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    آن برثر ؤم هاي  واكسن و عفونت مننگوكوكي

  ، 4، دكتر محمود صمدپور3، دكتر سعيد زارعي2، دكتر محمد درويشي1دكتر كمال عابديني*
  4دكتر آرمن اسكندري

  چكيده
يي مهـاجم درهـاي باكتريـا     مننژيت نايسريايي سر دسته علل مننژيت باكتريايي و ديگـر عفونـت           

نقش مننگوكوك به عنوان يك علـت مننژيـت باكتريـايي در سـالهاي اخيـر. باشد  سر دنيا مي  سرا
 وbتر شده است كه علت آن كاهش مننژيتهايي است كه توسط هموفيلوس آنفلوآنزا نوع  برجسته

هاي كونژوگه جديد، كاهش ليستريا به دليـل كـاهش استرپتوكوك پنومونيه به دليل ورود واكسن   
 به دليل كموپروفيلاكسيBايتوژن و كاهش استرپتوكوكهاي گروه      آلودگي غذاها با ليستريامنوس   

  . استانحين زايمان در زن
ايجاد واكسن پنوموكوك در شش دهه قبل، امكان پيشگيري از بيماريهاي باكتريال داخلي كپسولي

سـاكاريدي خـالص بـراي زيـر گروههـاي نايسـريا واكسـنهاي پلـي  . مهاجم را با واكسن نشان داد    
زايي ضعيفي داشـتند  واكسنهاي اوليه قدرت ايمني   .  چند دهه بعد ايجاد شدند     C و   A مننژيتيديس

 در حـالي كـه واكسـنهاي،شدند با وزن ملكولي پايين بودند       ساكاريدهايي كه استفاده مي     زيرا پلي 
 .زايي عالي دارند ساكاريدي با وزن مولكولي بالاي صد هزار خاصيت ايمني پلي

 هسـتند كـه از نظـر ايمونولـوژيكيTوكي معمولاً وابسته به سـلول       هاي كنژوگه مننگوك    واكسن
هـاي حامـل مـورد بـراي  پـروتئين . اند  ساكاريدي بهبودهاي زيادي يافته     هاي پلي   نسبت به واكسن  

-هاي كنژوگه مننگوكوكي شامل پروتئين توكسوئيد كزاز، توكسوئيد ديفتري و ماده كراس            واكسن
 .باشند مي) CRM(197راكتيو ديفتري 

 بر پاية پروتئين غشاء خارجي موردBهاي زير گروه      زايي انواع مختلفي از واكسن      خاصيت ايمني 
 كوبايي و واكسنB:4:p1/15مطالعه قرار گرفته است ارزيابي واكسيناسيون با سه دوز واكسن           

%90 نروژي نشان داد كه در بيش از دو سوم كودكـان و بزرگسـالان و حـداقل     B:15:p1/7 و16
 . حداقل چهار برابر شده استSBAدان ميزان نوزا

  ، واكسن، عفونت مننگوكوكينايسريا مننژيتيديس: كلمات كليدي

  )31، مسلسل 1388سال دوازدهم، شماره اول، بهار ( اداره بهداشت و درمان نهاجا/ مجله علمي ابن سينا 

هـاي عفـوني و گرمسـيري، اسـتاديار           متخصص بيماري . 1
مؤلـف  * (39954955: تلفـن . جـا دانشگاه علـوم پزشـكي آ     

  )مسؤول
هـاي عفـوني و گرمسـيري، اسـتاديار           متخصص بيماري . 2

   نهاجا بهداشت و درمان دارهدانشگاه علوم پزشكي آجا، ا
  پزشك هوايي، اداره بهداشت و درمان نهاجا. 3
  پزشك عمومي، اداره بهداشت و درمان نهاجا. 4
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   و همكاراندكتر كمال عابديني    آن برمؤثر  هاي   و واكسنعفونت مننگوكوكي

 42

  مقدمه

  هاي مننگوكوكي واكسن

سم شايعي است كه به طور طبيعي تنها در         مننگوكوك ارگاني 
اين ارگانيسم به طـور شـايع بـه صـورت           . شود  ها يافت مي   انسان

شـود و بـه نـدرت سـبب           بدون علامت در نازوفارنكس حمل مي     
  .گردد عفونت مهاجم مي

هـاي مختلـف تفـاوت دارد امـا           شيوع حامل بودن در بررسي    
  .]1[باشد  خود ميعموماً در بالغين و جوانان در بالاترين ميزان 

ــل، امكــان    ــه قب ايجــاد واكســن پنوموكــوك در شــش ده
مهـاجم را بـا     هاي باكتريال داخلي كپسـولي       پيشگيري از بيماري  

ساكاريدي خـالص بـراي زيـر         هاي پلي  واكسن. واكسن نشان داد  
.  چند دهه بعد ايجاد شدندC و Aگروههاي نايسريا مننژيتيديس 

