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کلیات ایمونولوژی تاریخچه و جلسه اول:   

 مفهوم کلمه ی ایمنی:

است. ایمیونیتی از یک کلمه لاتین به اسم ایمیونیتست گرفته شده  

گفته می شود.  د،پرداخت مالیات معاف بودناز  به واسطه ی شغلشان که  نیبه لحاظ تاریخی به کساایمیونیتست:   

تکامل خود برجسته ترین ویژگی خود را کسب می کند که این ویژگی تشخیص خود از غیر خود است. سیستم ایمنی در پی    

 خود: آنچه در بدن همان موجود زنده است. 

 عوامل بیگانه:  

عوامل مهاجم خارجی: در محیط اطراف ما قرار دارند شامل تمامی موجودات میکروسکوپی اطراف ما مانند ویروس ها، باکتری  -1

قارچ ها و انگل ها ها،   

عامل مهاجم و سیستم ایمنی عامل تکامل یکدیگر هستند یعنی عامل مهاجم باعث می شود که سیستم ایمنی ارتقا پیدا کند و  

مکانیسم های جدید مبارزه کسب کند و برعکس سیستم ایمنی باعث می شود عامل مهاجم روش های جدید بیماری زایی را کسب 

 کند. 

مانند سلول های سرطانی   ه: تغییر یک عامل خودی به بیگانهخود تغییر یافت -2  

بافت ها و ارگان های بیگانه ای که وارد بدن می شوند: پیوند خون و ...  -3  

باز    تا با هم سازگار باشند، انجام شود آزمایش سال دوام می آورند چون هر چه قدر هم  15موفق ترین پیوند های کلیه نهایتا  

. می شودسیستم ایمنی تحریک   

رنگ، بو و... عوامل محیطی: مانند آلودگی هوا، دانه گرده گیاهان، -4  
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ی:ژ تعریف علم ایمونولو  

ل غیر  امبه بررسی مکانیسم هایی می پردازد که به واسطه آن سیستم ایمنی خود را از غیر خود تشخیص می دهد و در برابر عو

 خود، واکنش نشان دهد. 

ایمونولوژی: تاریخچه علم   

نیاز، علم دوستی و... باعث توجه  شد و مستقل نبود. شناخته می لوژی به عنوان بخشی از علم میکروب شناسی وعلم ایموندر ابتدا 

 انسان به علم ایمونولوژی و پیشرفت آن شد. اصلی ترین مشکل، بیماری های عفونی بود. 

شدند: آبله و طاعون دو بیماری ای که در گذشته باعث آزار و مرگ انسان ها   

اولین گروهی که به فکر مقابله با بیماری آبله افتادند، چینی ها بودند و در کتاب های خود، روش های خاصی را برای مقابله و  

 مبارزه با بیماری آبله معرفی کردند: 

-Variolation 1  یا واریلاسیون:  

راین افرادی  بعنوان ماده ضد آبله استفاده کنند. بنا کرده اند به دای که به آبله مبتلا شده اند و بهبود پ  یزخم افراد یاز پوسته ها

افراد سالم، آموزش دیدند.  یجدا کردن پوسته ها از افراد در حال بهبود وتزریق آن به داخل بینی یا بازو یبرا  

د و اخبار آن توسط همسر سفیر انگلستان )مونته کیا( در دولت  کرد و در زمان خود متداول ش  این روش به تدریج گسترش پیدا

 عثمانی، به غرب رسید.) در بعضی منابع گفته می شود که گسترش اخبار توسط یک تاجر انجام شده است(

اج در انگلستان ابتدا این روش بر روی راهبه ها و سپس زندانی های اعدامی انجام شد و پس از مشخص شدن موثر بودن آن، رو

سپس از انگلستان به فرانسه و از آنجا به سایر کشورهای اروپایی گسترش پیدا کرد.  پیدا کرد  

این روش تا زمانی که ادوارد جنر، کار های ارزنده ای را ارائه داد، رایج بود. ادوارد جنر پزشک ثروتمندی بود که علاقه ی زیادی به  

 زیست شناسی و نظریه تکامل داروین داشت.

متوجه شد که زنانی که در روستا کار شیر دوشی انجام می دهند، به آبله مبتلا نمی شوند و اگر هم بشوند خیلی سطحی است جنر 

بنابراین تصمیم گرفت که از آبله گاوی برای مقابله با آبله انسانی استفاده کند و مایع ضد آبله ای از آبله   و منجر به مرگ نمی شود

وی بیماران خود امتحان کرد و متوجه شد که این روش موثر است سپس گزارش کار خود را به آکادمی  گاوی تهیه کرد و آن را ر

سال نظریه او رد شد.  2که بعد از علوم فرستاد    

جیمز فیپس بود. ساله به نام  12اولین شخصی که از آبله ی گاوی برای درمان او استفاده شد یک پسر   

 او جنر اسم روشش ر vaccinationتبدیل شد به روش  validationه از روش روش مقابله با آبل1۸۹۰حدود سال از 

vaccination  که این کلمه هم از کلمه گذاشتvacca  شود.  به معنی آبله گاوی گرفته شده و هنوز هم این اصطلاح استفاده می  

 . نهادبنابراین کارهایی که جنر انجام داد درواقع پایه و اساس علم ایمونولوژی را بنیان 
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علمی تر بود. بعد از جنر، لویی پاستور بسیار vaccination) )  هم روش قابل قبولی بود ولی این روش جدید validationهرچند 

به علم ایمونولوژی کمک کرد. یکی از کارهایی که پاستور انجام داد ساختن واکسن برعلیه خیلی از بیماری های عفونی بود که یکی  

 اری هاری بود.  از آن بیماری ها، بیم

پاستور چطور این واکسن ها را کشف کرد؟ پاستور داخل یک آزمایشگاه پیش استادش آقای چمبرلند درحال کار بر روی پایان نامه  

ای خود بود و اینها هم روی باکتری وبای مرغانی کار می کردند و این باکتری ها را به مرغ ها تزریق می کردند تا ببینند چه بیماری

های جدا شده برای تزریق به مرغ ها را به آنها تزریق کرد اما برخلاف پیش بینی  ستور بعد از چند روز باکتریرا ایجاد می کنند. پا

آنها در مرغ ها بیماری ایجاد نشد. پس از تکرار این کار باز هم همین نتیجه را گرفت. در نهایت به این نتیجه رسیدند که باکتری ها  

شده اند و هنگامی که این باکتری های ضعیف شده به مرغ ها تزریق می شوند   به علت نداشتن محیط کشت مناسب ضعیف

سیستم ایمنی مرغ را تحریک می کنند اما توانایی ایجاد بیماری را ندارند پس اگر باکتری سالم به مرغ تزریق شود به دلیل ایمنی  

پاستور به این فکر رسید که با ضعیف کردن یا کشتن ایجاد شده در این مرغ ها در بیماری وبا ایجاد نمی شود و اینگونه بود که 

 میکروب ها برعلیه بیماری های زیادی واکسن تولید کند.  

در برخی منابع پدر علم ایمونولوژی را ادوارد جنر و در برخی دیگر لویی پاستور معرفی کرده اند. به طور کلی جنر مفهوم را ایجاد 

 کرد و پاستور آن را گسترش داد. 

در سال   vaccinationفته ها و این پیشرفت ها در چهارچوب علم میکروبیولوژی بود. بعد از پیشرفت در علم ایمونولوژی و این یا

برای اولین بار کلمه ایمونولوژی به شکل مستقل در منابع علمی استفاده شد و در همین سال اولین مجله مستقل  1۹1۶

پ شد. امروزه علاوه بر اینکه ایمونولوژی علم مستقلی است خود دارای  چا journal of immunologyایمونولوژی به اسم 

زیرشاخه های متعددی نیز می باشد. در تصویر شاخه های مختلفی از ایمونولوژی را مشاهده می کنید. به چند تا از مهم ترین  

ایمونولوژی   ،نقص ایمنی ایمونولوژی تومور، ایمونو هماتولوژی، ایمونولوژی پیوند،، سرو تراپی ، ایمونو تراپی: موارد اشاره می شود

  ،، ایمونولوژی تغذیهینوروایمونولوژی، ایمونوفارماکولوژی، ایمونولوژی دامپزشک، ایمونوژنتیک، ایمونو کمیستری ،بیماری های عفونی 

 .و ایمونولوژی تولیدمثل ایمونوپاتولوژی
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نامیده می   ت می کنند برای درمان بیماری استفاده کنید ایمونوتراپیاگر شما از سلول ها و مولکول هایی که در پاسخ ایمنی دخال

افرادی که در زمینه ایمونوتراپی سرطان کار می کردند جایزه نوبل گرفتند. آلرژی یا ازدیاد حساسیت وقتی که   2۰2۰. در سال شود

سیستم ایمنی بیش از حد نسبت به عاملی فعال شود آلرژی پیش می آید. نقص ایمنی شاخه ای از علم ایمونولوژی است که فرد به  

اجزای پاسخ ایمنی را ندارد و به بیماری مبتلا می شود. برجسته ترین ویژگی سیستم ایمنی  سبب ژنتیکی یا اکتسابی یکی از 

تشخیص خود از غیر خود است حالا اگر در بدن یک شخص تشخیص خود از غیرخود دچار اختلال شود سیستم ایمنی شروع به 

یمنی می شود. ایمونولوژی بیماری های عفونی  شناسایی عوامل خودی تحت عنوان عوامل بیگانه می کند و سبب بیماری های خودا

نیز ارتباط دارد. مهم ترین و اصلی ترین وظیفه سیستم ایمنی که  vaccinationگسترده ترین شاخه ایمونولوژی است که با  

سیستم ایمنی بر مبنای آن شکل گرفته است ایمنی بر روی عوامل عفونی و دفاع برعلیه عوامل مهاجم خارجی است. سیستم  

ایمونو کمیستری شاخه ای از علم ایمونولوژی است که   ایمنی وظایف متعددی برعهده دارد که به تدریج با آن ها آشنا خواهید شد. 

ایمونوپاتولوژی حالتی است که آسیبی که در بافت های   .می کند   بررسیایی مولکول های دخیل در پاسخ ایمنی را یماهیت بیوشیم

کانیسم های ایمونولوژی است. به عبارت دیگر خیلی از بیماری های بررسی شده از عوامل  بدن ایجاد می شود به واسطه م

ایمونوپاتولوژی هستند برای مثال در بیماری های خودایمنی با مکانیسم های ایمونوپاتولوژی آسیب ایجاد می شود و یا در بیماری  

 آسیب وارد می شود.  های ازدیاد حساسیت با مکانیسم های ایمونوپاتولوژیک به بافت ها 

در تمامی شاخه های علم ایمونولوژی به جز ایمونولوژی تولیدمثل ویژگی سیستم ایمنی که تشخیص خود از غیر خود است رعایت 

جنینی که تقریبا نیمی غیرخودی)منشا پدری( دارد را باید رشد بدهد و حفظ کند این ویژگی سیستم ایمنی   ،می شود و چون مادر

در این شاخه وجود ندارد و اولین بار یک دانشمند انگلیسی به اسم مِداوِر به این مسئله اشاره کرد و ایمونولوژی تولیدمثل را بنیان 

برای این اتفاق توضیح داده شده است. شرایط طوری بین مادر و جنین ایجاد می شود  مکانیسم   15گذاری کرد و تا کنون بیش از 

که سلول های ایمنی که به آنجا می آیند نه تنها بر علیه جنین نمیتوانند فعالیت کنند بلکه با مکانیسم های متعدد موجب رشد و  

پزشکی است. در تمام تیم های پزشکی حتما یک   تکامل جنین می شوند. علم ایمونولوژی یکی از رشته های مرکزی در علوم

ایمونولوژیست باید حضور داشته باشد برای مثال در پروسه ساخت واکسن های کرونا در تمامی مراکز در تیم تصمیم گیرنده یک  

دارند.  ایمونولوژیست حضور داشت و همچنین در کمیته کشوری تاییدیه این واکسن ها سه ایمونولوژیست با تجربه کشور حضور

و  vaccinationشاخه های مختلف علم ایمونولوژی با یکدیگر ارتباط دارند برای مثال ایمونولوژی بیماری های عفونی با 

 ایمونولوژی تولید مثل با پیوند ارتباط تنگاتنگ دارد.  

ی شود. در این مورد دو  گسترش پیدا کرد به دنبال این بودند که چطور در بدن ما مقاومت ایجاد م vaccinationهنگامی که 

نظریه وجود داشت. نظریه اول نظریه هومورال و نظریه دوم نظریه سلولار بود. در نظریه اول گفته می شود که آنچه که باعث  

عواملی در سرم هستند که تولید می شوند و اینها مقاومت ایجاد می کنند اما در ایمنی سلولار  ،مقاومت می شود مولکول است

 1۸۹2-1۸۹1را در سال  رد که این سلول ها هستند که این مقاومت را ایجاد می کنند. یکی از افرادی که ایمنی سلولاگفته می شو

ترویج داد دانشمندی روسی به اسم مچنیکف بود. ایمنی هومورال هم بعدها توسط ارلیش ارائه شد و به علت راحت تر بودن بررسی 

که در آن زمان امکانات بیشتر شد و ایمنی سلولی هم   1۹5۶گسترش پیدا کرد تا سال  سرم نسبت به سلول، ایمنی هومورال بیشتر

گسترش پیدا کرد. مچنیکف یک جانورشناس بود. و با کار کردن بر روی ستاره های دریایی و تزریق سم به آنها مشاهده کرد سلول  

از بین می برند و نام این سلول ها را سلول های  های خاصی در داخل بدن ستاره دریایی این سم را داخل خود برده و آن را 

فاگوسیت کننده می گذارد و اصطلاح فاگوسیت ها توسط مچنیکف ابداع می شود و گفته می شود که مچنیکف بنیان گذار علم  
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ا درمان کرد.  ایمونولوژی سلولی است و یکی از اعتقادات وی این بود که با استفاده از میکروب ها می توان بیماری های گوارشی ر

 در ایمنی هومورال میکروب را به حیوان تزریق کرده و سپس از حیوان سرم گرفته شده و بررسی می شود.

مدفوع را از افراد  یعنی(fecal microbiota transportation) هست FMT خاص روش یها یماریب   یاز درمانها یکی امروزه

)مخصوصا  کنند  یهستند استفاده م یخاص یها یماریب یکه دارا یکنند و در درمان افراد  یم یو آن را آماده ساز رندیگ  یسالم م 

 (یگوارش یها یماریب

 FMTهنوز  یگوارش  یها یماریدر درمان ب یمنته ،موثر هست سلی فید مثل کلستریدیوم  یعفون یها یماریب یماریدر درمان ب

 .محل بحث است

  ءدوم سلول ها و جز ءدارد جزء اول مولکول ها هستند جز ءدر بدن ما سه جز ی دارد کلا هر دستگاه ءما سه جز یمنیا ستمیس

  نقش دارند  یمنیا ستمیکه در س یمولکول ها نیدارند و مهمتر یادیها تعداد ز مولکول. بدن هستند یسوم ارگان ها و بافت ها

 , ها  نیتوکایهستند ، سا Tیژن در سطح سلول ها  یکه رسپتور انت  TCR شوند، یداده منشان  Ig ها هستند که با نیگلوبول مونویا

MHC و BCR( B cell receptor) باشندیم . 

ها و ارگان    بافت. ها هستند تینوسوها و م تیآنها لنفوس نیمهمتر ینقش دارد منته یمنیا ستمیبدن در س یتمام سلولها باًیتقر

 .شوند یسه جزء خلاصه م  نیما در ا یمنیا ستمی س یاجزا ی تمام. نقش دارند یمنیدر ا زیو طحال ن موسیمثل  ت  یلنفاو یها

 :در بدن ما وجود دارد یمنینوع پاسخ ا دو

  یمنیآن پاسخ ا یاز اسام گرید  یکی که(ندیگویم natural و Nativeو یذات د)دار زین یمختلف  یکه اسام یذات  یمنیپاسخ ا یکی

موجودات زنده   یتر است و در تمام یمیزودتر شکل گرفته است و قد  ی به لحاظ تکامل یمنینوع پاسخ ا  نیا باشدیم یاختصاص ریغ 

  ی اتذ یمنیکه در آنها شکل گرفت پاسخ ا یپاسخ نیو خطر مواجه شود اول گانهیبا عامل ب یکه موجود زنده ا یوقت یعنیوجود دارد 

وجود داشته  ی خط دفاع  نیآمدن و متولد شدن ما ا  ایقبل از به دن نیباشد بنابرا ی بدن م ی خط دفاع  نیخاطر اول نیبه هم باشدیم

 . در بدن ما شکل گرفته است یعیاست و به صورت طب

پاسخ   در. شود یم  دهینام (adapted) یتطابق ایو  (acquired)یاکتساب ا ی یاختصاص یمنیپاسخ ا  یمنیا یهادوم از پاسخ دسته

  لیدل نیبه هم ردیگ   یاز قبل وجود نداشته اما پس از ورود عامل مهاجم به بدن شکل م  ی منیپاسخ ا نیا یاختصاص یمنیا

و ابتدا وجود نداشته و بعداً   میکنیصورت آن را کسب م نیباشد به ا   یم  یاکتساب نکهیا ا یباشد   یآن عامل مهاجم م یاختصاص

به   یذات  یمنیا ستمیداده و س رییشکل گرفته سپس عامل مهاجم خود را تغ یذات یمنیا ستمیتکامل ابتدا س یطدر  شودیم جادیا

به لحاظ   یاختصاص یمنی پاسخ ا ی عنیشکل گرفته است  یاختصاص یمنیپاسخ ا  جهیاست و در نت امدهیاز عهده آن بر ن ییتنها

کند و اگر قادر به حذف عامل   یشروع به عمل م  یذات یمنیا ستمیزا ابتدا س یماریاز ورود عامل ب پس .  باشد ی م دتریجد ی تکامل

  یم فهیانجام وظ یذات یمنیا ستمیس هیاول یهادر ساعت نکهیا  یعنی شود  یوارد عمل م یاختصاص یمنیا ستمیزا نباشد س یماریب

  یعمل م   یساعت پاسخ عوامل ذات ۷2طور معمول تا  به. شودیفعال م یاختصاص یمنیا ستمیروز س اسیکند و پس از آن در مق

   .شودیوارد عمل م یاختصاص یمنیا یکنند و پس از آن پاسخ ها
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 نرفت؟   نیتکامل از ب یدر ط ی ذات یمنیپاسخ ا یاختصاص یمن یپاسخ ا یریپس از شکل گ چرا

هفته بدن را بدون دفاع بگذارد به  کیتواند  یهفته زمان لازم است و بدن نم کیحدود  یاختصاص یمنیپاسخ ا یریشکل گ یبرا

  یمنیا ستمیدو س نیا نیکه ب  دید میبدن کامل باشد و در ادامه خواه یمنیوجود داشته باشند تا ا د یبا نهایا ی هر دو لیدل نیهم

  نیا ی طور کل به، و بلعکس کندیم کیرا تحر یاختصاص یمنیا ستمیس ، یذات یمنیا ستمیکه س یروجود دارد به طو یکیارتباط نزد

 . در ارتباط متقابل هستند گریبا هم د نهایشوند و ا یم  ده ینام یمنیپاسخ ا یو به طور کل ستندیاز هم جدا ن سمیدو مکان

 ستین  ینوع پاسخ اختصاص کی  دی آیبرم ی ذات یمنی: همانطور که از اسم پاسخ ایو اختصاص یذات یمنیپاسخ ا ی ها  یژگیو سهیمقا

  یعامل مهاجم ی وقت نکهیا یعن یکند  یعمل م  یبه طور اختصاص یاختصاص یمنیکند اما پاسخ ا  یعمل م  یاختصاص ریو به طور غ 

باشد    یعوامل پاتوژن مختلف مشترک م نیکننده ب  ییعامل شناسا یذات  یمنیشود، در عوامل ا  یی شناسا د یبا  شودیوارد بدن ما م

ها    نیا کباریشوند  ییشناسا  دی با  ندیآ یکه از خارج کشور به داخل کشور م یباشد و افراد یکشور م کیبدن ما مانند  دیفرض کن

  ی ذات یمنیا یی همان شناسا  نیا میندار یآنها کار اصبه عوامل خ گریو د دیکنیم  ییانسان  هستند  شناسا نکهیا یرا بر مبنا

  ی ذات یمنیا یی شناسا. یاختصاص ییشناسا شودیم نیا دیکن  ییکه عرب هستند را شناسا  ییفقط آنها  دییگویموقع م  کیاما  باشدیم

نوع    یاختصاص یمنیا ییدر شناسا یعنیاست  یپاسخ به صورت اختصاص  یاختصاص یمنیاست اما در پاسخ ا یبه طور کل  ییشناسا

 . شودیبودن آن معلوم م  یو باکتر روسیصرفا و  ی ذات یمنیا یی اما در شناسا شودیمعلوم م یباکتر  ای روسیو

  یمنیا ستمیس یول ستین ریچشمگ ی دارد ول نکهیا ای تنوع ندارد  یذات  یمنیا ستمیباشد س یم (diversity)تنوع ی ژگیو نیدوم

 یمنیا ستمیتواند توسط س  یعامل مهاجم مختلف م 12به توان  1۰تا  1۰به توان   1۰چه: حدود  یعنیتنوع دارد تنوع  یاختصاص

تعداد را   نیکننده داشته باشد که بتواند ا ییتک تک انها عامل شناسا هید بتواند بر علی ما با  یمنیا ستمیما شود ، س  ییشناسا

  نامند  یتنوع م ای diversity را یی تنوع شناسا ن یا. رسدیهم م 1۸به توان  1۰تا  یما حت یمنیا ستمیس ییشناسا قدرت.  بشناسد

ن صحبت آدر مورد  شتری ب کیژنت مونویباشد که در بحث ا ی ما م یمنیا ستمیس زیشگفت انگ  یها یژگ یاز و یکیتنوع  نیا که

 .میکنیم
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  یدارا یاختصاص یمنیا  ستمیس یخاطره ندارد ول ی ذات یمنیا ستمیباشد س  یم یمنیا ستمیخاطره س ای یممور یبعد یژگیو

                                                                                                              چه؟ یعنی خاطره . باشد   یخاطره م

وارد بدن شود با   زیبعد ن ی عامل بارها نیشود اگر ا یمواجه م  یذات ی منیبا پاسخ ا شودیزا وارد بدن م یماریکه عامل ب یهنگام 

به    ردیگیبار شکل م نیاول یبرا یاختصاص ی منیکه پاسخ ا یهنگام  یشود ول  یکرده مواجه م افتی بار اول درکه در   یهمان پاسخ

  شتریقدرت ببا و  عتریسر هیثانو یمنیپاسخ ا ند یگویم هیثانو یمن یبه آن پاسخ ا  یاما در دفعات بعد ندیگو ی م هیاول یمنیآن پاسخ ا

  جادیا هیاول یمنیپاسخ ا می زنیبار اول که واکسن م یافتد برا ی اتفاق م نیهم  زین واکسن در. شود ی اعمال م یشتریب ییو با کارا

مواد شود بدن ما پاسخ   یاصل کروبیکه بدن با م  یکه هنگام  دی ام نیشود به ا یم  جادیا هیثانو یمنیپاسخ ا ادآوری و در دوز  شودیم

 . باشد  یم فیخف اریشده بس جادیا یمار یب ای شودینم جاد یا یماریب ایکه  یمعن  نیبدهد به ا هیثانو یمنیا

با خود   واکنش. عدم  وجود دارد یاختصاص یمنیوجود دارد و در ا یذات  یمنیباشد که هم در ا یعدم واکنش با خود م  یبعد یژگیو

 . نامند یم  tolerance ایرا تحمل 

  :یو اختصاص یذات یمنیا یاجزا 

  یلیخ ی ذات یمنیدر پاسخ ا یی ایمیش ای  یکیزیموانع ف نیا  : (physical or chemical barrier)ییایمیش ا ی یکیزیف موانع

که در سطح پوست وجود   یا یکروب یپوست و عوامل ضد م مانند ، نمود ندارد یلیخ یاختصاص یمنیبرجسته است اما در پاسخ ا

  یباد ینمود ندارند مانند آنت یلیموانع وجود دارد اما خ نیا زین ی اختصاص یمنیدر پاسخ ا میگفت نیهمچن. دارد  جزء موانع هستند

 (intra epithelialمیها را دار تیلنفوس یبرخ الیتلیاپ  یسلول ها نیدر ب ا یما وجود دارند  یکه در سطوح مخاط  یی ها

lymphocytes )شود یمحسوب م ی ذات یمنیجزو ا الیتلیاپ  یکل سلول ها اما  . 

  یذات  یمنیا یمورد پاسخ ها  در. باشد یم  یو ذات یاختصاص یمن یا یموجود در خون هستند که جزو اجزا  یها نیپروتئ یسر کی

عمل   یشارآب یانعقاد ستمی مثل س نها یکه  ا  دهند یم لیهستند که کمپلمان را تشک نینوع پروتئ 25از  شیکمپلمان ب یاجزا 

که در پاسخ   میها را دار نیتوکا یبه اسم سا  ییشود انواع مولکول ها یمحسوب م  یذات یمنیجزو ا  زیآن ن یاز اجزا یبعض کنندیم

هستند اما در موردسلول ها:   یباد  ی آنها آنت نیتر یهم اصل یاختصاص یمنیدخالت دارد)در سرم وجود دارند( در مورد ا یذات یمنیا

ها   تیو  لنفوس (natural killer cells)سل ها  لریها و نچرال ک  لیها ماکروفاژ ها و نوتروف تیمثل فاگوس ی ذات یمنیا یسلول ها

   زیها ن تیاز لنفوس یکه بعض  دید  میشده است و در ادامه خواه  انیب یبه صورت کل نهایهستند البته ا یاختصاص یمنیهم عوامل ا
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 . نقش دارند یذات یمنیدر ا

  یمنیا پاسخ. باشدیم ی سلول یمنیبه صورت پاسخ ا  ایهومورال   یمنیبه صورت پاسخ ا ا یباشد  یبه دو صورت م  یمنیا پاسخ

  ی ذات یمنیپاسخ ا در. یاختصاص یمنیقابل مشاهده است و هم در پاسخ ا ی ذات یمنیهم در پاسخ ا  یسلول یمنیهومورال و پاسخ ا

  یکنند م   یو هرجا مولکول ها دخالت م  توزیمثل فاگوس یسلول ی ذات یمنیپاسخ ا مییبگو میتوان یکند م  ی هرجا سلول دخالت م

هومورال  یمنیا پاسخ . شوند یاستفاده م  یاختصاص یمنیدر پاسخ ا شتریدو اصطلاح ب  نیا. یهومورال ذات  یمنیپاسخ ا مییبگو میتوان

که وارد   یآن عامل  یعنیهومورال   یمنیپاسخ ا مییگو  یهر وقت م پس. شود ی م  جادیا یباد یآنت  لهیباشد که به وس  یم  یپاسخ

  یمنیدر پاسخ ا اما  (نام دارد  B cells ها یباد ی سازنده انت  یسلول ها)باشد  یکند مولکول م یم  یی و کار را نها شودیعمل م

آن   ایT تیلنفوس. دهندیکار را انجام م نیاT نوع یتهای لنفوس شتریباشد و ب یسلول م  دهدیرا انجام م ییکه کار نها  یعامل یسلول

 .شودیعامل مهاجم م  یکند که باعث نابود ی م دیتول ی محصول ای برد   یم نیعامل را از ب

  .دیمشاهده کن دیتوانیرا م یهومورال و ذات یمنیا زین ریشکل ز در

 

  T helper های لنفوسیت. اما مولکول ها نیز دخالت دارند   هستند  سلولها میشود عمل وارد که آنچه: ایمنی سلولار اثر مکانیسم

،  است رسیده سلولها این به که  سیگنالی واسطه میبرند و به بین از را میکروب میکنند و فاگوسیتها تحریک را فاگوسیت سلولهای

  نیز کشنده T سلولهای.  هستند سلولها شود می  عمل وارد  که نهایی محصول آن ولی شوند  تولید هم  مولکولهایی است ممکن

هست و نه  سلول افکتور  مکانیسم، بنابراین.  میبرند بین از را میدهند و آن مرگ سیگنال ویروس به آلوده سلولهای به مستقیما

  مولکول!

  بر ایمنی پاسخ ،  بدنمان در میخواهیم ما  که  وقتی. نیست ذاتی و اکتسابی ایمنی به مربوط که میشود  تولید پاسخ نوع دو  ما بدن در

  در  ایمنی پاسخ  اگر. باشد  nonprotective و یا protective پاسخ یک یا  میتواند ایمنی پاسخ  این، شود ایجاد  عامل یک علیه
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  پاسخ که شرایطی در. است افتاده اتفاق  protective ایمنی پاسخ یک،  شود بیگانه عامل رفتن بین از شود و باعث تولید بدنمان

  ویروس با عفونت مثل است داده رخ nonprotective ایمنی  پاسخ  یک گوییممی، ندارد را بیگانه عامل   بردن بین از توانایی ایمنی

  سلولهای به ایمنی پاسخ، بلکه  نمیرود بین از بیگانه  عامل تنها نه اما میشود  ایجاد شدیدی  ایمنی پاسخ، حالت  این در. C هپاتیت

  شدیدی  ایمنی  پاسخ نیز  کرونا  ویروس باشد.در  می protective ایمنی پاسخ ایجاد، واکسیناسیون از ما هدف .  میکند حمله کبدی

  این رفتن بین از میکنند و باعث حمله تنفسی دستگاه  به ایمنی میدهد و عوامل رخ سایتوکاینی  طوفان  که قدری به شود می  ایجاد

  .شوند  می ارگان

  ایجاد به وادار را بدن هایی   فعالیت  طی، اکتیو پاسخ  در. شود  می  ایجاد active و یا  passive  شکل دو به protective پاسخ

  .میکنیم بدن وارد را بادی آنتی، سرم مثل، پسیو پاسخ در. واکسن  مثل، میکنیم  ایمنی پاسخ
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  ایمنی اختصاصی:  پاسخ  ویژگیهای

  اتفاق شناسایی ، اختصاصی ایمنی در. دارد سلولی هومورال و ایمنی  ایمنی نوع دو که است آن بودن اختصاصی ویژگی اولین

 CMI (cell mediated. میدهند  انجام شناسایی، شودمی تولید  B cells توسط که بادی آنتی واسطه به هومورال ایمنی، افتدمی

immunity) توسط نیز T cells  انجام میشود 

 B سطح در که مولکولی  عامل .  بشناسد  را عامل آن باید،  کند تولید میکروب  یک علیه بر بادی آنتی  بخواهد B cells که  وقتی

cells  میکند  شناسایی را بیگانه  دارد و عامل وجود ها  ،BCR(B cell receptor) هایلنفوسیت  در. شود می گفته T  ما 

(T cell receptor) TCRداریم را ها.  

