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  واكسن چيست؟-1

واكسن دارويي است كه براي تحريك سيستم ايمنـي و در نتيجـه توليـد پاسـخ مناسـب      

دارد.  طراحي شده است گاهي يك بار واكسيناسيون شخص را تا آخر عمر مصون نگه مـي 

)23(  

  تاريخچه واكسيناسيون-

زمـان   اولين اطلاعات در مورد واكسيناسيون به قرن ششم بر مي گردد. واكسيناسـيون از 

هاي بسيار قديم در هند، چين و ايران مورد استفاده بوده است. تقريباً در قرن پيش بـود  

كه دكتر ادوارد جنيريك تكنيكي را بـراي واكسيناسـيون بـر ضـد آبلـه كشـف كـرد. در        

14)May دكتر جيمز اولين بار از ويـروس ضـعيف شـده آبلـه گـاوي بـراي        1975) سال

فيليـپ بـر عليـه آبلـه اسـتفاده كـرد. كـار جنـر بـا           واكسناسيون فـردي بـه نـام جيمـز    

واكسيناسيون آبله گاوي اولين تلاش علمي براي كنترل بيماري هاي عفوني بـود. كـه بـا    

تلقيح دقيق و برنامه ريزي شده سيستماتيك صورت گرفته بود. كار ادوارد جنـر پايـه اي   

يـك قـرن پـيش     براي ساختن واكسن هاي جديد و مدرن شـد. بـا وجـود اينكـه تقريبـاً     

دانشمند فرانسوي، دكتر لوئي پاستور دريافت كه يك فرد مي تواند بر عليه يـك بيمـاري   

مسري و عفوني حفاظت شود هنگامي كه اين فرد با پاتوژن ضعيف شده آلـوده شـود كـه    

كند كه تقريبـاً بـدون ضـرر اسـت. مهمتـرين       باعث ايجاد بيماري بسيار ضعيف و آرام مي

 1885واكسيناسيون كه به آن دليل لوئي پاسـتور مشـهور شـد در سـال     رويدار در تاريخ 

زماني رخ داد كه پسري به نام ژوزف ميستر توسط يك سگ هار گـاز گرفتـه شـده بـود.     

براي اولين بار در تاريخ فردي به صورت موفقيت آميز بر عليه هاري واكسيناسـيون شـده   

  بود. 
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جود آمد. يكي واكسن آبلـه جنـر و واكسـن    تا قرن نوزدهم در واكسن ويروس انساني به و

هاري كه توسط لوئي پاستور ساخته شد. سه واكسن باكتريـايي انسـاني (تيفوئيـد، وبـا و     

طاعون) نيز همچنين به وجود آمدند. تحقيقات اكتشافي و گسترش وسيع در علم واكسن 

نـد كـه   شروع شد. دو واكسن معروف در طي اين سالها به وجود آمد 1950سازي از سال 

يكي واكسن غير فعال شده پوليو بود كه توسط دكتر جوناس سالك توليد شده وديگـري  

توليد شد. به دنبال آن واكسن هـاي   sabinواكسن زنده پوليو بود كه توسط دكتر آلبرت 

ديگري نيز به وجود آمدند كه به صورت گسترده اي بر عليه سرخك، اوريون، سـرخچه و  

مورد اسـتفاده قـرار    Bنومونيا و هموفيلرس آنفولانزاي تيپ  و استرپتوكوكوس Bهپاتيت 

  )1گرفتند. (
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  واكسن و واكسيناسيون  -

مشاهده افرادي كه از بعضي بمياري هاي عفوني بهبود مي يافتند و پس از آن نسبت بـه  

آن عفونت مچدد مقاوم مي شدند مدتها قبل از به وجود آمدن علم ايمونولوژي و فهم مـا  

) و پاسـتور  Jennerني صورت گرفتـه بـود. البتـه تـلاش هـاي پيگيـر خبـر (       از پاسخ ايم

Pasteur      .براي بازسازي اين پديده مقدمه و محرك اوليـه ايجـاد علـم ايمونولـوژي بـود (

تلاش هاي آنها براي ايجاد ايمني از طريق تماس مصنوعي با عوامل عفوني آنقدر موفقيت 

ي جزو بيماري هاي خطرناك و كشنده بودند به آميز بودكه بسياري از بيماري ها كه زمان

سرعت كنترل شدند. واكنسن هايي عليه آبله، هاري، كـزاز، سـياه زخـم، وبـا و ديفتـري      

ساخته شد. اين مسئله تا حدي مسئول ازدياد فوق العاده در جمعيت اخير دنيـا شـد كـه    

هاي ايمني  متاسفانه بدون تحويلي در ساخت غذا صورت گرفته است. به طوري كلي روش

سازي با ارائه دادن مشتق شده از يك عامل عفونت بـه يـك فـرد در ارتبـاط هسـتند بـه       

طوري كه يك پاسخ ايمني به وجود آمده و مقاومت نسبت به آن عامل عفونـت تحريـك   

) خوانده مـي شـود. در   active immunizationشود. اين روش به نام ايمني سازي فعال (

از پيش تشكيل شده را به فرد گيرنده آسيب پذير تزريق كـرد   مقابل مي توان آنتي بادي

تا يك حالت ايمني موقتي ولي فوري ايجاد شود كه به اين فرايند ايمن سازي غير فعـال  

)Passive immunization    گفته مي شود. قبل از تعيين اينكه آيا تزريـق واكسـن بـراي (

ايد سه شرط وجـود داشـته باشـد:    كنترل بيماري خاصي لازم و امكان پذير هست يا نه ب

اول اينكه ارگانيسم هاي ايجاد كننده بيماري به طور عامل شناسائي شوند. در حـالي كـه   

اين شرط بديهي به نظر مي رسد ولي همواره در عمل و حداقثل دربرخي از بيماري هاي 

 حيوانات اهلي، به آن توجيه نشده است. دوم اينكه بايد مشخص شـود كـه حقيقتـاً يـك    
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پاسخ ايمني مي تواند در برابر بيماري مورد بحث محافظت بعمل آورد. بهمين علت هرگز 

 recurrent herpesنبايد واكسن آبله را براي درمان عفونت هاي هرپس و ويروس راجعه (

virus        يا زگيل به كار برد. مثال هاي ديگـري از پاسـخ هـاي ايمنـي بـدون داشـتن اثـر (

) دوسـمور،  parvovirusدر اسبها، بيمـاري پـارو ويـروس (    محافظتي در بيماري ويروسي

) و جود دارد كـه در آن پاسـخ هـاي ايمنـي خـود      Aleution diseaseبيماري آليوتيان (

مسئول بسياري از فرايندهاي بيماري است و بنابراين به آن شـدت مـي بخشـد. بـالاخره     

بايد مطمـئن شـد كـه     واكسيناسيون، جواب منفي نيز دارد. قبل از استعقاي هر واكسني

خطرهاي آن بيشتر از خطر احتمال وخيم تر شدن بيمـاري نباشـد، بـراي مثـال آبلـه از      

در دينا ريشه كن شده است. از آنجائي كه واكسيناسيون براي آبله  1977اكتبر  26تاريخ 

) گردد و شايد هم به مرگ منجر شود هيچ encephatitisممكن است منجر به اسفاليت (

ي براي زدن واكسن آبله به افراد طبيعي وجود ندارد. اخيراً بحث قابـل تـوجهي   گونه دليل

) سـياه سـرفه   B.pertussisدر مورد ريسك هاي واكسيناسيون عليه بورد تلاپستوسيس (

در مقابل حرارت خود بيماري سياه سرفه پيش امده است. واكنش هاي شديد نسـبت بـه   

تب بالا، تشنج و واكـنش هـاي غشـي مشـاهده     واكسن سياه سرفه نادرند. با وجود اينكه 

شده است ليكن آنفاليت حاد صدمه دائم مغزي و مرگ به ندرت ديـده مـي شـوند. البتـه     

برآورده شده است كه اگر واكسيناسيون قطع شود تعداد مرگ هاي مربوط به سياه سرفه 

ست كه مرگ در سال صعود مي كند. روشن ا 60تا  35به  10در ايالات متحده از حدود 

  فوائد نسبي اين واكنش بايد به دقت بررسي شود.

  انواع شيوه هاي ايمن سازي:
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ايمن سازي غير فعال و ايمن سازي فعال دو شيوه اي هستند كه مي توان به وسيله يك  

آنها يك فرد را نسبت به يك عامل عفوني مقاوم كرد. ايمن سـازي غيـر فعـال، از طريـق     

قاوم به فرد آسيب پذير به طور موقت در اين مقاومت به وجود انتقال آنتي باديها از فرد م

مي آورد. آنتي بادري هاي منتقل شده به طور غير فعال حفاظت فوري ايجاد مـي كننـد   

ولي چون به تدريج تابودينده مي شوند ميـزان حفاظـت نيـز كـم شـده و فـرد گيرنـده،        

  متعاقب آن نسبت به عفونت دوباره آسيب پذير مي گردد.

  

  

  

  

  

  

  

  

  دسته بندي راه هاي كسب مصونيت در يك فرد.

