
 
 

1 

های مبتنی بر پروبیوتیک سازی مخاطی با استفاده از واکسنایمن

 Next-generationبا استفاده از هوشمند راهکاری : نوترکیب

probiotics (NGPs)  
 3زادهصادقی مجید ،*2قراقیه پیری توحید ،1مطهری نازنین

 
 .ایران فریمان، فریمان، نصر شرکت داروسازی، گروه-1

 ایران هران،ت مدرس، تربیت دانشگاه فناوری و علم پارک صنعت، یارزیست فناوری توسعه گروه بیوتکنولوژی، تحقیقات مرکزاستادیار، -2

 .ایران تهران، مدرس، تربیت دانشگاه ،زیستی علوم دانشکدهگروه ژنتیک مولکولی، استاد، -3

 
 ایران، تهران، 14115-154صندوق پستی: *

 
tohidpirie@yahoo.com 

 

 06/12/1404پذیرش:    25/11/1404: دریافت

 

 چکیده

کند، زا ایفا میعنوان خط اول دفاعی بدن، نقشی حیاتی در مقابله با عوامل بیماریسیستم ایمنی مخاطی به

در سطوح مخاطی ناکارآمد هستند. هدف این مقاله،  های تزریقی سنتی در القای پاسخ ایمنی پایداراما واکسن

سازی عنوان حاملین هوشمند و نوین برای ایمنبه( NGPs) های نسل جدیدبررسی پتانسیل پروبیوتیک

 طراحی هایمکانیسم سنتی، هایپروبیوتیک به نسبت NGPs متمایز هایویژگی مرور، این در .مخاطی است

 رارق تحلیل مورد میزبان ایمنی سیستم با هاآن تعامل نحوه و ها،میکروارگانیسم این بر مبتنی هایواکسن

نتایج  .است شده بررسی فناوری این با مرتبط قانونی موانع و بالینی هایچالش مزایا، همچنین،. است گرفته

و  (Faecalibacterium prausnitzii و Akkermansia muciniphilaمانند ) NGPs دهد کهنشان می

دلیل همزیستی طبیعی با انسان و خواص ایمونومدولاتوری به مهندسی شده Lactococcus lactis باکتری

 ها با تحریک همزمان ایمنی مخاطیها هستند. این واکسنژنهایی امیدوارکننده برای ارائه آنتیقوی، پلتفرم

(IgA )حال، واکسیناسیون را افزایش دهند. با اینتوانند پوشش و سیستمیک، و با حذف نیاز به تزریق، می

 .گیرانه وجود داردهایی نظیر حساسیت به اکسیژن، ملاحظات ایمنی زیستی و مقررات سختچالش

ای هاند. با وجود موانع فعلی، پیشرفتسازی گشودهای نوین در واکسنهای نسل جدید دریچهپروبیوتیک

های را به ابزاری قدرتمند برای پیشگیری از بیماری NGPs دتواننشناسی مصنوعی و فرمولاسیون میزیست

 .دعفونی و درمان اختلالات التهابی در آینده تبدیل کنن

 

های های نوترکیب، واکسنسازی مخاطی، واکسنایمن (،NGPsد )های نسل جدیپروبیوتیک: کلمات کلیدی

 ه.زند های، واکسنLactococcus lactisخوراکی، سیستم ایمنی، 
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  مقدمه-1

عنوان خط اول دفاعی بدن در برابر سیستم ایمنی مخاطی به

کند. حفظ سلامت ایفا می زا، نقشی حیاتی درعوامل بیماری

های تزریقی سنتی که عمدتاً بر تحریک حال، واکسنبا این

ایمنی سیستمیک )همورال( تمرکز دارند، اغلب در القای 

د ماننمیپاسخ ایمنی قوی و پایدار در سطوح مخاطی ناکام 

هایی که از طریق ویژه در برابر پاتوژنبه ،این محدودیت[. 1]

