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Abstract 

Background: The outbreaks of new antigenic variants of influenza viruses in human populations 
have increased necessity the improvement of controlling programs. Influenza vaccines are formulated 
with adjuvant to enhance and direct the host immune responses. Currently, much effort is devoted to 
designing molecular adjutants. Hemokinin-1 (HK-1) activates T and B cells for proliferation, survival, 
differentiation into plasma cells, and antibody production. In this study, the effect of HK-1 as a 
molecular adjuvant for inducing humoral immune response against influenza virus was investigated. 

Materials and Methods: The HK-1 coding sequence was cloned into pcDNA3.1 vector and used 
as adjuvant. Groups of mice were immunized with an inactivated influenza vaccine formulated with 
HK-1. The sera of vaccinated mice were collected prior to priming and boosting injections and at 
defined weeks, and analyzed with serological assays.  

Results: The results showed that HK-1 was able to increase antibody titer against virus vaccine. 
The mice immunized with the adjuvanted vaccine produced higher antibody titers against influenza 
comparing to vaccine alone immunized group. Number of boosting had no effect on the enhancing of 
antibody titer.  

Conclusion: These data revealed that HK-1 as a molecular adjuvant induces stronger humoral and 
memory responses against influenza immunization. 
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  چکیده 
 بهبـود  ضـرورت  انـسانی  هـاي  جمعیـت  در آنفلـوانزا  هـاي  ویـروس  جدیـد  ژنی آنتی هاي واریته رخدادهاي :هدف و زمینه
 ترکیـب  یـاور  بـا  آنفلـوانزا  هـاي  واکـسن  ایمنی يها پاسخ هدایت و افزایش براي .است کرده تر بیش را کنترلی هاي برنامه

 کننـده  فعـال  1-هموکینین .است یافته اختصاص مولکولی هاي یاور طراحی به ها تلاش تر بیش اخیر، هاي سال در .شوند می
 1-ین   همـوکین  اثـر  پژوهش این در .است بادي آنتی تولید و پلاسما يها  سلول به تمایز بقا، تکثیر، براي B و T يها  سلول

  .است شده بررسی آنفلوانزا ویروس علیه هومورال ایمنی پاسخ القا بر یاور عنوان به
 یـاور  عنـوان  بـه  و شـده  داده قـرار  pcDNA3.1 وکتـور  داخل در 1-هموکینین   ژن دهنده رمز توالی :ها روش و مواد

 سـرم  هـاي  نمونـه  .کردنـد  دریافـت  را HK-1 یـاور  بـا  شده فرموله آنفلوانزا غیرفعال واکسن موش هاي گروه .شد استفاده
 سـرولوژي  هـاي  آزمـایش  بـا  و شده گرفته معین هاي زمان در و یادآور و اولیه هاي تزریق از پیش آزمایش تحت هاي موش

  .شدند ارزیابی
 ایمن هاي شمو .دارد را واکسن ویروس علیه بادي آنتی عیار افزایش توان 1-هموکینین   یاور که داد نشان نتایج :ها یافته

 علیـه  بـادي  آنتـی  از بـالاتري  سـطح  بودند کرده دریافت را واکسن فقط که گروهی با مقایسه در یاور داراي واکسن با شده
  .نداشت عیار افزایش روي بر اثري یادآور هاي تزریق تعداد در تفاوت .داشتند آنفلوانزا
 ایمنـی  هـاي  پاسـخ  مولکـولی  یـاور  یک عنوان به 1-ین  هموکین که ستا نآ گر بیان پژوهش این هاي داده :گیري نتیجه

  .کند می القا آنفلوانزا علیه سازي ایمن در قوي خاطره و هومورال
  سازي ایمن ،1-هموکینین مولکولی، یاور فعال، غیر واکسن آنفلوانزا، :کلیدي واژگان
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  مقدمه
ــه اخیــر دهــه در ــوانزا رخــداد افــزایش دلیــل  ب  در آنفل
 از عامـل  ویـروس  مـستقیم  انتقال ویژه به انسانی هاي جمعیت
 و کنتـرل  زمینـه  در بـسیاري  هـاي  بررسـی  انسان، به پرندگان

 مهمی بخش .است گرفته صورت يبیمار این از گیري پیش
 ترکیـب  عنـوان  بـه  )یـاور ( یـاور  معرفـی  بـه  تحقیقات این از

 علیـه  اختـصاصی  ایمنـی  پاسخ افزایش براي ها واکسن اصلی
 لاتـین  واژه از یـاور  .)1-5(دارند اختصاص ویروسی ژن آنتی

adjuvare گرفتـه  دهنـده  افـزایش  یا کننده کمک معناي به 
 ایمنـی  سامانه تحریک براي که اتترکیب این ).6(است شده

ــزایش و ــا اف ــی الق ــوثر ایمن ــه م ــل علی  اســتفاده بیمــاریزا عام
 از هدف و ندارند ژنیک آنتی قابلیت ذاتی طور به شوند، می

