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 چكيده

يكـي از  . سـازد  بوده كه خسارات اقتصادي قابل توجهي را به توليدات دامي وارد مي واگيردار در زوج سمانشدت ه بيماري ويروسي بيك تب برفكي 
 سيسـتم  هـاي  ژن از برخـي  بيان ها، تحريك هاي واكسن يكي از عملكرد. استموثرترين راهكارهاي كنترل بيماري تب برفكي، پيشگيري توسط واكسن 

غيرفعـال  شده با واكسـن   ينهواكس يهند هاي در خوكچه TGFβ1و  IFN-γهاي  در اين مطالعه، تغييرات بيان ژن. باشد مي سايتوكاين به موسوم ايمني
 گرفتـه مشخص  و اوتدر سه زمان متف دشده و شاه ينهواكس يخون از دو گروه خوكچه هند هاي نمونه .مورد بررسي قرار گرفت Oيپ ت يتب برفكشده 
       بـا روش  TGFβ1 و IFN-γهـاي   سـپس الگـوي بيـان ژن   . تبـديل شـد    cDNAبـه اسـتخراج و  هـاي خـون    از نمونـه  RNA گيري،پس از خون .شد

Real-time PCR هاي  نتايج نشان داد بيان ژن .ي بررسي شدنسبIFN-γ  وTGFβ1 هاي دوم و سوم نسبت به خونگيري اول، بـه طـور    در خونگيري
هـايي   توان به عنوان شاخص ها مي از اين ژنباشد،  ها شاخصي از پاسخ سيستم ايمني مي كه افزايش بيان سايتوكاين اين به علت. داري افزايش يافت معني

  . هاي نوتركيب نيز استفاده كرد جهت آزمودن اثرات واكسن
 

  IFN-γ، TGFβ1، Real-time PCR تب برفكي، خوكچه هندي،: هاي كليدي واژه
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تـرين بيمـاري    ترين و مسـري  شايع FMD(6(تب برفكي بيماري 
 ،بيمـاري ايـن  ويـروس  . ويروسي حيوانات زوج سم در تمام دنيا اسـت 

از . باشـد  مـي  8در خانواده پيكورناويريـده  7عضوي از جنس آفتاويروس
در  Cو  A  ،Oهـاي  سـروتايپ  يدارا نظر ايمونولوژيكي اين ويـروس 

كــاملاً  ســروتايپ كيــو  قــايدر آفر SAT3و  9SAT1 ،SAT2اروپــا، 
 ـ ايمشخص در آس تـرين   رايـج  Oسـروتايپ  . باشـد  مـي  Asia1نـام  ه ب

تب برفكي در ايـران نيـز    .)7 و 5(باشد  سروتايپ در سراسر جهان مي
                                                            

گـروه علـوم دامـي،    و دانشـياران  ارشد  كارشناسيآموخته  شدانبه ترتيب  -4و  3، 1
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6- Food-and-mouth disease 
7-Aphthovirus 
8-Picornaviridae 
9- Southern African Territories 

هاي آن  گيري يك بيماري مهم ويروسي محسوب شده كه گاهي همه
. شود هاي جوان مي باعث خسارات و تلفات سنگين به خصوص در دام

 Oو  Aهـاي    ي شـايع ويـروس تـب برفكـي در ايـران، تيـپ      هـا  تيپ
 ).1(باشند   مي

يكي از موثرترين اقـدامات جهـت كنتـرل بيمـاري تـب برفكـي،       
هاي فيزيولوژيك بدن  يكي از پاسخ. باشد پيشگيري توسط واكسن مي

هايي است كه با سيستم ايمني در  در مواجهه با واكسن، تغيير بيان ژن
كننـده   هـاي كـد   تـوان ژن  هـا مـي   جملـه ايـن ژن  از . باشند ارتباط مي
هايي هستند كـه توسـط    ها پروتئين سايتوكاين. ها را نام برد سايتوكاين

سيستم ايمني ذاتي و اكتسابي ترشح شـده و بسـياري از اعمـال ايـن     
با توجه به نـوع سـلول   ). 9و  8( ها را تحت كنترل خويش دارند سلول
هاي هـدف، برخـي از ايـن مـواد را      كننده، اثرگذاري و نوع سلول توليد

10اينترلوكين
(IL)  11، بعضـي را اينترفـرون

(IFN)   تعـدادي را فـاكتور ،
12ي توموري نكروز دهنده

(TNF)   نامنـد  مـي  13و برخـي را كموكـاين. 