ک شوند، یگوارشی و تناسلی وارد بدن میمجاری تنفسی، 

زیرا سطوح مخاطی نقطه  ؛شودچالش جدی محسوب می

هستند. علاوه بر این، زا بیماریورود اصلی این عوامل 

 نیروی و تجهیزات استریل معمولا بههای تزریقی واکسن

اغلب با درد و فرایند تزریق نیز و نیاز دارند متخصص 

عی د ماننتوانکه میهمراه است ه کننددریافتناراحتی برای 

اجرای  وواکسیناسیون گسترده پوشش دستیابی به برای 

  د. نهمگانی باشسازی ایمنهای برنامه

سازی واکسنهای حوزه پژوهشها، در پاسخ به این چالش

راهبردهای های خوراکی و به سمت توسعه واکسن

خوراکی های سازی مخاطی حرکت کرده است. واکسنایمن

د مانن ،لنفوئیدهای مرتبط با مخاطبا تحریک مستقیم 

پاسخ  علاوه بر القای تواننددر روده، می 1ریهای پیهپلاک

 ،A (IgA)ایمونوگلوبولین  مانند ترشح ،ایمنی مخاطی

 از[. 2] فعال کنندهمزمان نیز پاسخ ایمنی سیستمیک را 

یق، به تزر نیازحذف  به توانمی رویکرد این مزایای ترینمهم

و پذیرش بالاتر توسط جامعه،  و نگهداری، سهولت در توزیع

های واکسن توسعه، حالبا این. اشاره کرددر کودکان  ویژهبه

از جمله  متعددی همراه است. موانعها و چالشخوراکی با 

ژن در محیط اسیدی آنتی این چالش ها می توان به تخریب

و عبور از سد وارشی های گو تجزیه آن توسط آنزیممعده 

 از استفاده و اشاره کرد. بنابراین، طراحیتلیال اپی

 و ژنآنتی از محافظت برای مقاوم و هوشمند هایحامل

 اهمیت از مخاطی، ایمنی هایبافت به آن هدفمند انتقال

 .است برخوردار ایویژه

های پروبیوتیک های اخیر، استفاده از باکتریدر سال

ها به سیستم ژنحاملین زنده برای انتقال آنتی عنوانبه

                                                      
1 Peyer's patches 
2 Next-Generation Probiotics 
3 multi-epitope 

ایمنی، توجه زیادی را به خود جلب کرده است. 

ها و های سنتی )مانند لاکتوباسیلپروبیوتیک

دلیل ایمنی شناخته شده و تاریخچه بیفیدوباکترها( به

اند، اما کاندیدهای مناسبی بودهطولانی مصرف، 

ی ون و پایداری ژنتیکهایی در توانایی کلونیزاسیمحدودیت

ها منجر به ظهور مفهوم این محدودیت[. 3دارند ]

 .است شده (NGPs) 2های نسل جدیدپروبیوتیک

گروهی از (، NGPs) های نسل جدیدپروبیوتیک

 روده که توسط متاژنومیک شناساییبومی  هایباکتری

ت تری نسباند و خواص درمانی و ایمونولوژیک برجستهشده

  .دهندهای سنتی از خود نشان میبه پروبیوتیک

 ، مانند(NGPs) های نسل جدیدپروبیوتیک

Akkermansia muciniphila  وFaecalibacterium 

prausnitziiهای در تنظیم پاسخ آنها دلیل نقش کلیدی، به

عنوان ایمنی و التهابی، پتانسیل بالایی برای استفاده به

ها که بهاین میکروارگانیسم[. 4های واکسن دارند ]پلتفرم

شناخته « طلب اما مفیدهای فرصتباکتری»عنوان 

توانند با مهندسی ژنتیک برای بیان شوند، میمی

های ایمنی های خاص، تعامل هدفمندی با سلولژنآنتی

عنوان حاملین به NGPs مخاطی برقرار کنند. استفاده از

کننده با دوزهای کمتر واکسن، امکان القای ایمنی محافظت

ای کند و دریچهیافته را فراهم میو عوارض جانبی کاهش

 .کندباز میهای نسل آینده نوین در طراحی واکسن

های نوین ر راستای توسعه استراتژید ،همچنین

های چند واکسیناسیون، پژوهشگران به طراحی واکسن

 اندهای سلولی زنده روی آوردهبر کارخانه مبتنی 3توپیاپی

عنوان هب Lactococcus lactisی ها از باکترکه در آن

( NGPs) های نسل جدیدحامل ایمن و کارآمد پروبیوتیک

های ایمنوژنیک ژنشود. در این روش، آنتیاستفاده می

 .Lر از پاتوژن انتخاب شده و با مهندسی ژنتیک دخاص 

lactis یک واکسن خوراکی یا  عنوانبهشوند تا بیان می

مخاطی عمل کند. این رویکرد با تحریک سیستم ایمنی 

 .L مندی از ایمنی بالایمخاطی و سیستمیک، ضمن بهره

lactis معنوان یک میکروارگانیسبه ( ایمنGRAS)4 ( دارا

4 generally recognized as safe 
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، (ای مناسـب همراه با رعایت سلامتیتغذیـه بـودن اثـرات

