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 )DNA Vaccine( واكسن هاي ژني
  يكي از روش هاي ارزشمندي كه از ابتداي دهه 1990 
به شدت مورد توجه متخصصان ايمني شناسي قرار گرفته 
است قدرت ايمني زايي تجويز پلاسميد حاوي ژن رمز 
كننده آنتي ژن ها موسوم به واكسن هاي ژني است كه 
نسل سوم واكسن ها را شامل مي شود. نام هاي مختلفي 
 ، DNA Vaccine  RNA Vaccine،Genetic Vaccineمانند
واكسن هاي پلاسميدي،   Naked  DNA و واكسن هاي 
پلي نوكلئوتيدي  براي اين نوع از واكسن ها ذكر شده 
است. ولي كميته تخصصي واكسن هاي سازمان جهاني 
  Nucleic Acid Vaccines نام   1996 سال  در  بهداشت 
را   RNA و   DNA هاي    واكسن  گروه  هردو  كه  را 
اصطلاحات  و  است  برگزيده  آن  براي  شود  مي  شامل 
  Genetic Immunizationژنتيكي سازي  ايمن 
سازي  ايمن  نوع  اين  براي    DNA Immunization و

به كار مي رود.
  واكسن هاي ژني عبارت از تزريق مستقيم پلاسميد خاص 
حاوي ژن رمزكننده پادگن )آنتي ژن( مورد نظر است كه 
از ويروس هاي  پروموتر خاص جدا شده  بدليل داشتن 
انساني )مانند سايتومگال( سبب القا ژن در داخل سلول ها 
و ارائه آن به سيستم ايمني مي شود )شكل 1(. بنابراين 
لازم  ايمني  سيستم  تحريك  براي  كه  نوتركيبي  پروتئين 
شود  وتجويز  تهيه  بدن  از  خارج  در  آنكه  بجاي   است 
) مانند واكسن هپاتيت ب(، در داخل بدن توليد مي شود. 
پروتئين القا شده كه كاملا شكل طبيعي خود را دارد با طي 
مراحل مختلف سبب تحريك سيستم ايمني هومورال و 
سلولي مي شود. البته نقش سلول هاي دندرتيك در ارائه 
پادگن به سلول هاي ايمني بسيار اساسي است. دو ويژگي 
محققان  شديد  توجه  سبب  ژني  هاي  واكسن  اساسي 
ايمني شناسي، مراكز تحقيقاتي و صنايع واكسن سازي به 

 فرآیند تولید واکسن نوترکیب
  فرآیند تولید واکسن های نوتریکب بسیار طولانی وپیچیده 
که  را  مکیروارگانیسم  جز  ترین  ایمونوژن  باید  ابتدا  است. 
هستند  غشایی  های  گلکیوپروتئین  یا  ها  پروتئین  معمولا 
از  پس  کرد.  شناسایی  پیچیده  و  طولانی  های  فرایند  طبق 
مکیروارگانیسم  ژنوم  در  ژن  توالی  و  محل  شناسایی  با  آن 
اقدام به تکثیرآن  بخش کرده، قطعات تکثیر شده را درون 
انتقال  به  اقدام  سپس   . کرد  کلون  ویژه  های  پلاسمید 
پلاسمیدهای نوتریکب به سلول میزبان مناسب برای تولید آن 
پروتئین نمود.در صورت موفقیت در تولید اقتصادی پروتئین 
بانک  کی  و  سلولی  بانک  کی  واکسن  برای  شده  کاندید 
پلاسمید از سلول های نوتریکب ایجاد شده که برای مراحل 

بعد مورد استفاده قرار می گیرند)3 و 9(. 

مزایا و معایب واکسن های نوترکیب 
 از جمله مزایای این نوع واکسن های نوتریکب این است 
و  کنند  نمی  ایجاد  را  لازم  مصونیت  که  هایی  ژن  آنتی  که 
واکسن  از  شوند  می  سبب  را  متعارف  غیر  ایمنی  پاسخ  یا 
برای  ناقل های تهیه شده  از طرف دیگر  حذف می شوند. 
این منظور نه تنها امن و بی خطر هستند بلکه می توان آنها به 
راحتی تکثیر کرد و به آسانی ذخیره سازی کرد. قطعا استفاده 
ایجاد  از  توجهی  قابل  مقدار  به  ها  واکسن  از  دسته  این  از 
عوارض جانبی در افراد جلوگیری می نماید. از معایب این 

نوع واکسن ها می توان به موارد زیر اشاره کرد:
 فرآیند ساخت و تولید ناقل های جدید که ژن های مورد 
بسیار  شود  بیان  خوبی  به  و  شده  جایگذاری  آنها  در  نظر 
پیچیده بوده هزینه های تولید و ایجاد این ناقل ها نیز گران 

تمام می شود. 
از  استفاده  یمنی  سیستم  ضعف  دچار  افراد  در   

لازم  احتیاط  با  باید  شده  مهندسی  ویروسی  های  واکسن 
صورت گیرد)8 و 9(.

