
  

 637          هاي نوینکاربرد شاتل وکتورهاي باکتریایی در تولید واکسن                         

 

 
http://tumj.tums.ac.ir 

Tehran Univ Med J (TUMJ) 2018 December;76(9):637-41 

  

  
  گزارش کوتاه: هاي عفونیهاي نوین علیه بیماريکاربرد شاتل وکتورهاي باکتریایی در تولید واکسن

  

  

  

  1کبري سلیمیان ریزي

  1احسان آریان

  2حامد گوکلانی

 *1زهرا مشکات
  

هاي میکروبی، مرکز تحقیقات مقاومت - 1

  دانشگاه علوم پزشکی مشهد، مشهد، ایران.

اه مولکولی، دانشگ مرکز تحقیقات پزشکی - 2

  عباس، ایران.علوم پزشکی هرمزگان، بندر
  

  

  

  

  

  

  

  
  

 شهد، بلوار فردوسی، میدان بوعلی،ممسئول: نویسنده *

  .میکروبی هايپژوهشکده بوعلی، مرکز تحقیقات مقاومت

  38012453-051: تلفن

E-mail: meshkatz@mums.ac.ir 

  

 هاي قــدیمی مشــکلاتواکســن انــد.هاي عفونی توسعه یافتهها براي مقابله با بیماريامروزه انواع واکسن :ینه و هدفزم

هــا در لــف آنبر روي انواع شــاتل وکتورهــا و کاربردهــاي مختمروري  پژوهش کنونیتوانند داشته باشند. متعددي را می

  باشد.هاي عفونی میهاي نوین در بیماريدر تولید واکسنها ویژه کاربرد آنزایی و بهزمینه شناخت بیماري

و  Science Direct، Google Scholar هــاي اطلاعــاتیمقالات مرتبط با موضــوع مــورد پــژوهش در بانک :روش بررسی

PubMed هــايبا استفاده از کلیــد واژه Shuttle vectors, Recombinant plasmids، DNA vaccines آوري و مــورد گــرد

  لعه قرار گرفتند.مطا

شــاتل وکتورهــا در  امــروزه امکــان کــاربرد .مقاله مرتبط با موضوع انجــام شــده اســت 31این مطالعه با بررسی  ها:یافته

ر طراحــی از ایــن ابــزار د .هــاي عفــونی شــناخته شــده اســتهاي نوین در برابر بیماريمطالعه، طراحی و تولید واکسن

  ده است.ویروسی استفاده گردیسل و انواع هپاتیت  مانندهاي عفونی بیمارينسل جدید در پیشگیري از  هايواکسن

زا هاي بیمــاريزایی میکروارگانیســمهاي بیماريقابلیت بالایی در مطالعه مکانیسم ي باکتریاییشاتل وکتورهاگیري: نتیجه

   هاي چند زیرواحدي دارند.ها و واکسنواکسن DNAمانند هاي نوینی و ساخت واکسن

  .وکتورها ،دهایپلاسم ،هاکسنوا DNA :لیديک لماتک

 

  
عنوان ابزاري در مهندسی ژنتیکی، با توجه به شاتل وکتورها به

ها در مطالعه، درمان و طراحی و قابلیتی که دارند امکان کاربرد آن

ی مشخص خوبهاي عفونی بههاي نوین در برابر بیماريتولید واکسن

اي از انواع شاتل وکتورها ساخته امروزه طیف گسترده 1.گردیده است

ها کاربرد خاص خود را پیدا اند و هر کدام از آنشده و تکامل یافته

  2.اندنموده

شود که توانایی تکثیر در بیش شاتل وکتورها به وکتورهایی گفته می

ی و یوکاریوتی) را از یک میزبان و یا در دو نوع سلول مختلف (پروکاریوت

ها وجود صورت طبیعی در میکروارگانیسمتوانند بهها میباشند. آندارا می

  ها مصنوعی ساخته شوند. آنق ـطریها بهشگاهـداشته باشند و یا در آزمای

  

شکل مصنوعی ها و مخمرها و نیز بهصورت طبیعی در انواع باکتريبه

مخمري وجود دارند و - ییویروسی یا باکتریا-در ترکیب باکتریایی

هاي انسانی تکثیر داشته توانند هم در میزبان مولد و هم در سلولمی

  3- 5.باشند

  

  
 هاي اطلاعاتیمقالات مرتبط با موضوع مورد پژوهش در بانک

Science Direct ،Google Scholar  وPubMed 2017تا  1990هاي در سال 

 Shuttle vectors ،Recombinant هايتفاده از کلید واژهمیلادي با اس

plasmids  وDNA vaccines آوري و گردهاي مختلف مورد با ترکیب

مطالعه قرار گرفتند. مقالاتی که مرتبط با شاتل وکتورها، پلاسمیدهاي 

  مقدمه

 
  

  بررسیروش 
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              و همکاران کبري سلیمیان ریزي                   638

 
  641تا  637 ،9شماره  ،76، دوره 1397 آذری تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش

 

ها بودند وارد جامعه مورد مطالعه ها در باکتريواکسن DNAنوترکیب و یا 

از مطالعه  ،ها نبودندو سایر مقالاتی که در ارتباط با باکتريو بررسی شدند 

همراه آمده بهدستمقاله به 52کل  مقاله از 31پس از بررسی  خارج شدند.

