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  پیشگفتار

 ایـت سـاخ یاز موجودات زنده بـرا که شود یاطلاق م یبه فنون یفناور ستیز  ای یوتکنولوژیب
بهبـود  یبرا ها سمیکروارگانیصفات م رییو تغ واناتیح ای اهانیگ یفیمحصولات، ارتقاء ک رییتغ

 یمختلفـ یهـا حوزه یکشاورز یفناور ستی. در ز کند یاستفاده م ژهیو  یکاربردهارفاه بشر و 
 اهانیگ دیو تول کیژنت یمهندس رمثمر،یو غ مثمرو درختان  ینتیز  اهانیبافت گ همچون کشت

 یهـای تشخیصـ کیت هیصفات برتر، ته جادیا یتراریخته برا ای یکیشده ژنت اصلاح واناتیو ح
 یکودهـا دیـمختلـف، تول یهـا یماریب یمولکول ییمنظور شناسا به انیو آبز  وریگیاهی، دام، ط

داروهـا و  دیـتول ،ییایمیشـ یخاک و کاهش مصرف کودها یزیحاصلخ شیافزا یبرا یستیز 
ـــنوترک یها واکســـن ـــه بی ـــأمم ب ـــســـلامت و بهداشـــت دام و ط نینظور ت اســـتفاده از  ور،ی

و  یاصـلاح مولکـول ،یاهیـگ یهـا یمـاریآفـات و ب تیر یکنتـرل و مـد یبـرا مهارگرها ستیز 
 اریبرتـر و مـوارد بسـ وانـاتیح ایـ اهـانیگ یپیژنوت ییدر شناسا یمولکول یاستفاده از نشانگرها

ب زیسـتی اسـت کـه تجـویز آن باعـث واکسن، یک ترکی. شود یکار گرفته م مطرح و به گرید 
شـود. ابـداع و توسـعه واکسـن نقـش بسـیار مهمـی در  ایجاد ایمنی اکتسابی فعال در بـدن می

همراه  هـای دامـی بـه افزایش طول عمر و کیفیت زندگی انسان و همچنین پیشـگیری از بیماری
فلـج ، هچسـرخهـایی چـون سـرخک،  داشته است. در اغلب کشورهای دنیای امـروز، بیماری

کننـد.  ، طاعون گاوی و سل، دیگر، جوامع انسانی و دامی را تهدید نمیBو  Aاطفال، هپاتیت
باشــند.  یافتــه عامــل بیمــاریزا می  حدت های مرســوم حــاوی شــکل کشــته یــا تخفیــف  واکســن
های  ویروسـی، واکسـن شبههـای  پارتیکلشـکل  تواننـد به های نسل جدید نوترکیـب می واکسن

هـای  هـا و باکتری ، ویروسپلاسـمیدیو کربوهیدراتی، واکسـن بـا سـاختار زیرواحد پروتئینی 
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های نوترکیب ویروسـی و باکتریـایی، و  ها، شبح باکتریایی، پارتیکل شده ناقل واکسن مهندسی
های  ای از واکسیناسـیون، انـواع واکسـن ارائه تاریخچهاز  پس نانوواکسن باشند. در این دستنامه

های نوترکیـب و نقـش کلیـدی ایـن  وند. تکوین و توسـعه واکسـنش نوترکیب توضیح داده می
گیرند. امیـد اسـت ایـن مجموعـه مختصـر در  های بعدی مورد بحث قرار می صنعت در بخش

های نوترکیـب  ها و بـالاخص واکسـن انواع واکسن درخصوصای مناسب  ارائه اطلاعات زمینه
معاونت علمی  یفناور ستیتاد توسعه ز از همکاری س دانم یلازم م انیدر پاموفق و مفید باشد. 

خاطر  بــه زیــو ن اتیدر انتشــار نشــر  کمیتــه نیــبــرای حمایــت از ا یجمهــور اســتیمحتــرم ر 
تشـکر و  ریفناو  سـتیز  یها کردن برنامه به وزارت جهاد کشاورزی در اجرایی شانیا یها کمک
  .مینما یقدردان

  

  دکتر عبدالرضا باقری
اد کشاورزیرییس کمیته بیوتکنولوژی وزارت جه



  مقدمه. ١

واکسن یک ترکیب زیستی است کـه تجـویز آن باعـث ایجـاد ایمنـی اکتسـابی فعـال در بـدن 
شود. ابداع و توسعه واکسن نقش بسیار مهمی در افزایش طول عمر و کیفیت زندگی انسان  می

همراه داشـته اسـت. در اغلـب کشـورهای دنیـای  های دامی به و همچنین پیشگیری از بیماری
، طاعون گاوی و سل، Bو  Aهپاتیت، فلج اطفال، هچسرخهایی چون سرخک،  وز، بیماریامر 

میزان بسـیار مـؤثری  کننـد. اسـتفاده از واکسـن بـه دیگر، جوامع انسانی و دامـی را تهدیـد نمی
ها بـا  دهـد. واکسـن کـاهش میرا  آن ومیـر ناشـی از رخداد بیمـاری و همچنـین شـیوع و مرگ

انگیزنـد و بـدن را در  های ایمنـی را برمی رجی به سیسـتم ایمنـی، پاسـخژن خا نمودن آنتی ارائه
های نسل جدیـد در  کنند. واکسن مجهز می تر قویهای  مواجهه با عامل اصلی بیماریزا به پاسخ

های غیرعفونی چون سـرطان (کـه تحریـک سیسـتم ایمنـی در درمـان آن مـؤثر  درمان بیماری
  د. گیرن است) نیز مورد استفاده قرار می

باشــند.  یافتــه عامــل بیمــاریزا می های مرســوم حــاوی شــکل کشــته یــا تخفیــف حدت واکســن
 های زیرواحـد واکسنویروسی،  شبههای  پارتیکلشکل  توانند به های نسل جدید نوترکیب می واکسن

شده ناقل  های مهندسی ها و باکتری ، ویروسپلاسمیدیپروتئینی و کربوهیدراتی، واکسن با ساختار 
های نوترکیب ویروسی و باکتریایی و نانوواکسن باشـند. در ایـن  ها، شبح باکتریایی، پارتیکل واکسن
شـوند.  های نوترکیب توضیح داده می ای از واکسیناسیون، انواع واکسن ارائه تاریخچهاز  پس دستنامه

های بعدی مـورد بحـث  های نوترکیب و نقش کلیدی این صنعت در بخش تکوین و توسعه واکسن
 درخصـوصای مناسـب  گیرند. امید است که این مجموعه مختصر در ارائه اطلاعات زمینه ار میقر 

  های نوترکیب موفق و مفید باشد.  ها و بالاخص واکسن انواع واکسن





  . تاریخچه و اهمیت٢
  واکسن و واکسیناسیون
 ها در پیشگیری و کنترل بیماری

رسد مردم چین یـا هنـد  نظر می ده است. بهوارد سده چهارم خود گردی ،استفاده بشر از واکسن
)، ١اولین افرادی بودند که در قرن شانزدهم میلادی با استفاده از تلقیح مایع آبلـه (واریولاسـیون

را ایجاد کـرده و اسـتفاده از واکسـن را بنـا نهادنـد. مفهـوم واقعـی  ٢ایمنی بر ضد بیماری آبله
ر قـرن نـوزدهم مـیلادی متوجـه شـد کـه شکل گرفـت. او د ٣واکسن با مشاهدات ادوارد جنر

 ،آبله انسانی را ایجـاد کنـد. بـا ایـن یافتـهدربرابر تواند ایمنی  می ٤کردن فرد به آبله گاوی آلوده
 ٥یافته گذاشته شد. هشتاد سـال بعـد لـوئی پاسـتور بنای استفاده از واکسن زنده تخفیف حدت

ریزا را مورد مطالعه و بررسـی قـرار های بیما دادن ارگانیسم های آزمایشگاهی تخفیف حدت راه
داد. اولین ارگانیسمی که در آزمایشگاه پاستور با گذشـت عمـر حـدت خـود را از دسـت داد 

شـود. پاسـتور و همکـارانش  خوانده می ٧بود که امروزه پاستورلا مولتوسیدا ٦عامل وبای مرغی
ــه هــای دیگــری  راه ــان غیراصــلی،ازجمل دادن،  حــرارت پاســاژ عامــل بیمــاریزا در یــک میزب
کار گرفتنـد  زخم بـه عوامل بیماری هاری و سیاهدرمورد زدایی، و مواجهه با اکسیژن را  تبرطو

  ).  ٢-١(شکل
                                                                                                                    
1. Variolation 
2. Smallpox 
3. Edward Jenner 
4. Cowpox 
5. Louis Pasteur 
6. Fowl cholera 
7. Pasteurella multocida 
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 .]75[مهمترين دستاوردهاي بشر در تكوين و توسعه واكسن  2-1شكل

  
ط نمودن باکتری کامل توس ها، توانایی غیرفعال پیشرفت مهم بعدی در زمینه تکوین واکسن

مواد شیمیایی بود که در آمریکا و در مؤسسه پاستور فرانسه در اواخر قرن نـوزدهم مـیلادی رخ 
سـازی بـاکتری سـالمونلای ایجادکننـده بیمـاری در خـوک  بـرای غیرفعالکار  اینداد. اساس 

توسط سالمون و اسمیت معرفی شد. تلاش دانشمندان آمریکایی و گـروه فرانسـوی، منجـر بـه 
  ). ٢-١سرفه شد (شکل های طاعون، وبا، و سیاه بیماریرعلیه بتولید واکسن 

ها برای تولید واکسـن مبتنـی بـر کارهـای پاسـتور  در نیمه اول قرن بیستم میلادی، پیشرفت
در محـیط  Bacille Calmette Guérinعنوان  عامل سل تحـتبرعلیه ادامه پیدا کرد. واکسن 

منجر گردید. عامـل بیمـاری تـب زرد نیـز بـا  BCGشده و به تولید واکسن  کشت، پاساژ داده 
مـرغ  پاساژ در مغز موش و سپس جنـین جوجـه، حـدت خـود را از دسـت داد. سـپس از تخم

سـازی  دار استفاده شد تا عامـل ریکتزیـایی تیفـوس تخفیـف حـدت داده شـود. غیرفعال جنین
دی منجـر بـه های توکسـوئی های دیفتری و کزاز توسط فرمالین و ایجـاد واکسـن توکسین باسیل

  ها نیز شد.  کنترل سریع این بیماری
آمیزی اجـرا شـد و امکـان  طور موفقیت بعد از جنگ جهانی دوم، تکنیک کشت سلول به

های متعـددی  ها در داخل سلول فراهم آمد. کشت ویروس به تولیـد واکسـن رشددادن ویروس
های آدنوویروسـی  عفونت، و ٢، زونا١مرغان آبله، اوریون، هچسرخفلج اطفال، سرخک، ازجمله 

                                                                                                                    
1. Varicella 
2. Zoster 

دهه 
1980  

1878 
 ميلادي

 16 قرن
 ميلادي

دهه 
1950  

1798 
 ميلادي

  ونيكونژوگاس يها روش يريكارگ به
  كيژنت يو مهندس

  دادن حدت فيتخف
  توسط پاستور يعوامل عفون

  ركورد از نياول
  آبله هيما حيتلق

  
كپسول  ديساكار يكردن پل كونژوگه

و  ييزا يمنيا شيجهت افزا يباكتر
 كيژنت  يمهندس يها شاستفاده از رو

در  زا يمنيا يها نيپروتئ ديتول يبرا
حيواني و  يها سلولمخمر،  ،يباكتر
  حشرات يها سلول

  
  مختلف و متعدد يها آزمون

  يساز رفعاليغ يپاستور برا يلوئ
  عواملدادن انواع  حدت فيو تخف

  زايماريب

  
آبله در  يماريب هيعل يكوب هيما

آغاز شد. به باور  نيكشور چ
 نياستفاده از ا نيمحقق يبعض

در  يلاديروش در قرن دهم م
  كشور شروع شده است نيا

  جنر ونيناسيآغاز دوره واكس  يدر كشت سلول روسيرشددادن و
  

شده  داده كشت يها استفاده از سلول
 يزايماريعوامل ب اديدر رشد و ازد

توسط جان اندرس،  يروسيو
  و توماس ولر نزيراب كيفردر

  
توسط  ينيبال يها ييكارآزما

 بر يمبن جيادوارد جنر و چاپ نتا
 يبا آبله گاو يكوب هيمؤثربودن ما

  ياز آبله انسان يريشگيدر پ
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شـده در مغـز یـا  داده کشت های فراهم ساخت تا واکسنرا  آن رهنمون شد. کشت سلول امکان
تر کشــت ســلولی فــراهم شــوند.  شــده هــای تعریف بعــد در محیط دار از ایــن به مــرغ نطفــه تخم

حـاوی ویـروس کامـل  های هـایی از واکسـن و ویروس فلج اطفـال مثال Bهپاتیتهای  واکسن
  ). ٢-٢(شکلهستند شده  فعالغیر 

همراه داشـت،  یافته به های کشته یا تخفیف حدت یکی از مشکلاتی که استفاده از واکسن
یافتـه  ترین مثال مربـوط بـه واکسـن تخفیـف حدت شده شکل نادر بود. شناخته وقوع بیماری به

لجـی بـا میلادی موجـب رخـداد ف ١٩٨٩تا  ١٩٨٠های  خوراکی فلج اطفال بود که در بین سال
خطرتـر ادامـه  های کم میلیون نفر گردید. لذا تلاش برای توسعه واکسن ۵/٢در  ١آماری برابر با 
هایی که راهی بازار شدند از نـوع کشـته یـا تخفیـف  میلادی کلیه واکسن ١٩٨۶یافت. تا سال 

های نوترکیـب، واکسـن  د تجـاری واکسـنیمیلادی، زمان تول ١٩٨۶یافته بودند. در سال  حدت
بـرای به بازار عرضه شد که  ٢کلاین اسمیت گلاکسوتوسط شرکت  ١Bترکیبی بر ضد هپاتیتنو 

هـای  توپ های نوترکیـب، اپی از تکنولوژی نوترکیـب اسـتفاده شـده بـود. در واکسـنساختش 
های بیان سلولی  شکل مجزاشده از عوامل بیماریزا قابلیت ازدیاد در سیستم ژنیک خاص به آنتی

