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چکیده� 
جایزه نوبل 2023 میلادی در پزشکی به کاتالین کاریکو1 
و درو وایزمن2 به دلیل تولید واکسن COVID-19 بر پایه 
mRNA، اعطا شــد. این دو دانشمند در اوایل دهه 1990 
تحقیقــات mRNA را به عنوان بســتری برای درمان‌های 
جایگزین پروتئیــن آغاز کردند، اما به دلیل خواص التهابی، 
با مشکل مواجه شدند. کشــف موفقیت آمیز آن‌ها در سال 
2005 نشــان داد که جایگزینی یوریدین3 با سودوریدین4، 
mRNA را غیــر ایمنــی زا می‌کند. این امــر راه را برای 
توسعه واکسن‌های مبتنی بر mRNA با سرعت بی‌سابقه‌ای 
همــوار کرد و جان افراد بی‌شــماری را در طول همه‌گیری 
COVID-19 نجات داد. هدف از این مقاله، بیان مکانیسم 
واکسن‌های تولید شــده بر پایه mRNA و شرح تحقیقات 

انجام شده مرتبط با آن می‌باشد.
کلمــات کلیدی: نوبل 2023، کوویــد-19، تحقیقات، 

mRNA،واکسن، بازهای نوکلئوتیدی

شکل 1: درو وایزمن و کاتالین کاریکو برندگان 
جایزه نوبل پزشکی 2023 میلادی

مقدمه� 
مفهوم استفاده از mRNA برای واکسیناسیون در داخل 
بدن، بیش از 30 سال پیش مطرح شد، اما برای تبدیل این 
موضوع به واقعیت بالینی، باید بر موانع متعددی غلبه کرد. 
کشــف کاتالین کاریکو و درو وایزمــن، نقطه عطفی بود که 
نشان داد mRNA تولید شده با بازهای نوکلئوزیدی اصلاح 

 اکتشافات مربوط به اصلاحات بازهای نوکلئوزیدی،
COVID-19 مؤثر علیه mRNA عامل موثری در تولید واکسن‌های 
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شــده، از تشخیص ایمنی ذاتی فرار می‌کند و بیان پروتئین 
را بهبود می‌بخشد. این یافته‌ها، همراه با توسعه سیستم‌های 
کارآمد بــرای دریافت mRNA در داخل بدن، تثبیت آنتی 
ژن اســپایک SARS-CoV-2 و سرمایه گذاری صنعت و 
 COVID-19 دولت، منجر به تأیید دو واکسن بسیار موفق
مبتنی بر mRNA در اواخر سال 2020 شد. کشف توسط 
کاتالین کاریکو و درو وایزمن برای مناســب ساختن ساختار 
واکسن mRNA برای استفاده بالینی در زمانی که بیش از 

همه مورد نیاز بود، بسیار مهم بود.
این کمک خارق العاده‌ای در پزشکی شناخته شد و راه را 
برای کاربردهای mRNA در آینده هموار کرد که در ادامه 
به ســاختار واکسن‌های قبل و بعد کووید-19 می‌پردازیم و 

همچنین روند تحقیقات طی شده را بررسی خواهیم کرد.

 �COVID-19 ساختارهای واکسن ویروس قبل از
اکثر واکســن‌های ضد ویروســی دارای مجوز، امروزه با 
تکنیک‌های سنتی مبتنی بر ویروس‌های کامل ضعیف شده 

یا غیرفعال شده تولید می‌شوند ]1[)شکل 1(.

شکل 2: روش‌های تولید واکسن قبل از همه گیری 
]25[ COVID-19

واکسن‌های مورد اســتفاده در حال حاضر از ویروس‌های 
ضعیف یا غیر فعال شده، اجزای پروتئین نوترکیب ویروسی، 
یا ناقل‌های ویروســی که آنتی ژن‌های مورد نظر را تحویل 
می‌دهند )واکســن‌های ناقل(، ســاخته می‌شــوند. رویداد 
واکسیناسیون باعث تحریک پاســخ‌های ایمنی اختصاصی 
آنتی ژن می‌شــود که اگر فرد واکسینه شده بعداً در معرض 

