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طԾ͗ҭه զϓن؛
دست گیر و جرم ما را در گذار اى خداى پاك و بى انباز و یار  
ایمـنى از تو مهـابت هم ز تـو هم دعا از تو، اجـابت هم ز تـو  
«مولانا»«مولانا»

ــه  ــر را در زمین ــرى دیگ ــم اث ــا بتوانی ــد ت ــار ش ــق ی ــه توفی ــپاس ک ــدگار را س خداون
ایمنى شناســى تقدیــم طالبــان ایــن علــم نماییــم. امــروز بــا پژوهش هــاى علمــى و بررســى هاى 
ژرف مرزهــاى علــم و یافته هــاى مربــوط بــه شــناخت طبیعــت بــه گونــه اى بدیــع گســترش 

یافتــه و حجــم اطلاعــات و رشــد روزافــزون آن بــا هیــچ دورانــى قابــل مقایســه نیســت.
ایمنى شناســى در ســى ســال گذشــته در آســتانه عصــر طلایــى خــود قــرار گرفتــه و به طــور 
چشــم گیرى تحــول و تکامــل یافتــه اســت و از مؤثرتریــن و ژرف نگرتریــن دروس علــوم پایــه 
ــاى  ــراه پژوهش ه ــه بزرگ ــه ب ــدر وســیع اســت ک ــم آن ق ــن عل ــرو ای پزشــکى مى باشــد. قلم
علمــى نظیــر دیگــر بیولــوژى مولکولــى درآمــده اســت به خصــوص اســتفاده از آن در تشــخیص 
ــه پژوهش گــران نشــان مى دهــد.  بیمارى هــا و روش درمان هــاى نویــن افق هــاى روشــنى را ب
بــا عنایــت بــر طیــف وســیع ایــن علــم، آگاهــى از دســت آوردهاى نویــن آن را طلــب مى کنــد.

در زمینــه ایمنى شناســى خوشــبختانه در متــون فارســى کتاب هــاى زیــادى تألیــف و 
ــورد اســتفاده دانشــجویان و  ــه ى خــود ارزشــمند و م ــه نوب ترجمــه شــده کــه هــر کــدام ب
ــده از  ــن ش ــى تدوی ــما اســت کتاب ــش روى ش ــه پی ــى آن چ ــوده اســت. ول ــران ب پژوهش گ
آخریــن مقــالات علمــى کــه در زمینــه ایمنى شناســى در مجلاتــى بــا Impact factor بــالا 
ــر  ــعى واف ــف س ــد. مؤل ــگران مى باش ــراى پژوهش ــا ب ــذى گرانبه ــود مأخ ــده و خ ــر ش منتش

ــد و از ســطح علمــى بســیار بالایــى برخــوردار باشــند. ــى جدی داشــته کــه مقــالات انتخاب
مؤلــف محتــرم عــلاوه بــر اســتفاده از معتبرتریــن کتاب هــاى دنیــا از مجــلات علمــى Nature،ا 
 The American Academy of و The New England Journal of Medicine ،اJACI
Allergy, Asthma & Immunology نیــز در تهیــه کتــاب اســتفاده نمــوده کــه منجــر بــه 
ــر آن  ــده اســت. در تدویــن ایــن کتــاب نهایــت کوشــش ب افزایــش ســطح علمــى آن گردی
نهــاده شــده اســت کــه بــا متنــى مطلــوب و بــا ویراســتارى ادبــى تقدیــم اهــل علــم گــردد.

ــه  ــام ب ــه اهتم ــپاس گزاریم ک ــى س ــر خلیل ــى دکت ــى و تألیف ــروه آموزش ــارات گ از انتش
ــم  ــوان عل ــران ج ــجویان و پژوهش گ ــه دانش ــر ب ــن اث ــد. ای ــى نموده ان ــر علم ــن اث ــاپ ای چ
ــا را  ــود م ــر خ ــر ژرف نگ ــر و نظ ــا تفک ــه ب ــد آن ک ــود و امی ــکش مى ش ــى پیش ایمنى شناس

یــارى دهنــد و کاســتى هاى آن را ببخشــایند.
درود بــاد بــر واردان در حــرم ایمنــى رب اعلــى و ایمنى شناســان عالــم معنــا. یادتــان ســبز 

اى عاشــقان کــوى دوســت 
دکتر رضا فرید حسینىدکتر رضا فرید حسینى

استاد ایمونولوژى و آلرژىاستاد ایمونولوژى و آلرژى
دانشگاه علوم پزشکى مشهددانشگاه علوم پزشکى مشهد
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علــم ایمونولــوژى اگرچــه در نــگاه اول مســئول دفــاع بــر ضــد پاتوژن هــا شــناخته مى شــود 

امــا امــروزه به عنــوان یکــى از پیشــرفته ترین علــوم مولکولــى دنیــا مطــرح گردیــده اســت.
درواقــع ارتبــاط بیــن مغــز، غــدد اندوکریــن و سیســتم ایمنــى فصــل جدیــدى از تحقیقــات 
ــص  ــى و نق ــى، اتوایمن ــى، بدخیم ــاى عفون ــگیرى بیمارى ه ــان و پیش ــراى درم ــده را ب آین

ــد. ــاز مى نمای ــى ب ایمن
تلفیــق ایمونولــوژى پایــه بــا ایمونولــوژى بالینــى و تشــخیصى زمینــه را چنان بــراى تحقیقات 
مولکولــى فراهــم نمــوده اســت کــه مى تــوان دورنمــاى ایمونوتراپــى روشــنى را بــراى اصــلاح 

ــود. ناهنجارى هــاى ایمونولوژیــک نظاره گــر ب
ایمونولــوژى داراى امــواج طولــى و عرضــى شــبیه بــه آمــوزش و تحقیــق مى باشــد کــه هــر 
دو لازم و ملــزوم همدیگرنــد، تــا آن جــا کــه تصمیــم گرفتــم از تجربــه مفیــد دکتــر احمــد 
خلیلــى در امــر آمــوزش کمــک گرفتــه و ســرانجام پیشــنهاد اینجانــب بــه ایشــان در تألیــف 
کتــاب جامــع ایمونولــوژى تحقــق یافــت. ایــن کتــاب مجموعــه اى از ســى فصــل طبقه بنــدى 
ــه  ــوژى در کلی ــن ایمونول ــراى آموخت ــه ب ــا پیشــرفته مى باشــد ک ــه ت ــب پای براســاس مطال

ــد. ــد مى باش ــع مفی مقاط
در تألیــف ایــن مجموعــه ســعى شــد کــه چارچــوب کتــاب بــر اســاس مطالــب کتاب هــاى دکتــر 
ابوالعبــاس، جــن وى و رویــت طراحــى گــردد و مقــالات جدیــد بــه پیشــنهاد اینجانــب گزینــش 

شــده و در اختیــار آقــاى دکتــر خلیلــى جهــت اضافــه شــدن بــه متــن اصلــى قــرار گرفــت.
ــوزش دانشــجویان  ــر آم ــاى موجــود در ام ــایر کتاب ه ــار س ــاب در کن ــن کت ــد اســت ای امی
ــا  ــه ب ــن مجموع ــاپ دوم ای ــاءاالله چ ــردد. ان ش ــع گ ــال واق ــد ح ــى، مفی ــلات تکمیل تحصی
ویرایــش جدیــد، ســال آینــده منتشــر خواهــد شــد. لــذا از ســایر اســاتید و همــکاران محتــرم 

ــد قبــول زحمــت نماینــد. خواهشــمندم در چــاپ بعــدى و ویرایــش جدی
در پایــان از زحمــات شــاگردم آقــاى دکتــر احمــد خلیلــى کــه بــا علاقــه تمــام در طــى یــک 

ســال بــا نثــرى روان در خلــق ایــن اثــر قبــول زحمــت نمودنــد، تشــکر مى نمایــم.

دکتر زهیر حسندکتر زهیر حسن
استاد ایمونولوژى دانشگاه تربیت مدرساستاد ایمونولوژى دانشگاه تربیت مدرس
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کتــاب پیــش رو، کتابــى کامــلاً تخصصــى و ارزشــمند در زمینــه ایمونولــوژى مى باشــد کــه 
از کتــب و مقــالات برتــر و معتبــر دنیــا گــردآورى شــده اســت. مؤلــف محتــرم بــا گنجانــدن 
مطالــب روز و نــکات جدیــد ایمونولــوژى باعــث ارتقــاى ســطح علمــى کتــاب شــده اســت. 
ــف،  ــى مختل ــع تحصیل ــراى مقاط ــل ب ــع و کام ــاب جام ــک کت ــوان ی ــه به عن ــورى ک به ط

ــد. ــمند مى باش ــب و ارزش مناس

دکتر سید عباس میرشفیعىدکتر سید عباس میرشفیعى
مدیر گروه پاتوبیولوژى دانشکده بهداشتمدیر گروه پاتوبیولوژى دانشکده بهداشت

دانشگاه علوم پزشکى تهراندانشگاه علوم پزشکى تهران

علــم ایمونولــوژى پزشــکى در میــان رشــته هاى علــوم پایــه بــه دلیــل جذابیــت خــاص خــود و کاربــرد 
وســیعى کــه در کلینیــک و آزمایشــگاه دارد و بــه جهــت پیشــرفت شــگرف و روزافزونــى کــه در دنیــا 

شــاهد آن هســتیم بســیار مــورد توجــه و علاقــه دانش پژوهــان اســت.
ــه چــاپ رســیده و مى رســد، خوشــبخانه  ــا ب ــه کتــب بســیار ارزشــمند و وزینــى در دنی ــن زمین در ای
ــن رشــته  ــه در ای ــده اســاتید فرزان ــى ارزن ــه و راهنمای ــا و فرهیخت ــان دانشــجوى پوی ــه یمــن جوان ب
بســیارى از ایــن کتــب ترجمــه و جمــع آورى گردیــده و در دســترس مى باشــد. در اوایــل ســال 95 بــا 
مجموعــه گــردآورى تألیفــى ایمونولــوژى بــه قلــم شــیوایى دکتــر احمــد خلیلــى آشــنا شــدم و دریافتــم 
کــه کتابــى جامــع در ایــن ســطح کــه از منابــع بــه روز بهــره بــرده باشــد؛ بــه زبــان فارســى کم تــر 
ــل  ــى فص ــاب در س ــن کت ــاب تدوی ــرد کت ــاى منحصربه ف ــت و از ویژگى ه ــیده اس ــاپ رس ــه چ ب
ــیارى از دروس  ــراى بس ــى ب ــذ علم ــوان مأخ ــر به عن ــن اث ــه ای ــن مشــخص اســت. مطالع ــا عناوی ب
ــاى  ــود. از ویژگى ه ــه مى ش ــط توصی ــته هاى مرتب ــوژى و رش ــرى ایمونول ــد و دکت ــى ارش کارشناس
دیگــر ایــن کتــاب انتخــاب جــداول و شــکل هاى مناســب برگرفتــه از کتــب مرجــع کشــورى اســت 

کــه دانشــجویان را از محتــوا و متــون ایــن کتــاب نیــز محــروم نخواهــد کــرد.
ضمــن آرزوى موفقیــت بــراى نگارنــده ى محتــرم، کلیــه اســاتید، دانشــجویان، پزشــکان و محققیــن را 

بــه نقــد علمــى ایــن کتــاب دعــوت مى کنیــم.

دکتر مهدى شکرآبىدکتر مهدى شکرآبى
مدیر گروه ایمونولوژى و رئیس مرکز تحقیقات ایمونولوژىمدیر گروه ایمونولوژى و رئیس مرکز تحقیقات ایمونولوژى

دانشگاه علوم پزشکى ایراندانشگاه علوم پزشکى ایران



طԾ͗ҭه զϓن؛
آن جا جز آن که جان بسپارند چاره نیست راهى ست راه عشـق که هیچش کـناره نیست  
در کار خیـر حاجت هیچ استخاره نیست هرگه که دل به عشق دهى خودش دمى بود  
هر دیـده جاى جـلوه آن مـاه پاره نیست او را به چشـم پاك توان دیـد چـون هـلال 
چون راه گنج بر همه کس آشکاره نیست فرصـت شمار طریقه رنـدى کـه این نشـان 
«مولانا»«مولانا»  
ــد  ــه مانن ــته اســت و ب ــگرفى داش ــرفت هاى ش ــر، پیش ــال هاى اخی ــوژى در س ــم ایمونول عل
چهارراهــى در علــوم پزشــکى مطــرح اســت کــه در تمامــى حیطه هــا و تخصص هــاى پزشــکى 
از تشــخیص تــا درمــان، کمک کننــده اســت. امــروزه روش هــاى پیشــرفته تشــخیص مولکولــى 
ــن  ــى دارد و هم چنی ــیار والای ــگاه بس ــى جای ــخیص طب ــگاه هاى تش ــوژى در آزمایش ایمونول
روش هــاى ایمونوتراپــى در درمــان بســیارى از بیمارى هــاى اتوایمیــون، ســرطان ها و پیونــد 
ــش روى  ــده پی ــال هاى آین ــنى را در س ــیار روش ــق بس ــود و اف ــه مى ش ــه کار گرفت ــا ب اعض

پزشــکان و محققــان حــوزه پزشــکى بــاز نمــوده اســت.
جــاى بســیار خوشــحالى اســت کــه کتــاب پیــش روى، بــه همــت مــدرس فرزانــه و باانگیــزه؛ 
جنــاب آقــاى دکتــر احمــد خلیلــى به نحــوى نگاشــته شــده اســت کــه دربرگیرنــده تمامــى 
ــاب بســیار  ــروه پزشــکى مى باشــد. متــن کت ــاز محققیــن و دانشــجویان گ ــورد نی فصــول م
ــى در  ــالات علم ــوژى و مق ــاى روز ایمونول ــت و از کتاب ه ــده اس ــته ش ــیوا نگاش روان و ش
مجــلات معتبــر بین المللــى اســتفاده وافــر شــده اســت. بــا توجــه بــه تجربیــات ارزشــمندى 
کــه جنــاب آقــاى دکتــر احمــد خلیلــى در طــى ســالیان نســبتاً طولانــى در امــر آمــوزش 
ایمونولــوژى داشــته اند، مطمئنــاً ایــن کتــاب مى توانــد یــک مرجــع علمــى بســیار ارزشــمند 
ــن  ــگارش ای ــن در ن ــد. هم چنی ــوژى باش ــته ایمونول ــه رش ــدان ب ــه علاقه من ــراى مطالع ب
کتــاب، مفاهیــم پایــه و بالینــى به خوبــى عرضــه شــده اســت و تــا حــد بســیار زیــادى نیــاز 

خواننــدگان را برطــرف نمایــد.
در پایــان از زحمــات بى دریــغ جنــاب آقــاى دکتــر احمــد خلیلــى و همــکاران در تقدیــم ایــن 
اثــر مانــدگار بــه جامعــه پزشــکى و خصوصــاً علاقه منــدان بــه دانــش ایمونولــوژى تقدیــر و 
ــادات  ــنهادات و انتق ــت پیش ــا دریاف ــدى ب ــاى بع ــه در چاپ ه ــدوارم ک ــوده و امی ــکر نم تش

خواننــدگان محتــرم، اشــکالات مرتفــع شــده و اثــر بهتــرى ارائــه گــردد.
ــا ارزش، آرزوى  ــدان و ب ــر جاوی ــن اث ــت اندرکاران ای ــى دس ــراى تمام ــان ب ــد من از خداون

ــزون دارم. ــق روزاف ــلامتى و توفی س
دکتر على اکبر امیرزرگردکتر على اکبر امیرزرگر

