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 مقاله علمی

واکسن های ویروس انسدادی تنفسی-بخش1

ترجمه: از کتاب واکسن پلاتگین
دکتر هادی اسمعیلی گورچین قلعه، عضو هیات علمی ایمونولوژی، دانشگاه علوم پزشکی بقیه الله

شبنم بهرامی، دانشجوی دکتری سلولی مولکولی، دانشگاه آزاد اسلامی

بعنوان  آن  اهمیت  و  شد  کشف   1956 سال  در   RSV
اذعان  آن، مورد  از  بعد  اندکی  نوزادان  تنفسی در  پاتوژن  یک 
دانشمندان قرار گرفت، اما چند مشکل باعث شد که توسعه 
ی شدید در نوزادان رخ  کسن دچار مشکل شود. پیک بیمار وا
یک،  ایمونولوژ بلوغ  عدم  دلیل  به  که  افرادی  یعنی  دهد،  می 
سرکوب پاسخ ایمنی توسط آنتی بادی مشتق شده از مادر یا 

کنش کافی نشان نمی دهند.  کسیناسیون وا ، به وا هر دو
افراد  در  تواند  می   RSV جدی  ی  بیمار که  آنجایی  از 
نوزادان  و همچنین  RSV دارند  که سابقه عفونت  یسکی  پرر
ی  RSV رخ بدهد، این احتمال وجود دارد که برای ایمن ساز
باشیم.  داشته  نیاز  کسن  وا نوع  یک  از  بیش  به  افراد،  همه 
ی  کسن RSV نباید موجب تقویت بیمار علاوه بر این، یک وا
غیرفعال   RSV(  FI-RSV کسن  وا مانند  شود،   RSV طبیعی 
افزایش  شاهد  ها،  چالش  این  رغم  علی  فرمالین(  با  شده 
کسن RSV در پنج سال گذشته هستیم،  تحقیقات در مورد وا
از 20  و بیش  بالینی  توسعه  در مرحله  کسن  وا  60 از  که بیش 
اطلاعات  )این  هستند  بالینی  کارآزمایی  مرحله  در  کسن  وا
تا دسامبر 2016 می باشد(. این فصل جدیدترین تلاش ها را 
کسن های RSV موثر و ایمن توصیف می کند،  برای توسعه وا
که فعلا در مرحله  کسن هایی است  اما تمرکز اصلی آن بر وا

کارآزمایی بالینی هستند. 

بیماری بالینی
اگرچه  دهد،  می  رخ  زندگی  کل  در   RSV با  مجدد  آلودگی 
در   RSV های  عفونت  کند.  می  فرق  بیماری  این  تظاهرات 
ارتباط دارد، مانند  تنفسی  بیماری های  از  با طیفی  کودکان، 
بیماری تنفسی خفیف فوقانی تا برونشیولیت و ذات الریه. در 
کم و بیحالی ممکن  کوچکتر از 6 هفته، غذا خوردن  نوزادان 
ئم  است مشاهده شود، و آپنه نیز ممکن است در نبود دیگر علا

ویروس انسدادی تنفسی )RSV( مهم ترین دلیل بیماری حاد 
دستگاه تنفسی تحتانی ویروسی در نوزادان و کودکان در سرتاسر 
دنیا به شمار می آید. در ایالات متحده، برآورد می شود که سالانه 
تقریبا 150 هزار نوزاد با پنومونی یا برونشیولیت RSV بستری 
می شود. یک بررسی جدید از پایگاه داده های ملی در ایالات 
متحده برآورد کرده است که نرخ مرگ و میر RSV در کودکان 

تقریبا 3 تا 4 نفر در هر 10هزار نفر پذیرش است، یا 50 تا 160 
مرگ در هر سال، اگرچه برآوردهای تاریخی چند برابر بیشتر برای 
نوزادان نارس و برای افراد مبتلا به بیماری مزمن ریوی، بیماری 

قلبی مادرزادی، یا اختلالات اصلی نقص ایمنی است.

