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 ABSTRACT 
 

The global regulatory plan for vaccines provides a unique opportunity to develop safe and effective ones with assured 
quality. Methods used by regulators address challenges of new products and technologies and also increase understanding 
of benefits and risks of existing products. First, the laboratory-based regulatory sciences evolve correlates of immunity and 
safety; or improve the product characterization and potency assays. Second, these sciences design clinical trial tools to 
analyze novel benefit-risk methodologies for vaccines, and standardize regulatory processes. The aim of the Global 
regulatory agenda is to transform current national efforts into a coordinated execution plan to support worldwide 
immunization goals. In the current article, it has been defined the role of regulatory science to improved access to effective 
vaccines, and identified gaps that could be addressed through that. Also, the challenges of implementing a regulatory agenda 
have been investigated, and proposed strategies to resolve these gaps. In this way, an appropriate agenda will enable 
regulators, academics and other stakeholders to work in a coordinated way to innovate in the regulatory processes in 
support of global immunization goals. 
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Introduction

A global regulation can provide unique opportunities 
to develop vaccine quality, biosafety and efficacy that 
have been investigated in a limited target population. It 
is a life-threatening step since the vaccine must protect 
healthy people and children against a specific disease 
that they may never get. The global regulatory agenda 
transforms a current national effort into an organized 
execution plan to support worldwide immunization 
goals. The US Food and Drug Administration (FDA) has 
established a program called Post-Licensure Rapid 
Immunization Safety Monitoring (PRISM) to improve 

post-market in situ monitoring based on data from the 
health and medical service centers (1, 2). Another 
international program has been undertaken in Europe 
by VAESCO Consortium (Vaccine Adverse Events 
Monitoring and Communication) to address specific 
regulatory and compliance challenges in new products 
and technologies, as well as the benefit-risk 
assessments of existing vaccines (3). New vaccines such 
as recombinant vaccines cannot be disinfected and 
purified by conventional methods and their validations 
are entirely dependent on the ability and 

Nafian F, Nafian S, Kamali Doust Azad B. Regulatory and Biosafety Challenges for Vaccines. Iran J Med 
Microbiol. 2020; 14 (1) :17-29 

Download citation: BibTeX | RIS | EndNote | Medlars | ProCite | Reference Manager | RefWorks 
Send citation to:     Mendeley    Zotero    RefWorks 

https://farname.ir/
http://zums.ac.ir/journal/index.php
http://zums.ac.ir/journal/index.php
http://dx.doi.org/10.30699/ijmm.14.1.17
mailto:farshiddanesh@ricest.ac.ir
http://ijmm.ir/web2export.php?a_code=A-10-1080-1&sid=1&slc_lang=en&type=BibTeX
http://ijmm.ir/web2export.php?a_code=A-10-1080-1&sid=1&slc_lang=en&type=BibTeX
http://ijmm.ir/web2export.php?a_code=A-10-1080-1&sid=1&slc_lang=en&type=ris
http://ijmm.ir/web2export.php?a_code=A-10-1080-1&sid=1&slc_lang=en&type=ris
http://ijmm.ir/web2export.php?a_code=A-10-1080-1&sid=1&slc_lang=en&type=EndNote
http://ijmm.ir/web2export.php?a_code=A-10-1080-1&sid=1&slc_lang=en&type=EndNote
http://ijmm.ir/web2export.php?a_code=A-10-1080-1&sid=1&slc_lang=en&type=Medlars
http://ijmm.ir/web2export.php?a_code=A-10-1080-1&sid=1&slc_lang=en&type=Medlars
http://ijmm.ir/web2export.php?a_code=A-10-1080-1&sid=1&slc_lang=en&type=ProCite
http://ijmm.ir/web2export.php?a_code=A-10-1080-1&sid=1&slc_lang=en&type=ProCite
http://ijmm.ir/web2export.php?a_code=A-10-1080-1&sid=1&slc_lang=en&type=Reference_Manager
http://ijmm.ir/web2export.php?a_code=A-10-1080-1&sid=1&slc_lang=en&type=Reference_Manager
http://ijmm.ir/web2export.php?a_code=A-10-1080-1&sid=1&slc_lang=en&type=RefWorks
http://ijmm.ir/web2export.php?a_code=A-10-1080-1&sid=1&slc_lang=en&type=RefWorks
http://www.mendeley.com/import/?url=http://ijmm.ir/article-1-835-en.html
http://www.mendeley.com/import/?url=http://ijmm.ir/article-1-835-en.html
http://ijmm.ir/web2export.php?a_code=A-10-1080-1&sid=1&slc_lang=en&type=ris
http://ijmm.ir/web2export.php?a_code=A-10-1080-1&sid=1&slc_lang=en&type=ris
http://www.refworks.com/express/ExpressImport.asp?vendor=Iran-J-Med-Microbiol&filter=RefWorks%20Tagged%20Format&encoding=65001&url=http%3A%2F%2Fijmm.ir%2Farticle-1-835-en.html
http://www.refworks.com/express/ExpressImport.asp?vendor=Iran-J-Med-Microbiol&filter=RefWorks%20Tagged%20Format&encoding=65001&url=http%3A%2F%2Fijmm.ir%2Farticle-1-835-en.html
https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.30699/ijmm.14.1.17


18   Regulatory and Biosafety Challenges for Vaccines 

Year 14, Issue 1 (January & February 2020)                      Iranian Journal of Medical Microbiology 

reproducibility of bioassays. The biological resources 
for vaccine production including eggs, mammalian cells 
or bovine fetal serum are susceptible for 
contamination. The important features of vaccines to 
trigger immune response can be enhanced by 
advancing the quality control of raw materials and 
diagnostic assays for infectious agents (4). 

 

Materials and Methods 

Conventional production processes and their 
monitoring topics are well-known for viral fermentation 
and yeast recombinant DNA-based techniques are well-
defined (13). However, new vaccines have been 
produced by other systems including insect cells or live 
insects (14), transgenic animals or plants, or new cell 
cultures (15). These systems need specific regulations for 
the detection of tumorigenesis residual compounds or 
unfavorable infections (16). Regulatory authorization is 
the starting point in the production cycle of approved 
vaccines. When the product is introduced to the market, 
tests and protocols may change. Any changes to the 
production process or administration protocol need to 
be reviewed and approved by the National Regulatory 
Authorities (NRA). Benefit-risks will be revised and 
adjusted by monitoring systems, depending on the 
amount of approved changes or difference between 
biosafety and efficacy pre- and post-marketing profiles. 
Laboratory-based sciences design standardized 
regulatory processes and clinical trials to analyze novel 
benefit-risk procedures for vaccines. Monitoring 
guidelines of new production technologies assess 
immune responses against edible vaccines, or potential 
growth of insect viruses in humans or animals, 
alternative antigen phenotypes in new cell cultures with 
the positive or negative immunogenic effect or residual 
DNA from host cells. Novel approaches have improved 
quality and biosafety controls rather than traditional 
methods. Mass spectrometry, nuclear magnetic 
resonance (NMR) and circular dichroism (CD) are useful 
to investigate the final structure of highly glycosylated 
protein vaccines and their stability, as well as undesirable 
substances such as bacterial polysaccharides (19). High-
throughput sequencing, “next generation sequencing 
(NGS)”, provides high accurate information about final 
vaccines, intermediates, substrates (20, 21), or unknown 
infectious agents for example in a rotavirus vaccine 
(porcine circovirus) (22-24). By whole genome 
sequencing, NGS will investigate the genetic stability of 
viral vaccines containing high mutation rates (such as 
RNA viruses) (25). Antibody titration can be used to 
evaluate immunization efficacy and biosafety of new 
vaccines, adjuvants, or viral strains in seasonal vaccines 
such as influenza (28, 27). However, it is not sufficient to 
evaluate intracellular pathogens vaccines with cellular 
immune responses such as HIV, Tuberculosis (TB), or 
malaria (29). 

