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  هاي نوين تحويل واكسن و دارو  سيستم

  
  ،2، سمانه صديقي خويدك2دخت امامي كروني ، زرين2نيما شيخ بيگلو ،1سيد حميد زركش اصفهانيدكتر 

  2، علي ناغوني2آناهيتا جناب
  
  

  چكيده
ها  هاي مختلفي براي تحويل واكسن روش. ها و داروها، روش تحويل آن به محل مورد نظر است هاي موجود در كارايي واكسن ترين چالش يكي از عمده

هاي ايمني  هاي مورد استفاده است كه باعث بروز پاسخ مدترين روشاترين و كار شده يكي از قديمي ضعيف ي هاي ويروس زنده واكسن. وجود دارد
در اين مقاله . گيرند تر مورد استفاده قرار ميزا امروزه كم بيماريشكل ولي به دليل ناپايداري ژنتيكي و احتمال برگشت به  ،شوند همورال و سلولي مي

هاي دزوكسي ريبونوكلئيك اسيد، ذرات شبه ويروسي،  هاي جديد در تحويل واكسن، شامل استفاده از وكتورهاي ويروسي و باكتريايي، واكسن رويكرد
پيرووات دهيدروژناز ژئوباسيلوس استئاروترموفيلوس مورد  كمپلكس E2و پروتئين  fdهايي بر اساس باكتريوفاژ رشته اي  ها، واكسن استفاده از ويروزوم

هاي انتقال و تحويل دارو شامل استفاده از نانو ذرات و استفاده از  همچنين به برخي از رويكردهاي جديد در روش. بحث و بررسي قرار گرفته است
اي ايمني عمومي و ه شرض جانبي، تجويز آسان، امكان تحريك واكنهاي جديد شامل كاهش عوا ترين مزاياي روش عمده. ها نيز اشاره شده است آپتامر

 .باشد اختصاصي و تحويل واكسن يا داروي مورد نظر به محل دقيق آن مي

  وكتورهاي ويروسي و باكتريايي، تحويل دارو، واكسن، نانو ذرات، آپتامر :واژگان كليدي
 

  مقدمه
هـاي توليـد و طراحـي دارو و     تـرين جنبـه   يكي از مهـم 

هاي تحويل  واكسن كه بايد مورد توجه قرار گيرد، سيستم
دارو و واكسن مناسب، مؤثر و بـدون ضـرر و عـوارض    

رو يك سيستم تحويل بايد از هر  از اين. براي بدن است
هـا و معايـب آن بـا ديگـر      لحاظ بررسي شـود و مزيـت  

هاي تحويل مورد مقايسه قـرار گيـرد تـا بهتـرين      سيستم
در . رو يـا واكسـن انتخـاب شـود    سيستم تحويل براي دا

ژن بايـد بتوانـد بـه     مورد واكسن، سيسـتم تحويـل آنتـي   
را تحريـك  ) هومـورال و سـلولي  (سرعت سيستم ايمني 

كند و باعـث ايجـاد ايمنـي قـوي و پايـدار عليـه عامـل        
در مورد دارو نيـز سيسـتم تحويـل بايـد     . زا شود بيماري

تـاكنون  . دبتواند دارو را به محل مورد نظر در بدن برسـان 

هـاي تحويـل دارو و واكسـن متعـددي، آزمـوده       سيستم
انـد كـه در ايـن مقالـه      و مورد استفاده قرار گرفتهاند  شده

هاي تحويل كه  مسعي شده است به تعدادي از اين سيست
  .اند، اشاره گردد هاي اخير توسعه پيدا كرده در سال
ي  هاي ساخته شده بر اساس ويـروس زنـده   واكسن

  ضعيف شده
ي ضـعيف   هاي ويروس زنده از لحاظ تاريخي، واكسن

هـاي ويروسـي    شده، جهت كنترل بسـياري از بيمـاري  
نظير سرخك، آبله انسـاني، اوريـون و سـرخجه مـورد     

هـا باعـث بـروز     ايـن واكسـن  . انـد  استفاده قرار گرفتـه 
) هومــورال و ســلولي(اي  هــاي ايمنــي خــاطره  پاســخ