استاد گروه ایمونولوژى دانشکده پزشکىاستاد گروه ایمونولوژى دانشکده پزشکى
و مرکز تحقیقات ایمونولوژى مولکولىو مرکز تحقیقات ایمونولوژى مولکولى

دانشگاه علوم پزشکى تهراندانشگاه علوم پزشکى تهران



طԾ͗ҭه զϓن؛
را  بى نظیــر  بلکــه  کم نظیــر  شــتابى  اخیــر  دهــه  دو  طــى  در  ایمنى شناســى  دانــش 
ــم  ــن عل ــل وصــف ای ــى غیرقاب ــر پویای ــن مهــم شــاهدى اســت ب ــه نمــوده اســت و ای تجرب
شــگفت انگیز. سیســتم ایمنــى چنــان در کالبــد سیســتم هاى حیاتــى دیگــر تنیــده شــده کــه 
شــناخت دقیــق آن هــا بــدون آگاهــى دقیــق از سیســتم ایمنــى عمــلاً غیرممکــن مى نمایــد. 
بدیــن واســطه توصیــف سیســتم ایمنــى در قالــب سیســتم دفاعــى بــدن بــه همــان انــدازه 
ــص در  ــه بى نق ــن احاط ــز و ای ــوب مغ ــه در چارچ ــف اندیش ــه توصی ــت ک ــاده انگارانه اس س
ــه  ــود ب ــبب مى ش ــه س ــت ک ــر اس ــى دیگ ــتم هاى حیات ــا و سیس ــرد ارگان ه ــرل عملک کنت
ــا  ــک آن ه ــزء لاینف ــو» ج ــوند «ایمون ــه پیش ــیم ک ــى باش ــوم نوین ــد عل ــاهد تولی ــرات ش ک
ــلول  ــاس س ــى را از مقی ــم ایمن ــر عل ــتاب وصف ناپذی ــال و ش ــد بى مث ــن رش ــد. ای مى باش
ــه ریزتریــن اجــزاى درونــى آن هدایــت کــرده و گفتمــان ســلولى را در ســطوح مولکولــى  ب
وصــف مى نمایــد. بســنده کــردن بــه متــون خارجــى مســلماً راه صــواب نیســت. خوشــبختانه 
ایــن علــم از نظــر رشــد کیفــى و کمــى جــزء پرشــتاب ترین علــوم پایــه و بالینــى در ایــران 
ــوده و ایــن امــر مرهــون تــلاش و علاقــه دانشــمندان و دانش پژوهــان ایرانــى ایــن حــوزه  ب
ــداوم ایــن شــتاب نیازمنــد مراجــع علمــى قابــل اعتمــاد و در  اســت. پرواضــح اســت کــه ت
ــر از ســوى دوســت  ــل تقدی ــه تلاشــى اســت قاب ــاب حاضــر ک ــى اســت. کت دســترس ایران
پرمایــه جنــاب آقــاى دکتــر احمــد خلیلــى، بــر آن اســت کــه آمیــزه اى از آخریــن یافته هــاى 
ــدان  ــم فرزن ــه تعلی ــال ها تجرب ــز س ــا و نی ــر دنی ــع معتب ــى مناب ــى ایمنى شناس ــوزه علم ح
ــر درآورد  ــه رشــته ى تحری ــع ب ــى شــیوا در قالبــى جامــع و بدی ــه زبان ــوم را ب ایــن مــرز و ب
ــاب  ــرمایه هاى ن ــى س ــن کتب ــد. بى شــک چنی ــرار ده ــم ق ــن عل ــتاقان ای ــار مش و در اختی
ایرانــى هســتند و پرواضــح اســت کــه ایرانیــان قــدر ســرمایه هاى ملــى و ایرانــى را به خوبــى 
ــواره پرزحمــت و مشــقت اســت  ــاب هم ــر کت ــه گرچــه تحری ــد. ســخن آخــر این ک مى دانن
ولــى رســالت اصلــى نویســنده تــداوم پویایــى و بــه روز نــگاه دارى مطالــب آن اســت و خــود 

ــد. ــف مى طلب ــى مضاع همت

دکتر امیرحسن زرنانىدکتر امیرحسن زرنانى
استاد ایمونولوژى پژوهشگاه ابن سینااستاد ایمونولوژى پژوهشگاه ابن سینا



طԾ͗ҭه զϓن ϋوϨف؛
جاى بسى تأسف است بازماندگان نسل بوعلى سینا راجاى بسى تأسف است بازماندگان نسل بوعلى سینا را
تـرجـمه و گـردآورى کتب شـاگردان بوعـلى سیـنا راتـرجـمه و گـردآورى کتب شـاگردان بوعـلى سیـنا را

ــراى مــن  ــوژى اســت، ب ــا یــک واژه ى ایمونول ــراد تنه ــراى اغلــب اف ــر ب ــوژى اگ واژه ایمونول
آغــاز و پایــان زندگــى اســت. به طــورى کــه تمــام دارایى هایــم را مدیــون دانــش ایمونولــوژى 
هســتم. علمــى کــه روابــط دفــاع در برابــر عوامــل مهاجــم و تحمــل بــه خــودى را در تمــام 
شــرایط زندگــى بــه مــن یــاد داد. یــاد گرفتــم کــه تغذیــه مناســب، خــواب کافــى و ورزش از 

عوامــل تقویــت سیســتم ایمنــى چــه در هنــگام حملــه چــه در هنــگام تحمــل اســت.
ــا  ــاط ب ــى و ارتب ــخیصى، درمان ــى، تش ــى، مولکول ــاخه هاى بالین ــطه ى ش ــوژى به واس ایمونول
رشــته هاى ژنتیــک و ســلولى مولکولــى، جاذبه هــاى زیــادى بــراى درك و فهــم ایجــاد کــرده 
ــان  ــار مســئولیت درم ــه ب ــى اســت ک ــن گرایش های ــن رشــته یکــى از آینده دارتری اســت. ای
ــر دوش مى کشــد. ــد و بیمارى هــاى عفونــى را ب ــرژى، تومــور، اتوایمنــى، نقــص ایمنــى، رد پیون آل
ایــن حقیــر تمــام تــلاش خــود را انجــام دادم کــه ایــن کتــاب را هــم بــا عشــق هــم متناســب 
ــا منابــع موجــود در دنیــا تألیــف نمایــم. درواقــع آن چــه کــه باعــث خلــق ایــن اثــر شــد  ب
توصیــه اســتاد فرزانــه؛ جنــاب دکتــر حســن، عشــق بــه ایمونولــوژى و عشــق بــه شــاگردان 
ایمونولــوژى بــود. چــه لذتــى از ایــن زیباتــر وقتــى کــه یــک معلــم کتابــش را در کتابخانــه، 
ــى و  ــوب بندگ ــاس خ ــد احس ــن مى گوین ــه ای ــد. ب ــجویان  ببین ــت دانش ــگاه و در دس دانش
ســرآغاز معلمــى. ایــن کتــاب در واقــع چکیــده اى از کتاب هــاى ابوالعبــاس 2015، ضروریــات 
ابوالعبــاس 2016، رویــت 2013، جــن وى 2016، پــل 2013 و کوبــاى 2013 بــوده کــه ســى 
ــده  ــه گردی ــه آن اضاف ــه NATURE و TREND ب ــر از جمل ــالات معتب ــب مق درصــد مطال
اســت. تمــام هــدف مــن ایــن بــود کــه در حجــم 850 صفحــه کــه معــادل ترجمــه کتاب هــاى 
ــا حجــم مســاوى، ایــن  ــذا ب ــم. ل ــم کتــاب را خلاصــه نمای ابوالعبــاس و جــن وى اســت بتوان
ــن  ــابه دارد. از بزرگ تری ــار مش ــه آث ــبت ب ــرى نس ــب بیش ت ــد مطل ــاً 40 درص ــاب تقریب کت
مشــکلات در طــول تألیــف کتــاب ایــن بــود کــه مى خواســتم بــا زبــان ســاده مفاهیــم ابتدایــى 
تــا تازه هــاى مقــالات 2016 را به طــور طبقه بنــدى و قابــل فهــم، جمــع آورى و تحریــر نمایــم. 
ــا،  ــن آن ه ــاى بی ــازى تناقض ه ــر و یکسان س ــاى معتب ــا کتاب ه ــالات ب ــب مق ــه مطال مقایس
ــود. هم چنیــن جاى گــذارى هــر نکتــه در 30 فصــل و کنتــرل متناقــض و  بســیار نفس گیــر ب
تکــرارى نبــودن ایــن نــکات در ســایر فصل هــا و مرتبــط بــودن آن هــا جهــت فهــم بهتــر، کار را 
دوچنــدان ســخت مى کــرد. تمــام ســعى خــود را بــه کار گرفتــم کــه بخش بنــدى ایــن کتــاب 
متفــاوت بــا ســایر کتاب هــاى دنیــا باشــد لــذا بخش هــاى کتــاب بــر اســاس عملکــرد سیســتم 
ایمنــى، ارتبــاط واقعــى و عملــى آن هــا بــا یکدیگــر انتخــاب گردیــد و در نهایــت در نــه بخــش 
تألیــف گردیــد. بــراى جلوگیــرى از افزایــش حجــم کتــاب، از بهتریــن اشــکال پرنکتــه و قابــل 
ــه جــاى زیرنویــس  ــر شــکل ب ــد و ســعى شــد توضیحــات ه فهــم و جــداول اســتفاده گردی
ــه  ــذا توصی ــان تکــرارى و افزایــش متــن جلوگیــرى گــردد. ل ــا از بی ــاب باشــد ت در متــن کت
ــوژى  ــمت ایمونول ــردد. در قس ــه گ ــرى مطالع ــت بیش ت ــا دق ــکال ب ــداول و اش ــود ج مى ش
ــى  ــع بالین ــى ســعى شــده اســت از مناب ــى و اتوایمن ــور، نقــص ایمن ــى به خصــوص توم بالین

ــر جنبه هــاى کلینیــکال در تشــخیص و درمــان اســتفاده شــود. ــراى فهــم هرچــه تمام ت ب



در آخریــن لحظه هــاى چــاپ کتــاب بــود کــه کتاب هــاى جــن وى 2016 و پایــه ابوالعبــاس 
2016 وارد ایــران شــد. لــذا مجبــور شــدیم اکثــر نــکات دو کتــاب را ترجمــه، بــه متــن اصلــى 
اضافــه نمایــم و به علــت محدودیــت فضــا، چندیــن شــکل از ایــن دو منبــع در آخــر کتــاب 

(بخــش 10) آورده شــده اســت.
بــه خواننــدگان عزیــز توصیــه مى شــود جهــت فهــم بهتــر ســعى کننــد بــا تندخوانــى یــک 
ــا بــه عملکــرد کلــى ســلول ها و واســطه ها در هــر  بخــش را به طــور کامــل مطالعــه کــرده ت
فصــل اشــراف پیــدا کننــد. به طــور مثــال بــه جــاى این کــه اقــدام بــه مطالعــه کامــل و جــزء 
بــه جــزء کمپلمــان نماینــد، کل ایمنى همــورال (بخــش اول) را مطالعــه نموده تــا درك بهترى 
ــى. ــه کندخوان ــرار اســت ن ــى و تک ــم محصــول تندخوان ــد. فه ــوژى به دســت آورن از ایمونول
ــورد  ــور مفصــل در م ــده به ط ــد در فصــول آین ــى را متوجــه نشــدید شــک نکنی ــر مطلب اگ
ــن  ــط بهتری ــش آن توس ــارت و ویرای ــاب، نظ ــن کت ــارات ای ــت. از افتخ ــده اس ــث ش آن بح
اســاتید کشــور در گرایــش ایمونولــوژى بــود. رفــع ایراداتــى کــه جنــاب دکتــر زهیــر حســن،
جناب دکتر رضا فریدحســینى، جناب دکتر ســیدعباس میرشــفیعى، جناب دکتر مهدى شکرآبى،
جنــاب دکتــر على اکبــر امیرزرگــر و جنــاب امیرحســن زرنانــى بیــان نمودنــد، در افزایش کیفیت

کتــاب بســیار مؤثــر بــود. بى شــک نظــرات و پیشــنهادات اســاتید همــکار در کاهــش اشــتباهات و 
افزایــش ســطح کیفــى کتــاب بســیار مؤثــر بــود. شــاید اگــر زحمــت دوســتان و شــاگردانم در 

ویرایــش کتــاب نبــود ایــن اثــر بــا اشــکالات عمــده اى روبــه رو مى شــد.
جا دارد از تمام عزیزانى که در ویرایش علمى و ادبى کمک کردند تشکر نمایم:

دکتــر ســوده نامجــو (قســمت هاى وابســته بــه ایمنــى و ایمونوهماتــو)- دکتــر علــى عتباتــى
(قســمت ایمونولوژى بالینى)- دکتر نادر شــیرانى (قســمت ایمونوهماتو و ســلول هاى بنیادى)-

ــرى  ــرزاد نص ــاى ف ــلول هاى بنیادى)-آق ــو و س ــمت ایمونوهمات ــدى (قس ــن محم ــاى امی آق
ــورى (قســمت  ــاى شــاهین بل ــد و ارگان)- آق ــک، پیون ــى، ژنتی ــى ذات (قســمت هایى از ایمن
ــدم  ــروز اق ــرا به ــر میت ــلولى)- دکت ــدى (برداشــت س ــد صم ــاى حام ــرى)- آق ــى باکت عفون
(MHC ــک ــور و ژنتی ــک توم ــورى (ژنتی ــاى حســن عش ــیگنال)- آق ــال س (قســمت هایى از انتق

خانم نیلوفر خانلرى (تهیه عکس از مقالات)
ــادرى، ــود میرق ــان، مول ــه یافتی ــر، عاطف ــه آریان ف ــارى، اله ــترن انص ــوى، نس ــمن رض یاس
خانم ســلامى، شــهرزاد کرباســى، دکتــر مریم آذریان، فاطمــه حیدرنژاد و آقایــان على احمدى،

آقاى على عتباتى، دکتر سید آرین اکبرى، آزاده رضوى و نیکو حسین خان ناظر.
ــان از زحمــات گــروه طراحــى، صفحه آرایــى و تایــپ کــه یــک ســال قبــول زحمــت  در پای

ــه سپاســگذارم: ــد، صمیمان نمودن
خانم ها شیرین آرده، مریم آرده، آذرمهر خواجه اى، سمانه توکلیان و شبنم حضرتى

در پایــان یــادآورى مى شــود؛ جهــت فهــم کامــل ایمونولــوژى، کتــاب تألیفــى دکتــر وجگانــى 
ــاب ذره اى از  ــن کت ــا تألیــف ای ــدوارم ب ــردد. امی ــه گ ــز مطالع ــاس نی ــر ابوالعب ــاب دکت و کت
دِینــى کــه از ایــن مــردم و آب و خــاك بــر گردنــم بــوده را جبــران نمایــم. از تمــام شــاگردانى 
ــال  ــر ارس ــم و منتظ ــد، تشــکر مى کن ــى آموختن ــن معلم ــه م ــل ب ــورى و تحم ــا صب ــه ب ک

ــزان مى باشــم. ــرادات کتــاب توســط شــما عزی ای
دکتر احمد خلیلىدکتر احمد خلیلى
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ࣛ ࣶ۞ۖ̀ اϨڞبا و ارساݵی از ऩف داˣЮ˒ویان) (اسا҆ی  нقدѓم ࣛ Ѣمام زοڝت˶شان ड़࣬ ع̎҅ی و ʣم҉ی اѦ̙وцوϬوژی اࣼان ࣴرگ؛ 
آقاى دکتر عباس شیردل آقاى دکتر جواد آراسته دانشگاه آزاد اسلامى واحد تهران- مرکز