 سهدر مدت زمان  متن کامل آنان براي این مطالعه مروري انتخاب شدند و

 ماه مورد بررسی قرار گرفتند.

  

  
طور معمول شامل اجزایی مشابه با مبداهاي ل وکتور بهیک شات

هاي میزبانی توانند در ارگانیسمهمانندسازي و پروموترها هستند و می

شده قادر به مختلفی تکثیر داشته باشند. اولین شاتل وکتور ساخته

بود. این وکتور  یکلایشیاشرتکثیر در دو میزبان مخمر و باکتري 

انتخابی شامل مارکر تریپتوفان قابل شناسایی  همچنین حاوي دو مارکر

  6- 8.باشدمی E.coliسیلین در در مخمر و مارکر مقاومت به آمپی

 pJDB219مخمري، وکتور -از شاتل وکتور باکتریایی نمونهیک 

ساکارومایسس و مخمر  یکل ایشیاشرکه در دو میزبان باکتري  باشدمی

  8.تواند تکثیر داشته باشدمی سرویزیه

باشند که استفاده وسیع در هاي گرم مثبتی میها باکتريسیلوسبا

کشاورزي، پزشکی و بیوتکنولوژي مواد غذایی و نیز نقش در تولید 

 و سابتیلیس باسیلوسهاي اند. گونههاي نوترکیب داشتهینیپروت

اند. این در این بین بیشترین کاربرد را داشته باسیلوس تورنژینسیس

مانع اولی را  10و9.باشندي یکسري مزایا و معایبی میشاتل وکتورها دارا

توان برطرف نمود هاي داراي نقص در تولید پروتئاز میبا ساخت سویه

روش به هاپلاسمیدهایی که تکثیر آن يهیتوان با اراو مانع دوم را می

هایی که از پلاسمیدهاي طبیعی آن مانندگیرد می فرم تتا صورت

1pAM 72 وpBS 11-13.کامل برطرف نمودطور بهاند شده مشتق  

باشند و هاي گرم منفی داخل سلولی اجباري میریکتزیاها باکتري

 15و14.یابندهاي آندوتلیالی یوکاریوتی تکثیر میتنها درون سلول

هاي ریکتزیا با التهاب عروقی، تب و راش هاي ناشی از گونهبیماري

به درون سلولی اجباري بودنش،  این باکتري با توجه 16.باشندهمراه می

باشد. با این دستکاري ژنتیکی و آنالیز ژنومی در آن با سختی همراه می

باشند و حتی در هاي ریکتزیایی داراي پلاسمید میگونه بیشتروجود، 

ها، چندین نوع مختلف از پلاسمیدها وجود دارد. کشف این برخی گونه

تواند گواهی بر احتمال ها میپلاسمیدها در ژنوم تحلیل رفته ریکتزیا

ترانسفورماسیون بر پایه  تکامل شاتل وکتورهایی باشد که جانشین

 وجود ،تعیین توالی پلاسمیدهاي ریکتزیایی 17.ترانسپوزون باشند

 مانندهاي سازشی با محیط و یا با میزبان ینیپروت يهاي کدکنندهژن

زاي ور بیماري(یک فاکت کوچک و پاتاتین حرارتی شوك هايینیپروت

عنوان مخازنی توانند بهپلاسمیدها همچنین می 18-20.) را نشان دادفرضی

هایی باشند که منجر به افزایش رقابت درون سلولی براي کسب افقی ژن

توانایی این باکتري در حفظ چندین پلاسمید  21و13.ریکتزیایی شوند

ین مطلب ا يکنندهصورت افقی، پیشنهادشده بههاي کسبحاوي ژن

توانند در توسعه شاتل باشد که پلاسمیدهاي ریکتزیایی میمی

مدت هاي طولانیطی کشت که در مورد استفاده قرار بگیرند وکتورهایی