کاهش عملکرد   RSV علت اصلی ویروسی بستری شدن و 
کودکان  کودکان مبتلا به فیبروز سیستیک است. در  ریوی برای 
 RSV یسک بستری شدن بخاطر لاسکا و بومیان آمریکا، ر بومی آ
کودکان ایالات متحده است.  یسک  سه تا پنج برابر بیشتر از  ر
بخش عمده ای از مراجعات سرپایی کودکان آمریکایی کمتر از 
 ،RSV مربوط است. در سال 2005، برآورد شد که RSV 5 سال به
 )46.2 تا   19.3 درصد،   95 اطمینان  فاصله  )با  میلیون   33.8
از  کمتر  کودکان  در  تحتانی  حاد  تنفسی  دستگاه  ی  بیمار مورد 
 RSV کرده است. بار جهانی مرگ و میر مرتبط با 5 سال ایجاد 
که عدد آن  با استفاده از روش های مختلف برآورد شده است؛ 
بین 66 هزار تا 199 هزار در سال 2005 و 234 هزار در سال 2010 
بود. محققان در تلاشند که برآوردهای جهانی دقیق تری در مورد 

ی RSV در کودکان ارائه کنند.  مرگ و میر و بیمار
کودکی  دوران  پاتوژن  یک  بعنوان  گذشته  از   RSV گرچه  ا
ی  تواند موجب بیمار ی می  این بیمار اما  شناخته شده است، 
کنندگان HSCT )پیوند سلول های  یافت  ک در در ریوی خطرنا
ی شدید  ( شوند. بزرگسالان نیز در معرض بیمار بنیادی خونساز
RSV هستند و برآورد می شود که بصورت سالانه، تقریبا 180 هزار 
بستری ناشی از RSV سالمندان در ایالات متحده رخ می دهد. 
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تنفسی، رخ بدهد. اوتیت مدیا اغلب رخ می دهد؛ RSV علت 
اصلی اوتیت مدیا ویروسی در کودکان محسوب می شود. 

راه  ی  بیمار و  کودکان  در   RSV عفونت  بین  رابطه  ماهیت 
مشخص  هنوز  شود،  می  ایجاد  آن  از  بعد  که  کنشی  وا هوایی 
از  بعد  شوند،  می  بستری   RSV عفونت  با  که  نوزادانی  نیست. 
ی هایی در کارکرد ریوی  یداد اولیه، اغلب تا سال ها ناهنجار رو
دارند )بررسی شده توسط وو و هارترت(. با این حال، مشخص 
ایمونومدلاسیون  و  یه  ر به  صدمه  طریق  از   RSV آیا  که  نیست 
 RSV آیا   ، خیر یا  شود  می  مسیرهوایی  غیرنرمال  کارکرد  باعث 
یا   ، خیر یا  است  پذیر  آسیب  افراد  در  ها  محرک  از  یکی  تنها 
گذارند،  می  اثر   RSV به  ایمنی  پاسخ  بر  ژنتیک  عوامل   : دو هر 
است  ممکن  که  طلبد  می  خاصی  ایمنی  های  پاسخ    RSV و 
یه صدمه بزنند. مطالعات مداخله ای ممکن است به حل  به ر
دارونما  با  شده  کنترل  کارآزمایی  یک  کنند.  کمک  مسئله  این 
 RSV )آنتی بادی مونوکلونال( mAb جدید در مورد پالیویزوماب
دارونما  که  گروهی  با  مقایسه  در  که  داد  نشان  دیررس  نوزادان 
اند،  کرده  یافت  در را  پالیویزوماب  که  نوزادانی  کردند،  یافت  در
تعداد روزهای کمتری به خس خس سینه دچار شدند. در نقطه 
مقابل، یک کارآزمایی کنترل شده با دارونما در مورد موتاویزوماب 
آمریکایی  سرخپوست  نوزادان  در   RSVمونوکلونال بادی  آنتی 
کند.  نتوانست اثر آنرا بر شیوع خس خس تا سه سالگی اثبات 
کسن RSV و کارآزمایی های کارآمدی mAb که در ادامه فصل  وا
یابی بیشتر روابط  یم، فرصت های مهمی برای ارز به آن می پرداز

