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مقاله آموزشي

ژنتيك در هزاره سوم، سال هشتم، شماره3، پاييز 1389

چكیده
در طبیعت موجودات زنده با پاتوژن ها يا میكروارگانیسم هاي مختلفي مواجه مي شوند و براي ادامه حیات خود به شناسايي و مبارزه با اين پاتوژن ها 
نیاز دارند. پاتوژن ها در ساختار خود ترکیباتي از قبیل لیپوپلي ساکاريد، نوکلئیك  اسید و لیپوپروتئین دارند که دستگاه ايمني موجود زنده مي تواند 
آنها را شناسايي کند. از اين ساختارهاي مولكولي با عنوان الگوهاي مولكولي پاتوژن نام مي برند. شناسايي الگوهاي مولكولي پاتوژن توسط دسته 
اي از گیرنده هاي سلولي )TLR( انجام مي شود. تا کنون 14 نوع از اين گیرنده  ها شناسايي شده است و هرکدام از آن ها مسؤول شناسايي گروهي 
از الگوهاي مولكولي پاتوژن هستند. TLR9 يكي از اين گیرنده ها است و وظیفه شناسايي DNA باکتري و ويروس را بر عهده دارد. تحريك اين 
گیرنده موجب آزادسازي تعدادي از واسطه هاي ايمني و فعال شدن سامانه ايمني اکتسابي مي شود. اين گیرنده يك توالي دي نوکلئوتید غیر متیله، 
يعني CPG، را شناسايي مي کند. امروزه نوع سنتتیك اين توالي در تحقیقات ايمني شناسي کاربرد هاي فراواني يافته که از آن جمله مي توان به 
کاربرد آن به عنوان ادجوانت واکسن ها اشاره کرد. به علاوه، دي نوکلئوتید CPG غیر متیله مي تواند پاسخ لنفوسیت هاي T را در برابر تومورها القاء 

و پاسخ هاي ايمني سلولي را تنظیم کند و در نهايت، ايمني هومورال را فعال سازد.
واژه هاي کلیدي: جرايز CPG؛ رسپتوز Toll-like ؛ آدجوانت؛ ايمونولوژی

غلامرضا نيكبخت  بروجني*، ريحانه قربان پور، ندا برجسته 

کاربرد DNA به عنوان ادجوانت در واکسن
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مقدمه
بدن موجود زنده،  غير از سدهاي فيزيکي و شيميايي، داراي دو دستگاه 
پاتــوژن ها محافظت  برابر  از بـدن در  ايمني ذاتي و اکتسابي است که 
مي کنند. براي اين مقابله ابتدا بايد پاتوژن ها شناسايي شوند. مولکول هاي 
کوچکي در ساختار پاتوژن ها وجود دارند که توسط گيرنده هاي موجود در 
سامانه ايمني ذاتي گياهان و حيوانات شناسايي مي شوند. به اين مولکول ها 
که شامل ليپوپلي ساکاريدها،اسيدهاي نوکلئيک و ليپوپپتيدهاي باکتري ها، 

پپتيدوگليکان ها و اسيدهاي نوکلئيک ويروس ها، و پروتئين ها و گليکوليپيدهاي 
قارچ ها هستند، الگوهــاي مولکولــي پاتوژن )PAMP(1مي گويند. چنين 
الگوهاي مولکولي در ساختار تمام ميکروارگانيسم ها وجود دارند و در نتيجه، 
برخي پيشنهاد مي کنند تا به جاي عبارت  PAMPs از واژه الگوي مولکولي 

ميکروبي )MAMP(2 استفاده شود )1(.
الگويي )PRR(3 که مسؤول شناسايي PAMPها  گيرنده هاي شناخت 

هستند، به دو گروه عمده طبقه بندي مي  شوند )2(:

1. Pathogen-Associated Molecular Pattern
2. Microbe-Associated Molecular Pattern
3. Pattern  Recognition Receptors

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

ژنتيك در هزاره سوم، سال هشتم، شماره 3، پاييز 1389

5 NLR 4و TLR  هاي پيغام رسان؛ مانندPRR -1
گيرنده  و  ماکروفاژ  در  مانوز  گيرنده  مانند  سلولي؛  داخل  PRRهاي   -2

پاک سازي کننده در فاگوسيت ها. 

