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 22/6/36 ، پذیرش:4/62/39 ، اصلاح:3/66/39دریافت: 

 

 خلاصه
ساني ناشي از آن حدود ، یكي از عوامل شایع اسهال بوده و تلفات ان(ETEC: Enterotoxigenic Escherichia coli)انتروتوکسيژنيک اشرشياکليباکتری  :سابقه و هدف

به عنوان سازوکار اوليه ایجاد مقاومت در برابر   ETECدرصد از مرگ و ميرهای ناشي از اسهال مي باشد. توسعه واکسن عليه 3نفر در سال برآورد شده که معادل  690222

 قات در زمينه واکسن عليه آن انجام شد.و تحقي ETECباکتری محسوب مي شود. مطالعه حاضر با هدف بررسي اهميت و بيماری زایي باکتری 

و  ، ایمنیي، فاکتورهای حدت زا، فاکتورهای کلونيزاسیيون، انترتوکسیيناشرشياکلي و با کليد واژه های NCBIجستجوی مقالات در بانک داده  بر روی این مطالعه ها:مواد و روش

 .واکسن صورت گرفت. مقالات مرتبط جمع آوری و مورد بررسي قرار گرفت

را ETEC شده و نقش مهمي در ایجاد محافظیت عليیه عفونیت  IgAبررسي مقالات نشان داد، ایمني زائي مخاطي مي تواند سبب ایجاد پاسخ های آنتي بادی ترشحي  ها:یافته

است. یكي از نكات مهم، ارائه عوامل کلونيزاسيون  ETEC های باکتری یكي از مشكلات اصلي برای مقابله موثر با بيماری ناشي ازایفا مي کند. تنوع و پراکندگي جغرافيایي سویه

 .ها استمختلف بر سطح باکتری است. توسعه واکسن عليه باکتری وابسته به بررسي دقيق شيوع فاکتورهای کلونيزاسيون و توکسين سویه

ميتواند تا حدود زیادی ایجاد ایمني عليه طيف وسيعي از سویه های باکتری  ETECطراحي ایمنوژنهای چندگانه واجد فاکتورهای کلونيزاسيون مختلف و توکسين از  گيری:نتيجه

 .را سبب شود

 .انتروتوکسيژنيک، عوامل حدت زا، ایمني مخاطي، واکسن اشرشياکليبيماری زا،  اشرشياکلياسهال،  های کليدی:واژه

 

                                                 
  شهرام نظریان دکترمسئول مقاله: *

  E-mail:kpnazari@ihu.ac.ir                                                        226-02161642: تلفن. شناسي زیست امام حسين)ع(، دانشكده علوم پایه، گروهتهران، دانشگاه جامع  :آدرس

 مقدمه 

م در های اسهالي ناشي از باکتری ها و ویروس ها از مشكلات مهبيماری

توسعه محسوب شده و حوزه بهداشتي جوامع انساني به ویژه در کشورهای درحال 

های  سویه .(6-9)سبب مرگ و مير صدها هزار انسان از جمله کودکان مي گردد

گسترش زیادی داشته و بر اساس  مولد اسهال در مناطق مختلف دنيا اشرشياکلي

زایي به شش گروه انترواگرگيتيو، های آنتي ژني و سازوکار بيماریوتتفا

انتروهموراژیک، انترواینویسيو، انتروپاتوژنيک، ادهيرنت انتشار یابنده و 

 ETEC. شيوع اسهال ناشي از (4-6)شوند(، تقسيم ميETEC) انتروتوکسيژنيک

ين مناطق محروم و افرادی که به چنين نواحي مسافرت مي کنند، به ویژه در ساکن

 اشرشياکليو همكارانش نشان دادند که سویه  De 6396در سال  .(0و1)بالا است

جدا شده از افراد مبتلا به اسهال شبه وبا، مي تواند سبب تجمع مایعات و 

 ETEC. باکتری (3)الكتروليت ها در لوپ های بسته شده روده خرگوش شود

سال در کشورهای فقير و شایعترین  9درصد از اسهال کودکان زیر  22تا  69امل ع

درصد از اسهال مسافرتي در آفریقا، آسيا و امریكای لاتين  62علت بروز 

ماه  62. در بسياری از کشورهای یادشده ميزان شيوع در نوزادان زیر (62و66)است

ميليون ابتلا به  62. تقریبا به طور ساليانه (62-62)بسيار بالاتر گزارش شده است

 در دنيا گزارش مي شود در گزارشات  ETECاسهال مسافرتي ناشي از 

 

