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 چکیده
 تعدادي داراي باکتري این. است جهان در اسهال مولد باکتریایی عامل ترین رایج انتروتوکسیژنیک اشریشیاکلی

 حرارت به مقاوم توکسین یا و حرارت به حساس ینتوکس کلونیزاسیون، فاکتورهاي ها؛ آن جمله از که است زا حدت عامل
 با و متصل روده اپیتلیال سلول سطح به کلونیزاسیون فاکتورهاي طریق از انتروتوکسیژنیک اشریشیاکلی باکتري. باشد می

 که دهد می نشان باکتري زایی بیماري روند بر مولکولی مطالعات. شود می اسهال ایجاد موجب توکسین ترشح
 که است کارآمد واکسن تولید و طراحی ممکن، راه بهترین. دارد وجود عفونت این از پیشگیري جهت مختلفی رویکردهاي

) هاي(مولکول از واکسن طراحی جهت. باشد داشته را باکتري هاي سویه اکثر برابر در محافظتی ایمنی القاي توانایی
 ها سویه انواع بین زیادي شیوع بودن، خطر بی و ییزا ایمنی خاصیت بر علاوه که شود می استفاده واکسنی کاندیداي

 نتایج و اطلاعات از مروي به مقاله این در. باشند مشترك و شده محافظت هاي توپ اپی واجد حال عین در و داشته
 آن زایی بیماري و باکتري اهمیت به چنین هم پرداخته، ETEC هاي واکسن زمینه در شده انجام تحقیقات از حاصل
  . است کرده اشاراتی
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 مقدمه
هاي  م، عفونتـــست و یکـــدر ابتداي قرن بی

ترین  هاي اسهالی هنوز یکی از مهم اي و بیماري روده
درمانی جوامع بشري به -مسائل و معضلات بهداشتی

. آیند عه به حساب میــتوس حال ویژه در کشورهاي در
-هاي قلبی اساس آمارهاي جهانی، پس از بیماري بر

ترین  ها یکی از بزرگ عروقی و سرطان، این بیماري
ه  ب،)1(،آیند ها به شمار می میر انسان و علل مرگ

که اسهال عفونی حاد یکی از دلایل ناتوانی و  طوري
ودك در سال ـــون کـــ میلی6/1-5/2مرگ تقریبی 

ا و ـــه انگل ها، ویروس ها،  باکتري).2،3(،باشدمی
هالی ـــماري اســـلی مولد بیـــها عوامل اص قارچ

  )4.(حاد هستند
    تاریخچه

یکی از عوامل باکتریایی مولد اسهال در کودکان 
 1940ال ــکه در س، )5(،است) کلی.اي(لیـــاشریشیاک

 در سال ،)6(،کلی انتروپاتوژن مطرح گردید.با عنوان اي
، طی آزمایشات صورت گرفته بر روي خرگوش و 1961

ان، ثابت شد که این باکتري موجب تجمع مایعات انس
رد داوطلب ـــرگوش و ایجاد اسهال در فـــدر روده خ

 یـــکل.چه ايـــل تاریخـــ در اص،)7(،ودـــش یـــم
 در کلکته باز 1956 به سال (ETEC)انتروتوکسیژنیک

 و همکارانش باکتري Deدر آن زمان . گردد می
ان مبتلا به اسهالی شبیه وبا کلی را از بالغین و کودک.اي

جدا کرده و نشان دادند که این باکتري همانند وبا باعث 
شود، اما آن ها این  تجمع مایعات در روده خرگوش می

مایع را از نظر وجود انتروتوکسین مورد بررسی قرار 
 ETEC، باکتري 1968 سر انجام در سال ).8،9(،ندادند

بیماري شبیه وبا در صورت خالص از افراد مبتلا به ه ب
کلکته جدا گردید، این میکروارگانیسم توانایی تولید 

 ).9(،انتروتوکسین و فاکتورهاي کلونیزاسیون را داشت
 مطالعاتی بر روي افراد داوطلب ها با انجام این یافته

 و با نتایج حاصل از مطالعات داکاي ،)10،11(،ئید شدتا
با مطالعات  در نهایت، ).12-15(،بنگلادش قوت گرفت

ند کشور ـــوارد در چـــ م درصـــد20بر روي تقریباً 
د که ـــردیـــص گـــه مشخـــعـــتوس الـــح در

ETECتریایی ـــاي باک وژن رودهـــرین پاتـــت  رایج
   )16-18.(است

  گیري شناسیهمه
ETEC هنوز هم به عنوان یکی از عوامل اسهال 

سوب ـــتوسعه مح حال غیرالتهابی در کشورهاي در
  درصد11-15 این باکتري عامل ).19،20(،شود می

 سال در کشورهاي جهان سوم و 5اسهال کودکان زیر 
ترین علت اسهال مسافرین به این مناطق و نیز  شایع

. باشد عامل نسبتاً شایع اسهال در نوزاد حیوانات می
 سالگی 5توسعه تا سن  حال کودکان کشورهاي در

جربه ـــهالی را تـــ دوره اس2/3دود ـــسالانه در ح
 ETECهاي   پس از آن وقوع آلودگی).18(،کنند می

یابد، علاوه بر این،   سال کاهش می5-15در افراد 
 ETEC سال نیز مستعد آلودگی با 65افراد بالاي 

تواند  علت این کاهش و افزایش آلودگی، می. هستند
نولوژیکی ناشی از اثر فاکتورهاي محیطی و ایمو

   )21،22.(باشد
  بیماري 

  عدد باکتري101-106با بلع بیماري اسهالی 
ETECه  و معمولاً آلودگی ب،)23،24(،شود شروع می

 ).25(،گردد وسیله غذا یا آب آلوده با مدفوع منتقل می
، از حالت خفیف تا ETECوسیله ه اسهال ایجاد شده ب

راه با صورت آبکی و بدون خون، همه  و ب،)26(،شدید
درد غیرطبیعی ناحیه شکمی، استفراغ و گاهی همراه با 

 دوره کمون ).23،27(،تب، سردرد و درد عضلانی است
دهد   و آلودگی زمانی رخ می،)23(، ساعت بوده50-14

که شخص غذا، نوشیدنی یا یخ حاوي باکتري را خورده 
 10ن است روزانه تا ـــ بیماران بالغ ممک).18(،باشد

ی از دست ـــوع آبکـــورت مدفـــصه  بلیتر آب را
ها منجر به   کاهش آب و الکترولیت).18،23،28(،دهند

شود که در  دهیدراتاسیون از حالت ملایم تا شدید می
بیماري، . کردن بیمار ضروري است حالت شدید بستري

 روز پس از در معرض قرار 3-4 روز و نهایتاً 3-1
و می تواند بیشتر یابد  گرفتن با باکتري گسترش می

  ) 18،23.(طول انجامده نیز ب
  پیشگیري و درمان

ترین اصول در مدیریت و درمان بیماري  رایج
مین مایعات و دارودرمانی ا، تETECاسهال ناشی از 

 کروبیـــمیهنگام شروع بیماري، عوامل ضد. است
توانند در کوتاه کردن طول  می) ها بیوتیک آنتی(
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 مؤثر باشند، اما جایگزینی آب و بیماري و کنترل آن
). 18،24،29(،تري داردـــیت بیشـــت اهمـرولیـــالکت

واع ـــت به انـــیعی نسبـــطور طبه اشریشیاکلی ب
سیلین،  ها از جمله تتراسایکلین، آمپی بیوتیک آنتی

متوپریم  اریترومایسین، نئومایسین، استرپتومایسین، تري
اگرچه این داروها . باشد و سولفونامیدها حساس می

شوند، اما  براي اسهال شدید مسافران تجویز می
ه هاي مقاوم، ب مقاومت دارویی نیز گزارش شده و سویه

دلیل توان بالاي این باکتري در تبادل پلاسمیدهاي 
ش ـــزایـــال افـــح ت، روز به روز درـــقاومـــم

  درصد79-90شخص شده، م ).18،24،30،31(،هستند
 به  درصد28-37سیلین،   به آمپیETECهاي  یهسو

