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Abstract 
Vaccines are widely regarded as one of the greatest achievements of modern medicine. By 

substantially reducing the burden of infectious diseases, they have dramatically improved global public 

health and life expectancy. Vaccination has successfully controlled or eliminated many life-threatening 

diseases, including smallpox, plague, poliomyelitis, and tetanus. However, effective vaccines remain 

unavailable for several diseases in which protection depends predominantly on cell-mediated immunity 

rather than humoral immune responses. Third-generation vaccines, also known as DNA vaccines, 

represent a major advance in vaccine technology because they are capable of inducing robust cellular 

immune responses and offer several advantages over conventional vaccine platforms. Nevertheless, no 

DNA vaccine has yet been approved for the prevention of human infectious diseases. One of the major 

limitations is the presence of prokaryotic sequences within conventional plasmid DNA vectors. These 

bacterial elements are required during plasmid construction and propagation but serve no functional 

purpose once the vector is delivered into human cells. Moreover, they raise safety concerns, including the 

potential spread of antibiotic resistance genes. Fortunately, advances in molecular biotechnology have led 

to the development of next-generation DNA vectors designed to overcome these limitations. This review 

summarizes these emerging vector platforms and the mechanisms by which they function. Replacing 

conventional plasmid vectors with these next-generation systems may facilitate the development of 

effective DNA vaccines against diseases that require strong cell-mediated immunity, such as 

leishmaniasis. Furthermore, these advanced plasmid platforms have the potential to enhance not only 

DNA vaccine efficacy but also other applications of molecular medicine, including gene therapy, genome 

editing, and immunotherapy. 
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 ـدرانـــازنـــي مـكـــــزشـــوم پـــلــشـــگاه عــه دانـــلــمج

 (222-238)   5048سال    تیر   285سي و ششم    شماره دوره 

 223       5048، تیر  285ازندران                                                                              دوره سي و ششم، شماره مجله دانشگاه علوم پزشكي م              

 مروری

 طراحی پلاسمیدی نسل جدید درهای مروری بر سامانه
 DNAهای  سازی واکسنو بهینه

 
 1سیما حبیب زاده

 1رویا یوسفی

 2سیما رأفتی

 3نگار سیّد

 

 چكیده
شوند که با ارتقا وضعیت  سعتم  جوامع  ترین دستاوردهای علم پزشکی محسوب میها جزء مهمطور حتم واکسنبه

هعای انعد و انسعان را ام بتمارین را به بعاتترین معرم ممکعن در  عرن بتسع  و یکعم ادعزای  داد بشری، نتمه عمر مفتد انسا

ی ایمنعی واسعطهههعا کعه بعاند. با این وجود، برخی بتماریخطرناک نظتر آبله، طاعون، دلج اطفال و کزام مصون نگه داشته

های نسل چنان واکسنی ندارند. واکسنی نتاممندند، همهای  وی اکتسابشوند و بت  ام آنتی بادی به پاسخسلولی کنترل می

خوبی های واکسن هستند که نتام به تحریک ایمنی سعلولی را بعهها ام جمله موارد پتشرد  تکنولوژیواکسن DNAسوم یا 

وجود نعدارد. های انسانی در بامار برای عفون  DNAی پایه ولی هنوم واکسنی بر کنند و مزایای دراوانی دارندبرآورد  می

نسعل  DNAهای  های پروکاریوتی نا لاس . بخ  DNAهای های پروکاریوتی بر روی سام ترین دلتل، وجود بخ مهم

نند ولی همتن ناحته  اول، تنها در مراحل آممایشگاهی تهته واکسن کاربرد دارند و پس ام انتقال به بدن انسان نقشی ایفا نمی

اسع . ا هع بتعوتتکی در جمیتع  انسعانی ام جملع  آنهعای آنتعیخطعر سسعترم مقاومع دنبعال معی آورد کعه همشکتتی ب

های جایگزین در حال  های متداول نسل اول، نا لواسطه توسیه دان  مولکولی در ارتباط با رد  میایب نا لهخوشبختانه، ب

هعای جعایگزین و نحعوۀ  ایعن نا عل، میردعی با هدف های استد نوکلئتکی هستند. این مطالیه مروریمیردی به حومۀ واکسن

ای بعرای تواند امتعد تعام های نسل جدید می های پتسمتدی با نا ل. جایگزینی نسل اول نا ل، انجام پذیرد هاعملکرد آن

های سلولی وابسته هستند ماننعد لتشعمانتوم بعه بعامار های عفونی که به تحریک پاسخهای کارآمد علته بتماریورود واکسن

هعای پزشعکی مولکعولی ام ها بلکه در تمام عرصه ی انسانی ایجاد نماید. این دناوری نه تنها در نسل آیند  واکسنهاواکسن

 ی ارائه خواهد داد.یجمله ژن درمانی، ویرای  ژنی و ایمنی درمانی راهکاری  ابل اطمتنان در ادزای  کارا
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 تهران، ایران ایران، پاستور لتشمانتا، انستتتو واکسن تحقتقات و ایمونوتراپی بخ  دانشتار، .3
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 مقدمه
تععرین مععداختت پزشععکی در هععا یکععی ام مهمواکسععن