آقاى دکتر حسین صالحى مقدم دانشگاه آزاد اسلامى واحد شاهرود آقاى دکتر اصغر آقامحمدى دانشگاه علوم پزشکى تهران
آقاى دکتر عبدالفتاح صراف نژاد دانشگاه علوم پزشکى تهران آقاى دکتر حمیدرضا آهنچیان

خانم دکتر  سارا صعودى دانشگاه تربیت مدرس خانم دکتر اژدرى دانشگاه آزاد اسلامى واحد علوم دارویى تهران
خانم دکتر الهه صفرى دانشگاه علوم پزشکى ایران آقاى دکتر داور امانى دانشگاه علوم پزشکى شهید بهشتى

خانم دکتر نرگس طالبى دانشگاه آزاد اسلامى واحد شاهرود خانم دکتر زهرا امیرغفران دانشگاه علوم پزشکى شیراز
آقاى دکتر ابوالقاسم عجمى دانشگاه علوم پزشکى سارى خانم دکتر معصومه ابتکار دانشگاه تربیت مدرس

آقاى دکتر رضا عصاره زادگان دانشگاه علوم پزشکى جندى شاپور اهواز خانم دکتر پریوش ابراهیمى دانشگاه آزاد اسلامى واحد تهران- پزشکى
آقاى دکتر ابراهیم علیجانى دانشگاه علوم پزشکى زاهدان آقاى دکتر محمدباقر اسلامى دانشگاه علوم پزشکى تهران

خانم دکتر طوبى غضنفرى دانشگاه شاهد آقاى دکتر عبدالرضا اسماعیل زاده دانشگاه علوم پزشکى زنجان
آقاى دکتر هادى غضنفرى دانشگاه علوم پزشکى تهران خانم دکتر کبرى انتظامى دانشگاه علوم پزشکى ایران

آقاى دکتر فرشاد فدوقى مقدم دانشگاه علوم پزشکى قزوین خانم دکتر زهره بابالو دانشگاه علوم پزشکى تبریز
آقاى دکتر فرجى دانشگاه علوم پزشکى قم آقاى دکتر فریدون بابایى نژاد دانشگاه آزاد اسلامى واحد تبریز و مرند

آقاى دکتر رضا فلک دانشگاه علوم پزشکى ایران آقاى دکتر کامبیز باقرى دانشگاه آزاد اسلامى واحد کازرون
آقاى دکتر عباس قادرى دانشگاه علوم پزشکى شیراز دکتر براتى دانشگاه علوم پزشکى سمنان

آقاى دکترمسعود قانع دانشگاه آزاد اسلامى واحد تنکابن آقاى دکتر بهزاد برادران دانشگاه علوم پزشکى تبریز
آقاى دکتر قضاوى دانشگاه علوم پزشکى اراك خانم دکتر کتایون بیداد

آقاى دکتر توحید کاظمى دانشگاه علوم پزشکى تبریز دکتر پاك دانشگاه علوم پزشکى سمنان
خانم دکتر فروزان کریمى دانشگاه علوم پزشکى شهید بهشتى آقاى دکتر پرویز پاك زاد دانشگاه علوم پزشکى شهید بهشتى

خانم دکتر کفشدوزان دانشگاه علوم پزشکى سمنان آقاى دکتر على اکبر پورفتح االله دانشگاه تربیت مدرس
آقاى دکتر جواد کلماتى دانشگاه آزاد اسلامى واحد سبزوار آقاى دکتر نادر تاجیک دانشگاه علوم پزشکى ایران

آقاى دکتر کوخایى دانشگاه علوم پزشکى سمنان آقاى دکتر عقیل تبار ملاحسن دانشگاه آزاد اسلامى واحد بابل
خانم دکتر فروغ گلساز شیرازى دانشگاه علوم پزشکى تهران آقاى دکتر مهدى تقدسى دانشگاه علوم پزشکى کرمانشاه

آقاى دکتر على گرگین کرجى دانشگاه علوم پزشکى کرمانشاه آقاى دکتر جلیل توکل افشارى
آقاى دکتر گنجى دانشگاه علوم پزشکى اراك آقاى دکتر میرهادى جزایرى دانشگاه علوم پزشکى ایران

آقاى دکتر مزدك گنجعلى خانى حاکمى علوم پزشکى اصفهان آقاى دکتر عبداالله جعفرزاده دانشگاه علوم پزشکى کرمان
خانم دکتر نازنین مجتبوى دانشگاه علوم پزشکى ایران آقاى دکتر سید امیر جلالى دانشگاه علوم پزشکى شهید بهشتى

آقاى دکتر جعفر مجیدى ذوالبنین دانشگاه علوم پزشکى تبریز آقاى دکتر حمید چگنى دانشگاه بروجرد
آقاى دکتر محمدرضا محزونیه دانشگاه علوم پزشکى شهرکرد آقاى دکتر جمشید حاجتى دانشگاه علوم پزشکى تهران

آقاى دکتر على محمدورزى دانشگاه علوم پزشکى لرستان آقاى دکتر مصطفى حاجى ملاحسینى دانشگاه علوم پزشکى شهید بهشتى
آقاى دکتر محمدمهدى محمدى دانشگاه علوم پزشکى کرمان دکتر زواران حسینى دانشگاه تربیت مدرس

آقاى دکتر على مرج دانشگاه علوم پزشکى فسا آقاى دکتر خدادادى دانشگاه علوم پزشکى جندى شاپور اهواز
زنده یاد آقاى دکتر احمد مسعود پدر علم ایمنى شناسى ایران خانم دکتر سمانه خرمى دانشگاه علوم پزشکى ایران

آقاى دکتر قاسم مسیبى دانشگاه علوم پزشکى اراك آقاى دکتر حمید دانشور دانشگاه علوم پزشکى کرمان
خانم دکتر مهرناز مصداقى دانشگاه علوم پزشکى شهید بهشتى آقاى دکتر على اکبر دلبندى دانشگاه علوم پزشکى ایران
خانم دکتر نریمان مصفا دانشگاه علوم پزشکى شهید بهشتى آقاى دکتر سعید ذاکر بستان آباد دانشگاه آزاد اسلامى واحد تهران- مرکز
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تعریف آنتی ژن:
بــه یــک عامــل میکروبــى عفونــى یــا غیرعفونــى (فلــور نرمــال) 
ــود،  ــده مى ش ــط دی ــى در محی ــور طبیع ــه به ط ــمتى از آن ک ــا قس ی

ــود.  ــه مى ش ــى ژن گفت آنت
ــوده و  ــى ب ــزرگ مى باشــد کــه از جنــس آل ــی ب ــى ژن، مولکول آنت
ــال  ــی اتص ــى ژن توانای ــد. آنت ــف مى باش ــاى مختل داراي اپی توپ ه
ــه اجــزاي ایمنــی اختصاصــی (TCR و BCR) را دارد. اختصاصــی ب

تعریف ایمونوژن:
ــته  ــی را داش ــتم ایمن ــک سیس ــی تحری ــه توانای ــی ک آنتى ژن های
باشــند، ایمونــوژن نیــز هســتند. در واقــع ایمونوژن هــا عــلاوه بــر داشــتن 
اپی تــوپ، جنــس آلــی و بیگانگــی، داراي قــدرت تحریــک نیــز هســتند. 
به طورى کــه هــر ایمونوژنــی،  آنتــی ژن نیــز هســت، امــا هــر آنتی ژنــی، 
ایمونــوژن نیســت. اصــولاً ایمونوژنــی خاصیــت ذاتــی مــواد نیســت، زیــرا 
ــز در ایمونوژنــی یــک  ــزان تزریــق نی ــان، راه تزریــق و می ژنتیــک میزب
ــه ژنتیــک  ــى ب ــن عوامــل ایمونوژن ترکیــب دخیــل هســتند. از مهم تری

ــوان اشــاره کــرد. ــان پاســخگو و بیگانگــى آنتــى ژن مى ت میزب
ــ︀  ــ﹥ ای ︋ ــ︀ط ﹎﹢﹡ ︑﹆︧ــ﹫﹛ ︋﹠︡ی آ﹡︐﹩ ژن ﹨ــ︀ از ﹡︷ــ︣ ار︑︊

ن ︀︋ ︤﹫﹞
.اتوآنتى ژن: آنتى ژن هاى یک فرد را براى خودش، اتوآنتى ژن مى گویند
 ــراى ــه ب ــرد از یــک گون ــه آنتى ژن هــاى یــک ف هتروآنتــى ژن: ب

ــه مى شــود. ــه دیگــر گفت ــردى از گون ف
 ــک ــرد از ی ــک ف ــاى ی ــى ژن: آنتى ژن ه ــا ایزوآنت ــى ژن ی آلوآنت

ــلاً  ــد. (مث ــه مى نامن ــان گون ــرى از هم ــرد دیگ ــراى ف ــه را ب گون
آنتى ژن هــاى گــروه خــون و HLA در انســان ها).

 ــى ــى کــه صــرف نظــر از فیلوژن ــل: آنتى ژن های ــى ژن هتروفی آنت
(رابطــه زیســت- تکاملــى) در گونه هــاى مختلــف حیوانــى، 
مشــهورترین  مى شــود.  یافــت  گیاهــان  و  میکروارگانیســم ها 

ــت. ــمن1 اس ــى ژن فورس ــا آنت آن ه
1- Forssman

تعریف آنتى ژن و ایمونوژن
اپى توپ

انواع اپى توپ از لحاظ ساختمان
انواع اپى توپ از لحاظ تحریک ایمنى 

عوامل مؤثر در ایمونوژنى یک آنتى ژن
هاپتن

فهرست
ادجوان

انواع ادجوان
سرنوشت آنتى ژن پس از ورود به بدن

اجزاى سازنده آنتى ژن 
واکنش متقاطع
سنجش آنتى ژن

1  آنتى ژن 
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 گزنوآنتــى ژن: آنتى ژن هــاى یــک فــرد از یــک گونــه بــراى
فــردى از گونــه کامــلاً متفــاوت و دور از گونــه اول (مثــل انســان و 
ــا  ــان هتروآنتى ژن ه ــع هم ــا در واق ــد ( این ه خوکچــه) را مى نامن

ــا). ــاوت و بیگانگــى گونه ه ــر تف ــر ب ــد بیش ت ــا تأکی ــتند ب هس
︞︨︀︎ ︡ی آ﹡︐﹩ ژن ﹨︀ از ﹡︷︣ ﹝﹠︪︀ء﹠︋ ﹜﹫︧﹆︑

آ﹡︐ــ﹩ ژن ﹨﹢﹝﹢﹜ــ﹢گ: آنتى ژنــى اســت کــه منجــر بــه تولیــد 
ــردد. ــودش مى گ ــه خ ــادى اختصاصــى علی آنتى ب

ــادى  ــا آنتى ب ــه ب ــت ک ــى اس ــ﹢گ: آنتى ژن ــ﹩ ژن ﹨︐︣و﹜ آ﹡︐
ــش  ــد واکن ــر مى توان ــى ژن دیگ ــک آنت ــد ی ــده ض ــد ش تولی

ــد. ــام ده ــع انج متقاط
اپی توپ1:

ــار هــم  ــه واحدهــاى کوچــک یــک ظرفیتــى کــه محصــول کن ب
ــند،  ــاه مى باش ــاکارید کوت ــا پلى س ــید ی ــد آمینواس ــن چن ــرار گرفت ق
واحدهــاى  واقــع  در  اپى توپ هــا  مى شــود.  گفتــه  اپى تــوپ 

ــتند.  ــى ژن هس ــازنده ى آنت س
ــراي  ــی ب ــه تنهای ــی ژن ب ــول آنت ــک مولک ــمت هاى ی ــه قس کلی
ــتند. قســمت هایی  ــایى نیس ــل شناس ــی، محــرك و قاب ــتم ایمن سیس
از یــک مولکــول آنتــی ژن کــه توســط سیســتم ایمنــی شــناخته شــده 
ــ︀︬︠  ــ︀ ︫ ﹬ ــ﹢پ ــود، ا︎﹪ ︑ ــاد می ش ــخ ایج ــا پاس ــه آن ه و علی
از  جزئــی  اپی تــوپ  واقــع  در  می شــوند.  نامیــده  آ﹡︐﹪ ژ﹡﹫ــ﹈ 
ســاختمان یــک آنتــی ژن اســت کــه توســط اجــزاي ایمنــی اکتســابی 

1- Epitope

ــردد. ــایی مى گ ــی شناس ــور اختصاص ــه ط (TCR و BCR) ، ب
آنتــی ژن اصــولاً عامــل میکروبــى و مجموعــه اي هتــروژن از 
اپی توپ هــا اســت، بــه خصــوص پروتئین هــا کــه اپی توپ هــاي 

ــد. ــا دارن ــی ژن ه ــایر آنت ــه س ــبت ب ــري نس متنوع ت
انواع اپی توپ از لحاظ ساختمان:

:(Continuous – Linear) ﹤︐︨﹢﹫︎ ︀﹬ ﹪︴︠ ١- ا︎﹪ ︑﹢پ
ــد  ــن چن ــرار گرفت ــم ق ــار ه ــطه ى کن ــه به واس ــی ک اپی توپ های
اســیدآمینه یــا مونوســاکارید در ســاختمان خطــی و نــه در ســاختمان 
می شــوند.  نامیــده  خطــی  اپی تــوپ  می شــوند،  ایجــاد  فضایــی 
ــدي  ــاي قن ــن واحده ــی بی ــاي کووالانس ــود پیونده ــل وج ــه دلی ب
ــدن،  ــب ش ــوره و تخری ــه دنات ــا ب ــن اپی توپ ه ــیدي،  ای ــا آمینواس ی
به طــور نســبى مقاوم تــر هســتند. ایــن اپی توپ هــا می تواننــد در 

ــد. ــرار گیرن ــی ژن ق ــا درون آنت ســطح ی
 Conformational -) ﹪ــ ﹬︀︱﹁ ︀ــ ﹬ ﹪﹚﹊ــ ــ﹢پ ︫ ٢- ا︎﹪ ︑

:(Discontinuous

ــه  ــا ب ــی آنتى ژن ه ــاختمان فضای ــه در س ــتند ک ــی هس اپی توپ های
خصــوص پروتئین هــا ایجــاد می شــوند. ایــن اپی توپ هــا هــم در 
ــه طــور همزمــان دیــده می شــوند.  ســطح و هــم در درون پروتئیــن، ب
اپی تــوپ  فضایــی محصــول کنــار هــم قــرار گرفتــن چنــد اســیدآمینه 
ــن  ــت. ای ــن  اس ــی پروتئی ــاختمان فضای ــاور در س ــا غیرمج ــاور ی مج
ــر  ــن زی ــاي غیرکووالانســی بی ــتن پیونده ــت داش ــه عل ــا ب اپی توپ ه
واحدهایشــان، نســبت بــه تخریــب و دناتوراســیون حســاس ترند و در اثر 
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ــی  ــاي فضای ــد. اپی توپ ه ــن می رون ــدن از بی ــب ش ــوره و تخری دنات
ــالا  ــى ب ــراوان و ایمونوژن ــش ف ــا جنب ــل، ب ــاً هیدروفی ــطحی، غالب س
هســتند. بــه واســطه دناتــوره شــدن، عــلاوه بــر تغییــر ماهیــت پروتئین، 
ســاختمان فضایــی پروتئیــن نیــز تخریــب مى شــود، امــا اپی توپ هــاي 
ــی  ــی داخل ــاي خط ــه اپی توپ ه ــد، به طورى ک ــن نمی رون ــی از بی خط

ــد. ــرار می گیرن ــوره شــدن، در دســترس ق ــد از دنات بع
اپى توپ هــاى غیرممتــد یــا فضایــى کــه از کنــار هــم آمــدن 
ــدى  ــاى  پلى پپتی ــاور زنجیره ه ــى غیرمج ــیدى در نواح ــزاى آمینواس اج
ــد در  ــاد مى کنن ــدى ایج ــه بع ــکل س ــک ش ــده اند و ی ــکیل ش تش
صــورت جنبــش زیــاد، بــه راحتــى توســط B ســل شناســایى مى شــوند. 

