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  واكسن چيست؟-1

واكسن دارويي است كه براي تحريك سيستم ايمني و در نتيجـه توليـد   

پاسخ مناسب طراحي شده است گاهي يك بار واكسيناسيون شـخص را  

  )23. (دارد تا آخر عمر مصون نگه مي

  تاريخچه واكسيناسيون-

. اولين اطلاعات در مورد واكسيناسيون بـه قـرن ششـم بـر مـي گـردد      

زمان هاي بسيار قـديم در هنـد، چـين و ايـران مـورد       واكسيناسيون از

تقريباً در قرن پيش بود كـه دكتـر ادوارد جنيريـك    . استفاده بوده است

) May(14در . تكنيكي را براي واكسيناسيون بر ضـد آبلـه كشـف كـرد    

دكتر جيمز اولين بار از ويروس ضـعيف شـده آبلـه گـاوي      1975سال 

. فيليپ بر عليه آبله استفاده كـرد  براي واكسناسيون فردي به نام جيمز

كار جنر با واكسيناسيون آبله گاوي اولـين تـلاش علمـي بـراي كنتـرل      

كـه بـا تلقـيح دقيـق و برنامـه ريـزي شـده        . بيماري هاي عفوني بـود 

كار ادوارد جنر پايـه اي بـراي سـاختن    . سيستماتيك صورت گرفته بود

يـك قـرن پـيش     با وجـود اينكـه تقريبـاً   . واكسن هاي جديد و مدرن شد

دانشمند فرانسوي، دكتر لوئي پاستور دريافت كه يك فرد مي تواند بـر  
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عليه يك بيماري مسري و عفوني حفاظت شود هنگامي كه ايـن فـرد بـا    

پاتوژن ضعيف شده آلوده شود كه باعث ايجاد بيماري بسيار ضـعيف  

مهمتـرين رويـدار در تـاريخ    . كند كه تقريباً بدون ضرر اسـت  و آرام مي

 1885واكسيناسيون كه به آن دليل لوئي پاستور مشهور شـد در سـال   

زماني رخ داد كه پسري به نام ژوزف ميستر توسط يك سـگ هـار گـاز    

براي اولين بار در تاريخ فردي به صورت موفقيت آميز . گرفته شده بود

  . بر عليه هاري واكسيناسيون شده بود

يكـي واكسـن   . جود آمـد تا قرن نوزدهم در واكسن ويروس انساني به و

سـه  . آبله جنر و واكسن هاري كه توسـط لـوئي پاسـتور سـاخته شـد     

نيـز همچنـين بـه    ) تيفوئيـد، وبـا و طـاعون   (واكسن باكتريايي انساني 

تحقيقات اكتشافي و گسترش وسيع در علم واكسن سـازي  . وجود آمدند

دو واكسن معروف در طي اين سالها به وجـود  . شروع شد 1950از سال 

ند كه يكي واكسن غير فعال شده پوليو بود كه توسط دكتر جونـاس  آمد

سالك توليد شده وديگري واكسن زنـده پوليـو بـود كـه توسـط دكتـر       

به دنبال آن واكسن هاي ديگري نيز بـه وجـود   . توليد شد sabinآلبرت 

آمدند كه به صورت گسترده اي بر عليـه سـرخك، اوريـون، سـرخچه و     
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 Bنومونيا و هموفيلرس آنفولانزاي تيـپ   و استرپتوكوكوس Bهپاتيت 

  )1. (مورد استفاده قرار گرفتند
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  واكسن و واكسيناسيون -

مشاهده افرادي كه از بعضي بمياري هاي عفـوني بهبـود مـي يافتنـد و     

پس از آن نسبت به آن عفونت مچدد مقاوم مي شـدند مـدتها قبـل از بـه     

نـي صـورت گرفتـه    وجود آمدن علم ايمونولوژي و فهم ما از پاسـخ ايم 

بـراي  ) Pasteurو پاسـتور  ) Jenner(البته تلاش هاي پيگير خبر . بود

. بازسازي اين پديده مقدمه و محرك اوليه ايجاد علـم ايمونولـوژي بـود   

تلاش هاي آنها براي ايجاد ايمني از طريق تمـاس مصـنوعي بـا عوامـل     

ي جـزو  عفوني آنقدر موفقيت آميز بودكه بسياري از بيماري ها كه زمان

واكنسـن  . بيماري هاي خطرناك و كشنده بودند به سرعت كنترل شدند

ايـن  . هايي عليه آبله، هاري، كزاز، سياه زخم، وبا و ديفتري ساخته شـد 

مسئله تا حدي مسئول ازدياد فوق العاده در جمعيت اخير دنيـا شـد كـه    

بـه طـوري   . متاسفانه بدون تحويلي در ساخت غذا صورت گرفته اسـت 

هاي ايمني سـازي بـا ارائـه دادن مشـتق شـده از يـك عامـل         كلي روش

عفونت به يك فرد در ارتباط هستند به طوري كه يك پاسـخ ايمنـي بـه    

اين روش . وجود آمده و مقاومت نسبت به آن عامل عفونت تحريك شود

. خوانده مـي شـود  ) active immunization(به نام ايمني سازي فعال 
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از پيش تشـكيل شـده را بـه فـرد گيرنـده       در مقابل مي توان آنتي بادي

آسيب پذير تزريق كرد تا يك حالت ايمني موقتي ولي فوري ايجاد شـود  

) Passive immunization(كه به اين فراينـد ايمـن سـازي غيـر فعـال      

قبل از تعيين اينكه آيا تزريق واكسن براي كنترل بيماري . گفته مي شود

: ايد سه شرط وجود داشته باشدخاصي لازم و امكان پذير هست يا نه ب

اول اينكه ارگانيسم هاي ايجاد كننده بيماري به طـور عامـل شناسـائي    

در حالي كه اين شرط بديهي به نظر مـي رسـد ولـي همـواره در     . شوند

عمل و حداقثل دربرخي از بيماري هـاي حيوانـات اهلـي، بـه آن توجيـه      

پاسخ ايمني مي  دوم اينكه بايد مشخص شود كه حقيقتاً يك. نشده است

بهمـين علـت   . تواند در برابر بيماري مورد بحـث محافظـت بعمـل آورد   

هرگز نبايد واكسن آبله را براي درمان عفونت هـاي هـرپس و ويـروس    

مثـال هـاي   . يا زگيل بـه كـار بـرد   ) recurrent herpes virus(راجعه 

ديگري از پاسخ هـاي ايمنـي بـدون داشـتن اثـر محـافظتي در بيمـاري        

دوسـمور،  ) parvovirus(در اسـبها، بيمـاري پـارو ويـروس      ويروسي

و جود دارد كه در آن پاسخ هاي ) Aleution disease(بيماري آليوتيان 

ايمني خود مسئول بسياري از فرايندهاي بيماري است و بنابراين به آن 
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قبـل از  . بالاخره واكسيناسيون، جواب منفـي نيـز دارد  . شدت مي بخشد

بايد مطمئن شد كه خطرهـاي آن بيشـتر از خطـر     استعقاي هر واكسني

اكتبـر   26احتمال وخيم تر شدن بيماري نباشد، براي مثال آبله از تاريخ 

از آنجائي كـه واكسيناسـيون بـراي    . در دينا ريشه كن شده است 1977

گردد و شايد هم بـه  ) encephatitis(آبله ممكن است منجر به اسفاليت 

ي براي زدن واكسن آبله به افراد طبيعي مرگ منجر شود هيچ گونه دليل

ــدارد  ــود ن ــاي     . وج ــك ه ــورد ريس ــوجهي در م ــل ت ــث قاب ــراً بح اخي

سياه سرفه در ) B.pertussis(واكسيناسيون عليه بورد تلاپستوسيس 

واكـنش هـاي   . مقابل حرارت خود بيماري سياه سرفه پيش امـده اسـت  

تـب بـالا،   بـا وجـود اينكـه    . شديد نسبت به واكسن سياه سرفه نادرنـد 

تشنج و واكنش هاي غشي مشاهده شده است ليكن آنفاليت حاد صدمه 

البته برآورده شده است كه . دائم مغزي و مرگ به ندرت ديده مي شوند

اگر واكسيناسيون قطع شود تعداد مرگ هاي مربوط به سياه سـرفه در  

. مـرگ در سـال صـعود مـي كنـد      60تا  35به  10ايالات متحده از حدود 

  .ست كه فوائد نسبي اين واكنش بايد به دقت بررسي شودروشن ا

  :انواع شيوه هاي ايمن سازي

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com



  7

ايمن سازي غير فعال و ايمن سازي فعال دو شيوه اي هسـتند كـه مـي     

. توان به وسيله يك آنها يك فرد را نسبت به يك عامل عفوني مقاوم كرد

قاوم بـه فـرد   ايمن سازي غير فعال، از طريق انتقال آنتي باديها از فرد م

آنتـي  . آسيب پذير به طور موقت در ايـن مقاومـت بـه وجـود مـي آورد     

بادري هاي منتقل شده به طور غير فعال حفاظت فوري ايجاد مـي كننـد   

ولي چون به تدريج تابودينده مي شوند ميزان حفاظت نيز كـم شـده و   

  .فرد گيرنده، متعاقب آن نسبت به عفونت دوباره آسيب پذير مي گردد

  

  

  

  

  

  

  

  

  .دسته بندي راه هاي كسب مصونيت در يك فرد

Acquired immunty 

Active 

Natural infection Artifical 

Passive 

Matenal Artificl (e.y 

Immune globulins  

Synthetic 

ontigens  

Genethically 

Enginered 

antigents  

Dead organisms 

e.g./bacterins  

such as tyohoid 

  

Fally virulent 

(e.g/smallpox)  

Living 

organisms  
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  ): Passive immunization: ايمن سازي غير فعال(