                                                            
10- Interleukin 
11- Interferon 
12- Tumor necrosis factor 
13- Chemokines 
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  235      ...هاي بررسي ميزان بيان ژن

IFN-γ      يك مولكول ضروري جهت فعـال كـردن سيسـتم ايمنـي در
از تحقيقـات   برخـي ). 21 و 12(باشـد   هاي عفـوني مـي   مقابل بيماري

اند واكسيناسيون در مقابل تب برفكي، توليد هـر دو   ته اثبات كردهگذش
در گوسـفند پـس از    .كنـد  را القا مـي  Th2و  Th1هاي  نوع سايتوكاين

در پلاسماي خون افزايش  IFN-γتزريق واكسن تب برفكي، بيان ژن 
داري را  افزايش معنـي ) 17(و همكاران  مينگالا). 4(داري داشت  معني

در پاسخ بـه تزريـق     TNFαو IFN-γ ،IL-2 ، IL-10هاي در بيان ژن
. فعال شده تب برفكـي در بوفـالوي آبـي گـزارش نمودنـد      واكسن غير

هـايي نظيـر مـوش     ها در گونه همچنين افزايش بيان برخي سايتوكاين
در پاسخ به واكسن يا ويروس بيماري تـب  ) 24(، گاو )2(، خوك )19(

ايمني در خوكچه هندي در در ايران، پاسخ . است برفكي گزارش شده
بــا بررســي ســطوح  A87/IRNتيــپ تــب برفكــي مقابــل ويــروس 

هـاي آزمـودن     يكـي از راه  .)18(ها مورد مطالعه قرار گرفـت   بادي آنتي
هاي سايتوكايني در  هاي نوتركيب، بررسي تغيير بيان ژن اثرات واكسن

 ـ   اگر تغيير بيان اين ژن. باشد شرايط تزريق واكسن مي ق هـا طـي تزري
توان  واكسن نوتركيب مشابه تزريق واكسن تجاري به حيوان باشد، مي

نوتركيب بـر سيسـتم ايمنـي      اين پاسخ مشابه را دليلي بر تاثير واكسن
 .تلقي نمود

ترين حيوان آزمايشگاهي به ويروس تـب    حساس 1خوكچه هندي
 ،كه در اين مطالعه به عنوان يك مـدل حيـواني  ) 11(باشد  برفكي مي

ــت  ــاركرد يــابيارزجه ــا   ك ــورد آزم ــن م ــط ،يشواكس    روش توس
PCR Real-time هـاي  گيـري بيـان ژن   با اندازهو  2نسبي  IFN-γ  و

TGFβ1
 PCR Real-timeامـروزه روش   .مورد استفاده قرار گرفـت  3
گيري  هاي علوم زيستي از جمله اندازه هاي زيادي در اكثر زمينه كاربرد 

ز اين رو هدف از ايـن مطالعـه،   ا). 13( هاي مختلف دارد كمي بيان ژن
هاي سايتوكايني القا شونده در پاسخ به واكسن تب برفكـي   معرفي ژن

هـايي جهـت بررسـي     هـا بـه عنـوان شـاخص     به منظور استفاده از آن
 .هاي نوتركيب در مطالعات آينده بود هاي ايمني در نتيجه واكسن پاسخ

  
 مواد و روش ها

  حيوانات آزمايشگاهي
سـر خوكچـه    8 در اين تحقيـق متشـكل از   طالعهحيوانات مورد م

سـر   4ماه بودند كه  3گرم و سن  400-500هندي نر با وزن تقريبي 
سر در گروه واكسينه شـده   4و ) بدون واكسن(ها در گروه شاهد  از آن
در طي دوره نگهداري، حيوانات با خوراك پلت شده . بندي شدند طبقه

كه خوكچه هنـدي قـادر    ل اينچنين به دلي هم). 1جدول (تغذيه شدند 

                                                            
1- Guinea pig 
2- Relative Real-time PCR 
3- Transforming growth factor β1 

باشد، پودر اين ويتامين به ميزان يـك   در بدن نمي Cبه سنتز ويتامين 
. اضـافه شـد   گرم در ليتر به صورت يك روز در ميان به آب آشاميدني