ري ژنتيكي و توان ولي به دليل احتمال ناپايدا ،شوند مي
هـا بـا احتيـاط انجـام      زايي كاربرد ايـن واكسـن   بيماري
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هـاي   به اين دلايـل در حـال حاضـر آزمـايش    . شود مي
ي ضعيف  هاي ويروس زنده باليني با استفاده از واكسن
شوند و پژوهش در ايـن بـاره    شده، به ندرت انجام مي

هـاي غيـر انسـاني جهـت فهـم       به مطالعـات پريمـات  
. ي ايمني ايجـاد شـده محـدود شـده اسـت     ها مكانيسم

ي  زايـي واكسـن ويـروس زنـده     دلايل احتمالي بيماري
ضعيف شده، شامل برگشت ويروس ضعيف شـده بـه   

ي واكسـن بـا ويـروس     زا، نوتركيبي سـويه  فرم بيماري
هـاي ويروسـي     زاي تيپ وحشي، توانايي ژنـوم  بيماري

هــاي   هــا يــا توانــايي ژنــوم جهــت پايــداري در بافــت
ويروسي جهت الحاق به ژنوم ميزبان و اخـتلال در  پرو

هاي ويروسـي   ي پروتئين وسيلهه تنظيم سيستم ايمني ب
  ).1-5(باشد  مي

وكتورهاي ويروسـي و باكتريـايي جهـت تحويـل     
)Delivery (اكسنو  

هايي كه به طـور گسـترده جهـت تهيـه و      يكي از روش
ن وارد كرد ،گيرد ها مورد استفاده قرار مي تحويل واكسن

قسمتي از ژن عامل عفـوني بـه درون طيـف وسـيعي از     
. باشـد  زا مي هاي ويروسي و باكتريايي غير بيماري وكتور
ها در وكتور ويروسي يا باكتريايي در داخل بـدن   اين ژن

هـاي   شـوند و باعـث القـاي پاسـخ     موجود زنده بيان مي
به طور وكتورهاي ويروسي . دگردن ايمني اختصاصي مي

هاي غير ضروري از يك ويروس و  نبا حذف ژ معمول
ژن مـورد نظـر    هاي مربوط به آنتـي  جايگزيني آن با ژن

هـاي   بنابراين وكتور با تكثير در سـلول  .شوند ايجاد مي
ژن مورد نظر و در نتيجه باعـث   انساني باعث بيان آنتي

 هــاي وكتــور. شــود ايجــاد پاســخ ايمنــي عليــه آن مــي
آدنـوويروس   ،)Poxvirus(ويروسي نظير ويـروس آبلـه   

)Adenovirus(    ــولي ــاني وزيك ــاب ده ــروس الته ، وي
)Vesicular stomatitis virus( ــه ــروس وابســته ب ، وي

ــوويروس  ، )Adenovirus-associated virus(آدنـــ
 ، ســـــيتومگالوويروس)Alphavirus( آلفـــــاويروس

)Cytomegalovirus (ــي و ــروس  لنت ، )Lentivirus(وي
انتخاب يك ويروس براي . ندا مورد آزمايش قرار گرفته
هاي آن ويروس مورد ملاحظه  به عنوان وكتور، ويژگي

براي مثال وكتورهاي هرپس ويروسي را . گيرد قرار مي
نه تنها به عنوان وكتور بـراي واكسـن بلكـه بـه علـت      

ها به سيستم عصبي، براي درمان تومورهاي  گرايش آن
ي عوامل درماني  هاي كدكننده مغزي و براي تحويل ژن

توان مـورد اسـتفاده قـرار     يستم عصبي مركزي ميبه س
همچنين وكتورهاي تهيه شده بر اسـاس ويـروس   . داد

هايي هستند كه شـامل ظرفيـت ژنـي     آبله داراي مزيت
ژن مـورد   ي آنتـي  بزرگ براي وارد كردن ژن كدكننـده 

نظر، قرار گرفتن ويـروس در سيتوپلاسـم و در نتيجـه    
بـا وكتـور   جلوگيري از خطر الحاق كـه ممكـن اسـت    