های شوند که به پتشگتری ام بتماریمحسوب میتاریخ بشر 

رخجه و دلععج اطفععال متیععددی ام جملععه آبلععه، سععرخک، سعع

ی واسعطههعایی کعه به. عمد  بتمعاریاندکمک شایان نمود 

ها در جوام  بشعری جلعوستری واکستناستون ام پتشرد  آن

بادی ی تولتد آنتیواسطهحقتق  به سادسی به شد  اس  در

هعای شوند. برای این منظور واکسندر بدن متزبان کنترل می

هعای ترین استراتژیمهم کشته شد  و یا مندۀ ضیتف شد  ام

خوبی منجعر اند که بعهکار ردته در طی سالتان متمادی بود هب

شعوند. بعا های بعا دوام در بعدن متزبعان میبادیبه تولتد آنتی

هععای علمععی اختععر و دسترسععی بععه تکنولععوژی هایپتشععردت

های متنعوع، برخعی نوترکتبی و نتز دس  یابی به ادجووان 

و مننگوکعوک نتعز بعه لتسع   Bنوع ها نظتر هپاتت  بتماری

حال، برخی با این .(1)های کنترل شوند  ادزود  شدندبتماری

ها ام جملعه ایعدم، ماتریعا، سعل و لتشعمانتا در ممعرۀ بتماری

هایی هستند کعه همننعان واکسعن پتشعگتری کننعدۀ بتماری

. علع  اصعلی ایعن (2) ابل عرضه ای به بامار انسعانی ندارنعد

ی ایمونولوژیعک بعتن ن نعوع رابطعهموضوع مشعخ  نبعود

عبعارت های این رابطه اسع  بعهمتزبان و پاتوژن و پتنتدسی

سعو نبعود  و ستسعتم تنهایی پاسعخبهتر تولتد آنتعی بعادی بعه

شعود. در همعتن سر اصلی محسوب میایمنی سلولی متانجی

های مبتنعی  و واکسن های مندۀ ضیتف شد  ارتباط واکسن

شعوند  ی شناخته معیی  ساموکارهااستد نوکلئتک ام جمل بر

   .(3 – 9)های سلولی مؤثر منتهی شوند توانند به پاسخ که می

دهععد کععه ام متععان سععایر ی مطالیععات نشععان مینتتجععه

های میععر های معورد اسععتفاد  در طراحعی واکسعناسعتراتژی

 2421، تععا سععال DNAهای مبتنععی بععر واحععدی، واکسععن

 .(7)اندلعف داشعتههعای مختترین کعاربرد را در عفون بت 

که می توان  مزایای دوق الیاد  ای دارند DNAهای واکسن

های متزبان بعه دعرم اصعلی خعود پروتئتن در داخل سلول به 

های مناسب سلولی و همورال در کنعار شود، پاسختولتد می

به دمای بات مقعاوم بعود   DNAهم  ابل القاء اس ، ساختار 

همعتن دلتعل بعرای  سرد ندارد بهو برای انتقال نتام به منجترۀ 

مناطق استوایی بستار مناسب اس ، در بدن پاسعخی بعر علتعه 

DNA هعای همتن دلتل بعرختف نا لسزارم نشد  اس  به

-Primeصعورت هبع DNAویروسی یا باکتریایی اسعتفاد  ام 

Boost کعه ایمنعی  تر اینپذیر اس  و مهمهومولوگ امکان

ی ضعیتف شعد  هعای منعد گلها در مقایسه با اناین واکسن

 ها درواکسعن DNA. (8 – 14)، اشعار  کعردباشعد بعاتتر معی

حععال حاضععر بععرای چنععدین بتمععاری حتععوانی و مععواردی ام 

های درمععانی( مجععوم اسععتفاد  عنوان واکسععنها )بععهسععرطان

هعای بعالتنی ییو حتعی بعه دامهعای دو و سعه کارآمما دارند

، 11، 7) اندسعتد های پتشعگتری کننعدۀ انسعانی هعم رواکسن

که عوارض خاصی ام جملعه رغم اینبا این وجود، علی .(12

داخل کرومعوموم و خعودایمنی یعا تعولرانس به DNAورود 

در  DNAپایع   هنوم واکسنی بعر ،اس ایمنی سزارم نشد  

. (13)های انسانی وجود نعداردبامار برای پتشگتری ام عفون 

وتی بر روی سعام  های پروکاریترین دلتل، وجود بخ مهم

شعود و ام اس  که وارد بعدن دعرد واکسعتنه می DNAهای 

هعا های نظارتی سعتم  در کعل دنتعا ایعن بخ نظر ارسان

های انسانی حذف سردد یعا بعه حعدا ل بایس  ام واکسنمی

در ایعن مقالعه معروری بعه میردعی  .(11)ی خعود برسعداندام 

های سام . این خته شدپردا DNAجدیدترین نوع سام  های 

تواننعد در جدید دا د میایب ساختارهای نسل اول بود  و می

موجعود  DNAی نه چندان دور جایگزین ساختارهای آیند 

بعه بعامار انسعانی را امکعان  DNAهای شوند و ورود واکسن

پعععذیرتر نماینعععد. بعععرای ایعععن منظعععور ابتعععدا بعععه سعععاختار 

 ها اشعار  و سعپسنسل اول و مشکتت آن  DNAهایسام 

های موجعود راهکارهای جایگزین برای رد  میایب ستسعتم

 و چشم اندام آیند  نسل جدید پتسمتدها ارائه شعد  اسع .

اخت عی  کعد بعامطالیعه معروری حاضعر   ابل ذکر اس  که

IR.PII.REC.1399.089. انجام سرد ، 

 

 های پتسمتدی نسل اول ساختار نا ل
ر وا ععع  ام سعععاختا در DNAهای مبتنعععی بعععر واکسعععن

داخل ژن کاندیعد واکسعن بعهعنوان حامعل آنتعیپتسمتد به

هعای کنعد. پتسعمتدها مولکولهای متزبان استفاد  میسلول
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 و همکاران زاده بیحب مایس     
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ها وساهعا  در خارج کرومومومی در باکتری DNAکوچک 

صورت حلقوی بود  و میموت  جایگعا  مخمرها هستند که به

خععود را دارنععد و ( origin of replication)همانندسععامی 

همتن دلتععل مسععتقل ام ژنععوم بععاکتری )یععا مخمععر( تک تععر هبعع

طور میمول یک یا چنعد ژن را کعد شوند. هر پتسمتد بهمی

کند که برای بقعای بعاکتری )یعا مخمعر( اهمتع  میعادی می

مایی و مقاومعع  بععه هععایی نظتععر بتمععاریندارنععد ولععی  ابلت 

بتوتتععک و شععراین نامناسععب محتطععی ام جملععه وجععود آنتی

ها، آورنعد. در نسعل سعوم واکسعندنبال میها را بعهتوکستن

پتسمتدهای دس  ورمی شد ، عتو  بر  ابلتع  انتقعال ژن 

های متزبعان امکعان بتعان در سعلول داخل سعلولمورد نظر به

نمایند. این نوع پتسمتدها کعه عمعدتا  هدف را نتز دراهم می

ام دو  سعععم  پروکعععاریوتی و  ،ی دارنعععدیمنشعععا باکتریعععا

 تصعویرسونه که در  . همان(11)شوندریوتی تشکتل مییوکا

نمای  داد  شد  اس ،  سم  پروکاریوتی واجعد  1شمارۀ 

( و ژن مقاومع   pUCجایگا  همانندسامی )میموت  جایگا  

ترتتب اس  کعه بعه بتوتتک )بینوان م ال کانامایستن(به آنتی

 های باکتری در مراحعل تولتعدبرای تک تر پتسمتد در سلول

هععای نوترکتععب در انبععو  واکسععن و بععرای انتخععاب باکتری

کار مراحععل آممایشععگاهی و پععت  ام تزریععق بععه متزبععان بععه

کععه منشعع  دلتل اینرونععد. ایععن  سععم  ام پتسععمتدها بععهمی

های ایمنی ذاتی را بعه سعبب توانند پاسخباکتریایی دارند می

غتعر متتلعه تحریعک  CpGی شوند  های تکراروجود توالی

 .  (19)مایند )خاصت  خود ادجووانی(ن

سامی اسع  ی کلون سم  یوکاریوتی واجد ناحته

شعود، که بعرای وارد نمعودن ژن معورد نظعر اسعتفاد  می

چنععتن پرومععوتر یوکععاریوتی در سععم  باتدسعع  ژن هم

)میمععوت  مشععتق ام سععتتومگالو ویععروح( و نععواحی غتععر 

  در دو سم( untranslated regions-UTR)ترجمه ای 

ژن مورد نظر و ستگنال پلی آدنتتستون در پعایتن دسع  

نظعر تیبتعه شعد  اسع . در پتسعمتدهای بتعانی  ژن مورد

مختلف امکان ادزود  شدن توالی کزاک نتز ساها  وجود 

، مراحل آممایشگاهی )تهته 2شمار   تصویردر  .(17)دارد

پتسمتد نوترکتب و تخلت  آن( و سپس تزریق واکسن 

 ک نمای  داد  شد  اس .طور شماتته ب

 