سـاعت تـاريكي    12سـاعت روشـنايي و    12سيستم نوري بر مبنـاي  
  .تنظيم شد

  
  ي خون و واكسيناسيونريگ نمونه

حيوانـات صـورت    4ه، خونگيري از سياهرگ سافنبراي اين مطالع
 28و  7، )پـيش از واكسيناسـيون  (هاي صـفر   خونگيري در روز. گرفت

 1تـا   5/0در هـر مرتبـه   . پس از تزريق اولين واكسن صـورت گرفـت  
نـيم   EDTAهاي حاوي مقدار كمـي   سي خون درون ميكروتيوپ سي

حيوانـات در دو  . آوري شـد  مولار، به عنوان ماده ضد انعقاد خون، جمع
بـدون  ( Oتـب برفكـي تيـپ      نوبت با واكسن تجاري غيرفعـال شـده  

سي سي به ازاي هر حيوان، به صورت  5/0به ميزان ) 5استفاده از ياور
اولـين تزريـق   . صورت زيرجلدي در ناحيـه پشـت پـا واكسـينه شـدند     

واكسن بلافاصله پس از اولين خونگيري در روز صفر انجـام گرفـت و   
  .آور آن تزريق شددو هفته بعد، ياد

  

و  IFN-γ  ،TGFβ1هـاي  هاي اختصاصـي ژن  طراحي آغازگر
β-actin  

به  β-actinو  IFN-γ  ،TGFβ1هاي هاي مربوط به ژن ابتدا توالي
 NCBI(6(عنوان ژن مرجع، به طور جداگانه از بانـك اطلاعـات ژنـي    

نسـبت   Primer Premierافزار  سپس با استفاده از نرم. آوري شد جمع
هـا توسـط    سـنتز آغـازگر  . هاي اختصاصي اقدام شـد  حي آغازگربه طرا

  ).2جدول (صورت گرفت ) كره جنوبي( Bioneerشركت 
  

  RNAاستخراج 
 از كيـت اسـتخراج  خون، هاي  از نمونه RNAبه منظور استخراج 

، مطـابق دسـتورالعمل شــركت   7RNA )(DENAzist, Iranسـتوني  
ي اطمينان از صـحت  ، براRNAپس از استخراج . سازنده استفاده شد

ــب    ــت مناس ــار و غلظ ــتRNAك ــاي  ، غلظ ــا  RNAه ــتگاه ب دس
  .گيري شدند اندازه MD-1000اسپكتوفتومتر نانودراپ 

  

  cDNAبه  RNAتبديل 

هاي هندي، براي  استخراج شده از خون خوكچه RNAهاي  نمونه 
توسط كيـت   cDNAي نسخه برداري معكوس و ساخت  انجام مرحله

RevertAidTM H Minus     مـورد  ) آلمـان (سـاخت شـركت فرمنتـاز
  .استفاده قرار گرفت

  

                                                            
4 -Saphenous vein 
5- Adjuvant  
6 -National Center for Biotechnology Information 
7- Column RNA isolation kit 
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  )بر حسب درصد جيره يا واحد ذكر شده(تركيب شيميايي جيره پلت مورد استفاده  -1جدول 
  درصد تركيب شيميايي

  95  )بر حسب درصد وزن تر(ماده خشك 
  4/18 پروتئين خام

  12 فيبر خام
  3 چربي خام

  5/0 نمك
  5/1 فرنسبت كلسيم به فس

  2550  )بر حسب كيلو كالري در كيلوگرم ماده خشك(انرژي قابل متابوليسم 
  

  .Real-time PCRهاي  هاي مورد استفاده در واكنش مشخصات آغازگر -2جدول 
Target 
gene Primer Primer 

length (bp) 
Product 

length (bp) 

Melting 
temperature 

(ºC) 
GC% 

IFN-γ F-5' AAGACAACAGCAGCAACAAGGTG 3' 23 137 60 47.8 
 R-5' TCGTTTCCTCTGGTTCGGTGAC 3' 22  59.9 54.5 

TGFβ1 F-5' TGAGCCAAGGAGAGGAATTAGAGG 3' 24 134 59.3 50 
 R-5' GCCATGAATAGCAGCCAGGTC 3' 21  58.7 57.1 

actin-β F-5' GCCTCACTCTCCACCTTCCAG 3' 21 116 59.3 61.9 
 R-5' AACGCAGCAAAGTAGTAACAGTCC 3' 24  59.5 45.8 

 
 Oligo-dT ميكروليتـر  1كل به همراه  RNAنانوگرم از  90ابتدا 

 DEPC treated waterميكروليتـر   9و ) ميكرومولار 100با غلظت (
. بر روي يخ اضافه شد 1درون يك ميكروتيوب استريل عاري از نوكلئاز