 ETECسازمانهای بهداشتي جهان، ميزان تلفات انساني ناشي از بروز اسهال 

درصد از مرگ و  3نفر در سال برآورد شده که تقریبا معادل  690222حدود 

 42222مرگ  2269. در سال (66و69و64)ميرهای ناشي از اسهال مي باشد

گزارش شد. در همين  ETECسال به دليل بروز اسهال ناشي از  9کودک زیر 

سال  9هزار نفر با سن بالای  13222سال در آفریقا و جنوب آسيا مرگ بيش از 

بر اساس این گزارشات ميزان شيوع باکتری در جوامع با  .(6و66)ثبت گردید نيز

ميليون  6عداد ميليون نفر رسيده که در مقایسه با ت 44سال به  9سن بالاتر از 

از  .(6و62و66)ميليون مبتلا به کلرا، بسيار بيشتر است 9مبتلا به تيفوئيد و 

، تنوع و پراکندگي ETECمشكلات اصلي برای مقابله با بيماری ناشي از 

های باکتری است. توسعه واکسن عليه باکتری وابسته به بررسي جغرافيایي سویه

ها است. هرچند مطالعات وکسين سویهدقيق شيوع فاکتورهای کلونيزاسيون و ت

آگاهي محققين را از شاخص بار بيماری مربوط  ،شدهاپيدميولوژی که تاکنون انجام

های اطلاعاتي در خصوص کند، با این حال هنوز کاستيبيشتر مي ETECبه 

 .(6و9و69و66) ومير، شيوع باکتری، تشخيص و مقابله با آن وجود داردميزان مرگ

و بيماری زایي آن، اطلاعات و نتایج  ETECبه اهميت باکتری  مطالعه حاضر

 حاصل از تحقيقات انجام شده در زمينه واکسن عليه آن پرداخته است.
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 و همكاران ظریانشهرام ن ؛ ...کليشيابيماری زائي و واکسن ها عليه اشر

 

 هامواد و روش
با استفاده از کليد واژه  NCBIجستجوی الكترونيكي مقالات در پایگاه داده 

ای کلونيزاسيون، زا، فاکتوره، فاکتورهای حدتانتروتوکسيژنيک اشرشياکليهای 

و واکسن صورت گرفت. عناوین و چكيده های مقالات ارائه  ، ایمنيانتروتوکسين

شده در پایگاه تهيه و خلاصه مقالات از لحاظ ارتباط موضوعي بررسي شد. 

مطالعاتي که مبتني بر مكانيسم بيماری زائي، شيوع بيماری و ایمني و 

و مطالعه شدند. همچنين از  بود، انتخاب ETECواکسينسایون عليه باکتری 

 نتایج تحقيقات نویسندگان مقاله حاضر نيز استفاده گردید.

 

 

 هایافته
اکولي انترتوکسيژنيک در عنوان، خلاصه مقاله و واژه های کليدی يشواژه اشر

یافت شد. با محدود کردن جستجو به  Pubmedمقاله در پایگاه داده  9090

مكانيسم بيماری به مقالات مرتبط با  (And ،Or ،Notرهای بولي)کمک عملگ

 09زائي، شيوع بيماری و ایمني و واکسيناسيون عليه باکتری، تعداد مقالات به 

 رسيد که وارد مطالعه شد.