متوپریم و مقدار کمی نیز به افلوکساسین  تري
حال  ها در علاوه بر آن، این سویه). 32(،مقاومند

هاي جدید  مقاومت به اریترومایسین هستند و استراتژي
 این ).18،30،31(،ها طراحی شود درمانی باید براي آن

میر به جهت ناکامی  و  مرگامر باعث شده آمار تعداد
چه با بهبود  اگر. در درمان موثر رو به افزایش باشد

توان از  ها و افزایش سطح بهداشت می کیفیت آب
شیوع اسهال جلوگیري کرد اما این عمل با انبوه 
جمعیت در آینده و محدودیت منابع ممکن نخواهد 

هاي  رو کنترل بیماري، سازمان  از این).23(،بود
ازمان بهداشت ـــظیر ســـعددي نـــتی متـــداشبه

 را بر آن داشته تا به دنبال طراحی و (WHO)جهانی
  ) 23،33.(تهیه واکسن باشند

   ETECهاي ایمنی علیه  پاسخ
اي، وقوع بیماري  همانند سایر التهابات روده

یابد   با افزایش سن کاهش میETECاسهالی ناشی از 
ی اکتسابی طبیعی علیه باکتري ئیدي بر ایجاد ایمناکه ت

 این پدیده در ).34(،باشد شدن می پس از آلوده
تري را در مناطق اندمیک  مسافرانی که زمان طولانی

کنند و نیز داوطلبانی که براي بار دوم با  سپري می
شوند، دیده شده   مواجه میETECهاي همسان  سویه
یه باکتري  که نشان از ایجاد ایمنی مؤثر عل،)18(،است

ETECاین، تهیه  بر بنا. باشد  پس از آلودگی با آن می
 ).35(،پذیر است  اساساً امکانETECواکسن علیه 

شود و   به روده باریک محدود میETECآلودگی با 
شده از تحریک موضعی  هاي تولید بادي بیشتر آنتی

زایی مؤثر علیه این   ایمنی).25(،اند روده حاصل شده
هاي مخاطی را  بادي اي، ترشح آنتی رودهپاتوژن 

هاي  این ارزیابی پاسخ بر  بنا).36(،کند تحریک می
هاي  ایمنی مخاطی در بررسی ایمونوژنیسیته واکسن

مختلف علیه این باکتري از اهمیت ویژه اي برخوردار 
  )25.(می باشد

یکی از مسائل مهمی که در طراحی واکسن علیه 
کاندیدایی ) هاي(ست یافتن ملکولنظر ااین بیماري مد

ها تولید شود و بتواند براي  است که در بیشتر سویه
راد، ایجاد ایمنی ـــاف درصـــد 70ولانی در ـــمدت ط

اي ـــه نـــ علاوه بر آن واکس).23،32،33،37(،نماید
طراحی شده علیه این بیماري بایستی توانایی ایجاد 

سال را داشته باشد، زیرا ایمنی مؤثر در نوزادان زیر یک 
 مربوط ETECی از ـــال ناشـــطر اسهـــبالاترین خ

در ضمن، .  ماه است6-11به کودکان در گروه سنی 
تهیه واکسن نباید پرهزینه باشد، زیرا اغلب ابتلا به 

دهد و  زمان رخ می طور همه اي ب هاي روده پاتوژن
در . کنند افزایی عمل می صورت همه ها ب این پاتوژن

 این میان طراحی واکسنی که بتواند باعث مصونیت هم
 واکسن ).38(،زمان به چند پاتوژن شود، مطلوب است

که قادر به کنترل بیماري باشد  صورتی شده در طراحی
اري و ـــثیر مهمی در کاهش موارد بیماتواند ت می

 بر  بنا).39،40(،میر حاصل از آن داشته باشد و مرگ
هاي  سمـــزا و مکانی ت عوامل حدتاین، شناخ

زایی باکتري جهت شناسایی و تهیه کاندیداهاي  بیماري
این مقاله با هدف بررسی و . واکسن اهمیت زیادي دارد

زایی که در توسعه واکسن علیه  توضیح عوامل حدت
ETECتوانند مفید واقع شوند، ارائه گردید  می .  

  زا زایی و عوامل حدت مکانیسم بیماري
آلودگی با بلع باکتري و ورود آن به روده کوچک 

قابله با آن ـــی به مـــتم ایمنـــده و سیســـآغاز ش
 ETECهاي  ویهـیاري از ســـ بس).23،24(،پردازد می

هاي دفاعی از فیمبریه یا  براي غلبه بر مکانیسم
براي چسبیدن به روده ) CFs(فاکتورهاي کلونیزاسیون

رحله حیاتی در ـــن مـــد که اولیـــنکن استفاده می
 به دنبال ).41،42(،باشد  میETECزایی  بیماري

تلیال روده، کلونیزاسیون در سطح  اتصال باکتري به اپی
 مرحله مهم، ترشح ).23،24(،پذیرد ها صورت می سلول
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هایی به نام انتروتوکسین است که با اتصال به  پروتئین
تلیال باعث ایجاد  یرسپتور مخصوص در سطح اپ

 این ).42-45(،شوند ها می تغییراتی در این سلول
) LT(ها، انتروتوکسین حساس به حرارت انتروتوکسین

 و این امکان ،)24،46(،بوده) ST(یا مقاوم به حرارت/و
طور مستقل باعث ه ها ب وجود دارد که هر دوي آن

 که تنها ETECهاي  نسبت سویه. ایجاد اسهال شوند
صورت توأم باشند ه  بLT/ST و یا ST ،LTاجد و

سوم تمام  در برخی مطالعات یک. تـــمتفاوت اس
  و یکLTسوم واجد تنها  ، یکSTها واجد تنها  سویه

ین، ـــچن  هم).18(،باشد  میLT/STسوم واجد 
دهد که وجود این  هاي فیلوژنتیکی نشان می بررسی

توژن ضروري ها براي ایجاد یک کلون پا توکسین
، رخدادها و مکانیسم ایجاد 1  شمارهشکل). 47(،است

 با توجه به ).23(،دهد  را نشان میETECاسهال در 
زایی  ، عوامل اصلی بیماريST و CFs ،LTمکانیسم، 

 )48،49.(روند شمار میه باکتري ب
  فاکتورهاي کلونیزاسیون

ژن  ون و آنتیـــزاسیـــکلونی تورـــاصطلاح فاک
 ETEC هاي مختلف  براي سویه(CFA)نیزاسیونکلو

کند که  هایی اشاره می کاربرد دارد و به ادهسین

. کنند کلونیزاسیون ارگانیسم را در روده تحریک می
 ETECهاي  سویه  فاکتور کلونیزاسیون در25بیش از 

تنوع فاکتورهاي . انسانی شناسایی شده است
هاي آمینواسیدي  دلیل تفاوت در توالیه کلونیزاسیون ب

 بر بنا. باشد واحدهاي ساختاري فیمبریه چسبنده می زیر
اساس تنوع   را برETECهاي چسبنده  این پروتئین

 گروه طبقه بندي 5توان در  ژنی می ژنتیکی و آنتی
  ؛)50(،کرد

، CFA/I؛ شامل CFA/Iگروه شبه ) گروه اول
CS1 ،CS2 ،CS4 ،CS14 ،CS17 ،CS19که از ، 

 یکی با یکدیگر مرتبط و توالی آمینواسیدي زیرنظر ژنت
هاي شبه فیمبریه. واحدهاي اصلی بسیار مشابه است

CFA/Iهاي فیلامنتی و سختی متشکل از  ، ارگانل
، )2  شمارهشکل(اند، واحد پروتئینی صدها کپی یک زیر

کننده ویژگی ایمونولوژیکی فیمبریه  که تعیین
 بود که اعضاي این  در گذشته تصور بر این).51(،است

دیگر ـــباطی با یکـــژنی ارت یـــگروه به لحاظ آنت
هاي  وپـــت یـــنون اپـــا اکـــته باشند، امـــنداش
طح ـــی شده که در ســـایـــاســـرکی شنـــمشت