ی بین RSV و آسم فراهم می کنند. 
ّ
عل

تنفسی  ی  بیمار با  RSV معمولا  افراد جوان، عفونت های  در 
خفیف فوقانی همراه می شود. سالمندان مبتلا به RSV ممکن 
ئمی نظیر آبریزش بینی )67 تا 92 درصد(،  است ترکیبی از علا
خس  خس  و  درصد(   56 تا   20( تب  درصد(،   97 تا   90( سرفه 
است  ممکن  الریه  ذات  باشند.  داشته  درصد(   35 تا   6( سینه 

برای 10 درصد از این افراد رخ بدهد. 
که  افرادی  ایمنی قوی ندارند، خصوصا  که سیستم  بیمارانی 

 HSCT یک هستند و افرادی که مبتلا به بدخیمی های هماتولوژ
ی  بیمار برای  بالا  یسک  ر معرض  در  اند،  داشته  یه  ر پیوند  یا 
ی تنفسی فوقانی قبل  شدید RSV هستند. در این بیماران، بیمار
بینی،  آبریزش  وجود  و  دهد  می  رخ  تحتانی  تنفسی  ی  بیمار از 
یت، یا اوتالژی ویژگی های بالینی هستند که به تمییز بین  سینوز

RSV و پنومونی سایتومگالوویروس کمک می کنند.
 شدت بیماری به نوع و شدت سرکوب ایمنی بستگی دارد. نرخ 
پنومونی RSV در بیماران مبتلا به لوسمی 75 درصد و نرخ پنومونی 
یافت  در برای  است.  درصد   79 تا   24  HSCT بیماران  در   RSV
کنندگان HSCT، عفونتی که قبل از پیوند رخ می دهد، بیشترین 
یسک پنومونی و مرگ را دارد، اما با این حال، مرگ و میر افرادی که  ر
دچار پنومونی پس از پیوند می شوند، بالاست. در ایالات متحده، 
عفونت قبلی با اچ آی وی علی الظاهر موجب افزایش مرگ و میر 
مرتبط با عفونت های RSV در کودکان نمی شود، با این حال، دفع 
طولانی مدت ویروسی گزارش شده است. با این حال، در آفریقای 
جنوبی، RSV با مرگ و میر بیشتر در کودکان مبتلا به اچ آی وی به 
نسبت کودکان دیگر ارتباط دارد، اگرچه نقش بیماری های دیگر 

را نمی توان لحاظ نکرد. 

ویروس 
RSV عضوی از  خانواده پارامیکسوویریده محسوب می شود. 
با  که  آر ان اِی منفی است  از  از یک رشته  ژنوم ویرسی متشکل 
پروتئین ویروسی ارتباط تنگاتنگی دارد تا نوکلوکپسید شکل بگیرد 
پلاسما  غشای  از  مشتق  لیپیدی  دولایه  یک  ویروسی  پوشش  و 
ویروسی  شده  رمزگذاری  غشائی  های  پروتئین  حاوی  که  است 
است. یک پلیمراز ویروسی که آر اِن اِی ژنومیک را در آر اِن اِی پیام 