 دوام و افزایش شدن، برانگیخته در تسریع آنها گیري کار به
 سـازي  رهـا  بـراي  مناسـبی  منبع ها یاور .)7(است ایمنی پاسخ

 اعمال را خود اثر روش چندین به و هستند ژن یآنت تدریجی
 ترشــح القــاي بـا  ایمنــی سـامانه  بــر گــذاري تـاثیر  :کننــد مـی 

ــایتوکاین ــاي س ــف ه ــد و مختل ــزایش آن پیام ــک اف  تحری
 لنفوسیتهاي و Th2) یا (Th1 2 و   1 آیاریگر نوع    يها  سلول

T بـه  ژن آنتـی  صـحیح  فـضایی  شـکل  ارایـه  ،سیتوتوکسیک 
 ژن آنتی مناسب اتصال براي ژن آنتی کننده عرضه يها  سلول

 و مختلـف  کارهـاي  و سـاز  با لنفوسیت القا و ها  سلول این به
ــت در ــک نهایـ ــلول تحریـ ــا سـ ــزایش و B يهـ ــد افـ  تولیـ

  .)IgA )9-7 و ،IgM، IgG هاي بادي آنتی
 ترکیبات انواع به ساختارشان و ماهیت اساس بر ها یاور

 ایمنـی،  حـرك م هـاي   کمـپلکس  و سـاپونین  لیپـوزوم،  آلی،
 پـذیر  تجزیه ترکیبات و ها باکتري پیکره در موجود ترکیبات

 ایـن  از اسـتفاده  بر علاوه .)10 ،9(شوند می بندي تقسیم زیستی
ــات، ــات ترکیبـ ــسترده مطالعـ ــورد در اي گـ ــتفاده مـ  از اسـ
 تـوان  افـزایش  بـراي  نوکلئوتیـدي  هاي توالی و ها سایتوکاین

 داخـل  شناسـایی  .تاس ـ انجـام  حال در ها واکسن زایی ایمنی
 Toll Like)هـاي    گیرنـده توسـط  هـا  مولکـول  ایـن  سـلولی 

Recepter)  کارامد صورت به ذاتی ایمنی شدن فعال سبب 
 )Hemokinin-1-HK-1( 1-همــوکینین .)12 ،11(شــود مــی

 و اسـت  کینین تاچی خانواده از شده شناخته پروتئین آخرین

ــی رمزدهــی TAC4 ژن از ــرد .شــود م ــن برجــسته عملک  ای
 سیـستم  ماننـد  عـصبی  غیر هاي بافت در اغلب که سایتوکاین

 فعـال  و توسـعه  شـود،  مـی  بیـان  خونی عروقی سیتم و تنفسی
 تنظـیم  و القـا  در و بـوده  درگیـر  محـل  هـاي  لنفوسیت کردن
 HK-1 .)14 ،13(دارد سـزایی  بـه  نقش اکتسابی ایمنی سامانه

 ماننـد  داخلـی  امپی ـ انتقال مسیر چندین از را خود هاي فعالیت
 (Lipopolysacarid-LPS)  لیپــوپلی ســاکارید  تحریــک

 و B(B cell receptor-BCR)  گیرنده سـلول متقاطع پیوند
 سـبب  مسیرها این .برد می پیش CD40 لیگاند سطح افزایش

 افـزایش  .شـوند  مـی  B يهـا   سلول عمر طول افزایش و تکثیر
 ثیرتـا  بیـانگر  کمکی T يها  سلول سطح در لیگاند این سطح

 +T CD4 یعنی اکتسابی ایمنی سیستم مرکز بر پروتئین این
 ســطح روي بــر CD40 بــه آن اتــصال ســبب کــه اســت
 در HK-1 از هـایی  موتیـف  .)16 ،15(شـود  مـی  B يهـا   سلول

-Are توالی ویژه به هستند شده حفظ پرندگان و پستانداران

Ser-Thr-Are-Gln-Phe-Tyr-Gly-Leu-Met در 
 نـسبت  آن فعالیـت  به را B يها  سلول زتمای که آمینی انتهاي

 هـاي  بـادي  آنتـی  بـا  هومـورال  ایمنـی  هاي پاسخ .)13(دهند می
 کننـده  ترشح پلاسما يها  سلول توسط شده تولید اختصاصی

 B هـاي  لنفوسیت تکامل سیر از مرحله آخرین که بادي آنتی
 و مناسـب  ایمنـی  مکانیـسم  القـا  با که شود می میانجی است،

 بـا  مجـدد  تماس در که خاطره يها  لولس از حساس جمعیت
 برابر در حفاظت ایجاد سبب و یافته تکثیر سرعت به ژن آنتی