 Results 

The global regulation agenda conducts clinical trials on 
a large number of healthy volunteers, especially infants 
and children, for more accurate standardization than 
other medical products. The regulatory process must be 
validated for specificity and sensitivity in an international 
agreement. Development of sensitive and specific 
assessments are very valuable to predict allergic 
reactions to vaccine formula or side effects in 
subpopulations, especially at-risk populations (such as 
infants). Vaccine biosafety can be improved by providing 
guidance for at-risk populations to quality control of 
essential substrates such as human or animal plasma, 
avoiding transport of infectious compounds; using 
carefully attenuated immunizations, evaluating toxicity 
of adjuvants, removing byproducts, and replacing live 
hosts with tissue cultures for specific vaccines. The 
number of phase 3 trials and approval time for a new life-
saving vaccine should be increased in the absence of a 
specific biosafety hypothesis for at-risk populations (30, 
31). The amount of information required for production 
stages can be simulated by mathematical modeling and 
risk predicting (32, 33). In high-risk areas for a disease, 
people are at greater risk for early vaccination especially 
for diseases that have no treatment. It seems that further 
data for the post-market stage give high quality reports 
quickly and accurately. Reporting systems also play an 
important role in detecting adverse reactions to vaccine 
in developing countries that may not have access to 
electronic medical data. Reports require clinical 
evaluations as a "case series" to identify irrational 
patterns (35). However, perfect analysis of reported side 
effects remains a challenge despite advanced data 
mining (34). Artificial intelligence can summarize a great 
deal of information using a variety of algorithmic and 
statistical methods to obtain similar reports and expert 
reviews (36, 38, 39). Some successful websites provide 
public health information about infectious diseases by 
the least time and cost including "HealthMap" 
(http://www.healthmap.org/en/) and "Google flu 
trends" (https://www.google.org/flutrends/about/). Of 
course, there is a better search opportunity by the 
epidemics of mobile phone and the like devices. 
Multivariate criteria decision-making analysis (MCDA) 
can theoretically be useful to standardize the evaluation 
of vaccine's benefit-risks in the global guideline as a 
quantitative model (40). This includes a risk matrix and 
an uncertainty matrix to visualize key effects for benefit-
risk decision making. MCDA facilitates both monitoring 
and decision-making processes in more complex 
situations for example multiple contrast effects. By 
receiving new data, this model will be updated to show 
alterations in the benefit-risk balances.  
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Discussion 

The appropriate agenda will enable regulators, 
scientists and stakeholders to work in a coordinated 
monitoring for global immunizations. Regulatory 
sciences play important roles in improving biosafety 
monitoring and investigating strategies to effectively 
deal with remaining challenges. Vaccine biosafety can 
be developed by reducing animal use; developing new 
vaccine evaluations; and verifying high-throughput 
assays. New approaches to the "success or failure" 
boundaries of existing experiments must be validated 
in research laboratories before being approved for 
regulatory guidelines. The use of samples with 
different formulation and production process can 
influence the results. Existing vaccines or even failed 
ones should be available for new evaluative tests. The 
creation of one or more international sampling 
sources provides a mandatory strategy to support 
global guidelines. WHO partners are expected to 
mediate the international community to facilitate 
sample storage and exchange (48, 49). In the past, 
comprehensive vaccine safety assessments were 

carried out by major vaccine manufacturers in the 
United States and the European Union. Currently, the 
capacity of developing countries has been 
demonstrated to produce and evaluate its vaccine 
biosafety, which globally prevents concerns and 
assures successful vaccinations. However, low-income 
countries lack the technical resources for accurate 
biosafety regulation, where other medical problems 
are mistakenly attributed at the time of vaccination. 
Therefore, an international guidance by the WHO is 
essential for the regulation of adverse and rare 
vaccines reactions in these regions (53). 
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فراهم  شده نیتضم تیفیباکو کارآمد آن را  منیبه انواع ا یسترسامکان د ها،واکسن توسعهو  تولیدبر نظارت  یبرنامه جهان

و   سوداز    نیز  یتردرک جامعو    شودیم  بررسی  ی سنجش محصولات جدیدهافناوری   با  طتبهای مرچالش  ،هدر این برنام.  آوردیم

ت ارزیابی و خواص محصول و ی و سلام، روابط حاکم بر ایمنینظارت آزمایشگاهدر . دیآیم به دست حاضرحال محصولات  زیان

ها و استانداردسازی فرایند نظارتی  زیان واکسن-های بالینی آنالیز سودروش. سپس شودی مداده بهبود  آنهاسنجش توانمندی 

هماهنگ در    ییطرح اجرا  کیبه    ینظارت  یهاآژانس  یفعل  یهاتلاش   لینظارت، تبد یجهان  دستورالعملهدف از  د.  شوطراحی می

و موثر تفسیر به واکسن  ترمناسب یدسترس یدانش نظارت برا نقشمقاله،  نیاست. در ا یسازی جهانمن یاهداف از ا تیاحم

 یو استراتژ یواحد، بررس دستورالعمل کیسازی اده یپ یهاچالش ن،ی. همچناست شده انیبهای موجود در آن شناسایی شکاف 

و   انیناظران، دانشگاه نه توسطاقدامات متحولانیز اجرای جهانی  ملرالعدستو این ایجاد  از . هدفشودی مطرح م صینقا نیرفع ا

 داشته باشند. هماهنگ   ینظارت یندهایفراها، واکسن یسازمن یا یجهاناز اهداف  تیدر حماتا  است نفعانیذ ریسا
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 مهمقد

حداقل در  های بنیادینپژوهش   بر اساس  ،بالا  تی ف ی باک نظارت  

که مثال   ی است. ابتدا، نظارت آزمایشگاهقابل بررسی است دو زمینه  

 اثربخشیو   یی سنجش توانا های  روش بهبود   با   ایمنی  ه بارز آن توسع 

ای بر ها بی ارزیا  ی در استانداردساز علومی که  درواقع محصول است.

بزارهای ا شوند. دوم، دانش توسعه کار گرفته می ه ی ب اهداف نظارت

های جدید روش  و طرح گیری بالینی برای آنالیز ریسک تصمیم 

 ی استانداردساز  علومی که برای گری دعبارت به مراقبت دارویی است. 