تحریــک  لحــاظ  از  اپی تــوپ  انــواع 
ــی ــتم ایمن سیس

ا﹬﹞﹢﹡﹢دو﹝﹫﹠︀﹡ــ️  ﹬ــ︀  ︾︀﹜ــ︉  ا︎﹪ ︑﹢پ ﹨ــ︀ي   -١
:(Immunodominant )

اپی توپ هایــی هســتند کــه غالبــاً از جنــس پپتیــدي بــوده 
و بیش تریــن قــدرت تحریــک سیســتم ایمنــی را دارنــد. ایــن 

معروفنــد. نیــز  دترمینانــت  آنتى ژن هــاي  بــه  اپی توپ هــا 
:(Protective) زا ️ ﹫﹡﹢︭﹞ ︀﹬ ﹢﹫︐﹊︑٢- ا︎﹪ ︑﹢پ ﹨︀ي ︎︣و
اپی توپ هایـی هسـتند کـه اگـر سیسـتم ایمنـی نسـبت بـه آن هـا 
تحریـک شـود، منجـر بـه مصونیـت علیـه آن آنتـی ژن می شـود. یـک 
اپی تـوپ می توانـد هـم ایمونودومینانـت و هـم پروتکتیـو باشـد و غالباً 
پروتئین هـا داراى اپی توپ هـاي ایمونودومینانـت و پروتکتیـو هسـتند. 
از ایـن لحـاظ پروتئین هـا بهتریـن جـزء بـراى تهیه واکسـن هسـتند. 

:(Internal) ﹪﹚︠دا ︀﹬ ︀ل﹡︣︐﹠﹬٣- ا︎﹪ ︑﹢پ ﹨︀ي ا
مولکــول  درون  در  کــه  هســتند  هیدروفوبــی  اپی توپ هــاي 
ــوره شــدن (اگــر خطــی باشــند) در  ــه واســطه دنات پنهــان1 شــده و ب

دســترس قــرار می گیرنــد.
:(External) ﹪︜︴︨ ︀﹬ ۴- ا︎﹪ ︑﹢پ ﹨︀ي ا﹋︧︐︣﹡︀ل

اپی توپ هـاي خطـی یا شـکلی بوده و بیشـتر توسـط لنفوسـیت هاى 
B شناسـایی می شـوند، زیـرا جنبـش و تحـرك بیش تـرى دارنـد. ایـن 
اپی توپ هـا اصـولاً هیدروفیـل بـوده و مسـتقیماً توسـط آنتی بـادي یـا 
لنفوسـیت B شناسـایی می شـوند. اپى توپ هایـى کـه توسـط B سـل 
شناسـایى مى شـوند، اصـولاً طولـى معـادل 15-5 آمینواسـید دارند. در 
حـدود  نوکلئوتیدهـا  و  مونوسـاکاریدها  اپى توپ هـاى  طـول  حالى کـه 
1. Hidden-crypto

7-5 واحـد مى باشـد. 
:(Multivalent) ۵- ا︎﹪ ︑﹢پ ﹨︀ي ︑﹊︣اري

بصـورت  قنـدي  رشـته  یـک  طـول  در  اپی توپ هـا  ایـن  غالبـاً 
تکـرارى و مشـابه، پشـت سـر هـم قـرار مى گیرنـد، بـه همیـن دلیـل 
قندهـا را آنتى ژن هـاي ﹝﹢﹜︐ـ﹪ وا﹐ن (︎﹙ـ﹩ وا﹐ن) گوینـد. پروتئین هـا 
بـه علت تنـوع آمینواسـیدى بـالا، فاقد اپی توپ هـاي تکراري هسـتند. 
اپی توپ هـاي تکـراري پلى سـاکاریدها بـه آسـانی و بـه طـور متقاطـع 

توسـط IgM پنتامـر، شناسـایی می شـوند.
(Immunosilent) ۶- ا︎﹩ ︑﹢پ ﹨︀ی ︠︀﹝﹢ش

اپى توپ هایــى هســتند کــه در شــرایط خــاص قــدرت ایمنى زایــى 
دارنــد، مثــلاً اگــر ایــن اپى توپ هــا را از مولکــول اصلــى جــدا کــرده 
ــى  ــن صــورت توانای ــم در ای ــر وصــل کنی ــک مولکــول دیگ ــه ی و ب
ــد در حالى کــه در مولکــول  ــدا مى کنن ــى را پی تحریــک سیســتم ایمن

اصلــى ایــن ویژگــى وجــود نــدارد.
(Cross reactive) ﹩﹋٧- ا︎﹩ ︑﹢پ ﹨︀ی ا︫︐︣ا

یــا  مشــابه  آنتــى ژن  چنــد  در  کــه  هســتند  اپى توپ هایــى 
در  اپى توپ هــا  ایــن  شــناخت  مى باشــند.  مشــترك  متفــاوت، 
تســت هاى ســرولوژیک و ایمونولوژیــک بســیار اهمیــت دارد. تشــابه 
ــط  ــار توس ــن ب ــات اولی ــف حیوان ــاى مختل ــن بافت ه ــى بی آنتى ژن
﹁﹢ر︨ــ﹞﹟ (Forssman) در ســال 1911 گــزارش شــد. بــه 
ــى  ــت آنتى ژن ــر قراب ــا همدیگ ــه ب ــى ک ــل آنتى ژن های ــن دلی همی
(Crossreacting) دارنــد را در اصطــلاح آنتى ژن هــاى ﹁﹢ر︨ــ﹞﹟، 

﹨︐︣و﹁﹫ــ﹏ و ﹬ــ︀ ﹨︐︣وژ﹡︐﹫ــ﹉ (Heterogenetic) مى نامنــد.

 (Specific) ﹩︮︀︭︐︠٨- ا︎﹩ ︑﹢پ ﹨︀ی ا
ــادى اختصاصــى ضــد  ــد آنتى ب ــا تولی اپى توپ هایــى هســتند کــه ب
آن هــا، مصونیــت دائــم و ریشــه کنــى عامــل عفونــى ایجــاد مى شــود. 

﹉﹬︀ی آ﹡︐﹩ ژن ﹨︀ی ︋﹫﹢﹜﹢ژ﹨ ﹩﹎︥﹬و
مولکــول  یــک  در  گوناگــون  اپى توپ هــاى  فضایــى  آرایــش 
پروتئیــن واحــد، ممکــن اســت از چنــد طریــق بــر اتصــال آنتى بادى هــا 
تاثیــر بگــذارد. هنگامــى کــه شــاخص ها (اپى توپ هــا) کامــلاً از هــم 
جــدا شــده باشــند، دو یــا تعــداد بیشــترى از مولکول هــاى آنتى بــادى 
مى تواننــد بــدون تأثیــر بــر روى یکدیگــر بــه یــک مولکــول 
ــاخص هایى را  ــن ش ــوند، چنی ــل ش ــد متص ــى واح ــى ژن  پروتئین آنت
︾﹫︣﹨﹛ ︎﹢︫ــ︀ن (non-overlapping) مى نامنــد. هنگامــى کــه دو 
شــاخص نزدیــک بــه هــم باشــند، اتصــال آنتى بــادى بــه شــاخص اول 



فصل اول: آنتى ژن  2020

 (Steric interference) ﹩ــ﹬︀︱﹁ ️ممکــن اســت ســبب ﹝﹞︀﹡︺ــ
ــن  ــود، چنی ــاخص دوم  ش ــه ش ــر ب ــادى دیگ ــال آنتى ب ــراى اتص ب
ــه در  ــد. البت ــام دارن ــ︀ن (overlapping) ن ــاخص هایى، ﹨﹛ ︎﹢︫ ش
ــادى ممکــن اســت ســبب تغییــر  ــادرى، اتصــال یــک آنتى ب مــوارد ن
ــر از  ــى غی ــه روش ــده و ب ــى ش ــاختار آنتى ژن ــى در س ــکل فضای ش
ممانعــت فضایــى، بــر اتصــال آنتى بــادى دوم بــه جایــگاه دیگــرى از 
ــى را  ــن میان کنش های ــذارد. چنی ــى بگ ــا منف ــت ی ــر مثب ــن اث پروتئی

ــد.  ــ︐﹬︣﹉ (Allosteric) مى گوین ــرات آ﹜﹢︨ اث
نظیــر  تغییراتــى  معــرض  در  اســت  ممکــن  پروتئین هــا 
شــدن،  یوبى کوئیتینــه  فسفوریلاســیون،  گلیکوزیلاســیون، 
ــر  ــا تغیی ــرات ب ــن تغیی ــد. ای ــرار گیرن ــز ق ــیون و پروتئولی استیلاس
ایجــاد  جدیــدى  اپى توپ هــاى  مى تواننــد  پروتئیــن  ســاختار  در 
︗﹬︡ــ︡  آ﹡︐﹩ ژ﹡ــ﹩  ︬ ﹨︀ی  ︫ــ︀︠ را  اپى توپ هــا  ایــن  کننــد. 
توســط  کــه  مى نامنــد   (Neoantigenic Determinant)

مى شــوند. شناســایى  اختصاصــى  آنتى بادى هــاى 
ا︨︀س ︨︀︠︐︀ری و ︫﹫﹞﹫﹬︀﹩ ا︑︭︀ل ︋﹥ آ﹡︐﹩ ژن

ــالات  ــورت اتص ــه ص ــادى ب ــط آنتى ب ــى ژن توس ــایى آنت شناس
ــاختمانی  ــکل س ــا ش ــووالان و برگشــت پذیر اســت. آنتی بادي ه غیرک

شــاخص هاي آنتی ژنیــک را شناســایی می کننــد.
ــتند و  ــردى هس ــه ف ــر ب ــت منحص ــا داراى اختصاصی آنتی بادي ه
ــواص  ــکل و خ ــر ش ــا را از نظ ــی اپی توپ ه ــات جزئ ــد اختلاف قادرن
شــیمیایی، تشــخیص دهنــد (مثــلاً بــار الکتریکــی و هیدروفوبیســیته). 
بــه همیــن دلیــل تغییــر بســیار کوچکــی در اپی تــوپ از قبیــل محــل 
قرارگیــري یــک گــروه شــیمیایی ممکــن اســت ســبب عــدم اتصــال 
ــاهد  ــى ژن ش ــه آنت ــادى ب ــال آنتى ب ــد از اتص ــود. بع ــادى ش آنتى ب
ــه  ــن مجموع ــه ای ــیم و ب ــر دو مى باش ــى در ه ــکل فضای ــر ش تغیی

ــد. ــى مى گوین ــس ایمن ــادى، کمپلک ــى ژن- آنتى ب آنت
ظرفیــت یــک آنتــى ژن را بــا مقــدار مولکول هــاى آنتى بــادى کــه 
ــدان  ــى ایــن روش چن ــد. ول ــرآورد مى کنن ــه آن متصــل مى شــود، ب ب
ــاص  ــى خ ــاختمان فضای ــت س ــه عل ــه ب ــرا ک ــت، چ ــمند نیس ارزش
ــى  ــاى اتصال ــام جایگاه ه ــن اســت تم ــادى ممک ــاى آنتى ب مولکول ه
آن اشــغال نشــود. بنابرایــن در یــک مولکــول بــزرگ و پیچیــده فقــط 
نقــاط ویــژه اى از ســطح آن توســط سیســتم ایمنــى شناســایى شــده 
ــا  ــان اپى توپ ه ــه هم ــردد ک ــاد مى گ ــى ایج ــخ ایمن ــه آن پاس و علی
هســتند و برخــى از اپى توپ هــا نســبت بــه بقیــه از ایمنى زایــى 
ــول نســبت  ــک مولک ــاى ی ــداد اپى توپ ه ــد. تع ــرى برخوردارن بیش ت

مســتقیم بــا انــدازه آن مولکــول داشــته و معمــولاً بــه ازاى هــر 5000 
ــر  ــود. ه ــت مى ش ــوپ یاف ــک اپى ت ــبى، ی ــى نس ــرم مول ــد ج واح
ــاکارید  ــا مونوس ــیدآمینه ی ــش اس ــا ش ــار ت ــولاً از چه ــوپ معم اپى ت
همــه ى  علیــه  کــه  شــده  مشــاهده  و  اســت  شــده  تشــکیل 
ــاد  ــادى ایج ــن، آنتى ب ــک پروتئی ــطح ی ــود در س ــاى موج اپى توپ ه
ــه  ــده ک ــاهده ش ــرغ مش ــن تخم م ــورد آلبومی ــلاً در م ــردد. مث نمى گ
ــددى را  ــاى متع ــف اپى توپ ه ــرم هاى مختل ــا آنتى س ــش ب در واکن
ــا  ــن تنه ــن پروتئی ــى ای ــرم اختصاص ــى آنتى س ــد ول ــه مى کن عرض
علیــه پنــج اپى تــوپ آن ویژگــى داشــته و نشــان دهنده ایــن مطلــب 
اســت کــه بــراى ایجــاد پاســخ ایمنــى در شــرایط معیــن تنهــا تعــدادى 
از اپى توپ هــاى قوى تــر انتخــاب مى شــوند. یکــى از مهم تریــن 
عوامــل در گزینــش اپى تــوپ، میــزان هیدروفیــل بــودن آن و در 
نتیجــه عرضــه بیش تــر بــه سیســتم ایمنــى اســت و هــر چــه 
ــناخت  ــال ش ــر باشــد احتم ــه بیش ت ــى یــک ناحی ــت هیدروفیل خاصی

آن به عنــوان اپى تــوپ، بیش تــر خواهــد بــود. 
عوامل مؤثر در ایمونوژنی یک آنتى ژن

:﹪﹍﹡︀﹍﹫︋ -١
مهم تریــن شــرط یــک عامــل میکروبــى بــراى ایمونــوژن 
ــی  ــا آنتی ژن ــت. ت ــى اس ــتم دفاع ــراى سیس ــی آن ب ــدن، بیگانگ ش
ــی  ــه فیلوژن ــوژن گــردد. هرچــه فاصل ــد ایمون ــه نباشــد نمی توان بیگان
(تکاملــی) دو موجــود بیش تــر باشــد، ترکیبــات آن هــا بــراي یکدیگــر 
ــت،  ــوژن نیس ــه اي ایمون ــر بیگان ــه ه ــر چ ــتند. اگ ــر هس ایمونوژن ت
ــوري و  ــاي توم ــه اســت. آنتى ژن ه ــاً بیگان ــی حتم ــر ایمونوژن ــا ه ام
ــت  ــه عل ــا ب ــد ام ــودي دارن ــأ خ ــه منش ــن اگرچ ــاى اتوایم آنتى ژن ه
بیگانگــی، ایمونــوژن محســوب می شــوند و بــه عنــوان یــک آنتــی ژن 
جدیــد (نئوآنتــى ژن) عمــل می کننــد. آنتى ژن هــاى اســپرم و عدســى 
چشــم در نواحــى ممنوعــه از آغــاز تکامــل، دور از دســترس سیســتم 
ایمنــى بــوده (Sequestered antigen) و در صــورت تغییــر شــرایط 
ــن  ــا در ای ــن آنتى ژن ه ــه ای ــذا ب ــوند. ل ــوژن ش ــد اتوایمون مى توانن

