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A review of the effect of probiotics as vaccine vectors in the
prevention of viral infections

Mohammadreza Ghorani*16, Fereshteh Asheghali17

Abstract
Vaccine is one of the most important strategies against infectious diseases.
In recent decades, several types of vaccines have been used in clinical
pathology to prevent complex infections, especially viral infections such as
human papillomavirus, rotavirus, and human immunodeficiency virus,
which cannot be treated with specific molecules. Primary vaccination
methods used attenuated or inactivated pathogens. Because most infections
start with infectious processes at the mucosal surface, mucosal
immunization may be a promising way to deal with a variety of infectious
agents. Therefore, mucosal vaccines have been considered by researchers as
a valuable option. Probiotic bacteria as a vaccine carrier are considered a
promising strategy for mucosal vaccination. Scientists are trying to help
design such vaccines by using probiotic bacteria as delivery systems for
other antigens. In this study, the use of live probiotic strains as mucosal
vaccine vectors to prevent viral infections was investigated. Important steps
have been taken to develop new, safe, practical, and effective mucosal
vaccines to prevent viral infections and reduce their mortality and
destructive diseases.
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چکیده
هـاي دهـه رد. اسـت عفـونی هـاي بیمـاري بامقابلهراهبردهايترینمهمازیکیواکسن

هـاي عفونـت ازجلـوگیري بـراي بـالینی شناسـی آسیبدرواکسننوعگذشته، چندین
وپاپیلومـاي انسـانی، روتـاویروس   ویـروس ماننـد ویروسـی هـاي عفونتویژهبهپیچیده
شـوند، مـورد   درمـان خاصـی هـاي مولکـول بـا توانندنمیانسان کهایمنینقصویروس

یـا زاي تضعیف شدهاز عوامل بیمارياولیهاکسیناسیونوهايروش. استفاده قرار گرفتند
از سـطوح  راعفـونی فراینـدهاي هـا عفونـت اکثرکهآنجااز. کردنداستفاده میغیرفعال
بامقابلهبرايکننده امیدوارراهیاستممکنمخاطیسازيکنند، ایمنمیآغازمخاطی

اي ارزشمند عنوان گزینهمخاطی، بههاي رو واکسنازاین.باشدعوامل عفونیمختلفانواع
واکسـن،  یـک حامـل  عنوانبهپروبیوتیکهاي اند. باکتريمورد توجه محققان قرار گرفته

شـوند. دانشـمندان  مخاطی در نظر گرفتـه مـی  واکسیناسیونبرايامیدوارکنندهراهبرد
ویـل تحهـاي سیسـتم عنـوان بـه پروبیـوتیکی هـاي بـاکتري ازاستفادهباکنندمیسعی
ازمطالعه، اسـتفاده اینکنند. درکمکهاییواکسنچنینطراحیدردیگرهايژنآنتی
ازجلـوگیري بـراي مخـاطی صـورت وکتورهـاي واکسـن   بهپروبیوتیکی زندههايسویه
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مخـاطی  هايواکسنتوسعهجهتدرمهمهايگام.شودمیویروسی بررسیهايعفونت
و میرومرگکاهشوویروسیهاي عفونتازگیريجلوبرايمؤثروعملی، ایمن، جدید

برداشته شده است.ها آنامراض ویرانگر
ویـروس آنفلـوانزا،   انسـان، ایمنـی نقـص ویـروس واکسن،وکتورهايکلیدي:هاي واژه

ویروس پاپیلوما،ویروس روتا

مقدمه 
ویرانگـر ي گیـر همهوعفونیهايبیماريبارکاهشدراساسیراهبردیکواکسیناسیون

، شـود نمـی محـدود انسـان بـه مـؤثر هـاي واکسـن فوایـد . اسـت جهانسراسردرها آن
حیوانـات خصوصاً(حیواناتردمرگوها عفونتبروزازتواندمیهمچنینواکسیناسیون

. ]14[کندمیجلوگیرياقتصاديمهمضررهايازبنابراین، کندجلوگیري) اهلی
ایمنیهاي پاسختاکنندمیتحریکرامیزبانبدنایمنیسیستمفعالطوربهها واکسن

القـاي ]35[کمتر، پاسخ ایمنی سـلولی را برانگیزنـد   حديدرحتیوهمورال حفاظتی
عفونـت را  کـه شـود میخاصکننده خنثیهاي باديآنتیتولیدبهمنجرهومورالایمنی

Tهـاي  لنفوسـیت شـدن فعـال بـر واسـطه سـلول اساسـاً   بـه ایمنـی . کننـد مسدود مـی 

سـلولی صـورت درون بـه شـروع تکثیـر  عفونت را پـس از کهاستسیتوتوکسیک متکی
یـا تضـعیف شـده  زاياز عوامـل بیمـاري  اولیهواکسیناسیونهاي روش.کنندمیکنترل

زاي کشـته  غیرفعال، عوامل بیمـاري هايواکسنکهحالیدرکردند.غیرفعال استفاده می
کـه اي هسـتند زنـده هـاي میکـروب متشـکل از شـده تضعیفهايشده هستند، واکسن

همـه از. کننـد مـی حفظراقدرت پادگنی خودامادهندمیدستازراخودزایی بیماري
ــر، پیشــرفتمهــم ــومزمینــهدراخیــرهــاي ت ــوژي، شناســی، اساســاًزیســتعل ایمونول

ــوژي ــتومیکروبیول ــی زیس ــیل شناس ــولی، پتانس ــعهمولک ــايتوس ــافراهبرده یاض
زايعوامـل بیمـاري  ازاسـتفاده توان بهها میاز میان آن. اندکردهفراهمراواکسیناسیون

بـراي تحویـل   حمـل وسـیله یـا وکتـور عنـوان بهزندهشدهضعیفباکتریاییوویروسی
وارددیگرژنآنتیکنندهکدهايرویکردهایی، ژنچنیندر. اشاره کرددیگرهاي ژنآنتی
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.]31[شوند میبیانزندهنوترکیبوکتوروسطتمتعاقباًوشده
شـوند، در تزریقی تحویل داده مـی صورتبهحاضرحالدرموجودهايواکسنبیشتر