راهکاری امیدوارکننده برای القای حفاظت پایدار در برابر 

های دردناک فراهم تزریقهای سالمونلا بدون نیاز به عفونت

  .[5]د کنمی

نسل  هایهدف این مقاله، بررسی جامع پتانسیل پروبیوتیک

عنوان حاملین جذاب و هوشمند برای به( NGPs) جدید

های سازی مخاطی است. در این راستا، ابتدا ویژگیایمن

ده های سنتی تشریح شنسبت به پروبیوتیک NGPs متمایز

ها های مولکولی تعامل این میکروارگانیسمو سپس مکانیسم

، . همچنینشوندبررسی میبا سیستم ایمنی میزبان 

نی های مبتبا توسعه واکسن های فنی و ایمنی مرتبطچالش

ها برای دستیابی به و راهکارهای غلبه بر آن NGPs بر

  .شدهای خوراکی مؤثر و ایمن، بحث خواهد واکسن

ها و ویژگی: (NGPs) های نسل جدیدپروبیوتیک -2

  هاقابلیت

ای عنوان دستهبه (NGPsد )های نسل جدیپروبیوتیک

های بومی و باکتریداروها، شامل نوظهور از زیست

همزیست میکروبیوتای انسان هستند که توسط متاژنومیک 

های درمانی خاصی را از خود مدرن شناسایی شده و ویژگی

های سنتی که اغلب از دهند. برخلاف پروبیوتیکنشان می

شامل  NGPs شدند،های لاکتیک اسید مشتق میباکتری

 های نایاب اما با عملکرد کلیدی مانندگونه

Faecalibacterium prausnitzii عنوان یک باکتری )به

)که در  Akkermansia muciniphilaضدالتهابی قوی( و 

این [. 6شوند ]تقویت سد مخاطی روده نقش دارد( می

طور طبیعی در میکروبیوم سالم ها که بهمیکروارگانیسم

شوند، پتانسیل بالایی برای بازسازی تعادل انسان یافت می

دلیل و به دارند 2بیوزیسبیماران دارای دیسدر  1یمیکروب

تری تعامل مستقیم با میزبان، اثرات فارماکولوژیک دقیق

 د.دهنهای سنتی ارائه مینسبت به گونه

نسبت به  NGPs ترین مزایاییکی از برجسته

های های سنتی، اثربخشی بالاتر و مکانیسمپروبیوتیک

 های ایمنی و متابولیکپاسخشده مولکولی در تعدیل اثبات

 Akkermansiaه اند کاست. تحقیقات نشان داده

                                                      
1 Eubiosis 
2 Dysbiosis 
3 Resilience 
4 Obligate anaerobes 

muciniphila ای و بهبود تواند با تقویت سد رودهمی

حساسیت به انسولین، نقشی کلیدی در مدیریت 

یمی های قدهای متابولیک ایفا کند که پروبیوتیکبیماری

دلیل به NGPs علاوه بر این،[. ۷اثر بودند ]ها کمدر آن

در برابر  بهتری 3یآورمدت با انسان، تابزیستی طولانیهم

شرایط محیطی دستگاه گوارش دارند و توانایی کلونیزاسیون 

دهند که منجر به موقت یا دائمی بیشتری را نشان می

 د. شوها پس از قطع مصرف میماندگاری اثرات درمانی آن

ی گهداربا وجود پتانسیل درمانی چشمگیر، تولید و ن

NGPs توجهی مواجه است های فنی و ایمنی قابلبا چالش

 هاست. بسیاریسازی گسترده آنکه مانعی بر سر راه تجاری

هستند  4اجباری هوازینسل جدید، بیهای از این باکتری

های ندفرایو حساسیت بالایی به اکسیژن و رطوبت دارند که 

[. ۸سازد ]میبندی صنعتی را دشوار و بسته 5کردنخشک

ها در طول زنجیره میکروارگانیسم این 6یمانحفظ زنده

های سازی، نیازمند توسعه فرمولاسیونتأمین و ذخیره

های حفاظتی نوین است تا از کاهش پیشرفته و تکنولوژی

 د. اثربخشی محصول نهایی جلوگیری شو

و  ۷یهای فنی تولید، ملاحظات ایمنی زیستعلاوه بر چالش

محسوب  NGPs قانونی نیز از موانع اصلی توسعهمقررات 

نی ها سابقه طولاشوند. از آنجا که بسیاری از این باکتریمی

ها در شرایط مصرف در مواد غذایی را ندارند و برخی از آن

ی ( باشند، ارزیابطلباپورتونیست )فرصتتوانند خاص می

های بالینی ضروری است ها در کارآزماییدقیق ایمنی آن

استانداردهای  EFSA و FDA نهادهای نظارتی مانند[. ۹]

