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Hepatitis C is a major cause of chronic hepatitis in developed countries. According to the World Health Organization, about 
170 to 200 million people are infected worldwide with hepatitis C virus with 3-4 million newly infected patients annually. The 
approval of sofosbuvir drug by the FDA has led to new horizons ahead of non-atherosclerotic treatments in people with hepatitis 
C. Sofosbuvir is a NS5B (Non structural Protein 5B( polymerase nucleoside analogue inhibitor in a hepatitis C virus, which is 
consumed as a food. But sofosbuvir alone is not effective and should be given together with another drug such as a NS5A inhibitor. 
Although generic versions of sofosbuvir and other DAA (Direct Acting Anti-hepatitis C Virus( drugs are available now at cheap 
prices, finding patients is a major problem and treating is not enough for eradication, and a vaccine is required. Unfortunately, 
despite the considerable efforts so far, no vaccine has been developed for prevention and treatment of this disease. In this review, 
we tried to discuss the studies conducted over the past decade to develop vaccines for hepatitis C, with an emphasis on DNA 
vaccine.
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هپاتیت C یکی از مهمترین عوامل ایجاد هپاتیت مزمن در کشورهای توسعه یافته است. طبق آمار سازمان جهانی بهداشت، حدود 170 تا 200 میلیون نفر به 
این بیماری مبتلا هستند و هر ساله 3 تا 4 میلیون نفر نیز به این شمار اضافه می شود. تأیید داروی سوفوسبوویر1 از جانب اداره غذا و دارو2 افق های تازه ای 
را پیش روی درمان های غیر اینترفرونی در مبتلایان به هپاتیت C مزمن می گشاید. سوفوسبوویر یک بازدارنده آنالوگ نوکلئوتیدی پلیمراز NS5B در ویروس 
هپاتیت C است که به صورت خوراکی مصرف می شود. لازم به ذکر است که این دارو به تنهایی مؤثر نبوده و حتماً باید با داروی دیگری مانند ممانعت کننده 
NS5A تجویز گردد. اگرچه امروزه ورژن های ژنریک سوفوسبوویر و سایر DAA با قیمت مناسب در دسترس هستند اما معضل اصلی یافتن بیماران مبتلا است. 
از این رو درمان بیماران کافی نبوده و نیاز به واکسن مناسب همچنان احساس می شود. علیرغم تلاش های صورت گرفته، متأسفانه تاکنون واکسن مناسبی 
برای پیشگیری و درمان این بیماری تهیه نشده است. این مقاله به مروری اجمالی بر مطالعات انجام شده طی دهه گذشته برای تهیه واکسن های درمانی 

هپاتیت C با تأکید بر DNA واکسن ها می پردازد.

کلید واژه: واکسن های درمانی، ویروس هپاتیت DNA ،C واکسن ها
گوارش/ دوره 24، شماره 1/ بهار 1398/ 12-21

1. Sofosbuvir
2. Food and Drug Administration

چکیده

ی
ور

مر
له 

مقا

گوارش/ دوره 24، شماره 1/ بهار 1398/ 12-21

1 استادیار، مرکز تحقیقات داروهای گیاهی رازی، دانشگاه علوم پزشکی لرستان، خرم آباد، ایران

2 دانشجوی کارشناسی ارشد، مرکز تحقیقات هپاتیت، دانشگاه علوم پزشکی لرستان، خرم آباد، ایران

*نويسنده مسئول: کیانا شاهزمانی
خرم آباد، انتهای خیابان رازی، مرکز تحقیقات داروهای گیاهی رازی، 

دانشگاه علوم پزشکی لرستان
تلفن: 066-33204005

نمابر: 066-33204007 
  shahzamani.k@lums.ac.ir :پست الکترونیک

تاریخ دریافت: 97/6/26
تاریخ اصلاح نهایی: 97/11/14

تاریخ پذیرش: 97/11/15

کبدی و سرطان کبد مبتلا می شوند. آمارهای سازمان بهداشت جهانی3  
C عامل اصلی مرگ و میر در بین  نشان می دهد که ویروس هپاتیت 
بین  از  باشد. همچنین  می  اکتسابی4  ایمنی  نقص  ویروس  به  مبتلایان 
رفتن کبد توسط ویروس هپاتیت C مهمترین دلیل پیوند کبد در آمریکا 

و اروپای غربی است.)3-5(
ویروس هپاتیت C دارای شش ژنوتیپ اصلی و بیش از 70 زیرگونه 
مختلف است. ژنوتیپ های 1 و 2 ویروس در تمام دنیا شایع هستند، در 
حالی که ژنوتیپ های 3 تا 6 محدود به مناطق جغرافیایی خاصی هستند. 
برای مثال ژنوتیپ 3 در هند و جنوب شرق آسیا دیده می شود، ژنوتیپ 
4 در آفریقا و خاورمیانه، ژنوتیپ 5 در جنوب آفریقا و ژنوتیپ 6 در جنوب 
آسیا دیده می شود. میزان شیوع عفونت در ایران حدود 1% است.)6-10(

انتقال ویروس به طور عمده از طریق خون و فراورده های خونی می 
کاهش  بسیار  انتقال  روش  این  غربالگری  های  تست  پیشرفت  با  باشد. 
یافته است، اما انتقال بیماری توسط سرنگ های آلوده همچنان به عنوان 
برخلاف  است.  مطرح  پیشرفته  کشورهای  در  بیماری  انتقال  اصلی  راه 
عفونت با ویروس هپاتیت B، انتقال جنسی و انتقال از مادر به نوزاد در 

هپاتیت C کمتر رخ می دهد.)1و2(
نوکلئیک  اسید  تکثیر  بر  مبتنی  روش هاي  اندازی  راه  و  توسعه  با 
است.  گردیده  میسر  پنجره  دوره  خلال  در  ویروس  تشخیص   ،)NAT(
بسیاري از محققین براي تعیین کمي بار ویروسي در افراد مبتلا به هپاتیت 
C از روش PCR و Real-time PCR استفاده نموده اند. با بهره گیری از 
3. World Health Organization
4. Human Immunodefeiciency Virus

کیانا شاهزمانی1،*، سمیه سبزعلی۲ 

زمینه و مقدمه:    
 non A non B ویروس هپاتیت سی1، در سال 1970 با عنوان هپاتیت
نام گذاری شد. در سال 1989، چوو2 و همکاران موفق به کشف عامل 
هپاتیت non A non B شدند و آن را ویروس هپاتیت C نامیدند.)1و2( این 
ویروس بیماری مزمنی ایجاد می کند که حدود 3% )200-170 میلیون 
نفر( از افراد جهان به آن مبتلا هستند و هر ساله 3 تا 4 میلیون نفر به 
این تعداد اضافه می شوند. تنها 20% از افراد مبتلا، فرم حاد بیماری را 
نشان می دهند و حدود 80% از موارد عفونت ناشی از ویروس به شکل 
بیماری مزمن پیشرفت می کند که از این بین 5-1% از بیماران به سیروز 

