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 کیدهچ

دارندد شدامف فرمدوا واکسدن،  ینقش مهم یقو یمنیا یهاپاسخ شبردیکه در پ یاز عوامل یاریبس

. از دو هستند وستهیهم پبه یمنیا یهابه سلوا ژنآنتی تیو هدا زیروش تجو د،یتول ندیادجوانت، فرآ

 فیدتحو یابدر کده اسدت شدده استفاده هاادجوانت دینسف جد ینانو در طراح یدهه گذشته از فناور

و هومدوراا  یسدلول یمنیا یهاپاسخ شتریهر چه ب تیشده آن و تقوکنترا شیو رها ژنآنتیهدفمند 

گیدری از بهرهبدا  یمندیا سدتمیس تتقوی و هاادجوانتنانو نهیجامع در زم ییجستجواند. شده یطراح

ز عوامف غالد  سطح نانوذرات ا اتیاندازه و خصوص انجام شد. ریاخ یهاسااشده در مقالات منتشر

هسدتند.  یمندیا یهداواکنش یو القا یو سلول یجذب بافت ،یکیولوژبی انتقاا در آنها یکنترا رفتارها

 نیدممکدن اسدت ا رایداسدت ز ضروری آنها ینانوذرات و چگونگ ییایمیکوشیزیف اتیدرک خصوص

ذب و انتقداا ها در طدوا جدبر سدلوا ریمانند تاث کیولوژیب طیادر شر ایپو راتییتغ جادیخواص به ا

 سدازیایمن قیداز طر یمندیا یهاپاسدخبهبدود  یبدرا یخوب هایفرصت هاادجوانتشوند. نانومنجر 

 یو ادجوانت، به برخ ژنآنتینانو از  برمبتنی یهافرمولاسیون ینیبال دییتا ی. براکنندمیفراهم  یمخاط

 است. ازین هاسازیبهینه

 .یمنیسخ انانوذرات، ادجوانت، پا: کلیدی هایواژه
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 مقدمه

محافظت در برابر  یبدن برا یمنیا ستمیس

 یمندیهای ااز پاسخ زابیماری یهاعفونت

. گیددردمیبهددره  یاکتسدداب یمنددیو ا یذاتدد

 یزابیمداریعوامدف  یذات یمنیهای اپاسخ

های های آلددوده و سددلوامهدداجم، سددلوا

 یها. سدلوابرنددمی نیرا از ب دیدهآسی 

اژهدددددددا، ، ماکروف(DC) کیتیدنددددددددر

 هدا،فیدنوفیائوز ها،فینوتروف ،هامونوسیت

، (NK)یعیهای کشنده طبها، سلوافیبازوف

مکمدف عوامدف  هاینیو پروتئ هانترفرونیا

 هسدددتند.  یاختصاصدددریدفدددا  غ یاصدددل

 یاکتسدداب یمنددیمهددم پاسددخ ا هددایمؤلفدده

  هایگروهریو ز Tهای ، سلواBهای سلوا

 ،CD4 یهای کمکدعمده آن مانندد سدلوا

CD8 ایهو سدددلوا T  .کشدددنده هسدددتند

حافظده  یپاسخ، برقرار نیا زیمتما یژگیو

است که پس از قرار گدرفتن  کیمونولوژیا

 ییزابیمداریدر برابر عامدف  زبانیدوباره م

با آن مواجه شده است، واکدنش  شتریکه پ

 نید. اکنددمی جدادیا تدرییو قدو ترعیسر

 ونیناسدیاصدف واکس نترییاساس سمیمکان

 یدفاع یهاسمیمکان یسازبا فعاااست که 

 یمندیا یهداواکنش جادیو ا یاختصاصریغ

 زابیمداریمقابله بدا عوامدف  یبرا یاکتساب

 (.1) دیآیبدست م

و  نیاز مدوثرتر یکدی عنوانبده هاواکسن

 ،یسلامت عمدوم هایشاخصه نیکارآمدتر

را  یشدماریبد یهدانادر سده گذشدته جد

موثر و  ریتدب کی عنوانبهو  انددادهنجات 

از  پیشدگیریدرمان و  یصرفه برابهمقرون

. سدازمان شوندمیدر نظر گرفته  هایماریب

 یرا بددرا ونیناسددیبهداشددت واکس یجهددان

 یهدابیماریاز  یاریاز بروز بسد یریشگیپ

 ون،یدسدرخک، اور ،یفتدریمانند د یعفون

و  B تیدفلج اطفاا، سدرخهه، کدزاز، هتات

ت اسد کدرده هیآنفلدوانزا توصد لوسیهموف

(2.) 

 جددادیاز ا شیپدد رانهیشددگیپ یهاواکسددن

تا بددن در  شوندمی زیتجو یعفون یماریب

محافظدت شدود.  یاز عفونت احتمال ندهیآ

 یبددرا یدرمددان یهاواکسددناز  ابددف،در مق

 جدادیبددن پدس از ا یمندیا ستمیس تیتقو

 یهاواکسدن. در شدودمیاسدتفاده  یماریب

توسدط سدلوا  ژنآنتدیمعموا،  رانهیشگیپ

 DCماننددد  (APC) ژنآنتددیکننددده ضددهعر

. شدودمی هئشده ستس پردازش و اراگرفته

 هایگره سمت به بلوغ از پس هاسلوا نیا

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

71
70

63
2.

13
98

.1
2.

4.
3.

2 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

lo
fb

io
sa

fe
ty

.ir
 o

n 
20

25
-1

1-
03

 ]
 

                             2 / 20

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.27170632.1398.12.4.3.2
http://journalofbiosafety.ir/article-1-370-fa.html


 "یمنیا یهاپاسخ تیو تقو تیها در هدابه کارکرد نانوادجوانت یاندازچشم، همکارانو  شاهسوندی"

79 

را بدده  ژنآنتددیکددرده و  اجرتمهدد یلنفدداو

 کننددمی هئارا CD8و  B ،CD4 هایسلوا

داده و  صیرا تشخ یآت یتا عفونت احتمال

به منظور  یدرمان یهاواکسنببرند.  نیاز ب

 تیدو تقو یتومدور ژنآنتدی ارائده تیقوت

فعداا در برابدر تومورهدا  یمنیا یهاپاسخ

  یبددرا یمونددوتراپای در. اندشددده یطراحدد

 یتومدددور یهددداژنآنتی وردنآدسدددتبددده

شدده یدر محف جراح هیاتولوگ، تومور اول

 یدرمدانپرتو اید یدرمدانیمیتحت شد ایو 

 ایدد ی. سددتس، مدداده کمکددگیددردمیقددرار 

غدده  هی( در محف اولadjuvantادجوانت )

و  ونیناسددیشددرو  واکس یبددرا یسددرطان

. بدا شدودمی قیدهدا تزرDCتجمع  شبردیپ

 یتومدور یهاژنآنتیها DC زیبلوغ و تما

در  کیتوکسد CD8و  CD4 یهاسدلوابه 

. سرانجام، تعداد شوندمی ارائه یغدد لنفاو

 NKهای و سددددلوا CD8Tهای سددددلوا

 یانهای سددرطتددا سددلوا یابدددمی شیافددزا

 یهاسدددلوا ه،یددددر محدددف اول مانددددهیباق

دوردست  یهای سرطانو سلوا کیمتاستات

 کنددکدن شهیکرده و ر ییدر بدن را شناسا

بده  ژنآنتدیاز نظر ندو   هاواکسن (.4 ،3)

 میفعاا تقسریشده و غفیدو نو  زنده ضع

شدده فیضدع یزابیماری. عوامف شوندمی

بدن انسدان  یمنیا ستمیس صیقادر به تشخ

 یمنیموثر و مداوم پاسخ ا طوربههستند و 

. وجدود زمدان کننددمی کیدخاص را تحر

 جادیا یبرا یاکتساب یمنیا ستمیبه س ،یکاف

حداا، نی. بدا اکنددمیکمدک  یمندیحافظه ا

 زابیمدداریاحتمدداا بازگشددت بدده حالددت 

 یهاواکسندر استفاده از  ینگران نیترمهم

 یهاواکسنشده است. مصرف فیزنده ضع

را  یمداریب جدادیگونه خطر اچیه اارفعیغ

 شددده ختددهیبددر ندددارد، امددا پاسددخ برانگدر

مرحلده  نیمدت بدوده و اغلد  چنددکوتاه

مددت یطدولان یمندیالقا ا یابر سازیایمن

بهبدود  یراهکار مهدم بدرا کیلازم است. 

