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مقدمه
اجزاءیافتهحدتفتخفییاغیرفعالهايپاتوژنکهاستهاسال

مجوزدارايادجوانتتنهاهادههبرايوهستندهاواکسنزايایمنی
تحریـک درکـه بودنـد آلومینیـومی هـاي نمکانسانیاستفادهبراي

Bهـاي سلولبهوابستههومورالایمنیآنمتعاقبوTh2هايسلول

ننـد کنمـی القـا راTh1بـه وابسـته سلولیایمنیکهحالیدرند؛مؤثر
ارگانیسـم کـل ازاسـتفاده جـاي بهکهاستاینبرتلاشاخیراً).1(

ماننــدکمتــرپیچیــدگیبــاهــايژنآنتــیادجوانــت،بــدونغیرفعــال
حتـی یـا وسـنتتیک هـاي پـروتئین نوترکیـب، خـالص، هايژنآنتی

مـؤثر ایمنیالقايبراي؛دارندنیازادجوانتبهکهسنتتیکپپتیدهاي
رادجـوی یونـانی کلمـه ازکـه هـا ادجوانـت گیرند.رقرااستفادهمورد

(adiuvare)وترکیباتها،ملکولگرفتهریشهکردنکمکمعنیبه

زایـی ایمنـی تواننـد مـی کـه هسـتند ايپیچیـده هايلکولوماکرومیا
راطـولانی وکارسـاز ایمنـی هـاي پاسخودادهافزایشراهاژنآنتی

ازانســانیودامپزشــکیهــايواکســندرهــاادجوانــتکننــد.ایجــاد
خصوصـیات بـروز دلیـل بـه گرچـه ).2(نـد برخورداربالاییاهمیت

واکسیناسیونازبعدسیستمیواکنشچندینهمراهبهایمنیمحرك
انسـانی اسـتفاده مـورد آنهـا ازکمـی تعدادها،ادجوانتازاستفادهبا

).3(گیرندمیقرار
دراسـتفاده منظـور بهسبمناادجوانتفرمولاسیونانتخاببراي
،)بـار وايذره(محلـول، ژنآنتـی ترکیباتطبیعتبهبایدهاواکسن

ازاجتنـاب انتقـال، روشبینـی پـیش نیـاز، موردایمنیهايپاسخنوع
هـاي ادجوانـت کرد.توجههاواکسنپایداريهمچنینوسوءاثرات
پایـدار کـوبی مایـه ازقبـل وبودهپذیرتجزیهوایمنبایدشدهفرموله
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ویـژه ایمنـی هـاي پاسـخ بتواننـد بایـد ترکیبـات ایـن علاوهبهباشند.
مـورد آسـانی بـه وبـوده ارزانتولیدشـان ودهندافزایشراژنآنتی

وشـکل ذرات،انـدازه بـار، شـیمیایی، ترکیـب گیرنـد. قراراستفاده
ــتهذرات برابـــردرinternalizationوencapsulation(ماننـــدوابسـ

واکسـن ایمنولـوژیکی هايپاسخبرهمهادجوانتسطحی)صالاتات
ک).ی(جدول)4(هستنداثرگذار
عنــوانبـه الــف)جملـه ازمختلفــیاهـداف بــرايترکیبـات ایـن 
حافظـه باایمنیپاسخافزایشهدفباواکسنفرمولاسیونازقسمتی
وعفـونی هـاي ارگانیسـم علیـه بـر حفاظتایجادبرايمناسبایمنی

شکسـتن بـراي یـا ضـدآلرژیک) (اثـرات تحمـل وضعیتبهیدنرس
تحقیقـات درب)؛ضدتوموريدرمانیاثرمانندژنآنتیویژهتحمل

بـا بـادي آنتـی بـالاي تیترهـاي بـه رسـیدن بـراي بیولـوژي وپزشکی
یـا کلنـال پلـی هـاي بـادي آنتـی (تولیـد بهتـر هـاي ویژگـی وهاپاسخ

هـاي بیمـاري یـا التهـاب مطالعـه برايراهیعنوانبهج)؛مونوکلنال
هايواکنشارزیابیبرايسنجیسمیتآزمایشاتدرد)؛خودایمنی
دارنـد کـاربرد ،شـده تعریفهايژنآنتیمقابلدرشدیدحساسیت

)5.(
بـه رایجهايادجوانتکهاستاینبرسعیمروريمقالهایندر

ــراه ــمهم ــلمکانیس ــینوعم ــاربردهمچن ــاک ــیدرآنه ــیزاایمن ی
ــن ــايواکس ــیه ــانیودام ــینوانس ــايروشدرهمچن ــفه مختل

گیرند.قراربررسیموردکوبیمایه
اطلاعاتیهايبانکدرجستجو

نمایـه ازشـده منتشـر مقـالات سیستماتیک،مروريمقالهایندر
Googleهاينامه scholarوPubMedلغایـت 1980سـال ابتـداي از

کلیـد ازاستفادهباجستجو.ندرفتگقرارجستجومورديلادیم2016
ــترکدرadjuvantهواژ ــبیــ polymericابــ adjuvants،alum،

emulsionوtoll like receptor and nod like receptorsشد.انجام
اســتفادههـا ادجوانـت رويشـده انجـام مطالعـات ازبررسـی ایـن در

یکل ـیبررس ـنـه یزمدرمقـالات شـامل خـروج معیارهـاي وگردیـد 
نیهمچن ـوکی ـمریپلون،یامولس،یمعدنيهاادجوانتها،ادجوانت

بـا  کـه شـد یافـت مقالـه عنوان300اابتددر.ندبودTLRيگاندهایل
گردید.استفادهمقالهعنوان97ورود به مطالعه، يارهایتوجه به مع

آنهاعملمکانیسموهاادجوانتبرمروري
بـر مستقیماًخودکهاینونبدکههستندهاییملکولهاادجوانت

افـزایش راواکسـن ویـژه ایمنـی هـاي پاسخ؛باشندمؤثرایمنیپاسخ
ویروسـی، واکسـن مقابـل درمـؤثر ایمنیپاسخالقايبرايدهند.می

واکسـن، درموجـود هـاي ادجوانـت است.نیازموردسیگنالچندین
ارنـد. دمشـارکت هـا سیگنالاینهمهتنظیموبیاندرمستقیمطوربه

بنـابراین اسـت. فردبهمنحصرعملکرديدارايادجوانت،هرگرچه
سـوء اثـر ؛شونداستفادهیکدیگرکناردرکهصورتیدرهاادجوانت

)6(نهمکاراوReedعهمطالازبرگرفته؛آلدهیاادجوانتاتیخصوص:1جدول
ملاحظاتهازیرمجموعهموضوع
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ایمنی
توجهموردبیشترمتابولیسمقابلترکیباتباشد؛موثروایمنبایستیسنینهمهدرفرمولاسیون

هالنفوسیتبرمستقیمیاثرنبایدادجوانتباشد؛زودگذروايمنطقهبایدادجوانتفعالیتهستند؛
باشد.همراهTوBغیرویژهسلولیهايپاسخبانبایدنیزودبگذار

است.مختلفیفرمولاسیوننیازمندزاییایمنیمتفاوتهايروشزاییایمنیروش
دهد.کاهشرایادآورتعدادیاونیازموردژنآنتیدوزبایستیادجوانتژنآنتیدوزکاهش

نماید.ایجادپاتوژنهايگونهبرابردرايگستردهثرموهايپاسخبایستیادجوانتپاسخطیف
یابند.افزایشهاادجوانتواسطهبهبایستیکنندهخنثیباديآنتیهايپاسخباديآنتیهايپاسخ
نماید.طولانییاوکردهالقارا+CD8یاو+TCD4هايسلولهايپاسخبایستیادجوانتسلولیواسطهباایمنی

)Th2مقابلدرTh1تعادلمثال(برايباشدایمنیپاسخدهیشکلبهقادربایستیادجوانتایمنیپاسخکیفیت
درهاپاسخبهبود

یابند.افزایشایمنیضعفدچاریاومسنجوان،خیلیجمعیتدربایستیایمنیهايپاسخضعیفایمنیهايسیستم

جنبه
اي

ه
ایی

یمی
وش

زیک
فی

خاممواد

هستند؛توجهموردبیشترایمنی،وتحملقابلیتخلوص،دلیلبهسنتتیکايهادجوانت
بازدهییاوبودهبرهزینهآنهاسنتتیکنوعتولیدکهصورتیدرگیاهانبراساسهايادجوانت

موردنبایستیهابیماريبارابطهدرنگرانیدلیلبهحیوانیمنابعهستند؛پذیرشموردددارپایینی
قابلترکیباتباشند؛دسترسدربایستیپایینقیمتباچندگانهمنابعگیرند؛رارقاستفاده

هستند.توجهموردبیشتردفعقابلیاومتابولیسم
باشند.پذیرانتقالوگیرياندازهقابلبایستیفرایندهاوتجهیزاتتولیدامکان

ذراتمورفولوژي

جهتشوند؛لنفیهايگرهواردبزرگذراتازترسانآتوانندمینانومتر200ازترکوچکذرات
هايگروهشیمیاییساختاروباراست؛اثرگذارهاسلولمصرفبرغیرکرويذراتشکلو

استممکنمانوزمانندهدفهايملکولهستند؛زیستیفعالیتمیزاندرمهمیعواملسطحی،
ذراتبالقوهسمیتبارابطهدرهانگرانیرخیبدهند؛افزایشراژنآنتیارایههايسلولبهتحویل

دارد.وجودکاتیونیک
ژن،آنتیبامطابقت

پیوستگی
کهشودمیتصورکلیطوربهگردد؛مشخصبایستیژنآنتیساختاربرادجوانتفرمولاسیوناثر

فعالیتبرايمستقیمپیوستگیگرچهاست؛توجهموردادجوانتباژنآنتیپیوستگیسطوح
نیست.نیازموردبیولوژیکی

ونمایندحفظراخودظاهروشکلذرات،اندازهشیمیایی،ساختاربایستیفعالداروییاجزايپایداري
اکسیداتیوتجزیهبرابردرخلأشرایطتحتبنديبستهبمانند؛پایدارهاسالبراي
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).7(دندارنیکدیگرعملکردبر
افـزایش الـف) شـامل هاادجوانتهاينقشترینمهمازيموارد
دراکسـن ودوزمقـدار وتعـداد کـاهش ب)؛هـا بـادي آنتیعملکرد

