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 ها فرمولاسیون واکسن

تواند افزایش یابد. علاوه بر ماده یونیت و نوکلئیک اسید از طریق فرمولاسیون میهای غیر فعال، سابایمونوژنیتیسیته واکسن
ای است که تواند شامل آدجوانت و/یا سیستم تحویلی نیز باشد. آدجوانت مادهرکیب می( این تDNAژن یا فعال واکسن )آنتی

گردد. سیستم تحویل ابزاری است جهت می CMIژن، سبب افزایش تحریک پاسخ هومورال و/یا تزریق همزمان آن با آنتی
ژن در طول یک دوره طولانی. زی آنتیهای مناسب از سیستم ایمنی یا پایداری و آزادسااطمینان از ارائه واکسن به سلول

های آدجوانت و سیستم تحویل ممکن است از نظر ساختاری و عملکردی با هم همپوشانی داشته باشند. برخی از آدجوانت
کنند، درحالیکه بادی را تحریک میآزمایشی پاسخ آنتی

کنند. را تحریک می CTLشامل  CMIهای بقیه ابتدا پاسخ
ها های استفاده از آدجوانتید و چالش، به فوا2در جدول 
 Ellis)های تحویل جدید اشاره شده است و سیستم

2004) . 
 

 . (Ellis 2004) های تحویل واکسنها و سیستم: آدجوانت1 جدول

 آدجوانت 
 subunitهای ژن واکسنمختلف عفونی دارند. آنتیهای  اریپیشگیری کننده نقش سودمندی در جلوگیری از بیمهای  واکسن

ایمونوژن ها  ژنزنده تخفیف حدت یافته یا غیر فعال دارند. اما با این حال این آنتیهای  عموما تحمل بهتری نسبت به پاتوژن
باشد. شناسایی و  یم ایمنی محافظت کنندههای  ضعیف تری بوده و اغلب نیاز به افزودن آدجوانت جهت دستیابی به پاسخ

که در حال حاظر مورد تایید هستند همواره ها  واکسنهای  جدید ضروری است زیرا که تعداد کم آدجوانتهای  توسعه آدجوانت
کنند. برای مثال، نیاز به تولید  نمی مختلف هدف ایجادهای  پاسخ ایمنی محافظت کننده و پایدار مطلوب در برابر پاتوژن

های  ، مالاریا و توبرکلوزیس است. بنابراین شناسایی آدجوانتHIVعفونی مهم شامل های  علیه بیماریواکسن موثر و ایمن 
واکسنی که بتواند به ایجاد پاسخ ایمنی پایدار و گسترده در افراد دارای پاسخ ایمنی ضعیف مانند افراد مسن، دارای نقص 
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 ایمن و کارامد دوز پایینهای  دیگر در شناسایی آدجوانتی ها باشد. مزیت می سیستم ایمنی و کودکان بسیار حائز اهمیت
( است. علی رغم این نیاز Th1, Th2, Th17اختصاصی ) T cellژن و ابزاری برای سوق دادن پاسخ ایمنی به فنوتیپ  آنتی

ن تایید ، ترکیبات معدودی که در مطالعات پیش کلینیکی انتخاب شدند جهت استفاده در انساsubunitهای  برای واکسن
 . (Mbow, De Gregorio et al. 2010)( 3شده اند )جدول 

 . (Mbow, De Gregorio et al. 2010) ه جهت استفاده در انسانتایید شدهای  : آدجوانت2 جدول

 
 

هیدروکسید یا فسفات آلومینیوم های  انسان تایید شده اند، نمکدر میان تعداد اندک آدجوانت هایی که جهت استعمال در 
هاای تزریقی به ها در واکسنسال بطور گسترده مورد استفاده قرار گرفته است. این آدجوانت برای دهه 07بیش از  1)آلوم(

لومینیوم متصل شده و ایجاد ژن واکسنی با پیوند یونی به نمک آبیلیون نفر در سرتاسر جهان بکار گرفته شد. آنتی 1بیش از 
نماید. بادی( را ایجاد می)مانند آنتی Th2کند. این آدجوانت ترجیحا پاسخ ایمنی نوع یک سوسپانسیون ماکروسکوپی می
های تایید شده خاصی های آلومینیوم برای واکسنمناسب نیست. هرچند که نمک CMIبنابراین برای تحریک پاسخ ایمنی 

بادی بهینه موثر ندارند های واکسنی در ایجاد پاسخ آنتیژنر و مفید است اما قدرت کافی برای سایر آنتیموث Bمانند هپاتیت 
(Ellis 2004) . 

