانائي ايمني: گيري نتيجه
 عوارض و –باشد ولي آزمايشات تائيدي بعدي جهت ارزيابيهاي بيولوژيك لازم از نظر سودمندي  مي

ه اين فرمولاسيون جديد به عنوان واكسن ضد همچنين پايداري داروئي و در نهايت امكان توليد و عرض
  .هپاتيت ضروري ميباشد

 زائي، فرمولاسيون واكسن هپاتيت، ادجوانتهاي آلومينيوم، ايمني: كلمات كليدي

 
 

يا  ها موادي هستند كه به بروز پاسخ ايمني هومورال و ادجوانت
به عبارت  1.دهند را افزايش مي و يا آننمودهسلولار در بدن كمك 

 2.دهند ها را افزايش مي ها ايمونوژنيسيته ايمونوژن ديگر ادجوانت
  هاي انساني به  واكسن  سال است كه در70هاي آلومينيوم بيش از نمك

  
توانند  ها مي زيرا اين ادجوانت 3.شوند عنوان ادجوانت استفاده مي
بادي، طولاني شدن  يتر آنتيبادي، افزايش ت سبب القاء سريع توليد آنتي

همچنين  دوز تزريق واكسن و كاهش تعداد  و4بادي زمان توليد آنتي
براي .  شوند5دوز واكسن ژن پروتئيني لازم براي هر كاهش مقدار آنتي

 مقدمه

  
  31-37، 1385اسفند ، 12 ، شماره 64مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، دوره 
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 1385اسفند،12 ، شماره64مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، دوره

 فرموله شده با HBsAgمثال مطالعات نشان داده است كه تزريق 
ت به واكسن بادي بيشتري را نسب هاي آلومينيوم، تيتر آنتي ادجوانت

هاي آلومينيومي  متداولترين نمك 6و7.كند  تنها، ايجاد ميHBsAgحاوي 
روند، آلومينيوم هيدروكسايد و آلومينيوم  كه بعنوان ادجوانت به كار مي

دهاي ــگري تجاري در  ورتــتركيب به ص اين دو. باشند فسفات مي
س دستر  در ® Adju- Phos و ® Alhydrogelهاي نامكلينيكال با 

محلولهاي  هاي پروتئيني موجود در ژن اين ژلها قادرند آنتي. هستند
واقع آلومينيوم  آلومينيوم هيدروكسايد در 8.آبي را جذب كنند

 pH است كه سطح زيادي دارد و (AlO(OH))هيدروكسايد  اكسي
هايي با  اين ادجوانت براي جذب پروتئين.  است11ايزوالكتريك آن 

مقابل  در. مناسب است )هاي اسيدي پروتئين( سطحي منفي بار
شكل  واقع آلومينيوم هيدروكسي فسفات بي آلومينيوم فسفات در

)(Al(OH)m(PO4)n كه مقدار سولفات به  همراه با كمي سولفات است
 فسفات در آلومينيوم و  بين  نسبت مولي. شرايط توليد ژل بستگي دارد

، ليد شدههيدروكسي فسفات آمورف تو مختلف آلومينيوم انواع
 ايزوالكتريك انواع مختلف ژل PHهمين دليل  به. متفاوت است

 هفت تا پنجبين  متفاوت بوده و، آلومينيوم فسفات آمورف توليد شده
 سطحي منفي داشته و  خنثي بارpH در ،بنابراين اين ژلها. باشد مي

را بخوبي جذب ) هاي بازي پروتئين(سطحي مثبت  پروتئين هاي بار
  Adju-Phosادجوانتدر اين مطالعه دو نوع  6و8-12.كند مي
 . ب استفاده شد- در فرمولاسيون واكسن هپاتيت Alhydrogelو

درصد   وGMTبههاي فرموله شده با توجه  زايي واكسن  ايمني˝نهايتا
  .مقايسه گرديد) Seroconversion( تغييرات سرمي

  
  

  
 از شـــركت دارو پخـــش واحـــد HBsAgپـــروتئين نوتركيـــب 

با اسـتفاده از   به روش الايزا HBsAg مقدار. ولوژي تهيه گرديدبيوتكن
  وBiomeurix از شـركت  Hepanostika HBsAg uni-Form ll كيـت 
 Pierce با كيت از شـركت  BCAروش به توتال پروتئين محلول مقدار