 ضــعيفي داشــتند زيــرا زايــي هــاي اوليــه قــدرت ايمنــي واكســن
شـدند بـا وزن ملكـولي پـايين           ساكاريدهايي كه استفاده مـي      پلي

سـاكاريدي بـا وزن مولكـولي     هاي پلي  در حالي كه واكسن ،بودند
خاصـيت  . زايـي عـالي دارنـد       بالاي صـد هـزار خاصـيت ايمنـي        

 O-هاي مننگوكوكي نيز توسـط استيلاسـيون       زايي واكسن   ايمني
  .]2 [گيرد تحت تأثير قرار مي

  هاي پلي ساكاريدي واكسن

 درصـد   95 تـا    70 خـود    3 در كربن    Aساكاريد زير گروه      پلي
O- اســتيله اســت و اســتيله شــدن از طريــق ژن mynC روي 
در يك بررسي كه از سـرم افـراد واكسـينه بـا واكسـن               . دهد  مي
ساكاريدي استفاده شـده بـود، نشـان داده شـد كـه اكثريـت                 پلي
 داراي  Aسـاكاريد زيـر گـروه         عليه پلي هاي توليد شده     بادي  آنتي
هـا،   در يـك بررسـي در مـوش       .  استيل هستند  -Oهاي   توپ  اپي

 اسـتيله   - اُ –مشخص شد در ايمونيزاسيون با واكسن كنژوگـه د          
 اسـتيله   - برابر كمتر از ايمونيزاسيون با واكسـن اُ        SBA  ،32تيتر  

  . ]4و3[مشابه است 
تلفـي از    نيـز درجـات مخ     Y و   C  ،W-135هـاي    زير گـروه  
ساكاريدي   زايي پلي    را دارند، اگر چه قدرت ايمني      O-استيلاسيون

تا همين اواخر تنها واكسني كه      . ها نامشخص است    زير گروه  اين
ــن       ــت، واكس ــوز داش ــتفاده مج ــراي اس ــده ب ــالات متح در اي

بـود كـه تحـت      ) A/C/W-135/Y) MPSV4ساكاريدي    پلي
اسـتور  شود و توسط شـركت پ        شناخته مي  Menomuneعنوان  

ــ ــت وناس ــده اس ــد ش ــات  . في تولي ــر، تركيب ــورهاي ديگ در كش
ساكاريدهاي كپسولي مونووالنـت و ديگـر تركيبـات اسـتفاده             پلي
 در بزرگسـالان و كودكـان       MPSV4همه چهـار جـزء      . اند  شده

كارآيي و تأثير واكسن براي زيـر       . زايي دارد   بزرگتر خاصيت ايمني  
سـاكاريد زيـر گـروه     پلي.  نشان داده شده استC و Aهاي   گروه

A    زايي دارد اما بـه        ماهگي نيز مقداري خاصيت ايمني     3 حتي تا
سـاكاريد زيـر      اندازه كودكان بزرگتر و بزرگسالان نيسـت و پلـي         

. زايـي ضـعيفي دارد       سـال ايمنـي    2 در كودكان كمتر از      Cگروه  
 به تنهايي، در تركيب يـا بـا         Y و   W-135زايي زير گروه      ايمني

 بـه عنـوان يـك واكـنش         C و   Aهـاي     گـروه  هم و در كنار زير    
 در افـراد    MPSV4. نشان داده شده است   ) تتراوالنت(چهارتايي  

فاقد طحال كه طحال آنها بـه دليـل ترومـا يـا تومورهـاي غيـر                 
 .]5[زايي دارد  لنفوئيدي برداشته شده است خاصيت ايمني

ــن      ــايي، واكس ــان انته ــود كمپلم ــه كمب ــتلا ب ــراد مب در اف
رسد كه تا حدي موجب پيشگيري        و به نظر مي   ايمونوژنيك است   

هاي اُپسونيك شود كارآيي و تأثير        بادي  باليني احتمالاً توسط آنتي   
ر سنين مدرسه  در بزرگسالان و كودكان دAو C هاي  زير گروه

در سربازان نظامي كه در خطر بالاي ابتلا        . نشان داده شده است   
 Cت زيـر گـروه      به عفونت مننگوكوكي هستند، كارايي كوتاه مد      

 سال طي   29 تا   2 در سنين    Cساكاريد  تأثير پلي . باشد  مي% 5/89
 .]6[بود % 85يك اپيدمي در تگزاس 

، كـارآيي در    70گيري در مصر در اوايل دهـه           طي يك همه  
ــود% 89كودكــان در ســنين مدرســه  ــر . ب ــارآيي زي ــورد ك در م

 اطلاعاتي وجود ندارد و مجوز واكسـن        Y و   W-135هاي   گروه
زايـي آن بـوده       ساس اطلاعات به دست آمده از خاصيت ايمني       برا

 MPSV4هاي كمي در مورد دوره پيشگيري توسـط           داده. است
بادي سرم در نوزادان و كودكان كمتـر از           سطوح آنتي . وجود دارد 