های آلومینیوم، بسیاری از مواد شیمیایی و بیوشیمیایی از منابع طبیعی، و با در نظرگیری نیاز به بهبود خصوصیات نمک
اند. ها( به عنوان آدجوانت مورد مطالعه و بررسی قرار گرفتهکنندگی سیستم ایمنی )سایتوکینتنظیم هایی با فعالیتپروتئین

 . (Ellis 2004) زایی تعادل وجود داشته باشددر یک آدجوانت ایده آل باید بین درجه اثرات جانبی و افزایش ایمنی
های آنفلوانزا مورد استفاده قرار در واکسن 1990ی هستند که از سال از جمله موارد دیگر MF59های دیگر مانند آدجوانت

بطور گسترده استفاده شدند. هر دو آدجوانت  H1N1 2009های پاندمی در واکسن ASO3اند. این آدجوانت همراه با گرفته
که به آلومینیوم افزوده مونوفسفریل دآسیله است  Aیک لیپید  ASO4باشند. می نام برده شده یک امولسیون روغن در آب
 HBsبادی ضد ای در پاسخ آنتیبدست آمده از مخمر سبب افزایش قابل ملاحظه Bشده و همراه با واکسن نوترکیب هپاتیت 

تصویب شده است.  HPVو  HBVهای گردد. در اروپا و ایالات متحده، استفاده از این آدجوانت در فرمولاسیون واکسنمی
تایید شده  Aهای دیگری هستند که استفاده آنها در واکسن آنفلوانزای فصلی و واکسن هپاتیت آدجوانت 2ا(هها )ویروزملیپوزوم
آنفلوآنزا در اروپا مورد های  ( جهت استفاده در واکسنAS03و  MF59روغن در آب )های  . امولسیون(Ellis 2004)است 

( جذب شده بر روی آلوم است که در MPL) Aی شامل مونوفسفریل لیپید یک آدجوانت ترکیب AS04تایید قرار گرفته اند. 
  . (Mbow, De Gregorio et al. 2010)شود  می استفاده HBVو  HPVهای  واکسن

 آلوم 
بدنبال ها  ژن آنتی باشد که سبب پایداری و ایمونوژنتیسیته می آلومینیومهای  حاوی نمکها  فرمولاسیون بسیاری از واکسن

مورد استفاده مانند های  گردد. این آدجوانت پر کاربردترین ترکیبی است که در  واکسن می جذب بر روی ذرات آلومینیومی
HAV ،HBV، HPVدیفتری و تتانوس ، (DT ،)H.influenza  تیپB (HIBبکار ) رود. مکانیزم عمل آلوم در دست بررسی  می

گردد. علاوه بر این، آلوم  می ژن و پایداری آن در محل تزریق آنتی است. بطور عمومی، جذب سطحی آلوم سبب افزایش جذب
 Mbow, De Gregorio)دنبال دارد گردد که افزایش ایمونوژنتیسیته را ب می سبب القای یک واکنش پیش التهابی موضعی

et al. 2010) . 
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 . (Mbow, De Gregorio et al. 2010)ده انسانی تایید شهای  مکانیزم فعالیت آدجوانت: 1 شکل

است در القای  inflammasomeکمپلکس فعال شده بواسطه آلوم که یک جزئی از  NALP3مطالعات نشان داده اند که 
هستند  NLRP3در موش هایی که دچار نقص در  in vivoنقش دارد. در شرایط  IL1βچندین سایتوکین پیش التهابی شامل 

جهت  inflammasome/NALP3کند. با این حال لزوم مسیر  می به آدجوانتیسیتی آلوم کمک NLRP3نشان داد که 
برای فعالیت آدجوانت آلوم در درون بدن غیر ضروری است  NALP3دهند مسیر  می تایجی که نشانفعالیت آدجوانتی آلوم با ن

مدل مختلف مورد های  تواند به دلیل سیستم می به چالش کشیده شده است. توضیح دقیق این اختلاف نامشخص است. این امر
یزبان تنظیم کند باشد. اما بررسی تمامی مسیرهای استفاده بوده و ممکن است که مسیرهای اضافی دیگر فعالیت آلوم را در م

