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Background and Aims: Pseudomonas aeruginosa is an opportunistic pathogen that causes 

serious infections and high mortality among burn patients. The aim of this study is to evaluate 

the protective effects of a candidate divalent vaccine containing type A flagellin and pilin of P. 

aeruginosa in a burn wound mouse model. 

Materials and Methods: Recombinant flagellin A and pilin proteins were generated by 

expressing fliC and pilA genes (cloned in pET-28a and pET-22b vectors, respectively) in E. coli 

BL-21. Groups of mice were immunized by injection of 10 µg of either flagellin A and pilin, or 

flagellin A, or pilin. Specific IgG titer was measured by ELISA. The functional activity of 

antibodies was evaluated by opsonophagocytosis assay. The protective effects of the vaccine 

were evaluated by measuring mortality and bacterial load in mice. 

Results: Immunization with flagellin A and pilin mixture significantly increased the 

specific IgG antibody titer as well as opsonophagocytosis compared to monovalent antigens 

(P<0.05). Immunization with flagellin A and pilin mixture significantly reduced the bacterial 

load, and increased the survival of mice challenged with P. aeruginosa, as compared to the 

monovalent antigens (P<0.05). 

 Conclusions: Immunization with flagellin A and pilin mixture provides effective 

protection against P. aeruginosa wound infection in burned mice. Reduced bacterial load, and 

high survival rates among immunized mice suggest that flagellin A and pilin candidate vaccine 

shows therapeutic potential against P. aeruginosa infections among burn patients. 
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 در زیاد ومیرمرگ و جدی یهاعفونت باعث که است طلبیفرصت زایعامل بیماری آئروژینوزا سودوموناس :فزمینه و هد

 پیلین و A پیت فلاژلین شامل دوگانه واکسن بخش کاندیدایحفاظت اثرات ارزیابی مطالعه، این هدف .شودیم سوختگی بیماران

 .است زخم سوختگی عفونت موشی مدل در آئروژینوزا سودوموناس

 و شدهکلون pET-22b و pET-28a وکتورهای در ترتیببه( pilA) پیلین وA (fliC ) فلاژلین یهاژن :کار روش و مواد

و  A نیفلاژلمخلوط از  میکروگرم 10جلدی  زیر تزریق باها موش. دندیگرد انیب E. coli BL-21 باکتری در نوترکیب یهانیپروتئ

 با تست هایبادو فعالیت عملکردی آنتی الیزای غیرمستقیم ةوسیلبه اختصاصی IgG تیتر .شدند ایمنن ، یا پیلیA نیفلاژلپیلین، یا 

 .سنجیده شد هاموشومیر و بار باکتریایی در بررسی شد. در پایان میزان مرگ توزیاپسونوفاگوس

اختصاصی و  IgG یبادیآنتتیتر داری باعث افزایش طور معنیبه پیلینو  A نیفلاژلمخلوط با  سازیایمن ها:یافته

 بار پیلین باعث کاهشو  A فلاژلینمخلوط با  سازی(. همچنین ایمن>05/0Pجزئی شد )ی تکهاژننسبت به آنتی توزیاپسونوفاگوس

 .(> 05/0P)جزئی شد تک یهاژننسبت به آنتی آئروژینوزا سودوموناس با چالش در یهاموش و افزایش بقای باکتریایی

 سودوموناسی سوخته در برابر عفونت زخم هاموشو پیلین باعث حفاظت  A با مخلوط فلاژلینسازی ایمن :گیرینتیجه

پیلین پتانسیل کاربرد درمانی و  A فلاژلینمخلوط دهد شده نشان می. کاهش بار باکتری و افزایش بقای موش ایمنشودیمآئروژینوزا 

 ن سوخته دارد.در بیمارا سودوموناس آئروژینوزارا علیه 

 توزیاوپسونوفاگوس پیلین، ،A فلاژلین آئروژینوزا، سودوموناس کلمات کلیدی:
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مهمقد
 است که یمخاط یغشاها یاجراحت پوست  ینوع یسوختگ

 یبرا بافت نکروز یهانیاز پروتئ یغن و مطلوب یطیمح

را  یمارانب و کرده فراهم هامیارگانسکرویم ریو تکث ونیزاسیکلون

 نتایج به توجه با .(1) کندیم یاییباکتر یهامستعد ابتلا به عفونت

 سودوموناس مختلف، کشورهای اپیدمیولوژی مطالعات از حاصل

ی سوختگی، و یکی از هازخم دةعم زایعفونت عامل آئروژینوزا

است. لذا در  بیماران دچار سوختگی در میرومرگ علل ترینشایع

 یهامراقبت هاییستمس برای جدی چالشی سراسر جهان

 هاییهسو. (2،3)رود به شمار می سوختگی هنگام در بهداشتی

 یاملاحظهقابل توانایی آئروژینوزا سودوموناس دارو چند به مقاوم

 موجب بیمارستانی دارد و مختلف هاییطمح در ماندن زنده برای

 هاییمارستانب سوختگی بخش نی دری بیمارستاهاعفونت شیوع

 طیف برابر در مقاومت ایجاد باعمدتا که  شودیم جهان سراسر

 ویرولانس فاکتورهای بیانو  ضدمیکروبی عوامل از یاگسترده

 سودوموناس یرا در سازمان بهداشت جهانیاخهمراه است. 
 قرار "بحرانی" اهمیت با پاتوژنیک هاییباکتردر گروه  آئروژینوزا

 .(2،3)دارند  انسان سلامت برای را خطر بیشترین که است فتهگر

 سرعتبه آئروژینوزا سودوموناسداروی  چند به های مقاومیهسو

 یهاعفونت باعث و یابد انتشار تریقعم یهابافت به تواندیم

 یهاعفونتدرمان  شود. زیاد ومیرمرگ با سپسیس و سیستمیک

ی هادرمانناکارآمدی  .(2)است  دشوار سوختگی بسیار زخم

آئروژینوز همراه با  سودوموناس میکروبی مقاومت اثر مرسوم در

 پزشکی ایران یشناسکروبیممجله 
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سوختگی، ضرورت طراحی و  زخم یهاعفونت بالای ومیرمرگ

