واكسن هاي ژني(DNA Vaccine)  روشي نوين در پيشگيري و درمان
دكترعلي كرمي
 دانشگاه علوم پزشكي بقيته الله (عج)

بيماريهاي عفوني بزرگترين عامل مرگ و مير و ناتواني بشر بخصوص در كشورهاي فقير و در حال توسعه است و  عوامل عفوني نوظهور و باز ظهور بسياري  نيز در حال اضافه شدن به اين فهرست است به نحوي كه از سال 1973 تا كنون بيش از 29 عامل عفوني جديد و 20 بيماري عفوني باز ظهور وجود داشته است. در عين حال تلاش جهت تهيه واكسن بر عليه بسياري از عوامل عفوني با روشهاي متداول واكسن سازي سير نزولي داشته و سالهاست كه واكسن جديدي به اين مجموعه اضافه نشده كه نشاندهنده محدوديت توسعه واكسنهاي متداول است كه شامل واكسنهاي كشته يا غير فعال، واكسنهاي ضعيف شده  توكسوئيدي كه به واكسنهاي نسل اول موسوم هستند و همچنين واكسنهاي نسل دوم يا نوتركيب پروتئيني كه با روشهاي مهندسي ژنتيك تهيه مي شوند . از نسل دوم صرفا واكسن هپاتيت ب كاربرد گسترده يافته و علاوه بر آن واكسن نوتركيب ضد بيماري لايم نيز در آنسان تاييد گرديده است. ولي تلاش جهت تهيه واكسنهاي نوتركيب بر عليه بسياري از عوامل عفوني و بخصوص عوامل عفوني نوظهور نتيجه مطلوبي نداشته است زيرا اين واكسنها بطور عمده سبب القا سيستم ايمني هومورال مي شوند و ايمني سلولي انها مطلوب نيست در عين حال اين واكسنها بسيار گران هستند كه كاربرد گسترده انها را در كشورهاي فقير و در حال توسعه كه شيوع بيماريهاي عفوني در انها بيشتر است را مشكل مي سازد . شاهد اينكه پس از سالها تحقيق، صرف هزينه هاي كلان و بررسي انواع واكسنهاي تهيه شده بروشهاي فوق هنوز واكسن مناسبي بر عليه عواملي عفوني مانند ايدز، مالاريا، سالك، هپاتيت C و عوامل بسيار ديگر تهيه نشده است بنابراين نياز به واكسنهاي جديد با كيفيت بهتر، عوارض كمتر و ارزانتر بشدت محسوس است. در واقع عصر جديدي براي مبارزه با بيماريهاي عفوني فرا رسيده است و روشهاي نويني جهت غلبه برتوسعه بيماريهاي فاقد واكسن مورد نياز است .