ــد. ــوژن مى گوین ــت، اتوایمون حال
٢- وزن ﹝﹢﹜﹊﹢﹜﹪:

ــدازه آن  ــد، ان ــر باش ــب بیش ت ــک ترکی ــی ی ــه وزن مولکول هرچ
بزرگ تــر شــده و بهتــر قابــل شناســایی اســت. مولکول هــاي بــزرگ 
ــیتوز  ــول، فاگوس ــک و محل ــاي کوچ ــر از مولکول ه ــول بهت و نامحل
ــون  ــر 1000 دالت ــی زی ــا وزن مولکول ــواد ب ــوند. م ــایی می ش و شناس
ــن  ــه بی ــی ک ــند. مولکول های ــوژن می باش ــر ایمون ــن و غی ــاً هاپت غالب
ــالاي  ــوب و ب ــوژن خ ــد، ایمون ــون وزن دارن ــا 10000 دالت 4000 ت
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ــاي  ــوند. آنتى ژن ه ــوي محســوب می ش ــوژن ق ــون ایمون 10000 دالت
ــوند،  ــا محســوب می ش ــن آنتى ژن ه ــزو قوي تری ــول) ج ذره اي (نامحل
 از جملــه RBC، باســیل و کوکســى. آنتى ژن هــاى ذره اى چــون وزن 
مولکولــى بالایــى داشــته لــذا بــا ادجــوان اســتفاده نمى شــوند. 
ــا  ــش ب ــطه واکن ــن بواس ــکل) هم چنی ــول (پارتی ــاى نامحل آنتى ژن ه

ــد.  ــیون مى کنن ــاد آگلوتیناس ــادى، ایج آنتى ب
٣- اد︗﹢ان:

ادجـوان ترکیبـی اسـت کـه بعـد از مخلـوط شـدن بـا آنتى ژن هاى 
پروتئینـى محلـول،  قـدرت ایمنی زایـی آن هـا را افزایش می دهـد. البته 
ادجوان در سـاختمان و شـکل فضایـى آنتی ژن تغییري ایجـاد نمی کند.
ادجـوان عامـل افزایـش غلظـت آنتى ژنـى در محـل تزریـق و انبـار 
آن (depot) اسـت. ادجـوان پـس از مخلـوط شـدن با آنتـى ژن، عامل 
اتصـال آن ها بـه یک دیگـر و تبدیل آنتى ژن هـاى محلول بـه نامحلول 
شـده و انـدازه مولکولـى آنتـى ژن را افزایـش مى دهـد. ادجـوان ضمـن 
ایجـاد التهـاب غیراختصاصـى در محل تزریق، غلظـت آنتى ژن مصرفى 

را کـم کـرده و قـدرت ایمونوژنـى آن را افزایـش مى دهد.
و﹬︥﹎﹩ ﹨︀ی اد︗﹢ان ﹨︀

1. Increased phagocytic uptake, become better APCs 
(increased class II MHC and costimulatory mole-
cule expression), and local delayed release of anti-
gen (depot effect) 
2. Delayed destruction and elimination of antigen 
3. Lengthened contact of antigen with immuno-
competent cells 
4. Local granuloma formation 

a. Migration of leukocytes to site of antigen 
locallization 
b. Increase in the number of leukocytes involved

۴- ﹨︐︣وژ﹡﹪ و ︑﹠﹢ع:
اپی توپ هـاي  داراي  اسـیدآمینه  داشـتن 22  علـت  بـه  پروتئین هـا 
بسـیار متنوعى هسـتند. قندها به علت واحدهاى مونوسـاکاریدي سـاده 
و تکـراري، غیـر متنوع بـوده و ایمنی زایـی کمتري دارنـد. هتروپلیمرها 
ایمنی زایـی  از  مونوپلیمرهـا  یـا  هموپلیمـر  بـه  نسـبت  کوپلیمرهـا  یـا 
پروتئینـى  عوامـل  متنوع تریـن  از  ویروس هـا  برخوردارنـد.  بیش تـرى 
بـوده و پاسـخ قـوى ایجـاد مى کننـد. باکترى ها به خصوص در قسـمت 
کپسـول قنـدى خـود، داراى تشـابه بسـیارى بـا یکدیگر مى باشـند. لذا 
 T کپسـول ایمونوژنـى کمـى داشـته و فقـط مى توانـد، بـدون تحریک

سـل، محـرك مسـتقیم تولید IgM از B سـل باشـد. 

:︀﹨︡︝︣وا﹬۵- ︨︀︠︐﹞︀ن ز
ــده اند  ــاخته ش ــی س ــر واحدهای ــا از زی ــن پروتئین ه ایمونوژن تری
ــا زیرواحدهــاى  کــه داراى اســیدآمینه L مى باشــند. آمینواســیدهایى ب
معمــول  به طــور  هســتند.  آنزیمــی  تجزیــه  بــه  مقــاوم   ،D

پروتئین هــاي طبیعــی از نــوع L آمینواســید می باشــند.
اگــر در یــک ترکیــب، آمینواســیدهاي آروماتیــک (فنیــل آلانیــن، 
ــر در  ــت بهت ــه عل ــند،  ب ــته باش ــود داش ــان) وج ــن و تریپتوف تیروزی
ــوردار  ــرى برخ ــی بیش ت ــدرت ایمنی زای ــن، از ق ــرار گرفت ــترس ق دس
هســتند. اپی توپ هــاي ســطحی، بــه خصــوص فضایــی، بهتــر 
شناســایی شــده و از قــدرت تحریک کنندگــى بیش تــرى برخوردارنــد. 
ــیتى  ــاى لکوس ــه آنزیم ه ــه تجزی ــبت ب ــب نس ــک ترکی ــه ی ــر چ ه
حســاس تر باشــد، بهتــر پــردازش و عرضــه مى شــود. کپســول 
ــید  ــک اس ــا گلوتامی ــى D گام ــاختمان پل ــاربن داراى س ــیل ش باس
ــوژن بســیار ضعیفــى  ــى ایمون ــى دارد ول ــى بالای ــوده و وزن مولکول ب
محســوب مى شــود، زیــرا هــم ســاده و هــم مقــاوم بــه تجزیــه اســت.

۶- ژ﹡︐﹫﹈ ﹝﹫︤︋︀ن:
MHC یـک فـرد و میزان حساسـیت وى به یک ترکیب، در شـدت 

پاسـخ بـه یک ایمونوژن بسـیار مؤثر اسـت. به طوري کـه LPS اگرچه 
بیگانـه اسـت، براي انسـان و موش ایمونوژن اسـت، اما بـراي خرگوش 
و خوکچـه ایمونـوژن نیسـت. مهم تریـن عامـل ایمونوژنـی وابسـته به 
میزبـان، ژنتیـک میزبـان اسـت. مادامـى کـه ژنتیـک میزبـان توانایـى 
پاسـخ نداشـته باشـد، حتـى در صورت احـراز تمـام شـرایط ایمونوژنى، 

تحریـک سیسـتم ایمنـى رخ نمى دهد. 
بیـن ژنتیک میزبـان (MHC ،TCR ،BCR) و بسـیاري از بیماري ها 

از جملـه اتوایمنـى، آلـرژى و تومور ارتباطى معنادار پیدا شـده اسـت.
:﹅﹬٧- راه ︑︤ر

راه تزریـق مناسـب بـراي هـر آنتـی ژن، جهـت تحریـک سیسـتم 
ایمنـى بسـیار مهـم اسـت. به طورى کـه ممکـن اسـت تزریـق خونی با 
تحمـل و تزریـق جلـدي همـان آنتـی ژن با پاسـخ قـوي همراه باشـد. 

راه هـاي کاربـرد آنتـى ژن عبارتنـد از:
SC -2 (زیر جلدي یا زیر پوستى)ID -1 (داخل جلدي یا داخل پوستى)

IV -4 (خونی) (وریدى)IM -3 (عضلانی)
6- تنفسی Oral -5 (دهانی یا خوراکى)

IP -7 (صفاقی)
سـه تزریـق اول از بهترین راه هـاي تزریق هسـتند. تزریق عضلانی 
در مواردى بسـیار مناسـب اسـت که از ادجوان اسـتفاده می شود. تزریق 
خونـی، تزریـق مناسـبی نیسـت، زیـرا آنزیم هـا و ترکیبات خونـی با اثر 
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بـر آنتـی ژن، مقـداري سـاختمان آن را دسـت کاري کـرده و ایمنی زایی 
آن راکاهـش مى دهنـد. از طرفـی به علـت حضور آنتی بادي هاي بسـیار 
در پلاسـما، ممکـن اسـت بـا تزریـق خونى آنتـی ژن، کمپلکـس ایمنی 
تشـکیل شـده یا شـوك آنافیلاکسـى فوري ایجاد شـود. یکـی دیگر از 
معایـب تزریـق خونی، کم شـدن غلظـت آنتی ژن تزریقـی در کل حجم 
خـون اسـت. اسـتفاده بـه صـورت دهانـی بـراي واکسـن فلـج اطفـال 

(سـابین) و تحریک تولید SIgA بسـیار مناسـب اسـت.
(Quantity or dose of Antigen) ﹩﹆﹬دوز آ﹡︐﹩ ژن ︑︤ر ︀ ﹬ ا︡ر ﹆﹞ -٨

شناســایى دوز مناســب از یــک آنتــى ژن بــراى تزریــق بــه حیــوان کار 
بســیار مشــکلى اســت. عوامــل زیــادى در ایــن مســئله دخالــت دارنــد.

میــزان دوز آنتى ژن هــاى پروتئینــى بــراى حیوانــات آزمایشــگاهى 
مى باشــد   (mg) میلى گــرم  تــا   ( g) میکروگــرم محــدوده  در 
ــى ژن  ــدار آنت ــه مق ــود. اگرچ ــق مى ش ــوان تزری ــراه ادج ــه هم ــه ب ک
تزریقــى بــا توجــه بــه وزن حیــوان انتخــاب مى شــود، ولــى همیشــه 
ــه  ــل دیگــرى ک ــد و عوام ــروى نمى کن ــتقیم پی ــک تناســب مس از ی
ــى  ــراى ایمنى زای ــى ژن ب ــا دوز آنت ــدار ی ــن مق ــد در تعیی ــه ش گفت
ــق  ــراى تزری ــى ب ــول پروتئین ــى ژن محل ــدار آنت ــد. مق ــت دارن دخال
ــا 1000  ــد در محــدوده 50 ت ــه همــراه ادجــوان فرون ــه خرگــوش ب ب
، بــراى مــوش 10 تــا  ( g) (حداقــل 10 و متوســط 100) میکروگــرم
ــرم  ــا 5000 میکروگ ــفند 250 ت ــز و گوس ــراى ب ــرم و ب 200 میکروگ
مى باشــد. به عنــوان یــک قانــون کلــى، تفــاوت مقــدار یــک آنتــى ژن 
ــد.  ــب 10 مى باش ــه ضری ــوش در دامن ــوش و خرگ ــه م ــى ب تزریق
تزریــق مقــدار بســیار جزئــى آنتــى ژن در مقادیــر 1 تــا 5 میکروگــرم 
ــروز  ــنتز IgE و ب ــد، موجــب س ــوان مناســب مى توان ــراه ادج ــه هم ب
 IgG ــد ــراى تولی ــن ب ــود. بنابرای ــیت ش ــاد حساس ــک ازدی ــپ ی تی
اختصاصــى در حیوانــات نبایــد از مقادیــر بســیار جزئــى آنتــى ژن بــراى 
ــوى  ــاکاریدهاى ق ــق پلى س ــه تزری ــرد. دامن ــتفاده ک ــى اس ایمنى زای
بــا ادجــوان ناقــص فرونــد بــه حیــوان یــک تــا ده میکروگــرم اســت 
IgG مى ســازند.  2 IgG و رت  3 و موش هــا غالبــاً ضــد قندهــا 
به طـور کلـى دوز هـر تزریـق، وابسـته بـه ژنتیـک میزبـان و جنس 
آنتـی ژن اسـت. آنتی ژن هـاى پروتئینـی بـراى تحریک سیسـتم ایمنى 
نیـاز بـه دوز و تعـداد دفعـات کمتـر تزریـق دارد. اگـر بتـوان دوزهـاي 
تکـراري از آنتـی ژن را بـه طـور SC یـا ID همـراه ادجـوان در طـول 
چنـد هفتـه تزریـق کـرد، بهتریـن میـزان پاسـخ را خواهیم داشـت. در 
واقـع دوز اپتیمـال، غلظتـی از آنتـی ژن اسـت کـه در آن دوز بیش ترین 
پاسـخ را داریـم. مقادیـر بیش تـر یـا کمتـر از دوز اپتیمـال بـا تحمـل و 

بی پاسـخی همـراه اسـت.

ــه  ــرادى ک ــد و اف ــه اصــلاً ورزش نمى کنن ــرادى ک ٩- ورزش: اف
در ســطح قهرمانــى و بــه مقــدار زیــاد ورزش مى کننــد داراى سیســتم 
ایمنــى ضعیف تــرى هســتند، ولــى افــرادى کــه در روز بیــن 20-30 

ــد. ــرى دارن ــى قوى ت ــتم ایمن ــد، سیس ــه ورزش مى کنن دقیق
TH و  1 ــى، محــرك  ــن شــوك حرارت ــش پروتئی ــا افزای ورزش ب
عامــل مهــار پیشــرفت تومــور و عامــل تقویــت سیســتم ایمنــى اســت. 
١٠- ا︨ـ︐︣س: مسـائل روانـى و رفتـارى و درگیرى هـاى روحـى 
بـر روى سیسـتم ایمنـى اثرات مضـرى دارد ولـى عمومـاً ناراحتى هاى 
روحـى و اسـترس هاى همیشـگى سـبب ضعـف شـدید سیسـتم ایمنى 
و حتـى بـالا رفتـن ریسـک ابتلا بـه انـواع بدخیمى هـا مى گردنـد و در 
زنـان ابتـلا بـه سـرطان سـینه1 بـا میـزان اسـترس هاى روانـى رابطـه 
 TH 2 معنـى دارى یافته اسـت. اسـترس مزمـن عامل تمایز پاسـخ به 

و عامـل افزایـش کورتیزول اسـت. 
آنتى بــادى،  تولیــد  میــزان  زنــان  در   :(Sex) ︗﹠︧ــ﹫️   -١١
و ســطح IgM ســرمى  TCD 

4 و تعــداد TH 1 پاســخ هاى شــبه
بیش تــر از مــردان اســت. مالتیپــل اســکلروزیس یــا آرتریــت روماتوئیــد 
ــن  ــوز ای ــوس اریتمات ــرد و در لوپ ــک م ــه ی ــه زن ب ــا س ــاً دو ت تقریب
نســبت 9 بــه 1 اســت. زنــان نســبت بــه مــردان مقاومــت بیش تــرى 
ــه  ــر ب ــر بیش ت ــرف دیگ ــد و از ط ــرك زا دارن ــاى چ ــه عفونت ه علی

بیمارى هــاى اتوایمیــون دچــار مى شــوند.
١٢- ﹝︀﹨﹫ـ️ آ﹡︐ـ﹩ ژن: حفـظ شـکل فضایـى آنتـى ژن یا واکسـن، 
بـراى ایجـاد یـک پاسـخ مؤثر بسـیار ضـرورى اسـت. پروتئین شـوك 
حرارتـى (HSP) در حفـظ سـاختمان فضایـى آنتـى ژن کاربـرد فراوانى 
دارد. حـرارت همـراه فرم آلدئید در تبدیل توکسـین به توکسـوئید همراه 
تغییـر شـکل فضایـى آنتـى ژن نقـش دارد. گاهـى سیسـتم ایمنـى بـه 
فـرم طبیعـى آنتـى ژن پاسـخ نمى دهـد ولـى درصـورت دناتـوره کردن 
آنتـى ژن، اپى توپ هـاى مخفـى آزاد شـده و علیـه آن آنتـى ژن ، پاسـخ 
ایجـاد مى شـود. جالـب این که آنتى بـادى ضد فـرم دناتوره بـه آنتى ژن 

طبیعـى نیـز متصـل مى شـود و برعکس.