 ادجوانت انتخاب ،هاواکسن نیا یبخشاثر

 ازنیدد مددورد دز کدداهش هدددف بددا مناسدد 

آن، گسدترش و  داریدپا شیو رهدا ژنآنتی

 ت،یمناس ، هدا یمنیکردن پاسخ ایطولان

 (.5است ) یاکتساب یمنیپاسخ ا تیو تقو

 و  دیددر تول ادیدز هدایتیدوجود موفق با

بده  ازیدن مدن،یا یهاواکسدنروز کدردن به

 یکاهش بدار جهدان یمؤثر برا یهاواکسن

از  یریشدگیو پ یتنفس یعفون یهابیماری

 زیددبرانگچددالش همهنددان یرخددداد پاندددم
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 یاز فنداور یجسدتار بخشد نیداست. در ا

هدفمنددد  فیددنددانو کدده بدده تحو نینددو

و  یمندیا یهاسدلوا/ادجوانت بده ژنآنتی

مرتبط  یمنیا یهاواکنش تیو هدا کیتحر

 .شودمیمرور  است

 

 هاروشمواد و 

مقددالات  هددایافتددهیمطالعدده،  نیددا در

 یاطلاعدددات هدددایگددداهیشدددده در پامنتشر

Springer ،PubMed ،Google Scholar ،

نقدش  یبا هدف بررسد ScienceDirectو 

 یهدداواکنش تهدددای در هدداادجوانتنانو

 یابیدواکسن ارز ژنآنتیدر پاسخ به  یمنیا

 شده است.

 

 نتایج

 به هاادجوانتکارکرد و کاربرد،  براساس

 شددوند: یمدد میتقسدد یسدده دسددته اصددل

 هدایسدتمیس ،یمندیمحدرک ا هایمولکوا

 نیداز ا یبیو ترک ،یمنیک امحرریغ فیتحو

فهرسدددددت  ،ینیاز نظدددددر بدددددال (.6دو )

محددود  اریبسد دییدمدورد تا یهاادجوانت

 ای دیدروکسیه ومینیآلوم طور مثاابهاست. 

  یدددر ترک یلانطددو یاسددابقه یآلددوم دارا

 یاسدت امدا تنهدا القدا یانسان یهاواکسن

 هومددوراا را بهبددود  یمنددیا یهدداواکنش

 ییهاواکسدنه از آن دست یو برا بخشدیم

دارندد،  یسدلول یمندیبده پاسدخ ا ازیدکه ن

 هدایتدلاش ف،یدل نی. به هماستناکارآمد 

 نیگزیجا باتیتوسعه ترک یبرا ایگسترده

 عنوانبه هانیتوکایسا (.7انجام شده است )

 یهدامولکواو  یمنیمحرک ا یهامولکوا

 یهدادر پاسدخ بده محدرک امیمهم انتقاا پ

 نیدداز ا یبرخدد شددوندمیترشددح  ،یخددارج

های سدلوا سدازیفعااقادر به  هاپروتئین

حفاظدت در برابدر  جدادیا یبدن برا یمنیا

 .(10-8 ،4هستند ) زابیماریعوامف 

 یمنیا هایرندهیپذ امیانتقاا پ یگاندهایل

( را PRRالگدو ) صیتشخ رندهیکه گ یذات

یپلد ییهدف قرار داده و مسدووا شناسدا

( PAMP) دیاسد کیدکولیگل-کدو-کیلاکت

  TLR (Toll-like receptor،)NLRشامف 

(Nod-like receptor)  وRIG-I 

(Retinoic acid-inducible gene 1) 

 یادجدوانت تفعالید هدامولکوا نیهستند. ا

بده  ژنآنتدی ارائده شیسدب  افدزا ودارند 

APC (.12 ،11 ،6) شوندمیها 

  هاDC مانند ماکروفاژها، یمنیا یهاسلوا
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ها را TLRاز  ی  مختلفانوا Bهای سلواو 

ارتبدا  دارندد.  PAMPبا  که کنندمی انیب

فرودست  امیانتقاا پ آبشارهای هاکنش نیا

توسدط  PAMP یی. شناسداکنندمیرا آغاز 

TLRیذاتد یمندیا عیسر کیتحر ب ها س 

 یالتهدابشیپ هاینیتوکایسا دیتول یبا القا

محددرک  یهددامولکوافرادسددت  میو تنظدد

 یمندیفعداا، ا یذاتد یمنی. اشودمی یمنیا

اسدداس  نیدد. بددر اکندددمیرا القددا  یاکتسدداب

 هددا در DCو  TLR نیبدد یارتبددا  مهمدد

و آغاز  Tهای های سلواسازی پاسخآماده

 رایدوجود دارد ز یکتسابا یمنیهای اپاسخ

بدا بلدوغ و  یمندیها در القدا اDCعملکرد 

امیپ یکه ط شودمی میشدن آن ها تنظفعاا

 ،13) شدودنجام میا TLRباواسطه  یرسان

های در کنتددرا پاسددخ رندددهیایددن پذ. (14

آن  کیدارد و تحر ینقش مهم یذات یمنیا

 ارائده تیظرف شیها و افزاDCسب  بلوغ 

شرو  و گسترش  یبرا که شودمی ژنآنتی

اسدت  یضدرور یاکتسداب یمنیهای اپاسخ

 (.15( )1 شکف)

 یمصدنوع هدایو آنالوگ TLR یگاندهایل

عنوان کنندددده بدددهدواریام یداهاکاندیدددآنهدددا 

 دارایها مولکوا نیادجوانت واکسن هستند. ا

سدنتز و  ت،یمطلوب مانند حلال یژگیو نیچند

 از  یآسددان و برخددوردار ییایمیاصددلاش شدد

 شدتری. بهسدتند یلیتحل افتهیتوسعه هایروش

 ایددی.ان.اِ  یعدیطب اجدزایآنهدا  هایتیمتابول

 ینبو عوارض جدا تیآر.ان.اِ بوده که فاقد سم

 شدود،می مشداهدههدا ادجوانت ریسا یکه برا

مسدتعد  هدانیتوکایحاا، سانیبا ا. (16هستند )

 هدا آن مشدارکت که هستند زودهنگام  یتخر

کندد. را بدا چدالش مواجده می یمنیا القای در

ها سدایتوکاین هیدرویانتشدار بد ن،یدا برافزون

ممکن است  یمنیا ستمیدهنده سعنوان پاسخبه

غلبده  یمنجر شود. برا یرض جانببه بروز عوا

توجدده بدده سدداخت  هددا،تیمحدددود نیددبددر ا

بده  یابیدسدت یشده برایمهندس یهانانوحامف

عنوان ها بهشده سایتوکاینمؤثر و کنترا فیتحو

 یهداادجوانت معطوف شده اسدت. ادجواندت

 کید تواننددینانوذرات م یشده بر مبنایطراح

کدارکرد  هر دو  یترک یکننده برادواریبستر ام

 سددتمیس تیددفعال کیددژن و تحرآنتددی فیددتحو

بدن باشند. نشدان داده شدده اسدت کده  یمنیا

در  TLR یاختصاصد هایستیآگون یبارگذار

ها APCسب  جذب کارآمد توسط  مرهاینانوپل

شدود. می Tسلوا  یهاترشدن پاسخیو طولان

 CpG دیددگونوکلئوتیال یسددتداخددف پو قیددتزر
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شدده در ندانوذرات یژن بارگدذارهمراه با آنتی

 نیدشدود. اهدا میDCشدن سب  فعاا یمریپل

از  تددوانیکدده مدد دهندددیمطالعددات نشددان مدد

عرضده  یمناس  برا یعنوان ابزارنانوذرات به

 T یهااز سدلوا یغن یها به غدد لنفاوژنآنتی

 (.18 ،17استفاده کرد ) Bو 
 

 هیعل یاکتساب یمنیبه پاسخ ا یدهو شکف تیکارکرد ادجوانت در تقو کیمونولوژیآبشار ا -1شکل 

