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 چکیده

کنترل بروسلوز در انسان به  باشد. با توزیع جهانی و با روند صعودی میانسان و دام  نیک بمشتر یماریب کیبروسلوز 

، ندارد ودبروسلوز در انسان وج یبرا یا شده دأییواکسن ت با وجود این که تاکنوندارد.  یبستگ یوانیح یماریکنترل ب

های  واکسنصورت گرفته است. برای حیوانات پائین هایی با کارایی بالا و عوارض جانبی  های زیادی برای ساخت واکسن تلاش

بیوتیکی، تداخل با  مقاومت آنتیتوانند موجب افزایش  اما میهستند  ها از سایر واکسن تر و مؤثرتر ارزانزنده ضعیف شده 

زار موجود در با یها با واکسن واناتیح ونیناسی. واکسشونددر حیوان حدت افزایش های تشخیصی سرولوژیکی و  آزمایش

 DNAیا  بینوترک نیپروتئحاوی  یها واکسندارند.  ینییپا یاثربخش طیشرا یشود و در برخ یماریممکن است باعث ب

ناخواسته شوند.  عوارضکاهش  موجب توانند یم رای، زباشند های مرسوم واکسنمناسبی برای  جایگزین توانند کدکننده آنها می

 مطالعه نیاها اهمیت زیادی دارد. در  به خوبی تحریک کند در تهیه این واکسنمناسب که سیستم ایمنی را ژن  یانتخاب آنت

اند، تلاش شده است تا نقاط  ساخته شده DNAهای نوترکیب و  های نوترکیبی که بر مبنای پروتئین با بررسی واکسنمروری 

 در با جستجوحاضر  مطالعه د.تر شو انداز جدید واکسیناسیون بر علیه بیماری بروسلوز روشن قوت و ضعف آنها و چشم

و  بینوترک نیدر مورد پروتئ دیجد قاتیبه تحقمیلادی  2421تا سال  SID و Google scholar، PubMed اطلاعاتی های پایگاه

ی ها واکسنهای معمول و جدید بروسلوز،  ها و معایب واکسن با توجه مزیتپرداخته است.  زبروسلو هیعل DNA یها واکسن

 راهکار مناسبی برای جلوگیری از پیشرفتتوانند  یم ،بزرگ واناتیدر ح قاتیتحقگذراندن مراحل از ، پس DNA نوترکیب و

 .بروسلوز باشند

DNA یها واکسنبروسلوز، واکسن، پروتئین نوترکیب، کلیدی:  واژگان

                                                           
 said_abedi83@yahoo.com ست الکترونیک نویسنده مسئول مکاتبه:پ *
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 مقدمه
عفونت  ک( یا تب مالت یBrucellosis)بروسلوز 

 بروسلا یاکتراست. ب یو وحش یاهل واناتیح نیمشترک ب

(Brucella به )عمل  یاریاخت یعنوان انگل درون سلول

شود که ممکن  یمزمن م یماریب جادیکند و باعث ا یم

است تا آخر عمر ادامه داشته باشد. انسان توسط چهار 

 .B) کنیسبروسلا (، B. abortus) ابورتوس بروسلا گونه

canis ،) تنسیس ملیبروسلا (B. melitensis) بروسلا و 

 شامل یماریعلائم ب(. 1شود ) ( آلوده میB. suis) سوئیس

ی است. عضلاندرد رد مفاصل و د ق،یمواج، تعر یها تب

 شیو قرمز خون، افزا دیسف یها گلبول علاوه بر آن کاهش

 نیو آلان نوترانسفرازیمانند آسپارتات آم یکبد یها میآنز

درصد  24. در شود در بیماران دیده می نوترانسفرازیآم

مانند تهوع، استفراغ، کاهش اشتها،  یموارد، علائم گوارش

اسهال،  بوست،یمعده،  یکاهش وزن ناخواسته، ناراحت

بزرگ شدن کبد و بزرگ شدن طحال رخ ، التهاب کبد

 ریغ ریعمدتاً با مصرف ش یبروسلوز انسان (2) دهد یم

آلوده  واناتیح رینرم حاصل از ش یرهایو پن زهیپاستور

شود.  ایجاد می تنسیس ملی بروسلا  بهبزها  خصوص به

 که گوشتو  جگر مثل دهلوآ انحیو یها اوردهفر سایر

 ننداتو می هم شوند فمصر پختهنیمه یا مخا رتصو به

ب مالت در تمام نقاط ت. (3)ند شو ریبیما ایجاد باعث

آن در مناطق مختلف یکسان ر پراکنده است ولی وفو ایران

ها مشخص  ها و گزارش یبا نگاهی به برخی بررس .نیست

ابتلا به  زانی، م1329تا  1322از سال شده است که 

تا  1329 اما از سال ،ه استافتیکاهش  کشوربروسلوز در 

از نظر بروز تب مالت در  داشته است. یروند صعود1392

زنجان و  لام،یکردستان، لرستان، ا یها ، استان1399سال 

 .(0اند) ش شدهمناطق با شیوع بال گزار ، جزوکرمانشاه

با توجه به این که واکسن مؤثری برای پیشگیری 

های ابتلای دام به  بروسلوز در انسان وجود ندارد، باید راه

 هیدر حال حاضر، از سه سواین بیماری را کنترل کرد. 

 شود یبروسلوز استفاده م علیه واکسنساخت در  بروسلا

 سویه گاو و یبرا 51RBو  19S های که شامل سویه

1Rev اگرچه است نشخوارکنندگان کوچک یبرا .