ه ـــرضـــایی عـــریـــاي فیمبـــدهـــواح رـــزی
  )24.(شوند نمی

  
  
  
  
  
  

  

 )ETEC) 23ی بیماري زایی  چگونگ.1 شماره شکل

  
  
  
  
  
  

 )CfaE) 140 و CfaB ساختار فاکتورهاي کلونیزاسیون .2شکل شماره 
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، CS20 ،CS18توالی آمینواسیدي ) گروه دوم
CS13 ،CS5دهاي فیمبریایی ـــواح ابه زیرـــ مش

چنین، الگوي  هم. تـــوانی اســـاي حیـــه سویه
 نیز با CS5 و CS4هماگلوتیناسیون، ساختار و اندازه 

  .یکدیگر مشابه است
مبریه ـــیکی مشابه فیـــاز نظر ژنت) گروه سوم

 CS15براي مثال . باشند میETEC هاي غیر  سویه
  .هاي سالمونلا است هومولوگ فیمبریه
 و فیمبریه لانگوس متعلق CFA/III) گروه چهارم

  .به این گروهند
، CS3 ،CS10این گروه شامل ) گروه پنجم

CS11و  CS12یک از  یچـــشابهی با هـــ بوده و ت
  )15.(هاي شناخته شده ندارد فیمبریه
  EAST1 و LT ،STهاي  توکسین

  LTانتروتوکسین 
این .  بر روي پلاسمید قرار داردLTکننده ژن تولید

ژن یک پروتئین هتروهگزامر با وزن مولکولی تقریبی 
ر این توکسین از نظ. کند  کیلودالتون را کد می86

هاي  ژنی و واکنش تاري، آنتیـــفیزیولوژیکی، ساخ
است و از ) CT(منولوژیک بسیار شبیه توکسین کلراای

 با آن  درصد80نظر هومولوژي نوکلئوتید و آمینواسید 
هر دو توکسین داراي عملکرد مشابهی . مشابهت دارد

.  هستندAB5هاي  بوده و متعلق به خانواده توکسین
واحد  تامري از پنج زیرـــه پنهر یک حاوي یک حلق

 5/11ولی ـــسان با وزن مولکـــیک) LTB(اتصالی
عال ـــد فـــواح رـــک زیـــون و یـــودالتـــکیل

 28ولی ـــولکـــبا وزن م) LTA(یکـــوکســـت
 واحد  زیر).23،43،44،52،53(،باشند ودالتون میـــکیل
A   داراي دو دمینA1 و A2 د است که با یک پیون
 قرار Bسولفیدي به یکدیگر متصلند و درون پنتامر  دي
جهت ترشح توکسین، ). 52()3  شمارهشکل(،گیرد می

شود، سپس  ابتدا پپتید راهنماي انتهاي آمین جدا می
واحدهاي پروتئینی از طریق غشاي داخلی وارد  زیر
ین شکل ـــپلاسمی شده و هولوتوکس اي پريـــفض
 از طریق CT و LTدو توکسین  هر ).54-56(،گیرد می

به خارج از میکروارگانیسم  II دستگاه ترشحی نوع
   بهETECال ـــ، اتصLT ترشح ).57(،شوند ترشح می

دهد و  باعث  تلیال را افزایش می هاي اپی سطح سلول
ک ـــح روده کوچـــیون باکتري در سطـــکلونیزاس

سپتور  به رBواحد   از طریق زیرLT ).58،59(،شود می
GM1ال ـــال روده اتصـــتلی هاي اپی لولـــ به س

لول ـــتوز وارد ســـ و با واسطه اندوسی،)57(،یابد می
دهد، اتصال باکتري به  مطالعات نشان می. شود می

 پس ).60،61(،سلول هدف در انتقال توکسین نقش دارد
 توکسین با A1از ورود توکسین به داخل سلول، بخش 

واکنش داده ) AFRs(کنندهریبوزیله-ADPفاکتورهاي 
ریبوز را از مولکول - ADPو با فعالیت آنزیمی خود 

جدا و به ) NAD(نوکلئوتید دي آدنین آمید نیکوتین
Gsaاین عمل باعث مهار فعالیت . کند  منتقل می

GTP سیکلاز  یلاتـــسازي دائمی آدن آزي و فعال
، cAMPافزایش  این فعالیت موجب ).60،62(،شود می

هاي کریپتیک  تحریک ترشح کلراید به درون سلول
ها شده و  روده و مهار کلرید سدیم در نوك ویلی

   )26،43.(شود اسهال آبکی ایجاد می
   STانتروتوکسین 

 5/1-2 یک پپتید با وزن مولکولی STتوکسین 
 آمینواسید و فاقد 19 تا 18کیلودالتون، متشکل از 

 این )4 شماره شکل(.ته استژنیسی خاصیت آنتی
توکسین داراي یک ساختمان ثانویه مارپیچی بوده و 

سیستئین ت نیازمند تعداد زیادي آمینواسیدبراي فعالی
کننده منجر به  است که در تماس با عوامل احیاء

 STچنین،   هم).63(،شوند شدن توکسین می غیرفعال
از طریق افزایش سطح کلسیم درون سلولی باعث 

 این توکسین داراي ).64(،شود ل تقسیم سلولی میکنتر
هر دو واریانت مکانیسم .  استSTh و STpدو واریانت 

که پس از ترشح به  طوريه عمل یکسانی دارند؛ ب
سطح ) C) GC-Cدمین خارج سلولی گوانیلیل سیکلاز 

. شوند تلیال روده کوچک متصل می هاي اپی سلول
مین کاتالیتیک داخل سازي د این میانکنش باعث فعال

 cGMPطح ـــش ســـزایـــزیم و افـــولی آنـــسل
 موجب cGMPش سطح ـــ افزای).45،63(،گردد می

 و cGMP وابسته به IIسازي پروتئین کیناز  فعال
 تیکـــشایی سیســـکننده تراغ شدن تنظیم فسفریله

  حــب ترشـــیند موجا این فر).65(،شود فیبروزیس می
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ک روده و ـــهاي کریپتی لولـــد به سرایـــکل
ده و منجر به ـــدیم شـــذب کلریدســـهار جـــم

ال ـــهـــجاد اســـحی و ایـــخ ترشـــروز پاســـب
   )63،66.(گردد می

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 )B) 61و A زیرواحدهاي و ETEC باکتري حرارت به حساس توکسین ساختار .3 شماره شکل

  
  
  
  
  
  
  
  

  

  )ETEC) 61باکتري  حرارت به مقاوم توکسین  ساختار.4شکل شماره 

  
  توکسین انترو اگریگیتیو مقاوم به حرارت 

 از نظر ساختمانی شباهت EAST1توکسین 
 دارد و همانند آن موجب افزایش STIزیادي به پپتید 

  این توکسین از ژن).67،68(،گردد  میcGMPسطح 

ast  اي   رودههايزا شود و اغلب در بیماري کد می
یید ا مطالعات ت).69،70(،شود یافت میETEC مانند 

کرده است که ژن این توکسین توسط یک عنصر 
  )68.(شود متحرك حمل می

  ETECکاندیداهاي واکسن علیه 
 ETECژن در سطح باکتري  انواع مختلف آنتی

ها به عنوان کاندیداي  توان از آن شوند که می بیان می
ا؛ ـــه از جمله آن. تـــ جستولید واکسن بهره

و  )Hسروگروپ (، فلاژل)Oسروگروپ (ساکاریدلیپوپلی

علاوه بر این . باشد زاسیون میـــونیـــل کلـــعوام
 و LTها، باکتري توانایی تولید دو توکسین  ژن آنتی
STکاندیداي واکسن مناسب علیه ). 49(، را نیز دارد

ETECایمنی مخاطی هاي   باید توانایی ایجاد پاسخ
 مطالعات نشان ).24،71(،قوي در روده را داشته باشد

 به تنهایی باعث CFA/Iاند که استفاده از ملکول  داده
ه که ب حالی شود، در  ایمنی در فرد می درصد50ایجاد 

