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 چکیده

هاي عفوني و نرخ تواند منجر به کاهش بيمارييزایي ژنتيکي، فناوري جدیدي است که مواکسيناسيون دي.ان.ا یا ایمني

هاي عفوني، منجر به محافظت در برابر بسياري از بيماریزا ،مرگ و مير شود. این رویکرد با تحریک سيستم ایمني

هاي ایمن، هاي حيواني شده و به صورت وسيعي به منظور توسعه واکسنها و اختلالات خودایمني در مدلبدخيمي

 يها و حيوانات مورد مطالعه قرار گرفته است. در این روش دي.ان.ا پلاسميدي رمزکنندهجدید و کارآمد در انسان

هاي مختلف به صورت تواند به عنوان ایمونوژن محسوب شده و به تنهایي یا همراه با ادجوانتهاي خارجي ميپروتئين

کمکي و  Tهاي ، لنفوسيتباديهاي آنتيهاي آزمایشگاهي اخير، القاگر پاسخشود و بر پایه یافتهعضلاني تزریق 

هدف تنها حفاظت گذرا  ،فعالسازي غيرهاي ایمنباشد. در روشلي در حيوانات اهلي با عملکرد سميت سلو Tلنفوسيت

، مقصود نهایي است زایي فعال حصول یک ایمني پایدار و بلند مدتکه در ایمني، حال آنو تسکين شرایط موجود است

معرفي هدف از مقاله حاضر،  زایي است.جدید مهندسي ژنتيک در حوزه ایمن هايي دي.ان.ا یکي از گزینههاو واکسن

ها به منظور حصول یک حفاظت پایدار و رشد و توسعه بيشتر این هاي ایمني القایي آنهاي دي.ان.ا و پاسخواکسن

 فناوري در سطوح تحقيقات ملي است.

 بادي.واکسيناسيون دي.ان.ا، ایمني، ژنتيک، آنتي: کلمات کليدي

 
 مقدمه

ي براي واکسيناسيون زایي ژنتيکي فناوري جدیدایمني

هاي سنتي زنده ضعيف شده ير واکسناست. اگرچه تاث

هاي ميکروبي یا کشته شده در حذف بسياري از عفونت

زاي اثبات شده است، اما الزامات ایمني و عوامل بيماري

يناسيون را هاي نوین واکسگيري از روشمتعدد، بهره
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که پاسخ ایمني رغم اینضروري ساخته است. علي

قا هاي معمولي الهمورال به وسيله برخي از واکسن

ها قابليت پيشگيري از بسياري اما این واکسن ،شودمي

از عوامل مانند ویروس هرپس سيمپلکس، مالاریا و 

HIV  را نداشته و به احتمال زیاد پاسخ اصلي براي از

(. 10) القاء ایمني سلولي است ها صرفابردن آنبين 

دي.ان.ا مطالعات نخست نشان داد که تلقيح پلاسميد 

تواند منجر به بيان قابل توجهي از ميبه عضلات موش 

(. همزمان با 66شود )کننده پلاسميد هاي رمزپروتئين

هاي متعدد رمزشده توسط ژناین کشف، آنتي

( و 59،9بادي )به منظور القاي توليد آنتي ،پلاسميدها

با عملکرد سميت سلولي معرفي  Tهاي نيز لنفوسيت

آميز موفقيت که این امر منجر به اثبات( 62شدند )

(. 19) و ژن درماني شددي.ان.ا واکسيناسيون 

 با انواع خوراکي و تزریقي، نشاندي.ان.ا هاي واکسن

سازي ي یک رویکرد جدید محافظت و ایمندهنده

هاي عفوني مقاوم به بيماريسریع در برابر انواع 

ایمني  انداز ارتقابيوتيکي سنتي، با چشمهاي آنتيدرمان

 و هابيوتيکحيوان، کاهش استفاده از آنتيانسان و 

(. امروزه 2،36زا است )کاهش گسترش عوامل بيماري

ها به منظور پبشگيري از از این دسته از واکسن

(، درمان 43) هاي باکتریایي، ویروسي و انگليعفونت

شود هاي خودایمني و آلرژي استفاده ميسرطان، بيماري

ثري براي ها روش موواکسندي.ان.ا (. زیرا 36،43)

توانند ( و مي45ژن بوده )القاي ایمني اختصاصي آنتي

 ژني را در سلول ایجاد کنندسطوح مناسبي از بيان آنتي

هزینه، پایدار، ایمن (. نظر به توليد آسان، کم23،24)

این دسته از  ،(2) ها( و مقاوم به حرارت آن23،24)

توليد و به راحتي توان در مقياس زیاد ها را ميواکسن

 علاوه، این پلاسميدها نسبتا(. به43ذخيره نمود )

ند بارها بدون عوارض جانبي در خطر بوده و قادربي

، در سلولدي.ان.ا مدت بدن وارد شده و با بيان طولاني

 (. 8حافظت ایمونولوژیک سلول را امکان پذیر سازند )