رسان رونویسی می کند، در ویریون بسته بندی می شود. 
RSV عضوی از جنس پنوموویروس است و متشکل از 15222 
 ،)SH G و   ،F( که سه پروتئین سطحی غشایی نوکلئوتید است 
دو پروتئین ماتریس )M و M2(، سه پروتئین های نوکلئوکپسید 
را   )NS2 و   NS1( ساختار  بدون  پروتئین  دو  و   )L Pو   ،N(
F و  گلیکوپروتئین های همجوشی سطحی  کند.  ی می  رمزگذار
پیوستی G، تنها مولفه های ویروسی است که آنتی بادی خنثی 
کننده RSV را القا می کند و بنابراین، اهداف مهمی برای توسعه 
کسن محسوب می شود. پروتئینF در ترکیب با پروتئین های وا
G و SH، مسئول همجوشی پوشش ویروسی با غشاهای سلولی 
آن  ژنوم  است.  سلولی  کشت  در  سنسیسیوم  تشکیل  و  میزبان 
بین گروه های RSV به شدت تحت حفاظت قرار دارد. پروتئین 
میزبان  سلول  سطح  به  اتصال  در  اِف،  پروتئین  با  همراه  جی 
یادی مسئول تنوع آنتی ژنی مشاهده  دخالت می کند و تا حد ز
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شده بین گروه های RSV هستند . یک فرم ترشح شده از پروتئین 
که فاقد سیگنال ترمینال اِن/ منطقه آنکور است نیز تولید  جی 
 80 تا  عفونت  از  بعد  ساعت  که24  شده  گزارش  و  شود  می 
گلیکوپروتئین های ترشح شده از سلول ها، بدین فرم  درصد از 
مشخص  شده  ترشح  جی  پروتئین  کارکرد  هستند.  شده  ترشح 
گرچه احتمالا نقشی بعنوان به دام انداختن آنتی بادی  نیست، ا
خنثی کننده RSV یا بعنوان مهارکننده پاسخ های ایمنی ذاتی 
داشته باشد. پروتئین های NS1 و NS2 مولفه اصلی دفاع ایمنی 
ی القا )NS1( یا سیگنالینگ  ذاتی میزبان را از طریق مسدودساز
 NS2 اینترفرون های نوع 1 و 3 سرکوب می کنند. پروتئین )NS2(
که  باشد  داشته  نقش  هوایی  راه  انسداد  در  است  ممکن  نیز 

یج ریزش سلول های عفونی اپیتلیال می شود.  موجب ترو
را   RSV های  ایزوله  که  دهند  می  نشان  مطالعات  از  برخی 
گرچه سویه های  گروه آ و ب. ا گروه تقسیم نمود،  می توان به دو 
اما  هستند،  متفاوت  ویروسی  پروتئین   10 تمام  در  ب  و  آ   RSV
بنحوی  هاست،  گروه  بین  تفاوت  بزرگترین  جی  گلیکوپروتئین 
های  ویروس  بین  آمینواسید  ی  همولوژ درصد   53 تنها  که 
پروتوتایپ RSV آ و ب  وجود دارد. عفونت RSV گروه آ به نسبت 
گرچه  ی شدیدتر شود، ا گروه ب ممکن است باعث ایجاد بیمار
دیمورفیسم  این  اثر  است.  نشده  اثبات  قطعیت  با  مسئله  این 
کودکانی  کامل برای ما مشخص نیست، اما  آنتی ژنی، بصورت 
از  ویروسی  با  کنند،  می  تجربه  را  خود   RSV عفونت  دومین  که 

همان گروه مجددا آلوده می شوند. 

اپیدمیولوژی 
و  شوند  می   RSV به  آلوده  کودکان  تمام  تقریبا  سالگی،  دو  تا 
تقریبا 50 درصد از آنها برای بار دوم هم آلوده می شوند. عفونت 
مجدد با RSV ممکن است در طول زندگی رخ بدهد، و اغلب 
ایجاد  موجب  معمولا   RSV حال،  این  با  است؛  ئم  علا با  همراه 

بیماری تنفسی تحتانی در افراد و کودکان سالم نمی شود. 
، زمستان و اوایل بهار  اپیدمیک RSV هر سال در اواخر پاییز
در مناطق معتدل و در فصل بارانی در برخی از مناطق استوایی 
با هم  اپیدمیک  آ و ب در طول  گروه  رخ می دهد. ویروس های 
می گردند، اگرچه ممکن است یکی از آنها قوی تر از دیگری باشد.

گسترش  هستند.   RSV شده  شناخته  منبع  تنها  ها،  انسان 
RSV از ترشحات آلوده بینی از طریق قطرات بزرگ رخ می دهد 
با  نزدیک  ویروس، تماس  انتقال  برای  نه ذرات معلق در هوا.  و 
تواند بعنوان یک  RSV می  آلوده نیاز است.  فرد بیمار یا سطح 
و  بیاورد،  دوام  ساعت  چند  برای  سخت  سطوح  ی  رو فومیت 

بیمارستانی،  تنفسی  ی  بیمار برای  مهمی  عامل  دلیل،  این  به 
خصوصا در بخش کودکان محسوب می شود. 