هـاي   رتروويروسي رخ دهد، گـرايش زيـاد بـه سـلول    
ي خـوب در رابطـه بـا اسـتفاده از      پستانداران و تجربه

هـاي   همچنين وكتـور  ).6(باشد  واكسن آبله انساني مي
ي  جهـت تهيـه  (باكتريايي نظير لاكتوكوكوس لاكتـيس  

، )7-15) (زاي مختلــف عوامــل بيمــاري ضــدواكســن 
) ويـروس سـرخك   ضـد  ي واكسن جهت تهيه(شيگلا 

) HIV 1 ضـد ي واكسـن   جهت تهيه(و سالمونلا ) 16(
  .اند مورد استفاده قرار گرفته) 17(

هـاي نـوين تحويـل دارو و واكسـن،      يكي از روش
هاي اسـيد   تحويل دارو از طريق مخاط است و باكتري

به عنـوان وكتورهـاي   ) Lactic acid bacteria(لاكتيك 
. اند ها معرفي شده وكينها و سيت ژن تحويل مخاطي آنتي

هاي محلولي كه از طريـق خـوراكي    زايي پروتئين ايمني
پـايين   به طور معمول ،شوند و يا داخل بيني تجويز مي

تـوان از طريـق همـراه كـردن      مـي  اين ايمنـي را . است
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پروتئين با يك حامل باكتريايي و يا از طريق مهندسـي  
لـوب  ها به طوري كه بتواننـد شـكل مط   ژنتيكي باكتري

  .به طور قابل توجهي افزايش داد ،ژن را توليد كنند آنتي
لازم به ذكر است كه تحويل مخاطي واكسن نسبت 
به تحويل عمـومي داراي مزايـاي فراوانـي اسـت كـه      
كاهش عوارض جانبي، تجويز آسان و امكان تحريـك  

هــاي ايمنــي عمــومي و مخــاطي از آن جملــه  واكــنش
يم واكسن يـا داروي  علاوه بر اين تحويل مستق. ندهست

مد در امناسب در سطوح مخاطي يك راهكار بسيار كار
سطوح مخاطي مكان واكنش . گيري و درمان است پيش

اوليه بين يك ارگانيسم و محيط آن هستند و به همـين  
عفونـت   ي كننده ترين راه ورود عوامل ايجاد دليل عمده

هـاي   در پانزده سال اخيـر گـزارش  . شوند محسوب مي
آميـز بـا انـواع     سـازي موفقيـت   در مورد ايمـن  متنوعي
ايـن  . هاي داراي وكتور مخاطي ارائه شده است واكسن
مدتر و اهاي ايمني عمومي كار توانند پاسخ ها مي واكسن

هـاي عمـومي    با عوارض جانبي كمتر نسبت به واكسن
سازي مخاطي بدون نيـاز   علاوه بر آن ايمن. ايجاد كنند

تـر انجـام    بسـيار آسـان   به تزريق با سـوزن و سـرنگ،  
شود و نياز به پرسنل آموزش ديده نـدارد و از ايـن    مي

هـاي واكسيناسـيون عمـومي بسـيار      لحاظ براي برنامـه 
  .مناسب است

هاي كافي در دسترس اسـت كـه نشـان     امروزه داده
ــي ــاكتري  م ــد ب ــژه     ده ــه وي ــك ب ــيد لاكتي ــاي اس ه

هاي مناسـبي   ها گزينه ها و لاكتوباسيلوس لاكتوكوكوس
هاي  هاي درماني در ايجاد راهكار راي تحويل پروتئينب

ژن  آنتـي ). 18-20(گيري و درمـان هسـتند    جديد پيش
هاي اسيد لاكتيك در سه مكـان   مطلوب توسط باكتري

داخـل سـلول، خـارج سـلولي و متصـل بـه       (مختلف 
توليـد داخـل   . توانـد توليـد شـود    مي) سلولي ي ديواره

ا از شرايط نامناسـب  دهد ت سلولي به پروتئين اجازه مي
معده بعـد از تجـويز    ي نظير شيره(محيط خارج سلول 