بهبـود د)؛اسـتفاده مـورد واکسـن فرمولاسیونتثبیتج)؛زاییایمنی
وکودکـان ماننـد ضـعیف ایمنیسیستمدارايبیماراندرزاییایمنی
منظــوربــهخــوندرژنآنتــیحضــورافــزایشه)؛ســالخوردهافــراد

ز)؛هـا لنفوسـیت وماکروفاژهـا سـازي فعـال و)؛پاسـخ زمانافزایش
هــايواکســندررقابــتبــرغلبــهح)؛هــاســایتوکاینتولیــدافــزایش
است.مخاطیوسلولیواسطهباایمنیافزایشط)؛ترکیبی

بیــان؛دادهبهبــودراژنآنتــیهیــاراتواننــدمــیهــاادجوانــت
ژنآنتـی دهنـده هی ـاراهـاي سـلول نیهمچن.کنندالقاراهاسایتوکاین

)APC(اختصاصــیســابیاکتایمنــیهــايواکــنشوودهنمــفعــالرا
پاسـخ یـک سـیگنال تسـهیل واکسـن، تحـویلی وانتقالهاي(سیستم
عنـوان بـه تواننـد مـی هـا ادجوانـت عـلاوه بـه .کننـد تنظـیم راایمنی)
بـا وکنندعملسه)ودوسیگنال(تسهیلایمنیسیستمکنندهتقویت
روي(co-stimulatory)یتحریکــکمــکهــايملکــولبیــانالقــاي
APCنشـان خـود ازایمنـی محـرك اثـرات ژن،آنتیهیاراهنگامدر
ویـژه Tهـاي سـلول فعالیـت یکـدیگر کنـار درهاسیگنالایندهند.
ــی ــزایشراژنآنت ــیاف ــدم ــهودهن ــلاوهب ــرع ــتب ــلکیفی پروفای

ژنآنتـی ویـژه Thهـاي سلولتمایزبرهمچنینوThهايسایتوکاین

ایمنـی هـاي سـلول یستیباجدیدهايادجوانتند.مؤثرسه)(سیگنال
وتکمیلـی فعالیتبهبودبهمنجرتادهندقرارهدفراخاص(ذاتی)

عـلاوه بـه ).4(سـیگنال گردنـد اکتسـابی ایمنیهايپاسخاختصاصی
ــت ــاادجوان ــتبایه ــرايیس ــالب ــیناعم ــخچن ــاییپاس ــهدره زمین

باشـند مـؤثر نیـز ؛شـوند مـی اعمالمخاطیطریقازکههاییواکسن
)7.(

بلکـه ؛اسـت مـؤثر بـادي آنتیتیتربرتنهانههاادجوانتازتفادهاس
یترکیب ـمیـل بـا هايباديآنتینیزويعملکردهايباديآنتیتعداد

بـا هـایی واکسـن دهـد. مـی افزایشنیزراهاواکسنژنآنتیبرايبالا
وجــودبــدونکــهانــدشــدهتولیــدTهــايســلولهــايپاســخهــدف

هـا ادجوانـت اینباشند.داشتهايبهینهپتانسیلندتواننمیهاادجوانت
هـاي پاسـخ دواموکیفیتبهبودبرايهاThفعالیتافزایشبهمنجر
Tهـاي سـلول یـا وشوندمیباديآنتی CD4+وCD8+مقابـل دررا

).6(کنندمیالقاسلولیدرونهايپاتوژن
شـده هدادنشانکیشکلدرهاادجوانتبرخیفعالیتمکانیسم

است.
هاادجوانتبنديدسته
بـراي باشـد. داشـته متفـاوتی مفاهیماستممکنادجوانتکلمه

تشــکیلایمنـی غیرمحـرك ترکیبـات ازتحـویلی هـاي سیسـتم مثـال 
هیارامؤثرترکردنفراهمبرايادجوانتعنوانبهتوانندمیواندشده

)6(همکارانوReedالعهمطازبرگرفته؛هاادجوانتتیفعالمهميهاسمیمکان:1شکل
یذاتیمنیايهاستمیسشدنفعالبهمنجروکنندیمعمل)PRRs(الگوشناساگريهارندهیگيبراگاندیلعنوانبههاادجوانتیبرخ
برمیتقمسطوربهتوانندیمکهشوندیمهانیکموکاوهانیتوکایسادیتولبهمنجرهارندهیگازیناشيهاگنالیسسپسشوند.یم

شوندیمواردقیتزرمحلبهکهیمنیايهاسلولبرنیهمچن.باشندگذاراثرTh2وTh1نوعيهاپاسخمانندژهیویمنیايهاپاسخ
يهانیتوکایسادیتولبهمنجرنفلامازومیاکردنفعالاست.شدهمشاهدههاادجوانتیبرخيبرازیننفلامازومیاتیفعالند.مؤثر

ینسجيناسازگارکمپلکسیاصليهاملکولتوسطژنیآنتهیارابرزینهاادجوانتیبرخشود.یمIL-18وIL-1βیالتهابشیپ
)MHC(گنالیسژن،یآنتمصرفباعثتواندیمآلوممثاليبرا.باشندچندگانهعملکرديداراتوانندیمهاادجوانتگذارند.یماثر

PRR،شودیمنیايهاسلوليریگکاربهونفلامازومیاکردنفعال.NK:ی؛عیطبکشندهيهاسلولAPC:؛ژنیآنتدهندههیارايهاسلول
CTL:يهاسلولT؛کیتوتوکسیساTLR:تولشبهرندهیگ
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هـاي ولملک ـمقابـل، دررونـد. کـار بـه ایمنـی سیسـتم بـراي ژنآنتی
فعالراذاتیایمنیهايپاسخمستقیمطوربهتوانندمیویژهادجوانتی

ترکیبـات ازترکیبـی تواننـد مـی فرمولاسیونهايسیستمدیگرکنند.
گـروه سـه بـه عمـدتاً هـا ادجوانـت باشـند. تحـویلی وایمنیمحرك
ازترکیبـی یاوایمنیکنندهتقویتهايملکولتحویلی،هايسیستم

توانندمیکهایمنیکنندهتقویتهايملکولشوند.میتقسیمدواین
لیگانـدهاي شامل؛کنندفعالراذاتیایمنیهايپاسخمستقیمطوربه

TLRs،NLRs)(تـول شـبه هـاي گیرنـده مانندذاتیایمنیهايپاسخ

NOD،(C-typeمشـابه هـایی (گیرنـده  lectinمشـابه هـاي گیرنـده و
RIG-I.کننـده تقویـت هـاي ملکـول دیگـر فعالیـت مکانیسـم هستند
ایـن تـرین مهمنیست.مشخصهاساپونیندیگروQS21مانندایمنی
TLR9لیگانــدCPGوTLR4لیگانــد)MPL(مونوفســفولیپیددســته

تشـکیل ایمنـی غیرمحـرك ترکیبـات ازتحویلیهايسیستمهستند.
هـاي کـول ملواکسـن، هـاي ژنآنتیمؤثرانتقالآنهاهدفواندشده

گــروهایــننمونــهبهتــرین.اســتدوهــریــاوایمنــیکننــدهتقویـت 
نیـز ترکیبیهايادجوانتبارابطهدرهستند.هاویروزوموهالیپوزوم

).8-10(کرداشارهAS01وAS03بهتوانمی
معدنیهايادجوانت

ــوم:آلــوم ــاراولــینکــهاســتادجــوانتیآل در1926ســالدرب
قـرن یـک بـه نزدیـک وگرفـت قراراستفادهموردحیوانیهايمدل
ازآلـوم ).12و11(شودمیاستفادهانسانیهايواکسنبرايکهاست
و12H2O.(Al(so4)2)(+NH4)فرمولباترکیباتیبهشیمیاییلحاظ

علـــم درکـــه حـــالیدردارد.اشـــاره KAl(So4)2.12H2Oیـــا
دارايهـاي ادجوانـت همـه بیـان بـراي آلـوم عبـارت شناسـی، ایمنی

بیـانگر شناسیایمنیلحاظازآلومبنابراینشود.میاستفادهآلومینیوم
فرمولاسیونچندین).12(نیستآنفیزیکیوشیمیاییخصوصیات

تجاريآلومینیومهیدروکسیداست.دسترسدرتحقیقاتبرايآلوم
اسـت آلومینیومهیدروکسیدهايکریستالدارايAlhydrogelنامبا
ــورو ــددمـ ــازمانتأییـ ــذاسـ ــراي)FDA(دارووغـ ــتفادهبـ دراسـ

شـده بیـان کـه Imjectنـام بهرکیبیت).13(استانسانیهايواکسن
اسـتفاده مـورد تحقیقـات درنیـز ؛استآلومینیومهیدروکسیدداراي

جـاي بـه Imjectکـه استآنازحاکیگزارشاتاست.گرفتهقرار
ــومهیدروکســیداکســی ــاکریســتالهآلومینی فســفاتهیدروکســیی

؛شـوند مـی اسـتفاده انسـانی هـاي واکسـن درکهغیرمتبلورآلومینیوم
ــیداراي ــاتهیدروکس ــومکربن ــورآلومینی ــت.غیرمتبل ــابرایناس بن

Imjectدرآلومینیومادجوانتیخصوصیاتبیانگرنتوانداستممکن
).14(باشدمجوزدارايهايواکسن

:شـاخه چهاربهآلومینیومدارايهايادجوانتزمینهدرتحقیقات
ب)؛ادجوانــتوژنآنتــیمتقابــلاثــربــرمتمرکــزمطالعــاتالــف)

درایمنـی سیستمرويبرهاادجوانتاصلیاثرکنندهنییتعمطالعات
ــهج)؛ملکــولیوســلولیســطح ــهتوج ــودب ــداريبهب ــنپای ؛واکس

شوند.یممیتقس،هاادجوانتمعایبیابیارزد)
بـا هـا واکسـن درژنآنتیوآلومآلوم:بهژنیآنتسطحیجذب
انفعـالاتی وفعـل بررسـی دلیـل همینبهوشوندمیمخلوطیکدیگر

مـورد هايواکسندر.استضروري؛دارندهمباترکیبدواینکه
بـه آنانتقـال باعـث ژنآنتـی سطحیجذبپیشگیري،براياستفاده

عمـده مکانیسمدوگردد.میایمنیپاسخالقايبرايهاگیرندهسطح
ســطحیجــذببــراي،لیگانــدمبادلــهوالکترواســتاتیکمتقابــلاثــر

ظرفیـت هـم بانـد لیگانـد، مبادلـه مکانیسـم در.داردوجـود ژنآنتی
اتصالبنابراینشود.میفراهمادجوانتوژنآنتیبینمستقیمطوربه