دنبال  عنوان واکسن را به ابراین خطر مربوط به استفاده مستقیم از عوامل بیماریزا بهرا پیدا کرده و بن
هـای نوترکیـب، سـاخت و  های مهندسی ژنتیـک و تکنولـوژی پروتئین نداشتند. استفاده از روش

   های جدید را میسر ساخت. توسعه واکسن را بسیار بهبود داد و امکان ساخت واکسن
سـازی رازی در  ان با فعالیت مؤسسه تحقیقـات واکسـن و سرمسازی در ایر  صنعت واکسن

دنبال شیوع بیماری طاعون گاوی در ایران آغـاز گردیـد. ایـن مؤسسـه در مـدت  به ١٣٠٣سال 
کوتاهی موفق به تولید واکسن و پیشگیری بیمـاری طـاعون گـاوی در کشـور گردیـد. اکنـون 

سـال  ٩٠درطـی تخصصـان خـود همت تلاش م سازی رازی به مؤسسه تحقیقات واکسن و سرم
حجـم و ازنظر  کشور را تولید نماید و موردنیاز های انسانی و حیوانی توانسته است اکثر واکسن
نظیــری در کشــور و  نــوع) جایگــاه بی ٧٠از  بــیشهــای بیولوژیــک ( گســتردگی تولیــد فراورده

شـور بودنـد هـایی کـه زمـانی بـومی ک کنی و کنتـرل بسـیاری از بیماری خاورمیانه دارد. ریشه
 هچسرخسرفه، سرخک،  طاعون گاوی، طاعون اسبی، فلج اطفال، دیفتری، کزاز، سیاهازجمله 

  باشد.  و اوریون، مرهون تولیدات این مؤسسه می
                                                                                                                    
1. Engerix-B       2. GlaxoSmith Kline (GSK) 
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 های مرسوم و نوترکیب . واکسن٣

های مرسـوم در دو  مرسـوم و نوترکیـب قـرار داد. واکسـنتوان در دو گروه کلـی  ها را می واکسن
های نوترکیـب بـه  واکسـن ازطرف دیگـر،گیرند.  های کامل و توکسوئیدها قرار می دسته ارگانیسم

ای و کونژوگـه  ، پپتیـدهای گیرنـده٢واکسـن DNA، کونژوگه، ١واحد) زیریونیت ( های ساب دسته
یافتـه  روسی، و باکتریایی نوترکیب تخفیف حدتهای وی ناقلویروسی،  شبههای  پارتیکل، Tسلول

  شوند. اختصار معرفی می بهادامه شوند. هرکدام از دو دسته مرسوم و نوترکیب در  تقسیم می
  

 

 
  هاي مرسوم و نوتركيب. انواع كلي واكسن  3-1شكل

                                                                                                                    
1. Subunit vaccines 
2. DNA vaccine 

  يها واكسن
  بينوترك

  يها واكسن
  كشته

زنده  يها واكسن
افتهي حدت فيتخف

  يها واكسن
  ديتوكسوئ

  ج اطفالفل
 Aهپاتیت 

 (سرخك) يروسيو
  (سل) ييايباكتر

  كزاز ،يفتريد
  سرفه اهيس و

DNAها واكسن  
  رواحدهايز

  ها واكسن ناقل
  يروسيو شبه يها كليپارت
  ييايباكتر شبه يها كليپارت

بينوترك افتهي حدت فيتخف يها واكسن
  ييايباكتر شبح

  ها وواكسنننا
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  یافته حدت تخفیف یا کشته کامل، ارگانیسم مرسوم: های واکسن    ٣- ١
های نسل اول معروف هستند، به زمان ادوارد جنر (سـال  ها که به واکسن ن واکسناستفاده از ای

ها بـا اسـتفاده از مـواد  گـردد. ایـن نـوع واکسـن میلادی) و استفاده از آبله گـاوی برمی ١٧٩۶
ها بـه انـواع  ایـن واکسـن ١شوند. میـزان تأثیرگـذاری های نسبتاً خام تهیه می بیولوژیک و جدایه

 Th2(ایمنـی بـا واسـطه سـلولی) و  Th1های  ود در آنها و توانایی ایجاد پاسخهای موج ژن آنتی
یافته، نکتـه بسـیار کلیـدی و  بادی) بستگی دارد. در انواع تخفیف حدت (ایمنی با واسطه آنتی

یافتـه بـه شـرایط پاتوژنیـک و بیمـاریزای خـود  عامـل تخفیـف حدت ٢، عدم امکان برگشتمهم
های  واکسـن امـا هسـتند، ادجوانـت بـه نیاز یافته بدون فیف حدتتخ زندههای  باشد. واکسن می

های انسـانی  ها مانند واکسـن بسیاری از این نوع واکسن. باشند می ادجوانت نیازمند معمولاً  کشته
های دامی ماننـد شـاربن، شـاربن علامتـی،  ، اوریون و فلج اطفال و نیز واکسنهچسرخسرخک، 

گالا  کسی واگیر، لپتوزپیروز، تب برفکی، آبلـه و بسـیاری از مـوارد بروسلوز، قانقاریای عفونی، آ
 گردد. سازی رازی تولید می دیگر در داخل کشور توسط مؤسسه تحقیقات واکسن و سرم

  توکسوئیدها مرسوم: های واکسن   ٣- ٢
هایی  شـوند شـامل توکسـین های نسـل دوم محسـوب می های توکسـوئیدی کـه واکسـن واکسن

شوند  سمی به فرد تجویز می های پاتوژن ایجاد شده و در مقادیر تحت هستند که توسط باکتری
های سـلولی و هومـورال را  تا سیستم ایمنی فرد در مواجهه بعدی با خود عامـل بیمـاریزا پاسـخ

تــوان بــه واکســن چندگانــه  های توکســوئیدی می هــای واکســن ایجــاد کنــد. از معروفتــرین مثال
سـازی رازی  رد که توسط مؤسسه تحقیقات واکسـن و سرمسرفه اشاره ک دیفتری، کزاز، و سیاه
  گردد. در کشور تولید می

  نوترکیب های واکسن   ٣- ٣
سـاخته  DNAهای مهندسی ژنتیـک و نـوترکیبی  گیری از تکنیک های نوترکیب با بهره واکسن

تکـوین و توسـعه درحـال توجـه  های جدید ساخت واکسن با سـرعتی قابل شوند. استراتژی می
                                                                                                                    
1. Efficacy 
2. Reversion 
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دهد. تـوان امـروزی  طور خلاصه نشان می ها را به تعدادی از این استراتژی ٣-٢. شکلباشند می
منظور افزایش ایمنی اکتسابی و  های ایمنی ذاتی به ها، در تحریک پاسخ ژن بشر در طراحی آنتی
های  های ایمنی خاص مسلماً به تولیـد واکسـن های ایمنی خاص برای پاسخ تعیین هویت سلول
  گردد.  مؤثرتر منجر می

های بیولوژی مولکـولی و  سه شاخه علمی نوین که مرهون پیشرفت ،در زمینه تولید واکسن
مهندسی ژنتیک هستند، آینده تولیـد واکسـن را دگرگـون خواهنـد سـاخت و منجـر بـه ایجـاد 

از:  انــد عبارتشــوند. ایــن ســه شــاخه  های مــؤثرتر می تر تولیــد و واکســن هــای باکفایــت روش
توپ، و تولیـد  بینی و طراحی اپی (مطالعه ژنوم عامل بیماریزا، پیش ١ژی معکوسواکسینولو )١(

ها روی کـل  (شناسایی و درک اثر واکسن ٢ها ) واکسینولوژی سیستم٢های نوترکیب)، ( واکسن
ــان و واکنش ــدن میزب ــدن ایجــاد می ب ــایی کــه در ب ــوم ٣شــوند) و ( ه ــداوم پروتئ ــت م ) مراقب

هـای  و پروتئین Bهای  های سلول مشاهده و بررسی مداوم پاسخدخیل در ایمنی ( ٣ Bهای سلول
    واکسیناسیون).از  پس تولیدشده در آنها

                                                                                                                    
1. Reverse vaccinology 
2. Systems vaccinology 
3. Proteomic monitoring of B-cell immunity 

 يافته هاي تخفيف حدت واكسن
 هاي حساس به دما و بازآرايي. وس، موتاسيونژنتيك معك  
 شده. هاي حذف يافته هاي ويروسي و جهش نوتركيب  
 سازي كدون. بهينه  
 سازي. كنترل صحت همانند  
 اسيد. الحاق ميكروريبونوكلئيك  
 هايي از عوامل بيماريزا باشند. هاي تكثيرشونده كه داراي ژن ناقل  
 هاي تهاجمي تحويل ژن با استفاده از باكتري.  

  هاي غيرفعال واكسن
  دياس كيبونوكلئير يدئوكسپلاسميدهاي. 
 شناسي معكوس واكسن 
 و پروتئوميكس كسيپتوميترنسكرژن با استفاده از  شناسايي آنتي.  
 هاي فيوژن ساخت پروتئين. 
 ها) هاي جديد (شامل سايتوكاين ساخت ادجوانت.  
 القاي ايمني ذاتي.  

  .]73[در تكوين و توسعه واكسن هاي نوين مورد استفاده استراتژي  3-2شكل





 های نوترکیب . انواع واکسن۴

شناسی از گذشـته تـا حـال مطـرح بـوده اسـت شـامل:  استراتژی علمی پایه که در علم واکسن
ر توسـط لـوئی پاسـتور ارائـه بـا باشد کـه بـرای اولـین می ٣و تزریق ٢سازی ، غیرفعال١جداسازی

های جدیـد مـورد  کـه در تولیـد واکسـندرحـالی  5یو نـانوتکنولوژ DNA4ی گردید. نـوترکیب
ل پایـه سـاخت و اصموجود شدند، های  گسترش مجموعه واکسناستفاده قرار گرفتند و باعث 

تخفیـف شناسی سه اصل ایجاد  امروزه علم واکسن .ندا ا تغییر ندادهر  های کشته و زنده واکسن
  .]٨٨[شود را شامل می ٧و نوترکیبی ،سازی ، غیرفعال6حدت

 )٨ها واکسن DNA )DNA های واکسن    ۴- ١
کـه  9ناقل بیانی یوکـاریوتی (پلاسـمید) DNAواکسن با تجویز  DNAسازی با استفاده از  ایمن

ــروتئین آنتی ــوالی پ ــده ت ــرد. در  باشــد انجــام می ژنیــک از یــک عامــل بیمــاریزا می کدکنن گی
هـایی ماننـد اشرشـیاکلی تکثیـر  شـده در باکتری مهندسـی پلاسمیدهای نوترکیـب، ایشگاهآزم
از سـایر اجـزای سـلولی جـدا و  طور کامـل بـه  های کروماتوگرافی یابند و با استفاده از روش می

یت مّ سـدلیـل  هبـ ١٠سـاکارید هایی با منشأ باکتری مانند لیپـو پلـی گردند. ناخالصی تخلیص می
عمل آید. پلاسـمیدهای  هجلوگیری ب LPSباید از آلودگی پلاسمید با لذا ند و باش نامطلوب می

                                                                                                                    
1. Isolation 
2. Inactivation 
3. Injection 
4. Recombinant DNA 
5. Nanotechnology 
6. Attenuation 
7. Recombination 
8. DNA vaccines 
9. Plasmid 
10. Lipopolysaccharide  (LPS)  
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از  پـس شـوند. ای حلقوی بعد از جداسـازی و تخلـیص بـرای واکسیناسـیون آمـاده می رشته دو
های ایمنی  های کدشده توسط پلاسمید در بدن میزبان منجر به القای پاسخ ژن تولید آنتیتزریق 

واسطه پلاسمید بیانی در بدن میزبان تولید  ههای واکسن که ب پروتئین شود. همورال و سلولی می
های صـحیح و طبیعـی  از قبیـل گلیکوزیلاسـیون شوند دارای تغییرات مهـم بعـد از ترجمـه می

ها  واکسن DNA همراه ندارد، زایی مناسب را به تنهایی ایمنی هستند. ازآنجاکه تجویز پلاسمید به
  باید همراه با ادجوانت استفاده شوند.های زیرواحد  مانند واکسن

هـا، توانـایی آنهـا در همانندسـازی تـأثیرات اسـتفاده از  واکسن DNAفرد  ویژگی منحصربه
کـه خطـرات اسـتفاده از اسـت درحـالی . ایـن باشـد یافتـه می های زنده تخفیف حدت واکسن

واکسن وجـود  DNAدر استفاده از  مانند بازگشت به حالت بیماریزا یافته عوامل تخفیف حدت
های ایمنی همورال و سلولی را  توانند هر دو نوع پاسخ ها می واکسن DNA، ندارد. بر این اساس

کننـده  توسـط سـلول دریافتژن  القا کننـد. ایجـاد قطعـات پپتیـدی حاصـل از پـردازش آنتـی
 ١کـلاس ١ MHCهـای  وسـیله مولکول هژن در سـطح سـلول بـ منجـر بـه عرضـه آنتـیپلاسمید 

زنجیـره  از ها پایداری زیاد حتـی در شـرایط خـارج واکسن DNAهای  از دیگر مزیت شود. می
ها در شرایط مختلف دارای سـهولت و  واکسن DNAباشد. نگهداری، انتقال و عرضه  سرد می
 و) جلـدی داخل مخاطی، خوراکی، عضلانی،ها ( راه باشد. کم میپذیری بیشتر و هزینه  امکان
 قرار استفاده مورد واکسن، DNA تجویز برای) لیپوزوم ژنی، نگتف سوزن،( مختلفیهای  روش
پلاسمیدی که تاکنون بـرای واکسیناسـیون اسـتفاده  DNAتمامی ساختارهای  تقریباً  .گیرد می
  ):۴-١باشند (شکل اند دارای پنج ویژگی مشترک می شده
 /ژن) ژن خارجی (آنتی از رونویسیو افزایش هدایت  برای ٢انهانسر توالی پروموتر 