ها در ریکتزیاها، مورد آنالیز پایدار بمانند و براي پی بردن به عملکرد ژن

اهداف توان به قرار بگیرند. در واقع با توسعه این شاتل وکتورها می

ها بدون ایجاد تخریب شناخت ساختار و عملکرد ژنوم این باکتري

وسیله ها بهعمدي در کروموزوم طبیعی و یا پلاسمیدهاي این باکتري

  22و17.ها دست یافتترانسپوزون

و باکتري  یکلایشیاشردر طی یک مطالعه، دو شاتل وکتور از 

از  3.ساخته شد انسمتجهاي ناینیبراي تولید پروت لاکتوباسیلوس کازیی

از فلور نرمال در دستگاه  ییکه جز ي تولیدکننده اسید لاکتیکهاباکتري

اي براي عنوان وسیلهشوند، امروزه بهگوارش و یا واژن محسوب می

ها به سطح مخاطی روده انسان و نیز براي سایر ینیرساندن انواع پروت

ر واقع از شود. دواکسن و ژن درمانی استفاده می ماننداهداف 

هاي مخاطی و نیز براي اهداف درمانی واکسن يها در حیطهلاکتوباسیل

 32و22.شودها استفاده میپروبیوتیک از طریقو پیشگیري 

هاي مقاومت به زایی متعدد و نیز ژنهاي بیماريکسب ژن

ها در این باکتري ارتباط زیادي با کسب و تبادل پلاسمیدها بیوتیکآنتی

هاي منظور مطالعه این مکانیسمبه بنابرایناي دیگر دارد. هبا باکتري

زایی ساخت شاتل وکتورهایی که بتوانند در این مقاومتی یا بیماري

باشد. شاتل د ضروري مینکن ها تکثیرباکتري و نیز سایر باکتري

هاي کایمري ه بر پایه پلاسمیدعمدطور بهوکتورهاي استافیلوکوکی 

حاوي  DNAهاي محدوداثر بر قطعات یمهستند که حاصل اثر آنز

همین خاطر بود که شاتل وکتورهایی که به 12-42.عملکرد مد نظر هستند

  12.بودند، شکل گرفتند استافیلوکوکال-یکلایشیاشردر واقع پلاسمیدهاي 

، مایکوباکتریوم بوویسویژه گونه مایکوباکتریومی بههاي گونه

در ساختن  یتومیوتریوم فورتمایکوباکو  مایکوباکتریوم اسمگماتیس

  هایافته
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شاتل وکتورهاي مایکوباکتریومی مورد استفاده قرار گرفتند. پر 

بر  هادر بین مایکوباکتریوم ترین سیستم وکتوري پلاسمیديکاربرد

 .باشدمی یتومیوفورتمایکوباکتریوم از  pAL5000اساس پلاسمید 

و  pAL5000 یکلایشیاشر شده از پلاسمیدشاتل وکتورهاي مشتق

pIJ666  باشد. در این بین از سایر موفق می يشدهساختهموارد از

هاي مایکوباکتریومی نیز براي ساخت شاتل وکتورها استفاده رپلیکون

هاي ژنترشح آنتی ،هدف از این شاتل وکتورها .گردیده است

پایداري این شاتل وکتورها باشد. هاي هدف مینوترکیب در سلول

که این چراشود، بررسی می سیبوو کوباکتریوممایدر  هعمدطور به

 52.گرددعنوان سویه واکسنی استفاده میباکتري به

از  پسباشند، ها میواکسن DNA هاي نسل سوم که همانواکسن

و  شده ضعیفهاي ترتیب شامل واکسننسل اول و دوم که بههاي واکسن

هاي بیماري انداز جدیدي را در پیشگیري ازباشند، چشممی زیرواحدي

 وز، هنهاي نسل سومابعاد واکسناگرچه بسیاري از  عفونی ایجاد نمودند.