 از روش   HBsAgبـراي تعيـين خلـوص محلـول حـاوي            .تعيين شـد  
 در حضور سـديم دو    % 15لظت  آميد با غ   آكريل الكتروفورز در ژل پلي   

سپس ژل به روش نيترات      .استفاده شد  ) SDS-PAGE(دسيل سولفات   
  .آميزي گرديد نقره رنگ

 Brenntayشركت  از Alhydrogelو  Adju-Phosهاي ژل

Bioector   غلظت ادجوانت بر اساس مقدار  .دانمارك خريداري شد
 هاي حيواني براي انجام تست .آلومينيوم موجود در آن تعيين گرديد

حيوانات .  هفته استفاده شدشش تا چهار ماده با سن Balb/Cاز موش 
فرمولاسيون واكسن با هر نوع  .از شركت دارو پخش تهيه گرديد

 20اي انجام شد كه هر دوز واكسن حاوي  ادجوانت به گونه
هاي  سپس رقت .گرم آلومينيوم باشد  ميلي5/0 و  HBsAgميكروگرم

  فرمولاسيون واكسن با ژلجهت .شود يه تهيه ميديگر از واكسن اول
Alhydrogel،  ميلي ليتر از 5/1ليتر از واكسن ابتداء   ميلي30براي تهيه 

ليتر   ميليشش را در ظرف استريل ريخته سپس Alhydrogelژل 
 دقيقه روي شيكر پنجمحلول غليظ آنتي ژن را اضافه كرده و به مدت 

ليتر بافر   ميلي5/22سپس . دهيم  قرار ميrpm 250 با سرعت
فرمولاسيون به ظرف اضافه كرده آن را دوباره به مدت نيم ساعت 

  . دهيم  قرارميrpm250روي شيكر با سرعت 
 30براي تهيه ، Adju-Phos فرمولاسيون واكسن با ژلجهت 

 را در ظرف Adju-Phos ميلي ليتر از ژل 4/3ليتر از واكسن ابتداء  ميلي
ژن را اضافه  ليتر محلول غليظ آنتي  ميليششاستريل ريخته سپس 

 rpm 250 دقيقه روي شيكر با سرعت پنجكرده و به مدت 
فرمولاسيون به ظرف اضافه  ليتر بافر ميلي 6/20سپس. دهيم قرارمي

 rpm 250كرده آن را دوباره به مدت نيم ساعت روي شيكر با سرعت 
 1:32 و1:16 و1:4هاي  از هر دو واكسن رقت ضمنا .دهيم قرارمي

  به ادجوانتهاژن تعيين درصد جذب آنتي . تهيه گرديد1:128 و 1:64و
هاي تهيه  ليتر از واكسن يلي م5/1 هاي فرموله شده ابتداء در واكسن

 15 داخل ويال اپندورف ريخته به مدت )بدون رقيق سازي(شده را 
سپس محلول رويي . كنيم  سانتريفوژ ميrpm13000  دقيقه با سرعت

 تهيه شده نهايتا مقدار 1:200و 1:20 كرده از آن رقت هايرا جدا 
HBsAg13.تعيين گرديد  جذب شده با فرمول زير  

 -مقدار آنتـي ژن در محلـول آبـي          ( × 100/ ژن اوليه    مقدار آنتي 
  درصد جذب)= مقدار آنتي ژن اوليه

 تايي تقسيم كرده    15هاي   ها را به گروه    موش: آزمايشات حيواني 
 وEngrix  رقـت از واكـسن فرمولـه شـده و واكـسن     به هر گروه يك 

 روز از تزريـق از      28بعد از گذشت    . ادجوانت تزريق شد  -محلول بافر 
مقدار آنتي بادي    نهايتا سرم جدا شده و    . گيري انجام شد   ها خون  موش

  بررسيروش
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 33           هپاتيت ب نوتركيب درواكسن آلومينيوم نقش ادجوانتهاي          

 

 
 1385 ، اسفند12شماره  ، 64نشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، دوره مجله دا

-ETT-AB آنها به روش الايـزا بـا اسـتفاده از كيـت      درHBsAgضد 

AUK-3  از شركتDiasorineتعيين گرديد . 
 