يابد امـا در بزرگسـالان         سال به ميزان قابل توجهي كاهش مي       5
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. ال شناسـايي كـرد     س ـ 10ن پس از    توا  هاي را مي   بادي  سالم آنتي 
بهر حال، پيشگيري باليني طي زمان در كودكـان و بزرگسـالان            

در يك بررسي در بوركينافاسو كه تـأثير واكسـن در   . كند  افت مي 
ساكاريدي  سه سال مورد بررسي قرار گرفته بود، تأثير واكسن پلي     

 در سالهاي اول، دوم و سوم پس از ايمونيزاسيون در           Aزير گروه   
در ميـان  . بـود % 67 و   74،  85ه و بيشتر به ترتيب       سال 4كودكان  

 سال تخمين زده شد كه تأثير واكسن بـه ترتيـب            4كودكان زير   
  ]7 [باشد% 8 و 52، 100

سـاكاريدي مننگوكــوكي در   اسـتفاده روتـين از واكســن پلـي   
هـايي كـه در ارتـش         سربازان ارتش آمريكا توانسته است اپيدمي     

ا حذف كنـد و بيمـاري ايجـاد         قبل از واكسيناسيون شايع بودند ر     
رغم   علي. هاي واكسن نيز ناشايع بوده است      شده توسط زير گروه   

ــتفاده از  ــتMPSV4اسـ ــده،    در جمعيـ ــاب شـ ــاي انتخـ هـ
هاي بزرگي وجود دارند كه اسـتفاده گسـترده از آن را              محدوديت

زايـي در     توان به عـدم ايمنـي       اند كه از آن جمله مي       محدود كرده 
و ) بوسـتر (ظه ايمونولوژيك و پاسخ به يادآور       نوزادان، فقدان حاف  

مطالعـات بـر روي     . طول مدت نسبتاً كوتاه پيشگيري اشاره نمود      
بـر   تـأثير مشخصـي را       Aساكاريدي زير گـروه       هاي پلي   واكسن

اگر چه برخي شواهد وجود دارند مبني . اند حامل بودن نشان نداده 
 اسـت تـا     ساكاريدي مننگوكوكي ممكن    هاي پلي   بر اينكه واكسن  

هـاي دوم تـا        در نازوفارنكس در هفته    Cحدي بر حمل زير گروه      
هـاي   ، واكسـن  ششم پس از واكسيناسيون تـأثير داشـته باشـند   

ساسـي در ايـن     رسـد ايمنـي ا      ساكاريدي در كل به نظر نمـي        پلي
ساكاريدي مننگوكـوك نشـان       هاي پلي   واكسن. دسته ايجاد كنند  

در ايـن   . كننـد   يجـاد مـي   داده شده كه پاسخ ايمونولوژيك كمي ا      
هـاي    بـادي در افـرادي كـه قـبلاً بـا واكسـن              پديده، پاسخ آنتـي   

اند نسبت به افرادي كـه        ساكاريدي مننگوكوك واكسينه شده     پلي
ايـن مسـأله در همـه       . باشـد   گيرنـد كمتـر مـي       ن دوز را مـي    اولي

 سـال   2دهد، امـا در كودكـان كمتـر از            هاي سني روي مي    گروه
توانـد    دوره پاسخ كم ناشناخته است اما مي      طول  . تر است   برجسته

احتمالاً اين موضوع ناشي از     .  سال وجود داشته باشد    5 تا   2براي  
 است كه با بيش از يـك دوز واكسـن           Bهاي   تمايز نهايي سلول  

البته، اهميـت بـاليني پاسـخ كـم         . اند  ساكاريدي تحريك شده    پلي
  .]7-8 [ناشناخته است

هـا اسـت كـه     كـوك دهـه  سـاكاريدي مننگو  هاي پلي  واكسن
. شـوند  خطـر محسـوب مـي     اند و بـي     طور گسترده استفاده شده    به

هاي جانبي مثل درد محل تزريق و اريتم شايع اما معمولاً        واكنش
هـا   از واكسـن  % 5 همچنين تب گـذرا در بـيش از          ،خفيف هستند 

پاسـخ  . هـاي جـانبي شـديد نـادر هسـتند          واكـنش . دهد  روي مي 
 صفر تا يك مورد در هر ميليون دوز  آلرژيك سيستميك به ميزان   

دهد و آنافيلاكسي به ميـزان كمتـر از يـك             تجويز شده روي مي   
  .دهد مورد در هر ميليون دوز روي مي

  هاي كنژوگه مننگوكوكي واكسن

 Tهاي كنژوگه مننگوكوكي معمولاً وابسته به سـلول           واكسن
ــه واكســن   ــوژيكي نســبت ب ــه از نظــر ايمونول هــاي  هســتند ك

هـاي حامـل      پـروتئين . انـد   يدي بهبودهاي زيادي يافته   ساكار  پلي
هـاي كنژوگـه مننگوكـوكي شـامل پـروتئين        مورد براي واكسـن   

راكتيو ديفتـري   -توكسوئيد كزاز، توكسوئيد ديفتري و ماده كراس      
197)CRM (هــاي كنژوگــه مننگوكــوكي  واكســن. باشــند مــي