 از بخـشی  رسـد  مـی  نظر به اساس همین بر .شوند می عفونت
ــد ایــن ــن داراي کــه پپتی ــد مــی باشــد موتیــف ای ــی توان  ایمن

 مناسـبی  خـاطره  و کرده القا خوبی به را هومورال اختصاصی
  .کند ایجاد

 ایجـاد  بـر  HK-1 اثـر  بررسـی  مطالعه، این زا هدف
 ایـن  .اسـت  آنفلـوانزا  ویروس علیه شده القا ایمنی هاي پاسخ
 یـک  در ژن دهنـده  رمـز  ناحیـه  کردن وارد با مولکولی یاور

 واکـسن  با توام تزریق پیامد آن اثر و شد ساخته بیانی وکتور
 بررسـی  (Balb/c)  بالب سی  هاي موش در آنفلوانزا غیرفعال

   .است شده
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  ها روش و مواد
  ریه يها سلول از  RNA استخراج

 محلـول  در برداشت از پس آزمایشگاهی موش پنج ریه
 بــا بــافتی RNA. شــد همــوژن pH=7.2( PBS( اســتریل

 ساخت (High Pure RNA Tissue Kit) کیت از استفاده
  .شد استخراج آلمان Roche شرکت
  HK-1 ژن سازي کلون

 وژنیتر اینـو   شـرکت  کتـور و در HK-1 ژن تکثیر براي
pcDNA3.1(+) )هاي توالی ،) اینویتروژنشرکت mRNA 

HK-1 ــوش ــشگاهی مــ ــا( آزمایــ ــماره بــ ــري شــ  رهگیــ
NM_053093.1( رت و )ــا ــماره بـــــ ــري شـــــ  رهگیـــــ

AY471575.1( ــاه از ــه Genbank داده پایگ ــدند گرفت  .ش
 سـر  دو براي ژن، شده حفظ ناحیه تعیین و ردیفی هم از پس

 سـازي  کلـون  و ثیرتک براي اختصاصی آغازگرهاي آن 5 و 3
 در اثر محدود هاي آنزیم برش جایگاه بررسی با .شد طراحی
 آغازگر 5 در ترتیب به BamHI و NcoI هاي آنزیم وکتور،
ــت ــازگر و رفـ ــشت آغـ ــرار برگـ ــدند داده قـ ــاخت .شـ  سـ

ــاي -F:5آغازگرهـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ

GGATCCCTTGCCCTGTTTCTCCTGAT-3 و 
R:5-

CCATGGCTTCCCCATCAGACCGTAAT-3 
 با ژن تکثیر از پس .شد داده ارشسف Macrogen شرکت به

 .شد کلون وکتور در نظر مورد قطعه ،RT-PCR آزمایش

  آنفلوانزا واکسن
 تخـم  بـه  آنفلـوانزا  ویـروس  غیرفعال، واکسن تهیه براي

 در آلانتوییـک  آمینـو  مـایع  و شـده  تزریـق  دار جنین هاي مرغ
 فرمالین با آمده دست به ژن آنتی .شد برداشت استریل شرایط
 تزریق از پیش HK-1 یاور با 7 به 1 نسبت به و شده لغیرفعا

  .شد مخلوط
  آزمایش تحت هاي موش بندي گروه

 و واکـسن  موسـسه ( Balb/c مـاده  مـوش  سـر  45 تعداد
 وزنـی  میـانگین  و هفتـه  شش سن با )کرج رازي، سازي سرم

 گروه یک و )سر 5 گروه هر( کنترل گروه سه در گرم بیست
ــار ــر 20( تیم ــته )س ــد  دس ــدند يبن ــام در .ش  از پــس اول گ

 عـدم  از اطمینان براي خانه، حیوان محیط با ها موش سازگاري

 روز سـه ( -3روز در آنفلـوانزا  ویـروس  علیه بادي آنتی وجود
 گیري خون ها موش از تصادفی طور به )تزریق شروع از پیش
 هـاي  آزمـایش  بـا  سـرم  هـاي  نمونـه  در بـادي  آنتی عیار و شده

 .شــــد بررســــی الایــــزا و (HI) نیوگلوتیناسآ از ممانعــــت
 :A کنتـرل  گـروه  از بودنـد  عبـارت  آزمایش مورد هاي گروه
 کنتـرل  گـروه  ،HK-1 یاور و آنفلوانزا واکسن دریافت بدون

B: کنترل گروه ،یاور فقط دریافت C: واکسن، فقط دریافت 
 صـفر  روز در .یـاور  و واکـسن  تـوام  دریافـت  :D تیمار گروه

 محـل  در تزریـق  هـا،  بنـدي  گـروه  اسـاس بر )تزریـق  نخستین(
ــضله ــام ران ســر چهــار ع  از پــس هفــتم روز در .شــد انج

 طحال و ریه نمونه گروه، هر در موش سر چند از گیري خون
 گرفتـه  هیستوپاتولوژي بررسی براي D و A، B هاي گروه از