عدد باکتری شروع شده و در ادامه  6262تا  626بيماری با بلع : عوامل حدت زا

تليوم روده متصل و باکتری از طریق فاکتورهای کلونيزه کننده سطحي خود به اپي

، انتروتوکسين حساس ETEC. عامل اصلي حدت زایي (1و60و61)تجمع مي یابد

توانند تنها توکسين مي ETECهای . سویه(63-26)و یا مقاوم به حرارت است

ST ،LT علاوه بر انتروتوکسين ها  (.6)شكل  ا توليد کنندو یا هر دو نوع ر

زای دیگری از عوامل چسبندگي و فاکتورهای کلونيزاسيون و عوامل حدت

. انتروتوکسين های حساس به حرارت نوع (22-24)اگرسينها نيز مطرح مي باشند

I (LT-1 و)II (LT-II از لحاظ خصوصيات ژنتيكي، بيوشيميایي و )

بسيار شبيه به کلرا توکسين  LT-1تفاوت هستند. توکسين ایمونولوژیكي با هم م

کيلو دالتون مولكولي هترو هگزامری متشكل از زیر واحد  16بوده، با وزن معادل 

B  پنتامر و یک زیر واحدA (29و26)( 2)شكل است . 

های ميزبان موجب بر سطح سلول GM1به گانگليوزید  Bاتصال زیر واحد 

 GTPaseبا جلوگيری از فعاليت  Aگردد. زیر واحد اندوسيتوز توکسين مي

های کلر در غشای و تحریک کانال cAMPمنجر به افزایش  Gsپروتئين 

 کندگردد. با ترشح الكتروليتها و آب به درون روده، اسهال بروز ميرأسي مي

با توکسين کلرا واکنش متقاطع ایمونولوژیک  LT-IIتوکسين  .(60و61و20)

 64به کمتر از  LT-1تشابه توالي آمينو اسيدی آن با توکسين کلرا و  ندارد. ميزان

زایي انسان چندان در بيماری 2. اهميت توکسين نوع (29و21) رسددرصد مي

پپتيدهای  ETECانتروتوکسين مقاوم به حرارت  .(29و21) شناخته نشده است

درون سلولي  cGMP( که با افزایش9)شكل کوچک غني از سيستئين هستند

تليالي های اپيسبب اختلال در عملكرد کانال های یوني شده و در نتيجه سلول

 .(23و92)شودآب از دست داده و فرد بيمار دچار اسهال مي

شود. توليد مي ETECتوسط  IIو  Iانتروتوکسين مقاوم به حرارت نوع 

-ST)( که به گوانيليل سيكلاز متصل و خود نيز به دو نوع STa) STIتوکسين 

P)ST-Ia  و(ST-H) ST-Ib ترین یكي از مهم .(61و92) گرددتقسيم مي

 انتروتوکسيژنيک، فاکتورهای کلونيزاسيون اشرشياکليزا در باکتری عوامل بيماری

(CFsبوده و به عنوان هدف برای تهيه ) (96و92) واکسن مورد توجه قرار دارند .

شده که بيشتر آنها توسط پلاسميد تا امروز شناخته CFنوع مختلف  29در حدود 

عوامل کلونيزاسيون از جنس پروتئين و در سه گروه مختلف  .(6و9) شوندميکد 

، CFA/I ،CS1  ،CS2شامل CFA/Iگيرند. گروه اول یا گروه شبه قرار مي

CS4،CS14  و CS17ا گروه شبه هستند. گروه دوم یCS5  که شامل

باشند. گروه غير همسان مي CS20 ،CS18 ،CS7 ،CS5 فاکتورهای اتصالي

اغلب فاکتورهای  .(9و99و94) است CS10-12 ،CS6 ،CS3 سوم شامل

 راهنما، گردهمایي-از طریق مسير فرعي چاپرون ETECکلونيزاسيون باکتری 

 (.4)شكل  شوندشده و بر سطح باکتری ارائه مي

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 (. 20) انتروتوکسيژنيک اشرشياکلي. سازوکار ایجاد بيماری توسط باکتری 6شكل 