. اند دهاند اما به تازگي وارد بازار ش چندين دهه است كه ايجاد شده
يكي از مزاياي اصلي آن ايجاد ايمونوژنيسيته در نوزادان است كه 

مزاياي ديگر  . كند  اين گروه سني با بالاترين بروز را محافظت مي        
شامل القاء حافظه ايمونولوژيك، ايجـاد پاسـخ يـادآور و توانـايي             

سـاكاريدي    هـاي پلـي    غلبه بر پاسخ كم ايمني كه توسط واكسن       
  .]10-11 [باشد شود، مي ايجاد مي

 نيز حمل نايسـريا     C واكسن كونژوگه مننگوكوكي زير گروه      
دهـد كـه منجـر بـه          مننژيتيديس را در نازوفارنكس كاهش مـي      
هـاي   واكسـن . شـود   كاهش انتقال بـه افـراد غيـر واكسـينه مـي           

 و پنوموكــوكي بــه طــور bكونژوگــه هموفيلــوس آنفلــونزا تيــپ 
آلــوده بــه ايــن انگيــزي شــيوع بيمــاري را در كودكــان  شــگفت

ــد در حــالي كــه واكســن  هــا كــاهش مــي ارگانيســم هــاي  دهن
زايي و تأثير محـدودي در كودكـان          ساكاريدي خاصيت ايمني    پلي

 .]12-13[ كم سن و سال دارند
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هـا    هاي كونژوگه، اين واكسـن      زايي واكسن   بدليل تأثير ايمني  
 سال گذشـته داشـتند كـه        15 طي    تأثير زيادي بر سلامت جامعه    

هـاي كونژوگـه هموفيلـوس        يجه از تجريبـات بـا واكسـن       اين نت 
 حاصل  C، پنوموكوكي و مننگوكوكي زير گروه       bآنفلونزاي تيپ   

، كاهش خيلـي    bدر مورد هموفيلوس آنفلونزاي تيپ      . شده است 
زيادي در نوزادان زير يـك سـال روي داد، زمـاني كـه واكسـن                

دكـان   براي استفاده در كو    bكونژوگه هموفيلوس آنفلونزاي تيپ     
اخيراً واكسن كونژوگه هپتاوالنـت     .  ماهه و بيشتر مجوز گرفت     18

پنوموكـوك در كودكــان منجــر بــه كـاهش زيــاد بــروز عفونــت   
تجربــه . پنوموكــوكي مهــاجم در بزرگســالان گشــته اســت    

 از نظر تأثير بالقوه نمايي مشابه Cهاي كونژوگه زير گروه  واكسن
. رها داشته اسـت   هاي كونژوگه مننگوكوكي در ديگر كشو       واكسن

در اواخـر   . باشـد    در بريتانيا خيلي كـم مـي       Yعفونت با زير گروه     
، بدليل مواجه شدن با ميزان بالاي عفونت زير گـروه           1999سال  

C     واكسـن كونژوگـه زيـر       3 بـا    وسيع، يك برنامه ايمونيزاسيون 
 مـاهگي بـه     4 و   3،  2برنامه واكسيناسـيون در     .  آغاز شد  Cگروه  

 نوزاد افزوده شـد و عـلاوه بـر ايـن،            معمولون  برنامه ايمونيزاسي 
ميـزان پوشـش    .  سـال آغـاز گشـت      18كودكان زيـر    فعاليت در   

 سـال   18كودكان زيـر    % 85نوزادان و   % 90واكسيناسيون حدود   
  .]14-15 [بود

زايي آن وجـود        ر ايمني شواهد دال بر تأثير بالاي واكسن و اث       
 در بريتانيـا،    Cوه  هاي كونژوگه زير گر    از زمان ورود واكسن   . دارد

 در  Cتقريباً حمل نازوفارنژيال نايسـريا مننژيتيـديس زيـر گـروه            
 ساله دو سوم افـت كـرده اسـت و مشـابه همـين        17 تا   15افراد  

 در همـه سـنين   Cكاهش در ميزان بروز مننگوكوك زيـر گـروه    
سه واكنش كونژوگه زيـر     . اكسينه وجود داشته است   جوامع غير و  

. اند  اروپا و استراليا مجوز گرفته    در بريتانيا    وجود دارند كه     Cگروه  
 در  Cاخيراً گزارش شده كه يك واكسـن كونژوگـه مننگوكـوك            

  .]16-17 [باشد مؤثر مي% 6/98ميني كوبا، كانادا با تأثير تخ
اي كه اخيراً در بريتانيا انجام شده مشخص گرديـد            در مطالعه 

ي واكسـينه    مـاهگ  4 و   3 و   2كه تأثير واكسن در نوزاداني كه در        
ني هـاي س ـ    ي آن در ديگر گروه      رغم تأثير پيشگيرانه    اند علي   شده