 هاواکسندي.ان.ا ساخت 

هاي خارجي کلون شده در ژنها شامل واکسن دي.ان.ا

پلاسميد باکتریایي هستند. این پلاسميد با استفاده از 

هاي یوکاریوتي هاي مهندسي ژنتيک در سلولفناوري

یک مبدا  (. پلاسميد باکتریایي داراي24شوند )بيان مي

براي تکثير و همانندسازي پلاسميد در ميزبان انتخابي 

ویروسي همانند  هاي پستانداران(، آغازگر قوي)سلول

، ژن مورد نظر SV40( و یا CMVسيتومگالوویروس )

ي پروتئين ایمني پاتوژن(، توالي ختم/ )ژن رمزکننده

( و ژن مقاومت 2،14آدنيلاسيون )رونویسي/ پلي

بيوتيکي )این ژن فرآیند انتخاب پلاسميد در طول آنتي

(. 1)شکل سازد( استپذیر ميکشت باکتریایي را امکان

سيلين از جمله موارد متداول در ومت به آمپيژن مقا

مطالعات بر روي موش است که نتایج آن قابل تعميم 

. هرچند کانامایسين نيز در اغلب باشدميبه انسان نيز 

دیگر مارکرهاي  ء( و جز24) مطالعات کاربرد داشته

انتخابي است که به منظور انتخاب آسان ارگانيزم 

(. 2،14) شوداستفاده ميترانسفرم شده حامل پلاسميد 

ژنتيک هاي آنتيبراي مثال ژن)هاي ژن موردنظر توالي

هاي ایمني( که به صورت مصنوعي و یا یا ادجوانت

سازي شده و به تکثير و خالص PCRتوسط فناوري 

ي کلونينگ در پلاسميد وارد کمک آنزیم به منطقه

هاي تزریقي به صورت اند، با استفاده از روششده

مستقيم با تزریق عضلاني زیرجلدي و یا داخل پوستي 

شوند. به برهنه به ميزبان وارد مي دي.ان.او بصورت 

هاي ایمني در بدن ميزبان دنبال این ورود واکسن، پاسخ

 (.2،43) شودشروع مي
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ي شونده است که مشتمل بر آغازگر ويروسي، ناحيهواکسن. اين ناقل شامل ناحيه رونويسيدي.ان.ا نمايي از ناقل پلاسميدي به عنوان   -1شکل 

بيوتيکي ناحيه همانندسازي باکتري و ژن مقاومت آنتيهاي ضروري آن عبارتست از: گر بخشژن و توالي رونويسي/ پاياني است. ديورودي آنتي

در ساختار پلاسميد  CPGهاي تواند متاثر از موتيفسياري از خصوصيات اين وکتورها ميدهد. بکه به باکتري اجازه رشد و انتخاب شدگي مي

 (.24) باشد

 هاواکسن دي.ان.اهاي ایمني القایي پاسخ

ها ها شامل لوکوسيتدفاعي پستانداران و ماهي سيستم

هاي لنفوئيدي هاست که اغلب در اندامو مشتقات آن

مانند تيموس، طحال و کليه بوده و چند بافت دیگر 

مشتمل بر که ( و آبشش )همانند کبد، پوست، روده

هاست. سيستم ایمني شامل هاي دفاعي و پروتئينسلول

هر دو مکانيسم دفاع اکتسابي و ذاتي است که عوامل 

کند. چند اي مشخص حذف ميزا را به شيوهبيماري

دقيقه پس از ورود آلودگي، سيستم دفاع ذاتي فعال 

که دو تا سه هفته زمان لازم است تا حاليشود. در مي

مکانيسم دفاع اکتسابي فعال شود و عوامل بيماریزا را 

مهرگان و برخي ، بيهاباکتريدي.ان.ا (. 2از بين ببرد )

داران ساختار متفاوتي نسبت به مهره ،هااز ویروس

فراواني است  CPGنوکلئوتيدهاي داشته و داراي دي

-Toll  (TLR9) است کهها نشانگر این ( و گزارش5)

like receptor 9 ها را تشخيص قادر است این موتيف

سازي منجر به فعال اان.دي.متصل به  TLR9(. 26) دهد

درون سلولي و توليد سایتوکاین از نوع اینترفرون 

شود که همين امر تا حدودي در تقویت مبارزه با مي

ها هاي ویروسي نقش دارد. وجود این موتيفعفونت

ين بردن این حدودي در از ب ها تادر این دسته از واکسن

ي ثر بوده و به نوعي ایجادکنندهها مودسته از آلودگي

دي.ان.ا (. واکسيناسيون 38هاي ایمني ذاتي است )پاسخ

 CTLو  Thهاي ایمني همورال و سلولار از نوع پاسخ

زاي انگلي، را به منظور محافظت بر عليه عوامل بيماري

(. این نوع از 57، 40کند )ویروسي القا مي و یایيباکتر

هایي نظير آنفلوانزا واکسيناسيون در برابر ویروس

(، 42(، هرپس سيمپلکس ویروس )67(، هاري )52،62)

( محافظت ایجاد 48یروس )و( و فلاوي13پاپيلوما )

(، 27،60شد، اما بر عليه سل )باثر ميکرده و مو

(. نتيجه 55، 16ثير ندارد )تا( و مالاریا 68ليشمانيوز )