ی ناشی از هاعفونت کنترل و مؤثر درمانی یهاروشکارگیری به

 سوختگی یهازخم که آنجا دهد. ازیماین باکتری را نشان 

 شود، آلوده آئروژینوزا سودوموناس مختلف هاییهسو با تواندیم

 همة میان در که باشد ییهاژنآنتی باید حاوی مؤثرواکسن  یدکاند

بیان شده و نقش مهمی در  آئروژینوزا سودوموناس هاییهسو

 باکتری ایفا کند.  زاییبیماری

 که کندمی تولید قطبی پیلی ،آئروژینوزا سودوموناس

 بندیطبقه آلانین فنیل متیل-ان پیلی ای IV تیپ پیلی عنوانبه

 مونومریک زیرواحد هزاران فیلامنت پیلی از .(4)است  شده

یم کد pilA ژن با که است شده تشکیل پیلین یا PilA پروتئین

( آمینه اسید 60 تا 50) کوتاه طول با پیلینی PilA. (4،5) شود

د و دهمختلف نشان می یهاهیسو میان تغییرات کمی در است که

 نوزایسودوموناس آئروژ IV پیت یلیپ .(6،7)شده است حفاظت

 لیتشکمیکروکلنی،  لیتشک ی،حرکت لغزش اتصال اولیه، مسئول

مطالعات آزمایشگاهی  .(8،9)است  Sو ترشح اگروتوکسین  لمیوفیب

 اتصال باکتری از تواندیمضدپیلین  یهایبادنشان داده است آنتی

 .(10،11)یری کند اپیتلیال جلوگ یهاسلول به

یک فلاژل قطبی دارد که نقش  سودوموناس آئروژینوزا

پروتئین  .(12)کند ایفا می و تهاجم کلونیزاسیون، اتصال مهمی در

کد  fliCژن دهندة فلاژل است و با واحد اصلی تشکیلفلاژلین زیر

 یهایبادیاست آنت داده نشان موشیمطالعات  .(13) شودیم

و  سیتوزیاپسونوفاگوس شیافزا قیاز طر نیفلاژلضد یاختصاص

یبه عمل م ممانعت نوزایسودوموناس آئروژاز عفونت  تحرک مهار

با تحریک سیستم ایمنی ذاتی از  نیفلاژلهمچنین  .(14) آورد

 ایعنوان ادجوانت به تواندیمToll-like receptor 5 (TLR5 )طریق 

 .(15) به کار گرفته شودواکسن  در مطالعاتحامل  نیپروتئ

 جزئی فلاژلینیدهای واکسن تککانداثرات حفاظتی  اگرچه
 زخم سوختگی عفونت برابر در (17)پیلین  یا A (16) پیت

 است؛ اما دادهمحدودی را نشان  محافظت آئروژینوزا سودوموناس

مخلوط  دوجزئی حاوی توالی کامل ساختار از طریق محافظت

 سودوموناس ونتعف برابر در پیلینو  A فلاژلینپروتئینی 
لذا هدف این مطالعه استفاده از  .است نشده بررسی هنوز آئروژینوزا

 سودوموناس آئروژینوزا پیلینو  A فلاژلین ینیمخلوط پروتئ

ی سوختگی ناشی از این هاعفونتعلیه  عنوان کاندید واکسنبه

 باکتری است.

 هاروشمواد و  

 سودوموناس آئروژینوزای هاهیسو

 ینیبال یةسوو PAK (ATCC 53308 ) نداردی استاهاهیسو

)مقاوم به  یعفونت زخم سوختگجداشده از  سودوموناس آئروژینوزا

 ن،یسیجنتاما م،یپنم، سفوتاکسیمیا ن،یلیپراسهای آنتی بیوتیک

از مرکز تحقیقات ( نیپروفلوکساسیآزترونام و س م،یدیسفتاز

 احیاء و کشت از پس سوختگی دانشگاه علوم پزشکی ایران تهیه و

و حضور  .(18)شد  هویت تعین بیوشیمیایی متداول یهاروش با

سودوموناس  ینیبال یةسودر  یلینو پ A یپت ینفلاژل یهاژنبیان 

 .(19،20)شد  دییتأ ایمونوبلاتو  PCR یهاروش باآئروژینوزا و 

 نوترکیب یهانیپروتئ سازیبیان و خالص 

و  A تیپ فلاژلین ی نوترکیبهانیپروتئ سازیخالص و انیب

طبق مطالعات گذشته انجام شد و با روش وسترن بلات به پیلین 

( pilA) پیلین( و fliC) A فلاژلین یهاژن. (19،20)رسید  دییتأ

 روش شده و با کلون pET-22b و pET-28a ترتیب در وکتورهایبه

ترانسفورم شد. اندازة  E. coli BL-21حرارتی به سویة بیانی  شوک

 462و  1489ترتیب ( بهpilAپیلین )و A (fliC ) تیپ لینژن فلاژ

 A تیپ فلاژلین نشان داد پروتئین جفت باز است. مطالعات گذشته

 سیتوپلاسم داخل در بادی انکلوژن شکل به پیلین تولیدیو 

 بالای بیان به که شرایطی بهترین و ابندییم تجمع باکتری

 در مولارمیلی IPTG 1 با ساعته 4 القای شود،منجر می پروتئین

 A تیپ فلاژلین نوترکیب پروتئین .درجة سلسیوس است 37 دمای

 روی اوره کاهشی شیب سپس و دناتوراسیون روش پیلین باو 

 از ایمیدازول حاوی بافر در محلول شکل و به Ni-NTA ستون

وزن ملکولی  است داده نشان مطالعات گذشته .شوندیم جدا ستون

 19کیلودالتون و  45ترتیب پیلین بهو  A تیپ فلاژلینپروتئین 

 .(19،20)کیلودالتون است 

 فعال سازیایمن

مخلوط پروتئینی ی سیستم ایمنی به هاپاسخجهت ارزیابی 

-BALB/c8 یهاموشاز  نیلیپو  ،A نیفلاژل ن،یلیپو  A نیفلاژل

 هاموشاستفاده شد.  (کرج پاستور انستیتو از شده)تهیه یاهفته 6

 در و شدند نگهداری جداگانه یهاقفس در تایی 12 هگرو 9در 

 ژن ایمن شدند.با تزریق زیر جلدی آنتی 28 و 14، 0 روزهای

 مشخص شده است. 1در جدول ی موشی هاگروه
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مقدار تجویز ایمونوژن براساس مطالعات گذشته تعیین شد 

خونگیری  هاموش. دو هفته پس از آخرین واکسن، از (19،20)

جدا و  هاسرمبه عمل آمد.  (رترواوربیتال ینوسس) گوشة چشم

و  IgG2aو  IgG1های اختصاصی، ایزوتیپ IgGبرای سنجش عیار 

 درجة سلسیوس نگهداری 20آزمون اپسونوفاگوسیتوز در منفی 

 .شدند

 های موش. گروه1جدول 

 چالش ایمونوژن گروه

 PAKاستاندارد  یةسو (کدام هر از میکروگرم 5)پیلین و  A تیپ مخلوط فلاژلین 1

 بالینی یةسو (کدام هر از میکروگرم 5)پیلین و  A تیپ مخلوط فلاژلین 2

 PAKاستاندارد  یةسو (میکروگرم 10) A تیپ فلاژلین 3

 بالینی یةسو (میکروگرم 10) A تیپ فلاژلین 4

 PAKاستاندارد  یةسو (میکروگرم 10)پیلین  5

 بالینی یةسو (میکروگرم 10)پیلین  6

7 PBS استاندارد  یةسوPAK 

8 PBS بالینی یةسو 

 بدون چالش (سوختگی کنترل گروه) شاهد گروه 9

 

 (Western Blotوسترن بلات )

پذیری و بررسی واکنش بلات وسترن آزمایش از هدف

مخلوط شده با ی موشی ایمنهاگروههای اختصاصیت سرم

 لین با پروتئین، یا پیA فلاژلینپیلین، یا و  A فلاژلینپروتئینی 

 سودموناس آئروژینوزاشده در سطح باکتری ( بیانnativeطبیعی )

ژل  از در شرایط مطلوب، ینوزاآئروژ سودموناس یهاهیسوبود. 

SDS-PAGE استفاده از سیستم انتقال  و باwet (Bio-Rad به )

 :Polyvinylidene Fluorideکاغذ پلی وینیلیدین دی فلورید )

PVDFسدودسازی غشای ( منتقل شد. مPVDF  با محلول

 1( به مدت Bovine Serum Albumin: BSAآلبومین سرم گاوی )

های با سرم PVDFساعت انجام شد. در مرحلة بعد غشای 

ساعت مجاور شدند. شستشو با بافر  2ی موشی به مدت هاگروه

 Tris-Buffered) 20درصد توئین  05/0تریس نمکی محتوی 

Saline with Tween: TBS-Tبادی ( انجام شد. سپس غشا با آنتی

با رقت  کنژوگه با پراکسیداز ,Goat anti-Mouse IgG ثانویه

ساعت مجاور شد. غشا پس از شستشو با  2برای مدت  1:10000

( مجاور شده و 3,3'-diaminobenzidine) DABمحلول سوبسترای 

 بلافاصله باندهای ظاهرشده روی غشا ثبت شد.