طریقازمثلاً(سوزنبدونتحویل واکسنهايروشطریقازدیگرتعداد کمیکهحالی
ازمـانع عامـل درحقیقت، چندین. شوندتجویز می) خوراکیتجویزمانندمخاطیسطوح
پروبیوتیـک هـاي  بـاکتري ازاستفاده، حالبااین. شوندمیمخاطی مؤثرهايواکسنتولید

هـایی  واکسـن چنـین طراحیدراستممکندیگرهاي ژنآنتیتحویلسیستمعنوانبه
وکتورهـاي صـورت بـه پروبیوتیـک زنـده هاي سویهازمقاله، استفادهایندر.کنندکمک

ابتدا. دهیمقرار میرا مورد بررسیویروسیهاي عفونتازگیريجلوبرايمخاطیواکسن
درسـپس . دهـیم میشرحخلاصهطوربهرامخاطیهايواکسنمزایايومخاطیایمنی
مخـاطی واکسـن تحویلوسیلهعنوانبهنوترکیبهاي پروبیوتیکبالقوه ازاستفادهمورد
کننـد را  میرا تعدیلمیزباندرها نآالقاء شدهایمنیپاسخکهعواملیوکنیممیبحث

در نوترکیـب پروبیوتیـک برمبتنیهاي واکسنمحافظتیاثرات، سرانجام. دهیمارائه می
هـاي  ویروس)،HIV(انسانایمنینقصویروسبرتمرکزرا، باویروسیهاي عفونتطی

.کنیمپاپیلوما، بررسی میویروسها، ووسروتاویر، آنفلوانزا

هاواکسنواطیمخایمنی
ضـروري ورودمسـیر یـک ) تناسـلی دستگاهتنفسی و، گوارشدستگاه(مخاطیسطوح
، حالبااین. دهندمیقرارحملهموردرابدنعفونی،عواملبیشترآنطریقازکههستند

ازدفـاع را دراصـلی نقـش کـه گسـترده مخاطیایمنیسیستمیکتوسطسطوحاین
چندگانهوپیچیدهایمنیومؤثرهاي مکانیسم.شوندمیفظتکند، محابازي میها مخاط

تولیـد . مخاطی را فـراهم سـازند  ایمنیمحافظت ازتاشوندمیایجادمخاطیسطوحدر
درمخـاطی پلاسـماي هايسلولتوسط)20sIgA(ترشحیIgAهايباديآنتیموضعی

.]32[است محورياهمیتدارايفراینداین

20. secretory IgA
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کننـد،  مـی آغـاز از سـطوح مخـاطی  راعفـونی فراینـدهاي هاونتعفاکثرکهآنجااز
عوامـل  مختلـف انـواع بامقابلهبرايکننده امیدوارراهیاستممکنمخاطیسازيایمن

ازکـه هـایی واکسـن ، تزریقـی هايواکسنبامقایسه، دراینکهترمهمنکته. باشدعفونی
تر استتجویز آنها ساده: دهندمیاننشرامزیتچندین، شوندمیتجویزمخاطیهايراه

نیـازي (با حجم بالاواکسیناسیوناستفاده از آنها براي)، از راه بینی، خوراکیصورتبه(
انتقـال خطـر وهسـتند غیرتهـاجمی وعملـی اسـت  )دیـده نیسـت  آمـوزش پرسـنل به

. ]28[کمتـر اسـت   ) آلـوده هـاي  سـوزن طریقاز(خوناز طریقانتقالقابلهاي عفونت
ایمنـی هاي پاسختحریکدرکلیطوربهسیستمیکسازي ایمنکهدرحالی، اینبرعلاوه

دوهـر ایجـاد باعـث مخـاطی سـازي  ایمنکه شده استدادهنشان، استاثربیمخاطی
تعـداد حاضـر حـال در، مزایااینرغمبه، اما. ]32[شود میسیستمیکوایمنی مخاطی

هـاي  ویروسعلیه(اندگرفتهقرارتأییدموردتجاريظرنازمخاطیهاي واکسنمعدودي
هـاي  روشاکثرکهحالیدر)، ویبریوکلراوهاي سالمونلاتیفیباکتري، آنفولانزا، روتا، پولیو
.]33[شوند میانجامتزریقیتجویزمسیرهايطریقازسازي ایمن

، اشـد بمختلفـی هـاي  محـدودیت دلیـل بـه اسـت ممکنمخاطیهاي واکسنکمبود
، مثـال عنـوان بـه (میزبـان سـخت هاي محیطدرناشی از آنزیماحتمالیتخریبازجمله
، مخـاطی میـان سـطوح  درهـا  ژنآنتیضعیفانتقالوچسبندگی کم)، گوارشدستگاه
در. ]44[محـافظتی  ایمنیپاسخجايبهژنآنتیخاصتحملالقاءوزایی ضعیفایمنی

ایمنـی هاي پاسختکرار محلول،غیرقابلهاي ژنآنتیهکشددادهنشان، این امرراستاي
وشـوند تجـویز زیـاد دوزهـاي درکـه اسـت لازمکلیطوربه، کنندنمیتحریکراقوي

.]12[شوند سیستمیپاسخگوییعدمبهمنجراستممکن
امیدوارکنندهراهبردیک: واکسنتحویلهايسیستمعنوانبهپروبیوتیکهاي باکتري

هـاي  واکسـن کـارایی مـانع کههایی محدودیتبرغلبهبرايمخاطیسیناسیونواکبراي
وجـذب ، تحویـل تواننـد مـی کـه اندشدهپیشنهادخاصیرویکردهاي، شوندمیمخاطی
تقویتمناسبایمنیهاي پاسختحریکمنظوربهرامخاطیهاي مکاندرژنآنتیتظاهر
تواننـد مـی کـه ، ]33[هسـتند واکسـن یلتحوهاي سیستمازاستفادهشاملاینها. کنند

پلیمـر بـر مبتنـی تحویلهاي سیستممانند) غیرزنده(مصنوعیوسایلیازندهارگانیسم
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) لیپـوزوم (لیپیـد بـر مبتنـی تحویـل هـاي  سیستمیا) فروپاشزیستنانوذراتومیکرو(
یـا عیفض ـيزابیمـاري هـاي بـاکتري ازجمله(باکتریاییزندهوکتورهاي، تاکنون. باشند

.]26[شوند میمحسوبمخاطیواکسنتحویلوسایلترین ویژه،)زاي مقیمغیربیماري
ژن،آنتـی کننـده  کـد هـاي  ژنمعرفـی طریـق ازتوانندمیزندهشدهضعیفهاي باکتري