تأثير اين داروها بايد با احتيـاط       . يابد  بيش از يك سال تداوم نمي     
تأثير حقيقي آن در    % 95تفسير شود زيرا به دليل فاصلة اطمينان        

با اين وجود، اين مطالعه شك را       . باشد% 71تواند تا     اين گروه مي  
د طول مدت پيشگيري حاصل از ايمونيزاسيون در نوزادان         در مور 

هـا    دهد همچنـين ايـن داده       در غياب يك دوز يادآور افزايش مي      
سؤالات را در مورد نقش حافظه ايمونولوژيك در پيشگيري را در           

همچنـين  . دهد  بادي افزايش مي    كننده آنتي  نبود سطوح پيشگيري  
يجـاد بيمـاري    آنها ضـرورت بررسـي فعـال و مـداوم از جهـت ا             

مننگوكوكي را پس از مجوز گرفتن يك واكسـن جديـد ايجـاب             
  ]18-19[ كنند مي

   Bهاي زير گروه   واكسن

اين مفهوم غلط در عامه وجود دارد كه هيچ گونه واكسن زير         
در حالي كه هيچ محصـول داراي مجـوزي         .  وجود ندارد  Bگروه  

لفـي از   در ايالات متحده وجود نـدارد، بـا ايـن وجـود انـواع مخت              
هاي خاصـي      وجود دارند كه در موقعيت     Bهاي زير گروه      واكسن

 Bالبته، توليد واكسن جامع زير گروه       . اند  مورد استفاده قرار گرفته   
ال همچنـان   هـا تحقيقـات فع ـ      رغـم دهـه     مشكلي است كه علي   

سـاز اسـت زيـرا بخـش          اين موضوع مشكل  . برطرف نشده است  
يافتـه توسـط      ي توسـعه  زيادي از بيماري مننگوكوكي در كشورها     

 عامل  Bدر ايالات متحده زير گروه      . شود  اين زير گروه ايجاد مي    
هاي مننگوكوكي و نيمي از موارد        ي عفونت     تقريباً يك سوم همه   

هـاي زيـر      علاوه بر اين سـوش    . شود  آن در نوزادان محسوب مي    
هـاي ديگـر     علت اصـلي بيمـاري در بسـياري از بخـش    Bگروه  

ه همانند كشورهاي در حال توسعه هسـتند        كشورهاي توسعه يافت  
لذا، ارائه راه حل قطعي براي پيشگيري از بيمـاري مننگوكـوكي            

 كـه در نـوزادان مثـل        Bممكن نخواهد بود مگر اينكه واكسـن        
  .]20[ هاي سني مؤثر باشد در دسترس قرار بگيرد ساير گروه

 را نسـبت بـه      Bدليل اصلي كه توليد واكسن براي زير گروه         
سـازد واكـنش متقـاطع     تـر مـي     هاي مهم مشـكل     ير گروه ديگر ز 

 و بافت عصبي انسـان  Bساكاريد زير گروه     ايمونولوژيك بين پلي  
وجود اين واكـنش متقـاطع منجـر بـه جسـتجو بـراي              . باشد  مي
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 شده اسـت    Bهاي جايگزين براي ايجاد واكسن زير گروه          سوش
ي هـاي پروتئينـي غشـاي خـارج         ژن  كه اغلب با استفاده از آنتـي      

  .گيرد مننگوكوك صورت مي
ــر گــروه  ــدميولوژيكي روي Bبيمــاري زي ــه دو شــكل اپي  ب

بيمار آندميك . بيماري آندميك و گسترش طولاني مدت   : دهد  مي
دهـد كـه      ها روي مي     توسط گروهي متنوع از سوش     Bزير گروه   

براي مثـال يكـي از      . نمايد  ساخت واكسن را با مشكل مواجه مي      
 به عنـوان هـدف   Bهاي زير گروه   كسنهايي كه براي وا     ژن  آنتي

 يـك پـروتئين غشـاء    porA اسـت    porAانتخاب شـده اسـت      
بنـدي زيـر      اي بـراي تقسـيم      خارجي ايمونولوژيك است كه پايـه     

 در سوشـهايي كـه سـبب        porA. هاي مننگوكـوك اسـت      گروه
شوند بسيار متغير است و نقشـي اساسـي در            بيماري آندميك مي  
ــيدن   ــرون كش ــوش بـ ـ SAASبي ــاص س ــل در  خ دنبال حم

نازوفــارنكس، عفونــت مننگوكــوكي مهــاجم و ايمونيزاســيون بــا 
بنــابراين .  برعهــده داردBوزيكــول غشــاء خــارجي زيــر گــروه 

 كه در آنها از وزيكولهاي غشاء خـارجي         Bهاي زير گروه      واكسن
در يـك مطالعـه در مـورد        . شود بايد پلي والنت باشند      استفاده مي 

 كه در نواحي مختلف     Bير گروه   تغييرپذيري سوشهاي آندميك ز   
 20 كه   porAايالات متحده انجام شد مشخص گرديد كه انواع         