ايمن سازي غير فعال مستلزم اين است كه آنتي بادي در فرد دهنـده بـا   

استفاده از از روش ايمن سازي فعال توليد شـود تـا بتـوان ايـن آنتـي      

ايـن  . ور آسيب پذير تزريق نمودبادري ها را براي ايجاد حفاظت به جان

آنتي بادي ها را مي توان در جانوران هر گونه اي و عليه طيف وسـيعي  

يكي از مهمترين شيوه هـاي ايمـن سـازي غيـر     . از پاتوژنها توليد نمود

فعال حفاظت انسان ها و حيوانات ديگر در مقابل كزاز به وسـيله آنتـي   

آنتي بادي ها كه ايسـيون  اين . سرم هاي ايجاد شده در اسب بوده است

ــولين  ــري   ) immune globolin(گلوب ــك س ــاطه ي ــه وس ــام دارد ب ن

توكسـين هـاي   . آينـد  تزيريقات ايمني زا در اسب هاي جوان بوجود مـي 

كلستريديومها پروتئيني هستند و مي توان با به كـار بـردن فرمالدئيـد    

. ينـد توكسين هايي كه از اين روش به دست مي آ. آنها را غير سمي كرد

در ابتدا به اسبها توكوئيد تزريق مي شود ولي بـا بـه   . توكلئيد نام دارد

وجود آمدن آنتي بادي ها تزريقات بعدي حاوي توكسـين خـالص شـده    

پاسخ هاي اسب ها تحت نظر گرفته مـي شـود و زمـاني كـه     . مي گردند

. سطح آنتي بادي ها به حد كفايت رسيده خون اسبها گرفتـه مـي شـود   
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به فواصل مشخصي انجام مي شود تا زماني كه سطح آنتي گرفتن خون 

بادي ها نزول كند كه در اين هنگام دوباره آنتي ژن بـه اسـبها تزيريـق    

پلاسما از خون اسـب جـدا شـده و بـه آن سـولفات آمونيـوم       . مي شود

سـپس ايـن   . اضافه مي شود تا بخش گلوبولين تغليظ و خـالص شـود  

يزه فيلتـره، تيتـره و تجـويز مـي     فراورده آنتي بادي خاصل شده ديـال 

كنـد ولـي    آنتي سرم اسب مصونيت كامل در برابر كزاز ايجاد مـي . گردد

ايـن اسـيون گلوبـولين چـون تنهـا بـه       . عاري از عوارض جانبي نيست

واسطه كاتابوليسم از بين مـي رود بـراي مـدتي طـولاني دوام خواهـد      

گـري، مثـل انسـان    البته اگر اين آنتي سرم به حيواني از گونـه دي . آورد

داده شود بيگانه شناخته مي شود و يك پاسخ ايمني در مقابل آن ايجاد 

  .شده و به سرعت از بين مي رود

  بررسي واكسن هاي قديمي و جديد-

واكسن هاي قـديمي شـامل ميكـروب كشـته شـده، ضـعيف شـده و يـا         

اين دسته از واكسن ها براي محافظت عليه بيماري . ميكروب زنده بودند

به زودي با پيشرفت . آبله و مخملك مناسب بودند -يي مثل فلج اطفالها

در تكنولوژي كشت سلولي دانشمندان به سمت ساخت واكسن هايي كه 
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آنها دريافتند كه تلقيح يك يـا  . بر پايه كشت سلولي بودند هدايت شدند

چند پروتئين از پاتوژن خيلي بهتر از خود پاتوژن مي تواند باعث ايمني 

و بعد از آن نيز از پپتيدهاي آنتي ژنتيك به عنوان واكسـن  . شود زدايي

  .و به جاي پروتئين هاي پاتوژن استفاده كردند

  واكسن هاي نسل جديد-

امروزه از علم بيوتكنولوژي براي گسترش و ادامه ساخت واكسن هـاي  

واكسن هاي مدرن مختلـف كـه بـر    . حيواني و انساني استفاده مي شود

نولوژي توليد شده اند با استفاده از پيشرفت در علومي پايه علم بيوتك

مثــل ايمونولـــوژي، ميكروبيولــوژي، زيســـت شناســي مولكـــولي،    

در حـال حاضـر   . بيوتكنولوژي و منهدسي ژنتيك بـه دسـت آمـده انـد    

واكسيناسيون يكي از بهترين و با ارزش ترين راه ها بـرا جلـوگيري از   

زي، مشخص را تـا آخـر عمـر در    يك بار ايمني سا. ابتلا به بيماري است

ــي  ــت م ــاري حفاظ ــر بيم ــد براب ــم   . كن ــه عل ــر پاي ــن ب ــروه واكس دو گ

واكسن هـاي انسـاني و واكسـن هـاي     . بيوتكنولوژي ساخته شده است

حيواني با آمدن بيوتكنولوژي و مهندسي ژنتيك دانشمندان اين شـانس  

را پيدا مي كردند كه از تكنولوژي هاي مختلف بـراي گسـترش واكسـن    
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پيشرفت تكنولوژي و تحقيقات واكسن نتيجـه  . اي جديد استفاده كننده

تغييري از واكسن هاي سنتي است كه شامل تمـام ارگانيسـم ميكروبـي    

به سمت واحد ايمـن تـر پـيش مـي رود و يـا واكسـن هـاي        . زنده است

نوتركيب است كه فقط شامل تركيبـات آنتـي ژنتيـك لازم بـراي ايجـاد      

ژنتيك ميكروبي و سيستم هـاي بيـان ژن در    مهندسي. ايمني كافي است

واكسـن هـاي   . سطح بالايي براي گسترش اين فرآينـد مفيـد بـوده انـد    

مخاطي كه از باكتري ها و ويروس هاي نوتركيبي ساخته شده انـد بـه   

عنوان واكسن هاي مياني براي آنتي ژنهاي هترولوژ مورد استفاده قرار 

يافتــه مثــل ســالمونلا، بــاكتري هــاي زيــاد تخفيــف حــدت . مــي گيرنــد

مايكوبـــاكتريوم بوســـيس، شـــيگلا، ليتريـــا مونوســـيتو ژنـــز      

واسترپتوكوكوس گـوردني بـه عنـوان نـاقلين آنتـي ژن مـورد توجـه        

نژادهـاي باكتريـايي بـراي اسـتفاده بـه عنـوان واكسـن هـاي         . هستند

بـه دنبـال ايمنـي سـازي     . نوتركيب و غير نوتركيب پيشرفت يافته انـد 

نده در داخل سلول ميزبان تكثير يافته و باعث بيـان  باكتري نوتركيب ز

ژن ها و آنتي ژن ها شده در نتيجه باعث ايجاد ايمني در موقع هدف مي 

ويروس هاي نوتركيب براي ساختمان واكسن هايي انتخـاب مـي   . شود
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زماني كه تغييرات پس از ترجمه براي پروتئين هـا لازم اسـت و   . شوند

. كي بهتـر در سـطح سـلولي نيـاز اسـت     زماني كه شناسائي ايمولـوژي 

باكتري هاي غير بيماري زا را از طريق مهندسي ژنتيـك طـوري دسـت    

مثلاً آنتي ژنهايي كه در . كاري مي كنند كه مي تواند باعث بيان ژن شود

سطح قرار دارند و يا آنتي ژنهاي محلول و يا آنتي ژن هايي كه به غشا 

  .ستندباند شده اند و يا در فرمهاي ترشحي ه

-BAC- VAC  

يك تيپ جديد از تكنولوژي واكسن است كه بـر پايـه كرومـوزوم هـاي     

كـه شـامل قسـمتي از    ) BAC. (مصنوعي باكتري هايي ساخته شده اند

كه مسئول توليد مثلي است و بيشتر از آنتي ژن هـرپس   HSC-1ژنوم 

كه شامل هر دو ايمني سـلولار و همـورال اسـت حضـور     ) 1(سيمپلكس 

  .ندك پيدا مي

BAC-VAC   داراي اين قدرت است كه تعداد زيادي از آنتي ژن هاي كـه

  .كند شده توسط ژن ها را حمل مي
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  واكسن ضد كوكائين-

آزمايشات صورت . واكسن هاي جديد ديگر واكسن بر ضد كوكائين است

گرفته بر روي حيوانات نشان داده است كـه آنتـي بـادي كوكـائين مـي      

اني عمل كند و اين كار را با اتصال مولكـول  تواند به فرم يك واكسن درم

كوكائين در بدن انجام مي دهد و آنها را از آسيب ناشـي از كوكـائين در   

واكسن كوكائين براي درمان افـرادي كـه از دوز زيـاد    . امان نگه مي دارد

و يا افرادي كـه بـه كوكـائين معتـاد هسـتند      . كوكائين مصرف كرده اند

  .استفاده مي شود

  اي ژنيواكسن ه-

واكسن هاي ديگري واكسن هايي هستند كه درآنهـا از ژن اسـتفاده مـي    

اسـتفاده مـي    RNAيـا   DNAشود كه در آنها از ايمن سازي به وسيله 

تزريق مستقيم ژني كه بايـد  . شود و باعث ايجاد ايمني مطلوب مي شود

بيان شود در سلول ميزبان باعث كد كردن پروتئين هاي آنتي ژن شـده  

  .ه باعث ايجاد ايمني بر عليه آن مي شوددر نتيج

  واكسن هايي كه در آنها از مولكول آدهزين استفاده مي شود-
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نيـز بـراي توليـد واكسـن      adhesinsمولكول هاي ديگر نظير آدهـزين  

اتصـال ابتـدائي آدهـزين باكتريـايي بـه سـلول       . مورد بررسي هستند

تري هـاي عفـوني   ميزبان باعث ايجاد كلني هاي متعدد و مختلفي از باك

توليد آنتي بادي بر عليه اين آدهزين مانع اتصـال آن و ورود  . مي شود

  .برخي از آدهزين ها به قرار زير است. پاتوژن هاي عفوني مي شود

 , Perlactinاز پـاتوژن هـاي روده اي مثـل     Film Hپروتئين آدهزين 

FHA , Ecoil   ،از بردتلاپرتـوزيسHmw2 , Hmw1   از هموفيلـوس

آنتي ژن هـاي  . از استرپتوكوكوس پنومونيه هستند PsaAلانزا و آنفو

از ) پنوموكـــولي) A(پـــروتئين ســـطحي  ( PsaAســـطحي مثـــل  

  .استرپتوكوكوس پنومونيه در حال تحقيق براي توليد واكسن هستند

  واكسن هاي خوراكي-

اين دسـته از واكسـن   . از واكسن هاي ديگر واكسن هاي خوراكي هستند

واكسـن هـاي خـوراكي در    . ها و فريـز كـردن ندارنـد   ها نيازي به سرم 

مقايسه با واكسن هاي تزريقي يك راه مناسب و ارزان قيمت براي اعمال 

واكسن هاي خوراكي سيستم ايمنـي  . و اجراي واكسن ها نشان مي دهند

را از بين واكنش هاي متقابلشان با لايه مخـاطي راه معـده اي، روده اي   
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دسته از واكسن ها در مقايسه با واكسـن هـاي    و اين. به راه مي اندازند