 بـه  گیـري  خـون  از پس شده تیمار هاي موش 14 روز در .شد
 نوبـت  یـک  دریافـت ( D1 ويمـسا  گروه دو به تصادفی طور

 )یــادآور تزریــق نوبــت دو دریافــت( D2 و )یــادآور تزریــق
 شـده  گرفتـه  سـرم  هـاي  نمونه در بادي آنتی عیار .شدند تقسیم

 .شـد  بررسـی  آزمـایش  دوره پایـان  تـا  اي هفته دو فواصل در
  .شدند می توزین ها موش گیري خون نوبت هر از پیش

 آزمــایش رهدو در هــا مــوش داري نگــه اخلاقــی مــوارد
 به تنش ایجاد عدم غذا، و آب مناسب و کافی دریافت شامل
  .شد رعایت کامل طور به واکسیناسیون و گیري خون هنگام

ــایش ــاي آزم ــرولوژي ه ــراي س ــد ب ــود تایی  وج
  آنفلوانزا ویروس علیه بادي آنتی

 25 میکروپلیت چاهک هر در ،HI مایشآز منجاا ايبر
ــر  ــک در ومیکرولیت ــاي چاه ــتون ه ــر  50 آن 12 س میکرولیت

PBS اولـین  در سـرم  هـاي  نمونه ازمیکرولیتر   25 .شد ریخته 
 عنـوان  بـه  12 سـتون  .شد ریخته )G تا A( ردیف هر چاهک
 ویــروس کنتـرل  عنـوان  بـه  H ردیـف  و قرمـز  گلبـول  کنتـرل 
 هــر در ســرم هــر از برابــر دو هــاي رقــت .شــد گرفتــه درنظــر

ــک ــه چاه ــد تهی ــر  25 .ش ــی ازمیکرولیت ــ ژن آنت  صاصیاخت
 11 تـا  1 سـتون  هـاي  چاهک در HA واحد 4 داراي ویروس

 نیم مدت میکروپلیت آرام، کردن مخلوط از پس .شد ریخته
میکرولیتــر  25 .شــد داده قــرار آزمایــشگاه دمــاي در ســاعت
 هـا  چاهـک  همـه  بـه  )حجمـی  نـسبت (  درصـد  1 قرمـز  گلبول
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 مـدت  بـه  پلیت دادن قرار و کردن مخلوط از پس .شد اضافه
 و قرمـز  هـاي  گلبـول  رسوب آزمایشگاه، دماي در تساع نیم

 خرینآ قتر عکس .شــد بررســی آنهــا شــدن اي تــوده عــدم
 نظر در دينتیباآ عیار انعنو به ،HI در هشد همشاهد چاهک

   .شد گرفته
 ProFLOk® Avianکیت از استفاده با الایزا آزمایش

Influenza Virus Antibody Test (Synbiotics, 
USA) شد انجام سازنده شرکت لعملدستورا طبق.   

  شناختی بافت  آزمایش
 ،HK-1 یـاور  بـافتی  آسـیب  احتمالی آثار بررسی براي

 سـوم  روز در C گـروه  هـاي  مـوش  از ریه و طحال هاي نمونه
 بـافتی  مقـاطع  و شده گرفته آزمایش پایان در و تزریق از پس

  .شدند آمیزي رنگ ائوزین و هماتوکسیلین با
  آماري ارزیابی
 و طرفـه  یـک  آنووا آزمون ار استفاده با آماري دازشپر

 خطـاي  بیـشینه  .گرفـت  صورت 11 نسخه  SPSSافزار نرم با
 درصـد،  95 اطمینـان  ضـریب  درنظرگـرفتن  با پذیرش، مورد

  .شد گرفته نظر در 05/0 معادل
  

 ها یافته
 و کنتـرل  هـاي  گـروه  تمـامی  در هـا  مـوش  وزن میانگین

 بـه  گرم 20 از آزمایش زمانی بازه در و نداشت تفاوتی تیمار
 از یـک  هـیچ  کـه  اسـت  نآ گر بیان امر این .رسید گرم 4/35

 روي بـر  سـویی  اثـر  HK-1 یاور و آنفلوانزا واکسن ترکیبات
 ســرم هــاي نمونــه بــادي آنتـی  عیــار میــانگین .نداشــتند حیـوان 

  .است آمده 1 جدول در شده تیمار و کنترل هاي موش
 نـشان  سـرم  هـاي  نمونـه  االایـز  و HI هاي آزمایش نتایج

 و آنفلـوانزا  واکـسن  بـا  شـده  تیمـار  هـاي  موش در که دهد می
 دوره طـول  در بـادي  آنتـی  عیـار  در یکنـواختی  ،HK-1 یاور