هـاي در روششـوند. اسـتفاده دیگرهاي ژنآنتیوسایل تحویل برايیاحاملانعنوانبه
ضعیفباکتریاییهاي سویهتولیدبرايشیمیاییزایی جهشیایمسیرهاي متوالازقبلی،

، ژنتیکـی حذفازاستفادهبافناوريزیستدرپیشرفت، حالبااین. ]15[شد میاستفاده
عوامـل  بـراي کننـده  کـد هـاي  ژنمشخص درهايجهشها جهت القايتضعیف باکتري

.اخترا ممکن سموریومسالمونلا تیفیمانندمهمزايبیماري
زاایمنـی امـا ، نیسـتند زا بیمـاري دیگرزندهشدهضعیفباکتریاییواکسنوکتورهاي

بـه اولاً قـادر هـا  آنزیـرا ، اسـت کننـده  امیدوارروشیکها آنازاستفاده. مانندمیباقی
هـاي  هسـتند، ثانیـاً ویژگـی   طبیعـی هـاي  عفونتمانندقوي،ایمنیهاي واکنشتحریک
ازجملـه مزیـت چنـدین همچنـین هـا  ، آنعملیسطحدر. ]31[دارند قويذاتیکمکی
هاي پاسخالقاء، دیگرمتعددهاي ژناحتمالیاسکان، مصرفسادگی، آسانوارزانتولید
احتمالباها بیوتیکآنتیبهحساسیتوهمسانودگرسانژنآنتیدوهربرابردرایمنی
سـاخت وانتخـاب ، حـال بـااین . ]40[ي سـوء دارنـد  هـا واکـنش وقوعصورتدردرمان

. ]30[هســتندگیــروقـت وکننــده خسـته مراحــلزنــدهضـعیف باکتریــاییوکتورهـاي 
خطـر عـدم  اولین. ارائه دهندرامهمخطردواستممکنوکتورهاییچنین، براینعلاوه
کامـل فنوتیـپ سـازي بـه  برگشت بـالقوه تضـعیف  با، سویه تضعیف شدهاحتمالیثبات

هـاي میزبـان درمـورد دوم واگیـري احتمـالی   . اسـت تجـویز ازپسمیزباندرزابیماري
در معـرض افـراد یا) سالخوردگان، شیرخواران(جزئیایمنینقصباافرادمانند، مستعد

است تضعیف شدههاي سویهتوسطماندهباقیواگیريسطححفظدلیلبهایمنینقص
]11[.

يزاغیربیمـاري هـاي  بـاکتري ازاسـتفاده دانشمندان، مشکلاتاینبرغلبهمنظوربه
، زمینـه ایـن در. ]46[بـه کـار گرفتنـد    ژنتحویـل آنتـی  وسـایل عنـوان را بـه خطـر بی

دوطـی ، )LAB(لاکتیکاسیدهاي باکتريویژهبه، زندهزايغیربیماريهاي پروبیوتیک
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هـا  میکروارگانیسـم ایـن ، واقـع درتوجه زیـادي را بـه خـود جلـب کردنـد.     گذشتهدهه
ومدتطولانیاستفادهدلیلبهودهندمینشانراسلامتیمهم ارتقادهندههاي ویژگی

عمومـاً  وضـعیت هـا  آنازبسـیاري ، غذاییمحصولاتحفظوتخمیرها دراز آنگسترده
توسعهزمینهدرراها آنخصوصیاتاین. دارندرا)GRAS(شوند سالم تشخیص داده می

انواع، ترتیباینبه. ]50[کنندمیتبدیلجذاب جایگزین وکتوربه کاندیداهاي، واکسن
مهندسـی  ویروسـی وانگلی، باکتریاییهاي ژنآنتیآمیزموفقیتبیانبرايها پروبیوتیک

.]42[کنند عملواکسنتحویلجدیدوسایلعنوانبهشوند تامی

رانوترکیـب پروبیوتیکیهاي واکسنازناشیایمنیهاي پاسخکهپارامترهایی
کنندمیتعدیل

جملـه ازپارامترچندینبهنوترکیبهاي پروبیوتیکازناشیمحافظتیایمنیهايپاسخ
وتولیدنحوهو د)، ترکیب شدهژنآنتیمقدارج)تجویز؛مسیرب)سویه باکتریایی؛) الف
) الـف : دهـد میرخمختلفنوعسهدرتواندمیدوممورد. ]3[دارد بستگیژنآنتیارائه

محافظـت میزبـان سـخت محیطیشرایطبرابردرژنیآنتیحفاظتازکه، سلولیداخل
آندرکـه ، سـلولی خـارج ) بدارد؛سـلولی فروپاشیبهنیازآنانتشاربراياما، کندمی

تمـاس مسـتقیماً میزبـان سطوح مخاطیباوشودمیمنتشرخارجیمحیطدرژنآنتی
اتصـال بـه دیـواره   ج)و. بگیـرد قـرار سختشرایطمعرضدراندتومیاماکندبرقرار می

برابـر درکلـی طوربهوباشدتعاملدرمیزبانبافتباتواندمیژنآنتیکه در آن، سلولی
دهنـد کـه  نشـان مـی  هـا  دادهازبرخـی اگرچـه .]7[شودمیپروتئین محافظتتخریب

دیگرهاي داده، ]7[دارندتري قويیایمنهاي پاسخسلولیمتصل به دیوارههاي ژنآنتی
فـراهم  درشـده بیانهاي ژنآنتیازیککدامکهگیري این امرنتیجهکهکنندمیتأکید

.]49[است، دشوار استبهترینمطلوبمخاطیسازي ایمنساختن 
همزمـان بیانباتوانندمینوترکیبپروبیوتیکیهاي واکسنازناشیایمنیهايپاسخ

هـاي  ژنآنتـی هـا،  کمـوکین ، ایمنـی کننـده تحریـک هاي سیتوکینبانظرموردژنآنتی
شوند میمتصل)DCsدندریتیک (هايسلولبهویژهطوربهکههایی مولکولیاباکتریایی

هـاي سـویه باهاي ایمن شدهموشکهاستشدهدادهنشان، واقعدر]48[شوندتقویت
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ماننـد التهـابی پیشهاي سیتوکینباهمراهدگرسانهاي ژنآنتیکنندهبیانپروبیوتیکی
هـاي موشبهنسبتمؤثرتريایمنیپاسخIL-1βو،IL-6 ،IL-12وIL-2اینترلوکین

