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 خلاصه 

  چکیده

ايمني پاسخ ايمني را به سمت ها نقش مهمي در کنترل سیستم ايمني بدن دارند و پیام آنها سايتوکاين

ايمني ذاتي و اکتسابي های در پاسخها اين مولكول کند.ميواسطه سلولي هدفمند  با هومورال يا ايمني

کشنده های و القا سلول 2Thو  1Thهای عرضه کننده آنتي ژن، تمايز سلولهای بلوغ سلول شامل

توانند به عنوان ياور واکسن ميسیتوتوکسیک نقش کلیدی دارند. بنابراين،  Tهای طبیعي و لنفوسیت

ارايه دندريتیک مسوول جذب و های زا موثر باشند. سلولدر افزايش پاسخ ايمني علیه عوامل بیماری

، و هدف اصلي برای فعالیت ياور هستند. چندين پروتئین در تنظیم و حفظ Tهای آنتي ژن به سلول

ها شامل قادرند تولید سايتوکاين TLRپروتئیني خانواده هوموستاز سیستم ايمني نقش دارند. 

های مرتبط با سیستم ن ژنکنند که به تنظیم و بیاهای پیش التهابي را فعال و سايتوکاين Iهای نوع اينترفرون

های ها و سلولدر فیبروبلاست کلیدی تولید اينترفرونهای تنظیم کنندهها اين پروتئینشود. ايمني منجر مي

ايمني ارزيابي شده است. های به عنوان ياور در افزايش پاسخها دندريتیک تخصص يافته هستند و نقش آن

ايمني با تكیه بر مسیرهای پیام رسان های در تحريک پاسخها رنده، ساختار و عملكرد اين پذيدر اين جستار

 مرور شده است.ها آن

 مسیر پیام رسان، TLR، سايتوکاينپاسخ ايمني،  :كلمات كلیدی
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  مقدمه 
ي سامانه دفاعي میزبان شامل دو بخش ايمني ذاتي و ايمن

های اکتسابي است. ايمني ذاتي، به تعداد محدودی از پذيرنده

 like receptor-Toll( مانند PRRزا )شناسايي عامل بیماری

(TLRکه م )زا ول شناسايي الگوهای عامل بیماریسؤ

(PAMPهستند، متكي است. فعال شدن اين گیرنده ) سبب ها

( و β و α) Iهای نوع های ايمني شامل تولید اينترفرونالقا پاسخ

ل امن تكثیر عهای پیش التهابي شده که به محدود شدسايتوکاين

 های ايمني استچنین آغازگر پاسخشود، همبیماری زا منجر مي

(1.) TLR وهای ايمني ذاتي نقش مهمي دارد در کنترل پاسخ 

( و افزايش DCهای دندريتیک )بلوغ سلول تحريک آن سبب

ن سلول های عرضه کننده آنتي ژتوسط ظرفیت ارايه آنتي ژن 

(APCمي )های ايمني سترش پاسخکه برای شروع و گ شود

های تخصص يافته ظرفیت اين سلول. اکتسابي ضروری است

 و تحويل آن 4CD+های بالايي برای هدايت آنتي ژن به سلول

های ايمني چنین رابط اصلي بین پاسخ، همدارند Tهای به سلول

غز های پیش ساز ماز سلولها DC (.2) ذاتي و اکتسابي هستند

نابالغ های DCها ابتدا به د و پیش ساز آناناستخوان مشتق شده

دهند و واکنش مي Bهای نابالغ با سلول DCشوند. تبديل مي

شوند. اين های بالغ تبديل ميAPCپس از پردازش آنتي ژن، به 

ور طها بر روی سطح سلول، به های بالغ با عرضه آنتي ژنسلول

جه آن که نتی هستند Bهای سلول مستقیم پیش برنده بیان پذيرنده

 ها برای شروع ترشح آنتي بادیThهای متوالي با برهم کنش

ها ندر القا ايمني با بلوغ و فعال شدن آها DCعملكرد است. 