 84 یــادآور، تزریـق  بـار  دو از پــس .داشـت  وجـود  آزمـایش 
 عیــار میــانگین از D2 گــروه شــده تیمــار هــاي مــوش درصــد

 گیـري  چـشم  تفـاوت  که بودند برخوردار <log2 5 بادي آنتی
)05/0p<( گـروه  هـاي  مـوش  با D1  تزریـق  نوبـت  یـک  کـه 

  ).1 نمودار(نداشت بودند کرده دریافت را یادآور

 سـرم  هاي  نمونه آنفلوانزا علیه بادي آنتی عیار میانگین .1 جدول
  HK-1 یاور و آنفلوانزا واکسن با شده تیمار هاي موش

  خونگیري روز  بادي عیار آنتی
+ SD االایز  HI log2 + SD  

  23/0+82/0  22/87+315  )تزریق از پیش( -3
  21/0+87/0  61/85+342  )اول تزریق از پس( 7

  34/0+85/2  75/89+946  )اول یادآور تزریق( 14
      D1 گروه:

28  2734+32/118  30/4+42/0  
52  4046+19/162  40/5+42/0  
66  4228+40/178  35/5+42/0  
80  5123+33/165  75/5+41/0  
94  6343+25/172  10/6+45/0  

      :D2 گروه
  42/0+35/4  12/117+2826  )دوم یادآور تزریق( 28
52  4113+27/158  40/5+42/0  
66  4459+15/186  40/5+42/0  
80  5461+88/173  90/5+41/0  
94  6498+56/180  15/6+45/0  

  

 و HI هـاي  آزمـایش  بین خوانی هم ،Z ارزش محاسبه با
 بـا  شـده  ایمن هاي موش سرمی بادي نتیآ عیار تعیین در الایزا

 محاسـبه  بـا  نزدیـک  خـوانی  هـم  .شد برآورد آنفلوانزا واکسن
 از بیش کاپا مقدار .آمد دست به روش دو این بین 93/0 کاپا

 ایـن  از حاصـل  نتـایج  بـین  نزدیک خوانی هم دهنده نشان 8/0
  .هاست آزمایش
 طحــال و ریــه هــاي نمونــه شــناختی بافــت آزمــایش در

 التهـابی  واکـنش  گونـه  هـیچ  ،یـاور  کننده دریافت هاي موش
  ).1 شکل(نشد مشاهده HK-1 تزریق اثر در ناخواسته
  

  
هاي ایمن شده با واکـسن       نتایج آزمایش الایزا موش   . 1 نمودار

بـادي در    یکنواختی افزایش عیار آنتـی    . HK-1 یاورآنفلوانزا و   
  بـه   کـه  D2 و   D1طول دوره آزمایش براي هر دو گروه تیمـار          

ترتیب یک و دو نوبت تزریق یادآور دریافت کرده بودند مشاهده 
  . شد
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و ) راسـت (هاي طحال    در ارزیابی بافت شناختی نمونه    . 1شکل  

 تغییر مشخص و HK-1 یاورهاي تیمار شده با  موش) چپ(ریه 
  .التهابی نشان ندادندهاي  واکنش

  
  بحث

ــا ســازي ایمــن در  از اســتفاده غیرفعــال، هــاي واکــسن ب
هـاي   سـلول  سازي فعال براي شوند نمی متابولیزه که هایی یاور

 پاسـخ  تـر  بیش هرچه شدن برانگیخته و عرضه کننده آنتی ژن   
 الیگو مولکولی هاي یاور .است ضروري اختصاصی هومورال

 پـس  که هستند متیله غیر CpGموتیف پایه بر نوکلئوتیدهایی
 واکسن ژنی آنتی توان افزایش سبب سلولی داخل شناسایی از
 بـا  کـه  پـژوهش  ایـن  در .شـوند  مـی  ذاتـی  ایمنی شدن فعال و

 هومـورال  ایمنـی  سـطح  افـزایش  در HK-1 اثـر  تعیـین  هدف
 سـایتوکاین  ایـن  اسـت،  شـده  طراحـی  آنفلوانزا ویروس علیه

 وکتـوري  در اکتسابی ایمنی سامانه کننده فعال و کننده تنظیم
 CpG هـاي  موتیـف  داراي خـود  تـوالی  در که شد داده قرار
ــر ــه غی ــوده متیل ــامانه و ب ــی س ــی ایمن ــال را ذات ــی فع ــد م  .کن
 شـده  طراحـی  HK-1 یاور داشت انتظار توان می ترتیب بدین

  .باشد داشته آنفلوانزا ویروس علیه ایمنی القا بر اي فزاینده اثر

 عیار میانگین که داد نشان سرولوژي هاي ایشآزم نتایج
 واکـسن  بـا  شـده  ایمـن  هـاي  موش در ویروس علیه بادي آنتی