 

 

 

 

 

 

 

 

و زیر واحدهای  اشرشياکلي. ساختار توکسين حساس به حرارت باکتری 2شكل 

A  وB (92.) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

. ساختار و توالي توکسين مقاوم به حرارت باکتری از باکتری 9شكل 

 (.22)اشرشياکلي
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. چاپرون: ETEC. مدلي شماتيک از سرهم شدن عوامل کلونيزه کننده باکتری 4شكل 

Aاصلي:  ، زیر واحدB :پروتئين غشای خارجي ،Cفرعي:  ، زیر واحدE (90.) 

 

زمان برخي از عوامل کلونيزاسيون بر روی هم توجه، ارائهیكي از نكات قابل 

توان به ارائه الگوهای دوگانه فاکتورهای سلول باکتری است. برای مثال مي

بر سطح  CS2+CS3و CS5+CS6، CS4+CS6 ، CS1+CS3اتصالي

شده از  جدا ETECهای درصد از سویه 92تا  92کرد.  ها اشارهبعضي از سویه

 . (69و99و99) زاسيون مشخص هستندبيماران، فاقد فاکتور کلوني

توسعه واکسن عليه باکتری وابسته به بررسي دقيق شيوع : ایمني و واکسن

ها است. ایران به دليل همسایگي با فاکتورهای کلونيزاسيون و توکسين سویه

کشورهایي که شاخص بهداشت در آنها بسيار پایين است، در خطر شيوع چنين 

های در بيماری ETECباشد. بر این اساس اهميت ميزای اسهالي عواملي بيماری

  .(96)اسهالي در ایران نيز مورد بررسي قرار گرفته است

های در نمونه ETECدرصدی  1تا  9مطالعات انجام شده در ایران، شيوع 

در مطالعات مختلف، LT و STهای  شيوع توکسين .(6)اسهالي را نشان مي دهد

های متفاوت بوده است به گونه ای که در موارد جداگانه به وفور بيشتر سویه

اشاره شده است. در برخي  ST، سویه های توليد کننده توکسين LTواجد

-42) اشاره شده است LT-STبه فراواني بيشتر سویه های مولد  گزارشات نيز

های واجد . با این حال در مناطق شرق آسيا و آمریكای لاتين، سویه(6و90

 . (69و46)انددرصد بيشتری را به خود اختصاص داده STتوکسين 

با افزایش سن  ETECالي ناشي از بازگشت و ابتلای دوباره به بيماری اسه

یابد که تأیيدی بر ایجاد ایمني اکتسابي طبيعي عليه باکتری پس از کاهش مي

ای، ترشح . ایمني زایي مؤثر عليه این پاتوژن روده(6و9و62و64)آلوده شدن است

های ایمني کند. بنابراین ارزیابي پاسخهای مخاطي را تحریک ميآنتي بادی

های مختلف عليه این باکتری از اهميت ایمونوژنيسيته واکسنمخاطي در بررسي 

های ای برخوردار است. مطالعه در افراد داوطلب نشان داد ميان سطح پاسخویژه

و ایجاد محافظت عليه باکتریهای واجد آنها رابطه وجود دارد.  CFsمخاطي عليه 

 با ميزان محافظت وابستگي LTهمچنين سطح سرمي آنتي بادی عليه 

 . (0و99و42)دارد

در  STو  LTهای مختلفي از جمله عوامل کلونيزاسيون و توکسين آنتي ژن

نيز در ایجاد  Hو  Oهای . آنتي ژن(9و64و49)گيرندتهيه واکسن مد نظر قرار مي

توانند نقش داشته باشند اما به دليل تعدد ساختار و مي ETECمحافظت عليه 

. مطالعات نشان داده که استفاده از (6و94)ستندتغييرات زیاد، کاندیدای مناسبي ني

شود. بر قابل قبولي را در افراد سبب مي عامل کلونيزاسيون و توکسوئيد، ایمني