، مشـابه طوربه. دهندکنند، نشان میمیبیانراژنآنتیفقطکههایی سویهباشدهایمن
کامـل طوربهCXCL10 (IP-10)وCCL3 (MIP-1α) ،CXCL9 (MIG)هايکموکین

کننده تحریکخواصوگرفتندقراراستفادهموردواکسنگرهايیاريعنوانبهموفقیتبا
، باکتریـایی هـاي توکسـین ]9،20[دادندنشانتنیتنی و درونبرونشرایطدرایمنی را

هـاي  ژنآنتـی و، B(LTB)توکسین حساس به گرما اشرشیاکلاي ، توکسین کلراجملهاز
هـاي  سـویه بـا شـده واکسینههاي موشدرایمنیپاسخهمچنین]21[فلاژلااییباکتری

را تقویـت  نظـر مـورد ژنآنتیباهمزمانباکتریاییمحصولاتچنینپروبیوتیکی و بیان
نظـر مـورد ژنآنتـی اختصاصـی تحویلبرايپروبیوتیکیهاي سویهازکنند. استفادهمی

دهـد هـاي دنـدریتیک) را هـدف قـرار مـی     (سـلول DCکـه  پپتیـد یکباشدهآمیخته
(DCpep)تـر  کارآمدوترسریعانتقالامکانکهاستجایگزیننویدبخشروشیکنیز

نقـش ، خـود نوبـه بـه ، هـا سلولاین. آوردمیفراهمراهاي مخاطیDCبهزاایمنیماده
.دارندقويمحافظتیایمنیهايپاسخسازيفعالرا درمحوري

ویروسیهاي عفونتازجلوگیريبرايواکسنوکتورهايعنوانبهاهپروبیوتیک
بـراي مخـاطی واکسـن وکتورهـاي عنـوان بـه هـا  پروبیوتیـک پتانسیلاخیراًدانشمندان

حیـوانی هاي مدلدربالاکاراییباویروسیهاي عفونتانواعبرابردرمیزبانازمحافظت
، HIVهـاي محـافظتی را در مـوارد عفونـت   این اثراتادامهدر. ]43[اندکردهرا گزارش

.گیردقرار میمورد بحثویروس پاپیلوماوروتاویروس، آنفلوانزاویروس

HIV
کـه آنجااز. استبهداشت جهانیاولویتیکهمچنانHIVعلیهکارآمدواکسنتوسعه
HIVکلنیـزه و  مخاطدرکهواکسنوکتوریک، شودمیمنتقلمخاطیمسیرواسطهبه

.]22[بودخواهدایدئالویروساینبرابردر، شودمیکثیرت
،LAB (lactic acid bacteria)ویـژه بـه هـا،  پروبیوتیکازاستفادهمتعدديمطالعات
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سـال درانـد. کـرده را بررسـی HIVعلیـه مخـاطی واکسنوسایل تحویل برايعنوانبه
)L. lactis(22لاکتـیس لاکتوکوکـوس آیـا  کهکردندبررسی21همکارانوژین، 2003

عنـوان چسـبیده بـه سـطح بـه    HIV-1پـروتئین غشـادار   یکتولیدمهندسی شده براي
بیـان برايراLABسویهاینها ، آنراستاایندر. کند یا خیرمیعملHIVضدواکسن

وکتوراینخوراکیتجویزکهدادندنشانها . آنکردنداصلاحHIVغشاي V2-V4حلقه
وکنـد القـاء راHIVمـؤثر خـاص  سیسـتمیک ومخـاطی یک ایمنیواندتمینوترکیب
داخـل چـالش ازپـس HIVکننـده بیـان واکسـینیا ویروسبرابردرمیزبانازمحافظت

انساندراستفادهبرايتوکسین کلرا، که، حالبااین. دهدرا نشان میها موشدرصفاقی
لاکتوکوکوسشد. استفادهمخاطیریگریایکعنوانبهمطالعهایندر، نیستقبولقابل

gp120ژنآنتیرمزگذاريبرايژنتیکیاصلاحازپسواکسنعنوانبههمچنینلاکتیس

بـا سـویه ایـن ازناشیتنیدرونایمنیهايپاسخو، گرفتقراراستفادهموردHIV-1از
شـدند  مقایسـه ژنآنتـی همـین کننـده بیاناشرشیاکلیتوسطهاي استخراج شدهپاسخ

را لاکتـیس لاکتوکوکـوس وکتورهايکههایی موش، عضلانیسازي ایمندنبالبه. ]16[
بـادي آنتـی تیترهايتوسطمشابه ایمنی نشان داده شدههومورالایمنیکردنددریافت
gp120هـاي  مـوش ي را نسـبت بـه  تـر ضـعیف سـلولی ایمنـی پاسخاما، را ایجاد کردند
ایجاد کردند.اشرشیاکلیکننده وکتور دریافت

لاکتوباسـیلوس اسـیدوفیلوس  ژنتیکـی  شـده اصلاحسویهیکهمکارانو23کاجیکاوا
L. acidophilus)(24ژنآنتـی ، خودسلولسطحرويبرکهرا ساختندGag حاصـل از

1-HIVسرووار تیفوموریومسالمونلا انتریکابا فلاژلین ترکیب شدهFliC)(25عنـوان را به
توسـط شـده بیـان دگرسـان هـاي  ژنآنتـی ، تنـی بـرون شرایطدر. کردبیانیک یاریگر

21. Xin

22. Lactococcus lactis

23. Kajikawa

24. Lactobacillus acidophilus

25. Salmonella enterica serovar typhimurium flagellin
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سـازي  ایمـن ، تنـی شرایط دروندر. بودندانسانیهاي DCبلوغبه تحریکقادرسویهاین
گیرنـده ، TLR5قـوي شـدن فعـال بهمنجرنوترکیبLABاینباها موشمعديداخل
فعـال Bهـاي  لنفوسیتباراGagخاصIgAیک پاسخ بهبودیافتهوشدفلاژلینخاص
یـک عنـوان بـه رالاکتوباسیلوس اسـیدوفیلوس گروه همان، اخیراً. ]18[کردتولیدشده