مکانیسم های ایمنی و حفاظت 
مسئول  یادی  ز تاحد  ویروس  خاص  ایمنی  های  پاسخ 
ی تنفسی تحتانی مرتبط با RSV و بهبود  حفاظت در برابر بیمار
عفونت RSV است. سلول های اجرای ایمنی سلولی و هومورال 
نقشی در ایمنی در برابر RSV ایفا می کنند، از جمله آنتی بادی 
سرم، آنتی بادی ترشحی. گلیکوپروتئین اِف RSV  نیز می تواند 
 CD14 پاسخ های ایمنی ذاتی را از طریق گیرنده های شبه تال و
ممکن  و  نیست  کامل   RSV برابر  در  طبیعی  ایمنی  برانگیزاند. 
ی دچار شود،  است فرد مجددا در طول زندگی خود به این بیمار
ی  رو که  چالش  و  یک  اپیدمیولوژ مطالعات  در  مسئله  این  که 

افراد جوان سالم انجام شده بودند به اثبات رسیده است.
ی تنفسی   البته، بزرگسالان و کودکان سالم معمولا در برابر بیمار
تحتانی مرتبط با RSV مصون هستند. بصورت کلی، پاسخ های 
ایمنی هومورال )آنتی بادی های سرم و ترشحی( علی الظاهر در 
ایجاد  فوقانی حفاظت  و  تنفسی تحتانی  برابر عفونت دستگاه 
می کنند، در حالیکه پاسخ های سلولی مرتبط با پروتئین های 
توانند در  درونی علی الظاهر به عفونت خاتمه می دهند و می 
یه ها از ویروس نقش داشته باشند. لنفوسیت های  ی ر کساز پا
 RSV که از عفونت  RSV در نوزادانی  کسیک خاصِ  تی سیتوتا
خلاص شده اند، دیده شده اند و این ها می توانند در حفاظت 
گرچه انتقال سازگار )انتخابی(  کنند. ا کوتاه مدت نقش آفرینی 
سلول های T پرایم شده تکثیر RSV را در موش مبتلا به نقص 
کند، اما انتقال انتخابی لنفوسیت های تی  ایمنی متوقف می 
ی شوند،  کسیک خاصِ RSV نیز می توانند تشدید بیمار سیتوتا
که ممکن است یک مولفه ایمنی  که این مسئله نشان می دهد 
ی RSV نقش ایفا کند. پاسخ های مرتبط با CD4 هلپر  در بیمار
ینوفیلی، افزایش تولید مخاط، و تاخیر در  تی نوع Th2( 2( با ائوز
ی ویروسی در برخی از مدل های کوچک حیوانی مرتبط  کساز پا
ی زائی  دانسته شده اند و همچنین ممکن است نقشی در بیمار