پاتوژن زنده قرار گیرد، محافظت می‌کند ]3[.
 واکســن‌های ویروسی زنده ضعیف شــده، مانند واکسن 
ترکیبی ســرخجه، اوریون، ســرخک و واکسن ویروس تب 
زرد، آنتــی بــادی قوی و با عمر طولانی و ایمنی ناشــی از 
ســلول‌های T را القا می‌کنند. ماکس تیلر5 در سال 1951، 
برای ساخت واکسن ویروس تب زرد جایزه نوبل پزشکی را 
دریافت کرد ]2[. بنابراین، محققان واکسن، مدت‌هاست به 
توسعه واکسن‌های زیر واحدی علاقه مند بوده‌اند که نیاز به 
کشت‌های ســلولی در مقیاس بزرگ را با دریافت نوکلئیک 
اســید )DNA یا mRNA( به طور مستقیم به گیرندگان 
واکســن می‌زنند و از ظرفیت خودِ بدن برای تولید پروتئین 
اســتفاده می‌کنند. این فرضیه وجود داشت که در دسترس 
بودن چنین ساختاری نه تنها ظرفیت جهان را برای ساخت 
واکســن افزایش می‌دهد، بلکه تولید سریع‌تر و کم هزینه‌تر 

واکسن را در پاسخ به شیوع، تسهیل می‌کند.

مطالعات اولیه بر روی واکســن‌های مبتنی بر � 
اسید نوکلئیک و ناقل ویروسی

یک مزیت بیولوژیکی این اســت که علاوه بر پاســخ‌های 
سلول‌های CD4+ T محدود شده با آنتی بادی و کمپلکس 
اصلی ســازگاری بافتیMHC( 6( که توســط ســایر انواع 
واکســن نیز ایجاد می‌شــود، واکســن‌های مبتنی بر ناقل 
ویروســی و اسید نوکلئیک پتانسیل تحریک سیتوتوکسیک 
پاســخ ســلول‌های CD8+ T را دارند. با این حال، با وجود 
مزایای بالقوه واکسن‌های مبتنی بر اسید نوکلئیک، این که 
آیا آن‌ها به خوبی تحمل می‌شوند و یا پاسخ ایمنی به اندازه 
کافی قوی را در انســان تحریک می‌کنند تا نشــان دهنده 
مسیری مناسب برای توسعه واکسن بالینی باشند، مشخص 
نیست. این مطالعات اولیه این زمینه را تحریک کرد و منجر 
به نمایش نتایج امیدوار کننده‌ای در مدل‌های حیوانی شد، 
امــا بیش از دو دهه طول کشــید تا اولین واکســن مبتنی 
بر mRNA علیــه عفونت در آزمایش‌های بالینی انســانی 

آزمایش شود ]3،4[.

5- Max Theiler
6- Major His‌tocompatibility Complex
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کشف mRNA و مکانیسم‌هایی برای رونویسی � 
آزمایشگاهی

برای کشف پتانسیل کاربردهای مبتنی بر mRNA، یک 
سیســتم کارآمد برای تولید و دستکاری mRNA مورد نیاز 
بود. پس از اکتشافات برجسته DNA به عنوان ماده ژنتیکی 
موروثی، جستجو برای مولکول میانی که از DNA هسته‌ای 
رونویسی شده و به ریبوزوم‌های سیتوپلاسم منتقل شده بود 
تا ســنتز پروتئین را مشخص کند، آغاز شد. تقریباً در همان 
زمان، بینشی در مورد چگونگی تولید RNA از DNA توسط 
سلول‌ها از طریق کشف RNA پلیمراز به دست آمد ]5،6[.

 RNA پــل کریگ7 و داگلاس ملتون8 با تکیه بر کشــف 
پلیمرازهای باکتریوفاژ را نشان دادند که mRNA مصنوعی 
را می‌توان در مقادیر زیادی در شرایط آزمایشگاهی با استفاده 
از SP6 RNA پلیمــراز و کلون‌های cDNA حاوی پروموتر 
 SP6 ژن mRNA ،تولیــد کرد ]7،8[. علاوه بر ایــن SP6
تولید شده در شرایط آزمایشگاهی هنگامی که به تخمک‌های 
قورباغه تزریق می‌شد، به طور مؤثر به پروتئین ترجمه شد]7[. 
تقریباً در این زمان،T7 RNA پلیمراز توسط آزمایشگاه ویلیام 
استودیر9کلون شــد و با ثبت اختراع در سال 1984، به یک 
سیستم رونویسی آزمایشگاهی کارآمد و القایی تبدیل شد]8[.