ناحیـه ازراخطـی توپیک اپیها آندرکهبردندکاربهدهانیمخاطیواکسنپلتفرم
بسـیار باکتریاییسطحیلایهپروتئیندرMPER26(HIV-1(غشاءپروگزیمالخارجی

معـدي داخلمسیرطریقازها موشسازي ایمن. ]17[کردند وارد)27SlpA(شدهبیان
، شـود را موجب میMPERاختصاصیهاي باديآنتینوترکیب،هاي لاکتوباسیلچنینبا

ممکـن Tسـلول ازمسـتقل بـادي آنتیپاسخاین. کندنمیتحریکراTسلولپاسخاما
بدنـه در  یکزیرا، کندپشتیبانیم واکسنپلتفریکعنوانبهسویهاینازاستفادهازاست

فعـال راTهـاي  سـلول کـه وکتور محورهاي پاسخکهکندمیتأکیدحال رشد از شواهد
وبـادي آنتیپاسخدوهر، حالبااین. ]13[شودHIVعفونتباعثاستممکنکندمی

ازیبرخ ـ.شـدند برانگیختـه شـده واکسـینه هـاي مـوش درنیزSlpAبرابردرTسلول
هایی مولکولبیانبراي، HIVهاي ژنآنتیبرايکدنویسیجايبهپروبیوتیکیهاي سویه

راHIVویروسـی فعالیتدهندهنشانهایی پروتئینهمچنینو، HIVورودتوانندمیکه
(28L. jensenii)لاکتوباسـیلوس جنسـنی    شـامل هـا مثال. شدندطراحی، کنندمهار

ورودکـه اسـت CD4(2D CD4)اي دامنـه دوهـاي پـروتئین کنندهنوترکیب کدنویسی
HIV-1یا کدنویسی براي سیانوویرینهدفهايسلولبه-N) بازدارندهCV-N (HIVرا

هـا موشرحمیداخلهنگام تجویزقدتمامCV-Nتولیدوکلنیزه کردن واژنبا توانایی
.]27[کندفحلی، مهار میمرحلهدر

آنفلوانزاهاي ویروس

26. membrane proximal external region

27. highly expressed bacterial surface layer protein (SlpA)

28. Lactobacillus jensenii
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. هستندبزرگسلامتیمشکلیکحیواناتدرهموهادر انسانهمآنفلوانزاهاي ویروس
واکسیناسـیون ، میزبـان دروندرجهـش وگسـترش درهـا  آنبـالاي تواناییبهتوجهبا

سـویه چنـدین . باشـد هـا  ویروساینبامقابلهبرايکارآمدبسیارروشیکاستممکن
ویـژه بـه ، آنفلوانزا استفاده شدندویروسهاي ژنآنتیتحویلسیستمعنوانبهپروبیوتیک

داده نشـان مـؤثر کاندیـد واکسـن ژنآنتـی یکعنوانبهراخودکه)HA(هماگلوتینین
.است

ازکامـل محافظـت بـه منجرکهتوجهیقابلسیستمیکومخاطیایمنیهايپاسخ
H5N1زا بیمـاري بسـیار مرغـی آنفلـوانزاي کشـنده دوزیکازشدهواکسینههاي موش

دسـت  بهHAژنآنتیکنندهبیاننوترکیبلاکتوباسیلوس لاکتیسازاستفادهباشوندمی
بیـان یـا ترشـح   جهتلاکتوباسیلوس لاکتیسهاي باکتري، مطالعهایندر. ]23[آمدند
پلیمرهـاي رويبـر وکتورهـا ایـن و، مهندسـی شـدند  سـلولی صورت داخـل ژن بهآنتی

. شدندبندي بستهايرودهروکشهاي کپسولمینیدرورگذاري شدهباچسبنده مخاطی
هـاي موشمدفوعی درIgAوHAسرم خاص IgGبالايسطوح، خوراکیتجویزازپس

ســویهحــاويهــايکپســولبــانتــایجبهتــرینوشــدنددادهتشــخیصشــدهواکســینه
هايپاسخ.آمدندتدسبه، کنندرا ترشح میHAهايژنآنتیکهلاکتوباسیلوس لاکتیس

یعنـی  ،LABنوترکیـب  سـویه دوازاسـتفاده بـا نیـز H5N1برابـر درمحافظتیایمنی
لاکتوباسیلوس دلبروکـی و ATCC 4356 (LA4356-pH)لاکتوباسیلوس اسیدوفیلوس

هماگلوتینینبیانبرايسویهدوایجاد شدند. هرD17(pH-DLD17)زیرسویه لاکتیس 
1)HA1(مـوش بـه خـوراکی صـورت بـه سپسودستکاريBALB/c شـدند تجـویز .

وHA1 IgAضـد ویـژه هايباديمعنادار سطوح آنتیافزایشباشدهواکسینههاي موش
IgGدادنـد نشـان سیسـتمیک را ومخـاطی ایمنـی پاسـخ ترتیـب بهسرمومخاطدر .
سـن واککاندیـد یـک عنـوان بـه تواندمیDLD17-pHکهگفتندنویسندگان، حالبااین

دررامـؤثرتري محـافظتی هـاي  پاسـخ زیـرا ، باشدتر کنندهامیدوارH5N1علیهخوراکی
آنفلـوانزاي هماگلوتینینهمکارانوزاتراج، اخیراً. کندمیایجادLA4356-pHبامقایسه
هـاي آزمـایش بیـان کردنـد و  ، رالاکتـیس لاکتوباسـیلوس درIL-2مـرغ و)H5(مرغی
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توسـط نوترکیـب سـویه اینباسازي ایمنکه دادندنشانها موشدرشدهانجامحیوانی
.]45[شودمیH5خاصسرمیIgAوIgGباعثمعديداخلگاواژ

برايشدهاصلاحNC8 (L. plantarum)لاکتوباسیلوس پلانتارومسویه نوترکیب یک
. شـد استفادهویروساینبرابردرواکسنوکتوریکعنوانبهنیزH9N2ازHAژنبیان

درکامـل طـور شدند بهواکسینهنوترکیبسویهاینبه صورت خوراکی باکههاییشمو
، ایـن بـر عـلاوه . شـدند محافظتموشباشده سازگارH9N2باکشندهچالشیکبرابر