صورت  TLRشود که طي پیام رساني باواسطه تنظیم مي

ها را بروز ها بیشترين تعداد و تنوع از اين پذيرندهDCگیرد. مي

ها در DCها و TLRاط مهمي بین اين دهند. بنابراين، ارتبمي

های ايمني و آغاز پاسخ Tهای های سلولآماده سازی پاسخ

 (.4-3) اکتسابي وجود دارد

( adjuvantپتانسیل القا ايمني اکتسابي در حضور ياور )

ها و افزايش تحويل APCيابد. ياورها با فعال سازی افزايش مي

های ت مولكولها سبب هدايت آن به سمژن به آنآنتي

تر ( و تولید بیشMHCکمپلكس سازگاری بافتي )

های حفاظتي سامانه ايمني، و ها، بالا بردن پیامسايتوکاين

های ايمني برانگیخته شدن هرچه بیش تر و افزايش پاسخ

های با گذشت بیش از نود سال از استفاده نمک (.5) شوندمي

ندين واکسن غیرفعال آلوم به عنوان افزاينده توان ايمني زايي چ

های مؤثرتر با چنان تلاش برای ساخت واکسنانساني و دامي، هم

های غیرفعال اگرچه واکسنهای نوين ادامه دارد. تكیه بر فناوری

های خنثي کننده هستند که برای ايجاد محرک تولید آنتي بادی

اما برای افزايش کارايي  حفاظت علیه يک بیماری مورد نیازند

ذخیره در محل ايد از ترکیباتي استفاده کرد که سبب ها بآن

تزريق برای آزاد سازی تدريجي آنتي ژن، ترشح سايتوکاين و 

کموکاين، افزايش ظرفیت عمل آوری و ارايه آنتي ژن، افزايش 

شوند. در  +CD8های مربوط به ترشح فعال آنتي بادی و پاسخ

های خنثي بادیالقا آنتي  های ايمني اکتسابي وپاسخروند آغاز 

کننده، استفاده از ياورهايي که سبب افزايش ايمني زايي آنتي 

شوند بي آن که اثرات جانبي برای میزبان در بر داشته ژن مي

های باشند، يک ايده نوين برای ارتقا سطح توانمندی واکسن

غیرفعال است. بنابراين در ارايه اثربخشي مطلوب برای جمعیت 

انند انتخاب آنتي ژن در فرمولاسیون هدف، انتخاب ياور هم

طراحي و های اخیر در دهه (.6-7) باشدواکسن بسیار مهم مي

ها، خطر بودن و قدرت اثربخشي آنتوسعه ياورها برپايه بي

هايي از که چه سلولآگاهي داشتن از مسیرهای عملكردی و اين

 کنند، و توان ايجادسامانه ايمني ذاتي و اکتسابي را فعال مي

ايمني خاطره قوی استوار است. توسعه ابزار تحلیلي جديد اين 

 ساز و کارهایتری از کند که درک عمیقامكان را فراهم مي

بنابراين ياورهای ياورها در القا پاسخ ايمني قوی داشته باشیم. 

شوند که خود يک القا کننده جديد با اين رويكرد طراحي مي

مسیر تحريک هر دو نوع ايمني پاسخ ايمني باشند و ايمني را در 

بهینه شدن ايمني  (.8-10) سلولي و ايمني هومورال پیش برند

های مهمي نسبت به مزيتهای نسل جديد که زايي واکسن

، نیازمند استفاده از های زنده و غیرفعال متداول دارندواکسن

سامانه  ترکیبات تنظیم کنندهياورهای ايمونولوژيک است. اين 

های های محرک ايمني، تواليکمپلكس ايمني شامل

های نوکلئوتیدی که قابلیت آنتي ژني نیز دارند، و پروتئین
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(. 14-11) ها هستندمحرک سامانه ايمني مانند سايتوکاين 

