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  مقدمه 

واکسیناسیون بهترین روش براي جلوگیري از 

هاي عفونی در انسان ها و خسارات ناشی از بیماري

واکسن هاي رایج، عمدتاً شامل . در حیوانات است

هاي زیر هاي زنده ضعیف شده و واکسنپاتوژن

واحدي
1

مانند توکسین هاي باکتریایی غیر فعال شده  

علیرغم سال ها تحقیق، مکانیسم عمل . ]1[ باشندمی

. تمام ادجوانت ها به طور دقیق شناسایی نشده است

                                               
1 Suunit Vaccine

  

به طور کلی به نظر می رسد که آنها سبب افزایش 

میزان عرضه آنتی ژن و پایداري آن شده و یا به 

. کنندمل میعنوان یک تعدیل کننده سیستم ایمنی ع

یک ادجوانت به تنهایی ممکن است بیش از یک 

در بسیاري از موارد، این . مکانیسم عمل داشته باشد

هاي اساس پاسخ ها در ایجاد ایمنی بیشتر برشیوه

هدف . ]2[اندآنتی بادي بسیار موفق بوده

واکسیناسیون ایجاد پاسخ ایمنی قوي براي ایجاد 

براي . حفاظت طولانی مدت علیه عفونت است

رسیدن به این هدف، برخلاف واکسن هاي زنده ي 

  چکیده

آنتی ژنی یا آنتی ژنهایی ادجوانت ها، ترکیبات شیمیایی یا بیولوژیک هستند که باعث تحریک غیر اختصاصی سیستم ایمنی، علیه 

کاهش اثرات مضر مربوط به واکسن و تحریک انواع خاصی از ایمنی، منجر به . شوند که به همراه آن تزریق شده است می

ادجوانت ها در واکسن هاي آزمایشگاهی و تجاري، شامل نمک هاي .توسعه ادجوانت هاي بسیار زیاد و جدیدي شده است

یون هاي روغنی، ساپونین ها، کمپلکس هاي محرك ایمنی، لیپوزوم ها، میکروپارتیکل ها، کوپلیمرهاي ، امولیس)آلوم( آلومینیوم

مکانیسم . باشند دسته اي غیر یونی، پلی ساکارید هاي مشتق شده، سایتوکاین ها و انواع گسترده اي از مشتقات باکتریایی می

ر گذار در انتخاب یک ادجوانت شامل گونه حیوان، پاتوژن، فعالیت این ترکیبات مختلف، متفاوت است و فاکتورهاي تاثی

به طور کلی در این مقاله مروري سعی شده انواع ادجوانت هاي . باشد ژن، مسیر ایمن سازي و نوع ایمنی مورد نیاز می آنتی

وان یک منبع مناسب تولید واکسن هاي دامی و انسانی معرفی شود تا به عندر رایج، ساختار و مکانیسم عمل و کاربرد آنها 

.جهت مطالعه در اختیار دانشجویان و محققین رشته هاي مرتبط قرار بگیرد

  ایمن سازي؛ محرك هاي سیستم ایمنی؛ واکسن؛ ادجوانت: کلیديکلمات 

مقاله مروري
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ضعیف شده، عموماً ارگانیسم کامل کشته شده یا 

واکسن هاي زیر واحدي براي تاثیر گذار بودن، نیاز 

ژه ادجوانت وا. ]4،3[ به افزودن یک ادجوانت دارند

به معنی کمک یا افزایش،  adjuvareاز کلمه لاتین 

ها ترکیباتی هستند که ادجوانت. ]5[مشتق شده است 

واکنش ایمنی علیه آنتی ژن هاي تلقیح شده با آن را 

ها باید مطابق ادجوانت. ]4[ دهندافزایش می

  معیارهاي مختلفی انتخاب شوند که از جمله آنها 

آنتی ژن، نوع و مدت پاسخ  هاي هدف، نوعگونه

تحقیقی . ]6[باشد ایمنی مورد نیاز براي حفاظت می

انجام شد نشان داد که، افزایش  1925که در سال 

سطح آنتی توکسین کزاز و دیفتري توسط افزایش 

موادي همچون آگار، نمک هاي فلزي، لیسیتین یا 

ادجوانت هاي مختلف، به . ساپونین امکان پذیر است

یش واکنش ایمنی علیه آنتی ژن هاي منظور افزا

ترین  از جمله شناخته شده. ]7[خاص استفاده شده اند

نمک هاي آلوم، . ادجوانت ها، فروند و آلوم می باشد

بیشتر به شکل فسفات آلومینیوم یا هیدروکسید 

هاي  آلومینیوم به شکل گسترده اي به عنوان ادجوانت

یک ادجوانت فروند  .انسانی استفاده شده اند

امولسیون آب در روغن است که آنتی ژن را در فاز 

مایع به کمک یک ماده ي امولسیون ساز وارد روغن 

به هنگام تزریق، این ماده . کند میپارافین سبک وزن 

. کند میتولید مداوم آنتی بادي هاي قوي را تحریک 

. شود میاین نوع ادجوانت، فروند ناقص نامیده 

هاي مرده و خشک شده  اضافه کردن مایکوباکتریوم

به فاز روغنی، ایمنی سلولی و همورال را بر می 

به طور کلی در این مقاله مروري سعی شده . انگیزد

انواع ادجوانت هاي رایج، ساختار و مکانیسم عمل و 

کاربرد آنها در طراحی و تولید واکسن هاي دامی و 

انسانی معرفی شود تا به عنوان یک منبع مناسب 

در اختیار دانشجویان و محققین  جهت مطالعه

  .]8 [هاي مرتبط قرار بگیرد رشته

  

  

  نقش ادجوانت ها

از ادجوانت ها به منظور بهبود واکنش ایمنی نسبت 

به آنتی ژن هاي واکسن، به شیوه هاي مختلفی می

افزایش ایمنی زایی  )1: توان استفاده کرد، از جمله

افزایش سرعت و مدت  )2 ،آنتی ژن هاي ضعیف

افزایش میل ترکیبی آنتی بادي به  )3 ،پاسخ ایمنی

آنتی ژن، اختصاصی تر کردن اتصال آنتی بادي به 

 )4 ،آنتی ژن، تغییر ایزوتایپ یا زیر کلاس آنتی بادي

تحریک ایمنی وابسته به سلول
1
افزایش تحریک  )5 ،

هاي ایمنی در افراد افزایش واکنش )6 ،ایمنی مخاطی

وز آنتی ژن در واکسن کاهش د )7 ،خردسال و مسن

غلبه بر رقابت آنتی ) 8 ،هاو در نتیجه کاهش قیمت

  .]9- 3[ ژن ها در واکسن هاي ترکیبی

  