 .واکسن ژنآنتی

از  یبددا دامندده گسددترده ا هدداادجوانتنانو

 ،یو آلدد یماننددد مددواد معدددن بدداتیترک

شددددده از مشددددتق یاجددددزا ون،یامولسدددد

مختلدف  یهدامولکواو  هاسمیکروارگانیم
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 تیددر تقو یاتیبدن نقش ح یمنیا ستمیس

 یهاواکسندر  یمنیبه پاسخ ا یدهو شکف

 (.19بر عهده دارند ) دیجدنسف 

کده در  ییمرهدایاز پل برخی ،آنها نیدر ب

 رنددگییذرات مورد اسدتفاده قدرار مد هیته

ارتو،  یاسترهایپل ک،یلاکت دیاسیشامف پل

PLGAن،یمانند آلبوم یعیطب یمرهای، و پل 

 فیددلبه ناتیو آلژ توزانیکلاژن، ک ن،یژلات

  ایدد ریپددذ یددتخرسددتیز ت،یعدددم سددم

اسدتفاده  دییدبودن مدورد تاگارسدازستیز

 یایدمزا (.21 ،20) ستنددر انسان ه ینیبال

 نانوادجوانت عبارتند از: یشدهشناخته

 شیافدزا یانبدار بدرا کی عنوانبهعمف  •

 فیدهدا و تحو APCتوسط  ژنیجذب آنت

 یمندیا یهاسدلوابهتر  یموثر آن، دسترس

 آن ازینوردو کاهش دز م هدف ژنیبه آنت

شدده یبارگذار یهاژنآنتیمحافظت از  •

 یکیولدوژیزیف اید یمیآنز  یدر برابر تخر

 بدن 

 یهددداژنآنتیجدددذب مدددوثر  فیتسددده •

بلوغ  کیها، تحرDCشده توسط یبارگذار

و  ،لنفاوی غدد به هاسلوا نیو مهاجرت ا

  یهدددداژنآنتیبدددده  یبهبددددود دسترسدددد

 شدهیبارگذار

و  رواحدددهایبدده ز T یهاسددلوا زیتمددا •

 کمتلمان ستمیکردن سفعاا

 ونیناسیشدن اثر واکسیو طولان تیتقو •

در  یمنیا عیشدن امکان پاسخ سرفراهم •

 مشابه یهاژنآنتیصورت برخورد با 

 یریدگو شکف یژنآنتیتظاهرات  جادیا •

حفاظدت بدا  ارائده یبدرا یمنینو  پاسخ ا

 دوام در برابر عفونت

 ژنیآنتد یکتارچگیحفاظت از  ییتوانا •

کده بده  یتدا زمدان یمدیهضم آنزدر برابر 

امدر در  نیدمنتقف شود. ا یمنیا یهاسلوا

مهددم  یواکسددن خددوراک یهافرمولاسددیون

 طیاز شددرا دیددبا ژنیاسددت کدده در آن آنتدد

در  یمدیآنز  یدمعده و تخر دیشد یدیاس

 دستگاه گوارش محافظت شود.

 اتیخصوصددددد رییدددددسدددددهولت تغ •

 ،4دهنده )فینانوذرات تشک ییایمیکوشیزیف

6، 19، 22-24.) 

 هیددددته یبددددرا یمتعدددددد هددددایروش

نظددر از وجددود دارد. صددرف نانوادجوانددت

 یروش ساخت ذرات، توجه بده فاکتورهدا

سددلامت نددانوذرات ماننددد اندددازه،  یاصددل

 ونیفرمولاسدد زیددو ن یبددار سددطح  ،یددترک

سرنوشددت درون  رایددمهددم اسددت. ز اریبسد
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بدددوده و  دهیدددهیذرات پ نیدددا یسدددلول

 تارساخ بر آنها ییایمیکوشیزیف اتیخصوص

جدذب و  ،یسدتیز یهداو کارکرد مولکوا

هدا APCآن بده  فیدو تحو ژنیانباشت آنت

 یهاپاسددخ یالقددا یهددا بددراDC ویژهبدده

 هی(. در ته25 ،4) گذارندیاثر م یاختصاص

 یادیدنانوذرات انتخاب مواد بدا عوامدف ز

  زانیددددم ،یسددددازگارسددددتیماننددددد ز

 زیدگریچربد اید گریدزآب ،یریپدذ یتخر

 نید. آثدار اشودمی تیهدا تیبو قط بودن

به دو بخش مربدو  بده  توانمیعوامف را 

 یهدداواکنشخددواص ذرات و مربددو  بدده 

 کرد. یاز آن دسته بند یناش یمنیا

 

 نانوذرات خواص

 یمنیاندازه ذرات با پاسخ ا یهمبستگ

از ذرات نانوادجواندت مناسد   یاانددازه

 یدارتریدتر و پایقو یمنیکه پاسخ ا است

از اثر انددازه  یمتفاوت های. دادهکندرا القا 

القاشدده  یمندیا یهاپاسخ تیفیذرات بر ک

 نیدا انگریدمطالعدات ب یوجود دارد. برخد

 یادجددوانت تیددفعال فیهسددتند کدده پتانسدد

 رایداست ز کروذراتیاز م ترشینانوذرات ب

هدفمنددد، ذرات  فیددتحو هددایسددتمیدر س

کوچک نسبت به ذرات بزرگ در نفوذ بده 

پس از  هارگیعبور از مو ک،یولوژیموانع ب

و ورود به گردش خون بهتدر عمدف  زیتجو

ذرات در محددوده  رودیانتظار م ؛کنندمی

 طدورها بدهAPCتوسط  کرونیم ریاندازه ز

 اتذر انددازه هرچده و شدوند جذب مؤثر

 ژنآنتدی یبارگدذار زانیدکوچکتر باشدد م

 ندیمقابف، اگر فرآ دگاهیبزرگتر است. در د

گسترده همدراه باشدد  توزیجذب با اگزوس

جددذب ذرات بددا  شیافددزا تددوانمیآنگدداه 

گرفت.  دهیها را نادAPCاندازه کوچک به 

 تیدفیو ک زانیاندازه ذرات بر نو ، م ریتاث

ممکدن اسدت بده تفداوت در  یمندیپاسخ ا

 یجددذب سددلول یهدداسددمیو مکان رهایمسدد

و پدردازش آن نسدبت داده  ارائده، ژنآنتی

بده  ژنآنتیتقاا ان برای هاسلوا نیشود. ا

 تیداز اهم افتدهیسازمان  یلنفاو هایبافت

 یبرخددوردار هسددتند. بارگددذار یاژهیددو

 شینددانوذرات سددب  افددزا یرو ژنآنتددی

هدا و انتقداا APCتوسدط  ژنآنتدیجذب 

. ذرات شودمی یلنفاو هایبهتر آن به اندام

بده  نددتوانمیهدا APCگرفته شده توسدط 

بددده  یزوزومیسدددرعت از محفظددده انددددول

 دیدتول قیدطر نیوارد شده و از ا توزوایس
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کنند. ذرات  یبانیرا پشت T CD8 یهاپاسخ