 Bنوع است بايد در واكسن وزيكـول غشـاء خـارجي زيـر گـروه        
ل بيمـاري آنـدميك را      هاي عام  سوش% 80وجود داشته باشند تا     

  .]21 [پوشش دهد
porB   و FetA   هاي غشاء خارجي هستند نيز        كه از پروتئين

 در يك بررسي كه اخيراً بـر  باشند ژن متنوع مي    از نظر آنتي   كاملاً
روي تعداد محدودي از بيماران مننگوكـوكي انتخـاب شـده بـود             

 FetA – porAپيشنهاد گرديد كه تعداد محدودي از تركيبـات         
ژنيـك    نياز است تا در واكسـن اسـتفاده شـود كـه سـاختار آنتـي               

 مننژيتيـديس را  رياهاي غشاء خـارجي نايس ـ  اي از پروتئين    فشرده
آوري حجم  كاربرد اين سوش لازم است تا با جمع      . شود  شامل مي 

مشـكل ديگـري كـه بـا اسـتفاده از           . نمونة بزرگتري اعتبار يابـد    
 است  porAشود حذف ژن       ايجاد مي  porAهاي بر پاية      واكسن

تواند ناشـي از ايـن        دهد از بين رفتن تأثير واكسن مي        و نشان مي  

ليه واكسن  ژن او    به عنوان آنتي   porAانچه از   مكانيسم باشد، چن  
  .]22-23[استفاده شود

 بيشتر توسط يـك     Bهاي طولاني مدت زير گروه        گيري  همه
شود و بنابراين به طور بالقوه بيشـتر قابـل            كلوني منفرد ايجاد مي   

ــتند  ــن هس ــا واكس ــگيري ب ــيوع  وا. پيش ــورد ش ــك م ــون ي رگ
سـت كـه در دهـه     را تجربـه كـرده ا  Bمدت با زير گروه    طولاني
ميزان بروز عفونـت مننگوكـوكي كـه توسـط          .  آغاز گشت  1990

 در هر صد هـزار نفـر در   4ها ايجاد شدند در حدود      همة زير گروه  
 بود كه اساساً ميزان بروز آن خيلي بالاتر از مابقي           90اواسط دهه   

هاي   از بيماري توسط سوش   % 65. هاي ايالات متحده بود     قسمت
ند كه بيشتر آنها توسط يك كلـون منفـرد           ايجاد شد  Bزير گروه   

يك مورد اپيـدميك طـولاني   . ) B:15:p1/7 و16(ايجاد شدند 
 در نيوزلند نيز توسـط كلـوني ديگـر          Bمدت از عفونت زير گروه      

 1990ي  كه در اوايـل دهـه  )  B:4:p1/7b و4(روي داده است 
  . ]24 [شروع شد

گيري   ه يك مورد هم   90ي    همچنين در نيوزلند در اوايل دهه     
 توسط كلوني ديگر روي داد      Bطولاني مدت عفونت با زير گروه       

اشخاص با اصليت اقيانوس آرام و مـائوري  ).  B:4:p1/7b و4(
به ميزان خيلي زيادي به بيماري مبتلا بودند و ميزان بروز در هر             

ميـزان  .  بوده است  6/20 و   6/45صد هزار نفر جمعيت به ترتيب       
 247 و 611تيـب  ر از يك سـال بـه تر  متناظر آن در نوزادان كمت    

گيري و ميـزان      بدليل ماهيت طولاني مدت همه    . مورد بوده است  
 دولت نيوزلند با مشـاركت شـركت        2001بروز بالاي آن در سال      

سازي كايرون و انستيتوي بهداشت عمومي نروژ اقدام بـه         واكسن
ساخت آزمايش و توليد يك واكسن وزيكول غشاء خارجي نمـود           

ــاوي   ــه ح ــاكاريد porB و porAك ــز ليپوس ــوص  و ني  مخص
 در نيوزلنـد  2004اين واكسن در سـال    . هاي نيوزلندي بود   سوش

اي در نـوزادان و     مجوز گرفت و در حال حاضر به ميزان گسـترده         
  .]25[ گيرد كودكان آن كشور مورد استفاده قرار مي

 Bهاي زير گروه      زايي انواع مختلفي از واكسن      خاصيت ايمني 
پروتئين غشاء خارجي مـورد مطالعـه قـرار گرفتـه اسـت             بر پاية   

 كوبـايي و    B:4:p1/15ارزيابي واكسيناسيون با سه دوز واكسن       
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 نروژي نشان داد كه در بـيش از دو   B:15:p1/7 و16واكسن 
 SBAنوزادان ميـزان    % 90سوم كودكان و بزرگسالان و حداقل       

ر برابـر   زايـي د    البته خاصيت ايمنـي   . حداقل چهار برابر شده است    
 كمتر سودمند بـود،   B:15:p1/7 و3سوش اپيدميك هترولوگ 

دادند و در كودكان و بزرگسالان        نوزادان هيچ پاسخي به آن نمي     
 حداقل چهار   SBAميزان  % 60 تا   37و  % 35 تا   31به ترتيب در    