1. Hepatitis C Virus
2. Choo

واکسن های درمانی ویروس هپاتیت C با تأکید بر DNA واکسن ها
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C واکسن های درمانی هپاتیت

این روش ها می توان ویروس را هم از نظر کیفي و هم از نظر کمي مورد 
ارزیابي و سنجش قرار داد.)11-13(

سازماندهی ژنوم ويروس
ژنوم ویروس هپاتیت C به صورت RNA تک رشته با پلاریته مثبت 
با طول تقریبی kb 9/6 است که در دو انتهای ′3 و ′5 آن نواحی ترجمه 
ناحیه  واجد   5′UTR دارد.  قرار   )UTRs( ای  شده  حفاظت  کاملًا  نشده 
ی ورود ریبوزوم )IRES( می باشد که نقش Cap را برای پلی پروتئین 
3000 اسید آمینه ویروس ایفا می کند.)شکل 1( ناحیه UTR′3 به طول 
40 نوکلئوتید، ناحیه متغیر را تشکیل می دهد. در انتهای ′3، یک توالی 
پلی پریمیدین با طول متفاوت و یک ناحیه حفاظت شده 98 نوکلئوتیدی 
به نام دنباله X وجود دارد. هر دو انتهای ′5 و UTRs 3′ حاوی عناصر 
عملکردی سیس )CREs( هستند که برای همانندسازی ویروس ضروری 

می باشد.)1(
پروتئین مرکزی1 وگلیکوپروتئین های غشایی E1 و E2 توسط ناحیه 
ساختاری  غیر  های  پروتئین  شوند.  می  کد  ویروس  ژنوم  ترمینال   –  N
NS5A ،NS4B ،NS4A ،NS3 ،NS2 و NS5B توسط باقیمانده ژنوم کد 
می شوند. پروتئین NS2 به همراه ناحیه پروتئاز N – ترمینال NS3 برای 
برش خودبخودی اتصال NS2-NS3 مورد نیاز می باشد. NS2، یک دایمر 
سیستئین پروتئاز با جایگاه فعال می باشد. پروتئین NS3 حاوی ناحیه 
سرین پروتئازی است که به همراه کوفاکتور NS4A مسئول برش پروتئین 
های غیرساختاری می باشد. سرین پروتئاز NS3، دفاع سلولی ذاتی میزبان 
را به وسیله ممانعت از سیگنالینگ RIG-1 2 و TLR3 3 تحت تأثیر قرار 
می دهد. دو فعالیت آنزیمی اضافه  در دو سوم پایانی از ناحیه کربوکسی 
ترمینال پروتئین NS3  دارای دو فعالیت RNA هلیکاز و نوکلئوتید تری 
فسفاتاز است. نقش متالوپروتئین  فسفوریله NS5A که حاوی روی است، 
دارای  خود  آمینوترمینال  ناحیه  در   NS5A است.  نشده  شناخته  هنوز 
زنجیره آلفا است که در غشا قرار می گیرد. فسفریلاسیون NS5A به وسیله 
این  مهم  نقش   NS5A فسفریلاسیون  انجام می شود.  کینازهای سلولی 
 NS5A پروتئین را در همانندسازی نشان می دهد.)شکل 2( به نظر می رسد
1. Core 
2. Retinoic acid inducible gene
3. Toll-like receptor

عامل اصلی مقاومت به اینترفرون آلفا در ژنوتیپ های 1 و 4 ویروس باشد.
 RNA یک پروتئین 68 کیلودالتونی است که دارای فعالیت NS5B )14(
از تغییرقالب 1+ یک  با استفاده  پلیمراز وابسته به RNA است. ویروس 
پروتئین به نام P7 را کد می کند که عضو خانواده ویروپورین ها بوده و 
با  براین پروتئین های هتروژن  عملکرد آن هنوز مشخص نیست. علاوه 
این  RNA ویروس ساخته می شوند که  از روی  از تغییر غالب  استفاده 
پروتئین ها نقشی در تکثیر و تولید ویروس در سلول نداشته و نقش اصلی 

آنها هنوز ناشناخته باقی مانده است.)15-18(
به   E2 و   E1 های  گلیکوپروتئین  اتصال  با  ویروسی  عفونت  شروع 
رسپتورهای سطح سلول شامل گیرنده های لیپوپروتئینی با چگالی پایین 
های  پروتئین   ،4 I تیپ   B کلاس  کننده  پاک  های  گیرنده   ،)LDL-R(
 )GAGs( گلیکوزآمینوگلیکان ها ، )OCLN( اکلودین در اتصالات محکم
و دیگر گیرنده ها متصل شده و از طریق اندوسیتوز با واسطه گیرنده وارد 
اندوزوم های اسیدی پوشیده شده با کلاترین سلول می شوند. اما با این 
وجود نقش بسیاری از گیرنده ها هنوز به خوبی شناخته نشده است.)19-21( 
سلول های کبدی هدف اصلی ویروس هپاتیت C به شمار می روند. ژنوم 
ویروس در سلول های تک هسته ای خون محیطی )PBMCs( و سلول های 
مغزاستخوان نیز قابل شناسایی می باشد، اما مشخص نیست که در این 
سلول ها عفونت زایا رخ می دهد یا خیر. از آنجایی که سلول های کبدی 
اولین هدف HCV هستند، فیبروز پیشرونده کبد نشان دهنده خروج از 
عفونت از حالت مزمن و گسترش سیروز و سرطان کبد می باشد.)22و23( 

 
C درمان های معمول هپاتیت

تا سال 2016 )انجمن مطالعه بیماری های کبدی اروپا( اینترفرون 
پگیله شده و ریباویرین بهترین درمان برای هپاتیت C مزمن محسوب 
می شد.)24و25( اما این نوع درمان در طولانی مدت علاوه بر هزینه بالا، 
دارای اثرات جانبی فراوان و سمیت زیاد بود. به علاوه، این نوع درمان فقط 
روی 50% از بیماران آلوده با ژنوتیپ های معمول تأثیر داشت.)8( در سال 
هپاتیت  به  مبتلا  بیماران  درمان  در   APASL 2017 طبق دستورالعمل 
C، تلاپرویر5 و بوسپرویر6 به همراه اینترفرون پگیله و ریباویرین استفاده 
4. Scavenger receptor class B type I
5. Telaprevir
6. Boceprevir