است و   TCRو   BCR مولکولهای تنوع منظورمان، دارد تنوع ایمنی دستگاه میگوییم وقتی . است diversity یا تنوع، دوم  ویژگی

  .بشناسند را میکروبها مختلف انواع میتوانند

  BCRو  B لنفوسیت صرفاً، شود بدن وارد ویروس نوعی  اگر مثال برای. است clonal expansion  اختصاصی ایمنی بعدی ویژگی

، دارد وجود آن سطح در بیگانه عامل   کننده شناسایی مولکول یک که لنفوسیتی هر. میکنند ایجاد  ایمنی پاسخ، آن مخصوص

)منظور : هر نوع رسپتور فقط یک نوع عامل مهاجم را میتواند شناسایی    هم صدق میکند.( cells  Tکلون. )در مورد یک میگوییم

 کند( 

  این و به کنند  می پیدا کرده و کلون ها تکثیر دخالت ایمنی اختصاصی در پاسخ که عامل بیگانه وارد بدن میشود، آن کلون  زمانی

 clonal  )گسترش کلونی(  برمبنای، سلولی هومورال و چه اختصاصی ایمنی چه، بنابراین. expansion میگوییم تکثیر

expansion  وclonal selection میکند شرکت پاسخ و در مربوطه انتخاب میشود کلون می باشد یعنی.  

: معنای اختصاصی بودن در ایمنی specificity )اختصاصی بودن با  می باشد که )تخصصی بودن(specialization،  بعدی ویژگی

اکتسابی همان توانایی تشخیص و تمییز بین آنتی ژن های مختلف است و در ایمنی ذاتی به معنی تشخیص و یا فرق گذاشتن بین  

که وارد   عواملی تفاوت دارد. در مورد برخی بر اساس شکل سلول انجام میشود (صرفا عامل بیگانه و سلول های خودی است که 

،  می باشد. بنابراین موثرتر هومورال،  دیگر  موثرتر است و در مورد برخی ایجاد شود که باید سلولی ایمنی پاسخ، شوند ما میبدن 

هومورال و سلولی را  ایمنی های یک از پاسخ کدام که در برابر هر عامل بیگانه تر عمل کند و بداند هوشمندانه ایمنی ما باید  سیستم

  گفته می شود. specialization، ویژگی  که به این بدهد

پیش برود، موثر   بادی ایجاد شود و اگر به سمت آنتی باید سلولی ایمنی ویروس وارد بدن ما می شود، پاسخ  یک برای مثال، وقتی

  ایمنی باید به سمت پاسخ ایمنی تولیدکننده سم وارد بدن شود، پاسخ باکتری یک  اگرنخواهد بود و یا  protectiveنبوده و 

  .نمیشود کن ریشه می شود و بیماری ایجاد پیش برود مشکل سلولی ایمنی برود.اگر به سمت پاسخ پیش هومورال

  می شود.  ایجاد بیماری، درست اتفاق نیفتد specialization اگر بنابراین

باید به سمت  ترازو کفه که ولیکن. شوند می تحریک سلولی  ایمنی  و هم هومورال  کرونا، هم ایمنی مثال دیگر استاد: در بیماری

ایمنی را به سمت   پاسخ که توبرکلوزیس، آن هایی مایکوباکتریوم سلولی باشد تا تاثیرگذاری خود را نشان دهد. در باکتری ایمنی

  .کنند می برند، بر بیماری سل غلبه می سلولی
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چون در بدن آن ها،   شوند بعضی اشخاص به آلرژی مبتلا نمی که صرفاً  درحالی ، گیرند  گل ها قرار می همه افراد در معرض گرده 

هومورال رفته   سلولی اتفاق افتاده است. ولی در افراد حساس، ایمنی به سمت ایمنی ایمنی، آلرژی در برابر آن عامل ایجادکننده 

  است.

  پاسخ  ایجاد برای. گویند می self-limitationمی باشد که اصلاح دیگر آن،  contraction  و یا  hemostasis بعدی ویژگی

طی آن،   اتفاق می افتد و در clonal expansion،  گیرد می  شکل  پاسخ شناسایی عامل بیگانه اتفاق می افتد، سپس ابتدا، ایمنی

باید جمع و جور  ایمنی پاسخ، نهایت  و در  دهند این سلولها فعالیت خود را انجام می برابر می شود. سپس 1۰۰۰۰تعداد سلولها 

پیدا کرده است، این   چون تعداد لنفوسیت ها افزایش، شرایط گویند. در این  می هموستازیس  پدیده  کند(، به این  شود )فروکش

بروند. چون بعد از  سلول ها شروع به واکنش نشان دادن با عوامل خودی می کنند. همچنین در این حالت، باید لنفوسیت ها از بین 

می شود   لنفوسیت این اتفاق نیفتد، بدن پر از سلول های که صورتی و در  کرده پیدا ایجاد پاسخ ایمنی، تعداد لنفوسیت ها افزایش

 . مانند می  باقی  می روند و مابقی به عنوان مموری این سلول ها از بین درصد ۹5نمی شود. حدود  سایر سلول ها پیدا برای و جایی 
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 د.است که راجع به آن صحبت ش tolerance با خود یا بعدی، عدم واکنش  ویژگی

 

می شود. در   بادی مناسب آن ساخته روز، آنتی  ۷اولین بار مواجه می شود و پس از  برای X ژن  آنتی  اولیه، فرد با ایمنی در پاسخ

  نداشته اند، دیگر در پاسخ که قبلا با آن برخورد هایی  لنفوسیت،  میکند این عامل برخورد دومین بار با وقتی فرد برای، ثانویه پاسخ

  هایی بزرگتر و سریعتر اتفاق می افتد. آن لنفوسیت کنند. بنابراین، پاسخ می  دخالت  هاmemory بلکه کنند  نمی شرکت ایمنی

  .شوند می گفته naive lymphocyteنداشته اند،   برخورد ژن آنتی  با که
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هایی که در خون ما وجود دارند به نوعی سلول های ایمنی هستند و با روش های مختلف در واکنش های ایمنی  تمامی سلول  

(14)اسلاید شماره   دخالت دارند.  

 

در ایمنی هومورال دخالت دارند.    B لنفوسیت های     

سایتوتوکسین )با تبدیل به  –ل ها ( به سایر سلوو کمک   نیتوکایسا دیدارند: هلپر ها ) با تول یانواع مختلفلنفوسیت های تی 

تنظیم کننده ) بیشتر در جهت تنظیم و مهار پاسخ ایمنی ( –سلول افکتور قدرت کشندگی پیدا می کنند (   

 مراحل مختلف پاسخ ایمنی اختصاصی:

شناسایی اختصاصی آنتی ژن: -1  

صورت می گیرد که در سطح لنفوسیت های  B قرار دارند.  BCR در ایمنی هومورال این شناسایی توسط مولکول های 

انجام می شود.  TCR  در ایمنی سلولار این شناسایی توسط مولکول های 

وجود دارد.  TCR   یک نوع T  و در سطح هر لنفوسیت BCR یک نوع   B در سطح هر لنفوسیت 

اختصاصی یک آنتی ژن را دارند.  کلون: هر نوع لنفوسیت که گیرنده های  

میلیون داشته باشیم ولی در هر صورت نوع گیرنده های آنتی ژنی یک   1عدد و از یک کلون دیگر  1۰۰۰ممکن است از یک کلون 

 کلون اختصاصی یک آنتی ژن است.

اختصاصی هر آنتی ژن، آن را شناسایی  شکل گیری پاسخ ایمنی بر مبنای تئوری کلونال سلکشن یا انتخاب کلونی است یعنی کلون 

( 1۷)اسلاید شماره می کند و سایر کلون ها دخالتی ندارند.  
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فعال شدن لنفوسیت هایی که آنتی ژن را شناسایی کرده اند: انتقال اتفاقات پیرامون سلول به درون هسته ی سلول -2  

سیگنال (  3 هر لنفوسیت برای فعال شدن به دو سیگنال نیاز دارد: ) بعضی منابع   

به آنتی ژن اختصاصی: اختصاصی بودن پاسخ ایمنی را همین سیگنال تعیین می کند.  TCR یا   BCR  الف( اتصال 

 ب( غیر اختصاصی است و مولکول های مختلفی در آن دخالت دارند که یکی از آنها سایتوکاین ها هستند.

مولکول هاست یا به واسطه ی سایتوکاین هایی است که به شکل محدود تولید  سیگنال دوم به لحاظ ماهیت یا ارتباط  فیزیکی بین 

نال دومی که با توجه به ارتباط فیزیکی بین مولکول هاست را سیگنال های کمک تحریکی و سیگنالی که  شوند. بعضی منابع سیگ

ول و دوم توسط لنفوسیت حتما لازم حاصل از سایتوکاین هاست را سیگنال سوم یا سیگنال محلول می نامند. دریافت سیگنال ا

نیست همزمان باشد ولی برای فعال شدن به هر دو سیگنال نیاز است ممکن است یک لنفوسیت سیگنال اول را دریافت کند اما  

 هیچوقت سیگنال دوم را دریافت نکند و یا چند سال یا چند ماه بعد سیگنال دوم را دریافت کند. 

Naive گفته می شود.  که هنوز به آنتی ژن اختصاصی برخورد نکرده است، لنفوسیت  لنفوسیتی   

تغییراتی در آن رخ می دهد که اصطلاحا گفته می شود سلول رایت شده است یعنی   کند افتیاول را در گنالیس تیلنفوس نیاگر ا

 آمادگی دریافت سیگنال دوم را بدست آورده است.

ین تحمل با مکانیسم های مختلفی صورت می گیرد که یکی از آنها به این  سیستم ایمنی در برابر عوامل خودی تحمل دارد که ا

صورت است که لنفوسیت مربوطه سیگنال اول را دریافت می کند اما هیچوقت سیگنال دوم را دریافت نخواهد کرد در نتیجه گفته      

ند.شده اند یعنی چون سیگنال دوم را دریافت نکره اند هنوز به طور کامل فعال نشده ا  Anergy میشود که این لنفوسیت ها دچار  

( 1۸)اسلاید شماره می شود.   Active پس از دریافت دو سیگنال سلول 
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Proliferation: تکثیر لنفوسیت پس از فعال شدن 3-  

:Clonal expansion 

ی و سنتز پروتئین و در  از ویژگی های پاسخ ایمنی اختصاصی است به این صورت که فعال شدن لنفوسیت باعث انجام رونویس

نهایت تکثیر سلول یا پرولیفریشن می شود که در نتیجه باعث گسترش کلون اختصاصی آنتی ژن به نسبت یک به صد هزار می  

 شود.

یا تمایز: تمایز به سمت سلول های افکتور ) از بین بردن عامل خارجی ( و مموری  Differentiation 4-  

تمایز می یابند.  درصد سلول ها به سمت افکتور ۹5  

 مرحله افکتور: افزایش قدرت حمله در انواع سلول ها مثل افزایش آنتی بادی، قدرت کشندگی و فاگوسیتوز 

یا هموستازیس:   Self-limitation 5-  

اگر این سلول های از بین نروند   بروند  نیاز ب د یبا جهیندارد و در نت یازیافکتور ن یژن ها، بدن به سلول ها یرفتن آنت نیپس از از ب

به علت فعال شدن بیش از حد می توانند مشکلات زیادی از جمله خود ایمنی ایجاد کنند از طرفی تعداد سلول ها هر بار صد هزار 

( 1۶و  15)اسلاید  برابر می شود و اگر از بین نروند غیر قابل کنترل می شوند.   
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تحریک الیگو کلونال انجام می شود یعنی ده ها کلون از لنفوسیت های مختلف تحریک می شوند. در زمان ورود آنتی ژن به بدن   

  تیسمت هدا کیپاسخ به  تا ینها ی شود منته یفعال م  مانیهاB cellها و انواع T cellشود ما انواع  ی که وارد بدن ما م ی هر عامل

ژن نداشته باشند   یکه سابقه برخورد به آنت ییها تیبه لنفوس  (1۶)منظور همان اسلاید دارد یخوب اریشکل نکات بس نیشود ا یم

naive ژن و   ی آنت ییشود مرحله شناسا یم  نیکنند که ا ی م افتیرا در  گنالیس ودو کنند  یژن برخورد م ی با آنت نهایا . مییگو یم

 شود.  یم activationکه منجر به   گنالیدو س افتیدر

توانند   ی و مستقل م ییبه تنها B یها تیوجود دارد؟ لنفوس  ی ها چه تفاوتT cellو  B cell یژن برا ی آنت ییمرحله شناسا نیب

را  یژن اختصاص یبتوانند آنت نکهیا یرا ندارند و برا تیقابل نیا T یها تیدهند اما لنفوس خ کنند و پاس ییژن را شناسا یآنت

پردازش   رند،یگ یژن را م یهستند که آنت  APC یسلول ها نیوجود داشته باشند و هم APCسلول  د یکنند حتما با  ییشناسا

وجود  یسلول یمنیهومورال و ا یمنیا نیتفاوت ب ی لژن ک یآنت یی کنند. در مرحله شناسا ی عرضه م T یها تیکرده و به لنفوس

و بعد از آن  افتد یاتفاق م  clonal extinctionافتد و به دنبال آن  یاتفاق م  activationشد   افتیکه در  گنالیدارد. دو س

differentiation مموری یها سلولبه  لیدرصدشان تبد 5و  افکتور یبه سلول ها  لیدرصدشان تبد ۹5ها  ن یافتد و ا یاتفاق م 

هم    T یها تیکنند و لنفوس  ی م  دیتول یباد یشده و آنت لیباشند به پلاسماسل تبد B cellاگر  effector ی شوند. سلول ها یم

  ی م  نیبرند، ا یم نیرا از ب روسیدارند و سلول آلوده به و  یادیز ی شندگشده که قدرت کُ کیتحر T یشوند به سلول ها یم  لیتبد

با    ایشود دچار آپوپتوز شده   یکه کارشان تمام م   یکرده اند وقت دایپ  extinctionکه   یی. بعد سلول ها effectorشود مرحله 

هفته طول   3 ی ال 2اتفاقات حدود  نیمانند و ا یها هستند که باق memory cellروند. تنها  ی م نیاز ب گریمختلف د  یها  سمیمکان

  ییها  سم یبلند مدت هستند و مکان گرید  یاز آنها کوتاه مدت بوده و برخ یدارند برخ یانواع مختلف مموری یکشد. سلول ها یم

 memory یبمانند. برخ ی شوند و باق ریکنند تا بتوانند تکث  یم  افتیرا در یکیآستانه تحر کی بلند مدت ها وجود دارد که  یابر

cell  ی ها را نشان م تیبودن فعال شدن لنفوس گنالهیدو س لشک نی مانند. ا  یم  یحدود ده سال باق  گری د یدو سال و برخ ی کیها  

دوم    لگنایاست و س یاول اختصاص گنالیفعال شدن لازم است که س یبرا گنال یحتما هر دو سکه  (1۸)منظور همان اسلاید دهد

به واسطه  ا یمولکول ها و  نی ب یکیزیبه واسطه ارتباط ف  ایدوم به دو صورت است  گنالیاست که خود س یکیکمک تحر گنالیس

 شوند.  یداشته و وارد سلول م  رندهیها گ  نیتوکایشود. سا یم  دیاست که تول ییاتورهای مد  ای  اه  نیتوکایسا
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(. بعلاوه، سکیسکتم ایمنی رشکد برای او تومورها  1-1شکلل  )جلوگیری مز عفونت یا حذف آنهاسیت    ،ین عملکرد فیزیولوژیک سییتی م میم  ترمهم

دیده نیز، نقش مهمی ایفا  های آسکی یم بافتترم  درپذیر هسکتند. سکیسکتم ایمنی های ایمنی درمانها با تحریک پاسک و برای سکرطان  کندمیرا مهار  

تر  شکود، تعری  جام  و در برای شکرای  نیز، سکب  بیماری    هدیرمیلروبی پاسک  دغتواند هم به مواد میلروبی و هم  که سکیسکتم ایمنی میییاوآنجاکند.  می

شکککوند.  هکایی ککه بینکانکه تلقی میهکا و موللولنظر او پیکامکد فیزیولوژیکک یکا پکاتولوژیکک آن، عبکارتسکککت او: واکنش در برابر میلرو اسککک  ایمنی،  کککر پک 

ا  های ایمنی و بررسککی ویای  سککلولی و موللولی اسککت که پر او براورد یک موجود ونده بپاسکک   ةتر، دانش مطالعشککناسککی در مفهومی گسککتردهایمنی

 دهند.های بینانه رخ میها و سایر موللولمیلرو 

. او  اسکت  یسکلامتیات هسکتند که بیاننر اهمیت سکیسکتم ایمنی در ح  ةهای جدی و اغل  تهدیدکنندبه نقص ایمنی، مسکتعد ابتلا به عفونت  افراد مبتلا

کنی ها با واکسکیناسکیون اسکت. این رویه به ریشکهنی در برابر میلرو های ایمها، تحریک پاسک طر  دینر، مؤثرترین راه حفاظت او افراد در برابر عفونت

،  1980(. ظهور سکندرم نقص ایمنی اکتسکابی )ایدو( در دهه 1-2شکلل  کن شکده با مدااله انسکانی، منجر شکده اسکت. )جهانی آبله، تنها بیماری ریشکه

 ای آشلار ساات.ژهها را به شلل ویاهمیت سیستم ایمنی در دفاع او افراد در برابر عفونت

  طور الا کهبهعمللردهای فیزیولوژیک سکیسکتم ایمنی و نقش آنها در بیماری  . در این جدول برای اومهمیت سییتی م میم   دب میمابی س سییم   (۱-۱شیک  

 است. ذکرشده
شکوند. همننین، پاسک   ومیر میهای التهابی با عوارض جدی و مرگهای ایمنی غیرطبیعی سکب  بسکیاری او بیماریعمللردهای سکودمند، پاسک   برالا 

های ایمنی کاربردهای بسکیار ویادی  شکود. محوکو ت سکلولین مان  موفقیت پیوند عضکو اسکت که اغل  در درمان نارسکایی بافتی اسکتفاده میترمهمایمنی 

های بالینی و  در آومایشککناه،  های موجود در گردش اونای او موللول طی  گسککترده و همننین،  هابافت  ،هاسککلول ؛ برای تشککصیصمثالعنوانبهارند.  د

برای مهار    شکدههای طراحیبادیشکوند. همننین، آنتیهای اا کی او سکیسکتم ایمنی سکااته میشکود که توسک  سکلولها اسکتفاده میبادیاو آنتی ،تحقیقاتی

  مورداستفادهو انواع دینری او ااتلا ت    سرطاننولوژیک،  وهای ایمدر درمان بیماری  طور گستردهبههای بالقوه اطرناک نیز،  ها و سلولو یا حذ  موللول

رده اسکت. در این فوکل، ا کطلاحات  شکناسکی توجه پزشکلان، دانشکمندان و عموم افراد را به اود جل  کگیرند. با توجه به این مطال ، دانش ایمنییرار می

 شود:های ویر پاس  داده میو به پرسش  شوندمیهای ایمنی معرفی  ها و بافتهای ایمنی و سلولی و مهم پاس کلشناسی، اوو یات  ایمنی

 کنند؟ها محفاظت میعفونتهای ایمنی افراد را در برابر  کدام پاس  •

 ها هستند؟هایی مسئول این ویژگیو چه ساووکار  اندماکدهای مهم ایمنی  ویژگی •

 ها و حذ  آنها چنونه است؟های سیستم ایمنی برای یافتن و پاس  دادن به میلرو ها و بافتدهی سلولساومان •

 ا طلاحات مهم    ةنامواژهکند.  های بعدی فراهم میهای ایمنی در فولتر پاس شده در این فول، ومینه را برای مباحث جزئیا ول اساسی معرفی

شده )میم    مادی یا ل فوسیت مز فرد میمن من قال آن    ةسمسطمه عفونت یا سمکتی اسیون )میم   فعال( س یا  مز طریقمیم   ممکن مست 

 عال( ملقا شود. غیرف

شود.  های بعدی مقاوم می و به عفونت   کندمیکنی عفونت ایجاد  های یک میلرو ، پاسصی برای ریشهژنشده با آنتی، فرد مواجه میم   فعالدر   •

 شوند. اند، موون نامیده می های آن میلرو  یرار ننرفته ژنتر در معرض آنتیاین افراد، در مقایسه با کسانی که پیش 
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عفونت موون شده است و یا   ةواسطتر بهبادی یا سلول )مانند لنفوسیت( را او فردی که پیش ، فرد غیرموون، آنتیم   غیرفعالمیدر  •

دارند، فرد توانایی    حضوریافته  های انتقال ها یا سلول بادی آنتی  که  کند. مادامیهای نوین را دریافت می ی تولیدشده با روش حفاظتهای  بادی آنتی

فوری ایمنی، پیش او آنله فرد پاس  فعال ایجاد کند، مناس  است، اما مقاومت   ةیرفعال برای ارائغمباروه با عفونت را دارد؛ بنابراین، ایمنی 

ی بلوغ نیافته تا در  ا انداوه بهشود. سیستم ایمنی نووادان نووادان دیده می یرفعال درغکند. تنها مورد فیزیولوژیک ایمنی مدت القا نمی طو نی

های مادری که در دوران جنینی او طریق جفت و در دوران نووادی او طریق  بادی آنتی  ةواسطوا پاس  دهد. آنها بهبرابر بسیاری او عوامل بیماری 

شده او اهداکنندگان سالم، در درمان  های دریافت بادی یرفعال حا ل او آنتیغد. ایمنی  شون ها محافظت میکنند، در برابر عفونت شیر دریافت می

های ویروسی و  یرفعال حا ل او سرم افراد موون نیز، در درمان اضطراری برای عفونت غایمنی سودمند است و ایمنی  های نقص برای بیماری 

گسترده در ایمونوتراپی   طوربهشده برای تشصیص تومورها، طراحی  Tهای سلول ها و بادی ، آنتی حال حاضرشود. در مارگزیدگی استفاده می 

 شوند. استفاده می   سرطانغیرفعال  

 

 تطبیقیاکتسابی یا های سیستم ایمنی سلول

 

(. 1-8شکلل  پرداویم )ژن میآنتی  ةکنندهای عرضکهها و سکلولهای ا کلی ایمنی تطبیقی یعنی لنفوسکیتهای مهم سکلولدر این بصش به تشکری  ویژگی

 شوند.توضی  داده می  فول دوهای ایمنی ذاتی نیز در  ها و سایر سلولفاگوسیت

 ها لنفوسیت 
های مخ لف ژنهای مخ صیایی  ما توزیک کلونال مرمی آن  ی دمبمی گیرندههاسیلولیق  س ت ها تطبهای کلیدی میم    ها میانج ل فوسییت

تمایز هسکتند، اما  شکلل ظاهری مشکابه و نسکبتای غیریابل  اونظرها  لنفوسکیت اسکت. اگرچه همه لنفوسکیت 5/0-1×   1210یک فرد بالغ و سکالم دارای   هتی  د. 

اغل  با بیان  ها  (. این سککلول1-9شککلل  ای انجام دهند )های بیولوژیک پینیدهها و فعالیتتوانند پاسکک بوده و میرده، عمللرد و فنوتیپ ناهمنون    اونظر

ها بر  گذاری اسکتاندارد این پروتئینشکوند. نامها افتراق داده میاین پروتئین  ةکنندهای مونوکلونال شکناسکاییبادیهای سکطحی و با اسکتفاده او آنتیپروتئین

با یک مجموعه یا گروه او    تمایزی اای اسکت و  ةگیرد که معر  یک نوع سکلول یا مرحل)مجموعه تمایزی( عددی  کورت می CDاسکا  ااتوکای یک  

 شده است.(ارائه  Iدر پیوست    CDهای  شود. )فهرست موللولها شناسایی میبادیآنتی
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 ها فهرست شده است.شده است. عمللردهای ا لی این سلولها نشان دادهمورفولوژی بعضی او سلول های میل  سیت م میم   تطبیق .سلول( ۱-8شک  
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های اجرایی تمایز و به سلول کنندمیها را شناسایی ژنها در سیستم ایمنی تطبیقی، انواع مصتل  آنتی( انواع مصتل  لنفوسیتA ها.منومع ل فوسیت( ۱-9شک  

کننده های ترش کنند و به سلولها را شناسایی میهای سط  میلرو ژنهای محلول یا آنتیژن، آنتیBهای هاست. لنفوسیتژنها حذ  آنتییابند که عمللرد آنمی

سلولی را های داالهای میلرو سایتوتوکسیک نیز، پپتیدهای مشتق او پروتئین Tهای کملی و لنفوسیت Tهای یابند. سلولبادی به نام پلاسماسل تمایز میآنتی

شده در سط  کملی پپتیدهای عرضه Tهای را ببینید(. سلولفول سه شوند )های آلوده عرضه میدر سط  سلول MHCهای کنند که توس  موللولشناسایی می

های کنند. لنفوسیتهای مصتل  ایمنی را تحریک میکنند که التها  و ساووکارهایی ترش  میشناسایی و سایتوکاین  ژن راآنتی  ةکنندهای عرضهماکروفاژها یا سایر سلول
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T های کشند. سلولها را میکنند و این سلولشده توس  هر نوع سلول آلوده )یا توموری( را شناسایی میسایتوتوکسیک نیز، پپتیدهای عرضهT  تنظیمی نیز با محدود

 کنند.او اوایمنی جلوگیری می ،Tهای ویژه سلولها، بهن فعالیت سایر لنفوسیتکرد

، γδ Tهای در این جدول به سلول مست. ذکرشدهخییه  طوبمههای سیت م میم   تطبیق  های میل  ل فوسیتدب مین جدسل سیژگ ( ۱-9شک   ةمدمم

های های اون محیطی و انداماند، اشاره نشده است. * در دها تقریبی و بر اسا  دادهشدهی تو فول دو  های لنفی ذاتی که در  طبیعی و سایر سلول  ةهای کشندسلول

 : کمپللر ساوگاری بافتی ا لی.MHC: ایمونوگلوبولین؛ Ig لنفی موش هستند.