تزريقي موثر بوده و موجب پاسخ هـا و واكـنش هـاي ايمنـي بـر ضـد       

بيماري هاي غفوني مي شود كه از طريق سطوح مخاطي به بدن تجـاوز  

گياهــاني كــه داراي ژن هــاي پيونــدي هســتند خــط مشــي  . مــي كننــد

كي را پيشـنهاد  تكنولوژي براي گسترش و استفاده از واكسن هاي خورا

  .مي كنند

  استفاده از زير واحدهاي پپتيدي براي توليد واكسن-

از تكنولوژي هـاي جديـد ديگـر بـراي توليـد واكسـن اسـتفاده از زيـر         

كه در آنهـا از   Vaccinomesواحدهاي پپتيدي براي توليد واكسن است 

  .ژنوم براي تهيه واكسن استفاده مي شود

ــدهاي  ــك ن  Cyclicپپتي ــوان ي ــه عن ــدهاي ب ــي زا از پپتي ــده ايمن   ماين

 in combination with mannan      سـاختگي و مصـنوعي بـه عنـوان

، آنتي ژن براي ويروس هـرپس سـيمپلكس بـه    diabetesواكسن براي 

و بـه عنـوان    IIعنوان پروتئين تعـديل كننـده پپتيـدهاي آنژيوتـانين     

  . كند گيرنده پپتيدي ترومبين عمل مي

  واكسن هاي ساكاريدي

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com



  16

بيمـاري هـاي اصـلي كـه     . ته ديگر واكسن هاي ساكاريدي هستنداز دس

بيماري هاي هدف براي اينگونه واكسن ها هستند عبارتنـد از سـرطان،   

بيماري هاي كارديو سكولار، آرتريت ديابت، التهاب و بيمـاري آلزايمـر   

  .است
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  DNAواكسن هاي 

دو رشــته اي حلقــوي اســت  DNAيــك مولكــول  DNAواكســن هــاي 

ده به يك پلاسميد كه شامل ژن هاي كد كننده يك يـا چنـدين   فرستاده ش

مـي تواننـد در مـورد     DNAاز واكسـن هـاي   . پروتئين پاتوژن هستند

درمان افرادي كه دچار بي نظمي و يا درهم ريختگـي ژنتيكـي شـده انـد     

مثل همفيلي به وسيه ژن تراپي استفاده كنند كه با اين روش فاكتورهـا  

يـاز وارد كـرده و بنـابراين مـي تواننـد باعـث       را در سلول هاي مورد ن

درمان هموفيلي شوند و همچنين در مورد پيش گيري در مورد بيمـاري  

هاي نوتركيبي بـراي ايمنـي    در مورد استفاده از اين پروتئين Bهپاتيت 

 Bدر مـورد هپاتيـت   . سازي ظهور واكسن هاي نسـل دوم را نشـان داد  

هـاي مخمـر سـاخته ده زيـاد     پروتئين هاي انولوپ ويروسي در سلول 

كشف سلولي نيز انسان را بـه سـوي سـاخت    . شده و تصفيه مي شوند

  .واكسن هاي جديد هدايت كرد

  DNAمزيت واكسن هاي 

ايـن اسـت كـه ايـن گونـه       DNAيكي از بزرگترين مزيت هـاي واكسـن   

. واكسن هاي تركيبي از واكسن هـاي زنـده و غيـر زنـده مفيـد هسـتند      
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نوان يك سلول آلوده شده ظاهر مـي شـود آنتـي    سلول ميزبان كه به ع

آنتـي ژن  . كنـد  را بيـان مـي   DNAژن هاي كد شده به وسـيله واكسـن   

و به وسـيله   Iكلاس MHCمشتق شده پپتيدي به وسيله مولكول هاي 

اين بدين معني اسـت كـه يـك ايمنـي     . بيان سلول حضور خواهند يافت

تمـام واسـكن هـاي     از زمـاني كـه  . وسيع و كامل مي تواند به دست آيد

DNA      بر پايه اصول متشابه ساخته شدند آمـاده كـردن واكسـن هـاي

عـلاوه  . جديد با آنتي ژن هاي حفاظتي شناخته شده نسبتاً آسان اسـت 

در مقايسه با تعداد زيادي از واكسن هاي معمولي  DNAبر آن پلاسميد 

 براي ساخت ارزان تمام مي شوند و در تمام محيط ها و از همـت جهـات  

كـه باعـث    VHSواكسيناسيون بر ضد ويـروس  . ثابت و پايدار هستند

ايجاد سپتي سمي خونريزي دهنده درماهي رنگين كماني مـي شـوئد و   

براي  DNAبه عنوان يك مدل براي نشان دادن پتانسيل واكسيناسيون 

 Gمحصولات كـد شـده از گليكـوپروتئين هـاي     . ماهي قرار گرفته است

از ) 1ngتقريباً (مقدار بسيار كم . الي مي دهدويروسي حفاظت و ايمني ع

تزريق شده در داخل ماهيچه ماهي تقريباً حفاظـت مهـم    DNAپلاسميد 

حفاظت و ايمنـي   DNAتزريق شده  10ngنامعلوم مي دهد در حالي كه 
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بـر   DNAيك دوره آزمايشي بـا واكسيناسـيون   . بسيار خوبي مي دهد

بـراي مطالعـه   ) g4 –3 هـر (در ماهي رنگين كمـاني   VHSضد ويروس 

. سطح و دوره ايمني و حفاظت بعد از واكيسناسيون انجام گرفتـه شـد  

هفته  24نمونه هاي آزمايشي به مدت يك هفته بعد از واكسيناسيون تا 

 DNAتزريـق شـده    DNAمقـدار  . بعد از واكسيناسيون صورت گرفت

m1 در تمام مـدت مـاهي هـاي واكسيناسـيون شـده      . بودPC DNA- 

VhSG حفاظـت و ايمنـي بـه    . سيار خوب ايمن و محافظت شده بودندب

مدت يك هفته بعد از واكسيناسيون نشان داد كه شامل هر دو مكانيسـم  

در ايـن آزمايشـات   . يعني هم خاص و هم غير خاص يـا معمـولي اسـت   

ابزار بسيار مناسبي بـراي   DNAنشان دادند كه واكسيناسيون توسط 

ويروسـي در مـاهي هـاي كشـت داده     پروفيلاكسي بر ضد بيماري هاي 

در اين دوره از آزمايشات هـيچ مـدركي مبنـي بـر     . شده روي آب است

هرچنـد  . اينكه اين واكسن هاي داراي اثرات منفـي هسـتند، يافـت نشـد    

بزرگتــرين مــانع در ايــن دوره آزمايشــي بــراي توليــد واكســن هــاي  

DNA      افكار عمومي كلي بر ضـد حضـور تغييـرات ژنتيـك مـادزادي در

  .توليد محصولات غذايي است
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  :اصول ايمني سازي ژنتيكي-2

رهايي يـا واگـذاري ژن و بيـان تـوالي هـاي آنتـي ژن توسـط پپتيـد          

آلسترون تنظيم كننـده اسـتراتژي برنامـه داشـنگاه اسـت و بـر روي       

و ژن  DNAاهميت مكانيسم هاي مولكولي براي گسترش واكسـن هـاي   

رنامـه گسـترش يـك زيـر تيـپ از      هدف اصلي از اين ب. تراپي كار ميكند

ويروس عفـوني آنمـي دهنـده در مـاهي     ( ISAVبر ضد  DNAواكسن 

به عنوان يك مدل براي مطالعه مكانيسم هاي مولكـولي بـراي   ) سالمون

مي ) Zebra(درمان ژن، بيان ژن و توليد ايمني در ماهي سالمون و زبرا 

  .باشد

رت مـي گيـرد ؟   برخلاف بيشتر تحقيقاتي كه روي اين رشته جديد صـو 

آلسترون و همكارانش فكر مي كنند كه هنوز ميزان دانش آنها در مـورد  

و ميزان تاثير آنها در فرايندهاي مهم مولكولي آن كم  DNAواكسن هاي 

و بيان ژن و هر آن چيز ديگر كه مربوط  DNAكوچك كردن مقدار . است

بـراي  چندين مكانيسم . به ايمونولوژي ماهي است لازم و ضروري است

يـا  ) i.m(داخل ماهيچه -2) i..V(داخل سياهرگي -1: بيان ژن وجود دارد
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بهـره گيـري و يـا    -2داخل پري توئنـال يعنـي تزيريـق در داخـل آنهـا     

  استعمال    

ــل  -3 ــاد    DNAتحوي ــار زي ــل فش ــرگل در داخ ــوزن س ــتفاده از س اس

)Meditector  (4-  صداي مـافوقultra sound  5- Electroportion  

روده يـا مخـاط   / جذب از طريق دهان-Tm  (7(وژي ميكروپور تكنول-6

معمولي ترين اسـتفاده تزريـق   . ساير موارد-8هاي آبشش يا بناگوش  

از ساختمان پلاسميد  50Mgتا  1ngاست كه در بخشي از  i.mبه طريق 

DNA استفاده از تفنـگ ژنـي بـراي انتقـال     / تزريق مي شودDNA  در

خوب كار مي كننـد امـا در حـال حاضـر     تمرينات آزمايشگاهي درست و 

راه هاي ديگـر  . هزينه كافي براي درخواست در مقياس بالا و جود ندارد

بدون استفاده از سوزن سـرنگ و تحـت    DNAاستفاده از روش تحويل 

راه هاي ديگر استفاده از . صداي مافوق بالا وجود ندارد. فشار زياد است

زن سرنگ و تحـت فشـار   بدون استفاده از سو DNAروش هاي تحويل 

زياد است صداي مافوق و كلا براي بهره برداري كامل و صـحيح از ايـن   

دكتر آبسترون مـي گويـد   . متدها نياز به تحقيقات گسترده تر مي باشد

از طريـق تزريـق داخـل     DNAكه آنها فهميدنـد كـه هنگـام وارد كـردن     
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ريـق  از واكسن تز DNAماهيچه اي مشكلاتي همانند نشت و يا تراوش 