سال در  07ایمنی و مولکولی درگیر در فعالیت آدجوانت آلوم دشوار است. مزیت کلیدی این آدجوانت استفاده بیش از 
تری و اثبات ایمن بودن آن است. با این حال، مطالعات پیش کلینیکی و کلینیکی نشان داده اند که آلوم قدرت کمها  واکسن

آب در روغن دارند. علاوه بر  این آلوم القاکننده ضعیف پاسخ ایمنی بواسطه های  مانند امولسیونها  نسبت به سایر آدجوانت
Th1 باشند  می درون سلولی مهم هستندهای  علیه پاتوژنها  است که برای توسعه واکسن(Mbow, De Gregorio et al. 

2010) . 

 روغن در آب های  امولسیون
است. این آدجوانت حاوی ترکیب آلی متابولیزه شده  MF59گیرند هایی که در این دسته قرار مییکی از انواع آدجوانت

squalene (w/v 3/4 و دو سورفکتانت )%polyoxyethylene sorbitan monooleate ( w/v, tween 805/7 و )
sorbitan trioleate ( w/v, span-855/7می ) باشد(Plotkin, Orenstein et al. 2008) .MF59  1990از سال 

آنفلوانزای پاندمیک و فصلی مورد تایید قرار گرفته و نشان داده شده است که سبب افزایش های  برای لستفاده در واکسن
. (Mastelic, Ahmed et al. 2010; Mbow, De Gregorio et al. 2010)گردد ایمونوژنتیسیته و پاسخ ایمنی می

تقویت کننده پاسخ ایمنی قوی در محل تزریق است  MF59دهد که های مختلف در عضله موش نشان میبررسی اثر آدجوانت
به  +CD11bهای خونی گردد. علاوه بر این، این آدجوانت باعث جذب سریع سلولها میکه منجر به جذب اولیه لوکوسیت

با ایجاد منطقه تحریک ایمنی موضعی در  MF59. در واقع (Mastelic, Ahmed et al. 2010)شود عضله محل تزریق می
و  +CD11bایمنی همراه است، باعث جذب های  و سایر ژنها  سیتوکین ها، کموکینهای  محل تزریق که با افزایش فعالیت ژن

های ژن توسط سلولمیزان جذب آنتی MF59گردد. علاوه بر تحریک سیستم ایمنی، در عضله می MHCIIهای لسلو
. این آدجوانت بطور مستقیم فیبرهای عضلانی را که (Mbow, De Gregorio et al. 2010)دهد دندریتیکی را افزایش می

 دو ویژگی دارد: تحویل MF59رسد که گردد. بنظر میشود، میموضعی می DCکننده های ایمنی فعالسبب ایجاد میانجی
گردد  می ساکن و یا گردشیهای  APCژن با فعالیت تقویت سیستم ایمنی در جایگاه تزریق که منجر به جذب و فعالسازی  آنتی

(Mastelic, Ahmed et al. 2010) . 



4   آقاجانیفاطمه-)بخشدوم(هاواکسن 

 

MPL 3  
کشف کردند  1951های گرم منفی را در سال اندوتوکسین باکتری LPSو همکارانش اثر آدجوانتی  Johnsonبرای اولین بار 

(Plotkin, Orenstein et al. 2008) .MPL  مشتق غیر سمیLPS  باکتریایی است که اولین آدجوانت هدفTLR4  که
یک  MPL. در واقع (Mastelic, Ahmed et al. 2010)شود جهت استفاده در انسان مورد تایید قرار گرفت محسوب می

monophosphoryl lipid A  است که از لیپوپلی ساکارید موتانتR595 Salmonella minnesota گردد. تهیه می
فسفریله بوده و با پیوندهای  4آمینوگلوکز است که در موقعیت  2-دی اکسی-2این ترکیب مخلوطی از دی ساکاریدهای 

β1→6 هیدروکسی آسیل یا آسیل اکسی های  متصل شده اند. گروه به یکدیگر
شود که باعث  می جایگزین 3‘و  2‘، 2های  آسیل بطور گسترده در موقعیت

 ,Francis)( 4گردد )شکل  می 1و  3آسیل چرب بین های  متغیر بودن گروه

Wilcock et al. 2004) . 
است بنابراین به عنوان القا کننده  LPSمشتق غیر سمی  MPLاز آنجا که 

Th1 و اتصال  1کند. جهت حذف فسفات گلیکوزیدی در موقعیت  عمل می
با اسید تیمار پیدا کرده و  LPS، 1باقی بخش مرکزی داخلی از طریق موقعیت 

. گردد می 3به دنبال آن تیمار با قلیا سبب حذف آسیل چرب در موقعیت 
MPL دهد اما فعالیت ایمونوژنی آن  باقی مانده سمیت بسیار کمی را نشان می
 .Francis, Wilcock et al)گردد  طبیعی همچنان حفظ می LPSمانند 

2004). 
 