   واکسن های نسل جدید- بخش 2                                     
قسمت نخست این مقاله درمجله شماره 116 )شهریور94(به چاپ رسید.
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افزاينده  ومواد  )ادجوانت(   ياورها  انواع  از  ها  واكسن 
ياورهاي  و  ها  سايتوكاين  ها،  اينترلوكين  مانند  ايمني 
نظر  به همراه ژن مورد   CpG مانند رديف هاي  ملكولي 

استفاده مي شود.
 انواع روش هاي افزاينده انتقال پلاسميد به داخل سلول ها 
مانند ليپوزوم و پليمر هاي مختلف نيز بررسي شده است. 
اندكي وارد  با تزريق پلاسميد خالص مقادير بسيار  زيرا 
از  استفاده  با  توان  مي  حاليكه  در  شود  مي  ها  سلول 
پليمرهاي خاصي اين ميزان را افزايش داد)5، 8، 9 و 13(.

توانايي ها و مزاياي ويژه واكسن هاي ژني:
 فاقد محدوديت هاي واكسن هاي متداول، نوتركيب 

پروتئيني و پپتيدي است. 
 توان ايمن سازي عليه چندين سويه مختلف واجد 

تنوع پادگني Antigenic Variation  را دارد .
 توليد پادگن در شكل كاملا طبيعي و ارائه مناسب 

پادگن به سيستم ايمني.
 تحريك ايمني هومورال ، سلولي و مخاطي است.

 ايمني پايدار.
 نياز به مقدار بسيار كمتر واكسن در مقايسه با ساير 

واكسن ها ) 100 تا 1000 بار كمتر(.
 عدم واكنش سيستم ايمني به وكتور تزريقي و عدم 
توليد پادتن عليه سلول هاي گيرنده وكتور، رفع مشكل پاسخ 
ايمني عليه حامل زنده ) واكسن هاي  باكتريال، ويروسي زنده  

ويا وكتورهاي ويروسي(.
 فقدان مشكل امكان فعال شدن واكسن هاي ضعيف 

شده و خطر ايجاد عفونت.
 امكان توليد واكسن هاي چندگانه.

 سهولت و سرعت توليد انبوه ومشابه بودن مراحل 
  )Generic(توليد واكسن هاي مختلف

 سهولت مراحل كنترل 
(GMP ) كيفي

دماهاي  در  پايداري   
مختلف و عدم نياز به زنجيره 

سرد جهت نگهداري. 
علاوه بر كارايي اين فناوري 
در تهيه واكسن ضد عوامل 
بسياري  مطالعات  عفوني 

واكسن هاي ژني و كاربردهاي گسترده آن در عرصه هاي 
شده  دامپزشكي  و  پزشكي  در  درمان  و  پيشگيري  مختلف 

است  : 
 واكسن ژني قدرت ايمني زايي و حفاظت در مقابل عفونت 

را دارد و در عين حال عفوني نيست. 
واكسن هاي ژني سبب تحريك هرسه سيستم ايمني   

هومورال، سلولي  و مخاطي مي شود. 
  در واقع واكسن ژني مشابه واكسن هاي ويروسي ضعيف 
شده كه بهترين نوع واكسن هاي موجود هستند عمل مي كند 
اين  است.   ها  اين واكسن  كاستي هاي  فاقد  در عين حال 
واقعيت كه تجويز مقادير اندك واكسن ژني) در حد نانوگرم(  
مي تواند سبب القا واكنش ايمني بسيار قوي و پايدار شود 
بسيار ارزشمند  است. در حالي كه در مقايسه با واكسن هاي 
نوتركيب پروتئيني مقاديري در حدو ده ها ميكروگرم با چند 

بار تزريق جهت القا چنين واكنشي مورد نياز است.
ژن   آنتی  شناسايي  اول  مرحله  ژني  واكسن  تهيه  جهت   
ایمونوژن  است كه در واقع در اين مرحله نيز فناوري واكسن 
ژني در تعيين قدرت ايمني بخشي انواع آنتي ژن هاي يك 
كتابخانه  بررسي  به روش  كه  كند  بيماريزا كمك مي  عامل 
ژني يا Genetic Library Immunistion موسوم است. پس 
از شناسايي، ژن مناسب به وكتور مخصوصي كلون شده و 
سپس مورد ارزيابي در كشت سلولي و حيوانات آزمايشگاهي 
از نظر توليد آنتي ژن و القا سيستم ايمني هومورال وتوليد 