  ):  Passive immunization(ايمن سازي غير فعال: 

ايمن سازي غير فعال مستلزم اين است كه آنتي بـادي در فـرد دهنـده بـا اسـتفاده از از      

روش ايمن سازي فعال توليد شود تا بتوان اين آنتي بادري ها را براي ايجاد حفاظـت بـه   

ور آسيب پذير تزريق نمود. اين آنتي بادي ها را مي توان در جـانوران هـر گونـه اي و    جان

عليه طيف وسيعي از پاتوژنها توليد نمود. يكي از مهمترين شيوه هاي ايمـن سـازي غيـر    

Acquired immunty 
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Natural infection Artifical 

Passive 
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فعال حفاظت انسان ها و حيوانات ديگر در مقابل كزاز به وسيله آنتـي سـرم هـاي ايجـاد     

) immune globolinآنتي بادي ها كه ايسـيون گلوبـولين (  شده در اسب بوده است. اين 

آينـد.   نام دارد به وساطه يك سري تزيريقات ايمني زا در اسـب هـاي جـوان بوجـود مـي     

توكسين هاي كلستريديومها پروتئيني هستند و مي توان با به كار بردن فرمالدئيد آنهـا را  

ينـد. توكلئيـد نـام دارد. در    غير سمي كرد. توكسين هايي كه از اين روش به دست مـي آ 

ابتدا به اسبها توكوئيد تزريق مي شود ولي با به وجود آمدن آنتي بادي ها تزريقات بعدي 

حاوي توكسين خالص شده مي گردند. پاسخ هاي اسب ها تحت نظر گرفتـه مـي شـود و    

زماني كه سطح آنتي بادي ها به حد كفايت رسيده خون اسبها گرفته مي شـود. گـرفتن   

به فواصل مشخصي انجام مي شود تا زماني كه سطح آنتي بادي ها نزول كند كه در خون 

اين هنگام دوباره آنتي ژن به اسبها تزيريق مي شود. پلاسما از خون اسب جدا شده و بـه  

آن سولفات آمونيوم اضافه مي شود تا بخش گلوبولين تغليظ و خالص شـود. سـپس ايـن    

يزه فيلتره، تيتره و تجويز مي گردد. آنتي سـرم اسـب   فراورده آنتي بادي خاصل شده ديال

كند ولي عاري از عوارض جانبي نيست. اين اسـيون   مصونيت كامل در برابر كزاز ايجاد مي

گلوبولين چون تنها به واسطه كاتابوليسم از بين مي رود براي مدتي طولاني دوام خواهـد  

گـري، مثـل انسـان داده شـود بيگانـه      آورد. البته اگر اين آنتي سرم به حيواني از گونه دي

  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 قديمي شامل ميكروب كشته شده، ضعيف شده و يا ميكروب زنده بودند. اين 

آبلـه و مخملـك    -يي مثل فلـج اطفـال  دسته از واكسن ها براي محافظت عليه بيماري ها

مناسب بودند. به زودي با پيشرفت در تكنولـوژي كشـت سـلولي دانشـمندان بـه سـمت       
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ساخت واكسن هايي كه بر پايه كشت سلولي بودند هدايت شدند. آنها دريافتند كه تلقيح 

 يك يا چند پروتئين از پاتوژن خيلي بهتر از خود پاتوژن مي توانـد باعـث ايمنـي زدايـي    

شود. و بعد از آن نيز از پپتيدهاي آنتي ژنتيك به عنوان واكسن و به جاي پروتئين هـاي  

  پاتوژن استفاده كردند.

  واكسن هاي نسل جديد-

امروزه از علم بيوتكنولوژي براي گسترش و ادامه ساخت واكسن هـاي حيـواني و انسـاني    

نولوژي توليد شده انـد  استفاده مي شود. واكسن هاي مدرن مختلف كه بر پايه علم بيوتك

بــا اســتفاده از پيشــرفت در علــومي مثــل ايمونولــوژي، ميكروبيولــوژي، زيســت شناســي 

مولكولي، بيوتكنولوژي و منهدسي ژنتيك به دست آمده اند. در حال حاضر واكسيناسيون 

يكي از بهترين و با ارزش ترين راه ها برا جلوگيري از ابتلا به بيماري است. يك بار ايمني 

كند. دو گروه واكسن بـر پايـه    زي، مشخص را تا آخر عمر در برابر بيماري حفاظت ميسا

علم بيوتكنولوژي ساخته شده است. واكسن هاي انساني و واكسن هاي حيواني بـا آمـدن   

بيوتكنولوژي و مهندسي ژنتيك دانشمندان اين شانس را پيدا مي كردند كه از تكنولـوژي  

اي جديـد اسـتفاده كننـد. پيشـرفت تكنولـوژي و      هاي مختلف براي گسترش واكسن ه ـ

تحقيقات واكسن نتيجه تغييري از واكسن هاي سنتي اسـت كـه شـامل تمـام ارگانيسـم      

ميكروبي زنده است. به سمت واحد ايمن تر پيش مـي رود و يـا واكسـن هـاي نوتركيـب      

 است كه فقط شامل تركيبات آنتي ژنتيك لازم براي ايجاد ايمني كافي اسـت. مهندسـي  

ژنتيك ميكروبي و سيستم هاي بيان ژن در سطح بالايي براي گسترش اين فرآيند مفيـد  

بوده اند. واكسن هاي مخاطي كه از باكتري ها و ويروس هاي نوتركيبي ساخته شـده انـد   

به عنوان واكسن هاي مياني براي آنتي ژنهاي هترولـوژ مـورد اسـتفاده قـرار مـي گيرنـد.       
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يافته مثـل سـالمونلا، مايكوبـاكتريوم بوسـيس، شـيگلا،      باكتري هاي زياد تخفيف حدت 

ليتريا مونوسيتو ژنز واسترپتوكوكوس گـوردني بـه عنـوان نـاقلين آنتـي ژن مـورد توجـه        

هستند. نژادهاي باكتريايي براي استفاده به عنوان واكسن هاي نوتركيب و غيـر نوتركيـب   

نده در داخـل سـلول ميزبـان    پيشرفت يافته اند. به دنبال ايمني سازي باكتري نوتركيب ز

تكثير يافته و باعث بيان ژن ها و آنتي ژن ها شده در نتيجه باعث ايجاد ايمنـي در موقـع   

هدف مي شود. ويروس هاي نوتركيب براي ساختمان واكسن هـايي انتخـاب مـي شـوند.     

زماني كه تغييرات پس از ترجمه بـراي پـروتئين هـا لازم اسـت و زمـاني كـه شناسـائي        

كي بهتر در سطح سلولي نياز اسـت. بـاكتري هـاي غيـر بيمـاري زا را از طريـق       ايمولوژي

مهندسي ژنتيك طوري دست كاري مي كنند كه مي تواند باعث بيان ژن شود. مثلاً آنتي 

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

  ستند.شده اند و يا در فرمهاي ترشحي ه

-BAC- VAC  

يك تيپ جديد از تكنولوژي واكسن است كه بر پايه كرومـوزوم هـاي مصـنوعي بـاكتري     

كه مسئول توليد مثلي  HSC-1) كه شامل قسمتي از ژنوم BACهايي ساخته شده اند. (

) كه شامل هر دو ايمني سلولار و همورال 1است و بيشتر از آنتي ژن هرپس سيمپلكس (

  ند.ك است حضور پيدا مي

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

  كند. ها را حمل مي
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  واكسن ضد كوكائين-

واكسن هاي جديد ديگر واكسن بر ضد كوكائين است. آزمايشات صـورت گرفتـه بـر روي    

اني حيوانات نشان داده است كه آنتي بادي كوكائين مي تواند به فـرم يـك واكسـن درم ـ   

عمل كند و اين كار را با اتصال مولكول كوكائين در بدن انجام مي دهد و آنها را از آسيب 

ناشي از كوكائين در امان نگه مي دارد. واكسن كوكائين بـراي درمـان افـرادي كـه از دوز     

  زياد كوكائين مصرف كرده اند. و يا افرادي كه به كوكائين معتاد هستند استفاده مي شود.

  اي ژنيواكسن ه-

واكسن هاي ديگري واكسن هايي هستند كه درآنها از ژن استفاده مي شود كه در آنهـا از  

استفاده مي شود و باعث ايجاد ايمني مطلوب مـي   RNAيا  DNAايمن سازي به وسيله 

شود. تزريق مستقيم ژني كه بايد بيان شود در سلول ميزبان باعـث كـد كـردن پـروتئين     

  ه باعث ايجاد ايمني بر عليه آن مي شود.هاي آنتي ژن شده در نتيج

  واكسن هايي كه در آنها از مولكول آدهزين استفاده مي شود-

نيز براي توليد واكسن مورد بررسـي هسـتند.    adhesinsمولكول هاي ديگر نظير آدهزين 

اتصال ابتدائي آدهزين باكتريايي به سلول ميزبان باعث ايجاد كلني هاي متعدد و مختلفي 

تري هاي عفوني مي شود. توليد آنتي بادي بر عليه اين آدهـزين مـانع اتصـال آن و    از باك

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

از  Perlactin , FHA , Ecoilاز پـاتوژن هـاي روده اي مثـل     Film Hپـروتئين آدهـزين   

از اسـترپتوكوكوس   PsaAلانزا و از هموفيلـوس آنفـو   Hmw2 , Hmw1بردتلاپرتـوزيس،  

) پنوموكولي) از A(پروتئين سطحي ( PsaAپنومونيه هستند. آنتي ژن هاي سطحي مثل 

  استرپتوكوكوس پنومونيه در حال تحقيق براي توليد واكسن هستند.
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  واكسن هاي خوراكي-

از واكسن هاي ديگر واكسن هاي خوراكي هستند. اين دسته از واكسن ها نيازي به سـرم  

ها و فريز كردن ندارند. واكسن هاي خوراكي در مقايسه با واكسن هـاي تزريقـي يـك راه    

مناسب و ارزان قيمت براي اعمال و اجراي واكسن هـا نشـان مـي دهنـد. واكسـن هـاي       

خوراكي سيستم ايمني را از بين واكنش هاي متقابلشان بـا لايـه مخـاطي راه معـده اي،     

دسته از واكسن ها در مقايسه با واكسـن هـاي تزريقـي     روده اي به راه مي اندازند. و اين

موثر بوده و موجب پاسخ ها و واكنش هاي ايمني بر ضد بيماري هاي غفوني مي شود كه 

از طريق سطوح مخاطي به بدن تجاوز مي كننـد. گياهـاني كـه داراي ژن هـاي پيونـدي      

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

  مي كنند.