ولـي بـراي    ،در امان بمانـد ) خوراكي سوش نوتركيب
ــب   ــد تخري ــل آن، نيازمن ــروتئين و تحوي آزاد شــدن پ

در شـكل خـارج سـلولي، پـروتئين در     . سلولي اسـت 
شود و در تماس مستقيم با  محيط خارج سلول آزاد مي

) مواد غذايي يا دستگاه گـوارش  ثالبه عنوان م(محيط 
  سـلولي  ي در حالـت متصـل بـه ديـواره    . گيرد قرار مي

)Cell wall-anchored(     مزاياي دو مـورد بـالا وجـود
واكنش بين پـروتئين متصـل بـه     ،به عبارت ديگر. دارد

 ي ولـي از تجزيـه   ،ديواره و محيط اطراف وجـود دارد 
ختلفـي  در مطالعـات م . شود پروتئوليتيكي محافظت مي

هـا در ايـن سـه مكـان بـا       زايـي پـروتئين   شدت ايمني
اين مطالعـات نشـان   ). 20(يكديگر مقايسه شده است 

در  بـه طـور معمـول   دهد كه بيشترين پاسخ ايمنـي   مي
 ي شود كه متصل به ديـواره  هايي ايجاد مي ژن برابر آنتي
  . هاي اسيد لاكتيك هستند باكتري

ناسيون توسـط  بنابراين بيشتر مطالعات جديد واكسي
هـاي متصـل    ژن هاي اسيد لاكتيك بر روي آنتي باكتري

 ي تـرين سـويه   رايـج . شـود  در سطح سلول انجـام مـي  
است كـه   MG1363 ي آزمايشگاهي اين باكتري، سويه

و هيچ پروتئاز خارج سلولي توليد است فاقد پلاسميد 
به منظور اسـتفاده از ايـن بـاكتري بـه عنـوان      . كند نمي

ژن، با استفاده از مهندسـي ژنتيـك،    نتيوكتور تحويل آ
زا  هـاي يـك عامـل بيمـاري      هاي مربوط به پروتئين ژن

هـا   را در سطح اين بـاكتري ) ويروس، باكتري يا انگل(
هـاي نوتركيـب را بـه صـورت       كنند و بـاكتري  بيان مي

تلقيح از طريق بينـي بـه داخـل     به عنوان مثالمخاطي، 
يسـين، باكتريوسـين   بـراي مثـال نا  . كنند بدن تجويز مي

توليد شده توسط لاكتوكوكوس لاكتيس است كه يازده 
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ــوزومي هــم ، )nisABTCIPRKFEG(جــوار  ژن كروم
ژن ). 20(كننـد   بيوسنتز و ايمني در مقابل آن را كد مي

nisA ژن ســـاختماني نايســـين اســـت و ژن ،nisRK 
هـا در داخـل    ول القاي ساير ژنؤي مسيسيستم دو جز

هـاي   ژن ي كليه. كند كد ميرا  )Cluster(ژني  ي خوشه
وارداتي مورد نظر در پـايين دسـت پروموتـور القـايي     

ــي   ــون م ــين كل ــل در    نايس ــميد حاص ــوند و پلاس ش
 MG1363 ي سـويه ( NZ9000لاكتوكوكوس لاكتـيس  

وارد و ) بر روي كروموزوم خود nisRKهاي  حامل ژن
افــزودن غلظــت كمتــر از حــد ). 20(شــود  بيــان مــي
يسين به محيط كشت، بيان ژن مورد نظر نا ي مهاركننده

در . كنـد  شده القا مـي  را متناسب با دوز نايسين استفاده
ــان    ــدترين روش بي ــن سيســتم كارآم حــال حاضــر اي

بـر  ). 20(هترولوگ در لاكتوكوكـوس لاكتـيس اسـت    
هاي نوتركيـب    همين اساس با استفاده از لاكتوكوكوس

روسـلا  ، ب)7(هـايي عليـه هليكوبـاكتر پيلـوري      واكسن
ــوس  ــاني  )9( HIV، )8(آبورت ــتريديوم تت ، )10(، كلس