ورط ـبـه الکترواسـتاتیک بانـدهاي بـه نسـبت حالـت ایـن درژنآنتی
لیگانـد تبـادل ؛باشدفسفرلیهژنآنتیاگرگیرد.میصورتمؤثرتري

بانـدهاي بـا تواننـد مـی فسـفات هـاي گروهاینزیرا.آیدمیوجودبه
ســطحیجــذب).15(شــوندجــایگزینآلومینیــومدرهیدروکســیل

کنـد القارامناسبایمنیهايپاسختواندمیطریقدوهرازژنآنتی
جذببهنیازيکههستنداینازحاکیمطالعاتبرخیگرچه).16(

همـان بـه تـوان مـی هـم جـذب بدونونداردوجودآلومبهژنآنتی
).17(یافتدستباديآنتیتیترمیزان

آلومبرايفعالیتنحوههايفرضیه
اوشـد. مطـرح Glennyتوسـط دپـو اثرفرضیهباراولیندپو:اثر

وکـرده عمـل مخـزن عنـوان هب ـآلومینیـوم ادجوانتکهداشتبیان
وکنـد مـی آزادطـولانی زمـانی دورهیکدروآرامیبهراژنآنتی

اسـت ذکربهلازمشود.میشدیدتريایمنیالقايباعثآنمتعاقب
وبـوده ايذرهصـورت بـه طبیعـت درآلومینیومدارايترکیباتکه

جـذب صورتبهواکسنهايژنآنتی؛شداشارهبالادرکههمانطور
افـزایش بـه منجـر سطحیجذباینشوند.میمتصلآنهابهسطحی

in)یتن ـبرونصورتبههاژنآنتیپایداري vitro) بـه منجـر وشـده
ادرج ـصـورت بـه دپـو خاصـیت دارايآلـوم کهشودمیگماناین

(in situ).اولدارد.وجــوددپــوفرضــیهردبــرمبنــیدلایلــیاســت
گذشـت ازبعـد هـا ژنآنتـی بیشتراي،چهماهیدرونتزریقدرکهاین
تزریـق عـلاوه بـه ).18(شـوند مـی دورتزریقمحلازساعتدوتنها

درجـا صـورت بـه راژنآنتـی عمـر نیمهآلوم،بهشدهجذبژنآنتی
ازاستفادهازبعدساعاتیتزریقمحلقطعطرفیازدهد.نمیافزایش

).19(کاهـد ینمراژنتیآنبهوابستهایمنیهايپاسخمیزانواکسن،
توانـد مـی آلـوم کـه کردندبیان)20(همکارانوMunksنهایتدر

ایـن گرچـه کنـد. القـا تزریـق محلدررافیبرینبهوابستههاينودل
ندارند.آلومادجوانتیخصوصیاتربياثرهانودل

دارايهـاي ادجوانـت :هـا ادجوانـت عملکردسلولیهايمکانیسم
ماکروفاژهـا، هجـوم شـامل قـوي ذاتـی ایمنـی هـاي سـخ پاآلومینیوم
هـاي مونوسـیت طبیعـی، کشندههايسلولها،سلماستها،نوتروفیل

CD11b+دندریتیکهايسلولو)DC(کننـد مـی القـا را)22و21.(
ایمنـی هـاي پاسـخ بـروز درهـا پـاتوژن مسـتقیم کشتنباهانوتروفیل
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وهـــاائوزینوفیـــلا،ماکروفاژهـــکـــهحـــالیدرنـــد.مؤثراکتســـابی
نقشـی آلـوم توسـط اکتسـابی ایمنیهايپاسخالقايدرهاسلماست
تزریـق محـل بـه ورودازپس+CD11bهايمونوسیت).23(ندارند

هـاي سـلول ).10(یابنـد مـی تمـایز التهـابی دنـدریتیک هـاي سلولبه
آلـوم ادجـوانتی فعالیـت بـراي هـا مونوسیتازشدهمشتقدندریتیک

پاسـخ درکـه ایـن بـر عـلاوه هـا گرانولوسـیت هستند.روريضخیلی
نیــزاکتســابیTh2پاســخبــروزبــهمنجــر؛دارنــدنقــشذاتــیایمنــی

ــی ــوندم ــدوش ــیتولی ــاديآنت ــايب ــاراIgMه ــیالق ــدم ).24(کنن
ــاي ــهماکروفاژه ــااولی ــتب ــومادجوان ــکآل ــدهتحری ــدوش تولی

نمایندمی)PGF2α(E2پروستاگلاندینوIL-6)(IL-1اینترلوکین
)25.(PGF2αهايسلولپاسخنتیجهبرتواندمینیزTمؤثرشدهالقا

طرفـی از).26(کنـد تحریـک راTh2پاسخآلوم،تزریقدروباشد
PGF2αهايسلولبرB تولیـد وداشـته مسـتقیم اثـرIgEافـزایش را

).25(دهدمی
بـا رابطـه درفرضـیه یـک :هـا ادجوانـت عملکردملکولیمکانیسم

ــرد ــومعملک ــتهآل ــهوابس ــتب ــدهفعالی ــازومگیرن NLRP3اینفلام

)NALP3(الگـوي شناسـاگر گیرنـده یـک کـه است)PRR(درون
تاشودمیفعالذاتیایمنیپاسخطیوبودهNLRخانوادهازسلولی

ــات ــاکتريترکیب ــا،ب ــارچه ــاق ــده ــوپلی(مانن ــاکاریدلیپ )،LPS(س
واســترسوشناســاییراهــاتوکســینزیــنو)nigericinوزایمــوزان

).27(کنـد اعـلام ایمنـی سیسـتم اعضـاي دیگـر بهراسلولیآسیب
پروتئینـی واحدهايالیگومریزاسیونبااینفلامازومکمپلکستشکیل

NLRP3آنزیمسپسگردد.میآغازcaspase1دروشـود مـی فعال
تحریـک راسازپیشهايملکولپروتئولیتیکشکستنتواندمیانتها

ــد ــن).29و28(کن ــپلکسای ــرنهایــتدرکم ــهمنج آزادســازيب
گرددمیIL-18وIL-1βشاملIL-1خانوادهالتهابیهايسایتوکاین

ــه ــركک ــايمح ــخه ــابیپاس ــتنداکتس ــکIL-1β).30و27(هس ی
نقشمزمنوحادهايالتهابدرکهاستنیرومندالتهابیسایتوکاین

منجـر کـه شودمینامیدهلنفوسیتکنندهفعالهمچنینIL-1βدارد.
بــاديآنتــیتولیــدهمچنــینوTh17وTh2هــايســلولافــزایشبــه
آزادسـازي طریقازوغیرمستقیمطوربهتواندمیآلوم).31(شودمی

الگوهـاي کـه dsDANوATPاسـیداوریک، ماننـد هاملکولبرخی
کمـپلکس اینیتفعالبرهستند؛DAPM)(آسیببهوابستهملکولی

مقالاتگریددرآلومفعالیتملکولیمکانیسم).32-34(باشدمؤثر
است.شدهدادهتوضیحکاملطوربه)35-37و12و11(مروري

مـورد هـا واکسـن بـازدهی بهبود:آلومادجوانتازاستفادهبهبود
TLRهـاي آگونیسـت ازاسـتفاده آنواسـطه بهوگرفتهقراربررسی

مثـال طـور بـه ).38(اسـت دادهاختصـاص خـود بـه رازیـادي توجه
یـا وMPLماننـد TLRهـاي آگونیسـت باآلومدارايهايادجوانت

CPGوآلومینیـوم هیدروکسـید ترکیب).39(اندشدهترکیبMPL

بـراي وشـود مـی شـناخته AS04عنـوان بهساکاریدلیپوپلیآنالوگ

پوسـتی ورمویـروس و)B)HBVهپاتیتویروسعلیههايواکسن
ــانی ــاز)HPV(انس ــتمج ــتفاده).2(اس ــتازاس درAS04ادجوان
آلـوم بـه نسـبت Bهپاتیـت همچنـین وویـروس هرپسعلیهواکسن
تولیـد افـزایش باعـث آلـوم هماننـد AS04).40(اسـت بودهمؤثرتر

شـدن فعـال بـه منجرعملاینشود.میتزریقمحلدرهاسایتوکاین
DCتعــدادســرعتبــهوگــرددمــیهــامونوســیتوهــاAPCدرهــا
).41(یابدمیافزایشلنفیهايگره

ــزودن ــتCPGافـ naloxoneو)TLR9(آگونیسـ opioidــه بـ
).39(استشدهآزمایشهاموشدرفقطآلومادجوانت

بــهژنآنتــیســطحیجــذبحــداکثر:واکســنپایــداريبهبــود
گـردد. نمـی هبهین ـایمنیپاسخبهمنجرقدرت)یاو(مقدارادجوانت

حرارتـی پایـداري کـاهش باعثادجوانتبهژنآنتیسطحیجذب
بـا هـا واکسـن حراراتـی پایـداري لـذا وشـود مـی هـا ژنآنتـی برخی

سـطحی جـذب چگونهکهایننیست.بالاآلومینیوم،دارايادجوانت
برآننتیجهدروکندمیتغییرایجادژنآنتیپایداريیاوساختاردر

پایـداري کـردن بهینـه اسـت. نامشخص؛گذاردمیاثرنیایمسیستم
هـا، ادجوانـت شـدن فریـز بـه حساسـیت دركمستلزمهاواکسناین

زیــنوادجوانــتحضــوردرژنآنتــیگرمــاییوســرماییحساســیت
روشیـک است.ناپایدارياینفرمولاسیونکردنمرتفعیچگونگ

شـیمی تغییـر بـراي بافرهـا ترکیبازاستفادهحرارتیپایداريبهبود
اسـیدهاي هـاي شـاخه یونیزاسـیون وضعیتکنترلوادجوانتسطح
هـم وحرارتـی پایـداري هـم کـه دیگـر روشاسـت. ژنآنتیآمینه

ــداري ــرماییپای ــودراس ــیبهب ــدم ــتفاده؛ده ــودرازاس ــکپ خش
کـاهش بـه منجـر خشکپودراست.آلومینیومدارايهايادجوانت
).42(گرددمیدماافزایشباحتیتجزیههايکینیتیک
معدنینمکهايادجوانتسایر
هیدروکسـید ازبعدمعدنینمکهايادجوانتترینمهمازیکی

-کـزاز -دیفتـري هـاي واکسندرکهاستکلسیمفسفاتآلومینیوم،
بـا مقایسـه درادجوانـت ایـن گیـرد. مـی قراراستفادهموردسرفهسیاه