 هاکلاسو زیر صاصیاخت IgG سطح سنجش

 اختصاصی و زیرکلاس در سرم موشی علیه IgGمیزان 

 آئروژینوزا سودوموناس بالینی سویة و PAK استاندارد یهاهیسو

ی شد ریگاندازهروش الیزای غیرمستقیم طبق مطالعات گذشته به

 1×810تعداد تقریبی  میکرولیتر از 100. مقدار (22،21)

 phosphateدر  و سویة بالینی PAKسویة  سودوموناس آئروژینوزا

buffered saline (PBS) (4/7 pH)  ی اخانه 96به هر چاهک پلیت

(Korea SPL, اضافه، و به مدت یک شب در دمای )درجة  4

)بافر  PBS-Tبار شستشو با بافر  3سلسیوس انکوبه شد. پس از 

PBS  05/0محتوی% Tween -20 با ،)PBS-T  درصد 5محتوی 

(BSA) Bovine serum albumin  ساعت در  2به مدت°C 37 

های ، از سرمPBS-Tبلوکه شد و به دنبال چند بار شستشو با 

میکرولیتر به  100تهیه شد و مقدار  1:1000 رقتموشی 

انکوبه شد. پس از  C 37°ساعت در  2اضافه، و به مدت  هاچاهک

 با خرگوشی کونژوگه بادیمیکرولیتر آنتی 100بار شستشو،  4

 رقت با (Sigma, USA) (,rabbit anti-mouse IgG) اکسیدازپر

 .شد انکوبه C 37° در دقیقه 90 و اضافه چاهک هر به 1:10000

میکرولیتر از معرف رنگزای  100به دنبال چند مرحله شستشو، 

2O2TMB/H ((Razi institute, Iran هر چاهک اضافه، فعالیت  به

( Merck, Germany) نرمال 1آنزیمی به کمک اسید سولفوریک 

( Pharmacia, Franceنانومتر ) 450متوقف و جذب نوری در 

مطابق  IgG2aو  IgG1ی هاپیزوتیاسنجش سطح  قرائت شد.

 IgG1ضد  بادیروش بالا صورت گرفت با این تفاوت که از آنتی

(Goat anti-mouse IgG1, Sigma و )IgG2a (Goat anti-mouse 

IgG2a, Sigmaساعت یک و اضافه چاهک هر به 1:1000 ( با رقت 

 100به دنبال چند مرحله شستشو،  .شد انکوبه C 37°در 

پراکسیداز با رقت  با خرگوشی کونژوگه بادیمیکرولیتر از آنتی

مرحله شستشو معرف رنگزای  5اضافه شد. پس از  1:10000
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TMB  دقیقه واکنش آنزیمی  30به هر چاهک اضافه شده و پس از

نانومتر  450متوقف و جذب نوری در  نرمال 1ریک با اسید سولفو

 قرائت شد.

 توزیاپسونوفاگوس آزمون

ی موشی ایمن یا کنترل هاگروهمیکرولیتر از سرم  100

دقیقه( همراه با  30سلسیوس به مدت  درجة 56دیده )حرارت

 ml/cfuتعداد تقریبی موشی با  ماکروفاژهای میکرولیتر 100

بچه خرگوش  درصد 4سرم  لیترمیکرو 100 ةاضافبه  1×710

 از سوسپانسیون میکرولیتر 100عنوان منبع کمپلمان و به

 ml /cfu710×2با تعداد تقریبی  سودوموناس آئروژینوزای هاهیسو

ی کنترل هر بار هاوبیتی استریل مخلوط شدند. هاوبیکروتیمدر 

ن فاقد یکی از اجزاء سرم، کمپلمان و یا نوتروفیل بودند و به جای آ

به مدت  هاوبیکروتیم. دشیممیکرولیتر محیط کشت اضافه  100

گذاری شدند، سپس گرمخانه سلسیوسدرجة  37 دقیقه در 90

سازی میکرولیتر از هر میکروتیوب برداشته شد و پس از رقیق 50

. شدیماستریل، روی محیط مکانیکی آگار کشت داده  PBSدر 

درجة  37در  هاتیپلساعت  16پس از انکوباسیون به مدت 

ی رشدکرده شمرده شد، و درصد هایکلنسلسیوس، تعداد 

با استفاده از فرمول زیر محاسبه و با یکدیگر  هایباکترشدن کشته

 .(23) مقایسه شد.
 

 

بررسی میزان بار میکروبی و چالش در مدل موش 

 سوخته

شده و کنترل با استفاده از مخلوط کتامین ایمن هاموشابتدا 

( در سالین به mg/kg20)و زایلازین  (mg/kg100لراید )هیدروک

تراشیده  هاموششکل داخل صفاقی بیهوش شدند. سپس پشت 

اینچ در  5/1×1شد و با قرار دادن یک ورق آلومینیومی در ابعاد 

 10به مدت  درصد 96سی اتانول سی 5/1ناحیة عاری از مو با 

پشت موش  صددر 15 تا 12ثانیه سوزانده شدند. بدین ترتیب 

سی سالین به سی 5/0. بلافاصله شودیم 3دچار سوختگی درجة 

از  رفته تزریق شد.شکل داخل صفاقی، برای جبران آب ازدست

( به عنوان مسکن بعد از سوختگی mg/ml25/0)استامینوفن 

شدت به شده با این روش بهی سوزاندههاموشاستفاده شد. 

حساس بوده و حداقل  نوزاسودوموناس آئروژیی کشندة هاعفونت

ی هاگروهبه  .(24)است  CFU 210دوز کشندگی در این حالت 

به سودوموناس آئروژینوزای هاهیسو با CFU 210×5-3 بای، موش

 24و  جلدی در محل سوختگی، چالش وارد شدصورت تزریق 

دند. ش قطع نخاع از هر گروه موشسر  4بعد از چالش، ساعت 

ر سر موش نمونة خون و پوست سوخته تحت شرایط استریل از ه

بعد از باز کردن متر نمونه تهیه شد و سانتی 5/1×5/1به اندازة 

داخل پلیت قرار شد و  جدانمونة طحال و کبد  ،حیوان شکم

 ،اضافه هاتیلیتر نرمال سالین استریل به پل. سپس یک میلیگرفت

پلیت  شد. سپس از مایع درونله با ته سرنگ  های بافتینمونه و

سودموناس روی محیط  به مدت سه روز تهیه وسریالی  یهارقت

 یهای. سپس تعداد کلوندگرماگذاری ش C37°در دمای  آگار

حاسبه شد. میزان بقا و رشدکرده در هر گروه با توجه به رقت آن م

ی موشی به مدت یک هفته پیگیری و هاگروهومیر در تمام مرگ

 ثبت شد.