13

C شکل1: سازماندهي ژنومي و پردازش پلي پروتئین ويروس  هپاتیتC شکل۲: مراحل همانندسازی ويروس  هپاتیت
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شد. اما این درمان نیز هزینه زیادی داشته و در حدود 40% از بیماران 
عوارض جانبی مثل راش های پوستی و کم خونی دیده می شد.)7و26-28( 
سوفوسوبویر یک بازدارنده آنالوگ نوکلئوتیدی پلیمراز NS5B در ویروس 
هپاتیت C است که به صورت خوراکی مصرف می شود. این دارو بر روی 
تواند در  HCV خاصیت ضد ویروسی داشته و می  تمامی ژنوتیپ های 
دوز 400 میلی گرم روزانه مصرف گردد. مطالعات کلینیکی نشان داده 
اند که درمان با سوفوسوبویر در بیماران دارای جهش های پاسخ دهنده 
مطمئن  بسیار   HCV به  دارو  ژنتیکی  بالای  مقاومت  بدلیل  غیرمقاوم  و 
است. مزیت های این دارو در مقایسه با درمان های مبتنی بر PIs می 
تواند اثربخشی بیشتر در مدت زمان بسیار کوتاه تر و با اثرات جانبی کمتر 
این دارو به تنهایی مؤثر نبوده و حتما  باشد.)29( لازم به ذکر است که 
NS5A تجویز گردد. اگرچه  با داروی دیگری مانند ممانعت کننده  باید 
در  مناسب  قیمت  با   DAA و سایر  ژنریک سوفوسوبویر  ورژنهای  امروزه 
دسترس هستند. جدول 1 گروه های دارویی مورد استفاده بیماران مبتلا 

به هپاتیت C را به اختصار نمایش می دهد. 

C مشکلات پیش روی تولید واکسن های هپاتیت
تنوع بالای ویروس هپاتیت C، تکثیر زیاد، نیمه عمرکوتاه و خطای 
پلیمراز   RNA آنزیم  یک  که  است  ویروس  کریپتاز  ترانس  آنزیم  بالای 
وابسته به RNA است و بنابراین بالا بودن میزان موتاسیون، باعث تغییر 
ژنوم ویروس می شود. از آنجایی که میزان موتاسیون برای ویروس هپاتیت 
C حدود 1 نوکلئوتید در هر دور همانندسازی است، این فرکانس بالای 
جهش زایی باعث ایجاد واریانت های مختلفی می شود که با هم ارتباط 
دارند.)39( کواسی اسپیشز1 که یکی از مشکلات اصلی پیش روی ساخت 
واکسن است، به تغییرات ژنتیکي جزیي اطلاق مي شود که کمتر از %5 
نوکلئوتید ژنوم را دستخوش تغییر مي سازد و در نتیجه در جریان عفونت، 
کواسی اسپیشزهاي زیادي بوجود مي آیند، ولي اکثر آنها عفونت زا نیستند 
ندارند. میزان پاسخ دهي  نیز رابطه مستقیمي  با شدت عوارض کبدي  و 
کواسی اسپیشزها به درمان اینترفرونی متفاوت است.)1و2( اهمیت بالیني 
آنها هنوز به طور کامل مشخص نیست. بدین ترتیب ویروس هپاتیت C در 
بدن یک فرد، دایم در حال تغییر است. در اثر این موتاسیون هاي سریع 
در بدن، ویروس مي تواند از حملات دفاعي بدن و اثرات دارویي تا حدي 

در امان بماند.)40(

1. Quasispecies

رويکردهای علمی در تولید واکسن های درمانی
1- واکسن های بر پايه پروتئین نوترکیب

اصول تولید واکسن های پروتئینی نوترکیب شامل جداسازی ژن کد 
کننده پروتئین مورد نظر و کلون کردن در باکتری ها، مخمر یا سلوهای 
یوکاریوتی است. از نظر تئوری اعتقاد بر این است که القاء پاسخ ایمنی 
باشد.  می  کافی  ایمنی  ایجاد  برای  ویروس  توپ  اپی  چند  توسط  تنها 
GI5005، یک واکسن درمانی بر پایه پروتئین است که در فاز 2 مطالعات 
در   2 Soc استاندارد  های  درمان  همراه  به  آن  اثر  و  داشته  قرار  بالینی 
مرکزی  شده  حفاظت  ناحیه  اساس  بر  دیگر  واکسن  است.  بررسی  حال 
فسفولیپید که  و  از ساپونین، کلسترول  ادجوانت ساخته شده  به همراه 
ISCOMATRIX نامیده می شود و در فاز اول تحقیقات در 30 داوطلب 
سالم بررسی شده است.)40( نتایج مطالعات مختلف نشان داده است که 
واکسن Cenv3 که از 3 پروتئین انولوپ شامل )اپی توپ 315 از E1 و 
اپی توپ 412 و 517 از E2( تشکیل شده است، می تواند پاسخ ایمنی 
کافی را ایجاد کرده و میزان RNA ویروسی را در بیماران آلوده که پاسخی 
به Soc نمی دهند، کاهش دهد. این واکسن به نسبت بی خطر بوده و 
تغییرات کوچک و قابل تحملی در تعداد پلاکت ها به وجود می آورد.)41( 
که   gpE1/gpE2 نوترکیب  واکسن  دهند  می  نشان  قبلی  مطالعات 
های  میزبان  در  تواند  می  بوده  ایمونوژن  شامپانزه  و  هندی  در خوکچه 
دیگر پاسخ ایمنی حفاظتی در برابر ویروس هپاتیت C ایجاد کند. فاز 1 
مطالعات این واکسن در بیمارستان وابسته به دانشگاه سنت لوئیس نشان 
داد که این واکسن می تواند در افراد سالم داوطلب ایمنی ایجاد کند.)42( 

۲- واکسن های بر پايه پپتید
واکسن های پپتیدی با عرضه مستقیم پپتیدهای ویروسی به سلول های 
 T پاسخ ویژه سلول های ،HLA و از طریق گیرنده های حاوی مولکول T
را تحریک می کنند. این واکسن ها برای جلوگیری از خطر پنهان شدن 
القاء  از دید سیستم ایمنی، حاوی چندین اپی توپ هستند و به منظور 
وسیع پاسخ سلول T کشنده )CTL( و کمکی )Th( همراه با ادجوانت ها 
استفاده می شوند. واکسن پپتیدی مشتق شده از ناحیه )Core (C35-44 به 
همراه ادجوانت ISA51 توانسته تحمل بالایی را در افراد مبتلا به ویروس 
هپاتیت C به وجود بیاورد. اخیراً واکسن های ویروزوم با پپتید NS3 تهیه 
شده ولی اطلاعاتی از آن در دسترس نیست.)37( برخی از اپی توپ های 
سلول T کشنده )+CD8( شامل اپی توپ های 111 تا 119، 35 تا 44 
2. Standard of care
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C جدول 1: درمان های رايج ويروس  هپاتیت