  بروسلا 1Revو  ابورتوس بروسلا 19Sی ها هیسو

از محافظت را در  یثرؤتوانند سطوح م یم تنسیس ملی

ی از خاص یها تیکنند، اما محدود جادیگاو، بز و گوسفند ا

 دارند جمله خطر سقط جنین درگاوهای بالغ آبستن را

 یها واکسن ،انجام شده مطالعاتبر اساس همچنین  (.5)

19S  1وRev برخی در برابر عفونت با  یمحافظت کامل

یک بروسلا . (6ند )کن ینم جادیخطرناک ا یها هیسو

بدون ها  پاتوژن داخل سلولی است که در نوتروفیل

. ماند زنده میدستگاه ایمنی، توجه   سازی قابل فعال

کشی  به شدت به عملکرد باکتریاین باکتری همچنین 

بنابراین، . پتیدهای ضد میکروبی و سرم مقاوم استپ

های بروسلوز یک چالش بزرگ  آمیز واکسن توسعه موفقیت

 .(2 -2) است

 یمنیا ستمیسرکوب س یبرا روش نیاز چندبروسلا 

ساخت  یبرا ها روش نیکند که توجه به ا یاستفاده م

 ایفرار در  بروسلا ییاست. توانا یضرور اریواکسن بس

 یو اکتساب یذات یمنیا یها عناصر پاسخ مسدود کردن

 این ارگانیسماست.  یآنها ضرور ییزا یماریب یبرا زبانیم

 یها شاخص ردنپنهان ک یا رییکاهش، تغ قیاز طر

 ساکارید لیپوپلی مانند یسیتهمرتبط با پاتوژن یمولکول

(Lipopolysacharide, LPS) یبرا ییها یو تاژک، استراتژ 

ابداع کرده است.  زبانیم یذات یمنیا ستمیدادن س بیفر

 جادیتوانند بدون ا یها م یباکتر ک،یتکن نیبا استفاده از ا

های  بادی آنتی وارد واکوئل شوند. یقیتطب یمنیپاسخ ا

باعث محافظت ناقص در برابر عفونت   LPSتولیدشده علیه

مؤثری  طور های اپسونیزه شده به حتی باکتری ،شوند می

های  بادی شوند. آنتی نمی توسط ماکروفاژها کشته

نیز در حذف  بروسلاهای سطحی  تولیدشده علیه پروتئین

ها وابسته بروسلا سازی  عفونت کارایی کمتری دارند. پاک

 با تولید اینترفرون گاما 1Th های لنفوسیت نوع به پاسخ

(γ-IFN و تولید )نینترلوکیا می مانندمه یها نیتوکایسا 

(1-IL )12 نینترلوکیو ا(12-IL ) فاکتور نکروزدهنده و

 (.2) همراه استα (TNFα ) تومور
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 ریبا سا سهیدر مقا بروسلا LPSدر  A دیپیل

و کاهش پاسخ  ریخأتواند باعث ت یم ،یمنف گرم یها یباکتر

ترین  که بیرونی Oژن  آنتیآلوده شود.  زبانیدر م یالتهاب

تواند از طریق  است، می بروسلادر باکتری  LPSجزء 

های اختصاصی سطح سلول میزبان و با  گیرنده واکنش با

کاهش فعالیت ماکروفاژها به بقاء و مقاومت باکتری در 

تواند با  یم Oژن  ی. آنت(9بدن میزبان کمک نماید )

داشته باشد و  واکنش IIکلاس  MHC یها مولکول

آلوده به  یماکروفاژهاکه دهد  لیرا تشک ییها کمپلکس

 در سطح خود ینیپروتئ یها ژن یآنت عرضه آن با بروسلا

 (.14شوند ) T یها سلولهای  یتفعال کاهش باعث

در مراحل علیه بروسلوز:  کلاسیک های واکسن

 از جمله یسلول ی، اجزابروسلاساخت واکسن  هیاول

محلول و نامحلول  یها عصاره ،یخارج یغشا نیپروتئ

 یها نیمرده کامل، پروتئ یها سلول ،یپوشش سلول

استفاده شدند استخراج  بلقا یها نیپروتئو  کیپلاسم یپر

(11.) 

هایی  های زنده ضعیف شده مؤثرترین واکسن واکسن

 شوند هستند که برای کنترل بروسلوز حیوانی استفاده می

فعال و  های بروسلوز غیر به دلیل کارایی کمتر واکسن(. 2)