 RNA پلیمــراز T7 چندین ویژگی ســودمند، از جمله 
 RNA و توانایی رونویسی T7 اتصال بسیار ویژه به پروموتر
با ســرعت بالا داشت. تلاش‌های مشابهی برای مهار ظرفیت 
رونویســی در شــرایط آزمایشــگاهی T7 RNA پلیمراز 
پیگیری شــد. سیستم رونویسی آزمایشــگاهی T7 به یک 
سیســتم بدون سلول بســیار کارآمد برای تولید در مقیاس 
بــزرگ هر mRNA مــورد علاقه، با تأثیر عمــده بر علم و 

بیوتکنولوژی، بهینه شد ]9[.

انتقال mRNA رونویســی شــده در شرایط � 
آزمایشگاهی به سلول‌ها و بافت‌ها

فیلیپ فلگنر10 اولین لیپید کاتیونی را ســنتز کرد و نشان 

داد که می‌تواند لیپوزوم های پایدار با اســیدهای نوکلئیک 
تشــکیل دهد ]10[. لیپیدهــا دارای بار مثبــت، هم گیر 
افتادن اســیدهای نوکلئیک با بار منفــی از طریق تعاملات 
الکترواســتاتیکی و همجوشــی با غشــاهای ســلولی با بار 
منفی و در نتیجه انتقال به ســلول‌ها را بهبود می‌بخشــند. 
 لیپوزوم‌هــای مبتنــی بــر لیپیــد کاتیونــی )لیپوفکتین(

 زمینه ســاز تحویل مهندســی شــده DNA و RNA به 
سلول‌ها، شدند. لیپوفکتین برای انتقال mRNA رونویسی 
شده آزمایشــگاهی به سلول‌های کشت شــده برای نشان 
دادن تولید پروتئین مورد استفاده قرار گرفت و کاربردهای 

درمانی آینده را تشویق کرد.
 بــا ایــن حــال، کاربردهای داخــل بدن موجــود زنده 
لیپوفکتیــن، عوارض جانبی ناخواســته‌ای را نشــان داد و 
محققان به جســتجو برای سیستم‌های تحویل بهبود یافته 
 )LNPs( 11ادامــه دادند. تشــکیل این نانو ذرات لیپیــدی
در pH پاییــن دارای مزایای لیپیدهــای کاتیونی در به دام 
انداختن مؤثر mRNA با بار منفی در داخل وزیکول‌ها بود 

.]11[

تحویــل �  بــرای   mRNA از   اســتفاده 
پروتئین‌های درمانی

توانایی اســتفاده از تکنیک‌های زیست شناسی مولکولی 
جدید برای ایجاد واکســن‌های مبتنی بر mRNA یا درمان 
بیماری‌های انسانی با ارائه mRNA برای جایگزینی ژن‌های 
معیوب با ژن‌های کاربردی، یا با بیان بیش از حد یک پروتئین 
درمانی، علاقه زیــادی را برانگیخت ]12[. در همین زمان، 
یک دانشــمند مجارستانی در دانشگاه پن سیلوانیا، کاتالین 
کاریکو، شــکل‌های مختلف RNA را با هدف بهینه سازی 
بیان پروتئین‌های درمانی آزمایش کرد. کاریکو انگیزه قوی 
برای پیشبرد ساختار mRNA داشت و به طور سیستماتیک 
اجزای مختلف mRNA رونویسی شده در محیط آزمایشگاه 
را برای شناســایی الزامات بیان پروتئین بهینه در سلول‌ها و 

7- Paul Krieg
8- Douglas Melton
9- William S‌tudier’s Lab
10- Philip Felgner
11- Lipid Nano Particles
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بافت‌ها بررســی کرد]13[. در میان چندین یافته، او نشان 
داد کــه mRNA کمپلکس با لیپوفکتین که لوســیفراز را 
کد می‌کند، یک پروتئین گزارشــگر، می‌تواند به مغز موش 
تحویل داده شود و او نشان داد که بیان بهبود می‌یابد زمانی 
\ mRNA 3 اضافه 

/
که یک دم پلی )A( بلندتر بــه انتهای

شود. کاریکو که از این نتایج دلگرم شد، به تلاش خود برای 
مناسب ساختن رویکرد mRNA برای استفاده بالینی ادامه 

داد.