 
 

های ساختار پتسمتد بتانی مورد اسعتفاد  در واکسعن :1شماره  تصویر

DNA،  ،غتعر ترجمعه ای  هعایتوالیناحت  یوکاریوتی شامل پروموتر

 طیعه، تعوالی خاتمعه ترجمعه و پلعی آدنتتسعتون و  3’و 1’در ناحت  

  پروکعاریوتی شعامل جایگعا  هماننعد توالی کزاک می باشعد. ناحتع

 سامی و ژن مقاوم  به آنتی بتوتتک و نواحی محرک ایمنعی ذاتعی

(CpG motif ). اس  
 

 
 

 

کلعون  :1 ،واکسعن DNAمراحعل تهتعه و تخلعت   :2شمماره  تصویر

انتقعال پتسعمتد  :2ی پتسعمتد، سامی ژن کاندید واکسعن در سعام 

انتخعاب بعاکتری  :3دار، داخل سلول بعاکتری صعتحت نوترکتب به

تک تعر بعاکتری نوترکتعب  :1 نوترکتب تحع  دشعار آنتعی بتعوتتکی،

تخلعععت  پتسعععمتد بعععا حعععذف  :1تحععع  دشعععار آنتعععی بتعععوتتکی، 

 تزریق واکسن :9اندوتوکستن در مقتاح بات، 
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 های پتسمتدی نسل اولمشکتت نا ل
پتسععمتدی وارد بععدن متزبععان  کععه سععام هنگععامی

د تنها ناحت  یوکاریوتی معورد اسعتفاد  شویوکاریوتی می

ای ی پروکعاریوتی عمعت  اسعتفاد ستعرد و ناحتعه رار می

ی پروکعاریوتی کعه ندارد. اخترا  مشخ  شد  که ناحتعه

واجد ژن مقاومع  بعه آنتعی بتوتتعک و جایگعا  هماننعد 

نمایعد کعه عمعدتا  باشد اختتتتی را ایجاد معیسامی می

 :شامل موارد میر اس 

توانععد ور ژن مقاومع  بععه آنتعی بتوتتعک میحضع -

سعععبب سسعععترم مقاومععع  آنتعععی بتعععوتتکی بعععه سعععایر 

های موجود در بدن درد واکسعتنه شعد  ام طریعق باکتری

شععود. بسععتاری ام ( Horizontal transfer) انتقععال ادقععی

هعععای مقاومععع  بععععه سعععاختارهای پتسعععمتدی ام ژن

تفاد  آمتنوسلتکومیدها م ل کانامایسعتن و نئومایسعتن اسع

کنند که مصارف انسانی دارند. بنعابراین خطعر ایجعاد می

ها وجود دارد. برخعی دیگعر بتوتتکمقاوم  به این آنتی

هععا نظتععر آمپععی ام سععاختارها ام ژن مقاومعع  بععه بتاتکتام

ی چععه در مراحععل تهتععه کننععد. چنععانسععتلتن اسععتفاد  می

بتوتتعک همعرا  پتسعمتد پتسمتد مقادیر اندکی ام آنتی

تواند در ادعراد حسعاح منجعر بعه واکعن   ی بماند میبا

 .(11)شدید آنادتتکسی شود

بتوتتعک در کشع  وسعت  مقاوم  در برابعر آنتی -

باکتری با اعمال دشار متابولتکی بر ایعن سعلول منجعر بعه 

کعه در  چعرا ،سعرددکاه  راندمان تک تر پتسعمتد معی

طور معععداوم بتوتتعععک ژن مقاومععع  بعععهمجعععاورت آنتی

شود تا پروتئتن مهار کننعد  را تولتعد نمایعد یسی میرونو

همتن دلتل ام سرع  تک تعر پتسعمتد و سعرع  رشعد به

 .(18 ،19)شودباکتری کاسته می

بخ  پروکاریوتی در روند بتان ژن مورد نظر در  -

کنععد. پععس ام های یوکععاریوتی اخععتتل ایجععاد میسععلول

عمعدتا   ی پروکعاریوتیورود به سلول یوکاریوتی، ناحته

شود که با سسترم به ناحته ژن مورد هتروکروماتتنی می

. ععتو  بعر ایعن نعواحی (24 ،16)سعرددنظر معان  بتعان می

پروکاریوتی ممکن اس  پروموترهای پنهان )کریپتتک( 

داشته باشعند کعه در سعلول یوکعاریوت منجعر بعه تولتعد 

صورت مکمل ه شود که بکوچکی می RNAهای توالی

ژن کد شد  اتصال یابعد معان  بتعان  mRNAچه به  چنان

 شود.  می

پتسمتدهای نسل اول مورد استفاد  برای واکسن  -

سایز نسبتا  بزرسی دارنعد و   pcDNAیا ایمونوتراپی نظتر

ای ام این سعاختار بعزرگ متیلعق بعه نعواحی بخ  عمد 

 DNAپروکععاریوتی اسعع  کععه در رونععد انتقععال سععام  

فکشععن اخععتتل ایجععاد ی ترانسیداخل سععلول و کععارابععه

چعه سعایز سعام   که هعر اس  کنند. مقایسه نشان داد می

DNA تععر ی ترانسفکشععن بععت یتر باشععد کععاراکوچععک

هععایی نظتععر کععه روم رغم ایععن. علععی(21)خواهععد بععود

هععععععا و یعععععا لتپوموم Gene Gun الکتروپوراسعععععتون،

هعای لتپتعدی بعه ادعزای  انتقعال ام غشعاء بععه نانوپارتتکل

حعال انعدام  بعزرگ کنند، بعا اینمک میداخل سلول ک

پتسععمتد رونععد انتقععال ام ستتوپتسععم بععه هسععته را کنععد 

تر که پتسمتدهای با سایز کوچکحالی . در(22)کندمی

همععتن دلتععل هععم بععه .(23)شععوندراحعع  تععر منتقععل می

تر در بتعان ژن کعد شعوند  مودعق پتسمتدهای کوچعک

رتباط با عوامعل خصوص در اکنند. این مس له بهعمل می

های دععراوان پروتئتنععی نظتععر انگععل عفععونی بععا پتنتععدسی

ژن برای القاء ایمنعی لتشمانتا که نتام به بت  ام یک آنتی

 دارند، حائز اهمت  اس .