شده وجود دارد و بنابراين ممكن است باعث تغيير دادن عملكرد واكسن 

را بعـد   DNAآنها در حال تلاش هستند كه مقدار نشت مقدار نشت .شود

از تزريق با ابزار و دستگاه هايي كه باعث تزريق داخلي بدون اسـتفاده  

  .از سوزن سرنگ است را كاهش مي دهند
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  ماهي هادر  DNAنتيجه واكسيناسيون -16

آنها دريافتنـد كـه سـلول هـاي سـوماتيك       DNAبعد از واكسينايسون 

ــراي   بــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ

β-  گالاكتوزيداز به وسيلهELLISA نفـود مـايع يـا    . اندازه گيري شد

بـدون هـيچ   . محلول تزريق شده در ماهيچه مـاهي بسـيار خـوب بـود    

ت بـه مـرگ و   نسب. نفوذي در پوست يا ساير قسمت هاي بدن ماهي بود

  .مير در بين ماهي هاي واكسينه شده كم بود

  مزيت هاي تزريق بدون سوزن سورنگ-17

به خـوبي در ماهيچـه    DNAواكسن -1: مزيت هاي تزريق بدون سرنگ

در مواردي بسـيار كـم بـود و در     DNAمقدار نشت -2. پخش شده بود

ي ايـن متـد بـرا   -3. مواردي نيز هيچ نشتيب از نقطه تزريق ديده نشـد 

استفاده بسيار ارزان و ساده است اما در عين حـال ايـن روش در كنـار    

مـثلا  . مزيت هايي كه دارد در برخي موارد كسل كننده به نظر مـي رسـد  

نسل جديدي از ابزارها را .. Medi-Jectorطراحي يك دستگاه براي مدل 

براي تزريق بدون سوزن به وجود آمـده كـه بـه خـوبي بـراي واكسـن       

DNA تفاده قرار مي گيردمورد اس . 

Vestrheim , Lundinand , Syed , unpublished). 

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com



  24

  DNAاستفاده از تفنگ ژني براي تحويل 

 zebroبه زير پوست ماهي زبرو  DNA بايوليسنيگتفنگ براي تحويل 

بـه   DNAبا اين متد تحويل داخـل سـلول   . مورد استفاده قرار مي گيرد

را  DNAرات ملايمي پوشيده از داخل بافت هاي هدف از ميان بمباران ذ

 DNAمهمترين مزيت اين متـد مقـدار بسـيار كـم     . امكان پذير مي سازد

و بـه  . مـورد نيـاز اسـت    DNAاست كه براي بهـره گيـري و اسـتعمال    

دقيقـه بعـد از    13تقريبـاً  . بيـان مـي شـود    DNAسرعت بعد از تزريق 

 بيـان مـي شـود و بعـد از يـك      GFPسلول هـاي هـدف   % 10تزريق در 

cmساعت بعد از بمبـاران همـه سـلولهاي هـدف در وسـعتي برابـر       
2

1 

مهمتري صدور هزينه حامل هاي ميكلرو است . فلوئورسانس خواهد شد

و علاوه بر آن مشكلاتي نيز در رابطه با استاندارد كـردن مـدل حاضـر    

روش ديگري براي بهتـر كـردن جـذب سـلولار و     . ابزار تفنگ ژني است

وذ از طريق گيرنده تغيير داده شده پپتيدي روي ملكولار ساختار ژن نف

كه  SV40 ori 72 bpيا عنصر افزايش دهنده  NLSغشا سلول و پپتيد 

واسطه اي است براي وارد كردن به داخل هسته يعني انتقـال از طريـق   

و نفـوذ در حـال    NLSتركيـب مكانيسـم هـاي    . سوراخ هاي هسـته اي 
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يعنـي انتقـال ژن از محـيط    حاضر بهترين راه براي رسيدن به مقصـود  

خارج سلول به داحل سيگنال در سلول هدف استفاده كرد كه البته بايـد  

آن را در ساختار ژن جاي داد و يا نصب كرد تـا بتـوان آن را در سـطح    

  .مشخصي از تيپ سلولي يا بافت متمركز ساخت
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  واكسن هاي آنتي ايد يوتايپ

يدايش مولكـول هـاي   آنتي ژن هاي تزريق شده به هر جانوري موجب پ

) ايديوتايپ) (Binding site(ايمونوگلوبوليني مي گردد كه محل اتصال 

آنتي بادي ها عليه اين . ساختماني به صورت مكمل توپ القا كننده دارد

ايديوتايپ همان ساختمان سه بعـدي اپـي تـوپ القـا كننـده را خواهـد       

يوتايپينگ آنتـي بـادري ايـد    به عبارت ديگر محل اتصال در يـك  . داشت

همان شكل آنتي ژن القا كننده را ايديوتايپ مورد نظر و اسـتفاده از آن  

آنتي ايديوتايپ هـاي حاصـل را   . براي ايمن سازي يك جانور ايجاد كرد

آنتـي ايـديوتايپ   . نيز مي توان براي ايمن سازي يك جانور به كار بـرد 

  .تشكيل شده مي تواند نقش حفاظتي داشته باشد

ليه آنتي ايديوتايپ بلكه عليه آنتي ژن اولويت نيز عمـل  چون نه تنها ع

همچنـين  . اين وضعيت در چندين آزمـايش بوجـود آمـده اسـت    . كند مي

را به وجود آورد و بـدين   T-cellممكن است آنتي ايديوتايپ يك پاسخ 

در حـالي كـه هنـوز از    . ترتيب ايمني با واسطه سلولي را تحريك نمايد

 ـ   ايـن روش  . ن زمينـه اسـتفاده نشـده اسـت    آنتي ايـديوتايپ هـا در اي

  .كند استراتژي جديد و جالبي باري واكسيناسيون ارائه مي
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  پپتيدهاي صناعي

مـي تواننـد   ) globulin(با وجود اينكه مولكلولهـاي پروتئينـي كـروي    

بـه  . بزرگ باشند داراي تعداد محدودي از اپـي توپهـاي كوچـك هسـتند    

 ـ 1علاوه تنها چند اپي تو در . ونيت حفـاظتي اهميـت دارنـد   در القاء مص

. حالي كه بقيه مي توانند ايجاد كننـده مهـار در سيسـتم ايمنـي باشـند     

بنابراين اگر ساختمان يك اپي توپ حفاظتي معلوم باشـد مـي تـوان آن    

ايـن  . اپي توپ اسنتر شيميايي نمـود و در واكسـن از آن اسـتفاده كـرد    

آنتي ) seqaencing(روش شامل مشخص كردن ترتيب اسيد آمينه هاي 

ژن مورد نظر به طور كامل و در پي آن شناسـائي تـوپ هـاي مهـم مـي      

اين امر ممكن است مشكل باشد ولي اپي توپ ها را مـي تـوان بـا    . باشند

استفاده از مدلهاي كامپيوتري پروتئين يا بـا اسـتفاده از آنتـي بـادري     

. دهاي مونوكلونال براي شناسائي قسمت هاي حفاظتي مهم تعيين نمـو 

بعد از شناسائي مي توان پپتيدهاي حفاظتي را سنتز كرده و در واكسن 

توكسـين،   Ms2سنتز به طـور تجربـي بـراي هپاتيـت فـاژ      . به كار برد

بـا  . انجام شده است Aديفتري ويروس بيماري پاوردهان و انفولانزاي 

دانستن ترتيب اسيد آمينه در پروتئين هـاي آنتـي ژنتيـك اصـلي ايـن      
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مي توان سكوانس هـائي را كـه هيـدروفيليك بـوده و بـه       ارگانيسم ها

همين خاطر احتمال بيشتري دارد كه در سطح مولكول واقع شده باشـد  

ضمناً مي توان پيش بيني كرد كه اين سكوانس ها بعنـوان  . تعيين نمود

اپي توپ عمل مي كنند، هنگامي كه از پپتيدهاي حاوي اين اپي توپ هاي 

جـانوران اسـتفاده مـي شـود مصـونيت       مصنوعي براي ايمـن سـازي  

اين تكنيك داراي مزاياي مهمي نيست بـه تكنيـك   . كند حفاظتي ايجاد مي

هاي الحاق ژني است كه از آن جمله بي خط بـودن آن اسـت؛ البتـه ايـن     

هنوز هيچكدام از واكسن هاي پپتيـدي صـناعي   . روش كمي گرانتر است

  .به مرحله آزمايشات باليني نرسيده اند

  ن هاي نوتركيبيواكس-

مي توان براي جدا كردن مـواد ژنتيكـي    DNAاز تكنيك هاي نوتركيبي 

سـپس  . استفاده نمـود . كه قادرند يك آنتي ژن دلخواه را ايجاد نمايندك

. را در يك باكتري مخمـر يـا سـلول ديگـر جـاي داد      DNAمي توان اين 

د براي اولين موردي كه از كلون كردن ژنها براي تهيه واكسن استفاده ش

در اين بيماري ويروس فوق العاده ساده . ويروس بيماري پاودهان بود

در آن به خوبي شناخته شده است و ) VP(است آنتي ژن حفاظت كننده 
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نقشه ژنتيكي ژن هاي ويروسي ايجاد كننده اين آنتي ژن نيز شناسائي 

مربوط به ويروس بيماري پاودهـان جـدا شـده     RNAژنوم . شده است

آنگـاه رشـته   . ترجمـه شـده اسـت    DNAبـه   RTط آنزيم است و توس

DNA    به دقت توسط اندونوكلئازهايي با عمـل محـدود)Restrietion 

Endonuclease (تا تنها ژن مربوط به . ديده مي شودVP  باقي بمانـد .