  استفاده از زير واحدهاي پپتيدي براي توليد واكسن-

از تكنولوژي هاي جديد ديگر براي توليد واكسن استفاده از زير واحدهاي پپتيـدي بـراي   

  كه در آنها از ژنوم براي تهيه واكسن استفاده مي شود. Vaccinomesتوليد واكسن است 

ــدهاي  ــك ن   Cyclicپپتيــ ــوان يــ ــه عنــ ــدهاي  بــ ــي زا از پپتيــ ــده ايمنــ   ماينــ

 in combination with mannan  ساختگي و مصنوعي به عنوان واكسن برايdiabetes ،

آنتي ژن براي ويروس هرپس سيمپلكس بـه عنـوان پـروتئين تعـديل كننـده پپتيـدهاي       

  كند.  و به عنوان گيرنده پپتيدي ترومبين عمل مي IIآنژيوتانين 

  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

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

  ١١

ته ديگر واكسن هاي ساكاريدي هستند. بيماري هاي اصلي كه بيماري هاي هـدف  از دس

براي اينگونه واكسن ها هستند عبارتند از سرطان، بيماري هاي كارديو سـكولار، آرتريـت   

  ديابت، التهاب و بيماري آلزايمر است.
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  DNAواكسن هاي 

ده بـه يـك   دو رشته اي حلقوي است فرستاده ش DNAيك مولكول  DNAواكسن هاي 

پلاسميد كه شامل ژن هاي كد كننده يك يا چندين پروتئين پاتوژن هسـتند. از واكسـن   

مي توانند در مورد درمان افرادي كه دچار بـي نظمـي و يـا درهـم ريختگـي       DNAهاي 

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

ياز وارد كرده و بنابراين مي توانند باعث درمان هموفيلي شـوند و  را در سلول هاي مورد ن

در مـورد اسـتفاده از ايـن     Bهمچنين در مورد پيش گيـري در مـورد بيمـاري هپاتيـت     

هاي نوتركيبي براي ايمني سازي ظهور واكسن هـاي نسـل دوم را نشـان داد. در     پروتئين

هاي مخمر ساخته ده زياد شـده  پروتئين هاي انولوپ ويروسي در سلول  Bمورد هپاتيت 

و تصفيه مي شوند. كشف سلولي نيز انسان را به سوي ساخت واكسن هاي جديد هـدايت  

  كرد.

  DNAمزيت واكسن هاي 

اين است كه اين گونه واكسن هـاي تركيبـي    DNAيكي از بزرگترين مزيت هاي واكسن 

نوان يك سلول آلـوده  از واكسن هاي زنده و غير زنده مفيد هستند. سلول ميزبان كه به ع

كند. آنتـي   را بيان مي DNAشده ظاهر مي شود آنتي ژن هاي كد شده به وسيله واكسن 

و بـه وسـيله بيـان سـلول      Iكلاس MHCژن مشتق شده پپتيدي به وسيله مولكول هاي 

حضور خواهند يافت. اين بدين معني است كه يك ايمني وسـيع و كامـل مـي توانـد بـه      

بر پايه اصول متشابه ساخته شدند آمـاده   DNAتمام واسكن هاي  دست آيد. از زماني كه

كردن واكسن هاي جديد با آنتي ژن هاي حفاظتي شناخته شده نسبتاً آسان است. علاوه 

در مقايسه با تعداد زيادي از واكسن هـاي معمـولي بـراي سـاخت      DNAبر آن پلاسميد 
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ثابـت و پايـدار هسـتند.     ارزان تمام مي شـوند و در تمـام محـيط هـا و از همـت جهـات      

كه باعث ايجاد سپتي سمي خونريزي دهنده درماهي  VHSواكسيناسيون بر ضد ويروس 

رنگين كماني مي شوئد و به عنوان يك مدل بـراي نشـان دادن پتانسـيل واكسيناسـيون     

DNA  براي ماهي قرار گرفته است. محصولات كد شده از گليكوپروتئين هايG  ويروسي

تزريـق   DNA) از پلاسـميد  1ngالي مي دهد. مقدار بسيار كم (تقريباً حفاظت و ايمني ع

 10ngشده در داخل ماهيچه ماهي تقريباً حفاظت مهم نامعلوم مـي دهـد در حـالي كـه     

حفاظـت و ايمنـي بسـيار خـوبي مـي دهـد. يـك دوره آزمايشـي بـا           DNAتزريق شده 

) بـراي  g4 –3 در مـاهي رنگـين كمـاني (هـر     VHSبر ضد ويروس  DNAواكسيناسيون 

مطالعه سطح و دوره ايمني و حفاظت بعد از واكيسناسيون انجام گرفته شد. نمونـه هـاي   

هفته بعد از واكسيناسيون صورت  24آزمايشي به مدت يك هفته بعد از واكسيناسيون تا 

بود. در تمام مدت ماهي هاي واكسيناسـيون   DNA m1تزريق شده  DNAگرفت. مقدار 

سيار خوب ايمن و محافظت شده بودند. حفاظـت و ايمنـي بـه    ب PC DNA- VhSGشده 

مدت يك هفته بعد از واكسيناسيون نشان داد كه شامل هر دو مكانيسم يعني هم خـاص  

و هم غير خاص يا معمولي است. در اين آزمايشات نشان دادند كه واكسيناسـيون توسـط   

DNA  ويروسي در ماهي هـاي  ابزار بسيار مناسبي براي پروفيلاكسي بر ضد بيماري هاي

كشت داده شده روي آب است. در اين دوره از آزمايشات هيچ مدركي مبني بر اينكه اين 

واكسن هاي داراي اثرات منفي هستند، يافت نشد. هرچند بزرگتـرين مـانع در ايـن دوره    

افكار عمومي كلي بر ضد حضور تغييرات ژنتيـك  DNAآزمايشي براي توليد واكسن هاي 

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

رهايي يا واگذاري ژن و بيان توالي هاي آنتي ژن توسط پپتيد آلسـترون تنظـيم كننـده     

استراتژي برنامه داشنگاه است و بر روي اهميت مكانيسم هاي مولكـولي بـراي گسـترش    

رنامه گسـترش يـك زيـر    و ژن تراپي كار ميكند. هدف اصلي از اين ب DNAواكسن هاي 

(ويروس عفوني آنمي دهنده در ماهي سـالمون) بـه    ISAVبر ضد  DNAتيپ از واكسن 

عنوان يك مدل براي مطالعه مكانيسم هاي مولكولي براي درمـان ژن، بيـان ژن و توليـد    

  ) مي باشد.Zebraايمني در ماهي سالمون و زبرا (

رت مـي گيـرد ؟ آلسـترون و    برخلاف بيشتر تحقيقاتي كـه روي ايـن رشـته جديـد صـو     

و ميـزان   DNAهمكارانش فكر مي كنند كه هنوز ميزان دانش آنها در مورد واكسن هاي 

و بيان ژن  DNAتاثير آنها در فرايندهاي مهم مولكولي آن كم است. كوچك كردن مقدار 

و هر آن چيز ديگر كه مربوط به ايمونولوژي ماهي اسـت لازم و ضـروري اسـت. چنـدين     

) يـا  i.mداخل ماهيچه i..V (2-)داخل سياهرگي (-1براي بيان ژن وجود دارد: مكانيسم 

  بهره گيري و يا استعمال    -2داخل پري توئنال يعني تزيريق در داخل آنها

صـداي  -Meditector  (4استفاده از سوزن سرگل در داخل فشار زياد ( DNAتحويل  -3

جـذب از  -Tm  (7وژي ميكروپـور ( تكنول ـ-ultra sound  5- Electroportion  6مـافوق  

ساير موارد. معمولي ترين استفاده -8طريق دهان/ روده يا مخاط هاي آبشش يا بناگوش  

 DNAاز سـاختمان پلاسـميد    50Mgتا  1ngاست كه در بخشي از  i.mتزريق به طريق 

در تمرينـات آزمايشـگاهي    DNAتزريق مي شود/ اسـتفاده از تفنـگ ژنـي بـراي انتقـال      

خوب كار مي كنند اما در حال حاضر هزينه كافي بـراي درخواسـت در مقيـاس    درست و 

بـدون اسـتفاده از سـوزن     DNAبالا و جود ندارد. راه هاي ديگر استفاده از روش تحويـل  
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  ١٥

سرنگ و تحت فشار زياد است. صداي مافوق بالا وجود ندارد. راه هـاي ديگـر اسـتفاده از    

زن سرنگ و تحت فشار زيـاد اسـت صـداي    بدون استفاده از سو DNAروش هاي تحويل 

مافوق و كلا براي بهره برداري كامل و صحيح از اين متدها نياز به تحقيقات گسـترده تـر   

از طريق  DNAمي باشد. دكتر آبسترون مي گويد كه آنها فهميدند كه هنگام وارد كردن 

ريق شـده  از واكسن تز DNAتزريق داخل ماهيچه اي مشكلاتي همانند نشت و يا تراوش 

وجود دارد و بنابراين ممكن است باعث تغييـر دادن عملكـرد واكسـن شـود.آنها در حـال      

را بعد از تزريق با ابزار و دسـتگاه هـايي    DNAتلاش هستند كه مقدار نشت مقدار نشت 

  كه باعث تزريق داخلي بدون استفاده از سوزن سرنگ است را كاهش مي دهند.
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  ١٦

  ماهي هادر  DNAنتيجه واكسيناسيون -16

  آنهــا دريافتنــد كــه ســلول هــاي ســوماتيك بــراي       DNAبعــد از واكسينايســون  

β-  گالاكتوزيداز به وسيلهELLISA   اندازه گيري شد. نفود مايع يا محلول تزريق شـده

در ماهيچه ماهي بسيار خوب بود. بدون هيچ نفوذي در پوست يا ساير قسمت هاي بـدن  

  ت به مرگ و مير در بين ماهي هاي واكسينه شده كم بود.ماهي بود. نسب

  مزيت هاي تزريق بدون سوزن سورنگ-17

به خوبي در ماهيچه پخـش شـده بـود.     DNAواكسن -1مزيت هاي تزريق بدون سرنگ: 

در مواردي بسيار كم بود و در مواردي نيـز هـيچ نشـتيب از نقطـه      DNAمقدار نشت -2

ي استفاده بسيار ارزان و ساده است اما در عين حال ايـن  اين متد برا-3تزريق ديده نشد. 