اند که وضع کرده NGPsد ای را برای تأییگیرانهسخت

نیازمند ارائه شواهد قوی در مورد عدم پاتوژنیسیتی و انتقال 

 ت. بیوتیکی اسهای مقاومت آنتیژن

شناسی مصنوعی های اخیر در زیستدر نهایت، با پیشرفت

، راهکارهایی برای غلبه بر مواد غذایی یفراورهای و فناوری

سازی این موانع در حال ظهور است. استفاده از کپسوله

ه آوری و توسعها برای افزایش تابمیکروبی، مهندسی سویه

هوازی مقیاس بزرگ، امکان دسترسی های کشت بیروش

[. 10کند ]های ارزشمند را فراهم میبه این میکروارگانیسم

5 Lyophilization 
6 Viability 
7 Biosafety 
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 های فعلی،دهد که با وجود چالشنشان میها این پیشرفت

NGPs های میکروبی، عنوان نسل بعدی از درمانبه

سازی خواهند ای روشن در پزشکی دقیق و واکسنآینده

 ت.داش

های مبتنی بر های طراحی واکسنمکانیسم-3

  پروبیوتیک نوترکیب

اولین و  1حامل وکتور عنوانبهانتخاب باکتری مناسب 

های نوترکیب است که گام در طراحی واکسنترین حیاتی

این  گذارد. درمستقیماً بر ایمنی و کارایی واکسن تأثیر می

به"وضعیت ایمنی  دلیلبه Lactococcus lactis راستا،

 "یا ایمن خطربی عنوانبهطور کلی شناخته شده 

(GRAS)اسپور و توانایی رشد در شرایط ساده،  ، عدم تولید

ها است. مطالعات متعددی بر یکی از پرکاربردترین پلتفرم

ف های مختلهای پاتوژنژنکارایی این باکتری در ارائه آنتی

 .Lمثال، در یک مطالعه نوآورانه، از  عنوانبهاند. تأکید کرده

lactis طراحی واکسنکارخانه سلولی زنده برای  عنوانبه 

توپی علیه سالمونلوز استفاده شد که نتایج چند اپی

کننده نشان داد ای در القای ایمنی حفاظتامیدوارکننده

 سازیواکسن نوین راهبرد یک مرتبط، ایمطالعه در[. 5]