درون يـك پلاسـميد وارد شـده و سـپس پلاسـميد داخـل        DNAسپس 

Ecoli  قرار داده مي شود و بعدEcoli ايـن بـاكتري   . اده مي شودرشد د

سـنتز مـي كننـد كـه مـي تواننـد جمـع آوري و         VP1ها مقادير زيادي 

تخليص شده و در واكسن به كار برده شود اين تكنيك شـيوه اي مـوثر   

براي تهيه كردن مقادير كافي آنتي ژن ويروسي به شكل اقتصادي جهـت  

يبي استفاده در واكسن مي باشد نمونه ديگـري از واكسـن هـاي نـوترك    

. مـي باشـد   Entropathogen Ecoliانتروپـاتوژن   Ecdiواكسن عليه 

 αجـزء  . شامل دو جز مي باشد Ecoliانتروتوكيسن حساس به حرارت 

 Ecodiاز انتروتوكسين  βدر حالي كه جز . از انتروتوكيسن سمي است

كلـون شـده بـه يـك     βد جـز  در ايـن مـور  . مي باشد تهيـه شـده اسـت   

پروموتور قوي اتصال داده شده و به درون سويه غير بيماري زايـي از  
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Ecoli مي توان پيلوس هاي اتصالي . منتقل مي شودEcdi  انتروپاتوژن

را كلون نمود و پروتئين هـاي خاصـل شـده پيلـوس را      5Fيا  6Fمثلا 

آنتي بادي هاي ضد پيلوسي كه بدين صـورت  . درون باكتري ها گذاشت

بوجود مي آيند جانوران را از طريق مهـار اتصـال بيمـاري بـه ديـواره      

در شـرايطي كـه لازم اسـت     DNAنـوتركبي  . روده محافظت مي نمايند

 ـ  اد و خـالص سـنتز شـوند قابـل     آنتي ژن هاي پروتئيني به مقـادير زي

متأسفانه پروتئين هاي خاصل در بسياري از مواقع . استفاده مي باشند

آنتي ژن هاي ضعيفي مي بانشد زيرا به طور موثر سلول هاي حسـاس  

  .به آنتي ژي ارائت نمي شوند

  :واكسن هاي جديد عليه بيماري هاي خاص -ب

  :واكسن مناسب براي بيماريهاي ايدز-

كـار سـخت اسـتراتژي جديـد و      HIVواكسن بـر عليـه    براي توليد -

ميليـون   40با وجود حـدود  . بردباري همه به يك اندازه لازم هستند

هزار نفـري در هـر    5000فرد مبتلا به بيماري ايدز در دنيا و با رشد 

روز توليد يك واكسن براي اين بيماري بيشـتر از هـر موقـع لازم و    

ر موانعي بـر سـر راه توليـد    از طرف ديگ. ضروري به نظر مي رسد

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com



  31

اين واكسن وجود دارد كه فرايند توليـد ايـن واكسـن را بسـيار كنـد      

و صبر و طاقت زيادي را براي ادامـه ايـن فراينـد طلـب مـي      . كند مي

در يك فرد آلوده و تنوع  FIVبراي مثال قدرت تغيير ويروس . سازد

س و زير تيپ هاي آن مقاومت و حضور ويـرو  HIVجهاني نژادهاي 

HIV  در بدن فرد مبتلا تا آخر عمر و نياز به هر دو نوع ايمني يعني

هم مخاطي و هم سيستميك براي ايجاد حفاظـت بـر عليـه راه هـاي     

ــه     ــتند ك ــكلاتي هس ــه مش ــدن از جمل ــت در ب ــاد عفون ــف ايج مختل

. متخصصان توليد واكسن بر عليه اين ويروس با آن مواجـه هسـتد  

ن آينده روشني را با توجـه بـه   در مواجه با اين مشكلات متخصصاي

اينكه نسل اول واكسن هاي آزمايشي فقط براي بخشي از گيرنده هـا  

بـا  . مي تواند حالت حفاظت كننده داشته باشد پيش بيني نمي كننـد 

آنهـا  . وجود اين دانشمندي به دنبـال يـك اسـتراتژي جديـد هسـتند     

اكسـن  اميدوارند كه در پايان بتواننـد بـر پايـه يافتـه هـاي جديـد و      

  .بيابند HIVموثري را عليه ويروس 

يا آنتـي بـادي هـاي خنثـي     (  REDUXنوتراليزان آنتي بادي هاي  -

  ):REDUXكننده 
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، تـلاش هـا   HIVدر اولين روزهاي تحقيق براي  ساختن واكسـن عليـه   

براي ايجاد ايمني همورال و توليد آنتـي بـادي هـاي خنثـي كننـده كـه       

ورود ويـروس بـه سـلول هـدف      عفونت را به وسيله ممانعت كـردن از 

  .بلوكه مي گردد كه با نااميدي روبرو شد

دانشمندان اميد زيادي به واكسن هاي اوليه براي توليد آنتي بادي هـاي  

خنثي كننده كه براي جلوگيري و يا كاهش ميـزان تغييـرات ويـروس و    

پس آن دانشمندان زيـادي كـه   . جلوگيري از موتاسيون آن لازم نداشتند

كـار مـي كردنـد روش و    HIVيند واكسن سازي عليه ويروس فرآ روي 

هـدف آنهـا   . هدف خورشان را به سوي توليد ايمني سلولي تغيير دادند

سايتو توكسين بود كه قـادر بـود    Tدر اين روش توليد لنفوسيت هاي 

را با هدف بلوكه كـردن توليـد مثـل     HIVسلول هاي آلوده به ويروس 

اما به زودي تمـام محققينـي كـه روي    . ويروس خراب كند و از بين ببرد

كار مي كردند با يكديگر به اين توافق رسـيدند   HIVتوليد واكسن عليه 

كه براي نگه داشتن سطح توليد مثلي پائين گسترش آهسته بيمـاري و  

كاهش انتقال آن به واكسني نياز است كه بتواند هر دو ايمني يعني هـم  

تحريك تـا باعـث حفاظـت كـافي و     ايمني همورال و هم ايمني سلولار را 
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بنابراين آنها دوباره شـروع بـه   . بسيار مناسب عليه اين ويروس گردد

تحقيقات براي يافتن ايمونوژنزهايي كردند كه بتواند به مقدار وسـيعي  

توليد آنتي بادي هاي نوتراليزاسيون يا خنثي كننـده كـه قـادر بودنـد     

ايــن . د، كردنــدرا بلوكــه كنــ HIVعفونــت نژادهــاي مختلــف ويــروس 

ــط     ــار توســ ــين بــ ــتراتژي اولــ از  phoو  George lewisاســ

در بالتيمور شرح داده شد كه شـامل  ) HIV(انستيتوويرولوژي انسان 

توليد ايمونوژنزهاي جديد بر پايه گليكوپروتئين هـاي يافـت شـده در    

و قسـمتي از مولكـول    HIV (gp120 or gp 140)پوشـش ويروسـي   

از يـك   gb 120چـون  . ي هدف انسان اسـت در سلول ها) CD4(گيرنده 

كند اين مطلـب كـه غيـر منتظـره و      نژاد ويروس به نژاد ديگر تغيير مي

تشكيل  gb 120بعيد به نظر مي رسد هرچند در طي عفونت هنگامي كه 

يك كمپلكس با مولكـول گيرنـده   
4+
CD       را مـي دهـد مـي توانـد تغييـرات

كه نشان مي دهد تحقيق در مورد آنتي ژن هـا  شيميايي و ساختماني را 

درمطالعـاتي كـه در انسـتيتو    . كنـد  در اين مرحله غير است را تحمل مي

ايمونولوژي انسان صورت گرفته است محققين دريافته اند كه كمـپلكس  

به مولكـول   gb 140يا  gb 120هاي ايجاد شده به وسيله انتصال 
6+
CD 
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سيار پايداري بـه صـورت متقـاطع بـه يكـديگر در ايـن       كه به صورت ب

كمپلكس متصل شده اند آنتي بادي هاي نوتراميزان يا خنثي كننـده كـه   

 HIVبه مقدار زيادي به دست آمده اند در ابتدا از پوشش هاي مختلـف  

در مقايسه با آن حيوان هاي ايمن شده بـا پـروتئين هـاي    . جدا شده اند

بودن تنها قادر به خنثي سـازي نژادهـاي    انولوب كه غير كمپلكس شده

هرچند كه هيچ شاهد و يا مـدركي مبنـي بـر    . آداتبه آزمايشگاهي بودند

اينكه آنتي بادي هاي نوتراليزان يا خنثي كننده مستقيماً بر ضد گيرنده 

هاي 
4+
CD  و به وسيله گسترش به سلول هـاي انسـان كـه ايـن     (هستند

يك واكسني كه از مولكول ) سطح خودشان تحمل مي كنندمولكول را در 

4+
CD      به عنوان يك بخش تشكيل دهنده استفاده كنـد مـي توانـد ميـزان

سلامتي و ايمني را بالا ببرد و همچنـين بـه صـورت ؟ نيـز در ارتبـاط      

به دنبـال ايـن راتبـاط تحقيقـات انسـتيتو ويرولـوزي انسـان        . هستند

)IHV (رتباط با مطالعـه يـك ايمونـوژن هسـتند كـه از بخشـي از       در ا

مولكول 
4+
CD يا

4
CD )miniprotein mimetics (استفاده مي كنند.  
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يعني قطعات پروتئيني با يـك شـباهت در سـاختار و نحـوه ايجـاد بـا       

مولكول 
4
CD.  

