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هاي سيستم ايمني ذاتي با نگاهي ويژه  هدف قرار دادن گيرنده :ها  بهبود تأثير ادجووانت

  تول شبه يها رندهيگهاي  به آگونيست

  
  2پرست دكتر عليرضا حق ،1زاده سيد الياس طباطبائيدكتر 

  
  

  چكيده

اي را در ساخت  تحقيقاتي گسترده ي سيناسيون ايجاد نمايند، زمينههايي قوي و ايمن كه قادر باشند ايمني حفاظتي طولاني مدتي را در واك ايجاد ادجوانت

هاي ايمني ذاتي با  و ساير گيرنده )TLRsيا  Toll-like receptors( هاي شبه تول در عين حال، كشف گيرنده. واكسن به خود اختصاص داده است

هاي  ادجوانتجهت ايجاد ، ها هاي اين گيرنده  ي را براي استفاده از آگونيستهاي ايمني ذاتي و ايمني اكتسابي فرصت مناسب توانايي ايجاد پلي بين پاسخ

هاي  شناسايي و استفاده از آگونيست ي هاي ايمني ذاتي هستند كه بيشترين تحقيقات در زمينه ترين گيرنده از جمله مهم TLRs. جديد فراهم نموده است

هاي ويروسي، و به عنوان  ها و عفونت براي درمان سرطان، آلرژي TLRs هاي از آگونيست. است هاي ايمني ذاتي انجام گرفته پاسخ يها در جهت القا آن

مروري بر راهكارهايي كه  مطالعه ما در اين. هاي عفوني استفاده شده است ها در جهت جلوگيري يا درمان سرطان و بيماري ادجووانت براي بهبود واكسن

. داديمانجام  ،هاي ايمني ذاتي هستند پاسخ يهايي كه قادر به القا محرك ايمني و فرمولاسيون واكسن كشف و ايجاد تركيبات ي تاكنون در زمينه

  .ها به عنوان ادجووانت مورد بحث قرار گرفت استفاده از ليگاندهاي آن و سازي سيستم ايمني ها در فعال همچنين نقش آن

  ادجووانت ،واكسيناسيون ،Toll-like receptorsهاي  آگونيست ،ايمني ذاتي :واژگان كليدي

 
  مقدمه

تـرين   ها در حال حاضر به عنوان يكي از موفـق  واكسن

هـاي عفـوني محسـوب     راهكارها در مقابله با بيمـاري 

از قبيـل   مشـكلاتي با اين وجـود هنـوز   ). 1(شوند  مي

ــن در برابــر       ــن، ايجــاد واكس ــود كــارايي واكس بهب

نـدارد   ها وجـود  هايي كه هنوز واكسني براي آن بيماري

مطـرح  هـاي نوظهـور    دهـي سـريع بـه پـاتوژن     و پاسخ

  . )2-3( باشند مي

ها چندين عنصـر كليـدي مـورد     ندر طراحي واكس

هـاي   پاسـخ ژن اسـت كـه    اولين عنصر آنتـي . نياز است

مـواردي كـه بايـد در    . شـود  ميآن ايجاد  ضدايمني بر 

ها مورد توجه قرار بگيرد شـامل انتخـاب    ژن مورد آنتي

هـا بـراي    خصوص در مواردي كـه تعـداد آن  ه ب(ها  آن

بــراي انتخــاب بــه عنــوان مثــال انتخــاب زيــاد اســت 

هـا   آن ي و عرضـه ) هـاي باكتريـايي   هاي پاتوژن ژن آنتي

ژن بايد حفظ گـردد بـراي    كه ساختار سوم آنتي جايي(

هـاي اختصاصـي سـاختار     بـادي  آنتـي  يمثال براي القا

  . )4(باشد  مي) ژن ي آنتييفضا

كه تحريك سيستم ايمني ذاتـي   است مشاهده شده

. هـاي ايمنـي اكتسـابي دارد    نقش مهمي در ايجاد پاسخ

هــاي  اســتفاده از محــركعنصــر كليــدي دوم  بنــابراين

) Adjuvant(سيستم ايمنـي تحـت عنـوان ادجووانـت     

ايمنـي ذاتـي    ي هـاي اوليـه   كه باعث ايجاد پاسخاست 

هـاي قـوي و    ايجاد پاسـخ  ها ادجوانتهدف  .شوند مي

بـراي مـؤثر    كـه  باشـد  طولاني مدت ايمني اكتسابي مي

 . )5(ها ضروري است  بودن واكسن
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ــت  ــ در نهاي ــدي بع ــر كلي ــتم ديعنص ــاي  سيس ه

ــل ــي  تحوي ــده م ــن   دهن ــه واكس ــند ك ــي(باش ژن و  آنت

هاي مناسـب سيسـتم    را در دسترس سلول) ادجووانت

سيســتم ايمنــي را بــه  يدهنــد و القــا ايمنــي قــرار مــي

  . )6(رسانند  ترين حالت خود مي مطلوب

هاي مؤثر توسـط ايمنـي اكتسـابي     براي ايجاد پاسخ

 يهـا، تحريـك و القـا    ژن در برابر طيف وسيعي از آنتي

  . باشد ايمني ذاتي ضروري مي

ــد ــايي   هگيرنــ ــاي شناســ ــده هــ ــو  ي كننــ   الگــ

)Pattern recognition receptors (هـاي   گيرنـده  مانند

نقش بسيار ) TLRsيا  Toll-like receptors(شبه تول 

هـــاي  ســـلول ي ســـازي اوليـــه ا در فعـــالمهمـــي ر

يـا   Antigen presenting cells(ژن  آنتي ي كننده عرضه

APCs (هـاي دنـدريتيك و    اصلي و كليدي مانند سلول

ــد   يچــه تمــامي اعضــا اگــر. )7-9(ماكروفاژهــا دارن

 هاي خاص ساختاري و داراي ويژگي TLRsي  خانواده

هـاي   عملكردي مشترك هستند بـا ايـن حـال سـيگنال    

هاي ايمني  توانند پاسخ هاي مختلف مي TLRحاصل از 

گونــاگون و متفــاوتي را از نظــر كيفــي و كمــي ايجــاد 

كـه چطـور و چگونـه     بنـابراين ايـن  . )10-11(نمايند 

APCتواند تأثير مهمـي بـر كيفيـت و     فعال شوند مي ها

  . هاي ايمني اكتسابي داشته باشد شدت پاسخ

سازي سيستم ايمنـي   بين فعال ي شناخت بهتر رابطه

ــي    ــادي در طراح ــت زي ــابي داراي اهمي ــي و اكتس ذات

هاي  ادجووانت. باشد هاي واكسني جديد مي ادجووانت

استفاده در انسان را  ي ني كه در حال حاضر اجازهواكس

 و Aluminum hydroxide ،Salts ،MF59(دارنــــد 

Virosomes ( باعــث افــزايش پاســخ ايمنــي از طريــق

سازي مسيرهاي سيسـتم   ژن و فعال افزايش تحويل آنتي

آلـومينيم و  هيدروكسيد . )12-15(شوند  ايمني ذاتي مي

MF59   سـبب تحريـك پاسـخ ايمنـي      هعمـد به طـور

ــا . )16(شــوند  همــورال مــي مشــكلي كــه در رابطــه ب

هاي خالص نوتركيب و سنتتيك مـورد اسـتفاده    ژن آنتي

هاي نسل جديد وجود دارد ايـن اسـت كـه     در واكسن

هاي زنده  هاي نسل جديد نسبت به واكسن اين واكسن

حاصل از ارگانيسم كامل داراي توانـايي   ي شده يا كشته

له أاين مس ـ. باشند هاي ايمني مي پاسخ يكمتري در القا

هـاي   يك نياز اساسي را براي دسـتيابي بـه ادجووانـت   

هـا ايجـاد    نقدرتمندتر براي استفاده در اين نوع واكس ـ

  .)15(كرده است 

  هاي سيستم ايمني ذاتي خپاس

واكـنش  : باشد سيستم ايمني داراي دو عملكرد اصلي مي

به الگوهاي مولكولي موجـود  ) در طي چند دقيقه(سريع 

در طي روزهـا و  (هاي آرام  خها و ايجاد پاس در ميكروب

  . )17(و اختصاصي سيستم ايمني اكتسابي ) ها هفته

نسـبت آرام سيسـتم   بـه  هـاي   به دليل وجود پاسـخ 

ايمني اكتسابي، سيستم ايمني ذاتي به عنوان اولين خط 

در مقابـل،  . شـود  ايمنـي محسـوب مـي    دفاعي سيستم

هـاي   ايمني اكتسابي با انتخاب و گسترش كلونال سلول

هـاي   گيرنـده (هـا   هـاي آن  هـاي گيرنـده   ايمنـي كـه ژن  

در معرض نـوترتيبي سـوماتيك   ) Tو  Bهاي  لنفوسيت

 ي اختصاصيت و خـاطره  ي كننده و فراهم اند قرار گرفته

ايفـا  عملكـرد خـود را    ،ايمني طـولاني مـدت هسـتند   

  . )18(نمايند  مي

هاي ايمني ذاتي در ميان تأثيرات فراوانـي كـه    پاسخ

ها و  توانند منجر به افزايش ناگهاني سايتوكاين دارند مي

ژن از قبيـل   آنتـي  ي كننـده  هاي عرضه سازي سلول فعال

ايـن  . )11(هاي دنـدريتيك شـوند    ماكروفاژها و سلول

تواننـد منجـر بـه     هاي غير كلونـال همچنـين مـي    پاسخ

هــاي  ســازي سيســتم ايمنــي بــراي ايجــاد پاســخ آمــاده
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سيستم ايمني ذاتي براي . اختصاصي ايمني اكتسابي گردند