راریـوي آسـیب ، چـالش ازپـس هـا  آنکهدادنشانها هاي آنریهماکروسکوپیمعاینه
را بـا کارآمـد سـلولی وهومورال، مخاطیایمنیشده کسینهواهايموشاند.دادهکاهش

Tسـلول  پاسـخ همچنـین ومخـاطی IgAوHAسرمی خاص IgGهاي ضدباديآنتی

CD8+برابـر درمشـابهی کننـده  امیـدوار نتـایج ، اخیراً.]41[کردند ایجادراH9N2در
شـده ایمنNC8وملاکتوباسیلوس پلانتاربا خوراکیصورتبهکهمرغوموشهايمدل

مؤثرطوربهخاصDCPepترکیب شده باHAبودند به دست آمدند، که نشان دادند که
کـه دهندمینشانمطالعهایننویسندگان.دهندمیقرارهدفها DCبرايراها ژنآنتی
نیازموردلاکتوباسیلوس پلانتاروممقداروها واکسیناسیونتعداداستراهبرد ممکناین

.دهدکاهشراخوراکیتجویزبراي
یک واکسناز راه بینیوخوراکیتلقیحازپسآنفلوانزاهاي ویروسبرابردرمحافظت

نوترکیب ارائه شد که ایـن سـویه نوترکیـب   (L. casei)لاکتوباسیلوس کازئیازمتشکل
A1(CTA1)توکسین کلرا زیرواحدبا(M2)2ماتریکسشدهمحافظتبسیارپروتئین

بـالاي سـطوح بامؤثرمخاطیوسیستمیکایمنیهايپاسخ. دهدرا نشان آنسطحرد
IgGسرمی خاصM2وIgAشـدند دادهتشخیصشدهواکسینههايموشدرمخاطی .

زیـر انـواع  کشـنده هـاي  چـالش برابـر درمحافظتازتوجهیقابلسطوحواکسیناسیون
ــوانزا ــهاز، آنفلـ ــادراH7N3وH1N1 ،H5N1 ،H5N2 ،H9N2جملـ ــردایجـ .]8[کـ

مسـیر بـه نسـبت واکسناینمعديداخلتجویزبخشی اثرشود کهمیتأکید، حالبااین
.داردبرتريدهانیواکسیناسیون
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هاروتاویروس
درحیوانـات انسـان و نـوزادان درعفـونی شـدید اسـهال بروزاصلیعاملهاروتاویروس

و29روتـاریکس ، زنـده ضعیفروتاویروسنواکسدو. شونددرنظرگرفته میجهانسراسر
ایجادبرايزیاديهاي تلاش، تازگیبه.]47[هستندموجودجهانسراسردر، 30روتاتک
ویـژه بـه ، نوترکیـب هاي ژنآنتیازاستفادهباها روتاویروسعلیهبالقوهجدیدهاي واکسن

تحویلوسیلهعنوانهبپروبیوتیکهاي باکتريازاستفادهو، کپسیدویروسیهاي پروتئین
.اندشدهانجام
کننـده بیـان لاکتوباسـیلوس لاکتـیس  زایـی  ایمنـی همکارانو31پرز، 2005سالدر
خـارجی کپسـیدي ژنآنتـی سـلولی متصل بـه دیـواره  یاترشحی، سیتوپلاسمیاشکال

سـازي  ایمـن کـه دادنـد نشانها آن.]24[بررسی کردندحیواناترا درVP7روتاویروس
وکندالقاراکننده خنثیهاي باديآنتیتولیدتواندمینوترکیبسویهاینباعديمداخل
همـین در. استتر زاایمنیاشکالسایربهنسبتVP7شدهترشحشکلکهدادندنشان
کپسیدژنآنتیکنندهبیانلاکتوباسیلوس لاکتیسکهدادنشاندیگرمطالعهیک، راستا
VP4خـاص هاي باديآنتیموجبسلولیدیوارهبیرونیقسمتدرخوکیروتاویروساز

ایمن شده بـه  هاي موشدرIgGسرمیوIgAمخاطی سیستمیکوVP4موضعی ضد
.]24[خوراکی شدشیوه

، لاکتوباسیلوس کـازئی یعنی ،LABسویه دیگردرهمچنینVP4خوکیروتاویروس
عمـل درهـا  سـویه ایـن اییکـار . ]38[شـد بیـان اشیریاکلیحاصل ازLTBبدونیابا
شـده واکسـینه هـاي  مـوش درواکسیناسیونبرايژنآنتیتحویلهاي سیستمعنوانبه

و مخاطیایمنیهايایجاد پاسخبهقادرسویهدوهر، خوراکیتجویزازپس. شدبررسی
. بودنـد مخاطیIgAوVP4ضد سرمیIgGبالايسطوحباروتاویوسیسیستمیک ضد

پروتئینبیانگرهايسویهباشدهواکسینهحیواناتدرIgAمحافظتییترهايت، حالبااین

29. Rotarix

30. RotaTeq

31. Perez
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بیشـتر  VP4ژنهاي بیـانگر حیوانات واکسینه شده با سویهبهنسبتVP4-LTBفیوژن
.کندمیرا برجستهمخاطییاریگریکعنوانبهLTBاین امر اثربنابراین، بودند
رابیـان مختلـف وکتورهـاي همکـاران لی ومار، لاکتوباسیلوس لاکتیساز استفادهبا

شـکل  بـه VP8روتـاویروس اسـپایک پـروتئین زیرواحـد بیـان طراحی کردند که بـراي 
اثـر سپس. ]29[استفاده شدندسلولیدیوارهچسبیده بهیاوشدهترشح، سیتوپلاسمی

صـورت خـوراکی  بـه شـده واکسـینه هـاي  موشرا درنوترکیبهاي سویهاینازیکهر
قابـل سـطوح VP8سیتوپلاسـمی فـرم کننـده  بیانسویهکهدریافتندها . آنشدیابیارز

هـاي  سـویه کـه درحـالی ، آوردمـی وجـود بـه راایـده روIgAهـاي  بـادي آنتیازتوجهی
ومخـاطی VP8ضـد بـادي آنتیدوهرژنآنتیاینسطحچسبیده بهشکلکننده تولید