 همراه با CFA/Iکار بردن چند عامل کلونیزاسیون 
LTBافراد  درصـــد80-90ث ایجاد ایمنی در ـــ باع 

پایه  هایی بر این با تولید واکسن بر بنا). 72(،شود می
توان با کمترین تعداد  توکسین و عامل کلونیزاسیون می

هاي مخلتف  ژن بیشترین محافظت را علیه سویه آنتی
 همراه با سایر CFA/I و LTهاي  ژن آنتی. ایجاد کرد
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توانند یک   میCS6 و CS3 مانند CFاجزاي 
. ندـــها باش ویهـــیه تمامی سایمونوژن مناسب عل

 نیز در ایجاد محافظت علیه H و Oهاي  ژن آنتی
ETECدلیل تعداد ه توانند نقش داشته باشند، اما ب  می

بالا و تغییرات زیاد کاندیداي مناسبی جهت تولید 
ها و  اساس یافته  بر).49،71(،باشند واکسن نمی

هاي  وشها، محققان ر ژن مطالعات بر روي آنتی
 انتخاب ETEC مختلفی براي تهیه و توسعه واکسن

توان در شش گروه زیر  این تحقیقات را می. اند کرده
  )1 شماره جدول(.بندي کرد طبقه

   اساس توکسین هاي طراحی شده بر واکسن
یون باکتري در روده کوچک، ــزاســـپس از کلونی
ید ـــ را تولSTیا / وLTهاي  ینـــباکتري انتروتوکس

این عمل موجب آزادسازي مایعات در روده و . کند می
 یک پپتید با وزن STتوکسین . گردد ایجاد اسهال می

 نیز یک LTتوکسین . ملکولی کم و غیرایمونوژن است
ژنی  پروتئین الیگومر است که از لحاظ ساختاري و آنتی

 طبق مطالعات انجام ).73(،بسیار شبیه توکسین کلراست
خرگوش، واکسنی که سیستم ایمنی را علیه شده روي 

توکسین و باکتري تحریک کند قادر به ایجاد ایمنی 
  )74.(محافظتی مناسبی علیه باکتري خواهد بود

   B زیر واحد /واکسن سلول کامل کلرا
 توکسین کلرا B ژنی بین زیر واحد شباهت آنتی

(CTB) و LTB موجب ایجاد واکسن بر پایه سلول 
طبق این شباهت، این  بر.  شدCTBکامل کلرا و 

واکسن خوراکی ممکن بود باعث ایجاد ایمنی حفاظتی 
توکسیک  غیرLTB ).75(،شودز می نی ETEC علیه

 به شدت ایمونوژن بوده و در محیط CTBهمانند 
صال به ـــت اتـــهر دو قابلی. روده پایدار است-معده
ي ایجاد تلیال روده را داشته و کاندیداي مناسبی برا اپی

 نسبت به LT هستند، اما توکسوئید LTایمنی علیه 
CTB در تحریک ایمنی علیه  LTباشد که  مؤثرتر می

 LTBفرد  به هاي منحصر توپ دلیل وجود اپیه ب
    )76،77.(است

اساس نتایج حاصل از مطالعه در بنگلادش  بر
کننده این   افراد دریافت درصد67مشخص شد که 

راد ـــبت به افـــشتري را نسواکسن محافظت بی
ان ـــنش) Bواحد  بدون زیر(کننده سلول کامل دریافت

شد و  دیده ETECاین محافظت بیشتر علیه . دهند می
 9 تا 3 ماه پس از دریافت دو دوز واکسن با فاصله 6-3

 این واکسن تحت لیسانس ).78(،ماه ادامه داشت
 کشور 15شرکت داك اورال بوده و براي استفاده در 

  )24،71.(دنیا داراي مجوز مصرف است
 در تولید واکسن، خالصی و LTBدلیل اهمیت ه ب

 انتقال داده و pET28a را به وکتور ltbهمکاران، ژن 
  هم).79،80(،سازي کردند کلی همسانه.درون اي

چنین، بیان این ژن بررسی و پس از تخلیص پروتئین 
LTBنوترکیب (rLTB)ن در موش بادي علیه آ ، آنتی

 را LTتوانست توکسین  بادي می تولید شد، این آنتی
 علاوه بر این مطالعات، مؤذنی و ).81-83(،خنثی نماید

 را در مخمر ساکارومایسس LTBهمکاران ژن 
سرویزیه بیان کردند که به عنوان یک کاندیداي 

  )84.(واکسن ارزان قیمت خوراکی معرفی گردید
  اس به حرارت نوارهاي قابل جذب توکسین حس

سازي از راه پوست روشی است که در آن  ایمن
ژن همراه با ادجوان از طریق یک برچسب با  آنتی

 در یک آزمون که توسط ).77(،یابد پوست تماس می
 و LTهاي  شرکت آیوماي صورت گرفت، توکسین

CT که از طریق برچسب در معرض پوست موش قرار 
 و ادجوانی قوي داده شده بودند خاصیت ایمونوژنی

، تخلیص LTبراي تهیه نوارهاي حامل . نشان دادند
طی تحقیقات صورت . توکسین امري ضروري است

 را از LTگرفته، خالصی و همکاران توانستند توکسین 
ETECان دادند که ـــد و نشـــماینـــص نـــ تخلی

به آسانی قادرند تا به توکسین LT هاي ضد  بادي آنتی
این از این توکسین  بر  بنا).85،86(،ندآزاد متصل شو

.  استفاده کردLTتوان جهت تولید نوارهاي حاوي  می
در یک آزمون بالینی که با همکاري مرکز تحقیقات 

هاپکینز صورت گرفت،  سازي دانشگاه جان ایمن
 از راه LT میکروگرم 50مشخص گردید که تجویز 

 42، 21، 0اي ـــپوست در ناحیه بالاي بازو در روزه
بادي سیستمیک و  تیـــتواند موجب بالا رفتن آن می

این نتایج نشان ). 87(،آنتی بادي مخاطی در روده شود
تواند در محافظت علیه  می LT دهد که ایمنی علیه می

ETEC نقش مؤثري داشته باشد و بایستی در تهیه 
منی علیه این ـــاگر ای. واکسن مورد توجه قرار گیرد
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هاي حفاظتی  ژن با ایمنی علیه سایر آنتیژن  آنتی
طور مؤثرتري از بیماري حاصل از ه ترکیب شود ب

ETECاین نتایج با ،)88(،آید  جلوگیري به عمل می 
  )89.(مطالعه بر روي حیوانات نیز حاصل شد

  در گیاه LTB تهیه
گیاه ترانسژن یک استراتژي نوین براي تهیه 

ش داراي مزایاي این رو. )90(،واکسن خوراکی است

 نیز استفاده شده LTBبسیاري است و براي تجویز 
هاي ترانسژن  زمینی هایی که با سیب موش. است

 و IgGادي ـــب تیـــیتر آنـــاند، ت دهـــتغذیه ش
IgA91(،ها افزایش یافت ژن در آن آنتی  اختصاصی.( 

ایی که ـــه ایج در موشـــن، این نتـــچنی هم
ده ـــد دیـــژن دریافت کرده بودنـــرانسحبوبات ت

   )92،93.(دـــش
  

  

  )ETEC) 71 رویکردهاي توسعه واکسن علیه .1جدول شماره 
  وضعیت  نکات  طراح و سازنده  ویکرد واکسن

        توکسین براساس شده طراحی هاي واکسن
 دوز خوراکی 3 یا 2ه محافظت در زنان و کودکان پس از  ما3-9ایجاد   آزمایشگاه بیوتکنولوژي سوئد  B واحد زیر /کلرا کامل واکسن سلول

 و سلول ویبریو کلراي B زیرواحد mg1 هفته؛ حاوي 6با فاصله 
  .1011غیرفعال شده 

  داراي مجوز
  داك اورال

  
  حرارت به حساس توکسین جذب قابل نوارهاي

  
  اشرکت آیوماي آمریک

ان به ایمنی شواهدي از بهبودي در مطالعات چلنج؛ ممکن است در نوزاد
؛ استفاده Prime-boostسازشی نیاز باشد؛ توانایی استفاده در رژیم 