 

ن محلول به روش ئيتوتال پروت :HBsAg محلول نتيجه آناليز
BCA برابرug/ml 6/76 برابر بدست آمد و مقدار آنتي ژنug/ml6/74 

ژن برابر  با اين تفاسير نسبت توتال پروتيئن به توتال آنتي. دست آمدب
يك  .ده است آم1شماره  شكل درSDS-PAGE   نتايج.باشد  مي02/1

  . شود  ديده ميKDa 30  وKDa1/20 بين باندهاي HBsAgتك باند 
هاي فرموله   در واكسن شده به ادجوانتها جذبHBsAgمقدار 

% 9/95 ميزان جذب برابر Adju-Phosشده براي واكسن با ادجوانت 
بدست % 99/99 برايAlhydrogel  براي واكسن با ادجوانت و

 حاصل از تزريق واكسن هاي فرموله HBsAgتيتر آنتي بادي ضد .آمد
درصد  و GMT بر اساس HBsAgبادي ضد  شده نتايج تيتر آنتي

Seroconversion) بادي ضد  حالتي كه تيتر آنتيHBsAg بيشتر 
بادي  حالتي كه تيترآنتي ( Seroprotectionدرصد و.) باشد mIU/ml1از

 پاسخ و تعداد موارد عدم .) باشدmIU/ml10  بيشتر ازHBsAgضد 

آمده  1شماره  و نمودار 1 شماره جدول نتايج در .بيان شده است
 -  حاصل از تزريق محلول ادجوانتHBsAgبادي ضد  تيتر آنتي .است

يك بعنوان كنترل منفي  Balb/C تايي موش پنجبافر به يك گروه 
 بافر تزريق شد كه در تمام موارد تيتر –ليتر از محلول ادجوانت  ميلي
  . صفر بدست آمدHBsAg بادي ضد آنتي

  
  
  
  
  
  
  
  

   .HBsپروتئين  SDS-PAGE :1-شكل
  ) كيلودالتون97-14(حاوي ماركر وزن ملكولي : 1-ستون 

  HBsپروتئين  هاي مختلف تخليص شده نمونه :3و2 -ستون

  
   هاي آلومينيومادجوانت مقايسه اثر ايمني زايي :1-جدول

Note:  1Seroconversion, 2Seroprotection, 3Geometric Mean Titer   

GMT3 
(mIU/ml)  

Negative  Response 
  

SP2% SC1% Number of 
Animals 

Dilution  
 

  Adjuvant    
             Type 

7972.025 0 100  100 15 Direct 
1297.35 0 100 100 15 1:4 
402.18 0 100 100 15 1:16 
226.08 0 100 100 15 1:32 
83.6 3 73.33 80 15 1:64 

36.47 1 80 93.33 15 1:128 

 
 
 
Adju-Phos 

601.8 0 100 100 15 Direct 
29.29 1 80 93.33 15 1:4 
6.8 5 33.33 66.66 15 1:16 
1.93 11 13.33 13.33 15 1:32 
1.15 14 0 0.66 15 1:64 

 
 
 
Alhydrogel 

1286.798 0 100 100 15 Direct 
339.53 0 100 100 15 1:4 

110.25 0 100 100 15 1:16 
15.56 5 40 66.66 15 1:32 

30  4 46.67 73.33 15 1:64 
1.45  12 6.67 20 15 1:128 

 
 
 
Engerix 

 هايافته
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-1:32-1:16-1:4رقتهـاي    از واكـسن فرمولـه شـده و   ml 1  مقدارBalb/Cهاي  گروه از موش6به  .HBsAg ها در غلظت هاي مختلف ادجوانت مقايسه اثر :1-نمودار
  . مطالعه نشد1:128 رقت Alhydrogel ادجوانتبراي واكسن با  . بيان شده استGMTنتايج بر اساس .  به طريق داخل صفاقي تزريق گرديد1:128و1:64

  

  
زايي نمكهاي آلومينيوم بعنوان  در اين پژوهش قدرت ايمني

تركيب در موش  وآجوانت در فرمولاسيون واكسن هپاتيت ب ن
Balb/Cتوانند سبب القاء سريع  ها مي اين ادجوانت . مطالعه گرديد

بادي، طولاني شدن زمان توليد  بادي، افزايش تيتر آنتي توليد آنتي
همچنين كاهش مقدار  دوز تزريق واكسن و كاهش تعداد  و4بادي آنتي
براي مثال .  شوند5دوز واكسن ژن پروتئيني لازم براي هر آنتي