هاي ایمني بستگي به عامل عفوني، سلول فعال پاسخ

شده ميزبان و نهایت سيتوکاین ایجاد شده توسط 

ها دارد. در کل ایمني همورال به عفونت لوکوسيت
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مانند  ،زاي خارج سلوليناشي از عوامل بيماري

سازي که فعالدهد، در حاليها واکنش نشان ميباکتري

زاي سلولي ممکن است منجر به حذف عوامل بيماري

ها و مواد رادیکالها، آکسيدرون سلولي مانند آنزیم

القاي  1(. در جدول 2ي غشا نيز شود )کنندهحل

هاي واکسيناسيون نشان هاي ایمني و انواع روشپاسخ

  .داده شده است

 (24هاي واکسيناسيون )مقايسه روش -1جدول 
 کشته شده / واکسن زیرواحدي زنده ضعيف شده واکسن دي.ان.ا  پاسخ ایمني

 همورال 

 4CD+    سلولار      
                  +8CD 

 +++ 

 +++1Th    

++ 

+++ 

/+- 1Th  

+++ 

+++ 

/+- 1Th  

- 

 IIکلاس  II MHCو  Iکلاس  II MHCو  Iکلاس  MHC ژني آنتيکنندهسلول عرضه 

 سلول خاطره  همورال 

 سلولار   

+++ 

++ 

+++ 

+++ 

+++ 

/+- 

 توليد 

 هزینه 

 نگهداري و انتقال 

++++ 

+++ 

+++ 

+ 

+ 

+ 

++ 

+ 

+++ 

 ++++ ++ +++ ایمني  

به صورت داخل دي.ان.ا پس از تزریق پلاسميد 

شود و به سرعت تخریب ميدي.ان.ا وریدي، 

محصولات ناشي از این تخریب به عنوان ماده غذایي 

(. این نوع 25) شونداستفاده شده و یا در ادرار دفع مي

شوند و قادر به القاي ها به سادگي توليد مياز واکسن

هاي ایمني قوي همورال و سلولار هستند که این پاسخ

ثر و کارآمد معرفي هاي موها را به عنوان واکسنامر آن

توان (. با استفاده از چندین تکنيک مي22کرده است )

ها را افزایش و توسعه داد یي این دسته از واکسنآکار

 Gene)سازي ژنهاي بهينهکه شامل تکنيک

optimization)،  طراحي ساختارRNA استفاده از  و

باشند. براي مثال استفاده از هاي ایمني ميادجوانت

سازي ژن منجر به افزایش توليد روش اختصاصي بهينه

شود و این امر افزایش پروتئين در هر سلول مي

بادي را به ( و القاي آنتي49،69)  Tسلول هايپاسخ

خصوص ها به(. این دسته از تکنيک57، 7دنبال دارد )

تقویت  منجر به ،شوندزماني که با یکدیگر ترکيب مي

هاي حيواني هاي ایمني در جوندگان و مدلسطح پاسخ

ي (. با این حال، نقص عمده43شوند )آزمایشگاهي مي

هاي ایمني، زماني است که به صورت درون این واکسن

چرا که براي ایجاد  .شوندعضلاني تجویز و تلقيح مي

گرم ميلي 10-5پاسخ ایمني قوي در انسان حداقل 

نشان  2که در شکل  طورهمان(. 12ت )لازم اسدي.ان.ا 

سلولي ميزبان،  هايمکانيسمبا استفاده از  ،داده شده

ها یا انتقالي)مانند ميوسيت هايسلولپلاسميد به هسته 

 ژني آنتيکنندهارائه هايسلولها( و یا کراتينوسيت

APCs هاي رمزگذاري شده در سپس ژن شود.وارد مي

به صورت پروتئين درآمده و  ،پلاسميد رونویسي شده

 بهMHC . شوندتبدیل مي ايرشتهبه پپتيدهاي 

ژن آنتيکه  شودميگفته  هاپروتئيناز  ايموعهمج
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عرضه  T هايسلولدرون سلولي را به  هايميکروب

توانند هر دو هاي ميزباني سنتز شده ميژن. آنتيکنندمي

کلاس یک و دو را در زمان تزریق  MHCهاي مولکول

نقش  APCsواکسن به ميزبان تحریک و فعال کنند. 

 ان.ادي.هاي اي در القاي ایمني واکسنکنندهتعيين

توسط قرارگيري پپتيدهاي داخلي بر روي مولکول 

MHC ها همراه با کند. این مولکولکلاس یک ایفا مي

که جایي کنند.ميژن به غدد لنفاوي مهاجرت آنتي

ي طي پروسه ،ژنيپپتيدهاي آنتي-MHCي مجموعه

را تحریک و فعال  Tهاي سلول هايمولکولسيگنالينگ 

اي را براي هاي ثانویهها سيگنالکند. این برهمکنشمي

هاي ایمني و فعالسازي و گسترش شروع پاسخ

و یا فعال کردن ایمني همورال به صورت  Tهاي سلول

 (.43آبشاري به دنبال دارد )