  .24 و 21، 0 در روزهاي LT هولوتوکسین g50از 

  مطالعات کلینیکی
  در حال انجام

دانشگاه آریزونا، شرکت پرودیژن   گیاه در LTB تهیه
(prodigene) 

ت توسعه  می کند؛ مباحث اهمیLTBدوز خوراکی ایجاد ایمنی علیه 
  .باقی مانده است

  مطالعات اولیه

  مطالعات بالینی اولیه  . یا آنتی ژن دیگر اما نه از طریق رودهLTکانژوگه با   NICHD  کانژوگه هاي توکسین پایه بر هاي واکسن
        شده فعال غیر کامل سلول هاي واکسن
  آزمایشگاه بیوتکنولوژي سوئد  فرمالین با شده غیرفعال ETEC سلول

  گاه گوتنبرگدانش
 و نیز CFs سویه بیان کننده 5 هر یک از 2×1010ایمن و ایمنوژن؛ 

mg1 توکسین کلراي rBS هفته؛ حفاظت در تعدادي از 2 دوز در 2؛ 
  .مسافران، اما عدم حفاظت در نوزادان مصري

  در حال فرمولاسیون مجدد

  غیرفعال  .ل شده با کلیسین در چلنج کمی حفاظت ایجاد می کندسلول غیرفعا  دانشکده پزشکی باي لور  سلول هاي تیمار شده با کلیسین
  مطالعات بالینی اولیه  .در موش ایمونوژن است  )Bird-C(سی-برد/شرکت ویتال پروب  X174  فازEلیز با واسطه پروتئین 

 بیان شده بوسیله ETECپاسخ هاي ایمنی علیه آنتی ژن هاي القاء   (Bird-C)سی—برد/پروب ویتال شرکت  ETEC هاي ژن آنتی براي وکتور عنوان به شده غیرفعال شیگلاي
شیگلا فلکسنري؛ مؤثر از طریق استنشاقی، خوراکی و یا ایمنی زاییی با 

TC.  

  
  مطالعات بالینی اولیه

        یافته حدت تخفیف ETEC برپایه هاي واکسن
  فعالغیر  .داراي خاصیت کمی واکنش زایی، حفاظت قوي  CFA/II  CVD واجد هاي موتانت

ایمن و ایمونوژن، عدم ایجاد حفاظت قابل توجه، قبل از تکرار چلنج   Hola Vax(  CBL(هولا واکس 
  .مدل تغییر داده شود

  آزمون هاي بالینی در حال انجام

        هیبرید هاي واکسن
  CVD  یافته حدت تخفیف ETEC -شیگلا هیبرید

DoD  
  .تخفیف حدت غیرکارآمد. در حیوان ایمونوژن است

  .ف حدت غیرکارآمدتخفی
 آزمون هاي بالینی در حال انجام

  درحال بررسی
  شرکت برنا بیوتک  یافته حدت تخفیف ETEC -کلرا ویبریو هیبرید

 
  شرکت داروسازي آوانته

 بیان CFA/I ،CS3 ،CS6تحمل خوب، فرمولاسیون جدید شامل 
 .CVD103-HgRشده در 

  .Peru-15 بیان شده در ETECآنتی ژن هاي 

 بالینی اولیهمطالعات 
 

  مطالعات بالینی اولیه
 تخفیف ZH9 بیان شده بوسیله واکسن LTBایمن و ایمونوژن براي   میکروساینس  یافته حدت تخفیف ETEC - تیفی سالمونلا هیبرید

  .حدت یافته
  آزمون هاي بالینی در حال انجام

  دانشگاه تولن  ST کننده بیان هیبرید ساختارهاي
  مؤسسه بیوتکنولوژي پکن

 بیان شده ST/LTB خنثی شده به پروتئین الحاقی STاسخ ایمنی پ
در باکتري تخفیف حدت یافته بطور خوراکی ایجاد می شود؛ ایمنی 

  .باقی می ماند تا مورد بررسی قرار بگیرد؛ توانایی توسعه گسترده

  مطالعات بالینی اولیه

        فیمبریه هاي ژن آنتی برپایه هاي واکسن
  غیرفعال  .ایجاد پاسخ ایمنی ضعیف در انسان  DoD  فیمبریه هاي ن ژ نتیآ حاوي میکروسفرهاي

  غیرفعال  . القاء می کندCS6 پاسخ هاي ایمنی قوي اي علیه خود و DoD  LT  پوست از عبوري سازي ایمن طریق از CS6 انتقال
سبت به فیمبریه  القاء تیتر آنتی بادي عملکردي بالاتري را در موش ن  DoD  فیمبریه رأسی زیرواحد پایه بر واکسن

  .می کند
  مطالعات بالینی اولیه

 و تقویت با واکسن سالمونلا زنده باعث ایجاد پاسخ DNAشروع با   مؤسسه علمی بیومدیکال  وکتور/واکسن DNA با همراه Prime/boost رویکرد
  . می شود؛ موش ایمن شدهCFA/Iهاي ایمنی سینرجیستیک به 

  
  مطالعات بالینی اولیه

 
 
 
DoD=Department of Defense, CVD=Center for Vaccine Development, CBL=Cambridge Biostability Ltd., NICHD=National Institute of Child, 
SBL=Sweden Biotechnology Laboratory 
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را از طریق LTB هاي که  در مطالعه دیگر موش
انی زمینی ترانسژن دریافت کرده بودند، زم خوردن سیب

 مواجه شدند ایمنی محافظتی کاملی را نشان LTکه با 
تجمع مایعات در روده ایجاد شد اما بسیار . ندادند

هایی که واکسن دریافت نکرده  در موش. کاهش داشت
) زمینی غیرترانسژن مصرف کرده بودند سیب(بودند
   )94.(گونه کاهشی در تجمع مایعات دیده نشد هیچ

زمینی  وطلب که سیبدر افراد دا چنین، هم
هاي ایمنی علیه  ترانسژن را دریافت کرده بودند پاسخ

LTBدر داوطلبان انسانی که با این .  مشاهده شد
دند، ــزمینی تغذیه ش یبـــهاي مشتق از س واکسن

نتایج .  افزایش پیدا کردLTBهاي ایمنی به  پاسخ
زمینی در  هاي مشتق از سیب سنـــمشابهی با واک

هاي ترانسژن  هاي ایمن شده با خوردن ذرت موش
   )95.(مشاهده شده است

دام به تولید ـــکاران نیز اقـــسلیمیان و هم
 CfaBاق با ـــحـــورت الـــصه  بLTBین ـــپروتئ

(GenBank:FJ744504.1) د ـــودنـــیاه نمـــدر گ
و توانستند این فیوژن پروتئین را در برگ گیاه تنباکو و 

هاي مختلف موش را با  ا بیان کنند و گروهدانه کلز
نتایج حاصل از . برگ و دانه گیاه تراریخت تغذیه نمایند

 در IgGبادي  ها نشان داد که آنتی بررسی این موش
 در سرم و مدفوع موش علیه فیوژن IgAسرم موش و 

ها در  این موش.  تولید شده بودCfaB-LTBپروتئین 
  )96-98.(دچالش با باکتري زنده ماندن

 هاي کانژوگه  هاي بر پایه توکسین واکسن
LT و STهاي کانژوگه   را می توان در واکسن

 LT به تنهایی و یا همراه با ST. مورد استفاده قرار داد
 ).99(،شود  یافت میETECهاي   سویه درصد75در 

انستیتوي ملی بیماري و سلامت کودکان در آمریکا  نیز 
 و STد ـــهاي مول ویهـــ سبیان داشت که میان

ی ـــاط مهمـــاري ارتبـــداد بیمـــیزان رخـــم
    )100-103.(ود داردـــوج

ول ـــپســـ آن با کBواحد  توکسین کلرا یا زیر
این واکسن . ساکاریدي سالمونلاتیفی کانژوگه شد پلی

  را در موش ایجاد کند، هرIgGتوانست تیتر بالایی از 
نشان داد که توکسین کامل نسبت چند بررسی بعدي 