ض جانبی و حوادث ناگوار بعد از عوار  بر  فرایندهای نظارت 

 یطورکل به م نظارت دهد. علری می کا ای ابتهطرح  ،سازی ایمن 

های جدید برای ارزیابی ها، و روش ابزارها، استاندارد  ۀ دنیال توسع ه ب 

در   زیرااست.    ولات ایمنی زیستی، اثربخشی، کیفیت و عملکرد محص 

بالینی بر پایه جمعیت زمان تصویب واکسن، سلامت و اثربخشی 

. هستند ون ی ناس ی واکس که هدف  شود ی مگذاشته  نسبتا کوچکی 

واکسیناسیون، سطح وسیعی از تنوع  جامع ۀ هر برنام در  که ی درحال 

 آنها در  ممکن استوجود دارد که های انسانی ژنتیک جمعیت 

مشاهده آن در طول  که  ی ا مسئله ود؛ ش  دیده  عوارض جانبی 

برنامه  ا رو ن ی ازا  نبوده است. پذیر امکان اولیه بالینی  ی ها ش یآزما 

PRISM  (Post-Licensure Rapid Immunization Safety 

Monitoring )  توسط ،FDA   های مرکز داده   بر اساستا  شد    ی انداز راه

در زمان اجرا، تلاش  با روش نظارت ، خدمات درمانی و پزشکی

های ایمنی زیستی واکسن پس از سنجش  بهبود ای برای پیشگامانه 

، پروژه یل الملن ی ب های  از دیگر تلاش   .(2,  1)آید    به وجود  ورود به بازار

( در اروپا است که VAESCOعوارض جانبی واکسن ) بر نظارت 

سلامت واکسیناسیون محسوب جهانی پتانسیلی برای بررسی 

نظارت در زمان اجرا برای شناسایی سریع عوارض  .(3)شود می 

در جلوگیری از وقوع اتفاق مشابه   تنها نه جانبی واکسن، نقش مهمی  

کمک خواهد ن نیز آ مت عمومی از سلا ماد اعت  هبود دارد، بلکه به ب 

  کرد.

 ی پزشکی ایرانشناسکروبیممجله 
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کیفیت  کنترلپیشرو  ی ها چالش به بررسی  ،در این مطالعه 

های روش  ی ر ی کارگ به که  هایی؛ چالش واکسن خواهیم پرداخت 

 هابخشی از آن   ، محصول نهایی  اثربخشی   سنجش   ۀ ن ی درزم جدید آنالیز  

الم و افراد س  که واکسیناسیون برایاز آنجا  .را برطرف نموده است 

هایی محافظت شوند شود تا در برابر بیماری ی معمولا کودکان انجام م

واکسن  ۀزیان بالقو - که شاید هرگز با آن روبرو نشوند، ارزیابی سود

نظارتی با های دقیق دارد. بنابراین استفاده از رویکرد نیاز به بررسی 

شتر منفعت بی  باوجود ، رون ی ازا . دارد  زیادیار بسی  طر خ  ، سطح پایین

جدید تولید، نسبت به انواع سنتی، باید به درصد قابل  ی ها سامانه 

نظارت  دستورالعمل. دست یافت نیز  آنهاقبولی از اعتمادسازی در 

تولید و  یها ی آور فن ها، به بررسی محصولات، جهانی واکسن 

های زیان بالقوه واکسن - از سود   داده های آنالیز جدید، و افزایش  روش 

های الش پردازد. بعلاوه، علم نظارت به مقابله با چ می و آینده موجود  

 کند.توسعه علمی و تجاری واکسن کمک می 

 هابررسی کیفیت واکسن مسیر  های پیشرو در  چالش  .1

برای اطمینان از ایمنی و   ها بررسی کیفیت واکسن  ، به دلایلی 

یت  اه م   واسطه به محصولات  اول آنکه  است:    ز ی برانگ چالش   آنها اثربخشی  

منابع   از طرفی  . برخوردند پیچیدگی و تنوع بالایی تی خود از زیس 

  ، سلول مرغ تخم ها )مانند در تولید واکسن  مورداستفاده زیستی 

آلودگی  مسئله نسبت به پستانداران، سرم جنین گاوی و غیره( 

های  واکسن  ازجمله ها ) . بسیاری از واکسن هستند  ر ی پذ ب ی آس 

یبات شیمیایی،  های معمول برای ترک با روش   توان نمی   را نیز   نوترکیب( 

یت واکسن در موارد  ارزیابی کیف   نیز   ت ی درنها .  کرد تصفیه و ضدعفونی  

زیادی متکی بر قدرت و تکرارپذیری سنجش زیستی )مانند چالش  

این   . است آزمایش حیوانی تیتراسیون ویروس با کشت سلولی( 

  ۀ توسع  . 1: بود  با دستیابی به موارد زیر قابل حل خواهند ها چالش 

های تشخیصی مناسب و پیشرفته  های تحلیلی و نیز سنجش روش 

ها در ایجاد  های مهم واکسن . شناخت ویژگی 2ونی،  برای ترکیبات عف 

های نوین کنترل  برای افزایش و توسعه روش محافظ پاسخ ایمنی 

. فرایندهای تولیدی قوی و همچنین کنترل دقیق مواد  3کیفیت، و 

بی برای اطمینان از کیفیت )برای مثال  ز ارزیا بخشی ا  ن عنوا به اولیه 

در مطالعه   رو ن ی ازا . (4)واکسن کیفیت در طراحی اصول  ی ر ی کارگ به 

  درک تواند در های پیشرفته که می پیشرو به برخی از نمونه 

 است.   شده اشاره نظارت مهم باشد،  جامع    دستورالعمل 

 

 

ی  هاواکسن ارزیابی رای نوین ب هایتوسعه روش  .2-1

 آنفلوانزا  ل رفعای غ 

ژنیک با فرایند تدریجی تی ژنتیکی و آن  ازنظر  آنفلوانزا ویروس 

antigenic drift و با  ، منجر به اپیدمیantigenic shift  منجر به

شود. این بدان معنی است که در زمان ناگهانی و چشمگیر می   پاندمی 

 و تجدید های بالینیمطابق با سویه رسانی روز ه نظارت بر بیماری، ب 

های موجود، ضروری است. های واکسن سویه  جای ه ه واکسن ب سالیان 

تولید  سازی فرایندها برای ساده این در حالی است که تلاش 

های بسیاری در ایجاد سلامت ، مزیت آنفلوانزا روز ه های ب واکسن 

های بررسی قدرت واکسن  های مهم بهبود نمونه عمومی دارد. از 

 H1N1 واکسن  دی تول د برای ای جدیه روش  ی ر ی کارگ به ، آنفلوانزا 

روش فعلی سنجش واکسن پاندمیک در چین است.  یت ی ظرف تک 

است Single Radial Diffusion (SRD )روش  غیرفعال،  ی آنفلوانزا 

پروتئین   و   مواد بیولوژیکی است  موفق نزدیک به چهل سال    طور به که  

HA  دی ک به موا . این روش ایمنولوژی کند گیری می ه انداز را واکسن

سروتیپ ویروس مربوط به  یها ی باد ی آنتو  ژن ی آنت  ازجمله 

آن  ۀ سالان  رسانی روز ه ب  جه ی درنت و نیاز دارد در واکسن  مورداستفاده

 است.  بر زمان یک فرایند  

 هضممعمولا شامل  HA مرجع پروتئین  تولید آنتی سرم

با فند سازی گوس سپس ایمن  وویروس از آن سازی آنزیمی و خالص 

های های اختصاصی سویه بادی سفند حاوی آنتی . سرم گو شود می   آن 

برای تولیدکنندگان   ی مرجع استاندارد   عنوان به است و    مورد استفاده 

این  اگرچه شود. می  در نظر گرفته  آنفلوانزاواکسن  اثربخشیتست 

ست، معمولا موثر ا  HAهای ضد بادی آنتی  ۀرویکرد برای توسع 

برخی های خاصی از ویژگی  که در آن مواردی وجود داشته است 

را دشوار  HAیابی به میزان کافی ، دست آنفلوانزا های ویروس سویه 

که متکی بر دسترسی و یا  ی است. بنابراین، روش جایگزین  کرده

در این . ابدتوسعه ی بایستی ، نباشد  یی زا برای ایمنی  HAتخلیص 

د د پلاسمی نوترکیب و تولی DNAهای استفاده از فناوری  مسیر، با

توان با تزریق مستقیم پلاسمید به را می  HAپروتئین آن، رمزگذار 

های بادی، با تزریق سطح تولید آنتی   . تولید نمود   ،داخل بدن گوسفند 

همان سویه واکسن  HAبا  شدهی مهندسمتوالی وکتور ویروسی 

در سنجش  مؤثر طور به  HAضد  یها ی باد ی آنت ین یابد. ا افزایش می 

و امکان استفاده  تجاری    H5N1و    H1N1کسن  بی واارزیا   و   اثربخشی 

بدین  .(5)است  شدهثابت یک روش جدید  عنوان به جایگزینی آن 

ارزیابی و  ۀبا توسع  ،دسترسی به واکسن آنفلوانزای فصلی ترتیب، 

هر البته یابد. می های جایگزین افزایش سازی موفق سنجش اعتبار 
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و  ژن ی آنت گیری ه داز ان برای  روش فعلی  روش جدید نیاز به بهبود