منابع نام دارومحل اثر دارو

,Asunaprevir, Boceprevir, Ciluprevir, Danoprevir, Faldaprevir, Glecaprevir, Grazoprevir, Narlaprevirمهار کننده های پروتئاز ویروسی
Paritaprevir, Simeprevir, Sovaprevir, Telaprevir, Vaniprevir,Vedroprevir,Voxilaprevir

)30-32(

NS5A مهار کننده پروتئینDaclatasvir, Elbasvir, Ledipasvir, Odalasvir, Ombitasvir, Pibrentasvir,
Ravidasvir, Ruzasvir, Samatasvir, Velpatasvir 

)14و33و34(

)3وBeclabuvir, Dasabuvir, Deleobuvir, Filibuvir, Setrobuvir, Sofosbuvir, Radalbuvir, Uprifosbuvir)35مهار کننده فعالیت RNA پلی مراز

,Elbasvir/grazoprevir Glecaprevir/pibrentasvir, Ledipasvir/sofosbuvir, Ombitasvir/paritaprevir/ritonavirداروهای ترکیبی
Sofosbuvir/daclatasvir, Sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir, Velpatasvir/sofosbuvir

)36-38(

شاهزمانی و همکاران
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تا 1415، 1367  اپی توپ های 1406   ،Core تا 140 پروتئین  و 132 
تا   1991 های  توپ  اپی   ،  NS3 پروتئین   1039 تا   1031 و   1386 تا 
1999 پروتئین NS5A، اپی توپ های 1973 تا NS4B 1801، و اپی توپ 
 mT+ در تهیه واکسن بکار رفته اند. واکسن P7 های 774 تا782 پروتئین
NS3 )1039-1031 و  اپی توپ حفاظت شده  mE1 که شامل چندین 
1371-1430 و 1235-1321( و پروتئین Core )1-53 و 111-119 و 
169-177( است، mE1 بر پایه 8 ناحیه خنثی کننده ی اپی توپ های 
پروتئین E1 در ژنوتیپ 6 ویروس هپاتیت C است. این مطالعه نشان داده 
شده است که ایمنی زایی به وسیله ی mT+mE1 باعث القای تیتر بالایی 
از آنتی بادی ضد mE1 و مقادیر بالایی از سلول های T کشنده اختصاصی 
NS3 و Core می شود. پیشگیری و درمان هپاتیت C به وسیله ی واکسن 
mT+mE1 در موش های BALB/C و همچنین جلوگیری و از بین بردن 
تومورهای ایجاد شده به وسیله NS3 در موش ها، NS3 را به عنوان یک 
کاندید واکسن مناسب معرفی کرده است که در حال حاضر در مرحله 

Pre-clinical در حال بررسی است.)43( 
اپی توپ های  کشنده،   T اپی توپ سلول  VAL-44 شامل 2  پپتید 
1991 تا 1999 پروتئین NS5A، اپی توپ های 1793 تا 1801 پروتئین 
NS5B و اپی توپ های سلول T کمکی می باشد. ایمن سازی با پپتید 
VAL-44 پاسخ سلولی قوی را القاء می کند. همچنین این پپتید تولید 
اینترفرون گاما )IFN-γ( را توسط سلول های تک هسته ای خون محیطی 
)PBMCS( در بیماران آلوده به ویروس هپاتیت C افزایش می دهد. این 
نتایج نشان می دهد که می توان پپتید VAL-44 را به عنوان یک واکسن 

حاوی چندین اپی توپ مورد بررسی قرار داد.)44(

3- واکسن های برپايه وکتورهای ويروسی
استفاده از وکتورهای ویروسی برای ارائه ژنوم ویروس هپاتیت C یک 
 DNA همانند  ویروسی  وکتورهای  رود.  می  بشمار  دیگر  درمانی  راه 
واکسن ها هستند و تنها پروتئین ها و پپتیدهای هدف را تولید می کنند، 
 1 MVA واکسن ها ایمونوژن تر هستند.)45( واکسن درمانی DNA اما از
است.  بررسی  تحت  درمان   2 فاز  در   NS3/4/5B های  پروتئین  بیان  با 
وکتور آدنوویروسی MVA از نظر عرضه پروتئین های NS3-5B به بیماران 
این  از  استفاده  مشکل  دارد.  قرار  درمان   1 فاز  در   ،C هپاتیت  به  آلوده 
واکسن ها، ایجاد پاسخ ایمنی علیه وکتور ویروسی استو )46( از وکتورهای 
این  در  است  استفاده شده  بتا  و  آلفا  اینترفرون  بیان  برای  آدنوویروسی 
استراتژی که در واقع نوعی ژن درمانی است، وکتور بیانی حاوی ژن های 
اینترفرون تحت پروموتور حساس به همراه NS3/4A را وارد میتوکندری 
موش های سالم نمودند، سپس پاسخ ایمنی ایجاد شده در موش ها را 
در حضور ویروس بررسی کردند. این روش باعث افزایش ترشح موضعی 
اینترفرون شد که علاوه بر این که باعث کاهش بار ویروسی می شود عوارض 

جانبی ناشی از تزریق سیستمیک اینترفرون را نیز کاهش می دهد.)47( 

4- واکسن های بر پايه سلول های دندريتیک
پروتئین  بیان  برای  بدن  از  خارج  در  که  دندریتیک  های  سلول 
و  مطمئن  ابزاری  عنوان  به  قادرند  شوند،  می  دستکاری  خارجی  های 
امیدوارکننده برای واکسن درمانی در نظر گرفته شوند. فنوتیپ و عملکرد 
ایمنی آنتی ژنی که به وسیله سلول های دندرتیک کد می شود را می توان 
1. Modified Vaccinia Ankara

پیش از ارائه واکسن به بیمار به صورت کامل بررسی کرد. اما با توجه به 
ازمرحله  )اعم  دندرتیک  های  روی سلول  بر  گذار  تأثیر  عوامل  از  برخی 
بیماری، تاریخچه درمان بیمار و نظایر آن( به دست آوردن سلول های 
فاز  حاضر،  حال  در  است.  مشکلی  کار  بیماران  از  عملکردی  دندرتیک 
ایمنی واکسن حاوی سلول های  اثربخشی و  1 درمان به منظور تعیین 
دندریتیک با اپی توپ های ویروس هپاتیت C )که باعث تحریک سلول 