  دسته بندي ادجوانت ها 

تلاش براي قرار دادن ادجوانت ها در دسته هاي 

مجزا براي آسان شدن استفاده از آنها گاهی به علت 

تاثیرات مشابه و همچنین اثرات متعدد بیولوژیکی 

یک طبقه بندي مفید از انواع مختلف  .شود میمشکل 

مواد محرك سیستم ایمنی توسط ادنلان و تاچت 

نوع متداول  در بررسی اخیر، سه. پیشنهاد شده است

ترکیبات محرك سیستم ایمنی یعنی خود ادجوانت ها، 

ناقل هاي غیر زنده
2

و حامل ها 
3

از . شوند مطرح می 

هاي  به نمک توان میجمله ادجوانت هاي شناخته شده 

آلومینیوم، ساپونین، دي یا تري پپتید مورامیل، 

، جسم سلولی برخی Aمونوفسفریل لیپید

پرتوزیس برتدلا میکروارگانیسم ها مانند
4

در واکسن  

DPT ) جسم سلولی غیرفعال شده این باکتري در

هم به عنوان جزء ایمونوژن براي القاي  DPTواکسن 

پاسخ ایمنی و مصونیت در برابر سیاه سرفه و هم به 

عنوان یک ادجوانت براي دو توکسوئید به کار رفته 

در این واکسن یعنی توکسوئید دیفتري و کزاز عمل 

                                               
1 Cell-Mediated Immunity
2 Vehicle
3 Carriers
4 Bordetella pertussis
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، سایتوکین ها و انواع بسیار دیگري اشاره )کند می

کمک  Tحامل ها که بیشتر، به تحریک سلول . کرد

کنند شامل توکسین هاي باکتریایی، اسیدهاي می

ناقل ها دسته . باشند چرب و وکتورهاي زنده می

به عنوان مثال (شامل امولیسیون هاي روغن معدنی

ی ، امولیسیون هاي روغن)ادجوانت فروند ناقص

مانند امولیسیون هاي محتوي (زیست تجزیه پذیر 

هاي کوپلیمر  ، سورفاکتانت)روغن بادام زمینی

یونیاي غیر توده
1

، لیپوزوم ها و پلیمر میکروسفرهاي 

زیست تجزیه پذیر
2 

  .]8[ گیرد را در بر می

مکانیسم هاي کلی که ادجوانت ها به وسیله آنها عمل 

  :عبارتند از کنند می

بر سیستم ایمنی از طریق نوع  تاثیرگذاري) 1

  .سایتوکین هاي ترشح شده

  )حفظ شکل فضایی آنتی ژن(ارائه ) 2

  سایتوتوکسیک  Tالقاء لنفوسیت ) 3

  تاثیرگذاري بر سلول هاي خاص ) 4

ناحیه اي از بدن که در آن یک ماده (تولید دپو ) 5

تجمع یابد و یا ذخیره گردد و  تواند میمثل یک دارو 

  .]5[)شود میسپس از آنجا در بدن منتشر 

  

  مکانیسم عمل ادجوانت ها

علیرغم سال ها تحقیق، مکانیسم عمل ادجوانت ها تنها 

به طور کلی به نظر . شود میتا حدودي حدس زده 

رسد که آنها سبب افزایش میزان عرضه آنتی ژن  می

ن یک تعدیل کننده و پایداري آن شده و یا به عنوا

یک ادجوانت به تنهایی ممکن . سیستم ایمنی عمل کند

براي . است بیش از یک مکانیسم عمل داشته باشد

مثال، ادجوانت هایی که به حفظ ساختار آنتی ژن 

علاوه بر بهبود کیفیت  توانند می، کنند میکمک 

. واکسن، سبب افزایش عمر مفید آن گردند

گذارند،  آنتی ژن تاثیر می  ئههایی که بر ارا ادجوانت

در نقاط بیشماري از این فرآیند پیچیده  توانند می

                                               
1 Non-Ionic Block Copolymer Surfactants
2 Biodegradable Polymer Microspheres

در طول یک پاسخ ایمنی، آنتی ژن باید . موثر باشند

) معمولا گره هاي لنفاوي(به بافت هاي لنفاوي ثانویه 

اغلب این آنتی ژن ها توسط سلول هاي . برسند

این . شوند میدندریتیک به گره هاي لنفاوي حمل 

3 (APC)ژنهاي عرضه کننده آنتیسلول
همانند  

، آنتی Bدندریتیک، ماکروفاژها، سلول هاي لنفوسیت 

ژن ها را پردازش کرده و اپی توپ ها را در 

هاي اصلی کمپلکس سازگاري نسجی مولکول

4
)MHC( به سلول هايT  سلول هاي . دهند میارائه

گنال و سایر سی Bدندریتیک، ماکروفاژها، سلول هاي 

ک هاي مورد نیاز براي آغاز پاسخ ایمنی، مانند تحری

را فراهم  B7 کمکی توسط مولکول هاي خانواده

هر ادجوانتی که بتواند جذب آنتی ژن . کنند می

ها را بهبود ببخشد، سبب افزایش  توسط این سلول

 MHCهاي محرك ایمنی یا مولکول هاي  بیان مولکول

به سوي گره هاي  شده و با افزایش مهاجرت سلولی

برخی . سبب بهبود پاسخ ایمنی گردد تواند میلنفاوي 

از ادجوانت ها، آنتی ژن ها را در محل تزریق به دام 

انداخته و ذخیره ي مداومی از آنتی ژن براي 

هاي عرضه کننده آنتی ژن به صورت موضعی  سلول

این اثر دپو. کنند میفراهم 
5

ممکن است حذف آنتی  

امولسیون هاي روغنی . کاهش دهد ژن را توسط کبد

دپو هاي کوتاه  توانند میمانند ادجوانت هاي فروند 

که براي افزایش ایمنی مناسب ) روز 8-10(مدتی را 

ادجوانت هاي میکروپارتیکل . هستند، شکل دهند

را ) ماه 1-6(دپو هاي طولانی مدت  توانند میجدید 

شکل دهند و ممکن است مقدار مشخصی از آنتی ژن 

سایر ادجوانت ها ممکن . را به طور تدریجی رها کنند

است با اشباع کردن سلول هاي کوپفر در کبد و با 

این . کاهش جذب کبدي آنتی ژن، موثر واقع شوند

قبیل ادجوانت ها ممکن است مقدار آنتی ژن هاي در 

دسترس سلول هاي عرضه کننده آنتی ژن را افزایش 

                                               
3 Antigen-Presenting Cells
4 Major Histocompatibility Complex
5 Depot Effect
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هاي مشتق پلی  این مکانیسم براي ادجوانت. دهند