 يكي از روشهاي ارزشمندي كه از ابتداي دهه 1990 بشدت مورد توجه متخصصين ايمني شناسي قرار گرفته است قدرت ايمني زايي تجويز پلاسميد حاوي ژن رمز كننده آنتي ژنها موسوم به واكسنهاي ژني است كه نسل سوم واكسنها را شامل مي شود. 
نامهاي مختلفي مانند DNA Vaccine ، RNA Vaccine،   Genetic Vaccine، واكسنهاي پلاسميدي،  Naked  DNA ، واكسنهاي پلي نوكلئوتيدي polynucleotide vaccine براي اين نوع  واكسنها ذكر شده است ولي كميته تخصصي واكسنهاي سازمان جهاني بهداشت در سال 1996 نام واكسنهاي اسيد هسته اي Nucleic Acid Vaccines  را كه هردو گروه واكسنهاي  DNA و RN را شامل مي شود براي آن برگزيده است و اصطلاحات ايمن سازي ژنتيكي Genetic Immunization و DNA Immunization براي اين نوع ايمن سازي بكار مي رود.
واكسنهاي ژني عبارت از تزريق مستقيم پلاسميد (DNA) خاص حاوي ژن رمزكننده پادگن (آنتي ژن) مورد نظر است كه بدليل داشتن پروموتر خاص جداشده از ويروسهاي انساني (مانند سايتومگال) سبب القا ژن در داخل سلولها و ارائه آن به سيستم ايمني ميشود. بنابراين پروتئين نوتركيبي كه براي تحريك سيستم ايمني لازم است بجاي آنكه در خارج از بدن تهيه وتجويز شود ( مانند واكسن هپاتيت ب)، در داخل بدن توليد مي گردد. پروتئين القا شده كه كاملا شكل طبيعي خود را دارد با طي مراحل مختلف سبب تحريك سيستم ايمني هومورال و سلولي مي گردد. البته نقش سلولهاي دندرتيك در ارائه پادگن به سلولهاي ايمني بسيار اساسي است. دو ويژگي اساسي واكسنهاي ژني سبب توجه شديد محققين ايمني شناسي، مراكز تحقيقاتي و صنايع واكسن سازي به واكسنهاي ژني و كاربردهاي گسترده آن در عرصه هاي مختلف پيشگيري و درمان در پزشكي و دامپزشكي شده است  : 
1- واكسن ژني قدرت ايمني زايي و حفاظت در مقابل عفونت را دارد و در عين حال عفوني نيست. 
2-  واكسنهاي ژني سبب تحريك هرسه سيستم ايمني هومورال، سلولي  و مخاطي مي گردد. 
در واقع واكسن ژني مشابه واكسنهاي ويروسي ضعيف شده كه بهترين نوع واكسنهاي موجود هستند عمل مي كند در عين حال فاقد كاستي هاي اين واكسنهاست.  اين واقعيت كه تجويز مقادير اندك واكسن ژني ( 1 ميكرو گرم) مي تواند سبب القا واكنش ايمني بسيار قوي و پايدار شود بسيار ارزشمند مشخص شده است كه كه مقدار بسيار كمي از پلاسميد تزريقي به داخل سلولهاي عضلاني يا پوستي وارد مي شود بنابر اين آنتي ژن توليدي بسيار اندك است ( در حد نانوگرم) در حاليكه اين مقدار بسيار كم انتي ژن سبب القا واكنش قوي ايمني مي گردد در حاليكه در مقايسه با واكسنهاي نوتركيب پروتئيني مقادبري در حدو ده ها ميكروگرم با چند بار تزريق جهت القا چنين واكنشي مورد نياز است .

جهت تهيه واكسن ژني مرحله اول شناسايي پادگن حفاظت دهنده است كه در واقع در اين مرحله نيز فناوري واكسن ژني در تعيين قدرت ايمني بخشي انواع انتي ژنهاي يك عامل بيماريزا كمك مي كند كه به روش بررسي كتابخانه ژني يا Genetic Library Immunistion موسوم است . پس از شناسايي، ژن مناسب به وكتور مخصوصي كلون شده و سپس مورد ارزيابي در كشت سلولي و حيوانات ازمايشگاهي از نظر توليد انتي ژن، و القا سيستم ايمني هومورال وتوليد انتي بادي و ايمني سلولي مي شود.  

واكسنهاي ژني را مي توان بروشهاي مختلف داخل عضلاني، جلدي، زير جلدي، خوراكي، تنفسي، مخاطي و با روشهاي غير تزريقي مانند تفنگ ژني ( پرتاب ذرات ريز پوشيده با واكسن ژني بدرون جلد) تجويز نمود كه بررسيهاي بسياري مزيت روش تفنگ ژني را بر ساير روشها نشان داده اسـت. براي افزايش قدرت ايمني زايي واكسنها از انواع ياورها (ادجوانت)  ومواد افزاينده ايمني مانند اينترلوكينها، سايتوكاينها و ياورهاي ملكولي مانند رديفهاي CpG به همراه ژن مورد نظر استفاده مي شود.
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شكل 1 :  ساختار عمومي پلاسميد مورد استفاده در واكسنهاي ژني . واحد ترجمه پلاسميد ژني حاوي پيش برنده ( پروموتر) ، اينترون ، ژن رمز كننده پروتئين مربوطه و سكانس پلي آدنيله مربوط به آن poly-adenylation (A) ، و سكانسهاي ساختماني پلاسميد مانند منشاء تقسيم پركاريوتي و ماركر آنتي بيوتيكي ميباشد .    