های T کشنده می شوند( در حال اجرا است.)48و49(

5- واکسن های ذرات ويروس مانند
به صورت  )VLPs( که  ویروسی  مانند ذرات شبه  دیگر  رویکردهای 
موفقیت آمیزی برای پیشگیری از عفونت های ویروسی پایدار مثل هپاتیت 
B و پاپیلوما ویروس ها تولید شده اند، نیز مورد توجه قرار گرفته اند. ذرات 
شبه ویروسی اغلب ایمونوژن بوده و معمولاً ساختار بزرگی دارند. از نظر 
ساختاری از زیر واحدهای تکراری تشکیل شده اند و چون قابلیت تکثیر و 
ایجاد عفونت را ندارند می توان با آرامش خاطر از آنها استفاده کرد. اغلب 
ذرات شبه ویروسی می توانند سیستم ایمنی را بدون حضور ادجوانت ها 
تحریک کنند. HCV-LPs در سال 2011 توسط مارتین لشمن و همکاران 
تهیه شد که حاوی پروتئین های ساختاری ویروس بود. این ذرات ویروس 
مانند، با یا بدون p7 تهیه شده و به موش های BALB/C تزریق شدند. 
ایمنی هومورال و سلولی شده و میزان  ایجاد پاسخ  واکسن مزبور باعث 
ایمنی  p7، پاسخ  پارتیکل  نبود  افزایش داد. در  را  اینترفرون گاما  ترشح 
 TH1 پاسخ  پارتیکل  این  حضور  در  که  حالی  در  یافت.  افزایش  سلولی 
افزایش پیدا کرد. این ذرات شبه ویروسی به زودی وارد مرحله کارآزمایی 

بالینی می شوند.)50و51(

6- واکسن های بر پايه باکتری ها
مهندسی  های  باکتری  در سطح  توانند  می  ویروسی  های  پروتئین 
این  به  شوند.  بیان  کنند،  می  آلوده  را  میزبان  های  سلول  که  ای  شده 
ترتیب که DNA کد کننده آنتی ژن های ویروسی را در ژنوم باکتری وارد 
نموده و یا ژن مورد نظر را در پلاسمیدهایی که پروتئین های سطحی را 
بیان می کنند، وارد می نمایند. این پروتئین های ویروسی با تولید پروتئین 
و تکثیر ویروس تداخل ننموده و باکتری می تواند در سلول های میزبان 
تکثیر کرده و اپی توپ های موردنظر را بیان کند. از این دست واکسن ها 
می توان به واکسن های ویروس هپاتیت C بر پایه BCG اشاره کرد. در 
این واکسن، ژن های کدکننده پروتئین های غیرساختاری ویروس وارد 
باکتری مایکوباکتریوم شده و به شکل واکسن به موش ها تزریق گردید. 
نتایج نشان داد که پاسخ ایمنی در این موش ها افزایش پیدا کرد.)52و53( 

DNA 7- واکسن های بر پايه
در سال 1990 نشان داده شد که می توان پلاسمیدها را مستقیما به 
عضلات موش در درون بدن فرستاد و علاوه بر این بعدها مشخص شد که 
پلاسمیدهایی مستقر در عضلات موش می توانند آنتی ژن نوکلئوپروتئین 
)NP( ویروس آنفلوانزا را بیان نموده و موجب القاء پاسخ آنتی بادی خاص 
آنتی ژن و پاسخ CTLs شوند. این گونه مطالعات باعث گسترش و توسعه 

DNA واکسن ها علیه بیماری های عفونی و تومورها شد.)54( 
پلاسمیدهای نوترکیب کد کننده پروتئین های آنتی ژن هپاتیت C و 
یا اپی توپ هایی با سایزهای مختلف می توانند پاسخ هومورال و سلولی 
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تولید  و  تشکیل  فرایند  توانند  می  ها،  واکسن   DNA کنند.  تحریک  را 
پروتئین های ویروسی را به طور کامل در سلول تقلید کنند. مهمترین 
خصوصیت DNA واکسن ها، انعطاف پذیری آنها برای کسب ژن و تولید 
پروتئین های نوترکیب است. همچنین مشاهده شده که بعد از چندین 
دوره ایمن سازی با این واکسن ها، پاسخ ایمنی علیه وکتور ایجاد نمی شود. 
بعلاوه بر اساس مطالعات انجام شده تاکنون پتانسیل ورود DNA به ژنوم 
میزبان و ایجاد بدخیمی دیده نشده است. مطالعات مختلفی در طی سال 
های اخیر بر روی DNA واکسن ها صورت گرفته است که در ادامه به 

تعدادی از آنها اشاره می شود.
در سال 2002 تاثیر ادجوانت ها در ترکیب با DNA در تحریک پاسخ 
ایجاد شده توسط پلاسمید کد کننده پروتئین مرکزی  ایمنی هومورال 
ایمنی سلولی  C در موش ها بررسی شد. هر دو پاسخ  ویروس هپاتیت 
کدکننده  پلاسمید  حاوی  ویروسی  واکسن  تزریق  دنبال  به  هومورال  و 
مرکزی افزایش یافت، اما پاسخ آنتی بادی ایجاد شده ضعیف و گذرا بود. 
 Core واکسن  به  پاسخ  در  مختلف  های  پروتئین  و  افزودنی  مواد  تأثیر 
 PEG 6000 بررسی شده است. بررسی ها نشان داد که مخلوط پلاسمید با
را   Core پروتئین  ضد  بر  بادی  آنتی  پاسخ  گسترش  فروند،  ادجوانت  و 
در   IgG2a تولید  به  گرایش   ،PEG 6000 با  ترکیب  کند.  می  تسهیل 
نشان  مطالعه  این  داد.  افزایش  را   Core علیه  ها  بادی  آنتی  سایر  بین 
 Core پروتئین  علیه  بر  شده  تولید  بادی  آنتی  پاسخ  توان  می  که  داد 
استراتژی های مختلف اصلاح کرد.)55( در همان سال  از  استفاده  با  را 
افزایش پاسخ ایمنی علیه پروتئین های انولوپ ویروس هپاتیت C بعد از 
DNA واکسیناسیون با پلاسمیدهای کد کننده پلی پروتئین مورد بررسی 
قابل  بادی  آنتی  پاسخ  داد که همه پلاسمیدها  نشان  نتایج  قرار گرفت. 
شناسایی و اختصاصی ایجاد می کنند. تیتر آنتی بادی علیه پروتئین های 
تلقیحی  به پلاسمید  بسته  تزریق  از  بعد  E2 در هفته 19  و   Core ،E1
ی  سازه  گرفت.  قرار  بررسی  مورد   C هپاتیت  ویروس  های  ژن  آنتی  و 
بیانی ساخته شده از پروتئین های انولوپ ویروس هپاتیت C که دارای 
به  نسبت  تری  قوی  ایمنی  پاسخ  آماری  نظر  از  بودند،  نیز   Core ناحیه 
پلاسمیدهایی که هریک از پروتئین ها را به تنهایی کد می کردند، ایجاد 
کرد. سطح اینترفرون گاما افزایش یافت در حالی که سطح اینترلوکین -4 