TLRها
بدن  ذاتي  ايمني  سامانه  در  که  هستند  ها  پروتئين  از  گروهي  TLRها 
موجودات زنده نقش مهمي بر عهده دارند. اين گيرنده ها براي اولين بار 
در سال 1985 در دروزوفيلا کشف شدند، اما در ساير موجودات زنده، شامل 
بي مهرگان و مهره داران، نيز يافت مي شوند و مولکول هاي اصلي آن ها 
در باکتريها و گياهان نيز موجود است )3(. تخمين مي زنند که پستانداران 
 TLR1 دارند. سيزده نوع از اين گيرنده ها، شامل TLR بين 13تا 15نوع
تا TLR13، در انسان ها و موش ها شناسايي شده اند. اين گيرنده ها در 
سلول هاي ايمني بدن، مانند ماکروفاژها، سلول هاي دندريتيک، نوتروفيلها 

و مونوسيت ها بيان مي شوند )4(.
به طور کلي، مي توان TLRها را با توجه به ليگاند، به دو گروه تقسيم 

کرد )4(:
1- گروه يک شامل TLR4، TLR2، TLR1 و TLR6 است که 

PAMPها را از طريق ليپيدها شناسايي مي کنند.
2- گروه دوم شامل TLR8، TLR7، TLR3 و TLR9 است که 

PAMPها را از طريق اسيدهاي نوکلئيک شناسايي مي کنند.
 TLR12، TLR10، ليگاندهاي  و  است  پروفيلين   TLR11 ليگاند 

TLR13 و TLR15 هنوز شناخته نشده اند )3(.
ژن کد کننده TLR10 در انسان و موش وجـــود دارد، ولي به  نظــر 
مي رسد بيان آن در موش ها قبلًا توسط رتروويروس تخريب شده است. 
از سوي ديگر، ژن هاي TLR12، TLR11 و TLR13 در موش ها 
کشف شده اند، ولي در انسان بيان نمي شوند. در ساير پستانداران نيز ممکن  
است TLRهايي بيان شوند که در انسان بيان نمي شوند و اين موضوع 
استفاده پژوهشي از حيوانات را به عنوان نمونه ايمني ذاتي انساني پيچيده مي 
PAMP ها روي غشاء سلول ها قرار دارند و به TLR  سازد )4(. بيشتر

و   TLR8، TLR7، TLR3 گيرنده تنها چهار  ها متصل مي شوند. 
TLR9 داخل اندوزوم و درون سلول قرار دارند و مسؤول شناسايي و اتصال 

به اسيد نوکلئيک پاتوژن ها هستند.

سازوکارهاي حاصل از تحريك TLRها  
هر پاتوژني از PAMPهاي مختلفي تشکيل شده است و مي تواند يک يا 
چند TLRرا فعال کند. هر پروتئين TLR از يک زنجيره خارج سلولي 
شامل توالي تکرار شونده لوسين تشکيل شده که وظيفه شناسايي و اتصال 

شامل  سلولي  داخل  زنجيره  يک  و  دارد  عهده  بر  را   PAMP با 
Toll/IL-1 R (TIR) دارد که برهم کنش هاي پروتئيني-پروتئيني را 
تحريک مي کند و به فعال شدن گروهي از پروتئين هاي تطبيـــق دهنده6 
نـــام هاي  با  پروتئين،  پنـــج  شود.  مي  منجر  آبشـــاري  عوامل  و 
10 شناخته   SARM و   9TRAM ،8TRIF ، 7TIRAP ،MyD88