يك واكسن وزيكول غشـاء خـارجي نـروژي كـه از            . شد  برابر مي 
ده براي ايمونوزاسيون  شناخته شده بو B:15:p1/7 و16سوش 

 بودنـد   ه شد كه در خطر عفونـت آزمايشـگاهي         محقق استفاد  20
 .]26[ر فواصل دو ماهه استفاده شد اين واكسن سه مرتبه و د

 بـه ترتيـب     SBAاز افراد ميزان تيتـر      % 94در سه چهارم و     
يافت بـدليل تنـوع       پس از دو و سه دوز تا چهار برابر افزايش مي          

 و كـاهش  Bهـاي زيـر گـروه      در سوش porAژنتيكي پروتئين   
هاي هترولوگ، محققان در هلنـد يـك         زايي در برابر سوش     ايمني

واكنش نو تركيب ژنتيكـي سـاختند كـه شـامل شـش پـروتئين               
porA     هـاي عامـل بيمـاري در       درصد سوش  80 بود كه مسئول

 مـاهگي ايمـونيزه     4 و   2،3نـوزادان در بريتانيـا در       . بريتانيا بودند 
 مـاهگي يـك دوز يـادآور دريافـت       18 تـا    12ر  شدند و سـپس د    

 در برابـر يكـي از   SBAپس از دريافت دوز سـوم، تيتـر    . نمودند
 درصد نوزادان تـا چهـار برابـر افـزايش           81شش جزء واكنش در     

 درصد 50يافت، در حاليكه پاسخ به هر يك از پنج جزء ديگر زير  
ميـزان  اين كار در حد مطلوب است به دليل اينكه بـالاترين            . بود

   در ميـان نـوزادان روي      Bبروز عفونـت منگوكـوكي زيـر گـروه          
 در سـرم كودكـان قبـل از         SBAاز سوي ديگر، ميزان     . دهد  مي

ــا 78دوز چهــارم و پــس از آن  ــر شــد 95 ت .  درصــد چهــار براب
 بـراي   Bهاي بر پايه پـروتئين غشـاء خـارجي زيرگـروه              واكسن

. اشـته اسـت   تاً كمـي د   هاي كلوني موفقيت نسب     گيري  كنترل همه 
 ساخته شـده    B:4:p1.15براي مثال، يك واكسن كه از سوش        

  %83ها در كوبا تجويز شد كه تأثيري تـا حـد     ساله14 تا 10به 
 ساله در سائوپائولوي برزيل كه دو دوز        3 تا   2در كودكان   . داشت

واكسن در برابر سوش مشابه دريافت كرده بودنـد، ميـزان تـأثير             
  .]27 [دبو% 47 تا هتخمين زده شد

اي انجـام نشـده كـه         متأسفانه، تـا بـه امـروز هـيچ مطالعـه          
پيشگيري باليني را در نوزادان نشان دهـد كـه بـه دليـل ميـزان                

 در ايـن جمعيـت مشـكل        Bبالاي بيماري و اهميت زيـر گـروه         
اگر چه، اطلاعات كمي در مـورد تـأثير         . شود  بزرگي محسوب مي  

 بـر حمـل   Bهـاي پـروتئين غشـاء خـارجي زيـر گـروه        واكسـن 
نازوفارنكس نايسريا مننژيتيديس وجود دارد، مطالعات انجام شده        

  .اند در نروژ و شيلي نيز تأثيري را نشان نداده

  ها ديگر واكسن

هــايي صــورت گرفتــه اســت تــا بــا تغييــر شــيميايي  تــلاش
 ساخته  Bساكاريدي براي زير گروه       ساكاريد يك واكسن پلي     پلي
 توليد شده در افـراد بزرگسـال        يك نمونه واكسني كه اخيراً    . شود

 كه اين   دهد  زايي ضعيفي داشته است كه نشان مي        خاصيت ايمني 
بر اين جاي ترديد وجود دارد كـه          علاوه. باشد  سوش سودمند نمي  

گذاري كنند    سازي روي توليد واكسني سرمايه      هاي واكسن   شركت
هـايي را تحريـك      بادي  تواند توليد آنتي    كه از نظر تئوري فقط مي     

يكـي  . ژنهاي عصبي انساني واكنش متقاطع دارند       ند كه با آنتي   ك
هاي ايجاد شده در زمينه توليـد واكسـن مننگوكـوك             از پيشرفت 

 C و A ،B سوشــهاي زيــر گــروه DNAتعيــين تــوالي كامــل 
   .]28 [باشد مي

ــا    ــان در تلاشــند ت ــا اســتفاده از ژنتيــك معكــوس، محقق ب
تواننـد اسـتفاده       مـي  Bژنهايي را كه براي واكسن زير گروه          آنتي

هـاي    بـادي   اخيـراً مشـخص شـده آنتـي       . كنندشوند را شناسايي    
هاي  ژن نسبتاً حفظ شده در ميان سوش مونوكلونال ضد يك آنتي  