 ایمني همورال 

ابزار مفيدي در ایجاد دي.ان.ا امروزه پلاسميدهاي 

هاي خارجي هاي ایمني همورال بر عليه پروتئينپاسخ

هاي حيواني محسوب متعدد در آزمایشگاه و مدل

هاي ميزبان (. پس از واکسيناسيون، سلول59) شوندمي

 APCsهایي را توليد کنند که توسط ژنآنتي توانندمي

هاي ژن. در ادامه این پپتيدهاي آنتيشوندمياندوسيتوز 

حاضر  MHC IIهاي اندوسيتوز شده بر روي مولکول

ها توليد ها توسط پلاسماسلباديتا آنتي ،خواهند شد

ها یک روش مفيد واکسندي.ان.ا شوند. در حقيقت 

هاي رمزشده ژنبادي بر عليه آنتيتوليد آنتي براي

واکسن مرکب از چندین دي.ان.ا (. زیرا 63) هستند

هاي ي پاسخژن مختلف از یک پاتوژن القاکنندهآنتي

ایمني وسيع بوده، که نتيجه آن ایجاد ایمني همورال عليه 

 ژني گسترده استها با تنوع آنتيعواملي چون ویروس

سميد به سطوح مخاطي از طریق (. ورود این پلا11)

، یا از microspheres ميکروسفرهامحصور کردن آن در 

هاي مخاطي یا طریق کاربري مستقيم با ادجوانت

ليپيدهاي کاتيوني در موش منجر به ترشح پاسخ ایمني 

منجر به بيان  دي.ان.ا(. واکسيناسيون 14) شده است

امر در  شود که اینهاي ميزباني ميژن توسط سلولآنتي

است. بنابراین  ثرترموها بسيار مقایسه با دیگر واکسن

این نوع از ایمونيزاسيون یک روش مفيد به منظور ایجاد 

ایمني همورال در حيوانات در برابر  هايپاسخ

هاي ویروسي، باکتریایي، انگلي و توموري پروتئين

است. تحقيقات نشان داده است که توانایي این دسته از 

در توليد ایمني همورال و به منظور توليد  هاواکسن

هاي غشایي بيشتر از پروتئين تواندميهاي بالغ پروتئين

بادي القا شده توسط (. پاسخ آنتي14یا محلول نيز باشد )

ممکن است توسط برخي از دي.ان.ا هاي واکسن

ژن رمزگذاري شده، محل بيان متغيرها نظير نوع آنتي

ژن واکسن، محل و نحوه ارائه آنتيژن، تعداد و دوز آنتي

ها پس گيرد. بنابراین این دسته از پاسخقرار  ثيرتاتحت 

هاي ، در مقایسه با تزریق پروتئيندي.ان.ااز تزریق 

اي بيان بيشتر تر بوده و دوام القنوترکيب بسيار طولاني

هاي نشان داده است که پاسخ هابوده است. آزمایش

 Bئين پوششي ویروس هپاتيت بادي بر عليه پروتآنتي

هفته نيز بدون افزایش پایدار  74توانسته تا بيشتر از 

که پاسخ دفاعي بر عليه هماگلوتينين درحالي .بماند

ویروس آنفلوانزا تنها پس از القا با تفنگ ژني صورت 

 هاي ترشح کنندهگرفته است. زیرا در این روش سلول

به مغز  ندقادربادي مدت آنتيبه منظور توليد طولاني

استخوان و طحال مهاجرت کرده و پس از یکسال هنوز 

از مقایسه  ایيخلاصه 2(. در جدول 31شوند )ترجمه 

هاي طبيعي توسط عفونت باديآنتيهاي القاي پاسخ

 دي.ان.اهاي نوترکيب و با پروتئين زایيایمنيویروسي، 
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هاي ایمني القا شده توسط ارائه شده است. پاسخ

در مقایسه با دو مورد دیگر خيلي کمتر افزایش ي.ان.ا د

مرتبط با سطوح  احتمالاکند. این پاسخ آهسته پيدا مي

ژن بيان شده در طول چند هفته است که در پایين آنتي

دهد. علاوه بر این، تيتر مراحل اوليه و ثانویه رخ مي

بادي اختصاصي القا شده توسط واکسيناسيون آنتي

هاي نوترکيب از واکسيناسيون با پروتئين کمتردي.ان.ا 

ها گرایش بيشتري بادياست. هر چند این دسته از آنتي

هاي طبيعي دارند. به عبارت دیگر، ایمني توپبه اپي

کند را القا  تريهاي کيفيپاسختوانسته دي.ان.ا زایي 

(41.) 