شده اند )4تا6(.
چهار پروتئين اول در پيام TLR نقشي اساسي دارند و تعيين مسير فعال 
شدن آبشاري وابسته به اين است که کدام  يک از پروتئين هاي تطبيق 
دهنده توسط TLR استفاده شود. MyD88 اولين پروتئين ضروري در 
 MyD .است و در بافت ميلوئيدي يافت مي شود TLR القاء پيام آبشاري
نشان دهنده فعاليت تمايز ميلوئيدي و 88 تعداد ژن هاي القاء کننده بيان 
همه  پيام  ميانجي  پروتئين  اين  کلي،  به طور  است.   MyD88 پروتئين 
TLRها، به غير از TLR3، است. TRIF پروتئين تطبيق دهنده ناشي 
از فعال شدن TLR3 است )4،7وMyD88 .)8 و TRIFبه فعال شدن 
عامل ترجمه هسته اي )NF-ĸb(11 و  MAPKs 12منجر مي شوند که 
حاصل آن بيان ژن سيتوکين هاي پيش التهابي است و از طرف ديگر، عامل 
تنظيم کننده اينترفرون ها 13 را نيز فعال مي کنند که به القاء ترشح اينترفرون 
ها مي انجامد )4،7و8( )شکلTLR .)1ها با اين سازوکارها هر دو سامانه 
ايمني ذاتي و اکتسابي را عليه پاتوژن ها فعال مي کنند و در واقع پل ارتباطي 

سامانه ايمني ذاتي و اکتسابي بدن هستند )4(.
 

TLR9 مسؤول شناسايي DNA باکتري و ويروس
نام ديگر گيرنده TLR9، CD289 است و 115 تا 120 کيلودالتون وزن 
دارد. RNA پيام رسان TLR9 در بافت هاي ايمني بدن، مثل گره هاي 
لنفاوي، مغز استخوان، لکوسيت هاي خون محيطي و به خصوص طحال، 
 B فقط در لنفوسيت هاي TLR9 بيان مي شود )10(. در انسان گيرنده
خاطره اي و سلول هاي دندريتيک پلاسمايي )pDC( وجود دارد، اما در 
موش ها بيان TLR9 در مونوسيت ها، ماکروفاژ ها و سلول هاي دندريتيک 
نيز ديده مي شود. وظيفه TLR9 شناسايي DNA باکتري، مايکوباکتري، 

ويروس و حتي انگل ها است )11(. 
DNA پروکاريوت ها از توالي هاي دي نوکلئوتيدي سيتوزين و گوآنوزين 

كاربرد DNA به عنوان ادجوانت در واكسن

4. Toll-like Receptors  5. NOD-like Receptors
6. Adaptor Proteins
7. TLR Domain-containing Adaptor Protein 
8. TIR Domain-containing Adapter-Inducing Interferon-β
9. TRIF-Related Adaptor Molecule 
10. Sterile α and HEAT-Armadillo Motifs 
11. Transcription Factor Nuclear Factor Kappa-B             
12. Mitogen-Activated Protein Kinases 
13. Interferon Regulatory Factor
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غلامرضا نيكبخت  بروجني، ريحانه قربان پور، ندا برجسته 

)CPG(، با فراواني حدود 20 برابر بيشتر از DNA يوکاريوت ها، تشکيل 
شده  است. در ضمن، دي نوکلئوتيد CPG در پروکاريوت ها غير متيله و در 
يوکاريوت ها متيله است )7(. از طرف ديگر، DNA خودي پيش از ورود به 
داخل سلول، توسط آنزيم DNase I تجزيه مي شود و وارد سلول نمي  شود. 
در سلول هاي غيرفعال ايمني، TLR9ها در شبکه رتيکولواندوپلاسميک 
تجمع مي يابند. با فعال شدن سلول، TLR9 به سمت بخش هاي اندوزومي 
 pH اندوسيتوز شده، در CPG-DNA و ليزوزومي مي رود و در آنجا با
اسيدي )که به نظر مي رسد براي شناسايي DNA ضروري است( واکنش 
مي دهد )4(. بنابراين ترکيباتي مانند کلروکين و بافيلومايسينA1، که اسيدي 
بودن اندوزوم را بر هم مي زنند، سبب جلوگيري از فعاليت TLR9، پس 

از اتصال با CPG-DNA، مي شوند. پيغام ها و سازوکارهايي که به اين 
 TLR9 .)2 پيامد منجر مي شود، هنوز کاملًا شناخته نشده اند )12( )شکل
و  بازولترال، ظاهر مي شود  و غشاء  اپيتليوم، روي سطح  در سلول هاي 
بسته به جايگاه هاي مخصوص TLR9، پيام آن متفاوت است. تحريک 
TLR9در غشاء بازولترال، هنگامي که در معرض DNA باکتريايي داخل 
لومن روده قرار مي گيرد، به فعال سازي مسير NF-кB منجر مي شود، 
ولي تحريک TLR9 سطحي از فعاليت NF-кB با تجمع پروتئين هاي 
مهارکننده NF-кB ممانعت مي کند. اين خاصيت در سلول هاي اپيتليوم 

روده اي باعث کنترل التهابات روده اي مي شود )4(.