 

 های نسل اولراهکارهای جدید برای رد  میضتت سام 
های میعادی بعرای یعادتن  های سذشته تتمطی دهه

ه رانعدمان انتقعال پتسعمتد بعی کعه بعه ادعزای  یراهکارها

ها و ادعزای  بتعان ژن کعد شعد  در پتسعمتد درون سلول

کعارستری ه های نظعارتی را در بعشود و موادقع  سعاممان

پتسمتدهای دا عد ژن مقاومع  بعه آنتعی بتوتتعک دعراهم 

همتن راستا نسل جدیعد یعا  نماید، صورت سردته اس . در

نی و یعا ایمنعی نسل دوم پتسمتدهای بتانی که در ژن درما

ی پتشگترانه )واکسن(  ابل استفاد  باشعند میردعی شعد  یما

اند که با حذف و یعا کوچعک نمعودن  ابعل توجعه ناحتعه 
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پروکاریوتی به اهداف مورد نظر تا حعدود میعادی دسع  

عبارت دیگعر، کعاه  انعدام  پتسعمتد نعه ه ب .(21)اندیادته

یعایی در تنها به کعاه  بعار متعابولتکی بعرای متزبعان باکتر

شعود، بلکعه باعع  طول درآیند تک تعر پتسعمتد منجعر می

بتعوتتکی، و حذف رونویسعی و ترجمعه ژن مقاومع  آنتی

 CpGهای محعرک ایمنعی چنتن کاه  محتوای توالیهم

ی بعرای اهعداف ژن درمعانی یسردد. چنعتن پتسعمتدهامی

بایسع   ولی با هدف طراحی واکسعن معی ،مناسب هستند

 .  (21 - 27)همرا  شوند مناسب  با ادجووان

های دا ععد ناحتعع  در ایععن بخعع  بععه میردععی سععام 

های دارای ناحتععععه و سععععام ( minicircle)پروکععععاریوتی 

وابسته به ژن مقاومع   پروکاریوتی به حدا ل رستد  که غتر

باشععند، پرداختععه شععد  اسعع . در جععدول بتععوتتکی میآنتی

  . های این پتسمتدها ختصه شد  اس، ویژسی1شمار  

1 .Minicircles های دا د ناحت  پروکاریوتی سام  ،ها 
هعا طراحعی شعدند. در  Minicircle، 1667در سال 

های این نوع پتسمتدها، پس ام تک تر در باکتری، بخ 

پروکاریوتی بروم نوترکتبی ام سعاختار پتسعمتد اولتعه 

ساختارهای بتانی دو  هاMincircle  .(28)سرددحذف می

، ابرمععارپتب بععدون سععتون دقععرات باکتریععاییای و رشععته

. برای ایجعاد ایعن سعاختارها ام نعوترکتبی بعتن دو هستند

طعرف  کعه در دو هعای ریکامبتنعامآنعزیمجایگا  هعدف 

شععود. اسععتفاد  می ،واحععد بتععان یوکععاریوتی  ععرار دارنععد

مععورد نظععر را همععرا  بععا  Mincircleرویععداد نععوترکتبی، 

Miniplasmid کنعععععدایجعععععاد می. Miniplasmid  ژن

بتوتتکی و جایگا  همانندسعامی باکتریعایی مقاوم  آنتی

شعود. اسعتفاد  ام کند و بدین ترتتب حذف میرا کد می

ها، ویعروح در رابطه با سعرطان Minicircleساختارهای 

، ویععروح ایعدم، بتمععاری نتوکاسعل و لتسععتریا Bهپاتتع  

ی یراباشد و در تمام موارد کامونوسایتوژنز در جریان می

باتتری در مقایسه با پتسمتدهای نسل اول مشاهد  شد  

های ایمنعی کعه پاسعخ اس  . مشاهد  شد (26 – 33)اس 

هعا  Minicircleبدنبال تزریق  CD8-T+سلولی وابسته به 

ای طور  ابعل متحظعهو بتان طوتنی معدت آنتعی ژن بعه

 pVAX1عنوان م ال پتسمتد . به (31، 33)بایدادزای  می

سعع  کععه ام ژن مقاومعع  بععه ا نسععل اول پتسععمتدها جععز

کند. استفاد  می  pUCکانامایستن و جایگا  همانندسامی

. (31)ایععن نععواحی واجععد پروموترهععای کریپتتععک هسععتند

Wang  نشان دادند که حعذف  2411و همکاران در سال

 سععععم  پروکععععاریوتی ام ایععععن پتسععععمتد و ایجععععاد 

Minicircleی و هومعورال را های ایمنعی سعلولها، پاسعخ

 .(31)دهداولته تا سه برابر ادزای  می نسب  به ساختار
 

 های برخی ام پتسمتدهای نسل جدید ویژسی :1دول شماره ج
 

Reference نام ستستم ناحته یوکاریوتی مشخصات 

سردد. ساخ  ته حذف میهای پروکاریوتی بروم نوترکتبی ام ساختار پتسمتد اولپس ام مراحل تک تر آممایشگاهی، بخ  39-28

Minicircle حقتق  تخلت  این  محم  بود  و در حال حاضر دا د  ابلت  تکرار در مقتاح بزرگ اس . در ها درآیندی پر

 باشد. پتسمتدها پتنتد  تر ام پتسمتدهای نسل اول می

 Minicircle ندارد

نماید. در طرف مقابل پتسمتد کد کنندۀ  را غتر دیال می آنیک کدن خاتمه در داخل ژن ضروری تتمتدیتت سنتام باکتری،  38، 37

suppressor tRNA شود و  درصورت انتقال به سلول این جه  را با استدآمتنه مربوطه ترمتم متکند و پروتئتن دیال سنتز می

 ماند.   باکتری مند  می

ستستم انتخابی پتسمتد نوترکتب بر مبنای ستستم 

  به آنتی بتوتتک حذف و اسزوترودی اس . ژن مقاوم

 ناحت  پروکاریوتی کاه  یادته اس .

pFAR 

کد  داخل کرومومومرا توسن ژن انتقال داد  شد  به(  π)ترانس دیال بنام پی  باکتری دس  ورمی شد ، یک پروتئتن آغامسر 14، 36

که باکتری به متزبان دا د پروتئتن پی  و درصورتی نماید. جایگا  همانند سامی پتسمتد برای شروع تک تر به این پروتئتن نتام داردمی

 انتقال یابد  ادر به همانندسامی نخواهد بود.