انبدار  کی عنوانبه ندتوانمی ژنآنتیباردار 

هدا عمدف APCانتشار مدداوم آن بده  یبرا

کدارکرد بده ندو  ذرات، سدطح،  نیکنند. ا

کنش بدرهم فیتسده ی)برا یسازگارستیز

 کیددنتیو ک یداریدد(، اندددازه، پاAPCبددا 

 (.26 ،4دارد ) یبستگ ژنآنتی یاسازره

 یلنفاو هایبه بافت ژنآنتی دنیرس ریمس

مهم است و  اریبس یمنیپاسخ ا یالقا یبرا

و پدردازش  ارائده بده توجده با هاادجوانت

حاصدف  یمندیا یهاپاسدخبر القا  ،ژنآنتی

و مددت زمدان القدا  زانید. مگذارندیاثر م

 زیتجو امدی( پTh1 ،Th2) یمنیا یهاپاسخ

مختلدف  هدایندو  ندانوذره بدا روش کی

ممکن است متفداوت باشدد.  ونیناسیواکس

در  یبدافت یکه از سدها ییهاادجوانتنانو

 قیدداز طر ،کنندددمیعبددور  زیمحددف تجددو

. هددفشدوندمیگردش خون جذب کبدد 

دادن فعدداا نددانوذرات ماننددد اتصدداا قددرار

 یقابف توجه زانیممکن است به م گاندهایل

 ناید. بگدذارد اثدر آنهدا و جذب عیدر توز

 نیخدداص بدد هددایاز بددرهمکنش سددمیمکان

 ایدد هددااز بافددت یهدددف و برخدد گاندددیل

تجمددع  تیددتقو یبدددن بددرا یهاسددلوا

 مکددان مشددخص بهددره  کیددنددانوذرات در 

سطح پوشش  نهی(. تراکم به28 ،27) بردیم

 یسب  بهبود اتصاا و جدذب بدافت گاندیل

 سددازیایمنبدده  یابیکدده در دسددت شددودمی

 سدازیایمندارد. در  تیکارآمد اهم رایبس

ذرات  یشددددن اجدددزارهیدددذخ ،یمخددداط

ختلف در منداطق م هایبا اندازه یاستنشاق

و آلوئددوا دسددتگاه  نازوفددارنکس، بددرونش

داخدف  سدازیایمنانسان به هنگام  یتنفس

هیشدب یاضدیمدا ر کیبا استفاده از  ینیب

 1ذرات بدا قطدر  کرویشده است. م یساز

در نازوفددارنکس،  شددتریب کرومتددریم 10تددا

 شدتریندانومتر ب 100تا 10نانوذرات با قطر 

 1و ندانوذرات بدا قطدر  آلوئولار هیدر ناح

 بده. داشتند قرار هانانومتر در برونش 10تا

از  یکده ندانوذرات بده آسدان رسددمی نظر

عبدور کدرده و  یموانع موجود خارج سلول

. دهنددیمختلف را هدف قرار مد هایاندام

 رات بددزرگ بدده ندددرت بدده در مقابددف، ذ

منتقدف شدده و در  هیدر ارجخد یهدانامک

توسددط  ایدد یبددا حرکددت مخدداط جددهینت

 در (.29) شددوندمیپدداک  هدداتیفاگوسدد

 بدده بهتددر بددزرگ ذرات ،هدداادجوانتنانو

 عنوانبده و شدده متصدف ماکروفداژ سطوش
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انتشدار مدداوم  یانبار مؤثر برا ستمیس کی

 هدفمندد فی. در تحوکنندمیعمف  ژنآنتی

، نانوذرات نسبت بده ذرات بدزرگ ژنآنتی

در عبددور از موانددع  رایدددارنددد ز یبرتددر

 نیددارندد بدا ا یشدتریب ییکارا کیولوژیب

هددا در APCکنش مددوثر بددا وجددود بددرهم

بزرگتدر از  اریکه ابعداد ذرات بسد یموارد

 ریپددذمعمددوا اسددت، امکددان APC کیدد

 (.30) نخواهد بود

 است که نیا انگریب قاتیتحق یبرخ جینتا

 یمنددیبسددته بدده اندددازه ذره نددو  پاسددخ ا

سب   کروذراتیمتفاوت باشد و م دتوانمی

 ،شدوندمیهومدوراا  یمندیپاسدخ ا تیتقو

 یمندیپاسدخ ا شدتریکه ندانوذرات بیحالدر

. گزارش شده اسدت کنندمیرا القا  یسلول

 یکمتر برا اینانومتر  500که ذرات با قطر 

هسدتند.  ندهیماکروفاژها به ایها DCجذب 

از  یکلدد طوربدده ینددانومتر 200-20رات ذ

 CD4متعاق  آن  یبا القا توزیاندوس قیطر

 Th1از ندو   یمندیا یهداو پاسخ CD8و 

 شدتریذرات با ابعاد ب ی. براشوندمی گرفته

 توزیفاگوس قینانومتر، جذب از طر 500از 

انجدام شدده و بده القدا  توزینوسیکروپیم ای

 . درشدودمیهومدوراا منجدر  یمنیپاسخ ا

 TAT نی، پددروتئHIV هیددعل سددازیایمن

 یمددرینددانوذرات پل یشددده بددر روجددذب

نانومتر سب   630 ای 220با اندازه  یونیکات

 یسددلول یمنددیشدددن پاسددخ اختددهیرانگب

 بدادییتر آنتد فیاما پاسخ ضع یاختصاص

با ذرات بزرگ تر از  سهیدر مقا TATضد 

بدددا  سدددازیایمن. اندشدددده کرومتدددریم 2

نددانومترHBsAg (200-600  )نددانوذرات 

 تیدهتات روسیو هیرا عل Th1 یمنیپاسخ ا

B  بدا  سازیایمنکه یدر حال ،کندمیفعاا

 سددددددددب   یکرومتددددددددریم 2-8ذرات 

نیاه. بدشودمی Th2شدن پاسخ ختهیبرانگ

کدده در  شددودمیاسددتدلاا  نیچندد  یددترت

نددانوذرات بهتددر  کددروذرات،یبددا م سددهیمقا

هدا مانندد ماکروفاژهدا گرفتده APCتوسط 

. کنندیرا القا م یسلول یمنیده و پاسخ اش

 یمتفاوت مطالعه بر رو هایدر مقابف، داده

 سددرمآنفلددوانزا و  روسیددو یهدداژنآنتی

ذرات  یشدده رویبارگدذار یگاو نیآلبوم

PLGA بده  یابیهستند که دسدت نیا انگریب

ازه ذرات از دامنده اندد قیدق ینیبشیپ کی

 Th1/Th2 یمندیپاسخ ا یدهموثر بر جهت

انددازه  نیاساس، بهتر نی. بر ااستدشوار 

بده  ژنآنتدی فیهر نانوذرات در تحو یبرا
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نو   بار،سطح نانوذرات،  یزیگرآب زانیم

دارد  بسددتگی آنهددا فیددو تما گاندددی/لدیپتت

(21 ،22.) 

 سطح ذرات: یدوستو آب یزیگرآب

نددددانوذرات و  کیددددولوژیب سرنوشددددت

مدواد  یبدرا ویژهبدهاز آن  یناش یامدهایپ

تجمدع دارندد،  یکه خطر بالا ریناپذهیتجز

کننده درباره سلامت نانوذرات بخش نگران

انباشدته  ایتوده صورتبهکه  یاست. ذرات

 یسددازبده پاک یکمتدر فیدتما شدوند،یمد

 حالددت،  نیدددارنددد. در ا زبددانیتوسددط م

 ایدددر ماکروفاژهددا  انوذراتماندددن نددیبدداق

تددا  تواندددیکدده مدد ییاسددتروما یهاسددلوا

 تیماه طوا بکشدد بده بدروز سدم نیچند

 عمومداً گریدزآب. نانوذرات شودیمنجر م

و  کیددولوژیب عدداتینبددوده و در ما داریددپا

 پراکنده هسدتند.  طور کامفبهکشت  طیمح

 طیدر مح گریزآبذره -ذره یهابرهمکنش

ندانو  تجمع شی)بدن( سب  افزا کیولوژیب

 بدددا  ایددد شدددودیمددد دوسدددتآبذرات 

  دوسدتآب ندهیآم یدهایاسد یهاماندهیباق

و  کدردهارتبا  برقرار  یسلول یهانیپروتئ

 ،21) دهددیمد شیها را افدزاآن یپراکندگ

25.) 

 ذرات یپوشش سطح بیو ترک بار

 یاهداف درمان یاز نانوذرات برا استفاده

کردن اغلد  شدامف بداردار یصدیتشخ ایو 

خدداص  یسددتیز یهددانددانومواد بددا مولکوا

 یهداگروه اید و گانددهایو ل دهایمانند پتت

 یهاانتقداا دارو بده سدلوا یبرا ییایمیش

 (یبیترک فیم) برهمکنش. توان استهدف 

سدددطح ندددانوذرات و  یهددداگروه نیبددد

 رییدبدا تغ تدوانمیرا  ییغشدا یهارندهیپذ

 یچگدال رییدبدا تغ اید ییایمینو  مدواد شد

کنتدرا  ییایمی/مواد شدیستیز یهامولکوا

بده  ندانوذرات بده هنگدام ورود (.31کرد )

از  یابه مجموعه توزیسلوا، توسط اندوس

 شوندیم تیهدا نیو پس هیاول یهااندوزوم

شده بده سدلوا فیاز ذرات تحو یاریو بس

 زوزومیل ایاست در محفظه اندوزوم  کنمم

پستانداران پنج  یهاگرفتار شوند. در سلوا

 توز،یشدددامف فاگوسددد توزیاندوسددد ریمسددد

بدا  ن،یبدا واسدطه کلاتدر توز،ینوسیماکروپ

و مسددددددتقف از  واسددددددطه کدددددداوولین

شددده اسددت  ییشناسددا نی/کدداوولنیکلاتر

خاص خود را  نیقوان کی( که هر 2 شکف)

نددددانوذرات  اا،مثدددد عنوانبددددهدارنددددد. 