 . MPL (Francis, Wilcock et al. 2004): ساختار شیمیایی 2شکل 

LPS ( به دلیل اینکه یک الگوی مولکولی وابسته به پاتوژنPAMP)5 گردد زیراکه بواسطه  می است، سبب القای پاسخ ایمنی
PRR 1 های  که بر روی سلولAPC شوند. برای اینکه مولکولی به عنوان  می وجود دارند شناساییPAMP  توسطAPC  ها

مشترک باشد اما در بدن انسان وجود نداشته باشد. ها  زیادی از پاتوژنشناسایی شود باید ساختاری داشته باشد که بین تعداد 
PAMP  های  شوند. برای مثال موتیف می تولیدها  عموما موادی هستند که توسط باکتریهاCpG  غیر متیله )که مشخصه

DNA  باکتریایی است(، پپتیدوگلیکان ها، تیکوئیک اسیدها وLPS .MPL  سیگنالدهی هاLPS و توسط  را داشتهPRR ،TLR4 
مخاطی و پوست وجود دارند. ماکروفاژها و های  در تعداد زیادی از لایه MHCIIانسانی دارای های  APCشوند.  می شناسایی

( هستند. DCدندریتیک )های  بالقوه انسانی سلولهای  APCکنند اما اغلب  می عمل APCنیز به عنوان  Bلنفوسیت های  سلول
DC  کنند. هر سلول با  می را از طریق پینوسیتوز در ناحیه ورودی دریافتها  ژن آنتی نگهبان،های  وان سلولنا بالغ به عنهای

گردد،  می متصل TLR4به کمپلکس گیرنده  MPLمانند  PAMPپوشیده شده است و زمانیکه یک ها  PRRطیف وسیعی از 
کند که یک تنظیم کننده کلاسیک رونویسی  می را فعال NF-κBشود که  می آبشاری از مسیر سیگنالی درون سلولی آغاز

 . (Francis, Wilcock et al. 2004)( 5پیش التهابی است )شکل های  ژن
کند.  های لنفاوی مهاجرت می کند و به گره ، شروع به بالغ شدن میPAMPژن و سیگنال  با آنتی DCپس از مواجه شدن 

MPL  سبب افزایش فاگوسیتوز و بیانMHCII  وB7 (CD80  وCD86همانند تحریک تولید سایتوکین )  هایIL-1 ،IL-10 ،
IL-12  وGM-CSF شود.  میDC یی از های بالغ شده که سطوح بالاMHCII  وB7 های فراوری شده  ژن کنند، آنتی را بیان می

پس از برخورد با ترکیباتی  DCتولید شده توسط  IL-12ها بخصوص  دهند. سایتوکین دست نخورده ارائه می Tهای  را به سلول
آلرژن فراوری شده را  ها DCگردد.  می Th1دست نخورده اثر گذاشته و سبب بلوغ آن به  Tهای  بر سلول MPLیا  LPSمانند 

کنند. این سه سیگنال ترکیبات کلیدی در ارتباط میان سیستم  دست نخورده عرضه می Tهای  به سلول IL-12و  B7با کمک 
باشد. با  می Th1های  به دلیل توانایی آن در القای مستقیم پاسخ IL-12شوند. اهمیت  ایمنی ذاتی و اکتسابی محسوب می
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و  IFN-ϒشود که منجر به تولید  ، مسیر سیگنالدهی درون سلولی ای آغاز میIL-12Rβ2گیرنده  اتصال این سایتوکین به
را شناسایی   MHC-ژن دست نخورده کمپلکس آنتی Tگردد. زمانیکه یک سلول  می Th2کاهش توانایی سلول در تولید 

کند  ها را تواید می ا جمعیتی از کلونشود که چندین بار تقسیم شده و سریع کند فعال شده و به بلاست سل تبدیل می می
(Francis, Wilcock et al. 2004) . 