 فرموله شده با HBsAgطالعات نشان داده است كه تزريق م
بادي بيشتري را نسبت به واكسن  هاي آلومينيوم، تيتر آنتي ادجوانت

دهد  نتايج بدست آمده نشان مي 6و7كند  تنها، ايجاد ميHBsAgحاوي 
ژل ( به ادجوانت آلومينيوم هيدروكسايد  HBsپروتئينكه ميزان جذب 

Alhydrogel( جوانت آلومينيوم فسفات نسبت به اد)Adju- 

Phos(هاي ديگران نيز همخواني  اين نتيجه با يافته. بيشتر است
  : ندهستتوجيه  بيني و  كه با توجه به دلايل زير قابل پيش4و11و14دارد

 ميكرون است حال آنكه Alhydrogel  ،07/3ژلاي   اندازه ذره-1
ابراين  ميكرون است بنAdju-Phos  ،26/4ژلاي  اندازه ذره

 سطح جذب بيشتر يا به عبارت ديگر ظرفيت جذبي  Alhydrgelژل
 كه داراي  HBsAgمانندهايي  مورد پروتئين در-2 9.بيشتر دارد

جذب پروتئين به ادجوانت آلومينيوم با  هاي فسفات هستند گروه

 ژن و بين فسفات آنتي )Ligand exchenge(مكانيسم تعويض ليگاند 
گروه فسفات  گيرد و وانت صورت ميگروههاي هيدروكسيل ادج

لذا در اين  و شود  مي +Al3جذبتر از گروه هيدروكسيل  قوي
. تواند جايگزين گروه هيدروكسايد شود ها گروه فسفات مي ادجوانت

هاي هيدروكسيل بيشتر نسبت   به دليل وجود گروه Alhydrogelژلدر 
ده لذا بو بيشتر» تعويض ليگاند« ميزان برهم كنش  Adju-Phosبه

  4و15.ميزان جذب بيشتر خواهد بود
 عامل ديگر وجود نيروهاي جاذبه الكتروستاتيك بين -3

 =7/6pHدر) =5/4 iep ( HBsAgو) =Alhydrogel ) 11iepادجوانت
) =5iep( با Adju-phos نيروهاي دافعه الكتروستاتيك بين و
  8و15.است =7/6pH در HBsAgو

 به  HBsAgجذببالايي از توجه داشت باز هم درصد  البته بايد
اين نتيجه در يافته هاي ديگران نيز مشهود  .ادجوانت فسفات را داريم

هاي   به ادجوانتHBsAg كه اين درصد بالا به مكانيسم جذب 6است
نتايج تغيرات سرمي و  .آلومينيوم مرتبط است كه قبلا شرح آن آمد

GMT دهد   ميها بعد از تزريق واكسنهاي فرموله شده نشان در موش
هاي تزريق شده نسبت به  كه تمام آنها ايمونوژنيك هستند و موش

هاي آلومينيوم تحمل خوبي نشان  هاي فرموله شده با ادجوانت واكسن
حاصل ) بادي توليد شده تيتر آنتي(هاي ايمني  در شدت پاسخ .دادند
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هاي فرموله شده تفاوت و اختلاف آشكاري ديده  ازهر يك از واكسن
بادي  آنتي  تيترAdju-Phosدجوانت ااكسن فرموله شده با و .شود مي

بيشتري را سبب شده است و موارد عدم پاسخ در مورد اين ادجوانت 
ها كمتر  اي در تمام رقت نسبت به ادجوانت ديگر به طور قابل ملاحظه

 در مقايسه Adju-Phos از سوي ديگر واكسن با ادجوانت  .باشد مي
بادي بيشتر و درصد  يز پاسخ آنتينEngrix هاي استاندارد  با واكسن

ت ـان داده اسـهاي مختلف نش تغييرات سرمي بهتري را در رقت
 و همكارانش نشان Su Wang .)1شماره نمودار و 1جدول شماره (

 به آلومينيوم فسفات باند شده و اين مجموعه با IL-2اند زماني كه  داده
HBsAg نسبت به زماني كه  شود  فرمولهHBsAg با مجموعة  IL-2-

Al(OH)3 فرموله شود GMT در مطالعه 6.آيد  بالاتري بدست مي 
 كد كننده پروتئين DNAديگري نشان داده شده است در حالتي كه 