درودادهافـزایش کمتـري میـزان بـه راIgEبـادي آنتـی پاسخآلوم،
تغییـر بـا ادجوانـت ایـن ).43(دهـد میافزایشراIgG1تولیدمقابل
Th1مسیرسمتبهایمنیپاسخهدایتبهمنجرIgG1:IgG2αنسبت

).44(شودمی
زیسـتی سازگاريباادجوانتعنوانبهتواندمینیززینکاکسید

Th2ایمنـی پاسـخ آلوم،انتادجوبامشابهوگیردقراراستفادهمورد

کـه اسـت هاییادجوانتدیگرازکبالتاکسیدکند.میتحریکرا
افـزایش راIgG2αتولیـد ادجوانتایناست.گرفتهقرارتوجهمورد
بـه وقتـی آننتیجـه دروشـود مـی IgEتولیدکاهشبهمنجروداده

ژنتیآنبهآلرژیکهايپاسخخطر؛شودمیاستفادهادجوانتعنوان
).45(کندمیالقانیزراکمتريلنفاتیکالتهابعلاوهبهکاهد.یمرا

سیلیسـیوم وقلـع آهـن، اکسـیدهاي ماننـد فلزيهاينمکدیگر
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ادجـوانتی خصوصـیات انـد. شـده بررسـی ادجوانـت عنـوان بهکمتر
).12(استگرفتهقرارتوجهمورداخیراًنیزنقرهوطلانانوذرات

ولسیونامهايادجوانت
ــتفاده ــتازاس ــايادجوان ــیونه ــهامولس ــالب ــ1930س يلادیم

ثبـات بـراي کههستنديفازدوهايسیستمهاامولسیونگردد.بازمی
آبدرروغـن عنـوان بـه ودارنـد نیازسورفاکتانتبهآبدرروغن

)O/W،(روغــندرآب)W/O(ــا ــههــايامولســیونی ــدچندگان مانن
روغــندرآبدرروغــنیــاآبردروغــندرآبهــايامولســیون

ناقصو)CFA(فروندکاملهايادجوانت).46(شوندمیبنديطبقه
روغــندرآبامولســیوناســاسبــرهــاییادجوانــت)،IFA(فرونــد
).47(شـدند مطـرح 1950دهـه و1937سالدرترتیببهکههستند

ــت ــلادجوانـ ــدکامـ ــد85-90ازفرونـ ــن)V/V(درصـ ــاروغـ بـ
mannideامولســــــیفایردرصــــــد15-10 monooleate500و

حــرارتبـا شــدهکشـته توبرکلوســیسمایکوبـاکتریوم میکروگـروم 
نای ـبـا اسـت مشابهیترکیبدارايفروندناقصت.اسشدهتشکیل
است.مایکوباکتریومفاقدکهتفاوت
برفکـی تـب بیمـاري ماننـد دامپزشـکی هـاي واکسنازبرخیدر

(FMD)،هـاري، بیمـاري خـوکی، وبـاي بی،اسآنفولانزايویروس
بـه IFA؛سگعفونیهايهپاتیتونیوکاسلبیماريآنفلوآنزا،پارا

آبامولسـیون چنـدین گیـرد. میقراراستفادهموردادجوانتعنوان
یـا ومعـدنی هايروغنبا)O/W(آبدرروغنو)W/O(روغندر

ــدون ــیوندرآنب ــهواکسیناس ــاريعلی ــبهــايبیم ــنوبرفکــیت زی
ــل ــاتدرنیوکاس ــهحیوان ــايمزرع ــیعیکاربرده ــدوس ).48(دارن
وشـوند مـی ژنآنتیمقداریادوزکاهشباعثW/Oهايامولسیون

هايجوجههستند.مؤثرخیلیواکسنتولیدهزینهکاهشدربنابراین
اسـاس بـر ادجوانـت بـا نیوکاسـل بیماريعلیهشدهواکسینهگوشتی

ودهنم ـدریافـت راواکسـن دوز100/1تنهـا اگـر حتیمعدنیروغن
).49(شوندمیمحافظتبیماريبرابردرباشند؛

ــدین شناســاییIFAوCFAبــرايجــایگزینفرمولاســیونچن
Montanidآنهـا تـرین عمـده کهاندشده ISA 51 VG،Montanid

ISA 720 VGدرآبامولسیونهايادجوانتاست.65ادجوانتو
Montanidروغــن ISA بــرايبــودهIFAبــامشــابه51و720

هـاي بیمـاري دیگـر وایـدز مالاریـا، سرطان،دردرمانیکاربردهاي
65ادجوانتدیگر،امولسیونیادجوانتشوند.میاستفادهخودایمنی

بـه توجـه بـا امـا ؛دهـد میکاهشرانیازموردژنآنتیدوزکهاست
دلیلبهواستزمینیبادامروغنادجوانتایناصلیترکیبکهاین

فراگیـر طـور بـه هیچگاهزمینیبادامهايآلرژيبارابطهدرهانگرانی
گرفت.نخواهدقراراستفادهمورد

درتوانـد مـی کهاستآبدرروغنامولسیونMF59ادجوانت
سـال درادجوانـت ایـن ).48(باشدداشتهفراوانیکاربرددامپزشکی

مسـن افـراد بـراي آنفـولانزا واکسـن دراسـتفاده براييلادیم1997

نـانومتر 160برابـر تقریبـاً یکسانذراتدارايMF59گرفت.مجوز
ــت ــزاءواس ــلیاج ــنآناص ــورفاکتانتوsqualeneروغ ــايس ه

Tweenغیریونی Spanو80 مـورد ژنآنتـی دوزMF59هستند.85
بـا طرفـی ازکنـد. مـی ایجادايگستردهزاییایمنیوکاهدیمرانیاز

؛گرفتـه قرارانسانیاستفادهموردگذشتههايسالدرکهاینبهوجهت
نیـز MF59بـراي دپـو فرضـیه ).50(اسـت شـده ثابـت نیزآنایمنی

رامناسـبی ایمنـی محـیط MF59مقابـل درشـود. میردآلومهمانند
ویـژه ایمنـی هايپاسخافزایشباعثکهکندمیایجادماهیچهدرون
MF59کــهکننــدمــیپیشــنهادمطالعــاتگــردیگــردد.مــیژنآنتــی

تحـویلی سیسـتم عنـوان بـه غیرمسـتقیم یـا ومسـتقیم طوربهتواندمی
مصـرف وبـرده بـالا راپینوسـیتوز وفاگوسـیتوز ؛کنـد عملژنآنتی
دنـدریتیک هـاي سـلول ).51(دهـد افـزایش راAPCتوسطژنآنتی

DCووسـیت مونازشدهمشتقهايDC(انسانیخونازشدهگرفته

شـوند. نمـی فعـال MF59ازاستفادهبامستقیمطوربه)میلوئیديهاي
بـراي راهاگرانولوسیتوماکروفاژهاها،مونوسیتMF59مقابلدر

تحریـک CCL4وCCL2،CXCL8،CCL3هـاي کموکـاین تولید
فنوتیپیتغیراتدچارشده،تحریکهايمونوسیتطرفیازکند.می
شـده گـزارش عـلاوه به).51(گردندتبدیلDCبهربیشتتاشوندمی

میـزان بـه راایمنـی هـاي سـلول آلـوم، بامقایسهدرMF59کهاست
محلدرواکسنژنآنتیبالاترمصرفباعثوکندمیفعالبیشتري
هـاي واکسـن یـا آلـوم بامقایسهدرMF59همچنینگردد.میتزریق

هايعقدهدرراژنآنتیندهدههیاراهايAPCتعدادادجوانت،فاقد
ــاوي ــزایش)DLN(شــدهکشــیزهلنف ــیاف برخــیدر).21(دهــدم

ــات ــرمطالع ــوانتیاث ــتقلMF59ادج ــازومازمس وNLRP3اینفلام
Caspase1اثـر کـه اسـت حـالی درایـن ).53و52(اسـت شـده ذکر

MF59هـاي پـروتئین بـه وابستهapoptosis-associated Speck-like

ــیداراي ــت)CARD)ASCندوم ــهاس ــدیلک ــدهتع ــولکنن معم
داردوجـود احتمـال ایـن لذا).52(هستنداینفلامازومهايکمپلکس

ــه ــرديدارايASCک ــتقلعملک ــازومازمس ــداینفلام ــاوباش دری
کند.ایفانقشNLRP3ازغیربههاییاینفلامازوم
AS03روغناساسبرامولسیوندیگرنیزsqualeneدرکهاست

Spanســورفاکتانتنآ توکــوفرول-آلفــادارايوبــودهغایــب85
عنـوان بـه واستبالاییزیستیقابلیتدارايتوکوفرول-آلفااست.

ایمنـی افـزایش باعـث عـلاوه بهشود.میشناختهایمنیکنندهتقویت
فعـال واسـطه بـه ادجوانـت ایـن ).54(گـردد مـی هومـورال وسلولی
هـا، سـایتوکاین تولیـد القـاي ثباع ـNF-κBرونویسـی عامـل کردن

افـزایش باعثنتیجهدروشدهمشخصهايژنتنظیموهاکموکاین
بــامقایســهدرگــردد.مــیDLNوهــاماهیچــهدرایمنــیهــايســلول
MF59،AS03ایمنیمستقیمطوربهتوکوفرول،-آلفاحضوردلیلبه
ــی ــالراذات ــیفع ــدم ــهAS03).9(کن ــطهب ــدفواس ــراره دادنق

وبـرد مـی بـالا راژنآنتیمصرفها،DCوهامونوسیتکروفاژها،ما
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+CD4هايسلولافزایشبهمنجر T،وکننـده خنثـی هـاي باديآنتی
ترکیبـی پاسـخ شـود. میDLNدرژنآنتیویژهايحافظههايسلول

Th1/Th2بانیزAS03برخلاف).56(استشدهگزارشMF59که
؛ندارنــدایمنوژنیــکخاصــیتهــاییتنبــهآنترکیبــاتازهیچیــک

AS03کننـده تقویـت تنهـایی بـه کـه اسـت توکـوفرول -آلفاداراي
بـه ایمنـی سیسـتم هـاي کننـده تقویـت افـزودن اسـت. ایمنـی سیستم

بـر ودهـد بهبـود راایمنـی پاسـخ توانـد مـی امولسیونهايادجوانت
رحمطکهیپرسشاینجادرباشد.مؤثرTبهوابستههايپاسخافزایش