ها از تركيبـات خـودي، از سـطح وسـيعي از      تمايز پاتوژن

نســبت نــامتغير كــه الگوهــاي تكــاملي بــه هــاي  هگيرنــد

ها به نام الگوهاي مولكـولي همـراه بـا     پاتوژن ي شده حفظ

يـا   Pathogen associated molecular patterns(پاتوژن 

PAMPs (   اسـتفاده   ،دهنـد  را مورد شناسـايي قـرار مـي

  . )19-20(كنند  مي

اضــافه كــردن چنــين تركيبــات ميكروبــي بــه      

هـاي   هاي مورد آزمايش منجر بـه ايجـاد پاسـخ    واكسن

. شـود  قوي و با دوام توسط سيستم ايمني اكتسابي مـي 

 ـ    سازي پاسخ مكانيسم اين قوي ه هـاي سيسـتم ايمنـي ب

هـاي   كـه تعـدادي از گيرنـده    خوبي مشخص نبود تا ايـن 

 Pattern recognition receptors (الگـو   ي كننده شناسايي

 PAMPs هـاي ايمنـي ذاتـي بـه     در پاسـخ كـه  ) PRRsيا 

هـــاي  گيرنـــده. شـــدند شناســـاييدرگيـــر بودنـــد، 

هـاي متفـاوتي بـر روي     الگو به ميـزان  ي كننده شناسايي

هـا،   هاي ايمني شـامل نوتروفيـل   طيف وسيعي از سلول

هـاي كشـنده،    دندريتيك، سلولهاي  ماكروفاژها، سلول

هاي غيـر ايمنـي از قبيـل     و بعضي سلول Bهاي  سلول

تحريك . شوند هاي اپيتليال و اندوتليال عرضه مي سلول

سـازي   الگو منجر به فعـال  ي كننده هاي شناسايي گيرنده

ــن ســلول ــا و ترشــح ســايتوكاين بعضــي از اي ــا و  ه ه

هـا   ها و همچنين بلوغ و مهاجرت ساير سلول كموكاين

در پي اين اتفاقات يك محـيط التهـابي ايجـاد     .شود مي

هـاي ايمنـي اكتسـابي     شود كه منجر به ايجاد پاسـخ  مي

  . )21(گردد  مي

هاي  الگو شامل گيرنده ي كننده هاي شناسايي  هگيرند

 NODهـاي   و پروتئين TLRsغير فاگوسايتيك از قبيل 

)Nucleotide-binding oligomerization domain ( و

ــده ــك  گيرن ــاي تحري ــده ه ــل   ي كنن ــيتوز از قبي فاگوس

، )Scavenger receptors(خـوار   هـاي گنديـده   گيرنـده 

ــد ــده   هگيرن ــانوز و گيرن ــاي م ــان    ه ــا گلوك ــاي بت   ه

  . )22(باشند  مي

طور مسـتقيم ليگانـدهاي   ه هاي بتا گلوكان ب گيرنده

كننـد و   زا را شناسايي مـي  هاي بيماري سطحي ميكروب

ــدن آن  ــده ش ــه بلعي ــلول  منجــر ب ــا توســط س ــاي  ه ه

هـاي   گيرنـده . دشون فاگوسايتيك از قبيل ماكروفاژها مي

بـه   PAMPsول شناسـايي  ؤغير فاگوسـايتيك كـه مس ـ  

مشخص  TLRs برخي ازصورت خارج سلولي توسط 

هــاي  يــا بــه صــورت داخــل ســلولي توســط پــروتئين

باعث ايجاد آبشاري  ،هستند TLRsو  NOD ي خانواده

هـا حـاكي از ايـن     چه گزارش اگر. شوند از سيگنال مي

 PAMPsيم بـه  مسـتق به طور  TLRsهستند كه بعضي 

شوند، اما تاكنون به صورت كامـل مشـخص    متصل مي

نشده است كه آيا در رابطه با ساير ليگانـدها نيـز ايـن    

 ياجـزا تعـدادي از  اتصال به صورت مستقيم است يـا  

  . )23-25( هستنداتصال پروتئيني واسط درگير 

ــق   ــيگنالينگ از طريـ ــير سـ ــاير  TLRsمسـ و سـ

الگو بـه صـورت كامـل و     ي كننده هاي شناسايي گيرنده

  .)10، 26(اند  يات شرح داده شدهيبا جز

TLRs ــوع گل ــوع   كــوپروتئينياز ن ــاي غشــايي ن  1ه

هـا داراي   سيتوپلاسميك آن) Domain( ي دامنههستند كه 

يـك  . باشـند  مـي  1هـاي اينترلـوكين    ههمولوژي با گيرنـد 

اسيد  200شده با طول حدود  سيتوپلاسميك حفظ ي دامنه

) TIR )Toll-IL-1 receptor domainتحـت عنـوان    آمينه

داراي اهميـت  داپتور اهاي  آن با پروتئينبراي همراهي 

هاي غشايي را به مسير سـيگنالينگ   است و اين گيرنده

  .)27(دهد  ها ارتباط مي آن

داراي يـك مسـير    TLR3به غيـر از   TLRsتمامي 

ند كه از يك پروتئين اداپتور به سيگنالينگ مشترك هست
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) MyD88 )Myeloid differentioation factor 88نام 

در بعضي موارد به عنوان مثال در مورد . كند استفاده مي

TLR5 ،TLR7 ،TLR9    ــه ــت ك ــده اس ــان داده ش نش

MyD88 ي دامنهمستقيم با به طور تواند  مي TIR   بانـد

 TLR4و  TLR2در حالي كه در سـايرين ماننـد    ،شود

   TIRAPمولكــول اداپتــور ديگــري تحــت عنــوان     

)TIR domain containing adaptor protein (

   PBMC اي كــه بــر روي   در مطالعــه . دخالــت دارد 

)Peripheral blood mononuclear cells (  افراد سـالم

ــد كــه  ،انجــام گرفــت ، TLR2 ،TLR4مشــاهده گردي

MyD88  وCD14 ا ام ـ ،شـوند  ها بيان مي در اين سلول

بـه ميـزان قابـل تـوجهي      TLR4و  TLR2سطح بيـان  

ــان   ــزان بي ــالاتر از مي ــي CD14و  MyD88ب ــد  م   باش

)29-28( .  

MyD88 انتهـاي آمينـي خـود بـه      ي امنهاز طريق د

 IRAKsديگري از نـاقلين سـيگنال بـه نـام      ي خانواده

)IL-1 receptor associated kinases (شود متصل مي. 

IRAKs  از طرف ديگر بهTRAF6   شـوند  متصـل مـي .

باعث  TAB2و  TAK1با دخالت  TRAF6 آن متعاقب

 AP-1و  NF-кBفاكتورهــاي رونويســي ســازي  فعــال

هـا، تنهـا   TLRدر ميـان  ). 1شـكل  ( )10، 30(شود  يم

TLR3  وTLR4 از طريق  توانند ميTRIF  باعث توليد

  ). 1شكل ( )31-32(اينترفرون نوع يك شوند 

ول شناسايي داخل سـلولي  ؤمس NODهاي  پروتئين

 ها از قبيل موراميل دي پپتيـد  ها و محصولات آن پاتوژن

ــدوگليكان و ــايي مــي پپتي  ياعضــا. باشــند هــاي باكتري

 ي كننـده  هـاي شناسـايي   كه از گيرنـده  NOD ي خانواده

مجـزا   ي الگو هستند از لحاظ ساختاري داراي سه ناحيـه 

الگـو غنـي از    ي كننـده  شناسـايي  ي امنـه د يك: باشند مي

اتصال به نوكلئوتيـد   ي امنهيك د ،TLRsلوسين مشابه با 

 كه براي اليگومريزاسيون و سيگنالينگ ضروري اسـت و 

كاسپاز  ي كننده جذب ي امنهي از قبيل ديهاي اجرا موتيف

)Caspase-recruitment domain.(  ــن ــد از اي ــه  بع ك

NOD1  وNOD2  خود همـراه شـدند از   با ليگاندهاي

ــرهم     ــه ب ــاز ب ــه ني ــيري ك ــق مس ــنش  طري    RIPKك

)Receptor interacting serine/threonine kinase ( با

  .شوند مي NF-кBسازي  فعال

   

  
بعد از . هاي سيستم ايمني ذاتي سيگنالينگ از طريق گيرنده .1شكل 

 شود ميآغاز  PRRs، آبشار سيگنالينگ توسط PAMPsواكنش با 

و  NF-кBاز قبيل (سازي فاكتورهاي رونويسي  فعالو باعث 

IRF3 (هاي التهابي و ساير وقايع  و در نتيجه بيان سايتوكاين

عناصر اصلي اين مسير كه با . شوند سازي سلولي مي مربوط به فعال

، )سبز(ها  اند شامل گيرنده استفاده از رنگ نشان داده شده

و فاكتورهاي رونويسي ) شبنف(، كينازها )زرد(هاي اداپتور  نپروتئي

 .)16( هستند )آبي(

TRIP: TIR domain-containing adaptor protein 
inducing IFN-p; TRAM: TRIF-related adaptor 
molecules; TBK1: TRAF family member-
associated NF-kB activator binding kinase 1; 
IKK: IkB kinase complex; TAK1: Transforming 
growth factor [J-activated kinase]; TAB1/2: 
TAK1 binding protein 



  همكارو  زاده سيد الياس طباطبائي دكتر  TLRsهاي  ها با استفاده از آگونيست نتبهبود اثر ادجووا