ندانومتر  120بده قطدر  گانددیل-شدهاصلاش
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دار گرفته شدده پوشش یهاکوایتوسط وز

 ریبا قطر مشابه از مس یروسیو نانوذرات و

 توزیدوسددددان نیبددددا واسددددطه کلاتددددر

 (.25) شوندمی
 

 پستانداران. یهاسلواسرنوشت نانوذرات در  -2شکل 

نانو  اسیاندازه آن در مق ،یو انباشت سلول جذب، انتقاا نیینانوذره در تع کی یکیزیف تیخاص نیمهمتر

 دیبااندازه ذرات  توز،یمستقف از اندوس مینفوذ مستق یشود. برا فیکه ورود به سلوا تسه یااست به گونه

سوراخ در  جادیبالا ممکن است با ا یبا چگال یونیکوچک باشد )فقط چند نانومتر( و ذرات بزرگتر کات

سطوش نانوذرات به  یو پراکندگ یناهمگون توز،یکنند. در جذب با واسطه اندوس جادیا تیغشا، سم

 .ندو اندازه خاص خود را دار ییایپو نیدارد که هر کدام قوان ازیچندگانه ن یرهایمس

نانوحامددف بددر  یبددر رو ژنآنتددیجددذب 

 نیبد زیدگرآب هایبرهمکنش ایاساس بار 

. شودانجام می دینانوذرات و مولکوا کاند

 طور معمدددوابدددهندددو  تعامدددف  نیدددا

 طیاسددت و بسددته بدده شددرا یکووالانسددریغ

 دما ،یونی، قدرت pHمانند  یخارج طیمح

 عیسدر یبه جداسداز ژنآنتی یزیگرو آب

 کی ی. براشودمیوذره منجر از نان ژنآنتی
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 هدایبدرهمکنشعلدت هدفمند، بده فیتحو

و  یونیندانوذرات کدات نیبد کیالکترواستات

 هددایاغلدد  گددروه یونیددآن یغشددا سددلول

 کیتر هستند. غشا سلوا یکاربرد یونیکات

 سدهیاست و در مقا یونیسطح آبدوست آن

 یونینانوذرات کات ،یونیآن ای یبا ذرات خنث

چسدبند. بدا یسلوا مدبه سهولت به سطح 

جدذب  یو فراوان زانیبار مثبت، م شیافزا

. ذرات ابددییمد شیافدزا زیسطح ن یسلول

ممکدن  یونیکدات یبزرگتر بدا سدطوش بدالا

کنندد کده بده  جدادیدر غشا ا یاست منافذ

 (.32) شودیمنجر م یسلول تیسم

و کنتددرا  قیددبددا انتخدداب دق نیبنددابرا

به هدف  توانیم یسطح یونیکات یهاگروه

کدده قددادر بدده  یونیکددات نددانوذراتسدداخت 

بددا حددداقف  یانتقدداا درون سددلول شیافددزا

  ی. ترکافتیهستند، دست  یسلول تیسم

سرنوشت  نیینانوذره در تع یپوشش سطح

آن در  یسددتیز یداریددو پا یدرون سددلول

 تیدداهم یدارا یزوزومددیل یدیاسدد طیمحدد

 کینتیو سدد هیددسددرعت تجز رایدداسددت. ز

بدا  هشددیبارگدذار یهداشدن مولکواآزاد

 مدریپل یو وزن مولکول  یاندازه ذره، ترک

بدا  ژنآنتدی نی. چندشودیپوشش کنترا م

( ونیدار کردن )انکتسولاسجذب و پوشش

و  تدوزومی، لVLPمانندد  ییهادر نانوحامف

( ISCOM) یمنیا ستمیکمتلکس محرک س

داده شددند.  فیدهددف تحو یهدانابه مکد

ISCOMخدداص  هددایهددا کدده از نسددبت

 فیتشدک دهایتیو فسفول لسترواک ن،یساپون

 یدارند. بار منف یادجوانت تخاصی اندشده

بدا   یدتدا در ترک شودمیذرات سب   نیا

 یمحلوا سطوش بدالاتر یهاژنآنتی شتریب

در  نیتوکایو سدا بدادییآنتد یهاپاسدخاز 

 ،16القا شود ) ییبه تنها ژنآنتیبا  سهیمقا

و بدددار بدددر انددددازه (. افدددزون34 ،33 ،21

عامدف  کید زید، شکف ندانوذرات نیسطح

 ،یسلول هایبرهمکنشکننده مهم در نییتع

 یسدازآزاد زانیدو م یسدلولدرون کیتراف

اسدددت.  زبدددانیم یهاسدددلوادر  ژنآنتدددی

 یمنیپاسخ ا یمثاا نانوذرات کرو عنوانبه

 اید یرا نسبت به نانوذرات مکعب یتریقو

 (.25) کنندمیشکف القا  یالهیم

 

 یمنیا یهاواکنش

 ژنآنتی شیها و رهاAPCبا  برهمکنش

مخدا   قیداز طر زابیمداریعوامف  شتریب

اسدتفاده از  ن،ی. بندابراشدوندمیوارد بدن 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

71
70

63
2.

13
98

.1
2.

4.
3.

2 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

lo
fb

io
sa

fe
ty

.ir
 o

n 
20

25
-1

1-
03

 ]
 

                            13 / 20

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.27170632.1398.12.4.3.2
http://journalofbiosafety.ir/article-1-370-fa.html


 "1398 زمستان، 4، شماره 12مجله ایمنی زیستی، دوره "