بـردن بـالا باعـث کـه محركیکافزودنآیاکهاستاینشودمی
؟استضروري؛گرددمیواکسنبرابردرالعملعکسخطراحتمال

هـاي ادجوانـت دیگـر ومجـوز دارايامولسیونهايادجوانت).57(
؛هستندارزیابیحالدربالینیوبالینیپیشمراحلدرکهامولسیونی

است.شدهآوردههخلاصطوربه2جدولدر
پلیمریکهايادجوانت

عمـل ایمنیکنندهتقویتعنوانبهژنآنتیهیاراطریقازپلیمرها
بهبــوددرتواننــدمــیپلیمریــکهــايادجوانــتبنــابراینوکننــدمــی

کاندیدايترکیباتاینباشند.داشتهمؤثرينقشهاواکسنعملکرد
یـا وپـاتوژن ازناشـی بیالتهـا هايبیماريازجلوگیريبرايمناسبی
درپلیمـري هـاي ادجوانتازاستفادهطرفیاز).58(هستندهاسرطان
نیـز خـودایمنی هـاي بیماريبامرتبطپاتوژنیکهايمکانیسممطالعه

اینادجوانتیخصوصیات).59-62(اندگرفتهقرارتوجهمورداخیراً
میـزان کـولی، مولوزنحـل، قابلیـت بـه وابسـته عمدهطوربهپلیمرها
ــهپلیمرهــااســت.پلیمریــکداربســتترکیــبوهــاشــاخه تنهــاییب

حـالی درایـن ستند.ینایمنیهايپاسخبروزبهقادرونبودهایمونوژن
القـا رااکتسـابی وذاتـی ایمنیهايپاسخژن،آنتیکناردرکهاست

زیسـتی، سـازگاري جملـه ازخصوصـیات برخـی دلیـل بـه کننـد. می
نـاقلین توسـط کـه زنـده هـاي واکسنبافرمولاسیونايبرسازگاري
بودن،ایمنزیستی،پذیريتجزیه؛شوندمیبیانویروسییاباکتریایی

پلیمرهـا سـمی، غیـر خصوصـیات وآسانسازيخالصآسان،تولید
درتواننـد مـی وبودهقرارداديهايادجوانتبرايمناسبیجایگزین

اسـتفاده مـورد DNAهـاي اکسنووزندهویروسیهايواکسنکنار
منشـأ بـا تجزیهقابلطبیعیپلیمرهايگذشتههايدههدرگیرند.قرار

تحویلبهبودبرايمصنوعیپلیمرهايهمچنینومیکروبیوگیاهی
هـا واکسـن نیـاز مـورد یادآوردوزکاهشآن،نتیجهدروهاژنآنتی
هـا، فروکتـان شـامل طبیعـی پلیمرهـاي انـد. گرفتـه قراراستفادهمورد

پپتیــد،ديمورامیـل لیپوآرابینومانـان، چیتــوزان،مانـان، هـا، گلوکـان 
ــوپلی ــاکاریدها،لیپــ ــاپونینســ ــاســ ــالزوهــ ــیکلاتتریهــ دیمــ

(Trehalase Dimycolate)تـوان مینیزسنتتیکپلیمرهاياز.هستند
ــه ــیونب ــدامولس ــازي،چن ــیف ــفازنپل ــا،فس ــیه ــتپل ــا،الکترولی ه
هـا، متـاکریلات پلـی غیریـونی، بلـوك کوپلیمرهـاي آنهیدرازها،پلی

ــونپلــیگلیکولیــک،کــوپلیلاکتیــدهاي ــیهــا،کپرولاکت ــلپل وینی
هـاي نقـش قنـدها برخیکرد.اشارهکاتیونیکپلیمرهايوپیرلیدین
تعجـب جايبنابراینوکنندمیایفاایمنیسیستمدرمهمیسیگنالی

خـواص داراي،یشآزمـا مـورد يهـا کربوهیـدرات برخـی کهندارد
).3(جدول)63(هستندادجوانتی

اشـکال ازاسـتفاده بادپواثر:پلیمريهايادجوانتعملمکانیسم
هـاي سـیگنال افـزایش وپلیمرهـا ژل)ومحلولریز،(ذراتمختلف
ایــنعمــدهخصوصــیاتازبهینــه،فعالیــتبــرايتحریکــیکمــک

است.هاادجوانت

)55(همکارانوShahمطالعهازگرفتهبر؛بالینیپیشیابالینیمراحلمجوز،دارايهايواکسندرامولسیونیهايادجوانت:2جدول

امولسیوننوعفرمولاسیون
اندازه
ذرات

)nm(
اهمیتپیشنهاديفعالیتمکانیسم

MF59160~آبدرروغن
وایمنیمناسبمحیطایجاد

وهاسایتوکاینتولیدافزایش
هاکموکاین

روغناساسبرامولسیوناولین
squaleneبرايمجوزداراي

،®Fluadآنفولانزاهايواکسن
Aflunov®،Focetria®وCeltura®

AS03155~آبدرروغن
colocalizationوspatialواسطهبه

ایجادوتزریقمحلدرژنآنتی
ایمنیمناسبمحیط

و®Prepandrixآنفولانزاواکسن
Pandemrix®

AF03آنفولانزاواکسننیست.دسترسدراطلاعاتی100~روغندرآبHumenza®داراي)
ا)اروپدرمجوز

GLA-SEکردنفعال110~آبدرروغنDCپاسختولیدوها
Th1

روغنباترکیبیهايادجوانت
squaleneوGLAآگونیستTLR4

Montanides1~روغندرآبμm
سطوحافزایشژن،آنتیدپو

CTLوباديآنتی
سرطانومالاریابرايادجوانت

AS02واسطهبانیایموباديآنتیتولیدآبدرروغن
BهپاتیتواکسنΠفازدرسلولی

W805ECبامخاطیوسیستمیکزاییایمنی325~آبدرروغن
Th1بهمتمایلپاسخ

زخمسیاهوآنفولانزا،Bهپاتیت
CTL:هايسلولTسایتوتوکسیک
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بـه وابسـته ملکولیالگوهايعنوانبهپلیمريهايادجوانتبرخی
ایمنـی، سیسـتم PRRهـاي گیرندهوکنندمیعمل)PAMP(پاتوژن

کــردنفعــالبــاهــاادجوانــتایــن).58(کننــدمــیشناســاییراآنهــا
C-typeوهـا NLRهـا، TLRجملـه ازذاتـی ایمنیهايپاسخ lectin

ایـی زایمنـی صـورت ایـن بـه وشـده سایتوکاینیپاسخبروزبهمنجر
هاادجوانتاینازدیگربرخی).66و65(دهندمیافزایشراواکسن
ازشـیمیایی هـاي توکسـین ).67(کننـد مـی فعـال راکمپلمانسیستم
فعالیـت دراسـت ممکنMIP-1βوIL-8،MCP-1،MIP-1αجمله

هـا لنفوسـیت مهاجرتوباشندداشتهنقشهاکربوهیدراتادجوانتی
نقـش اینفلامـازوم کـردن فعالدرترکیباتخیبر).68(کنندالقارا

بـراي چیتـوزان وPLGAهـاي ایمنوادجوانـت ،مثـال طـور بـه .دارند
قــراراســتفادهمــوردNLRP3اینفلامــازومهــايکننــدهفعــالانتقــال

فعـال انتقـال بـدون حتـی هـا نانوادجوانـت ایـن عـلاوه بـه گیرنـد. می
راNLRP3زوماینفلامــانــدقادرNLRP3شــدهشــناختههــايکننــده

تواننـد مـی نانوذراتاینکهاستآنبیانگرنکتهاینکنند.تحریک
القـا رااینفلامـازوم سـازي فعـال آنمتعاقـب وهاDAMPآزادسازي

).69(نمایند
رسـاندن درتوانـایی شـامل پلیمرهـا ادجـوانتی هـاي فعالیتدیگر

ازAPCواسـطه بـه اسـت ممکـن نیـز برخیاست.هاDCبهژنآنتی

بـه )MHC(نسـجی ناسـازگاري کمـپلکس اصـلی هايملکولطریق
شـوند. فعالTهايسلولآننتیجهدروشوندهیارابکرTهايسلول

منجـر کهشوندمیآزادسایتوکاینچندینهاسلولاینشدنفعالبا
عمل،اینطیدرشد.خواهندBوTهايسلولمتقابلاثرافزایشبه

بـادي آنتـی کننـده ترشحهايپلاسماسلبهوشدهفعالBهايسلول
متعاقـب دادهايخ ـرتواننـد مـی نیـز هـا بـادي آنتـی شـوند. مـی تبدیل
پروتئازهـاي هـا، سـایتوکاین هـا، کموکـاین شـامل ایمنـی هـاي پاسخ

هــا،نوترفیــلماننــدمــؤثرهــايســلولجمعیــتهمچنــینومختلــف
فعـال راهـا لائوزینوفی ـوهـا سـل ماسـت ها،استئوبلاستماکروفاژها،

تولیـد بـه قـادر هـا ادجوانتبرخیکهاستحالیدراین).63(کنند
بـا راخـود ادجـوانتی خـواص بلکـه ؛نیسـتند التهـابی هايسایتوکاین

دردهنـد. مـی انجـام TوBهـاي سـلول ايحافظـه هايپاسخافزایش
کـردن فعـال بـدون APCعملکـرد افـزایش بـا هـا ادجوانـت اینواقع
هـاي سـلول کـه اسـت ذکـر بهلازمکنند.میاثرتوکاینیسایهايژن

T CD8+اسـتفاده ونـد مؤثرآنهاازجلوگیريوهاسرطاندرماندر
ایـن افـزایش بـه منجـر مانـان وچیتـوزان ماننـد سـاکاریدهایی پلیاز

).70(شودمیسایتوتوکسیکTهايسلول
ذاتیایمنیسیستمهايگیرندههايآگونیست

قـرار هـدف راذاتیایمنیاجزايآزمایشی،هايتادجوانبرخی

)Petrovsky)64مطالعهزابرگرفته؛کربوهیدراتیساختارپایهبرهايادجوانتبرخی:3جدول
فعالیتمکانیسمگیرندهمنبعشیمیاییساختارادجوانت

-)پلی(فروکتوβ-D-)2-1اینولیندلتا
کنندهفعال،TLRبهوابستهغیرالتهابی،نامشخصمرکبگیاهانگلوکز-β-Dفورانوزیل)