، شامل استفاده حاضرحال    یها نظارت بر پایداری واکسن دارد. روش 

های ز موادی است که واکنش متقاطع با طیف وسیعی از گونه ا 

شود )لغو استفاده می  یدرپ ی پ های مختلف دارند و از آنها در فصل 

فاده از و یا است  ( ژن ی آنتنیاز فعلی برای تولید صنعتی از مواد 

گیری شیمیایی است که تنها برای اندازه  های فیزیکی وروش 

 .(6)ی مربوط به پروتئین هستند  ترکیبات زیست 

واکسن   ییزا ی من یا سازی کنترل کیفیت و استاندارد  .2-2

 71جدید انتروویروس  

در ایالات   1969( در سال  EV71)   71انتروویروس    شناسایی با  

هداشت عمومی همی در ب مسئله م  عنوان به متحده، این ویروس 

ه آسیا و اقیانوس آرام و حتی فراتر از آن شناخته شد که با منطق 

( با یا بدون عوارض عصبی HFMDو دهان )   پا  و   دست نمودن  درگیر  

شد. بالا می  ر ی وم مرگ ها، منجر به و سیستمیک، در برخی شیوع 

میلیون مورد بیماری و  1.16، منجر به 2009در سال  که ی طور به 

 905و  میلیون مورد بیماری    1.77،  2010و در سال    ر ی وم مرگ   353

 0.49در چین تا    HFMD، تعداد موارد  2008شد. در سال    ر ی وم مرگ 

مورد مرگ بود و در  126میلیون نفر گزارش شد، که از این میان، 

مشاهده  ر ی وم مرگ  506میلیون مورد بیماری و  1.64، 2011سال 

در چین   EV71  هایده واکسن دکنن تولیده    زبیش ا   رون ی ازا .  (7)  شد 

انتخاب  ازجمله های متعددی ، چالش حال ن ی باا توسعه یافت. 

و فقدان استانداردهای ملی و   زاییایمنی   سنجشهای واکسن،  سویه 

فیت منجر به های معتبر برای کنترل کی و همچنین مدل  یالملل ن ی ب 

 رای غلبه ها شده است. البته، ب در تولید این واکسن  آهسته پیشرفت 

های سویه   ک ژنی ژنتیکی و آنتی   خصوصیات ها،  بر برخی از این چالش 

 . سپس(8) مورد مطالعه قرار گرفت  ، EV71نامزد تولید واکسن 

و  EV71 ژن ی آنتملی برای در سطح اولیه مرجع استانداردهای 

و روش ارزیابی مناسب برای  نوشته آن،  ۀ کنند ی خنث ی باد ی آنت 

و دارو در چین   ملی کنترل غذا تو  انستی توسط    اثربخشی آن سنجش  

 (NIFDCابداع شد )  (10,  9)  ،با بررسی سطح . علاوه بر این مطالعات

برای  دئالیا مدت زمان  در نوزادان،  EV71مادری  ی باد ی آنت 

تشخیص  یماهگ پنج زایی اولیه در نوزادان در حدود دو تا ایمن 

 ۀ نندک دی تول امروزه، سه  جه ی رنتد  .(12 ،11)است  شدهداده 

، حالن ی باا.  اند شده بالینی    ی ها ش یآزما  3وارد فاز    EV71های  کسن وا 

های حیوانی مناسب برای مدل  ۀ ، توسع مانده ی باق های چالش 

 . است و حفاظت    یی زا ی مار ی ب مکانیسم 

 

 تولید واکسن  در  نوین های  فناوری برد  کار  .2-3

ها تولید واکسن شامل تخمیر و رشد ویروس   رایج های  سیستم 

ب نوترکی  DNAهای بیان متکی بر نیز سیستم  لولی، ودر کشت س

اند و مسائل نظارتی خوبی شناخته شده ه ب طورمثال، ه ب مخمرها،  در 

. (13) ت در مسیر کاملا مشخصی تنظیم شده اس  آنها مرتبط با 

ها مانند بیان در سلول سایر سیستم  در، امکان تولید حال ن ی باا 

ن تراریخته، یا و گیاها  ، حیوانات (14)و یا حشرات زنده حشرات 

 های تومور انسانی، وجود داردسلولی جدید، مانند سلول  یها کشت 

ها، مسائل نظارتی خاص خود را مانند . البته تمامی این سیستم (15)

های ناخواسته دارند، و یا آلودگی   ماندهی باقپتانسیل تومورزایی اجزای  

ی بررسی موثر برا های زمینه  . (16) که باید مورد بررسی قرار گیرد

نوین تولید واکسن عبارتند از: ارزیابی   ی آور فن   بر نظارت    دستورالعمل 

 ه از گیاهان تراریخت  دشدهی تول های خوراکی . واکسن 1آیا  اینکه 

های حشرات . ویروس 2  ؟ توانایی القای پاسخ ایمنی نامناسب را دارند 

 لی جدید،. کشت سلو 3؟،  توانایی بالقوه رشد در انسان و دام را دارند

 ییا ز ی منی ا دهد که اثرات ای تغییر می را به شیوه  ی ژن ی آنت فنوتیپ 

)برای مثال تغییر در الگوهای  ؟)مثبت و یا منفی( داشته باشد 

. مقدار 4گلیکوزیلاسیون در اثر تغییر میزبان پستاندار به حشرات( و  

DNA  ها نشان این نمونه  ؟ سلول میزبان خطری دارد  مانده ی باق

و درک های جدید  روش   ۀ تحقیقات نظارتی برای توسع   ۀ د ادام دهمی 

 زیان آن امری ضروری است.- صحیح از میزان سود

 های جدید آنالیزروش   ۀتوسع  .2-4

منجر   یاثربخش سنجش    ۀ ن یدرزم   ژه ی و به های جدید آنالیز  روش 

شود. به کنترل و ارزیابی بهتر کیفیت محصولات نهایی می 

و بررسی ساختار  ۀ لع ی مطا ، برا CDو  NMRجرمی،  ی سنج ف ی ط 

حضور مواد جانبی در محصول و پایداری پروتئین، مفید هستند و 

شوند های بیولوژیک کلاسیک محسوب می روش   مکمل ین ترتیب  د ب 

بسیار  روتئینی پ های . بعلاوه، آنها برای مطالعه واکسن (17-19)