 محل کلونینگ برای واردکردن ژن خارجی 

 محل شروع همانندسازی پلاسمید در باکتری 

 آدنیلاسیون و خاتمه برای تولید  توالی پلیmRNA بالغ 

 بیوتیک آنتی به مقاومت ناحیه کدکننده پروتئین 

 های سیستم ایمنی مانند  کننده القاCpGsروی همان  …وها، یوبیکوئیتین  ، اینترلوکین)
 ید یا یک پلاسمید دیگر)پلاسم

                                                                                                                    
1. Major histocompatibility complex (MHC)      2. Promoter/enhancer 
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. واكسـن  DNAسـاخت  بـراي  اسـتفاده  مورد بياني پلاسميد سازنده مختلف اجزاي تركيب  4-1شكل
 تـوالي  و قـوي  اينهانسـر /پرومـوتر  يـك  كنتـرل  تحـت ) خـورده  بـرش  يا كامل طول( كدشده ژن آنتي
. شـود  مـي  ايمنـي هـاي   پاسـخ  ارتقـاي  باعـث هـا   سايتوكاين همزمان بيان. دارد قرار آدنيلاسيون پلي
 يهاي واكسن. شود انجام CpGهاي  موتيف توسط تواند مي ايمني سيستم غيراختصاصي سازي فعال
 همـراه  يوبيكـوئيتين  همزمـان  بيـان  بـا  تواننـد  مـي  است سلولي ايمني تر قويهاي  پاسخ هدفشان كه

  .  كنند عمل مؤثرتري طور بهموردنظر  ژن آنتي

  
پشت را از سدهای زیستی  سری یکرسیدن به هسته سلول باید در راه  DNA های واکسن

واکسن به بافت هدف مانند عضله اسکلتی یا پوست، تعـداد  DNA. بعد از تجویز بگذارندسر 
شــوند.  تجویزشــده می DNAزیــادی از نوکلئازهــای بــافتی باعــث تخریــب مقــادیر زیــادی از 

از واکسن انتقال مانع  اسید  یالورونیکدلیل وجود کلاژن و ه هب سلولی خارجهمچنین ماتریکس 
) از پلاسـمیدهایی کـه ٪١تنهـا قسـمت کمـی (حـدود  .شوند محل تجویز به غشای سلولی می

واسطه فرایندهای فاگوسـیتوز و  هخواهند توانست از غشای سلولی ب ،اند بدون آسیب باقی مانده
و  هـاال به هسته نیز اگزونوکلئاز . در داخل سلول در مسیر انتقبه داخل سلول راه یابندپینوسیتوز 

 صـددر  ١/٠طور تقریبی تنها حـدود  هاحتمالاً بکه  طوری به ،اندونوکلئازهای فراوانی وجود دارند
غشای هسته عبور کرده و وارد هسته شوند.  ذطور فعال از مناف هپلاسمیدها موفق خواهند شد که ب

صـورت  منافـذ غشـای هسـته به ازطریق توانند ) میکیلودالتون ۴٠های کوچک (کمتر از  پارتیکل
هـای حامـل  های بزرگتر برای انتقال کارآمد نیاز به کمک پروتئین غیرفعال عبور کنند، اما پارتیکل

  پروموتر

  ژن كدكننده مقاومت
  كيوتيب يبه آنت

  يشروع همانندساز هيناح  ژن يآنت

  CpG يها فيموت

 يها كننده ميتنظ
  يمنيا ستميس

  نيتيكوئيوبي
  نيلاسيوندآ هاي پلي نالگسي
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تخمـین زده  ٪٩/٩٩تاحـدود (کـه  پلاسـمیدی DNAتوجـه  قابلکـاهش کـه از دلیل این هب دارند.
داخـل آنهـا بـه  ١کردن کپسـولههـای مختلفـی ماننـد  ابزارهـا و روشجلوگیری شـود، از  )شود می

درختـی) بـرای  (پلیمرهای سنتتیک بـا سـاختارهای شـبه ٢به دندریمرها DNAها یا اتصال  لیپوزوم
   شده است.استفاده پلاسمیدی و افزایش کارایی واکسن  DNAحفاظت 

واکســن در انســان، مــواردی از  DNAبــاوجود عــدم دریافــت مجــوز اســتفاده بــرای 
DNA  هـای  بیماریدررابطـه بـا . ]٣٧،۵٠،۵١،٨٧[در انسان گـزارش شـده اسـتواکسیناسیون موفق

های معمول نیاز بـه صـرف زمـان و  شدت مسری و کشنده که برای ساخت واکسن به روش به
سازی عامل بیماریزا را دارند،  هزینه و ایجاد خطر زیستی مربوط به جداسازی، تکثیر و غیرفعال

بـرای سـاخت واکسـن آنفلـوانزا . برای نمونه، یابد یواکسن اهمیت بیشتری م DNAاستفاده از 
سازی نیاز به جداسـازی، تکثیـر  های معمول واکسن گیری ویروس، در روش برای مقابله با همه

هـای  مرغ باشـد کـه عـلاوه بـر نیـاز بـه مقـادیر زیـاد تخم سازی ویـروس بیمـاریزا می و غیرفعال
در بهترین حالت نیاز به حداقل  ،تکثیرشده دار و خطرات کار با مقادیر بالای ویروس حاد جنین

واکسن، نیاز به جداسازی و تکثیر  DNAاست که برای ساخت درحالی باشد. این  ماه زمان می ۶
تـوان تولیـد انبـوه واکسـن را انجـام  ماه می حدود یک زمان مدتباشد و در  ویروس بیماریزا نمی

 واکســن آنفلــوانزا، DNAان بــا اســتفاده از انســبــرروی  در مــواردی از آزمایشــات بــالینی. ]١٠٣[داد
واکسن غیرفعال معمول گزارش شـده نسبت به  ،بادی یکسان یا حتی چندین برابر تیترهای آنتی

گیری آنفلوانزا کـه  ها در مواردی مانند همه واکسن DNAاست که بر اهمیت قابلیت استفاده از 
کید می   . ]۵١،٨٧[نماید نیاز به یک راهکار سریع و مؤثر دارد تأ

ــین  ــه ٢٠٠۵ها از ســال  واکســن DNAاول ــد در دامپزشــکی مجــوز اســتفاده گرفت ــین . اان ول
DNA  حاضر آزمایشات بالینی درحال . گرفتواکسن دامپزشکی برای استفاده در اسب مجوز

های دامـی در سرتاسـر دنیـا  ها برای تعداد زیادی از گونه واکسن DNAدامپزشکی با استفاده از
ملانومـای واکسن مورد استفاده در سگ جهـت درمـان . ]١٨،۴٢،۴٣،۵٩،٨۶،١٠٧[تانجام اسدرحال 

عنـوان یکـی از  سانان به ملانومای بدخیم سگ .شود استفاده می ٣ )CMM( سانان بدخیم سگ
های استاندارد ماننـد جراحـی،  . درمانباشد ها می ها در سگ ترین و مرگبارترین سرطان مهاجم

                                                                                                                    
1. Encapsulation 
2. Dendrimers 
3. Canine malignant melanoma (CMM) 
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سـانان  های معمول جهت مبارزه بـا ملانومـای بـدخیم سـگ وشدرمانی از ر  پرتودهی و شیمی
 ،شـود سـانان اسـتفاده می ملانومـای بـدخیم سـگ درمـان واکسنی که بـرای DNAباشند.  می

باشـد. ایـن  ژن تومـوری می انسانی اسـت کـه یـک آنتـی ١پلاسمید کدکننده پروتئین تیروزیناز
واکسـن  DNAها با  سازی سگ شد. ایمنبا ملانوما اختصاصی میبرای نیافته  ژن موتاسیون آنتی

ایـن دربرابـر شدن تحمل ایمنی  تواند باعث شکسته ) می٢کدکننده تیروزیناز انسانی (زینوژنیک
های  سـلولدربرابـر کـش را  سـلول Tهای  بادی و سلول های آنتی ژن توموری شود و پاسخ آنتی

  ملانوما القا نماید. 
جــواز قطعــی  ٢٠١٠و در ســال روط جــواز مشــ ٢٠٠٧در ســال  ONCEPTشــرکت ســازنده

سـازی بـا ایـن واکسـن  دریافت کـرد. نتـایج ایمـن ٣ USDAاز  عرضه این واکسن راو استفاده 
گـروه درمقایسـه بـا شده  ماندن حیوانات واکسینه توجهی در زمان زنده دهنده افزایش قابل نشان

  باشد.  کنترل می
مورد  4ویروس نیل غربی ل ازجهت پیشگیری بیماری حاص اسبواکسن مورد استفاده در 

 ویـروس فلاویجـنس  و از ویروس نیل غربـی از خـانواده فلاویویریـدهگیرد.  استفاده قرار می
های ناقـل گزیـده  هایی کـه توسـط پشـه سوم تمامی اسـب یک .باشد که پشه ناقل آن است می
ر ایـن د که یک پروتئین سطحی پوششـی ،Eپروتئینشوند.  شوند، دچار بیماری و مرگ می می

 پـروتئینِ دیگـر،  ازطـرف باشـد.  بـادی می های آنتـی هـدف اصـلی بـرای پاسـخ ،است ویروس
شود. بیـان  شکسته می Mدر زمان بلوغ ویروس به پپتیدهای غشایی کوچک  prMغشایی  پیش

شـود.  مـی 5ویروسـی های شبه ها منجر به ایجاد پارتیکل در سلول Eو  prM های و تولید پروتئین
ها دارای پرومـوتر سـیتومگالو ویـروس انسـانی  سـازی اسـب نهـایی بـرای ایمـن پلاسمید بیانی

)hu CMVهای سیگنال از ویروس آنسفالیت ژاپنی و ژن فیـوژن  )، سکانسprM  وE باشـد.  می
DNA  کنـد و  ماه) ایجاد می ١٢ی (بلندمدتواکسن ویروس نیل غربی پاسخ ایمنی کامل، پایدار و

بـرای اسـتفاده در  USDAتوسط  ٢٠٠۵این واکسن در سال  اشد.ب نامناسب می های بدون واکنش
   به بازار عرضه شد. ٢٠٠٨دامپزشکی مورد تأیید قرار گرفت و در سال 

                                                                                                                    
1. Tyrosinase 
2. Xenogeneic 
3. U.S. department of agriculture 
4. West Nile Virus 
5. Virus-like particles 
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آزاد اولین  ماهیدر  ١دهنده نکروز عفونی خونریزی واکسن علیه بیماری حاصل از ویروس
DNA درمـورد بود که به بازار عرضه شـد.  واکسن تجاریDNA هـا بایـد ماهی واکسـن بـرای 
خصوص برای انسـان  هتنها نباید برای ماهی خطر داشته باشد بلکه ب گرفت که واکسن نه درنظر

یکی از مشکلات اصلی برای مـاهی  خطر باشد. کننده ماهی نیز باید کاملاً بی عنوان مصرف هب
 امن بـه های سطحی کدکننده گلایکوپروتئین ،IHNویروس  G ژنِ باشد.  می IHNویروس آزاد 

و بـرای سـاخت  باشـند های سیسـتم ایمنـی می است که اهداف اصلی برای پاسـخ ٢ها اسپایک
 ٢٠٠۵سـال در  بـار واکسن ماهیان برای اولین DNAاین  .واکسن مورد استفاده قرار گرفته است

  در کانادا مجوز استفاده گرفت.

   ٣زیرواحد های واکسن   ۴- ٢
های زیرواحد  گیرند. واکسن ربوهیدرات قرار میدر دو دسته پروتئین و ک های زیرواحد واکسن

های  هـای قـوی بـرای ایجـاد پاسـخ زایی ضعیفی دارند و استفاده از ادجوانت طور ذاتی ایمنی هب
  باشد. ضروری می تر قویایمنی 

  یپروتئین های زیرواحد واکسن  ۴-٢-١
های ایمنی همورال  قای پاسخاستفاده از مولکول پروتئین برای ال پایهبر  یپروتئین های زیرواحد واکسن

ایجـاد  طور مـؤثری دنبـال ایـن نـوع واکسیناسـیون بـه ههای ایمنی سـلولی بـ القای پاسخ ود، نباش می
ژن گرفتـه  کننده آنتـی ای عرضه های حرفه تجویز توسط سلولاز  پس های پروتئینی ژن شود. آنتی نمی

ها تجزیـه  ه بـه اسـید در انـدوزومتوابسـهـا توسـط پروتئازهـای  خـواری، پروتئین شده و بعد از بیگانه
در سـطح ایـن  ٢کلاس MHC ژنیک توسط شوند (مسیر خارجی یا اندوزومال) و پپتیدهای آنتی می

توانـد القـا  ی را میتر قـویهای همـورال  طور اختصاصی پاسخ هشوند. این مسیر ب ها عرضه می سلول
  باشند. واحد میشکلی از زیر  ،شده بر سطح سلول نماید. این پپتیدهای عرضه

طور  ها بـه نـهبیمـاریزا اسـت. ک 4های یکی از کاربردهای این نوع واکسن در مبارزه با کنـه
درصـد جمعیـت گاوهـا را در دنیـا  ٨٠انـد و حـدود  ای در سرتاسر دنیا پراکنـده شـده گسترده

                                                                                                                    
1. Infectious hematopoietic necrosis 
2. Spikes 
3. Subunit vaccines 
4. Tick vaccine 
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سـمومیت و ها تأثیراتی از قبیل انتقال بیمـاری، فلجـی، م اند. آلودگی با کنه تأثیر قرار داده تحت
تواند باعـث  دنبال دارد. مطالعات نشان داده است که آلودگی با کنه می ههای ثانویه را ب عفونت

کنه یـا همـوژن درمعرض بار قراردادن میزبان  ایجاد مقاومت اکتسابی در میزبان شود. با چندین
 Bm86ن آلودگی مجدد مقاومـت ایجـاد کـرد. گلایکـوپروتئیدربرابر توان  شده از کنه می تهیه

 ١بـار در کنـه ریپیسـفالوس میکـروپلاس وارشی کنه وجـود دارد، بـرای اولـینکه در مجاری گ
های کنه شناسایی گردید. واکسیناسیون با  های آن در سایر گونه شناسایی شد و سپس همولوگ

بـادی  طور مستقیم با تیتر آنتـی شود و میزان کارآمدی واکسن به انجام می Bm86پروتئین کامل 
هـای  بادی شده منجر به برداشت آنتی باشد. تغذیه کنه از میزبان واکسینه مرتبط می Bm86ضد 
واکسـن ضـدکنه بـر اسـاس  کنـه دارنـد.بـرروی  ای شود کـه تـأثیرات کشـنده می Bm86ضد 

طور تجـاری تولیـد شـده اسـت. مطالعـات  ای است کـه بـه تنها واکسن ضدکنه Bm86پروتئین
اوهـا بـا ایـن واکسـن در کوبـا، برزیـل، آرژانتـین و مکزیـک دنبال واکسیناسـیون گ هگسترده ب

 ٣۶میکـروپلاس در یـک دوره  های ریپیسـفالوس درصـدی کنـه ١٠٠ تـا ۵۵دهنده کنترل  نشان
در  .Heber Biotec S.Aمحصول شـرکت  Gavacاین واکسن با نام تجاری باشد.  ای می هفته

  شود. کشور کوبا تولید می
تـوان بـه واکسـن  انـد می جـوز اسـتفاده دریافـت کردهم FDAهایی کـه توسـط  از واکسن

ساخت شرکت مـرک  Recombivax HBهای تجاری  با نام Bهپاتیتزیرواحد بر ضد بیماری 
کشـور  GlaxoSmithKline Pharmaceuticalsساخت شـرکت  Engerix-Bکشور آمریکا، 

 Protein Sciencesسـاخت شـرکت  Flublokآمریکا و ضد بیماری آنفلـوانزا بـا نـام تجـاری 
  کشور آمریکا نام برد.