تحریکیکمککموکاین،ترشحکمپلمان،

باگلوکان-6وα-1دکستران
گیرندهسیلوسلاکتوبا-3وα-1هايشاخه

گلوکان
کمپلماناینفلامازوم،کنندهفعالزا،التهاب

،β1اینترلوکینکنندهالقا،NF-κBو
TNF-αو6اینترلوکین

باگلوکوهگزاوز-3وβ-1لنتینان
Shiitakeقارچ-6وβ -1هايشاخه

گیرنده
گلوکان

کمپلماناینفلامازوم،کنندهفعالزا،التهاب
،β1اینترلوکینکنندهالقا،NF-κBو

TNF-αو6اینترلوکین

ساکارومایسسگلوکان-3وβ-1زایموزان
سرویسیه

GR, TLR2,

Dectin-1,

ASC

کمپلماناینفلامازوم،کنندهفعالزا،التهاب
،β1اینترلوکینکنندهالقا،NF-κBو

TNF-αو6اینترلوکین

ساکارومایسسگلوکان-3وβ-1بتاگلوکان
سرویسیه

GR, TLR2,

Dectin-1,

ASC

کمپلماناینفلامازوم،کنندهفعالزا،التهاب
،β1اینترلوکینکنندهالقا،NF-κBو

TNF-αو6اینترلوکین

Aloeمالتوزپلی-4و1مانان barbadensis
MBL،

مانوزگیرنده
کنندهالقا،NF-κBکنندهفعالزا،التهاب

TNF-αو6اینترلوکین،β1اینترلوکین

Crustaceansگلوکزآمین-دي-استیل-ناچیتین

Dectin-1,

MMR,

TLR-2

،MAPKهايفسفوریلاتزا،التهاب
پروستاگلاندین،COX-2وTNF-αالقاکننده

E2،بلوغDC

مورامیل
پپتیددي

-ال- مورامیلاستیل-ان
ایزوگلوتامین-دي-آلانین

مایکوباکتریوم،
لاکتوباسیلوس
بلگاریکوس

NOD2
کنندهالقا،NF-κBکنندهفعالزا،التهاب

TNF-αو6اینترلوکین،β1اینترلوکین

Mincleتوبرکلوسیس.Mدایمیکلات-6- 6-ترهالوزکردفاکتور

Syk-Card9مونوسیتکنندهفعالزا،التهاب

signalling،کنندهفعالNF-κB،کنندهالقا
TNF-αو6اینترلوکین،β1اینترلوکین

LPSگرمهايکتريباساکاریدلیپوپلی
TLR4منفی

کنندهالقا،NF-κBکنندهفعالزا،التهاب
TNF-αو6اینترلوکین،β1اینترلوکین

QS21
ترپنوئیدتري

گلیکوسیدها
درختپوست

Quillaja saponaria
NF-κBواینفلامازومکنندهفعالزا،التهاباینفلامازوم
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اصـلی خـانواده چهـار بـه معمولطوربهذاتیایمنیاجزايدهند.می
وRIG-1شبههايگیرندهها،NLRها،TLRشاملوشوندمیتقسیم
C-typeهايپاسخ lectine.ایـن هستندPRR دفـاعی خـط اولـین هـا
بـه قادرودهندمیتشکیلدنببهشدهواردپاتوژنبرابردرراایمنی

ایمنـی سیسـتم اهمیـت ).72(هستندهاDAMPوهاPAMPشناسایی
نقـش وشـده ثابـت اکتسـابی ایمنـی هـاي پاسخکردنفعالدرذاتی

اسـت شـده مشـخص ادجـوانتی عملکـرد درهـا سـیگنال ایـن بنیادي
).73و36(

TLRایمنـی هايپاسخوبودهذاتیایمنیسیستماصلیاجزايها
هـاي (گیرنـده هـا NLR).74(کننـد مـی هماهنگرااکتسابیوتیذا

هـاي گیرنـده ترینمهمغشایی)هاي(گیرندههاTLRوسیتوپلاسمی)
هاگیرندهایناند.شدهشناختهپستانداراندرکههستندالگوشناساگر

سـلولی، خـارج محـیط درراهـا DAMPوPAMPوجـود توانندمی
هـاي سـلول نماینـد. شناسـایی endosomalهـاي بخـش وسیتوپلاسم

وبودهAPCدارايماکروفاژها،وهاDCخصوصبهفاگوسیتوزیک
تشـخیص درهسـتند. اکتسـابی وذاتیایمنیسیستممیانارتباطیپل

وذاتـی حفـاظتی هـاي ملکولتولیدنتیجهدرتنهانههاPRRالتهاب،
؛کنندمیفعالراسلولیدفاعیهايمکانیسمالتهابی،هايسایتوکاین

ویــژهاکتســابیهــايپاســخکــردنفعــالبــراينیــزراهــاAPCبلکــه
مـدرن، واکسیناسـیون اهدافازیکی).75(ندینمامیفعالژن،آنتی

ایمنــیتحریــکبــرايهــاNLRوهــاTLRآوردندرکنتــرلتحــت
گـردد. حـذف بهینـه صـورت بـه پاتوژنوسیلهبدینتااستاکتسابی

ــال ــدنفع ــیش ــایمن ــقازیذات ــرNLRوTLRطری ــهمنج ــروزب ب
هالنفوسیتشدنفعالباعثنهایتدرکهشودمیمهمیرویدادهاي

NLRتحریکوهستندارتباطدرژنآنتیهیاراباهاNLRگردد.می

MHCهـاي مولکـول بیـان افـزایش باعـث دنـدریتیک هـاي سلول Π

Tهايپاسخبروزبهمنجرخودکهشودمی CD4+76(شدخواهد.(

است.شدهآوردهذیلدرهاTLRعملکرد
سـمت بـه راذاتـی ایمنـی پاسـخ تواندمیTLRوNLRتحریک

نقـش دركبا).2(شکل)76(کندهدایتThمختلفهايپروفایل
هايپروفایلسمتبهانتخابیهدایتدرTLR/NLRهايآگونیست

Th)Th1،Th2،Th17ــاو ــخی ــیپاس ــدر)Th2وTh1ترکیب ولط
نظـر مـورد ایمنـی بـراي کـه راهـایی ادجوانـت تـوان میزایی،ایمنی
داد.قرارتوجهموردند؛مناسب

TLRs:ژن13تـا 10بـین دارانمهـره اغلبTLR کـد رامختلـف
شناسـایی راخاصـی میکروبیترکیباتآنهاازکدامهرکهکنندمی

دتوانن ـمـی هـا انسـان ژنـوم مثـال بـراي دهند.میپاسخآنبهوکرده
TLR TLR1-13دارايهـا مـوش کـه حـالی در.کننـد کـد را1-10

درTLRهـاي ژنمختلفنوع10حداقلداراينیزهاجوجههستند.
هاسلولمختلفانواعبینهاTLRازکدامهربیانهستند.خودژنوم

مختلفهايسلولرويTLR4وTLR2مثالطوربه.اسـتمتفاوت
هايسلولدندریتیک،هايسلولماکروفاژها،هجملازایمنـیسیستم

B،يهـا سـلول ،طبیعیکشندههايسلولها،سیتگرانولوTحتـی و
اپیتلیـال هـاي سـلول وهافیبروبلاستقبیلازغیرایمنـیهايسلولدر

هـاي سـلول درزیـادي میـزان بـه نیزTLR9وTLR7شوند.میبیـان
سـطح درهـا TLRایـن ازرخـی بعـلاوه به).77(شوندمیبیانایمنی
.کننـد مـی شناساییراباکتريغشايترکیباتوشوندمیبیانسلول

TLR1،TLR2،TLR4،TLR5وTLR6دردیگــــــر برخــــــی و
رانوکلئیـک اسـیدهاي وشـوند مـی یافـت سـلول داخلـی هايبخش

4جـدول در).TLR9وTLR3،TLR7،TLR8(دهنـد میتشخیص
شدهآورده؛شوندمیشناساییهاTLRتوسطکهمیکروبیترکیبات

مـورد گسـترده طـور به9وTLR3،4،5،7،8هايآگونیستاست.
ايرشـته دوTLR3،RNAهـاي آگونیسـت انـد. گرفتـه قـرار مطالعه

Polyهمچنـین وویروسی I:C بـه بـالینی آزمایشـات درکـه هسـتند

Tسلولپاسختحریکدر)PRR(الگوشناساگرهايگیرندههايآگونیستازاستفاده:2شکل CD4+مطالعهزابرگرفته؛Maisonneuveو
)71(همکاران

کلیديهايسایتوکاینوکردهدریافتراژنآنتیتوانندمیکهکنندمیبیانراهاNLRوهاTLRمانندهاییPRRژن،آنتیدهندههیاراهايسلول
Tهايسلولتقسیمبراي CD4+هايفنوتیپبهبکرThکنند.فراهمراویژهTh1واسطهبهIL-12ویروسی،هايعفونتمقابلدروشودمیالقا

باعثوشدهالقاIL-33کنندهتولیدهايDCوTSLPبیانوسیلهبهTh2هايسلولکند.میIFN-γتولیدانگلی،یاوسلولیداخلهايباکتري
وبودهIL-17کنندهتولیدTh17هايسلولنهایتدرشوند.میسلولیخارجهايپاتوژنبرابردرIL-13وIL-4،IL-5،IL-6،IL-10تولید

ترکیباتباNOD2وNOD1تحریککهحالیدرشودمیTh17وTh1هايپاسخبروزباعثTLRتحریکشوند.میالقاIL-16وIL-23وسیلهبه
وTh1ایمنیهايپاسخوشودمیهاپاسختقویتباعثهاNLRوTLRهمزمانتحریکشود.میTh2هايپاسخالقايباعثغیرهماتوپویتیک

Th17دارد.پیدررا
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وسـیله بـه نیزTLR4رند.یگیمقراراستفادهموردهاسرطانخصوص
LPS،MPLــتقاتو ــنتتیکمش ــالآنس ــیفع ــود.م ــاMPLش تنه

دارايهـاي تراپیوتیـک وهـا واکسـن درکـه اسـت TLRآگونیست
هايسیستمکارگیريبه).4(گیردمیقراراستفادهموردانسانیمجوز
منجـر LPSانتقالبرايهالیپوزوموPLGAمانندنانواساسبرحامل

TLR5.)69(دشــومــیژنآنتـی ویــژهبــاديیآنت ـتولیــدافــزایشبـه 

دلیلبهکند.میشناساییرافلاژلیننامبهویژهباکتریاییهايپروتئین
ژنآنتـی وآنترکیبتوانمیاست؛پروتئینیآگونیستاینکهاین