انواع روشهاي افزاينده انتقال پلاسميد به داخل سلولها مانند ليپوزوم و پليمر هاي مختلف نيز بررسي شده است زير با تزريق پلاسميد خالص مقادير بسيار اندكي وارد سلولها مي گردد در حاليكه مي توان با استفاده از پليمرهاي خاصي اين ميزان را افزايشداد.
تواناييها ومزاياي ويژه واكسنهاي ژني:
1- فاقد محدوديتهاي واكسنهاي متداول، نوتركيب پروتئيني و پپتيدي است . 
2- توان ايمنسازي بر عليه چندين سويه مختلف واجد تنوع پادگني Antigenic Variation  را دارد .
3- توليد پادگن در شكل كاملا طبيعي و ارائه مناسب پادگن به سيستم ايمني .
4- تحريك ايمني هومورال ، سلولي و مخاطي است.
5- ايمني پايدار.
6- نياز به مقدار بسيار كمتر واكسن در مقايسه با ساير واكسنها ( 100 تا 1000 بار كمتر).
7- عدم واكنش سيستم ايمني به وكتور تزريقي و عدم توليد پادتن بر عليه سلولهاي گيرنده وكتور. رفع مشكل پاسخ ايمني بر عليه حامل زنده ( واكسنهاي  باكتريال ، ويروسي زنده  ويا وكتورهاي ويروسي).
8- فقدان مشكل امكان فعال شدن واكسنهاي ضعيف شده و خطر ايجاد عفونت.
9- امكان توليد واكسنهاي چندگانه.
10- سهولت و سرعت توليد انبوه ومشابه بودن مراحل توليد واكسنهاي مختلف( Generic  

11- سهولت مراحل كنترل كيفي ( (GMP

12- پايداري در دماهاي مختلف و عدم نياز به زنجيره سرد جهت نگهداري. 
واكسنهاي ژني مختلفي وارد مرحله آزمايشات انساني شده اند شامل واكسن ژني ايدز با استفاده از ژنهاي Env , rev , Gag-Pol، فاز اول واكسن ژني هپاتيت B، واكسن مالاريا كه در نيروهاي نظامي امريكا آزمايش شده است، واكسن آنفلوانزا ، واكسن ضد عفونت روتا ويروسي ، واكسن لمفوم سلولهاي T و واكسن ضد سرطان پروستات مياشند. آزمايش واكسن ژني ضد ويروس تب برفكي، واكسن ژني انگل تايلريا، واكسن ژني هاري و ئندين واكسن ژني دامي نتايج بسيار موفقيت اميزي داشته است . عوامل عفوني ديگري كه واكسن ژني براي آنها طراحي و تحقيق شده است شامل هپاتيت C ، ويروس پاپيلوما كه عامل اصلي سرطانهاي رحمي است، ويروس هرپس ، باكتري عامل سل ، جذام ، تيفوةيد، بورليا بورگدورفري ( عامل بيماري لايم) ، انگل شيستوزوما ژاپونيكوم ، ليشمانيا، پلاسموديوم يولي و مايكوپلاسما و ده ها عامل ديگر را مي توان نام برد. 
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جدول : واكسنهاي ژني در مراحل ازمايش كلينيكي

با عدم موفقيت بيش از 30 نوع واكسن تهيه شده بروشهاي مختلف بر عليه بيماري جهانگير ايدز بررسي چند واكسن ژني اين ويروس و طي مراحل مختلف انساني و نتايج ارزشمند ان سبب گرديد كه در سال جاري بررسي گسترده اين واكسن در كشور كنيا كه داراي شيوع بسيار بالاي اين بيماري است آغاز گرديده است كه نتايج حاصل از آن مي تواند در كاربرد گسترده اين واكسن موثر باشد.
مراحل طراحي ، توليد وكنترل كيفي واكسنهاي ژني بسيار آسانتر و كم هزينه تر از واكسنهاي متداول است واين عامل از نظر اقتصادي بسيار با ارزش ميباشد و ديگر اينكه واكسنهاي ژني را ميتوان بشكل خشك شده براي مدتهاي طولاني بدون نياز به يخچال ذخيره نمود و نقل و انتقال آن بسيار با سهولت صورت ميگرد و براي مناطقي كه مشكلات تهيه سرد خانه وجود دارد بسيار مناسب است.