  یکربوهیدرات های زیرواحد واکسن  ۴-٢-٢
زایی ضعیف و وابسته به سـن مـورد اسـتفاده  عنوان زیرواحدهایی با ایمنی هها نیز ب کربوهیدرات
 Tسـلولمسـتقل از  Bهای  های سلول های کربوهیدراتی القاکننده پاسخ ژن اند. آنتی قرار گرفته

های ایمنـی بـه جـزء پروتئینـی  ها برای افزایش سطح القای پاسخ کربوهیدرات ،هستند. بنابراین
  شود. اطلاق می ٢نژوگاسیونو کشوند که به این فرایند  متصل می

                                                                                                                    
1. Rhipicephalus microplus 
2. Conjugation 
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یـک فـاکتور حـدت اصـلی بـرای ارگانیسـم  ١ )PRP( فسفات ریبیتولریبوزیل  کپسول پلی
است که با  Tسلولقل از ژن مست یک آنتی PRPباشد. می ٢ )B )Hibتیپهموفیلوس آنفلوانزای 
ها و نیز ناتوانی در القـای  ماه و بچه ١٨بادی در کودکان کمتر از  های آنتی القای ضعیف پاسخ

 PRPاتصـال کـووالان با بودن  Tسلولپاسخ بوستر همراه است. برای غلبه بر ویژگی مستقل از 
 ،حاضـردرحال . شود می، واکسن کانژوگه ساخته Tهای  ژن پروتئینی وابسته به سلول به یک آنتی

مجـوز اسـتفاده گرفتـه اسـت. ایـن سـه پـروتئین شـامل  PRPسه ناقل پروتئینی برای اتصال بـه 
با نام ، نیسریا Praxis Biologicsمحصول شرکت  HbOCبا نام  هایی از عوامل دیفتری پروتئین
محصـول  ActHIBکلستریدیوم با نام تجـاری و محصول شرکت مرک  PedvaxHIBتجاری 

  باشند.  می کشور فرانسه Sanofi Pasteurت شرک
. اند طراحی و تولید شده ٣شیگلوز نیز بر ضد بیماری زیرواحد کانژوگه و پروتئینهای  واکسن

میلیون مـورد شـیوع سـالانه و  ٩٠ومیر با حدود  های شیوع و مرگ شیگلوز یکی از مهمترین علت
سال در  ۵ارد مرگ در کودکان زیر درصد مو  ۶٠مورد مرگ سالانه است. حدود  ١٠٠.٠٠٠حدود 

 O ژن واسطه تغییـرات در آنتـی هافتد. گوناگونی سروتیپی شیگلا ب کشورهای جهان سوم اتفاق می
زای اصلی شیگلا و یـک  یکی از اجزای ایمنی Oژن  شود. آنتی ی ایجاد میساکارید پلیجزء لیپو 

های ایمنـی  تواند پاسـخ تنهایی نمی هب Oژن  یا آنتی ساکارید پلیباشد. تجویز لیپو  فاکتور حدت می
هـای مختلـف  هـای همـراه بـا پروتئین لکولو ایـن م ،مناسب را ایجاد نماید. برای حل این مشکل

نیسـریا  غشـایی خارجهـا پـروتئین  انـد. یکـی از ایـن حامل عنوان حامل مورد استفاده قرار گرفته به
شـده و  های حفظ از پروتئین T3SSب های نوترکی باشد. واکسن کاندید دیگر براساس پروتئین می

ــن پروتئین عوامــل حــدت شــیگلا می ــالایی در  هــای نوترکیــب می باشــد. ای ــد در ســطوح ب توانن
درصـد حفاظـت  ٩٠موش انجام گرفـت، بیشـتر از که روی اشرشیاکلی بیان شوند. در آزمایشی 

  .ه استدرصد حفاظت هترولوگ مشاهده شد ۶٠همولوگ و بیشتر از 

  ۴ها سنواک لقنا   ۴- ٣
یافتـه یـا  های تخفیـف حدت تـوان میکروارگانیسـم های مهندسی ژنتیـک می با استفاده از روش

اسـتفاده های نوترکیب هترولـوگ  ژن ها را برای تولید آنتی ها و باکتری غیربیماریزا مانند ویروس
                                                                                                                    
1. Polyribosyl ribitol phosphate 3. Shigellosis 
2. Haemophilus influenzae type B 4. Vector vaccines 
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دربرابر ی را های ایمن های تغییریافته به میزبان موردنظر پاسخ نمود و با تجویز این میکروارگانیسم
ژن هترولوگ ناقل واکسن گفته  کننده آنتی ژن خاص القا کرد. به میکروارگانیسم بیان آنتی یک
  شود. می

اولـین دسـتنامه ها ایمنی زیستی آنها است.  این گونه واکسندررابطه با یکی از نکات مهم 
طـر و اسـتفاده منتشر شد. این دستنامه موارد راجـع بـه ارزیـابی خ ١٩٨٣ایمنی زیستی در سال 

کـه  ١)BSL( شود. چهار سطح ایمنـی زیسـتی نوترکیب را شامل می DNAایمن از تکنولوژی 
عنـوان  هگرفته شـده اسـت. بـ درنظر یابد خطر افزایش میمیزان ازنظر  ترتیب با افزایش شماره به

 نشان داده شده اسـت کـه ناقـل غالبـاً در ۵تزریق داخل عضلانی آدنوویروسدررابطه با مثال، 
کمی از الحاق بـه داخـل  مقادیرماند.  ماه باقی می ۶های لنفاوی تا  نزدیکی محل تزریق و گره

DNA  جهـش در سـلول مشـاهده شـده اسـت. میـزان  ٢  ×  ١٠-٧کروموزومی با میـزان جهـش
در  ۵آدنـوویروسباشد.  برابر بیشتر می ١٠و بنابراین  ٢ × ١٠-۶خودی سلول برابر با  هجهش خودب
  شود.  بندی می دسته ٢ )BSL-2( ٢سطح ایمنی زیستی

های سیستمیک همـورال و  و همچنین ایمنی مخاطیتواند ایمنی  های زنده می ناقل واکسن
که  اسـت این ها سلولی را القا نماید. یکی از مشکلات جدی استفاده از تکنولوژی ناقل واکسن

های ایمنـی توسـط ناقـل و  سـخدلیـل القـای پا هگیرند، ب مورد استفاده قرار می بار که یک زمانی
تـوان بـرای  هـا در مواجهـه دوبـاره بـا سیسـتم ایمنـی نمـی بادی شدن ناقل توسط آنتـی شناسایی
خاطره ایمنی . بر این اساس، طور مؤثری استفاده نمود همان ناقل را در همان بیمار به بار دومین
تفاده از بوستر (دومین تجـویز تواند منجر به ناکارآمدی اس میکروارگانیسم ناقل میبرعلیه پیشین 

بوســت -و عــدم تــأثیر واکسیناســیون شــود. اســتفاده از سیســتم واکسیناســیون پــرایم واکســن)
  مانع ذکرشده منجر گردد.شدن  تواند به برطرف و پرایمینگ با ناقل می ٣هترولوگ

  یویروس های واکسن ناقل  ۴-٣-١
ــ ،هــای نوترکیــب اســتفاده از ناقــل ویروس هــای  ژن دی بــرای تحویــل آنتیتکنولــوژی قدرتمن

دنبـال آن بیـان  ههای میزبان و بـ کردن سلول ها در آلوده باشد. توانایی ناقل ویروس هترولوگ می
 سـلولی داخلوارد مسیر ترشحی شود و یا به مسیرهای فرایند است  ممکنژن هترولوگ که  آنتی

                                                                                                                    
1. Biosafety Levels 
2. Biosafety Level 2 
3. Heterologous prime-boost vaccination 
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دنبـال  هو همـورال را بـ تواند القای کارآمد هـر دو نـوع پاسـخ ایمنـی سـلولی هدایت گردد، می
دارای مزیـت اسـت زیـرا کـه القـای  های زیرواحـد واکسندرمقایسه با داشته باشد. این روش 

شـود، بـرای  دنبال تجویز ناقل ویروس انجـام می هکش که با کارایی بالایی ب سلول Tهای  سلول
دلیل بیان  هوسی بهای ویر  باشد. ناقل دارای اهمیت می سلولی داخلبردن عوامل بیماریزای  ازبین

های سیسـتم ایمنـی  کننـده کـه فعـال ١)PAMPs( مربوط به عوامل بیمـاریزا لکولیو الگوهای م
هـای  باشند. حذف هدفمند ژن یا ژن های ادجوانتی می ذاتی دارای ویژگی طور بهذاتی هستند، 

ز ناقـل اسـتفاده ا خطـری بیکننـده  تواند تضمین دارای نقش در توانایی تکثیر ناقل ویروسی می
هایی کـه توانـایی تکثیـر دارنـد  ، تعدادی از ناقل ویروسحال با اینها برای انسان باشد.  ویروس

کننـده ایمنـی مناسـب بـا  مـورد اسـتفاده قـرار گیرنـد و فـراهم بدون نگرانی از خطر،توانند  می
  دوزهای کمتر ناقل ویروسی باشند.

اند  سان مجوز استفاده دریافت کردهان که برای مصرفی ناقل ویروس های دو مورد از واکسن
 IMOJEVبا نام تجـاری   ٢)JE( برعلیه آنسفالیت ژاپنی ChimeriVax-JE واکسن از اند عبارت

کـه  ٣)YFV( حـاوی ناقـل ویـروس تـب زردکشـور فرانسـه  Sanofi Pasteurمحصول شرکت 
بـا نـام  4ینـه دنگـو نیز واکسـن چهارگا باشد، می کدکننده دو پروتئین از ویروس آنسفالیت ژاپنی

ناقـل ویـروس تـب  حاویکشور فرانسه  Sanofi Pasteurمحصول شرکت  Dengvaxiaتجاری 
محصــول شــرکت  ChimeriVax-JEواکســن  زرد کدکننــده چهــار پــروتئین از ویــروس دنگــی.

Sanofi Pasteur  در اسـترالیا مجـوز اسـتفاده دریافـت  ٢٠١٠در سـال  بار برای اولینکشور فرانسه
سال به بالا بسیار خوب ارزیابی شـده اسـت.  ١٢های  زایی در بچه و ایمنیخطری  بیر ازنظ کرد و

های کلینیکی موفق برای استفاده  دنبال ارزیابی هاخیراً در برزیل و مکزیک ب Dengvaxiaواکسن 
  سال مجوز استفاده دریافت کرده است. ۴۵تا  ٩ها و بالغین بین  در بچه

جهت واکسیناسیون در دامپزشکی نیـز در تحقیقـات زیـادی های ویروسی  استفاده از ناقل
انـد  های ویروسی کـه مجـوز اسـتفاده دریافـت کـرده ناقلازجمله موردتوجه قرار گرفته است. 