، دوزهای پروتئینی در تحریک سیستم ایمنی زیرواحد

های تضعیف  شود، در حالی که واکسنمتعدد باید تجویز 

های  تر و مؤثرتر هستند و از طریق پاسخ شده ارزان

با این (. 12) شوند هومورال و سلولی باعث ایجاد ایمنی می

های بروسلوز  حال، برخی از اشکالات در تجویز واکسن

آنها از جمله  که زنده ضعیف شده گزارش شده است

های تشخیصی  زمایشبیوتیکی، تداخل با آ مقاومت آنتی

(. 2باشند ) می سرولوژیکی و حدت باقیمانده در حیوانات

عنوان  ، که همچنان به19Sابورتوس  بروسلا واکسن

 یابیها در برابر آن ارز واکسن ریکه سا یواکسن استاندارد

 یواکسن مورد استفاده برا نیتر گسترده شوند، یم

که  یهای واکسن از (.13)از بروسلوز در گاو است  یریشگیپ

سالیان گذشته مورد استفاده قرار از برای کنترل بروسلوز 

 تنسیس ملی بروسلا یافته  گرفته واکسن تخفیف حدت

عنوان موثرترین  که هنوز به هم وجود دارد 1Revسویه

واکسن علیه بیماری در گوسفند و بز مورد استفاده قرار 

 (.6) گیرد می

ه در برابر طور گسترد های زنده ضعیف شده به واکسن

 ابورتوس بروسلا 19S اند، مانند سویه استفاده شده بروسلوز

 2S سویهو  سیتنس یمل بروسلا 5M و 1Rev های سویهو 

عنوان یک فنوتیپ ضعیف  به که نوع آخر سیسوئ بروسلا

در شرایط  2342مکرر سویه  پاساژشده توسط 

تحقیقات متعددی در  .دست آمده است آزمایشگاهی به

ها در حیوانات آزمایشی انجام  خشی این واکسنمورد اثرب

شده است و ثابت شده است که حیوانات واکسینه شده 

محافظت  های نوع وحشی ثر در برابر باکتریؤطور م به

 و ای واکسنه اصلی سویه اشکال .(12 ،11 ،2) شوند می

1Rev های القا شده توسط این  این است که آگلوتینین

شده باقی  ی در حیوانات ایمنها برای مدت طولان واکسن

ی استاندارد لوژهای تشخیصی سرو مانند و با تست می

های تولید شده  بادی آنتی زیراکنند،  میایجاد تداخل 

بنابراین، تشخیص هستند. توسط این دو واکسن بادوام 

 یا 19Sبین حیوانات آلوده و واکسینه شده با سویه واکسن

1Rev سقط جنین پایین  اگرچه میزان بروز .دشوار است

به یک واکسن نیاز است، اما برای غلبه بر این نقایص، 

 از گرید یکی(. 10شود ) احساس میایمن و کارآمد 

 که است شده فیضع زنده واکسن دسته نیا یها واکسن

 با ونیناسیواکس. باشد یم 2S هیسو سیسوئ بروسلا یحاو

 نیچ در بروسلوز کنترل یها برنامه از یکی واکسن نیا

 یمنیا پاسخ واکسن نیا که دهد یم نشان مطالعات. است

 یها گونه برابر در و دهد یم ارائه یخوب یسلول و هومورال

این  البته ،(3) کند یم جادیا محافظت زین بروسلا گرید

 .(11) دارد یمحدود یزبانیم دامنهواکسن 

 یها نیپروتئ بر یمبتنبروسلوز  یها واکسن

عنوان  به بینوترک نیپروتئ یها واکسن: بینوترک

 رایهستند، ز دبخشینو اریبس های مرسوم واکسن جایگزین

اصلاح  تیخلوص بالا و با قابل ،ادیز یدر بازده توانند یم

 یها تیدلخواه و کاهش فعال یها تیفعال شیافزا منظور به
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ها استفاده  فرمولاسیون این واکسنناخواسته ساخته شوند. 

حفاظت شده است که از یک پروتئین نوترکیب بسیار 

 نیدر ا. تأثیر بگذارد بروسلاهای متعدد  تواند بر گونه می

ژن مورد  یمتفاوت از آنت)ژن  یآنت کیانتخاب  ،طرح

 ون،یناسیسواک یبرا ی(صیتشخ یها استفاده در تست

 یواناتیاند و ح شده نهیکه واکس یواناتیح نیب زیتما امکان

این  ن،ی. همچنکند یدارند را فراهم مبروسلا که عفونت 

به  توانند ینم و دهند یرا گسترش نم یماریب ها واکسن

که شود  یباعث م نیا و شوند لیخطرناک تبد یها هیسو

در  (.15) ها باشد از سایر واکسنتر  منیا استفاده از آنها

 فیضع هیسو کاز ی ،X4072bl با نام بروسلاواکسن یک 

asd-رکیب حامل پلاسمید نوتموریوم  تیفی سالمونلاشده 

pBLهای الحاقی  پروتئینانتقال  یناقل برا کیعنوان  ، به

AL7/L12  وBLS استفاده   یمنیمناطق مهم ا به بروسلا

صورت خوراکی روی  بهاین واکسن هنگامی که شد. 

تجویز شد، سویه ناقل ضعیف شده  cBALB/های  موش

محافظت  وقادر به ایجاد ایمنی مخاطی و سیستمیک 

 شد 500 سویه آبورتوس بروسلا بر عفونتها در برا موش

(16.) 

به دلیل قابلیت دستکاری برای ی، های زیرواحد واکسن

های  واکسن، های مطلوب به حداکثر رساندن فعالیت

توانند عفونت  با این حال، آنها نمی. ای هستند امیدوارکننده

)تروپیسم بافتی و سلولی( را تکثیر و تقلید  بروسلاطبیعی 

های زنده ضعیف  براین در مقایسه با واکسنکنند و بنا

(. فعالیت 12) شده، کارایی محافظتی کمتری دارند

های  ژن ژنی ضعیف، ناپایداری و نیمه عمر کوتاه آنتی آنتی

 ینوترکیب مانع اصلی در طراحی یک واکسن زیرواحد

در این زمینه، استفاده  (.12) استشده ثر علیه بروسلوز ؤم

های  سیستم و های ایمنی کننده لها، تعدی از ادجوانت

علیه این های ایمنی  ژن برای تقویت پاسخ تحویل آنتی

نوع پاسخ ایمنی القایی به نوع . ضروری است ها ژن آنتی

 حاوی های ژن و ادجوانت مورد استفاده در واکسن آنتی

بستگی دارد. ادجوانت فروند بروسلا پروتئین نوترکیب 

نت آلوم و هیدروکسید ترین ادجوانت(، ادجوا )متداول

آلومینیوم )تنها ادجوانت مجاز برای استفاده در 

را ایجاد 2Th های ایمنی نوع های انسانی( پاسخ واکسن

های  پاسخ  Aلیپید مونوفسفوریل در حالی که، کنند می

. برای غربالگری و ارزیابی کند می القا را 1Th نوع

، ژن مناسب های محافظ، ترکیبی از یک آنتی ژن یآنت

و وکتور تحویل دهنده برای ایجاد  کننده ادجوانت، تقویت

 یک پاسخ ایمنی محافظتی قوی، مانند پاسخ ایمنی

1Thعنوان ایمنی غالب در برابر بروسلوز مورد نیاز است به 

ثر علیه پاتوژن داخل ؤبرای ایجاد یک واکسن م(. 19)