RSV نقش داشته باشند.
نقش ایمنی موضعی )محلی( در حفاظت از دستگاه تنفسی 
برگرفته  آزمایشگاهی  های  داده  توجه  با   RSV برابر  در  فوقانی 
و  بزرگسال  داوطلبان  و  پنه ای  های  موش  ی  رو مطالعات  از 
همچنین داده های مشاهده ای از نوزادان توصیف شده است. 
نه  ترشحی–و  کننده  خنثی  بادی  آنتی  وجود  بزرگسالان،  در 
برابر  در  فوقانی  تنفسی  دستگاه  حفاظت  با  سرمی-  بادی  آنتی 
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 RSV کسن که یک وا RSV شده اند، می توان انتظار داشت 
موثر سطح آنتی بادی های خنثی کننده سرم را تقویت کند. 
از  کسیناسیون می تواند  که وا کرد  با این حال می توان تصور 
 RSV برابر  در  اند،  نکرده  تجربه  را   RSV تابحال  که  نوزادانی 
گر تیترهای بالایی از آنتی بادی  شدید محافظت کند، حتی ا
با  »چالش«  نوزادان،  این  در  نشود.  القا  کننده  خنثی  های 
که  گوید  می  ما  به  شده  تضعیف  زنده  کسن  وا یک  دوم  دوز 
. آنتی  آیا دوز اول برای فرد مصونیتی ایجاد کرده است یا خیر
کسن  بادی رقیب پالیویزوماب نیز در بافت کارآزمایی های وا
»توسعه  بحث  )به  شوند  می  گیری  اندازه   RSV F نانوذرات 
های  کارآزمایی  در  را  آن  توان  می  و  کنید(  مراجعه  کسن«  وا
کرد.  یابی  ارز  RSV F دیگر  زیرواحد  های  کسن  وا بالینی 
نوزادان  در  شدید  ی  بیمار برابر  در  حفاظت  های  همبسته 
کسن بکار رفته متفاوت باشد  ممکن است بر حسب نوع وا
یابی  و لذا می بایست در کارآزمایی های کارآمدی آن ها را ارز
کرد. مقایسه آنتی بادی تولیدشده در کارآزمایی های مختلف 
کننده  خنثی  بادی  آنتی  های  سنجش  از  استفاده  طریق  از 
یکی مشترک  استاندارد یا از طریق توسعه یک استاندارد بیولوژ
نیز مهم است تا نتایج حاصله قابلیت مقایسه مستقیم پیدا 
 PATH توسط  ی  استانداردساز کارهایی در خصوص  کنند. 
جهانی  سازمان  و  سلامت(  برای  مناسب  ی  تکنولوژ )برنامه 

بهداشت در حال انجام است. 

RSVایمن سازی غیرفعال در برابر
های  داده  و  حیوانات  در  آزمایشگاهی  های  داده  براساس 
که آنتی بادی  که نشان می دهند  یک در انسان ها  اپیدمیولوژ
خنثی کننده RSV در برابر بیماری تنفسی تحتانی محافظت 
بادی  آنتی  بالا  تیتر  حاوی  محصول  دو  است،  کرده  ایجاد 
خنثی کننده RSV برای استفاده بالینی مجوز گرفتند. یکی از 
 )RSV یدی آن ها با نام RSV-IGIV )گلوبولین ایمنی داخل ور
با دوز 750 میلی گرم بر کیلوگرم، منجر به کاهش معنادار نرخ 
و شدت بیماری تنفسی تحتانی برای کودکان در معرض خطر 
شد. تیتر آنتی بادی خنثی کننده RSV در کودکانی که این دوز 
یافت کردند، قابل مقایسه با موردی است  از RSV-IGIV را در
یه موش پنبه ای در برابر عفونت RSV در  که برای حفاظت از ر
 RSV-IGIV مطالعات پیشین حاصل شده بود. اثر حفاظتی
در این نوزادان در آزمایش کنترل شده با دارونمای بعدی تایید 
شد. RSV-IGIV جای خود را به یک آنتی بادی خنثی کننده 
مونوکلونال داد که بر ناحیه 2 آنتی ژنیک گلیکوپروتئین RSV کار 
یسک بستری شدن برای بیماری RSV در نوزادان  می کند که ر

آ  ایمونوگلوبولین  نوزادان، تشکیل  ارتباط دارد. در   RSV عفونت 
از  بعد  ویروسی  ی  کساز پا با  موقت  بصورت  بینی  ترشحات  در 

عفونت طبیعی ارتباط دارد. 
این  به  شود.  می  تکثیر  تنفسی  اپیتلیوم  در  منحصرا   RSV
نمی  پیشگیری  عفونت  از  سرم  کننده  خنثی  بادی  آنتی  دلیل، 
می  تولید  ویرمی  که  هایی  پاتوژن  برای  که  آنچه  بمانند  کند، 
یاد آنتی  یسلا. با این حال، تیترهای ز کنند- مانند سرخک و وار
بادی خنثی کننده سرم RSV از دستگاه تنفسی تحتانی در برابر 
که این مسئله  کنند  عفونت RSV یا بیماری RSV حفاظت می 
و  نوزادان  در  یکی  اپیدمیولوژ مشاهدات  حیوانی،  مطالعات  در 
 RSV کودکان و کارآزمایی های بالینی در مورد هایپرایمونوگلوبولین