ازناشـی مخـاطی IgAکـه داده شـد نشـان ، نایبرعلاوه. کنندمیایجادراسیستمیک
چسـبیده بـه  هـاي  سویهازناشیسرمیIgGوVP8کنندهسیتوپلاسمی بیانهاي سویه
روتـاویروس در درصـدي عفونـت  100و50، موجـب بـلاك  VP8سلولی بیـانگر دیواره
.شدتنیبرونشرایطدرمیمونکلیويهاي جنینیسلول

نوترکیـب پروبیـوتیکی هاي سویهکهدهندمینشانبالادرشدهذکرمطالعاتاگرچه
هـیچ امـا ، دهنـد میرا ارائهمحافظتیهاي پاسخدگرسانروتاویروسهاي ژنآنتیبیانگر

باسـیلوس زايسـویه پروبیـوتیکی غیربیمـاري   .کننـد نمـی گـزارش راتنیدرونآزمایش
روتـاویروس  درونـی کپسـید ژنآنتـی بیانبرايشدهساخته)B. subtilis(32سابتیلیس

قرارآزمایشموردروتاویروسعلیهبالقوهنوترکیبواکسنعنوانبه، VP6موشییاگاوي
بـا بینـی داخـل تلقـیح ازپـس موشچالشمدلیکدرمحافظتایجادتوانایی. گرفت
نشـان نتـایج . گرفـت قـرار آزمایشموردنوترکیبهاي سویهاسپوریارویشیهايسلول
هاي نه واکسناما، باسیلوس سابتیلیساسپوربرمبتنیروتاویروسهايواکسنکهدادند

ایمـن شـده و بـه    هـاي  مـوش دررامحافظتیایمنیهايپاسخ، رویشیسلولبرمبتنی
اگرچـه ، واقـع در. کننـد مـی ایجـاد خـوراکی صـورت بـه ویروسباچالش کشیده شده

هـاي پاسـخ اما، بودندمقایسهقابلرویشیاشکالواسپورازناشیسیستمیکهاي پاسخ

32. Bacillus subtilis
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کـه مدفوع بازتاب داده شـد IgAوIgGسطوحامر دراین. قابل مقایسه نبودندمخاطی
را رویشـی سـلولی امـا نـه بـا   اسپوررا در حیوانات واکسینه شده باتوجهیقابلافزایش

یـک توکسـین حسـاس بـه     یاکل توکسین کلراکههنگامی، براینعلاوه. دهندمینشان
اینزمینهدرمخاطیگریاريعنواناشرشیاکلی بهازیافتهجهشفرمیکما حاصل ازگر

حاصل شد.مؤثرمحافظت، شداضافهبیانسیستم
انسانیویروس پاپیلوماي

شـامل گـروه ایـن . اسـت مقاربتیعفونتترین شایعHPV(33انسانی (پاپیلومايویروس
تـرین مهـم )HPV-16(16نوعHPV، هاآنمیاندر. استمرتبطویروس150ازبیش

ناشی مرگشایععاملدومیناین سرطان،استرحمدهانهسرطانشناختیعامل سبب
سرواریکس)و9گارداسیل ، گارداسیل(گیرانهپیشواکسنسه. زنان استدراز سرطان

تناسـلی دسـتگاه عفونـت کهاستشدهدادهنشانوهستنددسترسدرحاضرحالدر
کـاهش باعـث وکننـد پیشـگیري مـی  ، HPV-16ازجملـه ، HPVانواعازبرخیناشی از
پـیش کهبیمارانیدرها واکسناین، حالبااین.]2[شوندها میآنبامرتبطهايسرطان

توسـعه اهمیـت بنـابراین ، شـوند نمـی موجـب محافظـت  اند،شدهآلودهواکسیناسیوناز
.]2[کنندمیبرجستهراHPVدرمانیهاي واکسن

HPV-16آنکوپروتئینE7 ،رمزگـذاري است، راضروريزایی سرطانفرایندبرايکه
بـدین وشودمیتولیدرحمدهانهسرطاندرسازندهطوربهزاایمنیژنآنتیاین. کندمی

شکل HPVبامرتبطهاي سرطانبرايدرمانیواکسنایجادرا برايجذابینامزدترتیب
سـویه ایمـن بـدون ارزش غـذایی    دوهـر درقـبلاً HPV-16 E7نژآنتیتولید.دهدمی

گـزارش ]4[لاکتوباسـیلوس لاکتـیس  و]S. gordonii (]37(گوردونیاسترپتوکوکوس
E7بیـانگر گـوردونی اسـترپتوکوکوس بـا شـده واکسـینه هـاي میمـون وهـا موش. شد

درونساخت، یسلاکتلاکتوباسیلوسدر]34[دادندنشانمحافظتی راایمنیهايپاسخ
چسـبیده  وشدهترشحاشکالکهدرحالی، شودمیآنسریعتخریببهمنجرE7سلولی

33. Human papillomavirus
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از راه لاکتوباسیلوس لاکتیستجویزها، موشدر]4[تولید شدندبودند وپایداربه سطح
سـلولی وهومـورال ایمنـی پاسـخ دوهـر بـروز بهمنجرE7مختلفاشکالبیانگربینی
وIL-2مانندها سیتوکینترشحوE7ضدهاي باديآنتیتولیددررتیبتبهکه، شودمی

IFN-γ بـا ایمـن شـده  حیوانـات دربالاترتوجهقابلپاسخ، حالبااین]5[بازتاب یافتند
محافظـت ]5[شـد مشـاهده سطحمتصل بهپروتئینیکعنوانبهE7بیانگرهاي سویه

E7کننـده  بیـان لاکتیسلاکتوکوکوسطی نوترکیب تجویز شده مخاهاي سویهواسطهبه

ي به چـالش کشـیده   هاموشدرIL-12ازشدهترشحفرمیکوسلولیمتصل به دیواره
آزمـایش مـورد ، E7ژنآنتیکنندهبیانTC-1توموريسلولخطکشندهسطوحباشده
شـی ناتومورهايازعاريشدهایمنهايموشازنیمیکهدادندنشاننتایج. گرفتقرار

اثـرات ایـن بـر عـلاوه . رسـید نظـر بـه طولانیضدتوموريفعالیتاینوبودندTC-1از
رادرمـانی خصوصـیات ، مطالعـه ایندرشدهساختهلاکتوکوکوسهاي سویه، پیشگیرانه