  هایییبادها آنتیبادی هسکتند. این سکلولآنتی  ةهای تولیدکنندهمورال و تنها سکلول واسکطة ایمنی Bهای  تر اشکاره شکد، لنفوسکیتکه پیش  طورهمان

ها  های موجود در سط  میلرو  ژنهای محلول و آنتیژنکنند. آنتیها را آغاو میشدن سلول  فعالها فرایند  ژنیآنتکنند که با شناسایی  غشکایی بیان می

ژن گردند. این  ااتوکا کی آنتی Bهای  و سکب  تلثیر و تمایز سکلول  وندمتوکل شک  Bهای  ژنی لنفوسکیتهای آنتیها، مملن اسکت به گیرندهو سکایر سکلول

 شود.های غشایی منجر میژنی مشابه با گیرندهوا یت آنتیبا اات  محلولهای  بادیفرایند به ترش  آنتی

های پروتئینی را در اتوککال به ژن، تنها یطعات پپتیدی آنتیTهای  ژنی اغل  لنفوسککیتآنتی  ةمسککئول ایمنی سککلولی هسککتند. گیرند  Tهای  لنفوسککیت

های  (. سکلول را ببینیدفوکل سکه  کنند )ژن شکناسکایی مینتیآ  ةکنندهای عرضکهای به نام سکلولیافتههای تصوکصدر سکط  سکلول MHCهای  موللول

T +CD4 های  بادی به لنفوسککیتدر تولید آنتیB   کمکهای  سیلول،  رواواینکنند و  یم  کمکها  شککده به فاگوسککیتهای بلعیدهیلرو مو در تصری    

سکلولی را  های داالیلرو مهای حامل  شکوند، ویرا سکلول( نامیده میCTL)  ی وتوکتییکسی  Tهای  ل فوسییت ،T+CD8های  شکوند. لنفوسکیتنامیده می

کنند و  های ایمنی فعالیت میای تعلق دارند که در جهت جلوگیری یا محدود کردن پاسککک به ویرگروه ویژه T +CD4هایکشکککند. برای او سکککلولمی

 شوند.نامیده می  ت ظیم  Tهای ل فوسیت
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دب مغزمسی خومن س  Bهای ل فوسییت(.  1-10شکلل  شکوند )سکاو مشکترک لنفوئیدی در مازاسکتصوان ایجاد میهای پیشها او سکلولتمام لنفوسکیت

شکوند.  نامیده می  های ل ف  زمیا )مرکزی(مندممشکوند،  های بالغ تولید میها که در آنها لنفوسکیتاین اندام  شیوند. دب تیموس مالغ م  Tهای ل فوسییت

ها محل ا کککلی  شکککوند. این انداممی  های ل ف  محیط  )ثانویه(س مندممو وارد گردش اون   کنندمی  ترکهای لنفی وایا را  های بالغ، انداملنفوسکککیت

 شوند.کنند و فعال میژن براورد مییآنتها با  های ایمنی هستند؛ یعنی جایی که لنفوسیتپاس 

های ها بم دبیافت ک  د، ل فوسیتهای مازمد ملقاشده ما میکرسب های میکرسم  بم ش اسای  س سیگ الژنای مکر آن  هکه ل فوسیت ه گام

 (.1-11شلل  )یام د های مجرمی  س خاطره تمایز م س مه سلول شوندم ژن تکثیر مخ صای ِ آن  

های لنفی ها در اندامدهند. این سککلولژن را انجام نمیای حذ  آنتیژنی، عمللردهای  وم برآنتی  ةرغم بیان گیرندعلی  های مکرل فوسییت •

مانند.  ژن ونده میبه آنتی  پاسک  دادنکنند و برای چندین ماه تا چند سکال، در انتظار یافتن و  و در آنها گردش می  شکوندمیمحیطی مسکتقر  

های  شکوند. تمایز لنفوسکیتهای جدید جاینزین میمیرند و با سکلولیآپوپتوو م  ةواسکطژن فعال نشکوند، بههای بلر توسک  آنتیچناننه لنفوسکیت

ژن  شکود که پاسک  ایمنی برای آنتیترتی ، اطمینان حا کل میینابهو    گرددمیژن آغاو  های اجرایی و ااطره با شکناسکایی آنتیبلر به سکلول

 .است  یااتوا شده  شناسایی

کنند.  ژن عمل میهایی را دارند که برای حذ  آنتیهای بلر هسکتند و توانایی تولید موللولسکلول ةاالا  تمایزیافت  های مجرمی ل فوسییت •

ژنی ها در پاسک  به تحریک آنتیشکوند. پلاسکماسکلنامیده می  پیسیماسی بادی هسکتند و  آنتی  ةکنندهای ترشک ، سکلولB  ةهای اجرایی ردسکلول

  ة کنندبادی تولید کنند. تعداد اندکی سککلول ترشکک ها بمانند و آنتیشککوند و مملن اسککت در این اندامیجاد میهای لنفی محیطی ادر اندام

کنند و در ها به مازاسکتصوان مهاجرت میشکوند. برای او این پلاسکمابلاسکتنامیده می  پیسیمامیسیتشکود که بادی در اون نیز یافت میآنتی

دهند و در  ککورت عود  بادی ادامه میها پر او حذ  عفونت، به تولید آنتیسککال  که  شککوندیمنی بالغ  هایی با عمر طو آنجا به پلاسککماسککل

 کنند.عفونت، حفاظت فوری ایجاد می

های بالغ  نفوسکیتشکوند. لیمهای لنفی وایا )مازاسکتصوان و تیمو ( ایجاد سکاوهای موجود در اندامها او پیشلنفوسکیتها. ملوغ س توزیک ماف   ل فوسییت  (۱-۱0شیک  

نکابکالغ   Bهکای کننکد. برای او سکککلولو در اون و لن  بکاوگردش می دهنکدمیهکای بینکانکه پکاسککک  ژنهکا بکه آنتیشکککونکد و در این انکدامهکای لنفی محیطی میوارد انکدام

 کنند )نشان داده نشده است(.کنند و بلوغ اود را در طحال کامل میمازاستصوان را ترک می
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برای   های بلرکنند. لنفوسکیتهای ایمنی تطبیقی شکناسکایی میهای بینانه را برای آغاو پاسک ژنهای بلر آنتیلنفوسکیت (A ها.مرمح  زندگ  ل فوسییت (۱-۱۱شیک  

شکوند، در  های بلر ایجاد میهای اجرایی که او سکلولاند(. سکلولهای اضکافی نیاو دارند. )نشکان داده نشکدهها، به سکیننالژنبر آنتیهای اجرایی، علاوهسکلولتلثیر و تمایز به 

و آنها طول عمر طو نی دارند(.  بادی هسککتند )برای اآنتی ةکنندهای ترشکک ، پلاسککماسککلBهای لنفوسککیت ةهای اجرایی ردکنند. سککلولژن عمل میجهت حذ  آنتی

شکده با  های تحریکاند.( سکایر دودمان لنفوسکیتنشکان داده نشکده CD8 ةهای اجرایی ردکنند. )سکلولیمسکایتوکاین تولید  T+CD4 یهالنفوسکیت ةهای اجرایی ردسکلول

  ذکرشکدهالا که  طوربه Tو  Bهای لنفوسکیت ةهای بلر، اجرایی و ااطره در رد( اوکو کیات مهم سکلولBیابند. های ااطره با عمر طو نی تمایز میژن به سکلولآنتی

 است. شدهدادههای بعدی شرح کنند، در فولهایی که تولید میالنوی مهاجرت آنها و انواع ایمونوگلوبولین ؛ تاییر دراوجملههای اجرایی است. تولید و عمللرد سلول

، ماکروفاژها و سکایر  Bهای  کردن سکلول  فعالکنند که با  تولید می  سیای وکاینهایی به نام  کملی( پروتئین Tهای  اجرایی )سکلول T +CD4هایسکلول

یرار    موردبحثهای بعدی نیز  اسکت و در فوکل  ذکرشکده  IIها در پیوسکت  کنند. اوکو کیات سکایتوکاینگری میها عمللرد کملی این رده را میانجیسکلول

های  ها نیز، در فوکلین سکلولمیزبان دارند. تلامل و عمللرد ا  ةهای آلود( سکاووکارهایی برای کشکتن سکلولCTLsاجرایی ) T +CD8هایگیرند. سکلولمی

 میرند.ژن میکوتاهی دارند و با حذ  آنتی  طول عمراجرایی    Tهای  شود. لنفوسیتبعدی تشری  می
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مانند،  ژن، به مدت طو نی ونده میکه در غیا  آنتیییاوآنجاشوند و  ژن تولید میشده با آنتیهای تحریکنیز، او لنفوسیت  های خاطرهسلول •

های ااطره کمتر او  ، سککلولوای   دریابد.  های محیطی، افزایش مین در معرض میلرو گرفت  یرارا با افزایش سککن، احتما ی به دلیل  فراوانی آنه

حدایل پنجاه در کد اسکت    بزرگسکا نکه این ریم در  یدرحالدهند،  اون محیطی نووادان را به اود ااتوکای می Tهای  پنج در کد او سکلول

کند  بلر جدید او تیمو  را پر او بلوغ جبران می Tهای  های ااطره با افزایش سکن، کاهش تولید سکلولریجی سکلول(. تجم  تد1-12شکلل  )

ژن، عمللردهای اجرایی را انجام  و تنها در  کورت تحریک با آنتی  هسکتند  یرفعالغعمللردی    اولحاظهای ااطره  را ببینید(. سکلولفوکل چهار  )

های ایمنی ثانویه آغاو شکوند.  دهند تا پاسک سکرعت واکنش میژنی که سکب  ایجاد آنها شکده اسکت، بهها در براورد با آنتیدهند. این سکلولمی

 شوند.ها می، شامل سایتوکاینهرحالهب، اما  اندنشدهشنااتهی  اوببههای ااطره  های تولید و حفظ سلولسیننال

 

برآورد اروجی تیمو    های افراد سالم است.داده  بر اسا   بلر و ااطره  Tهای  نسبت سلول  مکر س خاطره ما مفزمیش سن.  Tهای  تغییر دب نتبت سلول  (۱-۱۲شک   

 تقریبی است.

 ژن آنتی ةکنندهای عرضه سلول 
می متی قر های تخصی  یاف هسیلول  ها یع   پوسیت س مجابی گومبشی ، ت فتی  س مدبمبی ییی ت اسیل مبادی سبسدی میکرسب   تلیومِدب مپ 

مراحل مذکور، نصستین  ک  د. ها عرضه م های ل ف  محیط  م  ق   س مه ل فوسییت، آنها بم مه مافتمندمزندم ها بم مه دمم  ژنهتی  د که آن  

یتیکک ککه  دنکدرهکای  ژن برای سکککلولآنتی ةهکا هسکککتنکد. عمللرد بکه دام انکدااتن و عرضککک ژنایمنی تطبیقی در برابر آنتیهکای  مراحکل در ایجکاد پکاسککک 

های پروتئینی  ژنهای دندریتیک آنتیاسکت. سکلول  شکدهشکنااتهی  اوببه( در سکیسکتم ایمنی هسکتند،  APCژن )آنتی  ةکنندهای عرضکهترین سکلولتصوکوکی

هکا را برای  کننکد و در آنجکا یطعکات پروتئینای منتقکل میهکای لنفی نکاحیکهانکداونکد و آنهکا را بکه گرهتلیکال را بکه دام میسکککدهکای اپی یکافتکه بکههکای راهمیلرو 

تلیوم تهاجم کند، مملن اسکت فاگوسکیتوو شکده و توسک  ماکروفاژهای بافتی کنند. چناننه میلروبی به اپیعرضکه می Tهای  شکناسکایی توسک  لنفوسکیت

ها به های دندریتیک یا ماکروفاژهای مقیم این اندامشکوند، مملن اسکت توسک  سکلولهای لنفی میهایی که وارد اندامژنها یا آنتیردد. میلرو عرضکه گ

 تشری  شده است.در فول سه    Tهای  ژن به سلولآنتی  ةها عرضه شوند. فرایند عرضدام افتند و به لنفوسیت

های  های تصووی با تولید پروتئیندهد. این سلولرا می  Tهای سلول  های دندریتیک ویژگی مهم دینری نیز دارند که به آنها توانایی تحریک پاس سلول

و تمایز به    بلر جهت تلثیر Tهای  ن لنفوسیتشدفعالژن، برای  ها با آنتیمحرکدهند. همراهی کمکها پاس  میمحرک به میلرو سکطحی به نام کمک

،  رو اواینکنند و  محرک بیان میهای کمکها، سکطوح با تری او پروتئینهای دندریتیک، نسکبت به سکایر سکلول. سکلولاسکت  یضکرورهای اجرایی  سکلول

های  کروفاژها و سکلول ژن مانند ماآنتی  ةکنندهای عرضکههسکتند. سکایر سکلول Tهای  بلر و مؤثرترین آغاوگرهای پاسک  سکلول  Tهای  ترین محرک سکلولیوی

B های  ها را به سلولژنهای ایمنی مصتل ، آنتی، در پاسT  کنند.اجرایی تمایزیافته عرضه می 
های دندریتیک در طور مسکتقیم شکناسکایی کنند. ماکروفاژها و سکلولها را بههای )آوادشکده یا سکطحی( میلرو ژنمملن اسکت آنتی Bهای  لنفوسکیت

سیلول دندبی یک عرضککه کنند. نوع اا ککی او سککلول به نام   Bهای  ها را به دام اندااته و به سککلولژننیز، مملن اسککت آنتی  های لنفی محیطیاندام
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کند که سککب  تحریک تمایز  هایی را عرضککه میژنهای لنفی محیطی حضککور دارد و آنتیهای لنفی در اندام( در مراکز وایای فولیلولFDC)  فولیکول 

های دندریتیلی هسکتند کنند و متفاوت او سکلولژن عرضکه نمیآنتی  Tهای  به سکلول هاFDCرا ببینید(. فوکل هفت شکوند )ها مییلولدر فول Bهای  سکلول

 است.  Tهای  ژن به لنفوسیتآنتی  ةکه عمللرد آنها عرض

 

 سلول های ایمنی ذاتی 
 

 و مونوسیت/ ماکروفاژ لینوتروفها: فاگوسیت
ها بم مرمی کش اب  س دب آنجا میکرسب  شوندم  ها دس نوع فاگوسیتِ دب گردش هت  د که مه موضک عفونت فرمخومن   ها س مونوسیت نوترسفی  

 (. 2-8شلل  )  ک  دسلول  ش اسای  س فاگوسی وز م  دمخ 

های اون هستند. در هر میلرولیتر اون،  وسیت ترین للشوند، فراوان ( نیز نامیده می PMNsمورفونوکلئر )های پلی که للوسیت  هانوترسفی   •

سرعت  یل در مازاستصوان، به نوتروفهای باکتریایی و یارچی، تولید  (. در پاس  به برای عفونتA9-2شلل  نوتروفیل وجود دارد )   10000-4000

هایی به نام فاکتورهای  برابر شرای  طبیعی برسد. تولید نوتروفیل توس  سایتوکاین  10یابد و مملن است تعداد آنها به بیش او افزایش می 

های  ، با تأثیر بر سلول شوندهای مصتلفی ترش  میها، او سلول ها که در پاس  به عفونت شود. این سایتوکاین ( تحریک میCSFsمحرک کلونی )

ها،  هایی هستند که به اغل  عفونت ترین سلول ها اولین و فراوان کنند. نوتروفیلساوهای نوتروفیلی را تحریک می، تلثیر و بلوغ پیش ساواون 

ها  شود. نوتروفیلامه بحث میهای غال  در التها  حاد هستند که در اددهند و بنابراین، سلول های باکتریایی و یارچی پاس  میویژه عفونت به

ها را  شوند و در آنجا نیز، میلرو  عرویی، در موض  عفونت میهای اارج سرعت، وارد بافت بلعند و بههای موجود در گردش اون را میمیلرو  

کنند. این پوشانند، بیان می ا را می ههایی که میلرو  بادی هایی برای محوو ت کمپلمان و آنتی ها گیرنده کنند. نوتروفیل فاگوسیتوو و نابود می 

ها کنند که توانایی نوتروفیل هایی مصابره میو سیننال   دهندمیبادی و کمپلمان را افزایش  شده با آنتیهای پوشیده ها فاگوسیتوو میلرو  گیرنده 

ها  شود. نوتروفیلها در ادامه بررسی میلرو  سلولی میکنند. فرایند فاگوسیتوو و تصری  داال شده را تقویت میهای بلعیده در کشتن میلرو  

  طول عمر که ییاوآنجاکنند. بقایای سلولی را آغاو می ساویپاک شوند که در آنجا در غیا  عفونت، به موض  آسی  بافتی نیز فرااوانی می 

 کنند.میمدت ایجاد ناولیه هستند و دفاع طو نی  ةدهندپاس  ها در بافت، تنها چند ساعت است،  نوتروفیل 
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های ها و ماکروفاژها ذکرشده است. این دو نوع سلول دارای ویژگینوتروفیل  ةهای عمددر این جدول تفاوت  ها.ها س مونوسیتهای م مایز نوترسفی سیژگ   (۲-8  شک 

: نیتریک اکسید سنتاو iNOSساو؛ : سلول بنیادی اونHSCمشترک ویادی اوجمله؛ فاگوسیتوو، کموتاکسی و توانایی مهاجرت او طریق عروق اونی به بافت هستند. 

 سلولی نوتروفیل.اارج ة: تلNETالقایی؛ 
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مورفونوکلئر های پلیدهد و به این دلیل للوسیت( میلروگرا  نوریِ نوتروفیل اون، هسته چند لوبی را نشان میA ی  س مونوسیت.نوترسفموبفولوژی ( ۲-9 شک 

نعل اسبی را  ةبارو هست ةاون، نمون یت مونوس( میلروگرا  نوریِ Bرنگ که بیشتر آنها لیزوووم هستند، نیز مشصص است. های سیتوپلاسمی کمشوند. گرانولنامیده می

 .دهدنشان می

(. B9-2شلل عدد است ) 500-1000ها فراوانی کمتری دارند و تعداد آنها در هر میلرولیتر در اون، نسبت به نوتروفیل ها مونوسیت  •

هایی  شوند و به سلول عرویی می های اارج فت ها وارد باهای التهابی، مونوسیت بلعند. طی واکنش ها را در اون و بافت می ها نیز میلرو  مونوسیت 

های اون و ماکروفاژهای بافت، دو  مانند؛ بنابراین، مونوسیت ها، به مدت طو نی ونده می یابند که برالا  نوتروفیل تمایز می ماکرسفاژ به نام 

(. برای او ماکروفاژها که در  2- 10شلل ) شود ای نامیده می هستهسلولی هستند که اغل  سیستم فاگوسیتی تک ةمرحله تمایزی او یک رد

ورده   ةساوهای موجود در کیسو در طول تلامل او پیش  شدههای گردشی مشتق نهایی مانند ماز، کبد و ریه ساکن هستند، او مونوسیت بافت 

 های همبند حضور دارند. ها و بافتشوند. ماکروفاژها، همننین، در تمام اندام یا کبد جنینی ایجاد می

ساوهای مازاستصوان ایجاد های التهابی او پیشهای در گردش، در حالت پایدار در بالاین و طی واکنشمونوسیت می.هت ههای تکملوغ فاگوسیت (۲-۱0 شک 

 ة ساوهای موجود در کیس، پیشگردند. در دوران جنینی ورت موضعی فعال میشوند و بههای محیطی شده و به ماکروفاژها، بالغ میها وارد بافتشوند. این سلولمی

 گیرند.ها یرار میساکن بافت، در بافت ةیافتشوند که برای تولید ماکروفاژهای تصوصهایی تبدیل میورده و کبد به سلول

ماف   س  های مرده، آغاز ترمیم مافت  سازیپاک ها، ؛ ملک س حذف میکرسب مزجملهک  د، های مهم  دب دفاع میزمان میفا م ماکرسفاژها نقش 

ساوی و  شوند که در فعالها در ماکروفاژها بیان میچند اانواده او گیرنده (. 2-11 شللک  د )های  که مل هاب بم ملقا س ت ظیم م  تولید سای وکاین 

های  ها و سلول با شناسایی محوو ت میلرو   هاNLRو  هاTLRتر به آنها اشاره شد، اوجمله؛ های شناساگر النو که پیشاند. گیرنده عمللرد آنها دایل 

های  های مانوو و گیرنده گیرد، اوجمله؛ گیرنده های سط  سلولی مصتل  انجام می گیرنده  ةواسطه فاگوسیتوو ب کنند.دیده، ماکروفاژها را فعال می آسی  
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  های گر فاگوسیتوو در سط  ماکروفاژ، گیرنده های میانجیشوند. گروه دینری او گیرنده ها )و سایر ذرات( متول میمستقیم به میلرو   طوربهرفتنر که 

کشی ماکروفاژها را نیز  های فاگوسیتووی عمللرد میلرو  شوند. برای او گیرنده هستند که در نوتروفیل نیز بیان میها و محوو ت کمپلمان بادی آنتی

 دهند.های مصتل  نیز پاس  میین، ماکروفاژها به سایتوکاینبراعلاوه کنند.  فعال می 

سازی  فعالرا ببینید(.  ۶-9شلل ی متفاوتی انجام دهند )مللردهاعترتی ، اینماکروفاژها مملن است او دو مسیر کلاسیک و فرعی فعال شوند و به

ها و همننین، اینترفرون گامای تولیدشده در هر دو پاس  ایمنی ذاتی و تطبیقی TLRهای ایمنی ذاتی مانند سیننال  توس  سیننال   کیسیک ماکرسفاژ

سازی فرع   فعال اند.ها و ایجاد التها  دایل شوند، در حذ  میلرو  مینیز نامیده  M1شده او مسیر کلاسیک که شود. ماکروفاژهای فعال القا می 

نیز   M2شده او مسیر فرعی که شود. ماکروفاژهای فعال اعمال می  IL-13و  IL-4های ، توس  سایتوکاین TLRهای یوی در غیا  سیننال  ماکرسفاژ

های میزبان اثر  فراوانی نسبی دو جمعیت ماکروفاژی مملن است بر نتیجه واکنش  اند.یت اهمیم بافت و پایان دادن به التها  حائز  ترم  درشوند،  نامیده می 

 ، ذیل مبحث ایمنی سلولی، بررسی اواهد شد. فول ششبنذارد و با ااتلا ت مصتلفی مرتب  باشد. عمللرد ماکروفاژها در  

های اجرایی مهمی در هر دو باووی سلولی و همورال ایمنی در ایمنی ذاتی محدودشده است، اما ماکروفاژها سلول ها اگرچه بحث ما به نقش فاگوسیت 

 موردبحث یرار اواهند گرفت.   های شش و هشتفولتطبیقی نیز هستند که به ترتی ، در 

 های دندریتیک سلول 
دهند و دو عمللرد مهم دارند:  ها پاس  می های متنوعی به میلرو  ، با تولید سایتوکاین کنندمیعمل  کشیکعنوان ها بههای دندریتیک در بافتسلول 

پتیدی حا ل را به  و یطعات پ انداوندمیهای پروتئینی را به دام ژنکنند. آنها همننین، آنتیهای ایمنی تطبیقی را تحریک میالتها  را آغاو و پاس  

، یک پل ارتباطی مهم بین ایمنی Tهای  ویژه سلول ها، بهها و میانلنش با لنفوسیت های دندریتیک با شناسایی میلرو  کنند. سلول می   عرضه   Tهایسلول 

 شود. شتری تو ی  می ژن، با جزئیات بیآنتی  ةمبحث عرض  ، ذیلفول سهها در  کنند. ویژگی و عمللرد این سلول ذاتی و تطبیقی ایجاد می

 ها سلماست 
ها  هستند که در سراسر پوست و سدهای مصاطی حضور دارند. این سلول   های سیتوپلاسمی فراوان های مشتق او مازاستصوان با گرانول ها، سلول سلماست 

بادی، در ایمنی ک ساووکار وابسته به آنتیعنوان بصشی او ایمنی ذاتی و با یو اجزای سیستم کمپلمان، به هاTLRتوس  محوو ت میلروبی متول به 

های واوواکتیو عروق  های پروتئولیتیک هستند. آمینهای واوواکتیو مانند هیستامین و آنزیمها حاوی آمین سل های ماست شوند. گرانول تطبیقی، فعال می

و سموم میلروبی را غیرفعال   ببرندها را او بین توانند باکتری های پروتئولیتیک نیز می دهند. آنزیم و نفوذپذیری مویرگی را افزایش می کنندمی را گشاد 

د که سب   کننرا تولید و ترش  می   TNFهایی مانند  ها( و سایتوکاینها و للوترین های لیپیدی )مانند پروستاگلندینها، همننین، واسطه سلکنند. ماست 

وا و همننین، حفاظت در برابر سم مار و حشرات را انجام  ها و سایر عوامل بیماری ها دفاع در برابر کرم سلماست شوند. محوو ت تحریک التها  می

 را ببینید(.فول یاوده  های آلرژیک نیز هستند )ها مسئول علائم بیماری دهند. این سلول می

 های لنفی ذاتی سلول 
  ة ک  د، مما گیرند کمک  تولید م   Tهای های  مشامه ل فوسیت های مقیم مافت هت  د که سای وکاینسلول (ILCs) ف  ذمت  های لسلول

شوند که متناظر  کنند، به سه گروه ا لی تقسیم میهایی که ترش  میبر اسا  سایتوکاین  هاILC ک  د. میان نم  بم  T (TCR)ژن  سلول آن   

یدشده  تولهای  اغل  توس  سایتوکاین  هاILCاند. پاس   شده  تو ی فول شش  هستند که در    T +CD4  یهااو سلول   Th17و    Th1  ،h2T  هایویرمجموعه 

دهند، اما  ارائه می  را بافتدر  عفونتویاد، دفاع اولیه در برابر احتمال به هاILCشود. های موض  عفونت تحریک می دیده و سایر سلول تلیوم آسی  او اپی

 . استهای ایمنولوژیک، بصووی در انسان، مشصص نشده  آنها در دفاع میزبان یا بیماری   ةنقش ویژ
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 طبیعی  ة های کشندسلول 
ماکرسفاژ یع     ةک  دها س ترشح سای وکاین فعالس ما کش ن مین سلول  ک  دم مس رس بم ش اسای   های آلوده س تحت ، سلول NKهای  سلول

 (. 2-12  شلل)  ده دپاسخ م   γمی  رفرسن 

ترتی ، اینو به برندمیسلولی را او بین های داالهای آلوده به میلرو ، سلولNKهای ( سلولA (.NK cellsطبیع  ) ةهای کش دعملکرد سلول( ۲-۱۲ شک 

های کند تا میلرو کنند که ماکروفاژها را فعال میترش  می IFN-γیدشده او ماکروفاژ، تول IL-12در پاس  به  NKهای ( سلولBکنند. مصزن عفونت را حذ  می

 فاگوسیتووشده را بلشند.
های لنفی  های دارای مورفولوژی لنفوسیتی را در اون و اندام در د او سلول 10تعلق دارند و تقریبای  ILC1تلاملی به ویرگروه  اولحاظ NKهای سلول 

  ة کنند، اما گیرند فرد بیان میین سطحی منحوربهپروتئهای سیتوپلاسمی هستند و تعدادی حاوی گرانول  NKهای دهند. سلول محیطی تشلیل می

 کنند.( را بیان نمیTو    Bهای  ژنی لنفوسیت های آنتی )به ترتی ، گیرنده   TCRوبولینی و  ایمونوگل 

سلولی، در محل تما  با  های سیتوپلاسمی اود را به فضای اارج ها محتویات گرانول های آلوده، این سلول توس  سلول  NKهای شدن سلول با فعال 

کشی لکنند. ساووکارهای سلو های القاکننده آپوپتوو را فعال میو آنزیم شوندمیهای آلوده لی وارد سلول های گرانوکنند. پروتئینسلول آلوده، تصلیه می

شوند؛  های آلوده منجر می را ببینید( و به مرگ سلول فول شش هستند ) (CTLs)سیتوتوکسیک  Tهای ، مشابه ساووکارهای لنفوسیت NKهای سلول 

سلولی  های داال هایی است که توس  میلرو  کنی عفونت، حذ  مصاون سلولی عفونت و ریشه هاCTL، مانند نیز NKهای بنابراین، عمللرد سلول 

 مملن است در تصری  تومورها نیز دایل باشند.   NKهای  ین، سلول براعلاوه شوند.  ها ایجاد می اجباری مانند ویرو  

های  کند تا به شلل مؤثرتری میلرو  که ماکروفاژها را فعال می کنندمیید و ترش  یز تولن را  γ (IFN-γ)فعال، سایتوکاین اینترفرون  NKهای سلول 

در  را NKهای ها، توانایی سلول شده با میلرو  های دندریتیکِ مواجه شده او ماکروفاژها و سلول های ترش  فاگوسیتووشده را نابود کنند. سایتوکاین

های  ، اینترفرون (IL-12)  12عبارتند او: اینترلوکین ک    NKهای  سلول   ةکنندهای فعال مورد او سایتوکایندهند. سه  ها افزایش میمحافظت در مقابل عفونت 

نیز، عمللرد کشندگی این   IL-12و    Іهای نوع  حائز اهمیت است و اینترفرون  NKهای  در تلامل و بلوغ سلول  IL-15 .(IL-15)  15و اینترلوکین ک    Iنوع  

سلولی، با یلدینر  های داال اند که با هد  حذ  میلرو  ای او دو نوع سلول و ماکروفاژها نمونه NKهای دهند؛ بنابراین، سلول ها را افزایش می سلول 
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نیز،   IFN-γکند. فعال می IFN-γرای ترش  را ب NKهای ، سلول IL-12کنند. تولید می IL-12بلعند و ها را میکنند: ماکروفاژها میلرو هملاری می

های مشابهی با بحث اواهد شد، سلسله واکنش فول شش  طور که در  شده را بلشند. همانهای بلعیده کند تا میلرو  نوبه اود، ماکروفاژها را فعال می به

 لولیِ ایمنی تطبیقی نقش مرکزی دارند. کنند که در باووی سبه هم مرتب  می  نیز  را  Tهای  آننه گفته شد، ماکروفاژها و لنفوسیت

کننده،  های فعال (. گیرنده 2-13شلل  )ک د  بم تعیین م    NKهای  شدن سلول   ک  ده س مهابک  ده، فعال های فعالتعادل مین دبگیر شدن گیرنده 

های تحت  های سرطانی و سلول ولی، برای سلول سلهای داال های آلوده به ویرو  و باکتری کنند که اغل ، در سط  سلول هایی را شناسایی می موللول 

های  سلولی، سلول های داال های آلوده به میلرو  ساوند تا سلول را توانمند می  NKهای  ها سلول شوند. این گیرنده بیان می  DNAاستر  ناشی او آسی   

  NKG2Dهای کشنده طبیعی،  کننده سلول های فعال ترین گیرنده شده ناپذیر را او بین ببرند. یلی او شنااته های جبران های دچار آسی  توموری و سلول 

  CD16شوند. های سلولی بیان می کند که در پاس  به بسیاری او استر  را شناسایی می MHC-Iهای های مشابه پروتئین نام دارد. این گیرنده، موللول 

  ة واسط بادی، سب  مرگ آنها به شده با آنتی های پوشیده متول به سلول ااتوا یت دارد. شناسایی سلول  IgGدینری است که برای  ةکنندگیرنده فعال 

هستند. نقش این واکنش در ایمنی  ADCCهای ا لی میانجی NKهای شود. سلول ( میADCC) ادیمسای وتوکتیتی   سلول  سممت ه مه آن   

 شده است.  توضی  دادهفول هشت  بادی، در  وابسته به آنتی

کنند اودی را بیان می MHC-Iهای های سالم میزبان، موللول( سلولA (.NKهای کش ده طبیع  )سلول ةک  ده س مهابک  دهای فعالگیرنده (۲-۱۳ شک 