یسک به تایید رسیده است. و mAb ها در نوزادان پرر
پاسخ  یک  برانگیختن  موجب  همیشه   RSV اولیه  عفونت 
کند نمی شود،  که از دستگاه تنفسی تحتانی محافظت  ایمنی 
در  تواند  می   RSV با  مرتبط  تحتانی  تنفسی  ی  بیمار که  چرا 
خردسالانی که دومین اپیزود RSV خود را تجربه می کنند نیز رخ 
بدهد. نوزادان اغلب دارای آنتی بادی خنثی کننده و آنتی بادی 
گلیکوپروتئین جی و افی هستند که کودکان بزرگتر فقط 15 تا 25 
کاهش این  با این حال، شاید علت  را دارا هستند.  آنها  درصد 
شده  مشتق  بادی  آنتی  سرکوب  بخاطر  بادی  آنتی  های  پاسخ 
که  نوزادانی  که  چرا  یک،  ایمونولوژ بلوغ  عدم  نه  و  باشد  مادر  از 
تیترهای  توانند  می  دارند  کمی  مادر  از  شده  مشتق  بادی  آنتی 
عفونت  به  پاسخ  در  سرم  کننده  خنثی  بادی  آنتی  از  بالایی 
RSV شکل دهند. نوزادان ممکن است پاسخ های ایمنی ذاتی 
داشته   RSV به  نامنظمی   Tلنفوسیت های  پاسخ  و  زیربهینه 
پاسخ  یم.  ندار فراوانی  های  داده  زمینه  این  در  گرچه  ا باشند، 
زیربهینه برخی از نوزادان به عفونت اولیه RSV پیامدهای مهمی 
کسن دارد، چرا که نشان می دهد که به بیش از یک  برای توسعه وا
ی فعال نوزادان نیاز است، خصوصا  کسن برای ایمن ساز دوز وا
با توجه به این مطلب که این نوزادان ممکن است سطح بالایی 
 mAb ی مادرشان یا از یک آنتی بادی خنثی کننده از ایمن ساز

نیمه عمر گسترش یافته داشته باشند.
شدید  ی  بیمار برابر  در  حفاظت  برای  یک  ایمونولوژ الزامات 
که سطح بالای  گرچه می دانیم  RSV دقیقا تعریف نشده اند. ا
آنتی بادی خنثی کننده سرم )تیتر بیش از 200: 1( برای حفاظت 
از دستگاه تنفسی تحتانی کافی است، اما نمی دانیم که آیا این 
ایمنی  های  پاسخ  کننده  القاء  که  هایی  کسن  وا برای  مسئله 
هستند  گسترده  سیستمیک  و  مخاطی  هومورالی  و  سلولی 
. در بزرگسالان و کودکانی که پیشتر آلوده به  ی است یا خیر ضرور
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تصادفی،  کارآزمایی  یک  در  همچنین  موتاویزوماب   
گرفت،  یابی قرار  کنترل و دارونما مورد ارز گروه  کور با  دوسویه 
از 2000 نوزاد سالم آمریکایی حضور داشتند.  که در آن بیش 
در این مطالعه، مشخص شد که موتاویزوماب باعث کاهش 
ی های تنفسی  RSV تا حد 87 درصد و بیمار بستری های 
تحتانی مرتبط با RSV را تا حد 71 درصد کاهش داده است. 
در سال 2010، نهاد غذا و دارو ایالات متحده به موتاویزوماب 
پالیویزوماب  نسبت  به  آن  بودن  بهتر  که  چرا  نداد  مجوز 

به خوبی مشخص نشده بود.
 mAb شرکت مدایمیون در حال حاضر در حال ساخت یک
 RSV F نیمه عمر گسترده شده برای اپی توپ خنثی کننده روی
است. این mAb حاوی جهش YTE در بخش Fc ایمونوگلوبولین 
 F گیرنده است. جهش های YTE منجر به افزایش اتصال به 
نوزادی و نیمه عمر گسترده شده می شوند. این محصول با نام 
برای  دنیا  که در سرتاسر  دارد  را  پتانسیل  این  که   MED18897
نوزادان مورد استفاده قرار بگیرد باید بصورت فصلی یا در بدو تولد 
 MED18897 ،بسته به مکان جغرافیایی- تزریق شود. تاکنون–