ساکاریدي، از جمله دکستران هاي سولفاته با وزن 

و دي اتیل آمینو اتیل مولکولی بالا 
1
 )DEAE( پیشنهاد

برخی از ادجوانت ها هدف گیري آنتی ژن .شده است

در سلول هاي عرضه کننده آنتی ژن را بهبود 

هاي  ادجوانت هاي ذره اي مانند نمک. بخشند می

 دهند میکیل توده ها را افزایش تش) آلوم(آلومینیوم 

پلیمرهاي . شوند میها آسانتر فاگوسیتوز و این توده

کربوهیدرات همچون مانان یا آسمانان
2

ممکن است  

از طریق اتصال به گیرنده هاي کربوهیدرات، آنتی 

ژن ها را به سمت سلول هاي عرضه کننده آنتی ژن 

پروتئین هاي حامل مانند سرم . راهنمایی کنند

آلبومین گاوي
3

 )BSA(، )KLH(
4

و توکسوئید  

 Tاز طریق جذب سلول  توانند میدیفتري یا کزاز 

کمکی، به ارا ئه ي هاپتن ها یا آنتی ژن هاي 

علاوه بر این به نظر می . کربوهیدراتی کمک کنند

رسد تعدادي از ادجوانت ها، آنتی ژن را در 

هاي خاصی از سلول هاي عرضه کننده آنتی ژن  بخش

 Tو بر تحریک واکنش لنفوسیت  دهند میار قر

وقتی که . اثر می گذارند) CTL(سایتوتوکسیک 

با آنتی ژن هاي موجود  CTLکمکی و  Tهاي  سلول

بر هم کنش MHC Iیا  MHC IIدر مولکول هاي 

، واکنش هاي آن ها به ترتیب فعال دهند می

اگرچه گاهی ارائه ي آنتی ژن ها از . شوند می

ولی عموما آنتی  دهد میرخ  مسیرهاي مختلف

، خارج MHC IIهاي موجود بر روي مولکولهاي  ژن

منشاء گرفته اند و توسط فاگوسیتوز  APCسلول از 

جذب شده اند، اما آنتی ژن هاي موجود در 

از سیتوپلاسم همه سلول هاي  MHC Iهاي  مولکول

. منشاء گرفته اند MHC Iعرضه کننده مولکول هاي 

به شکل موثري  توانند میاغلب ادجوانت ها 

. کمکی و ایمنی هومورال را تحریک کنند T هاي سلول

                                               
1 Diethylaminoethyl
2 Acemannan
3 Bovine Serum Albumin
4 Keyhole Limpet Hemocyanin

رسد تعدادي نیز همچون لیپوزوم ها،  نظر میبه

که  دهند میآنتی ژن ها را به مسیرهایی تحویل 

و تولید  MHC Iمنجر به نمایش در مولکول هاي 

در برخی موارد ممکن است . شوند می CTLپاسخ 

ژنارائه متقاطع آنتی 
5

ارائه آنتی ژن از دو مسیر  

تاثیرگذاري بر . ها مهم باشد CTLمختلف در تولید 

سیستم ایمنی مکانیسم دیگري از فعالیت ادجوانت ها 

مکانیسم تعدیل کننده سیستم ایمنی، سیستم . است

. کند میایمنی را توسط تغییر شبکه سایتوکاین تحریک 

ن ها ها توسط افزایش برخی سایتوکای اغلب ادجوانت

و کاهش غلظت انواع دیگر، بر نوع پاسخ ایمنی تاثیر 

-IFN(سایتوکاین ها مانند اینترفرون گاما . گذارند می

γ(2-، اینترلوکین )IL-2 (12-و اینترلوکین )IL-12 ( با

و ایمنی ) TH1(کمکی  Tسلول  1پاسخ هاي نوع 

، و IL-4 ،IL-5 ،IL-6، IL-13. سلولی مرتبط هستند

کمکی  Tهاي نوع دوم سلول  ا پاسخب IL-10احتمالا 

)TH 2 (و ایمنی هومورال مرتبط هستند .

هایی همچون ساپونین ها از طریق تغییر در  ادجوانت

میزان این دو دسته از سایتوکاین ها، ممکن است 

ایمنی سلولی را نسبت به آنتی ژنی تحریک کنند که 

به صورت طبیعی فقط تولید آنتی بادي را تحریک 

عدادي از ادجوانت هاي محرك سیستم ت. کند می

ایمنی، بیان مولکول هاي محرك کمکی یا مولکول هاي 

MHC  را روي سلول هاي عرضه کننده آنتی ژن به

ها افزایش  صورت مستقیم و یا توسط تولید سایتوکاین

 APCبراساس برخی از فرضیه هاي رایج، . دهند می

. ز کندابتدا باید فعال شود و سپس پاسخ ایمنی را آغا

از نتایج یک مدل مطالعه شده چنین نتیجه گیري شد 

که گیرنده هاي  دهد میکه این فعال سازي وقتی رخ 

شناسایی الگو
6

در سطح سلول هاي عرضه کننده آنتی  

ژن به نواحی محافظت شده در لیپوپلی ساکارید هاي 

اگر این . باکتریایی، قندها، یا بخش هاي دیگر بچسبند

، امکان دارد ادجوانت ها با تقلید فرضیه درست باشد

                                               
5 Cross-Priming
6 Pattern Recognition Receptors
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در حقیقت . از این سیگنال هاي اصلی، عمل کنند

ها، مشتقات باکتریایی یا ترکیباتی  بسیاري از ادجوانت

 DNAها یا  ها، کربوهیدرات مشابه، از پروتئین

در  تواند میبه هر حال این مدل ن. ها هستند باکتري

وغنی، هایی همچون امولسیون هاي ر مورد ادجوانت

مطابق مدل دوم، . ها یا آلوم صدق کند ساپونین

APC  سیگنال هاي درونی آزاد شده توسط

هاي آسیب دیده، سلول هایی که دچار استرس  سلول

شده اند و یا سلول هاي در حال مرگ را شناسایی 

ت که ـــان داده اســـات نشــقــیــتحق. دــکن یــم

 توانند میهاي خونی  هاي نکروتیک یا رگ فیبروبلاست

علاوه بر . هاي بسیار موثر عمل کنند مانند ادجوانت

تاثیر  بر عملکرد نوتروفیل ها را بعد از  توان میاین 

 واکسیناسیون با برخی از ادجوانت ها، مشاهده کرد

]10[.  

  

  انواع عمده ي ادجوانت ها

  )نمک معدنی( ادجوانت هاي نمک آلوم

متاسفانه نمک هاي آلومی، ادجوانت هاي نسبتا 

فی هستند و به ندرت پاسخ هاي ایمنی سلولی را ضعی

مکانیسمی که نمک هاي . ]12-11[ کنند میتحریک 

ناشناخته باقی مانده  کنند میآلوم توسط آن کار 

است، اگرچه به نظر می رسد که آنها با دپوي یک 

سایر . کنند میآنتی ژن در محل تلقیح عمل 

فعال هاي احتمالی عمل نمک هاي آلوم شامل  مکانیسم

و  ]4[ سازي کمپلمان، ائوزینوفیل، یا ماکروفاژ است

میزان جذب آنتی ژن را توسط سلول هاي ارائه 

همچنین به دام . دهند میدهنده ي آنتی ژن افزایش 

انداختن آنتی ژن هاي قابل انحلال در ژل آلوم ممکن 

است زمان بر هم کنش آنتی ژن با سیستم ایمنی را 

اثرات مضر آلوم کم است اما . ]3[ افزایش دهد

، گرانولوم، واکنش هاي آلرژیک و IgEافزایش تولید 

وقتی . ]10-4[ نوروتوکسیک مشاهده شده است

آلوم به جاي تزریق داخل عضلانی به روش زیرجلدي 

یا داخل جلدي تزریق شود، ایجاد گرانولوم متداول 

به طور طبیعی دوزهاي کم آلومینیوم . ]13- 14[ است

، اما تحت شرایط خاصی شود میکلیه ها دفع توسط 

به عنوان مثال زمانی که عمکلرد کلیه ها کاهش 

 تواند می، آلومینیوم در بدن انباشته شده و یابد می

سطوح بالاي آلومینیوم در بدن . به سم تبدیل شود

به شکل قابل ملاحظه اي بر مغز و بافت استخوانی اثر 

ژیکو باعث سندرم مهلک نورولو کند می
1

و دمانس  

زيـــدیالی
2

همچنین مسمومیت . ]15[ وندــــش یـم 

آلومینیوم به صورت بالقوه به بیماري اسکلروز جانبی 

آمیوتروفیک
3

.]4[ شود میو بیماري آلزایمر مرتبط  

  