شود، تولید  ارائه می بروسلاسلولی که توسط 

  1Th ، TNFα ،IFNγ (،IL-12) شتق ازهای م سایتوکاین

 و های دندریتیک سازی ماکروفاژها، سلول و همچنین فعال

برای از عوامل کلیدی  CD 2+و T  +0CDهای  سلول

 های ایمنی که پاسخ در حالیهستند،  پاکسازی عفونت

2Thشوند،  ، که توسط سیستم ایمنی هومورال القا می

ها نقش  سیتوکین .نقش جزئی در پاکسازی عفونت دارند

های  اصلی را در رشد، بلوغ، تمایز و فعال سازی سلول

 (2Thسیتوکین) IL-0عنوان مثال،  کنند. به ایمنی ایفا می

 2 های ساده به سلول  T  +0CDهای با تمایز سلول

Th 1 بادی آنتی تولیدباعثIgG شود، در حالی که می IFN  

γ(1 سیتوکینTh) های سلول با تمایز T +0CD   ،ساده

ک ی  IL-14 (. 24) کند را القا می 2IgG بادی تشکیل آنتی

های  کننده ایمنی است که تعادل پاسخ سیتوکین تنظیم

را برای جلوگیری از فعالیت بیش از حد 2Th یا1Th ایمنی

سیستم ایمنی و محدود کردن آسیب بیشتر بافت ایجاد 

 (.21کند ) می

ز ا سطوح سلولی و اجزای درون سلولی متعددی

های غشای خارجی و ریبوزومی  پروتئین نندمابروسلا 

B2Omp ،16Omp ،19Omp ،31Omp  2وL /12L در 

 E. coli های محافظ در  ژن عنوان آنتی و به شده استبیان

با این  (.22) مورد استفاده قرار گرفته است های موش مدل

 اند نشان ندادهی آمیز موفقیت نتیجهحال، هیچ یک از آنها 

. مطالعات قبلی نشان به بررسی بیشتری دارندو نیاز 

زایی را  هایی که طیف وسیعی از ایمنی اند که پروتئین داده
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تر و  های ایمنی قوی توانند پاسخ کنند، می ایجاد می

نسبت به همتایان تک  بروسلامحافظت بهتری در برابر 

در عین حال، سایر (. 23) ظرفیتی خود ایجاد کنند

طیف (. 20) اند هایی را مشاهده نکرده مطالعات چنین یافته

های ایمنی و محافظت  ثر بر پاسخؤوسیعی از عوامل م

ناشی از واکسیناسیون در مدل موش وجود دارد، از جمله 

عوامل ذاتی میزبان )جنس، سن و نوع موش(، عوامل 

، تعداد و دوز ادجوانتواکسن )مانند نوع واکسن، نوع 

نامه، محل، مسیر، زمان واکسیناسیون(، عوامل تجویز )بر

واکسیناسیون(، و عوامل چالش )سویه پاتوژن چالش 

شدت فاصله زمانی بین واکسیناسیون و ارزیابی و  برانگیز

(. در زیر به چند پروتئین 23) باکتریایی طحال( عفونت

های زیرواحدی مورد استفاده  که در طراحی واکسن بروسلا

 شود. اند اشاره می قرار گرفته

2L /12L نیاز اول یکی (یبوزومیر نی)پروتئ 

 بروسلا هیکه عل است خالص شده بینوترک یها نیپروتئ

/ 2L زیتجو دهد که ها نشان می یافته شده است. شیآزما

12L در  یمنجر به محافظت قابل توجه،  با کمک ادجوانت

در سال (. 12شود. ) می آبورتوس بروسلابرابر عفونت 

 آرایه نشان داد کهگران گروهی از پژوهش، مطالعه 2442

با استفاده از  2L /12rL بینوترک نیپروتئ یتوزولیس

 تواند  می( وزومی)اشر یاکلیشیاشرلیپوزومی  لیپید 

 کند جادیا BALB/c یها را در موش یقو یمنیا یها پاسخ

(21.) 

( 31Ompدالتون ) لویک 31 یخارج یغشا نیپروتئ

در  یبروسلا است و نقش مهم ییغشا نیپروتئ کی

 کی 31Ompدر واقع دارد.  سیتنس یمل بروسلا محافظت

است و  بروسلا یها گونه یعامل حدت قابل توجه برا

 در .(25) ژن واکسن دارد. یعنوان آنت به ییبالا لیپتانس

 یخارج یغشا نیپروتئتزریق  2445سال  یک بررسی در

 (31rOmo) سیتنس یمل بروسلا یدالتون لویک 31 بینوترک

پاسخ  موجب تحریک ،ها به موشدجوانت فروند همراه با ا

 γ -IFNو  IL-2 یبالا دیتول و IgG نیمونوگلوبولیا دیشد

 (.26شد )

 ی( جزء غشا39P) کیپلاسم یاتصال پر نیپروتئ

ثابت شده است که  و است بروسلا یطیمح یتوپلاسمیس

دانشمندان . گروهی از است ت کنندهژن محافظ یآنت کی

ها با  موش ونیناسیواکسکه  دریافتند 2414در سال 

 و ایجاد عفونت متعاقب آن با بروسلا 39P نیپروتئ

در طحال را   ، تعداد این باکتریM 16 هیسو یها یباکتر

اده کاهش د واکسیناسیونپس از  2و  0 یها در هفته

 (.22(. است

سنتاز  نیلوماز بروسلا یزا یمنیا اریبس نیپروتئ

(BLSدارا )و  است خوب تآدجوانیک  یها یژگیو ی

 نیحامل پروتئ کیعنوان  بههمین موضوع باعث شده که 

 اصولاً باعث نیپروتئ نی. اودششناخته واکسن  یبرا دیمف

 ی،رانیمحققان ا(. 25) شود می یمنیا ستمیس کیتحر

 نیلوماز بروسلا نیپروتئ یساز و خالص انیب نگ،یکلون

ند. انجام داد 21BLاشریشیاکلی سویه ی سنتاز را در باکتر

 دیتول یتوان برا یمطالعه را م نیروش مورد استفاده در ا

به کار  ونیناسیصنعت واکسدر خالص  نسبتاً BLS کی

 (.22) برد.