 که بود کنترلی هاي موش از تر بیش بسیار HK-1 یاور داراي
 در عیـار  میـزان  اگرچه اند، کرده دریافت تنهایی به را واکسن
 بودنــد کــرده دریافــت یــادآور بــار دو کــه D2 تیمــار گــروه
 تزریـق  نوبـت  یـک  بـا  D1 تیمار گروه با داري معنی فاختلا

ــادآور ــدین .نداشــت ی ــب ب ــا ســبب HK-1 ترتی ــی ارتق  ایمن
 تـر  بـیش  .اسـت  شـده  آنفلـوانزا  ویـروس  با مقابله در هومورال
 دارند تاکید ایمنی سامانه در سایتوکاین این نقش بر مطالعات

 رب ـ رشـد  فـاکتور  کننده القا یا و رشد فاکتور یک عنوان به و
ــا ســلول روي ــه B يه ــی اولی ــی معرف ــا )16 ،15 ،13(شــود م  ام

 و داشـته  نقـش  نیـز   T يهـا   سـلول  تکامل در HK-1 پروتئین
 بـا  ایمنـی  هـاي  پاسخ افزایش .دارد را آنها کردن فعال توانایی
 تحریکـی  کمـک  هـاي  پیـام  ایجـاد  دلیـل  به یاورها از استفاده

 حترش ـ و ایمنـی  پاسـخ  سـمت  بـه  هـا  لنفوسـیت  هـدایت  براي
 تکثیـر  روي بر که است اینترلوکین مانند محرك فاکتورهاي

 افـزایش  که است شده داده نشان .گذارد می تاثیر ها لنفوسیت
ــسیرهاي از دیگــر یکــی (Interleukin21-IL21) ترشــح  م
 تکثیــر ســبب کــه اســت HK-1 پــروتئین داخلــی پیــام انتقــال

 T نـوعی  هـا  سلول این .شود می فولیکولاري Tهاي لنفوسیت

CD4+ ــستند ــه ه ــی ک ــورال ایمن ــنش در را هوم ــه واک  علی
ــی ــا ژن آنت ــی يه ــال پروتئین ــی فع ــد م ــدف .)17 ،16(کن  از ه

 کـه  است بیماریزا عامل علیه موثر ایمنی ایجاد واکسیناسیون،
ــا ــا ب ــاز الق ــار و س ــی ک ــب ایمن ــت و مناس ــساس جمعی  از ح

 بـا  مجـدد  تمـاس  در کـه  هـاي عرضـه کننـده آنتـی ژن         سلول
 برابـر  در حفاظت ایجاد سبب و یافته تکثیر سرعت به ژن آنتی

 فعـال  غیـر  هاي واکسن اما .آید می دست به شوند، می عفونت
 بـه  و کننـد  مـی  عمـل  ضـعیف  سـلولی  ایمنـی  القا در آنفلوانزا

 بـر  ها، باکتري مشتقات بر علاوه اخیر هاي سال در دلیل همین
 القـاي  پتاسـیل  تقویـت  در هـا  سـایتوکاین  از اي دامنه اثر روي

 صـورت  اي گـسترده  مطالعات آنها اثربخشی افزایش و ایمنی
 ایمنـی  هاي پاسخ که هایی مولکول مثال عنوان به .است گرفته
ــی ــسیر از را ذات ــال STING-TBK1 م ــی فع ــد م  و )18(کنن
IC31 ــه ــست ک ــبب )19(اســت TLR-9 آگونی  افــزایش س



 همکارانو کاوه صادقی                                                                                                               ...رهیافتی براي: 1- مولکولی هموکینین یاور

 68                                                                                                    1393 بهمن ،11 شماره ، هفدهمسال اراك، پزشکی علوم دانشگاه پژوهشی علمی مجله

 تـاکنون  .شـوند   می آنفلوانزا هاي عفونت علیه ایمنی هاي پاسخ
 هـاي  پاسـخ  افـزایش  در مولکـولی  یـاور  عنـوان  به HK-1 اثر

 نتیجــه .اســت شــده بررســی B هپاتیــت ویــروس علیــه ایمنــی
 نوکلئوتیـدي  تـوالی  ایـن  که داد نشان همکاران و چن مطالعه

 علیـه  سـلولی  و هومـورال  هـاي  پاسخ هردوي بر اي فزاینده اثر
  .)20(دارد ویروس

ــوع از آگــاهی ــاور عملکــرد ن ــن ی ــرا را امکــان ای  همف
 چنـد  افـزایش  براي ایمونوژن و یاور بین هماهنگی تا کند می

 ایمنی اثرات .)21 ،10 ،6(شود ایجاد واکسن کارایی در برابري
 ناحیـه  ایمنـی  سـامانه  توانـد  می و است ریوي HK-1 شناختی

 یـک  آنقلـوانزا  چون و کند فعال خوبی به را ها شش تلیال اپی
 خــوانی هــم دو ایــن رســد مــی نظــر بــه اســت تنفــسی بیمــاري