روش در كنار مزيت هايي كه دارد در برخي موارد كسل كننده به نظـر مـي رسـد. مـثلا     

.. نسـل جديـدي از ابزارهـا را بـراي تزريـق      Medi-Jectorطراحي يك دستگاه براي مدل 

 تفاده قرار مي گيرد. مورد اس DNAبدون سوزن به وجود آمده كه به خوبي براي واكسن 

Vestrheim , Lundinand , Syed , unpublished). 

  DNAاستفاده از تفنگ ژني براي تحويل 

مورد استفاده قرار  zebroبه زير پوست ماهي زبرو  DNAتفنگ براي تحويل بي.ليسنيگ 

بـه داخـل بافـت هـاي هـدف از ميـان        DNAمي گيرد. با اين متد تحويل داخل سـلول  

را امكان پذير مي سازد. مهمترين مزيت اين متد  DNAات ملايمي پوشيده از بمباران ذر

مورد نياز است. و بـه   DNAاست كه براي بهره گيري و استعمال  DNAمقدار بسيار كم 

% سـلول  10دقيقه بعد از تزريـق در   13بيان مي شود. تقريباً  DNAسرعت بعد از تزريق 

ساعت بعد از بمباران همه سلولهاي هدف در بيان مي شود و بعد از يك  GFPهاي هدف 
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  ١٧

cmوسعتي برابر 
فلوئورسانس خواهد شد. مهمتري صدور هزينه حامـل هـاي ميكلـرو     21

است و علاوه بر آن مشكلاتي نيز در رابطه با استاندارد كردن مدل حاضر ابزار تفنگ ژنـي  

ذ از طريـق  است. روش ديگري براي بهتر كردن جذب سلولار و ملكـولار سـاختار ژن نفـو   

يا عنصـر افـزايش دهنـده     NLSگيرنده تغيير داده شده پپتيدي روي غشا سلول و پپتيد 

SV40 ori 72 bp     كه واسطه اي است براي وارد كردن به داخل هسـته يعنـي انتقـال از

و نفوذ در حال حاضـر بهتـرين    NLSطريق سوراخ هاي هسته اي. تركيب مكانيسم هاي 

عني انتقال ژن از محيط خارج سلول بـه داحـل سـيگنال در    راه براي رسيدن به مقصود ي

سلول هدف استفاده كرد كه البته بايد آن را در ساختار ژن جاي داد و يا نصـب كـرد تـا    

  بتوان آن را در سطح مشخصي از تيپ سلولي يا بافت متمركز ساخت.
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  ١٨

  واكسن هاي آنتي ايد يوتايپ

دايش مولكـول هـاي ايمونوگلوبـوليني    آنتي ژن هاي تزريق شده به هر جانوري موجب پي

) (ايديوتايپ) ساختماني به صورت مكمل تـوپ  Binding siteمي گردد كه محل اتصال (

القا كننده دارد. آنتي بادي ها عليه اين ايديوتايپ همان ساختمان سه بعدي اپي توپ القا 

وتايپينگ آنتـي بـادري ايـدي    كننده را خواهد داشت. به عبارت ديگر محل اتصال در يـك  

همان شكل آنتي ژن القا كننده را ايديوتايپ مورد نظر و استفاده از آن براي ايمن سـازي  

يك جانور ايجاد كرد. آنتي ايديوتايپ هاي حاصل را نيز مي توان براي ايمن سـازي يـك   

  جانور به كار برد. آنتي ايديوتايپ تشكيل شده مي تواند نقش حفاظتي داشته باشد.

كنـد. ايـن    يه آنتي ايديوتايپ بلكه عليه آنتـي ژن اولويـت نيـز عمـل مـي     چون نه تنها عل

وضعيت در چندين آزمايش بوجود آمده است. همچنين ممكن است آنتي ايديوتايپ يـك  

را به وجود آورد و بدين ترتيب ايمني با واسطه سلولي را تحريك نمايـد. در   T-cellپاسخ 

زمينـه اسـتفاده نشـده اسـت. ايـن روش       حالي كه هنوز از آنتـي ايـديوتايپ هـا در ايـن    

  كند. استراتژي جديد و جالبي باري واكسيناسيون ارائه مي
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  ١٩

  پپتيدهاي صناعي

) مـي تواننـد بـزرگ باشـند داراي     globulinبا وجود اينكه مولكلولهاي پروتئيني كروي (

در القـاء   1تعداد محدودي از اپي توپهاي كوچك هستند. بـه عـلاوه تنهـا چنـد اپـي تـو      

نيت حفاظتي اهميت دارند. در حالي كه بقيه مي توانند ايجاد كننده مهار در سيستم مصو

ايمني باشند. بنابراين اگر ساختمان يك اپي توپ حفاظتي معلوم باشد مي تـوان آن اپـي   

توپ اسنتر شيميايي نمود و در واكسن از آن اسـتفاده كـرد. ايـن روش شـامل مشـخص      

) آنتي ژن مورد نظر به طور كامـل و در پـي   seqaencingكردن ترتيب اسيد آمينه هاي (

آن شناسائي توپ هاي مهم مي باشند. اين امر ممكن است مشكل باشد ولي اپي توپ ها 

را مي توان با استفاده از مدلهاي كامپيوتري پروتئين يا با اسـتفاده از آنتـي بـادري هـاي     

. بعـد از شناسـائي مـي    مونوكلونال براي شناسائي قسمت هاي حفاظتي مهم تعيين نمود

توان پپتيدهاي حفاظتي را سنتز كرده و در واكسن به كار برد. سنتز به طور تجربي بـراي  

انجام شـده   Aتوكسين، ديفتري ويروس بيماري پاوردهان و انفولانزاي  Ms2هپاتيت فاژ 

است. با دانستن ترتيب اسيد آمينه در پروتئين هاي آنتي ژنتيك اصلي اين ارگانيسـم هـا   

مي توان سكوانس هائي را كه هيدروفيليك بوده و به همين خاطر احتمال بيشـتري دارد  

كه در سطح مولكول واقع شده باشد تعيين نمود. ضمناً مي توان پيش بيني كرد كه ايـن  

سكوانس ها بعنوان اپي توپ عمل مي كنند، هنگامي كه از پپتيدهاي حاوي اين اپي توپ 

جـانوران اسـتفاده مـي شـود مصـونيت حفـاظتي ايجـاد        هاي مصنوعي براي ايمن سازي 

كند. اين تكنيك داراي مزاياي مهمي نيست به تكنيك هاي الحاق ژني است كه از آن  مي

جمله بي خط بودن آن است؛ البته اين روش كمي گرانتر است. هنوز هيچكدام از واكسن 

  هاي پپتيدي صناعي به مرحله آزمايشات باليني نرسيده اند.
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  ٢٠

  هاي نوتركيبي واكسن-

مي توان براي جدا كردن مواد ژنتيكي كـه قادرنـد يـك     DNAاز تكنيك هاي نوتركيبي 

را در يـك   DNAآنتي ژن دلخواه را ايجاد نمايندك. استفاده نمود. سپس مي تـوان ايـن   

باكتري مخمر يا سلول ديگر جاي داد. اولين موردي كه از كلون كردن ژنهـا بـراي تهيـه    

براي ويروس بيماري پاودهان بود. در اين بيماري ويروس فوق العـاده   واكسن استفاده شد

) در آن به خوبي شـناخته شـده اسـت و نقشـه     VPساده است آنتي ژن حفاظت كننده (

 RNAژنتيكي ژن هاي ويروسي ايجاد كننده اين آنتي ژن نيز شناسائي شده است. ژنـوم  

ترجمـه   DNAبـه   RTآنـزيم   مربوط به ويروس بيماري پاودهان جدا شده است و توسط

ــا عمــل محــدود   DNAشــده اســت. آنگــاه رشــته  بــه دقــت توســط انــدونوكلئازهايي ب

)Restrietion Endonuclease    ديده مي شود. تا تنهـا ژن مربـوط بـه (VP    .بـاقي بمانـد

قرار داده مـي   Ecoliدرون يك پلاسميد وارد شده و سپس پلاسميد داخل  DNAسپس 

سنتز مي كننـد   VP1ده مي شود. اين باكتري ها مقادير زيادي رشد دا Ecoliشود و بعد 

كه مي توانند جمع آوري و تخليص شده و در واكسن به كار برده شود اين تكنيك شـيوه  

اي موثر براي تهيه كردن مقادير كافي آنتي ژن ويروسي به شكل اقتصادي جهت استفاده 

 Ecdiبي واكســن عليــه در واكســن مــي باشــد نمونــه ديگــري از واكســن هــاي نــوتركي

 Ecoliمي باشد. انتروتوكيسـن حسـاس بـه حـرارت      Entropathogen Ecoliانتروپاتوژن 

از  βاز انتروتوكيسـن سـمي اسـت. در حـالي كـه جـز        αشامل دو جز مي باشد. جزء 

كلـون شـده بـه يـك     βجز  مي باشد تهيه شده است. در اين مورد Ecodiانتروتوكسين 

منتقـل مـي    Ecoliپروموتور قوي اتصال داده شده و به درون سويه غير بيماري زايـي از  

را كلـون نمـود و    5Fيـا   6Fانتروپاتوژن مـثلا   Ecdiشود. مي توان پيلوس هاي اتصالي 



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

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

  ٢١

ه پيلوس را درون بـاكتري هـا گذاشـت. آنتـي بـادي هـاي ضـد        پروتئين هاي خاصل شد

پيلوسي كه بدين صورت بوجود مي آيند جـانوران را از طريـق مهـار اتصـال بيمـاري بـه       

در شرايطي كه لازم است آنتي ژن هاي  DNAديواره روده محافظت مي نمايند. نوتركبي 

باشند. متأسـفانه پـروتئين    پروتئيني به مقادير زياد و خالص سنتز شوند قابل استفاده مي

هاي خاصل در بسياري از مواقع آنتي ژن هاي ضعيفي مي بانشد زيرا به طور موثر سـلول  

  هاي حساس به آنتي ژي ارائت نمي شوند.