های بایستي حاوی آنتي ژن ETEC، واکسن LTو  CFاساس کارایي آنتي ژن 

CF شود. واکسن مولتي والان حاوی ها یافت ميباشد که در اکثر سویه

CFA/I ،CS1-6  و توکسوئيدLT ها درصد از سویه 12تواند در برابر حدود مي

 STها توانایي توليد توکسين محافظت ایجاد کند. با توجه به اینكه برخي از سویه

که  STبا این حال داشتن  نيز بایستي مد نظر قرار گيرد. STرا دارند، توکسوئيد

ون روشهای مختلفي . تاکن(6و9و66و44) غير سمي و ایمنوژن باشد، مشكل است

و توکسين به سيستم ایمني انسان بررسي شده تا  CFهای جهت عرضه آنتي ژن

 بتوان پاسخهای ایمني محافظتي را عليه کاندیداهای واکسن ایجاد نمود.

خالص به عنوان ایمنوژنهای خوراکي چندان  CFs: خالص CFsانتروتوکسينها و 

ک حساس هستند. برای جلوگيری از کارآمد نيستند، زیرا به تخریب پروتئوليتي

درون ميكروسفر و  CFsسازی به وسيله بارگذاری تخریب این مواد در معده، ایمن

شده در مورد ميكروسفرهایي از جنس گيرد. مطالعات انجامیا نانوذرات صورت مي

، CFA/I( حاوی فاکتور کلونيزاسيون شایع PLGAلاکتيدکوگليكوليد)پلي

CS3  وCS6 دهد که ميكروسفرها اند، نشان ميق خوراکي تجویزشدهکه از طری

های ایمني موضعي و یر  پاسخهای پيقابليت جذب دارند و پردازش آنها در پلاک

آنتي ژن فاکتورهای  6334. در سال (94و49-40)کندسيستمي را تحریک مي

( را در پليمر زیست تخریب پذیر 6به 3ت )به نسب CS1و  CS3کلونيزاسيون 

PLGA  .کپسوله و ایمني زایي آن را در افراد داوطلب بررسي شد 

روز پس از دریافت یک دوز از  90تا  IgAو  IgGپاسخ ایمني از نوع 

در تحقيق دیگر نشان داده شد که با افزایش ميزان  .(41)واکسن قابل ارزیابي بود

، ایمني ETECاز  F4پایداری نانوکپسولهای کيتوساني حاوی آنتي ژن فيمبریه 

مطالعه انجام شده در ایران نيز  .(43)یابدان نيز بهبود ميزایي خوراکي در حيو

،  CFA/Iنشان دادکه تجویز پروتئين کایمر در بردارنده سه فاکتور کلونيزاسيون

CS2 ،CS3  و زیر واحدB  از توکسينLT بارگذاری شده در نانوذرات 

PLGA  پاسخهای ایمني عليه عمكلرد اتصالي و توکسين باکتری را در حيوان

غير سمي و  CTBو  LTBازآنجاکه  .(66)آزمایشگاهي تحریک را سبب شد

ایمنوژنيک بوده و همچنين در دستگاه گوارش پایدار و قادر به اتصال به 

باشند. مي LTبرای ایجاد ایمني عليه  های روده هستند، کاندیدای مناسبيسلول

 LTتواند عملكرد توکسين مي (rLTB) نوترکيب LTBبادی عليه پروتئين آنتي

نيز   LTBدر طراحي ایمنوژن های چندگانه مختلف از .(92-92)را خنثي نماید

در طراحي   LTBنوترکيب استفاده مي شود. در تحقيقي در ایران، پروتئين

استفاده گردید. آنتي بادی های   ETECایمنوژن نوترکيب چند ظرفيتي عليه

توليد شده عليه این زیر واحد سم، سبب جلوگيری از بروز علائم توکسين طبيعي 

در چندین مطالعه دیگر انجام شده نيز چنين عملكردی برای  .(66و99و94) گردید

های . روش تجویز آنتي ژن(2و99و99) شددیده  LTBپروتئين نوترکيب 

ETEC (96) به وسيله گياهان تراریخت نيز مورد استفاده قرار گرفته است. 