 ،TLR3 به جز ،TLR جهت توليد سيتوکين هاي التهابي در پاسخ به تمام ليگاندهاي MyD88 پروتئين .TLR شكل1:شرکت پروتئين هاي تطبيق دهنده در مسير پيام رساني
ضروري است. پروتئين TIRAP براي توليد سيتوکين هاي التهابي وابسته به TLR2 وTLR4 ضروري است، ولي در مسير پيام رساني مستقل TLR4 شرکت ندارد. پروتئين 
TRIF جهت پيام رساني TLR3 و نيز در مسير پيام رساني TLR4 غيروابسته به  MyD88 ضروري است. پروتئين هاي تطبيق دهنده ديگري نيز ممکن است در القاء 

اينترفرون توسط ساير TLRها، مانند TLR7 و TLR9، شرکت داشته باشند )برگرفته از مرجع 9(. 

شكلTLR9 :2 در شبکه رتيکولواندوپلاسميک متمرکز مي شود و بعد از فعال شدن سلول به بخش هاي ليزوزومي و اندوزومي مي رود )12(.
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 TLR9 و CpG فرايند حاصل از واکنش
سازوکارهاي ايمني ناشي از تحريک TLR9 که به صورت آبشاري و در پي 

هم فعال مي شوند، به شرح زيراست )4تا6و9(:
1- فعال سازي سلول هاي NK و سلول هاي عرضه کننده آنتي ژن مثل 

ماکروفاژها و سلول هاي دندريتيک. 
2- بلوغ سلول هاي دندريتيک نابالغ به سلول هاي عرضه کننده آنتي ژن 

)APC( 14 و توليد سيتوکين هاي سلول هاي دندريتيک بالغ.
3- افزايش مهاجرت ياخته  هاي شجري. 

4- بيان بالاي مولکول هاي MHC کلاس CD40، CD80 ،II و 
.CD86

نتيجه،  در  و  ياخته هاي شجري  توسط   Th1 ايمني  پاسخ  القاء  آغاز   -5
 .IFN-γ و IgG و افزايش ترشح Th1 توسط IgE کاهش ساخت

IFN-γ، IFN-α، IFN-ß، IL-12، IL-18، IL-6  6- آغاز توليد
و  مي شوند  منجر   Th1 ايمني  پاسخ  بهبود  به  همگي  که   TNF-α و 

لنفوسيت هاي سيتوتوکسيک را نيز تحريک مي کنند.
و  اختصاصي  هاي  پاتوژن  برابر  در  سلولي  ايمني  پاسخ  به  فرايندها  اين 

تومورهاي سيتوتوکسيک منجر مي شوند. به اين ترتيب، ممکن است بتوان 
از واکنش TLR9-CPG براي اهداف درماني مختلف استفاده کرد. از  
ادجوانت واکسن، در درمان  به عنوان   CPG-DNA از توان  جمله مي 
استفاده کرد  ايمني  آلرژن و تقويت کننده  به  عنوان ضد   نيز  سرطان، و 

)8و13(.

CPG-DNA عوارض جانبي 
با وجود تمام مزاياي ذکرشده، CPG معايب و عوارضي هم دارد که عبارتند 

از )6(:
1- ترشح سيتوکين هاي التهابي و ايجاد پاسخ هاي التهابي.

2- ترشح مقادير بالاي IL-6 و  TNF-αو ايجاد التهاب موضعي. 
3- ايجاد التهاب موضعي در تزريق عضلاني واکسن حاوي CPG، اگرچه 
خوشبختانه هنوز موردي از تخريب باليني ناشي از CPG-DNA باکتري 

گزارش نشده است.
4- القاء بيماري هاي خودايمن که سازوکار آن شامل موارد زير است )14(:

 B الف- تحريک توليد و فعال سازي پلي کلونال لنفوسيت هاي

كاربرد DNA به عنوان ادجوانت در واكسن

شكل3: آثار CPG–DNA بر سلول هاي ايمني ميزبان. سيتوکين هاي مختلفي که در درمان مفيد هستند، در پاسخ به فعال سازي سلول هاي ايمني 
ميزبان بوسيله CPG –DNA توليد مي شوند )5(.