ها فاکتورهای تحريک کننده کلون لنفوسیت سايتوکاين

و   Th1هایطور مستقیم ايمني را از مسیرماکروفاژ هستند که به

Th2  ها، القا برند. اين پروتئینتحريک ايمني ذاتي پیش مييا

کننده و تنظیم کننده ايمني سلولي و ايمني هومورال هستند و سه 

، تغییر ايزوتیپي و Bهای نقش عمده شامل تكثیر و تمايز سلول

(. 13) کنندها را در پاسخ ايمني ايفا ميبادیبلوغ تمايل آنتي

کننده سامانه ايمني از مسیر فعال های تنظیم فعالیت اين پروتئین

 . (15) پذيردتاثیر مي TLRسازی 

 TLRعملکرد و ساختار 

و  نخستین بار در درزوفیلا کشف شده TLRخانواده پروتئیني 

ه است. برآورد شدها تعیین شده تاکنون هويت تعدادی از آن

 دارند که در سطح غشا TLRنوع  15تا  13است پستانداران 

ها بیان ها، ماکروفاژها و گرانولوسیت DCداخل سلولي 

ز شوند و لیگاندهای لیپیدی و يا اسیدهای نوکلئیک را امي

. گستره (17-16) کنندها شناسايي ميی حفظ شده آنناحیه

ر بو تاثیرگذار های مهم توزيع بافتي و سلولي يكي از ويژگي

است، زيرا بر ظرفیت تشخیص  TLRعملكرد 

ها در ختلف طي ورود و تكثیر آنهای ممیكروارگانیسم

ز اگذارد. اين گستره الگوی مشخصي های مختلف تاثیر ميبافت

های ايمني جدا ها و سلولرا در بافت TLRهر  mRNAبیان 

ز . برخي ا(18، 19) کندشده از خون محیطي و طحال ارايه مي

در  TLR5و  TLR1/6/10 ،TLR3 ،TLR4ها شامل آن

و  TLR2شوند، در حالي که گستره بیان يها بیان مبیشتر بافت

TLR7 های سلولي ايمونولوژيک شامل محدود به زير مجموعه

DC های( میلوئیدیmDC و )( پلاسماسیتويیدpDC ،)

 Tو  Bهای های سلولها و زير مجموعهماکروفاژها، نوتروفیل

های تولید کننده ها که به عنوان سلولpDC(. 1 است )شكل

ه های ايمني تخصص يافتشوند، سلولشناخته مياينترفرون هم 

اندوزومي را بیان  TLR9و  TLR7اند که به طور انتخابي 

 کنندها را بیان ميTLRها که ساير mDCکنند، بر خلاف مي

(20.)  

 

های در سلول اندوزوميهای TLRانتقال پیام  -1شکل

 القا پاسخ اينترفرونيو  دندريتیک پلاسموسیتويید

. هستند Iهای غشايي نوع های شناسايي شده پروتئینTLRتمامي 

 دامنهد )انتهای آمیني اين پروتئین دارای دامنه اتصال به لیگان

خارجي( و متشكل از تكرارهای غني از اسید آمینه لوسین 

(LRRاست )  که وظیفه شناسايي و اتصال بهPAMP  را

هايي که ، در بسیاری از پروتئینLRRهای . موتیفبرعهده دارد

 شوند. اين دامنه يکدر تشخیص ايمني دخیل هستند يافت مي

 30تا  20های تكرار شونده موتیف ساختاری متشكل از توالي

ک يدارای اسید آمینه آب گريز لوسین است که  ایاسید آمینه

 LXXLXLXXN/CXL (Xبخش با توالي حفظ شده 

های تكراری در اين توالي .ای باشد( داردتواند هر اسید آمینهمي

را  ساختار نعل اسبيهم چین خورده و يک دامنه سلنويیدی با 

چ هر واحد تكرارشونده دارای ساختار مارپی دهند.تشكیل مي

رسد اين موتیف يک به نظر ميآلفا و صفحه بتا است و 

 -چارچوب ساختاری بسیار کاربردی برای برهم کنش پروتئین

اهم فرا یام رساني آپوپتوز رو پ ،مانند تنظیم بیان ژنپروتئین 

حي با های اتصال يا نواکند. تغییر در قالب اين قسمت، پاکتمي

آورد. در غیاب ويژگي متفاوت اتصال به لیگاند را به وجود مي

های معمولا در سطح سلول TLRلیگاند، اعضای خانواده 

ار گیرند. محل قرقرار مي يوکاريوتي يا در محفظه اندوزومي

های خاص اسید آمینه در ناحیه ها با حضور موتیفگیری آن

 (.15، 17، 20) شودانتقال غشايي تعیین مي

TLR ها در دنباله سیتوپلاسمي انتهای کربنه، دارای ناحیه

پیام رساني کاملا حفظ شده هستند که به دلیل همساني با دامنه 
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-TIR (Toll/interleukin، دامنه IL-1پیام رساني پذيرنده 