در واکسنهای مخاطي،  CF روش جایگزین برای تهيه: باکتری غيرفعال شده

را در شكل ایمنوژن و  CFکشته شده است که انواع  ETECاستفاده از باکتری 

بر روی باکتری پایداری بيشتری نسبت  CFدر سطح باکتری دارند. مولكولهای 

خود را حفظ  فيمبریهژنيسيته و ساختار خالص شده دارند و آنتي CFبه مولكولهای 

. برخي ارگانيسمهای غيرفعال شده با مقادیر مناسب از توکسوئيد (69و99) کنندمي

LT توکسوئيد  شوند. کوشش در جهت تهيههمراه ميST  موفقيت آميز نبوده و

بيشترین دليل این عدم موفقيت، اندازه کوچک و ميزان زیاد اسيدآمينه سيستئين 

 .(69و99) است STدر مولكول 

برای این منظور تاکنون راهبردهای مختلفي : ETECواکسنهای زنده خوراکي 

، ویبریوکلرا و سالمونلای تخفيف حدت یافته که عوامل کاررفته است و از شيگلابه

کنند، استفاده شده بيان مي LTرا به تنهایي یا همراه با توکسوئيد  CFمختلف 

خفيف حدت یافته به عنوان ناقل ت ETECاست. روش دیگر، استفاده از باکتری 
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های محافظتي است. واکسنهای تخفيف حدت یافته کننده آنتي ژنو عرضه