ژن هماگلوتینین ویروس آنفلوانزا برای استفاده در  توان از ویروس آبله پرندگان کدکننده آنتی می
                                                                                                                    
1. Pathogen-associated molecular patterns 
2. Japanese encephalitis 
3. Yellow fevervirus 
4. Tetravalent dengue vaccine 
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و کشــور فرانســه  Merialصــول شــرکت مح TROVAC-AIV-H5پرنــدگان بــا نــام تجــاری 
عنوان ناقـل ویروسـی بـرای واکسیناسـیون بـر ضـد بیمـاری  ) بـهHVT( ١ویروس بوقلمـون هرپس

 .کشور فرانسه نام برد Merialمحصول شرکت  VaxxitexHVT + IBDگامبورو با نام تجاری 

   اییباکتریهای  واکسنناقل   ۴-٣-٢
های بیماریزا و غیربیماریزای همزیست را  ل باکترییافته شام های تخفیف حدت ارگانیسممیکرو 
ناقـل و برعلیه های ایمنی میزبان  های هترولوگ جهت القای پاسخ ژن توان برای تحویل آنتی می

هـای  همچنین عامل بیماریزایی که ژن آن در ناقل قرار گرفته است استفاده نمود. ناقل باکتری
ایمنی وسیعی شامل ایمنی موکوزال موضعی و نیز  های توانند پاسخ یافته می زنده تخفیف حدت

های  عنوان ناقـل واکسـن هـا بـه ایمنی سیستمیک شامل همورال و سلولی را القا نمایند. باکتری
انـد.  سال مورد مطالعه قرار گرفته ٣٠های هترولوگ برای مدت بیشتر از  ژن زنده برای بیان آنتی

عوامـل بیمـاریزای باکتریـایی، ویروسـی، ربرابـر دهای ایمنـی  این تکنولوژی برای القای پاسـخ
. ناقـل استهای حیوانی و آزمایشات بالینی مورد استفاده قرار گرفته  پروتوزوآ و متازوآ در مدل

هزینـه بـا قابلیـت  ساخت آسان و کم )١(باشند:  های باکتریایی دارای چندین مزیت می واکسن
خصـوص مسـیر  هختلف جهت تجویز واکسـن بـهای م قابلیت استفاده از روش )٢(تولید انبوه؛ 

شـده  های شـناخته وجود جهش )٣(الطیف؛  های ایمنی وسیع دهانی موکوسی برای القای پاسخ
بیوتیـک جهـت شـروع  های حساس به آنتی وجود ناقل باکتری )۴(برای ایجاد تخفیف حدت؛ 

                                                                                                                    
1. Herpes virus of turkey 

كننـده پـروتئيناساس طراحـي و عملكـرد ناقـل واكسـن ويروسـي. در ايـن مثـال ژن كد         4-2شكل
هـاي زايـي سـلول   گردد. ناقل جهت ايمني كپسيدي ويروس تب برفكي وارد پاكس ويروس (ناقل) مي

  گيرد.  ميزبان مورد استفاده قرار مي
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ه تخفیـف هـای بیمـاریزای زنـد باکتری مشاهده عوارض نامطلوب. درصورت ضد ناقل درمان
هـای زنـده هسـتند کـه  معروفتـرین ناقل ١یافته مانند مایکوبـاکتریوم، سـالمونلا و بـردتلا حدت

سـطوح  ازطریـقخوبی بـرای شـروع عفونـت  هها ب اند. این ناقل تاکنون مورد استفاده قرار گرفته
یـافتن  های زنده شامل تخفیـف حـدت موکوزال سازگار هستند. مهمترین ویژگی منفی واکسن

  باشد.  فی و احتمال بازگشت به وضعیت بیماریزا میناکا
از دسـته  ،ایمنـی زیسـتیازنظـر  ٢پلانتاروم کتوباسیلوسلا ازجمله های لاکتوباسیل  باکتری

های قوی برای  عنوان ادجوانت شوند و در دهه گذشته به های سالم محسوب می میکروارگانیسم
ــن ــرار گرفته واکس ــتفاده ق ــورد اس ــوزال م ــد.  های موک ــیلوسان ــه لاکتوباس ــاروم ب عنوان  پلانت
شـود مـورد  ایجـاد می 4که توسط یرسینیا پسـتیس ٣بیماری طاعوندربرابر ژن  دهنده آنتی تحویل

بـرای مصـارف  اسـید لاکتیکهـای  خطربـودن باکتری استفاده قرار گرفته اسـت. ویژگـی بـی
کننـده  انی و پیشـگیریهای درمـ های مناسبی برای تحویل مولکول عنوان ناقل انسانی، آنها را به

عنوان ناقـل  بـه اسـید لاکتیکهای  استفاده از باکتریدررابطه با برای انسان مطرح کرده است. 
هـای  ژن های سیستم ایمنی بـا تولیـد آنتی است که بالاترین میزان پاسخ شده واکسن نشان داده

و ترشـح  سـلولی داخلدو روش تولیـد درمقایسه با سطحی متصل به دیواره سلولی باکتری ناقل 
  ایجاد شده است. سلولی خارج

  ویروسی شبه های پارتیکل   ۴- ۴
ــایی ذاتــی در خــودهــا  هــای ســاختاری ویروس بســیاری از پروتئین و ایجــاد  5آرایشدارای توان

سازماندهی و  ازلحاظویروسی  های شبه باشند. پارتیکل می VLPs(6( ویروسی های شبه پارتیکل
اند، با این تفاوت که فاقـد ژنـوم  ی هستند که از آن مشتق شدهساختاری مشابه با ویروس وحش

دلیل مشابهت  هب. بر این اساس، کنند خطرتری را ایجاد می ویروسی هستند و کاندید واکسن بی
دون نیـاز بـه تواننـد بـ بـه ویـروس وحشـی می زایـی های فیزیکـی و ایمنـی ژنیک و ویژگی آنتی

هـای خـارجی  ژن ای بـرای عرضـه آنتی عنـوان پایـه ها بـهایی مؤثر و یـ عنوان واکسن هب ادجوانت
                                                                                                                    
1. Bordetella 
2. Lactobacillus plantarum 
3. Plague disease 
4. Yersinia pestis 
5. Self-assembly 
6. Virus-like particles 
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 کننده کـه تضـعیف های وحشی ویروس ها با حذف پروتئین استفاده گردند. قدرت این واکسن
تخفیف حـدت یـا  ایجادها  این واکسندرمورد یابد.  افزایش می هستندهای سیستم ایمنی  پاسخ

اهمیــت اســت کــه معمــولاً فراینــد ســازی لازم نیســت؛ ایــن مســئله از آنجــایی حــائز  غیرفعال
ها یـا  استفاده از پروتئیندرمقایسه با ها همراه است.  توپ سازی با ایجاد تغییراتی در اپی غیرفعال
را بـه  های فضـایی مشـابه ویـروس وحشـی توپ ویروسی اپی های شبه تنهایی، پارتیکل پپتیدها به

 ی القـا شـود.تر قـویبادی  های آنتی سخرود پا کنند؛ بنابراین، انتظار می عرضه می سیستم ایمنی
ای کـه بـه آنهـا اجـازه  نانومتر قطر دارنـد، انـدازه ١٠٠و  ٢٠ویروسی بین  های شبه اکثر پارتیکل

مـد توسـط آطور کار  هـای لنفـی شـوند و بـه دهد تا آزادانه وارد عروق لنفاوی و سـپس گره می
ویروسـی  هـای شبه پارتیکل نژن برداشـت شـوند. همچنـی کننده آنتی ای عرضه های حرفه سلول

های چندگانه  توپ . اپیکنند ایفا می Bهای  که نقش مهمی در فعالسازی سلول دارندساختاری 
های  توانـد بـین گیرنـده ویروسی وجـود دارد می های شبه ساختار پارتیکلبرروی  و تکراری که
و ایجـاد  Bهای  واکنش متقـاطع ایجـاد کـرده و منجـر بـه القـای قـوی سـلول Bسطحی سلول

کننـده  تواند فراهم ویروسی می های شبه بادی شود. قدرت پارتیکل های قوی و پایدار آنتی پاسخ
تـوجهی بـه کـاهش  میزان قابـل تواند بـه ژن باشد که می تر آنتی پاسخ حفاظتی در دوزهای پایین

  هزینه ساخت واکسن منجر شود.
ها مورد بررسی قـرار گرفتـه  ای سالعنوان واکسن بر  ویروسی به های شبه استفاده از پارتیکل

بـا  Bهپاتیـتبرای بیماری  ١٩٨١ سال ویروسی در های شبه است و اولین واکسن بر پایه پارتیکل
مجـوز اسـتفاده دریافـت محصول شرکت مرک کشور آمریکـا  HEPTAVAX-Bنام تجاری 

 مـای انسـانیبیمـاری پاپیلوبرعلیـه ویروسـی  هـای شبه کرد. اخیـراً دو واکسـن بـر پایـه پارتیکل
محصـول شـرکت  Cervarix1و محصول شرکت مـرک کشـور آمریکـا  Gardasil1های  نام به

GlaxoSmithKline  توسـط سـازمان غـذا و داروی آمریکـا مجـوز اسـتفاده کشور انگلسـتان
  شوند.  های مخمر و حشرات تولید می ترتیب در سلول هها ب اند. این واکسن دریافت کرده

هـایی  ویروسـی در تهیـه واکسـن علیـه ویروس های شبه ب پارتیکلیکی از کاربردهای جال
در  H5N1شـوند. همـین اتفـاق در ویـروس آنفلـوانزای  است کـه دچـار تغییـرات ژنتیکـی می

هـایی امکـان آن وجـود دارد کـه  رخ داد. بـرای مواجهـه بـا چنـین ویروس ٢٠٠٩پاندمی سـال 
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 متصل شـده VLPی آنفلوانزا در سطح ها ژن ، به آنتیTسلولای از  شده های محافظت توپ اپی
ایجاد کنند که شکل مولکولی شبیه به کایـت دارنـد  T-epitope kitesنام  هایی را به و مولکول
  کنند.  های ایمنی مؤثرتری ایجاد می ها پاسخ ). این نوع واکسن۴-٣(شکل

  ١باکتریایی شبه های پارتیکل   ۴- ۵
ــن ــاس ذرات ای ــاکتری براس ــوس ب ــی لاکتوکوک ــب Lactococcus lactis( سلاکت ) غیرنوترکی

. شـود مـی استفاده غذایی صنایع در معمولاً  و بوده ضرر بی مثبت گرم باکتری یک هستند، که
این ویژگی، . است شده شناخته خطر ، بی)FDA( داروی آمریکا و غذا در سازمان این باکتری
 مثبـت گرم های باکتری لسلو  سطح. کند مناسب می واکسن بسیار در استفاده برای باکتری را

 های سـلول خـارج اسـت. در دیواره سلولی ضخیم یک و داخل در لایه تک غشای یک شامل
 کــه اســت شــده ســاخته دیگــر مختلــف اجــزای بــا پپتیــدوگلیکان متعــددهای  لایــه از دیــواره
 اجـزای با مواد شیمیایی خـاص، تیمار. خارج متفاوت باشد و داخل اجزای آن دراست  ممکن
 پپتیـدوگلیکانازجملـه  دیواره سـلولی همراه قطعات. برد می بین را از DNA مانند لولیس داخل
 عنوان را بـه اندازه و شکل همان زنده،غیر  ذرات درنتیجه،شود.  تخریب می نیز سخت و سفت
  .کنند می حفظ تیمار، از قبل باکتری

                                                                                                                    
1. Bacterium-like particles (BLPs) 

 
 HAو  NAهـاي   ژن متصـل بـه آنتـي    Tهـاي   توپ اپي  4-3شكل

  ).VLPويروسي ( هاي شبه ويروس آنفلوانزا در سطح پارتيكل
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 ميكروسـكوپ ): د(و  )ج( ،)SEM( روبشـي  الكترونـي  : عكـس ميكروسـكوپ  )ب(و  )الـف (  4-4شكل

بـاكتري حاصـل    لاكتيس طبيعي (الف و ج ) و شبه لاكتوكوكوس از باكتري )TEM( عبوري الكتروني
    از آن (ب و د).

  
محـرک  عنوان بـه آنهـا. شـوند می استفاده متفاوت شکل دو در باکتریایی های شبه پارتیکل

 شـکل ایـن. دنشـو  مـی و اسـتفاده شـده مخلـوط واکسـن ژن آنتـی بـا سـادگی به ایمنی سیستم
 واکسـن در دیگـر، اسـتفاده شـکل. شود موجود استفاده می های واکسن فرمول در خصوص به

 نیازمند BLPs به ژن آنتی اتصال. است متصل BLPs سطح به ژن آنتی آن در که بوده نوترکیب
 مختلـف ژن آنتـی ۴٠از  بـیش امروز، به تا. ژن است آنتی در Protan اتصال یا تگِ  یک حضور

از  پـس BLPs .اسـت شـده تولیـد موفقیـت بـا Protanحـاوی  انگلی یا و ویروسی باکتریایی،
   شود. متصل می Protan مناسب به بافر یک در شدن فرموله و شستشو تخلیص،

  گیرنـد صورت مخـاطی مـورد اسـتفاده قـرار می های تولیدشده با این شیوه بیشتر به واکسن
  بــدون کــاربرد ســهولت بــر علاوه لــی و کلاســیک،های تزریقــی فع واکســندرمقایســه بــا  کــه

ــایی ســوزن،   را دارا مخــاط ســطح در موضــعی و سیســتمیک هــردو پاســخ ایمنــی القــای توان
 اول حاصـل از مرحلـه نتـایج مشـاهدات. کننـد مـی تری فـراهم گسـترده باشند و حفاظـت می

شـده اسـت، ایـن تولید  آنفلوانزاکه با این روش و علیه  FluGEM-A واکسن بالینی کارآزمایی
 بـادی آنتـی موجـب افـزایش تیتـر FluGEM-A نماید. استفاده داخل بینـی مطالب را تأیید می

دربرابـر  محافظـت موجـب بهبـود طورکلی بـهگـردد و  ایمنـی موضـعی می پاسخ و سیستمیک
   شد. خواهد آنفلوانزا
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 زا، ايمنـي هـاي   ژن تـي آن بـه  متصـل غير يـا  و متصل صورت باكتريايي به هاي شبه پارتيكل  4-5شكل
 .گيرند مي قرار استفاده مورد

 نوترکیب یافته حدت تخفیف ویروسی و باکتریایی های واکسن   ۴- ۶
 ایجـاد امکـان ژنتیک مهندسی و مولکولی شناسی زیست های زمینه در پیشرفت حاضر،درحال 
 ظرفیـت وش، ازدر ایـن ر  .فراهم نموده اسـت هترولوگ ژن آنتی هایی را با توانایی ارائه واکسن
 و هـای واکسـن ژن آنتی علیه ایمنی پاسخ ایجاد باکتری و ویروس زنده واکسن برای زایی ایمنی

  . گردد استفاده می زنده نوترکیب واکسن عنوان به شده در آنها، بیان هترولوگِ  پروتئین همچنین
 اسـتفاده ،الح با این. نیست جدید یافته تخفیف حدت زنده باکتریاییهای  واکسن از استفاده

 کـاربرد بـا فنـاوری یـک دهنده نشان هترولوگ ژن آنتی بیان برای حامل یا و حامل عنوان به آنها از
های  پیشـرفت. داشـته باشـد واکسـن توسـعه در توجهی قابـل تـأثیراسـت  ممکن بوده که گسترده
 مهــم، بیمــاریزای فاکتورهــای ژن دقیــق حــذف مولکــولی بــرای شناســی زیست در توجهی قابــل

 باکتریـایی هـای حامل. رخ داده است بیماریزاغیر واکسن به نوترکیب DNA واردنمودن مچنینه
 آنهـا. کنـد هترولـوگ جـذاب می ژن آنتـی ارائههای  سیستم برای را آنها که دارند بسیاری مزایای
تجـویز  خـوراکی صورت به همچنین و تحریک کنند سلولی را یا و همورال ایمنی پاسخ توانند می