ساختار CpG :
در DNA باكتريها نوكلئوتيدهاي دوتايي متيله نشده’  CpG حضور دارند كه سبب افزايش پاسخ ايمني مي شوند.  اين رديفهاي  DNA تك زنجيره اي كوتاه  تحريك كننده سيستم ايمني  Immmunostimulatory  DNA sequence (ISS)  هستند.  رديفهاي اين جايگاهها با ترتيبGACGTC-3, 5- AGCGCT-3 , 5- AACGTT-3   شناسايي شده اند و مشخص شده كه فراواني آنها در ژنوم باكتريها 20 برابر ژنوم پستانداران است .
بررسي نقش حضور و عدم حضور اين ساختار در پلاسميد واكسن ژني با متيله كردن اين جايگاهها نشان دهنده كاهش سطح ايمني است ودر مقايسه  وارد كردن بيشتر اين جايگاه در طراحي  واكسن ژني سبب افزايش قابل توجه واكنش ايمني سلولي و خوني ، افزايش فعاليت ماكروفاژها و  NK-cellو بدنبال آن توليد آنواع سايتوكينها مانند اينترفرون الفا، بتا و گاما ، انواع اينترلوكينهاي 12، 16 و 18  و پادتنهاي IgM ميشود كه نقش مهمي در كنترل عفونتهاي باكتريال داخل سلولي ايفا مي كنند. تزريق DNA باكتري و يا قطعه كوتاه تك رشته اي (اليگو) سنتز شده حاوي جايگاه CpG سبب حفاظت حيوان آزمايشگاهي بر عليه دوز كشنده واكسن زنده  ميكروب فرانسيسلا تولارنسيس Francisella tularensis  و باكتري monocytogenes Listeria شده است . هر گونه تغيير در اين جايگاه يا متيله كردن ان سبب حذف ايمني زايي مي شود . در واقع اين جايگاهها  مانند ياور عمل مي كنند و استفاده از آن در ساختار پلاسميد واكسن ژني ميتواند سبب افزايش ايمني زايي ان شود.  با توجه به اين موارد تحقيقات جديد جهت تهيه حاملين مناسب تر واكسنهاي ژني پيشرفتهاي خوبي را درپي داشته است. 
 كشف اين ساختارها و نقش آن در سال 1994 توسط آرتور كريگ Arthur Krieg در دانشگاه اتاواي كانادا سبب گرديد تا تحقيقات بسياري جهت استفاده از آنها بعنوان ياور در واكسنهاي ضد بيماريهاي عفوني و درمان بيماريهاي خودايمني ، الرژي ، سرطان و آسم صورت گيرد . بر اساس اين يافته در سال 1997 شركتي با نام CpG ImmunoPharmaceuticals توسط دكتر كريگ و همكارانش در امريكا و المان تاسيس گرديد تا اقدام به استفاده  پزشكي از اين كشف تمايند. 
جهت بررسي كارايي اين ياور محققين مزبور اقدام به آزمايش كلينيكي يكي از مواد توليدي اين شركت در اوريل سال 1999در دانشگاه تورنتو كانادا برروي 48 داوطلب سالم  نموده اند كه اين بررسيها بمدت دو سال  ادامه خواهد داشت . در اين تحقيق از پلاسميد حاوي رديف CpG  خاصي جهت بررسي افزايش ايمني زايي واكسنها در مقايسه با واكسنهاي فاقد اين رديف استفاده مي شود . اين پلاسميد با نام   CpG 7909  در واقع بعنوان يك ياور همراه با واكسن نوتركيب هپاتيت B از نظر بي خطر بودن و عدم ايجاد تولرانس آزمايش مي شود . نتايج اوليه آزمايشات پيش كلينيكي اين ياور ژني نتايج بسيارارزشمندي را در مورد افزايش پاسخ ايمني به  واكسن هپاتيت B نشان داده است. اميد مي رود اين واكسن علاوه بر بررسي ايمني زايي آن بر عليه هپاتيت از نظر تحريك مناسب سيستم ايمني بر عليه سرطان ، الرژي ، اسم و ساير عوامل عفوني نيز مورد آزمايش خواهد بود و بعنوان ايمني درماني immunotherapeutic)) مي تواند كاربردهاي مختلفي داشته باشد. اين گروه علاوه بر ساخت اين ياور ژني نوع ديگري موسوم به CpG 8916، CpG 8954 را تهيه نموده كه به تنهايي و يا همراه با انتي ژنهاي عامل بيماريزا در آزمايشات اوليه كلينيكي خواص قوي ضد سرطان و ضد عوامل عفوني را نشان داده است. 