ETEC  با حذف ژنompF، ompC  وaroC اند.ساخته شده PTLoo2  و

PTLoo3  از سویهO6:H16  مشتق شده، واجدCS1+CS3  و دارای جهش

و  CFA/Iبا همراه  LTB و   CS4-CS6است. کاندیدای واکسن arocدر 

CS1-CS3 واکسنهای هيبرید بر پایه  .(93-90)نيز در این دسته قرار مي گيرند

را  LTیا  CFساخته شده که توانایي توليد مولكولهای  ETEC/شيگلای زنده 

دارند. در یک مطالعه، چند شيگلای تخفيف حدت یافته شامل شيگلا فلكسنری 

2a  3، فلكسنریa و شيگلا سونئي مهندسي شدند تا بيان پایداری  6، فلكسنری

داشته باشند. مصرف این واکسن در مدل  LTBو زیر واحد  ETEC از فيمبریه

 ETECژنهای شيگلا و مخاطي عليه آنتي IgAسيستمي و  IgGباليني، ترشح 

 تایفي و تخفيف حدت یافته سالمونلا واکسنهای زنده .(62و66)را سبب شد

ویبریوکلرا برای بررسي ایمنوژنيستيه و سلامت در آزمون باليني مورد بررسي قرار 

را  CFو مولكولهای مختلف  CTB/LTBاند. این باکتریها زیر واحدهای گرفته

 Bکننده زیر واحد ، سویه بيانperu-15کنند. به عنوان مثال در واکسن بيان مي

باشد. در  ETEC /وان واکسن دوگانه برای کلراتواند به عناز کلرا توکسين، مي

های واکسن سالمونلا و ویبریوکلرا در سویه CFتحقيقات دیگری نيز فاکتورهای 

 . (62و69)اندتوليد و بر سطح باکتری ارائه شده

در طراحي کاندیدهای واکسن امروزه توجه خاصي به : ایمنوژن های کایمریک

های پروتئيني، های کایمر دربردارنده زیر واحدشود. پروتئينپروتئينهای کایمر مي

توانند سبب افزایش خاصيت های با خاصيت ادجواني نه تنها ميلينكرها و توالي

های وسيع های نوترکيب شوند بلكه امكان القا و بروز پاسخایمنوژنيسيتي پروتئين

از چند  شوند. چنانچه پروتئين کایمر واجد آنتي ژنایمني سلولي و هومورال مي

های مختلفي از یک پاتوژن باشد، امكان ایجاد ایمني پاتوژن متفاوت و یا سویه

. در (29و64) زمان عليه عوامل مختلف فقط با یک پروتئين ميسر خواهد شدهم

به صورت فيوژن بر  CS2و  CFA/Iهای اصلي فاکتورهای ای زیر واحدمطالعه

وليد طراحي و ت ی دیگری نيزایمرپروتئين ک ارائه شد. اشرشياکليسطح باکتری 

فيوژن پروتئين  است. ETECهای و توکسين K88 شده که در بردارنده فيمبریه

LTB-ST  به صورت نانوکپسوله برای ایمني زایي و محافظت در برابر توکسين

 صوص پروتئين کایمر درنتایج تحقيق در خ .(69-60)مورد بررسي قرار گرفته است

از  Bو زیر واحد  CFA/I  ،CS2 ،CS3بردارنده سه فاکتور کلونيزاسيون

انتروتوکسيژنيک، نشان داد که سيستم ایمني  اشرشياکلياز باکتری  LTتوکسين 

. از آنجا (66) عليه هر چهار جزء پروتئيني تشكيل دهنده کایمر تحریک شده است

نيز یكي از شایع ترین فاکتورهای کلونيزاسيون در  CS6که فاکتور کلونيزاسيون 

مي باشد، پروتئين کایمری متشكل از زیر واحد های اصلي و  ETECسویه های 

طراحي و ایمني زائي آن بررسي شده   LTBو CS6فرعي فاکتور اتصالي 

. همچنين نشان داده شده که استفاده از پروتئين کایمر واجد (99)است

CfaE،CfaB  وLTB  مي تواند تا مقادیر زیادی از عملكرد اتصال باکتری و

  .(2)اثرات توکسين حساس به حرارت آن بكاهد

، پروتئين کایمر واجد LTBو  CstHطراحي فيوژن پروتئين نوترکيب واجد 

و توکسين های مقاوم و حساس به  CFA/Iو  CS6فاکتورهای کلونيزاسيون 

حرارت باکتری نتایج مشابهي را در خصوص کارائي ایمنوژن های چندگانه عليه 

ETEC و  به طور خلاصه وضعيت 6. در جدول (44و99و94) دهدرا نشان مي

 آورده شده است. ETECرویكرد توسعه واکسن ها عليه 

 ETECرویكرد توسعه واکسن ها عليه  .6 جدول

 توسعه دهنده کاندید واکسن
وضعيت 

 پيشرفت

سلول کامل چهار گانه غير فعال شده به همراه توکسوئيد 

LTB-CTB 

آزمایشگاه بيوتكنولوژی 

 سوئد
 کلينيكي 2فاز 

، Omp ه بر اساس ژنهایتخفيف حدت یافتسلول زنده 

omp F ،aroC  مراه ادجوانت هبهdmLT 
PATH  کلينيكي 2فاز 

 پيش کلينيكي Prokariumشرکت  LT-STواکسن سلولي تيفوئيد عرضه کننده توکسوئيد 

نسل دوم شيگلای تخفيف حدت یافته عرضه کننده 

 LTفاکتورهای کلونيزاسيون و توکسوئيد 

مرکز توسعه واکسن 

CVD 
 يكيپيش کلين

 کلينيكي 2فاز  NMRC واکسن زیر واحدی ضد فاکتورهای اتصالي

 پيش کلينيكي دانشگاه کانزاس واکسن زیر واحدی ضد فاکتورهای اتصالي و توکسوئيد

 STو LTو کانژوگه  LT-STفيوژن 
کنسرسيوم بين المللي 