 ایمنــی مـسیر  القـا  و I نــوع اینترفـرون  تولیـد  بــراي تـري  بـیش 
ــلولی ــی و س ــورال ایمن ــد هوم ــن در .دارن ــه، ای ــر از مطالع  اث

 وکتـور  DNA تـوالی  در متیله غیر CpG الیگونوکلئوتیدهاي
 یـاور  طراحـی  در اسـت  ذاتـی  ایمنـی  سـامانه  کننـده  فعال که

 تنظــیم کلئوتیــدالیگونو ایــن .شــد اســتفاده HK-1 مولکــولی
 تغییـر  در بـادي  آنتـی  تحریـک  بـا  و بوده ایمنی سامانه کننده
 مـوثر  یـک  نـوع  اینترفرونـی  يهـا  پاسـخ  سمت به ایمنی مسیر
 TLR9 توسـط  CpG موتیـف  ایـن  بـر  عـلاوه  ،)23 ،22(است

 را ذاتی ایمنی داخلی پیام انتقال مسیر چند از و شده شناسایی
 شدن فعال سبب MyD88 مسیر شدن فعال .کند می تحریک

IRF3 رونویـسی  فاکتور نهایت در و NF_қB  24(شـود  مـی(. 
ــن ــاکتور ای ــا ژن از ف ــامانه يه ــی س ــد ایمن ــرون مانن  γ اینترف

 در بـدن  دفـاعی  سـدهاي  تـرین   مهـم  از کـه  کند می رونویسی
 حــذف در ماکروفاژهــا کننــده فعــال و هــا ویــروس برابــر

ــلول ــا س ــوده يه ــت آل ــابراین .اس ــاور بن  دو داراي HK-1 ی
 ایمنـی  و ذاتـی  ایمنـی  سامانه کردن فعال در برجسته عملکرد
  .)25(است عفونت یک علیه اکتسابی

  
  گیري نتیجه

 یـاور  بـا  شـده  فرمولـه  آنفلـوانزا  غیرفعال واکسن تزریق
 و اختــصاصی هومــورال ایمنــی القــا ســبب HK-1 مولکــولی

 مـوش  هـاي  گـروه  در ویـروس  علیـه  بـادي  آنتـی  عیار افزایش

 هـا  شش در زیاد میزان به HK-1 پروتئین .شد آزمایش تحت
 گونـه  هـیچ  نیـست  بیگانـه  میزبـان  بـراي  چـون  و شـود  می بیان

 هـاي  یـاور  از بـسیاري  ماننـد  و کنـد  نمی ایجاد التهابی واکنش
 ناخواسـته  التهـابی  هـاي  واکـنش  بـروز  سـبب  بیولوژیـک  غیـر 

 شـوك  سیـستمیک،  شدید هاي واکنش و حساسیت موضعی،
 و بــدن  هــاي بافــت بــراي شــیمیایی تســمی آنافیلاکــسی،

 بـه  .شـود  نمی میزبان بافتی يها   ژن آنتی با متقاطع هاي واکنش
 پیـام  انتقـال  مـسیر  چنـدین  کـه  هایی یاور طراحی رسد می نظر

 سـامانه  القـا  و تحریک توان بررسی و کنند می فعال را داخلی
 و گیـري  پیش زمینه در نوین تحقیقات پایه ،آنها توسط ایمنی
  میعمـو  سـلامت  سـطح  ارتقـا  و عفـونی  هـاي  بیمـاري  لکنتر
  .باشد

  
  قدردانیتشکر و 

 و واکسن تحقیقات موسسه توسط پروژه این مالی منابع
 دســت از وسـیله  بـدین  .اسـت  شـده  تـامین  رازي سـازي  سـرم 

  .شود می سپاسگزاري اندرکاران
 

  منابع
1. Schellack C, Prinz K, Egyed A, Fritz JH, 
Wittmann B, Ginzler M, et al. IC31, a novel 
adjuvant signaling via TLR9, induces potent 
cellular and humoral immune responses. 
Vaccine. 2006; 24(26):5461-72. 
2. Dai J, Pei D, Wang B, Kuang Y, Ren L, Cao 
K, et al. Molecular Adjuvant Ag85A Enhances 
Protection against Influenza A Virus in Mice 
Following DNA Vaccination. Viruses. 2012; 
4(12):3606-24. 
3. Fagone P, Shedlock D, Bao H, Kawalekar O, 
Yan J, Gupta D, et al. Molecular adjuvant 
HMGB1 enhances anti-influenza immunity 
during DNA vaccination. Gene therapy. 2011; 
18(11):1070-7. 
4. Shinya K, Ebina M, Yamada S, Ono M, 
Kasai N, Kawaoka Y. Avian flu: influenza virus 
receptors in the human airway. Nature. 2006; 
440(7083):435-6. 
5. Cox R, Brokstad K, Ogra P. Influenza virus: 
immunity and vaccination strategies. 
Comparison of the immune response to 
inactivated and live, attenuated influenza 