. انكوبه شد گراد درجه سانتي 65دقيقه در دماي  5ميكروتيوب به مدت 
ــپس  ــافر  4س ــر ب ــر X 5 ،1ميكروليت  U (RNase 20( ميكروليت

Inhibitor، 2  ميكروليترdNTPs ) به همـراه  ) مولار ميلي 10با غلظت
 MM-MuLV Reverse Transcriptase (200ميكروليتر آنزيم  1

U)  42دقيقه در دماي  60ميكروتيوب به مدت . به مخلوط اضافه شد 
بـا قـرار    نسخه برداري معكوس وبه شد و واكنشگراد انك درجه سانتي

دقيقـه   5گـراد بـه مـدت     درجه سـانتي  70دادن ميكروتيوب در دماي 
گــراد  درجــه ســانتي -20محصــول واكــنش در دمــاي . خاتمــه يافــت
  .نگهداري شد

 

   Real-time PCRواكنش 
در ) Applied Biosystems 7300(با استفاده از قابليت دسـتگاه  

 Real-timeي اقدام بـه رسـم يـك شـيب دمـايي     حضور مخلوط اصل

PCR هـاي   اين آزمون براي ژن. شدIFN-γ ،TGFβ1  وβ-actin  در
ــي  ــف حرارت ــا  55طي ــانتي 60ت ــه س ــدازه درج ــراد ان ــد گ ــري ش . گي

مـلاك انتخـاب دمـاي بهينـه اتصـال       CTو كمتـرين    Rn∆بالاترين
هر يـك  گراد براي  درجه سانتي 58بر اين اساس، دماي . ها بود آغازگر
  . ها انتخاب شد از ژن

هـا، از رويـه نسـبي روش     گيـري ميـزان بيـان ژن    به منظور اندازه
                                                            
1 -Nuclease-free 

Real-time PCR     7300بـا اسـتفاده از دسـتگاه )ABI (Applied 

Biosystems و كيــتMaxima SYBR Green/ROX qPCR 

Master Mix   ــد ــتفاده ش ــك  . اس ــر چاه ــر  12درون ه ميكروليت
مـول   پيكو 14/0كلريد منيزيم، مولار  ميلي 3، مسترميكس سايبرگرين

ميكروليتر آب دو بـار تقطيـر    8/8و  cDNAنانوگرم  80از هر آغازگر، 
ــه شــد ــه   . ريخت ــدا يــك مرحل ــورد نظــر، ابت ــه حجــم م پــس از تهي

دقيقه اجـرا   10گراد به مدت  درجه سانتي 95سازي در دماي  واسرشت
درجـه   95ثانيـه در   30چرخه، شامل  45در  PCRسپس واكنش . شد

درجـه   72ثانيـه در   30گراد و  درجه سانتي 58ثانيه در  20گراد،  سانتي
مشـابه   هـا،  ژن تماميبراي  PCRبرنامه دمايي . گراد انجام شد سانتي

درجـه   5/0، منحني ذوب با برنامـه دمـايي   PCRبا اتمام واكنش . بود
گـراد بـه    درجـه سـانتي   60-95گراد در هر چرخه و بين دمـاي   سانتي
از هر نمونه . رسم گرديد PCRبررسي اختصاصي بودن واكنش  منظور

 .سه تكرار گذاشته شد
  

   TGFβ1و  IFN-γهاي  آناليز آماري بيان ژن
، نرم افـزار دسـتگاه، بـه طـور     Real-time PCR با پايان واكنش

بررسـي اطلاعـات بـا اسـتفاده از     . خودكار خـط آسـتانه را رسـم كـرد    
 SDSو  ABI 7300 sequence Detection system هاي  افراز نرم

Ver 1/4 (Applied Biosystems, USA)  ــد ــام شـ در . انجـ
يك ژن نسـبت بـه يـك      mRNAگيري نسبي، تغيير در سطوح اندازه
شود،  كه به عنوان كاليبراتور در نظر گرفته مي 2)دار ژن خانه(مرجع  ژن