سـاير محققـان تحقيقاتشـان را بـراي     : TROJAN hORSEاستراتژي 

يافتن يك راه بهتر براي توليد ايمني سـلولي مـوثر بـر عليـه ويـروس      

HIV يك تيم به رهبري . ادامه دادندJohn K. Rose , Pho  از دانشگاه

yale  روي استراتژي“Trojan horse"    كار كرده اند كـه از يـك ورژن

شـده انـد اسـتفاده     تخفيف مدت يافته كه به صورت ژنيتيـك مهندسـي  

بـه   (vsv) (Vesicular stomatitits virus)يعنـي از يـك   . انـد  كـرده 

بـراي   HIVعنوان يك ناقل براي بيان دو تا از پروتئين هـاي ويـروس   

. توليد يك ايمني حفاظتي كه به صورت بالقوه است اسـتفاده مـي كننـد   

VSV    كه توليد يك عفونت خود محدود شونده در بـدون موجـود زنـده

كند يك كانديد براي توليد ناقل واكسن در آينده مي باشد و به دلايـل   مي

آن توليد يك آنتي بادي پرقدرت و . مختلفي مورد توجه قرار گرفته است

T.cell .و آن ســطح بــالايي از . كنــد سايتوتوكســيل مســئول آن را مــي

همچنـين  . كنـد  را بيان مي HIVپروتئين هاي خارجي مثل پروتئين هاي 

به عنوان يك ناقل در مدلهاي حيواني بـراي واكسـن هـاي    ) VsV(تأثير 
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و هرچند كه ايـن وكتـور هنـوز در    . سرخك و آنفولانزا ثابت شده است

انسان مورد آزمايش قرار نگرفته است ممكن است دكتور مناسبي بـراي  

و يـا   integrateانسان باشد زيرا آن يك پاتوژن انساني نيست و باعث 

 7محققـان  . سي به داخل ژنوم انسـان نمـي شـود   داخل شدن ژنوم ويرو

ــدد از  ــده    VSVرا  rhesus macaquesع ــه زن ــدق يافت ــف ص تخفي

كه يك هيبريـدي از  HIVواكيسنته كردند و در آنها دو تا پروتئين هاي 

ويروس بود كه به طريق مهندسي ژنتيك توليد شده بود تزيريق كردند 

  .تا بتواند اين واكسن را آزمايش نمايند

را دارد و  HIV , envlopي آزمايش اين واكسن آن را به ميمون كـه  برا

. تزريـق كردنـد   simian immunodefiency virus  (SIV)يك هسته 

بعد از دو سال و يـا حتـي بعـد از چنـد سـال پـس از واكسيناسـيون و        

تزريق بعدي بيماري ايدز در هيچ كدام از حيوانات پيش رفت نكرد و در 

در مطالعات جديد انجام شده . چ ويروسي يافت نشدتا از حيوانات هي 6

Rose      و همكارانش ايمني به وجود آمـده در حيوانـات واكسـينه شـده

مـي شـد را    Gag , Envكه باعث بيان پروتئين هاي  VSVتوسط ناقل 

از راه تزريق در داخل بيني و در داخل ماهيچه اي را با يكـديگر مقايسـه   

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com



  37

زريق يـاد آور كـه از نژادهـاي مختلـف     حيوانات همچنين دو تا ت. كردند

VSV اين عمل به منظور دوري جسـتن از آنتـي   . بود نيز دريافت كردند

دارنــد و از  cross- reactingكــه بــا يكــديگر    VSVبــادي هــاي  

واكسيناسيون اوليه نتيجه مي شود در بدن هر گروه از حيوانات سطح 

به وجـود   Gay , Envمطلوبي ازآنتي بادي در اثر وجود پروتئين هاي 

هر چه حيواناتي كه از طريق داحل بيني واكسينه شده بودند سطح . آمد

بالاتري از ايمني سلولي را به دست آوردند نسبت به حيواناتي كه ايـن  

بعد از  تزريـق  . واكنش را از طريق داخل ماهيچه اي دريافت كرده بودند

طريـق داخـل    ، حيواناتي كـه از SHIVداخل واژينال با يك نژاد پاتوژن 

 Tبيني واكسينه شده بودنـد كـاهش كمتـري در لنفوسـيت هـاي      
4
CD 

داشتند نسبت به آنهايي كه اين واكـنش را از طريـق داخـل ماهيچـه اي     

دريافت كرده بودنـد و دسـته دوم كاهشـي را در سـلول هـاي      
4
CD   كـه

هـر دو گـروه ويـروس را تـا     . ردندسطح پايه بود تجربه ك% 70تقريباً 

  . جايي از بدن پاك سازي كردند كه غير قابل تعقيب كردن و يافتن شدند

SINGLE- Cycle VIRUS :    در ارتباط با اسـتفاده از نژادهـاي زنـده

در يك واكسن اين امكان را وجود دارد كـه ايـن    SVIتخفيف حدت يافته 
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هاي زياد دوباره بـه  ويروس هاي تخفيف حدت يافته در اثر موتاسيون 

يك راه حل ممكن براي اين مسئله توليد يـك نـژاد   . حالت پاتوژن درآيند

از واكسن است كه قادر است فقط يك توليد مثل از يك سلول مجرد را در 

و  Ronaold C.Desrosiersدكتـر  . يـك سـلول ميزبـان را تحمـل كنـد     

راحـي  را ط SIVهمكارانش به صورت ژنتيكي توانسـته انـد نـژادي از    

و مي تواند توليد مثل .كنند كه مي تواند باعث عفونت در حيوانات شود 

Single round cell اما نمي توانندآنها را به سـلول هـاي   . را تحمل كند

ــد  ــال دهنـــــــــــ ــر انتقـــــــــــ ــن. ديگـــــــــــ   ايـــــــــــ

SINGLE- Cycle VIRUS  يعني اين ويروس حلقوي تك رشته اي تا

  .مي دهدحد امكان ميزان توليد مثل كافي ويروس را كاهش 

است را توليـد كـرده انـد     SIVژن  9ژن از  8محققان نژادهايي كه شامل 

كه مي تواند سيستم ايمني را با آنتي ژن هاي زياد هـدف بـالقوه تهيـه    

در كشت هاي  SIVتاكنون همه تلاش ها براي انتخاب موفقيت آميز . كند

بـا شكسـت مواجـه    SINGLE- Cycle SIVسلولي آلوده با نژادهـاي  

ست در مطالعات اخيري كه روي ميمون هايي ايمـن شـده توسـط    شده ا

SINGLE- Cycle SIV    صورت گرفته است هيچ بقايـايي از ويـروس
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در  SIVمثـل   HIVدر واقع وجود اين حقيقت كه . در پايان مشاهده نشد

ممكن است مشـكلات غيـر قابـل    . داخل ژنوم سلول ميزبان قرار مي گيرد

بـه عنـوان واكسـن     SINGLE- Cycle SIVحلي را بـراي اسـتفاده از   

به جاي آن وجود ويروس تك رشـته اي حلقـوي مـي توانـد     . مطرح كند

  . براي تحقيق ابزار مناسبي باشد

 optinalدانشمندان در مطالعات ديگر دريافته اند كـه واكسـن هـاي     -

بايد قادر بـه توليـد آنتـي بـادي هـاي       AIDSسندروم اكتسابي ياد 

و همچنين واكنش هـاي ايمنـي   ) anti-env(نوتراليزان آنتي انولوپ 

. باشـند  HIVمخاطي و سيستميك در سلول هاي آلوده به ويـروس  

بـه عنـوان يـك     120هر چند كه اسـتفاده وسـيع از گليكـوپروتئين    

مخصوصـاً  . واكسن به دلايل مختلفي بـا مشـكل مواجـه شـده اسـت     

)120(ga      مونومريك آزاد شده از سلول هاي آلـوده اپـي تـوپ هـاي

تلفــي را نشــان مــي دهنــد كــه قابــل دسترســي در اليگومرهــاي  مخ

برخلاف آسـاني و  . در سطح ويروس نيسنتد 120(gp(-gp)41(بالغ

برهنه، پنداشته شده است كـه   DNAتوانمندي ايجاد ايمني بر عليه 

بـه  ) 120(كـد كننـده گليكـوپروتئين     DNAايمني زايي با پلاسـميد  
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انولــوپ ) 120(وتئين تنهـايي كـافي نيســت، هـر چنـد كــه گليكـوپر     

  .ويروس خودش به صورت ضعيف ايمونوژن است

در ) 120(سابقاً قادر به ايجاد آنتـي بـادي هـاي خـاص گليكـوپروتئين      

ــوش  ــوديم BALB/Cم ــدن   . نب ــروز ش ــراي پي ــده اي ب ــرات عم تغيي

. به كار گرفته شـده اسـت   DNAبراسينوژينيسته ضعيف واكنش هاي 

اي مختلـف مثـل فـاكتور تحريـك     براي مثال اعمال همزمان سـيتوكتيزه 

) 12(و اينتركولين ) 2(كننده عصبي گرانولوسيت ماكروفاژ اينتركولين 

و تقويــت ايمنــي بــا پــروتئين و يــا واكســن هــاي ) 10(و اينتركــولين 

اولـين  . ويروسي نوتركيبي كه روشن تقويت اصـلي ناميـده مـي شـود    

 ـ 6تا  2واكسن هاي حفاظتي ايدز در  ي خواهنـد  سال آينده قابل دسترس

درست كار كنند آنها زياد موثر  HIVاگر اين واكسن هاي نسل اول . بود

نيستند و ما بايد تصميم بگيريم كه چگونه آنها مـي تواننـد در سـلامت    

تواننـد نقـش    عمومي جامعه نقش داشته باشند، اينگونه واكسن ها مـي 

 مهمي در حفاظت و يا جلوگيري در برابر عفونت هاي جديد بـازي كننـد  

زيـاد رخ مـي دهـد و يـا      HIVبه خصوص در جوامعي كـه عفونـت بـا    

جاهايي كه راه هاي ديگر براي حفاظت عليه آن بـه راحتـي در دسـترس    
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در هر حال ما نبايد توقع داشته باشيم كه واكسن هاي آينده بـه  . نيست

خصوص با تأكيد كم يا متوسط يك گلوله سحر آميز باشند كه جايگزين 

واكسن هاي آينـده قسـمتي از ممانعـت    . ديمي شوندهاي ق ساير واكسن

خواند بود كه شامل سلامتي و واسطه هاي رفتـاري   HIVگسترده عليه 

بر پايه پروتئين هـاي   HIVنسل اول كه نديد واكسن هاي . خواهند بود

اينگونه واكسـن هـا    120بودند مخصوصاً گليكوپروتئين  HIVانولوپ 

ن آنتي بادي ها طراحي شده بودند، كه براي توليد محصولات نوترالنيدا

دچار محدوديت شـوند زيـرا    120ممكن است كه در مورد گليكوپروتئين 

نسـل دوم كانديـد   . متغيرترين بخش ويروسي است 120گليكوپروتئين 

براي توليد ايمني با واسطه سلولي طراحي شده انـد   HIVواكسن هاي 

و غيـره و هـم از    conagypoxكه  هم از ناقل هاي زنده مثـل واكسـينا،   

DNA  برهنه كه ژن هاي مختلفHIV كند اسـتفاده مـي كننـد    را كد مي .