ه دگی بالاتري بـــکنن الیت خنثیـــ فعBواحد  به زیر

فاده از ـــراي استـــب). 104،105(،آورد یـــود مـــوج
هولوتوکسین، کاهش سمیت انتروتوکسین ضروري 

 نیز وجود ST این مشکل براي بکارگیري ).106(،است
خش اعظم دارد، اما آزمایشات نشان داده است که ب

 LTسمیت توکسین از طریق کانژوگاسیون شیمیایی با 
   )104.(یابد ها کاهش می ژن یا سایر آنتی

   هاي سلول کامل غیرفعال شده واکسن
با مواجهه میزبان با  ETEC علیه ایمنی حفاظتی

وجود ه ژنی پیچیده روي سطح باکتري ب مجموعه آنتی
هاي  تهیه واکسنتوان براي  از این پدیده می. آید می

 ETEC هاي  امل که حاوي سلولـــخوراکی سلول ک
انواع . )107،108(،فاده نمودـــغیرفعال است است

توان در این گروه  هاي طراحی شده که می واکسن
  : قرار داد شامل موارد زیر است

  شده با فرمالین  غیرفعالETECسلول 
ه ـــهاي مورد استفاده جهت تهی یکی از راه

 ETECهاي ريـــهاي مخاطی، تهیه باکت اکسنو
 ایمونوژن را در CFsترین  اي است که مهم شده کشته

 براي این منظور ).100،101(،کنند سطح خود بیان می
اده شد که ـــشده با فرمالین استف  کشتهETECاز 

 را همراه با ETEC سویه 5هاي فیمبریایی  ژن آنتی
CTBنوترکیب )rCTB (کندطح خود بیان میـــدر س .

خطر و ایمونوژن بوده و در دو دوز مورد  این واکسن بی
هاي انجام شده، این  طبق بررسی. استفاده قرار گرفت

واکسن باعث ایجاد ایمنی در مسافران شده اما ایمنی 
اي را در کودکان مصري ایجاد نکرده  ملاحظه قابل
  )109،110.(است

  وش ژنتیکی غیرفعال شده به رETECسلول 
 E2 تیمار شده با کولیسین ETECهاي  سلول

کولیسین یک اندونوکلئاز قوي . قادر به رونویسی نیستند
 پلاسمیدي و DNAبردن  بین است که توانایی از

کروموزومی را بدون آسیب رساندن به تمامیت سلول 
این رویکرد . ژنیسیته آن دارد باکتریایی و خاصیت آنتی

هایی که با تیمار شیمیایی یا گرما  لدر مقایسه با سلو
هاي تیمار شده  اند متفاوت بوده و سلول غیرفعال شده

ابه ـــکان از نظر ژنتیکی مشـــبا کولیسین تا حد ام
گر ـــروش دی ).111(،اي زنده هستندـــه سلول

زاي  ماريـــهاي بی سازي ژنتیکی باکتري غیرفعال
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 فاژ Eروتئین روده اي، کشتن سلول با واسطه پ
X174φ جاي ماندن جسم ه است که نتیجه آن ب

یند فضاي داخلی باکتري عاري ادر این فر. سلولی است
ها و سایر محتویات  از اسیدهاي نوکلئیک، ریبوزوم

که ساختار غشاي داخلی  حالی شود در درون سلولی می
- صورت دست نخورده باقی میه و خارجی ب

   )112،113.(ماند
ده به عنوان ناقل براي ـــیرفعال شـــ غلايـــشیگ
  ETECهاي  ژن آنتی

شیگلا غیرفعال شده با فرمالین در انسان و حیوان 
ن براي انتقال ـــوده و یک روش ایمـــایمونوژن ب

 جسم سلولی ).114(،باشد ها به میزبان می ژن آنتی
 CFA/I و CS3کننده  شیگلا فلکسنري بیان

(CVD1203)ا تولید و اکنون تحت نظر  در استرالی
تحقیقات .  استUSFDAآزمایشات کلینیکی در 

دهد که  ها نشان می صورت گرفته بر روي آن
صورت خوراکی یا استنشاقی، ه ارگانیسم غیرفعال شده ب

  )114،115.(کند هاي ایمنی را تحریک می پاسخ
  یافته حدت تخفیف ETEC پایه هاي بر واکسن
   CFA/IIهاي واجد  موتانت

د ــانت واجـــوتـــ یک مE392-75-2a کلی.اي
CFA/IIهاي   است که ژنLT و ST از پلاسمید آن 

تواند منجر   این ارگانیسم می).116،117(،اند حذف شده
 ETECهایی ایمنی حفاظتی علیه  به ایجاد پاسخ

  )118.(یافته شود حدت تخفیف
ETECیافته حدت  تخفیف  

یافته  حدت  تخفیفETECجهت توسعه واکسن 
در این . هایی صورت گرفت ریزي برنامه) هولاواکس(

 ژن 3 یا 2 استفاده شد و E1392-75-2aبرنامه سویه 
 CFA/IIکه اثري بر بیان ژن  اختصاصی بدون آن

 دو آزمون بالینی ).119(،گذارد از باکتري حذف گردید
خطر بودن و بررسی ایمونوژنیسیته  براي ارزیابی بی

ن ـــطبق ای. اندیداهاي واکسن صورت پذیرفتک
خطر بودند اما سویه  ها بی ها، این واکسن بررسی

هاي  خـــپاس) PTL-003(ونـــ موتاسی3داراي 
ایمنی مخاطی بهتري ایجاد کرد و مدت زمان بیشتري 

این واکسن، ایمونوژن قوي بود اما . در روده کلونیزه شد

راد دریافت کننده ایجاد ایمنی حفاظتی مؤثري در بین اف
   )120.(نکرد

   هاي هیبرید واکسن
  یافته حدت  تخفیفETEC-هیبرید شیگلا

افته ـــی دتـــح فـــسویه تخفی: CVDد ـریـــهیب
 به عنوان یک پایه CVD 1204شیگلا فلکسنري 

یافته زنده براي ایجاد این نوع واکسن  حدت تخفیف
ویه نوترکیب به این س. شود هیبریدي استفاده می

 را به همراه مشتقات CFA/Iنحوي مهندسی شده که 
اکثر حیواناتی . کند  بیان میLTموتانت غیرتوکسیک 

اند در برابر  که با یکی از این ساختارها ایمن شده
CFA/Iبادي مخاطی و سیستمی  هاي آنتی  پاسخ

حالی است که پاسخ ایجاد شده  کنند؛ این در ایجاد می
  ).121،122(، کمتر از میزان مورد انتظار است LTبراي 

، SC602سویه شیگلا فلکسنري : USDoDهیبرید 
هاي  تلاش. کند  را بیان میETECهاي  ژن آنتی

امل ـــدهاي پایدار حـــزیادي جهت ایجاد پلاسمی
سپس، پلاسمیدهاي .  صورت گرفتCFهاي  ژن آنتی

این . دند وارد کرSC602هاي  تولید شده را به سلول
 و سایر CFA/I-LTگروه قادر به بیان فیوژن پروتئین 

  )123.(ها می باشد فیوژن
 یافته حدت  تخفیفETEC-هیبرید ویبریو کلرا

در این نوع واکسن از یک سویه خاص ویبریوکلرا 
 را به کروموزوم CFA/Iاستفاده شده و مجموعه ژنی 

 حذف این سویه ویبریو داراي. سازند باکتري ملحق می
   )124.( توکسین استAواحد  نوکلئوتیدي در زیر

  یافته حدت  تخفیفETEC-هیبرید سالمونلا تیفی
یافته زنده  حدت ساختارهاي واکسنی تخفیف

(ZH9) از سویه وحشی سالمونلاتیفی Ty2وجود ه  ب
یر ـــذف یک ژن در مســـاین ساختارها با ح. اند آمده

 و در جزایر  (aroC)بیوسنتز آمینواسیدهاي آروماتیک
 به ZH9. اند دهـــاد شـــ ایج(ssaV) 2-زایی بیماري