1 receptor )ها و آرکي باکترها، قارچشود. نامیده مي

اسید  125-200با  TIRدامنه  ها فاقد اين دامنه هستند.ويروس

های بسیار محافظت آمینه يكي از تكامل يافته ترين ساختمان

شده در سیستم ايمني است و نقش مهمي در القا پاسخ ايمني 

-پروتئینبرهم کنش های  TIRدامنه . (21) کندذاتي ايفا مي

را تحريک  و تنظیم مجموعه پیام رساني سیستم ايمنيپروتئین 

های داخل سلولي که پروتئینکند که به فعال شدن تعدادی از مي

و تعیین مسیر آبشـــاری پیام  شوند،نامیده مي تطبیـــق دهنده

 TIRسه موتیف حفظ شده در منجر مي شود.  TLRرساني 

های اتصال مستقیم به پذيرندها هشناسايي شده اند که ويژگي آن

IL-1  است. اين اتصال به علت نقشIL-1  است که مانند پلي

بین ايمني ذاتي و ايمني اکتسابي عمل کرده و به طور مستقیم يا 

اثر  Tو  Bهای ها، و لنفوسیت APCغیر مستقیم بر روی 

به  TLRبدين ترتیب، اساس مولكولي پیام رساني در  گذارد.مي

 .(16، 21) بستگي دارد TIRشده ی  قسمت حفظ

 TLRپیام رسانی 

، برای فعال سازی سیستم ايمني ذاتي و TLRپیام رساني 

توان و ظرفیت عرضه  TLRهای پیاماکتسابي ضروری است. 

ها را افزايش داده و آبشارهای چند پیامي را DCآنتي ژن در 

و  سیتوپلاسمي TIRدامنه شكل گیری دايمرهای کنند. فعال مي

سبب فعال های مختلف به لیگاندآن اتصال قسمت حفظ شده 

شود که در از مسیرهای پیام رسان مي های آبشاریشدن واکنش

. (15، 22) های حشرات، گیاهان و انسان حفظ شده اندگونه

و اتصال  IL-1و  TLRواسطه برهم کنش بین  TIRهای دامنه

. (21) باشنداني ميپروتئین در فرآيند پیام رس-های پروتئینبخش

به انتخاب يک پروتئین هم چنین  TLRپیام رساني داخلي 

های مختلف ها توسط پذيرندهيا ترکیبي از آن تطبیـــق دهنده

گیرد. از نیاز دارد، در نتیجه يک شبكه پاسخ پیچیده شكل مي

تطبیـــق دهنده شناخته شده به عنوان واسطه پیام پنچ پروتئین 

 Myeloid differentiation primary responseرسان، 

protein 88 (MyD88) وToll/interleukin-1 

domain-containing adaptor protein (TIRAP)  به

 شونددر نظر گرفته مي TLRهای پیام رسان عنوان پروتئین

. فعال شدن آبشار پیام رساني نتیجه ی فسفوريله (20، 24-23)

های مختلف مانند وتئینشدن، يوبي کوئیته شدن، و اتصال پر

IRAK1 ،IRAK2 ،IRAK4 ،TRAF6  وNEMO 

باشد که طي مسیر پیام رساني وابسته به پروتئین تطبیق دهنده مي

. تشكیل (24-26) شودانجام مي TIRهای و برهم کنش با دامنه

های کمپلكس توسط ناحیه بسیار محافظت شده بین موتیف

TIR هم بوده و با سه روش برای پیام رساني پذيرنده بسیار م

امكان پذير است. اولین برهم کنش واسطه الیگومريزه شدن 

های پذيرنده است که با مشارکت موتیف TIRهای موتیف

شود. برهم کنش دوم با خارج سلولي پذيرنده ها، تسهیل مي

فرودست مولكول  TIRهای الیگومريزه شدن موتیف

MyD88 های دامنه میانجي شده و ممكن است با برهم کنش

مرگ در اين مولكول تسهیل شود. برهم کنش سوم واسطه 

است. آبشار پیام  TIRهای و موتیف IL-1ارتباط بین پذيرنده 

رساني در نهايت به انتقال هسته ای فاکتورهای رونويسي مانند 

NF-κB  وفعال شدنMAPK (Mitogen-activated 

protein kinases) عال شدن ف. (23، 26، 27) شودمنجر مي

 mRNAاين فاکتورهای رونويسي سبب افزايش سطح 

فاکتورهای تنظیم کننده اينترفرون  فعال شدن، Iاينترفرون نوع 

های پیش های سايتوکاينالقای بیان ژن، IRF3و IRF7شامل 

( βو  α) Iهای نوع اينترفرونو رونويسي از ژن ، IL-1التهابي و 

 (25، 28-30) شودميهای ايمني القا شده و در نتیجه پاسخ

 . (2)شكل

های اينترفرون و نقش پروتئین های تطبیق دهنده در القا پاسخ .2 شکل

 ها TLRهای پیش التهابي در مسیر پیام رساني سايتوکاين
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پروتئین  به دو دسته وابسته به TLRمسیرهای پیام رساني  