از مزیت ایمنی برخوردار  یهای زیرواحد اگرچه واکسن

های متعدد و ترکیبی از  کننده هستند، اما به تقویت

ی مؤثر وکتور برای ایجاد ایمنو ژن، ادجوانت  چندین آنتی

و محافظت در برابر بروسلوز در گاو نیاز دارند که از نظر 

 است ذکر به لازم(. 29) اقتصادی مقرون به صرفه نیست

 و ها لیپوزوم و ها اسکریوزوم مانند هایی کپسولاسیون از که

 برای توان می  IL-12 های سایتوکاین با تقویت همچنین

 تعیین برایکرد.  استفاده زیرواحدی واکسیناسیون تقویت

هستند  موثر حیوانات در های بالقوه، واکسن این آیا اینکه

 (.24است ) نیاز مورد بیشتری تحقیقات یا نه،

های نسل  واکسنعلیه بروسلوز:  DNA یها واکسن

( نوترکیب DNAسوم عبارتند از تزریق مستقیم پلاسمید )

های  خاصی که قدرت القای ژن مورد نظر را درون سلول

های ژنی بر فرآیند  بنابراین اساس کار واکسن بدن دارد.

های بدن  ها به پروتئین در سلول طبیعی عمل ترجمه ژن

انسان و تمام موجودات زنده است و پروتئین نوترکیبی که 
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که در  برای تحریک سیستم ایمنی لازم است به جای آن

خارج از بدن تولید و به بدن تزریق شود، در داخل بدن 

گیرد.  اً در اختیار سیستم ایمنی قرار میتولید و مستقیم

های ایمنی را به  پاسخ  DNAمبتنی بربروسلا های  واکسن

این (. 25) کنند دنبال دوزهای متعدد تحریک می

های ایمنی سلولی قوی،  ها به دلیل تحریک پاسخ واکسن

های  و شرایط نگهداری ساده، واکسن ژن بیان چندین آنتی

های  واکسن(. 11) لوز هستندبروسعلیه ایمن و کارآمد 

ها هستند  های ژنی از پاتوژن حاوی توالی  DNAمبتنی بر

ضروری  بروسلاهای  که برای بقای درون سلولی گونه

های حدت مورد استفاده  زایی و کارایی ژن ایمنی .هستند

در مطالعات حیوانی از جمله سیستم   DNAهای در واکسن

(. 34) استنشان داده شده    BvrR/BvrSدو جزئی

ها شامل  های کدشده توسط این واکسن های پروتئین مثال

 (Superoxide dismutase, SOD)سوپراکسید دیسموتاز 

(31،)  2L /12L سنتاز نیلوماز بروسلا ،ریبوزومی (BLS) 

(32 ،)(31Omp 25 وOmp) (34ژن )  پروتئین سطحی

و پروتئین ( 30) (01SP) (،33)( 31BCSP) ژنی آنتی

با توجه به مطالعات (. 22باشند ) می 9L (rL) ریبوزومی

 معایب یبرخ ممکن است  DNAهای انجام شده، واکسن

در (. 35) باشند داشتهن را بروسلوز یها واکسنانواع  ریسا

 های اکثر مطالعات، حیواناتی که با انواع مختلف واکسن

DNA های  اند، محافظت کامل در برابر سویه واکسینه شده

 ابورتوس بروسلا ،19S ابورتوس بروسلا مانند)بدخیم 

 تنسیس ملی بروسلا و 16M تنسیس ملی بروسلا ،2342

1Rev )ژن  ترکیبی از چندین آنتی .(31) دان نشان داده

 و 2L /12L  ،31BCSP ،SOD ،39P مناسب، مانند

16Ompتواند برای ساخت واکسن ، میDNA   ژنی دو  آنتی

به ها  این واکسن .ظرفیتی یا چند ظرفیتی استفاده شود

القای طیف موجب ژنی بیشتر،  اجزای آنتیدارا بودن دلیل 

و اند  شدههای ایمنی هومورال و سلولی  وسیعی از پاسخ

اند  کرده را ایجاد بروسلاترین وضعیت به عفونت  شبیه

(25.) 