برای نوزادان زودرس سالم مورد ارزیابی قرار گرفته است.
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زودرس و نوزادان مبتلا به بیماری ریوی مزمن را کاهش می دهد. از 
آنجایی که پالیویزوماب 50 تا 100 بار قوی تر از RSV-IGIV است، 
دوزهای  بصورت  ای  ماهیچه  درون  به صورت  را  آن  توان  می 
کرد. در نوزادان مبتلا به بیماری قلبی سیانوتیک،  ماهیانه تزریق 
RSV-IGIV با افزایش شیوع رویدادهای نامطلوب ارتباط داشت، 
در  پالیویزوماب  که  داد  نشان  ای  مرحله  سه  مطالعه  یک  اما 
پیشگیری از بستری شدن به دلیل RSV کودکان مبتلا به بیماری 

قلبی مادرزادی موثر و ایمن است. 
کادمی  اطفال آمریکا براساس بار بیماری و  در جولای 2014، آ
برای  جدیدی  های  دستورالعمل  بصرفگی،  مقرون  ملاحظات 
یسک در ایالات  کودکان و نوزادان پرر استفاده از پالیویزوماب در 
متحده منتشر کرد. بجز نوزادان نارس سالم، این دستورالعمل های 
به  محدود  سالگی  یک  بجای  را  پالیویزوماب  از  استفاده  جدید 
حداقل 29 هفته بعد از باردار شدن می کند. نوزادانی که بین 29 
تا 32 هفته به دنیا می آیند و به اکسیژن اضافه نیاز پیدا می کنند 
بخاطر  مزمن  ریوی  بیماری  به  مبتلا  که  نوزادانی  همچنین  و 
عصبی-عضلانی  اختلالات  به  مبتلا  نوزادان  هستند،  نارس 
و  آمریکا  بومی  کودکان  همچنین  و  خاص  ایمنی  های  نقص  و 
قرار  نظر  تحت  باید  شان  زندگی  اول  سال  طول  در  نیز  لاسکا  آ
بگیرند. کودکانی که به اکسیژن نیاز پیدا می کنند یا کسانی که از 
نظر ایمنی وضعیت خوبی ندارند، ممکن است در طول فصل دوم 
کنند.  یافت  کسی پالیویزوماب را در RSV )تا 24 ماهگی( پروفیلا
آمریکا  کادمی  اطفال  آ بیانیه سیاست  توصیه های مفصلی در 
که  اند  نیز نشان داده   1 کارآزمایی های مرحله  ارائه شده است. 
خوب   HSCT کنندگان  یافت  در از  کمی  تعداد  در  پالیویزوماب 
 RSV-IGIV کتیک کارآمدی پروفیلا پذیرش شده است. اگرچه 
و پالیویزوماب مبرهن است، اما به نظر می رسد که هیچ کدام اگر 

بصورت درمانی ارائه شوند، بیماری RSV  را بهبود نمی بخشند. 
یک mAb قوی تر برای RSV، با نام MEDI-524 )موتاویزوماب( 
توسط شرکت مدایمون-آسترازنکا ساخته شد. براساس داده های 
با  مقایسه  در  موتاویزوماب  بالینی،  پیش  مطالعات  از  حاصله 
و  تنی  درون  کننده  خنثی  فعالیت  افزایش  موجب  پالیویزوماب 
برون تنی و کاهش تکثیر RSV در دستگاه تنفسی تحتانی و فوقانی 
موتاویزوماب  مورد  در  مرحله3  کارآمدی  کارآزمایی  دو  شود.  می 
، بصورت تصادفی به 6635 نوزاد  انجام شد. در یک کارآزمایی برابر
نارس موتاویزوماب یا پالیویزوماب داده شد. نوزادان و کودکانی که 
یافت کردند، کاهش نسبی 26درصدی بستری  موتاویزوماب را در
50درصدی بیماری تنفسی  کاهش نسبی  RSV و  شدن بخاطر 

تحتانی به نسبت گروه دیگر داشتند.