 هایافته
 ی موشیهاگروههای و اختصاصیت سرمپذیری واکنش

واکسینه  موشی یهاگروه سرم ویژگی پذیری وواکنش

 و PAK سویة ایمونوبلاتینگ از استفاده با هدف ژنآنتی نسبت به

 در که گونهشد. همان بررسی آئروژینوزا سودوموناس بالینی سویة

شده با های موشی ایمنسرم شده است، داده نشان الف-1 شکل

 19 و 45ی هانیپروتئ با نیلیو پ A پیت نیفلاژل مخلوط

 ترتیب بیانگر ترتیببه که سلولی لیزات در موجود کیلودالتونی

 یهاموش هایدادند. سرم واکنش هستند، پیلین و A تیپ فلاژلین

 45 ترتیب با پروتئینبه پیلین یا A تیپ فلاژلینبا  شدهواکسینه

 سلولی واکنش لیزات در ودکیلودالتونی موج 19کیلودالتونی یا 

بودند  پیلین یا A تیپ فلاژلین بیانگر ترتیبدادند که به نشان

 ب و ج(.-1)شکل 

 بادیی آنتیهاپاسخ بررسی نتایج 

آورده شده است، نتایج الف تا و -1نمودار همان طور که در 

و  A فلاژلین ینیمخلوط پروتئسازی با آزمون الیزا نشان داد ایمن

 یا A تیپ فلاژلینبا  شدهواکسینه یهاگروهایسه با در مق پیلین

 IgG یبادیآنتداری به افزایش میزان معنی طوربه جزئیتک پیلین

. همچنین (> 01/0P)منجر شد  IgG2aو  IgG1، اختصاصی

 طوربه تواندیم جزئیتکپیلین  یا A تیپ فلاژلین سازی باایمن

و  IgG1، تصاصیاخ IgG یبادیآنتباعث افزایش  داریمعنی

IgG2a ( نسبت به گروه کنترلPBS ) 01/0)شودP < 1( )نمودار-

 الف تا و(.
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 یبنوترک ین)الف(، پروتئ پیلین و A تیپ فلاژلین یبنوترک هایینپروتئ مخلوطبا  شدهمنیا یموش یهاگروه یهاسرم نگیمونوبلاتیا. 1 شکل

 .ینی: مارکر پروتئM .دهدیرا نشان م ینوزاسودوموناس آئروژ ینیبال یۀو سو PAK سویۀ با)ج(  یلینپ یبنوترک ینپروتئ)ب( و  A تیپ فلاژلین

 
آزمون در  یهاگروه در تولیدشده )ه تا و( سرمی IgG2a)ج تا د( و  IgG1 ی سرمی )الف تا ب(،اختصاص IgG الف تا و. میزان .1 نمودار

 دهندۀ نبود اختلاف معنادار از نظر آماری است.: نشان01/0P < .NS =و ** > 05/0P =و بالینی، * PAKی هاهیسو با کنشمیان
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 اپسونینی فعالیت ارزیابی

های سرم با توزیفاگوس القای ییتوانا یبه منظور بررس

ی هایبادیبا آنت آئروژینوزا ی سودوموناسهاهیسو ،ی موشیهاگروه

پیلین،  یا ،A فلاژلین یا ،پیلین و A فلاژلین ینیمخلوط پروتئضد

همان طور که . ندو کمپلمان خرگوش انکوبه شد ماکروفاژ موشی

 شده باهای موشی ایمننشان داده شده است، سرم 2نمودار در 

، مرگ وابسته 1:10در رقت  پیلینو  A فلاژلین ینیمخلوط پروتئ

 به بیترترا به ینیبال یةو سو PAKیة سو توزیبه اپسونوفاگوس

که اختلاف آن نسبت  داد شیافزادرصد  56/81و  31/88 زانیم

دار پیلین معنی یا A تیپ فلاژلین باشده های موشی ایمنبه سرم

 A تیپ فلاژلین باشده های موشی ایمنسرم. (> 05/0Pاست )

بهرا  ینیبال یةو سو PAK یةسو توزیمرگ وابسته به اپسونوفاگوس

که اختلاف آن  داد شیافزادرصد  65/56و  85/62 زانیبه م بیترت

کنترل  یهاگروه و پیلین با شدهمنیاهای موشی نسبت به سرم

PBS معنی( 05/0دار استP <) .شده باهای موشی ایمنسرم 

 یةو سو PAK یةتوز سوی، مرگ وابسته به اپسونوفاگوسیلینپ

که  داد شیافزادرصد  81/33و  29/32 زانیبه م بیترترا به ینیبال

دار است معنی PBSکنترل  یهاگروهلاف آن نسبت به اخت

(01/0P <). 

 
و  > 05/0P =* سودوموناس آئروژینوزا. یهاهیسوای موشی در برابر ههای گروهفعالیت اپسونوفاگوسیتوزی سرم ۀمقایس .2 نمودار

**= 01/0P <. NSاستاختلاف معنادار از نظر آماری  نبود ۀدهند: نشان. 

 

ی در چالش با هاموش یبار باکتر زانیماز حاصل  جینتا

 ی سودوموناس آئروژینوزاهاهیسو

و  A فلاژلین ینیمخلوط پروتئبرای بررسی اثرات حفاظتی 

پیلین از مدل موش سوخته در چالش با  یا ،A فلاژلین یا پیلین،

استفاده شد. کاهش  سودوموناس آئروژینوزادوز کشندة  درصد 50

 شده باایمنی موشی هاگروه طحال و کبد میزان بار باکتریایی در

ایمن یهاگروه با سهیمقا در پیلینو  A فلاژلینمخلوط پروتئینی 

 شکل) بود داریمعن یاز نظر آمار پیلین یا A تیپ فلاژلین با شده

 A پیت نیفلاژل با سازی(. همچنین ایمن>05/0P) الف و ب( -3

در کبد و طحال در داری باعث کاهش بار باکتریایی معنی طوربه

الف  -3شده با پیلین شد )نمودار ی موشی ایمنهاگروهمقایسه با 

داری باعث طور معنیبا پیلین نیز به سازی(. ایمن> 05/0Pو ب( )

ی هاگروهکاهش بار باکتریایی در کبد و طحال در مقایسه با 

 در باکتریایی بار (. اختلاف میزان> 05/0Pشد ) PBSکنترل 

 آماری نظر شده و غیرایمن، ازی موشی ایمنهاگروهپوست 

 ج(. 3( )نمودار < 05/0Pدار نبود )معنی

 محافظت در برابر سویۀ کشنده

از چالش  بعد مداوم روز 7 مدت بهها موش ومیرمرگ میزان

دریافت  PBSیی که هاموشالف و ب(. تمام -4شد )نمودار  بررسی

سوختگی و چالش  روز پس از 4کرده بودند )کنترل(، در طول 

ی هاموشی کنترل، میزان بقای هاگروهمردند. در مقایسه با 

چالش با  در پیلینو  A فلاژلین ینیمخلوط پروتئشده با واکسینه

 ترتیببه ینیبال یةو سو PAK ینوزاسودوموناس آئروژ هاییهسو

 نیفلاژل با یسازمنیا(. > 01/0Pشد ) ییندرصد تع 66/91و  100

و سویة بالینی  PAKیة سوی در چالش را با هاوشمی بقا A پیت

(. در مقایسه با > 01/0Pدرصد افزایش داد ) 75 و 66/83 ترتیببه

در  شده با پیلینایمنی موشی هاگروهی کنترل، بقای هاگروه
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الف و ب(.-4 ارنمود( )> 05/0Pهر دو سویه( افزایش یافت )درصد )برای  66/41 و سویة بالینی به میزان PAKیة سوچالش با 

 

 
سر موش از هرگروه به  4از میانگین  هادادهمختلف موشی.  یهاگروهمیزان بار باکتری در کبد )الف(، طحال )ب( و پوست )ج(  ۀمقایس .3 شکل

 .استاختلاف معنادار از نظر آماری  نبود ۀدهند: نشان01/0P < .NS =و ** > 05/0P =دست آمده است. *

 
 یهاگروه بقای میزان نمودار(. ب) بالینی سویۀ )الف( و PAK یۀسوبا  چالش در موشی مختلف یهاگروه ومیرمرگ میزان مقایسۀ .4 شکل