 وسعهت توپیچنداپی واکسن یک از استفاده با بروسلوز علیه

 خارجی غشای هایپروتئین سامانه، این در. شد داده

(OMPs )باکتری Brucella abortus وکتورهای روی بر 

نتایج این پژوهش،  .شدند بیان Lactococcus lactis زنده

پتانسیل بالای این سامانه را در القای پاسخ های ایمنی 

این  .[11]هومورال و سلولی علیه عفونت بروسلوز نشان داد 

دهند که انتخاب وکتور باید بر اساس مطالعات نشان می

ژن، پایداری ژنتیکی و توانایی تحریک سازگاری با آنتی

 د.سیستم ایمنی مخاطی انجام شو

نقش  های مهندسی ژنتیکپس از انتخاب وکتور، روش

د های نسل جدیها در پروبیوتیکژنبرای بیان آنتی اساسی

(NGPs )کنند. با پیشرفت ابزارهای ویرایش ژنایفا می، 

اکنون امکان ادغام دقیق ، CRISPR-Cas مانند سیستم

ها در کروموزوم یا پلاسمیدهای ژنهای کدکننده آنتیژن

این [. 12های پروبیوتیک فراهم شده است ]باکتری

که باشد میژن  های بیانطراحی کاسکت رویکردها

                                                      
1 Vector Selection 

های های ترشح و توالیپروموترهای قوی، سیگنال

ژن آنتی بیان. هدف اصلی شوندشامل میرا پایدارکننده 

راهم فسلول باکتری،  درون ژن، علاوه بر بیان آنتینظرمورد 

کردن امکان انتقال و ترشح آن به سطح سلول یا محیط 

در طور موثری بهتا خارج سلولی، در صورت نیاز است 

، همچنینهای ایمنی میزبان قرار گیرد. دسترس سلول

های غیرضروری یا پاتوژن مهندسی ژنتیک امکان حذف ژن

 د.کند تا ایمنی وکتور به حداکثر برسفراهم میرا 

در مخاط ژن آنتیرهایش های کنترل بیان ژن و استراتژی

 بیان بیش دارند.اثربخشی واکسن  نقش مهم و ضروری در

تحمل  موجب القای تواند در برخی شرایطمیژن از حد آنتی

 آن بیان ناکافی کهدر حالیسمیت شود، بروز ایمنی یا 

. اشدکافی نبسیستم ایمنی موثر تحریک  برایممکن است 

های که در پاسخ به محرک 2رپذیاستفاده از پروموترهای القا

، دما یا قندهای خاص در روده فعال pH خاصی مانند

ن را ژشوند، امکان کنترل دقیق زمان و مکان بیان آنتیمی

های ترشح مبتنی علاوه بر این، سیستم[. 13کند ]فراهم می

 .Lدر  Usp45 نال پپتیدهای خاص )مانند سیستمبر سیگ

lactis )ژن مستقیماً در محیط مخاطی شوند آنتیباعث می

های دندریتیک و سلول M هایآزاد شود و توسط سلول

این رهاسازی هدفمند تعامل بهتری با [. 14] شودجذب 

سیستم ایمنی مخاطی برقرار کرده و پاسخ ایمنی موضعی 

 د.کنمی و سیستمیک را تقویت

 1ها، جدول مکانیسمبرای درک بهتر کاربردهای این 

های ای از مطالعات انجام شده در زمینه واکسنخلاصه

شان ها را نهای نوترکیب و نتایج آنمبتنی بر پروبیوتیک

 د.دهمی

 ی تعامل با سیستم ایمنی مخاط -4

های پروبیوتیکی های شناسایی و جذب واکسنمکانیسم

ایمنی مخاطی، فرایندی پیچیده و حیاتی توسط سیستم 

های هنگامی که واکسن برای آغاز پاسخ ایمنی است.

د شوند، باید از سها مصرف میخوراکی بر پایه پروبیوتیک

های ایمنی زیرین در مخاطی روده عبور کنند تا با سلول

 تماس قرار گیرند.

2 Inducible promoters 
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 هاهای نوترکیب و نتایج آنهای مبتنی بر پروبیوتیکخلاصه مطالعات بر روی واکسن 1جدول 

 مرجع کلیدی نتایج وکتور پروبیوتیکی پاتوژن هدف عنوان مطالعه ردیف

1 

A new vaccination approach 
for Salmonellosis 

employing a multi-epitope 

vaccine based on live 
microbial cell factory from 

Lactococcus lactis 

Salmonella Lactococcus lactis 

القای پاسخ ایمنی مخاطی و سیستمیک 

خاص؛  IgGو  IgAح قوی؛ افزایش سط

قابل توجه بار باکتریایی در کاهش 

 های داخلیاندام

[5] 

2 

A novel vaccine strategy 

against brucellosis using 
Brucella abortus multi-

epitope OMPs vaccine 

based on Lactococcus lactis 
live bacterial vectors 

Brucella abortus Lactococcus lactis 

و ( Th1ی )تحریک پاسخ ایمنی سلول

گاما همورال؛ افزایش سطح اینترفرون 

(IFN-γ )ها؛ حفاظت در برابر و پادتن

 .چالش با باکتری زنده

[11] 

3 

Engineering Lactococcus 

lactis for delivery of anti-

TNFα nanobody as a 
therapy for inflammatory 

bowel disease 

بیماری التهابی 

 (TNF-α) روده
Lactococcus lactis 

آمیز نانوبادی؛ بیان و ترشح موفقیت

کاهش التهاب در مدل حیوانی کولیت؛ 

اثبات مفهوم درمان بیولوژیک با باکتری 

 مهندسی شده

[15] 

4 

Recombinant Lactobacillus 
plantarum expressing 

Influenza A M2e epitope 

induces mucosal and 
systemic immunity 

 ویروس آنفولانزای

A 

Lactobacillus 
plantarum 

و  IgGو  IgAی های مخاطافزایش پادتن

؛ حفاظت M2e توپعلیه اپی سرمی

 نسبی در برابر عفونت ویروسی

[12] 

5 

Akkermansia muciniphila 

extracellular vesicles as a 

novel vaccine delivery 
platform 

پلتفرم تحویل 

 واکسن

Akkermansia 

muciniphila  
 ها(وزیکول)

سلولی  های خارجوزیکولاستفاده از 

حامل ایمن و پایدار برای  عنوانبه

ها؛ تحریک ایمنی بدون نیاز به ژنآنتی

 باکتری زنده

[16] 

اند، نقش واقع شده ریهای پیهکه در پلاک M1 هایسلول

ها با جذب فعال کنند. این سلولدروازه ورودی را ایفا می

ها ها از لومن روده و انتقال آنها و میکروارگانیسمژنآنتی

در بافت لنفوئید،  T هایو لنفوسیت های دندریتیکبه سلول

[. 16کنند ]های تحریک ایمنی را ارسال میاولین سیگنال

 3پاهایتوانند شبهمی 2های دندریتیکعلاوه بر این، سلول

ها ژنتلیال گسترش دهند و آنتیهای اپیخود را بین سلول

را مستقیماً از سطح مخاطی دریافت کنند که منجر به 

 شودمی 4نابالغ T ایهژن به سلولآنتی پردازش و ارائه

[1۷.] 