 

 

  

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 
دهد که در ناحيه مورد نظر در ساختار پلاسميد انتقال دهنده وارد شده و سپس تيک توالي ژن انتخابي را نشان مياين تصوير شما  -2شکل 

هاي سلولي ميزبان، به هسته هاي ورود به پوست تزريق شده است. در سلول اين پلاسميد با بهره گيري از مکانيسماين کلون با استفاده از فناوري

شود و به دنبال ورود، رونويسي از ژن صورت گرفته و توليد پروتئين در سيتوپلاسم سلول انجام مي پذيرد. ( وارد مي2) APCs( و يا 1ها )ميوسيت

هاي پروتئيني، ژن(. پس از ترشح آنتي3شوند )ايمني ميزبان محسوب ميهاي ها، فاکتوري براي تحريک پاسخژنها به عنوان آنتياين پروتئين

کمپلکس به غدد لنفاوي مهاجرت  را تشکيل داده و اين MHC-ژن(، کمپلکس آنتي4قرار گرفته ) MHC IIهاي ن پپتيدها بر روي مولکولاي

هاي سلولي را به شوند و آغاز پاسخعرضه مي TCR T cell receptorطبيعي از طريق  Tهاي که اين مجموعه به سلول(، يعني جايي5کند )مي

فعال شده و ترشح سايتوکاين صورت  CD4هاي هاي ثانويه پاسخ ايمني، سلولو آغاز سيگنال MHC-(. در پاسخ به کمپلکس پپتيد6همراه دارند )

(. از اين رو به دنبال يک 8شود )بادي نيز فعال ميسازي ايمني سلولي، مسير ايمني همورال و توليد آنتي(. بنابراين پس از فعال7گيرد )مي

 (.43شود )زاي عفوني ايجاد ميدفاع قدرتمندي برعليه عوامل بيماريي.ان.ا دواکسيناسيون 
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 (41)دي.ان.ا هاي نوترکيب و با پروتئين زاييايمنيهاي طبيعي ويروسي، بادي توسط عفونتهاي آنتيمقايسه القاي پاسخ -2جدول 

 عفونت طبيعي پروتئين نوترکيب دي.ان.ا واکسن  

 ميکروگرم(  -)نانوگرم ميکروگرم نانوگرم ژن القا شده مقدار آنتي

 چندین هفته کمتر از یک هفته چندین هفته ژندوره ارائه آنتي

 افزایش سریع افزایش سریع افزایش آهسته سرعت پاسخ همورال 

تعداد تزریقات به منظور افزایش 

به مغز  ASCو مهاجرت  IgGميزان 

 استخوان 

 یک دو یک

 
 ایمني سلولي 

 هايپاسخروشي براي ایجاد انواع دي.ان.ا واکسيناسيون 

( و 6،3) باديهاي آنتيپاسخو   Thهايپاسخایمني، 

کلاس یک و با  MHC مسيراست که در  CTLپاسخ 

یا  CRTمحرک ایمني مانند  هايمولکولکمک 

 هاژنآنتيپردازش  يدهندهکالورتيکولين که افزایش 

 هايپاسخ( و به لحاظ ایجاد 34) گيردمي، صورت است

 زایيایمني(. این روش 18است ) اهميت حائزسلولي 

از جمله  Thهاي قادر به بالا بردن طيف وسيعي از پاسخ

 يمجموعهپروليفراسيون لنفوسيتي و توليد 

ي این روش تحریک ها است. مزیت عمدهسایتوکاین

هاي (. پاسخ17است ) 2Thو  1Thهاي سلول پاسخانواع 

و بيان دي.ان.ا ها بواسطه روش ورود این دسته از سلول

ژن کننده آنتي( و نوع سلول عرضه50،1ایمونوژن )

تزریق سوزني  عموما(. 30گيرد )قرار مي ثيرتاتحت 

(IM  یاID القاي پاسخ ،)1Th در  ،به دنبال دارد را

هاي ي پاسختزریق با تفنگ ژني افزایش دهنده کهحالي

2Th ( که این امر مربوط به آنتي30،50،17است )هاي ژن

متصل به غشاي داخل سلولي و پلاسما است که براي 

(. زماني 54ضروري است ) 2Thهاي پاسخ سازيفعال

ژني هاي آنتيپروتئينپلاسميدي رمز کننده  دي.ان.اکه 

 ،شوندميعضله ميزبان تزریق  داخلبه  مستقيما

و بيان  دي.ان.ابا ورود  توانندميعضلاني  هايلسلو

هر دو نوع پاسخ ایمني همورال و سلولي را  ژنآنتي

ها نه تنها توسط ژن(. اما این آنتي3)شکل  ارائه دهند

 هايسلولبلکه توسط  ،سلول عضلاني دریافت کننده

از  .شوندميدندریتيک حاضر در محل تزریق نيز بيان 

دندریتيک نقش مهمي  هايسلولشود مياین رو تصور 

بازي دي.ان.ا  هايواکسنایمني به  هايپاسخرا در بروز 

را  12-اینترلوکين ندقادردندریتيک،  هايکنند. سلولمي

ها به کنند که منجر به توسعه و پيشرفت پاسخترشح 

ترشح  4-چه اینترلوکينو چنان شودمي  1Thسمت 

(. به طور کلي 4را در پي دارد )  2Thپاسخ  القاءکنند، 

ها در طول زمان پایدار هاي این دسته از سلولپاسخ

بوده و پس از تزریقات متوالي در حيوانات تغيير 

هاي ویروسي و بعلاوه عفونت(. 17،50کند )نمي

ها را القا ژنسلولي آنتيبيان درون ،دي.ان.ازایي ایمني

 MHC Iهاي بر روي مولکول توانندميکند که مي

+هاي به این گونه، لنفوسيت .(75عرضه شوند )
8TCD/ 

TCR را ليز کنند شده آلودهشوند تا سلول فعال مي 

دي.ان.ا هاي هاي واکسن(. یکي از بزرگترین مزیت15)