 
 گردد های پیش التهابی می که منجر به ایجاد آبشاری از سیگنال درون سلولی شده و سبب رونویسی ژن TLR4: فعالسازی کمپلکس 3شکل 

(Ulevitch 2004).  

 های تحویل سیستم
های کلیدی نیز باشد. از تواند واسط سایر فعالیتهای هدف، یک سیستم تحویل میبه سلول DNAژن یا در کنار ارائه آنتی

ژن در جایگاهی مناسب به منظور استمرار در تحریک سیستم ایمنی. علاوه بر این سبب افزایش پایداری جمله باقی ماندن آنتی
DNA شوند جهت های مخاطی دریافت میهایی را که از طریق لایهگردد. سیستم تحویل، ارائه کارامد واکسنز میژن نییا آنتی

ها جهت القای ایمنی موکوزال را های پیر و ارائه به لنفوسیتو بدنبال آن انتقال سلولی به پلاک Mهای جذب توسط سلول
 . (Ellis 2004)سازد فراهم می

های مختلف )مانند دهانی، بینی، جلدی( به سرعت در حال گسترش های خاص جهت تحویل واکسن از راهولوژیتوسعه تکن
ژن )و آدجوانت( جهت گردد، مقادیر کافی از آنتیباشند. هنگامی که واکسن به منطقه مناسبی از بدن انسان وارد میمی

باید وجود داشته باشد. از جمله ابزارها یا ناقلینی که با این  های مناسب به منظور فعالسازی سیستم ایمنیدسترسی به سلول
های تخفیف حدت یافته، وکتورهای باکتریایی کامنسال، ها و ویروستوان به باکتریگیرند میهدف مورد استفاده قرار می

ها، نوذرات اشاره نمود. ویروسهای محرک سیستم ایمنی، ریز ذرات و ناها، لیپوپپتیدها، کمپلکسها، لیپوزوم VLPها، ویروزوم
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ژن شوند، چرا که وارد سلول شده و از آن برای تکثیر خود و بنابراین تکثیر آنتیژن محسوب میابزارهای اولیه تحویل آنتی
های کنند. ویروسها استفاده میها و سایتوکینمورد نظر و نیز تحریک یک عمل آدجوانتی طبیعی با فعالسازی کموکین

های ویروسی زنده تخفیف حدت یافته مرسوم دارند. این وکتورها، ژن هترولوگ، فوایدی مشابه واکسنبا بیان ژن آنتینوترکیب 
DNA  یاRNA های مورد استفاده به عنوان کنند. ویروسخارجی را وارد سلول کرده و با تکثیر آن، سیستم ایمنی را فعال می

پاتوژنتیسیته پایین حتی در افراد دارای نقص سیستم ایمنی، توانایی نگهداری وکتورهای واکسنی علاوه بر دارا بودن قدرت 
ها را نیز داشته باشند. مهمترین مزیت وکتورهای باکتریایی نسبت به ویروسی، ظرفیت بالای آنها در های خارجی و آدجوانتژن

 . (Ellis 2004)باشد ها یا پلازمیدها میهای هترولوگ، آدجوانتدریافت ژن
ها، ریز ذرات، نانو (، لیپوزومISCOMsهای محرک سیستم ایمنی )های غیر تکثیری تحویل واکسن شامل کمپلکسسیستم

کنند. اندازه این ذرات و های زنده عمل میژن و آدجوانت مشابه ویروسهستند که در ارائه آنتیها  VLPها و ذرات، ویروزوم
ها است. بسیاری از این ترکیبات حاوی لیپید هستند که سبب افزایش نفوذپذیری ند ویروسمانها  APCنحوه جذبشان  توسط 

هایی حاوی غشای دولایه ها وزیکولشوند. لیپوزومهای ویروسی و باکتریایی در فعالسازی سیستم ایمنی میغشا و پروتئین
ساختارهای قفس مانند ها  ISCOMگیرند. قرار میها در مرکز آبی یا بر روی سطح خارجی آن ژنفسفولیپیدی هستند که آنتی

nm 47  مانند  0زیرواحد ساپونین 12حاوی(Quil A و کلسترول هستند. ریز ذرات و نانوذرات نیز از پلیمرهایی با قابلیت )
شوند. می یا پلیمرهای زیستی مانند کیتین یا کیتوسان ساخته 9لاکتید کاگلیکولایدو پلی 8لاکتیدتجزیه زیستی مانند پلی

ژن به آهستگی صورت گیرد ای طراحی کرد که آزاد سازی آنتیتوان به گونهژن، ریز ذرات را میجهت افزایش دوره عرضه آنتی
(Ellis 2004) . 