                                                            
2-House keeping gene 
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هـاي فلورسـانس و يـا     در ايـن روش، از رنـگ  . شـود  گيري مـي  اندازه
در تحقيـق حاضـر،   ). 6(گردد  هاي اليگونوكلوتيدي استفاده مي شاخص

 β-actinنسبت به ژن  TGFβ1و  IFN-γهاي  تغييرات نسبي بيان ژن
از روش  TGFβ1و  IFN-γهاي  براي تعيين ميزان بيان ژن. نرمال شد

در اين روش فرض بر ايـن  ). 16(استفاده شد  CT2∆∆-ليواك و فرمول 
 100، برابـر و نزديـك بـه    ژن مرجعو  ظرژن مورد ناست كه بازدهي 

اسـتاندارد   يمنحنبه منظور تعيين كردن اين فرض، از كه درصد است 
تهيه و بـراي   cDNAهاي مختلف از  رقتبراي اين كار،  .شد استفاده

را  يمناسـب  يبـازده  يج،نتـا  .انجام شد  Real-time PCRها تست آن
و  SAS افـزار  نـرم سـط  توها  داده آماري بررسي .نشان داد ها ژن يبرا

   .شدانجام  )P<0.05(% 5 داري معني در سطح 1استيودنت t آزمون

  

  
  . )P<0.05(دارند با يكديگر داري  هاي با حروف متفاوت، تفاوت معني ستون .هاي اول، دوم و سوم در خونگيري TGFβ1نتايج بيان ژن  - 1شكل 1

PI : پس از تزريق)Post injection.(  
  

  
  . )P<0.05(دارند با يكديگر داري  هاي با حروف متفاوت، تفاوت معني ستون. هاي اول، دوم و سوم در خونگيري IFN-γج بيان ژن نتاي - 2شكل 

 PI : پس از تزريق)Post injection.(  
                                                            
1- Student t-test 
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  .نشان داده شده است رنگ افقي سبز خطبا  ،خط آستانه. β-Actinمنحني تكثير ژن  - 3شكل 

  
 نتايج

ــان داد ب ــايج نشــ ــان ژننتــ ــاي  يــ در  IFN-γو  TGFβ1هــ
 داري هاي دوم و سوم نسبت به خونگيري اول، به طور معني خونگيري

 )05/0 P< ( بيــان ژن . افــزايش يافــتTGFβ1  در خــونگيري ســوم
افـزايش   ) >P 05/0( داري  نسبت به خونگيري دوم، بـه طـور معنـي   

مشاهده  ) >P 05/0( داري  كاهش معني IFN-γداشت ولي براي ژن 
، β-actinهـاي   هـاي رونـد تكثيـر ژن    منحني). 2و  1هاي  شكل(شد 

TGFβ1  وIFN-γ نشان داده شده است 5و  4، 3هاي  در شكل.  
  
  بحث

گري سلول به  هاي ايمني با ميانجي هاي اخير پاسخ اگرچه در سال

اما در مورد  )22و  20، 10(اند  اي مورد بررسي قرار گرفته طور گسترده
هاي القا شـده و نيـز چگـونگي همكـاري      تعادل سايتوكاين عملكرد و

نتـايج ايـن   . هاي ايمني، شـناخت انـدكي وجـود دارد    ها در واكنش آن
ي  بـه خوكچـه   oمطالعه نشان داد تزريق واكسـن تـب برفكـي تيـپ     

 هـاي  هندي باعث تحريك سيسـتم ايمنـي حيـوان شـده و بيـان ژن     

TGFβ1 و  IFN-γبت بـه خـونگيري   هاي دوم و سوم نس در خونگيري
 IFN-γآزمايشات مشابهي كه براي تعيين بيان ژن . اول افزايش يافت

و همكـاران   بارنـت روي بوفالوي آبي، ) 17(و همكاران  مينگالاتوسط 
 وانگو ) 2(و همكاران  بارنارد، )15(و همكاران  ليروي گوسفند، ) 4(

يـن  همگي روي خوك انجام شده بود، افزايش بيان ا )23( و همكاران
بيـان ژن  . ژن را پس از تزريق واكسن يا ويروس تب برفكي نشان داد