 نوع ماركر موجود در پلاسميد ژني نيز در پاسخ ايمني نقش دارد . مقايسه حضور ژن مقاومت به آمپي سيلين و كانامايسين kanR در واكسن ژني با پيش برنده  CMVمشخص نموده است كه حضور ژن  ampR   سبب القاء واكنش قوي تري نسبت به كانامايسين مي شود  و اين افزايش بدليل تفاوت در ميزان توليد آنتي ژن مورد نظر نبوده بلكه وجود دو رونوشت از رديف تحريك كننده  ISS palindromic CpG hexamer 5' AACGTT 3'), در ژن ampR عامل آن است در حاليكه ژن مقاومت به كانا مايسين فاقد اين رديف مي باش.  تجويز پلاسميدي حاوي دو رونوشت از رديف  AACGTT در موش آزمايشگاهي ايمني قوي تري نسبت به پلاسميد فاقد اين رديف را ايجاد مي كند 
ميزان حضور پلاسميد در بافت و ورود آن به سلول رابطه مستقيمي با ميزان القاء ژن و در نهايت ميزان پاسخ ايمني دارد. محيط بين سلولي بدليل وجود انواع آنزيمهاي اندونوكلئاز extracellular enduonuclease محيط مناسبي براي پلاسميد حلقوي نمي باشد . وجود اين آنزيمها سبب مي شود كه واكسن ژني كه بطور پلاسميد حلقوي خالص تهيه مي شود پس از تزريق، در عرض كمتر از چند دقيقه بشكل پلاسميد خطي Linear و سپس بشكل قطعات كوچك DNA تبديل شوند. اضافه كردن سرم به پلاسميد حلقوي در محيط آزمايشگاهي نيز سبب تجزيه پلاسميد واكسن ژني مي شود.  بنابر اين جهت افزايش كارايي واكسن ژني بايد از روشهايي كه سبب پايداري بيشتر پلاسميد در بافت قبل از ورود آن يه سلول و يا افزايش سرعت ورود پلاسميد و همچنين كاهش سرعت تجزيه آن مي شونداستفاده نمود.
استفاده از ليپوزوم ها، پليمرها و انواع روشهاي كپسوله نمودن پلاسميد در درون مواد مختلف مي تواند سبب افزايش نيمه عمر آن در بافت گردد كه در بخشهاي ديگر به آنها اشاره خواهيم كرد. اين مواد سبب افزايش ميزان انتقال پلاسميد به سلولها نيز مي شوند.  استفاده از گيرنده هاي اختصاصي سلولي نيز مي تواند سبب افزايش اتصال اختصاصي واكسن ژني به سلولهاي مورد نظر گردد. بعنوان نمونه جهت انتقال اختصاصي واكسن ژني به سلولهاي كبدي ميتوان از گيرنده هاي آسيالو گلايكو پروتئين   (Asiaaloglycoprotein) همراه با پلاسميد استفاده كردو مشخص شده است كه تجويز وريدي اين مخلوط سبب ورود اختصاصي پلاسميد به سلولهاي كبدي مي شود.
از روشهاي ديگر افزايش اندوسيتوز است مشخص شده كه پروتئينهاي خاصي از ويروس انفلوآنزا و ويروس سندايي (Sendai Virus) سبب افزايش اندوسيتوز مي شوند.
استفاده از ياورهاي ايمني (ادجوانتها) و فاكتورهاي محرك سيستم ايمني نيز مي تواند سبب افزايش پاسخ ايمني در واكسنهاي ژني شود.
ساير كاربردهاي واكسن ژني:
علاوه بر كارايي اين فناوري در تهيه واكسن ضد عوامل عفوني مطالعات بسياري جهت كاربردهاي ديگر آن صورت گرفته و نتايج مطلوبي نيز كسب شده است. كاربردهاي ديگر واكسنهاي ژني كه مورد بررسي قرار گرفته اند عبارتند از:
1- پيشگيري و درمان انواع بيماريها بخصوص انواع سرطانها (ادنوكرسينوم، ملانوما، سرطان پروستات و سرطان روده بزرگ.