های سالم لیناندهایی است سلول مملنهای طبیعی میزبان است. به سلول NKهای سلول ةشوند که متضمن عدم حملهای مهارکننده شناسایی میکه توس  گیرنده

های گیرند، ویرا گیرندهمورد حمله یرار نمی  NKهای  . درهر ورت، توس  سلولنلنندشده است( یا بیان  دادهنشان    کهطور  )همان  کنندکننده بیان  های فعالبرای گیرنده

کنند و بیان کننده، لیناند )اغل  در سطوح با ( بیان میهای فعالبرای گیرنده کهشوند ای فعال میهای آلودهتوس  سلول NKهای ( سلولBکنند. یممهاری را درگیر 

MHC-I  شوند.های آلوده کشته میشوند. نتیجه این است که سلولهای مهاری درگیر نمیکه گیرندهطوریاست، به یافتهکاهشدر آنها 
برند. میزبان برای شناسایی ها در تناوعی مداوم برای بقا به سر میدهد که میزبان و میلرو  ها در دفاع میزبان نشان می CTLو  NKهای نقش سلول 

های  شدن سلول   کنند تا مان  او کشتهرا مهار می  MHCها بیان  کند. در مقابل، ویرو  استفاده می  هاCTL، او  MHCشده با  های ویروسیِ عرضهژنآنتی

مباروه،   ةبسیار مؤثرند. برند MHCهای را جبران کنند؛ چراکه در غیا  موللول  CTLتوانند نقص پاس  می NKهای شوند. سلول  CTLآلوده توس  

در حذ  تومورها نیز، کاربرد داشته باشند، ویرا بسیاری او تومورها نیز،    NKهای  کند. این ا ول مملن است، در عمللرد سلول پیامد عفونت را تعیین می

 را ببینید(. فول ده  در امان بمانند )  CTLشدن توس   کشته  کنند او  سعی می  MHC-Iهای  با کاهش بیان موللول 

 تنوعهای کم لنفوسیت 
و مملن است بصشی او سیستم  ارندها نقش درا دارند، در دفاع اولیه در برابر میلرو  Bو  Tهای های لنفوسیت یت که برای او ویژگیلنفوسچند نوع 

شده بیان  ژنی باوآرایی های آنتی معمول( گیرنده  Bو  Tهای ها این است که )همانند سلول فوسیت های مهم این لنایمنی ذاتی تلقی شوند. یلی او ویژگی

   های آنها تنوع محدودی دارند.کنند، اما گیرنده می

   تلیال حضور دارند.در اپی  Tγδهای سلولتر اشاره شد،  طور که پیش همان •
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ها  شوند. این سلول یافت می NKهای طورمعمول، در سلول کنند که بههای سطحی بیان می تنوع و موللول ی کمهاNKT ،TCRهای سلول •

 کنند.را شناسایی می  CD1به نام    MHC-Iو لیپیدهای میلروبی متول به موللولی مرتب  به    رندهای لنفی حضور داتلیوم و اندام در اپی

ها  کنند. این سلول بیان نمی CD8یا  CD4کنند، اما تنوع بیان میهای کمTCR، (MAIT cells)نام غیر سممت ه مه مخاط  Tهای سلول •

 های مصاطی حضور داشته و بیشترین فراوانی را در کبد انسان دارند،  در بافت

ها در پاس  به  ول شوند. این سل یمهای مصاطی یافت  فایی و بافت  ةهستند که اغل  در حفر Bهای جمعیتی او لنفوسیت B-1های سلول •

ساوی ااتوا ی، در  که بدون ایمن   IgMهای  بادی کنند. آنتیبادی تولید میاند، آنتی روده عبور کرده   ةها و سموم میلروبی که او دیوارمیلرو  

ها  بادی او این آنتیها هستند. بسیاری شوند، محوول این سلول نامیده می های طبیع مادی آن   رو، شوند و اوایناون افراد سالم یافت می

 را ببینید( ااتوا یت دارند.   فول دههای یرمز )گلبول  ABOهای  ژنها و آنتیسلولی باکتری   ةهای دیوار برای کربوهیدرات 

های لنفی حضور  های لنفی در طحال و سایر اندام فولیلول  ةهستند که در لب Bهای نوع دینری او لنفوسیت  میناحیه حاشیه  Bهای سلول •

 هستند.  شده او اون دایل ساکارید منتقلهای غنی او پلی بادی به میلرو  دارند و در پاس  سری  آنتی 

  سایتوکاین یا تولید  اند )ترشهایی که ویژگی ایمنی تطبیقیای، همنی با روش حاشیه  ةناحی Bهای و لنفوسیت  NK-T ،MAIT ،Tγδ ،B-1های سلول 

 دهند.ژن( میتنوع در شناسایی آنتی)سری  و کم  پاس ها  بادی( به عفونت آنتی
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ارگان هاي سيستم لنفاوي

جلسه سوم



مقدمه

پاتوژن هاي مهاجم در مقابل هجوم  حفاظت:سيستم ايمني❑

وجود داردساختارهاي سازمان يافته اي، براي پاسخ به پاتوژن ها، اما❑
نتي ژناز لنفوسيت هاي اختصاصي آتعداد محدودي و عرضه به جمع آوري آنتي ژن ❑



اعضاي دخیل در
سیستم ایمنی 

مغز استخوان

تیموس

طحال

گره هاي لنفاوي

سیستم ایمنی جلدي

اعضاي لنفاوي وابسته به مخاط



(Thymus) تیموس

مغز استخوان
(Bone Marrow )

 Lymph)غدد لنفاوي

nodes)

( Spleen) طحال

اعضا لنفاوي وابسته به مخاط

Mucosa-associated 

Lymphoid tissue (MALT)

اعضاء اولیه
Primary lymphoid or 

Generative organs

اعضاء ثانویه
Secondary lymphoid  

or Peripheral organs

تقسیم بندي اعضا دخیل در سیستم ایمنی بر حسب عملکرد

اعضاء لنفاوي
lymphoid organs

امدر این اعضا بلوغ لنفوسیتها انج
می شود

ورد در این اعضا لنفوسیتها بالغ با آنتی ژن برخ
.نموده و پاسخ اختصاصی آغاز می گردد

(پرندگان)بورسا فابريسيوس 

تمايز سلولهاي پيش ساز لنفوئيدي تکثير و
را متحمل مي شوندمستقل از آنتي ژن 

وابسته به آنتی ژن



مغز استخوان

جایگاه اصلی خونسازي در انسان•
همه ايمونوسيت هاايجادمکان •

همه سلولهاي خونی از لنفوسیت ها تا گرانولوسیت ها و •
گلبول هاي قرمز در اینجا تولید می شوند

وان  چندین میلیون گلبول سفید در هر ساعت در مغز استخ •
تولید می شوند



 Bجایگاه پیدایش و تکامل سلولهاي •

نابالغ در تماس با سلولهاي  Bتکثیر و تمایز سلولهاي •
استرومایی مغز استخوان

اتوراكتیو و حذف آنهاBپروسه انتخاب سلولهاي •

مخزني براي پلاسماسلهاي کاملاً تمايز يافته•

عملکردهاي مغز استخوان



تيموس
ارگان لنفاوي اولیه•

داراي کپسول نازک، با سازمان يابي لوبولار❑

مدولاو کورتکسهر لوبول داراي دو بخش ❑
و سلولهاي اپي تليال( تيموسيت)عمدتاً لنفوسيت :کورتکس❑
عمدتاً سلولهاي اپي تليال ، ماکروفاژ، سلولهاي دندريتيک و :مدولا❑

به تعداد کمتر لنفوسيت

Tلنفوسيت هاي ( آموزش)تمايز جايگاه •



Thymus

lobe

lobules

س
تک

ور
ك

لا 
دو

م



بيماري هاي مرتبط با تيموس

یك سندرم مادرزادي نقص در تیموس :سندرم دي  جورج•

در جریان خون  Tفقدان سلولهاي •
نقص در ایمنی سلولی •
افزایش بیماریهاي عفونی•

عدم تکامل تيموس:  nodeموش هاي نود•



ارگان هاي لنفاوي ثانويه



سيستم لنفاتيک



مویرگ هاي لنفاوي

كمی بزرگتر از رگ هاي خونی•

مایع میان بافتی

لنف

اندوتلیوم
مویرگ لنفی

مایع میان بافتی جذب شده توسط سیستم لنفاوي:  لنف 
فیلتره پلاسما:  مایع میان بافتی



گره لنفی
بخش ها

(Bناحيه سلول )کورتکس •
بکرBحاوی سلول : فولیکول اولیه•

است که (Germinal center)دارای مراکز زایا : فولیکول ثانویه•

.خاطره ای استBو تولید سلولهای Bمحل پرولیفراسیون سلول 

(Tناحيه سلول )پاراکورتکس •

مدولا•

فولیکول 
اولیه 

B )اغلب ) 

رگ لنفی 
وابران

پاراكورتکس
(Tاغلب سلول) 

رگ لنفی 
آوران

هفولیکول  ثانوی
با مركز زایا





طحال
بزرگترین ارگان لنفاوي•

:عملکرد ها

پیر و پوشیده  RBCبرداشتن  :  تصفیه خون •
با آنتی بادي از جریان خون

% 5پلاكت ها و 1/3حدود :  جایگاه ذخیره خون •
گلبول هاي قرمزدر طحال تجمع پیدا می كنند



طحال
دو ناحيه مشخص❑

ئيدي اطراف با بافت لنفورگ مرکزي عمدتاً حاوي لنفوسيت ها، : پالپ سفيد-1
آن

در اطراف رگهاي (PALS)پوشش لنفاوي دور شريانچه اي Tلنفوسيت هاي 
 کوچک را مي سازند

در کنار سينوس هاي حاشيه ايBلنفوسيت هاي 

ژن هاي با براي حذف گلبولهاي قرمز پير و پاتوماکروفاژغني از : پالپ قرمر-2
منشاء خون

عروق لنفاتيک ندارد❑

تحويل آنتي ژن هاي وارد شده از طريق خون توسط 
دن آنها سلولهاي  دندريتيک در گردش يا گرفتار ش

توسط ماکروفاژهاي مستقر در پالپ سفيد



طحال

ماكروفاژها
گلبول هاي قرمز

تعداد كمی لنفوسیت

رشته هاي سرخرگ طحالي : پالپ سفيد
لنفوسيت ها  احاطه شده بوسيله



سیستم ایمنی جلدي
ها و پوست شامل سیستم ایمنی تخصص یافته اي می باشد كه از مجموعه اي از لنفوسیت•

.سلولهاي عرضه كننده انتی ژن  می باشد

و سلولهاي لانگرهانس و (IEL)اپي تليالي درونلنفوسيت هاي حاوي : اپيدرم❑
کراتينوسيت ها

كل لنفوسیت هاي پوست، تنوع پذیرنده ها % TCD8+ ،2:  لنفوسيت هاي درون اپي تليالي-
بسیار محدود

فعال شدهT(CD4+, CD8+)لنفوسيت هاي : درم❑
و ماکروفاژ يا خاطره اي



Components (MALT):

  Intestine (GALT)

  Bronchial Tree (BALT)

  Nasopharyngeal  area (NALT)

  Mammary gland

  Salivary glands 

  Genitourinary organs

  

(MALT)بافت هاي لنفاوي وابسته به مخاط

400 m2

m2400= سطوح موکوسي ❑
معمولترين جايگاه هاي ورود پاتوژنسطوح موکوسي، ❑
به بدن، حياتي هستندنفوذ باکتريها در جلوگيري از ❑



(GALT)سیستم ایمنی مخاطی در روده 

: قسمت3شامل 
پلاک پی یر-3لامینا پروپریا -2اپیتلیال -1

M cells
فاقد پیلی،  پینوسیتوزیس

تحویل آنتی ژن به پلاک هاي پی یر 
transcytosis))



GALT

:جایگاه لنفوسیت ها•
(+CD8)بین سلولهاي اپی تلیال –

  لامینا پروپریا–

         پلاک هاي پی یر–

Bاز لنفوسیت هاي % 70-50و +TCD4از سلولهاي % 10-30•

                       

T CD4+ Active

Plasma cells

MQ

DC

Eosinophils
Mast cells



لوزه ها
مجراي تنفسي و گوارشيممانعت از نفوذ پاتوژن ها به ❑

در اطراف گلو تشکيل مي دهندحلقه اي از بافت هاي لنفاتيک ❑

هستندمرکز زاياداراي فوليکولهايي با ❑



لوزه ها

لوزه کامي

لوزه حلقي

لوزه زباني





 دکتر امانی  آنتی ژن ها و خصوصیات آنها  جلسه چهارم 

1 
99گروه جزوه نویسی مهر     

 جلسه چهارم: آنتی ژن ها و خصوصیات آنها

بادی،   آنتی  شامل  که  دارند  دخالت  ایمنی  سیستم  در  متعددی  های  مثل    MHC،TCR   ،BCRمولکول  دیگری  های  مولکول  و 

شود و باید با آن  . آنتی ژن جزئی از سیستم ایمنی نیست ولی باعث تحریک سیستم ایمنی می  می شود  سایتوکاین ها و کمپلمان ها 

 م.آشنا شوی

 Immunogenicityبه معنای ایمنی زایی و immunoreactivity  به معنای واکنش ایمنی می باشد. ایمونوژن به مولکولی گفته

پاسخ ایمنی را    یا القایباشد یعنی ایمنی زایی داشته باشد به این معنی که قدرت تحریک  immunogenicity می شود که دارای

داشته باشد یعنی واکنش ایمنی داشته باشد به  immunoreactivity اشد و آنتی ژن به مولکولی گفته می شود که ویژگیداشته ب

می باشد چون باعث تحریک اختصاصی  immunoreactivity این معنی که به یک مولکول وصل شود. ایمونوژن نیز دارای ویژگی

د آنتی بادی شد قطعا با آنتی بادی هم واکنش می دهد پس ایمونوژن به مولکولی پاسخ ایمنی می شود بنابراین وقتی که باعث تولی

آنتی ژن فقط immunoreactivity و هم immunogenicity گفته می شود که هم اما  دارد.  immunoreactivity دارد 

هومورال یا ایمنی سلولی و یا هردو می  ایمونوژن قدرت تحریک پاسخ ایمنی اختصاصی را دارد که ایمنی اختصاصی شامل ایمنی  

ای گفته می شود که فقط قادر است با محصولات پاسخ ایمنی ما واکنش دهد یعنی مولکولی که  باشد اما آنتی ژن به ترکیب یا ماده

ها آنتی ژن  متصل شود. همه آنتی ژن ها ایمونوژن نیستند اما همه ایمونوژن  T cell receptor و  B cell receptor می تواند به

 .هستند

 

به ترکیبی گفته می  . هپتنداریم که به معنی چیزی است که قدرت چسبندگی بسیار زیادی دارد Hapten اصطلاح دیگری به نام

ت قدرت  که  بینحشود  فرق  پس  ندارد(  زایی  )ایمنی  ندارد  را  ایمنی  پاسخ  چیست؟  هپتن ریک  در  ژن  آنتی                                              و 

اینکه اول  دارد،  وجود  تفاوت  ها دو  بزرگی    هپتن  بسیار  های  مولکول  توانند  می  ها  ژن  آنتی  اما  هستند  کوچکی  های  مولکول 

 باشند)ماکرومولکول هایی هستند که در سیستم بیولوژیک وجود دارند( و تفاوت دوم اینکه آنتی ژن ها معمولا طبیعی هستند ولی

 د.هستن synthetic )تصنعی( باشند و اکثرا synthetic ی باشند و هم می توانندهم می توانند طبیع هپتن ها 

ها تصنعی هستند اما برخی از آن ها هم طبیعی بوده  هپتن   به دو دلیل برای ما مهم هستند، دلیل اول اینکه هرچند اکثر  هپتن ها 

یل دوم این است که بیشتر اطلاعاتی که ما در مورد اتصال  و ما باید بدانیم که سیستم ایمنی ما با آنها چگونه برخورد می کند و دل

 ها به وجود آمده است.  هپتن  آنتی ژن به آنتی بادی داریم از مطالعه



 دکتر امانی  آنتی ژن ها و خصوصیات آنها  جلسه چهارم 

2 
99گروه جزوه نویسی مهر     

ها علاقه مند بود شخصی به نام کارل لندشتاینر بود )یک دانشمند ایمونوشیمی( که هپتن   یکی از دانشمندانی که خیلی به مطالعه

که مهم ترین و قدیمی ترین سیستم خونی   ABO ها کرد. سیستم خونیروی هپتن  د را صرف کار  بیش از سی سال از عمر خو

 .شناخته شده است توسط این دانشمند شناسایی شد و به خاطر همین کشف برنده جایزه نوبل شد

بود،    ۱۹۵۰و    ۱۹۰۰سال های  بسیاری از ساختارهای مولکول های ایمنی مثل آنتی بادی و ... در دوره طلایی ایمونوشیمی که بین  

 هپتن ها را به دلیل ساختگی بودن می توان به اندازه دلخواه درست کرد و مورد آزمایش قرار داد به همین جهتهپتن  .کشف شدند

 قدار م  به   بنابراین وقتی که هپتن معرفی شد کار را بسیار راحت کرد زیرا  کار مطالعه اتصال آنتی ژن به آنتی بادی را راحت تر کرد

اگر هپتن را به یک حیوان ازمایشگاهی تزریق کنیم و دنبال انتی بادی بر ضد   د.خلوص بالایی برخوردار بو  از  و  بود  تولید  قابل  زیاد

ن باشیم)وقتی یک ماده ای را تزریق میکنیم هم ایمنی هومورال و هم ایمنی سلولی فعال میشود ولی ما اینجا ایمنی هومورال را  آ

یرا راحت تر است چرا که وقتی سرم را تهیه میکنیم حاوی انتی بادی میباشد و میتوان انرا بررسی کرد ( اگر دنبال  بررسی میکنیم ز

داردآن اکتیویتی  ری  ایمیونو  اما  ندارد  ایمونوسیته  هپتن  گفتیم  که  زیرا  نمیشود  تولید  که  میبینم  باشیم  هپتن  ضد  بادی    .                  تی 

ه مولکول های پروتئینی بزرگ متصل کردند )کریر( سپس کمپلکس هپتن کریر را به حیوان تزریق کردند و هپتن را ب  در آزمایشات

نتی بادی را بدست  آتی ژن و  آنراحتی واکنش بین  ه  دیدند انتی بادی ضد هپتن و کریر تولید شده و این ویژگی باعث شد که ب

خیلی از مفاهیم ایمونولوژی مثل کراس ری اکشن توسط همین  .  مدآبا استفاده از سیستم هپتن کریر اطلاعات زیادی بدست  . بیاورند

  .سیستم کشف شد

  .ی که بر علیه یک هپتن تولید میشود با هپتن دیگری هم واکنش میدهد)هر چند ضعیف(ا نتی بادیآکه   مشاهده کردلنداشتاینر 

پنی سیلین یک ترکیب  .  معروف هپتن که به شکل طبیعی در بدن ما رخ میدهد استفاده از پنی سیلین استیکی از مثال های  

که این پنی سیلوئید به    شود  سیلوئید می   پنی  به شود و تبدیل  شیمایی کوچکی است که وقتی وارد بدن ما میشود متابولیزه می

و   لبومین متصل میشود )هپتن کریر(آاز جمله  ،  دن ما وجود داردیعنی به مولکولهای دیگری که در ب  کند  عنوان هپتن عمل می

 IGE ی که تولید میشود از کلاسا  ولی اگر این انتی بادی   نتی بادی شودآمیتواند سیستم ایمنی بدن مارا تحریک کند و باعث تولید  

 . شود لرژیک میآباشد باعث واکنش های 

مانند افرادی که به جیوه یا طلا یا مس حساسیت دارند این مواد بعنوان هپتن عمل   کند  خیلی از ترکیبات بعنوان هپتن عمل می 

 . توانند عمل کنند  لرژیک شوند بعنوان هپتن میآبعضی از ترکیبات غذایی که کوچک هستند اگر باعث واکنش های .  کند می

 



 دکتر امانی  آنتی ژن ها و خصوصیات آنها  جلسه چهارم 

3 
99گروه جزوه نویسی مهر     

  را ببینیم   (نتی ژنآن پاسخ ایمنی هومورال )آلیه  ن را به حیوان تزریق میکنیم و میخواهیم بر ع آفرض کنید یک ایمونوژن داریم و  

تی بادی هایی هستند که با قسمت های  آنیا انواع    و  باشد   شود یک نوع مولکول می  ی که در بدن حیوان تولید میا  یا انتی بادیآ

 . باشد نتی بادی می آن انواع آجواب  دهند؟  مختلف مولکول واکنش می

یا    اپیتوپدهد را    کنش میوا نتی بادیآن قسمت هایی که با  آ دهد،    با ایمونوژن واکنش می ها  بادی  نتی  آپس گفتیم انواعی از  

ن بیشتر آنتی ژنیک  آهر چه مولکول ما بزرگ تر باشد شاخص های  . نامیم  می  (antigenic determinant)نتی ژنیکآشاخص  

 . باشد می

  در بعضی از جاها بعنوان شاخص ایمونوژنیک نامیده می )دپاسخ ایمنی را تحریک میکنکه  اپیتوپ در واقع بخشی از مولکول است  

گوییم و اگر هدف ما اتصال    ن شاخص ایمونوژنیک میآباشد به    ه تی بادی بر علیه قسمت متصل شوندآناگر هدف ما تولید  (.  شود

  .گوییم نتی ژنیک یا اپیتوپ میآن شاخص آباشد به 

 را  ما  بدن  ایمنی  سیستم  تواندمی   که  دارد  وجود  اطراف  محیط  در  حامل  ۱۰  توان  به  ۱۰  الی   ۸به توان    ۱۰همانطور که قبلا گفتیم  

امکان شناسایی    ۱۲به توان    ۱۰الی    ۱۰به توان    ۱۰و گفتیم    باشد  این در واقع مولکول نیست بلکه تعداد اپیتوپ ها می .  کند  تحریک

تعداد اپیتوپ ها از تعداد  .)و پاسخ بدهند  پیتوپ را شناسایی کنندتوانند این تعداد ا  ها می  در سیستم ایمنی ما وجود دارد در واقع این

 (ایمونوژن ها بیشتر میباشد و تعداد ایمونوژن ها از تعداد باکتری ها بیشتر میباشد

 . سازیم را بر علیه اپیتوپ ها می  در واقع واکسن ها

سل  T راین یک سری اپیتوپ هایی داریم که توسطبناب  باشد  می  سلولی  و  هومورالایمنی    نوع  دو  دارای   ما  ایمنی  سیستمگفتیم که  

    (4)اسلاید   ند.سل ها باید مورد شناسایی قرار بگیر B ها باید مورد شناسایی قرار بگیرند و یک سری اپیتوپ هایی داریم که توسط

                    

تواند شکل    بسته به اینکه اپیتوپ کجا باشد می .  فضایی داشته باشدانواع اپیتوپ ها: ممکن است اپیتوپ ما خطی باشد یا اینکه شکل  

باشد  داشته  فضایی  شکل  یا  می همچنین    خطی  باشد  اپیتوپ  ممتد  غیر  اینکه  یا  باشد  ممتد  یا    continuous)تواند 

discontinuous .)اپیتوپ های خطی معمولا ممتد هستند و شکل فضایی ها معمولا غیر ممتد هستند. 

باشد )در مولکول های مختلف   common باشد )یعنی اینکه فقط در یک مولکول وجود داشته ( یا اینکه private وانداپیتوپ میت

ن بیاپیتوپ های کراس ری اکتیو در . گویند مان اپیتوپ های کراس ری اکتیو میرا ه common اپیتوپ های. وجود داشته باشد(

 { ۵}اسلاید .یا اینکه درصدی یکسان باشد مولکول های مختلف ممکن است کاملا یکسان باشد  
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یعنی اینکه بیشتر پاسخ های ایمنی بر علیه اینها شکل    (Immuno dominant)های غالب هستند  پاپیتو  ،بعضی از اپیتوپ ها 

  .گیرد و هدف واکسن ها هم این اپیتوپ ها هستند می

   .نتی بادی تولید شده بر علیه اپیتوپ های ممتد میباشد یا غیر ممتدآ  ببینیمیک ایمونوژن را به حیوان تزریق میکنیم و میخواهیم  

 نتی بادی مواجه میآ  آنن مولکول از بین رفت با  آی که شکل فضایی  م دهیم و هنگا  شکل پروتئین را با استفاده از گرما تغییر می

  گیریم که خطی بوده   داد نتیجه میواکنش  گیریم اپیتوپ شکل فضایی)غیر ممتد بود( و اگر    نداد نتیجه می  ر واکنش نشانگکنیم، ا

اپی.  )ممتد(است برخی موارد،  به دلیل شکل فضایی مولکول مخفی  توپدقت کنید که در  مولکول  هایی وجود دارد که در داخل 

شدن  بادی واکنش نشان دهند. دناتورهتوانند با آنتیشوند و میها آشکار میتوپکنیم، این اپیاند. وقتی که مولکول را دناتوره میشده

شود.  ها میشدن باعث کاهش آنها را هم افزایش و هم کاهش بدهد ولی برایند کلی این است که دناتورهتوپتواند تعداد اپیمی

   ند.های شکل فضایی هم تعدادشان بیشتر هست و هم اهمیت بالایی دارتوپاپی

شکند )ممکن است یک  کنیم. در بدن، این مولکول میدر برخی از موارد، مولکولی که به شکل طبیعی وجود دارد را وارد بدن می

گیرد که به صورت توپی شکل میگروهی به آن متصل شود و یا از یک جایی توسط آنزیم خاصی شکسته شود( و در آن، یک اپی

وجود   مولکول  در  اپی طبیعی  گونه  این  به  آنتیتوپندارد.  شاخصة  )ها،  جدید  گفته Neo-Antigenic determinantژنیک   )

هایی که یک باکتری دارد، یک مولکول را که در  سازیم، یعنی از کل مولکول شود. دقت کنید، ما وقتی واکسن ریکامبیننت میمی

  Hbs Antigenاما این واکسن که    را داریم  Bبرای عامل هپاتیت  کنیم. مثلا واکسن ریکامبیننت  پاتوژن دخالت دارد استفاده می

کنید،  را وارد بدن می  Hbs Antigenتواند این باشد که وقتی شما  دهد! یکی از دلایل آن، میدرصد افراد ایمنی می  6۰هست، در  

درصد    4۰برود )البته اینکه چرا  ژنیکی که هدف سیستم ایمنی بود، از بین  ممکن است در بدن پروتئولیز شده و آن شاخصة آنتی

رفتن شاخصة دهند دلایل دیگری دارد(. بنابراین، یکی از مشکلات واکسن ریکامبیننت، همین از بینمابقی مردم، به آن پاسخ نمی

 {7و6}اسلاید باشد.ژنیک در بدن میآنتی
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گفته   multivalentها، ژنباشد و به این گونه آنتیتوپ داشته ژن ممکن است چندین اپیشکل زیر نمایانگر این است که یک آنتی

 {۸}اسلاید شود.بادی علیه آن تولید میشود. یعنی چندین نوع آنتیمی

 

 کنند. ها را شناسایی میتوپاپی Tcrتوسط  Tو لنفوسیت  Bcrتوسط  B: لنفوسیت T Cellتوپ و اپی B Cellتوپ اپی

 چیست؟ ها های این سلولتوپویژگی اپی

مونومر مولکول هست. اما    6تا    4ها بین  کند که اندازة آنهایی را شناسایی میتوپاپی  Bهای  ویژگی اول: از نظر اندازه، لنفوسیت

 شود: شناسایی می Tتوپی که توسط لنفوسیت اندازة اپی

 ست.اواسید آمین ۱۲تا  ۸شود، بین شناسایی می T Cytotoxicتوپی که توسط لنفوسیت اندازة اپی -۱

 آمینواسید است.  3۰تا   ۱۰شود، بین شناسایی می T helperتوپی که توسط لنفوسیت اندازة اپی -۲

 کنند. ها را شناسایی میتمامی انواع آن  Bهای  که لنفوسیت شناسند، درحالیهای پروتئینی را میتوپفقط اپی Tهای لنفوسیت 

شود.  ژن محلول میبه آنتی  Bکنند. لنفوسیت  های روی غشا را شناسایی میژنمعمولا دوظرفیتی هستند و آنتی  Bهای  لنفوسیت 

 {۱۰}اسلاید
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( ولیکن Discontinuous هم وContinuous هم شناسند )های شکل فضایی را میتوپبیشتر اپی  های ویژگی دوم: لنفوسیت 

طور مستقیم شناسایی ها را بهژنآنتی  Bکنند. چون لنفوسیت  های خطی یا ممتد را شناسایی میتوپ بیشتر اپی  Tهای  لنفوسیت 

ها را شناسایی  ها، آنبادیکردن آنتی  Processبا    Tهای  شناسد. همچنین، لنفوسیت های شکل فضایی را میتوپکند، بنابراین اپیمی

 {۱۱}اسلاید   شناسدیا ممتد را میهای خطی توپکند. بنابراین، اپیمی

 

تواند با یک ایمونوژن دیگر واکنش بر آن ایمونوژن، میبادی تولیدشده برروی یک ایمونوژن، علاوه: آنتیCross reactionمفهوم  

مونوژن مشخص  نشان دهد )در صورتی که ممکن است آن ایمونوژن دیگر، وارد بدن نشده باشد(. این فرایند، نشانگر این است که دو ای

 { ۹}اسلاید های مشترک دارند )یا کاملاً مشترکند و یا قسمتی!(.توپشده، اپی
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همانند ویژگی یک    تهییسنژوبه عبارت دیگر ایمون  یک مولکول همواره ایمونوژن است؟  آیا  اولین سوالی که مطرح میشود این است که

پاسخ این سوال منفی است. چون ایمونوژن ست، می باشد؟  همواره با مولکول اشود و  بو که از مولکول جدا نمیو    مولکول مثل رنگ

سیته را یبودن یک مولکول یک ویژگی ذاتی نیست، بلکه بستگی به شرایط دارد. با عوض شدن شرایط مولکول ممکن است ایمونوژن

 . از دست بدهد 

  :ه گروه قرار میگیرنداین عوامل در س چه عواملی ایمونوژن بودن یک مولکول را تعیین میکند؟

 عوامل مرتبط با خود ایمونوژن .۱

 .یا سیستم موجود زنده هستند بیولوژیکعواملی که مربوط به خود سیستم .۲

 { ۱۲}اسلایدمقدار ایمونوژن و نحوه ورود آن به بدن)نحوه تزریق و تجویز آن به بدن(.3

 

 .ایمونوژن بودنش بیشتر است مولکولی درجه بیگانه بودنش بیشتر باشد، در مورد اول مهم ترین عامل بیگانه بودن است. هر چه -

کنند. اگر از یکی پیوند بگیریم و  به مرور زمان تفاوت پیدا می و مثال: دوقلو های همسان در بدو تولد از نظر آنتی ژن یکسان هستند

به دیگری بدهیم احتمال ریجکت شدن بسیار کم است ولی اگر بخواهیم از یک خواهر به برادر پیوند بزنیم درجه بیگانگی بیشتر 

 .است

ته وجود دارد. هر چه اندازه  ییسنژوندازه و ایمون. ارتباط مستقیمی بین اندستهدر مورد دوم مهم ترین عوامل سایز و اندازه ایمونوژن  -

علتش هم این است که هر چه مولکول بزرگتر باشد اپی توپ های بیشتری دارد   ،سیته آن بیشتر استی ایمونوژن مولکول بیشتر باشد،

 .و وقتی اپی توپ بیشتری دارد، احتمال اینکه بتواند سلول را تحریک کند بیشتر است

اما به عنوان یک قاعده کلی    کولی را تعیین کنیم و بگوییم مولکول هایی که از این اندازه بزرگ ترند ایمونوژن ترندتوانیم جرم مولنمی

قطعا ایمونوژن های خوبی هستند. آن هایی که    دالتون است،  ۱۰۰۰۰۰تا    ۱۰۰۰۰مولکول های پروتئینی که وزن مولکولی شان بین  

هستند، اصلا ایمونوژن    ۵۰۰۰آن هایی هم که زیر  و     ایمونوژن های ضعیفی هستندهستند، این ها معمولا  ۱۰۰۰۰تا    ۵۰۰۰بین  

 .های خوبی نیستند

زیر   مولکول هایی که  ما  تحقیقات  نظر میرا  هستند    ۱۰۰۰۰در  عنوان هپتن در  به  بلکه  نمیگیریم  نظر  اگر  ایمونوژن در  گیریم. 