سایر ادجوانت هاي نمک معدنی

نمک هاي کلسیم، آهن و زیرکونیوم نیز براي جذب 

البته نه به اندازه اند،  ها استفاده شده ژن آنتی

به خصوص فسفات کلسیم براي . هاي آلوم نمک

) سیاه سرفه- کزاز-دیفتري(واکسن هاي سه گانه 

فسفات کلسیم . ]17- 16- 15[ استفاده شده است

داراي ویژگی هاي مشابه نمک هاي آلوم است، اما 

مزیتش این است که براي بدن انسان یک ترکیب 

. شود میل طبیعی محسوب شده و بسیار خوب تحم

فسفات کلسیم ظرفیت قابل قبولی براي جذب آنتی 

را  IgGژن ها دارد و سطح بالایی از آنتی بادي هاي 

ضمنا . دهد میرا افزایش ن IgGولی تولید  کند میالقا 

احتمال وقوع واکنشهاي نورولوژیک با استفاده از 

واکسن هاي سیاه سرفه به همراه ادجوانت فسفات 

  .]17[کلسیم، نادر است 

  

  ادجوانت هاي امولسیون روغنی

ادجوانت هاي امولسیون روغنی شامل مخلوط روغن 

در فاز آبی است که توسط سورفکتانت تثبیت شده 

سه نوع ادجوانت روغنی شامل امولسیون هاي . اند

آب در روغن، مانند ادجوانت فروند ناقص
4

 )IFA(

                                               
1 Fatal Neurological Syndrome
2 Dialysis-Associated Dementia
3 Amyotrophic Lateral Sclerosis
4 Incomplete Freund’s Adjuvant  
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که محتوي ریز قطره هاي فاز آبی در روغن است و 

هاي  توسط سورفکتانت تثبیت شده است، امولسیون

روغن در آب و امولسیون هاي آب در روغن در آب 

برخی از واکسن هاي دامی که . ]10- 4- 3[ باشد می

استفاده شده است شامل واکسن  IFAدر آنها 

پا و دهانبیماري 
1

ی، ، آنفلونزاي اسبی، وباي خوک

هاري، پارا آنفلونزا، بیماري نیوکاسل و هپاتیت سگی 

ادجوانت هاي روغنی به  ].1[ واگیردار می باشد

تنهایی اکثرا واکنش هاي آنتی بادي را تحریک میکنند 

اما تحت شرایط خاصی امولسیون هاي آب در روغن 

در بسیاري . را فعال نمایند CTLsممکن است بتوانند 

ها همچنین به عنوان از مطالعات، امولسیون 

هایی جهت به مقصد رساندن ادجوانت هاي  سیستم

و  Aمحرك سیستم ایمنی از جمله منوفسفریل لیپید 

QS21 این شیوه سبب استفاده از . استفاده شده اند

ادجوانت هاي محرك سیستم ایمنی براي افزایش 

در یک مطالعه . شود می APCمیزان جذب توسط 

( در آبایمنی که امولسیون روغن 
2O/W ( محتوي

در مدل موش، بر  QS21و  Aمنو فسفریل لیپید 

علیه مالاریا ایجاد نمود قابل مقایسه و یا بهتر از سطح 

ایمنی بود که توسط واکسن محتوي ادجوانت فروند 

هاي  به طور کلی امولسیون .]18[کامل ایجاد شد 

روغنی ادجوانت هاي قوي تري نسبت به آلوم 

هستند اما منجر به افزایش واکنش هاي التهابی 

به طور سنتی . شوند میدرمحل تزریق و گرانولوم 

 .]10[ این ادجوانت ها محتوي روغن معدنی هستند

واکسن هایی که براساس روغن هاي معدنی همچون 

ولیسیفیه شده انده سطح ایمنی دراکئول و مارکول ام

ولی احتمال ]1[ کنند میبالایی در گاو و خوك ایجاد 

هاي آروماتیک  آلودگی این روغن توسط هیدروکربن

در نتیجه اکنون . اي کارسینوژن وجود داردچند حلقه

هاي گیاهی یا  بسیاري از امولسیون ها محتوي روغن

  .باشند حیوانی مانند روغن جگر کوسه می

                                               
1 Foot-and-Mouth Disease
2 Oil in Water

هاي محتوي روغن هاي قابل متابولیسم  انتادجو 

نسبت به ادجوانت هایی که بر پایه روغن هاي معدنی 

و صرفا التهاب  دهند میهستند، ایمنی بهتري نشان 

این ادجوانت ها به مرور زمان . کند میخفیفی ایجاد 

ایمنی  توانند میآنتی ژن هاي واکسن را آزاد کرده و 

هاي محل تزریق در التهاب . بلند مدت ایجاد کنند

استفاده از ادجوانت هاي آب در روغن نسبتا رایج 

همچنین این امولسیون ها ویسکوزیته بالایی . هستند

به . شوند میدارند، به همین دلیل به سختی تزریق 

دلیل این اشکالات، امولسیون هاي آب در روغن در 

واکسن هاي انسانی و حیوانات خانگی استفاده 

ان دارد آنها را جهت استفاده در ولی امک شود مین

برخی واکسن هاي حیوانات نشخوار کننده، ماکیان و 

آبزیان استفاده شوند و گاهی اوقات در حیوانات 

هاي روغن در  امولسیون. شود میتحقیقاتی استفاده 

هاي روغن در  ، محتوي ریز قطرهMF59آب مانند 

. آب است که توسط سورفکتانت تثبیت شده اند

ن هاي روغن در آب، آنتی ژن را به سرعت امولسیو

امکان . کنند میآزاد کرده و ایمنی کوتاه مدت ایجاد 

قطره هاي روغنی بتوانند آنتی ژن ها را در  دارد ریز

رگ هاي لنفاوي به سمت گره هاي لنفاوي حمل کنند 

هاي عرضه  و باعث تجمع شدن آنتی ژن بر سلول

کننده آنتی ژن در گره هاي لنفاوي به جاي محل 

امولسیون هاي روغن در آب . تزریق شکل بگیرند

ویسکوزیته ي کمتري دارند و احتمالا التهاب کمتري 

. کنند مینسبت به فرمولاسیون آب در روغن ایجاد 

( امولسیون هاي
3WOW ( محتوي ریز قطره هاي

بی پخش شده آب در روغن است که در میان فاز آ

این ادجوانت ها آنتی ژن ها را سریع تر از . اند

امولسیون هاي آب در روغن اما کندتر از امولسیون 

امولسیون هاي . کنند میهاي روغن در آب آزاد 

)WOW( ،هم ایمنی کوتاه مدت و هم بلند  توانند می

مدت را افزایش دهند و نسبت به امولسیون هاي آب 

تاثیرات . ]10[ متري دارنددر روغن ویسکوزیته ي ک

                                               
3 Water-in-Oil-in-Water
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جانبی متداول امولسیون ها شامل واکنش هاي التهابی، 

   .]4[ شود میگرانولوم و زخم در محل تزریق 

  

  .]7[سرعت آزادسازي سرم آلبومین گاوي فرموله در امولسیون هاي مختلف در آزمایشگاه.1شکل 

  
 HIVویروس  pSS gagکد کننده ي ژن  DNAاز  10µg تا 1 که به صورت داخل عضلانی با)  n=10(در گروهی از موش ها  IgGتیتر آنتی بادي . 2شکل 