                                                      
1 Microfold cells 
2 Dendritic Cells 

ژن، سیستم ایمنی مخاطی پس از شناسایی و پردازش آنتی

 کند. یکیهای همورال و سلولی اختصاصی را فعال میپاسخ

های مخاطی ترین پیامدهای این تعامل، تولید پادتناز مهم

ها که توسط بادیاست. این آنتی IgA از کلاس

ها شوند، با اتصال به پاتوژنمخاط ترشح می ها درپلاسماسل

های میزبان، نقش ها به سلولو جلوگیری از چسبیدن آن

های مبتنی بر کنند. واکسنخط اول دفاع را بازی می

دلیل تحریک مداوم سیستم های نوترکیب بهپروبیوتیک

 ترشحی IgA ایمنی در سطح مخاطی، سطوح بالایی از

(sIgA) های تزریقی کمتر کنند که در واکسنرا القا می

3 Dendrites 
4 Naive T cells 
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ها با فعال همزمان، این واکسن[. 1۸شود ]مشاهده می

 هایو سلول( Th17و  Th1) کمکی T هایکردن لنفوسیت

T کنند سیتوکسیک، پاسخ ایمنی سلولی را نیز تقویت می

 ت.های آلوده داخل سلولی ضروری اسکه برای حذف سلول

ر تنظیم و هدایت پاسخ ایمنی ناشی از ها دنقش سیتوکین

 ها وهای پروبیوتیکی غیرقابل انکار است. پروبیوتیکواکسن

NGPs های ها و تعامل با گیرندهتوانند با ترشح متابولیتمی

های ایمنی، تعادل روی سلول( PRRs) الگوی شناسایی

مؤثر  شده وها را به نفع یک پاسخ ایمنی تنظیمسیتوکین

های پروبیوتیک عنوان مثال، برخی سویه. بهتغییر دهند

 IL-10 های ضدالتهابی مانندباعث افزایش تولید سیتوکین

شوند که از آسیب بافتی جلوگیری کرده و به می TGF-β و

ها که سایر سویهکنند، در حالیتحمل ایمنی کمک می

کنند را تحریک می IL-17 و( IFN-γ) تولید اینترفرون گاما

های باکتریایی ضروری هستند مبارزه با عفونتکه برای 

اکسن شود که واین تنظیم دقیق سیتوکینی باعث می[. 1۹]

نه تنها ایمنی ایجاد کند، بلکه التهاب مخرب را نیز کنترل 

 2تعاملات، جدول تر شدن این برای روشن [.20]کند 

ای از مطالعات انجام شده در خصوص اثرات خلاصه

 .دهدهای پروبیوتیکی را نشان میایمونولوژیک واکسن

  های بالینیمزایا و چالش -5

، NGPs های نوترکیب وهای مبتنی بر پروبیوتیکواکسن

ها دهند که آنای از مزایای بالینی جذاب را ارائه میمجموعه

 یکی از بارزترین این کند.های سنتی متمایز میرا از واکسن

نیاز به تزریق و سوزن مزایا، مسیر تجویز خوراکی است که 

ی های خونرا از بین برده و در نتیجه ریسک انتقال بیماری

 [.22رساند ]و ناراحتی بیمار را به حداقل می

 

 هاهای پروبیوتیکی با سیستم ایمنی مخاطی و نتایج آنخلاصه مطالعات بر روی تعامل واکسن 2جدول 

 مطالعهعنوان  ردیف
عامل 

 زا/هدفبیماری
 مرجع نتایج کلیدی در تعامل ایمنی وکتور یا عامل

1 
M cell targeting by probiotic 

bacteria enhances mucosal 
immunity 

 عمومی

 )سیستم ایمنی( 

های مهندسی پروبیوتیک

 شده

تی ن یش جــذب آ فزا ـــط ا توس ژن 

لول قوی Mی هــاســـ حریــک  ت ؛ 

ـــیـت هـای پلاکدر  T هـایلنفوس

 ریپیه

[1۷] 

2 
Dendritic cell subsets 

involved in the uptake of 
recombinant lactobacilli 

عمومی )سلول 

 دندریتیک(

Lactobacillus 

recombinant 

سلول شان دادن نقش کلیدی  های ن

یک ندریت جذب و  +CD103 د در 

ــــه آنتی ژن پروبیوتیــک بــه عرض

 T هایسلول

[1۸] 