14.  Antigen-presenting Cell
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شكل4: نمونه اي از 2 داکسي نوکلئوتيد. سه جايگاه مهم که روي عملکرد DNA-CPG در شناسايي و واکنش با گيرنده ها در مسير تحريک ايمني 
نقش دارند، در اين تصوير مشاهده مي شوند )5(.

غلامرضا نيكبخت  بروجني، ريحانه قربان پور، ندا برجسته 

ب- ايجاد مقاومت در برابر فرايند آپوپتوز در لنفوسيت هاي B که مسؤول 
شناسايي آنتي ژن هاي خودي هستند.

ج- فعال کردن بنياني لنفوسيت هاي B و توليد آنتي بادي عليه آنتي ژن هاي 
خودي.

CpG-DNA در افراد مستعد بيماري هاي خودايمن، به ويژه ابتلاء به لوپوس 
اريتروماتوز سيستميک )SLE( و آرتريت روماتوئيد را افزايش مي دهد. اما در اين 
موارد، داروي کلروکين ممکن است با مهار IgG، جلوي بروز علايم باليني اين 

بيماري ها را بگيرد.

CPG بدون حضور دي نوکلئوتید DNA اثر توالي
توالي هاي DNA فاقد نوکلئوتيد CPG نيز لنفوسيت هاي B را فعال مي کنند، 
اما سيتوکين هاي Th1 وکموکين هاي مترشحه ناشي از آن ها بسيار محدود است 
)4(. براي مثال، تواليTC–5́  از نوع فسفوتيوات، با تحريک TLR9 به پاسخ 
ايمني Th2 منجر مي شود و توالي هاي حاوي داکسي اينوزين و داکسي سيتيدين 
پاسخ   (5́–TCTCTCTCTCTCTCTCTCTCTCTCT)
ايمني Th1 را فعال مي کنند. هم چنين توالي هاي غني از T و A، مانند 
را   TLR9 نيز   ، 5́-TATAATTTTTACCAACTAGC
تحريک مي کنند. براي نشان دادن اهميت تحريک TLR9، محققان در 
پروتئين  بيان  توان  بدون  ژنتيکي، موش هايي  نقص  ايجاد  با  آزمايشگاه 
TLR9 توليد کردند. اين موش ها در برابر CPG هيچ گونه اثري از تکثير 
سلول هاي طحالي، توليد سيتوکين هاي التهابي از ماکروفاژها و بلوغ سلول 

هاي دندريتيک را نشان ندادند )6و15(.

 )CPG -ODN( الیگو داکسي نوکلئوتید هاي سنتتیك CPG
باکتريايي در بدن باعث شد که   DNA از ناشي  ايمني  آثار مفيد پاسخ 
محققان در آزمايشگاه، با الگو قرار دادن توالي CPG باکتريايي، اليگو داکسي 
نوکلئوتيد هاي سنتتيک حاوي توالي CPG را بسازند )6و11(. ديده شده  
مختلف  هاي  گونه  در   CPG-ODN توسط  ايمني  تحريک  که  است 
حيواني به خصوصيات ساختاري اليگو داکسي-نوکلئوتيد ها )ODN(، مانند 
طول، تعداد و موقعيت واحدهاي CPG در يک ODN، بستگي دارد )6(. 
 TLR9 محققان حدس مي زنند که تغييرات تکاملي بين مولکول هاي
باعث تفاوت ويژه گونه ها در شناسايي DNA باکتري ها شده  است. هنوز 
دقيقاً روشن نيست که کدام ساختار و گروه عملکردي در CPG نقش حياتي 

در شناسايي و واکنش گيرنده براي فعاليت تحريک ايمني دارد.
يک مولکول DNA از سه جايگاه تشکيل شده  است و هرگونه تغييري 
در اين سه جايگاه باعث تغيير در واکنش TLR9 -CPG مي شود. اين سه 

جايگاه عبارتند از )5(:
1- واحد هتروسيکليک )پورين و پريميدين(

2- قند )2-داکسي ريبوز( 
3- زنجيره فسفات با بار منفي. 