های کپسول باکتری مفید هستند. گلیکوزیله و پلی ساکارید 

اعتبارسنجی در مقابل و های جدید وش دقیق ر  ، بررسیل حا ن ی باا 

اهداف نظارتی ضروری است. برای های سنتی، قبل از تصویب روش 

 عات اطلا ۀ یابی( برای ارائ ی توال  "نسل جدید"یابی با توان بالا )توالی 

حد در واکسن نهایی،  موجود پروتئین های ژنتیکی از توالی دقیق 

ابزار بسیار  ،طول تولیدر د  هستفاد موردا ، یا مواد خام هاواسط 

. با توجه به حساسیت بالاتر شناسایی آلودگی هستندقدرتمندی 

، توانایی آن در شناسایی عامل (21,  20)های متعارف  نسبت به روش 

مثال در  طور به ) است  شدهاثبات در یک واکسن خته ناشنا عفونی 
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 هک یی جا آن از .  (22-24) ( ( porcine circovirusواکسن روتاویروسی ) 

تواند دهد، می می   ارائه ک جمعیت را  این روش اطلاعات توالی ژنوم ی 

های ویروسی حاوی اسیدهای برای بررسی ثبات ژنتیکی واکسن 

کار گرفته ه دار( ب   RNAهای  بالا )مانند ویروس جهش  نوکلئیک با نرخ  

 . (25)  شود 

 ها غیر بالینی واکسن   ارزیابی ی نظارت بر  ن جها   دستورالعمل  .2

 جدید   یهاواکسن   ( adjuvant)   نت جوا اد   ابیزی ار  .3-1

 ند کههست  خالص یا نوترکیب یژن ی آنت مشتقات  ،ها واکسن 

. دارند ضعیفی  ی زایرغم ایمنی زیستی مناسب، اغلب ایمنی علی 

تواند پاسخ ایمنی را بالا استفاده از عوامل همراه مانند ادجوانت می 

د یش از ح القای ب  ها برایادجوانت ببرد. اما با توجه به پتانسیل 

ایمنی زیستی در رابطه با هایی نگرانی های التهابی و تب زا، مولکول 

های نژادی تفاوت  لی به دل د. این در حالی است که دار وجود  اآنه 

 ۀدربار مطالعات بالینی ، انسانی و مدلهای جمعیت  میان خاص 

را برای عوارض جانبی شناسایی  ات خطر  تمامی  ها واکسن ادجوانت 

از چگونگی فعالیت برخی  کافی  ، شناخت بعلاوه. رد هد ک نخوا 

ثرات کمکی بر کیفیت پاسخ ایمنی ها در سیستم ایمنی و ا ادجوانت 

 یها سم ی مکان درباره  تر یش ب  ۀ مطالع بنابراین دارد. نوجود  ها ن واکس 

بهترین نوع و انتخاب  در  ( منجر به تسهیل  MOA)   هافعالیت ادجوانت 

اختصاصی برای های ایمنی  خ تا پاس   شودمی آن  تحویل مناسب  روش  

های ش دیگر غربالگری سنجش رو آید.  به وجود خاص پاتوژن هر 

تواند اثر ادجوانت را در داخل بدن سلول انسانی است که می 

های در یک مدل حیوانی، آگونیست مثال،    عنوان به نماید.  ی نی ب ش ی پ 

اولیه تب را در خرگوش سفید نیوزیلندی، با پیک   T  (TLR )گیرنده  

افزایش سطوح جر به من  که  در پلاسما القا نمودند PGE2ح سط 

E2 (PGE2 )های پیش التهابی و پروستاگلاندین سایتوکاین 

 .(26)  شده بود  هایمونوسیت 

 مناسب  مهم در ایجاد پاسخ ایمنی  عوامل شناسایی   .3-2

برای بررسی اثربخشی   های بادی آنتگیری  در برخی موارد، اندازه 

، HIV  ،TBمانند زایی در عوامل بیماری  ژهی وبه ست. واکسن کافی نی 

انجام در این صورت،  ایجاد خواهد شد.که پاسخ سلولی یا مالاریا 

گیری ه برای شناسایی مارکرهای حفاظتی برای انداز مطالعات بالینی  

دلیل درک محدود از ه مثال، ب  عنوان به . است اثربخشی واکسن لازم 

 ی سلولدرون های ر پاتوژن در براب  های ایمنی سلولی پیچیدهپاسخ 

 .پیشرفت چندانی نداشته است  های آن مانند سل، توسعه واکسن 

 

 هاارزیابی بالینی واکسن جهانی نظارت بر    دستورالعمل  .3

 ها واکسن   منی ای   ی ها پاسخ استانداردسازی روش ارزیابی   .4-1

آنفلوانزا های موجود واکسن  در برابرهای ایمنی ارزیابی پاسخ 

 ل ی وتحل ه ی تجز توافقی در مورد روش استاندارد  ه بوده ودپیچی بسیار 

یا غیر فعال مختلف  انواعن آنفولانزا با وجود ندارد. واکسیناسیو  آن 

منجر به ، های متنوع تجویزاز طریق روش  زنده ضعیف شده

. بنابراین، تیتر متفاوت خواهد شد در سطوح    ییزا ی من ی ا های  مکانیسم 

مختص همان نوع، و نه ، یک واکسن  در برابراختصاصی  یباد ی آنت 

های مختلف کلاس اثربخشی  . از طرفی (27) دیگران، خواهد بود

، نسبت به پاسخ ایمنی ناشی ضد آنفولانزا های  بادی آنتی   افزایشبرای  

 نظارت بر  های تحقیقاتی برای. پروژه استاز عفونت طبیعی متفاوت  

د ارزیابی نند رو توا می  های باد ی آنت ای از سطح گسترده  ل ی وتحل ه ی تجز 

های ویروس را های جدید، ادجوانت، و یا حتی ماهیت سویه واکسن 

. اجرای (28) کندبرای استفاده در واکسن فصلی آنفلوانزا تعیین 

 برای های بالینی مداوم ایمنی در برابر عفونت و یا بیماری، آزمایش 

ند . البته فرای (29)ها امری ضروری است ارزیابی اثربخشی واکسن 

ی، و همکاری برای رسیدن به توافق نیازمند بررسی، ارزیابنظارت 

 ها است.بر روی صحت، وضوح و حساسیت این طرح   یالملل ن ی ب 

 هااکسن در و  توسعه ایمنی زیستی .4-2

همواره برای ارتقای سلامت این  هادر بررسی واکسن 

موارد   ازجمله سب،  است. با اجرای اقدامات منا   شده تلاش  محصولات  

 پاسخ داده شده است:  م مهبه این  زیر،  

o  ها تا واکسن )کاهش ناخالصی   ر ی پذ واکنش جانبی  عوامل    حذف

 وجود آورد(.ه کمتر از سطحی که اثرات بالینی ب 

o  های در معرض خطر )توجه در راهنمایی برای جمعیت  ۀ تهی

فته برای افراد با های زنده تخفیف حدت یااستفاده از واکسن 

 .سیستم ایمنی سرکوب شده( 

o مثال جایگزینی مغز موش با  عنوان به اولیه ) ی مواد جایگزین

 و  JEهای خاصی نظیر بافت برای تولید واکسن سلولی کشت 

 هاری(.

o  کنترل دقیق مواد اولیه ضروری، مانند سلول و یا پلاسمای

ترکیبات عفونی از برای اجتناب از انتقال  ی یا حیوان  ی انسان

 طریق واکسن.