آنتي بادي و ايمني سلولي مي شود.  
 واكسن هاي ژني را مي توان به روش هاي مختلف داخل 
و  تنفسي، مخاطي  زير جلدي، خوراكي،  عضلاني، جلدي، 
با روش هاي غير تزريقي مانند تفنگ ژني ) پرتاب ذرات 
كه  نمود  تجويز  جلد(  بدرون  ژني  واكسن  با  پوشيده  ريز 
ساير  بر  را  ژني  تفنگ  روش  مزيت  بسياري  هاي  بررسي 
روش ها نشان داده اسـت. براي افزايش قدرت ايمني زايي 

شكل 1(  ساختار عمومي پلاسميد مورد 
استفاده در واكسن هاي ژني. واحد 

ترجمه پلاسميد ژني حاوي پيش برنده 
) پروموتر( ، اينترون، ژن رمز كننده 

پروتئين مربوطه و سكانس پلي آدنيله 
 ،poly-adenylation (A) مربوط به آن
و سكانس هاي ساختماني پلاسميد مانند 
منشاء تقسيم پروكاريوتي و ماركر آنتي 

بيوتيكي است.    
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صورتي كه تحقيق جهت شناسايي پادگن مناسب صورت 
 GLI ژني  كتابخانه  با  سازي  ايمن  روش  از  گيرد  مي 

استفاده مي شود.
 انتخاب پلاسميد مناسب جهت پيوند ژن مورد نظر :
هاي  سلول  در  ژن  آنتي  كننده  القاء  پلاسميدهاي  انواع   
حيواني و انساني موجود است . بر اساس هدف تحقيق 
انتخاب پلاسميد مناسب واجد پيش برنده مناسب ، ماركر 

انواع  يا  بيوتيكي  آنتي 
لوسيفراز،  هاي  ماركر 
و  گالاكتوزيداز  بتا 
فلورسنت  هاي  پروتئين 
ساير  و  و    GFP مانند 
نياز  مورد  هاي  بخش 
توان  را مي  واكسن ژني 

انتخاب کرد. 
مناسب  سلول   

واكسن  توليد  جهت 
ژني :

پلاسميد  تهيه  از  پس 
واكسن ژني جهت انتقال  
و توليد آن از سلول هاي 

مختلف E. coli مانند  DH5  الفا و يا JM109 و يا ساير 
رده هاي سلولي مي توان استفاده کرد.

 تهيه مقادير لازم از پلاسميد واكسن ژني :
خالص  پلاسميد  توليد  جهت  مختلفي  هاي  روش  از 
نقش  دليل  به  ولي  کرد.   استفاده  توان  مي  ژني  واكسن 
آلودگي ها در كاهش ميزان ترانسفكشن و تحريك سيستم 
ايمني لازم است پلاسميدي خالص عاري از پروتئين ها، 

اندوتوكسين ، RNA و مواد ديگر تهيه شود.
شده  سازی   کیDNA خالص  از  استفاده  امکان  اخیرا   
ایمنی  پاسخ  القای  به  قادر  های  پروتئین  ژن  شامل 
مناسب مطالعه شد. این غلظت های خالص سازی شده 
وکتور  عنوان  به  که  شد  وارد  پلاسمید  کی  از DNA به 
عمل می کند.سلول ها این پلاسمید ها را دریافت می کنند 
)فرایند دقیق آن هنوز شناخته نشده است( و سپس آن ها 
را به هسته وارد می کنند، که امکان بیان ژن های خارجی 
به  پروتئین  این  دهد.  می  ها   آن  به  را  پروتئین  تولید  و 
فضای خارج سلولی آزاد می شود، جایی که سیستم ایمنی 
آن را به شکل عادی در هنگام ایجاد کی عفونت زمینه ای 

نتايج مطلوبي  كاربردهاي ديگر آن صورت گرفته و  جهت 
نيز كسب شده است. كاربردهاي ديگر واكسن هاي ژني كه 

مورد بررسي قرار گرفته اند عبارتند از:
 پيشگيري و درمان انواع بيماري ها بخصوص انواع سرطان ها 

)ادنوكرسينوم، ملانوما، سرطان پروستات و سرطان روده بزرگ.
درمان آلرژي و ساير بيماريهاي خود ايمني.