، دارای جایگا  همانند pFARهای  عتو  بر ویژسی

که ام انتقال پتسمتد به (  R6K) سامی شرطی اس 

 عمل می آورد. های دیگر جلوستری به باکتری

pCOR 

آن تح  کنترل رپرسور  رار دارد. پتسمتد اصتح کنندۀ  dapDاصتح شد  نتام دارد که اپراتور ژن این ستستم به یک باکتری  11-11

این وضیت  واجد چندین اپراتور متوالی اس  و درصورت انتقال بدرون سلول، با دراهم کردن جایگا  اتصال رپرسور، دشار رپرسور 

 سلول دیال متشود و باکتری به حتات ادامه متدهد.   برداشته شد  و ژن سنتز دیوار  dapDام روی اپراتور ژن 

ستستم انتخابی پتسمتد نوترکتب بر پدیدۀ تتتراستون 

رپرسور متکی اس . ژن مقاوم  به آنتی بتوتتک حذف و 

 ناحت  پروکاریوتی کاه  یادته اس .

pORT 

این   mRNAشود.وم به یک متابولت  کشند  تولتد مینام لوان سوکرام برای تبدیل سوکرورمی شد ، آنزیمی بهدر باکتری دس  12-11

کوچکی  RNAشود. پتسمتدی که ترمتم کنند  این ستستم اس  سنتز می 1̍در ناحته  RNA-INکوچک  RNAهمرا  با  آنزیم

 RNA-OUTکه پتسمتد نوترکتب وارد سلول باکتری شود، صورتینماید. در کد می  RNA-INو مکمل RNA-OUTبنام 

 ماند.شود و سلول مند  میمتصل شد  و بتان آنزیم لوان سوکرام مختل می  RNA-INد بهپتسمت

جه  حذف ژن مقاوم  به  RNA/RNAام برهمکن  

کنند. جایگا  آنتی بتوتتک در ساختار پتسمتد استفاد  می

اس . اندامۀ این پتسمتد به  R6Kهمانند سامی ام نوع 

 حدا ل ممکن کاه  یادته اس . 

 تسمتدنانوپ

( تح  کنترل رپرسوری  رار دارد که  )برای مونتاژ پپتتدوسلتکان دیوار   murAدر باکتری دس  ورمی شد ، ژن ضروری 13

mRNA همرا  آن بهRNA   شودسنتز می 1’کوچکی در سم (RNA II  .) هنگام ورود پتسمتد به سلول باکتری، با تولتد

RNA I شود، و اتصال آن به  یکه توسن جایگا  همانند سامی کد مRNA IIشود و ژن ، تولتد پروتئتن رپرسور متو ف می

murA ماند.  سردد و سلول مند  میام دشار رپرسور رها می 

استفاد   RNA/RNAهمانند نانوپتسمتد ام برهمکن  

کند. مزی  اصلی این ستستم کاه  سایز ناحته می

اس   RNA-OUTتر ام ستستم پروکاریوتی به کم

در داخل خود جایگا  همانند سامی کد  RNA I چون

 شود.می

RNA I/II 
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ها درآیندی پرمحمع  بعود  و  Minicircleساخ  

در حعال حاضععر دا ععد  ابلتعع  تکععرار در مقتععاح بععزرگ 

اس . درحقتق  تخلت  ایعن پتسعمتدها پتنتعد  تعر ام 

های جدیععدتر، باشععد. ستسععتمپتسععمتدهای نسععل اول می

در درون سعلول یوکعاریوتی  حذف  سم  پروکاریوتی

نماید که در این شراین پتسعمتد اولتعه در را پتشنهاد می

شود و در نهای  مخلعوطی ام هر صورت وارد سلول می

در سعلول موجعود خواهعد  minicircleپتسمتد اولتعه و 

های کعععه حعععذف کامعععل  سعععم ضعععمن این .(32)بعععود

 ی درمعانی اهمتع  دارد کعهتر ام جنبهپروکاریوتی بت 

ولعی در رابطعه بعا طراحعی  ،های ایمنی القعاء نشعودپاسخ

توانعد ایمنعی واکسن حذف کامل ناحت  پروکاریوتی می

 .(39)ی را کاه  دهدیما

 

 پتسمتدهای کاه  یادته در ناحت  پروکاریوتی . 2

در ایععن نععوع ام پتسععمتدهای نسععل جدیععد، ناحتعع  

شععود بلکععه بععا  پروکععاریوتی بطععور کامععل حععذف نمععی

هعای  ژن مقاوم  به آنتی بتوتتعک بعا ستسعتم جایگزینی

چنعععتن کوتعععا  نمعععودن جایگعععا  دیگعععر انتخعععابی و هم

، ایعن ناحتعه بعه (pMB1و یعا  R6Kهمانندسامی )عمدتا  

  یابد.حدا ل ممکن کاه  می

 