 ر انسان ودکامل براي انسان شناخته نشده است، ولی آزمایش آن طور به

 ضد واکسن بر DNAندین در کارآزمایی بالینی آغاز گردیده و نیز چ

د لیت کاربرها نیز قابواکسن DNA 18.است شده ساختههاي دامی بیماري

 در کنار 62.ها و ژن درمانی را نیز دارندبراي درمان برخی سرطان

تحت نام  هاهاي نسل سوم، سري جدیدي از این واکسنواکسن

عنوان واکسن مطرح شدند. در واقع وکتورهاي باکتریایی، به

ز ی اانواع اننداند مشکل ژنتیکی تضعیف شدهیی که بههامیکروارگانیسم

ه توان بهاي کومنسال بدن انسان را مییا برخی از باکتري ها وپاتوژن

ن عنوان حامل زنده براي رساندبه نداي مهندسی نمود که بتوانگونه

و  هاي نامتجانس نوترکیب با هدف تحریک سیستم ایمنی میزبانژنآنتی

اي شدههاي تضعیفپاتوژن. کار روندبدون ایجاد عفونت در میزبان به

ا ـی نزژتومونوسی لیستریا ،کایتیانتروکول اینیرسی ،يفلکسنر گلایشمانند 

ند کار رفته در روهاي پاتوژن بهباکترياز جمله  موـیرموتیفی سالمونلا

  هاي رياین باکت 62- 82.باشندها میواکسن DNAد ـبراي تولیها پژوهش

کننده و هاي فاگوسیتهاي مدنظر، به سلولکننده ژنحاوي پلاسمید حمل

را  DNAکننده با تهاجم وارد شده و پلاسمید سلوهاي غیر فاگوسیتیا 

تل از این شاتل وکتورهاي واکسنی، شا نمونهکنند. یک وارد آنان می

 تحت نام اسیدلاکتیکباکتري - یکلایشیاشرشده از وکتور ساخته

pPERDBY رپلیکون براي  سیلاکتوکوك لاکتباشد و از گونه می

ونه ویژه گهاي مایکوباکتریومی بهگونه .ا گرفتندها راسیدلاکتیک باکتري

م مایکوباکتریوو  مایکوباکتریوم اسمگماتیس، سیبوو مایکوباکتریوم

 ریوممایکوباکتهاي امروزه در ساختن وکتورهایی براي بیان ژن یتومیوفورت

ي لقااعنوان واکسن براي مورد استفاده قرار گرفتند تا به توبرکلوزیس

ا ی یدنبال ایمونیزاسیون دهانتر همورال یا سلولی بهپاسخ ایمنی قوي

یمنی یجاد اا وکتورهاي زنده جالب نه تنها براياین روند. از  کارتزریقی به

 ه قرارفادهاي عفونی نیز مورد استعلیه بیماري سل بلکه براي سایر بیماري

  82- 03.گرفتند

  

  
 تیک،بزاري قدرتمند در حیطه مهندسی ژنعنوان اشاتل وکتورها به

هاي یسمزایی میکروارگانهاي بیماريقابلیت بالایی در مطالعه مکانیسم

ها دارند. واکسن DNA هاي نوینی همچونزا و ساخت واکسنبیماري

ا رعی در این بین شاتل وکتورهاي باکتریایی کاربردي گسترده و متنو

ها در واقع واکسن پیدا نمودند. این سري جدیدي از این

 اننداند مشکل ژنتیکی تضعیف شدهند که بههستی یهامیکروارگانیسم

و  سانهاي کومنسال بدن انها و یا برخی از باکتريانواعی از پاتوژن

هاي نامتجانس ژنعنوان حامل زنده براي رساندن آنتیتوان بهمی

 در عینکار روند نوترکیب با هدف تحریک سیستم ایمنی میزبان به

  کنند.اینکه ایمن هستند، ایجاد عفونت در میزبان نیز نمی

از معاونت محتــرم پــژوهش و فنــاوري دانشــگاه علــوم  :سپاسگزاري

  .شودامکانات تهیه این مقاله تشکر میآوردن دلیل فراهم پزشکی مشهد به
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Background: Today, several vaccines have been developed to prevent infectious dis-

eases. The older first-generation vaccines may have many problems. In this regard, ge-

netic engineering plays an important role using tools such as shuttle vectors to develop 

recombinant DNA vaccines that usually include plasmid constructed so that can propa-

gate in two different host species. The present study reviews a variety of shuttle vectors, 

their structures, productions, pathogenicity and more importantly their applications in 

the production of novel vaccines. 

Methods: A systematic review was performed based on search in international data-

bases with no time limit including Scopus, PubMed and Google Scholar. All databases 

were searched using the standard (English and Persian) keywords. Relevant articles 

from 1996 to 2018 were collected from search of international databases including Sci-

ence Direct, Google Scholar, and PubMed using keywords such as “shuttle vectors”, 

“recombinant plasmids” and “DNA vaccines”. 

Results: In this study, a total of 31 full texts were used. A shuttle vector typically con-

tains similar components to replication origins and promoters and can propagate in var-

ious hosts. Nowadays, they are used in designing and constructing of new vaccines 

against infectious diseases including tuberculosis and viral hepatitis. Also, Multi-

epitope peptide DNA vaccines are effective against some viruses and they are potential-

ly effective against some bacteria such as Helicobacter pylori. 

Conclusion: Shuttle vectors as a powerful genetic engineering tool have a high ability 

to study the mechanisms of pathogenic microorganisms and make new vaccines such as 

DNA vaccines and multi-epitope vaccines. The hope is that such multi-epitope DNA 

vaccines might induce immunity against multiple antigenic targets, multiple strain vari-

ants, and/or even multiple pathogens. However, the ability of DNA vaccination to co-

deliver a series of antibody and/or CD4 T cell epitopes remains largely unexplored. 
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