 بـوویس، مایکوبـاکتریوم ماننـد بـاکتری، چنـد. مخـاطی شـوند ایمنی موجب درنتیجهو گردند 
 ایجـاد بـه قـادر و بـودهمطـرح حامـل  عنوان بـه همگـی شیگلا، و سالمونلا مونوسیتوژنز، لیستریا
 بیمــاریزای عوامــل وای  یاختــه تک باکتریــایی، هــای ویروســی، پاتوژندربرابــر  ایمنــیهای  پاســخ

که توسط کمپانی  Pneumovaxواکسن عنوان مثال،  . بهحیوانی هستندهای  لمد ای در چندیاخته
  نماید. ها ایمن می طیف وسیعی از پنوموکوکدرمقابل مرک آمریکا ساخته شده است انسان را 

  متصل ژن يآنت
  BLPsبه 

  متصلغير ژن يآنت
  يا  BLPsبه 
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  آن. سطح در شده بيان ثانويه ژن آنتي همراه به باكتريايي نوتركيب واكسن  4-6شكل

  
 افـزایش برایای  وسیله عنوان به نوترکیب BCG١ از استفادهمورد در زیادی مطالعات اخیراً،
 بهتـر ایمنی پاسخ موجب القاء نوترکیب BCGواکسن  .است شده انجام سلدربرابر  محافظت

ــدن ــا  ب ــه ب ــتاندارد BCGدرمقایس ــدل در اس ــوانیهای  م ــده اســت و حی ــن ش ــن واکس  در ای
  باشد. می ارزیابی تحتبالینی های  کارآزمایی

 از اسـتفاده. اسـت ویروسـی هـای حامل هترولوگ، ژن آنتی ارائه مهم های کلاس از یگرد  یکی
 بـا ویروسـی حـاملی های واکسن. است شده بررسی تازگی به واکسن توسعه در ویروسی هایحامل
 سـازگاری کمپلکس اصلی کلاس ازطریق ژنی، آنتی پردازش میزبان و سلول داخل در ژن آنتی ارائه
 ایمنـی های پاسـخ القـاء ظـاهر شـده و آلـودههای  سلول سطحبرروی  ،یک کلاس) MHC( بافتی
 واکسـن حامل عنوان به بررسی تحت ویروسی هایحامل ازای  گسترده طیف. دارد را در پی سلولی
مریـال فرانسـه  که توسط شرکت VAXXITEK HVT + IBDواکسن عنوان مثال،  . بهدارد وجود

 نماید. گامبورو و مارک ایمن میساخته شده است جوجه را علیه بیماری 

  ٢باکتریایی شبح   ۴- ٧
شـود کـه محتـوای  یمکار بـرده  هـایی بـه یباکترشبح باکتریایی اصـطلاحی اسـت کـه بـرای 

کامل خارج شده است بدون آنکه دیواره آنها از بین برود و یـا حالـت  طور بهسیتوپلاسمی آنها 
                                                                                                                    
1. Bacillus Calmette–Guérin      2. Bacterial ghost (BG) 

يبه باكتر يقطعه اتصال

ژن يبه آنت يقطعه اتصال

بينوترك ژن يآنت

ديواره سلولي

يتوپلاسميس يغشا
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شــده ژن  بیــان کنترل ازطریــق رکلیطو  بــهنرمــال خــود را از دســت بدهنــد. نحــوه ســاخت آن 
کند که با نفـوذ در  یمشده از یک فاژ است. محصول این ژن، پروتئینی را رمز  گرفته ةکنند لیز

کند که تمـامی محتویـات سـلولی  یم ١ μmغشای باکتری در آن ایجاد کانالی با قطر حداکثر 
کند. با توجه به اینکـه  یماین کانال و در اثر فشار اسمزی محیط کشت به بیرون نشت  ازطریق

های گرم منفـی ایجـاد  یباکتررا برروی  آن توان یمشود، تنها  یمکانال در دیواره باکتری ایجاد 
تواند برای واردکردن مـواد  یمکرد و انواع گرم مثبت برای این منظور مناسب نیستند. این کانال 

   نیز مورد استفاده قرار گیرد. BGداخل  بهخارجی 
  

   
) و تصـوير  راسـت سيتوپلاسـمي (  غشـاي  در حفـره  ايجـاد  با باكتري شبح تشكيل نحوه  4-8شكل

  ).چپميكروسكوپ الكتروني از يك شبح باكتريايي (

 
 نوتركيب. هاي ويروسي واكسن اي از نمونه  4-7شكل
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زایی نقش مـؤثری  ماند و در ایمنی دیواره باکتری سالم میکه  است آن اهمیت این روش در
 نام بـهیی هـا مولکوله توسـط باشـند کـ می ١ هـا PAMPهـا دارای  یباکترکند. دیـواره  بازی می

ی سیسـتم ایمنـی ها سلولبرروی  که Pattern Recognition Receptorشناساگرهای الگو یا 
شود تا این  یمیک ساختار باعث برروی  PAMPشوند. وجود  یممیزبان وجود دارند شناسایی 

د. مختلـف حـذف شـو  های روش  بـهی سیستم ایمنی شناسایی و ها سلولسرعت توسط  جزء به
ی دنـدریتیک انجـام ها سـلولفاگوسیتوز است کـه توسـط ماکروفاژهـا و  ها، روشیکی از این 

باشـند کـه همچنـین  آفرینان در سیستم ایمنی ذاتی می ترین نقش یاصلاز  ها سلولشود. این  یم
ژن  یآنتـدهنـدگان  که اصـطلاحاً ارائه ها سلولمؤثر عمل کنند. این  ها واکسنشوند تا  باعث می

ی سیسـتم ایمنـی ارائـه ها سـلولبـه سـایر را  آن ژن خارجی شوند، با برداشت آنتی یمامیده نیز ن
  کنند. یمعامل خارجی را تضمین دربرابر ایجاد پاسخ مؤثر  درنتیجهدهند و  یم

 شـناختهعنوان یـک عامـل خـارجی  خود بهبرروی  ها مولکولشبح باکتریایی با داشتن این 
خوار از محـیط بـدن میزبـان حـذف  ی بیگانـهها سـلولیتوز شود و بلافاصله توسـط فاگوسـ یم
شـوند و سـپس  یمخوار تجزیـه  ی بیگانـهها سلولگردد. این ساختارها با واردشدن به داخل  یم

در سطح سلول به سایر اعضـای  ٢و  ١کلاس MHCی ها مولکولبرروی  ها مولکولاین مواد و 
 BGتوجهی نسـبت بـه  تـا ایمنـی قابـلشـود  یمشوند. ایـن عمـل باعـث  یمسیستم ایمنی ارائه 

هـر دو کـلاس سیسـتم بـرروی  ها ژن چون آنتیعلاوه،  . بهبدن میزبان ایجاد گرددشده در  وارد
شـود کـه  یمگردند، هر دو بازوی سیستم ایمنی (همورال و سـلولی) برانگیختـه  یمایمنی ارائه 

  کارایی واکسن بسیار اهمیت دارد. ازلحاظاین 
ژن خـارجی  شده، باید به این نکته نیز اشاره کرد که با واردکردن آنتـیدر کنار ویژگی ذکر 

تـوان پاسـخ ایمنـی  یمواکسـن)  DNA )DNA صـورت بهپـروتئین و یـا  صورت به BGداخل  به
ســرعت توســط  به BGژن را نیــز ایجــاد کــرد. ایــن موضــوع در کنــار اینکــه  ایــن آنتــیدربرابــر 
ی ها سـلولبـه مـوردنظر  ژن اعـث افـزایش ارائـه آنتـیشـود، ب یمخوار برداشته  ی بیگانهها سلول

  شود. یمسیستم ایمنی 
داشـتن  واسـطه بـهخاصیت ادجوانتی آن است. این ساختار  BGدیگر  فرد بهویژگی منحصر

PAMP  تواند  یمخود بررویPRRs هسـتند  ٢تول های شـبه اً گیرندهتدر سیستم ایمنی که عمد
                                                                                                                    
1. Pathogen-associated molecular patterns      2. Toll like receptors (TLRs) 
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شـود کـه در  یمی ایمنـی ذاتـی منجـر ها پاسخبه ایجاد  TLRsشدن  را تحریک کند. تحریک
معمـول  طور بـهکـه  TLRs یشـوند. از لیگانـدها یمژن  نهایت منجر به افزایش پاسخ بـه آنتـی

اشاره  CpGهای  توان به موتیف یمشوند  یماستفاده  ها واکسن DNAعنوان ایمنوادجوانت در  به
  هستند. TLR9 کننده کرد که تحریک
عنوان واکسن اسـت. ایـن روش بـرای تجـویز از  به BGمهم بعدی نحوه تجویز ویژگی بسیار 

باشد کـه باعـث  یمبودن دیواره آن  است که این نیز ناشی از سالمآل  ایدهراه موکوزی و خوراکی 
که در سطح اپیتلیوم غشای مخاطی هسـتند برداشـته شـوند.  ١ M-Cellsسرعت توسط  شود به یم

  از به تزریق واکسن از ارجحیت بیشتری برای تولید برخوردارند.نی بی بدیهی است که انواع
فریزدرایـر  وسـیله بهتـوان  یماست. این سـاختارها را  BGهای مهم  یژگیو پایداری از دیگر 

در علاوه،  . بـهای دیگر منتقل نمود ای به نقطه آسانی از نقطه لیوفیلیزه تبدیل کرد و به صورت به
های خود، پایدار است. شـبح باکتریـایی  یژگیو دادن  ون ازدستبد ها سالبرای  BGحالت  این

نحـوه تولیـد در مقیـاس  ازلحـاظهـای گـرم منفـی سـاخت.  یباکترتوان تقریباً از تمامی  را می
نسـبت  بـه BGدر فرمانتور تولید کرد. همچنین هزینـه تولیـد  سهولت توان به یمرا  BGصنعتی، 

 تر است. یینپاا، و تولیدات وابسته به آنه ها واکسنسایر 

است کـه توسـط  OCUVACشده توسط این تکنولوژی، واکسن  ای از واکسن ساخته نمونه
 Chlamydia trachomatisدر وین اتریش علیه کـوری ناشـی از  Laura Bassiمرکز تحقیقاتی 

 باشد. ساخته شده و در مراحل نهایی اخذ تأییدیه مصرف می

  ها نانوواکسن   ۴- ٨
پزشـکی نیـز فعالیـت  حـوزه در اسـتفاده بـرای مختلف نانوذرات طراحی ینهزم در نانو فناوری
انـد.  ایجـاد کردههـا  بیماری درمان و پیشگیری تشخیص، در انقلابی ،نانوذرات درواقع،. دارد

 تولـــد علـــم جدیـــدِ  بـــه منجـــر علـــوم مربـــوط بـــه واکســـن، در نـــانو فنـــاوری از اســـتفاده
»Nano vaccinology« .صـورت به نانوذرات درمان، و پیشگیری شِ رو  دو هر در شده است 

 موجب افـزایش و شوند می استفاده ژن آنتی پردازش افزایش منظور به دهنده تحویل سیستم یک
  . شوند فعالیت سیستم ایمنی می

                                                                                                                    
1. Microfold cells 
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  .نانوذرات وها  ژن آنتي اتصالهاي  روش  4-9شكل

  
در انسان  استفاده اند برای هها که با استفاده از تکنولوژی نانو ساخته شد از واکسن تعدادی

کشور سوییس  Bernaهای  ترتیب در شرکت که به Epaxal و Inflexal V مانند اند، شده تأیید
  شود. کشور اسپانیا ساخته می Crucellو 
 نانوذرات انواع  ۴-٨-١

 ماننـد طبیعـی پلیمرهـای و (PLA) اسـید لاکتیک-L پلـی ماننـد پلیمرهایی  پلیمری: نانوذرات
 طور بــه نــانوذرات کیتــوزاناند.  شــده اســتفاده آبدوســت نــانوذرات ســنتز در اریدها،ســاک پلی

ــترده ــل درای  گس ــی تحوی ــد ژن، آنت ــی مانن ــتریدیوم ژن آنت ــوم کلس ــوع بوتولین ــد ، Aن زیرواح
 واکسیناســیون بــرای NcPDI نوترکیــب ژن آنتــی و بینــی، داخــل واکســن در HC نوروتوکســین

  .است شده استفاده نئوسپورا
اند.  شـده ها مطالعـه واکسـن در اسـتفاده بـرای نانوذرات معـدنی از بسیاری  معدنی: راتنانوذ

 امـا مزیـت آنهـا سـاختارهای تجزیـه هسـتند، غیرقابلزیستی ازنظر  عمدتاً  نانوذرات این اگرچه
 اسـتفاده واکسـن تحویـل در) AuNPs( طـلا نـانوذرات باشـد. سـنتز آنهـا می کنترل و سخت
 اندازه با) غیره و مکعب میله، کروی،( مختلفهای  شکل به توان می راحتی به را آنها شوند. می
 بـرای مطالعـه مورد معمول ترکیبات از دیگر یکی ،تبدیل کرد. نانوذرات کربن نانومتر ١۵٠تا  ٢

 انواع به توانند می و اند شده شناخته خوب سازگاریِ  خاطر به آنها واکسن هستند. و دارو تحویل
. است سیلیس ،Nano vaccinology برای مستعد معدنی مواد از یکی .شوند یلتبدها  نانولوله

  شدن نژوگهوك                  شدن      كپسوله  شدن                            جذب      كردن                    مخلوط      
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 عنوان بـه عـالی بسـیار خواص دارای و بوده سازگار زیست) SiNPs( سیلیکا بر مبتنی نانوذرات
زنده از  تصویربرداری تومور، انتخابی قراردادن هدف مانند مختلف، کاربردهای برای نانوذرات

 .تندواکسن هس تولید و بافت

ــانوذرات ــا تــوان مــی را فســفات کلســیم ن  و ســدیم فسفات ،کلریدکلســیمکردن  مخلــوط ب
تا  ۵٠ اندازه در توانند می و هستند سمیغیر  آنها. کرد ایجاد خاصی شرایط تحت سدیم سیترات

 ایمنـی و DNAهای  واکسـن بـرای ادجوانـت عنوان نانوذرات به این. شوند نانومتر تشکیل ١٠٠
   .دهند می نشان عالی بسیار سازگاری و ودهب مفید مخاطی
. شـود مـی تشـکیل سـمیغیر  و پذیر تخریب زیسـت فسـفولیپیدهای توسط لیپوزوم : ها لیپوزوم
 درازجملـه  ها را، ویروزوم و تحویل قرار داده ای برای محفظه را در ژن آنتی توانند ها می لیپوزوم

  آنفلوانزا، تشکیل دهند. 
 انـدازه حـدود در ماننـد قفس هـا ذرات ایـن کمپلکس  :١(ISCOM)های محرک ایمنـی کمپلکس

 ژنیـک هـای آنتی پروتئین و فسفولیپیدها کلسترول، ،Aکوئیل ادجوانت از شده ساخته نانومتر،  ۴٠
 ژن آنتـیازجملـه اند،  شده واکسن استفادهدرقالب  ISCOM فرم به مختلفهای  ژن آنتی هستند.