︫﹊﹏ ٢-١. مکانیسم تولید توکسوئید

1- Breast Cancer
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︫﹊﹏ ٣-١. عرضه ى آنتى ژن سطح سلول هاى B به سلول هاى T کمکى.

١٣- ︋ـ︀ر ا﹜﹊︐﹬︣﹊ـ﹩: بـار الکتریکـى هـر چـه بیش تـر و متفاوت تر 
باشـد، قـدرت اتصـال آنتـى ژن بـا گیرنـده بیش تر شـده و طـول پیوند 

کم تـر و ایمونوژنـى بیش تـر مى شـود. 
Hapten :هاپتن

هاپتــن مولکولــى کوچــک، ســاده، ســبک و یــک ظرفیتــى اســت 
ــوپ اســت. ــى از یــک اپى ت ــا جزئ ــوپ دارد ی ــا یــک اپى ت ــه ی ک

ــه  ــد از اتصــال ب ــوده و بع ــوژن نب ــی ایمون ــه تنهای ــاده اي کــه ب م
ــود.  ــده می ش ــن نامی ــود، هاپت ــوژن ش ــر)، ایمون ــل (کری ــک حام ی
عامــل ایمونوژنــی هاپتــن، ﹋﹬︣ــ︣ (carrier) اســت. هاپتــن بــا پیونــد 
کووالانســی بــه حامــل متصــل می شــود و شــکل فضایــى آن را تغییــر 
ــذا  ــود. ل ــد مى ش ــوپ جدی ــرى اپى ت ــاد یک س ــه ایج ــر ب داده و منج
ــه یــک کریــر مى باشــد کــه  شــرط ایمونوژنــى هاپتــن، اتصــال آن ب
ــت.  ــروف اس ــر (Carrier effect) مع ــر کری ــام اث ــده به ن ــن پدی ای
ــد از  ــه بع ــند ک ــم می باش ــی ک ــا وزن مولکول ــی ب ــا ترکیبات هاپتن ه
ورود بــه بــدن و اتصــال بــه کریــر خــود، منجــر بــه تولیــد آنتی بــادي 
اختصاصــى می شــوند. هاپتــن بــه واســطه  اتصــال بــه پروتئین هــاى 
محلــول، عامــل القــاى حساســیت تیــپ III شــده و کمپلکــس ایمنــى 
ــا  ــى ی ــلول هاى خون ــه س ــال ب ــطه اتص ــه واس ــد و ب ــاد مى کن ایج
ــاى حساســیت تیــپ II و سایتوتوکســى مى شــود.  ــى، عامــل الق بافت
البتــه هاپتن هــا می تواننــد حساســیت تیــپ I و IV را نیــز القــا 
ــادي  ــد آنتی ب ــطه تولی ــه واس ــاً ب ــن غالب ــه هاپت ــخ علی ــد. پاس  کنن
نمایــان می شــود و علیــه کریــر اصــولاً پاســخ ایمنــی ســلولی

(T cell) القا می شود.

ــکلات  ــا، مش ــی از هاپتن ه ــکلات ناش ــن مش ــروزه متداول تری ام
ــه  ــا ب ــال داروه ــا اتص ــت. ب ــی اس ــاي داروی ــه هاپتن ه ــوط ب مرب
ــی و پروتئین هــاي ســرمی، ضــد کنژوگــه ى هاپتــن  ســلول هاي خون
- کریــر،  آنتی بــادي اختصاصــی تولیــد می شــود و بــه ترتیــب 
حساســیت هاي شــدید تیــپ II و III ایجــاد می شــود. حامــل، اصــولاً 
پروتئین هــاى خــودى یــا بیگانــه اى هســتند کــه وزن مولکولــى بــالا 

ــوژن شــدن هاپتــن هســتند. ــد و عامــل ایمون دارن

:(Adjuvant) ادجوان
ــوط  ــد از مخل ــه بع ــى ژن ک ــک آنت ــا کم ــاور ی ــام ی ــی بن ترکیبات
ــوژن  ــه ایمون ــف، آن را ب ــول و ضعی ــوژن محل ــک ایمون ــا ی ــدن ب ش
ــوند.  ــده می ش ــوان نامی ــد، ادج ــل می کنن ــري تبدی ــول و قوي ت نامحل
ــت.  ــابی اس ــی و اکتس ــی ذات ــى ایمن ــرك غیراختصاص ــوان مح ادج
قــدرت  افزایــش  در  اســتفاده  ادجوان هــا،  کاربــرد  متداول تریــن 
اســت.  شــده  کشــته  و  توکســوئیدي  واکســن هاي  ایمونوژنــی 
ــو)1، غلظــت  ــا نگهــداري آنتــی ژن در محــل تزریــق (دپ ادجوان هــا ب
آنــرا بــراي مــدت طولانی تــري بــالا نگــه می دارنــد. ادجــوان، تولیــد 
TH و بیــان  1 ســایتوکاین هاي التهابــی از فاگوســیت ها، تمایــز 
ــن  ــش داده همچنی ــده را افزای ــه کنن ــلول هاي عرض MHCII در س

مولکول هــاي  و  محرك هــا  کمــک  بیش تــر  بیــان  بــه  منجــر 
ویژگــى  مهم تریــن  می شــود.  لکوســیت ها  روى  چســبندگی 
ادجوان هــا، آرام آزاد کــردن آنتــى ژن محلــول از محــل تزریــق و 

ــت.  ــى ژن اس ــه آنت ــى ب ــان دسترس ــش زم افزای
ــش  ــک را افزای ــاى کوچ ــى پروتیین ه ــم ایمونوژن ــر بخواهی اگ
ــل  ــک حام ــه ی ــووالان ب ــورت ک ــا را به ص ــد آن ه ــدا بای ــم ابت دهی
ــوان  ــا ادج ــوط ب ــا را در مخل ــپس آن ه ــوى متصــل س ــى ق پروتیین
ــى  ــاى پروتیین ــل ه ــن حام ــرد. پرکاربردتری ــق ک ــوان تزری ــه حی ب
عبارتنــد از متالوپروتئیــن KLH، آلبومیــن ســرم گاو (BSA) و 

ــرغ. ــم م ــن تخ آلبومی
بـه علـت این کـه اغلب واکسـن هاى جدیـد فاقـد ایمونوژنیسـیته ى 
کافـى هسـتند، اهمیـت پیـدا کـردن ادجوانـت بـراى به کارگیـرى در 
واکسـن هاى  مـورد  در  بویـژه  مى باشـد.  افزایـش  بـه  رو  واکسـن ها 

پپتیـدى کاربـرد ادجـوان اهمیـت پیـدا مى کنـد. 
را  آنتى بــادى  ترکیبــى  میــل  نمى تواننــد  عمومــاً  ادجوان هــا 
ــادى  ــر آنتى ب ــر ایــن اســت کــه آن هــا تیت ــد و تفکــر ب افزایــش دهن

را افزایــش مى دهنــد. 

1- depot
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اکثــر ادجوان هــا بــه عنــوان مخزنــى بــراى آنتــى ژن عمــل کــرده 
و یــا داراى ترکیباتــى هســتند کــه عرضــه آنتــى ژن را بــه ســلول هاى 
T افزایــش مى دهــد. آن هــا نمى تواننــد بــه طــور مســتقیم روى 

ســلول B اثــر کننــد.
انجمـن حمایـت از حیوانـات در کانـادا، تزریق امولسـیون آنتى ژن با 
ادجوانـت فرونـد را فقـط از راه هاى زیرجلدى و عضلانـى براى حیوانات 
توصیـه مى کنـد. تزریـق داخـل جلـدى، اغلـب موجـب پوسـت اندازى 
(Sloughing) در حیـوان مى گـردد. راه داخـل جلـدى زمانـى صورت 
مى گیـرد کـه توجیـه علمـى قوى داشـته باشـد. چنان چه تزریـق داخل 
جلـدى ضـرورى اسـت، حداکثـر مقـدار تزریـق امولسـیون آنتـى ژن/ 

ادجوانـت فرونـد در یـک محـل 0/05 میلى لیتـر مى باشـد.
حداکثـر مقـدار تزریق این امولسـیون از راه زیرپوسـتى یـا زیرجلدى 
بـه یـک خرگـوش و در یـک زمـان، یـک میلى لیتـر اسـت کـه باید به 
حجم هـاى 0/1 میلى لیتـرى و کم تـر تقسـیم و در محل هـاى متفـاوت 
زیـر پوسـت تزریـق شـوند. فاصلـه محـل تزریقـات در زیر پوسـت باید 
بـه انـدازه ى کافـى رعایت شـود تـا جریـان خـون به راحتى در پوسـت 
برقـرار باشـد و به عـلاوه امولوسـیون در عمیق ترین ناحیـه ى زیرجلدى 

(Subcutaneous) تزریـق گردد.
انواع ادجوان

١- اد︗﹢ان ﹨︀ي رو︾﹠﹪:
ایـن ادجوان هـا شـامل ادجـوان کامـل فرونـد (CFA)١ و ادجـوان 
ناقـص فروند (IFA)2 هسـتند. ادجـوان کامل فرونـد داراى  آب، روغن 
و مایکوباکتریـوم کشـته شـده بـا حـرارت اسـت. مایکوباکتریـوم یـک 
عامـل ایمونوژنیـک قـوي و یـک محـرك قـوي ماکروفـاژ و ایمنـی 
سـلولار اسـت. قوي تریـن ادجوان هـا،  ادجوان هـاي روغنى هسـتند، که 
در آن هـا غالبـاً اجـزاي دیـواره سـلولی باکتـري حضـور دارنـد. ادجوان 
کامـل فرونـد ضمـن تحریـک قوي ایمنی سـلولی، پاسـخ را به سـمت 
تولیـد IgG هدایـت می کنـد. ادجوان کامـل فروند به علت تولیـد گرانولوم 
و زخـم شـدید، غیر انسـانی اسـت. ادجـوان ناقـص فروند ضعیف تر اسـت 

زیـرا فاقـد جزء میکروبى اسـت و فقـط آب و روغـن دارد. 
اغلــب ادجوانت هــا در مدل هــاى حیوانــى به صــورت تجربــى 
ــور  ــه به ط ــى ک ــا ادجوانت ــا تنه ــد. ام ــرار گرفته ان ــتفاده ق ــورد اس م
معمــول بــه کار مــى رود، اد︗﹢ا﹡ــ️ ﹋︀﹝ــ﹏ ﹁︣و﹡ــ︡ اســت کــه شــامل 
مایکوباکتریــوم  یــا  شــده  کشــته  توبرکلوزیــس  مایکوباکتریــوم 
ــول  ــا محل ــداً ب ــوده و بع بوتریکــوم مى باشــد کــه در روغــن شــناور ب
1- complete Freund’s adjuvant
2- incomplete Freund’s adjuvant

آنتــى ژن مایــع، بــه صــورت امولســیون درمى آیــد. حالــت امولســیون 
ــد  ــازه مى ده ــى ژن اج ــه آنت ــت، ب ــى ژن- ادجوان ــوط آنت ــى مخل روغن
ــه  ــب ب ــن ترتی ــود و بدی ــته آزاد ش ــته و پیوس ــورت آهس ــه ص ــا ب ت
ــد. از  ــک مى کن ــده، کم ــه گیرن ــال ب ــت اتص ــول جه ــدارى مولک پای
دیگــر میکروارگانیســم هاى بــه کار رفتــه بــه عنــوان ادجوانــت، باســیل 
کالمــت- گریــن3 (مایکوباکتریــوم ضعیــف شــده)، کورینــه باکتریــوم 
ــاى  ــت، مولکول ه ــد. در حقیق ــس مى باش ــلا پرتوزی ــاروم و بوردت پ
 ،(LPS) ــاکارید ــو پلى س ــامل لیپ ــا ش ــط میکروب ه ــده توس ــان ش بی
 CPG دى نوکلئوتیــد  موتیف هــاى  شــامل  باکترى هــا   DNA

موجــب  باکترى هــا  حرارتــى  شــوك  پروتئین هــاى  و  غیرمتیلــه 
ــاى  ــب ادجوانت ه ــد. اغل ــى مى گردن ــلول هاى ایمن ــدن س ــال ش فع
ــن  ــه راه انداخت ــب ب ــده و موج ــل  ش ــا متص ــه TLRه ــى ب میکروب
پاســخ هاى ســلول هاى B و T اکتســابى مى شــوند. ســلول هاى 
ــاى  ــرد ادجوانت ه ــر در عملک ــم درگی ــاى مه ــک، APCه دندریتی
ترتیــب  بــه  کمک محــرك  مولکول هــاى  مى باشــند؛  میکروبــى 
ــلول هاى T اختصاصــى  ــز س ــدن و تمای ــال ش ــک، فع موجــب تحری

آنتــى ژن مى گردنــد.
: (Alum adjuvant)٢- اد︗﹢ان آ﹜﹢م

ایـن ادجـوان متداول تریـن ادجـوان انسـانی اسـت. این ادجـوان در 
هدایـت مضـر پاسـخ بـه سـمت IgE نیـز نقـش دارد. بـراي تحریـک 
تولیـد آنتى بـادى و ایمنی همورال ادجوان مناسـبی اسـت. ایـن ادجوان 

حـاوى ترکیبـات نمکـی آلومینیوم پتاسـیم سـولفات مى باشـد.
واکســن هاى  در  کــه  ادجوانتــى  بیش تریــن  و  متداول تریــن 
آلــوم)  (ژل  آلومینیــوم  هیدروکســید  مى شــود،  اســتفاده  انســانى 
ــى  ــوى و پروتئین ــاى ق ــراى آنتى ژن ه ــت ب ــن ادجوان ــد. ای مى باش

بســیار مناســب بــوده و بــه دو صــورت اســتفاده مى شــود:
(Alum-precipitated protein) 1- رسوب پروتئین توسط آلوم

(Alum-adsorbed protein) 2- جذب پروتئین روى آلوم
محلول هــاى  بایــد  آلــوم  توســط  پروتئیــن  رســوب  روش  در 
تشــکیل دهنده هیدروکســید آلومینیــوم را بــا آنتــى ژن پروتئینــى، 
روى هــم در لولــه ى ســانتریفیوژ ریختــه و ســپس لولــه را ســانتریفیوژ 
Al(OH) تشــکیل شــده، بــه همــراه  3 کــرده تــا نمــک آلومینیــوم
آنتــى ژن پروتئینــى رســوب نماینــد. در روش جــذب پروتئیــن روى ژل 
ــوم آمــاده شــده،  ــا ادجوانــت آل ــوم، مســتقیماً آنتــى ژن پروتئینــى ب آل