با  Tهاي ها قادر به القاي لنفوسيتاین است که آن

بدون اینکه  ،( هستندCTLعملکرد سميت سلولي )

هاي هاي زنده را داشته باشند. القاي پاسخخطر واکسن
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CTL هاي ایمني غالب و مغلوب بدن توپبر عليه اپي

 ،کنندبه تقليد از عفونت طبيعي بوده و افزایش پيدا مي

ژن و نقش ابزار مفيدي در ارزیابي آنتي ،که این شيوه

سایتوتوکسيک  Tهاي (. سلول20در ایمني است ) هاآن

اي متصل به اسيدآمينه 10-8پپتيدهاي کوچک 

کنند. این کلاس یک را شناسایي مي MHCهاي مولکول

اند هاي درون سيتوزولي مشتق شدهپپتيدها از پروتئين

کلاس  MHCهاي که تجزیه شده و به سمت مولکول

به صورت مستقيم ها شوند. این فرآوردهیک فرستاده مي

اضافه شده تا  Endoplasmic reticulum  (ER)به

(. هدف قرار دادن 51را افزایش دهند ) CTLهاي پاسخ

ها در تخریب داخل سلولي و ورود به مسير ژناین آنتي

MHC  ،هاي با اضافه کردن توالي تواندميکلاس یک

هاي سيگنالي دیگر به کویتين و یا تواليسيگنالي یوبي

شود  CTLهاي منجر به افزایش پاسخ ثرموت صور

ها در تحریک (. با توجه به توانایي این واکسن61)

هاي براي مقابله با عفونت هاآنایمني سلولي، استفاده از 

هاي درون سلولي هستند ویروسي که از جمله عفونت

تر مانند آنفلوانزا، مالاریا، ایدز، سرطان و هاري مناسب

هاي مختلف ي بيماريجمله در زمينه (. از44،28) است

، HIV ,HCV, HBV ,HPV, CMVویروسي مانند 

، ویروس هرپس سيمپلکس، Tلنفوماي سلول 

 هايبيماريباکتریایي مانند توبرکلوزیس و  هايبيماري

مورد  توانندميانگلي مانند، شيستوزوما، ليشمانيوز نيز 

ي گيرند و به این ترتيب در زمينهاستفاده قرار 

هاي عفوني و سرطان هاي احتمالي براي بيماريدرمان

ها بواسطه تلقيح (. این دسته از پاسخ34، 28) ثرندمو

هاي در واکسن B7-2و  B7-1هاي محرکي نظير مولکول

بر عليه نوکلئوپروتئين ویروس آنفلوانزا دي.ان.ا 

واکسن مالاریا دي.ان.ا در  GM-CSF( و یا 20،29)

 (.65کنند )افزایش پيدا مي

  

 

   

 

  

   

  

 

 

 
 

 

 دي.ان.ازايش تحريک سيستم ايمني سلولي و همورال با بهره گيري از واکسن اف -3شکل 
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 هاواکسندي.ان.ا ایمني استفاده از  هايجنبه

بادي هاي سنتي مبتني بر توليد آنتياگرچه واکسن

هاي زنده ضعيف شده، ذرات بواسطه تلقيح ویروس

هاي ویروسي نوترکيب ویروسي کشته شده یا پروتئين

توانند ها ميواکسن دي.ان.ابوده است، در حال حاضر 

هاي ایمني ارائه عملکرد کيفي بالاتري را با حفظ ویژگي

ها، پلاسميد غيرزنده بوده دهند. در این دسته از واکسن

شود در نتيجه خطر کمي براي بازگشت نميو تکثير 

ثانویه وجود  هايعفونتهاي بيماریزا یا عفونت و فرم

هاي متعددي از ها ژندارد. به علاوه در این واکسن

هاي هاي ویروسي یا باکتریایي، پروتئينژنجمله آنتي

بسياري  3(. در جدول 43ایمني و زیستي وجود دارد )

 خلاصه شده است.  هاهاي این واکسناز مزیت

 

 (43ها )واکسندي.ان.ا هاي مزيت -3جدول 

 خصوصيات 

 گيرد. هاي مهندسي ژنتيک صورت ميو فناوري PCRهاي سنتز با استفاده از روش - طراحي

 و کدون  RNAسازي پلاسميد از طریق تغييرات ساختار بهينه -

 توليد و فرمولاسيون سریع  - زمان توليد 

 توليد به صورت مجدد و در مقياس زیاد، جداسازي  -

 هاي زنده هاي زنده و خطرناک، برخلاف واکسنعدم تبدیل به فرم - ایمني

 ها و بازده سمي ندارد. هاي کشته شده فرآوردهدر مقایسه با واکسن -

 شده بدون عوارض جانبي بوده و هزاران واکسيناسيون تاکنون صورت گرفته است. هاي آزمایشدر نمونه -

 هاي معمولي بيشترین پایداري را در مقابل درجه حرارت دارد . در مقایسه با واکسن - پایداري