که پس از  اند همطالعات نشان دادبا این حال برخی 

 در مقابلهیچ پاسخ محافظتی  ،DNAتجویز واکسن 

القا شده خفیف پاسخ ایمنی  ه است یامشاهده نشد بروسلا

ممکن است به دلیل ناتوانی واکسن در  (. این امر35است )

 Hsp -GroELژن مانند آنتی یهای خاص ژن بیان آنتی

خاموش (. به دلیل 36) ی باشددیپلاسمهای  واکسن توسط

در از دست دادن پاسخ محافظتی و ها  شدن سریع ژن

نیاز به دوزهای مکرر  ها تجویز این واکسن ،نی مدتطولا

نشان  ای های مطالعه یافتهدارد. در این راستا کننده  تقویت

  3PcDNA به دنبال واکسیناسیون مکرر با داده است

در  a2IgG  تولید و، پاسخ محافظتی BLS حاوی ژن

این که رغم  بنابراین، علی(. 32شود ) می لقاها ا موش

را  های محافظ ژن بیان آنتی DNAنی برهای مبت واکسن

به ژن  بیان آنتی اینممکن است  شوند ولی موجب می

 .بالا نباشند دلیل خاموش شدن زود هنگام ژن کدکننده،

خیر انداختن خاموشی ژن أهایی برای به ت امروزه تلاش

 با استفاده از عواملی مانند ادجوانت تری برای مدت طولانی

 .(34) شود انجام می

 DNAهای  واکسن:  DNA یها واکسن یایامز

آل درمانی با توجه به مزایای  عنوان یک استراتژی ایده به

های رقابتی پیشنهاد شده است.  متعدد بر روی پلتفرم

 غیر زنده و بدون تکثیر DNAهای  عنوان مثال، واکسن به

های زنده قادر به  هستند و در نتیجه بر خلاف واکسن

علاوه بر این،  .زا نیستند اریتبدیل شدن به نوع بیم

رو،  بسیار قابل تنظیم هستند و از این DNAهای  واکسن

 DNAتوان در یک پلاسمید  های چندگانه را می ژن آنتی

دهد تا در پاسخ  این امر اجازه می .منفرد رمزگذاری کرد

ایمنی میزبان، وسعت بسیار بیشتر و حفاظت بهتر صورت 

ف در یک پاتوژن انواع های مختل توپ گیرد، زیرا اپی

آورد. علاوه بر  های ایمنی را به ارمغان می مختلفی از پاسخ

های کد شده  ژن سازی وکتورهای واکسن و آنتی این، بهینه

هومورال را افزایش داده /بیان و واکنش متقابل سلولی

ساده و ارزان هستند و  DNAهای  در نهایت، واکسن .است

زیادی تولید شوند، این  توانند در مقادیر به راحتی می

های معمولی هستند )در دمای  ها پایدارتر از واکسن واکسن
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توانند به  اتاق به راحتی قابل نگهداری هستند( و می

 (.25راحتی ذخیره و حمل شوند )

 هیعل شده یطراح DNA یها واکسن یبرخ

 یانیناقل ب ،از محققان ی، گروه2441در سال : بروسلوز

ساختند که  39pCIPو  pCIBFR یاه به نام یوتیوکاری

 افتندی. آنها درردندک یرا کد م P39 ای BFR یها ژن یآنت

ایجاد قابل توجه  نترفرونیپاسخ گاما ا کیکه هر دو ناقل 

ها شدند  در موش Tسلول بیشتر  ریتکث کرده و باعث

(32.) 

کدکننده  DNA، واکسن محققان ایرانی در پژوهشی

-1/3pcDNA) سینست یمل بروسلا 31OMP نیپروتئ

31OMPداخل  قیکه تزر افتندیکردند. آنها در ی( را طراح

طور  به BALB/c یها به موش DNAواکسن  نیا یعضلان

بر را  یهومورال و سلول یمنیپاسخ ا یقابل توجه

به  یریتکث خپاس ،DNAواکسن  ن،ی. علاوه بر اانگیزد می

 (.39)گاما را القا کرد  نترفرونیا دیتول نیو همچن Tسلول 

 یها از ژن یرانیا محققیناز  ی، گروه2415در سال 

2stx  39وP ساخت واکسن  یبراDNA  .استفاده کردند

 39P-2stx+1/3pcDNA بیوکتور نوترک موفق شدند آنها

در که  ندکرد شنهادیپ کنند و جادیا ؤثریطور م بهرا 

-39Pممکن است ساختار  ندهیآ قاتیتحق

2stx+1/3pcDNA یدایعنوان کاند بهند بتواشده  جادیا 

 بروسلا میبدخ یها هیدر برابر سو DNAواکسن 

در را  گایکه سموم ش یاکلایشیاشرو  سیتنس یمل

 (.39) رفته شودبکار گ کنند، یم دیتول یوانیح یها مدل

را  blsو ژن  31OMP، دانشمندان ژن 2415در سال 

با هم در یک سلول کلون کردند و پروتئین نوترکیب را 

 دیکاند کی 31OMPکه  دادنشان  ها افتهی دند.بیان کر

 حامل کی Blsاست و مولکول  ونیناسیواکس یبرا یاصل

باشد  در بدن می یژن یآنت یها نیپروتئی انتقال مناسب برا

(04.) 