3 

Induction of mucosal 

IgA by oral recombinant 
Lactococcus lactis 

vaccines 

 Lactococcus lactis ایهای رودهعفونت

ـــحی در  IgA دارافزایش معنی ترش

مدفوع و ســرم؛ ایجاد ایمنی مخاطی 

 کننده در برابر عفونتمحافظت

[1۹] 

4 

Immunomodulatory 

properties of next-
generation probiotics: 

Role of cytokines 

 های التهابیبیماری
NGPs  

 (F. prausnitzii مانند)

 یهای التهابتنظیم سطوح سیتوکین

(IL-6  وTNF-α)  و افــزایــش

ضدالتهابسیتوکین ( IL-10ی )های 

 های حیوانیدر مدل

[20] 

5 

Probiotic-derived 
extracellular vesicles 

modulate host immune 

response 

 ها(وزیکولعمومی )
های خارج وزیکول

 سلولی پروبیوتیک

ـــخ ایمنی ذاتی از طریق  پاس قای  ال

ـــیرهای ـــح TLR مس ؛ افزایش ترش

ـــیتوکین بدون های تنظیمس نده  کن

 نیاز به باکتری زنده

[21] 

6 

Oral vaccination with 
recombinant 

Lactobacillus plantarum 

induces protective 
immunity against 

Helicobacter pylori 

Helicobacter 

pylori 
Lactobacillus 

plantarum 

؛ H. pyloriســــازی کاهش کلونی

سلولی سخ ایمنی  و  Th1 افزایش پا

 در معده IFN-γ ترشح

[22] 
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که با کمبود ویژه در کشورهای در حال توسعه این ویژگی به

نیروی متخصص پزشکی مواجه هستند، اهمیت حیاتی 

دارای  NGPs ها ودارد. علاوه بر این، بسیاری از پروبیوتیک

همزیستی طبیعی با انسان هستند سابقه طولانی مصرف یا 

که منجر به تحمل گوارشی بالا و عوارض جانبی گوارشی 

ا در هشود. از نظر اقتصادی، تولید این واکسنکمتر می

مقیاس بزرگ با استفاده از تخمیرهای ساده میکروبی، 

های مبتنی بر کشت های نهایی را نسبت به واکسنهزینه

های پیچیده پروتئینی به شدت کاهش سلولی یا فناوری

 [.23] دهدمی

و خطرات  ملاحظات ایمنی زیستی با وجود این مزایا،

از احتمالی نیازمند ارزیابی دقیق هستند. استفاده 

عنوان به( GMOs) های زنده مهندسی شدهمیکروارگانیسم

های هایی در مورد انتقال افقی ژنواکسن، همواره نگرانی

بیوتیکی یا پلاسمیدها به فلور میکروبی روده مقاومت آنتی

های سنتی اگرچه پروبیوتیک[. 24کند ]بیمار ایجاد می

اغلب  که NGPs شوند، امامعمولاً ایمن در نظر گرفته می

های با شرایط یا باکتری اجباریهوازی های بیاز باکتری

خاص رشد هستند، ممکن است در افراد دارای سیستم 

، طلب ایجاد کنند. بنابراینهای فرصتعفونت ،ایمنی ضعیف

اطمینان از پایداری ژنتیکی سویه مهندسی شده و عدم 

بازگشت به فنوتیپ پاتوژن، از اصول اساسی ایمنی زیستی 

 [.25] ستا هاواکسندر طراحی این 

 علاوه بر مسائل فنی و ایمنی، موانع قانونی و مقرراتی

(Regulatory Hurdles ) چالش بزرگی در مسیر

های پروبیوتیکی هستند. نهادهای سازی واکسنتجاری

، (EMA) و آژانس دارویی اروپا FDA نظارتی مانند

محصولات دارند ای برای این بندی خاص و پیچیدهدسته

عنوان عنوان بیولوژیک و هم بهها را هم بهکه ممکن است آن

این دوگانگی مقرراتی [. 26داروهای زنده در نظر بگیرند ]

ای در مورد کیفیت، ایمنی نیازمند ارائه مستندات گسترده

که فاقد سابقه  NGPs ویژه برایو اثربخشی بالینی است. به

تأییدیه بسیار  فرایندهستند، ( QPS) مصرف غذایی

ه های سنتی است و نیاز بتر از پروبیوتیکدشوارتر و طولانی

 چارت [.2۸و2۷] شناسی جامع داردسمهای ژنومیک و داده

های مبتنی بر واکسن های بالینیمزایا و چالش

 قابل مشاهده 1در شکل  NGPs های نوترکیب وپروبیوتیک

 است.