 B، استرپتوكوكوس گـروه  )11(پاپيلوماويروس انساني 
) 14(، استرپتوكوكوس نومونيه )13(، انگل مالاريا )12(

ــت   ــروس هپاتي ــت  ) C )15و وي ــده اس ــي ش . طراح
هــاي نوتركيــب توليــد   همچنــين تلقــيح لاكتوكوكــوس

جهت درمان چـاقي مـورد   ي لپتين به داخل بيني  كننده
  ).20(بررسي قرار گرفته است 

به هر حال تعيين بهترين وكتور بـراي هـر واكسـن    
يك نگراني عمده در رابطـه  . اي نيست خاص كار ساده

خـود وكتـور    ضـد با استفاده از وكتورها، پاسخ ايمنـي  
 پيش از اين، به خصوص در افرادي كه )21-22(است 

تبط قــرار در معــرض ويــروس يــا يــك ويــروس مــر 
هــاي ديگــر شــامل خطــر الحــاق   نگرانــي. انــد گرفتــه

)Integration) (23(  محدود بودن ظرفيت ژن وارداتـي ،

ــر   ــايي نظي ــاويروس  AAVدر وكتوره ، )24- 25(و آلف
گـرا مثـل    هـاي عصـب   ي ايمني در مورد ويـروس  مسأله
هاي بر اساس هرپس ويروس يا ويروس التهـاب   وكتور

مورد وكتورهـاي باكتريـايي   و در ) 26(دهاني وزيكولي 
شوند، انتقـال    كه به صورت خوراكي استفاده مي يواكسن
  ).27(هاي ديگر است  هاي هترولوگ به باكتري ژن

  هاي دزوكسي ريبونوكلئيك اسيد واكسن
علاوه بر استفاده از وكتورهاي ويروسـي و باكتريـايي،   

ي DNAي تزريــق  وســيلهه هــا مــي تواننــد بــ  ژن آنتــي
زا، تحـت   هـاي ايمنـي   ي پـروتئين  كننـده  پلاسميدي كد

ــور  ــرل پروموت ــوند    كنت ــه ش ــاريوتي ارائ ــاي يوك . ه
هـاي دزوكسـي ريبونوكلئيـك     واكسيناسيون با واكسـن 
و بـه  ) 28(مطـرح شـد    1993اسيد اولين بار در سـال  

سـازي مـورد قبـول قـرار      عنوان يك روش نوين ايمن
تاكنون در برخي موارد مجـوز اسـتفاده از ايـن    . گرفت

ــ از . پزشــكي داده شــده اســت هــا در دام وع واكســنن
هاي اصلي مطـرح شـده در ارتبـاط بـا ايـن گونـه        نقد

پايين آن و نياز بـه تجـويز    نسبتبه ها، كارايي  واكسن
مقدار زيادي دزوكسي ريبونوكلئيـك اسـيد بـه منظـور     

البتـه تـلاش   . )29-30(ايجاد پاسخ ايمني قوي اسـت  
ري، پاسخ ايمني ايجـاد  شده است تا با استفاده از تدابي

هاي دزوكسي ريبونوكلئيـك اسـيد    شده توسط واكسن
  ).31-32(بهبود يابد 

  :)Virus-like particles(ذرات شبه ويروس 
ذرات شبه ويروس از يك يا چند پـروتئين سـاختاري   

هـاي   انـد كـه در سـلول    ويروس تشكيل شده) كپسيد(
ــرات   ــر، حشـ ــياكلي، مخمـ ــتفاده از (اشريشـ ــا اسـ بـ

شـوند و بـه    و يا پستانداران بيان مـي ) ها يروسباكولوو
ايـن ذرات فاقـد   . آينـد  خودي گرد هم مـي  به طور خود

ذرات شـبه  . اسيد نوكلئيك و غير قابـل تكثيـر هسـتند   
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هـاي ايمنـي هومـورال و      ويروس، باعث ايجـاد پاسـخ  
هاي مختلفـي بـر    تاكنون واكسن. شوند سلولي قوي مي

