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Abstract 

Vaccines have long been used for a variety of pathogens. Advances in basic immunology and recombinant 

DNA technology have fundamentally transformed the process of formulating a concept, optimizing antigens, and 

selecting the most effective delivery approach for vaccines The development of vaccines used in the field of 

biodefense has increased progress in the production, immunological mechanisms and new vaccination approaches. 

DNA vaccines have emerged in the last decade as a completely novel strategy for vaccination to combat 

bioterrorism and biodefense. At first, their ability to induce antigen-specific T cell responses was considered as 

the main strength. Over time, however, it became clear that DNA vaccines are also effective in eliciting antibody 

responses. DNA vaccines incorporate a natural or modified gene from a pathogen, which encodes the protective 

antigen. DNA vaccines can be delivered directly in the form of plasmids. The vaccinated hosts will only generate 

immune responses against the biodefense antigen expressed by the DNA vaccines. Biodefense vaccines are 

critically important to protect populations against the emerging pathogens. With the increase of the outbreaks of 

viral diseases, multiple technologies are being used for the development of preventive countermeasures including 

DNA vaccines In this review article, we investigated the applications and mechanisms of the delivery of vaccines 

and the use of DNA vaccines in the field of biodefense. 
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DNA مطالعه مروری -واکسن ها و کاربرد آن در دفاع زیستي 

 
 *پوریا محمدی

 
 دانشگاه علوم پزشکی همدان، همدان، ایران ،دانشکده پزشکی ،کارشناسی ارشد بیوتکنولوژی پزشکی  

 دهکیچ

و تکنولوژی  پایههایی که در ایمونولوژی پیشرفت .اندها برای انواع مختلف عوامل بیماریزا مورد استفاده قرار گرفتهپیش واکسنها از مدت

DNA ها و انتخاب روش موثر برای تحویل واکسن ها را اصلاح ژناند، اساسا فرآیند تولید واکسن، بهینه سازی آنتینوترکیب بوجود آمده

 هایواکسن برای مقابله با بیوتروریسم و دفاع زیستی است. توسعه DNAاز کاربردهای نوین واکسن استفاده از واکسن های یکی  .کرده است

 سیناسیونواک رویکردهای جدید و ایمنولوژیک هایمکانیسم تولید، حیطه در توجهی قابل پیشرفت زیستی دفاع یزمینه در استفاده مورد

 آنها توانایی ابتدا، در. اند کرده ظهور واکسیناسیون برای جدید کاملا استراتژی یک عنوان به DNA های واکسن گذشته دهه است. در داشته

 زمان گذشت با حال، این با. گرفت قرار توجه مورد اصلی قدرت عنوان به ژن آنتی درمقابل T سلول اختصاصی های پاسخ ایجاد برای

 اصلاح یا طبیعی ژن یک شامل DNA های واکسن. هستند موثر بادی آنتی های پاسخ ایجاد در نیز DNA های واکسن که شد مشخص

 میزبان .داد تحویل پلاسمید صورت به مستقیم توان می را DNA های واکسن. کند می کد را محافظ ژن آنتی که هستند، پاتوژن از شده

 کرد. واکسن خواهند تولید زیستی دفاع DNA های واکسن توسط شده بیان ژن آنتی به نسبت را ایمنی های پاسخ تنها شده واکسینه های

یروسی، و های بیماری شیوع افزایش با. هستند مهم بسیار ظهور حال در های پاتوژن مقابل در جمعیت از محافظت برای بیولوژیک دفاع های

 ،استفاده قرار می گیرند. در این مطالعه مروریپیشگیرانه مورد  اقدامات توسعه برای DNAهای  واکسن جمله از متعددی های تکنولوژی

گرفته در زمینه دفاع زیستی را مورد بررسی قرار  DNAکاربردها، مکانیسم های عمکرد، روش های تحویل واکسن و استفاده از واکسن های 

 است.

 

 های نسل سوم، دفاع زیستی، مطالعه مروری، واکسنDNAواکسن  :هاکلیدواژه
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 محمدی/  16

 1397 اردیبهشتفروردین و ، 1 ، شماره20 دوره                       مجله طب نظامي          

 مقدمه
ها معمولا از واکسن DNA ها:واکسن DNAمعرفي 

شوند. سازی شده تهیه میهای پلاسمید باکتریایی خالصگستره
ها نه تنها برای اهداف پروفیلاکتیک بلکه واکسن DNAاخیرا، 

های غیرعفونی برای مورد هدف قراردادن عوامل مسبب بیماری
 . (2, 1) اندهمچون سرطان و روماتیسم نیز توسعه یافته

ر ای برای ارائه ژن به کاپلاسمید باکتریایی بعنوان وسیله
 ژنی پروتئینیاست که آنتی DNAرود و شامل یک یا چند توالی می

 کند که قابلیت القای پاسخ ایمنی را ایجادی بیان مییا پپتیدهای
ی یوکاریوتیک قرار و در مجاور یک پروموتر/ افزاینده (3) کنندمی

ان ژن شونده برای ارتقا بیبردار/ پلی آدنیلهدارند و یک توالی نسخه
باشند. بعضی از این پلاسمیدها شامل یک ی واکسن میدر پذیرنده

ی که برای انتخاب در طژن مقاومت به آنتی بیوتیک نیز هستند 
ود روند. پلاسمید در باکتری تکثیر می شهای تولید به کار میپروسه

سازی شده و قبل از اینکه بخواهیم آنرا به انسان یا و سپس خالص
شود )برای مثال محلول حیوان تزریق کنیم در یک محلول حل می

های مختلفی برای تزریق واکسن وجود دارد: (. روشPBSنمک/
ای، زیرجلدی، و تزریق توسط ذرات. علاوه بر این ن ماهیچهدرو

واکسن از طریق  DNAتعدادی مطالعه آزمایشگاهی روی ارائه 
دهان نیز وجود دارد. بعد از تزریق، پلاسمید معمولا توسط یک 

رونویسی شده  DNAشود، و سپس این سلول )میوسیت( جذب می
شود. توسط سلول میزبان به پروتئین ترجمه می  mRNAو

ژن است که پاسخ ایمنی را تحریک محصول بیان این ژن یک آنتی
. قبل از (4)ی آن ایمنی در مقابل بیماری است کند و نتیجهمی

های واکسن بتواند برای درخواست تایید در آژانس DNAاینکه هر 
قانونی ثبت شود، مراحل زیر باید علاوه بر تست ایمنی و عملکرد 

 :(5)م شود آن انجا

 اثبات آزمایشگاهی برای صحت ایده -

 ی روند تولید انبوهگزارطراحی و پایه -

 اثبات کیفیت کافی و ایمنی غیربالینی -

 تاییدیه آزمایشگاه بالینی -

 اثبات ایمنی و کارآیی بالینی -

  درخواست مجوز تجاری -

 DNAهای قراردادی بر پایه پروتئین، برخلاف واکسن
های ها براساس پلاسمیدهای باکتریایی هستند که آنتی ژنواکسن

اند را ای یوکاریوتیک کارآمد مشتق شدهواکسنی را که از پروموتره
ها واکسن DNAهای پروتئینی، . همانند واکسن(6) کنندکد می

های مختلف ارائه داده شوند، از توانند از طریق تنوعی از روشمی
زیرپوستی، موکوسی، یا تحویل از طریق ای، جمله درون ماهیچه

واکسن  DNAپوست. به هرحال، برخلاف آنتی ژنهای پروتئینی، 
های واقع در سلول برای موثر بودن باید قابلیت ورود به سیتوپلاسم

محل تزریق را علاوه بر القای بیان آنتی ژن در محیط زنده 
(invivoو بنابراین قابلیت تظاهرآنتی ژن در مولکول ) های

را داشته باشد.  T( و تشخیص سلول MHCسازگاری بافتی اصلی )
DNA های حیوانی در ممانعت یا ها در تنوعی از مدلواکسن

های عفونی، سرطان، خودایمنی یا آلرژی هدفگیری بیماری
های زیادی ها مزیتواکسن DNA. (7) موفقیت آمیز بوده است