IFN-γ در اين مطالعه با اين نتايج مطابقت داشت.  
 سـاخته  پـيش  از هاي مولكول صورت به ها سايتوكاين كلي به طور
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. گيـرد  مي انجام ها ژن از برداري نسخه آغاز با شان توليد و ندارند وجود
كننـده   كـد  mRNA و بـوده  موقتي معمولا برداري نسخه فعاليت اين

و  1ها اثرات هم افزايي همچنين سايتوكاين ).8( ناپايدارند ها سايتوكاين
معمـولا روي توليـد و عمـل بيولوژيـك      بر هـم داشـته و   2يا ناسازگار
در  IFN-γ بنـابراين كـاهش بيـان ژن   ). 17(گذارنـد   مي تاثير يكديگر

 كن است به دليـل اثـرات  مم خونگيري دوم، به نسبت سومخونگيري 
  ). 14(باشد   و توليد موقتي آن يكديگر بر ها سايتوكاين متقابل

دو هفته پس از تزريـق واكسـن    سومخونگيري كه  با توجه به اين
 سـوم در خـونگيري   TGFβ1 بيـان ژن  يادآور صورت گرفت، افـزايش 

 طوري به داد نسبت تزريقي واكسن 3مقدار به توان مي دوم رانسبت به 
 .يابـد  مـي  افـزايش  نيز ژن اين بيان ميزان يادآور، واكسن تزريق با كه

، بيشـتر تحـت تـاثير    IFN-γنسبت بـه ژن   TGFβ1بنابراين بيان ژن 
 اثـرات  .گيـرد  قـرار مـي   (Dose dependent)مقدار واكسن تزريقـي  

يكديگر نيز ممكن است در بدست آمـدن ايـن    بر ها سايتوكاين متقابل

 راTGFβ1 و  IFN-γ سـطوح ) 3(همكاران  نت وبار. نتيجه موثر باشند
تـر از مقـادير اوليـه در پـيش از واكسيناسـيون       نزديك و يا حتي پايين

و  IFN-γهاي  بيان ژن. تشخيص دادند واكسن تب برفكيها با  خوك
TGFβ1   بـه منظـور    .در خوكچه هندي با اين نتيجه مغـايرت داشـت

منـي سـلولي بـه    هـاي اي  تعيين يك روش سريع براي شناسايي پاسـخ 
ــه اســت    ــي صــورت گرفت ــات مختلف ــي، مطالع ــب برفك ــروس ت   .وي

 Real-time PCR   ميـزان بيـان   مطالعهبراي  مناسبو  يقدقروشي 
هاي سايتوكايني بـوده و بـه عنـوان ابـزاري دقيـق بـراي بررسـي         ژن

كـه   بـه علـت ايـن   . باشـد  هاي جديد مي واكسن زايي هاي ايمني برنامه
باشد، در  ها شاخصي از پاسخ سيستم ايمني مي افزايش بيان سايتوكاين

هـايي جهـت    ها به عنـوان شـاخص   توان از اين ژن مطالعات آينده مي
هـا   هاي نوتركيب و تحقيق در رابطه با القـاي آن  بررسي اثرات واكسن

  .ها استفاده نمود توسط اين گونه واكسن

  

  
  3  2 1 .نشان داده شده استافقي خط سبز رنگ با  ،خط آستانه. TGFβ1منحني تكثير ژن  - 4شكل 

                                                            
1- Synergism 
2 -Antagonism 
3- Dose  
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  .نشان داده شده استخط سبز رنگ افقي با  ،خط آستانه. IFN-γمنحني تكثير ژن  - 5شكل 

  
هـا بـه آزمايشـات     همچنين با ارتباط دادن سـطوح بيـان ايـن ژن   

ها بر ايجاد مصونيت در ميزبـان را بررسـي    آن يانبتوان اثر  باليني، مي
  .نمود

هـاي ايمنـي سـلولي بـه      شدن اهميـت پاسـخ  تر  به منظور روشن
هـا، نيازمنـد    بررسي اثرات متقابل سايتوكاينويروس تب برفكي و نيز 

همچنـين   .باشـد  در مطالعات آينده مي ها، سايتوكاين ساير بيان بررسي
تـوان در مطالعـات    ، مـي در صورت فراهم بودن شرايط ايمني زيسـتي 

 ويـروس  با شده تيمار گروه از واكسينه، و شاهد گروه دو كنار در آينده
يز يك گروه تيمار شـده بـا واكسـن نوتركيـب اسـتفاده      ن و برفكي تب
   .نمود
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