هـاي مختلـف    اساس ذرات شبه ويروس عليه ويروس
اند و بعضي از  زا در انسان و حيوانات تهيه شده بيماري

هاي توليد شده عليه هپاتيـت   ها مثل واكسن  اين واكسن
B    انـد   و پاپيلوماويروس انساني مجـوز اسـتفاده گرفتـه
)37-33.(  

  هاي ديگر جهت تحويل واكسن راهكار
از ديگر راهكارهاي اميدواركننده، براي تحويل واكسـن،  

هـاي حـاوي    ليپوزوم Virosome(ها  ده از ويروزوماستفا
بـه  ). 38- 42(باشـد   مـي ) هاي پوشش ويروسي پروتئين
اي  هم طراحي واكسن بر اساس باكتريوفاژ رشـته  تازگي

fd  پروتئينو E2ژئـو  دهيدروژناز پيرووات كمپلكس ي 
  ). 1(صورت گرفته است  استئاروترموفيلوس باسيلوس

  :fdاي  س باكتريوفاژ رشتهژن بر اسا سيستم تحويل آنتي
بـه عنـوان يـك سيسـتم مـؤثر       fdاي  باكتريوفاژ رشـته 

. ژن جهت طراحـي واكسـن مطـرح اسـت     تحويل آنتي
شامل يك پروتئين اصلي  fdاي  كپسيد باكتريوفاژ رشته

كـد   VIIIي ژن فـاژي   كپي كه به وسيله 2700 حدود(
پنج كپي از هر حدود (و چهار پروتئين فرعي ) شود مي

 IXو  III ،VI ،VIIهاي فـاژي   ي ژن كه به وسيله كدام
  . است) شوند كد مي

براي تهيه و تحويل واكسن با اسـتفاده از مهندسـي   
ژنتيك، اليگونوكلئوتيدهاي پپتيد خارجي مورد نظـر را  

بـه دليـل   . كننـد  باكتريوفـاژ وارد مـي   VIIIدر كنار ژن 
، پپتيـد خـارجي   VIIIهاي زياد از پـروتئين   وجود كپي

در سطح باكتريوفـاژ بـه مقـدار     VIIIاه با پروتئين همر
هـاي ايمنـي    يابـد و باعـث ايجـاد پاسـخ     زياد بروز مي

تــوان  همچنــين مــي. شــود مــي) هومــورال و ســلولي(
هـاي    هاي خـارجي ديگـري را در كنـار پـروتئين     پپتيد

توان گفت سيستم تحويل  مي. فرعي كپسيد نمايان كرد
يـك سيسـتم ايمـن،     ،fdاي  بر اساس باكتريوفاژ رشـته 

ــه   ــراي تهي ــوره و ارزان ب ــد منظ ــن  چن ــدي واكس  ض
هاي مختلف و تحويل دارو در درمـان سـرطان     ژن آنتي

  ).1(است 
ژن بر اساس كمپلكس پيـرووات   سيستم تحويل آنتي

ــدروژناز  ــيلوس ) PDH(دهيــــــ ژئوباســــــ
  استئاروترموفيلوس

كمــپلكس پيــرووات دهيــدروژناز ژئــو باســيلوس  
آنـزيم   3هـاي متعـددي از    ز كپـي استئاروترموفيلوس ا

 E2آنـزيم  . تشكيل شـده اسـت   E3و  E1 ،E2مختلف 
هـاي   دهد كه آنـزيم  را تشكيل مي )Scaffold( داربستي

E1  وE3  آنـزيم  . گيرنـد  بر سطح آن قرار مـيE2  3از 
ــا  )Domain(بخـــــش  ــاخورده بـــ ــتقل تـــ   مســـ

پـذير تشـكيل شـده اسـت كـه ايـن        اتصالات انعطـاف 
   LIP )Lipoyl domain( ،PSBD هــا شــامل  بخــش

)Peripheral subunit-binding domain(  و يك بخش
ــفراز   ــتيل ترانس ــا خاصــيت اس ــاليتيكي ب ــزي كات  مرك