 در آزمايش هاي مختلف براي ساخت CPG-ODN نتايج زير به دست 
آمده است )5(:

1- توالي ODN حداقل بايد حاوي يک نسخه از CPG غيرمتيله باشد.
2- وجود چند نسخه از CPG غير متيله در واکسن هاي DNA تحريک 

بيشتري ايجاد مي کند. 
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 ODN 3- زمينه فسفودي استر و فسفروتيوات و موقعيت نوکلئوتيد ها در
مهم است؛ به طوري که پاسخ ايمني ناشي از ODN با زمينه فسفوتيوات 

خيلي بيشتر تحريک مي شود.
4- در CPG، برخلاف انتهاي 3́، هرگونه تغييري در انتهاي 5́ نقش مهمي 

در ايجاد پاسخ ايمني ايفا مي کند.
5- حذف هرکدام از نوکلئوتيدهاي C و يا G در CPG باعث کاهش 

تحريک ايمني مي شود.
CPG ،TLR9 -6 را از انتهاي 5́ به 3́ مي خواند.

7- ايمونومرها  که CPGهايي با دو انتهاي 5́ هستند، تحريک ايمني بسيار 
قوي تري ايجاد مي کنند )13،16و17(.

بررسي ها نشان داده است که مي توان ODNها را در دو گروه اصلي جاي داد 
)4تا6(: 

1- نوع D که باعث آغاز تمايز مونوسيت به سلول هاي دندرتيک بالغ مي شود. 
ساختار اين نوع ODN از نوع K پيچيده تر و الگوي آن شامل پريميدين/پورين/
 D پريميدين/پورين است که توسط 4-3 باز در پهلوها کامل مي شود. يک/CG
ODN بهينه شامل زمينه فسفودي استر و انتهاي پلي گوانوزين و حدود 6-4 باز 

در انتهاي 3́ است. کمترين طول فعال D ODN حدود 18 باز است.
 IL-6  و IL-10 و IgM که باعث القاء مونوسيت به تکثير و ترشح K 2- تيپ
مي شود. يک K ODN بهينه شامل يک يا چند CPG غير متيله با باز تيميدين 
نزديک موقعيت 5́ و يک دي نوکلئوتيد TPT يا APT در موقعيت 3́ است. 

حداقل طول فعال کننده ايمني K ODN بيشتر از 12 باز است.
در بررسي هاي آزمايشگاهي ديده شده است که سلول هاي ايمني جداشده از 
پريمات هاي غير از انسان، مانند شامپانزه و ميمون رزوس، به K ODN و 
D ODN با الگويي مشابه با سلول هاي مونوسيت خون محيطي انسان پاسخ 

مي دهند.
در جديدترين تقسيم بندي، ODNهاي سنتتيک را در سه گروه قرار مي دهند 

:)6(
از  بالايي  مقادير  القاء  به  و  جمع  اندوزومي  بخش  در   :CPG-A  -1
IFN-α در ياخته هاي شجري پلاسمايي )pDC( منجر مي شود و شامل 

يک CPG پاليندروم با انتهاي 5́ و 3́ حاوي پليG است.
CPG-B -2: در بخش ليزوزومي سلول متمرکز مي شود و به القاء کم 
IFN-α، ولي تحريک قوي لنفوسيت هاي B و ترشح سيتوکين هاي پيش 
التهابي مي انجامد و توالي آن شامل يک انتهاي 5́  حاوي TCGTCG و 

يک GTCGTT است.
CPG-C -3: ترکيب ساختاري آن مشابه گروه هاي A و B است و به فعال 
سازي لنفوسيت هاي B و القاء IFN-α درpDC مي انجامد. CPG-C از 
يک توالي CPG پاليندروم در مرکز و مشابه با CPG-A، بدون انتهاي 

پليG، تشکيل شده  است و در انتهاي 5́ حاوي توالي TCGTCG و 
GTCGTT مشابه با CPG-B است. از CPG-C، به علت دارا بودن 
خواص هر دو نوع A و B، در درمان سرطان و مبارزه با بيماري¬هاي 

عفوني استفاده شده است. 