2- درمان آلرژي و ساير بيماريهاي خود ايمني.
3- درمان عفونتهاي ويروسي مزمن مانند HBV, HCV, HSV, HIV, HPV)

4- ژن درماني
5- توليد مواد اساسي سيستم ايمني مانند پادتن هاي تك دودماني (مونوكلونال)، فاكتورهاي رشد و انتقال آرام داروهايي كه ژنهاي آنها شناسايي شده اند. 
6-  شناسايي سريع ژنهاي ايمني زا بروش Genetic Library Immunistion

7-  بررسي ايمني زايي و ساختار و فعاليت پروتئين ها و پپتيدها. 
جنبه هاي عملي بررسي ايمني زايي واكسنهاي ژني :
تحقيقات در عرصه واكسنهاي ژني نيازمند مقدمات زير است :
1- انتخاب آنتي ژن مناسب جهت استفاده در واكسن ژني
در صورتي كه آنتي ژن مورد نظر شناخته شده و رديف DNA يا RNA  آن شناسايي شده باشد مي توان با روشهاي مختلف اقدام به استخراج ژنوم وتهيه ژن مورد نظر جهت پيوند نمودن به واكسن ژني را نمود. در صورتي كه تحقيق جهت شناسايي پادگن مناسب صورت مي گيرد از روش ايمنسازي با كتابخانه ژني ELI استفاده كرد كه به آن اشاره شد.
2- انتخاب پلاسميد مناسب جهت پيوند ژن مورد نظر :
انواع پلاسميدهاي القاء كننده آنتي ژن در سلولهاي حيواني و انساني موجود است . بر اساس هدف تحقيق انتخاب پلاسميد مناسب واجد پيش برنده مناسب ، ماركر آنتي بيوتيكي يا انواع ماركر هاي لوسيفراز ، بتا   گالاكتوزيداز و پروتئين هاي فلورسنت مانند GFP  و و ساير بخشهاي مورد نياز واكسن ژني را مي توان انتخاب نمود. به نقش نوع پيش برنده در القاء ژن و ساختمان اين پلاسميدها در فوق اشاره كرديم.
3- سلول مناسب جهت توليد واكسن ژني :
پس از تهيه پلاسميد واكسن ژني جهت انتقال  و توليد آن از سلولهاي مختلف E. coli مانند DH5 الفا و يا JM109 و يا ساير رده هاي سلولي ميتوان استفاده نمود.
4- تهيه مقادير لازم از پلاسميد واكسن ژني :
از روشهاي مختلفي جهت توليد پلاسميد خالص واكسن ژني مي توان استفاده نمود وليكن بدليل نقش آلودگيها در كاهش ميزان ترانسفكشن و تحريك سيستم ايمني لازم است پلاسميدي خالص عاري از پروتئينها ، اندوتوكسين ، RNA و مواد ديگر تهيه شود . بدين منظور از روشهاي خالص سازي ستوني بروش كروماتوگرافي تعويض يوني anion exchange chromatography  ويا روش سزيوم كلرايد cesium  chloride جهت حذف اين مواد بايد استفاده شود . در طي مراحل استخراج لازم است از آب و بافرهاي فاقد اندوتوكسن استفاده نمود. البته مي توان پلاسميد را بروشهاي متداول توليد نموده و سپس اقدام به حذف اندوتوكسين و ساير ناخالصي هاي ان نمود.
پس از تهيه پلاسميد خالص بايد آزمايشات لازم جهت تعيين غلظت و خلوص آن و همچنين بررسي برش آنزيمي جهت صحت ساختمان و نقشه ژني پلاسميد صورت گيرد. بهترين غلظت مورد نظر جهت كار وجود 1 ميكروگرم پلاسميد خالص در ميكرو ليتر بافر است . تعين غلظت و خلوص پلاسميد استخراجي با استفاده  از اسپكتروفوتومتر در طول موج 260 و 280 نانومتر صورت مي گيرد . در صورتي كه نسبت مقدار 260/280  بيشتر از 7/1 باشد پلاسميد داراي كيفيت مناسب است.
جنبه هاي ايمني واكسنهاي ژني: 
تحقيقات گسترده وكاربردهاي احتمالي اين واكسنها درانسان سبب طرح سئوالاتي در زمينه جنبه هاي ايمني آن مانند امكان الحاق واكسن ژني به ژنوم اانسان، پايداري طولاني واكسن ژني در سلولها و القا مداوم  پادگن، ايجاد تولرانس و بيماريهاي خود ايمني گرديده است . تحقيقات بسياري در اين زمينه صورت گرفته و نتايج نشان دهنده بي خطر بودن واكسنهاي ژني است. بهمين دليل سازمان جهاني بهداشت ، جامعه اروپا و سازمان غذا و داروي امريكا مقرراتي را جهت توليد اين واكسنها تهيه نموده است. 