)Catalytic acetyltransferase core domain, CD( 
زنجيـره تشـكيل شـده     60ش كاتـاليتيكي از  بخ. است

ي  بـراي تهيـه  . باشند ترايمر مي 20است كه به صورت 
 Nهـاي خـارجي را در انتهـاي     پپتيـد تـوان   واكسن مي

بــا اســتفاده از مهندســي . بيــان كــرد CDهــاي  زنجيــره
ژنتيك، اليگونوكلئوتيدهاي مربوط به پپتيد خـارجي را  

پـروتئين   CDهـاي   ي زنجيـره  ژن كدكننده 5در انتهاي 
E2 كپـي از پپتيـد خـارجي     60در نتيجه . كنند وارد مي

عرضـه   E2ه پپتيدهاي هترولوگ به همرا به صورت پلي
 E2هـاي عرضـه شـده در داربسـت      تـوپ  اپي. شود مي
هـاي ايمنـي اختصاصـي     توانند باعث ايجـاد پاسـخ   مي

  ).1(شوند ) هومورال و سلولي(
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  ذرات براي انتقال و تحويل دارو استفاده از نانو
هـا و   ذرات پليمـري، ليپـوزوم   استفاده از نانو به تازگي

هــــا  هــــا نظيــــر ترانســــفروزوم   مشــــتقات آن
)Transferosomes( هــــا   ، اتــــوزوم)Ethosomes( ،

هـــــا  و مـــــارينوزوم )Niosomes(هـــــا  نيـــــوزوم
)Marinosomes( دنـــدريمرها ،)Dendrimers(نـــانو ، 

 هـاي پليمـري، نـانو    هاي ليپيـدي جامـد، ميسـل    حامل
 ذرات سـراميكي، نـانو   ها، نانو امولسيون ها، نانو كپسول

ولينيوم و نظير اكسيد آهن، طلا، نقره، گاد(ذرات فلزي 
هــا و  شـامل نــانو تيـوپ  (نـانو مــواد كربنـي    و )نيكـل 
براي انتقال و تحويل دارو مورد توجـه قـرار   ) ها فولرن
تـوان بـه    هـاي ايـن نـانو ذرات مـي      از مزيت. اند گرفته
ي دارو يا واكسن و  ي كوچك، ممانعت از تجزيه اندازه

هـاي طـولاني مـدت، انتقـال       رها شدن دارو طـي دوره 
امـا ايـن نـانو ذرات    . واكسن اشاره كـرد ارو يا هدفمند د

پذيري، تجمـع در   داراي معايبي نظير سميت، عدم تجزيه
  . بدن و ايجاد التهاب هستند

هـاي انتقـال نـانو داروهـا در بـازار       از جمله سيسـتم 
دارويي با نـام  . موارد اشاره كردبرخي توان به  جهاني مي

ــاري آداژن  ــانو )Adagen(تج ــاختار ن  ي ذره ، داراي س
باشد كـه   مري حاوي عنصر فعال آدنوزين دآميناز مي پلي

در بيماران داراي نقص در آنزيم آدنوزين دآميناز استفاده 
ــي ــود مـ ــزوم . شـ ــاوي  )Ambisome(داروي آمبيـ حـ

بـراي درمـان عفونـت قـارچي و داروي      Bآمفوتريسين 
ــين  )Myocet(ميوســـــت  ــاوي دوكسوروبيســـ حـــ

)Doxorubicin(    سـينه   ي براي درمـان سـرطان پيشـرفته
  ).43(شوند كه از نانو ذرات ليپوزومي هستند  استفاده مي
براي انتقال و تحويل  )Aptamer(ها  آپتامر استفاده از

  دارو
 RNAيـا   DNA(ها تركيباتي اوليگونوكلئوتيـدي   آپتامر

و يا پروتئيني هستند كه قادر به اتصال با ) اي تك رشته
هــايي ماننــد  صــيت بــالا بــه مولكــولتمايــل و اختصا

هـا و اسـيدهاي نوكلئيـك     ها، قند ها، فسفوليپيد پروتئين
ها با دارا بودن خصوصـياتي چـون    آپتامر). 44(هستند 