 پتسمتدهای مبتنی بر ستستم اسزوترودی .1-2

های اسزوترودععی بععر سععرکوب یعععک ژن ستسععتم

ی متکعی هسعتند و ادامعه باکتریایی کرومومومی ضعرور

حضور محصول ژن معورد نظعر حتات باکتری مشروط به

تر، ژن ضعروری ام سعاختار هعای  عدیمیاس . در روم

کرومععوموم بععاکتری حععذف و بععر روی پتسععمتد سععوار 

کععه بععا حععذف ژن سععرین  glyAنظتععر ستسععتم  ،شععودمی

هتدروکسی متتل ترانسفرام ام ژنوم، باکتری را نسب  بعه 

نمایعد. اسعر ژن معورد نظعر بواسعط  ی میستیستن شعرط

بعاکتری در ععدم  ،پتسمتد بداخل بعاکتری منتقعل شعود

تواند مند  بمانعد و حضور ستیستن در محتن کش  می

رود. در حال حاضر ام این صورت ام بتن می در غتر این

)موتاسععتون در ژن کععد  pFARستسععتم در پتسععمتدهای 

اس  با این تفاوت  کنندۀ تتمتدیتت سنتام( استفاد  شد 

بععا وارد نمععودن ( nonsense)مینععی کععه یععک جهعع  بی

کدون خاتمه در ژن ضعروری تتمتعدیتت سعنتام ایجعاد 

که بعا کعدون  tRNAعوض ژن کد کنند   شود و درمی

 نمایععدخاتمععه یععک اسععتد آمتنععه در ممععان سععنتز وارد می

(suppressor tRNA ) بر روی پتسمتد  رار دارد. بعدین

ری بعرای تتمتعدین شعرطی اسع  و تنهعا در ترتتب بعاکت

حضور پتسمتد  ادر به ادام  حتات خواهعد بعود وسرنعه 

علع  تو عف در سعنتز آنعزیم دعوق، بعاکتری در ععدم هب

مزی  این ستستم نسعب   .ماند حضور تتمتدین مند  نمی

های  ععدیمی، کععاه   ابععل توجععه در ناحتعع  بععه ستسععتم

بععه آنتععی  عل  جععایگزینی ژن مقاومعع پروکععاریوتی بععه

برای انتخاب باکتری نوترکتب در  tRNAبتوتتک با ژن 

 inو  in vivoباشد. داد  های  مراحل تولتد پتسمتد می

vitro  بععرای پتسععمتدpFAR  کععد کننععدۀ ژن سزارشععگر

لوستفرام، ادزای  بتان در سلول های عضتنی، پوس  و 

. تزریعق داخعل (31)تومور موم را سزارم نمعود  اسع 

کعععد کننعععدۀ ژن سزارشعععگر  pFARتد جلعععدی پتسعععم

لوستفرام بواسط  الکتروپوراسعتون نشعان داد  اسع  کعه 

هعای ستری شد  در مقایسه با نا للوستفرام اندام  دیالت 

بتان میمعولی در ععرض سعه هفتعه پعس ام انتقعال بسعتار 

پایدارتر ام پتسعمتدهای متعداول بتعانی اسع . بنعابراین، 

ی ام وکتورهای بتان خانواد  جدید pFARپتسمتدهای 

یوکاریوتی ایمن هستند که برای ژن درمانی و یا واکسن 

  .(38 ،37)مناسب خواهند بود

نمایعد ستستم دیگعری کعه بعر همعتن اسعاح عمعل می

 plasmid with conditional origin of)یعا  pCORستستم 

replication باشد کعه ععتو  بعر مزیع  کعاه  سعایز ( می

وم  بعه آنتعی بتوتتعک بعا داشعتن پتسمتد و حذف ژن مقا

جایگعععا  همانندسعععامی شعععرطی، ام انتقعععال پتسعععمتد بعععه 

عمل معی آورد. ستسعتم بعه های دیگر جلعوستری بعهباکتری

تعرانس  نتام دارد که یک پروتئتن آغامسر یک سویه متزبان

داخل را توسععن ژن انتقععال داد  شععد  بععه (π)دیععال بنععام پععی 
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نمایععد. جایگععا  میکععد  (pir gene)کرومععوموم بععاکتری 

همانند سامی پتسمتد برای شروع تک تر به این پروتئتن نتعام 

( π)که باکتری به متزبان دا د پروتئتن پعی  دارد و درصورتی

 .(14 ،36)انتقال یابد  ادر به همانندسامی نخواهد بود

 
-پتسمتدهای مبتنی بعر ستسعتم تتتراسعتون اپراتعور .2-2

 (pORTرپرسور )
pORT  (Operator-Repressor Titration )ستستم

بععر پدیععد  تتتراسععتون رپرسععور متکععی اسعع . تتتراسععتون 

اصعتح شعد  نتعام بعاکتری به یک سویه  اپراتوررپرسور

دارد کععععععه در آن ژن ضععععععروری کععععععد کننععععععدۀ 

( dapD) سوکستنتل ترانسفرام-N- تتراهتدرودیپتکولتنات

که در سنتز دیوار  سلولی دختل اس  و رشد سعلولی را 

 عرار دارد و  lacکند، تح  کنترل اپراتعور ژن م میدراه

سع  کعه ا حالی این در .شودتنظتم می lacIبا رسپرسور 

بر روی پتسعمتد  عرار داد   lacچندین  طی  اپراتور ژن 

که وارد سلول شود، اپراتور تتتر  صورتی شد  اس  و در

داخل سعلول عبارت بهتر با ورود پتسعمتد بعهشود. بهمی

اتصال برای رپرسور در سلول ادزای  می یابعد، مو یت  

شععود و نتتجععه دشععار ام روی اپراتععور ژن برداشععته می در

 دنعاوریسردد. ایجاد می dapD امکان بتان ژن ضروری

pORT  در برخععی ام مطالیععات پععت  بععالتنی و بععالتنی

و همننععتن بععرای ت بتعع   HIV-1بععرای  DNA واکسععن

تولتعد واکسعن هعای پتسمتد در سالمونت انتریکعا بعرای 

  .(11 - 11)باکتریایی مند  استفاد  شد  اس 

 
کن  پتسعععمتدهای مبتنعععی بعععر ستسعععتم بعععرهم .3 – 2

RNA/RNA 
های جدیععععدتر امععععروم  ام بععععرهمکن  ستسععععتم

RNA/RNA  جه  حذف ژن مقاوم  به آنتی بتوتتعک

کنند که به کاه  اندامۀ در ساختار پتسمتد استفاد  می

نمایعد. ایعن رویکردهعا بعر وان میپتسمتد نتز کمک درا

یک سویه باکتری مهندسی شد  ژنتتکعی و یعک تنظعتم 

کدسعععذاری شعععد  توسعععن  anti-sense RNAکننعععد  

 پتسمتد که رشد سلول را تضمتن می کند، تکته دارند.