-TCتزریـق ازپسروزشدن هفتایمنهنگامها موشسومیکتقریباًزیرا، دادندنشان

ازناشـی تومـور ضـد اثـرات ایـن کـه دریافتندنویسندگان. دادندنشانراتومورعود،1
]6[دادندرخ+CD4و +CD8بهسلولی وابستهایمنیهاي پاسخطریقازواکسیناسیون

نوترکیــبهــاي ســویههــاي ایمــن شــده بــامــوشدراخیــراًمشــابهتومــورضــداثــرات
حمـل راIL-12ژنوHPV-16 E7پروتئینهمزمانطوربهکهلاکتوباسیلوس لاکتیس

اثـرات وایمنـی هـاي پاسخکهدادنشاندیگرمطالعهیک]25[گزارش شدند، کنندمی
نشـان خودسطحدرراE7ژنآنتیکهنوترکیبهاي لاکتوکوکوسازناشیتوموريضد
نسبتبینیاز راهسازي ایمنازبعدکنندبیولوژیکی را ترشح میفعالIL-12ودهندمی
تجویزکهدادنشانهمچنینمطالعهاین]10[بودندبالاتریز داخل معديتجوازبعدبه

هايپاسختواندمیلاکتوباسیلوس  پلانتاروممتصل به سطح سلول بیانگر E7از راه بینی
هـاي مـوش درHPVازناشیتومورهايتوجهقابلعودباعثوکندالقاراخاصیایمنی

ناشـی هايپاسخازبیشترداريمعنیطوربههاپاسخاین. شودراه بینیازشدهواکسینه
.]10[و تجویز شد به همین روش بودند ژنآنتیمتصل به اینلاکتوباسیلوس لاکتیساز

مـورد ]HPV-16 E7]36تحویـل سیسـتم یکعنوانبههمچنینلاکتوباسیلوس کازئی
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صـورت بـه وترکیـب نسـویه اینازاستفادهباC57BL/6هايموش. گرفتقراراستفاده
نمـایش راE7مخاطی خاصIgAوسرمیIgGهايباديآنتیشدند،واکسینهخوراکی

قابـل طوربهتقویتازپسکهدادندنشانراموضعیوسیستمیکسلولیایمنیودادند
هـاي لنفوسـیت همچنـین شـده واکسـینه هـاي موش. ]36[بودندیافتهافزایشتوجهی

حیواناتودهندمینشانHPV-16 E7هاي مثبتسلولیهعلرامخاطیسیتوتوکسیک
را بقـا میـزان افـزایش وتشکیل تومـور کاهشTC-1تومورهاي ناشی ازباشدهواکسینه

بـا همچنـین HPV-16ازناشـی تومورهـاي برابـر درموشمحافظت. ]36[دادند نشان
ژنآنتـی یـک هنـده دنشانشدهاصلاحغیرژنتیکیلاکتیکاسیدهايباکتريازاستفاده

E7لاکتوباسیلوس کـازئی ازمشتقسلولیدیوارهاتصالازاستفادهباآنسطحدرپایدار
درون نئوپلازيبهمبتلابیمارانشاملI / IIaفازمطالعهیک، اخیراً. ]39[آمدبه دست

واکسیناسـیون خـوراکی بـا    کـه دادنشان، 3درجه HPV-16مثبتاپیتلیال دهانه رحم
پاسـخ یـک ، شدهتمام قد اصلاحHPV-16 E7پروتئینیکبیانگروباسیلوس کازئیلاکت

.]19[نشان دادرحمدهانهضایعاترا درE7مخاطی خاص ایمنی
L1وL2جزئیوعمدهکپسیدهاي، پروتئینHPV-16 ،لاکتوباسیلوس در، ترتیببه
HPV-16، هـا باکترياینسیتوپلاسمدر. شدندبیاننیزکازئی L1 آوري جمـع بـه قـادر

دهند، مینشانراي تطبیقیهاتوپاپیکه)34VLP(ویروسشبیهخود به شکل ذرات
سـویه  ایـن بـا زیرجلـدي طوربهکههایی موشسرمدرL1 IgGضدهاي باديآنتی. بود

جزئـی HPV-16 L2پـروتئین . ]1[شـدند دادهتشخیص، بودندشدهواکسینهنوترکیب
BALB/cمـوش خوراکیسازي ایمنو، شدبیانکتوباسیلوس کازئیلاسطحرويبرنیز

واژینـال  IgAوIgGوخـاص L2سرمی خـاص IgGهايباديسویه موجب آنتیاینبا
هـاي  فعالیـت واکسیناسـیون توسـط شـده تولیـد هـاي  بـادي آنتـی ، ایـن بـر عـلاوه . شد

هـاي ویروسط شبهتوسشدهواکسینههاي موشودهندمینشانرامتقابلکننده خنثی
HPV-16 ،HPV-18 ،HPV-45 ،وHPV-58شوندمیمحافظتعلیه عفونت تناسلی.

34. viruslike particles
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گیري نتیجه
هـاي  سـویه ازاسـتفاده اي بـراي امیدوارکنندهاثرات، در این مطالعهشدهبررسیمقالات

بـه ویروسـی هاي ژنآنتیتحویلبرايکارآمدوسیلهعنوانبه، LABویژهبه، پروبیوتیکی
جـذاب واکسـن وکتورهاياینکهرسدمینظربه. دهندمینشانمخاطی راهايایگاهج

درضدویروسـی محـافظتی هـاي ایجاد پاسخوسیستمیکومخاطیایمنیالقاءبهقادر
دسـترس درتجـاري نظـر ازهـایی  واکسـن چنـین ، حـال بااین. هستندحیوانیهايمدل

بـالینی هـاي  آزمـایش مرحلـه درحاضـر حالدرها آنازمعدوديتعدادفقطو، نیستند
ایـن بـا . HPV-16 E7ژنآنتـی بیانگرلاکتوباسیلوس کازئیموارد شامل ویژهبه، هستند
هـا،  سـویه مـؤثرترین شناسـایی ووجـو جسـت بـا نـاقلین اینمستمرسازي بهینه، وجود

کاراییفزایشاباعثها یاریگرترین ایمنوترین قويوسازي ایمنهاي روشترین مناسب
، مخاطی جدیـد هايواکسنهتوسعجهتدرمهمهاییگامهااین. شودمیآیندهدرها آن

و امراض میرومرگکاهشوویروسیهاي عفونتازجلوگیريبرايمؤثروعملی، ایمن
.دهندمینشانرا ها آنویرانگر
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