 داراي نيمه عمر بالایي است.  -

 گيرد. سازي به راحتي صورت ميانتقال و ذخيره - شرایط نگهداري

 به منظور نگهداري نيازي به زنجيره سرد نيست.  -

شده صورت ژن شبيه به آنچه که توسط عوامل ضعيفهاي همورال و سلولي اختصاصي آنتيالقاي پاسخ - ایمونيزاسيون

 گيرد. مي

 
در بسياري از دي.ان.ا خطرات مرتبط با تلقيح پلاسميد 

 بينيپيشهاي حيواني بررسي و مطالعه شده است. مدل

شود که ممکن است این پلاسميد منجر به مي

(، یا القاي 46تومورزایي، ادغام با کروموزوم ميزبان )

( و مقاومت 32،15)دي.ان.ا هاي خودایمني ضد پاسخ

هاي خودایمني در بيوتيک و پيشرفت بيماريبه آنتي

(. چنانچه ادغام کروموزوم ميزبان 35،56ميزبان شود )

هاي واکسن صورت بگيرد، فراواني جهشدي.ان.ا با 

(. وکتورهاي مورد 37) دهدخودي رخ ميخودبه

کاربردي به  هايادجوانتها یا استفاده در این واکسن

توانند احتمال ادغام و مي زایيایمنيفزایش منظور ا

جهش را افزایش دهند. نگراني دیگر این است که 

 سازيفعالها از طریق ممکن است این واکسن

منجر به  ،ي تومورهاي مهارکنندهها یا ژنانکوژن

 دي.ان.ا زایي دروني شوند. به علاوه پلاسميد جهش

ها یا القاي شکستتواند منجر به واکسن ادغام شده مي
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(. مسئله بعدي در مورد 43بازآرایي کروموزومي شود )

بيوتيکي است به مقاومت آنتي دي.ان.اهاي واکسن

براي درمان  معمولاخصوص مقاومت به کانامایسين که 

گيرد. هاي انساني مورد استفاده قرار نميعفونت

اي از این مشکلات در جدول زیر خلاصه و مجموعه

(. 43،21،39) شده است توضيح داده
 

 (43واکسن )دي.ان.ا مشکلات مرتبط با  -4جدول 
 حلراه مشکلات مسائل نظري

قرار داه شده در پلاسميد  دي.ان.ا با  دي.ان.ا واکسن  ادغام کروموزومي

ثباتي شود و این امر منجر به موتاسيون، بيادغام مي

هاي فعالسازي و یا غير فعال شدن ژنکروموزومي، 

 شود. سرکوبگر تومور مي

سازمان غذا و دارو در زمينه ادغام کروموزومي در این 

هاي مورد قبول ها نياز به استفاده از روشدسته از واکسن

 هاي انساني دارد. در حيوانات و نمونه

 بيمار  دي.ان.ا توسعه اختلالات خودایمني برعليه  - خودایمني

 هاي ایمنيها بر عليه ادجوانتباديتوسعه اتوآنتي -

بادي ضد مطالعات انجام شده در این زمينه هيچ آنتي -

 دهد. را در بيمار تشخيص نميدي.ان.ا 

بيماران از نظر علائم خودایمني با استفاده از نشانگرها  -

 شوند. بررسي و آزمایش مي

هاي باکتریایي با شامل انتخاب سلولفرآیند توليد  - بيوتيکيمقاومت آنتي

بيوتيکي است که توسط ژن استفاده از مقاومت آنتي

 شود. پلاسميدي القا مي

بيوتيکي به بيماران از طریق خطر مقاومت آنتي -

ها دربافت واکسن از طریق انتقال غيرعمدي باکتري

 گيرد.  صورت مي

 

 منشابيوتيکي در پلاسميد توسط مقاومت آنتي -

 گيرد. کتریایي صورت ميبا

عواملي هستند که  معمولاهاي استفاده شده بيوتيکآنتي -

هاي انساني استفاده به صورت مداوم در درمان عفونت

 شوند. نمي

قدرت ایمونيزاسيون 

 پایين

ایجاد شده سطوح پایيني دي.ان.ا اولين پلاسميدهاي 

 را به دنبال دارد.  Bو  Tهاي هاي سلولاز پاسخ

هاي ایمني و هاي جدید، ادجوانتاستفاده از فرمولاسيون

. دهندميهاي ایمني را افزایش هاي ورودي پاسخسيستم

در مطالعات باليني  معمولا Prime-boostهاي روش

 شود.  استفاده مي

 نتایج و بحث 

، دي.ان.اهاي واکسيناسيون، از جمله واکسن هايسيستم

از زمان کشف تا به امروز به انواع مختلفي تقسيم 

هاي نسل سوم ها که جزء واکسناند. این واکسنشده

هاي نوترکيب طراحي شدند و هستند، بعد از واکسن

، در ساختارشان به جاي 1992 براي نخستين بار در سال

. در (53)پروتئين ویروسي از ژنوم ویروس استفاده شد 

ها که نسل جدیدي محسوب اکسنحقيقت این و

کارآمد و ایمن براي هایي شوند، به عنوان واکسنمي

اند و انسان و حيوانات مورد مطالعه قرار گرفته

در حال  هاآنهاي بسياري براي افزایش کاربري تلاش

هاي ژن زایي،ها براي ایمنيانجام است. در این واکسن

زایي با ایمنيخاصي وارد بدن شده و به این ترتيب، 

ها داراي یک . این واکسنپذیردميانجام  دي.ان.اکمک 

ژن یا ایمونوژن هستند که پس از ورود به سلول و آنتي

هاي ایمني ارائه آن به بدن ميزبان، مبادرت به توليد پاسخ
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هایي (. از جمله ویروس28کند )همورال و سلولي مي