در موشهای واکسینه تغییر نکرد.)56(
 DNA الکتروپوراسیون  از  استفاده  تأثیر  بررسی  به   2013 سال  در 
به   مبتلا  افراد  در  استاندارد  درمان  متعاقب  بدن،  درون  به  ها  واکسن 
عفونت مزمن هپاتیت C ژنوتیپ 1 پرداختند. هدف از این مطالعه فعال 
کردن یا دوباره فعال نمودن و گسترش پاسخ سلول های T خارج از کبد 
با ارائه آنتی ژن های ویروس هپاتیت C در شرایط مساعد ایمنی زایی بود. 
با استفاده از روش هایی مثل الکتروپوراسیون درون بدن می توان میزان 
ایمونوژن بودن پلاسمیدهای DNA را افزایش داد. با استفاده از شوک 
می توان نفوذ پذیری دیواره و نیز میزان جذب DNA و بیان واکسن را 
افزایش داد. همچنین یک پاسخ التهابی محلی نیز ایجاد کرد. این تکنیک 
در افراد سرطانی استفاده می شود و باعث افزایش پاسخ سلول های T در 
شامپانزه های مبتلا به هپاتیت C می شود. واکسن های درمانی در 12 
بیمار مبتلا به عفونت مزمن هپاتیت C بررسی شد. یک مرد که واکسن را 
دریافت کرده بود، از عفونت ویروس هپاتیت C ژنوتیپ 1 بهبودی پیدا کرد. 
نتیجه این مطالعه پیشنهاد می کند که واکسن های درمانی می توانند به 

همراه درمان های استاندارد برای درمان هپاتیت C به کار بروند.)57(

در سال 2013 نیز پلاسمید حاوی NS2 را ساختند و نتایج مشابه 
 CN2 واکسن، دو پلاسمید با نام های DNA گرفتند. برای ایمنی زایی با
و N25 ساخته شد که پلی پروتئین های aa 1-1320( Core/E1/E2/NS2( و 
aa 542-3010( E2/NS2/3/4/5 ( را تحت کنترل پروموتور CAG کد می 
را دریافت  نوترکیب  ایمنی در موش هایی که پلاسمیدهای  پاسخ  کرد. 
کرده بودند، دیده شد در حالی که در موش هایی که پلاسمید خالی را 
 ،C دریافت کرده بودند، دیده نشد. در موش های آلوده به ویروس هپاتیت
کاهش چشمگیری در بیان پروتئین های ویروس دیده شد. در حالی که 
 CD8+ و CD4+ در نمونه کنترل این کاهش دیده نشد. همچنین مقدار
در موش هایی که پلاسمید N25 را دریافت کردند در مقابل کنترل منفی 
افزایش زیادی را نشان داد. بنابراین از ژن های کد کننده پروتئین های 
 C غیر ساختاری می توان به عنوان درمان جایگزین برای عفونت هپاتیت

استفاده کرد.)58( 
کننده  بیان   DNA های  واکسن  با  ایمنی  ایجاد   2014 سال  در 
پروتئین غیر ساختاری NS2( 2( در موش های C57BL/6 بررسی شد. 
در این مطالعه اثر واکسن های DNA حاوی پروتئین NS2 و IL-12 بر 
موش های C57BL/6 مورد بررسی قرار گرفت. یافته ها نشان داد که ایمن 
 CTL باعث القاء پاسخ NS2 سازی موش ها با پلاسمیدهای بیانی حاوی
و تولید اینترفرون گاما و تکثیر لنفوسیت ها در مقایسه با نمونه کنترل 
می شود. همچنین نشان داده شد که حضور IL-12 با NS2 باعث القاء 
نتیجه گرفته شد که  بنابراین  ایمنی در موش ها می گردد.  بهتر پاسخ 
DNA واکسن کاندید خوبی برای تحریک پاسخ ایمنی بر پایه CTL برضد 
 DNA نتایج حاصل نشان می دهد که  بعلاوه  C است.  ویروس هپاتیت 
پاسخ  توانند  ایمنی می  پاسخ  کننده  تحریک  های  و سیتوکاین  واکسن 

ایمنی اکتسابی علیه آنتی ژن را به طور چشمگیری افزایش دهند.)59( 
استفاده  با  C در سال 2015  برابر هپاتیت  ایمنی در  پاسخ  افزایش 
 ،12 اینترلوکین  بیانی  وکتور  همراه   Core ژن  حاوی  واکسن   DNA از 
)IL-12( در موش ها در ایران مورد بررسی قرار گرفت. نتایج نشان داد که 
 DNA افزودن اینترلوکین 12 به عنوان ادجوانت موجب افزایش توانایی
واکسن حاوی Core برای تحریک پاسخ ایمنی می شود و باعث افزایش 
پاسخ لنفوسیت های T  کشنده، تکثیر لنفوسیت ها، تغییر بازوی سیستم 
ایمنی به سمت فعال کردن Th-1 و در مجموع باعث بهبود پاسخ ایمنی 
حفاظتی می گردد. به طور خلاصه این مطالعه نشان داد که تزریق داخل 
قابل  افزایش  موجب   ،12 اینترلوکین  همراه  به  واکسن   DNA عضلانی 

توجه پاسخ ایمنی سلولی در موش های C57BL/6 می شود.)60(
در مطالعه ی دیگری در ایران در سال 2015، در پژوهشی به ساخت 
ویروس   Core پروتئین  ی  کننده  بیان   DNA ی  سازه  یک  ارزیابی  و 
هپاتیت C متصل به آنتی ژن S ویروس هپاتیت B به عنوان یک کاندید 
واکسن پرداختند. ترکیب کردن آنتی ژن سطحی ویروس هپاتیت B با 
ناحیه حفاظت شده پروتئین Core ویروس هپاتیت C برای تحریک پاسخ 
ایمنی هومورال و سلولی صورت گرفت. در واقع، DNA واکسن در مقابل 
واکسن های ساب یونیت )زیر واحدی( تهیه شد. بررسی نتایج نشان داد 
HEK293T که حدود  تولید شده در سلول های  نوترکیب  پروتئین  که 
ایمنی را به طرف  اینترفرون گاما پاسخ  افزایش سطح  با  50KDs است، 
پاسخ  و  تکثیر  باعث  واکسن   DNA که  حالی  در  دهد.  می  سوق   Th1