 CPG-ODN خاصیت ويژه گونه  در
هرکدام از CPG-ODها با توالي خاص خود خطري براي دستگاه ايمني 
بيشتر حيوانات هستند، اما توالي متعارف آنها از گونه اي به گونه ديگر متفاوت 
است )13(. متأسفانه اطلاعات کمي درباره آثار CPG-ODN در حيوانات 
اهلي وجود دارد و بررسي و تحقيق درباره کارايي CPG-ODN در گونه 
هاي دامپزشکي به تازگي آغاز شده است. مطالعات آزمايشگاهي نشان داده اند 
که توالي GTCGTT بر تحريک لنفوسيت هاي گونه هاي مختلف، مانند 
گاو، گوسفند، بز، اسب،خوک، سگ، گربه و مرغ، مؤثر است )6(. مطالعات 
در   CPG ايمني  معمول محرک  توالي  که  داده اند  نشان  نيز   in vivo
انسان و جوندگان داراي الگوي P1P2CGP3P4 است. P1P2 شامل 
است که در گونه هاي مختلف  d)TT( )d)GA(–D)AA(–d)GT و يا 
متفاوت است. P3P4 عموماً يک 2- داکسي پيريميدين، مانند تيميدين، است 
)5(. بنابراين، در موش بيشتر هگزامر AACGTT و GAC GTT و در 
انسان هگزامر GTCGTT مطرح است. در رابطه با فعال سازي مونوسيت 
 TNF-α و IL-10 ، IL-6 هاي خون محيطي خوک براي تکثير و ترشح

هگزامر پاليندروم ATCGAT شناسايي شده است )5(.
بررسي ها در مورد تحريک ايمني توسط ODN در ماهي آتلانتيک نشان 
داده است که هگزامر GTCGTT-3-5 پاسخ ايمني بيشتري را القاء مي 
کند و در ماهي مي تواند مشابه تحريک ايمني ذاتي مهره داران، باعث ايجاد 
ايمني اوليه غير اختصاصي ضد  ويروس شود. در مقايسه القاء ايمني يک 
ODN در دو گونه مختلف، اثر دو توالي ODN به شماره هاي 2216 
از نوع A و 2007 از نوع B را توسط مونوسيت هاي خون محيطي گاو و 
گوسفند بررسي کرده اند. نتايج نشان داده  است که اثر واضح وابسته به دوز 
در ترشح فقط در ODN شماره 2216 و در مونوسيت هاي خون محيطي 
گاو مشاهده مي شود و در مورد مونوسيت هاي خون محيطي گوسفند چنين 
توسط   IFN-α ترشح  در  دوز  به  وابسته  القاء  اما  نمي شود.  ديده  اثري 
ODN شماره 2007 در مونوسيت هاي خون محيطي گوسفند ديده شده  
است )6(. اين بررسي ها تفاوت واضحي در القاء CPG-ODN در پاسخ 
نتيجه  را نشان مي دهند )جدول 1(.  بين دو گونه مشخص  ايمني ذاتي 
استفاده از CPG–ODN هاي مختلف در القاء پاسخ ايمني انسان و گونه 
هاي متفاوت حيواني در مطالعات in vitro )جدول 1( و in vivo )جدول 

2( به اختصار آمده است )6(.

كاربرد DNA به عنوان ادجوانت در واكسن
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نتیجه گیري
که  است  داده  نشان  TLRها  عملکرد  درباره  اخير  تحقيقات  مجموع  در 
چگونه سامانه ايمني ذاتي پاتوژن هاي مهاجم را شناسايي و پاسخ ايمني 
اثر  و   TLR9 روي  بر  بسياري  تحقيقات  مي کند.  تحريک  را  اکتسابي 
مستقيم آن بر سلول هاي ايمني ذاتي و ايمني اکتسابي متمرکز شده است و 

محققان در تلاشند تا از اين دانش براي درمان آلرژي ها، بيماريهاي عفوني 
و سرطان ها استفاده کنند. تحقيقات بيشتر براي جلوگيري از عوارض جانبي 
CPG-DNA و شناسايي مولکول هاي کوچک، به عنوان آگونيست هاي 

TLR9، در حال انجام است.

in vivo در مطالعاتCpG-ODN  جدول2: تحريک ايمنی

كاربرد DNA به عنوان ادجوانت در واكسن
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