  1391 هفته چهارم دي/ 214شماره /  30سال  –مجله دانشكده پزشكي اصفهان  1990

www.mui.ac.ir  

بر اساس مطالب ذكرشـده، سـيگنالينگ در سيسـتم     

اي از  پيچيــده ي مجموعــه ي ايمنـي ذاتــي در برگيرنـده  

هاي داخل سـلولي اسـت    هاي غشايي و پروتئين گيرنده

طيف وسيعي از اهـداف   ي دهنده تواند نشان كه اين مي

  ). 1شكل (هاي واكسني باشد  احتمالي براي ادجووانت

  سازي ايمني اكتسابي هنقش ايمني ذاتي در آماد

الگـو   ي كننـده  هـاي شناسـايي   سيگنالينگ توسط گيرنده

  سـازي فاكتورهـاي رونويسـي از قبيـل      منجر بـه فعـال  

NF-кB و IRF3 )Interferon regulatory factor 3 (

التهــابي را بــراي  ي هــا يــك زمينــه شــود كــه ايــن مــي

ــال ــراهم    فع ــان ف ــاعي ميزب ــتم دف ــريع سيس ــازي س س

بيــان   ي كننــده  كنتــرل NF-кBير مسـ ـ. نماينــد  مــي

 TNF-αو  IL-1βالتهـابي از قبيـل    هاي پيش سايتوكاين

)Tumor necrosis factor-α (  است در حالي كه مسـير

IRF3 ــد اينترفــرو ــه تولي ــوعهــاي   نمنجــر ب ضــد  1 ن

  . )10(شود  مي) IFN-βو  IFN-α(ويروسي 

هاي مختلفي از  ها، كموكاين نهمراه با اين سايتوكاي

ــل  ــروتئينIL-8قبي ــذب ، پ ــاي ج ــيت  ه ــده مونوس كنن

)Monocytes chemoattractant proteins (

ــاژ   پـــــــروتئين ــابي ماكروفـــــ   هـــــــاي التهـــــ

)Macrophage inflammatory proteins ( و

RANTES )Regulated on activation, normal T 

cell expressed and secreted ( ــا ــيره ــوند م و  ش

شـده بيـان    هـاي فعـال   ها بر سطح سلول هاي آن گيرنده

توانند  هاي اندوتليال عروق مي در نتيجه سلول. گردد مي

ــلكتين   ــطحي س ــان س ــر بي ــا تغيي ــا  ب و ) Selectins(ه

  بــــين ســــلولي   ي هــــاي چســــبنده  مولكــــول

)Intercellular cell adhesion molecules (   منجـر بـه

ــا ج ــوگيري انتخــابي از ورود بعضــي از  خــروج و ي ل

ايـن  . ها از عـروق بـه محـل التهـاب شـوند      لوكوسيت

هـا،   هـا، بازوفيـل   ها، نوتروفيل ها شامل مونوسيت سلول

  طبيعـــي  ي هـــاي كشـــنده هـــا و ســـلول ائوزينوفيـــل

)Natural killer cells (   هـا   از آنبسـياري  هسـتند كـه

TLRs انـد  تواننـد در حضـور ليگ   كنند و مي را بيان مي

ايـن محـيط التهـابي،     ي در نتيجـه . مناسب فعال شـوند 

تواننـد بـه    انـد مـي   هايي كـه بـه محـل آمـده     مونوسيت

بنابراين . هاي دندريتيك تمايز يابند ماكروفاژها و سلول

 ي كننـده  توانـد آمـاده   فعال شدن سيستم ايمني ذاتي مي

  . )21(هاي ايمني اكتسابي باشد  پاسخ

به منظور  توسط آسوده و همكاراناي كه  در مطالعه

ــي     ــد ميكروب ــد ض ــأثير پپتي ــي ت  Brevinin-2Rبررس

 ي بر رده Rana ridibundaجداشده از پوست قورباغه 

 ،انجــام گرفــت) A549(ســلولي انســاني اپيتليــال ريــه 

  و  IL-1βباعـث افـزايش بيـان     B2Rمشاهده شـد كـه   

IL-8 له أكـه ايـن مس ـ   )35(شود  در اين رده سلولي مي

سـازي مسـير سـيگنالينگ     فعـال  ي دهنده تواند نشان مي

  .الگو باشد ي كننده هاي شناسايي توسط گيرنده

تـرين   هاي دندريتيك به عنـوان يكـي از مهـم    لسلو

 CD4هـاي   سازي سلول ها براي شروع آماده انواع سلول

 يو بــراي القــا) Naive(نخــورده  دســت) TH(كمكــي 

باشند  هاي كشنده مي به سلول T CD8هاي  تمايز سلول

هاي دندريتيك نابالغ از لحاظ آناتوميك در  سلول. )36(

له بـه  أايـن مس ـ  .هاي استراتژيك بدن قرار دارنـد  مكان

دهد تا به سرعت در برابر تهاجم  ها اين امكان را مي آن

  . )37(ها پاسخ دهند  بميكرو

هاي دنـدريتيك نابـالغ در صـورت احسـاس      سلول

، بـالغ  PRRsهاي ميكروبي خطرناك از طريـق   سيگنال

هاي لنفـاوي ثانويـه جهـت آمـاده      شوند و به ارگان مي

ــودن  ــلو) Priming(نم ــاي  لس ــت Tه ــورده  دس نخ

  . )37(كنند  مهاجرت مي
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هـاي   مختلف از سلول ي حداقل سه زير مجموعه

هـاي   يد و سلوليد، لنفوييحاصل از ميلو(دندريتيك 

بر اساس منشأ و خصوصيات فنوتيپيك ) لانگرهانس

 .)38(انـد   توصيف شده) متفاوت TLRsشامل بيان (

هـاي دنـدريتيك مختلـف     سازي سلول بنابراين فعال

هاي ايمني متفـاوت را   اين پتانسيل را دارد كه پاسخ

هـاي   سـازي سـلول   فعـال . از لحاظ كيفي ايجاد كنـد 

ها در ترشـح   يدي به دليل توانايي آنيدندريتيك لنفو

IL-12 )Interleukin 12 (سـازي   تواند براي آماده مي

در  ،اي اهميـت باشـد  دار TH1هاي مـرتبط بـا    پاسخ

هـاي دنـدريتيك    سـلول  ي سازي اوليه كه فعال حالي

يـا   TH2هاي  پاسخ يتواند منجر به القا يدي مييميلو

TH0 همچنين سيگنالينگ . گرددTLR    نقـش مهمـي

كمكـي   Tهاي  هاي اين سلول  در تعيين كيفيت پاسخ

  . )39(دارد 

 Pam3Cysبا ليگانـد   TLR2كنش  براي مثال برهم

 ،شـود  مي TH2هاي  منجر به توليد ترجيحي سايتوكاين

است منجر  TLR4در حالي كه ليپوساكاريد كه ليگاند 

ــه پاســخ ــين . )39- 40(د گــرد مــي TH1هــاي  ب همچن

هــاي دنــدريتيك ممكــن اســت تــأثيرات غيــر  ســلول

ــراي مثــال از عملكــرد  باشــندنيــز داشــته مســتقيم  ب

سازي ايمني ممانعت كننـد   هاي منفي فعال كننده تنظيم

  ). 2شكل (

 ـ IL-6پيشنهاد شـده اسـت كـه توليـد       ي وسـيله ه ب

ول جلوگيري از ؤهاي دندريتيك ممكن است مس سلول

بـه  . )41(باشد  Tregهاي  كنندگي سلول فعاليت ممانعت

هاي ايمني ذاتـي   طور خلاصه، عناصر مختلفي از پاسخ

ژن  آنتـي  ضدهاي ايمني اختصاصي بر  براي ايجاد پاسخ

تواننـد اهـداف كليـدي     ضروري هستند و بنابراين مـي 

  .)5(هاي واكسني باشند  براي ادجووانت

  
، )PAMPs )1بعد از واكنش با . آغاز پاسخ ايمني .2شكل 

از قبيل (هاي غير ايمني مشخصي  هاي ايمني ذاتي و سلول لسلو

ها  كموكاين ها و شروع به ترشح سايتوكاين) تليال بافتي هاي اپي سلول

ها  واكنش متقابل سلول ي دهنده هاي دوتايي نشان پيكان. كنند مي

سازي اوليه شامل افزايش  هاي كليدي اين فعال ويژگي. هستند

ن افزايش ظرفيت كمك تحريكي و آ ي كه مشخصه APCعملكرد 

هاي سيستم  سلول). 2(است  MHCهاي سطحي  افزايش مولكول

ژن  آنتي) +CD8و  +T CD4هاي  از قبيل سلول(ايمني اكتسابي 

). 3(دهند  شده را شناسايي و گسترش كلونال انجام مي عرضه

فعال  Bهاي  شود سلول باعث مي Bو  Tهاي  واكنش بين سلول

 ي كننده هاي پلاسما كه ترشح و به سلول بندو گسترش ياشوند 

همچنين ). 4(تبديل شوند  ،هاي اختصاصي هستند بادي آنتي

مستقيم باعث تبديل به طور توانند  شده مي هاي دندريتيك فعال لسلو

و نيز فاكتورهاي ) 5(شوند  CTLsبه  +T CD8هاي  سلول

اثر  CD25+ Tregكه بر تأثيرات  كنند مي محلولي را ترشح

هاي ايمني اكتسابي  قسمتي از سلول). 6(كننده داشته باشند  ممانعت

گويي بعد  يابند كه آماده براي پاسخ اي تمايز مي هاي خاطره به سلول

بنابراين،  .ثانويه با يك پاتوژن خاص خواهند بود ي از مواجهه

محلول هر دو  عواملها و  سلول ي وسيلهه ها ب نابودي كامل پاتوژن

  .)16(گردد  ذاتي و اكتسابي حاصل مي سيستم ايمني

  

  قيقات واكسن ها در تح وضعيت ادجووانت

هـاي   توانند با تقويت ايجاد پاسـخ  هاي قوي مي ادجووانت

هـاي   هـا بـراي مـدت    ايمني قوي، باقي نگاه داشتن پاسـخ 

هاي ايمني موضعي مخاطي، ايجـاد   پاسخ يتر، القا طولاني

كننـدگي   هايي بـا اختصاصـيت و توانـايي خنثـي     بادي آنتي
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ــاي  بيشــتر، ايجــاد لنفوســيت  ــلول Tه ــا س ــش، ارتق  يك