در این  .اس  RNA-OUTها، ستستم یکی ام این ستستم

ورمی شعد  اسع  کعه ای دسع سونعهستستم بعاکتری به

کند کعه در شعراین نام لوان سوکرام تولتد میمی بهآنزی

را به یک متابولتع  کشعند  تبعدیل  حضور سوکروم آن

کوچعک  RNAهمعرا  بعا  این آنعزیم  mRNAنماید.می

RNA-IN  شود. پتسمتدی که ترمتم سنتز می 1̍در ناحته

 RNAکننععد  ایععن ستسععتم اسعع  واجععد ژنععی اسعع  کععه 

کععععه  نمایععععدکععععد می RNA-OUTکععععوچکی بنععععام 

که پتسععمتد باشععد. درصععورتی مععی  RNA-INمکمععل

 RNA-OUTنوترکتب وارد سلول باکتری شود، با تولتد 

بتععان آنععزیم لععوان سععوکرام   RNA-INو اتصععال آن بععه 

ماند. در این ستستم ادامه شود و سلول مند  میمختل می

جای آنتععی بتوتتععک دقععن در کشعع  و تک تععر سععلول بععه

بتوتتعععک زی آنتیحضعععور سعععوکروم و مقعععادیر نعععاچت

  (.11)ستردکلرآمفنتکول صورت می

دهایی که ام این ستسعتم در حعال متیکی ام انواع پتس

کنععد نانوپتسععمتد اسعع  کععه عععتو  بععر حاضععر اسععتفاد  می

بتوتتعک، تنهعا بخع  ضعروری حذف ژن مقاوم  بعه آنتی

  pUCجایگا  هماننعد سعامی پتسعمتد برای همانندسامی ام

نمایعد. در مجمعوع جف  بام اس  کد می 344را که حدود 

تعر ناحته پروکاریوتی در این پتسمتد به حدا ل ممکن )کم

کععه بععه کععاه  سععایز  اسعع  ( کعاه  داد  شععد bp 144ام 

کمک نمعود  اسع . ایعن پتسعمتد ام  bp 1744پتسمتد تا 

سع  کعه نعه تنهعا دا عد ژن ا هعا جدیعدترین نسعل پتسعمتد

بتوتتک بود  و سعایز بسعتار کعوچکی دارد، تیمقاوم  به آن

عل  کوچک شدن ناحتعه پروکعاریوتی بتعان ژن تعا بلکه به

برابر نسب  به نسل اول پتسعمتدها ادعزای  یادتعه  14حدود 

سونه ای طراحی شعد کعه اس . این پتسمتد ام نظر توالی به

با کاه  هومولوژی با کروموموم انسان، احتمال نعوترکتبی 

که بتان ژن تا معدت تر اینبرسد. نکته حائز اهمت به حدا ل 

یابعععد. ایعععن مسععع له در ارتبعععاط بعععا تری ادامعععه میطعععوتنی

هایی که برای حفظ ایمنعی نتعام بعه بتعان بلنعد معدت عفون 

توانععد ژن در بععدن دارنععد )نظتععر عفونعع  لتشععمانتا( میآنتععی
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کمک مؤثری نماید. این پتسمتد عتو  بر تغتتراتی کعه در 

ه پروکععععععاریوتی دارد حععععععاوی پروموتععععععور ناحتعععععع

با عوامل مکمل بعرای ادعزای  ( CMV) سایتومگالوویروح

رونویسی اس  و همتن مسع له بعه ادعزای  بتعان ژن کمعک 

و همکعععاران  Suschakاختعععرا   .(19 - 16)نمایعععدمیعععادی می

 VEEVژن هایی را ام نانوپتسمتدهای کدکننعد  آنتعیداد 

شوند، منتشر اکسن استفاد  میو ویروح ابوت که به عنوان و

را بعا پتسعمتد نسعل اول  COS-7های ها سلولاند. آنکرد 

pWRG7077 هععای مخععت  ویععروح ژنکععد کننععدۀ آنتی

VEEV  هعای مسعاوی ام و ویروح ابوت بعه معوامات غلظ

های مشابه، ترانسعفک  ی پروتئتننانوپتسمتدهای کدکنند 

شد  بعا  ی ترانسفک هاکردند. سطح بتان آنتی ژن در سلول

سعععاع  ام  244نانوپتسعععمتد حتعععی پعععس ام سذشععع  

داری بععععاتتر ام پتسععععمتد طور مینععععیهترانسفکشععععن بعععع

pWRG7077  سزارم شعد. نتعایج واکستناسعتون نشعان داد

هعای رغم سطوح  ابل مقایسه پاسخ ایمنعی در سرو که علی

واکسععتنه شععد  بععا نانوپتسععمتدها یععا پتسععمتد میمععولی 

pWRG7077، تععوجهی در برابععر  متععزان بقععا بععه طععور  ابععل

هععای یععا ابععوت در سرو  VEEVچععال  عفععونی ویععروح 

ایعن مطالیعه . (14)بابعدواکستنه شد  با نانوپتسمتد بهبعود می

اس  که عناصر ایمنی تحریک کنند  اضاده شد   نشان داد 

هعای ی پروکعاریوتی نانوپتسعمتدها ماننعد توالیروی ناحته

CpG یععا  وRNA   هععای کوچععک ایمنععی تحریععک کننععد

عنوان نا عل واکسعن مایی نانوپتسمتدها را بهتوانند ایمنیمی

. در مطالی  دیگری کعه اختعرا  (11)غتر ویروسی بهبود بخشند

توسن جاهد نتا و همکاران انجام شد مشعخ  سردیعد کعه 

هععای تحریععک کننععدۀ ایمنععی بععر روی سععام  هععای  تععوالی

وردار اسع . ایعن موضعوع در نانوپتسمتدی ام اهمت  برخع

کد کنندۀ ژن آپتعرام در دو پتسعمتد  DNAمقایسه واکسن 

pcDNA  و نانوپتسمتد و بر علته عفونع  لتشعمانتا تروپتکعا

 .(12)بررسی شد

-SARSعلتعه  اخترا  واکسن مبتنعی بعر نانوپتسعمتد بعر

Cov-2  با نام تجعاریCovigenix VAX-001  وارد مراحعل

. در ایعن (NCT04591184)اسع   ی بعالتنی شعد یکارآمما

 spikeطراحععی، نانوپتسععمتد بتععان کننععدۀ پععروتئتن کامععل 

 RIG-1و دیال کننعدۀ سترنعدۀ  CpGهمرا  توالی هویروح ب

در داخععل سععامانه هععای دارو رسععان پروتئولتپتععدی بصععورت 

سع  کعه ا حعالی درون عضتنی تزریق خواهد شد. ایعن در

با اهداف درمعانی طبعق  تیداد مطالیات مبتنی بر نانوپتسمتد

هعای بعالتنی ییسزارشات موجعود در سعامانه هعای کارآمما

، در ارتباط با معوارد https://www.clinicaltrials.govنظتر 

های آلرژیک ، حساست (NCT04515043)ابتت به سرطان 

(NCT01707069 )نی خطرنععععاک هععععای عفععععوو بتماری

(ACTRN12615000094572 )تر اس . مراتب بت به 

کننعد  تنظتم RNA یعکاسعتفاد  ام  رویکرد دیگعر

طور طبتیععی بععر روی جایگععا  کععه بععه( RNA-I) اسعع 

شععود و کدسععذاری می  pUC19همانندسععامی پتسععمتد

)کدکننععدۀ   mur Aژن ضععروری بععرای مهععار رپرسععور

انول پترویل  استتل سلوکومامتن-Nیوریدین دی دسفات 

ترانسعععفرام بعععرای مونتعععاژ پپتتعععدوسلتکان دیعععوار ( در 

 murشود. ژن ضروریاستفاد  می  murselectهایسویه

A   تحع  کنتعرل رپرسعوری  عرار دارد کعهmRNA  آن

 شععودسععنتز مععی 1’ کععوچکی در سععم  RNAهمرا  بععه

(RNA-II .) هنگام ورود پتسمتد بعه سعلول بعاکتری، بعا

که در ابتدای ژن  RNA-IIآن به  و اتصال RNA-Iتولتد 

رپرسععور  ععرار دارد، تولتععد پععروتئتن رپرسععور متو ععف 

مانععد. سععلول منععد  می mur Aشععود و بععا دیالتعع  ژن می

مزی  اصلی این ستستم کاه  سایز ناحته پروکعاریوتی 

در  RNA-Iچعون  ،اس  RNA-OUTتر ام ستستم به کم

 (.13 ،11)شودداخل خود جایگا  همانند سامی کد می

 