باشد،  ثرمو آن تواند بر عليه بيماريها مياین واکسن که

هپاتيت است که تلاش براي ساخت واکسن بر عليه آن، 

 از جدیدي انواع در(. 47در حال پيشرفت است )

 ژنآنتي نوکلئوتيدي توالي اتصال با دي.ان.ا هايواکسن

 از برخي کننده بيان دي.ان.ا توالي به نظر مورد

 قابليت تشکيل که ویروسي، ساختماني هايپروتئين

ویروسي  شبهه ذرات ایجاد و تکراري ساختارهاي

(VLP) صورت به سلول داخل در ژنآنتي دارند، را 

-plasmo و مزیت این روش که  شودمي بيان ايذره

VLP ساخت سهولت از گيري، بهرهشده است ناميده 

 VLP ذرات بيشتر ایمني زائي و پلاسميدي دي.ان.ا

 تحریک يتوانای عليرغم دي.ان.ا هايواکسناست. 

 دليل به ویروسي ناقلين برخلاف 8CD T+ هايسلول

 پروتئين محدود بيان ميزان و تکثير قابليت فقدان

. از این رو امروزه، اندکرده کسب کمتري را موفقيت

 با فيوژن صورت بهVLP سازنده  هايتوالي از استفاده

 واکسيناسيون مختلف هايرژیم اعمال و هاژنآنتي

 افزایش راستاي در ارزشي با هاياستراتژيتوانسته 

ترین مهمارائه دهد.  دي.ان.ا هايواکسن زائيایمني

ایمني زیستي آن است  دي.ان.امسئله در واکسيناسيون 

هاي اصلي واکسيناسيون ژنتيکي و یکي از نگراني

چه این ادغام احتمال ادغام آن با ژنوم ميزبان است. چنان

هاي قسمت ژن ها درکه این ژنصورت بگيرد و یا این

بيان  ،بيوتيک وارد شوندميزباني مانند مقاومت به آنتي

دهند. یک راه محدود قرار مي ثيرتاژن ميزباني را تحت 

کردن این خطرات توسعه و استفاده از پلاسيمدها و یا 

است که فاقد ژن مقاومت به دي.ان.ا هاي مولکول

تکثير بيوتيک و یا عناصر پروکاریوتي مورد نياز در آنتي

ها هستند. این دسته از وکتورها در حال حاضر باکتري

طراحي شده و به منظور کاربرد و آزمایش در چند مدل 

(. اما هنوز 19حيواني در حال مطالعه و بررسي هستند )

درک چگونگي فرآیند ادغام ژنومي بسيار جاي تحقيق 

دارد. براي مثال این رویداد ممکن است در حضور 

کلئيکي خاص و یا در غلظتي از توالي اسيد نو

پلاسميدها در یک بافت خاص و یا در نزدیکي ژنوم 

تواند ميزباني رخ دهد. درک این دسته از رویدادها مي

مربوط به محدود کردن این  هاياستراتژيدر توسعه 

 هايجنبه حال هر (. در64و مفيد باشد ) ثرمووقایع 

 است و درکننده  اميدوار دي.ان.ا هايواکسن عملي

 هايژن از مخلوطي دي.ان.ا ايهواکسن آینده مطالعات

 یا اهسایتوکاین هايژن و ژنيآنتي هايپروتئين

هاي گيريجهت موجب خواهند بود تا هاکموکاین

 در امروزه دي.ان.ا هايواکسنسيستم گردند.  ترمناسب

 در زیاد احتمال به و هستند باليني آزمایشات مرحله

 کار به انسان نيز سازيایمن منظور آتي به هايسال

 شد. خواهند گرفته
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Abstract 

DNA vaccination, or genetic immunization, is a novel vaccine technology that has great potential for 

reducing infectious disease and cancer- induced morbidity and mortality worldwide. This method has been 

used to stimulate protective immunity against many infectious pathogens, malignancies, and autoimmune 

disorders in animal models and extensively to develop vaccine safe, innovative and efficient in human and 

animals has been studied. DNA plasmids encoding foreign proteins may be used as immunogens by direct 

intramuscular injection alone, or with various adjuvants. The antibody, helper T lymphocyte, and cytotoxic 

T lymphocyte (CTL) responses have been induced in a laboratory and domesticated animals by these 

methods. In the inactive immunization method, the goal is only temporary protection and relief of the 

condition, but in active immunization, achieving a constant, long-term safety is the final goal. DNA 

vaccines are one of the novel candidates of genetic engineering in immunization fields. This article is aimed 

to introduce DNA vaccine and induced an immune response by it to achieve sustainable protection and 

further development of this technology at national research levels. 
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