ن مـوش محافظـت      از نظر ژنتيكي در نـوزادا      Bمختلف زيرگروه   
 هـاي اميدواركننـده     ژن  بر پايه اين سـوش آنتـي      . باشند  كننده مي 

هاي ديگري كه با درجـات        ژن  آنتي. اند  دهديگري نيز شناسايي ش   
 سـطحي   Aانـد شـامل پـروتئين         مختلفي از موفقيت كشف شده    

 متصل شونده بـه ترانسـفرين و پـروتئين          Bنايسريايي، پروتئين   
هاي نايسيريا   ژن  آنتي. باشد   مي HO.8غشاء خارجي تحت عنوان     

لاكتاميكا كه يك گونـه نايسـريايي اسـت كـه در نازوفـارنكس              
 شوند، نيز به عنوان واكسن احتمالي مننگوكـوك         يافت مي انسان  
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  .مطرح هستند
زدايي شده نيز به عنوان واكسن بالقوه به          ساكاريد سم   ليپوپلي

ريد داخـل مركـزي مطـرح شـده اسـت           ساكا  دليل داشتن ليپوپلي  
]29[.  

  پيشگيري در كشورهاي در حال توسعه

يك روش جامع براي پيشگيري از عفونـت مننگوكـوكي بـا            
را در كشورهاي در  واكسن نياز به توليد واكسني دارد كه بتوان آن

اين موضوع مستلزم دسـتيابي بـه يـك         . حال توسعه استفاده كرد   
اگرچـه  . واكنش با فرمولاسيون مناسب و با قيمتي پـايين اسـت          

هــاي كنژوگــه در حــال حاضــر منحصــراً در كشــورهاي  واكســن
 يير آنهـا در زيـر صـحرا       يافته وجود دارند، اما بيشترين تأث       توسعه

 Aهاي مخرب زير گروه       آفريقاي خواهد بود كه همچنان اپيدمي     
  .]30[ادامه دارد 

  نماي آينده

هـاي زيـادي بـا تـأثير اخيـر واكسـن جديـد                اگرچه پيشرفت 
كنژوگه ايجاد شده است، اما پيشـگيري از عفونـت مننگوكـوكي            

 بـه   در نهايـت اينكـه مـا      . همچنان راه طولاني را در پـيش دارد       
را به نوزادان تجويز نمود، گروهي        واكسني نياز داريم كه بتوان آن     

عـلاوه بـر ايـن،      . كه بيشترين ميزان بروز بيماري در آنهـا اسـت         
 همچنين به   Bساخت واكسن در برابر بيماري اندميك زير گروه         

هاي جديد ژنوميـك    البته با روش  . ماند    عنوان يك هدف باقي مي    
اند كـه اميـدها را        اي جديدي كشف شده   ه  ژن  و پروتئوميك، آنتي  

هـاي    در نهايت اينكه توليد واكسـن     . اند  همچنان زنده نگه داشته   
كنژوگه سودمند كه بتوان در كشورهاي در حال توسعه بخصوص   

  .]31[ آفريقاي استفاده كرد بايد ادامه يابدزير صحراي در 
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Meningococcal infection and its effective 
antibiotics 

*Abedini K 1, Darvishi M 1, Zareiy S 2, Samadpoor M 3,  Eskandari A3 

Abstract 

Neisseria meningitidis is a leading cause of bacterial meningitis and 
other invasive bacterial infections, both in the United States and 
worldwide. The role of the meningococcus as a cause of bacterial 
meningitis has become more important in recent years with the 
declines in meningitis caused by Haemophilus influenzae type b 
and Streptococcus pneumoniae because of the introduction of new 
conjugate vaccines, Listeria because of efforts to reduce the 
contamination of food with L. monocytogenes, and group B 
streptococcus because of the use of chemoprophylaxis during 
parturition in women. 
The development of a pneumococcal vaccine six decades ago 

demonstrated the feasibility of vaccine prevention of invasive 

encapsulated bacterial diseases. Purified polysaccharide vaccines 
for serogroups A and C N. meningitidis were developed several 
decades later. Early vaccines were poorly immunogenic apparently 
because the polysaccharides that were used were of low molecular 
weight, whereas vaccines made from polysaccharide with a 
molecular weight over 100,000 had excellent immunogenicity. 

Meningococcal conjugate vaccines, are typically T-cell dependent, 
which as regards of immunologic improvements over 
polysaccharide vaccines. The carrier proteins used for 
meningococcal conjugate vaccines have included tetanus toxoid 
protein, diphtheria toxoid, and diphtheria cross-reactive material 
(CRM)197. 

The immunogenicity of a variety of outer membrane protein- based 
serogroup B vaccines has been studied. In an evaluation of three 
doses of a Cuban B:4:P1.15 vaccine and a Norwegian B:15:P1.7,16 
showed that more than two-thirds of children and adults had at least 
a fourfold rise in SBA, as did at least 90% of infants. 

Key words: N. meningitides, Vaccin, Meningococcal infection  
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