های مرسوم دارند و معمولا تنها نیاز به کلونینگ نسبت به واکسن
ای درون وکتور پلاسمیدی دارند و از اینرو زمان و هزینه یک مرحله

ژنی یک ژن آنتی invivoیابد. علاوه براین، بیان تولید کاهش می
ی اریوتیک و تغییرات پس از ترجمهمشتق از یک پروموتر یوک

ب شود که پردازش مناسدرونی منجر به ساختار پروتئین اصلی می
ا ی ایمنی، کلونینگ یکند. از جنبهو تظاهر ایمنی را تضمین می

ها نیاز از پاتوژن هاسنتز نوکلئیک اسیدها نسبت به تخلیص پروتئین
ن را ولید واکسهای پاتوژنیک در تبه استفاده از میکروارگانیسم

نوترکیب تقریبا هر نوعی از  DNAکند. تکنولوژی برطرف می
شود از پلاسمیدی را موجب می DNAدستکاری مولکولی روی 

هایی ژن، که موجب طراحی مجدد سریع آنتیinvitroجمله جهش 
ی را ژنیک فورهایی از قبیل آنفلونزا که رانش آنتیبرای پاتوژن
پلاسمیدی ایمنی خوبی در  DNAشود. دهد، مینمایش می

ی جانبی آن التهاب مختصری در ترین عارضهها دارد و رایجانسان
پلاسمیدی در دمای اتاق پایدار است و  DNAمحل تزریق است. 

 . (8) نیاز به محیط سرد جهت انتقال ندارد
DNA ر به تظاهر توسطهای بیان شده را قادژنها آنتیواکسن 

کند و از اینرو موجب می MHCکمپلکس  iiو  iهر دو کلاس 
. تاکنون، چندین (9) شودمی CD8و  T CD4تحریک هردو سلول 

حیوانی جهت استفاده تایید شده اند از جمله در ماهی  DNAواکسن 
)ویروس نکروز هماتوپوئیتیک عفونی(، سگ )ملانوما(، خوک 

( West Nileی هورمون رشد( و اسب )ویروس ده)هورمون آزاد کنن
 . کاربرد این تکنولوژی بیشتر به دلیل ایمنوژنیسیته تحت بهینه(10)

شود، در انسان با های مرسوم مقایسه میآن هنگامیکه با واکسن
تاخیر مواجه شده است. استراتژی های متفاوتی برای افزایش 

کسن تست شده است از جمله بهبود در وا DNAایمنوژنیسیته 
طراحی وکتور، بهینه سازی کدون آنتی ژنی، استفاده از طب سنتی 

 هایو طب مولکولی، الکتروپوریشن، بیان همزمان یاری رسان
 .prime-boost (8)های مولکولی و استراتژی

DNA  در ذهن  1990واکسن اولین بار در اواخر دهه
دانشمندان نقش بست، در آن زمان گزارش شده بود که تحویل 

DNA  پلاسمیدی به داخل پوست یا ماهیچه موجب القای پاسخ
. (14-11)شود های ویروسی و غیرویروسی میایمنی علیه آنتی ژن

و همکاران گزارش کرده بودند که تحویل یک  Tangاولین بار 
به درون پوست یک  DNAمیکروپروجکتیل طلایی پوشیده شده با 

های آنتی بادی علیه آنتی ژن تحویل داده شده تواند پاسخموش می
های ایمنی و همکاران پاسخ Wangاما اولین بار  ،(11)را حذف کند 

ها، . بعد از آن(13)علیه یک عفونت ویروسی مزمن را نشان دادند 
Liu  و  (9) همکارانوRobinson  هردو بطور  (14)و همکاران
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DNA 17/  یستیواکسن ها و کاربرد آن در دفاع ز 

J Mil Med                                                 2018, Vol. 20, No. 1 

 DNAای مستقل گزارش کردند که تزریق درون ماهیچه
موجب  Aپلاسمیدی کد شده توسط نوکلئوپروتئین آنفلونزا 

های ویروس ژنهای ایمنی سلولی و همورال علیه آنتیپاسخ
دانشگاهیان و هم Weinerشود. علاوه براین، آنفلونزا در موش می

پلاسمیدهای  DNAنسیلوانیای آمریکا نشان دادند که در دانشگاه پ
باعث القای پاسخ ایمنی شده که  HIVهای ژنحامل آنتی

را  ی ضعیف شدههای زندهایمنوژنیسیتی آغاز شده توسط ویروس
کنند، و هردو پاسخ ایمنی هومورال و سلولی را ایجاد تقلید می

 سفارش موجب که ها واکسن DNA ظرافت و سادگیکند. می
 ژنتیک مهندسی و مولکولی شناسی زیست از استفاده طریق از آسان
 دهکر ایجاد را زیادی هیجان شده، ایمنی سیستم قدرت مهار برای
 ایمن پلتفرم یک عنوان به را DNA پتانسیل ها یافته این. است

 در رویکرد این اثرات بررسی بعد، به آن از. کند می معرفی سازی
 عفونت از بسیاری علیه هومورال و سلولی ایمنی پاسخ دو هر تولید
 دهش تبدیل ها آزمایشگاه از بسیاری تمرکز به ویروسی مزمن های
 .(15) است

DNA مانیدر آل ایده استراتژی یک عنوان به واکسیناسیون 
 شده هادپیشن رقابتی های پلتفرم روی بر متعدد مزایای به توجه با

تکثیر  بدون و زنده غیر ها واکسن DNA مثال، عنوان به. است
 دنش تبدیل به قادر زنده های واکسن خلاف بر نتیجه در و هستند

 قابل بسیار ها واکسن DNA این، بر علاوه. نیستند بیماریزا نوع به
 یک در توان می را چندگانه هایژنآنتی رو، این از و هستند تنظیم

 در تا دهد می اجازه امر این. کرد رمزگذاری منفرد DNA پلاسمید
 صورت بهتر حفاظت و بیشتر بسیار وسعت میزبان، ایمنی پاسخ
 زا مختلفی انواع پاتوژن یک در مختلف های اپیتوپ زیرا گیرد،
 یساز بهینه این، بر علاوه. آورد می ارمغان به را ایمنی های پاسخ

 RNA سازی بهینه مانند شده کد هایژنآنتی و واکسن وکتورهای
 /یسلول متقابل واکنش و بیان نیز قراردادی ژنآنتی و کدون/ 

 ای ان دی واکسن که افرادی. است داده افزایش را هومورال
 نتیآ وکتور ایمنی که رسد می نظر به بعید کنند، می دریافت

 وکتورهای در که همانطور باشند، برداشته در را پلاسمیدی
 انیدرم واکسیناسیون علت همین به. شود می دیده آدنوویروسی

DNA پلاسمید علیه ایمنی پاسخ ایجاد بدون تواند می DNA 
 ارزان و ساده ها واکسن DNA نهایت، در. شود انجام بارها و بارها
 ولیدت زیادی مقادیر در توانند می راحتی به و هستند، ساختن برای

 راحتی هب توانند می و هستند معمولی های واکسن از پایدارتر شوند،
 و زآمی موفقیت ارائه به است ممکن مزایا این. شوند حمل و ذخیره
 حال در کشورهای در آلوده افراد برای درمانی های واکسن اداره

 .(17, 16, 10) کند کمک توسعه
 توانند می ها واکسن DNA مختلف، های راه از DNA ارائه با

 دتولی هومورال مقابل در سلولی -ایمنی پاسخ از خاص نوع یک
 Th1 غالب پاسخ یک DNA سوزنی تزریق مثال، عنوان به. کنند

 سمیدپلا یک بیولیستیک تزریق که حالی در آورد می وجود به را

 می بیان را متعادل Th1/Th2 یاTh2 پاسخ عمده طور به مشابه
 پاسخ نوع که دادند نشان همکارانش و McCluskie. (20-18) کند
 بادی آنتی های واکنش سطوح ،(IgG، IgG1، IgG2a) بادی آنتی

 مداخله نوع به بسیار( CTL) سیتوتوکسی های سلول T فعالیت و
 همچنین و( NHP) انسانی غیر های پریمات هم و موش هم در