  .]2[برهنه، یا پوشیده شده با میکروپارتیکل کاتیونی بوده است، ایمن شدند DNAکه به صورت 

  

عملکرد امولسیون ها هنوز مشخص نیست و بر 

اولین مورد، . مکانیسم هاي مختلفی استوار هستند

شدن و آزادسازي تدریجی آنتی ژن در مکان تجمع 

تزریق است که میزان و سرعت این آزادسازي 

در مطالعات . مطابق نوع امولسیون، متغیر است

تجربی به روش لوله ي دیالیز معکوس
1

نشان داده  

                                               
1 Inverted Dialysis Tube Method

ه سرعت آزادسازي یک پروتئین از یک شد ک

امولسیون به طور مشخصی با نوع امولسیون در 

  ).1شکل (ارتباط است 

، در شود میپروتئین بدون ادجوانت بلافاصله آزاد 

حالیکه امولسیون هاي روغن در آب با کمی تاخیر این 

امولسیون هاي آب در روغن . دهند میکار را انجام 

)W/O(بسیار کم آنتی ژن شده و  یا باعث آزاد شدن
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شوند این یا اینکه اصلا سبب آزادسازي آن نمی

موضوع با پایداري امولسیون مرتبط می باشد و به 

محض فروپاشی امولسیون، مقدار زیادي آنتی ژن 

اما روند این آزادسازي کندتر از  شود میآزاد 

هاي امولسیون. امولسیون هاي روغن در آب است

W/O/W )رفتار ) ب در قطرات روغنپراکندگی آ

تجمع تنها مکانیسم عمل ادجوانت ها . بینابینی دارند

نیست به طوري که در مورد ادجوانت فروند هم 

نشان داده شد که عدم تجمع مواد در محل تزریق، 

انتشار جزئی ریز قطره . شود میمانع عمل ادجوانت ن

هاي روغن به گره هاي لنفاوي بیان کننده ي این 

همچنین امولسیون ها در مقابل . تموضوع اس

تخریب سریع توسط آنزیم ها، از آنتی ژن حفاظت 

بار الکتریکی آنتی ژن را به شکل  توانند میو  کنند می

مناسبی تغییر دهند بطوریکه قابلیت ایمنی زایی 

که  کنند میهمچنین التهاب ایجاد . بیشتري پیدا کنند

تی ژن سبب فراخوانی سلول هاي ارائه کننده ي آن

مانند ماکروفاژها و لنفوسیت ها به محل حضور آنتی 

به جذب آنتی ژن  توانند میعلاوه بر این . شود میژن 

سلول هاي عرضه کننده آنتی ژن کمک کنند توسط 

از طریق بر هم کنش بین  توان میو این را 

گیر . سورفکتانت و غشاي سلول مشخص نمود

عالیت انداختن لنفوسیت، مکانیسم دیگري از ف

آنها جمع آوري لنفوسیت . ادجوانت هاي روغنی است

و مانع  کنند میرا در گره هاي لنفاوي تحریک 

گردش مجدد آن ها شده و در نتیجه تجمع سلولها 

در نهایت بسته به نوع امولسیون، . کنند میرا تسهیل 

  .]7 [گردد میتولید سایتوکین هاي خاصی القاء 

  

  لیپوزوم ها و آرکئوزوم ها

لیپوزوم ها وزیکول هایی از کلسترول و فسفولیپید 

هستند که هم به عنوان ادجوانت و هم به عنوان 

سیستم هاي تحویلی
1

آنتی ژن ها و ادجوانت ها در  

                                               
1 Delivery Systems

لیپوزوم ها به شکل . ]10،19،20[ شوندنظر گرفته می

گسترده اي در واکسن هاي آزمایشگاهی استفاده 

د لایه هاي لیپیدي، توان لیپوزوم ها به تعدا. شده اند

- 23[ بار الکتریکی، ترکیب و روش تهیه بستگی دارد

21 ،11[ .  

و در برخی  کنند میآنها ایمنی هومورال را تحریک 

لیپوزوم ها در  .]10[ کنند میرا فعال  CTLsموارد 

هاي کمپلکس که اغلب شامل ترکیب ادجوانت

 A مونوفسفریل لیپید
2

هستند، استفاده شده اند و  

مسئله باعث شده که تعیین نقش لیپوزوم در این این 

ها  این ادجوانت .]2[مجموعه ي ادجوانتی مشکل شود

آنتی ژن ها را وارد حفره ي سلولی و یا  توانند می

به عنوان مثال ویروزوم هاي  .]10[داخل غشا کنند 

اي بیشتر ویروس آنفلونزا در لیپوزوم هاي تک لایه

گلیکوپروتئین شامل فسفاتیدیل کولین است و 

. شود میهماگلوتینین آنفلونزا در این غشا قرار داده 

دیگر براي تحویل واکسن که ممکن است یک شیوه 

مزایایی نسبت به لیپوزوم ها داشته باشد، استفاده از 

آرکئوزوم ها وزیکول هایی هستند . ها استآرکئوزوم

ها تهیه ) آرکی باکتري(که از لیپید هاي قطبی آرکی 

در برخی مطالعات، آرکئوزوم ها قدرت  .اندشده 

 .]1[بیشتري نسبت به لیپوزوم ها نشان داده اند

لیپیدهاي گونه هاي مختلف آرکی ها از نظر میزان 

توانند ایمنی بسیار زیادي تاثیر متفاوتند، برخی می

همچنین برخی لیپید ها . نسبت به آلوم ایجاد کنند

آرکئوزوم ها . تعدیل کننده ي سیستم ایمنی هستند

و ) IFN-γ( 1هم سایتوکین هاي نوع  توانند می

و هم پاسخ هاي وابسته ) IL-4( 2سایتوکین هاي نوع 

به سلول را نسبت به آنتی ژن هاي مختلف تحریک 

اگرچه ایمنی آرکئوزوم ها هنوز در حال . کنند

بررسی است، اما تا به امروز اثرات رضایت بخشی در 

  .]10[ات رسیده استمورد کاربرد آنها به اثب

  

  

                                               
2 Monophosphoryl Lipid A
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  میکروپارتیکل ها و نانوپارتیکل ها

نانوپارتیکل ها و میکروپارتیکل ها، پارتیکل هاي جامد 

و بسیار کوچکی هستند که تنها از نظر اندازه با هم 

 nm1000-1اندازه ي نانوپارتیکل ها . متفاوت هستند

با اتصال . ]10[باشد می µm100-1و میکروپارتیکل ها 

آنتی ژن به میکروپارتیکل هاي پلیمري، یا با استفاده 

از پلیمرها یا پروتئین هایی که به صورت خود به 

، میزان آیند میخودي درون پارتیکل ها گرد هم 

پلی . یابد میافزایش  APCجذب آنتی ژن توسط 

استر هاي زیست تجزیه پذیر
1

و زیست سازگار 
2

پلی  

گلیکولیدها-کو- لاکتید
3

 )PLG( انتخاب هاي اول براي ،

ساخت میکروپارتیکل ها به عنوان ادجوانت هستند 

زیرا این پلیمرها سالهاست در انسان و حیوان به 

عنوان یکی از مواد تشکیل دهنده بخیه و حامل هاي 

و گمان بر این است که سمی  شوند میدارو استفاده 

اثر ادجوانتی میکروپارتیکل هاي .]10،24،25[ نیستند

 CTLگلیکولید براي القاء پاسخ هاي -کو- پلی لاکتید

- 28[ در موش نسبت به آلوم موثرتر نشان داده اند

26[ .  