رسانی حداقل ه نظارتی در ب اقدامات  این رویکردها و دیگر 

شرفت در ی . پ خواهد بودعوارض جانبی واکسیناسیون موفق 
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های بینی واکنش های حساس و اختصاصی برای پیش ارزیابی 

در استفاده از فرمولاسیون واکسن و یا عوارض جانبی در   زا ت ی حساس 

در معرض خطر )مانند نوزادان(   ی هات ی جمع ها بخصوص  جمعیت زیر 

 است.ر سودمند  بسیا 

 هاواکسن   بالینی   فرایند ارزیابی  ۀطراحی نوآوران  .4-3

های های جدید طرح های اخیر، برای توسعه واکسن در سال 

در حال ارائه  سرعتبه نیاز فوری  نی تأم برای  ایمطالعاتی نوآورانه 

، به چالش خصوص به ،  HIVهایی مانند مالاریا، سل، و  . بیماری ند هست 

رسانی  به حداقل تواند ها می رح آزمون کشیده شدند. هدف از ط 

. هدف اندداشته پیشروی    3یا    2باشد که تا فاز    یناکارآمد   هایاکاندید 

سرعت افزایش و ع از مناب  تر ترویج استفاده کارآمد  تواندی م حتی 

 علمی  سؤالاتبه پاسخ    یاب ی دست   و  اولیه  دبخشی نو شناسایی واکسن  

قدار منابع بیشتری د حذف و م های ناکارآم واکسن بدین ترتیب  .  باشد 

 .شودی م اختصاص داده   مؤثر واکسن  به توسعه 

های ریاضی ایمنی زیستی در طول چرخه  توسعه مدل  .4-4

 د واکسنتولی 

 به دنبالبه بازار، رویکرد نظارتی واکسن پس از ورود 

 بهبود و ها در هر مرحله از چرخه تولید محصول داده  ی آور جمع 

ها به دلیل بالینی واکسن  ی ها ش یآزمامطالعات ایمنی زیستی است. 

نیازمند و کودکان،  نوزادان  ژه ی و به تعداد بسیار زیاد داوطلبان سالم، 

. استنسبت به سایر محصولات پزشکی  یتر ق ی دق سازی استاندارد 

ایمنی زیستی،  مشخص، در نبود یک فرضیه 3 وسعت مطالعات فاز

 برای را  ش بخنجات واکسن جدید و  تصویب برای مدت زمان لازم 

انواع  که ی درحال . (30 ،31) دهدمردم در حال خطر افزایش می 

سازی، شبیه  ۀ ن ی درزم خصوص ه های صورت گرفته ب پیشرفت 

گیری مقدار چارچوب مطلوبی را به لحاظ نظری برای تصمیم 

کند اطلاعات مورد نیاز در هر مرحله از چرخه تولید پیشنهاد می 

 چگونگی  از  ریاضی زیا س مدل  . در این میان،(32 ،33)

در مناطق مصرف یک واکسن مورد نیاز است. در پذیری ریسک 

 ۀ های اولیه برنام در سال  بیماری، یک ابتلا به برای خطر پر 

به یک واکسن نسبت پذیری بیشتری افراد ریسک  ، سازی ایمن 

ی آن برا  در مورد بیماری که درمانی رایج ژهی و به دارند،  اثربخش 

بالا  ت ی ف ی ک  بامطالعات  که آن فرض ایطی، با نباشد. در چنین شر 

های بیشتر داده   یآور جمع قابل انجام باشد، تعویق    دقتبه و    سرعت به 

 رسد.بعد از ورود به بازار منطقی به نظر می  ۀ به مرحل 

د به  بعد از ورو  هاجهانی نظارت بر واکسن  دستورالعمل .4

 بازار

ز  نظارت بر ایمنی زیستی واکسن پس ا  بهبودلزوم  .5-1

 بازار    ورود به

هایی برای بررسی سریع و دقیق ایمنی زیستی وجود سیستم 

گیری از بروز حوادث ناگوار و و ها بعد از ورود به بازار برای جل واکسن 

های گزارش ، سیستم حال ن ی باا حتی نادر امری ضروری است. 

، دارند   حوادث غیر مترقبه   موقع به نقش مهمی در تشخیص  همچنین  

 لی به دل که ممکن است  ی ا توسعه ال درحورهای در کش  ژه ی و به 

های الکترونیک پزشکی نداشته باشند. دسترسی به داده   ،جمعیت بالا 

نالیز دقیق ، آ ی کاو داده های با وجود پیشرفت در استفاده از روش 

 نشدهحل یک چالش،  عنوان به گزارش عوارض جانبی واکسیناسیون 

سان یابی کارشنا مند ارز از نی، هاگزارش  زیرا  ؛ (34)باقی مانده است 

برای شناسایی الگوهای   "case series"بالینی در یک چارچوب 

هوش  وجدید  یکاو داده های . ظهور روش (35) است  رمعمولی غ 

را با استفاده از انواع زیادی سازی اطلاعات مصنوعی توانایی خلاصه 

آن  به دنبالدارد تا  (37)و آماری  (36)های الگوریتمی روش 

 ، 38)  شودبررسی تخصصی فراهم   و ی مشابه ها ارش به گز  ی ابدستی 

 Google flu"موفق دو سایت جهانی  ی انداز راه اخیرا با  . (39

trends"  (https://www.google.org/flutrends/about / و )

"HealthMap"  (http://www.healthmap.org/en / امکان ،)

 یوع عمومی در شناسایی ش  بهداشتدسترسی به اطلاعات 

است.   شده   فراهم و هزینه    اتلاف زمان ین  تر کم ای عفونی با هماری بی 

سلامت  گزارش  برای ، اکثر این موارد فاقد جزئیات لازم حال ن ی باا 

 ی انداز راه حتی  و  هستندهای گزارش دهی به سیستم فراد افردی 

ین یابی به ا مکان دست ا ،نیز  های گزارش دهی خودکار سیستم 

از طریق ایمیل   افته ی توسعه   کمتر   ای از کشوره   در بسیاری را  طلاعات  ا 

های همراه و با گسترش تلفن البته د. ده های جمعی نمی و رسانه 

وجود  بهتری   ی وجو جست فرصت  ممکن است  نظیر آن های  دستگاه 

با  ی راحت به  توانندی م. بدین ترتیب، متخصصان بهداشت باشد داشته 

 .دهندر  نظارت خب   مرکز ارسال هشدار عوارض جانبی به 

جهانی   ۀ یک برنام  بهبود  برای  Cross-cuttingتحقیقات  .5

 نظارت 

 هازیان بالقوه واکسن - های آنالیز سودروش  .6-1

اثرات مطلوب دارو  ایجاد تعادل میان  به دنبال  ی رویکرد نظارت

دارو،  ۀزیان بالقو - سود  سنجش . است امطلوب آن در برابر اثرات ن
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از   شده ی آور ع جم طلاعات ای است زیرا ممکن است ا فرآیند پیچیده 

تا به امروز، روش استانداردی برای    که ی طور به یک نقطه کامل نباشند.  