تمايل و اختصاصيت بالا براي هدف مورد نظـر، سـنتز   
شيميايي آسان، نفوذ سـريع بـه بافـت، قابليـت تغييـر،      

خـوبي   ي پايداري طولاني مدت و سـميت كـم گزينـه   
هايي كه بـراي   از آپتامر. باشند ها مي جهت تحويل دارو

تـوان بـه    شـود مـي   انتقال و تحويـل دارو اسـتفاده مـي   
اشاره كرد كه هدف مورد نظر  DNAآپتامري از جنس 

باشـد و جهـت انتقـال     مي 7آن پروتئين تيروزين كيناز 
  ).45(كنند  هاي شيمي درماني از آن استفاده مي دارو

  
  ريگي نتيجه

هـاي   همان طور كه در اين مقاله ذكـر گرديـد سيسـتم   
مختلفي براي تحويل واكسن و دارو وجود دارد كه اين 

هــا روز بــه روز در حــال پيشــرفت و توســعه  سيســتم
هـا   نشان كرد كه اغلب ايـن روش  بايد خاطر. باشند مي

بـر روي  به طور عمـده  فقط در شرايط آزمايشگاهي و 
هـا   اند و تأثيرات آن شدهحيوانات آزمايشگاهي بررسي 

بر روي انسان بـه طـور گسـترده مـورد بررسـي قـرار       
با وجود كارايي سيستم جديد در درمـان  . نگرفته است

ها، اثرات جانبي و عـوارض آن   گيري از بيماري و پيش
  . كمتر مورد توجه قرار گرفته است

ــه امكــان ايجــاد عــوارض جــانبي در   ــا توجــه ب ب
هــاي نــوين تحويــل  مــدت و جديــد بــودن روش دراز

هـاي   واكسن و دارو، براي اطمينان از سالم بودن روش
باليني در انسان زمان بيشتري  ي مذكور و امكان استفاده

هـاي   استفاده از نانو ذرات و يا سيستم. مورد نياز است
تحويل ويروسي و باكتريـايي ممكـن اسـت عـوارض     
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ن به همـي . اند جانبي داشته باشند كه هنوز شناخته نشده
هايي نظير لاكتوكوكوس لاكتيس، با توجـه   دليل سيستم

طـولاني مـدت و    ي زا بـودن و اسـتفاده   به غير بيماري
گسترده در توليد محصولات لبني تخميـري و نداشـتن   

  . اند عوارض خاص مورد توجه قرار گرفته
برتـر بـراي    ي تواند به عنوان گزينـه  اين سيستم مي  

 ـ ايجاد واكسن و تحويل آنتي هـاي ايمنـي    ه سـلول ژن ب
در پايــان بايـد گفـت كــه بـا توجـه بــه     . مطـرح شـود  

ــد اســت   پيشــرفت ــوژي امي ــريع در بيوتكنول ــاي س ه
هـاي تحويـل دارو و واكسـن مناسـب و داراي      سيستم

بـاليني   ي و مورد اسـتفاده  بندحداقل عوارض توسعه يا
  .قرار گيرند
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Abstract 
One of the major challenges in the efficiency of vaccines and drugs is suitable delivery to target 
locations. There are several methods for preparing and delivering vaccines. Live attenuated virus 
vaccines are one of the oldest and most efficient ways to induce both humoral and cellular immune 
responses. However, they are currently used less due to their genetic instability and the possibility of 
change to virulent forms. In this review, new approaches to vaccine preparation and delivery systems 
including use of viral and bacterial vectors, deoxyribonucleic acid vaccines, virus-like particles, 
virosomes, and vaccines based on filamentous bacteriophage fd and E2 protein of the pyruvate 
dehydrogenase complex of Geobacillus stearothermophilus are discussed. Furthermore, some new 
approaches such as use of nanoparticles and aptamers in drug delivery methods are reviewed. The 
main advantages of new methods include reduced side effects, easy administration, stimulating of 
innate and specific immune responses, and vaccine or drug delivery to the exact desired locations. 
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