ــود. ــوط مى ش مخل
3- BCG
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به طـور کلى قـدرت ایمنى زایـى ادجوانـت هیدروکسـید آلومینیوم در 
مقایسـه بـا ادجوانت هایـى کـه به صـورت امولسـیون روغنـى اسـتفاده 
مى شـوند، ضعیف تـر و دوام یـا نگـه دارى آنتـى ژن همـراه آن کوتاه تـر 
اسـت ولـى از نظـر عـوارض جانبـى و واکنش هـاى التهابـى، خفیف تـر 
نیـز  خاطـره اى  سـلول هاى  تولیـد  در  و   (Safe) بى خطرتـر   ،(Mild)
مؤثـر مى باشـد. به خاطـر همیـن مزایـا مى باشـد کـه ادجوانـت آلـوم، 
بـراى واکسـن هاى انسـانى اسـتفاده وسـیع مى شـود و ارجحیـت دارد، 
ولـى بـراى تولیـد آنتى بـادى علیـه آنتى ژن هـاى کوچـک پپتیـدى در 
حیوانـات مؤثـر نمى باشـد. اگـر ایـن ادجوانـت به مقـدار زیاد بـه حیوان 
آزمایشـگاهى تزریـق شـود، معمـولاً در محـل تزریـق ایجـاد التهـاب 
مى گـردد کـه گاهـى پـس از چندیـن هفتـه از بیـن مـى رود ولـى اکثراً 
پـس از تزریـق داخل صفاتـى (IP)، گرانولوماى مزمـن در اطراف ذرات 
آلـوم به صـورت دانه هـاى سـفید در پـرده صفـاق به وجـود مى آیـد کـه 

تـا مدت هـا پایدار اسـت. 
تنها دو ادجوان براى بیماران مورد تأیید قرار گرفته است:

1- ژل هیدروکسید آلومینیوم (پاسخ هاى سلول B را تقویت مى کند)
ــه  ــکوالن (Squalene) ک ــام اس ــه ن ــدى ب ــب لیپی ــک ترکی 2- ی

احتمــالاً فاگوســیت ها را فعــال مى کنــد. 
:١(﹪﹠﹝﹬︣ك ا︜﹞ ︦﹊﹚︍﹝﹋) ISCOM -٣

ادجوانـی اسـت کـه بـه واسـطه آن می تـوان آنتـی ژن پروتئینـی 
محلـول را وارد سیتوپلاسـم سـلول عرضه کننده کـرد و این آنتی ژن در 
نهایـت بـه واسـطه MHC-I بـه CTL عرضه می شـود. ایـن ادجوان 
بـا تحریـک عرضـه متقاطع جهـت افزایش پاسـخ ایمنـى، در دفاع ضد 

ویـروس و تومور کاربـرد دارد. 
یکـى از انـواع ادجوان هـا، از گـروه میکروکپسـول ها، مجموعه هـاى 
یـا   (Immuno-stimulating complexes) ایمنـى  محـرك 
1-Immuno stimulating complex

بـه اختصـار ایسـکومز (ISCOMS) نـام دارد. ایـن میکروکپسـول از 
کـه  شـده  درسـت   Saponin و   Cholesterol چربـى  میسـل هاى 
تشـکیل سـاختمان پایـدار شـبه قفـس (Cage-like)، بـه قطـر 30 
تـا 40 نانومتـر را مى دهنـد و آنتـى ژن را دربرمى گیـرد. سـاپونین ها از 
جنـس گلیکوزیدهـاى گـروه Quil A هسـتند کـه از عصـاره پوسـت 
در  صابـون)  (درخـت   Quillaja saponaria Molina درخـت 
آمریـکاى جنوبـى اسـتخراج مى شـوند. ایـن مـاده بـا حداقـل سـمیّت، 
شـبه  تشـکیل دهنده  اصلـى  مـاده  و  بـوده  ایمنـى  سیسـتم  محـرك 

مى باشـد.  قفس هـا 
در  هســتند  هیدروفــوب  کمــى  کــه  پروتئینــى  آنتى ژن هــاى 
مجــاورت مقــدار جزئــى فســفولیپید و دترجنــت (Detergent) داخــل 
ــه  ــى ک ــلاوه پروتئین های ــد. به ع ــرار مى گیرن ــا ق ــبه قفس ه ــن ش ای
هیدروفــوب نیســتند را نیــز مى تــوان بــا اتصــال بــه اســیدهاى چــرب 
یــا کمــى دناتــوره شــده (Partial denaturation)، در شــبه قفس هــا 
ــاى  ــت ISCOMS روش ه ــردن ادجوان ــت ک ــراى درس ــرار داد. ب ق
مختلفــى پیشــنهاد شــده اســت، ولــى تمــام آنتى ژن هــا به راحتــى در 
ــول هاى  ــه میکروکپس ــد. مجموع ــرار نمى گیرن ــول ق ــن میکروکپس ای
ــق برخــلاف ادجوانت هــاى  ــى ژن، در محــل تزری ــا آنت ISCOMS ب
ــه  ــرعت ب ــه س ــوند و ب ــته (Depot) نمى ش ــره و انباش ــداول، ذخی مت
ــا را از  ــبه قفس ه ــن ش ــد. ای ــل مى گردن ــاور منتق ــاوى مج ــدد لنف غ
ــى  ــى از راه خوراک ــوده و حت ــق نم ــوان تزری ــف مى ت ــاى مختل راه ه
نیــز سیســتم ایمنــى را تحریــک مى کننــد. حداقــل یــک میکروگــرم 
ــاى  ــد واکنش ه ــاى ISCOMS، مى توان ــد مولکول ه ــى ژن دربن آنت
ــه  ــد. اگرچ ــاد کن ــى را ایج ــل توجه ــلولى قاب ــورال و س ــى هوم ایمن
درســت کــردن میکروکپســول ها بســیار پیچیــده و مشــکل اســت ولــى 
ــه  ــاز ب ــاد آن هــا در تحریــک سیســتم ایمنــى و نی به علــت قــدرت زی

مقــدار بســیار جزئــى آنتــى ژن، ارزش ایــن زحمــت را دارد.

VaccineComponentsClassName

Diphtheria, tetanus, pneumococcus, 

HAV, HBV, anthrax, tick-borne 

encephalitis, MenC, HPV

Aluminum phosphate, aluminum hydroxideMineral saltsAluma

Seasonal and pandemic influenzaSqualene, Tween 80, Span 85Oil-in-water emulsionMF59

Pandemic influenzaSqualene, Tween 80, α-tocopherolOil-in-water emulsionAS03

Pandemic influenza
Squalene, Montane 80,

Eumulgin B1PH
Oil-in-water emulsionAF03b

Seasonal influenza, HAVPhospholipids, cholesterol, HAsemosopiLVirosomes

HBV, HPVAluminum hydroxide, MPLAlum-adsorbed TLR4 agonistAS04a

HBVAluminum hydroxide, synthetic MPLAlum-adsorbed TLR4 agonistRC-529c

اد︗﹢ان ﹨︀ی ﹝﹢رد ︑﹬︃﹫︡ ﹋︀ر︋︣د ا﹡︧︀﹡﹩
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آ﹡︐﹩ ژن- در︋﹠︡- ﹜﹫︍﹢زوم١ ﹬︀ ﹜﹫︍﹢زوم ︎﹫﹢︨︐﹥ ︋︀ آ﹡︐﹩ ژن٢
 Lipid bilayer) ــدى ــه اى لیپی ــاى دولای ــا از غش ــن لیپوزوم ه ای
کوچــک  محفظه هــاى  یــا  وزیکــول  به صــورت   (membranes
(Artificial membrane vesicles)، به طــور مصنوعــى درســت 
شــده اند به طــورى کــه مولکول هــاى آنتــى ژن را در خــود جــاى 
مى دهنــد. از ایــن میکروکپســول ها بــراى هدایــت و انتقــال واکســن هاى 
پروتئینــى و DNA بــه ســلول هاى سیســتم ایمنــى و هم چنیــن بــراى 
ــتفاده  ــز اس ــاران نی ــان بیم ــان در درم ــلول هاى میزب ــه س ــانى ب دارورس
 (Multilamellar) چندلایــه  به صــورت  لیپوزوم هــا  مى گــردد. 
ــرم  ــا ن ــفت (Rigid) ی ــخت و س ــه (Unilamellar)، س ــا تک لای ی
(Fusogenic)، بــاردار یــا بــدون بــار درســت مى شــوند. پایــدارى آن هــا 
بســتگى بــه انــدازه  (Size)،  ترکیبــات لیپیــدى، کلســترول، فســفولیپید 
و قندهایــى دارد کــه در ســاختار لایه هــاى غشــایى بــه کار رفتــه اســت. 
دامنــه انــدازه لیپوزوم هــا از 20 نانومتــر (nm) تــا بیــش از 10 میکرومتــر

) برحســب ســاختمان مولکولــى آن هــا متغیــر اســت. m)
:﹉﹬٤- اد︗﹢ان ﹨︀ی ︋﹫﹢﹜﹢ژ

جهــت افزایــش ایمونوژنــى و ایجــاد پاســخ بهتــر، عواملــى اســتفاده 
ــه  ــدون اتصــال ب ــه ب ــى ژن و چ ــه آنت ــا اتصــال ب ــه ب ــه چ ــده ک ش
ــلاً  ــد. مث ــش دهن ــى را افزای ــدرت ایمونوژن ــد ق ــى ژن، مى توانن آنت
ــى و  ــدرت ایمونوژن ــش ق ــا افزای ــایتوکاین ها در واکســن ب ــرد س کارب
 IL-12 ــرد ــه کارب ــت. به طورى ک ــراه اس ــخ هم ــدت پاس ــش ش افزای
ــن  ــت و هم چنی ــراه اس TH هم 1 ــز  ــش تمای ــا افزای ــن ب در واکس
ــیت،  ــد مونوس ــش تولی ــه افزای ــن ب ــتفاده GM-CSF در واکس اس
ماکروفــاژ، و دندریتیــک ســل  ختــم مى شــود. چنیــن مى تــوان گفــت 
ــت آن  ــش برداش ــا افزای ــى ژن ب ــه آنت ــونین ب ــر اپس ــال ه ــه اتص ک
آنتــى ژن توســط فاگوســیت ها و لوکالیــزه شــدن آن روى لکوســیت ها 
ــى  ــه گیرنده های ــورى ک ــود. به ط ــراه مى ش ــز هم ــاى قرم و گلبول ه
و  آنتى بــادى  گیرنده هــاى  و  کمپلمــان  گیرنده هــاى  جملــه  از 
گیرنده هــاى اپســونین، در ایــن پاکســازى و برداشــت آنتــى ژن نقــش 
ــش  ــا افزای ــى ژن ب ــه آنت ــان ب ــات کمپلم ــال قطع ــد. اتص ــر دارن مؤث
ــه  C ب dg3 C و  d3 ــال ــت. اتص ــراه اس ــى ژن هم ــى آنت ایمونوژن
آنتــى ژن عامــل تحریــک B ســل و تشــدید تولیــد آنتى بــادى اســت.

٥- اد︗﹢ان ﹨︀ی ︵︊﹫︺﹩:
وجـود ترکیبـات میکروبـى در مخلـوط آنتـى ژن، منجـر بـه افزایش 
ایمونوژنـى مى گـردد کـه بـه ایـن مـواد ایمونواسـتیمولانت3 مى گویند. 
از مهم تریـن ایـن مـواد مى توان بـه ترکیبـات دیـواره مایکوباکتریوم ها 
1- Liposome-entrapped antigen
2- Liposome-associated antigen
3- Immunostimulant

هم چنیـن  و  پپتیـد  دى   مورامیـل  و   D واکـس  مثـل  کـرد،  اشـاره 
کوردفاکتـور. باسـیل بردتلاپرتوسـیس در واکسـن ثلاث بـراى دو جزء 

توکسـوئیدى دیفتـرى و کـزاز در حکـم ادجـوان مى باشـد.
٦- اد︗﹢ان ﹨︀ی ﹝︜︣ک ︻︣︲﹥ ﹝︐﹆︀︵︹:

ISCOM، پلى اینوزیک و پلى سایتیدلیک اسید

سرنوشت آنتى ژن پس از ورود به بدن:
انداختـن  دام  بـه  جهـت  بـه   (RET) رتیکولواندوتلیـال  سیسـتم 
آنتى ژن هـاى نفـوذ نمـوده بـه بـدن، بلع و تخریب آن ها توسـط سـلول 
دائمـى  حرکـت  هم چنیـن  اسـت.  شـده  طراحـى  کننـده،  فاگوسـیت 
لنفوسـیت ها در بـدن امـکان جابجایـى آن هـا بـه مناطـق اسـتراتژیک 
نـه  سیسـتم  ایـن  مى نمایـد.  فراهـم  را  لنفـاوى  رگ هـاى  طـول  در 
تنهـا آنتى ژن هـا را بـه دام انداختـه، بلکـه مکانـى را فراهـم مى کنـد 
سـلول هاى  ماکروفاژهـا،  آنتـى ژن،  کـه  ثانویـه)  لنفـاوى  (ارگان هـاى 
B و T قـادر بـه میان کنـش در محوطـه اى بسـیار کوچـک باشـند. بـه 
پاسـخ هاى ایمونولوژیـک در ارگان هـاى ثانویـه کـه منجـر بـه حـذف 
ایمونـوژن مى شـود ایمونوپوئـز مى گوینـد. آنتى ژنـى کـه از سـدهاى 
فیزیکـى بـدن عبـور نمایـد با آنتى بـادى و اجزاى سـلولى پاسـخ ایمنى 

روبـه رو شـده و درنهایـت حـذف مى شـود. 
︨﹥ ﹝︧﹫︣ ا︮﹙﹩ ورود آ﹡︐﹩ ژن:

1- آنتى ژنـى کـه از طریـق خـون وارد بـدن شـده اسـت، بـه واسـطه 
سیسـتم گـردش خـون بـه طحـال مى رسـد، و در آنجا بـا APCهایى 
نظیـر سـلول هاى دندریتیـک و ماکروفاژهـا وارد میان کنـش مى شـود. 
وظیفـه اصلـى این APCهـا، جذب، پردازش و سـپس عرضـه اجزاى 
آنتـى ژن (اپى تـوپ) بـه Tسـل هایى مى باشـد کـه TCR مختـص 
آنتـى ژن مـورد نظـر را بیـان کرده انـد. این میان کنـش، همراه با سـایر 
سـیگنال هاى کمـک تحریکـى ناشـى از برهم کنش سـلول – سـلول، 

باعـث فعـال شـدن سـلول هاى T مى شـود. 
2- آنتى ژن هـا ممکـن اسـت در بافت هـاى اپیدرمـال، درمـال یـا 
زیرجلـدى مسـتقر شـوند کـه در آنجـا پاسـخ هاى التهابـى را القـا 
مى نماینـد. آنتـى ژن یـا بـه صـورت آزاد یـا بـه دام افتـاده توسـط 
APC، از طریـق مجـارى لنفـاوى آوران به گره هـاى لنفاوى نواحى 
اطـراف التهـاب منتقـل مى شـود. در آن جـا آنتـى ژن بـا ماکروفاژها، 
میان کنـش  وارد   T و   B سـلول هاى  و  دندریتیـک  سـلول هاى 
مى شـود، تـا پاسـخ ایمنـى ایجـاد شـود. سـلول هاى T اختصاصـى 
آنتـى ژن و آنتى بادى هـا پـس از ایجـاد شـدن در گره  هـاى لنفـاوى، 
وارد گـردش خـون شـده و بـه بافت هـاى مختلف منتقل مى شـوند. 
سـلول هاى B و T اختصاصـى آنتـى ژن و آنتى بادى هـا هم چنیـن 
از طریـق مجـراى لنفـاوى قفسه سـینه وارد گـردش خـون مى شـوند. 
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3- آنتـى ژن مى توانـد وارد مخـاط مجـراى گوارشـى یـا تنفسـى 
گـردد کـه در آنجـا با بافـت لنفاوى وابسـته به مخـاط (MALT) و 
سـلول هاى مسـتقر در ایـن ناحیـه از جملـه سـلول هاى دندریتیـک، 
آنتى بادى هـاى  مى دهـد.  میان کنـش  لنفوسـیت ها  و  ماکروفا ژهـا 
ذخیـره  موضعـى  بافت هـاى  در  ارگان هـا،  ایـن  در  شـده  سـنتز 
مى شـوند. بعـلاوه، لنفوسـیت هاى وارد شـده بـه رگ هـاى لنفـاوى 
وابـران از ایـن نواحـى، به مجراى لنفاوى قفسه سـینه منتقل شـده و 
وارد گـردش خـون شـده و در بافت هـاى مختلف پخـش مى گردند. 
سـلول هاى M در بافـت لنفـاوى وابسـته بـه مخاط، مسـئول انتقال 