 اینترناسال ایمنی .(21)دارد بستگی هاNHP در سازی ایمن برنامه
 در مونوفسفریل  A لیپید - واکسن DNA با عضلانی مقابل در

 ایمنی و موکوسی بادی آنتی پاسخ 1 نوع HIV وسویر برابر
 ینا با. دهدمی افزایش ها موش در را سلول واسطه به سیستمیک

 ربیشت بادی آنتی های پاسخ حذف برای عضلانی واکسن حال،
 می اجازه ها واکسن DNA دستکاری سهولت. است بوده سودمند

 را خاص ویروسی عفونت علیه ایمنی واکنش نوع محققان تا دهد
  .(22) کنند انتخاب

 به سرعت به پیشین مطالعات در ها واکسن DNA موفقیت
 ایمن برای DNA از استفاده ایده و شد منجر بالینی آزمایشات

 اولین. دش شناخته رسمیت به گسترده طور به بلافاصله مردم سازی
. شد انجام پیش سال 20 تقریبا انسان در DNA واکسن آزمایش
 تحمل بودن، امن دادن نشان و ارزیابی مختلف مطالعات اهداف
 بالینی آزمایش در. است ها واکسن DNA ایمنی پتانسیل و پذیری

 برای HIV-1 عفونت برای DNA بر مبتنی واکسن یک اول، فاز
 به. (23) گرفت قرار ارزیابی مورد پیشگیری و درمانی کاربرد دو هر

 از شد، خواهد انجام واکسن DNA از دیگری های آزمایش زودی
 علیه بر را DNA بر مبتنی های واکسن که آزمایشاتی جمله

-24) کردند آزمایش و مالاریا HIV ، HBVهای ژن سایرآنتی
 در ها واکسن DNA که داد نشان مقدماتی مطالعات این .(26

 سلولی رتکثی افزایش موجب توانند می و هستند تحمل قابل انسان
 اطلاعات از ناشی ایمنی های پاسخ هرچند شوند، هاCTLفعالیت  و

 ایه واکسن که حالی در. است انتظار حد از ترضعیف موعد از پیش
DNA ایمنی از ناشی ایمنی سطح هاانسان در نتوانستند اول نسل 
 تا تاس یافته ادامه جامع تحقیقات دهند، نشان واکسن به مختص
 اراییک افزایش برای را تکنولوژی های پیشرفت و جدید تغییرات
DNA (29-27) دهد انجام.  
 تقویت یا بهبود برای روشها از زیادی تعداد امروز، به تا
 تلاش نای. است شده انجام ها واکسن DNA از ناشی زاییایمنی

 هینهب مثال، عنوان به) واکسن وکتورهای سازی بهینه: از عبارتند ها
 ها پلاسمید توسط کدشده ژنهای آنتی و( کدون/  RNA سازی

 ژنتیآن بیان افزایش برای( توافق مورد های توالی مثال عنوان به)
 مولکولی امدادهای کردن وارد همورال/سلولی متقابل و واکنش

 و ایمنی؛ پاسخ خوردن برهم و مدولاسیون تقویت، برای
 امیدوار تحویل روش یک زنده که شرایط در( EP) الکتروپوریشن

 توسط شونده بیان هایآنتی ژن ارائه و بیان که است کننده
 منای جدید پروتکل نهایت، در. بخشدمی بهبود را DNA وکتورهای

 سیلپتان افزایش موجب توجهی قابل طور به هترولوگ اولیه سازی
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 1397 اردیبهشتفروردین و ، 1 ، شماره20 دوره                       مجله طب نظامي          

 هیجان ایجاد باعث نتیجه در و شودمی DNA واکسیناسیون ایمنی
 های روش بررسی برای DNA هایفرمپلت به زیادی علاقه و

 DNA کارکرد نحوه از کاملی درک ما اگرچه. شود می درمانی
 زمینه این در اخیر مطالعات اما نداریم، کامل طور به ها واکسن
 .(30, 29, 10) است ساخته روشن را حقایقی

 DNA( و ارتباط آن با biodefenceي )دفاع زیست

 هاواکسن
 نظامی های برنامه با را Biodefense واژه سنتی طور به ما
 اسپورهای که هنگامی 2001 اکتبر از حال، این با. کنیم می مرتبط

 ها مهنا پاکت در متحده ایالات پستی سرویس طریق از زخم سیاه
 هیتوج قابل میزان به زیستی، دفاع مورد در ما درک شد، می ارسال
 دیفرآین عنوان به زیستی حاضر، دفاع حال در. است کرده تغییر

 مشخص. شود می دیده نظامی و غیرنظامی جمعیت از حفاظتی
 یم پاتوژن بسیار هایمیکروارگانیسم از بسیاری که است شده

 یماریب تهدیدات یا زیستی هایجنگ اصلی عامل عنوان به توانند
 رب علاوه. شوند گرفته نظر در ظهور حال در طبیعی طور به  های
 تبهداش تهدیدات جمله از مختلفی نقاط از را بیوتروریسم این،

 می نظر در کشاورزی تهدیدات و دامپزشکی تهدیدات عمومی،
. دنامی "زیستی تهدیدات" را آنها توان می مجموع، در که .گیریم
 رایب فرد به منحصر چالش یک دهنده نشان زیستی دفاع زمینه

 وسعهت برای سنتی اقتصادی های مدل که چرا است؛ واکسن توسعه
 برای را واکسن که است بزرگ های جمعیت اساس بر واکسن

 تا کنند می فراهم مشترک عفونی های بیماری برابر در محافظت
 بسیار یزیست دفاع وضعیت. باشد سودمند بتواند واکسن داروی یک

 اینکه امید به ها واکسن ذخیره هدف که حالی در است، متفاوت
 اب همراه کوچک، نسبتا بازارهای. باشدمی نشود، استفاده هرگز

 به ازنی آنها از بسیاری که عوامل این از بسیاری با کار مشکلات
 است معنی این به دارند، را 4 یا 3 سطح هایآلودگی زیستی امنیت

 ایالات در عمومی استفاده برای واکسنی هیچ حاضر حال در که
 اتتهدید عوامل تمام تقریبا برای دیگر کشورهای اکثر و متحده
 اعدف های واکسن توسعه برای ای عمده موانع. ندارد وجود زیستی
 هایایمونوژن شناسایی مرسوم مسائل بر علاوه. دارد وجود زیستی
 نجاما در زیادی مشکلات واکسن، ارائه برای هاییفرمپلت و محافظ

 تند،هس نادر هابیماری از بسیاری زیرا دارد، وجود اثربخشی مطالعات
 ساسا این بر. نیستند طبیعی یا دهند می رخ پراکنده صورت به

 رد اثربخشی دادن نشان برای مناسب حیوانی هایمدل بر تاکید
 واکسنی هیچ زمان، این تا حال، این با. است مجوز صدور از حمایت

 این با .است نشده تأیید حیوانی اثربخش آزمایشات اساس بر تنها
 است شدن تکمیل حال در هاداده از ایملاحظه قابل مقدار وجود،

 میمحک پایه که کندمی توصیف را بیماری مولکولی اساس که
 .(31) کندمی فراهم را محصول توسعه ادامه برای

 شناسی زیست در ما تجربه یکم، و بیست قرن ظهور با
 یابی توالی بهای افزایش با. است یافته افزایش بطور بالقوه مولکولی

 ستفادها با -معکوس شناسی واکسن همانند مفاهیمی بالا، بازده با
 وکلئیکن اسیدهای و پپتیدها تولید برای پاتوژن ژنوم های توالی از

 زا ما درک که همانطور است. شده بیشتر واکسن، آزمایش برای
 عدادت با همراهی کند، می رشد همچنان پاتوژنزیس مولکولی اساس
 دسترس در مختلف های پاتوژن برای ژنومی های توالی از زیادی

 را نهاآ تحلیل و تجزیه بیوانفورماتیک جدید های ابزار و است شده
 که هستیم موقعیتی سمت به حرکت حال در ما بخشد،می سهولت