  10های غیر فعالواکسن

تواند . فعالیت ایمونولوژیکی سریع میباشندهای غیر فعال میکلونال در ارتباط با واکسنبادی مونوکلونال یا پلی آنتی سازیآماده
-ها ضروری باشد. اثر محافظت کنندگی بواسطه خنثیبرای جلوگیری یا درمان یک بیماری عفونی، سرطان یا سایر بیماری

افتد یا اتصال به های فاگوسیتی اتفاق میها که بدنبال آن تخریب با سلولزایی ویروس، اتصال به باکتریسازی بیماری
 Ellis)پذیرد سازی آنها صورت میو خنثی 11هاها تولید شده( یا دیگوزینها )که بواسطه پاتوژنهایی مانند توکسینمولکول

 پلی کلونال و مونو کلونال هستند که از پیش تهیه شده و موجودهای  بادی آنتی شامل انواعها  .  این نوع واکسن(2004
 باشند.  می
 

 ایمونولوژی واکسن 

موجود در ارتباط با واکسیناسیون ایجاد مصونیت و نحوه ایجاد آن است. اطلاعات کمی از نحوه فعالسازی های  یکی از چالش
موجود که بطور تجربی توسعه پیدا کرده اند وجود دارد. در درجه اول، اثر محافظتی اولیه های  سیستم ایمنی توسط واکسن

 بادی اختصاصی است. برای ایجاد مصونیت بلند مدت نیاز به پایداری آنتی ن وژ آنتی آنها در ارتباط با القای واکنش
و ها  بادی آنتی باشد. عوامل القای خاطره ایمنی و نیز سهم نسبی تداوم می خاطرههای  واکسنی و/یا ایجاد سلولهای  بادی آنتی

هستند. ایمنی ها  طولانی مدت واکسنخاص پارامترهای ضروری در اثر بخشی های  خاطره ایمنی در ایمنی علیه بیماری
تواند سریعا و با  می خاطره ایمنی کههای  ژن و/یا از طریق القای سلول آنتی طولانی مدت بواسطه پایداری افکتورهای ویژه

سطه گردد. افکتورهای ایمنی القا شده بوا می کارایی کافی با افکتورهای ایمنی در مواجهه با پاتوژن دوباره فعال شوند ایجاد
 هستند که قادر به اتصال اختصاصی به یک پاتوژن یا توکسین Bهای  تولیدی لنفوسیتهای  بادی آنتی (3واکسن )جدول 

( اند که از طریق شناسایی و مرگ CTL) +CD8سیتوتوکسیک  Tهای  باشند. سایر افکتورهای بالقوه شامل لنفوسیت می
گردند. ایجاد و بقای پاسخ  می اص مانع گسترش عوامل عفونیضد ویروسی خهای  آلوده یا ترشح سیتوکینهای  سلول
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( که عموما به دو زیر Th) +CD4کمکی  Tهای  بواسطه فاکتورهای رشد و سیگنالهای تولیدی سلول CD8+ Tو  Bهای  سلول
مل ایمنی ( که در ایجاد تحTregتنظیمی )های  Tگردند. این افکتورها توسط  می شوند ایجاد می تقسیم Th2و  Th1گروه 

کنند. علاوه بر این برای  می را ایجاد Tو  Bهای  پاسخ ایمنی سلولها  ژن آنتی وها  شوند. اکثر واکسن می دخالت دارند کنترل
علیه  Tسلول های  اثرات قابل توجهی بر پاسخها  بادی آنتی نیاز است در حالیکه CD4+ Tهای  بادی، سلول های آنتی اغلب پاسخ

 . (Siegrist 2008)لولی دارند درون سهای  پاتوژن
 

 . (Siegrist 2008) افکتور ایجاد شده توسط واکسنی ها : مکانیسم3 جدول

 