کننده  اي بیانـــه عنوان سویه پایه براي الحاق ژن
LTBبرید ـــکاندیداي واکسنی هی. شود  استفاده می

اي ایمنی مخاطی و ـــه خـــ، پاسETEC-سالمونلا
صورت ه ایی که بـــه  را در موشLTسیستمی ضد 

  )125.(داد اند افزایش می راکی ایمن شدهخو
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  STکننده  ساختارهاي هیبرید بیان
 CS3ننده ـــک انـــکی بیـــاي ژنتیـــساختاره

اي  ونهـ به گLTB-STیوژن ـــاي فـــه و توکسین
توانند در شیگلا فلکسنري  اند که می دستکاري شده

 پاسخ  بیان شده باعث افزایشSTژن  آنتی. بیان شوند
ها قادر به  بادي این آنتی. شود بادي در موش می آنتی

بیعی ـــ طSTوژیک ـــکردن فعالیت بیول خنثی
  )126.(هستند
   هاي فیمبریه ژن پایه آنتی هاي بر واکسن

سازي غیرفعال و بعضی از  پایه ایمن مطالعات بر
دهد که فاکتورهاي  هاي انسانی نشان می واکسن

 قادر به القاي ایمنی حفاظتی ETECون ـــکلونیزاسی
 آزمون اولیه بر روي مسافران به ).108،127(،هستند

 را rCTB و CFsمناطق اندمیک که واکسن واجد 
 انواع ).19(،بخش بود دریافت کرده بودند، رضایت

  : هاي این گروه شامل موارد زیر است واکسن
  هاي فیمبریه ژن میکروسفرهاي حاوي آنتی

یتی داراي سه فاکتور ـــکسن تک ظرفاین وا
 است که به CFA/I ،CS3 ،CS6کلونیزاسیون شایع 

نس ـــرهایی از جـــص در میکروسفـــشکلی خال
اند و از  رفتهـــجاي گ) PLGA(لاکتیدکوگلیکولیدپلی

مطالعات انجام شده بر . شوند طریق خوراکی تجویز می
اي با ها ثابت کرد که میکروسفره روي این سیستم

یت جذب دارند و پردازش ـــهاي مشخص قابل اندازه
هاي ایمنی موضعی  یر پاسخ هاي پی ها در پلاك آن

اولین مطالعه انسانی بر . کند و سیستمی را تحریک می
هاي  ها در دانشگاه مریلند انجام شد که پاسخ روي آن

 یکی دیگر ).128(،ایمنی ضعیفی را در انسان ایجاد کرد
هایی که به این روش تهیه شد میکروکپسول  اکسناز و

صورت استنشاقی بر روي موش ه  بود که بCS6حاوي 
اد ـــاین واکسن باعث ایج. مورد بررسی قرار گرفت

   )129.(هاي ایمنی شدیدي در موش گردید پاسخ
 فاکتور کلونیزاسیون Bواحد  که زیر جایی از آن

)CfaB ( باکتريETECصال  نقش مهمی را در ات
کند و نیز از تلیال روده کوچک بازي می باکتري به اپی

که این پروتئین کاندیداي مناسبی براي تهیه  جایی آن
 را CfaBواکسن می باشد، احصائی و همکاران ژن 

 CfaBها ابتدا ژن  آن. رار دادندـــی قـــمورد بررس

(GenBank:GU355642.1)ري ـــتـــ را درون باک
پروتئین . زي و سپس بیان کردندکلی همسانه سا.اي

CfaBبادي  تر بالایی از آنتیـــ نوترکیب تخلیص و تی
IgGجاد ـــوش ایـــئین در مـــه این پروتـــ علی

  )130-133.(ردیدـــگ
   سازي از طریق پوست از طریق ایمن CS6 انتقال

مطالعات انجام شده بر روي این روش با استفاده 
 باعث ایجاد LTکسین دهد که تو  نشان میLTاز 

چنین  هم. گردد سمیت سیستمی و موضعی نمی
 IgG و IgAهاي  بادي ح آنتیـــکننده ترش تحریک

ان داد ـــوانات نشـــه بر روي حیـــمطالع. باشد می
 CS5ژن   نقش ادجوانی براي آنتیLTکه توکسین 

  )134.(کند بازي می
  واحد رأسی فیمبریه  پایه زیر واکسن بر

واحد  یدند که زیرـــحققان به این نتیجه رسم
طور ه ده فرعی نسبت به کل فیمبریه بـــدهن اتصال

فاظتی ـــهاي ح بادي مؤثرتري موجب تحریک آنتی
شود، زیرا اتصال باکتري به روده بیشتر از طریق  می
 زمانی. پذیرد واحدهاي فرعی فیمبریه صورت می زیر

 همراه با یک dscCFaEواحد رأسی نوترکیب  که زیر
ادجوان مخاطی به طریق استنشاقی و گوارشی استفاده 

 IgGهاي  بادي شود، منجر به تحریک تولید آنتی می
   )135.(گردد می  IgAو 

، )I) CfaEواحد فرعی فاکتور کلونیزاسیون  زیر
واحدهایی است که باعث اتصال باکتري به  یکی از زیر

واحد  بادي علیه این زیر تولید آنتی. شود سطح روده می
 تلیال روده و در تواند از اتصال باکتري به اپی می

تواند  این می بر بنا. نتیجه بروز بیماري جلوگیري کند
به عنوان جزئی از کاندیداي واکسن مورد بررسی قرار 

 CfaEبر این اساس سلیمیان و همکاران ژن . گیرد
(GenBank:GU355643.1) را در وکتور pET28a 

. کلی بیان نمودند.سازي کردند و در باکتري اي همسانه
بادي به تعدادي  این پروتئین براي بررسی تولید آنتی

 علیه این IgGبادي  موش تزریق و تیتر بالایی از آنتی
   )136،137.(پروتئین تولید گردید

  وکتور/ واکسنDNA همراه با Prime/boostرویکرد 
یی و واکسن  DNAور ـــدر این رویکرد، وکت

ژن  کننده آنتی سالمونلاي نوترکیب زنده و بیان
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افزایی موجب تحریک  صورت همه  بCFA/Iفیمبریه 
 ژن فیمبریه می هاي ایمنی علیه آنتی پاسخ
  )138،139.(شوند

  گیرينتیجهبحث و 
در کشورهاي  ETEC عامل مهم اسهال ناشی از

آشامیدنی توسعه فقر بهداشتی و عدم وجود آب  حال در
هاي محافظتی مختلفی براي  استراتژي. تمیز است

کنترل عفونت وجود دارد اما یافتن راه حل مناسب 
ها؛ بهبود  جمله این استراتژي از. چندان آسان نیست

 ETEC یهـــهاي مؤثر عل بهداشت و توسعه واکسن

دسترسی به آب تمیز، بهداشت مناسب، تغذیه . باشد می
طور قطع در طولانی ه ل بهداشتی بکافی و توسعه اصو

هالی ـــهاي اس ترین اثر را روي بیماري مدت بزرگ
 انجام این اقدامات در اغلب کشورهاي در. گذارد می

این پیشگیري از این  بر توسعه مشکل است، بنا حال
. رسد بهترین راه ممکن باشد نظر میه بیماري ب

جب کاهش اي مو هاي روده واکسیناسیون علیه عفونت
شود که از این طریق  تعداد افراد مبتلا در جمعیت می

زا را در آن جمعیت  توان انتقال عامل بیماري می
  . کاهش داد

در  ETEC که اسهال ناشی از با توجه به این
یابد و از طرفی این  کودکان با افزایش سن کاهش می

پدیده در مسافرانی که مدت زمان زیادي را در مناطق 
نظر ه شود لذا ب برند نیز مشاهده می سر میه یک باندم
ه شکل طبیعی در این افراد به رسد پاسخ ایمنی ب می

توان نتیجه گرفت که تولید  این می بر بنا. آید وجود می
پذیر   امکانETECیک واکسن ایمن و مؤثر علیه 

  .است
برداري از فاکتورهاي ویرولانس کشف شده،  بهره

 و ابزارهاي ETECات موجود از ژنوم همراه با اطلاع
بینی  هاي پیش ژن مورد استفاده براي کشف آنتی