 یمولکول دانش براساس منطقی بطور توانند می ها واکسن آن در
و  بهینه ایمونوژن یک انتخاب شامل این که. شوند طراحی ما

 محافظ یایمن پاسخ رساندن حداکثر به برای مطلوب تحویل سیستم
 ازموارد بسیاری برای که است تجربی های روش جای به میزبان

 از دهمان باقی های نسل. گرفت قرار استفاده مورد بیستم قرن در
 زیستی دفاع های ویژگی که بالا کارایی با هایی داده مجموعه

 و دهند می تشخیص را عمومی بهداشت های پاتوژن و مهم بسیار
 ایه تکنیک نیازمند پساژنومیک، دوران در آنها میزبان های پاسخ

 درک به محاسباتی های روش این. است جدید بیوانفورماتیک
 ایه واکسن طراحی به و شود می منجر پاتوژنز و عفونت ترکامل

 .(33-31) کند می کمک بسیار منطقی و معقول
 هب که جدید عفونی های بیماری و طبیعی بلایای بر علاوه

 ثبات و سلامت بالقوه طور به چیز هیچ افتد، می اتفاق طبیعی طور
 مانه به کند، نمی تهدید را بهداشتی های سیستم و کشورها در

 به. کند می تهدید را بیوتروریسم ناشناختگی و ویرانگری هم اندازه
 تنها موقت، های تلاش و سیاسی های حل راه در تلاش از غیر
 رائها را حفاظت برای ممکن ابزارهای ها واکسن و ها بیوتیک آنتی
 حل راه ترین قطعی و ترین سریع ها واکسن چون این. دهند می

 محدود ،حال این با. شدند پیشنهاد دهند، می ارائه را پیشگیرانه های
 سیاسی، اجتماعی، ملاحظات واکسن، از استفاده و توسعه کردن

 عنوان به بیوتروریسم مطالعه، این در. دارد اقتصادی و اخلاقی
 هندسیم زیستی یا طبیعی های میکروارگانیسم از عمدی استفاده

 یم تعریف گیاهان و حیوانات مردم، به صدمه ایجاد منظور به شده
 .(34) شود

 مختلف های گروه با مقابله برای زیستی دفاع های واکسن
 ژنپاتو این از برخی برای ها واکسن این. است شده ایجاد پاتوژن

 روبه جدیدی های چالش با اما اند شده ساخته پیش ها مدت از ها
. شندبامی تولیدی قدیمی های تکنولوژی از فراتر که هستند رو

 وند،ش ایجاد ها بیماری سایر برابر در باید که جدیدی های واکسن
 یا رسومم واکسیناسیون راهکارهای باید آیا که کنند تعیین باید

 ایمونولوژی در هایی پیشرفت. کنند دنبال را جدیدی های روش
 هوممف یک فرمول فرآیند اساسا نوترکیب، DNA تکنولوژی و اولیه

 موثر روش انتخاب و محافظ های ژن آنتی سازی بهینه واکسن،
 حاصلا را منتخب زیستی دفاع های واکسن برای واکسن نحویل

 .(35) است کرده

 

D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 m
ili

ta
ry

m
ed

j.i
r 

at
 1

1:
19

 +
04

30
 o

n 
M

on
da

y 
M

ay
 7

th
 2

01
8

http://militarymedj.ir/article-1-1869-fa.html
www.SID.ir


www.SID.ir

Arc
hive

 of
 S

ID

DNA 19/  یستیواکسن ها و کاربرد آن در دفاع ز 

J Mil Med                                                 2018, Vol. 20, No. 1 

 واکسن ها DNAمکانیسم عملکرد 
 تزریق که دادند نشان همکارانش و Wolff ،1990 سال در
DNA موش عضله به میکند کد را لاکتاز گزارشگر ژنهای که 
 متعاقبا همکاران وTang است. شده پایدار پروتئین بیان موجب
 انسان رشد هورمون که پلاسمید یک معرفی که دادند نشان

(hGH )سبتن را بادی آنتی واکنش موش، پوست به میکند، کد را 
 واکسن کی مستقیما اینرو از و شودمی موجب شده بیان پروتئین به

 کدگذاری نژ آنتی که این نهایی اثبات کند.می تقلید را پروتئینی
 تظاهراتی از دهد، ارائه را موثری واکسنی حفاظت تواند می شده
 کد را آنفلوانزا ای هسته پروتئین که پلاسمیدی تزریق که است

( CTL) سیتوتوکسیک T های سلول موش، عضله به میکند
 بعدی چالش از را هاموش سپس که کندتولید می اختصاصی

 دنبو مفید مطالعات این که حالی در. کندمی محافظت آنفلوانزا
 همچنان عملی ملاحظات کند،می تأیید را ها واکسن DNA تئوری

 ژن آنتی بیان باعث DNA تکثیر مثال، عنوان به. است مانده باقی
 تربیش و شود می نانوگرم محدوده به پیکوگرم پایین محدوده در

 ژن آنتی دهنده ارائه های سلول شده منتقل سوماتیک های سلول
 یانب که است این بالقوه اختلاف. نیستند( APC) ای حرفه های
 پاسخ باعث است ممکن شده تزریق DNA با پایدار ژن آنتی پایین
 هایژن آنتی تزریق با مقایسه در بهتری یاولیه اکتسابی ایمنی

 . (36, 12, 11) شود کوتاه عمر نیمه با پروتئینی
 های موتیف مانند پلاسمید DNA ایمنی تحریک عناصر

CpG ایمنوژنیسیته در است ممکن غیرمتیله DNA داشته نقش 
 پایینی فراوانی دارای CpG دونوکلئوتیدی های موتیف. باشند

 DNA مقابل، در. هستند متیله پستانداران ژنوم در عمدتا و هستند
 که است غیرمتیله CpG های موتیف از بسیاری حاوی باکتریایی

 با بطمرت مولکولی الگوی عنوان به پستانداران طریق از تواند می
 ایمنی های سلول غیرمتیله CpG. شود شناخته( PAMP) پاتوژن

 (TLR-9) 9-تول شبه های گیرنده به اتصال طریق از را ذاتی
 دی واکسن یک اثربخشی برای TLR9. (38, 37) کند می فعال

 در( LCMV) لنفوسیتی کوریومننژیت ویروس برابر در ای ان
. (39)یافته افزایش زمینه یک در نه و است، مهم برخورد نخستین
TLR9 دندریتیک سلولهای در (DC )سلولهای اولیه کارآیی برای 

CD8 + T در پلاسمید با مواجهه در in vitro واکسیناسیون و 
 فاقد های موش حال، این با. است نیاز مورد in vivo دوز تک

TLR9 به نیز DNA موتیف که دهد می نشان که دهند، می پاسخ 
CpG برای DNA مطالعات(41, 40)نیست  ضروری واکسن . 

 یک ،TBK1 (TANK) به متصل1 کیناز که داد نشان دیگری
IKB ،امدادی اثر غیرکانیونی DNA ها موش در را ها واکسن 

 می TBK1 که است شده داده نشان .(42) کندمی گریسطهوا
 I عنو اینترفرون های ژن تا کند فسفریله را IRF7 و IRF3 تواند
 AIM2 تواند می نیز سیتوپلاسمی DNA این، بر علاوه. شود فعال

 ،(IFN های ژن محرک) STING ،(2 ملانوم در حضور عدم)

 بنابراین و کند فعال را بدن ایمنی مسیرهای و  IRF3 به وابسته
  .(44, 43)کند  کمک نیز واکسن DNA به است ممکن

 آزمایش مورد 1990 سال در واکسن DNA مفهوم اثبات اولین
 کننده بیان DNA یا RNA  وکتورهای تزریق شامل و گرفت قرار

 عضله به وزیدازگالاکت-بتا و استیل ترانسفراز،لوسیفراز، کلرامفنیکول
 قابل راحتی به گزارشگر هایژن invivo بیان. بود موش اسکلتی

 بعدی ژنهای تفصیلی مطالعات. کشید طول ماه دو و بود شناسایی
 در DNA با شده پوشیده طلای های پرتابه میکرو که داد نشان
 هب بادی آنتی های پاسخ القای در موش پوست با مواجهه هنگام