نسل دوم واكسن ها بر پايـه پـروتئين هـاي تنظيمـي غيـر سـاختماني       

اخيراً موارد مناسب بـراي   Nef , tatساخته شده اند مثل پروتئين هاي 

رت واكسن ها از گونه هاي مجزا مشتق شده اند با اين اميد كـه بـه صـو   

موفقيت آميزي براي  حفاظت بر ضد ويروس در حال گردش بـا يكـديگر   
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اين نظر ممك است خيلي خـوش بينانـه بـه    . واكنش متقاطع انجام دهند

از % 30نظر برسد، هر چند پروتئين هاي انولوپ مي توانند در بـيش از  

اسيدهاي آمينه خودشان متفاوت باشند براي مبارزه كردن با اين تنـوع  

تـوالي هـاي ؟   . خاص هر كشور در نظـر گرفتـه شـده اسـت      واكسن ها

ممكن است بـراي طراحـي و سـاخت واكسـن     ) كانسنسور(حفاظت شده 

مورد استفاده قرار گيرند تا تفاوت هاي ژنتيكي بين نژادهاي واكسـن را  

  .به حداقل برسانند

  : واكسن هاي جديد توبر كولوزيس -

يه بيماري سل هنوز با سال از ساخت اولين واكسن عل 70بعد از گذشت 

موثر تـرين واكسـن در دسـترس     BCGسيلي رفت و گريز و يا واكسن 

مي باشـد ولـي چـون تقريبـاً يـك سـوم از جمعيـت جهـاني آلـوده بـا           

مايكوباكتريوم توبركولوزيس مي باشـند، سـاخت يـك واكسـن جديـد      

، بـيش از چنـدي نديـد مناسـب     1997از سال . رسد ضروري به نظر مي

ــاخت وا  ــراي س ــط   ب ــل توس ــاري س ــه بيم ــد علي ــن جدي  Davidكس

McMurray   وIan Orme     آنهـا از  . مورد آزمـايش قـرار گرفتـه انـد

موش و خوكچه هندي براي آزمايشات استفاده مي كردند و به آنهـا دوز  
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بـر پايـه نمونـه هـاي     . پائيني از كانديداي مناسب را تزريق مي كردنـد 

اكسن را مورد بررسـي  ممناسب براي ساخت واكسن، آنها چهارتيپ از و

اولـين دسـته از ايـن واكسـن هـا يـك يـا چنـدين جـزء بـا           . قرار دادنـد 

مايكوباكتريومي را شامل مي شدند با اين انتظار كه بتوانند ايجاد ايمني 

بيشتر زيـر واحـدهاي اسـتفاده شـده در ايـن دسـته       . محافظتي بنمايد

كربوهيـدارت  ازواكسن ها پروتئيني هستند اما تعدادي نيز ليپيدي و يا 

دسته دوم از واكسن عليه بيماري سل، واكسن هايي هستند كـه  . هستند

دسـته سـوم از واكسـن هـا،     . برهنه استفاده مي شـود  DNAدر آنها از 

واكسن هايي هسـتند كـه در آنتهـا از مايكوبـاكتريوم هـاي زنـده و يـا        

نوتركيب كه آنتي ژن هاي  BCGتخفيف حدت يافته استفاده مي شود و 

ودومينت را بيان مي كنند و يا سـيتوكنيزها و نژادهـاي تخفيفـي    ايمون

حدت يافته از مايكو باكتريوم توبرلوزيس و يا نژادهـاي غيـر پـاتوژن    

را  M.Vaccae  ،M. smegmatis  ،M. babanaمايكو بـاكتريوم مثـل   

دسته چهارم از اين واكسن ها بر پايه ناقل هاي زنـده و  . شامل مي شود

و يـا   salmonellaفتـه غيـر مايكوبـاكتريومي مثـل     يا تخفيف حـدت يا 

  .ويروس واكسينيا ساخته شده اند
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  :Bواكسن هاي جديد هپاتيت  -

نوتركيب، كشـورهاي شـروع    Bبه علت بالا بودن قيمت واكسن هپاتيت 

به ساختن واكسني نمودنـد كـه قيمـت آن بسـيار ارزان تـر از واكسـن       

كودكان زيادي با يـك  . دنوتركيب بود و مشتقي از پلاسما بو Bهپاتيت 

كه مشتقي از پلاسما بود، در شش،  Bدوره از دوز پائين واكسن هپاتيت 

ده و چهارده هفتگي از عمرشان ايمن شدند ونمونه هاي خـون كودكـان   

  و (HbsAg)يعني  Bآنتي ژن سطح هپاتيت  Bبراي سه ماركر هپاتيت 

anti-HBs  وanti- HBc  ــا  % 78در ــرم آنه ــه س ــاني ك ــورد از كودك م

از كودكـان واكسـينه   % 14آزمايش قرار گرفته بود وجود داشت و فقـط  

 HBsو  anti-HBcمثبت بودن و يك چهارم از كودكان ) HBs Ag(شده 

Ag واكسن هپاتيت . منفي بودندB     جديد كه مشـتقي از پلاسـما اسـت و

نوتركيب تمام مي شود و راحت تر  Bبسيار ارزان تر از واكسن هپاتيت 

  .سي و تهيه استقابل دستر

  :واكسن هاي جديد مالاريا

ثانيه يك كـودك در دنيـا در اثـر ابـتلا بـه       15تا  10چون تقريباً در هر 

بيماري مالاريا مي ميرد پس ساخت يك واكسن مناسب بسـيار لازم بـه   
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آنتي ژن هاي سطحي پلاسموديوم مورد بسـيار مناسـبي   . نظر مي رسد

در بسياري از موارد . ا مي باشدبراي ساخت واكسن عليه بيماري مالاري

آنتي ژن هاي پلاسموديوم بسـيار ضـعيفي شـناخته شـده انـد و       عمل 

محققين قصد دارند كه نقش آنهـا را در سـيكل زنـدگي انگـل بـا تعيـين       

هر چند كه ايـن نتـايج سـاختاري مـي     . ساختار سه وجهي آنها دريابند

سـم و پخـش   توانند به وسيله يك چهار چوب براي جداسـازي پليمرمني 

اپي توپ هاي مهم كه شامل سه پروتئين هستند و به عنـوان ايمونـوژن   

مورد استفاده قرار مي گيرند به عنوان يك واكسن مـورد اسـتفاده قـرار    

يـت   براي ساخت واكسن مالاريا از پروتئين هاي سحطي مـروزوآ . گيرند

  .كه همان آنتي ژن هاي سطحي آن هستند استفاده مي شوند

  :ي جديد عليه سرطان هاواكسن ها -ج

  :براي ايمونوتراپي سرطان multi – epitpeواكسن هاي  -

بر پايه اين دسته از واكسن ها تشخيص و انتخاب بستن هاي اپي تـوپ  

با مصونيت هاي خواسته شده امكـان پـذير اسـت و همچنـين طراحـي      

بندي اپـي تـوپ هـا بـر ايـن پايـه        واكسن بهينه سازي استفاده و طبقه

  .ردصورت ميگي
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- DNA برهنه ، پايه واكسن هاي سرطان:  

واكسن هـاي نوكلئيـك اسـيد بـه عنـوان واكسـن هـاي مناسـب بـراي          

با وجود اينكه اين دسته از . ايمونوتراپي سرطان در نظر گرفته شده اند

 invivoواكسن ها توانمند هستند اما به علت اينكه به خوبي در محـيط  

  .پخش نمي شونتد محدوديت عمل دارند
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  :براي سرطان پروستات DNAگسترش استراتژي واكسن  -

 DNAشـامل تحويـل سـاختمان     DNAاستراتژي ايمني سازي توسـط  

كنـد كـه منشـا     است كه ايمونوژن هاي خاصي را در بدن ميزبان كد مـي 

مي شود و در نتيجـه باعـث توليـد آنتـي ژن مـي       in vivoپروتئين در 

پريمان هاي مورد آزمايش در حال حاضر اينگونه واكسن ها را در . شود

  .قرار داده اند

  :استراتژي واكسن هاي پپتيدي بر ضد تومور -

نشـان داده اسـت كـه ايمنـي      murineآزمايشات در مدل هـاي تومـور   

هسـتند مـي    CTLسازي با واكسن هاي پپتيدي كه بر پايـه اپـي تـوپ    

خاص بشوند كـه قادرنـد سـلول هـاي      CRLتوانند باعث توليد ايمني 

برطرف كنند هر چيز كه اينگونه واكسن ها مي توانند موش  توموري را

را بر عليه تظاهرات سوء سلول هاي توموري محافظت كنند ولي پاسخ 

توليد شده در برطرف كردن سلول هاي توموري كـه از قبـل    CTLهاي 

توليده شده انـد نـاتوان هسـنتد و نمـي تواننـد باعـث پاسـخ ايمنـي         

  .شفابخش در تومورها بشوند

  :كسن هاي شفابخش بر ضد ملانوما و سرطان تكولوركتالوا-
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اين دسته از واكسن ها واكسن هاي نوتركيب چند ظرفيته هستند كه مي 

توانند پاسخ ايمني وسيعي را در بيماران با ملانوماي بدخيم يا سرطان 

در اين روش تمركز، بيشـتر در توليـد واكـنش    . كولوركتال ايجات كنند

در ايـن روش از دوبـار ايمـن    . ضد تومور اسـت بر  T.cellهاي خاصي 

سازي اوليه و ثانويه با يادآوري استفاده مي شود كه با سيسـتم ناقـل   

 ALVACمشتق شده است كـه   canarypoxبي نظير كه ازو سرويس 

ناميده مي شوند و ما آن را به ژن هاي كد كننـده وابسـته بـه آنتـي ژن     

  .كنيم ملحق مي P53يا  KSA , Megeb , Mage1مثل 

  :واكسن هاي سرطاني با تمركز خاص روي آنتي ژن هاي گانگليوزيد -

هدف از ساخت اينگونه واكسن ها، شناخت آنتي ژن هاي بيـان شـده در   

البتـه يسسـتم   . سلول هاي توموري توسط سيستم ايمني بيمـار اسـت  

ايمني بايد بتواند اين آنتي ژن ها را در سلول هاي تومـوري تشـخيص   

سلول ها يا بافت ها مثل بافت هاي نرمال و بتواننـد ايـن   دهد نه در همه 

سلولهاي غير نرمال را ويران كرده ولي بافت هاي سالم را ترك كـرده و  

از سوي ديگر تلاش مي شـود كـه بـه سيسـتم     . به آنها آسيبي نرسانند

ايمني ياد داده شود كه بتوانند آنتي ژن هـايي را كـه از دسـت سيسـتم     
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ادرند بقا يافته و در نتيجه پخش شود را تشـخيص  ايمني فرار كرده و ق