لنفوسیت های T کشنده می شود.)61(
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 CIGB-230 کانیزارس1 در سال 2014 و همکاران، واکسنی با عنوان
را طراحی کردند که در فاز اول مطالعات کلینیکی در حال بررسی است. 
 CIGB-230 با استفاده از C القای پاسخ ایمنی اختصاصی ویروس هپاتیت
به همراه اینترفرون آلفا و ریباویرین مورد بررسی قرار گرفت. در مطالعات 
قبلی، نشان داده شده بود که CIGB-230 به عنوان DNA واکسن حاوی 
پروتئین های ساختاری ویروسی به همراه پروتئین Core قادر به تولید 
 Core علیه  ایمنی  پاسخ  دوباره  القای  و  کننده  بادی خنثی  آنتی  پاسخ 
ویروس است. در این مطالعه برای اولین بار تأثیر CIGB-230 و اینترفرون 
ایمنی  بر روی پاسخ  آلفا به علاوه ریباویرین و درمان های ضدویروسی 
 1 ژنوتیپ  با  مزمن  عفونت  دارای  بیماران  از  گروهی  در  ویروس،  علیه 
با   C هپاتیت  ویروس  به  مبتلا  بیمار   92 روی  درمان  این  شد.  بررسی 
ژنوتیپ 1 انجام شد. نتایج نشان داد که از هفته 12 تا 48 کاهش قابل 
توجهی در تعداد لکوسیت های بیماران به وجود می آید. از نظر آماری 
کاهش معنی داری در تیتر آنتی بادی ها دیده شد. اما آنتی بادی های 
تولید  بودند،  کرده  دریافت  را   CIGB-230 که  افرادی  در  کننده  خنثی 
CIGB- شد. نکته مهم این بود که کیفیت پاسخ ایمنی ایجاد شده توسط

ویروسی  درمان ضد  با  ارتباط  در  و  تزریق  زمان  و  دوز  به  وابسته   ،230
بود. به طور کلی 6 بار تزریق به همراه درمان باعث افزایش آنتی بادی 
های خنثی کننده و ترشح مجدد اینترفرون گاما شد که با پاسخ پایدار 
CIGB- مرتبط است. بنابراین چنین نتیجه گرفته شد که )SVR(ویروسی

230 به همراه اینترفرون آلفا موجب بهبود عملکرد پاسخ ایمنی در افراد 
مبتلا به عفونت مزمن هپاتیت C می شود. این مطالعه شواهدی را برای 
طراحی عوامل دارویی مؤثرتر در برابر ویروس هپاتیت C فراهم می کند.

)38( واکسن HCV بر پایه DNA به نام ChronVac-C در فاز 2 مطالعات 
بالینی قرار دارد که اطلاعات دقیقی از این واکسن در دسترس نیست.)15( 
 )CMI( واکسن با توانایی تولید ایمنی سلولی DNA لی2 و همکاران یک
 C NS5B هپاتیت  NS3، NS4A، NS4B و  برابر پروتئین های  قوی در 

1. Canizares
2. Lee

 )PRF( تولید کردند. آنها با کدگذاری یک پروتئین سیتولیتیک، پروفرون
را در موش های  اثربخشی واکسن  برروی یک پلاسمید،  آنتی ژن ها  و 
C57BL/6 بررسی کردند، این اثربخشی توسط IFN-γ EliSpot، مطالعات 
تکثیر سلولی و تولید سیتوکین داخل سلولی تعیین شد. در ابتدا، نشان 
را   NS3 تنها  که  واکسن  یک  در   NS4A پروتئین  کدکردن  که  دادند 
رمزگذاری می کند، ایمنی زایی NS3 را کاهش می دهد، اما هنگامی که 
با PRF همراه می شود موجب افزایش ایمنی-زایی NS3 می گردد، در 
مقابل افزودن NS4A در یک DNA واکسن کدکننده PRF ایمنی زایی 
افزایش داد. در نهایت، واکسن  پروتئین های NS3 ،NS4B و NS5B را 
 NS3، واکسن حاوی DNA پس از واکسیناسیون با ،PRF های کد کننده
شده  واکسینه  که  هایی  موش  با  مقایسه  در   ،NS5B و   NS4A،NS4B
نمود، سطوح  را کد می   NS4B/5B یا   NS3 تنها  که  واکسنی   DNA با 
ایمنی سلولی مشابهی در برابر هر پروتئین نشان داد. بنابراین، یک واکسن 
چندآنتی ژنی امیدوار کننده ای ایجاد شد که CMI قوی داشت. مطالعات 
انجام گرفته بر روی شامپانزه یا آزمایشات بالینی انسانی در زمینه واکسن 

ویروس هپاتیت C در جدول 2 آمده است.

بحث:    
پلاسمیدهای DNA کد کننده پروتئین های آنتی ژنی ویروس هپاتیت 
ایمنی  پاسخ  توانند  با سایزهای مختلف می  توپ  اپی  پپتیدهای  یا  و   C
هومورال و سلولی را در بدن القاء کنند. پاسخ خاطره آنتی ژن اختصاصی 
در مطالعات حیوانی دیده شده است. تزریق داخل عضلانی و زیر جلدی به 
صورت ضعیفی پاسخ ایمنی را ایجاد می کند. برخی مطالعات نشان داده 
اند که ایمنی القاء شده در پریمات ها و یا انسان ها ضعیف تر از موش ها 
است. به منظور تحریک میزان انتقال داخل بدن از روش های مختلف ایمنی 
سازی مثل استفاده از الکتروپوراسیون ناحیه ای درون بدن در حیوانات 
ایمنی  پاسخ  رویکردها  این  ی  همه  است.  رفته  کار  به  آزمایشگاهی 
هومورال و سلولی را نسبت به تزریق های داخل عضلانی و زیرجلدی علیه 
میزبان  ایمنی  پاسخ  است.  کرده  تحریک  بیشتر  ویروسی  های  پروتئین 

C جدول ۲: مثال هايی از مطالعات انجام گرفته بر روی شامپانزه يا آزمايشات بالینی انسانی در زمینه واکسن ويروس هپاتیت