معمولا میکروپارتیکل ها تعدیل کننده ي سیستم ایمنی 

به جاي دادن تعدیل کننده هاي  توان مینیستند اما 

. قویت کردسیستم ایمنی در آنها، اثرشان را ت

از آنتی  توانند میهاي میکروپارتیکلی  ادجوانت

هایی که داخل آنها جاي گرفته اند، در مقابل  ژن

پایین، نمک هاي صفراوي و  pHشرایط سخت، مانند 

به همین دلیل . فعالیت آنزیم ها محافظت کنند

  داخل بینیخصوصا در واکسن هاي خوراکی و 

اثر ادجوانتی ظاهرا . ]10[مفید باشند توانند می

جذب آن ها  میکروپارتیکل ها تا حد زیادي در نتیجه

همچنین به نظر می رسد . ]10[ است APCتوسط 

میکروپارتیکل ها پتانسیل قابل توجهی براي استفاده به 

. ]29،30[ واکسن ها دارند DNAعنوان ادجوانت در 

                                               
1 Biodegradable Bolyesters
2 Biocompatible
3 Polylactide-Co-Glycolides

اخیرا در یک روش جدید، از میکروپارتیکل هاي 

مید استفاده شدند و به طور کاتیونی حامل پلاس

واکسن ها  DNAکارآیی  ]2[چشمگیري مطابق شکل

  .]29[را در موش ها و پریمات ها افزایش دادند

به  توانند میعلاوه بر این میکروپارتیکل هاي کاتیونی 

عنوان سیستم هاي تحویلی
4

مولکول هاي فعال 

. ]1[استفاده شوند CpG DNAادجوانت از جمله 

براي  توانند میمیکروپارتیکل هاي آنیونی مشابه نیز 

تحویل پروتئین هاي جذب شده استفاده شوند و 

. ]31[در موش ها موثرند CTLهمچنین براي القاي 

ادجوانت نانوپارتیکل در مقایسه با آلوم، پاسخ هاي 

ایمنی سلولی را تحریک و پاسخ هاي هومورال را 

ها و میکروپارتیکل ها نانوپارتیکل . ]4[کند میتعدیل 

در حیوانات خانگی، شامل اسب، گاو، خوك و ماهی 

  .]10[ تست شده اند

  

  ساپونین ها

گروهی از ادجوانت ها که هم محرك سیستم ایمنی و 

آن هستند، تري پپتید گلیکوزیدها یا  هم تعدیل کننده

ساپونین ها می باشند که از گیاهان و اغلب از پوست 

اریاگوالایا ساپون درخت
5

به نظر . شوندمی  استخراج 

ساپونین ها بیشتر از طریق القاء سایتوکاین ها  آید می

سالهاست ساپونین ها به شکل گسترده . کنند میعمل 

اي به عنوان ادجوانت استفاده شده اند و در چندین 

واکسن دامی از جمله واکسن هاي ویروس 

آنفلوانزاي اسبی، پاروویروس سگ و لوسمی گربه 

)FeLV(
6

  Quil Aیکی از ساپونین ها .به کار رفته اند

است که از عصاره ي آبی پوست این درخت گرفته 

که توسط  QS-21همچون  ترکیباتی. شود می

کروماتوگرافی فاز معکوس از این عصاره جدا 

، قابلیت تحریک پاسخ هاي سلولی قوي علیه شوند می

مشخص شده که . ]10،11،32،33[ ها دارند آنتی ژن

                                               
4 Delivery Systems
5 Quillaia Saponaria
6 Feline Leukemia
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QS21  یک ادجوانت قوي براي القايCTL  است و

و  2- اینترلوکین( 1همچنین تولید سایتوکین هاي نوع 

را  IgG2aو آنتی بادي هاي ایزوتیپ ) γاینترفرون 

ترکیبات محرك سیستم ایمنی . ]32[کند میتحریک 

A 1کویل که از 
، درون پارتیکل هاي شوند میگرفته  

لیپیدي محتوي کلسترول، فسفولیپید و آنتی ژن هاي 

 ISCOMsغشاي سلولی جاي می گیرند که به آنها 

 ISCOMsمزیت عمده ي ایجاد . ]34[شود میگفته 

مقدار اثر همولیتیک ادجوانت  تواند میاین است که 

Quil A علاوه بر این داخل ساختار . را کاهش دهد

ISCOM ،Quil A و  شود میه کلسترول متصل ب

آزاد نیست که با غشاهاي سلولی بر هم کنش داشته 

ها به  بنابراین فعالیت همولیتیک ساپونین. باشد

  .]34-35 [ یابد میصورت چشم گیري کاهش 

  

  )ISCOMs( کمپلکس هاي محرك ایمنی

 nm 40کمپلکس هاي محرك ایمنی ذراتی به بزرگی 

هستند که محتوي ساپونین ها، لیپیدها، کلسترول و 

آنتی ژن هستند و توسط برهم کنش آبگریز بین سه 

در . ]10،4[ شوند میترکیب اول، کنار هم نگه داشته 

 Quil Aواکسن هاي دامی گاهی اوقات ساپونین، 

کلسترول، لیگاندي است که به حلقه هاي . ]10[است

این حلقه ها . شود مینانومتري ساپونین متصل  12

تا نانوپارتیکل  شوند میتوسط لیپیدها، کنار هم محکم 

آنتی ژن هاي هیدروفوب یا . کروي تشکیل دهند

داخل این کمپلکس جاي  توانند میآمفی پاتیک 

تعدیل کننده هاي سیستم  ISCOMs.]4[بگیرند

در مواردي  توانند میآن ها . ایمنی هستند

را  2اسخ هاي تیپ ها و پ CTL، 1هاي تیپ  واکنش

  . ]10[همزمان تحریک کنند

ISCOMs  سیستم هاي تحویلی چند کاره و انعطاف

پذیري هستند که قابلیت ارائه ي آنتی ژن به 

را دارد و میزان جذب آنتی ژن توسط  Bهاي  سلول

APC  این کمپلکس ها همراه . ]4[دهد میرا افزایش

                                               
1 Quil A

انگلی پاتوژن ویروسی، باکتریایی و  20با بیش از 

استفاده شده اند و در واکسن هاي اسهال ویروسی 

گاوي، طاعون  1گاوي، هرپس ویروس نوع 

و هاري یافت  FeLV ،Pseudorabisگاوي،

اثرات سمی در  ISCOMsگاهی اوقات . شوند می

موش ها و موش هاي صحرایی دارند اما اثرات مضر 

کمی در گونه هاي مهم دامی مشاهده شده است 

]10[.  