 {۱3}اسلاید .پروتئینی بزرگ تر وصل کنیم خواهیم پاسخ ایمنی داشته باشیم باید آن را به مولکولمی
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 .)ناهمگون بودن(است عامل سوم ترکیب شیمیایی و هتروژن بودن مولکول -

کند. بهترین ایمونوژن ها پروتئین ها هستند. چون مفهوم ترکیب شیمیایی چیست؟ ماهیت بیوشیمیایی در ایمونوژن بودن دخالت می

مثلا کلاژن مولکول بسیار بزرگی است ولی ایمونوژن خوبی  عامل دیگر شکل فضایی است ماهیت بیوشیمیایی شان پیچیده تر است.

از آن جاها دچار    آمینواسید های حلقوی اضافه کنیم   ،چون پیچیدگی لازم را ندارد. حالا اگر به قسمت های خاصی از کلاژن  نیست

پس وجود آمینواسیدهای حلقوی در مولکول   مولکول بیشتر استسیتی  یشود و هرچقدر فولدینگ بیشتر باشد، ایمونوژنفولدینگ می

 .سیته آن را زیاد تر میکندی پروتئین ایمونوژن

آنتی بادی  DNA بر علیه SLE گوییم پروتئین ها ایمونوژن های بهتری هستند در حالت سلامت است. مثلا در بیماریوقتی می*

 .شودتولید می

 . کندایمونوژنسیته شان افزایش پیدا می ا کمتر است اگر با پروتئین ها ترکیب شوند،سیته آن هیهایی که ایمونوژنمولکول *

 عامل بعدی هتروژن بودن مولکول است. ما دو نوع پلیمر داریم: هوموپلیمر و هتروپلیمر

 .سیته بیشتری دارندیهتروپلیمر ها ایمونوژن

یم هم به عنوان محلول و هم غیرمحلول و ذره ای به حیوان یا عامل بعدی فرم و شکل فیزیکی مولکول است. ایمونوژن را می توان

بیشتر واکسن هایی که موثر هستند واکسن و به همین دلیل است که    سیته بیشتر استیایمونوژن  غیرمحلولانسان بدهیم. در حالت  

 .اندهایی هستند که بر مبنای میکروب کشته شده یا ضعیف شده ساخته شده

 .کند نمی تحریک را ایمنی سیستم افراد ٪4۰در  HBV) مثل واکسن)باشد recombinant  ه صورتاگر پروتئین محلول و ب

  شوند ایمونوژن خوبی نیستند. مثلا مواد غذاییعامل بعدی تجزیه پذیر بودن مولکول است. مولکول هایی که بسیار تجزیه می

حتی  ،  ما اگر هتروپلیمر پلاستیکی درست کنیم.  ند مثل سلولزنتحریک کد پاسخ ایمنی را  ند باز نمی توانناگر تجزیه ناپذیر هم باش

 .اگر بسیار پیچیده هم باشد باز نمی تواند سیستم ایمنی را تحریک کند. چون تجزیه نمی شود
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باید پردازش چرا باید درجه خاصی از تجزیه پذیری وجود داشته باشد؟ برای اینکه پاسخ ایمنی علیه ایمونوژن داشته باشیم مولکول ها  

 {۱4}اسلاید .و عرضه شوند. قسمتی از پردازش شدن تجزیه شدن است

 

 :در دسته دوم)عواملی که مربوط به خود موجود زنده است( دو گروه نقش دارند

پاسخ نمی دهند ژنتیک نقش دارد یا افرادی که به سرماخوردگی بیشتر مبتلا می   HBV واکسن  به  که  ای  ٪4۰عوامل ژنتیکی:   .۱

در انسان و موش ایمونوژن قوی است ولی  LPS گیرند. مثال دیگر پلی ساکارید است مثلاند یا فصول آلرژی زا که همه آلرژی نمیشو

 .کند در خرگوش پاسخی ایجاد نمی

شکل سن: در انسان در دو مرحله پاسخ در مقابل ایمونوژن ها ضعیف است. دوران کودکی چون سیستم ایمنی هومورال به خوبی  .۲

به همین دلیل می گوییم کودکانی که به عفونت باکتریایی کپسول دار مبتلا می شوند، حتما باید آنتی بیوتیک دریافت    است و  نگرفته

کنند به همین دلیل مخصوصا پسر ها در کودکی به بیماری های آلرژیک مبتلا می شوند. در کهنسالی هم تنظیم و تعادل سیستم 

در هر صورت از سن   .خورد. به همین دلیل می گوییم افراد مسن باید واکسن آنفولانزا را دریافت کنندم میایمنی و پاسخ دهی آن به

در این محدوده    شود افرادگفته می  مثلا  به همین دلیل  ،خوردخ دهی آن به هم میپاس  به بالا تنظیم و تعادل سیستم ایمنی و  6۵

البته توصیه می شود کودکان هم    . ن آنها به خود ویروس به خوبی پاسخ نمی دهدباید واکسن آنفولانزا دریافت کنند چون بد  سنی

در حیوانات آزمایشگاهی نیز همینطور است    .دیده نمی شود  زرا دریافت کنند در حالی که این واکسن برای جوانان نیاآنفولانزا  واکسن  

یعنی نباید سن پایین   ،را از محدوده سنی خاصی انتخاب کنیدیعنی شما برای اینکه پاسخ ایمنی مناسب را از حیوان بگیرید باید آن  

سی استفاده میکنیم و معمولاً زمانی  لبویه باسبه خصوصی از    های  ما در کار ایمونولوژی معمولاً از موش  .یا بالاتر از این محدوده باشد 

  پاسخ   مااشد و اگر از این کمتر یا بیشتر باشد  هفته ب  ۸تا    6ری کردن حیوان را شروع می کنیم که سن حیوان  موتزریق آنتی ژن یا تو

شدت  در  ن  در نتیجه س  .در این دو سال از این سوی موش در تحقیقات ضد ویروس کرونا استفاده شده  . لازم را نمی گیریم  ایمنی

 . بسیار مهم است  ایمنی پاسخ

پس چرا مرگ و    بر آنها کمتر باشد  د وقتی می گوییم افراد کهنسال پاسخ ایمنی آنها کمتر است پس باید عوارض ویروس کوی :سوال

 میر آنها بیشتر است؟

د  نویروس ها دستگاه تنفس را درگیر میکن  وارد میشوند، از راه تنفس    ا ویروس هایی کهوارد بدن شود مخصوص یوقتی ویروس  :جواب

د چون باعث طوفان سایتوکاینی می شوند که نتیجه آن آسیب ن بیش از حد سیستم ایمنی و ایجاد عوارض می شو  و باعث فعالیت
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  میگویند مثل ویتی تی بیماری های ازدیاد حساسیت یا هایپر سنس  ،به این بیماری ها   .بافت کیسه هوایی و نارسایی های ریه می باشد 

لین پاسخ ایجاد شود مثل یک زنجیره یا آبشار سلول های التهابی را  او  وقتی  و  شودمی  خارج  کنترل  از  ایمنی   پاسخ  یعنی   ها، آلرژی 

دارویی    از  کووید   بیماری  در  که  شود  انجام  است  التهابی   سایتوکاین  تریناصلی  که  TNF α  در درمان هم باید مقابله با  .تحریک میکند

 { ۱۵}اسلاید شود. می انجام خاصی  های گروه برای بالای آن فقطبه دلیل هزینه  تجویز البته شودمی استفاده (Actemraاکتمرا)

 

 ژن نوز ایموویعوامل مرتبط با مقدار و نحوه تج

  بیشترین  که  دوزی آن  به  که  دارد  مشخص  مقدار  یک  به نیاز  ایمنی  سیستم  تحریک  برای  ایمونوژن  هر  کنیم. می  بررسی  را  مقدار  ابتدا

نی نیست که ما تحریک سیستم ایمنی را  مع  این  به  اپتیموم  از  کمتر  دوزهای  در میگویند.  اپتیموم  غلظت   یا   دوز   کند   ایجاد  را  تحریک

. ما در کارهای  نداریم بلکه یعنی تحریک حداکثر نیست و تنها زمانی تحریک بیشترین مقدار است که غلظت اپتیموم وارد بدن شود

کار را با توجه به قی  استفاده کنیم ابتدا باید غلظت اپتیمم را تعیین کنیم و بعد با ژن یا آنتی ژن  ایمونو  تحقیقاتی وقتی میخواهیم از

  هایسلول  مواجهه با  قبل از  و  سریع  ایمونوژن  چون  شتی نخواهیم دانمایژن خیلی کم باشد پاسخی  نواگر غلظت ایمو  م. آن دنبال کنی

  که  موشی  به  اگر  مثلاً  داشت،  نخواهیم  ایمنی  پاسخ  باز  ما  باشد  هم   زیاد  بسیار  ایمونوژن  غلظت  اگر  شود.  می  پاکسازی  بدن  از  ایمنی

 . گرم به یک گرم برسانیم  ۱۰از    را  اگر این مقدار  حتی  بزنیم پاسخ تشکیل نمی دهد  ایمونوژن  گرم  ۱۰دارد    زنگرم و  ۲۰تا    ۱۸  حدود

این به دلیل ایجاد یک تحمل به نام    . آنتی ژن در حد میکروگرم و نانوگرم تزریق کنیم  نوژن یابرای ایجاد پاسخ ایمنی باید مقدار ایمو

در واقع این یکی از دلایلی است که ما نسبت به آنتی ژن های    که  است  high doze toleranceیا    تحمل در برابر غلظت بالا

 . ت و همواره بالاستبسیار زیاد اس در بدن ژن هانوخودمان واکنش نمی دهیم چون غلظت این ایمو

است که باید    یهمان دوزیا دوز یادآور  کنیم یعنی واکسن بوستر  معمولاً در واکسیناسیون ما چندین بار یک واکسن را دریافت می

می دهد و بعد از دریافت واکسن دوم    همعمولاً بدن پس از دریافت واکسن اول پاسخ اولی  .تکرار شود تا سیستم ایمنی تحریک شود

  واکسن ها به آنکه در بعضی از    است  یادآورهمان دوز  ست و معمولاً دوز سوم  تربسیار بالا  آن  سطح پاسخکه  پاسخ ثانویه می دهد  

 ه. دوز واکسن در کشور ما تجویز شد 4در مورد کرونا تا  میشود.استفاده   سال ۱۰مثلا  یفاصله زمانی بسیار زیاددر نیاز نیست یا  

 ؟ بیماری ایجاد می شودآیا گذر زمان و کاهش آن   با  بزنیم، موجود یک به ژن آنتی  بسیار زیادی حجم اگر سوال:

از یک اندازه    آنتی ژنگذر زمان باعث تخریب خود آن آنتی ژن ها می شود البته در تئوری می شود گفت که بعد از کم شدن    :جواب

 . شود ولی در عمل خیلی کاربردی نیستبیماری ایجاد می ،خاصی

رکدام تعاریف خاص خود را  ژن و آنتی ژن هنودقت شود ایمو  .راه ورود آنتی ژن به بدن است  نیسیته،دخیل در ایمونوژ  ی عامل بعد

  راه  این  است.   مصطلح و رایج شده  غلط  یک  این  چون  کرد   استفاده  هم   جای   به  را  ها آن   توانمی  کلی  طور  به  در ایمونولوژیدارند اما  
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  (IDجلدی)  داخل   یا   ( SCجلدی)  زیر  تزریق  (، IVورید)   درون  تزریق  (، IMعضله)  درون   تزریق  استنشاقی،   خوراکی،  میتوانند  ورود   های 

اورال   مسیر   میگوییم  به عنوان قاعده کلی   ،از بین این راه های متعدد ورود   که  باشد  ... و    ( IP)یا در حیوانات از راه تزریق داخل صفاقی

. کاربرد مسیر زیرجلدی  بیشترین تحریک را دارد  ID( یا مسیر  SC)را دارد و مسیر زیر جلدیایمنی  خوراکی کمترین میزان تحریک    یا

بیشتر واکسن هایی که ما دریافت میکنیم زیر جلدی است    .البته در این قاعده استثنائاتی نیز وجود دارد  رون جلدی بیشتر است.از د

تنها واکسن خوراکی است که دریافت می کنیم چون مشاهده شده    ولیوواکسن پ   . داخل عضلانی هستند  نیز  برخی از واکسن هاو  

 { ۱6}اسلاید.بهتر و ماندگارتر است طریقایمنی آن از این 

 

  ،ژن وارد بدن می شودنوکه وقتی همراه ایموست  ه ترکیبیکست  ا  (Adjuvantدجوانت)استفاده از ا  ،عامل سوم مربوط به نحوه تجویز

وانت ها  ادج لیست و انواع .به تنهایی استفاده می شود ایمونوژنی شود در مقایسه با زمانی که از پاسخ ایمنی بسیار بیشتر تحریک م

  ( Freundوند)را استفاده کرد شخصی به نام فر  دجوانتاولین شخصی که ا  و   یاور است  ادجوانت،  کلمهفارسی  معنی    .خیلی زیاد است

شدت افزایش پیدا    به ه آنیتنوژنیسموای  ،با روغن معدنی مخلوط شود  دتزریق میکن  حیوانبه    ای  بود که مشاهده کرد اگر باکتری

مایکوباکتریوم کشته شده مخلوط   با  جوانتی که از روغن معدنی به دست آورده راداگر همین ا  هدات خود دید کهمیکند و در ادامه مشا 

  روغن   تنها  فروند را وقتی   نتِا وجدبه همین دلیل ا  .شود  بیشتر می  ،از حالتی که بدون مایکوباکتریوم بودن  آکند باز قدرت ایمنی  

  می  گفته فروند  کامل  ادجوانت  آن  به  است  همراه  مایکوباکتریوم  با   وقتی  و  کنندمی  نامگذاری  فروند  ناقص  ادجوانت  نام  به  است  معدنی 

  ایمنی  توانند پاسخ  تزریق میکنند می  حیوان  به  و  کنند  می  ترکیب  ادجوانت  این  با  را  ایمونوژن  وقتی   که  شود. مشاهده شده است

  تزریق   انسان  به  که هایی  واکسن  در  ادجوانت  این  از  آن  از  و پس   اتفاق افتاد   ۱۹4۰سال    حدود  این کشف  قدرتمند تری بگیرند.   بسیار

  عوارض  و   شد می  ایجاد   تب و  التهاب  شدت   به  انسان   در  آن  از  استفاده   هنگام   چون  خوردند   مشکلی بر  به   ولی   کردند  استفاده   شدندمی

ه از آن به دستور سازمان بهداشت جهانی برای انسان  استفاد  سال  دو  تا  یک  از  پس  دلیل  همین  به   میشد.  مرگ  باعث  بعضا  واکسن

ادجوانت های مناسب   نبعد از آن به دنبال یافت. اما همچنان در آزمایشگاه برای موش و خرگوش استفاده می شود ،کنار گذاشته شد

ترین در انسان متداول   دارند.  را  خود  عمل  مکانیسم  کدام  هر  و  دارد  وجود  ها  توانجاز اد  یالان لیست بلند بالای  .برای انسان بودند

یا همان    مآلو  از آنها  یکی  جوانت بر مبنای آلومینیوم وجود دارد کهاد  دو  .شود ترکیبات آلومینیوم است  استفاده می  کهی  نتاوجدا

استفاده از آلون بسیار متداول است و در اکثر واکسن هایی که دریافت    .هیدروکسید آلومینیوم است و دیگری فسفات آلومینیوم است

گیرند و  نسل قرار می  4  در  کنیم  بررسی  مکانیسم  کشف  زمان  اساس  بر  را  ها  ادجوانت  اگر بخواهیم  است.  کردیم هم وجود داشته

طراحی می شوند یا از واحدهایی    نیسلکه بر مبنای    دهایی هستن  نتاوجدالان ا  . می شود  ( نسل اولناقص و کامل )  دفرون  تجواناد

م  ردر صورت علاقه میتوانید کتاب تولید آنتی س.)که بر مبنای توالی نوکلئوتیدی طراحی می شوند و همانطور که گفتیم بسیار زیادند
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آن درباره این    فصلیک    که  وشته دکتر پیروز پاکزاد از اساتید بازنشسته دانشگاه خودمان را مطالعه کنیددر حیوانات آزمایشگاهی ن

 .است و مکانیسم های آن ها و نسل های مختلف آن نتاوجدا

ما به طور  ایجاد التهاب است یعنی  این مکانیسم هایکی از  .مکانیزم های مختلفی دارد دجوانت هاتقویت پاسخ ایمنی توسط ا  یرایچ

  می   بافت  به  ایمنی  های  سلول  فراخوانی  تغییرات  این  نتیجه  در  و   عروقی  تغییرات  سری  یک  باعث  که  کنیممی  ایجاد  التهاب  دیعم

مکانیسم  ه التهاب نیاز داریم که این  ب  ایمنی  ایجاد   برای  ما   پس   است  آن  پردازش  و   دریافت   و  ایمونوژن  گرفتن  ها   سلول  این   هدف  شود،

چون   . ادجوانت فروندهست عامل اصلی این التهاب است  ادجوانت  ترکیب  در   معمولاً مایکوباکتریوم که  .می شود  آن  باعث  ادجوانت

ها با کمک    نتاوجدعامل دیگری که ا  است.  شده  عکند استفاده از آن در انسان منایجاد می  و خارج از کنترلی  خیلی التهاب شدید

 طریق   از  و  کنندمی  فعال  ها راTLRثل  کنند این است که یکسری گیرنده های دخیل در پاسخ ایمنی مپاسخ ایمنی کمک می  به  آن

 کنند.  می  تقویت را ایمنی پاسخ آن

ریجی ایمونوژن میشود. ادجوانت مکانیسم دیگری که ادجوانت ها برای تقویت پاسخ ایمنی انجام میدهند، باعث رها شدن تد ➢

ناقص فروند هم روغنی بود که به واسطه تشکیل میسل، ایمونوژن ها به تدریج از آن آزاد میشوند و در نتیجه سیستم ایمنی 

 مدت زمان بیشتری با این ایمونوژن مواجه میشود و بیشتر تحریک میشود.

 یش دهد.  همچنین ادجوانت میتواند اندازه موثر یک مولکول را افزا ➢

در برخی از موارد ادجوانت میتواند یک ایمونوژن محلول را به یک ایمونوژن رسوبی تبدیل کند و پاسخ ایمنی راحت تر   ➢

 این کاربرد ادجوانت در واکسن های انسانی استفاده زیادی دارد.   تحریک میشود.

استفاده کنند اما معمولا یک ادجوانت از چند مکانیسم به   ادجوانت ها میتوانند از یکی از مکانیسم های نام برده شده کمتر یا بیشتر

 طور همزمان برای تحریک پاسخ ایمنی استفاده میکند. 

) دیفتری کزاز سیاه سرفه( که از لحاط محتوا برای دیفتری و کزاز سم غیرفعال شده)توکسئید( و    DPTدر واکسن سه گانه)ثلاث( 

محلول هستند و برای سیاه سرفه، باکتری کشته شده و غیر محلول است. ترکیباتی که در باکتری سیاه سرفه وجود دارد میتواند به 

-alumگر را نیز تحریک کند. همچنین واکسن ثلاث دارای ادجوانت آلوم)عنوان ادجوانت عمل کند و پاسخ ایمنی علیه دو باکتری دی 

adjuvantج( نیز هست. البته امروزه به جای واکسن ثلاث از واکسن پن( گانه یا پنتا والانpentavalent.استفاده میشود )  اسلاید{

۱7} 
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نوژن،پس از تزریق  آن نیاز هست یا خیر برای تولید آنتی بادی بر علیه یک ایمو  Tآیا کمک سلول های  بر مبنای اینکه  

 ایمونوژن ها را در دو گروه تقسیم بندی میکنند: 

 T (T independent antigen )آنتی ژن های مستقل از  .1

 T (T dependent antigen )آنتی ژن های وابسته به  .2

ی برای تولید آنتی بادی علیه آنها کمک هستند .یعن  Tبیشتر آنتی ژن ها از جنس پروتئین هستند و بیشتر پروتئین ها وابسته به  

)لیپوپلی ساکارید( یا پلی LPSمعمولا غیر پروتئینی هستند. مثلا از جنس    Tالزامی است. اما آنتی ژن های مستقل از    Tسلول های  

 ویژگی دارند:  3ساکارید یا لیپیدی هستند. این آنتی ژن ها 

 ساختار پلیمری دارند)یک واحد تکرار شونده دارند مثل پلی ساکارید(   .1

( هستند. گفتیم یک ایمونوژن قوی، تحریک الیگو polyclonal b cell activatorسل ها)  Bفعال کننده پلی کلونال   .2

اما    را دارد. یعنی همزمان ده ها کلون از لنفوسیت ها   Tو    Bکلونال لنفوسیت های   در پلی کلونال ،  را تحریک میکند. 

را تحریک کنند.  Tیا  Bدرصد لنفوسیت های  ۲۵تا  ۲۰ن را تحریک کند و به تقریب میتوانند لوهمزمان میتواند هزاران ک

را از قسمت های مختلف  Bاین دست از آنتی ژن ها به دلیل داشتن واحد های تکرار شونده زیاد، میتوانند لنفوسیت های  

 تحریک کنند.

 {۱۸}اسلاید  ن آنتی ژن ها تجزیه ناپذیر بودن آن هاست.ویژگی دیگر ای .3

 

آنتی ژنی   به  آنتی ژن:  ایمنی آن به شدت بالاست.می  سوپر  آنتی ژن ها معمولا ساختار   گویند که قدرت تحریک سیستم  سوپر 

ند. وقتی یک آنتی ژن وارد نال اکتیویشن میشولوپروتئینی دارند. سوپر آنتی ژن ها برخلاف سایر آنتی ژن های پروتئینی باعث پلی ک

ن اختصاصی آن شناخته میشود و سلول های تحریک شده صد هزار برابر میشوند. به لوبدن میشود، اپی توپ های آن توسط چند ک

درصد کلون های لنفوسیت   ۲۵نال میگویند. اما وقتی یک سوپر آنتی ژن وارد بدن میشود میتواند همزمان تا  لواین تحریک، الیگو ک

BوT ا تحریک کند. پس یک پاسخ به شدت قوی را به سیستم ایمنی تحمیل میکند. ر 

از   مانند    4۵بیش  داریم(  هم  ویروسی  ژن  آنتی  هستند.)سوپر  باکتریایی  آنها  بیشتر  که  شده  شناسایی  کنون  تا  ژن  آنتی  سوپر 

 عث مسمومیت غذایی میشود، سوپر آنتی ژن است.اانتروتوکسین استافیلوکوک ها که ب
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ایمونوژن پروتئینی باید پردازش و عرضه شود اما سوپر آنتی ژن ها با اینکه پروتئینی اند ولی پردازش و عرضه نمیشوند و به راحتی  هر  

 سیستم ایمنی را تحریک میکنند. برخی سوپر آنتی ژن ها میتوانند اندوژنز باشند و داخل بدن وجود داشته باشند. 

 وسط سوپر آنتی ژن ها مفید است یا مضر؟ آیا تحریک شدید سیستم ایمنی تسوال: 

در جواب باید گفت جنبه منفی این شدت تحریک بیشتر از جنبه های مثبت آن است. در افرادی که سیستم ایمنی آنها به راحتی 

ت حیوانی تحریک نمیشود، از این ویژگی سوپر آنتی ژن میتوان استفاده کرد تا سیستم ایمنی را تحریک کنیم. برای مثال در تحقیقا

با اضافه کردن یک سوپر آنتی ژن به یک آنتی ژن توموری، سیستم ایمنی را تحریک میکنند تا پاسخ ایمنی بر علیه آنتی ژن توموری 

درصد کولون ها    ۲۵ولی در کل این شدت از تحریک)  این مورد یکی از جنبه های مثبت سوپر آنتی ژن هاست  افزایش پیدا کند.

 ستم ایمنی مضر است و انرژی بسیار زیادی هدر میرود و محصولات حاصل از آن نیز غیر اختصاصی است تحریک میشوند( برای سی

از این رو،تولید   )چون تعداد بسیار زیادی از کولون ها تحریک شده اند( و حتی ممکن است سبب واکنش با آنتی ژن خودی نیز شود.

 { ۱۹}اسلاید ایمنی است تا آن را به چالش بکشند. سوپر آنتی ژن یکی از راه های فرار میکروب ها از سیستم

 

اختصاصی  غیر  تکثیر  ها،سبب  لنفوسیت  به  میتوژن  کردن  اضافه  شود.  ها  لنفوسیت  تکثیر  باعث  که  گویند  ترکیباتی  به  میتوژن: 

مکانیسم متفاوتی  نال است اما با نوع  وبه عبارتی دیگر تحریک آن پلی کل  .لنفوسیت ها میشود)همه لنفوسیت هارا تحریک میکند( 

 نسبت به سوپر آنتی ژن، این تحریک را انجام میدهد. اکثر میتوژن ها پپتید های کوچک گیاهی هستند. 

 میتوژن ها انواع مختلفی دارند که در جدول زیر آمده است.
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بخواهند ببیند لنفوسیت ها به یک آنتی ژن کاربرد میتوژن ها در آزمایشگاه برای کنترل مثبت تکثیر لنفوسیت ها است. مثلا اگر  

خاص واکنش نشان میدهند یا نه؛ در یک ظرف لنفوسیت ها به همراه ایمونوژن مد نظر و در ظرف دیگر لنفوسیت و میتوژن اضافه  

وم کنترل میکنند. اگر در ظرف اول، نتیجه آزمایش همانند ظرف دوم بود، نشان میدهد لنفوسیت واکنش داده و تکثیر شده.)ظرف د

 مثبت است چون میدانیم در آن ظرف به دلیل وجود میتوژن تکثیر لنفوسیت ها اتفاق می افتد.( 

 چند تعریف مهم: 

 گویند. می به آنتی ژن هایی که در بدن یک فرد وجود دارند   اتو آنتی ژن:

 به آنتی ژنی که در برخی افراد یک گونه وجود دارد و در برخی وجود ندارد.مثل گروه خونی آلو آنتی ژن:

 آنتی ژنی که در یک گونه وجود دارد و در گونه های دیگر وجود ندارد. زینو آنتی ژن:

 ایمونوژنی که پاسخ ایمنی را به شدت تحریک میکند و باعث آلرژی میشود.  آلرژن:

ل ایمنی میتواند در برابر آنتی ژن های بیگانه یا آنتی ژن های خودی  مث تحمل ایمنی) تالرنس( میشود. تحمولکولی که باع   تالرژن:

 باشد. 
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 آنتی بادی ها و ساختار و عملکرد آن ها 

  Abو آنتی بادی را با  Igایمونوگلوبین را  مهم ترین مولکولی که در سیستم ایمنی وجود دارد، آنتی بادی یا ایمونوگلوبولین است.