  واكسن هاي جديد عليه بيماري هاي خاص: -ب

  واكسن مناسب براي بيماريهاي ايدز:-

جديد و بردباري همـه بـه يـك     كار سخت استراتژي HIVبراي توليد واكسن بر عليه  -

ميليون فرد مبتلا به بيماري ايدز در دنيـا و بـا    40اندازه لازم هستند. با وجود حدود 

هزار نفري در هر روز توليد يك واكسن براي اين بيمـاري بيشـتر از هـر     5000رشد 

موقع لازم و ضروري به نظر مي رسد. از طرف ديگـر مـوانعي بـر سـر راه توليـد ايـن       

كند. و صبر و طاقـت   وجود دارد كه فرايند توليد اين واكسن را بسيار كند ميواكسن 

 FIVزيادي را براي ادامه اين فرايند طلب مي سازد. براي مثال قدرت تغيير ويـروس  

و زير تيپ هاي آن مقاومـت و حضـور    HIVدر يك فرد آلوده و تنوع جهاني نژادهاي 

نياز به هـر دو نـوع ايمنـي يعنـي هـم       در بدن فرد مبتلا تا آخر عمر و HIVويروس 

مخاطي و هم سيستميك براي ايجاد حفاظت بر عليه راه هاي مختلف ايجـاد عفونـت   

در بدن از جمله مشكلاتي هستند كه متخصصان توليد واكسن بر عليـه ايـن ويـروس    

با آن مواجه هستد. در مواجه با اين مشكلات متخصصاين آينده روشني را با توجه به 

سل اول واكسن هاي آزمايشي فقط براي بخشي از گيرنده ها مي تواند حالـت  اينكه ن
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  ٢٢

حفاظت كننده داشته باشد پيش بيني نمي كنند. با وجود اين دانشمندي بـه دنبـال   

يك استراتژي جديد هستند. آنها اميدوارند كه در پايان بتوانند بـر پايـه يافتـه هـاي     

  .بيابند HIVجديد واكسن موثري را عليه ويروس 

  ):REDUX(يا آنتي بادي هاي خنثي كننده   REDUXنوتراليزان آنتي بادي هاي  -

، تلاش ها بـراي ايجـاد ايمنـي    HIVدر اولين روزهاي تحقيق براي  ساختن واكسن عليه 

همورال و توليد آنتي بادي هاي خنثي كننده كه عفونت را به وسـيله ممانعـت كـردن از    

  دد كه با نااميدي روبرو شد.ورود ويروس به سلول هدف بلوكه مي گر

دانشمندان اميد زيادي به واكسن هاي اوليه براي توليد آنتي بادي هاي خنثي كننده كـه  

براي جلوگيري و يا كاهش ميـزان تغييـرات ويـروس و جلـوگيري از موتاسـيون آن لازم      

كـار  HIVفرآيند واكسن سازي عليه ويروس  نداشتند. پس آن دانشمندان زيادي كه روي 

كردند روش و هدف خورشان را به سوي توليد ايمني سلولي تغيير دادند. هـدف آنهـا    مي

سايتو توكسين بود كه قادر بود سلول هاي آلوده بـه   Tدر اين روش توليد لنفوسيت هاي 

را با هدف بلوكه كردن توليد مثل ويروس خراب كند و از بين ببرد. امـا بـه    HIVويروس 

كار مي كردند با يكديگر بـه ايـن    HIVوليد واكسن عليه زودي تمام محققيني كه روي ت

توافق رسيدند كه براي نگه داشتن سطح توليد مثلي پـائين گسـترش آهسـته بيمـاري و     

كاهش انتقال آن به واكسني نياز است كه بتواند هر دو ايمني يعني هم ايمني همـورال و  

اسـب عليـه ايـن ويـروس     هم ايمني سلولار را تحريك تا باعث حفاظت كافي و بسـيار من 

گردد. بنابراين آنها دوباره شروع به تحقيقات براي يافتن ايمونوژنزهايي كردند كـه بتوانـد   

به مقدار وسيعي توليد آنتي بادي هاي نوتراليزاسيون يـا خنثـي كننـده كـه قـادر بودنـد       

سط را بلوكه كند، كردند. اين استراتژي اولين بار تو HIVعفونت نژادهاي مختلف ويروس 
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George lewis  وpho ) از انستيتوويرولوژي انسانHIV   در بالتيمور شرح داده شـد كـه (

شامل توليد ايمونوژنزهاي جديـد بـر پايـه گليكـوپروتئين هـاي يافـت شـده در پوشـش         

) در سلول هاي CD4و قسمتي از مولكول گيرنده ( HIV (gp120 or gp 140)ويروسي 

كنـد ايـن    ژاد ويروس به نـژاد ديگـر تغييـر مـي    از يك ن gb 120هدف انسان است. چون 

 120مطلب كه غير منتظره و بعيد به نظر مي رسد هرچند در طي عفونت هنگـامي كـه   

gb  تشكيل يك كمپلكس با مولكول گيرنده
4+
CD  را مي دهد مي تواند تغييرات شيميايي

ن ها در اين مرحله غير اسـت را  و ساختماني را كه نشان مي دهد تحقيق در مورد آنتي ژ

كند. درمطالعاتي كه در انستيتو ايمونولوژي انسان صورت گرفته است محققين  تحمل مي

بـه   gb 140يـا   gb 120دريافته اند كه كمپلكس هاي ايجـاد شـده بـه وسـيله انتصـال      

مولكول 
6+
CD گر در اين كمپلكس كه به صورت بسيار پايداري به صورت متقاطع به يكدي

متصل شده اند آنتي بادي هاي نوتراميزان يا خنثي كننده كه به مقدار زيـادي بـه دسـت    

جدا شده اند. در مقايسه با آن حيوان هاي  HIVآمده اند در ابتدا از پوشش هاي مختلف 

ايمن شده با پروتئين هاي انولوب كه غير كمپلكس شده بودن تنها قادر به خنثي سـازي  

ي آداتبه آزمايشگاهي بودند. هرچند كه هيچ شاهد و يا مدركي مبني بر اينكه آنتي نژادها

بادي هاي نوتراليزان يا خنثي كننده مستقيماً بر ضد گيرنـده هـاي   
4+
CD    هسـتند (و بـه

وسيله گسترش به سلول هاي انسان كه اين مولكول را در سـطح خودشـان تحمـل مـي     

كه از مولكول كنند) يك واكسني 
4+
CD   به عنوان يك بخش تشكيل دهنده استفاده كنـد

مي تواند ميزان سلامتي و ايمني را بـالا ببـرد و همچنـين بـه صـورت ؟ نيـز در ارتبـاط        
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) در ارتبـاط بـا   IHVهستند. به دنبال اين راتباط تحقيقـات انسـتيتو ويرولـوزي انسـان (    

ه از بخشـي از مولكـول   مطالعه يك ايمونـوژن هسـتند ك ـ  
4+
CD  يـا

4
CD )miniprotein 

mimetics.استفاده مي كنند (  

يعني قطعات پروتئيني با يك شباهت در ساختار و نحوه ايجاد با مولكول 
4
CD.  

فتن يـك راه بهتـر   : ساير محققان تحقيقاتشان را بـراي يـا  TROJAN hORSEاستراتژي 

 Johnادامه دادند. يك تيم به رهبري  HIVبراي توليد ايمني سلولي موثر بر عليه ويروس 

K. Rose , Pho  از دانشگاهyale  روي استراتژي“Trojan horse"      كـار كـرده انـد كـه از

انـد.   يك ورژن تخفيف مدت يافته كه به صورت ژنيتيك مهندسي شده اند استفاده كـرده 

به عنوان يك ناقل براي بيان دو تا از  (vsv) (Vesicular stomatitits virus)يك يعني از 

براي توليد يك ايمني حفاظتي كـه بـه صـورت بـالقوه اسـت       HIVپروتئين هاي ويروس 

كه توليد يك عفونت خود محدود شونده در بدون موجـود زنـده   VSVاستفاده مي كنند. 

ن در آينده مي باشد و به دلايل مختلفي مـورد  كند يك كانديد براي توليد ناقل واكس مي

. سايتوتوكسيل مسئول T.cellتوجه قرار گرفته است. آن توليد يك آنتي بادي پرقدرت و 

را بيان  HIVكند. و آن سطح بالايي از پروتئين هاي خارجي مثل پروتئين هاي  آن را مي

اني براي واكسن هـاي  ) به عنوان يك ناقل در مدلهاي حيوVsVكند. همچنين تأثير ( مي

سرخك و آنفولانزا ثابت شده است. و هرچند كه اين وكتور هنوز در انسان مورد آزمـايش  

قرار نگرفته است ممكن است دكتور مناسبي براي انسان باشد زيرا آن يك پاتوژن انساني 

و يا داخل شدن ژنوم ويروسي به داخل ژنوم انسان نمـي شـود.    integrateنيست و باعث 

تخفيف صدق يافته زنده واكيسنته كردند  VSVرا  rhesus macaquesعدد از  7ان محقق
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كه يك هيبريدي از ويروس بود كه به طريق مهندسـي  HIVو در آنها دو تا پروتئين هاي 

  ژنتيك توليد شده بود تزيريق كردند تا بتواند اين واكسن را آزمايش نمايند.