  

  پروتئین هاي ناقل

به آنتی ژن ها متصل  توانند میناقل هاي پروتئینی 

چنین . شوند تا ایمنی زایی آنها را تقویت کنند

هایی خصوصا بر هاپتن ها و آنتی ژن هاي  ناقل

کربوهیدراتی موثرند که به ویژه در خردسالان، 

ناقل هاي استفاده شده، . ایمونوژن ضعیفی هستند

و سرم  KLHدیفتري و کزاز، اغلب شامل توکسوئید 

توکسوئیدها عموما براي . آلبومین گاوي می با شد

واکسن هاي کربوهیدراتی در انسان ها استفاده 

 KLHهمچنین پپتیدهایی که با موفقیت با . شوند می

مخلوط شده اند تا پاسخ ایمنی را تحریک کنند شامل 

، ویروس انسفالیت و 4- قطعاتی از پاپیلوما ویروس

  .]10[باشند میپاروویروس خوکی 

  

  مشتقات کمپلمان

به نظر می رسد اجزاء سیستم کمپلمان پستانداران 

نیز ادجوانت هاي موثري براي تحریک پاسخ هاي 

ئین به آنتی قطعات این پروت. آنتی بادي باشند

و آن ها را براي  شود میهاي بیگانه متصل  ژن

گیرنده هاي آنتی بادي ها و سلول هاي ایمنی علامت 

یک ادجوانت مفید و  تواند می C3dجزء . کند میدار 

Cمولکول  3در یک بررسی، اتصال . ویژه باشد 3d  به

برابر افزایش  1000یک آنتی ژن، ایمنی زایی آن را تا 

Cنتی ژن هایی که توسط آ. داده است 3d  با موفقیت

دچار تغییر شدند، شامل هماگلوتینین ویروس 

آنفلوانزا، آنتی بادي هاي ضد ایدیوتایپ و پلی 
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Cهمچنین جزء . ساکارید هاي کپسولی هستند 3b  نیز

احتمال اینکه . فعالیت ادجوانتی نشان داده است

را به صورت  Bادجوانت هاي کمپلمان، سلول هاي 

اختصاصی فعال کرده و باعث ایجاد خود ایمنی غیر 

شوند، وجود دارد و این یکی از نگرانی هاي بالقوه اي 

است که در مورد این ادجوانت ها وجود دارد، البته 

تا به امروز این مسئله رخ نداده است و به نظر می 

رسد پاسخ آنتی بادي نسبت به آنتی ژن اختصاصی 

  .]10[ باشد

  

  شده از باکتري ها ادجوانت هاي گرفته

پپتیدوگلیکان دیواره ي سلولی یا لیپو پلی ساکارید 

باکتري هاي گرم منفی با وجود اینکه خودشان خیلی 

ایمنوژن نیستند، پاسخ ایمنی را علیه آنتی ژن هایی که 

. دهد ، افزایش میشوند میهمراه با آنها توزیع 

فعالیت این ادجوانت از فعال سازي گیرنده هاي شبه 

)TLRs(
1

ز طریق شروع سیگنال هاي خطرا
2

سیستم  

در تحقیقات . ]36[پذیرد دفاعی میزبان، تاثیر می

پروپیونی باکتریوم هاي انجام شده فرآورده 

آویدوم
3 KP-40  لیوفیلیزه و کشته شده توسط

پاسخ آنتی بادي را نسبت به آنتی  توانند میحرارت، 

. افزایش دهند، شود میژنی که همراه با آنها توزیع 

چنین فرآورده هاي باکتریایی براي استفاده در 

واکسن هاي جدید، باید بیشتر تخلیص شده و اغلب 

در پپتیدوگلیکان مایکوباکتري ها که . سم زدایی شوند

نقش تعدیل کنندگی سیستم ایمنی دارند مورامیل 

 MDP. یک ترکیب فعال است)MDP(دي پپتید 

مله تب، ورم مفاصل و اثرات جانبی مهمی دارد از ج

. کنند التهاب عنبیه اما مشتقات سمی کمتري تولید می

، MDP-د ترئونیلـنـمان(ت ــدوســقات آبــــتـمش

مورامیتید
4

، مورابیوتید
5

استیل - MDP ،N-، نور

                                               
1 Toll-Like Receptors 
2 Danger Signals
3 Propionibacterium Avidum KP-40 
4 Murametide
5 Murabutide

را  2بیشتر پاسخ هاي تیپ ) MDP-گلوکز آمینیل

به صورت آزمایشی  MDP-ترئونیل. کنند میتحریک 

. ]10[ شده استاستفاده  FeLVهاي در واکسن

مشتقات آبگریز، مانند مورامیل تري پپتید فسفاتیدیل 

)MTP-PE( اتانول آمین
6

اغلب داخل لیپوزوم ها یا  

امولسیون هاي آب در روغن و روغن در آب، جاي 

و ایمنی سلولی قوي 1می گیرند و واکنش هاي تیپ 

انواع سلول هاي  MDP. ]37،10[ کنند میرا تحریک 

از جمله ماکروفاژها،  کند میمتفاوتی را فعال 

ها، ماستوسیت ها، سلول هاي اندوتلیال و  لکوسیت

فیبروبلاست ها که محرك ترشح سایتوکاین هایی 

و فاکتور فعال  B-Cell، فاکتور رشد IL-1مانند 

هاي باکتریایی  توکسین. ]3[فیبروبلاست هستند  کننده

ز برخی ا. به عنوان ادجوانت عمل کنند توانند مینیز 

 ADP-ribosylationتوکسین هایی که به واسطه 

براي استفاده ي مخاطی یا پوستی در  کنند میعمل 

دو مورد از این توکسین ها که . حال بررسی هستند

به صورت گسترده اي بررسی شده اند، سم وبا و 

 اشرشیا کولی) LT(اگزوتوکسین حساس به حرارت 

قوي،  این دو علاوه بر پاسخ هاي هومورال. هستند

CTLs  براي استفاده ي . کند میرا نیز تحریک

و هم سم وبا باید به فرم هایی با  LTمخاطی، هم 

و همکارانش سمیت کمتر جهش پیدا کنند اماگلین

کشف کرده اند که توکسین هاي با حدت طبیعی، 

ادجوانت هاي موثرتري براي ایمن سازي از طریق 

وقتی سم وبا به صورت دست . پوست هستند

خورده از طریق پوست به موش تزریق شد، ن

هاي ایمنی را نسبت به آنتی ژن هایی که همراه  پاسخ

با آن توزیع شده بود، بدون هیچ اثرات مضري 

ثانیا پاسخ هاي ایمنی هومورال نیز در . تحریک کرد

این آزمایشات دیده شده است و در موش ها 

دیگر گروه مهم ترکیبات . ]10[ حفاظت ایجاد شد

شده از دیواره ي سلولی باکتري هاي گرم  مشتق

ترکیب اصلی در . منفی، لیپوپلی ساکاریدها هستند

                                               
6 Muramyl Ttripeptide Phosphatidyl Ethanolamin
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ساختمان لیپوپلی ساکارید که مسئول عمل ادجوانتی 