90 

 تیمحددود دتواندمی یمخداط سازیایمن

و  کددردهرا برطددرف  یقددیتزر یهاواکسددن

در برابدر عوامدف  یخط مقدم دفداع تیامن

ر . دکند نتامی را آنهاو گسترش  زابیماری

 یمخداط هدایحاا حاضدر تعدداد واکسدن

 نیددکددم اسددت. ا اریبسدد مجددوز، یدارا

 فیدتحو هدایسدتمیس فیدبه دل تیمحدود

 تیدناکارآمد است که قادر بده حفدت تمام

 ی. براستندی، جذب و انباشت آن نژنآنتی

 یمختلفد یهداادجوانتمشدکف،  نیدرفع ا

 آنهدا یاصل هاییژگیاند که وشده یابیارز

  ،ژنآنتدددددی ناییپددددد دز در موثربدددددودن

 ،ژنآنتدی مختلدفانوا   یبودن برامناس 

 هدددایکددداهش نوبدددت یبدددودن بدددرامؤثر

 کیاز توان تحر یبرخوردار ون،یناسیواکس

یسدمریمدت، و غیطولان یمنیا یهاپاسخ

واکسدن،  ژنآنتدی فیدبودن اسدت. در تحو

و  ژنآنتیجذب  شیافزا ینانوادجوانت برا

کنتدرا  ایدها و APCآن توسط  ارائهبهبود 

 یادیدد. تعددداد زشددودمی یطراحدد شیرهددا

نددانوذره ماننددد  یبرمبنددا فیددتحو سددتمیس

 ،یمرینانوذرات پل ،یدیتینانوذرات جامد ل

ابدددا   تددوزومیو ل مریکددوپل یهددانددانوژا

 همزمددان  فتحویدد بدده قددادر کدده اندشددده

 یمندیا سدتمیمختلف محدرک س هایمؤلفه

 تا اثر  هستندواکسن  ژنآنتیبدن به همراه 

ن ید(. ا36 ،35 ،31حاصف شود ) ییافزاهم

فعاا  طوربهکه  ییهابه نانوحامف هاستمیس

 هددا را هدددف قددرار APCفعدداا ریغ ایددو 

 فیددنددانوذرات هوشددمند و تحو ،دهندددیمدد

. در شدددوندمی یبنددددگدددروه یتوزولیسددد

ها APCفعاا ریغ طوربهکه  ییهانانوحامف

متصدف بده  ژنآنتی دهند،یرا هدف قرار م

 بجذآزاد  یهاژنآنتیسبت به نانوذرات ن

. از طدرف کننددمیارائده را  یبهتر یسلول

 کیدددار کددردن پوشددش یاسددتراتژ گددر،ید

آن را از  دتوانددمیدر نانوحامددف  ژنآنتددی

 مدریمحافظت کند. پل کیتیپروتئول  یتخر

 FDA دییدکه مورد تا PLGA ریپذ یتخر

 انتشدددار  یگسدددترده بدددرا طوربدددهاسدددت 

 یمصددارف انسددان یشددده دارو بددراکنتددرا

 دیددمثدداا، پتت عنوانبدده. شددودمیاسددتفاده 

Hp91 در شدهدارپوشش PLGA  پنج برابر

 یهاپاسدخآزاد تدوان القدا  دیداز پتت شتریب

نددانوذرات در  یایددرا دارد. از مزا یمنددیا

هددا، APCهدفمنددد بدده  فیددتحو سددتمیس

 به ستآنهاسطح  یمیش یسهولت دستکار

 نیتعددادا مناسدد  بدد کیددکدده  ایگوندده
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شدود.  جدادیو نفوذ در مخدا  ا یبندگچس

ذرات  یدر بار سطح رییمثاا، با تغ عنوانبه

 شدتریب ژنآنتدی جذب آنها یزیگرآب ایو 

 القددا  شیامددر سددب  افددزا نیددا .شددودمی

 ژنآنتدی هیدعل یاختصاص یمنیا یهاپاسخ

 (.31 ،24خواهد شد )

الکددف، و  فیددون یپلدد نددات،یآلژ تددوزان،یک

ارا بددودن د فیددبدده دل یمشددتقات سددلولز

تجمع ذرات  ارندهبازد ،یزیگرآب تیخاص

 ژنآنتدیانتشدار  جهیدر مخا  هستند در نت

 فیرا تسده یمخداط هدایدر سراسر بافدت

 کیدد عنوانبدده تددوزانی. تددوان ککنندددمی

 ونیناسدیمولکوا چسبنده مخدا  در واکس

مورد مطالعده قدرار گرفتده اسدت.  یمخاط

مولکوا مثبدت اسدت و قدادر  کی توزانیک

 تیدتقو یبدرا یبا مخا  منف رهمکنشببه 

 تیبودن ظرفدارا فیبه دل .است یچسبندگ

مجداور هدم،  یالیدتلیاپ هایکردن رابطباز

 یدارا دهدد ورا افدزایش می ژنآنتینفوذ 

، IFN-μاسدت کده القدا  یادجدوانت تیفعال

IgG  وIgA اثددر  نیددا .کندددمی تیددرا تقو

وابسدته بده انددازه اسدت و ذرات  توزانیک

 نیهمهن .را دارند تیفعال نیشتریکوچک ب

 هدایبدر بافدت یاثدر مخدرب و سدم اقدف

 یمخدداط یهاواکسددناسددت. در  یمخدداط

 رندهیو گ TLR4 ،CD14 توزان،یک برمبتنی

توسط  دیساکاریپل نیا صیمانوز در تشخ

 توزانینقش دارند. ک یذات یمنیا یهاسلوا

DC ها را فعداا کدرده و پاسدخTh1  را بدا

-DNA cGASسدگر ح ریدرگیدری از مسد

STING (.36 ،26 ،24) دکنیالقا م 

 نیتدریها اصدلDC ه،یاول یمنیپاسخ ا در

APC ژنآنتی فیتحو یبرا یو هدف سلول 

هدددا توسدددط PRP سدددازیفعااهسدددتند. 

هدا شدامف DC بلدوغ سب  آنها یگاندهایل

 شدودمی یالتهابشیپ یهاسایتوکاینترشح 

 ،نی. بنابراکنندمی میرا تنظ یمنیکه پاسخ ا

فعداا  طوربده دیدآا بادهیدنانوحامف ا کی

APC و  ژنآنتدیها را هدف قرار داده و از

محافظدت کندد تدا بلدوغ  TLR یگاندهایل

DC انوا  بالغ کندرا القا  یکارآمد اریبس .

DC سدطح  یبدر رو ژنآنتدیها بدا عرضده

 انیددبرنددده بشیپدد میمسددتق طوربددهسددلوا، 

آن  جدهیکه نت هستند Bسلوا  هایرندهیپذ

 و شر یها براThبا  یمتوال هایرهمکنشب

ارتبدا   جدهیاسدت. در نت بدادییترشح آنت

، DC ییغشددا هددایرندددهیبددا گ گاندددیل

 شودمی جادیا رندهیبا واسطه پذ توزیآندوس
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از جذب شدن توسط  شینانوذرات پ (.37)

APC درون محفظدده اندددوزوم ایددهددا و-

 داریدددپا شیرهدددا فیدددپروفا ،یزوزومدددیل

 و هدددانیتوکایسدددا و ترشدددح هددداژنآنتی

. پدس از آن، کننددمی راهمرا ف هانکموکای

APC هددا توسددط نانوادجوانددت شددناخته و

 ،سدازیفعاا نیدبدر اشوند. افزونیفعاا م

APCانیدب ،شدهکار گرفتهبه یها MHC  و

. کنندددمی میهددای محددرک را تنظددمولکوا

 نددیدر فرآ ینقش مهم MHCهای مولکوا

کدده بددا  ییهددادارنددد. سددلوا سددازیایمن

را جدذب  ژنآنتی توزیفاگوس ای توزیاندوس

کوچدددک  یدهایددد، آن را بددده پتتکننددددمی

هددای مولکوا قیددپددردازش کددرده و از طر

MHC دهندددیمد شیدر سدطح خدود نمدا .

 ارائدهرا  یمحرکد هایگناایس  یترت نیبد

فعاا  یبرا ییافزامه صورتبهکه  دهندیم

عمدف  ژنآنتدیخداص  T یهاسلواکردن 

بدالغ بده غددد  یهداAPCسدتس . کنندمی

 یهاژنآنتیتا با  کنندمیمهاجرت  یلنفاو

 (.38) کنندخاص ارتبا  برقرار 

انبار  کی عنوانبه هاادجوانترو نانونیاز ا

و  یجیتدر شیبا رها ژنآنتیمدت  یطولان

بددن  یمندیا سدتمیس تیدآن به تقو داریپا

اصدددلاش سدددطح  (.19) کننددددمیکمدددک 

را هدف قدرار  PRRکه  ییهانانوادجوانت

بدده  ژنآنتددی فیددتحو واندددتیدهنددد مددیمدد

APCعنوانبدهدهد.  شیخاص را افزا یها 

تا  15با اندازه  روسیومثاا، نانوذرات شبه

 دیدهدا تقلروسیدنانومتر از سداختار و 30

ذرات  نید. اندازه و ساختار سطح اکنندمی

را هدف قدرار  ینفوذ در بافت و گره لنفاو

را فعداا  TLR امیدپ انتقاا ریدهد و مسیم

 (.39) کندمی

 یاختصاصد طوربده TLR یداخل هایامیپ

 شیها عمدف کدرده و بدا افدزاDC یبر رو

آن  تیها سب  هداAPCبه  ژنیآنت فیتحو

  MHCهدددددای بددددده سدددددمت مولکوا

 تدددرشیب دیددد، و تولIIو  I یهددداکدددلاس

یمد یالتهداب یهاسایتوکاینو  هانترفرونیا

 یهدددا بدددر روTLR ختنی. بدددرانگشدددوند

 ییافزاهم تیها در تقوDCو  B یهاسلوا

 (.14 ،13نقش دارد ) بادییآنت یهاپاسخ

و  یها فرآورAPC ،یتوزولیس فیدر تحو

درون  یابیدپردازش شده و بسته بده مکدان

  MHC یهدددامولکوا قیددداز طر یسدددلول

را عرضدده  ژنآنتددی II ایددو  I یهدداکددلاس

 هددا کدده در PRR ن،یددبددر ا. افددزونکنندددمی
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 جدودو زیدمختلف درون سلوا ن یهانامک

 عنوانبه زابیماریعوامف  ییدارند با شناسا

(. 11) کنندمیعمف  Tمحرک پاسخ سلوا 

ها TLR یبرا آر.ان.ای پیامبر انیب یالگوها

متفداوت  یمندیا یهاسدلوا و هدادر بافت

، TLR1/6/10 شدامف آنهدااز  یاست. برخ

TLR3 ،TLR4  وTLR5 هابافت شتریدر ب 

 انیدکده گسدتره بیدر حدال ،وندشدمی انبی

TLR2  وTLR7 محددددددددددود بددددددددده 

 کیددمونولوژیا یسددلول هددایمجموعددهریز 

و  هدافیدها، ماکروفاژها، نوتروفDCشامف 

اسدت  Tو  B یهاسدلوا هایمجموعهریز

(14.) 