را دارد و يـك هسـته    HIV , envlopه براي آزمـايش ايـن واكسـن آن را بـه ميمـون ك ـ     

simian immunodefiency virus  (SIV)   تزريق كردند. بعد از دو سال و يا حتي بعـد از

چند سال پس از واكسيناسيون و تزريق بعدي بيمـاري ايـدز در هـيچ كـدام از حيوانـات      

انجـام  تا از حيوانات هيچ ويروسي يافت نشد. در مطالعات جديـد   6پيش رفت نكرد و در 

و همكارانش ايمني به وجود آمده در حيوانـات واكسـينه شـده توسـط ناقـل       Roseشده 

VSV  كه باعث بيان پروتئين هايGag , Env    مي شد را از راه تزريق در داخـل بينـي و

در داخل ماهيچه اي را با يكديگر مقايسه كردند. حيوانات همچنين دو تا تزريـق يـاد آور   

بود نيز دريافت كردند. اين عمل به منظور دوري جسـتن از   VSVكه از نژادهاي مختلف 

دارنـد و از واكسيناسـيون اوليـه     cross- reactingكه بـا يكـديگر    VSVآنتي بادي هاي 

نتيجه مي شود در بدن هر گروه از حيوانات سـطح مطلـوبي ازآنتـي بـادي در اثـر وجـود       

از طريـق داحـل بينـي     به وجود آمـد. هـر چـه حيوانـاتي كـه      Gay , Envپروتئين هاي 

واكسينه شده بودند سطح بالاتري از ايمني سلولي را به دست آوردند نسبت به حيوانـاتي  

كه اين واكنش را از طريق داخل ماهيچه اي دريافت كرده بودنـد. بعـد از  تزريـق داخـل     

، حيواناتي كه از طريق داخل بيني واكسينه شده بودنـد  SHIVواژينال با يك نژاد پاتوژن 

 Tاهش كمتري در لنفوسيت هاي ك
4
CD    داشتند نسبت به آنهايي كه ايـن واكـنش را از

طريق داخل ماهيچه اي دريافت كرده بودند و دسته دوم كاهشي را در سلول هـاي  
4
CD 
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ز بـدن پـاك   % سطح پايه بود تجربه كردند. هر دو گروه ويروس را تا جايي ا70كه تقريباً 

  سازي كردند كه غير قابل تعقيب كردن و يافتن شدند. 

SINGLE- Cycle VIRUS    در ارتباط با استفاده از نژادهاي زنده تخفيـف حـدت يافتـه :

SVI   در يك واكسن اين امكان را وجود دارد كه اين ويروس هاي تخفيف حدت يافتـه در

نـد. يـك راه حـل ممكـن بـراي ايـن       اثر موتاسيون هاي زياد دوباره به حالت پاتوژن درآي

مسئله توليد يك نژاد از واكسن است كه قادر است فقط يك توليـد مثـل از يـك سـلول     

و همكارانش  Ronaold C.Desrosiersمجرد را در يك سلول ميزبان را تحمل كند. دكتر 

 را طراحي كنند كه مي تواند باعث عفونت در SIVبه صورت ژنتيكي توانسته اند نژادي از 

را تحمـل كنـد. امـا نمـي      Single round cellحيوانات شـود .و مـي توانـد توليـد مثـل      

  تواننـــــدآنها را بـــــه ســـــلول هـــــاي ديگـــــر انتقـــــال دهنـــــد. ايـــــن       

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

  توليد مثل كافي ويروس را كاهش مي دهد.

است را توليد كـرده انـد كـه مـي توانـد       SIVژن  9ن از ژ 8محققان نژادهايي كه شامل 

سيستم ايمني را با آنتي ژن هاي زياد هدف بالقوه تهيه كند. تاكنون همه تلاش ها بـراي  

 SINGLE- Cycleدر كشت هاي سلولي آلـوده بـا نژادهـاي     SIVانتخاب موفقيت آميز 

SIV  يي ايمـن شـده   با شكست مواجه شده است در مطالعات اخيري كه روي ميمـون هـا

صورت گرفتـه اسـت هـيچ بقايـايي از ويـروس در پايـان        SINGLE- Cycle SIVتوسط 

در داخل ژنوم سلول ميزبان  SIVمثل  HIVمشاهده نشد. در واقع وجود اين حقيقت كه 

 SINGLE- Cycleقرار مي گيرد. ممكن است مشكلات غير قابل حلي را براي استفاده از 
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SIV ند. به جاي آن وجود ويروس تك رشـته اي حلقـوي مـي    به عنوان واكسن مطرح ك

  تواند براي تحقيق ابزار مناسبي باشد. 

سندروم اكتسـابي   optinalدانشمندان در مطالعات ديگر دريافته اند كه واكسن هاي  -

) و anti-envبايد قادر به توليد آنتي بادي هاي نـوتراليزان آنتـي انولـوپ (    AIDSياد 

مخاطي و سيستميك در سلول هاي آلـوده بـه ويـروس     همچنين واكنش هاي ايمني

HIV  به عنوان يك واكسـن   120باشند. هر چند كه استفاده وسيع از گليكوپروتئين

مونومريـك آزاد   ga)120به دلايل مختلفي با مشكل مواجه شـده اسـت. مخصوصـاً (   

 شده از سلول هاي آلوده اپي توپ هاي مختلفي را نشان مي دهند كه قابل دسترسي

در سطح ويـروس نيسـنتد. بـرخلاف آسـاني و      120(gp(-gp)41در اليگومرهاي بالغ(

برهنه، پنداشته شده است كه ايمنـي زايـي بـا     DNAتوانمندي ايجاد ايمني بر عليه 

) به تنهايي كافي نيست، هر چند كـه  120كد كننده گليكوپروتئين ( DNAپلاسميد 

  رت ضعيف ايمونوژن است.) انولوپ ويروس خودش به صو120گليكوپروتئين (

 BALB/C) در مـوش  120سابقاً قادر به ايجاد آنتي بـادي هـاي خـاص گليكـوپروتئين (    

 DNAنبوديم. تغييرات عمده اي براي پيروز شدن براسينوژينيسته ضعيف واكـنش هـاي   

به كار گرفته شده است. براي مثال اعمال همزمان سـيتوكتيزهاي مختلـف مثـل فـاكتور     

ــاژ اينتركــولين (تحريــك كننــده عصــب ) و 12) و اينتركــولين (2ي گرانولوســيت ماكروف

) و تقويت ايمني با پروتئين و يـا واكسـن هـاي ويروسـي نـوتركيبي كـه       10اينتركولين (

سـال   6تـا   2روشن تقويت اصلي ناميده مي شود. اولين واكسن هـاي حفـاظتي ايـدز در    

درست كـار كننـد    HIVاول  آينده قابل دسترسي خواهند بود. اگر اين واكسن هاي نسل

آنها زياد موثر نيستند و ما بايد تصميم بگيريم كـه چگونـه آنهـا مـي تواننـد در سـلامت       
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توانند نقش مهمي در حفاظـت و   عمومي جامعه نقش داشته باشند، اينگونه واكسن ها مي

يا جلوگيري در برابر عفونت هاي جديد بازي كنند به خصوص در جوامعي كه عفونـت بـا   

HIV  زياد رخ مي دهد و يا جاهايي كه راه هاي ديگر براي حفاظت عليه آن به راحتي در

دسترس نيست. در هر حال ما نبايد توقع داشته باشيم كه واكسن هاي آينده به خصوص 

هاي قـديمي   با تأكيد كم يا متوسط يك گلوله سحر آميز باشند كه جايگزين ساير واكسن

خوانـد بـود كـه شـامل      HIVممانعت گسترده عليـه   شوند. واكسن هاي آينده قسمتي از

بـر پايـه    HIVسلامتي و واسطه هاي رفتاري خواهند بود. نسل اول كه نديد واكسن هاي 

اينگونـه واكسـن هـا كـه      120بودند مخصوصاً گليكوپروتئين  HIVپروتئين هاي انولوپ 

ن اسـت كـه در   براي توليد محصولات نوترالنيدان آنتي بادي ها طراحي شده بودند، ممك ـ

متغيرتـرين   120دچار محـدوديت شـوند زيـرا گليكـوپروتئين      120مورد گليكوپروتئين 

بـراي توليـد ايمنـي بـا واسـطه       HIVبخش ويروسي است. نسل دوم كانديد واكسن هاي 

و غيـره و   conagypoxسلولي طراحي شده اند كه  هم از ناقل هاي زنده مثـل واكسـينا،   

كند استفاده مي كنند. نسـل دوم   را كد مي HIVمختلف  برهنه كه ژن هاي DNAهم از 

واكسن ها بر پايه پروتئين هاي تنظيمي غير ساختماني ساخته شـده انـد مثـل پـروتئين     

اخيراً موارد مناسب براي واكسن ها از گونه هاي مجزا مشتق شده انـد بـا    Nef , tatهاي 

يروس در حـال گـردش بـا    اين اميد كه به صورت موفقيت آميزي براي  حفاظت بر ضد و

يكديگر واكنش متقاطع انجام دهند. اين نظر ممك اسـت خيلـي خـوش بينانـه بـه نظـر       

% از اسـيدهاي آمينـه   30برسد، هر چند پروتئين هـاي انولـوپ مـي تواننـد در بـيش از      

خودشان متفاوت باشند براي مبارزه كردن با اين تنوع واكسن ها خاص هر كشور در نظـر  

توالي هاي ؟ حفاظت شده (كانسنسور) ممكـن اسـت بـراي طراحـي و      گرفته شده است .
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ساخت واكسن مورد استفاده قرار گيرند تا تفاوت هاي ژنتيكي بين نژادهاي واكسن را بـه  

  حداقل برسانند.