HBsبادي را در   همراه با آلومينيوم فسفات فرموله شود تيتر آنتي
 برابر افزايش 100 تا 10 حدود DNAمقايسه با واكسن حاوي 

ذا نتايج ديگران با نتايج بدست آمده در اين پژوهش  ل16.دهد مي
 با كاهش غلظت Alhydrogelمورد ادجوانت  اما در .همخواني دارد

گردد و به طور قابل  بادي مشاهده مي ژن كاهش پاسخ آنتي آنتي
ملاحظه اي با كاهش غلظت آنتي ژن تعداد موارد عدم پاسخ افزايش 

وجود جذب بيشتر  ت كه بانكتة قابل توجه ديگر آن اس .مي يابد
HBsAg به نمك آلومينيوم هيدروكسايد (Alhydrogel) نسبت به 

زايي آلومينيوم فسفات   ايمني(Adju-Phos)نمك آلومينيوم فسفات 
اين موضوع حاكي از آن است كه جذب كامل . خيلي بيشتر است

HBsAg به ادجوانت در بروز پاسخ آنتي بادي الزامي نبوده و از طرف 
 آزاد لازم HBsAg احتمالا براي بروز پاسخ ايمني بالا مقداري ديگر
به سمت % 90هاي آلومينيوم پاسخ ايمني را تا بيش از   ادجوانت.است
Th2 هاي  دهند كه پاسخ سوق ميTh2منجر به افزايش ميزان  
  IgEجملههاي ترشحي از  بادي آنتي گردش خون و هاي در بادي آنتي

 خود سبب افزايش IL-4 17-20.شود  مي6و 5 و 4هاي  و اينترلوكين
 يها تمايز سلول عامل رشد و  شده وIgG1و IgEبادي هاي  توليد آنتي

T رده  به ويژه زيرTh2هاي سلول اين سايتوكاين تمايز. باشد  مي T 
 1.بخشد  شدت ميTh2ژن را به سلولهاي  تحريك شده بوسيله آنتي

انت آلومينيوم  نشان داده است كه ادجوin vitroآزمايشات 
ها سبب توليد  سازي منوسيت هيدروكسايد در ابتدا با فعال

 به نوبه خود ظهور برخي هانشود كه اي  مي IL –4مثل ييها سايتوكاين
 ملكولهاي چسبنده را در ، كواستيمولاتورها و MHC IIنظير مولكولها

ها را به سلولهاي  مرفولوژي منوسيت. شود سطح منوسيت، سبب مي
  21.دهد ژن تغيير مي ك تخصص يافته براي عرضه آنتيدندريتي

 به آلومينيوم هيدروكسايد نسبت HBsجذب پروتئين  :گيري نتيجه
 براي GMTدر عين حال . به آلومينيوم فسفات كمي بيشتر است

واكسن با ادجوانت آلومينيوم فسفات نسبت به ادجوانت آلومينيوم 
است لذا جذب كامل خيلي بيشتر ) ها در تمام رقت(هيدروكسايد 

HBsبه ادجوانت در شدت پاسخ ايمني اهميت كمتري دارد  .  
شدت پاسخهاي ايمنـي اختـصاصي       ماهيت و  سه عامل اساسي بر   

انـواع   تعـداد و   ،آن راه ورود  نـوع آنتـي ژن، مقـدار و         : شامل موثرند
ژن وارد واكـنش     سلولهاي كمكي سيستم ايمني كه درقدم اول با آنتـي         

ماهيـت   و بـالاخره     كنـد  ها را القا مي     سازي لنفوسيت  فعال شوند و  مي
  1هاي پاسخ دهنده لنفوسيت

ها  در مطالعه ما نوع، مقدار و راه ورود آنتي ژن براي تمام موش
سلولهاي كمكي مختلف  رسد نوع ادجوانت، مي يكسان بوده و به نظر

نوع سايتوكاين ترشح شده  كنند و را به ميزان متفاوتي تحريك مي
 ياريگر  Tگروه سلولهاي نوعي از زير سازي، در  اين فعالمتعاقب

 تكثير و  HBsAg-اجرايي كه نهايتاً در پاسخ به مجموعه ادجوانت
   .است يابند موثر تمايز مي

 حوزه ازنويسندگان مقاله مراتب تشكر خود را   :سپاسگزاري
معاونت معاونت محترم پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي تهران و 