  یمکدان درون سدلول میبدا تنظد ن،یبنابرا

شدددده کددده یمهندسددد یهددداادجوانتنانو

PAMPقداا انت ریکردن مسفعاا یها را برا

  تددوانمی ،کندددمددی تیهدددا PRR امیددپ

و  فیرا تعدد ژنآنتدی یاختصاص یهاپاسخ

 (.40کرد ) میتنظ

 

 گیریجهینت

نانوذرات  یساختارها یورزدست ییتوانا

 منحصدددر بددده فدددرد و  یامکدددان طراحددد

در  یریبکدارگ یمواد برا نیشده ایمهندس

که  کندمیرا فراهم  یمنیا یهاپاسخ میتنظ

 یدیافزااثدر هدم کیدبه  یابیآن دست جهینت

کارآمد خواهد بود.  اریبس سازیایمن یبرا

ها APCکه  یژنآنتیدار کردن توام پوشش

 کیددهد و ادجواندت در یقرار م هدفرا 

همزمدددان و  فیدددنانوحامدددف، امکدددان تحو

را فدراهم  یمنیا یهاسلواها به هدفمند آن

هددا و APC سددازیفعااکدده بدده  سددازدیمدد

منجر  ژنآنتی یاختصاص یهاپاسخ تیتقو

 یامکدان القدا یدیافزاهدم نیخواهد شد. ا

در برابر عامدف  یمحافظت یمنیا نهیپاسخ به

سرطان را  یدرمان یمنیدر ا زیو ن زابیماری

 (.42 ،41 ،17) کندمیفراهم 

نانوذرات  ییایمیکوشیزیبر خواص فافزون

کده بدر انباشدت و  یمنیمحرک ا تیبا فعال

اکسددن و و ژنآنتددیشددده کنتددرا شیرهددا

هدفمنددد آن مددوثر اسددت، راهبددرد  فیددتحو

را  ژنآنتدیاستفاده از نانوذره هوشمند که 

 و کنددمی تیهدا Iکلاس  MHC ریدر مس

و  کیتوتوکسددیس T تیلنفوسدد یهاپاسددخ

 دهدد،یخاص را هددف قدرار مد یبادیآنت

 بددرای و رو بدده گسددترش نینددو ایدهیددا

و  یریشدگیپ ینانو بدرا یاستفاده از فناور

 است. ازیسایمن

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

71
70

63
2.

13
98

.1
2.

4.
3.

2 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

lo
fb

io
sa

fe
ty

.ir
 o

n 
20

25
-1

1-
03

 ]
 

                            17 / 20

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.27170632.1398.12.4.3.2
http://journalofbiosafety.ir/article-1-370-fa.html


 "1398 زمستان، 4، شماره 12مجله ایمنی زیستی، دوره "

94 

 References                                                                                  فهرست منابع                  
 

1. Levine M.M. and Sztein M.B. (2004). Vaccine development strategies for improving immunization: 

the role of modern immunology. Nature Immunology. 5, 460-464. 

2. WHO. (2019). WHO guide for standardization of economic evaluations of immunization programmes. 

(World Health Organization). 

3. Park Y.-M., Lee S.J., Kim Y.S., Lee M.H., Cha G.S., Jung I.D., Kang T.H. and Han H.D. (2013). 

Nanoparticle-based vaccine delivery for cancer immunotherapy. Immune Network. 13, 177-183. 

4. Zhu M., Wang R. and Nie G. (2014). Applications of nanomaterials as vaccine adjuvants. Human 

Vaccines and Immunotherapeutics. 10, 2761-2774. 

5. Cox J.C., and Coulter A.R. (1997). Adjuvants—a classification and review of their modes of action. 

Vaccine .15, 248-256. 

6. Marciani D.J. (2003). Vaccine adjuvants: role and mechanisms of action in vaccine immunogenicity. 

Drug Discovery Today. 8, 934-943. 

7. Lindblad E.B. (2004). Aluminium adjuvants—in retrospect and prospect. Vaccine. 22, 3658-3668. 

8. Dehghan A., Shahsavandi S. and Jabalameli L. (2018). Improvement efficacy of Influenza 

nanovaccine in combination with hemokinin-1 molecular adjuvant. Avicenna Journal of Medical 

Biotechnology. 10, 208. 

9. Shahsavandi S., Ebrahimi M.M. and Samiee M.R. (2018). Promotion the immunogenicity of chitosan 

nanoparticle-based influenza vaccine using hemokinin-1. Journal of Arak University of Medical Sciences. 

21, 65-74. 

10. Soleimani S., Shahsavandi S. and Maddadgar O. (2017). Improvement influenza HA2 DNA vaccine 

cellular and humoral immune responses with Mx bio adjuvant. Biologicals. 46, 6-10. 

11. Haghparast A., Zakeri A., Ebrahimian M. and Ramezani M. (2016). Targeting pattern recognition 

receptors (PRRs) in nano-adjuvants: current perspectives. Current Bionanotechnology. 2, 47-59. 

12. Ebrahimi M.M., Shahsavandi S. and Shayan P. (2019). TIR-TLR7 as a molecular adjuvant: 

simultaneous enhancing humoral and cell-mediated immune responses against inactivated infectious 

bursal disease virus. Viral Immunology. 32, 252-257. 

13. Colonna M. (2007). TLR pathways and IFN‐regulatory factors: To each its own. European Journal of 

Immunology. 37, 306-309. 

14. Rashidi S. and Shahsavandi S. (2018). Immunologic adjuvants: An overview of Toll-like receptors 

mechanism of action in triggering the immune responses. Medical Journal of Mashhad University of 

Medical Sciences. 61, 1061-1070. 

15. Azmi F., Ahmad Fuaad A.A.H., Skwarczynski M. and Toth I. (2014). Recent progress in adjuvant 

discovery for peptide-based subunit vaccines. Human Vaccines and Immunotherapeutics. 10, 778-796. 

16. Comberlato A., Paloja K. and Bastings M.M. (2019). Nucleic acids presenting polymer nanomaterials 

as vaccine adjuvants. Journal of Materials Chemistry B. 7, 6321-6346. 

17. De Titta A., Ballester M., Julier Z., Nembrini C., Jeanbart L., Van Der Vlies A.J., Swartz M.A. and 

Hubbell J.A. (2013). Nanoparticle conjugation of CpG enhances adjuvancy for cellular immunity and 

memory recall at low dose. Proceedings of the National Academy of Sciences. 110, 19902-19907. 

18. Tomai M.A. and Vasilakos J.P. (2013). TLR7/8 agonists as vaccine adjuvants. In Novel Immune 

Potentiators and Delivery Technologies for Next Generation Vaccines, (Springer). pp. 3-18. 

19. Sinyakov M.S., Dror M., Lublin-Tennenbaum T., Salzberg S., Margel S. and Avtalion R.R. (2006). 

Nano-and microparticles as adjuvants in vaccine design: success and failure is related to host natural 

antibodies. Vaccine. 24, 6534-6541. 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

71
70

63
2.

13
98

.1
2.

4.
3.