های  گیری واکسن برای کمک به تصمیم  زیان - سود بررسی اثرات 

گیری چند  آنالیزهای تصمیم  در اجرای این امر ود ندارد. نظارتی وج 

  . ( 40)  مفید باشد  تواند ی م تئوری،  صورت به ( MCDAمتغیره ) 

ی برای بررسی  کاملا کم   ی مدل  عنوان به ، MCDAآزمون  ی طورکل به 

اثرات مطلوب و نامطلوب، روابط بالینی و فاکتورهای نامشخص درگیر  

. بسته به پیچیدگی  است  شده شناخته به رسمیت  ، در مقیاس رایج 

مورد ارزیابی، ممکن است دو روش مورد استفاده  یان  ز - سود های  داده 

، که از یک ماتریس ریسک و عدم  کیفی است  قرار گیرند. روش اول 

سازی از اثرات  شود. این ماتریس امکان تجسم قطعیت تشکیل می 

های  نماید. در موقعیت گیری تعادل فراهم می م ی کلیدی را برای تصم 

علاوه بر   MCDA، اثرات متضاد متعدد(، مثال  عنوان به )  تر پیچیده 

یک    زیان و    سود   بر تعادل   گیری، روند نظارت تسهیل در فرایند تصمیم 

در زمان    که ی طور به   ؛ کند محصول دارویی را پس از تایید پشتیبانی می 

رسانی این مدل مطابق اطلاعات جدید  روز ه های جدید، با ب دریافت داده 

 خواهد بود.   زیان - سود یرات در تعادل  قادر به نمایش تغی 

زیان بالقوه در طول چرخه  - روز رسانی آنالیز سوده ب  .6-2

 د محصولتولی 

یک محصول، نقطه آغاز چرخه تولید  ظارت بر طای مجوز ن ع ا 

کشد. یک واکسن دارای مجوز است، که معمولا چندین دهه طول می 

شود که این در این مدت، تغییرات زیادی در فرآیند تولید ایجاد می 

( بررسی و تایید شده باشند. NRAتغییرات باید توسط مقامات ملی )

حصول به بازار، در اطلاعات ا پس از ورود م هون ش آزم افزای با  زیرا که  

شود. می تغییر ایجاد مربوط به آن برای تجویزشوندگان و بیماران 

بسته به تعداد و بزرگی تغییرات تاییدی در فرآیند تولید یا تفاوت در 

های ایمنی زیستی و اثربخشی پس از ورود به بازار در مقایسه پروفایل 

مورد های نظارت توسط سیستم  انزی - سودبت با موارد قبلی، نس 

چیدگی واکسن . با توجه به پی شود ی مقرار داده و تعدیل  دنظریتجد 

از دستورات و مشخصات شاهد انحراف  و فرآیندهای تولید آن، گاهی  

. در این است نیازمند ارزیابی جداگانه  جایز خواهیم بود که این امر 

 آن در  ۀت بالقو ا مضرا یوارض میان عرضه و ع  دقتبه ها باید ارزیابی 

 تعادل برقرار شود. بهداشت عمومی 

در زمان اخذ مجوز، برای واکسن )و دیگر مضرات کشف نشده  

 ۀ مثال، در ده  طور به شود. مواد زیستی( فاکتور مهمی محسوب می 

فعالیت ترانس کریپتاز معکوس در واکسن سرخک دارای  1990

های نظارتی،  مان و ساز  تلاش مشترک صنعت  . ( 41) مجوز پیدا شد 

آن فعالیت رتروویروس اندوژن    منشأ ، نشان داد که  WHOهماهنگ با  

های جنین جوجه  ژنوم سلول از  ر ی ناپذ یی جدا مرغی است که بخش 

برای تولید ویروس سرخک است. این ذرات ویروسی   شده استفاده 

اندوژن برای انسان غیرعفونی نشان داده شد و خطر مشخصی برای  

واکسن نداشت، بنابراین تولید واکسن سرخک با   ن گا کنند افت ی در 

یابی در واکسن  توالی اخیرا،  . ( 42) در بازار باقی ماند  مرغ تخم 

خوک را نشان    circovirusesژنومی   DNAدار،  روتاویروس زنده مجوز 

، تریپسین خوک مورد  کرد های بعدی مشخص . بررسی ( 23)  داد 

این   . ( 24) وده است ودگی ب استفاده در فرایند تولید منبع این آل 

ی سنجی و تفسیر  های جدید ارزیابی، کم  های آزمایشگاهی با ابزار ه داد 

ها، فرصت مناسبی برای تبدیل  مضرات مرتبط با این نوع آلودگی 

 . ( 43) شود  های قانونی محسوب می گیری های علمی به تصمیم داده 

ارزش نظارت در حمایت از دسترسی جهانی به   .6-3

 موثر  واکسن ایمن و

 رآیند نظارت تحقیقات بر روی ف  .6-4

دسترسی شخص  مجوز ها از طریق قانون، بسیاری از نظارت 

های مربوط به محصولات خاص محدود ثالث را به اطلاعات و نمونه 

 رایهای خام برای دانشگاهیان ب ها یا نمونه . دسترسی به داده اند کرده 

در  موجود،های های جدید، و یا تایید روش طراحی و آزمایش روش 

، درگذشته با تولیدکنندگان است.    نامه توافق اول، نیازمند ایجاد    ۀ وهل 

 ۀ مطالع تولیدکنندگان، ناظران و دانشگاهیان نتایج حاصل از هر 

کردند که تولیدکننده دیگری قادر تحقیقاتی را به شکلی منتشر می 

برای  شدهارائه ی ها به شناسایی آن نبود. اما امروزه استفاده از نمونه 

کنندگان موافقت شود. البته د هداف تحقیقانی نیز باید توسط تولی ا 

های ملی مشاور هایی نیز از انتشار اطلاعات محرمانه به گروه نگرانی 

 ۀبالقو زیان - ارزیابی مجدد سود رای ( ب NITAGsسازی ) فنی ایمن 

به تسریع در مسیر اخذ مجوز نیاز  که ی درحالوجود دارد.  واکسن 

سازی ملی وجود های ایمن ای استفاده در برنامه دید بر های جواکسن 

های مشاوره و گروه   کنندگاننظارت های  دارد، اما وظایف و مسئولیت 

 .( 46-44) مشخص شود    وضوح به سازی متفاوت است و باید  در ایمن 

و اقدامات  مشترک های پیشنهادی استراتژی  .6

 حمایتی از دستورالعمل نظارت جهانی 

 یر بردا نمونه منابع   .7-1

های از تصویب تنظیمات نظارت، ابتدا باید در آزمایشگاه  قبل 

سازی اعتبارسازی شوند. اده های جدید آمتحقیقاتی آنالیزها و روش 
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انواع نمونه با تفاوت در فرمولاسیون و فرایند تولید  ی ر ی کارگ به 

باشد. همچنین دسترسی به طیف   رگذار ی تأث تواند بر نتایج آزمون  می 

 اندبوده های موجود موفق یا ناموفق ه در تست ها ک ن وسیعی از واکس 

مثال،  عنوانبه تست جدید ضروری است.  هایبرای ارزیابی روش 

مقدار زیادی از واکسن خوراکی پولیوویروس ضعیف شده که در 

، برای اجرا و ارزیابی اندبوده آزمون ویرولانس عصبی میمون موفق 

کست آنزیم و ش  PCRآنالیز جهش با  یالمللن ی ب های آزمون 

موش تراریخت، مورد زمایش در نیز آو  (MAPRECمحدودکننده ) 