 همکارانو کاوه صادقی                                                                                                               ...رهیافتی براي: 1- مولکولی هموکینین یاور

 69                                                                                                    1393 بهمن ،11 شماره ، هفدهمسال اراك، پزشکی علوم دانشگاه پژوهشی علمی مجله

vaccines. Scandinavian journal of immunology. 
2004; 59(1):1-15. 
6. Wang W, Singh M. Selection of adjuvants for 
enhanced vaccine potency. World Journal of 
Vaccines. 2011; 1(02):33. 
7. Singh M. Vaccine adjuvants and delivery 
systems: John Wiley & Sons; 2007. 
8. Lambrecht BN, Kool M, Willart MA, 
Hammad H. Mechanism of action of clinically 
approved adjuvants. Current opinion in 
immunology. 2009; 21(1):23-9. 
9. Mbow ML, De Gregorio E, Valiante NM, 
Rappuoli R. New adjuvants for human vaccines. 
Current opinion in immunology. 2010; 
22(3):411-6. 
10. Vogel FR. Improving vaccine performance 
with adjuvants. Clinical Infectious Diseases. 
2000; 30(Supplement 3):S266-S70. 
11. De Veer M, Meeusen E. New developments 
in vaccine research--unveiling the secret of 
vaccine adjuvants. Discovery medicine. 2011; 
12(64):195-204. 
12. Mastelic B, Garçon N, Del Giudice G, 
Golding H, Gruber M, Neels P, et al. Predictive 
markers of safety and immunogenicity of 
adjuvanted vaccines. Biologicals. 2013; 
41(6):458-68. 
13. Grassin-Delyle S, Buenestado A, Vallat L, 
Naline E, Marx S, Decocq J, et al. Expression 
and proliferative effect of hemokinin-1 in 
human B-cells. Peptides. 2011; 32(5):1027-34. 
14. Grant J. Tachykinins stimulate a subset of 
mouse taste cells. PloS one. 2012; 7(2):e31697. 
15. Wang W, Li Q, Zhang J, Wu H, Yin Y, Ge 
Q, et al. Hemokinin-1 activates the MAPK 
pathway and enhances B cell proliferation and 
antibody production. The Journal of 
Immunology. 2010; 184(7):3590-7. 
16. Zhang Y, Paige CJ. T-cell developmental 
blockage by tachykinin antagonists and the role 
of hemokinin 1 in T lymphopoiesis. Blood. 
2003; 102(6):2165-72. 

17. Sakai A, Takasu K, Sawada M, Suzuki H. 
Hemokinin-1 gene expression is upregulated in 
microglia activated by lipopolysaccharide 
through NF-κB and p38 MAPK signaling 
pathways. PloS one. 2012; 7(2):e32268. 
18. Desmet CJ, Ishii KJ. Nucleic acid sensing at 
the interface between innate and adaptive 
immunity in vaccination. Nature Reviews 
Immunology. 2012; 12(7):479-91. 
19. Kobiyama K, Jounai N, Aoshi T, Tozuka M, 
Takeshita F, Coban C, et al. Innate immune 
signaling by, and genetic adjuvants for DNA 
vaccination. Vaccines. 2013; 1(3):278-92. 
20. Chen X, Zhang W, Gao W, Zou Q, Feng C, 
Liu H, et al. Hemokinin-1 as an adjuvant 
molecule enhancing humoral and memory 
responses to HBsAg DNA vaccination. Viral 
immunology. 2012; 25(4):289-96. 
21. Fox CB, Kramer RM, Barnes L, Dowling 
QM, Vedvick TS. Working together: 
interactions between vaccine antigens and 
adjuvants. Therapeutic advances in vaccines. 
2013; 1(1):7-20. 
22. Heeg K, Zimmermann S. CpG DNA as a 
Th1 trigger. International archives of allergy 
and immunology. 2009; 121(2):87-97. 
23. Weeratna RD, Brazolot Millan CL, 
McCluskie MJ, Davis HL. CpG ODN can 
re‐direct the Th bias of established Th2 immune 
responses in adult and young mice. FEMS 
Immunology & Medical Microbiology. 2001; 
32(1):65-71. 
24. Hemmi H, Kaisho T, Takeda K, Akira S. 
The roles of Toll-like receptor 9, MyD88, and 
DNA-dependent protein kinase catalytic subunit 
in the effects of two distinct CpG DNAs on 
dendritic cell subsets. The Journal of 
Immunology. 2003; 170(6):3059-64. 
25. Zhang Y, Lu L, Furlonger C, Wu GE, Paige 
CJ. Hemokinin is a hematopoietic-specific 
tachykinin that regulates B lymphopoiesis. 
Nature immunology. 2000; 1(5):392-7. 

   