( بخصوص APCژن ) آنتی اختصاصی عرضه کنندههای  نیاز به فعالسازی آنها با سلول Tو  Bهای  جهت القای پاسخ ایمنی سلول
به پاتوژن ها، ها  کنند. هنگام برخورد این سلول می نابالغ در سرتاسر بدن گردشهای  DC( است. DCدندریتیکی )های  سلول

گردد. سپس به غدد لنفاوی  می سطح آنها ایجاد اختصاصی درهای  شوند و طی آن گیرنده می دستخوش تغییرات شده، بالغ
بالغ در القای های  DCکنند. نقش کلیدی  می افتد، مهاجرت می اتفاق Tو  Bهای  سلولهای  ثانویه مکانی که القای پاسخ

 ژهویهای  و سیگنال costimulationهای  در ایجاد سیگنالها  واکسنی در ارتباط با توانایی منحصر به فرد آنهای  پاسخ
های  نابالغ نیاز هستند. بنابراین اولین قدم در ایجاد پاسخ Tهای  خطر برای فعالسازی سلولهای  ژن است، این سیگنال آنتی

برای ایجاد واکنش التهابی است که بواسطه ها  واکسن و/یا آدجوانتهای  ژن آنتی خطر کافی درهای  واکسنی تامین سیگنال
 گردند.  می سیستم ایمنی ذاتی ایجادهای  سلول

 
موجود در واکسن های  ژن آنتی کنند توسط می که در بدن گردشها  و نوتروفیلها  دندریتیکی، مونوسیتهای  (. جذب سلول1: تزریق واکسن )4شکل 

سطحی های  که گیرنده  (3شوند ) می فعالدندریتیکی های  و سلولها  خطر کافی ایجاد کنند، مونوسیتهای  سیگنال Ag/Adjuvant(. در صورتیکه 2)
افتد،  می اتفاق Tو  Bهای  (، جاییکه فعالسازی لنفوسیت5( جهت زهکشی در غدد لنفاوی )4لنفاوی )های  را تغییر داده و جهت مهاجرت به رگها  آن

 کنند.  می تحریک
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DC که طی ها  کنند که الگوهایی از پاتوژن می انرا بر روی سطح خود بیها  گروهی از گیرندهها  و نوتروفیلها  ها، مونوسیت
کنند. از میان این رسپتور  می خودی باز شناساییهای  ژن آنتی تکامل محافظت شده اند را شناسایی کرده و بنابراین براحتی از

 ده هایشانبواسطه گیرنها  در زمان مواجهه با پاتوژنها  (. این سلول5نقش مهمی دارند )جدول  Tollها، رسپتورهای شبه 
سطحی خود را تنظیم کرده و های  بیان مولکولها  (. آن0شوند )شکل  می خارجی را شناسایی کرده و فعالهای  ژن آنتی

کنند(  می تمایز پیداها  )به ماکروفاژها  کنند. این امر سبب جذب مونوسیت می پیش التهابی را تولیدهای  و سایتوکینها  کموکین
 گردد.  می NKهای  و سلولها  ، گرانولوسیت

 . (Siegrist 2008) : شناسایی عوامل واکسنی توسط رسپتورها4 جدول

 

 

 
سطحی خود قابلیت های  که بواسطه ایمونوگلوبولین Bهای  رسند، سلول می پروتئینی که به غدد لنفاوی یا طحالهای  ژن آنتی : در پاسخ به5شکل 

 ( که3کنند ) می تمایز پیداها  سریعا در پلاسماسل Bهای  (، سلول2(. در واکنش خارج فولیکولی )1گردند ) می را دارند فعالها  ژن آنتی اتصال به
( که 5) Thهای  (. سلول4باشند ) می بادی هایی با افینیتی پایین تواید کرده و چند روز پس از ایمنی زایی در سطح پایینی در سرم قابل شناسایی آنتی

دندریتیکی فولیکولی های  ژن به سمت سلول آنتی اختصاصی Bهای  مهاجرت سلول ژن فعال شده اند سبب آغاز آنتی دندریتیکی حاویهای  توسط سلول
ّ(FDC(شده )( و واکنش مرکز زایا )1GC12آغاز ) های  گردد. در مراکز زایا، سلول میB های  سیگنال هایی را از سلولT ( فولیکولیTfh دریافت کرده )