تحویل mRNA به ســلول‌های دندریتیک و � 
نقش حس ذاتی

 mRNA کاریکــو و وایزمن با هم بررســی کردند که آیا
رونویسی شده در شرایط آزمایشگاهی می‌تواند به سلول‌های 
دندریتی تحویل داده شود تا از پتانسیل ارائه آنتی ژن آن‌ها 

استفاده کند.
 کاریکو و وایزمن نشان دادند که سلول‌های دندریتیک با 
mRNA رونویسی شده در شرایط آزمایشگاهی که پروتئین 
ســاختاری HIV-1، به نــام Gag را کد می‌کند، پاســخ 
سلول‌های T اولیه CD4 و CD8 را در شرایط آزمایشگاهی 
تحریک خواهد کرد ]14[. اتصال TLR به PAMP ها منجر 
به ســیگنال دهی داخل سلولی و تولید سیتوکین های ضد 
ویروســی از جمله اینترفرون های نوع 1 می‌شــود که یک 
سیستم هشــدار مؤثر برای تشــخیص پاتوژن های ورودی 
اســت]15[. در سال 2004، کاریکو و وایزمن گزارش دادند 
که mRNA رونویســی شده در شرایط آزمایشگاهی حاوی 
RNA دو رشته‌ای است که می‌تواند TLR3 را فعال کند و 

منجر به پاسخ سیتوکین شود]16[.

پیشرفت کاتالین کاریکو و درو وایزمن� 
آن‌ها نشــان دادند کــه mRNA و tRNA یوکاریوتی، 
کــه در آن‌ها تغییــرات بازهای نوکلئوتیدی فراوان اســت، 
 mRNA پاسخ ســیتوکین را تحریک نکردند در حالی که
پروکاریوتی و رونویســی شده در شــرایط آزمایشگاهی این 
کار را انجــام داد. آن‌ها همچنین نشــان دادنــد که ادغام 
پسودوریدین )Ψ(، 5- متیل سیتیدین)N-6 ،(m5C متیل 
آدنوزیــن )m6A(، 5-متیلوریدین )m5U( یا 2-تیوریدین 

)s2U( در mRNA رونویسی شده در شرایط آزمایشگاهی، 
فعال ســازی پاسخ‌های التهابی را mRNA ها به سلول‌های 

دندریتیک اضافه شدند لغو کرد.
 پس از کشــف موفقیت آمیز خود مبنــی بر اینکه ادغام 
بازهای اصلاح شــده از فعال سازی ایمنی ناخواسته توسط 
mRNA رونویســی شده در شــرایط آزمایشــگاهی فرار 
می‌کند، کاریکو و وایزمن نشــان دادند که mRNA حاوی 
پســودوریدین نیز به طور موثرتر ترجمه شده است و منجر 
 mRNA به تولید پروتئین بالاتر در سلول‌هایی می‌شود که
را گرفته‌انــد ]17[. ترجمه پروتئین این تیم نشــان داد که 
اســتفاده از بازهای اصلاح شــده باعث کاهش فعال شدن 

PKR و بهبود تولید پروتئین می‌شود ]18[)شکل 3(.