هاي ايمني در افراد با ضعف سيستم ايمني و كاهش  اسخپ

هـاي   ژن مـورد نيـاز و بنـابراين كـاهش هزينـه      ميزان آنتي

هـا   هاي واكسيناسـيون باعـث بهبـود تـأثير واكسـن      برنامه

ــد ــراي    . گردن ــردي ب ــورت عملك ــه ص ــه ب ــي ك تعريف

ا ه ـ ادجوانـت ايـن اسـت كـه     ،هـا وجـود دارد   ادجووانت

هـا   زايي واكسن ايمني ير ارتقاتركيباتي هستند كه به منظو

  . )16(شوند  ها اضافه مي به آن In vivoبه صورت 

هـاي جديـدي كـه در رابطـه بـا       با توجه بـه يافتـه  

 ـ   مكانيسم دسـت آمـده   ه هاي عملكردي ايمنـي ذاتـي ب

هـاي   مها را بر اساس مكانيس ـ توان ادجووانت است، مي

دهنده  هاي تحويل عملكردي غالب به دو كلاس سيستم

)Delivery systems (هاي فعاليـت سيسـتم    و القاكننده

ــي  ــود ت) Immune potentiators(ايمنـ ــيم نمـ . قسـ

 ـ  هاي فعاليت سيستم ايمني مي القاكننده طـور  ه تواننـد ب

ها و يا از طريـق   مستقيم براي مثال از طريق سايتوكاين

سيسـتم ايمنـي را    يالگـو  ، كننـده  هاي شناسايي گيرنده

دهنـده   هـاي تحويـل   كه سيسـتم  در حالي ،فعال نمايند

تواننـد   مي )42(هاي كاتيونيك  براي مثال ميكروپارتيكل

لگوهــاي ژن بــه صــورت ا  آنتــي ي باعــث عرضــه 

ــي   ــونده و قــرار دادن آنت هــا در معــرض   ژن تكرارش

  يـــا  APC(ژن  آنتـــي ي كننـــده هـــاي عرضـــه ســـلول

Antigen-presenting cell (   به نوعي به بهبـود فعاليـت

سيسـتم ايمنـي كمـك     ي كننـده  هاي تحريـك  تادجووان

  . )6(نمايند 

تواننـد بـه    هـا مـي   بنابراين هر دو كلاس ادجووانت

ــخ  In vivoصــورت  ــاد پاس ــث ايج ــي  باع ــاي ايمن ه

 واحـد  تحـت  هـاي  واكسـن . ژن گردند اختصاصي آنتي

)Subunit vaccines (هـــاي سيســـتم از تركيبـــي 

ــل ــده، تحوي ــال دهن ــده فع ــاي كنن ــتم ه ــي سيس  و ايمن

 مطلـوب  هـاي  پاسـخ  ايجـاد  براي شده جدا هاي ژن آنتي

  . )43( باشند يم نياز مورد نيايم

هايي كه تاكنون ليسانس اسـتفاده   از ادجووانت برخي

هاي آلومينيـوم و   نمك(هاي معدني  شامل نمك ،اند گرفته

، موتورهــــاي )MF59(هــــا  ، امولوســــيون)كلســــيم

، )ها، وايـروزوم  ها، ليپوزوم ميكرو پارتيكل(دهنده  تحويل

   IL-12 هـاي دنـدريتيك،   سلول(ها  ها و سايتوكاين سلول

 Granulocyte macrophage colony-stimulating و

factor ( مشتقات ميكروبـي  و)   مونوفسـفوريل ليپيـدA ،

CpG ــ ــياكلي، اليگونوكلئوتيـــدها، ســـم كلـ را و اشرشـ

ها بر اساس  ادجوانت  تمامي اين .هستند) ها ليپوپروتئين

   .اند شده هاي تجربي ايجاد روش

هـايي كـه    از واكسيناسـيون  بسـياري بنابراين بـراي  

 ـ  . مناسب نيستند ،گردد امروزه انجام مي ه تأكيـدي كـه ب

هـاي ايمنـي همـورال وجـود      خصوص بر ايجاد پاسخ

هايي شـده اسـت كـه     منجر به ايجاد ادجووانت ،داشت

در  .انـد  بادي شـده  هاي آنتي پاسخ يداراي توانايي ارتقا

طور معمول مورد استفاده ه هايي كه ب سننتيجه اكثر واك

ثر ؤبادي سـرم م ـ  در افزايش سطوح آنتي ،گيرند قرار مي

اي را در  ههاي قابل ملاحظ كه پاسخ در حالي ؛باشند مي

) CTLs )Cytotoxic T lymphocyteيـا   TH1رابطه با 

  . )44(دهند  نشان نمي

 ي توانايي يك ادجووانت و تأثير كيفي كه بر نتيجـه 

گذارد مطلب مهمي است كه بايد مـورد   پاسخ ايمني مي

نياز به واكسن براي مقابلـه بـا   كه را ؛ چتوجه قرار گيرد

، Hepatitis C virusبـراي مثـال   (هـاي مـزمن     عفونت

Human immunodeficiency virus ــل و   ، ســـ

Herpes simplex virus (توجه را به سمت ن، و سرطا

هـاي ايمنـي سـلولي تغييـر داده اسـت و       ايجاد پاسخ

. انـد  رفتـه اين تأثير  نشان دادنها به سمت  ادجووانت
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 TLRsشناخت در حال گسترش ما از ايمنوبيولـوژي  

هـاي   الگو، سلول ي كننده هاي شناسايي و ساير گيرنده

هـاي دنـدريتيك و    سيستم ايمني، سلول ي كننده تنظيم

كمكـي   Tهـاي   هاي اختصاصـي سـلول   پاسخاهميت 

)TH1  در مقابلTH2 (هاي خاص،  در مقابله با بيماري

اي براي بهبـود بخشـيدن كـارايي     زمينه ي كننده فراهم

  . باشد ها مي  تاين ادجووان

ايجـاد   ي هايي كه تـاكنون در زمينـه   اكثر فعاليتدر 

كــه  جــاي ايــنه هــا صــورت گرفتــه اســت بــ واكسـن 

هـا بهبـود داده شـود در     در برابـر آن هاي ايمنـي   پاسخ

هـاي   هاي حفاظتي جديـد و روش  ژن جهت يافتن آنتي

در نتيجه، تنهـا تعـداد كمـي    . ها بوده است آن ي عرضه

 ي كننـده  هاي تقويت دهنده و سيستم هاي تحويل سيستم

ــتفاده   ــراي اس ــي ب ــن  ي ايمن ــاني در واكس ــاي  انس ه

شـرفت در  اين فقدان پي. اند پروفيلاكتيك ليسانس گرفته

هـاي   كننـده  گرفتن ليسانس اسـتفاده در مـورد تحريـك   

خطـر   ي هـا در نتيجـه   سيستم ايمني از قبيل ادجووانت

ايجاد مسموميت و نبودن مسيري مناسب بـراي كشـف   

 . )44(باشد  ها مي ادجووانت

 TLRنشان داده شده است كه ليگاندهاي مختلـف  

كنـد و   اثر مـي  TLR9كه بر روي  CpG DNAاز قبيل 

كــه بــر ) Imidazoquinolines( هــا ينولينيايميــدازوكو

تواننـد بـه    مـي  ،گذارنـد  اثر مـي  TLR8و  TLR9روي 

هـا   باعث تحريـك توليـد سـايتوكاين    In vitroصورت 

ت تاكنون بـه  اين تركيبا. هاي ايمني شوند توسط سلول

ــرطان و      ــراي س ــوتراپي ب ــت و ايمن ــوان ادجووان عن

انـد و   هاي عفوني مـورد آزمـايش قـرار گرفتـه     بيماري

  . )41، 45(اند  درجاتي از تأثير را نشان داده

خصوص به ايـن دليـل كـه    ه ها ب ايميدازوكوئينولين

مـورد   ،رويـي هسـتند  اولين تركيبات كوچك و شـبه دا 

توانند  ميها  كه آننشان داده شده است  و اند توجه بوده

. )46-47(عمل كنند  هاTLRبه عنوان آگونيست براي 

حاوي هر دو تركيبات طبيعـي و   ييها كتابخانهبنابراين 

ــالوگ آن ــراي مثــال اســيدهاي نوكلئيــك(هــا  آن ــا ) ب ي

تواننـد بـا اسـتفاده از     هاي كوچك سنتتيك مـي  لومولك

هـاي   هـاي خـاص و همچنـين ژن    TLRهايي كه  سلول

بـراي شناسـايي    ،كننـد  گزارشـگر مناسـب را بيـان مـي    

هـا مـورد اسـتفاده قـرار      TLRهـاي   انتخابي آگونيسـت 

) Transfection(خصوص كه ترانسفكشـن  ه ب. بگيرند

ر با يـك سـاختار گزارشـگ    TLR cDNAزمان يك  هم

NF-кB  سلولي فاقد  نيلابه داخل يكTLR توانـد   مي

غربــالگري قدرتمنــد بــراي  ي بــه عنــوان يــك وســيله

خاصـي را مـورد هـدف قـرار      TLRهايي كـه   القاكننده

  . مورد استفاده قرار گيرد ،دهند مي

تواننـــد بـــراي شناســـايي  هـــا مـــي ســـاير روش

ايمني  ي شده هاي شناخته هاي آنتاگونيست كننده ممانعت

) TLRهاي منفي مسير سـيگنالينگ   كننده ز قبيل تنظيما(

هـاي مثبـت    كننـده  يا تركيباتي كه باعث تقويـت تنظـيم  

ــي  ــال(سيســتم ايمن ــل فع ــده از قبي ــاي  كنن  )NF-кBه

  . )48(مورد استفاده قرار گيرند  ،شوند مي

هـايي كـه بـراي يـافتن      در رابطه با تمـامي روش 

تـوان   مـي  ،گيرند ها مورد استفاده قرار مي ادجووانت

هـاي ايمنـي    كـه كيفيـت پاسـخ    گفت كه در صورتي

مورد نظـر و عناصـر اختصاصـي درگيـر در سيسـتم      

 ـ     ايمني شـناخته  هـا   تتـر شـده باشـند، ايـن ادجووان

ي هـا  پاسـخ  يتري بر القـا  تأثيرگذاري بهتر و مناسب

  . ايمني خواهند داشت

جستجو براي يافتن ليگاندهاي پپتيدي جديـد بـراي   

  الگو ي كننده هاي شناسايي گيرنده

اكثر الگوهاي مولكولي پاتوژني كه به صـورت طبيعـي   
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ســاكاريدها، ليپيــدها يــا  پلــي ي وجــود دارنــد بــر پايــه