ها، . علاوه بر این، تفاوت در نتایج آزمایش میان نظارت (47) نیازند 

 به حداقل ها، آنالیزها و یا استانداردها  نمونه   ی گذار اشتراک از طریق به  

ید دید مف های ج ی روش ها برای ارزیاب د. این قبیل نمونه رس می خود 

های آزمایش   "شکست "یا   "موفقیت "اگر در مرز میان    ژهی و به هستند،  

نهایتا  ی بردار نمونه المللی موجود باشند. ایجاد یک یا چند منبع بین 

نظارت جهانی یک استراتژی الزامی را برای حمایت از دستورالعمل 

برای  WHOکه مراکز همکار است  شده  ین ی ب ش یپ آورد. وجود می ه ب 

دخالت  یالملل ن ی ب سازی نمونه و مبادلات در جامعه ره یل ذخی تسه 

 .(49,  48)نماید 

 ، ملیی امنطقه   ، یالملل ن یب سازی مرجع  آماده  .7-2

ها، از نظر فعالیت زیستی واکسن  ازجمله محصولات زیستی 

مقدار ماده مورد   عنوان به زایی یک واکسن،  اند. ایمنی گیری قابل اندازه 

شود. در تعریف می   میزبان بل قبول در  پاسخ ایمنی قا   ایجاد نیاز برای  

های حیوانی قابل انجام ل زایی در مد ی ایمنی این میان سنجش کم  

 ( برای ELISAهای آزمایشگاهی )مانند است. در حال حاضر، روش 

زیرا نتایج حاصل از چنین  .شوند کار گرفته می ه گیری ب اندازه  این 

رش است. ملاحظات قابل گزا SI ی  به شکل گرم یا واحدها   هاییروش 

های بالینی آزمایش در    ی باد ی آنت های  گیری پاسخ برای اندازه   ی مشابه

مهم توانایی مقایسه  ۀمسئل . رد ی گی منیز صورت و یا مطالعات سرم 

 منبعنتایج مطالعات در مکان و زمان مختلف است. با گنجاندن یک  

یج ، امکان مقایسه نتا شده ساخته  WHOمرجع که توسط 

 شود مرجع فراهم می  های مربوطه با نتایجاز آزمایش  ه آمددست به 

سازی مواد در یک شکل پایدار، مانند ند شامل آماده . این فرآی (50)

لیوفیلیز در تعداد زیادی سرنگ با مقدار مواد برابر است. این مواد 

 زمان هم شوند.  می تست تایید    مورد سپس توسط تعدادی آزمایشگاه  

ها را مشخص ، تفاوت آنهاآنالیز نتایج میان گر ارزیابی و موارد دی 

سازی ، یکسان WHO  . بنابراین هدف از استاندارد اولیه (51)  نماید می 

های رایج ای یا ملی برای استفاده روش منطقه  صورت به مواد مرجع 

. در برخی کشورها، آزمایشگاه ملی کنترل استاندارد مطابق است 

سازی استانداردهای ، آماده حال ن یبااشود. ر می استاندارد اولیه کالیب 

است و تخصص انجام این کار در بسیاری از کشورها  نه ی پرهز ملی 

ای منطقه  صورت ه ب مواد مرجع  ۀ تهی که ی طور به فراهم نشده است. 

کیفیت کنترل  ای اروپا برای  های منطقه شود. فعالیت ترجیح داده می 

سیا ای جنوب شرق آ و دفتر منطقه  (52)( EDQMداروها ) 

 هستند. WHO های همکار از آزمایشگاه   های مناسبینمونه 

نظارت فعال بر ایمنی زیستی واکسن جدید در کشورهای  

 توسعهدرحال و    درآمدکم 

محدودی در اجرای  ۀ بسیاری از کشورها ظرفیت و تجرب 

، دسترسی به درگذشته مطالعات اپیدمیولوژی ایمنی واکسن دارند. 

واکسن در ایالات متحده و اتحادیه اروپا ارزیابی ایمنی  سیستم جامع  

قبل از  هادر خدمت نیاز جهانی بود به دلیل اینکه اکثر واکسن 

بودند. در  شده  ی معرفتولید و  آنها توسط  ، ر استفاده در جاهای دیگ 

و  A)مانند مننژیت  شدهی معرف های جدید حال حاضر، واکسن 

انحصاری  طور به شد، خواهند معرفی  ی زود به مالاریا( و یا انواعی که 

در اروپا و ایالات  آنهابا انتشار  زمان هم ، توسعه درحال در کشورهای 

ها در سطح شوند. همچنین، بسیاری از واکسن متحده وارد می 

آمریکا تولید  ۀ متحداروپا یا ایالات  ۀ اتحادی جهانی، در خارج از 

رزیابی برای ا   توسعهل درحا های کشورهای  شوند. بنابراین، ظرفیت می 

ده است که برای اطمینان و جلوگیری ایمنی زیستی واکسن بهتر ش

های موفق واکسیناسیون مفید جهانی و برنامه  ۀ عرص ها در از نگرانی 

هنوز منابع   توسعهدرحال مد و  آ در کم ، اکثر کشورهای  حالن ی باا.  است 

دقیق از   و  موقع به یا ظرفیت فنی برای اجرای مطالعات اپیدمیولوژی  

مشکلات پزشکی جدی با  آنهاندارند و در  را  زیستی واکسن ایمنی

ناشناخته در زمان واکسیناسیون، به اشتباه به واکسن نسبت  منشأ 

شود می هایی شود. متاسفانه این امر منجر به حذف برنامه داده می 

ن موضوع ای  جه ی درنت که برای بهداشت عمومی بسیار مفید هستند. 

، WHO، به رهبری یالملل ن ی ب مشترک    نظرگیری رویکردنیازمند در  

برای بررسی اپیدمیولوژی ایرادات جدی و نادر ایمنی زیستی واکسن 

 .(53)  های ژنتیکی این مناطق است در جمعیت 

 

 گیریبحث و نتیجه

  دستورالعمل در این مطالعه سعی بر بیان آن بود که برای ساخت  

  نتایج و  نظارت ه گسترد یف ط از ها واکسن بر ایمنی نظارت جهانی 

برای بیان میزان   ی های نمونه  رو ن ی ازا  . شده است  استفاده  آمده دست به 

اثربخشی، کیفیت و    ، ارزش و تاثیر تحقیقات کاربردی نظارت بر ایمنی 

مناسب و    ۀ توسع نشان داده شد. نظارت مشخصا برای  واکسن  عملکرد  
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مواردی   فیت واکسن ضروری است. های ارزیابی کی قدرتمند روش 

گیری قدرت واکسن با اجتناب یا کاهش  های اندازه روش   هبود ب   همچون 

ارزیابی   و شناسایی های مناسب روش  ۀ توسع  ، استفاده از حیوانات 

های آنالیز با توان بالا برای  اعتبارسازی روش  و  جدید  های واکسن 

نیازهای کنونی به تحقیقات   ازجمله ارزیابی کیفیت و ایمنی واکسن 

برای ارزیابی بهتر   ی نیز های جدید ابزار یر در این مس ند. ست ه نظارتی 

های  . روش اند افته ی توسعه ها ادجوانت  بودن سمی  ی ن ی ب ش ی پ و  ت کیفی 

و  های ایمنی پاسخ  بررسی برای کشت سلولی  کمک  با بالینی ر غی 

با توجه  در این میان،  .  اند افته ی توسعه واکسن    شناسایی عوامل حفاظتی 

  انواع مختلف بیماری  وابط میان ر  ، العات بالینی مط  ۀ پیچید به ماهیت 

و   ی ن ی ب ش ی پ ، باید در نظر گرفته شوند. افزایش قدرت آنها های واکسن 

ت نظارتی قرار  تحقیقا   دستورالعمل ایمنی باید در اولویت    روابط طراحی  

های نوآورانه برای طراحی و کارآزمایی  روش   ۀ توسع گیرد. در این میان،  

های جدید  یابی واکسن ت بخشیدن به ارز سرع  منظور به بالینی 

  ۀ ادام های غیرموثر در ا رساندن تعداد کاندید  به حداقل ، بخش امیدوار 

   موثر از منابع، بسیار مطلوب است.   ۀ د استفا و ترویج    3مطالعات فاز  

 پاسگزاریس

مطالب این مقاله نقش طراحی  که دررسایی تر از آقای دک

 .شودیممهمی داشتند، تشکر و قدرانی 

 منافع   عارض درت

این مقاله پژوهشی مستقل است که بدون حمایت مالی 

 نویسندگان حاضر، مطالعۀ انجام شده است. در سازمانی انجام

 .اندنداشته منافعی تضاد گونههیچ
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