 آنهمكاران محترم و  بيوتكنولوژي شركت داروپخش محترم واحد
  .نمايند بدليل حمايتهاي همه جانبه و ارزشمند اعلام ميواحد 

 
  

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 tu

m
j.t

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
6-

23
 ]

 

                               5 / 7

https://tumj.tums.ac.ir/article-1-857-en.html


  

     و همكاران  36

 

 
 1385، اسفند12 ، شماره64مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، دوره

  
Evaluation of two surveillance methods for surgical site infection 

 
  

  
 
 

ز، خردورز يان کامبي ترجمه غفور.مونولوژی سلولی ملکولیيکتمن پوبر، ايل .١
، بي نشر ط: تهران.ش سوميراي و.نی رضايدحسير نظر فري ز.آرش، فروهرالنا

  .٢٩٠ تا ٢٧٠  فحات ص،١٣٧٨
ن ي ترجمه دکتر عبدالحس.مونولوژیيده اي چک.تسيدنی سکوين، سياميالی بن .٢

 صفحه ١٣٧٨مؤسسه فرهنگی انتشارات راستان؛ :  تهران.هانی و چاپ دوميک
٥٦.  

3. Suzanne V. Emerson. Viral Hepatitis. Philadelphia: 
Lippincott Williams & Wilkins: 2002. 

4. Lindblad EB. Aluminium compounds for use in vaccines. 
Immunol Cell Biol 2004; 82: 497-505. 

5. Gupta RK, Siber GR. Adjuvants for human vaccines--
current status, problems and future prospects. Vaccine 
1995; 13: 1263-76. 

6. Wang S, Liu X, Caulfield MJ. Adjuvant synergy in the 
response to hepatitis B vaccines. Vaccine 2003; 21: 4297-
306. 

7. Schirmbeck R, Melber K, Mertens T, Reimann J. 
Antibody and cytotoxic T-cell responses to soluble 
hepatitis B virus (HBV) S antigen in mice: implication 
for the pathogenesis of HBV-induced hepatitis. J Virol 
1994; 68: 1418-25. 

8. Gupta RK. Aluminium compounds as a adjuvants. Adv 
Drug Delivery Rew 1998; 32: 155-72. 

9. Michael F Powell and Mark J Newman. A compedium of 
vaccine adjuvants excipients. In: Vaccine Design. New 
York: Plenum Press: 1995;  p. 135-248. 

10. Baylor NW, Egan W, Richman P. Aluminum salts in 
vaccines-US perspective. Vaccine 2002; 20: 18-23. 

11. Exposito Raya N, Garcia Diaz A, Carrazana Lopez Y, 
Quintana Vazquez D, Pichardo Diaz D, Martinez de la 
Puente N, et al. Preformulation study of the vaccine 
candidate TAB9 against HIV-1. Biotechnol Appl 
Biochem 2002; 36: 149-53. 

12. Rinella JV Jr, White JL, Hem SL. Treatment of aluminium 
hydroxide adjuvant to optimize the adsorption of basic 
proteins. Vaccine 1996; 14: 298-300. 

13. Deml L, Schirmbeck R, Reimann J, Wolf H, Wagner R. 
Purification and characterization of hepatitis B virus surface 
antigen particles produced in Drosophila Schneider-2 cells. 
J Virol Methods 1999; 79: 205-17. 

14. al-Shakhshir RH, Regnier FE, White JL, Hem SL. 
Contribution of electrostatic and hydrophobic interactions 
to the adsorption of proteins by aluminium-containing 
adjuvants. Vaceine 1995; 13; 41-4. 

15. Iyer S, Robinett RS, HogenEsch H, Hem SL. Mechanism of 
adsorption of hepatitis B surface antigen by alumimum 
hydroxide adjauvant. Vaccine 2004; 22: 1475-9. 

16. Su Wang et al. Enhanced type I immune response to a 
hepatitis B DNA vaccine by formulation with calcium-or-
Aluminium phosphatete. Vaceine 2000; 18: 1227-35. 

17.  Rimaniol AC, Gras G, Verdier F, Capel F, Grigoriev VB, 
Porcheray F, et al. Aluminum hydroxide adjuvant induces 
macrophage differentiation towards a specialized antigen-
presenting cell type. Vaccine 2004; 22: 3127-35. 