ممکن است در شرایط . می باشد Aآن است، لیپید 

 Aبه مونو فسفریل لیپید  Aاسیدي پایین، لیپید 

)MPL (هیدرولیز شود .MPL  ترکیبی است که

را با سمیت کمتر، در خود  Aالیت ادجوانتی لیپید فع

) MPL(و مشتق آن  Aلیپید . ]38-39[ کند میحفظ 

 توانند میتعدیل کننده هاي سیستم ایمنی هستند که 

 GBA. قوي را تحریک کنند 1پاسخ هاي تیپ 
1

یک  

یک پلیمر  GBA. ادجوانت جدید و قابل توجه است

بزرگ آمینوگلیکوزیدي مشتق شده از باکتري 

Cytophaga تواند میاین پلی ساکارید . است 

آزادسازي سایتوکاین را در گربه ها، موش ها و 

انسان تحریک کند و یک ادجوانت موثر و ایمن نشان 

با  GBAبه نظر می رسد وقتی . داده است

ی هاي دیگر مثل آلوم یا امولسیون روغن ادجوانت

ها  در گربه. ، بیشترین تاثیر را داردشود میترکیب 

با ادجوانت روغنی به طور محسوسی   GBAترکیب

پاسخ هاي آنتی بادي را در قیاس با آلوم و یا 

یک ادجوانت آب در روغن قوي و محتوي (تیترمکس 

ي  DNAهمچنین. افزایش داد) CRL-8941کوپلیمر 

ت عمل کند و به عنوان یک ادجوان تواند میباکتریایی 

  . ]10[ باعث تحریک سایتوکاین شود

CpG2الیگونوکلئوتیدهاي 
هایی هستند که  ادجوانت  

این موتیف،  .باشند باکتریایی می DNAمشابه موتیف 

 DNAشش زنجیره ي دراز از دئوکسی نوکلئوتید 

مرکزي می باشد و  CpGهمراه با دي نوکلئوتیدهاي 

ي DNAي باکتریایی و ویروسی نسبت به DNAدر 

. ]10،4[ شود میبرابر بیشتر دیده  3-20پستانداران، 

تعدیل کننده هاي سیستم  CpGالیگونوکلئوتیدهاي 

آنتی بادي را تحریک کنند  توانند میایمنی هستند که 

و خصوصا به نظر می رسد در تغییر مسیر ایمنی به 

. ]42- 41- 40[ موثر باشند 1سمت پاسخ هاي تیپ 

خطري این ادجوانت ها هنوز مشخص نیست  بی

                                               
1 Gliding Bacterial Adjuvant
2 CpG Oligonucleotides

اگرچه در برخی مطالعات دوزهاي پایین، ایمن نشان 

داده است اما در دوزهاي بالا الیگونوکلئوتیدهاي 

CpG  ممکن است در موش ها اسپلینومگالی ایجاد

سبب آزادسازي  تواند میباکتریایی  DNAکند و 

حتمال دارد این ا. سایتوکاین ها و شوك کشنده شود

 DNAبه توالی  CpGاثرات مضر، با اتصال توالی هاي 

واکسن ها یا الیگونوکلئوتیدها به آنتی ژن،  DNAدر 

  . ]10[کاهش یابد 

  

  سایتوکاین ها

پروتئین هاي سایتوکاین و ژن هاي آن ها به عنوان 

از جمله . شود میادجوانت واکسن ها در نظر گرفته 

، فاکتور INF-γ ،IL-1 ،IL-2این سایتوکاین ها، 

-GM(ماکروفاژ - تحریک کننده کلنی گرانولوسیت

CSF(
3

یک سایتوکاین   INF-γ.]10[ است IL-12و 

پاسخ هاي ایمنی سلولی  تواند میپلیوتروپیک است که 

. ]3[ را از طریق مکانیسم هاي مختلفی افزایش دهد

ماکروفاژ، پاسخ - فاکتور محرك کلنی گرانولوسیت

توسط فعال سازي و گرفتن سلول هاي  ایمنی اولیه را

در . ]39[ دهد عرضه کننده ي آنتی ژن افزایش می

 IL-2و  IL-1تعداد محدودي از آزمایشات وقتی 

نوترکیب با سایر ادجوانت ها ترکیب شدند، براي 

استفاده به عنوان ادجوانت در گاو و گوسفند امید 

در حال حاضر گرایش ویژه اي نسبت به . بخش بودند

IL-12  وجود دارد چون به نظر می رسد که مسیر

تغییر  1پاسخ ایمنی را به سمت پاسخ هاي تیپ 

یک ادجوانت موثر براي  IL-12در گربه ها، . دهد می

واکسن تحت واحدي ویروس نقص ایمنی گربه اي 

واکسن  DNAدر  IL-18با  IL-12بود و ترکیب 

FeLV اما ممکن است برخی از . موثر بود

ا به اندازه ي کافی در واکسن ها پایدار ه سایتوکاین

. همچنین سمیت آنها نیز نگران کننده است. نباشند

اغلب سایتوکاین ها فقط در مقادیر کم و در طی 

                                               
3 Granulocyte-Macrophage Colony Stimulating 
Factor
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و عمدتا در همان محل  شوند میپاسخ ایمنی ساخته 

وقتی به مقدار زیاد وارد گردش . کنند میفعالیت 

 خطر ایجاد شوك شدید و شود میخون سیستمیک 

. مرگ، یا اثرات مضر با شدت کمتر وجود دارد

همچنین برخی از سایتوکاین ها ممکن است خطر 

 IL-2مقدار بیش از حد . بروز خود ایمنی را بالا ببرند

 به ایجاد بیماري هاي خود ایمنی مرتبط شده است

]10[.  

  

  نتیجه گیري

تولید ادجوانت هاي جدید نشان دهنده ي تنوع وسیع 

ترکیبات شیمیایی با مکانیسم هاي عمل مختلف و 

یکی از اهداف پژوهش . اثرات جانبی متفاوت می باشد

در مورد ادجوانت ها، کشف ادجوانت هاي موثرتر با 

در حال حاضر تعدادي از . اثرات جانبی کمتر است

لینی و یا در ادجوانت هاي جدید در تست هاي با

ادجوانت هایی . شوند میواکسن هاي جدید استفاده 

که براي واکسن هاي مورد استفاده علیه باکتري هاي 

خارج سلولی مناسبند لزوما این گونه نیست که 

ادجوانت هاي خوبی براي پاتوژن هاي داخل سلولی 

براي انتخاب یک ادجوانت براي هر واکسن، . باشند

بهترین ادجوانت ها براي همه باید دانست که همیشه 

یک . وضعیت ها و همه ي آنتی ژن ها بهترین نیستند

ادجوانت مطلوب، به نوع حیوان، پاتوژن، آنتی ژن 

واکسن، مسیر ایمن سازي و نوع ایمنی مورد نیاز 

بنابراین هیچ ادجوانت عمومی وجود . وابسته است

ندارد و باید متناسب با معیارهاي مختلف انتخاب 

د تا بهترین تعادل بین ایمنی و اثر بخشی آنها شون

  .ایجاد شود
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ABSTRACT

Adjuvants are chemicals, microbial components, or mammalian proteins that enhance the 
immune response to vaccine antigens. Reducing vaccine-related adverse effects and inducing 
specific types of immunity has led to the development of numerous new adjuvants. Adjuvants 
in experimental and commercial vaccines include aluminum salts (alum), oil emulsions, 
saponins, immune-stimulating complexes (ISCOMs), liposomes, microparticles, nonionic 
block copolymers, derivatized polysaccharides, cytokines, and a wide variety of bacterial 
derivatives. The mechanisms of action of these diverse compounds are different. Factors 
influencing the selection of an adjuvant include animal species, specific pathogen, vaccine 
antigen, route of immunization, and type of immunity needed. In this paper we review the 
current adjuvant types, structure and mechanism of action and their application in the design 
and production of animal and human vaccines to provide a source for students and 
researchers in related fields.
Key words: Aadjuvants; Vaccine; Immunostimulators; Immunization
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