 که دش داده نشان نهایت در. بودند موثر بسیار شده بیان ژنآنتی
 چهارگوشه به اآنفلوآنز نوکلئوپروتئین آنزیم بیانگر پلاسمید تزریق
 با را سیتوتوکسیک T های لنفوسیت تواند می BALB / c موش
 زاآنفلوآن ویروس های سویه با چالش از شده سازی ایمن های موش

A بار دو از پس نیز ها جوجه در مشابه مطالعات. کند محافظت 
DNA واکسن H7-HA ویروس برابر در محافظت H7N7 
 اولیه مطالعات این چه اگر. دهد می نشان را B هپاتیت ویروس
 می تایید ار واکسن عنوان به نوکلئیک اسیدهای از استفاده توانایی

. گیرد قرار ارزیابی مورد باید هنوز عملی سوالات از بسیاری اما کند،
 کروموزوم در آن ورود خطر و پلاسمید DNA ایمنی سوال، اولین

 گرسرکوب ژنهای جهش یا آنکوژنها شدن فعال باشد که باعث می
 طالعاتشود. ممی کروموزوم ثباتیبی افزایش باعث یا شودمی تومور
 بسیار احتمال یک DNA های واکسن که است کرده تایید بعدی

 هب نسبت ترپایین سطح در را انسان ژنوم یکپارچگی از کم
 چگونه که بود این دیگر مهم سوال. دارند خودبخودی هایجهش
DNA ایجاد هب قادر بیان، پایین بسیار سطح به توجه با ها، واکسن 
 روتئینیپ های ژن آنتی عمر نیمه با مقایسه در. هستند ایمنی پاسخ

 ژن تیآن های سلول بافتی بیان تواند می پلاسمید DNA تزریقی،
 القوهب بطور نتیجه در کند، فراهم ترطولانی بسیار زمان مدت در را

 ارائه هب توجه با. کند می بهتر را بدن ایمنی سیستم فعالیت آغاز
 DNA :(1) است شده پیشنهاد احتمالی مکانیسم سه ژن،آنتی

( ها میوسیت مثلا) سمی هایسلول توسط و شده درونی پلاسمید
 های سلول به I کلاس MHC هایمجموعه توسط و شده بیان

CD8 حرفه ژن آنتی دهنده ارائه های سلول ؛(2) شودمی داده ارائه 
 حلم به شده جذب دندریتیک سلولهای مثال عنوان به ،(APC) ای

 های ژن آنتی و شوند می منتقل پلاسمید DNA توسط تزریق
 II و I های کلاس MHC طریق از T های سلول به شده بیان
 ترانسفکت سوماتیک های سلول فاگوسیتوز ؛(3) شوند می ارائه
 نتیآ ارائه و متقابل پراکندگی به منجر ای حرفه APC توسط شده
 که آنجایی از. است CD8 و CD4 های سلول T دو هر به ژن

 II کلاس MHC طریق از ژن آنتی ارائه به قادر عضله های سلول
 ارائه دارند، کننده کمک T های سلول القای نیاز به و نیستند

 تر محتمل مسیر ای، حرفه APC توسط غیرمستقیم یا مستقیم
 .(45, 36, 11, 8) است
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 1397 اردیبهشتفروردین و ، 1 ، شماره20 دوره                       مجله طب نظامي          

 نیایم های پاسخ توانند می نیز پلاسمید DNA درونی عناصر
 به بتنس را سازگار ایمنی های پاسخ نتیجه در کنند، فعال را ذاتی
 از یذات ایمنی سیستم. دهند می افزایش شده بیان های ژن آنتی

 تهاجم حس تا کند می استفاده( PRR) الگو شناخت های گیرنده
 و I نوع های اینترفرون تولید باعث و کند ایجاد را ها پاتوژن به

 شبه هگیرند انسان، و موش  در. شود التهابی پیش های سیتوکین
 های توالی به که است سیتوزولی PRR یک( TLR9) 9- تول

DNA گوانین سیتوزین موتیف حاوی (CpG )می متصل غیرمتیله 
 به وابسته سیگنالینگ مسیرهای شدن فعال به منجر که شود

MyD88 های موتیف. شود می CpG پستانداران های ژنوم در 
 رد که حالی در شوند، می متیله معمولا آنها در که هستند، نادر

 موتیف گرچه. است شایع غیرمتیله CpG های موتیف ها باکتری
CpG موش کند، ایفا واکسن فعالیت در مهمی نقش تواند می 
 ها واکسن DNA کار برای TLR9 که داد نشان TLR9 ناکوت

 DNA سنسورهای دیگر که کند می پیشنهاد نیست، و ضروری
 شرکت نیز واکسن DNA زاییایمنی در است ممکن سیتوزولی

 حلقوی( سنتازGMP-AMP)  PRR، cGAS چنین از یکی. کنند
 برای cGAMP ایجاد باعث ،dsDNA شناخت از پس که است
 دیگر از یکی. شود می ((STING اینترفرون ژنهای کردن فعال

PRR هایDNA  ،DAI ((DLM-1 / ZBP1 همچنین که است 
STING نوع اینترفرون بیان موجب و کند می فعال را I شود. می 
TBK1، از دست پایین در cGAS و DAI، عمل افزایش برای 
DNA ولیسیتوز مهم  سنسورهای از دیگر یکی. است مهم واکسن 
DNA، AIM2 وکینسیت تولید و التهاب شدن فعال باعث که است 
 ایه واکنش دو هر که داد نشان اخیر مطالعه یک. شود می التهابی

 DNA به نسبت ژن آنتی مختص سلولی و هومورال انحصاری
 در نقص دارای های موش در داری معنی طور به ها واکسن
AIM2 هلیکاز، های پروتئین. یابد می کاهش DHX29 و RIG-

I عالیتف به است ممکن و هستند نوکلئیک اسیدهای به حساس 
DNA سنسورهای دیگر. کنند کمک واکسن DNA شامل بالقوه 

DDX41، IFI16، DNA-PK وMRE11  این رو، این از. هستند 

PRR ای یلهوس است ممکن دست پایین سیگنالینگ مسیرهای و 
-46, 39, 38, 8)باشند  واکسن DNA عمل افزایش برای ارزشمند

49) . 
 واکسن DNAروش های تحویل 

 نآ تحویل حالت ای، ان دی واکسن کارآیی در دیگر مسئله
 ناکارآمد بسیار برهنه DNA استاندارد عضلانی داخل تزریق. است
 جذب ها سلول توسط تزریقی DNA از کوچکی بخش تنها و است،
 ید های واکسن تزریق جایگزین روش یک. شود می بیان و شده

 ریبتخ از را ها پلاسمید که است نانو با پوشیده ریزذرات در ای ان
 ای حرفه های APC توسط فاگوسیتیک جذب و کند می محافظت

 ذرات روی بر تواند می نیز پلاسمیدی DNAدهد.  می افزایش را
 حویلت "ژنی تفنگ" روش توسط و شود پوشانده کلوئیدی طلا

 دادن قرار هدف "ژنی تفنگ" های مزیت از یکی گرچه. شود داده
 است، ای حرفه های APC دیگر و لانگرهانس های سلول بر آن
 که است معنی این به که است شده محدود دوز ظرفیت در اما

. ستا لازم موثر سازی ایمن برای سایت چندین در شلیک چندین
 ها، واکسن DNA تحویل در پیشرفت مهمترین حال، این با

 سوماتیک های سلول موثر بطور EP. است بوده( EP) الکتروپورشن
 نیز نآ موضعی التهاب القای و کند می ترانسفکشن in vivo در را

 را EP اثربخشی بالینی آزمایشات. دهد می افزایش را ایمنی پاسخ
 هپاتیت ویروس یک DNA از EP مثال، عنوان به است. کرده تایید

B ((HBV، قوی پاسخ موجب CTL شد. خرگوش و موش در EP 
 در DHBV واکسن DNA به هومورال های پاسخ مشابه طور به

 ایمنی که داده نشان همچنین EP .است داده افزایش را ها اردک
 را DNA با شده داده پوشش ذرات ریز حاوی موشهای در زایی

 برای کننده امیدوار روشی عنوان به EP رو این از. دهد می افزایش
 ضعف چه اگر ماند، می ها باقی واکسن DNA زایی ایمنی بهبود

است  ندهکن نگران پروفیلاکتیک واکسن تنظیم در EPپذیری تحمل
(44) . 