 .> 01/0P =و ** > 05/0P =*. دهدیم را نشان 7 روز در موشی
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 گیریو نتیجه بحث
در  دوجزئی یدواکسن جد یدکاند یک کارایی مطالعه ینا

عفونت زخم سوختگی سودوموناس آئروژینوزا را در مدل  برابر

به علت ظهور موشی بررسی کرده است. سودوموناس آئروژینوزا 

زایی متنوع، باعث فاکتورهای بیماری یدو تول یکروبیمقاومت ضدم

توجه قابل یی. توانا(25) شودیم یدکنندة حیاتتهد یهاعفونت

 همراه با یماران سوخته،ترش در بزنده ماندن و گساین باکتری در 

 یهاروشارائة به  جدی یازمؤثر، ن یکروبیعوامل ضدم محدود بودن

واکسن  از جمله، ی سودموناسیهادرمان عفونت یبرا یگزین راجا

 یدعنوان کاندبه یمتعدد یهاژنی، آنتکنون. تا(26) دهدینشان م

 یان. در م(27،28) استپاتوژن قرار گرفته  یندر برابر ا کسنوا

 فلاژلین هایینپروتئسودوموناس آئروژینوزا،  فاکتورهای ویرولانس

 یدکاندبیشترین پتانسیل را برای ایجاد یک  پیلینو  A تیپ

 بای؛ تقریمنیپاسخ اعلاوه بر ایجاد چراکه  واکسن حفاظتی دارند؛

 یبرا ینپروتئ دو ینا یانب زایماریب یهاهیتمام سودر 

 یزباندر مسودوموناس آئروژینوزا ماندن زندهکلونیزاسیون و 

در این مطالعه، برای نشان دادن کارآیی . (29،30) است یضرور

 موشی مدل از پیلین،و  A تیپ فلاژلین دوجزئیواکسن کاندیدای 

 .استفاده شدآئروژینوزا  سودوموناس از ناشی سوختگی زخم

 مخلوطبا سازی فعال ایمننتایج این مطالعه نشان داد 

، اختصاصی IgGسطح  یشافزاباعث  پیلین و A تیپ لینفلاژ

IgG1  وIgG2a هومورال است. ایمنی پاسخ  ی شده که بیانگرسرم

پیلین  و A تیپ فلاژلین مخلوطبا سازی فعال ایمن ین،علاوه بر ا

که نقش مهمی  شودیمکننده ی اپسونیزههایبادآنتی یدموجب تول

موناس آئروژینوزا دارد ی سودوهاعفونتدر ایجاد حفاظت علیه 

 هایینپروتئجزئی تکواکسن یدهای کاند کارایی ،رای. اخ(33،34)

برابر عفونت زخم سوختگی  در پیلین یاو  A تیپ فلاژلین

. در این (31،32)سودوموناس آئروژینوزا نشان داده شده است 

ی هاتیفعال، A تیپ فلاژلینبه  شدن پروتئین پیلینمطالعه اضافه

را از طریق مرگ وابسته به  هایبادیآنتسینرژیسم 

سویة  را در برابرحفاظت مؤثر داده و  یشافزااپسونوفاگوسیتوز 

. همچنین مشخص ندکیمهترولوگ سودوموناس آئروژینوزا فراهم 

 و A تیپ فلاژلین مخلوطتولیدشده علیه  IgGی هایبادیآنتشد، 

 دهدو نشان میداده واکنش سودوموناس آئروژینوزا هر دو با پیلین 

ی هاپاسخی در ایجاد ابالقوهتوانایی  تواندیمدوجزئی  ایمونوژن

سودوموناس آئروژینوزا  ینیبال مختلف یهاهیدر برابر سو یحفاظت

فراهم کند که البته به بررسی و کار میدانی در مطالعات بعدی نیاز 

 مؤثرعامل  عنوانبه فلاژلین مدتی طولانی است که .دارد

سودوموناس آئروژینوزا  ژیک در ایجاد مصونیت در عفونتایمونولو

 پروتئین یا و عنوان ادجوانتبهفلاژلین  . اثرات(34)کاربرد دارد 

ی سودوموناس آئروژینوزا هاعفونتدرمان  و پیشگیری در حامل

ایمونوژن  در A تیپ حضور فلاژلین. (33،35)شده است  شناخته

بادی اپسونینی نقش دارد، نتیی آهاپاسخدوجزئی نه تنها در ایجاد 

عنوان ادجوانت عمل کرده و باعث افزایش به شودیمبلکه پیشنهاد 

 .(33)کارایی ایمونوژن شود 

 پیلین،و  A فلاژلینبه  یمنیا پاسخنوع برای مشخص کردن 

 از طریق IgG2a. شد یبررس سرمی IgG2a و IgG1 یهاپاسخ

 شودیم یدتول CD4+ T یهاسلولاز  یزتما یط و Th1 ةمجموعیرز

(32) .Th2 یهاپاسخ سلول B از  ی، اما برخکندیرا آغاز م

 فعال IgG2aترشح  یرا برا B یهاسلول تواندیم Th1 یهاکلون

هومورال و  یمنیا، دهدیم. مطالعات مختلف نشان (32)کند 

 یدکاند یطراحبرای ، اما ی حفاظتی نقش داردهاپاسخدر  یسلول

مزمن(  یانوع )حاد  یدباودوموناس آئروژینوزا، س یهواکسن مؤثر عل

 IgG2aو  IgG1 افزایش. (27،28)گرفت و محل عفونت را در نظر 

پاسخ  ایمونوژن دوجزئی ی بیانگر این است کهموش هایدر سرم

 فلاژلین همچنین حضور. کندیمرا ایجاد هومورال و سلول  ایمنی

به پاسخ ، IgG2aبه  IgG1ایمونوژن دوگانه با افزایش نسبت  در

 است نشان داده . مطالعات قبلیشودیم ایمنی هومورال منجر

 یهایبادیآنت همراه با IL-4 یدکنندةتول CD4+ T یهاسلول

در برابر  حفاظتی یمنیا یهامهم واکنش از عوامل، اپسونینی

 .(31،32،41)است سودوموناس آئروژینوزا  یهاعفونت

 ایمنی یارتقا برای بیخو اگرچه معیار IgGتیتر  افزایش

 اهمیت مقاومت و دفاع در آنچه اما ؛دروبه شمار می همورال

 و کردن اپسونیزه در هایبادیآنت این کیفیت و ییاکار د،دار بیشتری

 یابیارز. نتایج (34) ستا هایباکتر فاگوسیتیک مرگ افزایش

و  A فلاژلین علیه یهایبادیآنت نشان داد اپسونوفاگوسیتوز تست

های بادیداری در مقایسه با آنتیمعنی اپسونیک یتفعال یلین،پ

سودوموناس  یةدر برابر هر دو سوجزئی ی تکهاژنعلیه آنتی

 علیه مخلوط یبادیآنت ددهینشان منتیجه  ین. ادارندآئروژینوزا 

سودوموناس  مهم فاکتور ویرولانس، دو پیلینو  A تیپ فلاژلین

 انتشارتهاجم و  کلونیزاسیون، دررا که نقش مهمی آئروژینوزا 

 کنندیمهار معفونت زخم سوختگی دارند، در باکتری  یستمیکس

تولیدشده علیه  یهایبادیآنتاسپونوفاگوسیتوز  یت. فعال(31)

 هایباداین آنتی دهدینشان م یلینو پ A تیپ فلاژلین مخلوط
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را سودوموناس آئروژینوزا توانایی پوشش و فاگسیتوز هر دو سویة 

و  A تیپ فلاژلین مخلوط علیه یبادیآنت یتوزفاگس یتفعالدارند. 