MyD88 پروتئین و وابسته به TRIF در شوند. طبقه بندی مي

تمامي ين های التهابي، اه لیگاندها و برای تولید سايتوکپاسخ ب

TLR ها به جزTLR3  پروتئین از مسیر پیام رساني وابسته به

MyD88 (. اين مسیر آبشارهای 2شكل برند )بهره مي

MAPK ،IRF1 ،IRF3 و ،IRF7  را برای تحريک تولید

 های پیشو سايتوکاين Iهای نوع ها شامل اينترفرونسايتوکاين

کند. فسفريله شدن فاکتورهای تنظیمي التهابي فعال مي

که توسط کمپلكس  TLR7)و  TLR3ويژه اينترفرون )به

تلیال فعـال های اپيدر سلول 1TBKو  εIKKکینازی 

است.  TRIFوابسته به  IFN-βشوند، میانجـي تولید مي

 -فعال شده با برهم کنش با پروتئین اتصال IRFپروتئین 

CREB ي از رونويسIFN-β کند. افزون بر را فعال ميIRF-

در  TRIFوابسته به  NF-κB، فعال سازی فاکتور رونويسي 3

است. فعال شدن  IFN-βتولید  واسطه TLRمسیر انتقال پیام 

TRIF ها بین سری از برهم کنشسبب آغاز يکTRAF6  و

، TAK1 ،TAB1يک کمپلكس پروتئین کیناز متشكل از 

TAB2  وTAB3 د. کمپلكس شوميTAK1  کیناز فعال

چنین ، همIKK/NF-κBشده، سپس مسیر انتقال پیام 

MEKK6/JNK  وMEKK6/p38 MAP  کیناز را فعال

ها متفاوت TLRبا ديگر  3TLRپیام رساني  .(24-25) کندمي

در پیام رساني است.  TRIFبوده و فقط وابسته به مسیر 

TLR3  و پیام رسانيTLR4 غیروابسته بهMyD88  ،

به دامنه  TRAF6، و TRIF ،TBK1های پروتئین

 IRF-3شوند. پروتئین متصل مي TLR3سیتوپلاسمي 

سبب افزايش  P13Kکند و را فعال مي Iهای نوع اينترفرون

تلیال میزبان، های اپيشود. در سلولفعالیت اين پروتئین مي

کیناز را فعال کرده  TBK1/IKKεکمپلكس  TRIFپروتئین

-NFرا برای تحريک مسیر انتقال پیام  RIP1و  TRAF6و 

κB کند. علاوه بر اين، پروتئین القا ميTRAF6  برای فعال

-TAK1با کمپلكس  MAPKکردن آبشارهای 

TAB1/2/3  برهم کنش دارد. پروتئین های تطبیق

ديگری نیز ممكن است در القا اينترفرون توسط دهنده

 باشند شرکت داشته TLR9و  TLR7ها، مانند  TLRساير

(31 ،17 ،15). 

TLRهای ایمنیهای فزاینده پاسخها به عنوان مولکول 

های ايمني ايمن سازی موفق مستلزم انجام يک سری برهم کنش

و  Bهای های ايمني شامل لنفوسیتدر میزبان است. سلول

APC( هاDC ها)آنتي ژن واکسن را گرفته و  و ماکروفاژها

های عرضه ارآمد ترين سلولکها DC. (32) کنندذخیره مي

و پیامد آن آغاز  Tهای کننده آنتي ژن برای فعال سازی سلول

در القا ايمني با ها اين سلولعملكرد  های ايمني هستند.پاسخ

 TLRشود که طي پیام رساني ها تنظیم ميبلوغ و فعال شدن آن

ها و های پیش التهابي، کموکاينو تولید سايتوکاين

. پاسخ ايمني (1، 3، 33) گیردصورت مي Iنوع  هایاينترفرون

های تواند القای پاسخذاتي، ايمني اکتسابي را به دنبال داشته و مي

ها به طور اختصاصي بر TLRخاص واکسن را افزايش دهد. 