هرچند هر گروهي كه براي گسـترش واكسـن هـاي ضـد تومـوري      . دهد

فعاليت مي كنند، از تكنولوژي هاي مختلف آنتي ژن هاي مختلـف هـدف   

تركيب مختلف حامل ها را اجودنت هـاي مختلـف و همچنـين از جـداول     

روش مبناي واكسن هـاي   در اين. ايمني سازي مختلف استفاده مي كنند

مشخص شده است . با تأكيد خاص روي گانگليونريدها صورت مي گيرد

كه تغييرات كمي و كيفي در بيان گانگليوزيـدها در طـي تغييـر شـكل و     

تغيير شكل يا دگروگـوني  . رخ مي دهد) سرطاني(دگرگوني اونكوژنيك 

سـيون  به صورت بدخيم در فعال كردن آنزيم هاي وابسته با گليكوزيلا

گانگليوزيد ظاهر مي شود كه باعث بيان گانگليوزيد با الگوهاي مختلف 

شواهد مستقيمي از اهميت گانگليوزيد بـه عنـوان   . در تومورها مي شود

اهداف بالقوه براي اسيونوتراپي فعال پيشنهاد شده است به وسيله اين 

مشاهدات كه آنتـي بـادي هـاي مونوكلونـال انسـان بـر ضـد اينگونـه         

ليپيدها شامل كاهش متاسـتاز ملانومـاي كاتـالئوس انسـان مـي      گليكو

بنابراين بيان سلولي بيش از حد و ريزش گانگليوزيدها در داخـل  . شود

مي تواند نقش مركزي و مهمـي را در تنظـيم رشـد     zinterstitalفضاي 
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كند و بنـابراين ايـن    آنژيوژنريز بازي مي -سلول، تحمل ايمني و تومور

بـر ايـن   . روش جديد درمان ضد سرطان وجود دارد بدان معني است كه

پايه محققين شروع به گسترش روش هـاي جديـد بـراي ايمونـوتراپي     

اين تحقيقات شامل او دسته واكسن بودند، يكي كه بر پايه . فعال نمودند

گانگليوزيدها ساخته شده بود و دسـته ديگـر كـه شـامل واكسـن هـاي       

ر خوشان را بـر روي دو دسـته از   آنها بيشتر نظ. ايديوتايپ بود -آنتي

، يك آنتـي ژن متـداول كـه    GMBاول . آنتي ژن ها معطوف كرده بودند

داراي بيان بيش از حد در چندين تيپ از اپيتيـال تومـور وجـود دارد و    

كه يك مولكول خاص تومور بوده و در  N-Glycoly1-GM3دسته دوم 

ن دو دسته از محققي. سلول هاي نورواكتو درمان سرطان يافت مي شود

هـر دو از پـروتئين مشـتق شـده از غشـاء      . واكسن را گسـترش دادنـد  

آنهـا  . به عنـوان ناقـل اسـتفاده كردنـد     Bخارجي  نيسم يا فنژيتيديس 

ــن  ــين واكس ــد 1E10همچن ــترش دادن ــي . را نيزگس ــنش آنت ــك واك  -ي

-N-Glycoly1آيديوتايپ نيز براي گانكليوزيدهاي سـاختگي و شـبيه   

GM3 ايـن آنتـي بـادي مونوكلونـال يـك       .طراحي كردندAb2- type- 

antibody  است كه آنتي باديAb1  كهP3 شود را تشخيص  ناميده مي
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مي دهد و بعد از آن يـك آنتـي بـادي مونوكلونـال وجـود دارد كـه بـه        

گليكوليتيد شده را به دنبال آنتي ژن -Nصورت خاص گانگليويزيدهاي 

بودند و همچنين قادر بـه   هر سه واكسن ايمني كننده. تشخيص مي دهد

ايجاد واكنش هاي آنتي بادي خاص مي شدندو علاوه بر آن آنها قادر به 

تعيين و نشان دادن فعاليـت دسـته سـلولي و واكـنش هـاي ايمنـي در       

ايـن دسـته از   . درمان شـده بودنـد   GM3بيماراني بودند كه با واكسن 

بـا هـر دو   آزمايشات منقبض و كوچك شدن تومرها را در بيماراني كـه  

درمان شده بودند را نشان N- Glycoly1-GMBو  GM3واكسن يعني 

  .داد

صـورت   BCGكه بـه وسـيله    Muc1توليد ايمني سلولي خاص  -

  :شود در انسان مي IL2و تراوش  Muc1گرفته و باعث بيان 

به صورت غير عادي اسـتثنائي در بسـياري از اپيتـال     Muc1موسين 

اين موسين يك آنتي ژن . يان مي شوندهايي كه دچار بدخيمي شده اند ب

توموري است و محققين قصد دارند كه از آن براي ايمونـوتراپي برمنـد   

يـك   BCGمايكوبـاكتريوم  . سرطان سـينه در انسـان اسـتفاده نماينـد    

. شـود  مـي  Tn1ايمونواجوونت موثر است كه باعث ايجاد پاسخ ايمنـي  
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BCG    كنـد بلكـه باعـث     نوترميب نه تنها آنتي ژن تومـور را بيـان مـي

شود و ممكن اسـت باعـث ايجـاد پاسـخ هـاي       تراوش سيتوكين نيز مي

و  BCG-muc1-IL2دانشمندان يـك  . ايمني خاص آنتي ژن تومور شود

  .از پروتئين هستند نوتركيب را ساختند كه سطح بالايي

Muc1
  
VNTR ــي ــان م ــد    را بي ــراوش مفي ــث ت ــين باع ــد و همچن كن

ش هـاي ايمنـي ايجـاد شـده بـه وسـيله       واكـن . شود مي) 2(اينتركولين 

BCG- muc1- IL 2    به صورت آزمايشـي در مـوشSCID    كـه مـورد

آزمايش قرار گرفت زيرا اين دسته از موش ها را طوري تغيير سـاختار  

داده بودند كه لنفوسيت هاي آنها داراي شايستگي و كارآيي لنفوسـيت  

سـيقي فقـط   اينترفرون گاماي خاص مو) IFN-Y. (شود هاي انساني مي

 -BCG- muc1در لنفوسيت هاي مشتق شده از حيوانات ايمن شده بـا 

IL 2  پخش شده بودند اما نه با ناقلBCG   يا پروتئين موسين خـالص

  .شده براي واكسيناسيون

به وسيله لنفوسيت هاي ايمن  in vitroدر  IL4در مقايسه با آن تراوش 

را دريافـت   Mcu1شده فقط در گروهي از حيوانات كـه پـروتئين ذاتـي    

كمتـرين   BCGو ناقل  BCG- muc1- IL 2كرده بودند ديده شد اما نه 
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) SCID/ hu- PBL(در مـوش هـاي    muc1خـاص   IgG , Igmميـزان  

ايـن  . قابل تعقيب و بررسي بودند BCG- muc1- IL 2واكسينه شده با

به صورت تبعيض آميزي  BCG- muc1- IL 2آزمايشات نشان داد كه 

شود و آن  muc1ث توليد واكنش هاي ايمني سلولي خاص مي تواند باع

ممكن است به عنوان يك واكسن براي محافظت و درمان سـرطان سـينه   

يـك نـژاد زنـده تخفيـف     ) BCG(باسيل كالمت و گرين . به كار مي رود

مدت يافته از مايكو باكتريوم بوسيس است و به صورت موفقيت آميزي 

لـوزيس و اسـيمونوتراپي در درمـان    براي ممانعت از ابـتلا بـه توبركو  

يـك   BCG. شـود  ملانوما سرطان مثانه و ساير سرطان ها استفاده مـي 

  .مي باشد) 1(تيپ  T.heolerاجودنت قوي بقراي ايجاد پاسخ ايمني 
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  :استفاده از آنتي ژن هاي سطح سلول هاي توموري به عنوان واكسن

 ـ  Melan- A/MART-1نسل هاي جديدي از پپتيدهاي  زايش هـر  كـه اف

دو يعني هم ايمونوژنيسيته و هم مقاومت بالا نسبت به تجزيه زيسـتي  

در واقع وجود اين دو خصيصه بـراي ايمونـوتراپي    . را تحقق مي بخشد

  .مولكوليي بر ضد ملانوما لازم است

تلاش هاي زيادي براي گسترش واكسـن هـاي ضـد تومـوري صـورت      

سـلول  . كنـد  را تحريك مي T.cellگرفته است كه توليد ايمني با واسطه 

هاي توموري به خصوص در سطح خودشان آنتي ژن هـاي پپتيـدي را   

كند و به وسيله  حاضر شده اند را بيان مي Iكلاس  MHCكه به وسيله 

CTL پپتيدهاي آنتـي ژنـي وسـيله اي اسـت بـراي      . شناخته مي شود

هر چند واكسن هايي كه بر پايـه  . گسترش ايمونوتراپي بر ضد سرطان

تيدي ساخته مي شوند با دو مشكل عمده كه ساخت آنها را محدود مي پپ

ايمونوژينيسـيته ضـعيف آنتـي ژن هـاي     -1: سازد رو به رو مي شوند

اســتحكام متــابوليكي كــم در مايعــات زيســتي بــه عبــارتي  -2تومــور 

براي بهتر كردن و گسترش واكسن ها اين . ناپايداري در مايعات زيستي

متأسفانه تـلاش هـا بـراي    . همزمان حل شوند دو مشكل بايد به صورت
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مخلوط كردن اين دو خصيصه براي افزايش ايمونوژيسيته و پايداري و 

. استحكام آنتي ژنهاي تومورها تاكنون با شكسـت روبـرو شـده اسـت    

براي حل اين مسئله دانشمندان شروع به ساخت موفقيت آميز مشـتقات  

كـه بـراي   malan-A/MART-1ساختگي و يا به عبارتي مصـنوعي از  

اولين بار حاوي هر دو خصيصه يعني هـم ايمونوژنيسـيته بـالا و هـم     

اين مشتقات آنتـي  . اند مقاومت شديد بر ضد پپتيدازها مي باشد را كرده

ــي  ــدي از     malan- A/ MART-1ژن ــل جدي ــوان نس ــه عن ــد ب باي

ايمونوژنزهاي بالقوه براي گسترش واكسن هاي مولكولي ضد ملانومـا  

 .فته شوددر نظر گر
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