منبعايمونوژن-ادجوانتمرحله مطالعات آزمايشگاهینوع واکسن

)E1E2)62روی شامپانزهپروتئین-پپتیدی

)63(Core-iscomatrixفاز 1 )30 نفر داوطلب(پروتئینی

)64(E1E2-MF59C.1فاز 1 )60 داوطلب(پروتئینی

)65(IC41-imiquimodفاز 1/2 )128 داوطلب سالم و 60 بیمار(پروتئینی

)Core E1E2)66روی شامپانزهلیپوپپتید ویروسی

DNA روی شامپانزهحاملE2)67(

Ad6NSmutروی شامپانزهحامل ویروسی
DNA-NSmut

)68(

Ad6NSmutفاز 1 )40 داوطلب(حامل ویروسی
ChAd3-NSmut

)69(

)70(TG4040فاز 1 )15 بیمار(حامل ویروسی

)71(TG4040+SOCفاز 2 )153 بیمار(حامل ویروسی
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علیه پروتئین های ویروسی را می توان با استفاده از ادجوانت هایی مثل 
CpG ، Quila یا تعدیل کننده های ایمنی مثل IL-2 یا IFN-α افزایش 
داد. موش های واکسینه شده با تعدیل کننده ها و یا ادجوانت ها پاسخ 
ایمنی هومورال و سلولی بهتری ایجاد می کنند. برخی از پروتئین های 
ویروسی می توانند به صورت مستقیم پاسخ ایمنی را سرکوب کنند. تغییر 
تواند پاسخ  آنتی ژنیک می  اپی توپ های  این پروتئین ها بدون حذف 
 DNA مناسبی را تحریک کند. تغییراتی که در آنتی ژن های بیان شده با
واکسن ها به وجود آمده است، مثل فرم کوتاه شده پروتئین Core و یا فرم 
کوتاه شده و ترشحی پروتئین E2 و دستکاری پروتئین NS3/4A برای 
بهتر شدن خصوصیات ایمنی انجام شده است و باعث بهتر شدن پاسخ 
ایمنی نسبت به فرم طبیعی پروتئین گردیده است. مزیت اصلی استفاده  
از  استفاده  موجب  که  آنهاست  بالای  پذیری  انعطاف  واکسن،   DNA از 
تکنیک های نوترکیبی و تکنیک های دیگر شده و باعث بهبود عملکرد 

DNA واکسن می شود.)2(
 DNA مهمترین ویژگی CD8+ و CD4+ توانایی تحریک سلول های
واکسن است. همچنین این واکسن ها بهترین روش برای تاخوردن و تهیه 
پروتئین ها در میزبان های هترولوگ هستند. این یک ویژگی مهم برای 
C است که  آنتی ژن های غشایی ویروس هپاتیت  آنتی ژن هایی مثل 
برای عملکرد بیولوژیک خود به اصلاحات بعد از ترجمه و گلیکوزیلاسیون 
نیاز دارند. هچنین DNA واکسن راحت تر ساخته، نگهداری و در حجم 
بالا تولید می شوند و همچنین با خطر واکسن های زنده و تضعیف شده 
از  که پس  است  داده  نشان  مطالعات  اینها  بر  علاوه  نیستند.  همراه  نیز 
شود.  نمی  ساخته   DNA ضد  بادی  آنتی  سازی،  ایمن  مرحله  چندین 
خطرات همراه DNA مثل ایجاد تحمل ایمنوژنیکی، ورود DNA به ژنوم 
یا پتانسیل ایجاد بدخیمی تاکنون دیده نشده است. در واقع بیش از هزار 
ایمن سازی  علیه پاتوژن های مختلف انسانی و نتایج آنها نشان می دهد 
 DNA که این واکسن ها بی خطر بوده و قابل تحمل هستند. ایمنی زایی با
ویروس  جمله  از  مختلف  های  بیماری  مطالعه  برای  قدرتمند  ابزار  یک 
بیماری  برای  ها  واکسن   DNA تاکنون  این  بر  علاوه  است.   C هپاتیت 
و مشکلات  ناکافی  دانش  نادرست،  است. درک  تهیه شده  های حیوانی 
فن آوری و ایمنی زایی کم DNA واکسن های بدون پوشش مهمترین 
عوامل استفاده کمتر از DNA واکسن ها در انسان هستند. بیماری هایی 

مثل ایدز و هپاتیت C در صف DNA واکسن ها هستند. یکی از بهترین 
مزایای ایمن سازی با DNA تولید آسان و دستکاری آسان آن است.)2و3( 
اطلاعات قبلی نشان می دهد که استفاده از ادجوانت ها باعث القای بهتر 
پاسخ ایمنی می شود. ادجوانت های معمول مثل هیدروکسید آلومینیوم 
برای DNA مناسب نیستند، اما ادجوانت های دیگر مثل ادجوانت فروند 
 D-L(پلی پلی کاتیونیک، میکروذرات  ترکیبات  لیپوپپتید،  لیپوزوم،  یا  و 
اند. بررسی شده  موفقیت  با  نانوذرات  و  اسید(  کو-گلیکولیک  لاکتیک- 

)72و73( 
علیه  درمانی  های  واکسن  گسترش  برای  ها  تلاش  تمام  علیرغم 
ویروس هپاتیت C در دهه گذشته هنوز هیچ واکسنی به فاز 3 مطالعات 
 RNA کلینیکی نرسیده است. بیشتر مطالعات بالینی موجب کاهش سطح
سرمی و افزایش پاسخ ایمنی علیه آنتی ژن ها شده است، اما هنوز پاسخ 
درمانی قابل قبولی مشاهده نشده است. واکسن های پپتیدی/پروتئینی 
به  ایمنی  پاسخ  تحریک  برای  است.  تر  راحت  آنها  تهیه  و  ساخت  که 
ادجوانت های بهتری نیاز دارند. همچنین به صورت همزمان باید اثرات 
جانبی آنها را کاهش داد. واکسن های DNA به روش های بهتری برای 
عرضه نیاز دارند و واکسن وکتورهای ویروسی با مشکل پاسخ ضد وکتوری 
مواجه هستند. این مشکلات در تهیه واکسن های ضد سرطان نیز وجود 
ترکیب   ،C هپاتیت  علیه  مطالعه  تحت  داروهای  تعداد  افزایش  با  دارد. 
قرار  درمان  روند  در  آینده  در  توانند  می  داروها  و  درمانی  های  واکسن 
بگیرد. از آنجایی که هر درمانی می تواند تحت تأثیر دو فاکتور ویروس 
 HLA انواع مثل ژنوتیپ، حضور کواسی اسپیشز و فاکتور میزبان مانند 
بیماران قرار بگیرد. این امر می تواند ارزش مطالعه ارتباط بین ویروس و 
فاکتورهای میزبانی را برای یافتن شرایط بهینه جهت درمان هر بیماری 
نشان دهد. برای بهبود راهکارهای واکسیناسیون، واکسن ها را می توان به 
صورت ترکیب با روش هایی که سیستم ایمنی و عملکرد کبد را تحریک 
می کنند، استفاده نمود. علاوه بر این لازم است که واکسن های درمانی 
بتوانند سیستم ایمنی فرسوده و خسته را با استفاده از پاسخ اختصاصی 
سلول های T مخصوص HCV و پاسخ متنوع و وسیع علیه اپی توپ ها 
تحریک کنند. در عین حال واکسن های درمانی باید بتوانند آنتی بادی 

خنثی کننده تولید کنند.
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