 انتقال واکسن، DNA پایین ایمنوژنیسیته مسئله بر غلبه برای
 یک ظرن مورد های سلول یا بافت به تحویل برای پلاسمید به موثر

 یها واکسن مورد در که همانطور. است حیاتی تحقیقاتی زمینه
 های روش توسط توانند می ها واکسن DNA معمولی، پروتئینی
 وپوریشن،الکتر ژنی، تفنگ معمولی، سوزنی تزریق جمله از مختلفی

 اساس بر. شوند ارائه ها لیپوزوم و ها میکروسرنگ نانوذرات،
 نخستین پیشبرد استراتژی یک با همراه EP حیوانی، مطالعات

 جود،و این با. بیاورد ارمغان به را ایمنی میزان بالاترین تواندمی
 مفید اثرات و شود انجام موفقیت با EP بالینی آزمایشهای اگر حتی
 نواکس ایمنوژنیسیته افزایش برای EP شود، داده نشان دوز برای

 های واکسن از بسیاری برای است ممکن و شود نمی تضمین
 واکسن، DNA تحویل برای رو، این از. نباشد اجرا قابل انسانی
 شامل بالقوه کاندید. است نیاز کارآمدتر اما تر، ساده های روش

 ستمسی. باشد می ریوی تحویل یا سوزن بدون پوست به تحویل
 شارف با ریز های جریان از سوزن بدون پوست به ژنی تحویل های
. کنند می استفاده پوست مختلف اعماق گیری هدف برای بالا

DNA های سلول ترانسفکت به قادر سپس شده منتقل 
 ای بیوجکتور مانند تجاری واحدهای. است پوست در لانگرهانس

 و حیوانی های مدل در ها واکسن DNA ارائه به قادر فارماجت
 کی از استفاده با اخیر مطالعه یک. هستند انسانی های آزمایش

 توسط که آنفلوانزا واکسن DNA یک که داد نشان خرگوش مدل
 واکنش یک شد، داده تحویل سوزن بدون IDAL واکسیناتور

. کرد تحریک پوست، داخل الکتروپوریشن به را بادی آنتی مشابه
  DNA یک تهیه برای بیوجکتور از دیگر بالینی آزمایش یک

 سلول IFN-γ تولید برای آغازگر و خوب تحمل با HIV-1واکسن 
T-CD8 افزایش از پس بادی آنتی پاسخ و rAd5 با. کرد استفاده 

D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 m
ili

ta
ry

m
ed

j.i
r 

at
 1

1:
19

 +
04

30
 o

n 
M

on
da

y 
M

ay
 7

th
 2

01
8

http://militarymedj.ir/article-1-1869-fa.html
www.SID.ir


www.SID.ir

Arc
hive

 of
 S

ID

DNA 21/  یستیواکسن ها و کاربرد آن در دفاع ز 

J Mil Med                                                 2018, Vol. 20, No. 1 

 یتوانای و استفاده سهولت و بودن هزینه کم آن، ایمنی به توجه
 تزریق های دستگاه خشک، شده داده پوشش های پلاسمید ارائه

دهد می نشان واکسن DNA تحویل برای زیادی وعده  سوز بدون
(8).   

 جایگزین ها، واکسن DNA اینترانازال یا و ریوی درون تحویل
 حدودم بسیار روشها این انسانی مطالعات تعداد هرچند است، اضافی
 شده داده تحویل DNA با باید ریه واکسیناسیون تئوری، در. است

 های سلول از بزرگ سطح یک به را ها ژن آنتی و شود مواجه
 جلوگیری سوزنی تزریق به نیاز از  که کند، بیان ایمنی و اپیتلیال

 پلاسمید های واکسن DNA که داد نشان اخیر مطالعه یک کند.می
HIV-1 ایه موکوس به موضعی طور به کاتیون با شده کمپلکس 

 یمخاط ایمنی پاسخ مدل دو هر که است شده اعمال میگرنی ریوی
 با که هنگامی این، بر علاوه. میکند القا را سیستمیک و

PEIشود، کمپلکس DNA می آنفولانزا از محافظت موجب واکسن 
 ایمنی ریه، DNA سازی ایمن که داد نشان دیگری مطالعه. شود

 CD8 + T های پاسخ افزایش طریق از را ویروسی ضد محافظتی
 برای چالش بزرگترین. کند می گری واسطه هوایی، مجاری در

 ایه جت. است تخصصی تحویل های روش به نیاز ریوی تحویل
 ولکولم زیست ارائه به قادر اولتراسونیک نبولایزرهای یا معمولی

 های تنش زیرا نیستند ریه به DNA پلاسمید مانند بزرگ  های
 خر نبولایزاسیون هنگام در کاویتاسیون استحکام و بالا برشی
 نممک تحویل های روش در اخیر های پیشرفت حال، این با. میدهد
 طحیس صوتی امواج نبولایزاسیون که آن با دهد، تغییر را این است
 آئروسل پلاسمید واکسن DNA موثر طور به که شده داده نشان
 ستمیکسی بادی آنتی های پاسخ القای با را گوسفند و موش در شده

 .(29) دهند می ارائه مخاطی و

 واکسن ها برای دفاع زیستي DNAاستفاده از 
 یم گزارش بیوتروریسم مورد در را منطقی های نگرانی تاریخ

 دهمحدو از فراتر کاملا بحث یک ها نگرانی این که حالی در. کند
 گروه و افراد ها، دولت که است واضح است، مطالعه این قصد و

 سیاسی، اهداف انواع به دستیابی منظور به تروریستی/  سیاسی های
 ،این بر علاوه. هستند زیستی های سلاح از استفاده دنبال به

 نتیجه در و دارد، وجود عوامل این به گسترده جمعیت حساسیت
 قرار خطر معرض در که جوامعی پایداری معرض در گرفتن قرار

 در ،2001 سال در. دهد می رخ بیوتروریسم گسترده رویداد دارند،
 حیسلا پودر از ناشی استنشاقی زخم سیاه از مورد 22 متحده ایالات

 شده هفرستاد متحده ایالات پستی سیستم طریق از که زخم سیاه
به  آن از ناشی میر و مرگ مورد 5 نتیجه در که بود گزارش شد

 ،پستی سیستم در اختلال به منجر حملات این. وقوع پیوست
 هادن چندین و هواپیمایی های شرکت سنا، و سنا مجلس ساختمان

 ه،مشاب طور به. شد سیاسی زندگی و ملی اقتصاد در مهم دیگر
 از هاستفاد مورد در نگرانی و متحده ایالات در میمونی آبله شیوع

 در واکسیناسیون های برنامه باعث سلاح یک عنوان به گاوی آبله

 شد دهمتح ایالات نظامی نیروهای در گاوی آبله علیه وسیع مقیاس
 تیبهداش کارکنان میان در مشابه برنامه یک اجرای برای تلاش و

 یب افزایش با ترکیب در. شد  ها دهنده پاسخ اولین و غیرنظامی
 در معتبر های نگرانی رادیکال، بنیادگرایی و جهانی سیاسی ثباتی
 عوامل علیه غیرنظامی جمعیت از محافظت توانایی مورد

 روش و تهدید این تشخیص. است گسترده همچنان بیوتروریسم
 زیادی مشاجره با و سطوح بالاترین در تهدید، کاهش برای هایی
 .(51, 50, 34)ماند  می باقی

 FDA مجاز های واکسن از محدودی تعداد تنها حاضر حال در
 ها این. دارد وجود متحده ایالات در بیوتروریسم عوامل برابر در

 نواکس از تعدادی. هستند زخم سیاه و گاوی آبله ضد های واکسن
 اما دارند، وجود( تحقیقاتی جدید دارو) IND در زیستی دفاع های
 یرندگ می قرار استفاده مورد ای ویژه و محدود بسیار شرایط در فقط