 نشان میدهیم. 

 نامیدن دو مولکول مختلف استفاده میشوند؟آیا آنتی بادی با ایمونوگلوبین بر یک مولکول دلالت دارند یا برای  -

رود و این دو با هم تفاوتی ندارند و نسبت به شرایط از این دو اصطلاح   این دو اصطلاح برای نامیدن یک مولکول به کار میجواب: 

مولکول باشد از اصطلاح آنتی بادی استفاده می کنیم. مثال : واکنش آنتی ژن و آنتی   عملکرد   استفاده می کنیم. اگر تکیه برروی

 مولکول باشد از اصطلاح ایمونوگلوبولین استفاده می کنیم.  ماهیت شیمیاییاتصال آنتی بادی به سلول. اگر تاکید بر روی  –بادی 

-شیر -ترشحات موکوسی –پلاسما  )مایعات بیولوژیک بدن تمامی  - ۱:  در مکان های مختلف توزیع می شود مانندها این مولکول 

مثل   یا به طور طبیعی وجود دارد)سلول های بدن برخی سطح  - ۲ (اشک و ... -مایع بینابینی – ترشحات غدد بزاقی - رق ع 

 ( و ماست سل ها NKو  مونوسیتیا ماکروفاژ   یا بعداً به سلول متصل می شود مانند سطح Bلنفوسیت های 

 .استB لنفوسیت  تنها سلولی که این مولکول به طور طبیعی بر روی آن وجود دارد  

د  اگر این مولکول در سطح سلول باش و آنتی بادی استفاده می کنیم  اصطلاحاگر این مولکول در مایعات بدن باشد از

 . استترشحی  - 2است و یا غشایی  - 1این مولکول یا  .ایمونوگلوبولین استفاده می کنیم از

  Bسلول های  ، (البته در اصل پلاسماسل است که تولید می کند  )هستند  Bهای    لنفوسیت  تنها سلول تولید کننده آنتی بادی 

 ند.فرم ترشحی را تولید میکن  دبه پلاسماسل تبدیل شدن و   ند و وقتی تحریک شد  ندکنرا تولید میفرم غشایی 

)به پلاسمایی که فیبرین و مواد لخته کننده از آن گرفته شده و دیگر لخته نمی  .است سرمها بادیی آنتیترین راه مطالعهآسان

کیلوگرم وزن روزانه  70فرد سالم با   یکدر  . نام دارد آنتی سرمآنتی بادی خاص است  یکسرمی که دارای  شود سرم می گویند( 

 است. IgA  گرم آن نوع خاصی از آنتی بادی در دستگاه گوارش به نام ۲د که شوگرم آنتی بادی تولید می 3

است ولی بیشترین آن  IgAشود است پس بیشترین آنتی بادی که در بدن تولید می IgG نوع  در سرمبادی موجود بیشترین آنتی

 .استIgG که در سرم وجود دارد 

 آزمایش ها 

اولین . گرفتندکردند و بعد آنتی سرم را به عنوان منبع آنتی بادی میش تزریق میوگرفتند به ممیدر قدیم آنتی ژن یا میکروب را 

دو  در این مرحله سرم به   .بادی انجام دادند این بود که آن را با ترکیب آمونیوم سولفات مواجه کردندآزمایشی که بر روی آنتی

است که قدرت اتصال به آنتی ژن را ندارد و قسمت رسوب  نآلبومیقسمت محلول همان  .شودو محلول تفکیک می بقسمت رسو

ها جزو بادیآنتیکه  د پس متوجه شدن در واقع گلوبولین ها هستند که رسوب کردند .کرده قدرت اتصال به آنتی ژن را دارد

 . گلوبولین ها هستند  
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و بندهایی که  د )قطب +( قرار میگیرد دارد و در نزدیک آن منفی بارن آزمایش دوم الکتروفورز بود از الکتروفورز متوجه شدند آلبومی

   .ها را نامگذاری کردند آن  نها هستند و بر حسب نزدیکی به آلبومیولینبوهای کروی یا گلشوند پروتئین قبل از آلبومین تشکیل می

   به ترتیب آلفا و بتا و گاما که در شکل مشاهده می کنید.

 

یعنی    هستند. بنابراین آنتی بادی ها را ایمونوگلوبولین نامیدند.گاما گلوبولین ها جزو  IgGدر بررسی های بیشتر متوجه شدند    

پروتئین های کروی که در ناحیه گاما قرار می گیرند و وظیفه ایمونولوژیک دارند. در بررسی های دقیق تر متوجه شدند بعضی از 

 ا و بتا قرار میگیرند. بنابراین این تقسیم بندی را حذف کردند و پروتئین ها را ایمونوگلوبولین نامیدند. لفآآنتی بادی ها در ناحیه 

بادی از کدام قسمت به آنتی ژن برای این که بفهمند آنتی. ی اتصال آنتی ژن و آنتی بادی بودی نحوهسری دیگر آزمایشات درباره

زیم  آن یکقرار دادند که  (Papain)پاپائین  ها را تحت تاثیر آنزیمبادیآنتی .استفاده کردندشود از هضم آنزیمی متصل می

شود  آنزیم باعث می . اینگیاهی است پروتئولیتیک

قسمت انتهای آمینی و انتهای   دو آنتی بادی به 

تقسیم شود و متوجه شدند قطعاتی که   لیکربوکسی

مربوط به  مربوط به انتهای آمینی است برخلاف قطعات 

. پس  شوندانتهای کربوکسیلی به آنتی ژن متصل می

 Fab(fragmentsقطعات مربوط به انتهای آمینی را 

of antigen binding)  قطعات کربوکسیلی را  و

Fc (fragment    of constant or 

crystallization)   .نامیدند   

انجام  (Pepsin)آزمایش بعدی را با آنزیم پپسین

کردند ولی متوجه  شاهده  دادند و نتایج آزمایش را م

اپی توپ یا   ۲شدند انتهای آمینی قابلیت اتصال به 

 ها  برای همین ابتدا به آنتی بادی. آنتی ژن را داراست

Amboceptor (Ambo  و   ۲به معنایcaptor 

   . گفتندمی  به معنای گیرنده(
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  م پاپائینآنتی ژن متصل شود در واقع وقتی از آنزی ۲تواند به است و همزمان می ظرفیتی  2این آزمایش نشان داد که آنتی بادی 

به هم متصل باقی می مانند. به دلیل   Fabتا  ۲از هم جدا می شوند ولی در استفاده از آنزیم پپسین   Fabتا  ۲کنیم استفاده می

)البته بهتر است قسمت بالای باند دی سولفیدی آنتی بادی را می شکند اما پپسین از قسمت پایین آن را می شکند. پاپائین این که 

آنتی بادی را می   Hingeآنتی بادی را می شکند ولی پپسین از پایین ناحیه  Hingeاینطور بگوییم که پاپائین از بالای ناحیه 

 ی شود:  در شکل زیر این موضوع بهتر دیده م  شکند.(

  

از بین بردند و زنجیره    ME-2در آزمایش بعدی باندهای دی سولفیدی آنتی بادی را با استفاده از مولکول های احیا کننده مانند 

  ۲زنجیره های ایجاد شده را از هم جدا کردند و فقط   gel filtrationهای پلی پپتیدی به وجود آمد. سپس با استفاده از روش 

   کیلو دالتونی( ۵0و   ۲۵شاهده شد که یک منحنی از نظر اندازه دقیقا دو برابر دیگری بود.)پیک های منحنی یا پیک م
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بادی از هر مولکول آنتی :گیرینتیجه 

این واحد تشکیل شده که  ۱حداقل 

  ۲از  است.یعنی H2L2 واحد

  ۲ی سنگین یکسان و از زنجیره 

ی سبک یکسان تشکیل شده  زنجیره 

های سبک و  است و اتصال بین زنجیره

  ی سولفیدیباند دسنگین از طریق 

 .است

 

 ساختار آنتی بادی  

پپتیدی توسط  های پلیها مشاهده کردید، زنجیرهاست. همانطور که در شکل Yحرف  بادی، مولکولی است که شبیهمولکول آنتی

دهند،  گیرند. علاوه بر باندهای دی سولفید )نیروهای اصلی( که دو زنجیره را کنار هم قرار میباند دی سولفید کنار هم قرار می

ها دیگر باندهای  هم نگه دارد، با این تفاوت که اینها را کنار  تواند اینسری نیروهای دیگری )نیروهای فرعی( نیز هست که مییک

مانند. حال،  ها کنارهم باقی میدی سولفیدی نیستند. یعنی اگر شما باندهای دی سولفید را حذف کنید، این زنجیره مثل سیکوالان

 شوند. اگر کمی نیرو وارد شود از یکدیگر جدا می

انتهای کربوکسیلی دارد. در مورد مولکول ایمونوگلوبولین هم این وضعیت وجود پپتیدی یک انتهای آمینی و یک هر زنجیرة پلی

شود. بنابراین، هر زنجیره، از یک ناحیة گفته می متغیر  ها، هایی داریم که به این توالیدارد. در انتهای آمینی، توالی

( که با  Constantحیة ثابت را داریم )ناحیه شود. در قسمت کربوکسیلی، نانشان داده می Vتشکیل شده که با  (Variable)متغیر

C شان با یکدیگر فرق دارد )از یک  ها، توالی آمینواسیدهایشود. اساس نامگذاری متغیر و ثابت اینگونه است که ایننشان داده می

 بادی دیگر، توالی آمینواسیدها متفاوت است(. بادی به آنتیآنتی

بادی دو دسته شود. آنتیژن متصل میدارد که به آنتی Fabبادی، دوتا  مولکول آنتیهست و هر  Fabژن بایندینگ سایت، آنتی

و   Fab. وظایف اختصاصی توسط وظایف غیراختصاصی یا بیولوژیک  -2   وظایف اختصاصی یا ایمونولوژیک  - ۱وظیفه دارد: 

شود، ساختار دوم و سوم  پپتیدی ترجمه میدانید، وقتی زنجیرة پلیشود. همانطور که میانجام می Fcوظایف غیراختصاصی توسط 

، دچار  آمینواسید  110الی   100سازند، به ازای هر ها هم که ایمونوگلوبولین را میگیرد. این زنجیرهو شاید چهارم آن شکل می

ها  سولفید نقش دارند. به این قسمتآمینواسید سیستئین و باندهای دی شود )ساختار سوم( و درایجاد این فولدینگ،فولدینگ می

دومین  )  VL گوییم گوییم. دومینی که در انتهای متغیر است، دومین متغیر میمی Domainشوند، اصطلاحاً که دچار فولدینگ می

بت زنجیره سبک(. زنجیرة سنگین تقریباً )دومین ثا  CLگوییم متغیر زنجیرة سبک( و به دومینی که در انتهای کربوکسیلی است می

بنابراین، طبیعی است که ساختار   ؛کیلودالتون است ۵0کیلودالتون و زنجیرة سنگین  ۲۵دوبرابر زنجیرة سبک است. زنجیرة سبک 
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دومین می باشد که به   3و انتهای ثابت دارای  VHاین دو زنجیره بایکدیگر متفاوت باشد )یعنی بزرگتر باشد(. انتهای متغیر دومینی 

و   IgEهمانطور که جلوتر توضیح داده می شود  دومین دارد(.  4)یعنی زنجیره سنگین حداقل   می باشد  CH3و  CH2و  CH1ترتیب 

IgM  دومین د ۵در زنجیره سنگینشان (ارندCH4  ).نیز دارند 

 باشد؟بادی هست که دارای ساختار دومینی میآیا فقط مولکول آنتی -

 های بسیار زیادی در سیستم  بیولوژیک وجود دارند که دارای ساختار دومینی هستند.  پاسخ: خیر! مولکول

 است؟  آیا فقط در پاسخ ایمنی یا سیستم ایمنی مولکول ایمونوگلوبولین دارای ساختار دومینی -

  CD4، MHC class ۱های بسیار زیادی را در سیستم ایمنی داریم که ساختار دومینی دارند. مثل مولکول ! ما مولکول خیرپاسخ: 

ها که ساختار دومینی دارند و در پاسخ ایمنی  ها آشنا خواهیم شد. به این مجموعه مولکول های بسیاری که با آن و مولکول ۲ &

ها، ایمونوگلوبولین دهند. پدربزرگ این مولکول نشان می IGSFگویند و درحالت کلی با می Ig Superfamilyکنند،  دخالت می

ها از این ژن مشتق وجود آمده است و سپس سایر مولکول ست و معتقدند که در طی تکامل، ابتدا ژن مولکول ایمونوگلوبولین بها

 در شکل زیر چند نمونه از این مولکول ها را می بینید.   اند.ردههمین خاطر، کلیت ساختاری خود را حفظ کاند. بهشده

 

 شود.نکته: بین زنجیرة سبک و سنگین هم باند دی سولفیدی دیده می

گوییم که  کنیم و میاست. حال این را اصلاح می Fabها با همانطور که بخاطر دارید، گفتیم وظیفه اختصاصی ایمونوگلوبولین 

های یک مولکول  ژن بایندیگ سایتآنتی

های متغیرش است بادی فقط دومینآنتی

در اتصال نقشی ندارند.   CH1  و CLیعنی 

ژن  بادی دو آنتیبنابراین، هر آنتی

  .VHو  VLشود  می  که بایندینگ سایت دارد

 را با دقت ببینید. شکل این 
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درصدی نداریم و اگر هم  داشته باشیم، خیلی محدود هستند. اکثر   ۱00دانید، ما در بدن خود مولکول پروتئینی همانطور که می 

های پروتئینی در بدن ما، با قند ترکیب  شوند. اکثر مولکولهای پروتئینی در داخل بدن ما، با ترکیبات دیگر ترکیب میمولکول 

درصد   ۱8تا  4بادی، بین بادی هم از این قاعده مستثنی نیست. در مورد مولکول آنتیئین(. آنتیشوند )به شکل گلیکوپروتمی

ها،  باشد. کربوهیدراتمولکول کربوهیدراتی )بسته به نوع ایمونوگلوبولین، میزان کربوهیدرات متغیر است( و مابقی پروتئینی می

   H2C ها باتواند در ارتباط باشد(. بیشتر کربوهیدرات می LCو  H3Cو  H2Cو  1HCبا در ارتباط هستند )یعنی  های ثابتدومینبیشتر با 

 در ارتباط هستند.

 ها دخیل هستند؟ بادیها در کدامیک از وظایف آنتیکربوهیدرات-

 ها است. ایمونوگلوبولین . وظیفه اختصاصی فقط و فقط برعهده بخش پپتیدی وظایف غیراختصاصی یا بیولوژیکپاسخ:  

گویند )بنابراین، این ناحیه فقط در زنجیرة سنگین قابل مشاهده  می  Hingeلولا یا  ای را داریم که به آن ناحیه CH2و  CH1بین 

 باشد. ها متغیر میبادیاست!(. این ناحیه، بین آنتی

بدون تغییر( و آنزیم پاپائین از ناحیة بالای لولا برش )بنابراین، باعث جدایی دو   Fabنکته: آنزیم پپسین از ناحیة پایین لولا )لولا و 

Fab دهند. شود( را انجام میاز یکدیگر می 

 

وجود دارد را ناحیة   CH1و  VHای که بین ، و همینطور در زنجیرة سنگین، ناحیهCLو   VLای که بین در زنجیرة سبک، ناحیه

Elbow اند. نامگذاری کرده 

- Fab از چند دومین تشکیل شده است؟ 

 . معادل کل زنجیرة سبک و بخشی از زنجیرة سنگین! CH1 و  VH ، CL ، VLدومین   4پاسخ: از 

  Fdاز دو  Fabگوییم هر گویند. بنابراین، میمی Fdنیز  CLو  VLگویند. همچنین، به مجموع می  CH1  ،Fdو  VHنکته: به مجموع 

 تشکیل شده است.

 گویند. می Fbاستفاده شده است  Fdهای ثابت که در ساختار دومینبه و  Fvهای متغیر دومینه نکته: ب
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سازند.  اهمیت دانستن این اسامی، در مهندسی ژنتیک است. در این علم، از این قطعات استفاده کرده و قطعات متعدد دیگری می

ای یعنی تک زنجیره Scباشد. های متغیر مییعنی دارای دومین Fvاست.  ScFvژنی داریم که اسمش برای مثال، یک قطعة آنتی

 . دهنددر کنار هم قرار می ا در یک زنجیرهکه در این مولکول، دو دومین مختلف رای بودن یعنی ایناست. تک زنجیره 

را به هم متصل می   ها ScFvدر برخی از قطعات دوتا از  ، ه اندتولید کرد را protein recombinant  چون داخل یک زنجیره

ایندینگ سایت آنتی بادی  باین در واقع دوتا آنتی ژن  .میگویند  ،که به هم متصلند single chainیا دو  dibody د که به آننکن

که به شکل   است ایندینگ سایت آنتی بادیبیک آنتی ژن  که  ScFvهمان  یا قرار گرفته اند در کنار هم انداست که آمده 

 .ش بسیار استهای می شود و استفاده می شود و کاربرد لیدآزمایشگاهی تو

 ؟درست است ،خاصیت ایمونولوژیک دارد این الان خاصیت بیولوژیک ندارد ولی -

آنتی بادی هایی که تولید می شوند مثل آنتی بادی ضد سرطانی برای شناسایی و از بین بردن این سلول   اوقات خیلی  .بله :جواب 

  شوند  می  متصل هم ها به این و حتی  میکند  فعال را کمپلمان  مثلا  کند می  ایجاد مشکل  Fc وقتی وارد بدن می شوند بخشها که 

  بدهد  انجام را اش اختصاصی وظیفه فقط  بادی آنتی که  باشد  این شما هدف   اگر شوند. می پاکسازی سریع و  شوند می لوتینهآگ و

د و اثرات  نشناسایی میکن دنسرطانی را در ب  های ان سلولهم  که کنید  می  استفاده را ها ScFv  همین و  ندارید  نیاز Fcبه قسمت 

مثال کاربردش می تواند   .دنمشکلات دیگر را نخواهد داشت و در واقع فعالیت بیولوژیک ندار مپلمان وفعال کردن کجانبی مثل  

  اگر بخواهیم با مکانیسمدقت شود   .ل کردن دارو به این بخش باشد تا به سلول متصل شود و دارو فعال شودتصم

ADCC(Antibody Dependent Cellular Cytotoxicity) انجام بدهیم حتماً به بخش Fc   نیاز داریم اما گاهی به آن نیاز

متصل می کنند و داخل بدن می فرستند تا به سلول سرطانی   ت نداریم مثل همین که دارو را به شکل اولیه و غیرفعال به این قطعا

 . دنمتصل و فعال شو
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هر کدام از آنتی ژن  . میشویم مرکزمتندینگ سایت  یبخش آنتی ژن باحال روی  .اینجا کلیت ساختار آنتی بادی را گفتیمتا 

حالا فرض کنید یک آنتی بادی علیه یک مولکول آنتی ژن تولید شده و میخواهد به آن  ،است VLو  VH سایت ها شامل گبایدین

             ؟نه  آن متصل میشود یا به ژن آنتی  و ماند می  باقی ثابت سایتش باندینگ ژن آنتی آیا مولکول آنتی بادی  ،متصل شود

قطعاً جواب منفی است چون تمام مولکول های پروتئینی  

ها و یک سری حرکاتی دارند   شها و چرخگردش یکسری 

انعطاف پذیری می   یا Flexibilityآن که اصطلاحاً به 

برای اینکه مولکول آنتی بادی بتواند به آنتی ژن   .گویند

    :متصل شود سه نوع حرکت دارد

است و یک حرکت در   Elbowحرکت اول حول محور -۱  

حرکت   Elbowدرجه است یعنی فقط ناحیه  ۱80صفحه و 

 دهد.  می انجام را حرکاتی متحرک دومین و  می کند

 حرکت یک  ازو ب است Hinge محور حول دوم حرکت-۲ 

  Hingeناحیه  در همزمان با حرکت اول و است صفحه در

 افتد. می اتفاق 

 حرکت یک و است Hinge محور حول باز سوم حرکت-3 

  و شدت  با شود می نزدیک آنتی ژنن به حالا این سه حرکت همزمان وقتی آنتی بادی در حد یک تا سه آنگسترو .درجه است 3۶0

و این باعث می شود در   دافت می  اتفاق  اتصال د، شدن هم مکمل بادی   آنتی و ژن آنتی  فضایی نظر از موقع  هر و  شودمی انجام سرعت

ه لحاظ داینامیک این مولکول ها فعال اند که سریع و در هزارم ثانیه شکل فضایی و  به قدری ب .چند هزارم ثانیه این اتصال رخ دهد

  پس  آنتی ژن متصل می شوند( epitopeاپی توپ )مکمل آنتی ژن می شوند و به  های مختلفی را به دست می آورند کهموقعیت

در شکل زیر پیکان ها   دارد. پذیری انعطاف  نوع سه بادی آنتی یعنی شوند می ژن آنتی  و بادی آنتی اتصال باعث حرکت سه این

 حرکات را نشان می دهند.  

 

  .توجه کنید که مولکول آنتی بادی ساختار دومینی دارد .چه ویژگی هایی دارد و هست چه سایت باندینگ ژنآنتی ببینیم حال

اول که توالی آمینو اسیدی است و سطح دوم همان آلفا هلیکس    سطح . می شود سطح سوم ساختار پروتئینهمان مین وساختار د

  پروتئینی که بتا  .را می سازند که در بیوشیمی خوانده اید (بتا شیت)و زنجیره بتا است که این زنجیره های بتا کنار هم صفحه بتا

و   CL هایدومین  که هنگامیبادی  در مورد مولکول آنتی  .شود که باعث تشکیل دومین ها می شود دارد دچار فولدینگ می  یتش

LV  دومین که  بینیم  می کنیم  می بررسی را LC دومین و شده تشکیل بتا زنجیر هفت از (متغیرLV)  زنجیره بتا   8 از ،7 جایبه

  یک و  شده مختلف تشکیل قطعات که از بشکه یک به  کنندمی  تشبیه را این ساختار .تشکیل شده یعنی یک زنجیره بتا بیشتر دارد

 . د کن می  ایجاد را حجمی و  فضا
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هر دومین از دو صفحه موج دار بتا تشکیل شده که تقریباً در    پسبتا می دهند   جاوتا تشکیل یک صفحه مبهر چند تا زنجیره 

یعنی قسمت  ،صفحه بتا مقابل هم تشکیل می شود ۲ن های ئیبین سیست ی سولفیدیباند د .زنجیر وجود دارد 4ساختار هر کدام 

آمینو اسید   ۱۱0تا  ۱00 از دومین  هر و است متغیر دومین در  سایت بایندینگ ژن آنتی .یکس فاقد این باند هستندهل  آلفاهای 

آمینو اسید اهمیت یکسانی در اتصال به آنتی ژن دارند یا   ۱۱0تا  ۱00این  همه شود که آیا حال این سوال مطرح می ،تشکیل شده

 ؟ خیر

ستند که اینها در  ها هدر خود این دومین متغیر هم برخی قسمت  و  دنباهم فرق دار خیر. این آمینو اسید ها از نظر اهمیت قطعاً

است که به ترتیب   CDRسه  ی دارا متغیر مینمی گوییم و هر دو  CDR اتصال به آنتی ژن نقش مهم تری دارند که به این قسمتها

اگر بخواهیم  اما است  VHو   VL سایت همان دینگهر آنتی ژن بان   .ویندمیگ CDR-3و  CDR-2و   CDR-1ه آن از انتهای آمینی ب

از دومین متغیر   یک تا سه CDRاز  تشکیل شده  است یعنی CDR  ۶  شامل تیسا یندینگتر بگوییم هر آنتی ژن باتر و علمیدقیق

 ها را ببینید.   CDRدر شکل صفحه بعد  (.VH)از دومین متغیر زنجیر سنگین  سه  یک تا  CDR و (VL) زنجیر سبک
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CDR دقت کنید که سی   .که از خود دومین به سمت بیرون برآمده میشوند یا اصطلاحاً پروژکشن پیدا می کنند   خش هایی اندها ب

نوع  بسته به  .ی طولانی تر استالوتاز نظر  CDR-3  ر ها معمولاًآ بین سی دی .هستند آلفا هلیکسدی آر ها در واقع بخش های 

 . آمینو اسید بیشتر نمی شود ۱۲تا  ۱0ها متفاوت است ولی در هر حالت از  ی آرد آنتی بادی تعداد آمینو اسید این سی

 
 

جواب این سوال می شود دومین متغیر  .آنتی ژن کدام دومین اهمیت بیشتری دارد ،باید بفهمیم در اتصال به یک اپی توپ حال 

می تواند خیلی  دستگاه ایمنی  تنوع یعنی  .است (diversity)تنوعو اختصاصی بودن آن  ویژگی پاسخ ایمنی (.VH)زنجیره سنگین

تر   تی بیشتری دارد در اتصال به اپی توپ مهمسیآن مولکول که دایور ،پس با توجه به این  .را شناسایی کند یمولکول های مختلف

  م سیکروولهای دیگر مثلاً سایتتی ایمونوگلوبین ها را با مولکوسیمثلاً اگر دایور .است که همان دامین متغیر زنجیر سنگین است

ندارد و وقتی از سلول های مختلف آن را  هتسیدایور است کهکه پروتئینی سی  کنیم که این سایتوکروممشاهده می،  مقایسه کنیم

بین آنها د یعنی تغییر چشمگیری نخیلی با هم تفاوتی ندار  را میخوانیم، آمینو اسید انتهای آمینی آن ۱۱0توالی و  می گیریم 

 مشاهده می شود که در برخی قسمت ، یا سنگین انجام دهیمسبک اما اگر همین کار را با دامین متغیر زنجیر  مشاهده نمی شود؛

 . خیلی زیاد است یآمینو اسید اتها تغییر
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  تغییرات آمینو اسیدی در آن که  ها قسمت ین اینب امین متغیر بنابراین برای آنکهدگفته بودیم   یکل به طوردامین ها  به این  ما  

 hyperپر وریبل ریجن) این ها بخشهای بسیار متغیر یا های ، بهتفاوت قائل شویمدامین های ا با باقی قسمتر است زیاد خیلی

variable region) یپروریبل ریجن یا سایت از شش ها ندینگتوانیم بگوییم آنتی ژن بامی گوییم پس میHV    تشکیل شده که

این ثابت می کند که در    .ها هستند CDR  نشان می دهیم که در واقع همانو سبک  زنجیر سنگین HV-3و  HV-1  ،HV-2با 

حال اگر   . هستند ها  HVدومین متغیر هم فقط بخشی از آمینواسیدها هستند که در اتصال نقش دارند که همان سی دی آر ها یا 

) یا   CDR سهمتغیر از   نبگوییم دومین متغیر از چه بخش هایی تشکیل شده باید بگوییم هر دامیبخواهیم 

complementarity determining region  و غیر   (،ی توپ آنتی ژن می شناسندپ مکمل خود را در اهایی که یعنی بخش

 آر دی  سی اند که یعنی بخشهایی داربستیاست دامین  frameworkبخش تشکیل شده که   Frبخش  4متغیر از  مینآن هر دو

   نیست.  زیاد خیلی  پروتئین ها،  باقی  ها مثل تغییر در آن هایی اند که شیت بتا  ها بخش این و  دنشومی تشکیل آن ها روی
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درصد است به همین علت اهمیت دامین متغیر   ۵0ایندکس  این درصد است اما در زنجیره سبک ۱00 سنگین زنجیره دایورسیته

.  دارد به آنتی ژن ها کدام نقش بیشتری را در اتصال  CDRاز بین  نیمیبباید بحال  .زنجیر سنگین در اتصال به آنتی ژن بیشتر است

 و است بیشتر سنگین زنجیره دایورسیتی چراژنتیک بررسی می شود که ونودر بحث ایم آنعلت  است که CDR ،CDR3 مهم ترین

 همین موضوع را نشان می دهد.  زیرشکل  است. متمرکز شده CDR-3در  تهتیسیردایو این چرا
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 آنتی بادی   )ایمونولوژیک(اختصاصی  ویژگی های

  این شودمی متصل سایت به یک هپتن باندینگ وقتی آنتی ژن . سایت را بررسی می کنیم ندینگیال نحوه عمل آنتی ژن باح

 آن از هایی قسمت فقط یک پپتید مثلاً  باشد، بزرگتر مولکول  اگر اما شود می  سایت باندینگ ژن آنتی شکاف وارد کوچک مولکول

اینتراکشن فقط محدود به   ،سایت با یک مولکول پروتئینی بسیار بزرگ ندینگن بین آنتی ژن بااینتراکش در میشود. شکاف وارد

بیرون   شکاف از پروتئین  عمده اما  شوند می شکاف  واردقسمت های خاص و بخش های کوچکی از مولکول است و این قسمت ها 

 . د مان می باقی

)در  قرار گرفته است. antigen binding side. هپتن به صورت کامل در شود ی به همراه هپتن مشاهده م Fab کیشکل  نیدر ا

اسلاید های استاد تصاویر اینتراکشن میان قطعات پپتیدی با آنتی بادی و همچنین پروتئین با آنتی بادی نیز موجود است که می  

 توانید ببینید.(

 

  یتوپ یحرکت دارد. اگر دو اپ  تیقابل یباد یآنت کی( در hinge. لولا)شودیمشاهده م antigen binding sideدو  ریشکل ز در

توپ از هم   ی . اگر دو اپ شوندیم  کیبه هم نزد د یسا  نگیندیژن با یباشند، دو آنت کیبه هم نزد شود، یبه آن وصل م یباد یکه آنت

)در واقع شکل می خواهد نشان دهد آنتی  توپ ها متصل شود. یتا بتواند به اپ  شودیم شتریبازو ب  ود نیب هیفاصله داشته باشند، زاو

 ( می باشد.( Hingeین انعطاف به علت همان لولا)بادی مولکول منعطفی می باشد و ا

 

توپ  ی اگر فاصله دو اپ  .تواندینم  گرید یمتصل شود و بازو تواندی و ها مزاز با یک یکم باشد، تنها  یل یتوپ از هم خ ی فاصله دو اپ  اگر

  ییها  ی باد  یاز آنت یبرخ .شودیاز بازو ها متصل م یکیباشد، باز هم تنها    ادیتوپ ها ز  یاپ  ی پراکندگ یبه عبارت  ا یباشد  ادیز یلیخ
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  رایز بدهند ونیناسیآگلوت توانندی ها نم یباد ی آنت نیناقص هستند. ا ای بلوکان  یباد یآنت شوند،  یم  دیها تول یماریاز ب یکه در برخ

متصل شوند تا کمپلکس    گریآنها به همد Fc هیو ناح رندیکنار هم قرار بگ  یباد  یآنت یست مولکول هاالازم  ونیناسیآگلوت یبرا

کراس  نید بنابرانژن متصل شو یبه آنت ندنتوایآنها بلاک شده و نم یها تیاز ظرف ی کیناقص  یها   یباد یشود. آنت لیتشک یبزرگ

 افتد.   یاتفاق نم  ونیناسیو آگلوت نگینکیل

مونوکلونال به آن  یباد یتا آنت  ۶0 ی کیتا و در  30 ی کیکه در  می بینید Rhinovirus 14 ا ی یسرماخوردگ روسیو ریشکل ز در

 متصل شده است.  