های  بادی آنتی ( و تمایز به پلاسما سل هایی که مقادیر بالایی از0) IgEیا  IgG ،IgA به IgMافتد که سبب تغییر تولید  می و تکثیر کلون اتفاق
کنند و عموما به  می طحال/غدد لنفاوی را ترکها  ، تعداد کمی از پلاسما سلGC(. در انتهای واکنش 8گردد ) می کنند می ژن را ترشح آنتی اختصاصی

 (. 9استرومایی در امان باقی بمانند )های  تولید شده توسط سلولهای  یگنالکنند تا در آنجا از س می مغز استخوان مهاجرت
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 ویروسی( سیستم ایمنی ذاتی را بطور موثری فعال RNAپاتوژنی )مانند های  زنده ویروسی احتمالا بواسطه سیگنالهای  واکسن
رسند.  می ر شده و به بافت هدف خودبه دنبال تزریق، ذرات ویروسی سریعا بواسطه شبکه عروقی منتش(. 5کنند )جدول  می

 Bهای  نمایند که سبب فعالسازی سلول می شوند و به غدد لنفاوی مربوطه مهاجرت می دندریتیکی فعالهای  بدنبال آن، سلول
غیر زنده است های  زنده در مقابل واکسنهای  شوند. این امر اولین توضیح در سطح بالای ایمونوژنیتیسیته واکسن می Tو 

ویروسی زنده است. برای مثال های  نتیجه دیگر این الگوی انتشار اولیه، اهمیت کمتر محل و نحوه تزریق واکسن(. 1ل )جدو
غیر های  باشد. واکسن می واکسن سرخک در تزریق درون عضلانی یا زیر جلدی مشابه reactogenicityایمونوژنیتیسیته و 

توانند سیستم ایمنی ذاتی را فعال نمایند. در غیاب تکثیر میکروبی،  ها می سطه آنزنده الگوهای شناسایی پاتوژن را دارند که بوا
ایمنی ذاتی را در های  غیر زنده پاسخهای  شود. واکسن می فعالسازی القا شده توسط واکسن از نظر زمانی و مکانی محدود تر

همراه با ها  باشد. اغلب این نوع واکسن می م ترمهها  کنند. بنابراین محل و نحوه تزریق در این واکسن می محل تزریق فعال
 . (Siegrist 2008)هستند که در فعال سازی موثر سیستم ایمنی ذاتی دخالت دارند ها  آدجوانت

بادی واکسنی شناسایی شده اند. طبیعت واکسن نیز نقش مهمی در این زمینه  های آنتی عوامل موثر کمی در پایداری پاسخ
 کنند که برای چندین دهه باقی می بادی را القا آنتی نیویروسی زنده تخفیف حدت یافته پاسخ ایمهای  دارد. تنها واکسن

گردد، هرچند که  می Bسلول های  ویروسی که بطور مداوم باعث ایجاد پاسخهای  ژن آنتی گردد به پایداری می مانند. این بر می
 . (Siegrist 2008)نیز ممکن است نقش داشته باشند ها  سایر مکانیزم

 . (Siegrist 2008) سالم افراد در هیاول یواکسن یباد های آنتی پاسخ در موثر عوامل: 5 جدول

 
 

 و محیط کشت بیولوژیکی هستند. ها  شامل اجزایی مانند نگه دارنده ها، پایدار کننده ها، آدجوانتها  واکسن

Thiomersal (sodium ethylmercuric thiosalicylate یکی از ترکیبات آلی حاوی )ethylmercury  است که از
تواند  می بطور گسترده به عنوان نگهدارنده مورد استفاده قرار گرفت. اما این ترکیب بواسطه دارا بودن فلز سنگین 1937سال 

ازدیاد حساسیت را نیز ایجاد های  توانند واکنش می لات از تیومرسالسمی باشد. علاوه بر این جیوه یا ترکیبات تیوسالیسی
 phenoxyethanolافتد. ترکیب  می حتی در افراد حساس نیز غیر معمول بوده و به ندرت اتفاقها  کنند. این واکنش

 توان مورد استفاده قرار داد.  می جایگزینی برای تیومرسال  است که
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باکتریایی طی مراحل ساخت های  عموما به منظور جلوگیری از آلودگی polymyxin Bو  neomycinمانند ها  آنتی بیوتیک
 آلرژی سیستمیک شرکت داشته باشند. های  توانند در ایجاد واکنش می شوند. این ترکیبات می واکسن استفاده
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