ها APCژن به ها عمل کرده و با افزايش تحويل آنتيDCروی 

و  MHCIIو  MHCIهای مولكولسبب هدايت آن به سمت 

شوند. ميهای التهابي ها و سايتوکايناينترفرونتر تولید بیش

و مشارکت  DCالقا کننده ايمني با تحريک  Iاينترفرون نوع 

ها را قادر به فعال کردن DCاست که  MHCهای آنتي ژن

های بالغ با عرضه آنتي ژن DC. (16، 24) کندمي Bهای سلول

های برنده بیان پذيرندهبر روی سطح سلول، به طور مستقیم پیش 

ها Thهای متوالي با هستند که نتیجه آن برهم کنش Bسلول 

ها نیز نقش سايتوکاين. (29) برای شروع ترشح آنتي بادی است

زيستي خود را با پیوند به پذيرنده هـای ويـژه روی غشای سلول 

ها از نظر ساختاری بسیار دهند. اين پذيرندههای هدف انجام مي

،  IIو I های سايتوکايني ردهن هستند شامل پذيرندهگوناگو

TNF اينترفرون، و ايمونوگلوبولین. پذيرنده ،IL-1  عضوی از

های است که بر روی سلولهای ايمونوگلوبولین خانواده پذيرنده

B های ايمني با افزايش پاسخشود. های ديگر بیان ميو سلول

های کمک جاد پیاماستفاده از اين ياورهای زيستي به دلیل اي

ها به سمت پاسخ ايمني و ترشح تحريكي برای هدايت لنفوسیت

تكثیر  است که بر روی IL-1فاکتورهای محرک مانند 

در تنظیم  TIRدامنه  .(13، 34) گذاردها تاثیر ميلنفوسیت

TLR  و مسیر انتقال پیام داخليIL-1 کند. اين دخالت مي
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قا افزايش بیان ژن هايي و ال Th1سايتوکاين سبب فعال سازی 

. (21) نقش دارند Bهای شود که در تكثیر و پايداری سلولمي

فعالیت خود را از چندين مسیر انتقال پیام داخلي  TIRدامنه 

، و فعال کردن MyD88مانند به خدمت گرفتن پروتئین 

برد که سبب تكثیر فاکتورهای تنظیمي اينترفرون پیش مي

شوند. اين ها ميpDCی در فولیكولار Tهای لنفوسیت

هستند که به دنبال  +T CD4های فولیكولاری نوعي سلول

، ايمني هومورال را در واکنش TLRشروع آبشار انتقال پیام 

 . (3، 21، 23) کنندهای پروتئیني فعال ميژنعلیه آنتي

TLR بر روی  اگرچههاDC ها ، ماکروفاژها و لنفوسیتها

مكان يابي )غشا پلاسما يا درون سلول(،  اما از نظر شوندبیان مي

های تطبیق دهنده برای القا و پیام رساني استفاده از پروتئین

(TIRAP ،TRIF ،TRAM  وMyD88 نوع لیگاند و ،)

های التهابي( از و پاسخ Th2يا  Th1کنند )پاسخي که القا مي

يک تا شش بجز سه، روی های TLRيكديگر متفاوت هستند. 

در هفت تا نه های TLRي سلول قرار دارند و غشا پلاسماي

ها، ماهیت شوند. اين تفاوتمكان يابي مي ی اندوزوميمحدوده

ايمني سلولي و ايمني هومورال را به هنگام استفاده از های پاسخ

TLR به (15، 20) دهدتحت تاثیر قرار ميها به عنوان ياور .