 

  ده یبه دو صورت دست نخورده و پوش ،غشا دار است  یها روسیو ءکه جز Epstein Barr Virus ای  EBV روسیو ریشکل ز در

 است. آورده شده ی باد ی شده با آنت

 

 

 

 

 . شود ی مشاهده م روسیرفتن ساختار و نی)مثل کمپلمان( و از بیباد ی آنت یفعال شدن افکتور ها زیشکل ن نیا در
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با فعال کردن   یباد ینشان داده شده است. در دو شکل سمت راست، آنت یالکترون کروسکوپیبا م یکولایا یباکتر زین ریشکل ز در

 . شود یم یشدن باکتر یلاشتکمپلمان سبب م

 

 ژن دخالت دارند:  یبه آنت ی باد  یکه در اتصال آنت ییها روین

  هستند. یفیضع یروین  ییبه تنها کیاند و هر کووالان  ریغ یروها ین ژن دخالت دارند، یبه آنت ی باد  یکه در اتصال آنت ییها روین

 ها شامل:  روین نیا

     هیدروفوب یها روین - 4 یواندروالس یروین  -3 ی دروژنیه یاند هاب  -۲بار مخالف   دو نیجذب ب یروین ک:یالکتروستات یروین -۱

به  روین نیاست. ا pi cation (Cation–π )ژن نقش دارد   ی به آنت یباد یمشخص شده در اتصال آنت   یکه به تازگ یی روین -۵

)که   مولکول ها نیا جهیدر نت شود ی مثبت م  یها ونیجذب  ت یو در نها ی منف یابر الکترون جادی ا باعثبنزن  یوجود حلقه  لیدل

 مخالف)مثبت( را جذب کنند.  اربا ب  یی مولکول ها توانندیدارند( م  یبار منف

 یرو ین  آنها   نیتر   یقو  رو،ین ۵ نیا نید. در بننقش دار  یباد  یژن به آنت یدر اتصال آنت، ذکر شده یرویدسته ن۵ نیا

  یقو یی روین جادیها سبب ا رو ین نیا ندیبرآ هستند،  فیضع ییبه تنها  روهاین نیهر کدام از ا نکهیرغم ا ی عل  .است کیالکتروستات

ژن رتبه دوم را داشته  یبه آنت  یباد ی اتصال آنتدر بدن،  (interaction)یکه از نظر قدرت ارتباط مولکول یبه طور شود یم

 .و رسپتورش است(  نیتوکا یباشد.)رتبه اول ارتباط سا
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  نیا میبخواه ی. در عمل وقتندیگویم یوندیپ   لیم ای affinityبه آن   م،یریرا اندازه بگ یباد یژن به آنت ی آنت کیقدرت اتصال  اگر

می   avidityکه به آن    شودیم یریاندازه گ ی باد ی ژن و آنت ی از آنت یادیز یاتصال ها ندیهمزمان برآ م،یریقدرت را اندازه بگ

 هاست.   affinity ندیبرآ  مانه  avidity یبه عبارت .ندیگو

Affinity لاح طرا با دو اصKa ( k association)  وKd (k dissociation) معکوس   یدو از نظر عدد  نیا .دهند ینشان م

  یاستفاده م Kdاز  شتریب معمولا ( است(Kdثابت تعادل واکنش برگشت) یگری( و دKaثابت تعادل واکنش رفت) ی کی.)گرند یکدی

 بیشتر است( affinityکمتر باشد  Kd)هر چه .شود

. مثلا  رود  یبالا م یبه صورت تصاعد ندیآبر اتصالات،  شی. بلکه با افزاستیها ن affinity یحاصل جمع جبر avidityشود  دقت

 است. یبرابر اول نیاتصال چند یبرا  یبعد ی باد یآنت ی وندیپ  لیژنش وصل شود، م ی به آنت یباد یآنت کیاگر 

تاثیر   avidityسه عامل رو به طور کلی 

 می گذارد: 

۱-affinity  )رابطه مستقیم( 

ظرفیت آنتی ژن و آنتی بادی که به -۲ 

می گویند و رابطه مستقیم  valencyآن 

 دارد.  avidityبا 

نحوه قرارگیری و دسترسی به آنتی  -3 

ژن)مثلا اگر آنتی ژن در جایی ثابت شده  

باشد راحت تر متصل می شود نسبت به 

 زمانی که در حال گردش است(

 

 ادیغیر اختصاصی)بیولوژیک( آنتی ب  ویژگی های

)همانطور که می دانید عملکرد بیولوژیک آنتی بادی ها نظیر  میپردازیثابت م نیدوم یها یژگ یو و فیادامه مبحث به وظا در

با     .می باشد(  Fcبه عهده قسمت  تحریک اعمال التهابی سلول ها و سیستم کمپلمان و انتقال آنتی ژن ها به مسیر پردازششان

 : شود یکد م  CHنوع  ۵. در بدن انسان میرا دار ی باد ی آنت یها  تیپزویا ای (انواع کلاس ها نیسنگ رهی)قسمت ثابت زنجCH توجه به

 است. IgA نیمونوگلوبیا ای  یباد  ی آنت از نوع آلفا باشد) ژن کد کننده آلفا باشد(، نیسنگ رهیاگر زنج ➢

 . ندیگو IgGگاما باشد به آن  نیسنگ رهیاگر زنج ➢

 .ندیگو IgMباشد به آن  ) µ)مو نیسنگ رهیاگر زنج ➢

 . ندیگو IgDدلتا باشد به آن  نیسنگ رهیاگر زنج ➢

 . ندیگو IgEباشد به آن  لونیاپس نیسنگ رهیاگر زنج ➢
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  رهیزنج یکیانواع دارند.  نیسنگ  یها هجیروت دارند. در انسان دوتا از زنامتف یها پیساب تا  ایانواع  نیسنگ یها رهیاز زنج یبرخ

  .IgA2و    IgA1: میدار IgAاز  رکلاسیدر بدن انسان دو ز نیمتفاوت دارد. بنابرا (subclass)کلاسساب  آلفا است که دو  نیسنگ

 رکلاسیز 4اساس  نیدارد. برهم 4گاما  و 3گاما ،۲گاما ،۱واحد گاما  ریز 4که انواع دارد، گاما است که  یگرید نیسنگ رهیزنج

IgGمیدار: IgG1   وIgG2    وIgG3    وIgG4 . 

 .(لونیتا آلفا، مو، دلتا، اپس۲ ، تا گاما4)شود یم دیتول ولینمونوگلوبیا ا ی ی باد یآنت کلاس  9در انسان مجموعا  پس

 

 مورد است:  3نام برده شده در  نیسنگ یها رهیزنج تفاوت

 ها  دراتی کربوه  زانیم  - 3   دیسولف  یو تعداد باند د  ی ریمحل قرار گ  - 2اندازه      ای ها    ن یتعداد دوم - 1

بهتر بود استاد در اینجا به جای  )البته اما بیشتر به صورت مونومر هستند دنباش مریبه شکل پل دنتوانیها در بدن انسان م ی باد یآنت

 است: مریپل  ایمر   یکه به صورت مولت میدار بادی ی(. در بدن انسان دو آنت لفظ پلیمر از مولتی مر استفاده می کرد

۱- IgM  (پنتامر است  شتر یدر انسان بو هگزامر است)  پنتامرکه در بدن انسان به صورت . 

۲- IgA  است( مرید ایبه صورت مونومر  شتریتترامر باشد)در انسان ب ا یو  مریتر  ،مریدبه شکل مونومر،  تواندیکه در بدن انسان م 

همچنین در اسلاید استاد    می باشد اما به صورت مونومر و تریمر نیز می تواند باشد به صورت دیمر IgAدر کتاب ابولعباس گفته 

هایی که ترشح شده و ایمنی موکوس در مجاری  IgAهایی که درون سرم هستند به صورت مونومر می باشند)اما  IgAنوشته شده 

 بدن را ایجاد می کنند به صورت دیمر هستند(.

آنتی  هستند و  یهمواره به صورت ترشح مولتی مر  یها یباد  یآنت وجود دارد.  ییو غشا  یترشحدر بدن به دو صورت  ی باد یآنت

به صورت ترشحی مر می توانند  )آنتی بادی های مونوهستند. همواره به صورت مونومر رندیگیکه در سطح غشا قرار م ییها  بادی

 یا غشایی باشند.( 

و گاما از دو دومین و در ایمونوگلوبین های   در ایمونوگلوبین های آلفا،بتا  Fcایمونوگلوبین ها نشان داده شده است.  Fcدر شکل زیر 

 .است( Fabون جز چشده ننشان داده  CH1)در شکل  اپسیلون و مو از سه دومین ثابت تشکیل شده است
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این  .در جدول اطلاعات مربوط به ایمونوگلوبولین های سرم نشان داده شده است)غلظت و نیمه عمر و آرایش و انواع هر کدام(

 بسیار مهم است.جدول 

 

IgE  یا فوری( نقش دارد. دو آنتی بادی ۱حساسیت نوع  د در واکنش های ازدیا(IgE   وIgM  دارند بر  دومین  ۵در زنجیره سنگین

 دارند. دومین 4خلاف بقیه که 

 است.  IgGتر فعالیت های آنتی بادی در بدن مربوط بهبیش

که خود زنجیره سبک لامبدا در  لامبدا و زنجیره سبک کاپا  زنجیره سبک  .شود نوع زنجیره سبک تولید می  ۵در انسان در مجموع 

  نوع زنجیره سنگین ۵)در واقع ما .زیرکلاس دارد. در انسان ژن زنجیره سبک کاپا بیش تر از لامبدا استفاده می شود 4انسان 
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ی مختلف آنتی بادی های می باشد. حال الان متوجه  )آلفا،گاما،دلتا،مو،اپسیلون( در آنتی بادی ها داریم که معیار تعیین ایزوتیپ ها

دقت کنید که در یک آنتی بادی دو زنجیره سبک  ( است. κ( و کاپا)λنوع می باشد که شامل لامبدا)  ۲شدیم که زنجیره سبک هم 

  ۶0باشد. همچنین میزان زنجیره کاپا در کل زنجیره های سبک % یا کاپا هستند یا لامبدا و نمی تواند یکی لامبدا و دیگری کاپا 

 می باشد و اگر این نسبت تغییر کنید می توانیم به وجود مثلا یک سرطان در سلول های ایمنی پی ببریم(.  %40بوده و لامبدا 

کمپلمان  q C1به قسمت   µC  3درفعالیت های بیولوژیک نقش دارد.  =موµC(( µ) (بخش های ثابت زنجیره سنگین  IgMدر 

 و مسیر کلاسیک کمپلمان را شروع می کند.  شود متصل می

1  µC در opsonization به قسمت  دخالت( داردC3b  شود کمپلمان متصل میشود و باعث فاگوسیتوز می.)   

  4  µC  هم در (مولتی مریزاسیونmultimerisation) .البته نقش دارد(Cµ3  )هم نقش دارد 

 

  Jزنجیره  د به یک مولکول به نام ن: برای این که دو مونومر به هم متصل شو IgM )مولتی مریزاسیون( پلیمریزاسیوننحوه *

(Join chain ) 4نیاز است که به µC سپس زنجیره  متصل می شود و باند دی سولفید دو زنجیره را به هم متصل میکندJ   جدا

به    Jیک مولکول زنجیره میشود و مونومر بعدی می آید و همین اتفاق دوباره رخ می دهد. وقتی که پلیمریزاسیون به اتمام رسید 

 . مولکول(  ۵)نه دپلیمر متصل باقی می مان 
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بیاورید)ممکن است در چند سوال پرسیده شده و جوابش هم کنارش نوشته شده اما سعی کنید پاسخ را خودتان در  اینجا*در 

 امتحان از این تیپ سوالات بیاید طبق گفته استاد(

 ترشحی چه تعداد زنجیره پلی پپتیدی وجود دارد ؟     IgMدر ساختار -

زنجیره پلی پپتیدی دارد که در   4می باشد. هر آنتی بادی  Jآنتی بادی و یک زنجیره  ۵ترشحی متشکل از  IgM) ۲۱: جواب

 زنجیره پلی پپتیدی داریم.(  ۲۱در مجموع  Jزنجیره پلی پپتیدی همچنین با زنجیره  ۲0مجموع آنتی بادی ها می شوند 

 ترشحی چند نوع زنجیره پلی پپتیدی وجود دارد ؟     IgMدر ساختار -

 (   Jسبک و زنجیره  ،نوع ) سنگین 3جواب : 

 وجود دارد ؟  دومین  چه تعداد ترشحی   IgMدر ساختار -

پنتامر   IgMچون  دارد دومِینتا  ۱4دارد پس مجموعا هر مونومر دومین تا  ۲تا و هر زنجیره سبک  ۵جواب : هر زنجیره سنگین 

 .شود تا می   7۲دارد مجموعا دومین را هم حساب کنیم که دو تا    Jتا میشود و اگر زنجیره  70است پس 

 ترشحی چه تعداد باند دی سولفید به کار رفته است؟   IgMدر ساختار -

را  IgMتا )برای حل این سوال باید ابتدا شکل  90جواب این سوال می شود 

 ببینید(

باند دی   ۵داریم همچنین در فرم پنتامر   IgM حال حساب کنید که پنج 

        سولفید  اضافه می شود برای اتصال مونومر ها به هم.

 

 

 

 

 

           

IgM-   ترشحی به چند اپیتوپ  و با چندCDR   متصل میشود ؟ 

  ۶0دارد که در مجموع   CDRتا   ۶که هرکدام  اپی توپ وصل می شود(  ۱0) پس به  دارد  antigen binding site ۱0جواب :  

 شود.  می  CDR تا
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 به حالت پنتامر در آمده است؟   IgMچرا در طی تکامل  -

IgM  شود چون در پاسخ ایمنی اولیه تولید می ، affinity   پایینی دارد بنابراین این کمبودaffinity  را با افزایشavidity  

   ولی IgMند و همچنین به دلیل فعالیت های بیولوژیک ) مثلا فعال کردن کمپلمان از مسیر کلاسیک با یک مولکول ک جبران می

 عدد لازم است.(  ۲حداقل  IgGبرای فعال کردن کمپلمان توسط 

)مثلا در سپتی سمی   است تر داخل عروق بیش  شود نتواند به راحتی از رگ عبور کند و فعالیت آن  باعث می  IgMبزرگ بودن 

 . برد(  باکتری را از بین می

 را در برخورد با آنتی ژن می بینید.)استاد اشاره خاصی نکردند ولی در اسلاید ها بود(  IgMدر شکل زیر تغییرات 

 

 

 ویژگی های منحصر به فرد انواع آنتی بادی 

 :   IgMویژگی های

اینتراکشن با سایر سلول ها دارد.) از طریق   -3قدرت فعال کردن کمپلمان را دارد   -۲است  روز ۱0تا  ۵ آن نیمه عمر-۱

opsonization )4-  ۵افینیتی پایین-avidity عدم توانایی عبور از جفت به دلیل بزرگ بودن  - ۶  بالا 
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 را ببینید.تصویر این 

 

 :    IgDویژگی های  

           Bاصلی ترین وظیفه آن ها این است که در سطح لنفوسیت های  - ۲به صورت ترشحی به مقدار خیلی کمی وجود دارد. -۱

(naiveقرار دار )تنها سلولی که دو نوع ایمونوگلوبولین در سطح آن است   -3د. نnaive B lymphocyte   است که همIgD   و

 کند.   برخی بیماری های مجاری تنفسی فوقانی افزایش پیدا میدر  IgDغلظت   -4در سطح آن است.   IgMهم 
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 :    IgAویژگی های  

وجود دارد بیشتر از  خون  که در  IgA -3نتی بادی در ترشحات بدن است. آبیش ترین   -۲دارد.  A2و  A1دو نوع زیر کلاس -۱

  و دیمر   A2زیرکلاس  است اما در ترشحات بدن به خصوص سطوح مخاطی دستگاه گوارش بیش تر از  و مونومر   A1کلاس  زیر 

قدرت فعال سازی کمپلمان از مسیر  -۶با سایر سلول ها ارتباط دارد از جمله اپیتلیال   -۵. نداردقدرت عبور از جفت را  -4است. 

همه آنتی بادی ها در بدن وقتی سلول ها را درگیر می کنند باعث   -7 (.درصد و غلظت ها در تصویر موجود است)کلاسیک را ندارد

است مثلا در دستگاه گوارش که آنتی ژن وارد می شود تحمل   آنتی بادی ضد التهابکه یک   IgAفعالیت التهابی میشوند به جز 

 حمل صورت می گیرد. وجود دارد نسبت به باکتری های دهان ت  IgA( و یا در بزاق کهIgAصورت می گیرد )به دلیل 
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درون نتی بادی به صورت دیمر آ همچنین این ترشح می کنند و  IgA2 مخاطی لوکالیزه شده اندقسمت زیریی که در  پلاسماسل ها

و بعد باید به سطوح مخاطی منتقل شود. برای این که انتقال صورت بگیرد سلول های اپیتلیال در   این سلول ها ایجاد می شود

متصل میشوند و مجموعه آن دارند و آنتی بادی ها به آن  polymeric Ig receptor  (pIgR)گیرنده دخو basolateralناحیه 

به   polymeric Ig receptorآنزیم های آن ناحیه اتصال  .شود و در سطح فوقانی آن را خارج میکند اندوسیتوز می ،توسط سلول

در ترشحات به صورت محلول در می آید. قسمتی از    IgAشود که باعث می سطح سلول های اپیتلیال را قطع میکنند

polymeric Ig receptor  به آنتی بادی متصل می ماند کهsecretory component(Sc)   .نام داردpolymeric Ig 

receptor است و قسمتی که روی دومین  ۶ دارایSc  است. دومین  ۵باقی می ماند دارای 

 

 

 :  (Sc)ء ترشحی جزوظایف 

 شود به سطوح مخاطی می   IgAباعث انتقال -IgA  ۲جلوگیری از تخریب-۱

 موجود در سطوح مخاطی چه تعداد زنجیره پلی پپتیدی وجود دارد؟     IgAدر ساختار  -

هستند. به جز جزء ترشحی   نوع 4که  شود می  تا  ۱0 ،و جزء ترشحی  jداریم و به علاوه زنجیره  زنجیره  8جواب : چون دیمر است 

 د. نشو شود بقیه توسط پلاسماسل تولید می  که توسط سلول اپیتلیال تولید می 
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   شود؟  ترشحی چه تعداد باند دی سولفید وجود دارد و به چند اپیتوپ متصل می  IgAدر ساختار  -

تا باند دی سولفید داریم)در هر آنتی بادی به تعداد دومین باند   ۱۶جواب: در ساختار یک مولکول آنتی بادی به صورت مونومر 

باند بین هر زنجیره سبک با زنجیره سنگین داریم( به علاوه   ۱دی سولفید داریم و همچنین دو باند بین دو زنجیره سنگین و 

وجود دارد پس پاسخ   Jیک باند دی سولفید هم در زنجیره یک باند هم که در اثر دایمریزه شدن ایجاد می شود و همچنین 

 تا  ۱8می شود 

 :  IgEویژگی های

  درصد  0.04سرم  یها نیمونوگلوبولیدرصد آن نسبت به ا -3.  روز است ۵تا  ۱عمر آن  مهین -۲.  است لونیآن اپس نیسنگ رهیزنج

با گیرنده ی   - ۶قدرت فعال سازی کمپلمان از مسیر کلاسیک را ندارد.  - ۵غلظت آن در سرم بسیار پایین است.  - 4می باشد. 

اپسیلون  Fcخاصی به سطح سلول هایی مانند ماست سل ها متصل می شود که این گیرنده ها، گیرنده هایی با افینیتی بالای 

این ایمونوگلوبولین با وجود کم بودن غلظت آن در سرم، به سبب تاثیری   -8را ندارد.  قدرت عبور از جفت - 7رسپتور می باشند. 

اپسیلون با مولکول های گیرنده ی دارای افینیتی بالای آن در  Fcکه دارد یکی از مهم ترین ایمونوگلوبولین هاست، اینتراکشن 

لظت این ایمونوگلوبولین بسیار پایین است اما به دنبال  در افراد طبیعی غ  -9سطح سلول های خاص، باعث علائم آلرژی می شود. 

گفته می شود، غلظت آن در سرم این افراد  "atopicافراد "مستعد بودن و داشتن زمینه برای آلرژی که اصطلاحا به این افراد 

 برابر افراد طبیعی می رسد.  ۱000بعضا به 

 

 اسلاید ها بودشکل صفحه بعدی رو استاد توضیح خاصی ندادند ولی تو 
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 : IgGویژگی های  

،  3، گاما۲، گاما۱زیرکلاس دارد بنابراین چهار نوع زنجیره سنگین خواهد داشت: گاما چهار -۲ مهم ترین ایمونوگلوبولین -۱

بین  در است.  روز ۲۱به طور متوسط که  زیر کلاس های مختلف ایمونوگلوبولین بیشترین نیمه عمر را در سرم دارند -3  4گاما

  ۶0این ایمونوگلوبولین بسیار بلند است و حدود  (Hingeلولا) کمترین نیمه عمر را دارد زیرا ناحیه  3زیرکلاس ها، زیرکلاس شماره 

میلی گرم در هر میلی لیتر    ۱۲تا  IgG1 :۵ غلظت در سرم: -4 . آمینواسید دارد پس به آنزیم های پروتئولیتیک حساس می باشد

درصد ها به  . درصد که بیشترین مقدار را دارد ۵3تا  IgG1  :4۵ درصد نسبت به ایمونوگلوبولین های سرم: -۵ بیشترین غلظت()

 ، درصد  4: حدود IgG4  ها: IgGدرصد نسبت به سایر  - ۶. ، کمترین درصد را دارد4ترتیب کمتر می شود به طوری که زیر کلاس 

IgG3 درصد  ۶: حدود ، IgG2 درصد ۲0تا   ۱0: حدود ، IgG1 بنابراین بیشترین ایمونوگلوبولین موجود  . درصد 80تا  70: حدود

و   می باشد GIg در سرمبیشترین ایمونوگلوبولین ، می باشد IgA 2بیشترین زیر کلاس موجود در بدن،  می باشد   IgA در بدن

بیشترین قدرت در  . کلاسیک را دارندقدرت فعال سازی کمپلمان از مسیر   -7 . می باشد IgG1بیشترین زیر کلاس موجود در سرم 

قدرت فعال سازی کمپلمان از مسیر کلاسیک   4زیرکلاس  دارند. ۲و  ۱و پس از آن به ترتیب  3زیر کلاس فعال سازی کمپلمان را 

رکلاس  همه زی  -9. گاما رسپتور انجام می شود که دارای عملکرد بسیار مهم است cF اینتراکشن با سلول ها از طریق -8 .داردرا ن

   .می باشد ۲ها قدرت عبور از جفت را دارند و کمترین قدرت مربوط به زیرکلاس 
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 می باشد زیرا:  IgGمهم ترین ایمونوگلوبولین موجود در سرم، 

توانایی   -۵ بیشترین فعالیت بیولوژیکی را دارد -4 انواع مختلفی دارد -3 بیشترین نیمه عمر را دارد  -۲ بیشترین غلظت را دارد -۱

 .فعال کردن کمپلمان و عبور از جفت را دارد

IgG  قادر است از طریقCH2  کمپلمان به مولکولC1q متصل شود. 

 

 . گاما رسپتور های مختلف در سطح سلول هاست Fcیکی از ویژگی های این ایمونوگلوبولین داشتن 

 گاما رسپتور:  Fc انواع

نوتروفیل ها به عنوان یک گیرنده اوپسونین عمل می کند و به راحتی می تواند سلول های  در سطح ماکروفاژ ها و  : CD64یا ۱نوع 

 . فاگوسیت کننده و دندریتیک سل ها را فعال کند 

( در سطح لنفوسیت های بی، خاصیت مهار کنندگی  ۱بی  ۲رسپتور نوع  FCانواع مختلفی دارد که یک نوع آن ) : CD32یا   ۲نوع 

                                                                                                                                                      .دارد

یکی از ویژگی های پاسخ ایمنی هموستازیس بود ) فروکش کردن خود به خود پاسخ ایمنی ( که یکی از مکانیسم هایی که در  

اعث این ویژگی می شود، مکانیسمی ست که به واسطه این گیرنده ایجاد می شود به این صورت که وقتی  مورال بوایمنی ه

سیگنال مهاری می فرستند   Bایمونوگلوبولین ها به اندازه کافی تولید شدند، به این گیرنده متصل می شوند و بنابراین به لنفوسیت 

 . و فعالیت آن را متوقف می کنند

و حضور آن در این سلول ها و مونوسیت ها باعث می شود این سلول ها فعالیت   ها وجود داردNKCell: در CD16یا   3نوع 

ADCC(antibody dependent cellular cytotoxicity)  .داشته باشندADCC   از مکانیسم های اجرایی آنتی بادی می



 

28 | P a g e 
 

 جمع زیرشکل . این رسپتور ها در فعالیت بیولوژیکی ایمونوگلوبولین و فعالیت های سلول های مختلف بسیار مهم هستند باشد. 

 ها است.Fc دی نب

 

 اسلاید زیر در پاور استاد بود اما استاد توضیح خاصی ندادند. 

در  Fcبا این  توضیحات بیشتر در رابطه 

کتاب ابولعباس موجود است ولی به طور کلی  

درون   IgGبدانید این رسپتور باعث می شود  

فاگوزوم لیز نشود و به بیرون سلول بازگردد و  

دوباره مورد استفاده قرار گیرد بنابراین این 

 رسپتور یکی از اصلی ترین عوامل نیمه عمر

 می باشد.  IgGبالای 
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ادی  اصلی آن پروتئینی می باشد، آنتی ب است و قسمت گلیکوپروتئینبا توجه به اینکه جنس و ترکیب شیمیایی آنتی بادی، 

 . میتواند به عنوان آنتی ژن یا ایمونوژن عمل کند زیرا بهترین ایمونوژن ها، پروتئینی هستند

زمانی که آنتی بادی را از یک فرد به فرد دیگر یا از یک فرد به حیوان تزریق می کنیم، شاخص های ایمونوگلوبولین می توانند 

 دهند: این شاخص ها را در سه گروه قرار می  ، متفاوت باشند 

۱- isotypic : همان شاخص هایی که کلاس انتی بادی را تعیین می کنند. این شاخص ها در ناحیه یCH-CL منظور زنجیره(

.  این شاخص ها را اصطلاحا شاخص های فیلوژنیک هم می نامند زیرا از یک گونه به گونه دیگر، متفاوتند . قرار دارند سنگین است(

بزرگتر است، این  CH. چون آن، آنتی بادی تولید می شود Fcانسان به موش تزریق کنیم بر علیه  بنابراین اگر آنتی بادی را از

  .شاخص ها بیشتر در این ناحیه مستقر هستند

۲-  allotypic : وجود دارند و در بدن برخی دیگر از همان گونه، وجود  افراد یک گونهشاخص هایی هستند که در بعضی

  ممکن است مثلا در زنجیره سنگین. می باشد CH-CLاین شاخص مربوط به ناحیه  بین افراد یک گونه است. فاوت یعنی ت ندارند

IgG3 دی از یک فرد به فرد  ر بعضی افراد یک آمینواسید وجود داشته باشد که در برخی دیگر وجود ندارد بنابراین اگر آنتی با د

این شاخص ها را اصطلاحا ژنتیک مارکر ها هم   .تزریق شود ممکن است که بر علیه این شاخص ها، پاسخ ایمنی تحریک شود دیگر

بیشترین این  . نمایش می دهند GM  می نامند و با

.  شاخص ها مربوط به زنجیره سنگین گاما می باشد 

شاخص، در  عدد از این نوع  ۲۶یا  ۲۵حدود 

 .ایمونوگلوبولین ها، شناسایی شده است

3- idiotypic  : دومین  این شاخص ها مربوط به

 .هستند  های متغیر

ممکن است  :  Idiotypic-anti idiotypic ارتباط

در بدن انسان، لنفوسیت بی، آنتی بادی ای تولید  

کند که با این نوع شاخص ها در یک آنتی بادی  

ت دیگر تولید شده است،  دیگر که توسط یک لنفوسی

واکنش دهد بنابراین شبکه ای از این ارتباط در بدن  

  نخستین بار دانشمندی به نام .انسان وجود دارد

Yern  این موضوع را مطرح کرد و برنده جایزه نوبل

شاخص ها   نیارتباطات ا ،یمنیخود ا یماریکند مثلا در ب جادیا یماریتواند ب یشبکه برهم بخورد، م  نیمعتقدند که اگر نظم ا. شد

   .کنند جادیا یماریتوانند با بافت ها و ارگان ها واکنش دهند و ب ی ها م  یباد یاز آنت  یبعض جهیخورد و در نت یبرهم م 
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 چند نکته پایانی

 

 

شده و ویروس در حال جوانه زدن از   ۱9 یک سلول بدن است که آلوده به ویروس سارسکووید ارید مشاهده می کنید شکلی که د

سلول است و این پارتیکل های زرد رنگی که میبیند ویروس است و دیگری سلول اپیتلیالی و زوائدش است که ماکروفاژ هم میتواند  

رونی گرفته باشد . این سلول آلوده شده و ویروس درونش تکثیر پیدا کرده و در حال جوانه زدن است. این شکل با میکروسکوپ الکت

 شده که وضوح بالایی دارد. 