بـا ايـن حـال نشـان داده     . باشند اسيدهاي نوكلئيك مي

كه از باكتري مشتق شده  ،ALTTEپپتيد  است كه شده

پپتيـد   .)49-50(را فعال نمايـد   TLR2تواند  مي ،است

ي آلـوده  اي كه به صورت آزمايش ـ ديگري كه از حشره

 ي هاي كشـنده  شده بود به دست آمد قادر بود تا سلول

كند ) IFN-γ )Interferon-γطبيعي را تحريك به توليد 

بنابراين پپتيدها اين توانايي را دارند كه به عنوان . )51(

 ي لهأمس ـ. هاي سيستم ايمنـي عمـل نماينـد    كننده تنظيم

در  ALTTEجالب توجه اين است كه تـوالي پپتيـدي   

ــت   ــده اس ــت ش ــان ياف ــدين ژن در انس ــابراين  ،چن بن

ــاي مو ــروب  الگوه ــه ميك ــدود ب ــا مح ــولي تنه ــا  لك ه

ــراي  ي ايــن مشــاهده جنبــه. باشــند نمــي ديگــري را ب

هاي سيستم ايمني با غربالگري  كننده جستجوي تحريك

هاي پپتيدي ايجادشـده بـا پپتيـدهاي سـنتتيك      كتابخانه

با اين حال سدهايي در رابطه بـا  . دهد تركيبي نشان مي

سيسـتم   ي ه كننـد  استفاده از پپتيدها بـه عنـوان تحريـك   

ــراي واكســن ــدها .هــا وجــود دارد ايمنــي ب داراي  پپتي

  تـر در   باشند و از همـه مهـم   فارماكوكينتيك ضعيفي مي

In vivo   ايـن   و هسـتند پـذير   نسبت به تجزيـه آسـيب

هـا   تواننـد باعـث محـدوديت اسـتفاده از آن     موارد مـي 

  . )16(گردند 

هـاي   سـلول و سيسـتم   ي هـاي بـر پايـه    ادجووانت

  دهنده تحويل

هاي دنـدريتيك داراي ايـن توانـايي هسـتند كـه       سلول

هـاي قـوي توسـط     سيستم ايمني را براي ايجـاد پاسـخ  

ها  آنها آماده نمايند و بنابراين به دليل توانايي  لنفوسيت

هاي درماني  براي استفاده به عنوان ادجووانت در واكسن

ــ ــرار   ر ســرطاندر براب ــايش ق ــورد آزم هــاي مختلــف م

از مشكلاتي كـه در رابطـه بـا اسـتفاده از     يكي . اند گرفته

هـا كـار    آن ي ها وجود دارد اين است كه تهيـه  اين سلول

هـا   از آن ي له استفادهأاين مس .است يا مشكل و پر هزينه

را به عنوان ادجووانت و پروفيلاكتيك غير عملي نمـوده  

هاي  ها به عنوان واكسن استفاده از آن با اين وجود .است

  . )52- 55(درماني مورد ارزيابي قرار گرفته است 

، مـؤثر  ي به گونه استفادهبراي  هاي دندريتيك سلول

اي  بايد داراي فنوتيپ مناسب باشند تا بتوانند بـه گونـه  

ــي  ــدهاي آنت ــب پپتي ــه  مناس ــك را عرض ــد و ژني نماين

. هاي كمك تحريكي را بر سطح خود بيان كنند مولكول

سـاكاريد و   از قبيـل ليپـوپلي   TLRليگاندهاي مختلـف  

CpG DNA هـاي   از نظر توانايي در آماده نمودن سلول

. انـد  مورد ارزيابي قـرار گرفتـه   Ex vivoدندريتيك در 

كه اين ليگاندها انجام شد با اين هدف  ايه اين ارزيابي

هاي دندريتيك را تحريك به بيان سـطوح   د سلولبتوانن

هـاي   هاي كمك تحريكي و مولكول بالاتري از مولكول

كننـد  ) باشـند  كه همراه با مهاجرت سلولي مي(سطحي 

توانند  مي TLRشده با  الهاي دندريتيك فع سلول. )39(

و جلوگيري از اثرات  Tهاي  باعث افزايش پاسخ سلول

. )56(شـوند   Tregهـاي   سلول ي وسيلهه كننده ب ممانعت

هاي دندريتيك موشـي نشـان    در مورد سلول ،علاوهه ب

هـاي   توانند بـه مهـاجرت سـلول    داده شده است كه مي

هاي لنفاوي كمـك كننـد و بـه     هطبيعي به گر ي كشنده

مـورد نيـاز بـراي     IFN-γاين وسيله يك منبع اوليـه از  

  . )57(را فراهم كنند  TH1ايجاد 

تحويل و هدف قرار دادن اختصاصي ادجووانت بـه  
TLR  

توانند  هايي كه مي خصوص آنه ب TLRاكثر ليگاندهاي 

به صورت شيميايي سنتز شوند يا به صـورت ژنتيكـي   

تغيير يابند براي استفاده به عنوان ادجووانـت در حـال   

بـه   TLRهـاي   آگونيسـت . )58-60(باشـند   تكوين مي

شوند كه  هاي خيلي قوي محسوب مي عنوان ادجووانت
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هـاي   ها در فعال نمـودن سـلول   اين به دليل توانايي آن

هـاي دنـدريتيك    خصوص سـلول ه ب TLR ي كننده بيان

. اسـت ) ژن آنتـي  ي كننـده  هـاي كليـدي عرضـه    سلول(

هــا،  ســايتوكاين ي اي دنــدريتيك، توليدكننــدههــ ســلول

هـا هسـتند و داراي توانـايي     هـا و اينترفـرون   كموكاين

نشـان  . باشند نابالغ مي Tهاي  ژن به سلول  آنتي ي عرضه

زمان واكسن و آگونيسـت   داده شده است كه تجويز هم

TLR ، هـاي   به صورت مستقيم يا با استفاده از سيسـتم

رتيكـل ويروسـي، ليپـوزوم،    از قبيـل پا (دهنـده   تحويل

هـاي   بادي ضد مولكـول سـطحي سـلول    متصل به آنتي

ژن  آنتـي  ي كننده هاي عرضه به داخل سلول ،)دندريتيك

بـراي فرمولاسـيون مناسـب     ،از طريق مسير اندوزومال

  . )16، 61(باشد  واكسني مورد نياز مي

هاي سنتتيك جهـت   اي كه از نانوپارتيكل در مطالعه

در موش استفاده گرديد  TLRژن و ليگاند  تحويل آنتي

 TLR4مشاهده شد كه استفاده از تركيبي از ليگاندهاي 

كــدام از ايــن  در مقايســه بــا اســتفاده از هــر TLR7و 

توانـد بـه ميـزان قابـل تـوجهي       ليگاندها به تنهايي، مي

ژن را  اختصاصي آنتي ي كننده هاي خنثي بادي سطح آنتي

همچنــين مشــاهده گرديــد كــه پاســخ . افــزايش دهــد

بر سطح  TLR4/7بادي وابسته به تحريك مستقيم  آنتي

 Tهـاي   هـاي دنـدريتيك و سـلول    ، سلولBهاي  لسلو

اين مطالعه علاوه بـر اسـتفاده از   . )62(باشد  كمكي مي

 ي دهنـده  نشـان  ،نانوپارتيكـل  ي دهنـده  سيستم تحويـل 

 TLRsهــاي  اهميــت اســتفاده از تركيبــي از آگونيســت

خاصي از  ي توانند باعث تحريك مجموعه كه مياست 

TLRs  هـاي   پاسـخ  يو در نتيجه منجر بـه ارتقـا  شوند

  .ايمني اكتسابي گردند

بـه   TLRsهاي  گونيستخواهيم از آ كه مي هنگامي

بايـد   ،عنوان ادجووانت در ساخت واكسن استفاده كنيم

هـا در   لدر سـلو  TLRsتوجه كنيم كه محل قرارگيري 

در . باشـد  مختلف متفـاوت مـي   هاي خانواده تحتبين 

 10 شـايد و  6، 5، 4، 2، 1(ها  TLRاز  برخيحالي كه 

  هـا   TLRسـاير   ،شـوند  در سطح سلول بيان مـي ) 11و 

داخـل   يدر داخـل اجـزا   ياختصاص به طور) 3، 9-7(

هـا   اندوپلاسـميك و انـدوزوم   ي سلولي از قبيل شـبكه 

ــي  ــت م ــوند  ياف در  TLR6و  TLR1 ،TLR2. )37(ش

ــايي ليپـ ـ ــروتئين وشناس ــا،  پ ــايي  TLR4ه در شناس

ــوپلي ــاكاريد و  ليپ ــا  TLR5س ــايي  TLR11ي در شناس

نقــش  هــا داراي شــده از پــاتوژن هــاي مشــتق پــروتئين

و  TLR3 ،TLR7 ،TLR8 ديگــراز طــرف . باشــند مــي

TLR9  در شناســايي اســيدهاي نوكلئيــك داراي نقــش

  . )63-64(هستند 

مفهوم فيزيولوژيـك ايـن الگوهـاي متفـاوت بيـان      

TLRs داخـل سـلولي    يها و اجـزا  در بين انواع سلول

اما عقيـده بـر    ،نشده استكامل مشخص به طور هنوز 

هـا آزاد   اين است كه ليگاندهايي كه به راحتي از پاتوژن

سـاكاريد   پروتئين و ليپـوپلي وشوند مانند فلاژلين، ليپ مي

ــي  ــاتوژن م ــطح پ ــ موجــود در س ــد ب ــيلهه توانن  ي وس

TLR     هاي سطحي سلول ميزبان مـورد شناسـايي قـرار

هـا   ژنكه ليگاندهايي كه در داخل پـاتو  در حالي ؛گيرند

 ي مخفي هستند مانند اسيدهاي نوكلئيك بعد از تجزيـه 

هـا   ها در داخل انـدوزوم  ها يا سلول ليزوزومي ميكروب

تمامي اين شـواهد  . )37(گيرند  مورد شناسايي قرار مي

هاي  ها و سيستم توانند در مورد فرمولاسيون واكسن مي

هـا   علاوه بر اين كه واكسن. شونددهنده استفاده  تحويل

ژن را مـورد هـدف    آنتـي  ي كننده هاي عرضه سلولبايد 

وانـت در داخـل   ژن و ادجو قرار دهند، لازم است آنتـي 

ژن   آنتي ي سلول در داخل وزيكل قرار گيرند تا عرضه

از طريق مسير فاگوزومال و اندوزومال با كفايت انجـام  
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هاي  سلول TLRسازي وابسته به  شود و در نتيجه، فعال