 بحث
رغم مزایععای  ابععل توجععه ، علععیDNAهای واکسععن

هعای عفعونی، بعرای اسعتفاد  برای دداع در برابعر بتماری

اند. های نظععارتی محععدود شععد انسععانی توسععن سععاممان

نگرانععی اصععلی بخعع  پروکععاریوتی موجععود بععر روی 

هععای  باشععد کععه حععاوی ژن پتسععمتدهای نسععل اول مععی

همانندسعامی بعود  و  مقاوم  به آنتی بتوتتک و جایگا 
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ی برای تک تر و انتخاب پتسمتدهای نوترکتب در مرحله

هععای رونععد. انتقععال ادقععی ژنکار میآممایشععگاهی بععه

مقاومعع  بععه آنتععی بتوتتععک در بععدن متزبععان بععه سععایر 

های میستی این نوع  ترین نگرانیها ام جمل  مهمباکتری

برخعی  های ایمنعی،باشد. عتو  بر نگرانیپتسمتدها می

، اسععتفاد  DNAهای مشععکتت تکنتکععی ذاتععی سععام 

عمعومی در جمیتع  انسعانی را بعا مشعکل مواجعه کععرد  

تر ام همه، انعدام  بعزرگ پتسعمتدهای نسعل اس . مهم

ها و درون سععلولی انتقععال معوثر بععهیاول اسع  کععه کعارا

 سععععپس مهععععاجرت بععععه سععععم  هسععععته را کععععاه  

های جدید ژیحال حاضر تکنولو در .(11 ،29 ،21)دهدمی

هعای که در این مقاله توضتح داد  شد، به جعایگزینی ژن

های کعامت  ایمعن غتعر بتوتتک با ستسعتممقاوم  به آنتی

بتوتتععک منجععر شععد  اسعع . ایععن نععوع وابسععته بععه آنتی

ها ععتو  بعر حعذف نگرانعی انتقعال مقاومع  تکنولوژی

هعای ویژ  باکتریهعای دیگعر بعهبتوتتکی به باکتریآنتی

زیس  با انسان، به کاه  اندام  پتسمتدها نتز کمک هم

شایانی نمود  اند. برای دستتابی بعه بتعان، یعک پتسعمتد 

باید ام ستتوپتسم عبور نماید تا در نهای  به هسته برسد. 

هععای ام ستتوپتسععم کععه مملععو ام مولکول DNAانتشععار 

ها به شدت وابسته بعه انعدامۀ مختلف اس  تا هسته سلول

تعر ام های بزرگ DNAسونه ای که باشد بهد میپتسمت

یابند و تر به هسته انتشار میجف  بام با سرع  کم 2444

این مسئله ممان تولتد پروتئتن نوترکتعب در سعلول را بعه 

رسععد کععه نظر میطورکلی، بععه. بععه(21)انععدامدتیویععق می

تعر بسعتار پتسمتد برای انتقال سری  DNAکاه  اندام  

مراتب ادعزای  بتعان را بعهبنعابراین رانعدمان  مفتد اسع  و

های چنعد رردتتعی دهد. این موضوع در ارتباط با واکسنمی

پروتئتنی که اندام  بستار بزرسی دارنعد حعائز اهمتع  اسع  

 ولی مطالیه چندانی در این ممتنه وجود ندارد. 

حعال حاضعر جعزو  نسل جدیعد در DNAهای سام 

های نسععل اول ی سععام ها بععرای جععایگزینبهتععرین سزینععه

را بعه سعطح  DNAهعای  شعوند تعا واکسعنمحسوب می

استفاد  انسعانی بعا ایمنعی کعادی و بعدون نگرانعی ارتقعاء 

چنععان نکععاتی وجععود دارد کععه نتاممنععد دهنععد. امععا هم

تعر اسع . یکعی ام ایعن معوارد کعاه  های بت بررسی

پعس ام حعذف  DNAهای خاصت  خودادجووانی سام 

نععواحی پروکععاریوتی اسعع . دی  ییععا کععاه  انععدام 

سعوانتن یعک موتتعف  -دسفات-نوکلئوتتدهای ستتومین

CpG صعورت غتعر همتمرکز اس  که در ژنوم باکتری بع

غتر متتله حعدا ل چهعار  CpGمتتله وجود دارد. سکانس 

 DNAپروکععاریوتی نسععب  بععه  DNAتععر در برابععر بععت 

الگوهعای مولکعولی "یوکاریوتی وجود دارد و ام دسعت  

هععا محسععوب  PAMPیععا  " بن بععا بععاکتری پععاتوژنمععرت

های دنعدریتتک حعاوی شوند که بعا تحریعک سعلولمی

TLR-9 (11 - 18)دکننعپاسخ ایمنی ذاتی را تحریک می. 

بنععابراین، بسعععتاری ام وکتورهععای پتسعععمتدی حعععاوی 

توانععد بععرای محععرک داخلععی ایمنععی هسععتند کععه می

کعاه  که  حالی ارمشمند باشد در DNAواکستناستون 

توانعد بعه ایعن ویژسعی لطمعه وارد ناحت  پروکاریوتی می

های بعه سعام   های ادجووانلزوم ادزودن مولکول .کند

ام مععوارد مهمععی اسعع  کععه نتععام بععه  DNAتقلتععل یادتعع  

 تر دارد. های بت بررسی

آینعععد  طراحعععی پتسعععمتد در توسعععیه واکسعععن و 

اول، ایمونوتراپی، دراتر ام پتسمتدهای باکتریعایی نسعل 

مصععنوعی،  DNAهععای بععه سععم  نسععل جدیععدی ام نا ل

کار  در حعال حرکع  اسع . ایعن  شد  و چند کوچک

رسعانی پتشعردته،  های داروها، همعرا  بعا ستسعتمنوآوری

تر، هععای  ععویآمععاد  ایجععاد تحععول هععم در ممتنععه درمان

هععای تععر بععرای طتععف وسععتیی ام بتماریتر و ایمنبععادوام

ند بعود و هعم بعه پتشعگتری ام ها خواه ژنتتکی و سرطان

ها  های عفونی پتنتد  که مقابل  با آن بستاری ام بتماری

  های ایمنی سلولی اس  منجر خواهد شد. نتاممند پاسخ

 

 سپاسگزاری
مصعوب  1243 شعمارۀ طعرح حاصعل پعژوه  این

انسعتتتو  ام وسعتلهبعدین کعه اسع  ایعران پاسعتور انستتتو

 .سرددمی  دردانی ایران پاستور
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