کنندة ی موشی دریافتهاگروهی هاسرم یتاز فعال یشب پیلین،

 علیه یبادیآنت ینرژیکس یتاست که فعال جزئیی تکهاژنآنتی

دو سویة در برابر هر را  پیلینو  A تیپ فلاژلین مخلوط

گذشته مشخص  دهد. مطالعاتسودوموناس آئروژینوزا نشان می

، مرگ Bو  A فلاژلین کنندةی موشی دریافتهاگروهکرد 

یماپسونوفاگوسیتوز هر دو سویة سودوموناس آئروژینوزا را افزایش 

داری از فعالیت فاگسیتوز وابسته طور معنی، اما میزان آن بهدهند

 مخلوط فلاژلینواکسن دوجزئی  یدکاندی علیه هایبادبه آنتی

دهندة این است این نتایج نشان .(32)کمتر است  پیلینو  A تیپ

واکسن دوگانه باعث افزایش کارایی  یدکاندکه حضور پیلین در 

 .شودیمواکسن از طریق افزایش فعالیت اپسونوفاگوسیتوز  یدکاند

 A تیپ فلاژلین مخلوط بررسی بار باکتریایی نشان داد نتایج

محل از اس آئروژینوزا را سودومون یستمیکانتشار س پیلین،و 

یدهای کاندبرخلاف از طرفی . کندیمو طحال مهار  کبد عفونت به

پیلین، و  A تیپ فلاژلین مخلوط اسازی ب، ایمنجزئیتکواکسن 

سودوموناس  یةهر دو سو یستمیکانتشار س داریطور معنیبه

نشان  همچنین .(31،32) کندیم مهاربه کبد  ریهرا از آئروژینوزا 

در برابر عفونت زخم  تواندیم ئیدوجز فلاژلین ه شده استداد

با سودوموناس آئروژینوزا مختلف  یهاهیسو ناشی از یسوختگ

شدن حرکتیو ب مرگ اپسونوفاگوسیتوز باعث پاسخ هومورال یجادا

 بار میانگین نبودن دارمعنی . علت(32)شود  زخم محلدر  باکتری

با  تواندیماحتمال زیاد  به موشی مختلف یهاگروه باکتریایی

سوخته ارتباط  بافت ناحیة به ایمنی سیستم نداشتندسترسی

پیلین، و  A تیپ فلاژلین مخلوط اسازی بایمن. (16)داشته باشد 

 یةمراحل اولدر  یزاسیونتداخل در کلون از طریق یایی رابار باکتر

ی تولیدشده هایبادآنتی رسدیمبه نظر  .دهدیمکاهش عفونت 

با مهار حرکت و افزایش پیلین و  A تیپ فلاژلین مخلوطیه عل

از انتشار سیستمیک سودوموناس  تواندیم مرگ اپسونوفاگوسیتوز

 هاموشآئروژینوزا جلوگیری کرده و باعث افزایش بقا و ماندگاری 

 .(35،42) در چالش با سودوموناس آئروژینوزا شود

پیلین و  A پتی فلاژلین مخلوط داد نشان تحقیق این نتایج

حفاظتی پوشش جزئی، تک هایواکسن کاندید با مقایسه در

 دهدیارائه مسودوموناس آئروژینوزا ی هاهیدر برابر سو یترجامع

و  A تیپ فلاژلین مخلوط اسازی بایمن طوری که؛ به(31،32)

و  PAKدر چالش با هر دو سویة  را هاموش بقای درصدپیلین 

. دهدیمی تجربی افزایش هاگروه ردیگ به سویة بالینی نسبت

شده ایمن یهاموشدر  دهدینشان منیز بقا  یزانحاصل از م یجنتا

در بادی از طریق تداخل پیلین، آنتیو  A تیپ فلاژلین با مخلوط

باکتری  یستمیکانتشار س از در ریه باکتریپاتوژنز  یةمراحل اول

ی هاموشمنی ای یاهپاسخ که است این توجهنکتة قابل. کاهدیم

بار باکتریایی و با کاهش  ی اپسونیک(هایبادآنتی یرنظشده )ایمن

واکسن کارآمد بودن کاندیدای ها مطابقت دارد. موشبقای 

ومیر در کاهش مرگ پیلینو  A تیپ فلاژلین مخلوط دوجزئی

استاندارد و بالینی  سویة دو ی موشی در چالش با هرهاگروه

که این کاندیدای  کندیملالت بر این آئروژینوزا، د سودوموناس

ی هاهیسوالطیفی در برابر واکسن، پتانسیل ایجاد حفاظت وسیع

که باید در مطالعات میدانی با  آئروژینوزا دارد سودوموناس

 .ی بیشتری ارزیابی شودهاهیسو

 سپاسگزاری
از دانشکدة پزشکی دانشگاه علوم پزشکی تهران  وسیله بدین

 .شودیمبرعهده داشت تقدیر و تشکر طرح را  که حمایت مالی این

 تعارض منافع
 بین نویسندگان تعارض در منافع گزارش نشده است.

 

References 

1. Church D, Elsayed S, Reid O, Winston B, 

Lindsay R. Burn wound infections. 

Clinical microbiology reviews. 

2006;19(2):403-34.  
https://doi.org/10.1128/CMR.19.2.403-

434.2006 

PMid:16614255 PMCid:PMC1471990 

2. Naqvi SH. Pseudomonas aeruginosa burn 

wound infection in a dedicated paediatric 

burns unit. S Afr J Surg. 2013; 51(4): 

151-2. https://doi.org/10.7196/sajs.1811 

3. Gong YL, Yang ZC, Yin SP, Liu MX, 

Zhang C, Luo XQ, et al. [Analysis of the 

pathogenic characteristics of 162 severely 

burned patients with bloodstream 

infection]. Zhonghua Shao Shang Za Zhi. 

2016;32(9):529-35. 

4. Pasloske BL, Finlay BB, Paranchych W. 

Cloning and sequencing of the 

Pseudomonas aeruginosa PAK pilin 

gene. FEBS Lett. 1985;183(2):408-12. 
https://doi.org/10.1016/0014-

5793(85)80821-8 

https://doi.org/10.1128/CMR.19.2.403-434.2006
https://doi.org/10.1128/CMR.19.2.403-434.2006
https://doi.org/10.7196/sajs.1811
https://doi.org/10.1016/0014-5793(85)80821-8
https://doi.org/10.1016/0014-5793(85)80821-8


 ....بخش کاندیدای واکسنحفاظت بررسی اثر | یهاشمبنکدارو  بهروز 

258 

 

5. Finlay BB, Pasloske BL, Paranchych W. 

Expression of the Pseudomonas 

aeruginosa PAK pilin gene in 

Escherichia coli. J Bacteriol. 

1986;165(2):625-30.  
https://doi.org/10.1128/jb.165.2.625-

630.1986 

PMid:2867992 PMCid:PMC214465 

6. Mattick JS. Type IV pili and twitching 

motility. Annu Rev Microbiol. 2002; 56: 

289-314. 
https://doi.org/10.1146/annurev.micro.56.

012302.160938   PMid:12142488 

7. Watson AA, Mattick JS, Alm RA. 

Functional expression of heterologous 

type 4 fimbriae in Pseudomonas 

aeruginosa. Gene. 1996;175(1-2):143-50. 

8. Hayashi N, Nishizawa H, Kitao S, 

Deguchi S, Nakamura T, Fujimoto A, et 

al. Pseudomonas aeruginosa injects type 

III effector ExoS into epithelial cells 

through the function of type IV pili. 

FEBS Lett. 2015;589(8):890-6.  
https://doi.org/10.1016/j.febslet.2015.02.