 

 

 NGPs های نوترکیب وهای مبتنی بر پروبیوتیکواکسن های بالینیچارت مزایا و چالش 1شکل 
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  نتایج و پیشنهادات -6

ل های نسدهد که پروبیوتیکبندی مطالعات نشان میجمع

خود، در حال تغییر نظیر با پتانسیل بی( NGPs) جدید

سازی سنتی به سمت راهکارهای هوشمند پارادایم واکسن

 ها در القایو هدفمند هستند. توانایی این میکروارگانیسم

پاسخ ایمنی مخاطی قوی، همراه با ایمنی نسبی و خواص 

 آل برایها را به کاندیدایی ایدهکننده التهاب، آنتنظیم

کرده است. برخلاف های نسل بعدی تبدیل توسعه واکسن

های تزریقی که عمدتاً بر ایمنی سیستمیک تمرکز واکسن

توانند سد مخاطی را که نقطه ورود اکثر می NGPs دارند،

ها است، تقویت کرده و خط اول دفاعی بدن را پاتوژن

های این ویژگی به همراه پیشرفت[. 2۹بازسازی کنند ]

تکنولوژی در مهندسی ژنتیک، نویدبخش توسعه 

ای ههایی است که نه تنها در پیشگیری از بیماریواکسن

عفونی مؤثرند، بلکه در درمان اختلالات ایمنی و التهابی نیز 

 د.نقش آفرین خواهند بو

حال، برای تحقق کامل این پتانسیل، مسیر پژوهشی با این

های هماهنگ و هدفمند و بالینی پیش رو نیازمند تلاش

قیقات آینده، تمرکز بر غلبه است. پیشنهاد اصلی برای تح

برای  ویژهبه، NGPs های فنی تولید و پایداریبر چالش

های هوازی حساس، از طریق فرمولاسیونهای بیسویه

سازی میکروبی است. علاوه بر این، انجام نوین مانند کپسوله

های بالینی دقیق و فازهای متعدد با حجم نمونه کارآزمایی

منی بلندمدت و اثربخشی این مناسب برای ارزیابی ای

های مختلف )از جمله کودکان و ها در جمعیتواکسن

تعیین دقیق دوز، بررسی [. 30سالمندان( ضروری است ]

های مقرراتی تعامل با فلور روده و تدوین دستورالعمل

های های زنده مهندسی شده، از گاماستاندارد برای واکسن

من سازی ایالین و تجاریحیاتی برای گذار از آزمایشگاه به ب

  .بود این محصولات خواهد

 قدردانی

یار گروه توسعه فناوری زیستشرکت نویسندگان مایلند از 

دلیل حمایت فنی ارزشمند صنعت و شرکت نصر فریمان به

 شان سپاسگزاری کنند. و همکاری

 تامین مالی

هزینه خاصی از نهادهای مالی این پژوهش هیچگونه کمک

دولتی، تجاری یا غیرانتفاعی دریافت نکرده  هایدر بخش

  .است

 هادسترسی به داده

های تحلیل شده در مطالعه حاضر، در صورت مجموعه داده

درخواست معقول، از طریق نویسنده مسئول قابل دسترسی 

  .است
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Abstract  

The mucosal immune system plays a vital role as the body's first line of defense 

against pathogens; however, traditional injectable vaccines are often inefficient in 

inducing sustained immune responses at mucosal surfaces. This article aims to 

review the potential of Next-Generation Probiotics (NGPs) as smart and novel 

carriers for mucosal immunization. In this review, the distinct features of NGPs 

compared to traditional probiotics, the design mechanisms of vaccines based on 

these microorganisms, and their interaction with the host immune system are 

analyzed. Furthermore, the advantages, clinical challenges, and regulatory hurdles 

associated with this technology are examined. The results indicate that NGPs (such 

as Akkermansia muciniphila and Faecalibacterium prausnitzii) and engineered 

Lactococcus lactis are promising platforms for antigen delivery due to their natural 

symbiosis with humans and strong immunomodulatory properties. These vaccines 

can increase vaccination coverage by simultaneously stimulating mucosal (IgA) and 

systemic immunity and eliminating the need for injections. However, challenges 

such as oxygen sensitivity, biosafety considerations, and strict regulations exist. 

Next-generation probiotics have opened a new window in vaccinology. Despite 

current obstacles, advancements in synthetic biology and formulation can transform 

NGPs into powerful tools for preventing infectious diseases and treating 

inflammatory disorders in the future.  
 

Keywords: Next-Generation Probiotics (NGPs), Mucosal Immunization, 

Recombinant Vaccines, Oral Vaccines, Immune System, Lactococcus lactis, Live 

Vaccines.  
 

 

 