بعضـى از آنتى ژن هـاى مخاطـى بـه زیـر مخـاط مى باشـند.
اجزاى سازنده ى آنتى ژن 

یک عامل میکروبى شامل اجزاى ساختارى با ویژگى هاى زیر است؛
١- ︎︣و︑﹮﹫﹟ ﹨ـ︀: تقریبـاً همـه پروتئین هـا ایمونوژنیـک مى باشـند، 
بـه همیـن دلیـل معمول ترین و شـدیدترین پاسـخ هاى ایمنـى علیه 
باشـد،  بیشـتر  پروتئیـن  پیچیدگـى  هرچـه  مى باشـند.  پروتئین هـا 
پاسـخ هاى ایمنـى شـدیدترى علیـه آن ایجـاد مى شـود. پروتئین هـا 
اپى توپ هـاى  داراى  دارنـد،  کـه  انـدازه اى  و  پیچیدگـى  علـت  بـه 

چندگانـه و متنـوع مى باشـند. 
هسـتند  شـکلى  و  خطـى  متنـوع  اپى توپ هـاى  داراى  پروتئین هـا 
کـه توسـط Bسـل به طـور مسـتقیم شـناخته مى شـوند. قسـمت هاى 
پروتئینـى آنتـى ژن، محرك قوى ایمنى سـلولار و همورال مى باشـند و 
مولکول هـاى MHC مسـئول عرضـه اپى توپ هـاى خطـى پپتیدى به 
Tسـل ها هسـتند. پروتئین هـا بـه علـت تحریـک Tسـل، آنتى ژن هاى 

وابسـته بـه تیمـوس (TD) نامیده مى شـوند.
٢- ﹋︣︋﹢﹨﹫︡رات ﹨ـ︀ (︎﹙﹩ ︨ـ︀﹋︀ر﹬︡﹨︀): پلى سـاکاریدها مى توانند 
پاسـخ هاى آنتى بـادى را بـدون کمـک سـلول هاى T القـا کننـد. 
پاسـخ ایمنـى اولیـه کـه شـامل آنتى بـادى  IgM مى باشـد مى تواند 
در مقابـل انـواع مولکول هـاى پلى سـاکاریدى القـا شـود؛ بـه عنوان 
مثـال اجـزاى میکروارگانیسـم ها (LPS باکترى هـاى گـرم منفـى). 
عـلاوه بـر آن پلى سـاکاریدهاى همـراه بـا سیسـتم گـروه خونـى 
ABO بـر روى سـلول هاى قرمـز خـون هـم از کربوهیدرات هایـى 
هسـتند کـه ایمونوژنیـک مى باشـند و علیـه آن هـا به طـور طبیعـى 

ایزوآگلوتینیـن (IgM) سـاخته مى شـود.
اپى تـوپ  و  دارنـد  خطـى  اپى تـوپ  آنتـى ژن  قنـدى  قسـمت هاى 
B ًفضایـى ندارنـد. قسـمت هاى قنـدى آنتـى ژن مى تواننـد مسـتقیما
سـل ها را تحریـک کـرده و IgM تولیـد نماینـد. قندها محرك Tسـل 
نمى باشـند و توسـط مولکول هـاى MHC عرضـه نمى شـوند، لـذا بـه 

عنـوان آنتـى ژن غیروابسـته بـه تیمـوس (TI) شـناخته مى شـوند.
خصوصیات آنتى ژن هاى مستقل از تیموس:

 وزن مولکولـى ایـن آنتى ژن هـا بـالا اسـت و اپى توپ هـاى آن هـا

مشـتقات  از  اکثـراً  و  مى شـود  تکـرار  یکنواخـت  به طـور  و  سـاده 
مى باشـند. پلى سـاکاریدها  و  باکترى هـا  سـلولى  دیـواره 

 ایــن آنتى ژن هــا در بــدن بــه کنــدى متابولیــزه شــده و در مقادیــر
زیــاد و یــا به صــورت محلــول، سیســتم ایمنــى را مهــار مى کننــد. 
ــر  ــى دیگ ــند و برخ ــوژن مى باش ــا، میت ــن آنتى ژن ه ــى از ای برخ

مى تواننــد سیســتم کمپلمــان را از راه آلترناتیــو فعــال کننــد.
 و  IgM کلاس  از  آنتى بــادى  فقــط  آنتى ژن هــا  ایــن  علیــه 

علیــه  IgG2 تشــکیل مى شــود و ســلول هاى B خاطــره اى 
مى آیــد. به وجــود  به نــدرت  آن هــا 

٣- ﹜﹫︍﹫︡﹨ــ︀: لیپیدهــا اصــولاً ایمونوژن هــاى ضعیــف هســتند و ندرتاً 
ایمونوژنیــک هســتند. ممکــن اســت پاســخ ایمنــى در مقابــل لیپیدها، 
ــود.  ــا ش ــوند، الق ــب ش ــى ترکی ــاى پروتئین ــا حامل ه ــه ب ــى ک زمان

بنابرایــن از جهاتــى، لیپیدهــا را مى تــوان هاپتــن در نظــر گرفــت. 
ــه شــده  ــاز تجزی ــه واســطه آنزیم هــاى لیپ ــوزوم ب ــا در فاگ لیپیده
 T ــیت هاى ــه لنفوس ــه و ب ــرار گرفت CD1 ق ــول ــیار مولک و در ش
ــه  ــن از جمل ــوند. کاردیولیپی ــه مى ش T عرض NKT و ــه از جمل
ــادى  ــه آن آنتى ب ــیفلیس علی ــارى  س ــه در بیم ــت ک ــى اس لیپیدهای

واســرمن از کلاس IgM ســاخته مى شــود.
٤- ا︨ـ﹫︡﹨︀ی ﹡﹢﹋﹙﹮﹫ـ﹉: اسـیدهاى نوکلئیـک بـه خـودى خـود 
ایمونوژن هـاى بسـیار ضعیفـى محسـوب مى شـوند. امـا زمانـى که 
 ،DNA .بـا پروتئین هـا ترکیـب مى شـوند، ایمونوژنیـک مى گردنـد
سـالم،  زنـده ى  موجـود  در  دسـت نخورده،  و  مارپیـچ  حالـت  در 
غیرایمونوژنیـک مى باشـد. البته پاسـخ هاى ایمنى برعلیه اسـیدهاى 
نوکلئیـک در اغلـب مـوارد گزارش مى شـود. یکـى از مثال هاى مهم 
بالینـى، حضـور آنتى بـادى ضـد DNA و RNA در بیماران لوپوس 

اریتماتـوز سیسـتمیک (SLE) مى باشـد. 
واکنش متقاطع1:

ــدازه اى تغییــر شــکل فضایــى یافتــه باشــد کــه  ــا ان ســمى کــه ت
ــات  ــوز خصوصی ــا هن ــود را از دســت داده ام ــودن خ ــدرت ســمى ب ق
ایمونولوژیکــى آن باقــى مانــده باشــد، ︑﹢﹋︧ــ﹢﹯﹫٢︡ نامیــده مى شــود. 
بنابرایــن احتمــال ایمونیزاســیون و القــاى پاســخ هاى ایمنــى در 
ــت نخورده  ــین دس ــن توکس ــه مابی ــى ک ــى اپى توپ های ــل بعض مقاب
ــاى  ــه مولکول ه ــود دارد. اگرچ ــتند، وج ــترك هس ــوئید مش و توکس
توکســین و توکســوئید از بســیارى جهــات فیزیولوژیکــى و بیولوژیکــى 
ــع  ــش متقاط ــر واکن ــا یکدیگ ــود آن ب ــا وج ــد ب ــاوت دارن ــم تف باه
ــه  ــد ک ــترك دارن ــوپ مش ــى اپى ت ــدازه ى کاف ــه ان ــا ب ــد. آن ه دارن
ــرى  ــاع مؤث ــد دف ــوئید، بتوان ــه توکس ــده ب ــاد ش ــى ایج ــخ ایمن پاس
1- Cross-reactivity
2- Toxoid
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ــک  ــش ایمونولوژی ــد. میان کن ــام ده ــین انج ــود توکس ــل خ در مقاب
بیــن اجــزاى ایمنــى، ســلول ها و آنتى بادى هــا، بــا دو مولکولــى 
ــابه  ــر مش ــات دیگ ــا از جه ــد ام ــترکى دارن ــاى مش ــه اپى توپ ه ک
نمى باشــند، وا﹋﹠ــ︩ ﹝︐﹆︀︵ــ︹ نامیــده مى شــود. شــکل هاى دیگــرى 
از واکنــش  متقاطــع زمانــى دیــده مى شــود کــه آنتى بادى هــاى 
اختصاصــى یــک اپى تــوپ، بــه اپى توپ هــاى دیگــر، البتــه بــه 
ــا  ــه یکســان ب ــا ن ــابه ام ــاختار مش ــه داراى س ــر، ک صــورت ضعیف ت
ــخص  ــور مش ــه منظ ــوند. ب ــل ش ــد، متص ــى مى باش ــوپ اول اپى ت
بــراى  رفتــه  بــه کار  آنتى ژن هــاى  کــه  مطلــب  ایــن  کــردن 
ــزاى  ــا اج ــداً ب ــه بع ــد ک ــى مى باش ــاوت از آن های ــیون، متف ایمونیزاس
ــلاح  ــد، اصط ــان مى دهن ــش نش ــده واکن ــا ش ــى الق ــخ هاى ایمن پاس
ــ﹢س  ــود. ﹨﹢﹝﹢﹜﹢﹎ ــرده مى ش ــه کار ب ــوس ب ــوس و هترولوگ هومولوگ
ــوژن یکســان مى باشــند؛  ــن دارد کــه آنتــى ژن و ایمون ــر ای ــت ب دلال
﹨︐︣و﹜﹢﹎ــ﹢س دلالــت بــر ایــن دارد کــه مــاده ى بــه کار رفتــه 
ــا  ــه ب ــد ک ــاده اى مى باش ــاوت از م ــى متف ــخ ایمن ــاى پاس ــراى الق ب

ــد. ــان مى ده ــش نش ــده واکن ــا ش ــخ هاى الق ــولات پاس محص
مثـال دیگـرى از واکنـش متقاطـع ایمونولوژیکـى بـه ایـن صـورت 
مى باشـد کـه دو مولکـول واکنش دهنـده ى متقاطـع، هیـچ ارتباطـى 
بـا یکدیگـر ندارنـد مگـر این کـه یـک و یـا بیش تـر از یـک ناحیـه ى 
مشـترك دارنـد کـه خصوصیات سـه بعدى مشـابهى با همدیگـر دارند. 
چنیـن مولکول هایـى را آ﹡︐﹩ ژن ﹨ـ︀ی ﹨︐︣و﹁﹫﹏١ مى نامنـد. براى مثال 
آنتـى ژن گـروه خونى A انسـان با آنتى سـرم ایجاد شـده علیه کپسـول 
پلى سـاکاریدى پنوموکـوك واکنـش مى دهـد. در چنیـن مثال هایـى از 
واکنـش متقاطـع، آنتى ژن هـاى میکروارگانیسـم بـه نـام آنتى ژن هـاى 
هتروفیـل نامیـده مى شـوند (بـا توجـه بـه آنتى ژن هـاى گـروه خونى).

سنجش آنتى ژن
عفونـت  وجـود  بررسـى  روش  بهتریـن  همیشـه  آنتـى ژن  سـنجش 
مى باشـد. امـا گاهـى بـه دلیـل غلظت بسـیار کم یا گـران بـودن تکنیک، 
سـنجش آنتـى ژن مقـدور نیسـت. لـذا بـا اسـتفاده از سـنجش آنتى بـادى 

1- Heterophile antigens

اختصاصـى بـه حضور آنتـى ژن پـى مى بریـم. از تکنیک هاى کمـى براى 
سـنجش آنتـى ژن مى تـوان بـه تکنیک هـاى تسـت هاى نشـان دار اشـاره 
 ،SRID کرد از جمله: رادیوایمونواسـى > ایمونوفلورسـانس > الایزا. روش
وسـترن بـلات، نفلومتـرى و توربیدومتـرى از تسـت هاى حسـاس بـراى 

سـنجش آنتى ژن هاى محلول سـرمى هسـتند. 
روش ﹨︀ي ︑︟︪﹫︭﹪ ︨﹠︖︩ آ﹡︐﹪ ژن ﹨︀ 

تکنیک هــاي ایمونوپرسیپیتاســیون و ایمونوبلاتینــگ (بــه نــام 
وســترن بلات نیــز خوانــده مى شــود) بــراي تشــخیص و تمایــز 
آنتی ژن هــا و برخــی اطلاعــات دربــاره  جــرم مولکولــی و هتروژنیســیته 
آن هــا، مــورد اســتفاده قــرار می گیرنــد. ایــن تکنیک هــا بــراي 
ــند  ــته باش ــده داش ــت فای ــن اس ــا ممک ــی آنتی ژن ه ــه  فراوان مقایس
ــاي  ــا روش ه ــه ب ــا در مقایس ــی آنتی ژن ه ــنجش کمّ ــراي س ــی ب ول

ــد.  ــی دارن ــر کارآی ــر کم ت ــاى دیگ ــده در روش ه ــرح داده ش ش
ا﹬﹞﹢﹡﹢︋﹑︑﹫﹠ـ﹌ (Immunoblotting): در ایمونوبلاتینـگ، ابتـدا 
ژل  یـک  (مثـل  کننـده  آنالیـز  ژل  یـک  در  آنتی ژنـی  نمونه هـاي 
جـدا  فوکوسـینگ)  ایزوالکتریـک  ژل  یـک  یـا   SDS پلی اکریل آمیـد 
مى شـوند. سـپس مولکول هاي جدا شـده بـه کمک الکتروفورز به غشـاى 
نیتروسـلولزي در یک تانک بلاتینگ منتقل مى شـوند. بلات فوق سـپس 
تحـت تأثیـر آنتی بـادي علیـه آنتـی  ژن اختصاصـی قـرار گرفته و سـپس 
شستشـو داده شـده و بعـداً یـک کونژوگـه  رادیواکتیـو نشـان دار شـده بـه 
بـلات متصـل مى شـود تـا آنتی بادي ها را آشـکار کنـد. اصول کار مشـابه 
 Enzyme linked immunosorbent Assay با رادیوایمونواسَـی و یا
می باشـد. پـس از شستشـوي مجدد، بـلات فوق در تماس با اشـعه ایکس 
قرار داده شـده و اتورادیوگراف تشـکیل مى شـود و باندهاي آنتی ژن که به 
آنتی بـادي متصـل شـده اند قابل دیدن مى شـوند. تکنیـک ایمونوبلاتینگ 
 (ELISA هماننـد روش) را می تـوان جهت اسـتفاده بـا کونژوگه  آنزیمـی
و یـا همـراه کمی لومینسـانس بکار بـرد. در این مـورد ماده  متصل شـده را 
می تـوان تحـت تأثیـر یک کرومـوژن (که معـرف نامحلول را مسـتقیماً بر 

روي بـلات رسـوب می دهـد) تشـخیص داد. 

︫﹊﹏ ٤-١. مراحل مختلف وسترن بلات