مزمن  ويروسي  هاي  عفونت  درمان   

HBV, HCV, HSV, HIV, HPV مانند
 ژن درماني

هاي  پادتن  مانند  ايمني  سيستم  اساسي  مواد  توليد   
آرام  انتقال  و  رشد  فاكتورهاي  )مونوكلونال(،  دودماني  تك 

داروهايي كه ژن هاي آن ها شناسايي شده اند. 
به  زا  ايمني  هاي  ژن  سريع  شناسايي   

 Genetic Library Immunistionروش
    بررسي ايمني زايي و ساختار و فعاليت پروتئين ها 

و پپتيدها.
واكسن هاي ژني مختلفي وارد مرحله آزمايشات انساني شده اند. 
 ، Env , rev  Gag-Polواكسن ژني ايدز با استفاده از ژن هاي
در  كه  مالاريا  واكسن   ،B هپاتيت  ژني  واكسن  اول  فاز 
نيروهاي نظامي امريكا آزمايش شده است، واكسن آنفلوانزا، 
واكسن ضد عفونت روتا ويروسي، واكسن لمفوم سلول هاي 
T و واكسن ضد سرطان پروستات از جمله اين واكسن ها 
است. آزمايش واكسن ژني ضد ويروس تب برفكي، واكسن 
ژني انگل تايلريا، واكسن ژني هاري و چندين واكسن ژني 
دامي نتايج بسيار موفقيت آميزي داشته است . عوامل عفوني 
ديگري كه واكسن ژني براي آن ها طراحي و تحقيق شده 
اصلي  عامل  كه  پاپيلوما  ويروس   ،C هپاتيت  شامل  است 
عامل  باكتري  هرپس،  ويروس  است،  رحمي  هاي  سرطان 
بيماري  عامل   ( بورگدورفري  بورليا  تيفوةيد،  جذام،  سل، 
پلاسموديوم  ليشمانيا،  ژاپونيكوم،  شيستوزوما  انگل  لايم(، 
يولي و مايكوپلاسما و ده ها عامل ديگر را مي توان نام برد. 

جنبه هاي عملي بررسي ايمني زايي واكسن هاي ژني 
 تحقيقات در عرصه واكسن هاي ژني نيازمند مقدمات زير است :
  انتخاب آنتي ژن مناسب جهت استفاده در واكسن ژني

رديف  و  شناخته شده  نظر  مورد  ژن  آنتي  كه  در صورتي   
DNA يا RNA  آن شناسايي شده باشد مي توان با روش هاي 

مختلف اقدام به استخراج ژنوم وتهيه ژن مورد نظرکرد. در 
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می شناسد. بنا بر این پاسخ ایمنی بسیار موثری القا خواهد 
شد.

  anti-idiotype سر انجام واکسن های جدیدی به نام واکسن های  
وجود دارند که در حال حاظر در سطح آزمایشگاهی ساخته 
شده اند. اساس کار این واکسن ها جایگاه شناسایی آنتی ژن 
آنتی بادی است. وقتی که کی آنتی ژن را وارد بدن می کنیم 

پاسخ هومورال به وجود می آید.
آنتی بادی های anti-idiotype  قادرند  هم آنتی بادی های مونوکلونال 
و هم پلی کلونال باشند. و می توان 
از آن ها  به عنوان واکسن استفاده 
کرد. مخصوصا زمانی که به دست 
آوردن یا کد کردن پروتئین های 
ایمونوژنکی بسیار پیچیده باشد)5، 

8، 9  و 10( .

واکسن های نسل جدید 
چگونه عمل می کنند؟

همانند  ها  واکسن  این   
عمل  متداول  های  واکسن 
می کنند اما مزیت های مهمی 
دارند.  ها  آن  به  نسبت  نیز 
واکسن های نسل جدید بسته به نوعشان از راه های مختلفی 
زیرواحد  واکسن  کنند.  می  عمل  ایمنی  سیستم  مقابل  در 
یا  واکسن های با اساس پروتئین سنتتکی )پروتئین غیر فعال( 
عملکردی مشابه با واکسن های غیر فعال دارند. در حالی که  
معمولا به آنتی ژن های بیشتری  برای القای پاسخی همسان 
با آن ها نیاز دارند. زیرا خاصیت آنتی ژنکی آن ها کمتر است. 
عفونی  کامل  ساختار  فقدان  ها  واکسن  این  مزیت  برترین 
است. این مشخصه در واکسن های زنده از ژنوم حذف شده 
یا واکسن های نوتریکبی بسیار مهم تر است. زیرا زنده هستند 
و با بیان آنتی ژن هایی با ویژگی های مشابه ویروس های 
تخفیف حدت یافته متداول ، نسبت به پروتئین های غیر فعال 

پاسخ ایمنی بهتری را القا می کنند)3 و 8(.
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