031 

PMid:25747138 

9. Barken KB, Pamp SJ, Yang L, 

Gjermansen M, Bertrand JJ, Klausen M, 

et al. Roles of type IV pili, flagellum-

mediated motility and extracellular DNA 

in the formation of mature multicellular 

structures in Pseudomonas aeruginosa 

biofilms. Environ Microbiol. 

2008;10(9):2331-43.  
https://doi.org/10.1111/j.1462-

2920.2008.01658.x 

PMid:18485000 

10. Woods DE, Straus DC, Johanson WG, 

Jr., Berry VK, Bass JA. Role of pili in 

adherence of Pseudomonas aeruginosa to 

mammalian buccal epithelial cells. Infect 

Immun. 1980;29(3):1146-51. 

11. Ramphal R, Sadoff JC, Pyle M, Silipigni 

JD. Role of pili in the adherence of 

Pseudomonas aeruginosa to injured 

tracheal epithelium. Infect Immun. 

1984;44(1):38-40. 

12. Ramos HC, Rumbo M, Sirard JC. 

Bacterial flagellins: mediators of 

pathogenicity and host immune responses 

in mucosa. Trends Microbiol. 

2004;12(11):509-17.  
https://doi.org/10.1016/j.tim.2004.09.002 

PMid:15488392 

13. Brimer CD, Montie TC. Cloning and 

comparison of fliC genes and 

identification of glycosylation in the 

flagellin of Pseudomonas aeruginosa a-

type strains. J Bacteriol. 

1998;180(12):3209-17. 

14. Behrouz B, Amirmozafari N, Fizabadi 

MM, Khoramabadi N, Bahroudi M, 

Mahdavi M. Passive Immunity with 

Recombinant Anti-Pseudomonas 

Aeruginosa Type B Fagellin Antibody in 

a Burned Mouse Model. Arak University 

of Medical Sciences Journal. 

2015;18(5):21-32. 

15. Delavari S, Sohrabi M, Ardestani MS, 

Faezi S, Tebianian M, Taghizadeh M, et 

al. Pseudomonas aeruginosa flagellin as 

an adjuvant: superiority of a conjugated 

form of flagellin versus a mixture with a 

human immunodeficiency virus type 1 

vaccine candidate in the induction of 

immune responses. J Med Microbiol. 

2015; 64(11): 1361-8. 
https://doi.org/10.1099/jmm.0.000174 

PMid:26404477 

16. Behrouz B, Mahdavi M, Amirmozafari N, 

Fatemi MJ, Irajian G, Bahroudi M, et al. 

Immunogenicity of Pseudomonas 

aeruginosa recombinant b-type fagellin 

as a vaccine candidate: Protective 

efficacy in a murine burn wound sepsis 

model. Burns. 2016;2. 

https://doi.org/10.1016/j.burns.2016.03.0

15 

17. Korpi F, Irajian G, Mahadavi M, 

Motamedifar M, Mousavi M, Laghaei P, 

et al. Active Immunization with 

Recombinant PilA protein Protects 

Against Pseudomonas aeruginosa 

Infection in a Mouse Burn Wound Model. 

J Microbiol Biotechnol. 2015;18. 

18. Arai T, Enomoto S, Goto S. 

Determination of Pseudomonas 

aeruginosa by biochemical test methods. 

3. Utilization of Tween 80 by 

Pseudomonas aeruginosa. Jpn J 

Microbiol. 1970;14(4):285-90.  
https://doi.org/10.1111/j.1348-

0421.1970.tb00526.x 

PMid:4989464 

19. Korpi F, Behrouz B, Motameifar M, 

Irajian G. Cloning, expression and 

purification of Pseudomonas aeruginosa 

pilin protein in the prokaryotic host. 

Iranian Journal of Medical Microbiology. 

2016;9(4):55-62. 

https://doi.org/10.1128/jb.165.2.625-630.1986
https://doi.org/10.1128/jb.165.2.625-630.1986
https://doi.org/10.1146/annurev.micro.56.012302.160938
https://doi.org/10.1146/annurev.micro.56.012302.160938
https://doi.org/10.1016/j.febslet.2015.02.031
https://doi.org/10.1016/j.febslet.2015.02.031
https://doi.org/10.1111/j.1462-2920.2008.01658.x
https://doi.org/10.1111/j.1462-2920.2008.01658.x
https://doi.org/10.1016/j.tim.2004.09.002
https://doi.org/10.1099/jmm.0.000174
https://doi.org/10.1016/j.burns.2016.03.015
https://doi.org/10.1016/j.burns.2016.03.015
https://doi.org/10.1111/j.1348-0421.1970.tb00526.x
https://doi.org/10.1111/j.1348-0421.1970.tb00526.x


1397آبان  -مهر ▐ 4 شمارة 12 سال▐شناسی پزشکی ایران مجلة میکروب  

259 

 

20. Goudarzi G, Sattari M, Roudkenar MH, 

Montajabi-Niyat M, Zavaran-Hosseini A, 

Mosavi-Hosseini K. Cloning, expression, 

purification, and characterization of 

recombinant flagellin isolated from 

Pseudomonas aeruginosa. Biotechnol 

Lett. 2009;31(9):1353-60.  
https://doi.org/10.1007/s10529-009-0026-

1 

PMid:19466558 

21. DiGiandomenico A, Rao J, Goldberg JB. 

Oral vaccination of BALB/c mice with 

Salmonella enterica serovar 

Typhimurium expressing Pseudomonas 

aeruginosa O antigen promotes increased 

survival in an acute fatal pneumonia 

model. Infect Immun. 2004;72(12):7012-

21.  
https://doi.org/10.1128/IAI.72.12.7012-

7021.2004 

PMid:15557624 PMCid:PMC529127 

22. Behrouz B, Hashemi FB, Fatemi MJ, 

Naghavi S, Irajian G, Halabian R, et al. 

Immunization with Bivalent Flagellin 

Protects Mice against Fatal Pseudomonas 

aeruginosa Pneumonia. J Immunol Res. 

2017;2017:5689709.  
https://doi.org/10.1155/2017/5689709 

PMid:29201922 PMCid:PMC5671732 

23. Behrouz B, Amirmozafari N, 

Khoramabadi N, Bahroudi M, Legaee P, 

Mahdavi M. Cloning, Expression, and 

Purification of Pseudomonas aeruginosa 

Flagellin, and Characterization of the 

Elicited Anti-Flagellin Antibody. Iran 

Red Crescent Med J. 2016;18(6):e28271.  
https://doi.org/10.5812/ircmj.28271 

PMid:27621933 PMCid:PMC5004508 

24. Holder IA, Wheeler R, Montie TC. 

Flagellar preparations from Pseudomonas 

aeruginosa: animal protection studies. 

Infect Immun. 1982;35(1):276-80. 

25. Trinh TD, Zasowski EJ, Claeys KC, 

Lagnf AM, Kidambi S, Davis SL, et al. 

Multidrug-resistant Pseudomonas 

aeruginosa lower respiratory tract 

infections in the intensive care unit: 

Prevalence and risk factors. Diagn 

Microbiol Infect Dis. 2017;89(1):61-6.  
https://doi.org/10.1016/j.diagmicrobio.20

17.06.009 

PMid:28716451 

26. Maraolo AE, Cascella M, Corcione S, 

Cuomo A, Nappa S, Borgia G, et al. 

Management of multidrug-resistant 

Pseudomonas aeruginosa in the intensive 

care unit: state of the art. Expert Rev Anti 

Infect Ther. 2017;15(9):861-71.  
https://doi.org/10.1080/14787210.2017.1

367666 

PMid:28803496 

27. Johansen HK, Gotzsche PC. Vaccines for 

preventing infection with Pseudomonas 

aeruginosa in cystic fibrosis. Cochrane 

Database Syst Rev. 