 واکسن روده ای
 پيش کلينيكي

 
 حث و نتيجه گيریب

با  ETEC د از جمله اینكه اسهال ناشي ازبا در نظر گرفتن شواهد موجو

یابد و نيز رصد شدن آنتي بادی عليه افزایش سن کودکان به مرور کاهش مي

ه رسد پاسخ ایمني بفاکتورهای حدت زای باکتری در خون مبتلایان، بنظر مي

توان نتيجه گرفت که آید. بر این اساس ميشكل طبيعي در این افراد بوجود مي

هرچند مطالعات  .پذیر استامكان ETECایمن و مؤثر عليه توليد واکسن 

شده است، آگاهي محققين را از شاخص بار بيماری اپيدميولوژیي که تاکنون انجام

های اطلاعاتي در کند، با این حال هنوز کاستيبيشتر مي ETECمربوط به 

. ومير، شيوع باکتری، تشخيص و مقابله با آن وجود داردخصوص ميزان مرگ

تواند سبب کاهش نواقص اطلاعاتي شده و کمک شایاني در های دقيق ميبررسي

های مقابله با بيماری باشد. با توجه به اینكه مطالعات انجام شده در توسعه روش

تاکنون موفقيت زیادی را به دنبال نداشته  ETECخصوص ایمني زائي عليه 

راه جستارهای است، استفاده از عوامل حدت زای شناخته شده به هم

بيوانفورماتيكي ژنوم سویه های جدا شده مي تواند چالش های پيش رو در توسعه 

را مرتفع سازد. نتایج  ETECواکسن هایي با ميزان محافظت بسيار بالا عليه 

دهد یكي از چالش های موجود در توسعه واکسن تحقيقات صورت گرفته نشان مي

کتورهای کلونيزاسيون متفاوت و وجود سویه های مختلف با فا  ETECعليه

متنوع مي باشد که کارائي ایمنوژن های منفرد را بسيار کاهش مي دهد. براین 

گشا باشد. از اساس استفاده از پروتئين کایمر واجد کاندیدهای چندگانه مي تواند راه

دیگر مباحث مهم و کليدی در زمينه کسب موفقيت در تهيه و توليد واکسن عليه 

ای روده ای توجه به مسير تجویز کاندیدای واکسن به بدن است. استفاده پاتوژن ه

از نانوفناوری و همچنين گياهان جهت تجویز خوراکي سبب عرضه مناسب 

حمایت های مختلف سازمان هایي  ایمنوژن ها به سيستم ایمني مخاطي مي شود.

همچون سازمان بهداشت جهاني مي تواند کمک شایاني جهت دستيابي به 

 را فراهم آورد. ETECسازکارهای محافظتي مناسب عليه 

 
 

 تقدیر و تشكر
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ABSTRACT  
BACKGROUND AND OBJECTIVE: Enterotoxigenic Escherichia coli (ETEC) is the most common causes of 

diarrhea and its mortality is estimated at 157,000 deaths per year that equivalent 9 percent of all deaths attributed to 

diarrhea. Vaccine development against ETEC has been identified as an important primary prevention strategy against 

bacteria. Present study aims to provide importance of and pathogenesis of ETEC bacteria and research in the field of 

vaccine against it. 

METHODS: In this study literature search was conducted in NCBI databases with ETEC, virulence factors, 

colonization factors, enterotoxins and vaccine as keywords. Related articles were collected and investigated. 

FINDINGS: Survey of articles indicated that mucosal immunization could provide the secretary IgA antibody (sIgA) 

response and are of particular importance for protection against ETEC infection. Diversity and geographical 

distribution of bacterial strains is one of the main problems to deal effectively against disease caused by ETEC. One of 

the important points is expressing of different CFs on bacterial surface. Development of a vaccine against bacteria and 

toxins strains is dependent on careful investigation of the prevalence of colonization factors and toxin strains. 

CONCLUSION: Scrutiny could reduce information gaps and expected to help appropriately for development 

strategies against bacteria. Design multivalent ETEC immunogens containing the most prevalent colonization factors 

and toxins may provide protection against a wide range of ETEC strains. 

KEY WORDS: Diarrhea, Pathogenic Escherichia coli, Enterotoxigenic E.coli, Virulence factors,Mucosal immunity, Vaccine. 
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