 علاوه. ندنیست مناسب غیرنظامی جمعیت در گسترده استفاده برای و
 ایمنی حد زا بیش گلوبولین از استفاده با منفعل سازی ایمن این، بر

 تهدیدات اکثر برای بنابراین،. است دسترس در آبله برای
 فیدم واکسنی داروی واقع در ما عفونی، های بیماری بیوتروریسمی

 از بسیاری( CDC) بیماری از پیشگیری و کنترل مراکز. نداریم
 توانند می که را( A-C گروه عوامل) کننده نگران عفونی عوامل
 می ستفهر را گیرند، قرار استفاده مورد بیوتروریسم عاملان بعنوان

 را دهش مهندسی زیست عوامل از استفاده امکان البته، این،. کنند
 های سنواک از استفاده دنبال به گوناگونی مسائل. شود نمی شامل
 در. نیست پذیر امکان که است مردم میان در حاضر حال در مجاز
 و  ها واکسن به دسترسی محدودیت موجود، های هزینه میان، این

 بلهآ واکسن. دارد وجود ناگوار جانبی عوارض/  زیستی های واکنش
 از یزیاد تعداد ترتیب همین به و است زنده ویروسی واکسن یک

 عموم از ٪50-30 حدود که طوری به دارد وجود مصرف منع موارد
 تنگرف قرار بالقوه خطر معرض در واکسن دریافت شرایط واجد مردم

 پذیر واکنش آبله واکسن مثال، عنوان به. نیستند واقعی معرض در
 رمنج تواند می و است متحده ایالات  شرایط واجد  واکسن ترین

 دگیزن کننده تهدید یا شدید جانبی های واکنش و( نادر) مرگ به
 نسانا انتقال از است عبارت آبله واکسن برای دیگر نگرانی. شود

 حال رد دیگر، مثال عنوان به. دیگران به واکسن ویروس انسان به
 ماه 18 طی تزریق 6 از سری یک به نیاز زخم سیاه واکسن حاضر،

 یرغ عمومی جمعیت میان در که شود، تکرار باید سالانه که دارد،
 نای متحده ایالات ارتش اعضای از برخی که حالی در. است عملی

 کی واکسن این به محدود دسترسی کنند، می دریافت را واکسن
 دسترس در شهروندان برای منظم طور به واکسن و است مسئله
 .(50, 34)نیست 

 از ییک بیولوژیکی بالقوه تهدیدات برای واکسنها توسعه
 های ویروس از است. بسیاری زیستی دفاع راهکارهای مهمترین

 RNA)+( شامل RNA های ویروس زیستی، دفاع با مرتبط

alphavirus و ها flavivirus بسیار های ویروس. هستند ها 
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 یها سلاح یا و طبیعی تهدیدات عنوان به توانند می بیماریزا
 طتوس تواند می که گیرند قرار توجه مورد بالقوه بیولوژیکی

 بر زمتمرک زیستی دفاع های فعالیت. رود کار به ها بیوتروریست
 یزیست دفاع های پاتوژن از نظامی و غیرنظامی جمعیت از حفاظت

 و دامپزشکی عمومی، بهداشت تهدیدات شامل که باشد می
 زا جلوگیری زیستی دفاع های واکسن از هدف. شود می کشاورزی

 طور هب دهد، رخ بیماری شیوع که صورتی در و است؛ بیماری شیوع
 رایب آل، ایده زیستی دفاع واکسن یک. شود می شامل را آن موثر

 یا نوظهور های پاتوژن به واکنش در ها واکسن سریع واکنش
 .(52-57) است پذیر امکان مهندسی

 یم بوجود زیستی دفاع های واکسن توسعه در که هایی چالش
 عوامل عنوان به اغلب که ها، پاتوژن با کار مشکلات از عبارتند آیند

 مهار سطح بالاترین به نیاز و شوند می بندی طبقه شده انتخاب
 اقدامات و( ABSL / BSL-4 یا/  و ABSL / BSL-3) بیولوژیکی

 انجام در این، بر علاوه. دارند مناسب زیستی امنیت احتیاطی
 تربیش که چرا دارد، وجود زیادی موانع اثربخش، بالینی مطالعات
 به و ستا بینی پیش قابل غیر زیستی دفاع با مرتبط های بیماری
 روش عنوان به حیوانی های مدل. دهد می رخ پراکنده صورت

 نواکس مجوز از حمایت برای اثربخشی دادن نشان برای جایگزین
 قوانین" FDA معرفی رغم به حال، این با. شوند می گرفته نظر در

 یرمس این از استفاده با مجاز واکسن تنها پیش، سال 15 "حیوانی
 شده تایید2015 سال پایان در  که است BioThrax کننده تنظیم
 شوقم هیچ تجاری های واکسن تولید با مقایسه در نهایت، در. است
 دفاع های واکسن در گذاری سرمایه برای داروسازی صنعت برای

 اسخپ جهت سریع تولید برای موارد اکثر در که ندارد، وجود زیستی
 زهرگ که واکسن سازی ذخیره برای یا عمومی بهداشت اورژانسی

 دید،ته یا و بیماری شیوع غیاب در. دارند وجود شود، نمی استفاده
 مدهع طور به و است کوچک زیستی دفاع های واکسن معمولی بازار

 سنلپر و مسافران اول، دهندگان پاسخ بیمارستان، پرسنل شامل
 یروسو با توانند می که است اندمیک مناطق در غیرنظامی و نظامی

 لایلد به بنابراین،. باشند تماس در زیستی دفاع با مرتبط های
 برای واکسنی هیچ حاضر حال در اقتصادی، و علمی مختلف
 دفاع با مرتبط های ویروس تمام تقریبا برای عمومی استفاده
 بلهآ ویروس واکسن مانند نادری موارد تنها و نیست، مجاز زیستی
 .(59, 58) دارد وجود

 را افظمح ایمنی پاسخ یک باید ترجیحا زیستی دفاع واکسن
 اجزای به مصرف از قبل ایمنی به و کند ایجاد منفرد دوز یک در

 طتوس شده آغاز واکسن رویکرد. باشد نداشته تأثیری واکسن
iDNA راتژیاست برای ابتکاری حل راه یک تواند می بالقوه طور به 

 ثبات( ii) ژنتیکی، ثبات( i) علت به زیستی دفاع واکسیناسیون های
 یک با حفاظت توانایی( iv) و ذاتی، ایمنی سازی فعال( iii) دمایی،

 از دهش تولید پلاسمید هر همانند. کند مهیا را واکسیناسیون تک
 که رود می انتظار و باشد می CpG نقاط شامل iDNA باکتری،

 ضورح. کند تسریع را اکتسابی ایمنی و تحریک را ذاتی ایمنی
DNA یگنالس یک عنوان به پستاندار های سلول سیتوپلاسم در 
 درک STING به وابسته حسگرهای دیگر و cGAS توسط هشدار

 دض های ژن رونویسی بدن، ایمنی سیستم واکنش، در. شود می
 یالتهاب های سیتوکین تولید و I نوع های اینترفرون مانند ویروسی

 خپاس القای و ذاتی ایمنی سازی فعال. کند می آغاز را IL-1β مانند
 ختصم ایمنی های واکنش برای کارآمد آغازگر عنوان به سیتوکین
 وردم ایمنی های واکنش بهبود نتیجه در و رود می کار به ویروس

 .(60, 59)است  انتظار

 واکسن DNAهای استفاده از محدودیت
 تنها که است این واکسن DNAهای  محدودیت ترین مهم از

تواند  نمی و است استفاده قابل پروتئینی های ژن آنتی برای عرضه
ها  واکسن این همچنین .کند تولید را غیرپروتئینی های ژن آنتی
تأثیر  کنند می کنترل را سلول رشد که هایی ژن روی توانند می

که  هایی ژن آنتی به نسبت تحمل ایجاد امکان همچنین .بگذارند
شود نیز وجود دارد، هرچند گفته  واکسن تولید می DNAتوسط 