2 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

lo
fb

io
sa

fe
ty

.ir
 o

n 
20

25
-1

1-
03

 ]
 

                            18 / 20

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.27170632.1398.12.4.3.2
http://journalofbiosafety.ir/article-1-370-fa.html


 "یمنیا یهاپاسخ تیو تقو تیها در هدابه کارکرد نانوادجوانت یاندازچشم، همکارانو  شاهسوندی"

95 

20. Li X., Min M., Du N., Gu Y., Hode T., Naylor M., Chen D., Nordquist R.E. and Chen W.R. (2013). 

Chitin, chitosan, and glycated chitosan regulate immune responses: the novel adjuvants for cancer 

vaccine. Clinical and Developmental Immunology. doi: 10.1155/2013/387023. 

21. Pati R., Shevtsov M. and Sonawane A. (2018). Nanoparticle vaccines against infectious diseases. 

Frontiers in Immunology. 9, 2224. 

22. Oyewumi M.O., Kumar A. and Cui Z. (2010). Nano-microparticles as immune adjuvants: correlating 

particle sizes and the resultant immune responses. Expert Review of Vaccines. 9, 1095-1107. 

23. Sharp F.A., Ruane D., Claass B., Creagh E., Harris J., Malyala P., Singh M., O'Hagan D.T., Pétrilli V. 

and Tschopp J. (2009). Uptake of particulate vaccine adjuvants by dendritic cells activates the NALP3 

inflammasome. Proceedings of the National Academy of Sciences. 106, 870-875. 

24. Sun B. and Xia T. (2016). Nanomaterial-based vaccine adjuvants. Journal of Materials Chemistry B. 

4, 5496-5509. 

25. Zhu M., Nie G., Meng H., Xia T., Nel A. and Zhao Y. (2013). Physicochemical properties determine 

nanomaterial cellular uptake, transport, and fate. Accounts of Chemical Research. 46, 622-631. 

26. Vila A., Sánchez A., Janes K., Behrens I., Kissel T., Jato J.L.V. and Alonso M.J. (2004). Low 

molecular weight chitosan nanoparticles as new carriers for nasal vaccine delivery in mice. European 

Journal of Pharmaceutics and Biopharmaceutics. 57, 123-131. 

27. Mata E., Igartua M., Hernández R.M., Rosas J.E., Patarroyo M.E. and Pedraz J.L. (2010). Comparison 

of the adjuvanticity of two different delivery systems on the induction of humoral and cellular responses 

to synthetic peptides. Drug delivery. 17, 490-499. 

28. Mottram P.L., Leong D., Crimeen-Irwin B., Gloster S., Xiang S.D., Meanger J., Ghildyal R., Vardaxis 

N. and Plebanski M. (2007). Type 1 and 2 immunity following vaccination is influenced by nanoparticle 

size: formulation of a model vaccine for respiratory syncytial virus. Molecular Pharmaceutics. 4, 73-84. 

29. Gregory A.E., Williamson D. and Titball R. (2013). Vaccine delivery using nanoparticles. Frontiers in 

Cellular and Infection Microbiology. 3, 13. 

30. Köping-Höggård M., Sánchez A. and Alonso M.J. (2005). Nanoparticles as carriers for nasal vaccine 

delivery. Expert Review of Vaccines. 4, 185-196. 

31. Shae D., Postma A. and Wilson J.T. (2016). Vaccine delivery: where polymer chemistry meets 

immunology. Future Science. doi.org/10.4155/tde-2016-0008. 

32. Lincopan N., Espíndola N.M., Vaz A.J., da Costa M.H.B., Faquim-Mauro E. and Carmona-Ribeiro 

A.M. (2009). Novel immunoadjuvants based on cationic lipid: preparation, characterization and activity 

in vivo. Vaccine. 27, 5760-5771. 

33. Aguilar J. and Rodriguez E. (2007). Vaccine adjuvants revisited. Vaccine. 25, 3752-3762. 

34. Guillen G., Aguilar J., Duenas S., Hermida L., Guzmán M., Penton E., Iglesias E., Junco J., Torrens I. 

and Lobaina Y. (2010). Virus-Like Particles as vaccine antigens and adjuvants: application to chronic 

disease, cancer immunotherapy and infectious disease preventive strategies. Procedia in Vaccinology. 2, 

128-133. 

35. Bolhassani A., Javanzad S., Saleh T., Hashemi M., Aghasadeghi M.R. and Sadat S.M. (2014). 

Polymeric nanoparticles: potent vectors for vaccine delivery targeting cancer and infectious diseases. 

Human Vaccines and Immunotherapeutics. 10, 321-332. 

36. Sahdev P., Ochyl L.J. and Moon J.J. (2014). Biomaterials for nanoparticle vaccine delivery systems. 

Pharmaceutical Research. 31, 2563-2582. 

37. Joffre O.P., Segura E., Savina A. and Amigorena S. (2012). Cross-presentation by dendritic cells. 

Nature Reviews Immunology. 12, 557-569. 

38. Amigorena S. and Savina A. (2010). Intracellular mechanisms of antigen cross presentation in 

dendritic cells. Current Opinion in Immunology. 22, 109-117. 

39. Chattopadhyay S., Chen J-Y., Chen H-W. and Hu C-M.J. (2017). Nanoparticle vaccines adopting 

virus-like features for enhanced immune potentiation. Nanotheranostics. 1, 244. 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

71
70

63
2.

13
98

.1
2.

4.
3.

2 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

lo
fb

io
sa

fe
ty

.ir
 o

n 
20

25
-1

1-
03

 ]
 

                            19 / 20

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.27170632.1398.12.4.3.2
http://journalofbiosafety.ir/article-1-370-fa.html


 "1398 زمستان، 4، شماره 12مجله ایمنی زیستی، دوره "

96 

40. Duong H.T.T., Yin Y., Thambi T., Nguyen T.L., Phan V.G., Lee M.S., Lee J.E., Kim J., Jeong J.H. 

and Lee D.S. (2018). Smart vaccine delivery based on microneedle arrays decorated with ultra-pH-

responsive copolymers for cancer immunotherapy. Biomaterials. 185, 13-24. 

41. Dhakal S., Ghimire S., Renu S., Ross K., Lakshmanappa Y., Hogshead B., Bernardo P., Lee C., 

Wannemuehler M. and Narasimhan B. (2019). Evaluation of CpG-ODN-adjuvanted polyanhydride-based 

intranasal influenza nanovaccine in pigs. Veterinary Microbiology. 237, 108401. 

42. Ni Q., Zhang F., Liu Y., Wang Z., Yu G., Liang B., Niu G., Su T., Zhu G. and Lu G. (2020). A bi-

adjuvant nanovaccine that potentiates immunogenicity of neoantigen for combination immunotherapy of 

colorectal cancer. Science Advances. 6, eaaw6071. DOI: 10.1126/sciadv.aaw6071. 

 

 

Perspective on the Function of Nanoadjuvants in Directing 

and Enhancing Immune Responses 

Shahla Shahsavandi*1, Amir Hossein Janipour2, Roham Pouyafar3 
1- Associate Professor, Razi Vaccine and Serum Research Institute, Agricultural Research Education and 

Extension Organization, Karaj, Iran. 

2- Biotechnology student, Islamic Azad University, Yadegar-e-Imam Khomeini, Shahr Rey Branch, 

Shahr Rey, Iran. 

s.shahsavandi@rvsri.ac.ir 

Abstract 

Many of the factors that play a critical role in the promotion of strong immune 

responses, including vaccine formula, adjuvant, production process, administration method, 

and directing of antigen to immune cells are interrelated. For the past two decades, 

nanotechnology has used in designing the new generation of adjuvants. The nano adjuvants 

apply in targeted delivery and controlled release of antigen to induce the more strengthen 

cellular and humoral immune responses. A comprehensive literature search concerning 

nano adjuvants and enhancing the immune system was conducted using articles published in 

recent years. The size and surface characteristics of nanoparticles are the dominant factors 

in controlling their behavior in biological transmission, tissue and cell uptake, and inducing 

immune reactions. Understanding the physicochemical properties of nanoparticles and their 

quality is essential because these elements may lead to dynamic changes in the biological 

conditions, such as affecting cells during absorption and transmission. Nano adjuvants 

provide great opportunities for improving immune responses through mucosal 

immunization. For clinical approval of nano-based formulations of antigen and adjuvant, 

some optimizations need to be taken as pointed out in this review. 

Keywords: Nanoparticles, Adjuvant, Immune Response. 
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