عرصه هاي آينده : با توجه به نو بودن اين عرصه و توانايي هاي گسترده آن تحقيقات گسترده اي در بهينه سازي اين واكسنها در حال انجام است كه عبارتند از بهينه سازي پلاسميدهاي واكسن ژني جهت القا مناسب و كافي پادگن ، روشهاي مناسب ارائه واكسن، انواع ياورها و مواد همراه بخصوص CpG ، حذف سكانسهاي غير ضروري  وتهيه پلاسميدهاي كوچكتر مانند ميني ژن  و MIDGE و فرمولاسيون مناسب واكسن ژني .
 بررسيهايي جهت استفاده تركيبي از واكسن ژني در تجويز اول و سپس تجويز واكسن نوتركيب موسوم به  Prime boost vaccination صورت گرفته است . 
با توجه به اهميت اين فناوري در تهيه واكسنهاي ارزان ضد بيماريهاي عفوني شايع در جهان و بخصوص كشورهاي كم درامد،  كميته تخصصي سازمان جهاني بهداشت اين فناوري را جزو الويتهاي تحقيقاتي خود قرار داده است .
در كشور ما نيز چند سالي است كه طرحهاي تحقيقاتي در زمينه بررسي ايمني زايي واكسن ژني هپاتيت B و C، بررسي ايمني زايي واكسن ژني تايلريا انولاتا ( يك نوع انگل دامي)، استفاده از روش واكسن ژني در شناسايي پادگن ايمني زاي ميكروب عامل سل ، تهيه وكتورهاي جديد واكسن ژني براي هپاتيت و استفاده از پليمرهاي خاص جهت افزايش انتقال  پلاسميد واكسن ژني توسط نگارنده در حال انجام است كه فاز اول طرح بررسي ايمني زايي واكسن ژني هپاتيت در حيوانات آزمايشگاهي پايان يافته كه نتايج آن نشان دهنده قدرت ايمني زايي بسيار اين واكسن در مقايسه با واكسن نوتركيب پروتئيني است به نحوي كه يكبار تجويز جلدي 50 ميكرو گرم از واكسن ژني هپاتيت ب حاوي ژن رمز كننده HBsAg معادل سه بار تزريق واكسن نوتركيب سبب تحريك سيستم ايمني هومورال و توليد مقادير بسيار بالايAnti HbsAg   مي شود. در عين حال بررسي طول پايداري حضور پادتن در حيوان آزمايشگاهي نشان داد كه پس از 7 ماه از تجويز يك دوز واكسن ژني تيتر آنتي بادي بالاتر از 1000 واحد بوده كه 100 برابر دوز حفاظت دهنده استاندارد مي باشد. در ادامه اين طرح فاز اول بررسي پيش كلينيكي اين واكسن از نظر ايمن بودن و حفاظت بخشي ((Safety and Potency با همكاري موسسه واكسن و سرم سازي رازي در حيوانات بزرگتر (ميمون آزمايشگاهي) جهت ورود به آزمايشات كلينيكي در حال انجام است. 
در مورد واكسن ژني هپاتيت C با توجه به بالا بودن ميزان شيوع اين ويروس در كشور و جهان و عدم وجود واكسن مناسب و عين حال پراكندگي متفاوت ژنوتايپهاي اين ويروس در مناطق مختلف ژن Core جدا شده از يك بيمار ايراني پس از تعيين رديف در پلاسميد واكسن ژني كلون گرديده و در حال بررسي در حيوانات آزمايشگاهي است. 
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