  .نیوکاسل ویروس بیماری و ٢ HIV ،سیمپلکس رپسه ویروس آنفلوانزا،آمده از  دست به
                                                                                                                    
1. Immune stimulating complexes (ISCOMs) 
2. Human Immunodeficiency Virus 

  
 نانوذرات. انواع   4-10شكل

  كلينانوپارت  پوزوميل
  جامد يديپيل

  كلينانوپارت
  يمريپل

  كلينانوپارت
  يمعدن

  

  ستالينانوكر  بوينانوت
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ها اسـتفاده  واکسـن تحویـل در ادجوانـت عنوان بـه نانوذرات که از دیگری نوع  :نانوامولسیون
ــود،  می ــیونش ــت نانوامولس ــن. اس ــانوذرات ای ــی ن ــد م ــه توانن ــن ب ــکال روغ ــا و آب در اش   ی
 توانـد مـی امولسـیون. باشـند داشـته وجـود نـانومتر ۶٠٠ تـا ۵٠ قطـرات با اندازه روغن، در آب
 روغـن امولسـیون شـود. مخلوط ژن آنتی با سادگی به یا کرده و حمل خود داخل را در ژن آنتی
ــه MF59TM آب در  بــوده و اســتفاده مجــوز دارای کشــور ٢٠از  بــیش ادجوانــت، در عنوان ب
   .شود می
 ژن آنتیهای  با سلول های نانوذرات واکنش   ۴-٨-٢

 پاسـخ های سیستم ایمنی و سلول ژن بر آنتی باعث تأثیرگذاری بیشتر نوذراتنا ژن و آنتی ترکیب
 اصـلی در عنوان هـدف بـه اغلـب ماکروفاژهـا و دنـدریتیکهای  سلول شود. می تر قوی ایمنی

ــانوذره های واکســن توســعه بــرای .هســتند واکســن طراحــی های  ســلول از خــوبی درک ای، ن
حائز  بسیارها  سلول این با نانوذرات توانفعالا  فعل و ماکروفاژ جذبهای  مکانیزم و دندریتیک
 توجهی قابـل نقش نانوذرات شکل و شارژ اندازه، که اند داده نشان باشد. مطالعات اهمیت می

   .کنند ژن بازی می آنتی جذب در
  

 

 
 نانوذرات. توسط ايمني سيستم شدن فعال   4-11شكل

ها سایتوکاین  
IL-4, IL-5, IL-10, IL-3, TGF-β 

  ياختصاص يها يباد يآنت ديتول

ها سایتوکاین  
IFN-λ, TNF-α, TFN-β, IL-3, GM-CSF 

  آلوده يها شدن سلول كشته

  ژن يآنت + كلينانوپارت

  ونيناسيواكس
 ژن يكننده آنت عرضه يها سلول

  رالهمو يمنيا

 يباواسطه سلول يمنيا

T cell شده فعال  

  دهایپپت

MHC class II  

MHC class I  
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 یـا و ژن آنتـی ناقـل عنوان به یافته و توسعه نانوذرات ازای  گسترده اخیر، طیفهای  سال در
 ارائـه بـرای فزاینـده طور بـه نـانوذرات تنها نـه ،بـراین علاوه اند. کار رفته به ایمنیسیستم محرک 

 از اسـتفاده هنـوز ،حـال بـا این رونـد. کار می بـه عنوان ادجوانـت نیـز به بلکه ،موردنظر ژن آنتی
 از تعـدادی. قـرار دارد توسـعه اولیـه مراحـل در دارو تحویل نینهمچ وها  واکسن در نانوذرات
و  نـانوذرات فیزیکـی خـواص از کامـل درک عـدم مناسـب، نانوذرات سنتزازجمله  ها، چالش

 کـل و بافـت تـا سـلول از سطوح تمام در بیولوژیکی سیستم تأثیر بر چگونگی توزیع زیستی و
ناخت بیشـتر و تجمیـع خـواص مختلـف بـا ایـن وجـود، بـا شـ. اسـت بدن، هنوز بـاقی مانـده

تجویز  قابـل وبـودن  دز تـکازجملـه  واکسن نوین با خصوصیات جدیـد های سیستم نانوذرات،
 .شد خواهند عملی نزدیک آینده در نیز  بدون سوزن



 های نوترکیب . تکوین واکسن۵

د کـه از باشـ ای می مراحل تحقیق، توسعه و تولید واکسن شامل طی فازهای پیچیـده و پرهزینـه
های گسترده بالینی است کـه بـه اخـذ جـواز  کارآزماییاز  پس کار تحقیقاتی پایه شروع شده و

در هر یـک از مراحـل کارآزمـایی در است  ممکنهای کاندیدشده  شود. واکسن تولید ختم می
هزینـه تحقیـق و  ۵-١). جـدول۵-١شکست خورده و حذف شـوند (شـکل ،ایجاد ایمنی مؤثر

  دهد.  ز فازهای تکوین واکسن را نشان میتوسعه در هر یک ا
  

 
  .]102[مراحل تحقيق و توسعه واكسن  5-1شكل

  

  .]102[تخمين هزينه تحقيق و توسعه توليد واكسن (به ميليون دلار آمريكا)   5-1جدول

  كشف و  مراحل
  باليني پيش

  فازهاي
  اخذ  3فاز  2و  1

  جمع  جواز توليد

  145تا  60  3تا  2  120تا  50  10تا  4  15تا  5  هزينه
  %10  -  %75  %33  %40  شانس موفقيت

  350تا  135          هزينه با احتساب خطر

  کشف  ینیبال شیپ  ١فاز   ٢فاز   ٣فاز   اخذ جواز
فرد  یبرا یستیز یمنیا  ییکارا یابیارز  

 ییزا یمنیو ا نهیواکس
  )ییکارا هیاول یابی(ارز

فرد  یبرا یستیز یمنیا
  نهیواکس

و  یستیز یمنیا شاتیآزما
 یها دلواکسن در م ییکارا
  یوانیح

ترجمه دانش به 
  دیکاند یها واکسن

            

چندصد  یرو ییکارآزما  هزاران فرد یرو ییکارآزما  
فرد، عدم وجود عوارض 

  باشد یموردانتظار م یجانب

نفر)، ٣٠کوچک ( ییکارآزما
از چهار محصول که وارد  یکی

به  شود یم ینیبال ییکارآزما
  ابدی یبازار راه م

از ده محصول  یکی
وارد بازار  ینیبال شیپ
  شود یم

نقش مهم دانشگاهها 
 یها و شرکت

اغلب  ،یوتکنولوژیب
با شکست  ها دهیا

  شوند یمواجه م

  هیپا قاتیانجام تحق
و  ،یماریپاتولوژي ب ها، سمیشناخت ارگان

  کیدر دانشگاهها و مراکز آکادم یمنیا ستمیس
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های نوترکیب رعایت نکـاتی اسـت  از اهداف بسیار مهم در جهت تکوین و توسعه واکسن
اگر قرار است واکسنی در منـاطق گـرم برای مثال، که به استفاده عملی از واکسن منجر شود. 

ایجـاد است  ممکندر ساخت آن به این نکته نیز توجه شود که است  لازمگیرد،  مورد استفاده قرار
مدت واکسن در دماهای پایین در چنین مناطقی فراهم نباشد. همچنـین  شرایط نگهداری طولانی
امکان تکرار تجویز واکسن میسر نباشد و لـذا اسـتفاده است  ممکنالعبور  در بعضی مناطق صعب

  .شود مند به تکرار تجویز دارند چندان مؤثر واقع نمیهایی که نیاز از واکسن
کید قرار می نکات عملی در تکوین و توسعه واکسن ،موارد زیر   .دهند ها را مورد تأ

  ١ساخت قابلیت   ۵- ١
فرایند ساخت یک واکسـن در شـرایط تجـاری و صـنعتی راحـت باشـد. سـادگی و است  لازم

میزان  ی از اهمیت زیادی برخوردار اسـت و بـهتکرارپذیری روند تولید واکسن در شرایط صنعت
بیوراکتورهـای تولیـد عنوان مثـال،  بههای ساختاری تولید ( میزان هزینهبرروی  توجهی بسیار قابل

های توزیـع واکسـن اثـر  واکسن)، روند تولید، شـرایط نگهـداری واکسـن تولیدشـده، و شـبکه
  گذارد.  می

ای برخــوردار  زا از رونــد ســخت و پیچیــدهروش فعلــی تولیــد واکســن آنفلــوانبــرای مثــال، 
گذاری شده است. در سـاخت جهـانی ایـن واکسـن، از  سال پیش پایه ٧٠از  بیشباشد که  می

های تولیـدی  شود. برای هرکـدام از ایـن واحـد دار استفاده می مرغ نطفه میلیون تخم ٧٠٠سالانه 
ین بــا اســتفاده از نــور، مــرغ)، بارورســازی تخــم، تلقــیح، انکوباســیون، مشــاهده جنــ (هــر تخم

سـازی ویـروس و فیلتراسـیون اجـرا  سـازی مایعـات، غیرفعال آوری مایعات تخـم، خالص جمع
مـدت بـرای تولیـدهای سـالانه دارد و  ریزی طولانی شوند. این فرایند پیچیده نیاز بـه برنامـه می

پـذیر  ن امکانراحتی قابلیـت افـزایش سـطح تولیـد در آ بـه ٢ SPFهـای مرغ باتوجه به نیاز به تخم
اجتنـاب  غیرقابـلافزایش سطح تولید در شرایط عود بیماری در مناطق مختلف دنیـا  باشد. نمی
، بـا توجـه بـه تغییـر مـداوم سـویه در گـردش ایـن ویـروس، یـک کارخانـه درضمنباشد.  می
کننده نیازمند آن خواهد بود تا در مدت کوتاهی نـوع واکسـن خـود را نیـز متوجـه عامـل  تولید

                                                                                                                    
1. Manufacturability 
2. Specific pathogen free 
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شود که روند فعلـی  ی در گردش در آن منطقه و کشور کند. با این توضیحات آشکار میبیمار
خـوبی » شـدن قابلیـت ساخته«باشـد و از  تولید واکسن آنفلـوانزا نیازمنـد بـه تغییـر و بهبـود می

های تولید مبتنی بـر سـلول، سـادگی  برخوردار نیست. تغییر روند فعلی واکسن آنفلوانزا به روش
هفتـه بـرای افـزایش  ٣تر و دوره تولید کوتاهتری ( د، مواد اولیه ارزانتر و دردسترسدر روند تولی

  . ]٣٠[آورد ارمغان می ) را بهSPFمرغ  ماه برای تولید در تخم ۵تا  ۴درمقابل تولید 

  ١تولید میزان افزایش قابلیت   ۵- ٢
میایی و بیولوژیـک بودن یعنی همگام با افزایش میزان تولید، خصوصـیات شـی افزایش تولید قابل

های آزمایشگاهی نشان  واکسن نیز حفظ شده و همان اثرات بالینی را که در هنگام انجام تست
لازم خواهــد بــود خصوصــیات شــیمیایی و منظور  بــدینهمراه داشــته باشــد.  داده اســت را بــه

 بیولوژیک واکسن در مراحل مختلف افزایش تولید به آزمایش گذاشته شوند. 