شکل 3. بیان پروتئین بالاتر از mRNA تغییر 
یافته در شرایط in vitro رونویسی شده با باز 

نوکلئوتیدی ]25[

واکسن‌های �  به ســاخت  منجر  که  تحقیقاتی 
mRNA علیه COVID-19 شد

در سال 2017، اولین واکســن مبتنی بر mRNA علیه 
بیماری عفونی، هاری، در آزمایش‌های بالینی آزمایش شــد 
]19[. در ســال 2017، مدرنا از آغــاز کارآزمایی بالینی با 
واکســن مبتنی بــر mRNA علیه ویروس زیــکا خبر داد. 
همچنیــن دو آزمایش بالینی فــاز 1 را برای ارزیابی ایمنی 
و ایمنــی زایــی واکســن mRNA خــود در برابر ویروس 
آنفلوانزا H10N8 و H7N9، دو ســویه آنفلوانزای پرندگان 
با پتانســیل همه گیر، آغاز کرد. شکل تثبیت شده با پیش 
 mRNA در واکسن‌های SARS-CoV-2 فیوژن ســنبله
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تولید شــده توسط فایزر و مدرنا و همچنین در واکسن ناقل 
توســط جانسن و واکســن مبتنی بر پروتئین ساخته شده 

توسط نواواکس استفاده شد]20،21[.

 �mRNA فرا رسیدن زمان تولید واکسن‌های
شــرکت بیوتک که در ســال 2008 تأسیس شد، هدف 
توســعه واکسن‌های شخصی سازی شده سرطان را داشت و 
شرکت مدرنا که در سال 2010 تأسیس شد، برنامه‌ریزی کرد 
تا از ســاختار mRNA برای برنامه ریزی مجدد سلول‌های 
سوماتیک به سلول‌های پر توان و ارائه پروتئین‌های درمانی، 
به عنوان مثال برای ترمیم بافت آســیب دیده استفاده کند. 
در ســال 2012، تیم کیــورواک12 برانگیختن پاســخ‌های 
ایمنی محافظتــی در برابر عفونت ویــروس آنفولانزا را در 
چندین مدل حیوانی گزارش کــرد، کارآزمایی های فاز 3، 
که بر اســاس نتایج به دست آمده پس از دو واکسیناسیون 
mRNA بودند، نشــان دادند که ســطح محافظت در برابر 
علائم COVID-19 بســیار بالا بوده است. 95 درصد برای 
واکسن فایزر و 94 درصد برای واکسن مدرنا در سال گذشته 
نشان داد که ســاختار mRNA برای تولید واکسن‌های به 
روز شده با سرعتی که در حال حاضر با سایر ساختار واکسن 

مطابقت ندارد، قابل قبول است ]22[.

کاربردهای �  همه  برای  اصلاح شده  بازهای  آیا 
mRNA بالینی مورد نیاز است؟

سطح قابل قبول واکنش زایی باید برای هر محصول خاص 

واکسن تعیین شود و این بســتگی به میزان مزیت القای 
یک پاسخ محافظتی دارد. خوری13 و همکاران گزارش داد 
که اثرات محافظتی همه واکسن‌های کووید-19 که نتایج 
آن‌ها تا اواســط سال 2021 در دســترس بود، با میانگین 
تیتر آنتی بادی خنثــی کننده علیه ویروس پایه گذار که 
در هر یک از کارآزمایی ها استخراج شد، همبستگی دارد 

.]23،24[

نتیجه گیری� 
چندین واکسن دیگر علیه SARS-CoV-2، بر اساس 
روش‌هــای مختلف، نیز به ســرعت معرفی شــدند و در 
مجموع، بیش از 13 میلیارد دوز واکســن کووید-19 در 
سراســر جهان تزریق شده است. واکسن‌ها جان میلیون‌ها 
نفر را نجات داده و از بیماری‌های شدید در بسیاری دیگر 
جلوگیری کرده‌اند و به جوامع اجازه می‌دهند تا به شرایط 
عادی زندگــی بازگردند. برندگان جایزه نوبل امســال از 
طریق اکتشافات اساســی خود در مورد اهمیت تغییرات 
بازهــای نوکلئوتیدی در mRNA، نقــش مهمی در این 

تحول دگرگون کننده داشتند.
نتایــج حاکــی از آن اســت کــه اســتفاده از بازهای 
نوکلئوتیدی تغییر یافته در mRNA رونویســی شده، در 
محیط آزمایشگاهی که SARS-CoV-2 را کد می‌کند، 
بــرای توســعه واکســن‌های mRNA کــه می‌توانند در 
دوزهای بالا برای محافظت در برابر COVID-19 تجویز 

شوند، حیاتی است.

12- CureVac
13- Khoury
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