و  ییزا یمنیا یابیارز یبرا 2445در سال ای  مطالعهدر

در  کلون شده سیتنس یمل بروسلا 31OMP یاثر حفاظت

 یساز منیانجام شد. ا( 31OMP pCI)با نام   pCIدیپلاسم

در خوبی محافظت  31OMP pCI با BALB/c یها موش

 های طحال سلولکرد.  جادیابروسلا  یها برابر عفونت

 تیفعال 31OMPا شده ب نهیسواک یها موش

کردند که باعث  جادیا T تیخاص لنفوس کیتوتوکسیس

 یشگاهیآزما طیدر شرابروسلا آلوده به  یماکروفاژها شد

 (.39) شوند زیل

 افتندیدرای   مطالعهر د شناسان ستی، ز2442در سال 

به  BLS (pcDNA-BLS) ژن حامل دیپلاسم قیکه تزر

هومورال و  یمنیا یها پاسخ تواند یم BALB/c یها موش

طحال  یها سلولهمچنین کند.  جادیا در آنها را یسلول

 رفروننتیو گاما ا 2 نینترلوکیشده ا نهیواکس واناتیح

 pcDNA-BLSکه دادند  نشانها  این یافته .کردند دیتول

هومورال و  یها پاسخ دیتول یخوب برا مونوژنیا کی

 (.32)است  یسلول

 لیو تحل هیو تجز یمولکول سازی کلونمطالعه،  کیدر 

 هیعل رواحدیواکسن ز کی یطراح در 25OMPژن  انیب

قرار  شیامورد آزم32pET (a )وکتور  با استفاده ازبروسلا 

 یبرا دیکاند کیعنوان  ژن را بهاین  گرفت. دانشمندان

و هومورال در  یبا واسطه سلول یمنیا ستمیس کیتحر

 .(01) افتندی دیمف ندهیمطالعات آ

چند  DNAواکسن  ییزا یمنیامحققان  2412در سال 

ی را رو -مس سموتازید دیکدکننده سوپراکس یتوپ یاپ

ورد بررسی قرار دادند. م در موش ابورتوس بروسلا علیه

 یهومورال و سلول یمنیپاسخ ا کدهنده ی نتایج نشان

، T +0CD پاسخبه واسطه   BALB/cموشدر  اختصاصی

 (.32بود ) IFN-γو a2G نیمونوگلوبولیا دیتول

 DNAواکسن  قابلیتمطالعه، محققان  کیدر 

 یها پاسخ کیتحر یرا برا 31Momp16 نیکدکننده پروتئ

این کردند.  بررسیومورال در موش و ه یسلول یمنیا

 31 یوتیوکاری انیب  ناقلواکسن با استفاده از 

pTargeTomp  .31طراحی و ساخته شد pTargeTomp 

علاوه  و کرد جادیا و طولانی مدتی مثبت یباد یپاسخ آنت

را نیز افزایش داد  γ -IFNمیزان ،Tر سلول یبر پاسخ تکث

(02.) 
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بر ژن  یمبتن DNAپژوهشگران واکسن گروهی از 

با را  31BCSP یژن یآنت یسطح نیکدکننده پروتئ

خرگوش ر روی و ب یطراح R\T52pTzاستفاده از وکتور 

 یاختصاص یها پاسخنتایج نشان داد که کردند.  آزمایش

IgG با گروه شاهد  سهیشده در مقا نهیواکس یها در گروه

بود.  شتریب یدار یطور معن بهتزریقی واکسن بسته به دوز 

(30). 

میلادی  2419گروهی از پژوهشگران چینی در سال 

 DNAواکسن  یو اثر حفاظت ییزا یمنیا یابیمنظور ارز به

-pCDNA بینوترک دی، پلاسمBvrRبروسلا کدکننده 

BvrR  با قرار دادن قطعه ژن راBvrR  بیانیوکتور  کیدر 

ها و بررسی  ساختند و پس از تزریق این واکسن به موش

دریافتند که  IgGو سطح  کیستمیس ییایرباکت رانسیکل

از محافظت را  یسطح قابل توجه pCDNA-BvrRواکسن 

نشان  جینتا نی. اه استکرد جادیا BALB/c یها در موش

واکسن  یبرا یخوب دیممکن است کاند BvrRداد که 

DNA (.31) بروسلوز باشد هیعل 

 یتیدو ظرف وژنیف DNAمحققان واکسن 

pcDNA3.1-L7/L12-Omp16  یبرا 2446را در سال 

 بروسلا یها نیپروتئ یو اثر محافظت ییزا یمنیا شیآزما

 وابداع  Omp16( و یبوزومیر نی)پروتئ L7/L12 آبورتوس

ها  کردند. یافته قیتزر BALB/cبه موش  یصورت عضلان به

به شدت  یهومورال و سلول یمنیهر دو پاسخ انشان داد 

های تولید شده،  بادی در یک سری از آنتیالقا شدند. 

غالب  1G نیمونوگلوبولیبر ا a2G(a2IgG) نیمونوگلوبولیا

 (.25) بود

 یاز ساختار اصل دی، محققان سه پپت1990در سال 

 (Cu-Zn SOD) مس -آنزیم سوپر اکسید دیسموتاز روی

واکسن  جادیا یو از آن برا را تولید ابورتوس بروسلا

داد که تنها  آنها نشان قاتیبروسلوز استفاده کردند. تحق

 تیفعال ی( داراGGAPGEKDGKIVPAG) سوم دیپپت

تواند باعث  معلوم شد می است که رانهیشگیپ یکیولوژیب

طحال  شدت عفونتکاهش طحال و بزرگی  جلوگیری از

 (.03) شود

 ژنوم دررا  دی، محققان پنج ژن کاند2442در سال 

انتخاب کردند و در مدل  M16 سیتنس یمل بروسلا

خواص و  یعفونت تب مالت، اثربخش( BALB/cموشی)

. محققان دادند قرار یابیمورد ارزرا هر واکسن  یمحافظت

را با استفاده از  یقابل توجه یتوانستند اثر محافظت

 (.23مشاهده نمایند ) 25Ompژن  یآنت

 BCG بیواکسن نوترکپژوهشگران برای نخستین بار 

 بروسلا 12/2L-39P نیکننده پروتئ انیب( rBCG) یا

ند و پس از ساخت بروسلا را علیه عفونت سیتنس یمل

 یمنیدر داخل بدن ا rBCGواکسن ها دریافتند که  بررسی

تقویت را  Tبا واسطه سلول ایمنی سلولی هومورال و 

سطح حفاظت القا شده توسط  ن،ی. علاوه بر اکند می

 یبالاتر از سطح حفاظت یطور قابل توجه به rBCGواکسن 

نشان  جینتا نیبود. در مجموع، ا BCGالقا شده توسط 

واکسن  کیعنوان  بهتواند  می rBCGدهد که واکسن  یم

 یدر برابر بروسلوز انسان دیجد یاستراتژ کیمناسب و 

 (.23) عمل کند

ژن  یآنتمیلادی گروهی از محققان  2424در سال 

2L/12L دیپلاسمصورت سازه  به را آبورتوس بروسلا 

2L/12L  :65 pJHL سالمونلا شده  فیضع هیبه سو

 DNAمنتقل کردند و سپس این واکسن  ،ومیمور یفیت

تولید شده را به موش تزریق کردند. آنها دریافتند که 

 ختنیبرانگ ی باهومورال و سلول یمنیا یها پاسخ

 ایجاد شد 2Thو Th 1 یمنیا یها پاسخ زیآم تیموفق

(00.) 