  واكسن هاي جديد توبر كولوزيس:  -

سال از ساخت اولين واكسن عليه بيماري سل هنوز بـا سـيلي رفـت و     70بعد از گذشت 

موثر ترين واكسن در دسترس مي باشد ولـي چـون تقريبـاً يـك      BCGز و يا واكسن گري

سوم از جمعيت جهاني آلوده با مايكوبـاكتريوم توبركولـوزيس مـي باشـند، سـاخت يـك       

، بيش از چندي نديد مناسـب بـراي   1997رسد. از سال  واكسن جديد ضروري به نظر مي

مـورد   Ian Ormeو   David McMurrayساخت واكسن جديد عليه بيماري سـل توسـط  

آزمايش قرار گرفته اند. آنها از موش و خوكچه هندي براي آزمايشات استفاده مي كردنـد  

و به آنها دوز پائيني از كانديداي مناسب را تزريق مي كردند. بر پايه نمونه هاي ممناسـب  

ن دسـته از  براي ساخت واكسن، آنها چهارتيپ از واكسن را مورد بررسي قرار دادنـد. اولـي  

اين واكسن ها يك يا چندين جزء با مايكوباكتريومي را شامل مي شدند با اين انتظار كـه  

بتوانند ايجاد ايمني محافظتي بنمايد. بيشتر زير واحدهاي اسـتفاده شـده در ايـن دسـته     

ازواكسن ها پروتئيني هستند اما تعدادي نيز ليپيدي و يا كربوهيدارت هستند. دسته دوم 

برهنه استفاده مـي   DNAعليه بيماري سل، واكسن هايي هستند كه در آنها از  از واكسن

شود. دسته سوم از واكسن ها، واكسن هايي هستند كه در آنتهـا از مايكوبـاكتريوم هـاي    

نوتركيـب كـه آنتـي ژن هـاي      BCGزنده و يا تخفيف حدت يافته اسـتفاده مـي شـود و    

يزها و نژادهاي تخفيفي حدت يافته از مـايكو  ايمونودومينت را بيان مي كنند و يا سيتوكن

 .M.Vaccae  ،Mباكتريوم توبرلوزيس و يا نژادهاي غيـر پـاتوژن مـايكو بـاكتريوم مثـل      

smegmatis  ،M. babana  را شامل مي شود. دسته چهارم از اين واكسن ها بر پايه ناقل
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و يـا ويـروس    salmonellaهاي زنده و يا تخفيف حدت يافته غير مايكوبـاكتريومي مثـل   

  واكسينيا ساخته شده اند.

  :Bواكسن هاي جديد هپاتيت  -

نوتركيب، كشورهاي شروع به ساختن واكسني  Bبه علت بالا بودن قيمت واكسن هپاتيت 

نوتركيـب بـود و مشـتقي از     Bنمودند كه قيمت آن بسـيار ارزان تـر از واكسـن هپاتيـت     

كـه مشـتقي از    Bائين واكسـن هپاتيـت   پلاسما بود. كودكان زيادي با يك دوره از دوز پ ـ

پلاسما بود، در شش، ده و چهارده هفتگي از عمرشان ايمـن شـدند ونمونـه هـاي خـون      

  و (HbsAg)يعنــي  Bآنتــي ژن ســطح هپاتيــت  Bكودكــان بــراي ســه مــاركر هپاتيــت 

anti-HBs  وanti- HBc  از كودكاني كه سرم آنها مورد آزمايش قرار گرفته بـود  78در %

) مثبت بودن و يك چهـارم  HBs Ag% از كودكان واكسينه شده (14ت و فقط وجود داش

جديـد كـه مشـتقي از     Bمنفي بودند. واكسن هپاتيت  HBs Agو  anti-HBcاز كودكان 

نوتركيب تمام مـي شـود و راحـت تـر      Bپلاسما است و بسيار ارزان تر از واكسن هپاتيت 

  قابل دسترسي و تهيه است.

  يا:واكسن هاي جديد مالار

ثانيه يك كودك در دنيا در اثر ابتلا به بيمـاري مالاريـا مـي     15تا  10چون تقريباً در هر 

ميرد پس ساخت يك واكسن مناسب بسيار لازم به نظر مي رسد. آنتي ژن هاي سـطحي  

پلاسموديوم مورد بسيار مناسبي براي ساخت واكسن عليه بيماري مالاريـا مـي باشـد. در    

آنتي ژن هـاي پلاسـموديوم بسـيار ضـعيفي شـناخته شـده انـد و         بسياري از موارد عمل 

محققين قصد دارند كه نقش آنها را در سيكل زندگي انگل با تعيين ساختار سـه وجهـي   

آنها دريابند. هر چند كه اين نتايج ساختاري مي توانند به وسيله يك چهـار چـوب بـراي    
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پـروتئين هسـتند و بـه     جداسازي پليمرمنيسم و پخش اپي توپ هاي مهم كه شامل سه

عنوان ايمونوژن مورد استفاده قرار مي گيرند به عنوان يك واكسـن مـورد اسـتفاده قـرار     

يت كه همان آنتـي ژن   گيرند. براي ساخت واكسن مالاريا از پروتئين هاي سحطي مروزوآ

  هاي سطحي آن هستند استفاده مي شوند.

  واكسن هاي جديد عليه سرطان ها: -ج

  براي ايمونوتراپي سرطان: multi – epitpeواكسن هاي  -

بر پايه اين دسته از واكسن ها تشخيص و انتخاب بستن هاي اپي توپ با مصـونيت هـاي   

خواسته شده امكان پـذير اسـت و همچنـين طراحـي واكسـن بهينـه سـازي اسـتفاده و         

  بندي اپي توپ ها بر اين پايه صورت ميگيرد. طبقه

- DNA ن:برهنه ، پايه واكسن هاي سرطا  

واكسن هاي نوكلئيك اسيد به عنوان واكسن هاي مناسب بـراي ايمونـوتراپي سـرطان در    

نظر گرفته شده اند. با وجود اينكه اين دسته از واكسن ها توانمند هسـتند امـا بـه علـت     

  پخش نمي شونتد محدوديت عمل دارند. invivoاينكه به خوبي در محيط 
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  پروستات: براي سرطان DNAگسترش استراتژي واكسن  -

است كـه ايمونـوژن    DNAشامل تحويل ساختمان  DNAاستراتژي ايمني سازي توسط 

مـي شـود و در    in vivoكند كه منشا پـروتئين در   هاي خاصي را در بدن ميزبان كد مي

نتيجه باعث توليد آنتي ژن مي شود. در حال حاضر اينگونه واكسن ها را در پريمان هـاي  

  د.مورد آزمايش قرار داده ان

  استراتژي واكسن هاي پپتيدي بر ضد تومور: -

نشان داده است كه ايمني سازي با واكسـن هـاي    murineآزمايشات در مدل هاي تومور 

خـاص   CRLهستند مي تواننـد باعـث توليـد ايمنـي      CTLپپتيدي كه بر پايه اپي توپ 

هـا مـي    بشوند كه قادرند سلول هاي توموري را برطرف كنند هر چيز كه اينگونه واكسن

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

CTL    توليد شده در برطرف كردن سلول هاي توموري كه از قبل توليده شده انـد نـاتوان

  هسنتد و نمي توانند باعث پاسخ ايمني شفابخش در تومورها بشوند.

  ن تكولوركتال:واكسن هاي شفابخش بر ضد ملانوما و سرطا-

اين دسته از واكسن ها واكسن هاي نوتركيب چند ظرفيته هستند كه مـي تواننـد پاسـخ    

ايمني وسيعي را در بيماران با ملانوماي بدخيم يا سرطان كولوركتال ايجات كنند. در اين 

بر ضد تومور است. در اين روش  T.cellروش تمركز، بيشتر در توليد واكنش هاي خاصي 

يمن سازي اوليه و ثانويه با يادآوري استفاده مي شود كـه بـا سيسـتم ناقـل بـي      از دوبار ا

ناميده مي شـوند و مـا    ALVACمشتق شده است كه  canarypoxنظير كه ازو سرويس 

 P53يـا   KSA , Megeb , Mage1آن را به ژن هاي كد كننده وابسته به آنتـي ژن مثـل   

  ملحق مي كنيم.
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  ص روي آنتي ژن هاي گانگليوزيد:واكسن هاي سرطاني با تمركز خا -

هدف از ساخت اينگونه واكسن ها، شـناخت آنتـي ژن هـاي بيـان شـده در سـلول هـاي        

توموري توسط سيستم ايمني بيمار است. البته يسستم ايمني بايد بتواند اين آنتي ژن ها 

را در سلول هاي توموري تشخيص دهد نه در همه سلول ها يا بافت ها مثـل بافـت هـاي    

ال و بتوانند اين سلولهاي غير نرمال را ويران كرده ولي بافت هاي سالم را ترك كـرده  نرم

و به آنها آسيبي نرسانند. از سوي ديگر تلاش مي شود كه به سيستم ايمني ياد داده شود 

كه بتوانند آنتي ژن هايي را كه از دست سيستم ايمني فرار كرده و قادرند بقا يافتـه و در  