2015;23(8):CD001399.  
https://doi.org/10.1002/14651858.CD001

399.pub4 

28. Priebe GP, Goldberg JB. Vaccines for 

Pseudomonas aeruginosa: a long and 

winding road. Expert Rev Vaccines. 

2014;13(4):507-19.  
https://doi.org/10.1586/14760584.2014.8

90053 

PMid:24575895 PMCid:PMC4521563 

29. Arora SK, Neely AN, Blair B, Lory S, 

Ramphal R. Role of motility and flagellin 

glycosylation in the pathogenesis of 

Pseudomonas aeruginosa burn wound 

infections. Infect Immun. 

2005;73(7):4395-8.  
https://doi.org/10.1128/IAI.73.7.4395-

4398.2005 

PMid:15972536 PMCid:PMC1168557 

30. Sato H, Okinaga K, Saito H. Selection of 

non-flagellated and non-piliated mutants 

from Pseudomonas aeruginosa strain 

TPB-1. Kitasato Arch Exp Med. 

1987;60(3):79-86. 

31. Korpi F, Hashemi FB, Irajian G, Fatemi 

MJ, Laghaei P, Behrouz B. Flagellin and 

pilin immunization against multi-drug 

resistant Pseudomonas aeruginosa 

protects mice in the burn wound sepsis 

model. Immunol Lett. 2016;176:8-17.  
https://doi.org/10.1016/j.imlet.2016.04.00

2 

32. Laghaei P, Hashemi FB, Irajian G, Korpi 

F, Amirmozafari N, Behrouz B. 

Immunogenicity and protective efficacy 

of Pseudomonas aeruginosa type a and b 

flagellin vaccines in a burned mouse 

model. Mol Immunol. 2016; 74: 71-81. 
https://doi.org/10.1016/j.molimm.2016.04

.008 

PMid:27152476 

33. Weimer ET, Ervin SE, Wozniak DJ, 

Mizel SB. Immunization of young 

African green monkeys with OprF 

epitope 8-OprI-type A- and B-flagellin 

fusion proteins promotes the production 

of protective antibodies against 

https://doi.org/10.1007/s10529-009-0026-1
https://doi.org/10.1007/s10529-009-0026-1
https://doi.org/10.1128/IAI.72.12.7012-7021.2004
https://doi.org/10.1128/IAI.72.12.7012-7021.2004
https://doi.org/10.1155/2017/5689709
https://doi.org/10.5812/ircmj.28271
https://doi.org/10.1016/j.diagmicrobio.2017.06.009
https://doi.org/10.1016/j.diagmicrobio.2017.06.009
https://doi.org/10.1080/14787210.2017.1367666
https://doi.org/10.1080/14787210.2017.1367666
https://doi.org/10.1002/14651858.CD001399.pub4
https://doi.org/10.1002/14651858.CD001399.pub4
https://doi.org/10.1586/14760584.2014.890053
https://doi.org/10.1586/14760584.2014.890053
https://doi.org/10.1128/IAI.73.7.4395-4398.2005
https://doi.org/10.1128/IAI.73.7.4395-4398.2005
https://doi.org/10.1016/j.imlet.2016.04.002
https://doi.org/10.1016/j.imlet.2016.04.002
https://doi.org/10.1016/j.molimm.2016.04.008
https://doi.org/10.1016/j.molimm.2016.04.008


 ....بخش کاندیدای واکسنحفاظت بررسی اثر | یهاشمبنکدارو  بهروز 

260 

 

nonmucoid Pseudomonas aeruginosa. 

Vaccine. 2009;27(48):6762-9.  
https://doi.org/10.1016/j.vaccine.2009.08.

080 

PMid:19744586 

34. Campodonico VL, Llosa NJ, Grout M, 

Doring G, Maira-Litran T, Pier GB. 

Evaluation of flagella and flagellin of 

Pseudomonas aeruginosa as vaccines. 

Infect Immun. 2010; 78(2): 746-55.  
https://doi.org/10.1128/IAI.00806-09 

PMid:19995892 PMCid:PMC2812208 

35. Ahmadi H, Behrouz B, Irajian G, 

Amirmozafari N, Naghavi S. Bivalent 

flagellin immunotherapy protects mice 

against Pseudomonas aeruginosa 

infections in both acute pneumonia and 

burn wound models. Biologicals. 2017; 

46: 29-37. 
https://doi.org/10.1016/j.biologicals.2016.

12.005 

PMid:28065582 

36. Berra L, Sampson J, Wiener-Kronish J. 

Pseudomonas aeruginosa: acute lung 

injury or ventilator-associated 

pneumonia? Minerva Anestesiol. 

2010;76(10):824-32. 

37. Worgall S, Kikuchi T, Singh R, 

Martushova K, Lande L, Crystal RG. 

Protection against pulmonary infection 

with Pseudomonas aeruginosa following 

immunization with P. aeruginosa-pulsed 

dendritic cells. Infect Immun. 2001; 

69(7): 4521-7.  
https://doi.org/10.1128/IAI.69.7.4521-

4527.2001 

PMid:11401995 PMCid:PMC98528 

38. Huang X, McClellan SA, Barrett RP, 

Hazlett LD. IL-18 contributes to host 

resistance against infection with 

Pseudomonas aeruginosa through 

induction of IFN-gamma production. J 

Immunol. 2002;168(11):5756-63. 

39. Hazlett LD, Rudner XL, McClellan SA, 

Barrett RP, Lighvani S. Role of IL-12 and 

IFN-gamma in Pseudomonas aeruginosa 

corneal infection. Invest Ophthalmol Vis 

Sci. 2002;43(2):419-24. 

40. Johansen HK, Hougen HP, Rygaard J, 

Hoiby N. Interferon-gamma (IFN-

gamma) treatment decreases the 

inflammatory response in chronic 

Pseudomonas aeruginosa pneumonia in 

rats. Clin Exp Immunol. 

1996;103(2):212-8.  

https://doi.org/10.1046/j.1365-

2249.1996.d01-618.x 

PMid:8565302 PMCid:PMC2200342 

41. Hazlett LD, McClellan SA, Rudner XL, 

Barrett RP. The role of Langerhans cells 

in Pseudomonas aeruginosa infection. 

Invest Ophthalmol Vis Sci.. 

2002;43(1):189-97. 

42. Saffari M, Behbood S, Irajian G, 

Khorshidi A, Moniri R, Behrouz B. 

Antibodies raised against divalent type b 

flagellin and pilin provide effective 

immunotherapy against Pseudomonas 

aeruginosa infection of mice with burn 

wounds. Biologicals. 2017;45:20-6.  
https://doi.org/10.1016/j.biologicals.2016.

10.007 

PMid:27836582 

https://doi.org/10.1016/j.vaccine.2009.08.080
https://doi.org/10.1016/j.vaccine.2009.08.080
https://doi.org/10.1128/IAI.00806-09
https://doi.org/10.1016/j.biologicals.2016.12.005
https://doi.org/10.1016/j.biologicals.2016.12.005
https://doi.org/10.1128/IAI.69.7.4521-4527.2001
https://doi.org/10.1128/IAI.69.7.4521-4527.2001
https://doi.org/10.1046/j.1365-2249.1996.d01-618.x
https://doi.org/10.1046/j.1365-2249.1996.d01-618.x
https://doi.org/10.1016/j.biologicals.2016.10.007
https://doi.org/10.1016/j.biologicals.2016.10.007