تواند (، میDNAواکسن )مانند آنتی بادی ضد  DNAشود می
تومورزا باشد و به داخل ژنوم سلول میزبان الحاق شده و منجر به 

های خودایمنی گردد، اما در این موارد، به خصوص در بروز پاسخ
 ی،مدل حیوان درها شواهد کمی وجود دارد. مورد انسان و پریمات

 مطالعه قرار مورد و محاسبه سلول، ژنوم داخل به الحاق میزان

 خودی جهش خودبه میزان از کمتر بسیار میزان این که است گرفته

 در ای است. مطالعه یوکاریوتی های سلول و پستانداران ژنوم در

 تحریک به منجر واکسن DNAبا  سازی ایمن داد نشان ماهی

 الحاق و DNAبادی ضد  اتوآنتی اینکه بدون شود، می ایمنی پاسخ

 است داده آزمایشها نشان .دهد رخ میزبان سلول کروموزوم به

 بالغ با شامپانزه های کودک، HIV-1واکسن ضد  DNAتزریق 

 نوع از مؤثر را ایمنی تواند می و بوده ایمن طورکلی به باردار و

 مطالعه اولین همچنین در .کند تولید HIVضد  بر سلولی و همورال

 موضعی، واکنش، هیچ گونه HIVواکسن بر ضد  DNAبالینی 

 مشاهده DNAبادی ضد  آنتی و خودایمنی بیماری سیستماتیک،

 انسان بدن به واکسنDNA  تزریق داد نشان ها یافته نگردید این

 ضد بر سازی ایمن منظور به و بوده ایمن طورکلی به حیوان و

 مطالعه دیگر تازگی است. بهکارآمد  و مؤثر بسیار زا، بیماری عوامل

 منجر واکسن، DNAداخل جلدی  تزریق است داده نشان بالینی

 شده، پوست های کراتینوسیت و ها فیبروبلاست ترانسفکت به

 های سلول ترانسفکت عضلانی باعث داخل تزریق که درحالی

 وارد ژنی تفنگ طریق از واکسنDNA  چنانچه شود. می میوسیت

 ترانسفکت اپیدرمیس های بیشتر سلول عمده طور به گردد، بدن

 تعداد هستند. همچنینDNA  کمتری مقدار نیازمند و شده

APCکمتری مقدار بنابراین است، بیشتر به عضله نسبت پوست در 

DNA (61-72) است لازم پاسخ ایمنی تحریک برای . 
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 چشم انداز آینده
 لقاب پیشرفت زیستی دفاع واکسن توسعه ،2001 سال از

 هایرویکرد و ایمنولوژیک های مکانیسم تولید، زمینه در توجهی
 وجود دیفر به منحصر موارد دیگر. است داشته نوین واکسیناسیون

 وسعهت برای اما شوند، نمی دیده تکنولوژی بررسی این در که دارند
( 1 :شوند می زیر موارد شامل و. هستند مهم زیستی دفاع واکسن

 انجام به قادر که هایی واکسن مورد در که "حیوانات قانون"
 یستندن انسان در نهایی فاز برای وسیع مقیاس در اثربخش آزمایش

( 2 ؛است نادر هایی عفونت چنین طبیعی وقوع چون میرود، کار به
 نحصرم بیوترویسم تهدید یک که شده زیستی مهندسی تهدیدات

 ندارد؛ بستگی مرسوم های پاتوژن به که دهند می تشکیل را فرد به
 یتوضع های واکسن از استفاده بر حاکم فرآیندهای و قوانین( 3 و

IND (تحقیقاتی جدید دارو )ادهاستف مجوز هدف برای تواند می که 
 2004 سال پروژه BioShield قانون توسط که( EUA) اضطراری

 ذخیره و شده داده توسعه شده، ایجاد( 276-108 عمومی قانون)
 رایب نوآوری به نیاز آینده زیستی دفاع  موفق های واکسن. شود
 ایمنی در ای فزاینده طور به روزافزون درخواست مورد نیازهای رفع

 هر اب متناسب فرمت یک که دارد احتمال کمتر. باشد می کارآیی و
 دفاع دهآین موفق های واکسن اما باشد، مناسب زیستی دفاع واکسن
 املش را تکنولوژیکی های نوآوری از بسیاری شک بدون زیستی
 .(35)شد  خواهد

 گیرییجهنت
 دارای بیوتروریسم تهدیدات برابر در ها واکسن استقرار و توسعه

 برابر در واکسن توسعه با معمولا که است متعدد های نگرانی
 ایه نگرانی شامل اینها. ندارد ارتباط عفونی استاندارد تهدیدات
 برای معمولا که است اقتصادی و اجتماعی اخلاقی، سیاسی،
 ،اردد وجود نیز عملی نگرانی یک. ندارد وجود استاندارد های واکسن

 صمتخص پزشکان و محققان بعدی نسل در نامناسب اساس هم آن
. اشدب می کننده نگران های بیماری از پیشگیری و تشخیص در

 یا یفعل پزشکان که است تردید ها بیماری این از بسیاری برای
. داشت خواهند تخصص ها بیماری این درمان و تشخیص در آینده

 عوامل این با آزمایشگاه این در که کارشناسانی ترتیب، همین به
 در را ضدویروسی داروهای و ها واکسن توانند می و اند کرده کار

 ورد،م این در. است کم تعدادشان دهند، توسعه ها بیماری این برابر
 رماند و واکسن توسعه برای ای ملاحظه قابل موانع ها نگرانی این

 و آبله ،FDAمجوز دارای  واکسن دو تنها متحده، ایالات در. است
 دسترس در ضدتروریسم واکسن اقدامات عنوان به زخم، سیاه

 الینیب پیش توسعه درمرحله دیگر های واکسن از بسیاری. هستند
 به بالا در بحث مورد عوامل آیا که این. هستند IND مرحله در یا

 در ترتیب این به و گواهینامه، صدور برای "دسترسی عدم" موانع
. ستا باز سوال یک شد، خواهند ثابت استفاده برای بودن دسترس

 در را خصوصی بخش باید، BARDA مانند جدید های برنامه
 اریج عصر یک در وجود، این با. بخشند تسریع ها واکسن توسعه
 مشخص هنوز است، نامناسب و محدود غیرقابل منابع که جهانی
 برابر در را واکسن توسعه عظیم های هزینه چگونه که نیست

 مکنم محاسبات این. کنیم توجیه بیوتروریسم نامطلوب خطرات
 این اما باشد، نامشخص حد از بیش تاریخ در نقطه این در است

 می ادایج واکسن استقرار و توسعه در را نوآوری که است وضعیتی
 نبی همکاری نیازمند معضل این های حل راه به دستیابی. کند

 تکراری و دشوار کار این. است ... و ها دانشگاه صنایع، کشورها،
 ماتتصمی تا دارد نیاز عمومی آموزش و گفتمان به بیشتر و است
 به دادن ادامه یا کاری هیچ انجام وجود، این با. آگاهانه و پایدار
 یرغ مردم، و ها دولت از ترس و نیازها ها، نگرانی برای فعلی، مسیر
 مسائل این حل در که معتقدیم ما. است پاسخ غیرقابل و قبول قابل
 و تست توسعه، سریع های روش کم، های هزینه ایجاد و رایج

 انجمن یک چارچوب در. باشد مفید است ممکن واکسن استقرار
 هایکشور توسط مشترک طور به که ملیتی چند و ای رشته چند

 لیدتو و توسعه به مربوط های ارزش که شود می تامین مند علاقه
 ینچن برای کشش آیا که این. کنند می درک را مشترک واکسن

 ود،ش ایجاد بیوتروریسم مهم رویداد یک از قبل تواند می ای ایده
 .گرفت خواهد را هوش و منابع سیاسی، اراده اما است، ناشناخته

 عهمطالکه در تهیه این  افرادیاز تمامی  تشکر و قدرداني:

  و قدردانی می شود.تشکر  داشته اندهمکاری 

 هیچ که نمایند می تصریح نویسنده بدینوسیله :منافعتضاد 

  ندارد. وجود حاضر پژوهش در خصوص منافعی تضاد گونه
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