را تشخيص دهد. هرچند هر گروهي كه بـراي گسـترش واكسـن هـاي     نتيجه پخش شود 

ضد توموري فعاليت مي كنند، از تكنولوژي هاي مختلف آنتـي ژن هـاي مختلـف هـدف     

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

وي مختلف اسـتفاده مـي كننـد. در ايـن روش مبنـاي واكسـن هـاي بـا تأكيـد خـاص ر          

گانگليونريدها صورت مي گيرد. مشخص شده است كه تغييرات كمـي و كيفـي در بيـان    

گانگليوزيدها در طي تغيير شكل و دگرگوني اونكوژنيك (سرطاني) رخ مـي دهـد. تغييـر    

شكل يا دگروگوني به صورت بدخيم در فعال كردن آنزيم هاي وابسته با گليكوزيلاسـيون  

بيان گانگليوزيد با الگوهاي مختلـف در تومورهـا مـي     گانگليوزيد ظاهر مي شود كه باعث

شود. شواهد مستقيمي از اهميت گانگليوزيد به عنوان اهـداف بـالقوه بـراي اسـيونوتراپي     

فعال پيشنهاد شده است به وسيله اين مشاهدات كه آنتي بادي هاي مونوكلونال انسان بر 

كاتـالئوس انسـان مـي شـود.     ضد اينگونه گليكوليپيدها شامل كاهش متاستاز ملانومـاي  

مـي   zinterstitalبنابراين بيان سلولي بيش از حد و ريزش گانگليوزيدها در داخل فضاي 

آنژيـوژنريز   -تواند نقش مركزي و مهمي را در تنظيم رشد سلول، تحمل ايمنـي و تومـور  
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كند و بنابراين اين بدان معني است كه روش جديد درمان ضـد سـرطان وجـود     بازي مي

بر اين پايه محققين شروع به گسترش روش هـاي جديـد بـراي ايمونـوتراپي فعـال       دارد.

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

ايـديوتايپ بـود. آنهـا بيشـتر نظـر       -شده بود و دسته ديگر كه شامل واكسن هـاي آنتـي  

، يك آنتـي ژن  GMBن ها معطوف كرده بودند. اول خوشان را بر روي دو دسته از آنتي ژ

متداول كه داراي بيان بيش از حد در چندين تيپ از اپيتيال تومـور وجـود دارد و دسـته    

كه يك مولكول خاص تومور بـوده و در سـلول هـاي نورواكتـو      N-Glycoly1-GM3دوم 

هـر دو از  درمان سرطان يافت مي شود. محققين دو دسته از واكسن را گسـترش دادنـد.   

بـه عنـوان ناقـل اسـتفاده      Bپروتئين مشتق شده از غشاء خارجي  نيسم يا فنژيتيـديس  

آيـديوتايپ   -را نيزگسترش دادند. يك واكنش آنتـي  1E10كردند. آنها همچنين واكسن 

طراحي كردند. اين آنتي  N-Glycoly1-GM3نيز براي گانكليوزيدهاي ساختگي و شبيه 

ناميـده   P3كـه   Ab1است كه آنتـي بـادي    Ab2- type- antibodyبادي مونوكلونال يك 

شود را تشخيص مي دهد و بعد از آن يك آنتي بادي مونوكلونـال وجـود دارد كـه بـه      مي

گليكوليتيد شده را بـه دنبـال آنتـي ژن تشـخيص مـي      -Nصورت خاص گانگليويزيدهاي 

هاي آنتي بادي  دهد. هر سه واكسن ايمني كننده بودند و همچنين قادر به ايجاد واكنش

خاص مي شدندو علاوه بر آن آنها قادر به تعيين و نشـان دادن فعاليـت دسـته سـلولي و     

درمان شده بودند. اين دسته از  GM3واكنش هاي ايمني در بيماراني بودند كه با واكسن 

 GM3آزمايشات منقبض و كوچك شدن تومرها را در بيماراني كه با هر دو واكسن يعني 

  درمان شده بودند را نشان داد.N- Glycoly1-GMBو 
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صورت گرفته و باعث بيـان   BCGكه به وسيله  Muc1توليد ايمني سلولي خاص  -

Muc1  و تراوشIL2 شود: در انسان مي  

به صورت غيـر عـادي اسـتثنائي در بسـياري از اپيتـال هـايي كـه دچـار          Muc1موسين 

وموري است و محققين قصد بدخيمي شده اند بيان مي شوند. اين موسين يك آنتي ژن ت

دارنــد كــه از آن بــراي ايمونــوتراپي برمنــد ســرطان ســينه در انســان اســتفاده نماينــد.  

 Tn1يك ايمونواجوونت موثر است كـه باعـث ايجـاد پاسـخ ايمنـي       BCGمايكوباكتريوم 

كنـد بلكـه باعـث تـراوش      نوترميب نه تنها آنتـي ژن تومـور را بيـان مـي     BCGشود.  مي

شود و ممكن است باعث ايجاد پاسخ هاي ايمني خاص آنتـي ژن تومـور    سيتوكين نيز مي

از  و نوتركيـب را سـاختند كـه سـطح بـالايي      BCG-muc1-IL2شـود. دانشـمندان يـك    

  پروتئين هستند.

Muc1
  
VNTR شـود.   ) مـي 2كند و همچنين باعث تراوش مفيد اينتركـولين (  را بيان مي

بـه صـورت آزمايشـي در     BCG- muc1- IL 2واكنش هاي ايمني ايجاد شده بـه وسـيله   

كه مورد آزمايش قرار گرفت زيرا اين دسـته از مـوش هـا را طـوري تغييـر       SCIDموش 

ساختار داده بودند كه لنفوسيت هـاي آنهـا داراي شايسـتگي و كـارآيي لنفوسـيت هـاي       

) اينترفرون گامـاي خـاص موسـيقي فقـط در لنفوسـيت هـاي       IFN-Yشود. ( انساني مي

پخش شده بودند اما نه با ناقـل   BCG- muc1- IL 2حيوانات ايمن شده با مشتق شده از

BCG .يا پروتئين موسين خالص شده براي واكسيناسيون  

به وسيله لنفوسيت هـاي ايمـن شـده فقـط در      in vitroدر  IL4در مقايسه با آن تراوش 

 -BCGما نه را دريافت كرده بودند ديده شد ا Mcu1گروهي از حيوانات كه پروتئين ذاتي 

muc1- IL 2   و ناقـلBCG    كمتـرين ميـزانIgG , Igm   خـاصmuc1    در مـوش هـاي
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)SCID/ hu- PBLواكسينه شده با (BCG- muc1- IL 2     .قابل تعقيـب و بررسـي بودنـد

به صورت تبعيض آميزي مي تواند باعث  BCG- muc1- IL 2اين آزمايشات نشان داد كه 

شـود و آن ممكـن اسـت بـه عنـوان يـك        muc1توليد واكنش هاي ايمني سلولي خاص 

واكسن براي محافظت و درمان سرطان سينه بـه كـار مـي رود. باسـيل كالمـت و گـرين       

)BCG     يك نژاد زنده تخفيف مدت يافته از مايكو باكتريوم بوسـيس اسـت و بـه صـورت (

مـا  موفقيت آميزي براي ممانعت از ابتلا به توبركولوزيس و اسيمونوتراپي در درمـان ملانو 

يك اجودنت قـوي بقـراي ايجـاد     BCGشود.  سرطان مثانه و ساير سرطان ها استفاده مي

  ) مي باشد.1تيپ ( T.heolerپاسخ ايمني 
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  استفاده از آنتي ژن هاي سطح سلول هاي توموري به عنوان واكسن:

كـه افـزايش هـر دو يعنـي هـم       Melan- A/MART-1نسل هاي جديدي از پپتيـدهاي  

هم مقاومت بالا نسبت به تجزيه زيستي را تحقـق مـي بخشـد. در واقـع     ايمونوژنيسيته و 

  وجود اين دو خصيصه براي ايمونوتراپي  مولكوليي بر ضد ملانوما لازم است.

تلاش هاي زيادي براي گسترش واكسن هاي ضد توموري صورت گرفته است كـه توليـد   

خصـوص در سـطح    كند. سـلول هـاي تومـوري بـه     را تحريك مي T.cellايمني با واسطه 

حاضر شـده انـد را بيـان     Iكلاس  MHCخودشان آنتي ژن هاي پپتيدي را كه به وسيله 

شناخته مي شود. پپتيدهاي آنتي ژنـي وسـيله اي اسـت بـراي      CTLكند و به وسيله  مي

گسترش ايمونوتراپي بر ضد سرطان. هر چند واكسن هايي كه بر پايه پپتيدي ساخته مي 

-1كه ساخت آنها را محـدود مـي سـازد رو بـه رو مـي شـوند:       شوند با دو مشكل عمده 

استحكام متابوليكي كم در مايعات زيستي  -2ايمونوژينيسيته ضعيف آنتي ژن هاي تومور 

به عبارتي ناپايداري در مايعات زيستي. براي بهتر كردن و گسـترش واكسـن هـا ايـن دو     

راي مخلوط كـردن ايـن دو   مشكل بايد به صورت همزمان حل شوند. متأسفانه تلاش ها ب

خصيصه براي افزايش ايمونوژيسيته و پايداري و استحكام آنتي ژنهاي تومورها تاكنون بـا  

شكست روبرو شده است. براي حل اين مسئله دانشمندان شروع به ساخت موفقيت آميـز  

كـه بـراي اولـين بـار     malan-A/MART-1مشتقات ساختگي و يا به عبارتي مصنوعي از 

خصيصه يعني هم ايمونوژنيسيته بالا و هم مقاومت شديد بر ضد پپتيـدازها   حاوي هر دو

بايد به عنـوان نسـل    malan- A/ MART-1اند. اين مشتقات آنتي ژني  مي باشد را كرده

جديدي از ايمونوژنزهاي بالقوه براي گسترش واكسن هاي مولكولي ضـد ملانومـا در نظـر    

 گرفته شود.