هاي  نظیري براي بررسی چالش شده، فرصت بی
هاي  ظتی براي پاتوژنـــتوسعه یک واکسن محاف

طور گسترده در ه اي است، واکسنی که بتواند ب روده
  . همه جا مورد استفاده قرار گیرد

کاندیداي ) هاي(سن از مولکولجهت طراحی واک
  تـــه علاوه بر خاصیـــود کــش واکسنی استفاده می

خطر بودن، شیوع زیادي بین انواع  زایی و بی ایمنی
هاي  توپ ها داشته و در عین حال واجد اپی سویه

رسد چنین  نظر میه ب. محافظت شده و مشترك باشند
ایی شایع مانند هاي فیمبری ژن واکسنی باید حاوي آنتی

یا یک /  وCS1-CS6 و Iون ـــتور کلونیزاسیـــفاک
  .  باکتري باشدLTتوکسوئید 

هاي مهمی که در طراحی و  یکی دیگر از چالش
تولید واکسن مورد توجه محققان قرار دارد مسیر ورود 

با توجه به محل ورود، . کاندیداي واکسن به بدن است
رسد  نظر میه اکتري بزایی ب استقرار، تکثیر و بیماري

بادي  ایجاد محافظت در سطوح مخاطی و تولید آنتی
IgA و مهار کلونیزاسیون باکتري و خنثی سازي 

اي برخوردار باشد و  هاي آن از اهمیت ویژه توکسین
محققان رویکردهاي متفاوتی مانند تهیه واکسن 
خوراکی، تجویز از راه دهان، تجویز تنفسی و پوستی 

  .ین مسأله مهم دارندنسبت به ا
از طرف دیگر، دلایلی وجود دارد مبنی بر این که 

هاي واکسن در بین افراد  میزان ایجاد ایمنی سویه
توسعه کمتر از افراد کشورهاي  حال کشورهاي در

ود ـــاز جمله این دلایل؛ وج. ته استـــاف یتوسعه
ها و یا تغذیه  اي با سایر میکروب هاي روده عفونت

این کارآیی  بر بنا. باشد نامناسب جمعیت نوزادان می
توسعه آسیا و آفریقا  حال واکسن باید در کشورهاي در

اي دارند ارزیابی  هاي روده که شیوع بالایی از عفونت
ن بایستی توانایی مقابله با ـــکاندیداي واکس. شود

اطق وجود در منـــهاي مختلف باکتریایی م سروتیپ
   .مختلف جغرافیایی را داشته باشد

توجهی در زمینه  هاي قابل چه پیشرفت اگر
اي صورت گرفته است، اما هنوز  هاي روده واکسن

هاي نیز وجود دارد که بایستی  مباحث مهم و چالش
ها،  با وجود تمامی این چالش. مورد بررسی قرار گیرد

WHOت و ، مراکز تحقیقاتی مانند انستیتوي سلام
سن کره، ـــدانشگاه مریلند، همراه با انستیتوي واک

هاي فعال زیادي را براي تهیه واکسن علیه  برنامه
توسعه  حال اي در کشورهاي در هاي روده عفونت

 نقطه نظرات و WHO. اند مورد هدف قرار داده
   منتشرETECهایی براي تهیه واکسن علیه  استراتژي
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ا ـــه آل دهـــها، ای هـــستواـــاین خ. تـــکرده اس
یه ـــماي تهـــوان راهنـــعنه ظارات بـــو انت

ده ـــر شـــ ذک2  شـــمارهدولـــسن در جـــواک
  .تـــاس

  

  )ETEC)71 ویژگی هاي یک واکسن مؤثر علیه . 2  شمارهجدول

  حداقل قابل قبول  اساس هدف  توصیف هدف  
   ماه6نوزادان زیر   هدف) ها(جمعیت 

  نظامیان/ افرانمس
   در نوزادان ماهگی6  سن بیماري ازجلوگیري از 

  ایجاد محافظت در اکثر جمعیت هدف، آماده عرضه به بازار
  ایجاد حفاظت در کودکان ماهگی؛  6  درشروع حفاظت

  چندان مشخص نیست
   ومحافظت علیه انواع اسهال  )ها(شاخص 

 ETECاز دست رفتن آب بوسیله 
ETECل دوران کودکی در کشورهاي در حال  عامل اصلی اسها

  توسعه است
  محافظت علیه اسهال شدید ایجاد شده با انواع واکسن

به ؛ عدم نیاز به زنجیره سردیک دوز خوراکی؛   فرمولاسیون، مسیر، برنامه
مایع خوش طعم در یک دوز و یکبار شکل 
  ،مصرف

 نقل مناسب است و برنامه مورد استفاده در کشورهاي براي حمل و
  .درحال توسعه است

 درجه 2-8 ماهگی؛ ذخیره در 9 ماهگی؛ بوستر در 6 دوز زیر 3
  سانتیگراد؛ لیوفیلیزه شده

 سال 2؛ ETEC درصد موارد اسهال 90  اثربخشی مورد انتظار
  محافظت

 در ETEC درصد محافظت علیه بیماري شدید حاصل از 50  ابتلاء حداقل و اغلب حفظ کننده و نجات دهنده زندگی
   سال اول زندگی2شورهاي توسعه یافته طی ک

   درجه سانتیگراد4-8  جنبه هاي عملکردي؛ انتقال به استفاده کنندگان نهایی   درجه سانتیگراد40حداکثر دماي محیط    سازيذخیره
   ساله ها2  انعطاف پذیري در عرضه و توزیع   سال3- 5به طور ایده آل   زمان مجاز نگهداري

 و یکبار بسته بندي کوچک و مناسبتک دوز،    و محتویات آنماهیت 
  مصرف؛ مایع

  چندین دوزي؛ لیوفیلیزه شده و قابلیت سوسپانسه کردن مجدد  سهولت در حمل و ذخیره؛ ایمنی شیوه

؛ تجارت خصوصی؛ یونیسفذخیره واکسن   مصرف کنندگان مورد هدف
  نظامی

  مللیانجمن ارائه کنندگان واکسن بین ال  احتمالا داراي بازار بزرگ

؛ ارزیابی FDA/EMEAداراي مجوز از   ریسک کنترل
؛ مورد WHO؛ واجد شرایط NRAمثبت 
 GMOقبول 

  GMO  ؛ مورد قبول NRA؛ ارزیابی WHOواجد شرایط   استاندارد بالا؛ حداکثر خرید و فروش

/ هشدارها و احتیاط هاي پیشگیرانه
  حاملگی و شیردهی

؛ هیچ نشانه نامناسبی در حاملگی دیده نشود
  ایمن در افراد داراي سازش ایمنی؛

هیچ نشانه نامناسبی در حاملگی دیده نشود؛ احتیاط در مورد   سهولت مدیریت و اجرا
  بیماران ایدزي؛

 
GMO=Genetically Modified Organization, NRA= National Rifle Association, FDA/EMEA= Food and Drug Administration/European Medicines, 
Agency, WHO=World Health Organization 
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Abstract 
Enterotoxigenic Escherichia coli is the most 
common bacterial agent producing diarrhea 
in the world wide. This bacterium includes 
some virulence factors such as; colonization 
factors and heat-labile toxin and/ or heat-
stable toxin. Enterotoxigenic Escherichia 
coli attached to the intestinal epithelial cell 
surface through CFs and causes diarrhea by 
toxin secretion. Molecular pathogenesis stu-
dies demonstrate that there are many pro-
phylactic approaches for this infection. The 
best possible way is designing and prod-
ucing efficient vaccine that enabeling to 
induc protective immunity against the most 
of bacterial strains. Vaccine candidate 

molecule(s) that are used to design a 
vaccine, in addition to possess immuno-
genicity and safety; they should be wid-
espread among variety of strains and co-
ntain conserved and common epitops. This 
article pays attention to review some infor-
mation and results of conducted researches 
on enterotoxigenic Escherichia coli vaccine 
and importance of the bacteria and its 
pathogenesis.    
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