میلادی پژوهشگران  2421ای در سال  در مطالعه

-31pVAXو  pcDNA-omp31با را  BALB/c یها موش

Omp 31 رای یادآور ازو بی کردند ساز منیاOmp 

هر دو  شده،  حیتلق یها . در موشاستفاده کردند بینوترک

با سطوح  1Thاز نوع  یقو یها ، پاسخDNAنامزد واکسن 

را القا کردند  ها نیمونوگلوبولیو ا ها نایکایتواز س یشتریب

(05). 

و در را تکثیر  25Omp، ژن 2421سال محققان در 

 افتندی. آنها درکردند کلون Pet102/D-TOPO یانیوکتور ب
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این واکسن  و کمتر تریل یلیدر م کروگرمیم 1 یکه دوزها

سطوح  از طریق افزایشالتهاب را  یطور قابل توجه به

 بقاء یدهد و مطالعات رو یم شی( افزاNO) کیترین دیاکس

امید ساخت ، همربوط نیوکتیو انتشار سTh1 یسلول

بسیار افزایش داده را  25Omp نیپروتئواکسن بر مبنای 

 .(06) است

 گیری جهینت

بیوتیکی، تداخل با  مقاومت آنتیی مانند اشکالاتوجود 

احتمال برگشت به های تشخیصی سرولوژیکی و  آزمایش

 ،های بروسلوز زنده ضعیف شده واکسن زا در حالت بیماری

هایی  نشمندان در صدد طراحی واکسنموجب شده است دا

های حاوی  تر باشند. واکسن های نوین با تکنولوژی

ها در این زمینه  واکسن DNAزیرواحدهای پروتئینی و 

فعالیت اند. با این وجود،  مورد توجه زیادی قرار گرفته

های  واکسنژنی ضعیف، ناپایداری و نیمه عمر کوتاه  آنتی

 DNAه از طریق تکنولوژی ک حاوی زیرواحدهای پروتئینی

آنها  استفاده ازمانع اصلی در اند،  نوترکیب به دست آمده

. استفاده از ثر علیه بروسلوز استؤیک واکسن معنوان  به

های غلبه بر این مشکل است.  ها یکی از راه ادجوانت

حاوی های  نیز معایب واکسن DNAهای  واکسن

ذاری زیرواحدهای پروتئینی را دارند اما با رمزگ

توان  های چندگانه در یک پلاسمید منفرد می ژن آنتی

موجب شد پاسخ ایمنی میزبان با وسعت بسیار بیشتر و 

های مختلف در  توپ حفاظت بهتر صورت گیرد، زیرا اپی

های ایمنی را به تحریک  یک پاتوژن انواع مختلفی از پاسخ

های بروسلایی مورد استفاده در این  کنند. از جمله ژن می

های  های کدکننده پروتئین توان به ژن ها می اکسنو

31Omp، BFR، 39P، BLS، 25Omp، دیسوپراکس 

و  31Momp16، 31BCSP ،BvrRی، رو -مس سموتازید

12/2L-39P کرد که در تحقیقات مختلف طراحی  اشاره

DNA  اند. با درنظر گرفتن  بکار رفته بروسلاعلیه واکسن

 یها واکسنی بروسلوز، ها ها و معایب انواع واکسن مزیت

DNA درمان بروسلوز  یبرا یخوب یتوانند استراتژ یم

ی بیشتری برای افزودن نامزدها یحال، برا نیباشند. با ا

و  منیبرتر، ا های واکسنها به عنوان  واکسن تولید این

 واناتیدر ح قاتیاز تحق دیبا ،یماریب نیمؤثر در برابر ا

 شود. تیماح بروسلا DNA واکسن نهیبزرگ در زم
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Summary 

 

Brucellosis is a common disease between humans and animals with global distribution and an increasing 

trend. The control of brucellosis in humans depends on the control of the animal disease. Although there is no 

approved vaccine for brucellosis in humans, many efforts have been made to develop vaccines with high effi-

ciency and low side effects for animals. Live attenuated vaccines are cheaper and more effective than other vac-

cines, but they can increase antibiotic resistance, interfere with serological diagnostic tests, and increase viru-

lence in animals. Vaccination of animals with commercially available vaccines may cause disease and, in some 

cases, have low efficacy.  Vaccines containing recombinant protein or their coding DNA can be suitable alterna-

tives to the conventional vaccines, because they can reduce unwanted side effects. Choosing the suitable antigen 

that stimulates the immune system is very important in the preparation of these vaccines. In the present study, 

by observing the new recombinant vaccines that are made based on recombinant proteins and DNA, it has been 

tried to clarify their strengths and weaknesses and the new perspective of vaccination against brucellosis. There 

is currently no approved vaccine for brucellosis in humans. In addition, the control of brucellosis in humans 

depends on the control of the animal disease. This review article searches Google scholar, PubMed, and SID 

databases for new research on recombinant protein and DNA vaccines against brucellosis until 2021. Consider-

ing the advantages and disadvantages of common and new brucellosis vaccines, recombinant and DNA vac-

cines, after conducting the research stages in large animals, can be a suitable approach to prevent the progress of 

brucellosis. 
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