 CD4+ Tهـاي   لدندريتيك جهـت آمـاده نمـودن سـلو    

  . )65(انجام گردد 

ها بين انـواع   TLRبيان هر كدام از  ،ها علاوه بر اين

 TLR2. )28-29، 66(ها متفاوت اسـت   مختلف سلول

هاي مختلف سيستم ايمنـي از   بر روي سلول TLR4و 

، Bهاي  هاي دندريتيك، سلول جمله ماكروفاژها، سلول

ــيت ــلول  گرانولوس ــا، س ــنده  ه ــاي كش ــي و  ي ه طبيع

هاي غير ايمنـي از قبيـل    و حتي در سلول Tهاي  سلول

. شـوند  هـاي اپيتليـال بيـان مـي     ها و سلول فيبروبلاست

TLR7  وTLR9 هـاي ايمنـي    به ميزان بالايي در سلول

طور غالـب  ه خصوص به ها ب اين گيرنده. شوند بيان مي

يد كـه ميـزان   يهاي دنـدريتيك پلاسموسـايتو   در سلول

هـاي   فرون نوع يـك را در هنگـام عفونـت   زيادي اينتر

  . )11، 32( شوند ميكنند بيان  ويروسي توليد مي

پرسـت و همكـاران بـه     اي كه توسط حق در مطالعه

 PRRsهـاي   رسي تغييرات بيان تعدادي از ژنمنظور بر

بــر روي  CD14و  TLR2 ،TLR4 ،MyD88از جملــه 

مشاهده  ،هاي سرطاني گليوبلاستوما انجام گرفت لسلو

هـا در مقايسـه بـا     در ايـن سـلول   CD14شد كه بيـان  

PBMC      تـر   افراد سالم بـه ميـزان قابـل تـوجهي پـايين

دجووانـت  تواند براي طراحـي ا  له ميأاين مس .باشد مي

مناسب در جهت مقابله با اين سـرطان مـورد اسـتفاده    

  .)67(قرار بگيرد 

يــا  DNAهــاي كدشــده توســط  ژن آنتــي ي عرضــه

RNA شوند، به  ها بيان مي ويروسي كه در داخل سلول

ام هـاي آلـوده انج ـ   در سطح سلول CD8+ Tهاي  سلول

هـاي   ها در پاسخ به سايتوكاين TLRبيان . )4(گردد  مي

 ـ  گوناگون و استرس  ي وسـيله ه هاي محيطي القاشـده ب

ي  در مطالعه. تواند تغيير نمايد ها مي ها يا واكسن پاتوژن

كـه بيـان   پرسـت و همكـاران    حـق انجام گرفته توسط 

TLR1  تاTLR10 هاي گاوي آلـوده بـه    در لاين سلول

 ،انجام گرفت) Theileria annulata(انگل تيلريا انولاتا 

هـاي   لسـلو  ي مشاهده گرديد كـه در پاسـاژهاي اوليـه   

اين انگل، افزايش قابل ) Schizonts(آلوده به شيزونت 

هاي مورد آزمايش نسـبت   TLRتوجهي در بيان تمامي 

در بـين ايـن    .داشـتند هـا   به پاساژهاي بالاي اين سلول

بـود   TLR10ها بيشترين افزايش بيان مربوط به  گيرنده

ژن  مـد آنتـي  ابنابراين تحويـل اختصاصـي و كار   .)68(

هــاي  واكســن و همچنــين ادجووانــت بــه ســلول    

ژن بايد براي طراحي واكسـن مـورد    آنتي ي كننده عرضه

  . توجه قرار گيرد

هـاي بـر    در مطالعات كلينيكـي انسـاني ادجووانـت   

به عنـوان  ) MPL )Monophosphoryl-lipid A ي پايه

ــت   ــل جديــد ادجووان ــن  نس ي در برابــر هــاي واكس

هاي عفـوني و رينيـت آلرژيـك فصـلي مـورد       بيماري

و ثابت شـده اسـت كـه ايمـن و      اند مطالعه قرار گرفته

بـه   Aحـاوي ليپيـد    MPL. )69-71(د نباش ـ مؤثر مـي 

 بـه تـازگي  باشد؛ با ايـن حـال    مي TLR4عنوان ليگاند 

بـراي   TLR4ستگي آن بـه  نشان داده شده است كه واب

هـاي   اثر بـه عنـوان ادجووانـت، حـداقل بـراي پاسـخ      

ژن به ميزان قابل توجهي كـم   بادي اختصاصي آنتي آنتي

در داخـل  كـه  دهـد   نشـان مـي   اين مسـأله . بوده است

وجود  TLRادجووانتي مستقل از عوامل  MPLتركيب 

  . )72(دارد 

 AS04تحـت عنـوان    TLR4ادجووانت وابسته بـه  

همـراه بـا   ) MPLتركيبي از آلومينيوم هيدروكسـايد و  (

ــن  ــه واكس ــه از ، ®Conjugated(Cervarix(كنژوگ ك

 يبراي القـا  ،كند هاي شبه ويروسي استفاده مي پارتيكل

ــخ ــر   پاسـ ــي در برابـ ــتم ايمنـ ــاي سيسـ    HPV-16هـ
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)Human papillomavirus ( وHPV-18  مورد استفاده

بـا   ®Cervarix كـه  هنگـامي . )73(قرار گرفتـه اسـت   

بود مورد مقايسـه قـرار    آلومكه ادجووانت آن  يواكسن

گرفت، در تمامي مقاطع زماني مورد آزمايش به ميـزان  

 HPV-16/18بـادي ضـد    هاي آنتـي  خقابل توجهي پاس

ســه و نــيم ســال بعــد از  .)74(ا نمــود بــالاتري را القــ

بـادي بـه    ، تيترهـاي آنتـي  ®Cervarixواكسيناسيون با 

بـادي افـرادي    برابر بيشتر از تيتـر آنتـي   30تا  17ميزان 

و  HPV16عفونـت طبيعـي بـا     ي بودند كه بـه وسـيله  

HPV18  75-76(آلوده شده بودند( .  

در مطالعات كلينيكي فاز  ®Cervarixتأثير  ي درجه

II  وIII در آزمـايش فـاز   . مورد بررسي قرار گرفتII ،

Cervarix®  در برابــر عفونــت بــاHPV-16/18  بــراي

درصـد را فـراهم نمـود     100ماه حفاظـت   12بيشتر از 

تناسـلي در   HPV، فراوانـي  IIIدر آزمايش فـاز  . )76(

درصد كاهش يافـت   2/92زنان مورد آزمايش به ميزان 

و  IIاطلاعات حاصل از مطالعات كلينيكـي فـاز   . )77(

III ايمني و تأثير ،Cervarix®  را مورد تأييد قـرار داد. 

باشد بـراي   مي AS04اين واكسن كه داراي ادجووانت 

  . )77-79(استفاده در اروپا و آمريكا تأييد شده است 

TLR2 ليت ادجووانتي ليگانـد ول پاسخ به فعاؤمس 

 MALP-2بـراي مثـال   . باشد يعني ليپوپروتئين مي خود

)Mycoplasma macrophage activating lipopeptide 2( 

مورد شناسايي  TLR6و  TLR2هترودايمر  ي سيلهوه ب

گيـــرد و ليپوپپتيـــد باكتريـــايي ســـنتتيك  قـــرار مـــي

PAM3CSK4 ــ ــيلهه ب ــر  ي وس  TLR1و  TLR2دايم

ثابت شـده اسـت كـه هـر      .)80-81( دشو مي شناسايي

باشـند   هاي قوي مـي  ادجووانت In vivoها در  دوي آن

هـاي ويروسـي    از شـاخص  برخـي همچنين . )84-82(

  .)85(را تحريك نمايند  TLR2توانند  مي

 Outer-surface lipoproteinطحي ليپـوپروتئين س ـ 

)OspA(  درBorrelia burgdorferi    ــوان ــه عن ــه ب ك

مـورد  ) Lyme disease(واكسـن بـراي بيمـاري لايـم     

سـاكاريدي   هاي پلـي  و واكسن است استفاده قرار گرفته

شـده از   حاوي كمپلكس پروتئين غشايي مشتق نژوگهك

ــزاي  ــوس آنفلانـ ــوعهموفيلـ دو ) b )Hib-OMPC نـ

   و OspA. باشــند فرمولاســيون واكســني قــوي مــي   

Hib-OMPC هاي حفاظتي نيسـتند   ژن فقط حاوي آنتي

ــزا  ــاوي اج ــه ح ــواره يبلك ــوان   ي دي ــه عن ــلولي ب س

 ـ   شناسـايي   TLR2 ي وسـيله ه ادجووانت هسـتند كـه ب

در انسان، افرادي كه در ايجاد پاسخ حفاظتي . شوند مي

بودنــد داراي  نــاتوان OspAبعــد از اســتفاده از واكســن 

له أدر مورد موش ايـن مس ـ  .بودند TLR1نقص در بيان 

   .)86(بوده است  TLR2و  TLR1در رابطه با نقص بيان 

در شناسايي  TLR2و  TLR4علاوه بر نقش اصلي 

سـازي   ها در سطح سـلول و متعاقـب آن فعـال    ژن آنتي

و  NOD1 كه سيستم ايمني ذاتي، نشان داده شده است

NOD2 ، تواننـد   مـي  ،انـد  در سيتوپلاسم قرار گرفتـه كه

 ـرا كه جز) Peptidoglycanيا  PGN(پپتيدوگليكان  ي ي

  شناســايي نماينــد  ،اســتبــاكتري  ســلولي ي ه از ديــوار

يا  Muramyl dipeptide(موراميل دي پپتيد . )88-87(

MDP (از پپتيدوگليكان اسـت  كه يك جزء ساختماني، 

كـه  ) DMP(و دسموراميل پپتيد  NOD2ليگاندي براي 

 NOD1اسـت، ليگانـدي بـراي     PGNجزء ديگـري از  

تواند باعث  شده مي خالص MDPهر چند كه . باشد مي

اما نه (هاي انسان  هاي ايمني ذاتي در سلول پاسخ يالقا

، سينرژيسم قـوي بـا سـاير    شود) هاي موشي در سلول

  . )89(مشاهده شده است  TLRليگاندهاي 

   BCGمشــابهي در مــورد واكســن    ي بــه گونــه 

)Bacillus calmette guerin ( ــدهاي كــه داراي ليگان
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TLR2 ،TLR4  وTLR9 باشد نشان داده شـده كـه    مي

ضـروري بـراي   داپتور ا( MyD88قادر است در غياب 

هـاي   پاسـخ ) TLR ي سازي ايمني ذاتي با واسـطه  فعال

دهد كه  ن ميله نشاأاين مس .ايمني اكتسابي را القا نمايد

حاوي فعاليـت ادجـووانتي    BCGممكن است واكسن 

هـاي شـبه    و داراي ليگاندهاي گيرنـده  TLRمستقل از 

NOD  90(باشد( .  

TLR5 هاي شبه  و پروتئينNOD  گـر تـأثير    واسـطه

  ادجووانت فلاژلين

TLR5 ول شناسايي پـروتئين باكتريـايي فلاژلـين    ؤمس

هـا وجـود    است كه در ساختار فلاژلار خيلي از باكتري

ــت   TLR5. )91(دارد  ــه يافـ ــال روده و ريـ در اپيتليـ

هـاي دنـدريتيك    شود و به مقادير زيـادي در سـلول   مي

. )92(شـود   در روده بيـان مـي   Lamina propriaمقيم 

قـوي سيسـتم ايمنـي و القـاگر      ي كننـده  فلاژلين فعـال 

گــر  تــأثيرات بيولوژيــك گونــاگوني اســت كــه واســطه

. باشـند  هاي التهابي ايمنـي ذاتـي و اكتسـابي مـي     پاسخ

طبيعت پروتئيني فلاژلـين بـه عنـوان مزيـت آن بـراي      

باشـد كـه بـه دليـل      استفاده در ايمنوتراپي مطـرح مـي  

واكسـن كـه    DNAل، براي مثا. سهولت كار با آن است

و  اسـت  ژنيـك  يك پروتئين كايمريك از پروتئين آنتـي 

كند مورد بررسي قـرار گرفتـه اسـت     فلاژلين را كد مي

هــاي  كــه واكســن انــد مطالعــات نشــان داده. )95-93(

بـادي   هـاي آنتـي   پاسـخ  يژن باعث القـا  آنتي -فلاژلين

ــافظتي در برا ــر محـــ   ، )Yersinia pestis )94بـــ

West Nile virus )96( ،Vaccinia virus )97(  و

Pseudomonas aeruginosa )99-98( گردد مي.  