آدجونت  .)مولفين (د ابوالقاسمي سجادی س، جعفری محمود رضا، تفقدی محسن .١٨
  .١٣٨٣ ،رازیانتشارات . ها

19. Brewer JM, Conacher M, Hunter CA, Mohrs M, 
Brombacher F, Alexander J. Aluminium hydroxide adjuvant 
initiates strong antigen-specific Th2 responses in the 
absence of IL-4 or IL-13 mediated signaling. J Immunol 
1999; 163: 6448-54. 

20. Grun JL, Maurer PH. Different T helper cell subsets elicited 
in mice utilizing two different adjuvant vehicles: the role of 
endogenous interleukin 1 in proliferative responses. Cell 
Immunol 1989; 121: 134-45.  

21. Del Giudice G, Podda A, Rappuoli R. What are the limits of 
adjuvanticity? Vaccine 2001; 20: 38-41. 

  
 
 
 

 

 
 
 
 
 

 
 
 

 
 
  
  
 
 
 
 

 
Fazeli M.R. et al. 

 

References 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 tu

m
j.t

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
6-

23
 ]

 

                               6 / 7

https://tumj.tums.ac.ir/article-1-857-en.html


  

 37  در بخشهاي جراحي عمومي كارايي دو روش پايش براي تشخيص عفونت محل جراحي  

 

 
1385 ، اسفند12 ، شماره 64مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، دوره   

 
Comparison of Immunogenicity of aluminum salts as adjuvant for 

recombinant hepatitis B vaccine 
 

 
Fazeli MR1 

Abbaspour M1 

Ghahremani MH2 

Alimian M3 

Ilka H3 

Jamalifar H1 

Azadi S3 

Azizi E*2 

 
1-Department of Food and 
Drug Control 
2-Dept of Pharmacology and 
Toxicology 
 
Tehran University of Medical 
Sciences. 
 
3-Biotechnology unit of 
Darupakhsh Pharmaceutical 
Company 

  
  
  
  
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
  
 
  
  
 
 

*Corresponded author, School of 
Pharmacy, Poursina Ave. Tehran. 
Tel/Fax: +98-21-66959100 
Email: aziziebr@tums.ac.ir 

 
 
  

Background: Aluminum salts are common adjuvants in human and animal 
vaccine preparations. The two adjuvants aluminum phosphate and 
aluminum hydroxide show acceptable immunoadjuvant properties with 
many antigens. These two salts have different physicochemical 
characteristics that make each one suitable for certain antigens. The surface 
antigen of Hepatitis B (HBsAg) has several antigenic epitopes that bind to 
aluminum adjuvants by a ligand exchange mechanism. Although HBV 
vaccines using an aluminum hydroxide adjuvant are available, higher 
antigenicity is needed for the subgroup of people who do not respond 
sufficiently to the currently available vaccines. 
Methods: A solution of recombinant HBsAg for making different 
formulations of vaccines with aluminum phosphate (Adju-Phos®) and 
aluminum hydroxide (Alhydrogel®) adjuvants was obtained from 
Darupakhsh Pharmaceutical Company. The total protein content, 
antigenicity, and purity of HBsAg solution were determined using BCA, 
ELISA, and SDS-PAGE methods, respectively.  The different formulations 
were prepared in the lab and administered i.p. to two test groups of Balb/C 
mice and a third test group received the Engerix vaccine, which is currently 
available on the market and uses an aluminum hydroxide adjuvant. The 
control group of animals received the solution without antigen. After 28 
days, heart blood samples were collected and serum was separated to 
determine the antibody titer against HBsAg using an ELISA kit.  
Results: This study shows that the vaccine formulated with aluminum 
phosphate exerted more immunogenicity than both the aluminum hydroxide 
laboratory formulation and the Engerix vaccines.  
Conclusion: Although the results of our study indicate higher immunogenic 
properties of the vaccine formulated with the aluminum phosphate adjuvant, 
complementary experiments are needed to further evaluate the biological 
properties with respect to effectiveness, adverse effects, product stability 
and finally possibility for manufacturing and distribution of this new 
formulation as a Hepatitis B vaccine. 

Keywords: Hepatitis B vaccine, Aluminum adjuvants, Immunogenicity, 
Formulation  

 

Abstract 

 
Tehran University Medical Journal; Vol. 64, No.12, Mar 2007: 31-37 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 tu

m
j.t

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
6-

23
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                               7 / 7

https://tumj.tums.ac.ir/article-1-857-en.html
http://www.tcpdf.org