  ٢بودن دردسترس و لحم قابل   ۵- ٣
مدت، و توزیع آن برای استفاده در افراد یک منطقـه از  نحوه حمل واکسن، نگهداری طولانی

کند. نیاز بـه  باشند که موفقیت تجاری یک واکسن نوترکیب را تعیین می موارد بسیار مهمی می
 در تمـام نقـاط یـک کشـوراسـت  ممکنزنجیره سرد برای حمل و مکان سرد برای نگهداری 

حـل مـؤثر  پذیر نباشد. یـک راه ای و بهداشتی امکان بالاخص مناطق فاقد زیرساختارهای جاده
                                                                                                                    
1. Scalability 
2. Deliverability and accessibility  

شكاف بين توليد و استفاده از واكسن آنفلوانزا. نياز به افزايش توليـد واكسـن     5-2جدول
كـردن   هت ايمـن هاي گسترده و پاندمي ج آنفلوانزا در شرايط عود بيماري در مواقع اپيدمي

بـودن واكسـن يكـي از     سـاخت  يابـد. لـذا قابـل    خطر بسيار افـزايش مـي  درمعرض جمعيت 
 .]91[باشد معيارهاي بسيار اساسي براي آن واكسن مي

  زمان مدت
  توليد

  ظرفيت جهاني توليد 
  ظرفيتي) ميكروگرمي تك 15(دوزهاي 

  پوشش واكسيناسيون
  (درصد) در سطح جهان

   17  زدو 1000.000.000  سال 1
   40  دوز 2500.000.000  سال 2

   100  دوز 6500.000.000  ماه 9سال و  4
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باشـد کـه  کردن آن می بتوان واکسـن را در چنـین شـرایطی اسـتفاده کـرد لیـوفیلیزهاینکه برای 
کننده مـؤثر،  منظور استفاده از مواد تثبیت پذیر نیست. مسلماً بدین ها امکان همه واکسندرمورد 

های تولیــدی کــوچکتر  کارخانــهکه  اســت این حــل دیگــر خطــر و ارزان ضــروری اســت. راه بی
تعداد بیشتر در مناطق مختلف تأسیس شوند که هرکدام بتواننـد نیـاز یـک منطقـه را پوشـش  به

کننده برسانند. در چنین مـدلی  ساخت به مصرفاز  پس داده و واکسن را در کوتاهترین مدت
  باشد.  دت واکسن نمیم نیاز به ذخیره طولانی

   واکسن تولید فرایند تغییرات   ۵- ۴
 مدنظرِ طور مداوم  تغییرات متعدد در روند تولید واکسن و بهبود مسیر ساخت به ،در طول تاریخ

، کیفیــت و ایمنــی بــرای فــرد کــاراییمنظور افــزایش  محققــین بــوده اســت. ایــن تغییــرات بــه
  ). ۵-٣اند (جدول اعمال شده کننده، سهولت ساخت، و قیمت ارزانتر استفاده

  

  .]93[گرفته در فرايند توليد واكسن تغييرات صورت   5-3جدول
  دليل تغيير  سال  ماهيت تغيير در فرايند ساخت واكسن

  واكسن چندظرفيتي ←ظرفيتي  ساخت واكسن تك
كاهش تعداد واكسيناسيون   ميلادي1940دهه   سرفه، ديفتري) (كزاز، سياه

  درزمان كودكان
توليد پروتئين نوتركيب  ←ج پروتئين از پلاسمااستخرا

  افزايش ايمني  ميلادي B(  1986هپاتيت(
  شده براي فرد واكسينه

  ساكاريد كونژوگه پلي←ساكاريد آزاد  پلي
  كردن نوزادان ايمن  ميلادي B  (  1989(هموفيلوس آنفلوانزا

  علاوه بر بالغين

  زايش خلوصاف  ميلادي 1991  سرفه) (سياه فاقد سلول ←سلول كامل
  منظور كاهش اثرات جانبي به

  شده لغيرفعا←يافته  زنده تخفيف حدت
  افزايش ايمني  ميلادي 1990  (فلج اطفال)

  شده براي فرد واكسينه
  يافته زنده تخفيف حدت ←شده غيرفعال

  ازطريقانتقال   ميلادي 1993  (آنفلوانزا)
  مخاط و اجتناب از تزريق

  شده زآراييويروس با←يافته  زنده تخفيف حدت
  افزايش ايمني  ميلادي 2006  (روتاويروس)

  شده براي فرد واكسينه
  يافته در كشت سلول تكوين ←مرغ  مشتق از تخم

  افزايش سرعت  بعد ميلادي به 2006  (آنفلوانزا)
  و ظرفيت ساخت

  نوتركيب ←فيلتراي سلولي 
  افزايش كارايي  بعد به ميلادي 2006  )زخم سياه(

  اثرات جانبي و كاهش
  نوتركيب ←هاي غشاي خارجي وزيكول

  افزايش پوشش ايمني  بعد به ميلادي B(  2006(مننگوكوكوس
  هاي مشابه سويهدرمقابل 
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   آینده و حال در واکسن تولید نوین های فناوری   ۵- ۵
های  ای بـود کـه در تکـوین واکسـن سازی، و تزریـق عامـل عفـونی رویـه جداسازی، غیرفعال

هایی  ، لوئی پاسـتور و مـوریس هـیلمن دنبـال شـد. چنـین واکسـنتولیدشده توسط ادوارد جنر
هـا انسـان را از  ، سرخک، و اوریون، جان میلیونهچسرخواکسن آنفلوانزا، فلج اطفال، ازجمله 

ویکم مـورد اسـتفاده قـرار دارنـد. در دهـه  ابتلا به بیماری نجات داد و هنوز هم در قرن بیست
برای تولید واکسن مـورد اسـتفاده قـرار گرفتنـد کـه های جدیدی  میلادی فناوری ١٩٨١-١٩٩٠

های قـدیمی امکـان تولیـد نداشـتند. فنـاوری  هایی را موجب شدند که با تکنیک تولید واکسن
DNA هپاتیـتویروسـی  شبه یها کلیپارتفراهم ساخت که را  آن نوترکیب امکانB  مخمـردر، 

همـین فنـاوری بـرای  ،های اخیر سال منظور واکسن مورد استفاده قرار گیرند. در و به بیان شده
ویروسی حاوی پروتئینی از ویروس پاپیلوما مورد استفاده قرار گرفته است  شبه یها کلیپارتبیان 
  عنوان واکسن کاربرد دارد.  که به

های نوین بسیار مؤثر بود، تکنولوژی کونژوگاسیون بود.  فناوری بعدی که در تولید واکسن
های پنوموکوکــوس و  های کپســول هموفیلــوس آنفلــوانزا، و ســویهســاکارید پلی ،در ایــن روش

اند  توانسـتهشـکل  بدینهـای حامـل متصـل شـده و  طور کووالان بـه پروتئین استرپتوکوکوس به
  حذف کنند.  طورکلی بههای مرتبط را  بیماری

انداز تولیــد واکســن را دگرگــون کــرده و  ای چشــم گســترده طور بــهآخــرین فنــاوری کــه 
ژی معکوس را ایجاد کرده است، ظهور و پاگیری علم ژنومیکس است کـه امکـان واکسینولو

ژنـی  های آنتی توپ کننده اپی های کد بررسی کل ژنوم عامل پاتوژن و جستجو برای بهترین ژن
برعلیــه ایــن فنــاوری، واکســن آمده از  دســت را فــراهم آورده اســت. مثــالی از یــک واکســن به

میلادی در ایالات  ٢٠١۵میلادی در اروپا و در سال  ٢٠١٣ل اباشد که در س می Bمننگوکوکوس
  متحده آمریکا جواز استفاده را اخذ کرد.

های نوین هستند که در آینـده  استفاده برای تکوین واکسندرحال های دیگری نیز  فناوری
 هـای از: فنـاوری اسـتفاده از ادجوانت انـد عبارتها  واکسن تأثیرگذار خواهند بود. این فناوری

های سـنتتیک بـا  ها از روی ساختار کریستالی آنهـا، و تولیـد واکسـن مؤثرتر، طراحی ایمونوژن
  های حیاتی.  ها و دیگر مولکول ، پپتیدها و کربوهیدراتRNAاستفاده از انواع 
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هاي نوين. ابتدا كليـه نـواحي ژنـي     ژن واكسينولوژي معكوس براي شناسايي آنتي   5- 2شكل
هاي بيوانفورماتيكي شناسـايي   ) توسط روشOpen reading frames; ORFsكننده پروتئين ( كد
هـا در   شوند تا توليد ايـن پـروتئين   كار برده مي هاي مهندسي ژنتيك به شوند. سپس روش مي

زايي مـورد   هاي حيواني جهت ارزيابي ايمني ها در مدل باكتري انجام گيرد. سپس اين پروتئين
  .]94[شوند ها براي ساخت واكسن كانديد مي ژن آنتي گيرند و بهترين استفاده قرار مي



  انداز صنعت . چشم۶
 های نوترکیب واکسن

  تجاری شکل در نوترکیب های واکسن کنونی وضعیت   ۶- ١
واکسـن نوترکیـب  ٣۴از  بـیشورود اولـین واکسـن نوترکیـب بـه بـازار، از  پس در نزدیک به سه دهه

های نوترکیب موجود تعداد معدودی از  ا این وجود واکسناند. ب ساخته شده و وارد بازار جهانی شده
پاپیلومـا ویـروس و برعلیه واکسن  سه، تعداد ٢٠١۶دهند. در آمریکا در سال  ها را پوشش می بیماری
های نوترکیب  اند و در مجموع واکسن هپاتیت مجوز ورود به بازار را اخذ کردهبرعلیه واکسن  چهار 

 شوند.  شامل می ٢٠١۶جود در بازار آمریکا را در سال واکسن مو  ٨٣از  ٪١٠کمتر از 

تحقیـق، توسـعه، و طـی مراحـل کارآزمـایی بـالینی درحـال تعداد زیادی واکسـن نوترکیـب 
های سایتومگالوویروس، آنفلوانزا، لیشمانیا، مالاریا، ایدز،  توان به واکسن می ،باشند. از این بین می

تولیـد درحـال انـواع سـرطان برعلیـه وجهی واکسن نوترکیـب ت ابولا و زیکا اشاره کرد. تعداد قابل
باشـند. مزیـت  تهیـه میدرحـال های دام و طیـور نیـز  باشند. همچنین انواع زیادی از واکسـن می
باشـد کـه  توجه تولید واکسـن بـه روش نوترکیـب، سـهولت روش تولیـد و کـارایی تولیـد می قابل
ــد می ــاد را در م ــزان زی ــد واکســن در می ــد تولی ــرای توان ــالاخص ب ــاهی میســر ســازد و ب ت کوت

حـل ممکـن  کنند یا رشد بطئی دارند، شـاید تنهـا راه نمی هایی که در کشت سلول رشد ارگانیسم
  برای تولید باشد. 

سـازی رازی در تولیـد مجموعـه  ساله مؤسسه تحقیقـات واکسـن و سرمنودباتوجه به سابقه 
و توکسوئیدی مورد استفاده انسان و دام، یافته  های کشته، زنده تخفیف حدت بزرگی از واکسن
های نوترکیب و نسل جدید است که  کار روی واکسن ،های جدی مؤسسه رازی یکی از برنامه
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ــه نیمــه یکــی از نخســتین واکســن ــدی در مرحل ــرای پیشــگیری  های تولی ــوده و ب از صــنعتی ب
   .کنه کاربرد داردهای ناشی از  بیماری

  واکسن تولید به استراتژیک نگاه اهمیت   ۶- ٢
هـای جوامـع  مسلماً استفاده از واکسن در چهارصدسال گذشته به پیشـگیری و درمـان بیماری

در سـال  ١انسانی و دامی کمک شایانی کرده است. اما بـروز بیمـاری ناشـی از ویـروس زیکـا
ــولا ٢٠١۶ ــاره آمریکــا و شــیوع اب ــیلادی در ق ــی  ٢٠١۴در ســال  ٢م ــای غرب ــیلادی در آفریق م

توسـعه  سیار جدی برای همه مردم کره زمـین، بـالاخص بـرای کشـورهای درحالهشدارهایی ب
ابولا واکسن مؤثری را طراحی و تولیـد کنـیم. بـا درمقابل قادر نبودیم  ٢٠١۴باشند. در سال  می

شانسی و رعایت جدی موازین بهداشتی این بیمـاری فـروکش کـرد. امـا زیکـا گوشـزد  خوش
و  ٣هـای نوپدیـد های تولیـد واکسـن و مبـارزه بـا بیماری سیستماینکه تری است مبنی بر  جدی
باشند. ما واکسنی بـرای مقابلـه بـا زیکـا هـم نـداریم. تخمـین زده  بسیار ناکارامد می 4بازپدید

از جمعیت پورتوریکو به زیکا آلوده شوند کـه در میـان ایـن  درصد پنج ،شود که در هر ماه می
هـای  دهد. لذا بسیار ضروری است که مراقبت ل میتعداد زیادی را زنان باردار تشکی ،جمعیت

به تولید واکسن منجر شوند. این یـک  تر سریعهای عفونی بسیار  همیشگی برای رخداد بیماری
کنـد. مسـلماً  آمادگی بسیار بالا برای تحقیـق، توسـعه، سـاخت، و توزیـع واکسـن را طلـب می

رگیری همیشگی با نیازهای فعلـی تر و د های ضعیف دلیل زیرساخت توسعه به کشورهای درحال
ونی نوپدید و بازپدید های عف خطرات ناشی از بیماریدرمعرض ، خیلی بیشتر موردنیاز واکسن

  باشند. می
بخش اعظـم کـار در قبـل از که  است آن های عفونی نیازمند آمادگی برای مقابله با بیماری

بودن واکسـن را در  اند دردسترستو  رخداد بیماری انجام گرفته باشد. اجرای چند استراتژی می
های تولیدی موجود  پلتفرماست  لازمهای نوپدید  ) برای پاتوژن١مواقع اضطراری تضمین کند. (
موفقیـت یـک نمونـه  درصورتهای انواع واکسن را تولید کنند و  باشند که بتوانند سریع نمونه

                                                                                                                    

1. Zika 
2. Ebola 
3. Emerging diseases 
4. Re-emerging diseases 
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هـای  طرحاسـت  لازم) ٢سـانند. (میزان بـالای تولیـد بر  بهرا  آن ،١کننده در ایجاد ایمنی محافظت
اجـرا  هـا بـه تعـدادی از پاتوژنبرعلیـه زایـی واکسـن  بودن و ایمنی ای برای ارزیابی ایمن نوآورانه

ســازی باشــند.  اجــرا و پیاده درآمــده باشــند تــا در مواقــع اضــطراری بــا ســهولت بیشــتری قابــل
کنـد و مطالعـه  هـایی کـه در بـدن بیمـار ایجـاد می کشف اثـرات یـک واکسـن و واکنش )٣(

ای از متغیرهـا شناسـایی شـوند کـه  گـردد کـه مجموعـه سیستمیک این اثـرات موجـب آن می
عوامـل برعلیـه شـده  های طراحی های جدید، و حتی واکسـن های بعدی یا فرمولاسیون واکسن

  مقایسه و ارزیابی باشند.   ساختار و پاتوژنز) نیز توسط آنها قابل ازلحاظعفونی نزدیک (
هایی هستند که آمادگی برای آینده را نیـز  ق همگی دال بر اهمیت توسعه فناورینکات فو 
هـای  و مهندسـی ژنتیـک، پلتفرم DNAآورنـد. تکنولـوژی نـوترکیبی  ارمغان می برای کشور به

های نوین بررسی و ارزیـابی اثـرات واکسـن روی بـدن  های نوترکیب، روش نوین تولید واکسن
 )های ایمنـی بررسـی پروتئـوم سـلول :بـرای مثـال( یولوژی مولکولیهای ب بیمار با تکیه بر روش

تولیـد واکسـن کشـور نقـش بسـیار  هٔ هایی هستند کـه بایسـتی در حـال و آینـد همگی تکنیک
  تری ایفا کنند.  پررنگ

                                                                                                                    
1. Protective immunity 
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