تنهـا گيرنـده بـراي     TLR5رسـد كـه    به نظـر نمـي  

نشـان داده  . گري تأثير ادجووانتي فلاژلين باشـد  واسطه

عضـوي   ،MyD88يـا   TLR5مستقل از  كه، شده است

ــانواده ــروتئين  ي از خ ــام  NOD-LRRپ ــه ن  NAIP5ب

)Neuronal apoptosis inhibitory protein 5 (  كـدر

. )100(شناسايي فلاژلين در سيتوپلاسـم دخيـل اسـت    

IPAF )ICE protease activating factor (   كـه يـك

اســت ســالمونلا تيفيموريــوم را  NOD-LRRپــروتئين 

عفونـت بـا آن همچنـين منجـر بـه       .كنـد  شناسايي مـي 

فلاژلـين در سـيتوزول   . شود سازي كاسپاز يك مي فعال

سـازي كاسـپاز يـك از     باعـث فعـال   TLR5مستقل از 

  . )101-102(شود  مي IPAFطريق 

آن ايــن دو  ي وســيلهه چــه مكانيســمي كــه بــ اگـر 

كنند هنوز مشـخص   پروتئين يك ليگاند را شناسايي مي

ممكن است با يكـديگر   IPAFو  NAIP5نشده است، 

باكتريـايي مشـاركت داشـته     يدر شناسايي چنين اجزا

له كه چگونه فعاليـت قـوي ادجـووانتي    أاين مس. باشند

، TLR5: ناين سـه گيرنـده فلاژلـي    ي وسيلهه فلاژلين ب

NAIP5  وIPAF گردد در صـورت مشـخص    انجام مي

  .)100-102(شدن جالب توجه خواهد بود 

TLR3 ،TLR7  وTLR8 هــاي شــبه  و گيرنــدهRIG 

   RNAشده توسط  گر تأثير ادجووانتي القا واسطه

TLR3 شناسايي  ي وظيفهRNA شده  اي مشتق دو رشته

شـده در هنگـام    هـاي ايجـاد   ژنوم ويروسي يا واسطه از

نشان داده شده  .سازي ويروسي را بر عهده دارد همانند

هـاي ضـد    كه نقـش مهمـي را در پاسـخ    TLR3 است

 ي كه يك نسـخه  Poly-I:C. بر عهده دارد نيز ويروسي

باشـد يكـي از اولـين عوامـل      مـي  dsRNAسنتتيك از 

و  HIVمبـتلا بـه    درماني بود كه براي درمـان بيمـاران  

اما بـه دليـل سـميت     ،مورد استفاده قرار گرفت سميلو

و مطالعــات بــر روي  )103-105(كنــار گذاشــته شــد 

مهمـي   ي لهأمس. )106-107(مشتقات آن انجام گرفت 

كـه   اسـت  اين است كه مشـاهده شـده   ،كه وجود دارد
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كه  TLR3 ي دندريتيك با واسطه CD8هاي  بلوغ سلول

 ينقش مهمـي را در القـا   ،شود القا مي dsRNAتوسط 

اختصاصـي   +CD4و  CD8+ Tهـاي   هـاي سـلول   پاسخ

) Cross-priming(سازي متقاطع  ژن از طريق آماده آنتي

ايـن   .يـك بـر عهـده دارد    نوعرون اينترف ي با واسطهو 

هـاي   پاسـخ  يبراي القا TLR3دهد كه  مطلب نشان مي

باشد  ها مي ايمني سلولي هدف مناسبي براي ادجووانت

)110-108( .  

هاي  سلول يداراي توانايي القا dsRNAبا اين حال 

   باشـــد كـــه مـــي TLR3دنـــدريتيك موشـــي فاقـــد 

  ادجـووانتي   ي وجـود گيرنـده   ي دهنـده  تواند نشـان  مي

 ســــه . باشــــد  dsRNAبــــراي  TLR3مســــتقل از 

DExD/H box RNA helicases     همولـوگ بـه عنـوان

هاي سيتوپلاسميك بـراي عفونـت ويروسـي و     ه دگيرن

dsRNA 111-112(اند  شناسايي شده( .  

 RIG-Iهــاي   يــك خــانواده بــه نــامهــر دو عضــو 

)Retinoic-acid-inducible gene I ( وMDA5 

)Melanoma-differentiation-associated gene5 (

 ي دامنـه به دنبال يـك   N-terminal CARDsداراي دو 

بـه   MDA5و  RIG-I. )112(باشـند   مـي  RNAهليكاز 

هاي مختلف را  ويروس RNAمتفاوتي تهاجم  ي طريقه

يـا   RNAشناسايي اشـكال متفـاوت ژنـوم     ي  وسيلهه ب

 IPS-1كنند و از طريـق   شناسايي مي RNAمحصولات 

كنند كـه در   را القا مي TLRمسير سيگنالينگ مستقل از 

هاي ايمني ضـد ويروسـي شـامل     خنهايت منجر به پاس

  . )113(شوند  يك مي نوعتوليد اينترفرون 

اطلاعات مهمي را در رابطـه بـا ايـن كـه      اين نتايج

MDA5 هـاي   كـه داراي نقـش در پاسـخ    علاوه بر اين

 زمـاني  .به ما مي دهـد  ضد ويروسي ايمني ذاتي است،

بـه عنـوان ادجووانـت اسـتفاده گـردد در       dsRNAكه 

هاي ايمني اكتسابي بـه ويـروس يـا واكسـن نيـز       پاسخ

 RNA، در مـورد  dsRNAبر خلاف  .)114(نقش دارد 

ها تفكر بر اين بـود كـه از لحـاظ     اي تا مدت تك رشته

هاي ميزبـان   باشد به اين دليل كه سلول ايمني خنثي مي

. باشـند  اي مـي  تك رشـته  RNAداراي انواع مختلفي از 

تـك   RNAدهنـد كـه    با اين حال، شـواهد نشـان مـي   

يـادي بـا   بلكه اگر به ميـزان ز  ،باشد اي خنثي نمي رشته

هاي خاصي در آن تغييرات ايجاد  متيلاسيون يا سكانس

بـه نسـبت    ي القاكننـده  يـك  تواند نشده باشد حتي مي

  . )115-117(قوي سيستم ايمني باشد 

اي،  تــــــك رشــــــته RNAهــــــاي   مژنــــــو

اليگوريبونوكلئوتيدهاي مشتق از ويـروس آنفلـوانزا يـا    

HIV،  بعضي ازsiRNA   اي و تركيبـات   هـاي دو رشـته

 ي وسيلهه ها ب كوچك سنتتيك به نام ايميدازوكوئينولين

TLR7   در موش و توسـطTLR7  وTLR8   در انسـان

ايـن شناسـايي باعـث فعـال شـدن       .شوند شناسايي مي

اينترفـرون   كهشود  هاي مختلف سيستم ايمني مي سلول

ايمني سـلولي را  هاي  و پاسخ كنند مي را توليد يك نوع

  . )46، 118(دهند  نشان مي

هـاي   به ميـزان زيـادي در سـلول    TLR7در انسان 

بيان ) Plasmacytoid DCs(دندريتيك پلاسماسايتوئيد 

 .كنـد  صدق نمي TLR8له در مورد أشود كه اين مس مي

وليـد  هـا منجـر بـه ت    در ايـن سـلول   TLR7سازي  فعال

بـه   TLR8 ،از طرف ديگـر . شود يك مي نوعاينترفرون 

سازي  شود و فعال ها بيان مي ميزان زيادي در مونوسيت

TLR8 هـاي   ها منجر به توليد سـايتوكاين  لدر اين سلو

ــ پــيش  ).119(گــردد  مــي IL-12خصــوص ه التهــابي ب

TLR7 ) شــايدو TLR8(  ازMyD88  بــه عنــوان يــك

كننـد   گنالينگ استفاده ميضروري براي مسير سيداپتور ا

)32( .  
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 ي بـراي اسـتفاده   TLR7تاكنون چندين آگونيسـت  

هـاي ويروسـي مـورد     كلينيكال در تعدادي از عفونـت 

نشان داده شده  ).60، 120-121( اند استفاده قرار گرفته

ــه   ــت ك ــت اس ــام ايميكو  TLR7آگونيس ــه ن ــد يب يم

)Imiquimod ( ــلول ــينوماي س ــراي كارس ــه  ب ــاي پاي ه

)Basal cell carcinoma ( و كراتــــوز اكتينيــــك  

)Actinic keratosis (باشـد   مؤثر مي)و در  )122-123

 ـآزمايشات  مـورد اسـتفاده قـرار     HPV ضـد بـر   الينيب

 TLR7چندين آگونيست سنتتيك ديگر براي . اند گرفته

و سـرطان   C، ويـروس هپاتيـت   Bويروس هپاتيت  در

انــد  مــورد بررســي قــرار گرفتــه يــالينيدر آزمايشــات 

)Clinicaltrials.gov .( فعاليـــت ادجـــووانتي ليگانـــد

TLR7 124(ها نيز اثبات شده است   در پرايمات( .  

تـك   RNA گـزارش شـده اسـت كـه     با اين حـال 

هايي از قبيل آنفلوانزا  ويروس RNAاي حاصل از  رشته

تواننـد سيسـتم    يا اليگوريبونوكلئوتيدهاي سـنتتيك مـي  

نيـز تحريـك    TLR7/8 توسططور مستقل ه ايمني را ب

محـرك سيسـتم ايمنـي و     RNAكـه   در حـالي . نمايند

هاي  سلول و هايي از قبيل آنفلوانزا سويرو RNAژنوم 

فعــال  TLR7يد را از طريــق يدنــدريتيك پلاسماســايتو

يد از قبيل ويهاي ميل سلول است كنند، همچنين قادر مي

هـا   هاي دندريتيك يا فيبروبلاسـت  ها، سلول مونوسايت

فعـال نماينـد    MyD88يـا   TLR7طور مستقل از ه را ب

)127-125( .  