ده که به ش DCسبب القای بلوغ  TLR2تحريک عنوان مثال، 

، IIکلاس  MHCهای های محرک مولكولتنظیم فرادست پیام

CD80 ،CD83  وIL-12 های آزادسازی سايتوکاين، و

TNF،  وIL-1 شود. در نهايت بلوغ و فعالیت منجر مي

را در  ايمني هومورالو پاسخ  IgG، افزايش تولید Bهای سلول

 TRIF پروتئین فقط با TLR3. (35-36) پي خواهد داشت

کند. با تحريک اين پذيرنده، فعال شدن آبشار پیوند برقرار مي

صورت  IRF3و  NF-kB ،MAP kinasesانتقال از طريق 

به  Iهای نوع اينترفرونهای التهابي و گیرد و تولید سايتوکاينمي

رسد. راه اندازی اين آبشار، سبب تسهیل بالاترين حد خود مي

و تسريع تولید  I کلاس  MHCارايه آنتي ژن به مولكول های

بنابراين، با هدف راه شود. سیتوتوکسیک مي Tهای سلول

اندازی پاسخ ايمني سلولي قوی تر در ايمن سازی علیه عوامل 

. علاوه بر (27، 37) ياور مناسبي خواهد بود 3TLRبیماری زا، 

توسط بسیاری از  4TLRهای سیستم ايمني ذاتي، سلول

های اپي تلیال بیان یبروبلاست و سلولهای غیرايمني مانند فسلول

را از هر دو مسیر  Iهای نوع اينترفروناين پذيرنده تولید  .شودمي

88MyD  وTRIF 4فعال سازی  کند.تحريک ميTLR 

شود که به طور قابل توجهي مي 70p12-ILسبب تولید 

 دهدهای ايمني سلولي و ايمني هومورال را افزايش ميپاسخ

(38 ،20) .5TLR های ايمني مانند در سطح بسیاری از سلول

و  Tهای های لانگرهانس، سلولها، سلولmDCها، مونوسیت

و  DCشود. اين پذيرنده سبب بلوغ يافت مي NKهای سلول

، 80CD ،83CDهای های محرک مولكولتنظیم پیام

CD86 ،TNFα ،IL-8 ،IL-1β ،CCL2 و ،CCL5 

 IIکلاس  MHCهای با مشارکت آنتي ژن 5TLRشود. مي

ها را قادر به DC، شوندبیان مي APCهای در سطح سلولکه 

 . (39، 40) کندمي ايمني هومورالو القا  Bهای فعال کردن سلول

9TLR های سلول توسطB  انسان وpDC شود.بیان مي 

را  DNAغیرمتیله موجود در  CpGهای اين پذيرنده موتیف

هايي که توسط سلول CpG DNAکند. شناسايي پیدا مي

9TLR کنند دارای اثر آبشاری بر سیستم ايمني بدن را بیان مي

، Tهای ، سلولNKهای است و به بلوغ، تمايز و تكثیر سلول

شود. پاسخ ها و ماکروفاژها منجر مي، منوسیتBهای سلول

های پیش التهابي بر با تولید سايتوکاين با واسطه سلوليايمني 

( IL-12و  IL ،6-IL ،αTNF ،ɣIFN-1 )مانند 1Thپايه 

از نظر  8TLRو  7TLR. (20، 41-42) شودايجاد مي

های فیلوژنتیكي و ساختاری شبیه هم هستند و بلوغ سلول

های لنفاوی را ها از پوست به گرهلانگرهانس و مهاجرت آن

فقط توسط  7TLRهای داخل سلولي پیامدهند. افزايش مي

pCD 8لي که فعال سازی در حا شوندگرفته ميTLR سبب ،

پیامد فعال شدن  .(43) شودها ميmDCsتوسط  IL-12تولید 

، اين مولكول پروتئین TLR7مسیر آبشاری پیام رساني 

MyD88  را از طريق دامنهTIR گیرد. به خدمت مي

MyD88، پروتئین IRAK  که پذيرندهIL-1  است را فعال

اين التهابي شامل به تولید سايتوک TLR7کند. فعال شدن مي

، تنظیم فرادست I ،IL-6 ،IL-12 ،TNF-αنوع اينترفرون 
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 CD40 ،CD86های ، و مولكولMHC شود. پیامد منجر مي

ها APCها به pCDاينترفرون ها، ها و های سايتوکاينپاسخ

را  Tتمايز يافته و توانايي تنظیم ايمني اکتسابي باواسطه سلول 

هم چنین پیش  TLR7تحريک . (20، 23، 44) کنندکسب مي

برنده تعويض کلاس ايمنوگلوبولین و تولید آنتي بادی است. 