بهنیزTLR7/8کرد.تولیدادجوانتعنوانبهنوترکیبصورتبهرا
همچنـین وویروسRNAدرریدینیوهايباقیماندهssRNAواسطه

TLR9).36(شـوند مـی فعـال Imiquimodماننـد سـنتتیک ترکیبات

ــی ــدم ــیتوان ــدهاییالیگودئوکس ــهنوکلئوتی ــشدارايک CPGبخ

ایـن هـاي ادجوانـت کنـد. شناساییرا)CPG-ODN(هستندغیرمتیله
ازمختلفـی هاينمونههستند.TLRهايآگونیستترینپیچیدهگروه
CPGازهستند.متفاوتیکمیوکیفیاثراتدارايکهدارندوجود
متفـاوتی هـاي پاسـخ ادجوانـت ایـن بـه نیـز مختلفهايگونهطرفی

اسـت دشـوار ادجـوانتی کـلاس اینتکویندلیلهمینبهودهندمی
)79.(

آغـاز راهـایی واکـنش ازآبشـاري ویـژه، TLRبـه لیگانداتصال
وهـا کموکـاین مختلـف، هـاي ایتوکاینس ـتولیدبهمنجرکهکندمی

IFN-1اینترلـوکین -تولگیرندهناحیهازسیگنالیمسیرهايشود.می
کننـده تعـدیل هـاي ملکـول سـپس وشـود مـی آغـاز سیتوپلاسمیک

بـه TLRيهـا سـیگنال شـوند. مـی گرفتـه کـار بهTLRنوعبهوابسته
بـه وابستهیاآنازمستقلوMyD88بهوابسته(مسیرمسیردوواسطه
IFN-β)TRIF(کـه حالیدرشوند.میایجادTLR2،4،5،7،89و

مسیرتنهاییبهTLR3.کنندمیدنبالراMyD88بهوابستهمسیرهاي
ــاوMyD88ازمســتقل ــهوابســتهمســیری (ملکــولTRIF/TRAMب
طبیعتباTLR4).73(کندمیطیرا)TRIFبهوابستهکنندهتعدیل

مسـیر ).80(نمایـد طـی رامسـیر دوهرتواندمیخودردفبهمنحصر

کینازهايمربوطه،لیگاندبهTLRاتصالمجردبهMyD88بهوابسته
TRAF6همچنـین و)IRAK-1وIL-1)IRAK-4گیرنـده بهوابسته

کـه شـود میNF-κBشدنفعالباعثو)82و81(گیردمیکاربهرا
فعـال گـردد. مـی ذاتیایمنیاسخپبهوابستههايژنبیانباعثخود
هـا کموکـاین وزاالتهـاب هـاي سـایتوکاین تولیدبهمنجرمسیرشدن

مسـیر دارند.نقشایمنیهايسلولبلوغوشدنفعالدرکهشودمی
)IRF-3(اینترفـرون تنظیمـی 3فـاکتور طـول درنیـز TRIFبهوابسته
).83(گرددمیاینترفرون1نوعتولیدالقايباعثونمودهعمل

TLRبلوغدرمهمینقشهاDCبهژنآنتیهیاراآنمتعاقبوها
وژنآنتـی همزمـان تحویـل ).84و75و73(کننـد میایفاهالنفوسیت

MHCمسـیر ،TLRلیگانـدهاي  Πهـاي سـلول بـه ژنآنتـی هی ـاراT

CD4+نیهمچنکند.میفعالراTLRمتقـاطع عرضـه تواننـد مـی ها
(cross-presentation)هايملکولبرژنآنتیMHC Ιکنندتهییجرا

شـوند. مـی فعـال +CD8سایتوتوکسیکTهايسلولآنمتعاقبکه
TLRشـدن فعـال توسـط شـده القـا هايسایتوکاینپروفایلعلاوهبه

هايسیگنالهمچنیناست.اثرگذارنیزThهايسلولتمایزبرخاص
TLRفاگوسـیتوز دردخیـل هـاي ژنازتعـدادي بیـان افزایشباعث

کنندهفاگوسیتوزهايسلولوسیلهبهفاگوسیتوزمیزانلذاوشوندمی
عمــلایــنبـازدهی TLRهــايسـیگنال غیــابدریابـد. مــیافـزایش 
).71(استضعیف

؛شـوند تحریـک همزمـان طـور بـه TLRچنـد یـا دوکـه هنگامی
راحـی طبـراي کنند.میتولیدآنتاگونیستییاسینرجیسمیهايپاسخ

نقشــهبایــدهــاواکســندراســتفادهبــرايمناســبادجــوانتیسیســتم
هـا TLRبـین متقابـل اثـر نتیجـه عنـوان بـه راشـده تولیدسایتوکاینی

)Th1،Th2ترکیــب ادجــوانتی اثــر.میبــدان ترکیبــی)نــوع یــاو
وتـر قـوي ایمنـی پاسـخ جوجـه ومـوش انسان،درTLRلیگاندهاي

).85(کندیمایجادتريانتخابی
هاادجوانتمعایب
کـه طـوري بـه .باشندتعادلدربایدهاادجوانتسمیتوپتانسیل

)78(همکارانوGuptaمطالعهازبرگرفته؛هاجوجهوپستانداراندرآنهالیگاندهايوهاTLR:4جدول
TLR

لیگاندجوجهTLRلیگاندپستانداران
TLR1اسیلتريپپتیدهايTLR1LA/Bهالیپوپروتئین
TLR2لیپوپروتئینTLR2A/Bهاپپتیدوگلیکانوهالیپوپروتئین
TLR3dsRNA،Poly I:CTLR3dsRNA،Poly I:C

TLR4LPSTLR4LPS

TLR5فلاژلینTLR5فلاژلین
TLR6(مایکوپلاسما)اسیلديهايلیپوپروتئین

TLR7/8ssRNATLR7ssRNA

TLR15مخمر
TLR9dsDNA،CPG-ODNTLR21dsDNA،CPG-ODN

TLR10ناشناخته
TLR11/12پروفیلین

TLR13توالیRNAریبوزومال‘CGGAAAGACC’
CPG-ODN:نوکلئوتیدهايالیگودئوکسیCPG،LPS:ساکارید،لیپوپلیTLR:تولشبههايگیرنده
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توجـه آورنـد. فراهمجانبیاثرکمترینباراایمنیتحریکبیشترین
بسـیار موضـوع ؛شـوند مـی استفادهآندرهاادجوانتکهايگونهبه

دامپزشـکی هـاي واکسـن سـازي آمـاده درمثـال بـراي اسـت. مهمی
انسـانی اسـتفاده بـراي کـه داردوجودقبولیقابلسوءاثراتوحسط

طـور بـه کهجانبیاثراتها،دامبارابطهدر).86(استقبولغیرقابل
منجـر یـا وندمؤثرحیوانرفاهیامثلتولیدنرخحیوان،رشدبرمنفی

ــه ــیبب ــهآس ــیلاش ــوندم ــتداراي؛ش ــتاهمی ــیاز.اس درطرف
استفادهسالمافرادبرايواکسنکهایندلیلبهپیشگیريهايواکسن

کـه حـالی دراست.ضروريامريسوءاثراتازجلوگیري؛شودمی
وسـرطان ماننـد هاییبیماريدرمانبرايتراپیوتیکهايواکسندر

سـن بررسـی، قابلدیگرعاملدارند.کمترياهمیتاثراتاینایدز
ازاسـتفاده اخیـراً .هسـتند واکسـن کننـده دریافـت کـه استافرادي
ازتواننـد مـی کـه هـایی بیمـاري بامقابلهدرحاملهزناندرهاواکسن

توجـه آنمتعاقبواستگرفتهقراربررسیمورد؛شوندمنتقلمادر
شـده جلـب جدیـد هـاي ادجوانـت teratogenicاثراتبهدانشمندان

).87(است
جـانبی اتاثـر بـر اسـت ممکـن نیـز کـوبی مایـه برايانتخابیراه

بـه واکسـن پوسـتی، زیـر روشازاسـتفاده باباشد.مؤثرهاادجوانت
دروشـود میواردحسیعصبیهايسلولدارايهايقسمتداخل
دردوerythemaخارش،اي،منطقهسوزشایجاداستممکننتیجه

اسـت ممکـن نیـز التهـاب نتیجـه درزودگـذر تـورم عـلاوه بهنماید.
منطقــهکــهایــندلیــلبــهايماهیچــهدرونروشدرشــود.مشــاهده

ایجـاد کمتـري تورم؛نیستحسیهايرونوندارايوبودهترعمقی
حیوانـات بـراي نیزصفاقیدرونطریقازهاادجوانت).86(شودمی

آسیتصفاق،شیمیاییالتهاببهمنجرتوانندمیکهشوندمیاستفاده
شوند.بدنمختلفهاياندامبینفیبروزتشکیلو

گرچـه اسـت. تـورم وايمنطقـه حساسـیت متداول،هايواکنش
هـا نـودل ودردنـاك هـاي دمـل تشـکیل شـامل شدیدترهايواکنش

مشاهدهنیزpiloreactionووزنکاهشحیوانی،هايمدلدراست.
واکسنازاستفادهنتیجهدربدندمايافزایشعلاوهبه).88(شودمی

وگـردد تغذیهقطعیاوکاهشباعثتواندمیادجوانتدارايزنده
باشـد. داشـته همـراه بـه شـیردهی) صـورت (درراشیرتولیدکاهش

وزودگـذر تـورم شاملحیواناتدرجانبیشدهشناختهاثراتدیگر
هــاياسـترس زودگـذر، تــبتزریـق، محـل درپوســترنـگ تغییـر 

،uveitiesمفاصل،ورمکهیر،اسهال،استفراغ،بزاق،افزایشتنفسی،
وجنـین نقـص بـاروري، کـاهش حـالی، بـی جراحـت، اشـتهایی، بی

واکسـن دوزهـا میلیـون کهاینبهتوجهبااست.جنینسقطهمچنین
ندرتبهخیلیجانبیاثراتچنین؛شودمیاستفادههافارمدرسالانه

ازناشـی جـانبی عوارضبرآنهامفیدتاثراعلاوه،بهآیند.میپیش
ــبآنهــا ــرایمــنمعمــولاًشــدهکشــتههــايواکســناســت.غال ازت

بـه کشـته هـاي واکسـن ازاسـتفاده بااند.یافتهتغییرزندههايواکسن

محـل اطـراف دروايمنطقـه عمـدتاً جـانبی اثـرات ادجوانتهمراه
حیوانـات درعمـده نگرانـی تزریـق محـل درواکنشهستند.تزریق
جوجــهوســفندگوخــوك،گــاو،دراســت.گوشــتکننــدهتولیــد