 RIG-Iدهد كـه   ها، مطالعات نشان مي نوه بر ايعلا

اي  تك رشـته  RNAانتهاي  ي تواند گروه سه فسفاته مي

بنـابراين، بـراي مـا مهـم     . )128-129(را شناسايي كند 

هـاي ايمنـي ذاتـي     است كه بدانيم كـداميك از گيرنـده  

)TLR ــده /و ــا گيرن ــبه   ي ــاي ش ــا  )RIGه ــراي الق  يب

هاي ايمني ذاتـي و اكتسـابي حفـاظتي در هنگـام      پاسخ

 ي عفونت ويروسي يا واكسيناسيون با واكسـن بـر پايـه   

RNA يـات، مـا   يبا دانستن ايـن جز  .دنباش ضروري مي

هاي مناسب  اي مطلوب سلول قادر خواهيم بود به گونه

قــرار دهــيم و  RNAرا مــورد هــدف واكســن حــاوي 

هــاي  هــا را بــر اســاس گيرنــده آنفعاليــت ادجــووانتي 

  .سازي نماييم شده در بالا بهينه توصيف

 ـ  DNAاثر  طـور وابسـته و   ه به عنوان ادجووانـت ب

  TLR9مستقل از 

 جـزء به عنوان يـك  DNA  هاي زنده در اكثر ارگانيسم

هـا در   تودر يوكـاري  DNA. باشـد  پايه و اساسـي مـي  

ي و سلول ي ها در ديواره هسته و ميتوكندري، در باكتري

بـا  . ها در داخل انولوپ محصور شده است در ويروس

هـاي ميكروبـي و يـا عـدم      اين حال در موارد عفونـت 

توانـد از   مي DNA ،DNAسازي  توانايي ميزبان در پاك

و ود ديده ميزبان رها ش ـ هاي صدمه ها يا سلول ميكروب

در حـال  . باعث تحريـك سيسـتم ايمنـي ذاتـي گـردد     

شـناخته شـده    ي گيرنـده به عنوان تنهـا   TLR9حاضر، 

محرك سيسـتم ايمنـي ماننـد     DNAتواند  است كه مي

CpG DNA كه  است را شناسايي كند و مشخص شده

نسبت هاي ايمني محافظتي  داراي نقش مهمي در پاسخ

، اختلالات آلرژيك و )130(به عوامل عفوني گوناگون 

ــي .ســرطان دارد ــين حــال م ــش  در ع ــد داراي نق توان

هـاي خـودايمن باشـد     ي از بيمـاري برخپاتولوژيك در 

ــي. )132-131( ــنتتيك  اليگوداكسـ ــدهاي سـ نوكلئوتيـ

)Synthetic oligodeoxynucleotides  ياODNs (  كـه

تواننـد از   مي ،غير متيله هستند CpGهاي  حاوي موتيف

را  MyD88مسير سيگنالينگ وابسـته بـه    TLR9طريق 

 Bهـاي   هاي دنـدريتيك و سـلول   در ماكروفاژها، سلول

هاي پـيش التهـابي،    نفعال كنند و باعث توليد سايتوكاي

هـاي قـوي    پاسخ. ها شوند ها و ايمنوگلوبولين كموكاين
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، ايمني ميزبان را بـه سـمت   CpG ODNايمني ذاتي به 

 CTLو  TH1 يهاي قوي ايمني سلولي شامل القا پاسخ

ايــن تــأثيري اســت كــه بــه عنــوان  .كنــد متمايــل مــي

 DNA. )133-134(آلـــرژن دارد  ادجووانـــت و آنتـــي

هـاي   شده از بـاكتري حـاوي موتيـف    پلاسميدي مشتق

CpG محرك سيستم ايمني است .  

قادر به تحريك  DNAاين نشان داده شده است كه   

هـا   باشـد؛ بنـابراين ايـن موتيـف     سيستم ايمني ذاتي مي

هـا   واكسـن  DNAتوانند به عنوان ادجووانت بـراي   مي

در حـال حاضـر تنهـا     TLR9. )132، 135(عمل كنند 

در  CpGهـاي   شـده بـراي موتيـف     شـناخت  ي گيرنده

DNA ژن فاقـد   آنتـي  ي كننده هاي عرضه لاست و سلو

TLR9 هـاي   هاي دندريتيك بـه موتيـف   از جمله سلول

CpG بـا ايـن حـال در مـورد     . )136(دهنـد   پاسخ نمي

DNA هاي فاقد  ها، موش واكسنTLR9    مقـادير قابـل

و  IFNγژن كد شده،  اختصاصي آنتي IgGاي از  مقايسه

هاي نوع وحشي  را در مقايسه با موش CTLهاي  پاسخ

)Wild type ( نشان دادند)137-138( .  

هـاي ايمنـي را    ديگري كاهش نسبي پاسخي  العهمط  

شواهد . )139(دهد  نشان مي TLR9هاي فاقد  در موش

هـا،   مشتق از ميكروب DNAدهد كه علاوه بر  نشان مي

DNA    ـ  مشتق از سلول ميزبـان نيـز مـي  طـور  ه توانـد ب

ــف   ــتقل از موتي ــاختار دو   CpGمس ــه س ــته ب و وابس

گيـرد   اي آن، هنگامي كـه در سـيتوزول قـرار مـي     رشته

اي DNAف چنـين  سازي و حـذ  و يا پاك )141-140(

توانـد سيسـتم ايمنـي     مـي  ،)142(به تعويق افتاده باشد 

ــد  ــال كن ــي را فع ــته DNA. ذات ــرم  دو رش ــه ف  Bاي ب

 Zو به مقـدار كمتـري بـه فـرم     ) B-DNA(گرد  راست

هـاي   تواند هر دو نـوع سـلول   مي) Z-DNA(گرد  چپ

يـك،   نـوع ايمني و غير ايمني را براي توليد اينترفرون 

ها از طريـق مسـير مسـتقل از     ها و كموكاين نايسايتوك

TLR-9 ــد ف ــال نماي ــان  . )143-144(ع ــايج نش ــن نت اي

واكسن بيشتر توسـط مسـير    DNAزايي  دهند كه ايمني مي

 عوامـل  ل دارد كهشود و احتما كنترل مي TLR9مستقل از 

پلاسـميدي بـه عنـوان     DNAدر  CpGمستقل از موتيف 

  .ادجووانت عمل كنند

ده گرديد كه يك تركيب انتخـابي  اي مشاه در مطالعه

 )TLR )TLR2/6, TLR3, and TLR9از ليگاندهاي سه 

قـادر اسـت تـأثير حفـاظتي بـالاتري در واكسيناســيون      

در مقايسـه بـا    HIVموش بـا يـك پپتيـد از ويـروس     

بـه تنهـايي     كدام از دو گيرنده استفاده از ليگاندهاي هر

از افزايش اين افزايش تأثير به طور مستقل  .دداشته باش

و وابسته به افزايش تمايـل اتصـال    Tهاي  تعداد سلول

ژن و در نتيجـه حـذف مـؤثرتر     بـه آنتـي   Tهاي  سلول

  . )145(ويروس بوده است 

اين  ي دهنده نتايج به دست آمده از اين مطالعه نشان

هـا   TLRكه تحريك انتخابي تركيبـات مختلفـي از    بود

تواند در جهت افزايش ايمني حفاظتي از دو طريـق   مي

و يـا  ) كميـت (هاي سيستم ايمنـي   افزايش تعداد سلول

در برابـر عوامـل   ) كيفيت(ها  عملكرد اين سلول يارتقا

  . فته شودكار گره زا ب بيماري

اي كه تاكنون با اسـتفاده   آزمايشات كلينيكي گسترده

در بسياري از  ،ها انجام گرفته است TLRاز ليگاندهاي 

هـا   تأثير و ايمن بودن اين ادجوانت ي دهنده موارد نشان

اين در حـالي اسـت   ). Clinicaltrials.gov(بوده است 

 ي كه نتايج مثبت مطالعات انجام گرفته منجر به تأييديه

هـا بـراي اسـتفاده در     گرفتن تعدادي از اين ادجووانت

هاي تجاري شده است و مسير را براي اسـتفاده   واكسن

از . ها همـوار كـرده اسـت    بيشتر از اين نوع ادجووانت

تـوان   مـي اند  استفاده دريافت كرده ي مواردي كه تأييديه
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 ™Proteosomesها و تركيبات تجاري از قبيـل   به واكسن

هـاي   حـاوي پـروتئين   Shigella flexneri 2aواكسن (

ــا ــد  يغش ــوكي ليگان  TLR2( ،®Ampligenي مننگوك

و هپاتيت  ME/CFS ،AIDSآزمايشات كلينيكي براي (

C  ــاوي ــته RNAحــ ــد  دو رشــ ، )TLR3اي ليگانــ

®Fendrix )  واكسن هپاتيـتB   حـاويMPL   ليگانـد

TLR4( ،Cervarix® ) واكسن پاپيلوما ويروس انساني

ــاوي  ــان ( Imiquimodو ) MPLحــ ــيدرمــ  برخــ

ــي از  بيمــاري  imidazoquinolineهــاي پوســتي تركيب

  . اشاره نمود) TLR7/8ليگاند 

هايي كه در رابطـه بـا انجـام     با توجه به محدوديت

وجـود دارد، در ارتبـاط بـا تعـداد      يآزمايشات كلينيك ـ

هـاي   هاي مـورد اسـتفاده در مـدل    نتوزيادي از ادجوا

 ي مقايسـه  يايشـات كلينيك ـ آزم ي  آزمايشي، در مرحله

هـاي مختلـف انجـام نگرفتـه      نسبي بين تأثير ادجوانت

هـاي   همچنين به دليل تفاوت در ماهيـت پاسـخ  . است

زاي عفـوني و   سيستم ايمني در برابـر عوامـل بيمـاري   

هـا در   TLRتومورهاي مختلـف و تفـاوت ليگانـدهاي    

هاي سيستم ايمني چه از نظر كيفي  متفاوت پاسخ يالقا

همـورال يـا   (هـاي ايجادشـده    و يا نـوع پاسـخ   و كمي

هاي خاصـي را بـه عنـوان     توان ادجووانت نمي) سلولي

بزرگـي از   ي  مجموعـه سازي برابر  ها در ايمن مؤثرترين

همـين  . اين عوامل عفوني يا سـرطاني در نظـر گرفـت   

ساز نياز بـه تحقيقـات بيشـتر در رابطـه بـا       له زمينهأمس

ايمنـي حفـاظتي    يدر القاها  يافتن مؤثرترين ادجووانت

زاي عفـوني يـا تومورهـاي     در ارتباط با عوامل بيماري

  . باشد مختلف مي

 هــا،TLRدر كنـار نگـاه بـه مســيرهاي وابسـته بـه      

كه نـه تنهـا ايمنـي ذاتـي     را  TLRمسيرهاي مستقل از 

نيـز  ، كننـد  هاي ايمني اكتسابي را كنترل مـي  بلكه پاسخ

بيشـتر هـر دو    شـناخت . توان مورد توجه قـرار داد  مي

مسير شناسايي و تنظيم در ايمني ذاتي توسط تركيبـات  

تـر و   هاي قـوي  فعال از لحاظ ايمني، ايجاد ادجووانت

له در نهايـت  أتر را تسهيل خواهد كرد كه اين مس ـ سالم

هـا   بيماري ضدهاي حفاظتي مؤثرتر بر   به ايجاد واكسن

   .منجر خواهد شد
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Abstract 

The development of potent and safe adjuvants for generating vaccines capable of inducing protective 
and long lasting immunity has become an expanding field in vaccine development. At the same time, 
the discovery of toll-like receptors (TLRs) and other innate immune receptors, which can bridge the 
innate immune responses and adaptive immunity, is offering unexampled opportunities for using the 
agonists of these receptors for developing novel adjuvants. TLRs are among the most important 
receptors that have been studied for identifying and using of their agonists to induce innate immune 
responses. TLRs agonists are being employed for the treatment of cancer, allergies and viral 
infections, and as adjuvants for vaccine improvement to prevent or treat cancer and infectious 
diseases. Here we review approaches to the discovery and development of immunostimulatory 
compounds and vaccine formulations that target the innate immune responses. After introducing TLRs 
biology and their involvement in immune activation, the use of their agonists as adjuvants is 
discussed. 
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