يكي از عوامل پیش برنده فعال  MAPKفسفريله شدن پروتئین 

های پلاسما ترشح کننده و پديدار شدن سلول Bشدن سلول 

آنتي بادی، و در نهايت تولید آنتي بادی است. از طرف ديگر، 

 IL-1و  TNFهای پذيرنده وتئینتشكیل کمپلكسي از پر

(IRAKs/TRAF6 به فعال شدن )IRF7  که تنظیم کننده

 Iشود. اينترفرون نوع است منجر مي Iعمده تولید اينترفرون نوع 

در  TLR7های و گیرنده آن برای تنظیم پاسخ pDCمشتق از 

های با پیام TLR7های مورد نیازند زيرا پیام Bهای سلول

های عرضه کننده آنتي ژن در پیشبرد سلول B هایگیرنده سلول

های محرک و تولید سايتوکاين از طريق تنظیم فرادست مولكول

را افزايش ها DCهم خوان هستند و ظرفیت عرضه آنتي ژن در 

 TLR ،TLR7وابسته به  Bهای سلول دهند. در تنظیم پاسخمي

هستند  40CDکه دارای  Bهای به عنوان يک کوفاکتور سلول

ها که و سايتوکاين 40CD برآيند پیام هایکند. عمل مي

APC ها در کند به افزايش توانايي اين سلولرا فعال ميها

پردازش و عرضه آنتي ژن و در نتیجه به افزايش بیان 

انجامد. ها ميهای کمک محرک و ترشح سايتوکاينمولكول

رد. اين را به همراه دا  Tها یاين امر افزايش فعال سازی سلول

شناسايي  Tهای و لنفوسیتها APCبرهم کنش دوطرفه بین 

کننده آنتي ژن، چرخه بازخورد )فیدبک( مثبتي است که به 

با تنظیم فرادست تولید تقويت پاسخ ايمني کمک کرده و 

ها سبب تعويض کلاس ايمنوگلوبولین و پیشبرد تولید سايتوکاين

اين پذيرنده  TIRنه دام . (3، 25، 28، 29) شودبادی ميآنتي

های ايمني افزايش پاسخو  Iنوع نقش کلیدی در القای اينترفرون 

افزايش اثربخشي آن بر پاسخ ايمني به دلیل ايجاد دارد. هومورال 

ها به سمت پاسخ های کمک تحريک برای هدايت لنفوسیتپیام

 است که بر روی IL-1ايمني و ترشح فاکتورهای محرک مانند 

 . (8، 11، 21) گذاردها تاثیر ميتتكثیر لنفوسی

های ها، تنظیم کننده سلولDCبا فعال سازی  Iاينترفرون نوع 

ين های ايمني ذاتي و ايمني اکتسابي است. امرتبط با سیستم

تقیم ها بر روی سطح سلول، به طور مسبا عرضه آنتي ژنها سلول

رهم هستند که نتیجه آن ب Bهای سلول پیش برنده بیان گیرنده

 ها برای شروع ترشح آنتي بادی است.Thهای متوالي با کنش

ترين عملكردهای ياورها علاوه بر تسريع در يكي از مهم

 برانگیخته شدن، افزايش و پايداری پاسخ ايمني، شناسايي

که به است  Tهای و تحويل آن به سلولها DCژن توسط آنتي

ي های اختصاصفعال سازی، ازدياد و تمايز سلول

. هر ياوری که جذب شودمنجر مي +CD4يا   +CD8ژنآنتي

ژن نتيها را بیشتر کند و ذخیره پايداری از آDCآنتي ژن توسط 

های ها فراهم نمايد، سبب افزايش بیان مولكولAPCبرای 

شده و با  MHCايمني يا مولكول های های پاسخمحرک 

واند پاسخ تهای لنفاوی ميافزايش مهاجرت سلولي به سوی گره

به ها TLRاستفاده از . (6، 13، 45-44) ايمني را بهبود ببخشد

که  ها،DCموثر در فعالیت و بلوغ عنوان القا کننده های ايمني 

 سبب برانگیخته شدن و افزايش پاسخ ايمني شوند بي آن که

 برای وينناثرات جانبي برای میزبان در بر داشته باشند، يک ايده 

ها در TLRها است. بیان زياد دی واکسنارتقا سطح توانمن

DC های سلولB  نتي ها در ارايه بهتر آپیام رساني آنو روند

رتر و در نهايت تحريک هرچه بهتر و پايدا، هاDCژن از طريق 

ها به عنوان ياور سیستم ايمني میزبان از مزايای اين پذيرنده

 آيند.زيستي درمطالعات ايمن سازی به شمار مي
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 Abstract 

Cytokines play a crucial role in controlling the immune system, and their 

signals direct the immune response towards either an antibody-mediated 

or a cell-mediated immunity. These molecules trigger the innate and 

adaptive immune responses including maturation of antigen presenting cells, 

differentiation of Th1 and Th2 cells, and induction of natural killer cells and 

cytotoxic T lymphocytes. Therefore, cytokines could be promising vaccine 

adjuvants for enhancing the immune response against infectious agents. 

Dendritic cells are responsible for antigen uptake and presentation to T cells 

and represent a key target for adjuvant activity. Many proteins are involved 

in regulating and maintaining homeostasis of the immune system. TLR 

family of proteins capable of producing cytokines including interferon 

type I and proinflammatory cytokines lead to express genes involved in 

immune system function. These proteins are the key regulator of 

interferon production in fibroblasts and specialized dendritic cells and 

their role as an adjuvant in the improvement of immune responses is 

evaluated. In this article, the structure and function of these receptors in 

triggering immune responses with rely upon their signaling pathways are 

reviewed. 
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