قبـول غیرقابـل آسـیب بـه منجرتوانندمیهاالعملعکساینگوشتی
).89(شوندمصرفیگوشتکیفیتکاهشیاولاشه

هـاي واکسـن درعمـده طـور بهکهروغناساسبرهايادجوانت
ــکی ــتفادهدامپزشـ ــیاسـ ــوندمـ ــن؛شـ ــتممکـ ــثاسـ ــايباعـ القـ

گردنـد تـب یـا دمـل ،granulomaماننـد ايمنطقـه هايالعملعکس
توسـط کـوبی مایـه بـا بافـت نکـروز وايمنطقههايزخمبروز).89(

ــهمعــدنیروغــنهــايامولســیون ــلب ــدروکربنوجــوددلی هــايهی
بـا غیرمعـدنی هـاي روغـن ).90(اسـت آنهـا ترکیـب درزنجیرکوتاه

ازوشـده متابولیسـم سـرعت بهوبودهتحملقابلخیلیبالاخلوص
وزودگـذر ايمنطقـه التهـاب تنهـا وشـوند مـی حـذف تزریـق محل

تزریقمحلدرمعدنیهايروغنمقابل،درند.ینمامیایجادضعیفی
وشـوند میحذفماکروفاژمانندهاییسلولوسیلهبهومانندمیباقی

یـا فسـفولیپیدها گلیسـریدها، تـري چـرب، اسـیدهاي بهییجزطوربه
).89(گردندمیتجزیههااسترول

جـذب نیـز هـا سـاپونین ماننـد سـطحی فعـال هايادجوانتبرخی
عـلاوه بـه ).91(شـوند مـی سلولیلیزبهمنجروشدهسلولیغشاهاي

هـا ادجوانـت ازاسـتفاده بـا ايمنطقـه تأخیريشدیدحساسیتالقاي
).90(استمعمولخیلی

گرچههاادجوانتازاستفادهپیدرسیستمیکهايواکنشبروز
دراسـتفاده بـراي هـا ادجوانـت کـه شـده باعـث مـا ااستکمخیلی

سیسـتمیک اثراتنشوند.پذیرفتهراحتیبهمجوزدارايهايواکسن
هـاي مکانیسـم حدازبیشفعالیتنتیجههاادجوانتازاستفادهازبعد

هـایی سـایتوکاین آزادسـازي بـا همـراه کهاستشدهالقاایمنولوژي
).92(اســــــت IFN-6وIl-1β،TNF-α،IFN-β،IFN-γماننــــــد 

وروندمیکاربهادجوانتعنوانبهمستقیمطوربهخودهاسایتوکاین
فقطنهوشوندمیآزادایمنیهايکنندهتقویتبردنکاربهازبعدیا

یــامســتقیمبلکــه؛هســتندضــروريایمنــیهــايپاســخاولیــهفــازدر
وحیوانـات ردایمنـی زاییبیماريواسطهبااختلالاتدرغیرمستقیم

دارند.دخالتهاانسان
خودهايبیماريشدنتروخیمیاالقاآلرژي،حاد،فازهايپاسخ

Vascularسـندرم وکبـدي متابولیسـم تغیییـر ایمنـی،  leakجملـه از
حـد ازبـیش تحریـک واسـطه بـه کـه استسیستمیکجانبیاثرات
ایمنـی محـرك هايواکسنوداروهاازاستفادهتوسطایمنیسیستم

،2-اینترلــوکیناززیــاداســتفاده).5(کننــدبــروزاســتممکــن
هـاي بیمـاري ایجـاد درادجوانـت، عنوانبهاستفادهموردسایتوکاین
هـاري، هـاي واکسـن بـا واکسیناسـیون ازبعـد دارد.نقشخودایمنی

canine distemperوparvovirusاییس ـشناخـودي هـاي باديآنتی
وخــودایمنیهمولیتیــکخــونیکــمبــینیمــوقتارتبــاطشــوند.یمــ



آیندهوحالگذشته،:واکسنايهادجوانت/12

)66پیدر(پی2شماره/20دوره/1397تابستان /گرگانپزشکیعلومدانشگاهعلمیمجله

).86(داردوجودهاسگدرواکسیناسیون
درکـه استطولانیمدتیبرايآلومادجوانتکهاینبهتوجهبا

اثـرات بررسـی رد؛یگیمقراراستفادهموردمجوزدارايهايواکسن
ــالاییاهمیــتازآنســوء ــهآلومینیــوماســت.برخــوردارب ــوانب عن

neurotoxinبرخـی افـزایش باعثاستممکنوشودمیبنديطبقه
ــتلالات ــبیاخ ــدعص autismمانن spectrum disorders)ADS،(

Amyotrophic lateral sclerosis)ALS(گرددآلزایمرو)93.(
متحــدهایــالاتدرکودکــانواکسیناســیونهــايبرنامــهمحققــین

درسـم یاوتنرختغییراتويلادیم1991-2008يهاسالیطامریکا
بـین بـالایی همبسـتگی ودادهقـرار مقایسهموردرادورههمانطول

بـر راآلومینیـوم سـطح راث ـنیززیاديمطالعات).94(اندیافتهدواین
ــزایش ــوردآلزایمــرخطــراف ــراربررســیم ــد.دادهق وCampbellان

ــاران ــان)95(همکـ ــدنشـ ــی؛دادنـ ــطوححتـ ــایینسـ ــومپـ آلومینیـ
)01/0mM(درالتهـابی عفونتروندهفتهدهبراينوشیدنیبآدر

تغییـرات دیگـر دهـد. یم ـافـزایش رامـوش مرکـزي عصـبی سیستم
انسـانی هجیرمیزانبهراآلومینیومکهییصحرايهاموشردرفتاري
).96(بودتکراريرفتارهايوگیجیشامل؛کردنددریافت

فوایـد بـا مقایسـه درکـه اسـت ایـن بـر نظراتفاقرضحاحالدر
اثـرات ؛داردوجـود ادجوانتعنوانبهآلومازاستفادهباکهسلامتی

تنهـا آلـوم کـه حقیقـت ایـن بهتوجهبااست.کمترخیلیآنجانبی
هاواکسندراستفادهبراياستقرنیکنزدیککهاستادجوانتی

خیلـی سـوء اثـرات شـاهد جهاندرآنحذفبا؛استمجوزداراي
).12(بودخواهیمزیادي

هـاي واکسـن تحمـل قابلیـت وایمنـی مـورد درنیـز هایینگرانی
AS03خـواب حالـت ارتبـاط بیـانگر مطالعـات برخـی اسـت. مطرح

ایــندارايواکســنبــاواکسیناســیونازبعــدکودکــاندرآلــودگی
درادجوانـت دارايواکسـن بـا زایـی ایمنـی گرچـه اسـت. ادجوانت

).97(نداشتهمراهبهرایآلودگخوابشیوعافزایشکانادا،
گیرينتیجه

هـاي امولسـیون وآلـوم جـایگزینی بـه علاقـه اخیـر هايدههطی
جدیــدهــايادجوانـت ازاســتفادهقابلیــتافـزایش بــهمنجــرروغنـی 
شـیمیایی ترکیبـات دارايهـا ادجوانـت جدیـد نسـل اسـت. گردیده

جـانبی اثـرات همچنـین ومتفـاوت فعالیـت هـاي مکانیسمگوناگون،
یــافتن هــاادجوانــتمطالعــهاهــدافازیکــیاســت.گونــاگون

بـه توجـه طرفـی ازاست.کمترجانبیاثراتبامؤثرترهايادجوانت
کـه استشدههاییادجوانتیافتنبهمنجرمطلوبایمنیهايپاسخ
اخیـراً کننـد. هـدایت زاییایمنیخاصانواعسمتبهراایمنیپاسخ

دریـا وهسـتند آزمایشـی مراحلدردجدیهايادجوانتازتعدادي
واکسـن، بـراي ادجوانتانتخابدردارند.وجودجدیدهايواکسن

مختلـف، شـرایط وهاژنآنتیبرايکهداشتتوجهنکتهاینبهباید
نخواهـد همـراه بـه رانتیجـه بهتـرین یکسانهايادجوانتازاستفاده
ژنآنتـی خـاص، نپـاتوژ گونـه، بهبهینهعملکردباادجوانتداشت.

دارد.بســتگینظــرمــوردایمنــینــوعوزایــیایمنــیروشواکســن،
خـارج هـاي بـاکتري علیـه هـاي واکسـن بـراي مناسبهايادجوانت

سـلولی داخـل هـاي پـاتوژن بـراي کارامـدي هـاي ادجوانتسلولی،
خصوصــیاتنیازمنــداســتممکــنمخــاطیهــايادجوانــتنیســتند.

نظـر مـورد هـدف گونـه دربایدهاانتادجوطرفیازباشند.ايویژه
یستبای،حظاتملااینبهتوجهباباشند.داشتههمراهبهرابهینهپاسخ
مختلـف نیازهـاي بـا متناسبهاییادجوانتانتخابوطراحیامکان
گردد.فراهمشرایطوهاگونهژن،آنتی
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Abstract
Adjuvants are an essential component of modern vaccines. An adjuvant is an entity added to a
vaccine formulation to ensure that robust immunity to the antigen is inoculcated. The adjuvant is
typically vital for the efficacy of vaccines using subunit (pepdids, proteins and virus like particles)
and DNA antigens. Furthermore, these components are used to reach the current new goals of
preventing and/ or treating chronic infectious diseases and cancers. This review focuses on
formulation aspects of adjuvants, safety considerations, progress in understanding their mechanisms
of action and also their side effects with using 97 articles are acceceble in pubmed central and google
scholar indexing which published during 1980-2016. Adjuvants can be broadly divided into two
classes, based on their principal mechanisms of action; the first class are vaccine delivery systems
that generally particulate and mainly function to target associated antigens into antigen presenting
cells. The others are immunostimulatory adjuvants that predominantly derived from pathogens and
often represent pathogen associated molecular patterns which activate cells of the innate immune
system. Adjuvants induce cellular and humoral responses, in particular neutralizing antibodies that
able to inhibit the binding of pathogens to their cellular receptors. Efficient Th1-immunity-inducing
adjuvants are highly in demand. The adjuvants promote good cell-mediated immunity against
subunit vaccines that have low immunogenicity themselves. However, attempts to develop a new
generation of adjuvants, which are essential for new vaccines, is important, but their use is limited
because, little is known about their mechanisms of action and health risks.
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