 

خب تا اینجا بحثمان آنتی بادی بود و ما راجع به آنتی بادی مونوکلونال صحبت نکردیم فقط این نکته هم باید قید شود در اهمیت  

IgG   ما یک دارویی داریم به اسمIVIG (Intravenous Immune Globulin )  که در واقع همانIgG   های مختلف سرم ها

است که سرم را از افراد  IgGهای موجود در این دارو  بولیندرصد ایمونوگلو 99است که به عنوان دارو استفاده میشود یعنی 

 مختلف میگیرند و سرم را تخلیص میکنند و به عنوان دارو استفاده میکنند .

 دریافت کنند ؟  IVIG چه افرادی باید -

تم ایمنی هومورال شان ضعیف است و آنتی بادی در بدنشان وجود ندارد یا بنابر هر علتی سیستم ایمنی  افرادی که به نوعی سیس

دارند استفاده میشود   MSشان ضعیف شده و در برخی عفونت ها و بیماری ها از این دارو استفاده میکنند مثلا در افرادی که 

کردن سیستم ایمنی فرد می شود و علائم بیماری کاهش پیدا می   هرچند که علت آن کاملا روشن نیست ولی ظاهرا باعث فروکش

تزریق میکنند. پس افرادی که   IVIGبعضی نورولوژیست ها  HTLV۱کند. همچنین در عفونت های ویروسی خاص مثلا عفونت با  

 برایشان موثر خواهد بود. IVIGنقص ایمنی هومورال دارند قطعا تزریق 
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اپی توپ مشخص ایجاد شده اند ولی آنتی بادی های پلی   ۱کلونال یعنی آنتی بادی هایی که علیه *منظور از آنتی بادی های مونو

کلونال آنتی بادی هایی هستند که علیه یک آنتی ژن مشخص تولید شده اند یعنی این آنتی بادی ها همه به یک آنتی ژن پاسخ  

 می دهند اما روی اپی توپ های مختلف آن آنتی ژن. 

که سرطانی   B cellکلون  ۱میزان آنتی بادی های مونوکلونال در خون زیاد می شود زیرا از  Multiple myelomaدر بیماری 

شده به مقدار زیاد یک آنتی بادی مشخص دارد تولید می شود و اگر سرم این افراد را ببینیم این آنتی بادی ها که زیاد تولید شدند  

و در واقع مونوکلونال هم هستند را می بینیم. از آنتی بادی های مونوکلونال امروزه بسیار زیاد در صنعت داروسازی و تشخیص 

 ... استفاده می شود.  بیماری ها و 

 

 خسته نباشید.
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 کمپلمان  ۰۲گروه جزوه نویسی ایمنی بهمن 

 مپلمان ک •

 سرگروه جزوه نویسی : سر چه گروهی  •

 1401بهمن دندان پزشکی  با تشکر از و  یی پوررضا محمدنویسندگان :  •

 : جلالی استاد  •

 گرافیست : مسعود نظربیگی  •

 سیستم کمپلمان 

  از میشود،یکی  آنها توسط بادیآنتی  ترشح  و تولید  و  ها B cell فعالسازی باعث بدن  به پاتوژن  یا ژنآنتی ورود

پروتئینها به نام کمپلمان که مکانیسم های  آبشاری از  راه اندازی   شده  تولید  های بادی آنتی  عمل های مکانیسم

 . مختلفی را در پی دارد

نوع پروتئین محلول و غشایی دارد که به    30کمپلمان درهر دو نوع ایمنی اکتسابی و ذاتی نقش دارد و بیش از 

  (اپیتلیال سلولهایو  ماکروفاژ،منوسیت)توسط کبد  لامعمو ،در سرم وجود دارند محلول یا صورت  پروتئین غشایی 

 . ساخته میشود

 سیستم کمپلمان های  عملکرد 

 )مهمترین( لیز سلولهای پاتوژن . 1

 اپسونیزاسیون . 2

 . میشود متصل ژن آنتی  به   Fab قسمت که دارد  Fc و Fab قسمت دو بادی  آنتی

 ماکروفاژ مثل ایمنی سیستم  های سلول پاتوژن یا ژنآنتی به  بادی  آنتی اتصال هنگام

  آن و شود  متصل ژن  آنتی-بادی  آنتی کمپلکس  به  میتوانند  است  رسپتور Fc دارای که ها

 کند فاگوسیتوز و بردار را

  فقط که  گامارسپتور  Fc جمله از دارند مختلفی   انواع Fc رسپتورها ֍
 شود  متصل IgG به میتواند

 میکند  کمک ژن  آنتی بیشتر  عرضه به  مکانیسم این ֍
 میشود  انجام رتیکولواندوتلیال سیستم توسط طحال  در مکانسیم این ֍

 پاکسازی کمپلکسهای ایمنی . 3
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 کمپلمان  ۰۲گروه جزوه نویسی ایمنی بهمن 

 

  :سیک و آلترناتیو میتواند فعال شودل کمپلمان از دو مسیر ک

 . مسیر آلترناتیو: این مسیر در سطوح سلولی است، به آنتی بادی نیاز ندارد و بخشی از ایمنی ذاتی میباشد  . 1

 مسیر لکتین  . 2

چون به آنتی بادی نیاز دارد، پس  )سیک: با اتصال آنتی ژن به آنتی بادی، کمپلمان فعال می شود  لامسیر ک . 3

 ).کمپلمان در ایمنی اکتسابی نقش دارد

  در اتفاق  این اما شوند متصل  بادی  آنتی  Fc قسمت  به میتوانند  کمپلمان قطعات  ֍
  تغییرات  یکسری باعث آنتی  به ژن  آنتی   اتصال زیرا نمیدهد رخ عادی  حالت

conformational  به اتصال  جایگاه آزادسازی باعث که  میشود  بادی آنتی در  
 میشود  کمپلمان 

 :در این مسیر ها درگیر هایفاکتور 

 . است C9 تا C1 عددی: که شامل . 1

  در زیرا میکنند  گیری اندازه را  کمپلمان میزان ...   و ایمنی،کلیوی خود های بیماری  در ֍
  اندازه راC1,C2,C3,C4  ،معمولامیکند  تغییر سرم کمپلمان  میزان  خاص ها بیماری این

 .دارند سرم در بیشتری مقدار چون  میکنند  گیری

 .دارد  (فرآورده بزرگتر b (و )فرآورده کوچکتر a (محصوالت پروتئولیتیک: دو نوع . 2

کمپلکس آنزیمی  ی بعدی میشود ه کمپلکس آنزیمی: در این مسیرها به کمپلکسی که باعث شکستن قطع . 3

 .مت بار روی کمپلکس مشخص میشودلامیگویند و کمپلکسهای دارای فعالیت آنزیمی با ع
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 کمپلمان  ۰۲گروه جزوه نویسی ایمنی بهمن 

فرآیند کلی هر دو مسیر  

در شکل نشان داده  

شده که در ابتدا 

اند ولی از   متفاوت

بخشی از مسیر مشترک  

.                میشوند

ابتدا بخش متفاوت  

سیک و  لامسیر ک

آلترناتیو را بررسی  

میکنیم سپس به سراغ  

بخش مشترک این دو  

  . مسیر می رویم
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 کمپلمان  ۰۲گروه جزوه نویسی ایمنی بهمن 

 سیک ل مسیر ک

این مسیر با اتصال آنتی بادی به آنتی ژن اتفاق میافتد. به این فرآیند که با تغییر شکل فضایی آنتی بادی و آشکار  

 میگویندهمراه است تشکیل کمپلکس ایمنی C1 برای اتصال به  بادی آنتی Fc شدن جایگاه

 سیک را به راه بیندازند یا به عبارت دیگر کمپلمان را فعال کنندلا میتوانند مسیر ک IgG و IgM فقط

  اثر در ها پاتوژن از خیلی  زیرا است  مهم پاتوژن  علیه بر  واکسن تولید در مسیر این ֍
 میروند   بین  از کمپلمان  فعالسازی

کمپلمان به آن متصل می شود و بعد از    C1قطعه   .آنتی بادی استبه   C1سیک اتصال  لا ولین اتفاق در مسیر کا

در سرم میتواند آن ها را بشکند. پس از شکست    C4و    C2اتصال به کمپلکس، با فراخوانی پروتئینهای 

 به هم متصل میگردند که به آن C4b و. C2a تشکیل میشوند  C4b و C4a وC2b و C2a پروتئینها قطعات

C3  convertase   میگویند.  (C4b2a) C3 convertase  ،C3 را به دو قطعه a و b   میشکند. در

 . تشکیل میشوند C5 convertase(C4b2a3b) کانورتاز ،   3Cبه  (قطعه بزرگتر) C3b مرحله بعد با اتصال

 . است  C1,C2,C3,C4  نیازمند   شدن فعال اولیه مراحل
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 کمپلمان  ۰۲گروه جزوه نویسی ایمنی بهمن 

  متصل Fc دو به  حداقل  باید  C1 هر

   گردد فعال تا شود

آنتی بادی   Fc به 1Cاگر  ֍
متصل شود، میتواند  

خاصیت آنزیمی داشته  
 .باشد

 

  اتصال از  و میشکافد  را  C4 و C2 دو  هر C1 پروتئین 

  کانورتاز C3 آنزیمی   کمپلکس C4 و C2 بزرگ قطعه

 . میشود تشکیل

در تشکیل آنزیم ها قطعات بزرگتر   لامعمو  ֍
ها نقش دارند که استثنای آن در   b یعنی

2C قطعهی a بزرگتر است. 

  

  هیدرولیز  را C3  ،   کانورتاز C3 آنزیمی کمپلکس

  را کانورتاز  C3  با  هاC3b  از تعدادي.کند مي

   کنند مي ایجادکانورتاز  C5  و شده ترکیب

֍  C5   قسمت مشترک بین مسیر
  آلترناتیو استسیک و  ل ک

بیشترین پروتئین کمپلمان در سرم،   ֍
3C است. 

   

 مسیر آلترناتیو

  کمپلکس  به  نیاز بدون  خودی به خود پروتئولیز کمی میزان دارای  بودن، ناپایدار و بزرگی دلیل به  C3 پروتئین

 . میشکند ( بزرگ  قطعه)b و( کوچک  قطعه)a قسمت دو به و است سرم  در  بادی آنتی-ژن  آنتی
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 کمپلمان  ۰۲گروه جزوه نویسی ایمنی بهمن 

 : درگیرند آلترناتیو مسیر در سرمی  پروتئین سه

 C3 پروتئین .1

 Bفاکتور  .2

 Dفاکتور  .3

  نباشد  موجود  بدن در پاتوژنی یا ژن آنتی اگر

C3b پاتوژن  ورود صورت  در اما میشود فعال غیر  

  ترکیبات به  اتصال با  میتواند  C3b  بدن به

 گرم های باکتری  لیپوساکارید   جمله از  آن سطحی

 گرم های باکتری  اسید  منفی،تریکوئیک

بعد از  .  شود  فعال...  و ها قارچ  سلولی مثبت،دیواره

را فراخوانی میکند و این فاکتور  B اتصال، فاکتور

 B ، فاکتورD به آن متصل میشود. سپس فاکتور

  میشکند  Ba و Bb را به دو قطعه

در سطح   C3b به Bb قطعه بزرگتر آن یعنی 

مسیر   C3 convertase شده وپاتوژن متصل 

ها ی   C3آلترناتیو را تشکیل می دهد که میتواند 

 بیشتری را بشکند. در نهایت با قرار گرفتن چند 

C3b  در کنار Bb  ، C5 convertase 

 .تشکیل میگردد

 

 

 C3 convertase C5 convertase 

 C4b2a C4b2a3b مسیر کلاسیک 

 C3bBb Bbnb)3(C مسیر آلترناتیو
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 کمپلمان  ۰۲گروه جزوه نویسی ایمنی بهمن 

 مسیر مشترک 

  قبلی کمپلکس به( C5b)بزرگتر قسمت و شده  تقسیم قسمت دو به C5 convertase  توسط C5 پروتئین

 . میشود  6,7,8C جذب  باعث که  چسبد  می

  میشوند.کمپلمس به غشا وارد  C7,C8 سپس  شده  جدا C5 convertase از  C5,C6,C7,C8 کمپلکس

C9 و میشود متصل  C9 نام  به ای حفره  غشا مولکول( در 10-17ها )پلیمری از  ( MAC (complex 

attack Membrane   میکند  انگستروم ایجاد 100با قطری حدود . 

 MAC  شاملC5b,C6,C7,C8,C9  .است 

 

 

 کمپلمان  یها  پروتئين یها پذيرنده

 :   جمله  از دارد  وجود مختلف های سلول سطح  روی کمپلمان قطعات برای  مختلف رسپتور زیادی تعداد 

1 . CR1 

2 . CR2 

3 . CR3 

4 . CR4 

  فعال را کمپلمان ادامه در  و C3b  شود، متصل C3b  به  میتواند  باشد داشته خود  سطح در CR1 اگر ماکروفاژ

 د کن
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 کمپلمان  ۰۲گروه جزوه نویسی ایمنی بهمن 

 کمپلمان  شدن فعال تنظيم

  بافت و ها سلول   به آسیب باعث  میتواند  موضوع این که  شود  فعال اندکی خودیخودبه  صورت به  میتواند  کمپلمان

 . شود  طبیعی های

  خودی های سلول روی  کمپلمان نمیدهد  اجازه که داریم هایی مکانیسم بدن های سلول  روی ما طبیعی حالت در

  متصل خودی  های سلول به IgG ,IgM بادی  آنتی اگر یا باشیم نداشته  ژنتیکی لحاظ از را آنها اگر اما شود  فعال

  خودی های سلول به  صدمه   باعث و میشود  فعال آبشار  و میفتد  اتفاق خودی های سلول  روی کمپلمان شوند 

 میکنند.  گیری اندازه  را کمپلمان میزان ایمنی خود  بیماری در دلیل همین به  میشود

 :  شامل  تنظیمی  های مکانیسم 

 C3مهار تشکیل مبدل های  . 1

 C5و  C3تجزیه و غیرفعالسازی مبدلهای  . 2

  MAC جلوگیری از تشکیل . 3

  تنظیمی قطعات  مشابه  قطعاتی میتوانند  سرطانی  های سلول و  ها ها،باکتری ویروس ֍
  سطح روی کمپلمان  شدن فعال  مانع تا دهند قرار خود سطح در  و ساخته کمپلمان 

 گردد  ها سلول این

 کنندگان فعال شدن کمپلمان  تنظیم

 C1  (C1 INH : )مهارکننده  . 1

 یک مهار کننده سرین پروتئاز  •

 C1 با تقلید از سوبستراهای طبیعی  C1مهار فعالیت پروتئولیتیک   •

 : ادم آنژیونوروتیک ارثی  •

  صورت به C1 inhibitor   وجود عدم

  دلیل  به  است ممکن فرد  در  ژنتیکی

  C2a مثل کمپلمان دیگر قطعات  تشکیل

  ارثی آنژیونوروتیک ادم مشکلاتی مانند

 .کند  ایجاد
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 کمپلمان  ۰۲گروه جزوه نویسی ایمنی بهمن 

 

 

ریا  لامیکند. پاتوژنهایی مثل ما )تجزیه(را غیرفعال C3 convertase،  ( DAF)نابودیفاکتور تسریع کننده  . 2

 .دارند که جلوی فعال شدن کمپلمان را میگیرد DAF در سطح سلول خود

 را میگیرد MAC روی سطح سلولهای خودی جلوی تشکیل S پروتئین . 3

 اعمال اجرايي کمپلمان 

 .و ... هستند  CR2,CR1,CR3رسپتور دارند. این رسپتورها همان C3b تقویت فاگوسیتوز: ماکروفاژها برای . 1

  در  و ایمنی های سلول حضور التهاب،افزایش باعث  پاتوژن حضور  منطقه در C3a,C5a:  التهاب تحریک . 2

 میشوند پاتوژن حذف نهایت

 القاء لیز سلولی: تشکیل کمپلکس حمله به غشا  . 3

 های کمپلمان پذیرنده از طریق :  پاکسازی کمپلکسهای ایمنی . 4

  رتیکولواندوتلیال   سیستم  توسط نهایت  در تا  کند  گردش سرم   در میتواند بادی آنتی - ژن آنتی کمپلکس

  کمپلکس این مقدار شود  تولید  زیادی بادی آنتی   و باشد  زیاد  خیلی ژن  آنتی مقدار اگر اما شود  برداشته

  سطح روی است  کمتر خون سرعت  که  جاهایی در  میتواند  و میشود رتیکولواندولیال  سیستم   ظرفیت  از بیشتر

  فعالسازی باعث   که میکند  ایمنی خود بیماری ایجاد و میفتد خیلی اتفاق این کلیه در.کند رسوب بافت

 میشود  بافت های سلول  تخریب و کمپلمان،التهاب

  مشکلی نکند رسوب  و باشد گردش در  که  زمانی تا بادی  آنتی - ژن آنتی   کمپلکس ֍
 نمیکند  ایجاد
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 کمپلمان  ۰۲گروه جزوه نویسی ایمنی بهمن 

بادی آنتی های ايزوتايپ اجرایی عملکردهای
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 خلاصه

دیده و نکروتیک است. این  های آسیب های میکروبی و از بین بردن سلول های دفاعی در برابر عفونتی نیازمند سازوکار چند سلولهای بقای ارگانیسم 

  ة و آماد   رنددادات حضور  صورت عملکردی در موجوداران عالی وجود دارند، همواره به اند و در تمام مهره یافتهتکامل داران  ها که نخستین بار در مهره سازوکار 

شناخته شده و ایمنی طبیعی یا فطری نیز   ایمنی ذاتی عنوانبه ، این نوع دفاع روازاین های مرده هستند؛ ها و سلول شناسایی و از بین بردن میکروب 

 دهند.را تشکیل می  سیستم ایمنی ذاتیهای مسئول ایمنی ذاتی،  ها و مولکول شود. سلول نامیده می

یافته به  ه های راتلیال، تهاجم میکروبی را مهار و بسیاری از میکروب هاست که از طریق سدهای اپی ایمنی ذاتی، اولین خط دفاعی میزبان در برابر عفونت 

ها  ایجاد عفونت، توانایی مبارزه با میکروب  محضبه ایمنی ذاتی،    پاسخها را دارد.  کنی عفونت کند. ایمنی ذاتی توانایی کنترل و حتی ریشهبدن را تخریب می 

  ی سلول ژنی برای تکثیر و تمایز یآنتحریک تر با آن برخورد نداشته است، مستلزم ترا دارد، اما پاسخ ایمنی تطبیقی برای دفاع در برابر میکروبی که پیش 

براین، پاسخ  کند. علاوه محفاظت اساسی ایجاد می  عفونت؛ بنابراین، پاسخ ایمنی تطبیقی به تأخیر افتاده و در این بازه زمانی، ایمنی ذاتی در برابر است 

  سازی پاک ی مختلف، پاسخ مؤثر ایجاد کند. ایمنی ذاتی، همچنین، در  هایکروب مدهد تا در برابر  ایمنی ذاتی، سیستم ایمنی تطبیقی را به نحوی آموزش می 

 های مرده و آغاز ترمیم، پس از آسیب بافتی، نقش کلیدی دارد. بافت 

 یم: پردازهای زیر میایمنی ذاتی با تکیه بر پاسخ پرسش   ةهای دفاعی اولیپیش از بحث ایمنی تطبیقی که موضوع اصلی کتاب است، در این فصل به واکنش 

 کند؟دیده را شناسایی میهای آسیب ها و سلول . چگونه سیستم ایمنی ذاتی میکروب1

 کنند؟ها عمل می. چگونه اجزای مختلف ایمنی ذاتی برای مبارزه با انواع مختلف میکروب 2

 کنند؟های ایمنی تطبیقی را تحریک میهای ایمنی ذاتی، واکنش. چگونه واکنش 3

 بیقیایمنی ذاتی و تطمقایسه 
کند و ایمنی  شود. ایمنی ذاتی در برابر تهاجم میکروبی محافظت فوری ایجاد می دفاع میزبان به دو بازوی ایمنی ذاتی و تطبیقی تقسیم می 

( و  natural(. ایمنی ذاتی که ایمنی طبیعی )1-3شکل )  هاستتر در برابر عفونت شود، مسئول دفاع اختصاصیتر ایجاد می تطبیقی که آهسته

ها و حذف فوری  شود( و آمادگی ممانعت از ورود میکروبیم، ذاتی گفته روازاینشود، همواره در افراد سالم وجود دارد ) ( نیز نامیده میnativeفطری )

شود، پیش از آنکه  ( نیز گفته میacquired( و اکتسابی )specificهای میزبان را دارد. ایمنی تطبیقی که ایمنی اختصاصی )یافته به بافتهای راه میکروب 

دهد(.  های مهاجم تطبیق مییگر؛ خود را با میکروب دعبارت بههاست )ها در پاسخ به میکروب بتواند دفاع مؤثری ایجاد کند، نیازمند تکثیر و تمایز لنفوسیت 

 اند.یافتهتکامل   آن  از  پسی تطبیقی  ی و قدرتمندتر ایمناختصاصهای بسیار  تر است و پاسخ فیلوژنی، ایمنی ذاتی قدیمی  ازنظر

ها، نخستین خط دفاعی ایمنی ذاتی برای  های طبیعی موجود در این بافت بیوتیکها و آنتیهای مخاطی و همچنین، سلول تلیال پوست و بافت سدهای اپی

؛  ازجملهیا گردش خون شوند، سایر اجزای سیستم ایمنی ذاتی    هاتلیوم نفوذ کنند و وارد بافتها به اپیها هستند. چنانچه میکروب ممانعت از ورود میکروب 

کنند.  پلاسمایی مانند سیستم کمپلمان، در برابر آنها دفاع می های( و برخی پروتئین innate lymphoid cellsهای لنفی ذاتی )ها، سلول فاگوسیت 

های ایمنی تطبیقی در برابر عوامل عفونی نیز لازم دهند، برای آغاز پاسخ جام میها را انهای ایمنی ذاتی، علاوه بر آنکه دفاع اولیه در برابر عفونت پاسخ 

 اند. شده یبررسیل  تفصبه  فصل دوهستند. اجزا و سازوکارهای ایمنی ذاتی در  

ها مانند های بسییار متنوع و متییر برای مواد بیگانه و نیز، محصیو ت این سیلولهایی با گیرندهسییسیتم ایمنی تطبیقی شیامل لنفوسییت

یافته  تکاملزایی که ممکن اسخخت در جهت مقاومت به ایمنی ذاتی  های بیماریهای ایمنی تطبیقی برای دفاع در برابر میکروبپاسخخخ  . سیتا  بادییآنت

های  های لنفوسخیت کنند، اما گیرندهها را شخناسخایی میهای ایمنی ذاتی، سخاختارهای مشخترک بین انواع میکروبها و مولکولهسختند. سخلولی  ضخرورباشخند،  
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  کنند. به هر های غیرعفونی را شخخناسخخایی میها و همچنین، مولکولهای بسخخیار متنوع تولیدشخخده از میکروباختصخخاصخخی، مولکول  طوربهایمنی تطبیقی،  

ها،  های ایمنی تطبیقی، برای حذف میکروب شود. پاسخگفته می  ژنآنتیها شناسایی شود،  بادیها یا آنتیاختصاصی، توسط لنفوسیت  طوربهمولکولی که  

شخخوند و  ها متصخخل میها که اجزای ایمنی تطبیقی هسخختند، به میکروببادی؛ آنتیمثالعنوانبهکنند.  های ایمنی ذاتی اسخختفاده میها و مولکولاز سخخلول

شخده نیز،  های فعالکنند. فاگوسخیتهای ایمنی ذاتی متصخل شخده و آنها را فعال میبادی با تمایل بالا به فاگوسخیتشخده با آنتیهای پوشخیدهسخپس، میکروب

 های بعد ذکر خواهد شد.در فصل  های دیگری از همکاری بین ایمنی ذاتی و تطبیقیکنند. نمونهها را بلعیده و تخریب میخود، میکروب  ةنوببه

 ی، به ایمنی تطبیقی اشاره دارد و این فصل بیشتر بر روی آن متمرکز است.طورکلبهاصطلاح پاسخ ایمنی،  

های ایمنی،  اغلب سخخلول  کنند. های متفاوتی در دفاع میزبان ایفا میهای مختلف حضیور دارند و نقشهای سییسیتم ایمنی در بافتسیلول

ها  دائم، در بافت  طوربهها  کنند. سخایر سخلولسخازهای مززاسختخوان هسختند که در خون گردش میهای سخفید خون( مشختق از پیشبولهای)گللکوسخیت

های ایمنی به دو گروه اصخخلی  ها در ایمنی ذاتی، برخی در ایمنی تطبیقی و برخی نیز، در هر دو پاسخخخ عملکرد دارند. سخخلولحضخخور دارند. برخی سخخلول

در   ازجملههای متنوعی  های غیر لنفی یا میلوئید که نقشاند( و سخلولیقیتطبهای ایمنی پاسخخ  ة)که اغلب واسخط های لنفیسیلولشخوند:  تقسخیم می

 کنند.های ایمنی ذاتی ایفا میپاسخ

  سخخخازوکارهاند. برخی از این نکها را فراهم میعفونتی ایمنی ذاتی، دفاع اولیه در برابر سخخخازوکارها ی اصییلی ایمنی ذاتی و تطبیقی.سییازوکارها (1-3شییکل 

های لنفی ذاتی [، سخایر سخلولNKطبیعی ] ةهای کشخندها، سخلول؛ فاگوسخیتمثالعنوانبهسخایر آنها ) تلیال( از عفونت جلوگیری کرده و؛ سخدهای اپیمثالعنوانبه)

[ILCsو سخیسختم کمپلمان( میکروب ]ها  بادیشخوند. آنتیها و محصخولات آنها ایجاد میلنفوسخیت ةواسخطبهایمنی تطبیقی، در ادامه و  هایبرند. پاسخخها را از بین می

های ایمنی ذاتی و تطبیقی مشخابه  کنند. کینتیک پاسخخسخلولی را حذف میهای داخلنیز، میکروب Tهای کنند. لنفوسخیتکن میها را ریشخهرا مهار و میکروب عفونت

 های مختلف تزییر کند.نتبوده و ممکن است در عفو

ها تشخیص داده  ها را در بافت)کشیک(، حضور میکروب  نگهبان  عنوانبه ،  های مقیم بافتسل های دندریتیک، ماکروفاژها و ماست سلول •

شوند،  فراوان، به این نام خوانده می  ةزد یرونبکه به دلیل زوائد غشایی  (DCs)های دندریتیک کنند. سلول های ایمنی را آغاز می و پاسخ 

های  به دام انداخته و آنها را برای آغاز پاسخ های میکروبی راژنشوند، زیرا آنتینیز نامیده می (APCs) ژنکننده آنتی ة های عرضسلول

 کنند.عرضه می  Tهای  ایمنی تطبیقی به لنفوسیت 

شده از خون و ماکروفاژها  های فراخوانی های میلوئیدی شامل نوتروفیلبرند، در واقع سلول ها را بلعیده و از بین میکه میکروب  هافاگوسیت  •

شناسایی و   علاوه برو  کننددگی میها در بافت زن تر از نوتروفیلیابند، بسیار طولانیدش تکامل می های در گرهستند. ماکروفاژها از مونوسیت 
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های اصلی ایمنی ذاتی  ها سلول های نگهبان و فاگوسیت که سلول ییازآنجا کنند.  دیده نیز کمک میهای آسیب ها به ترمیم بافتتخریب میکروب 

 شوند. سی میبا جزئیات بیشتر بررفصل دو  هستند، در  

های  های بیگانه، پاسخ ژنو با شناسایی آنتی  کنندمی گردش    غیرلنفیهای  های لنفی و بافت ، در میان اندام Tو    Bهای  شامل سلول   هالنفوسیت •

 کنند.اندازی می ایمنی تطبیقی را راه

 انواع ایمنی تطبیقی
های  شوند و به ترتیب، دفاع در برابر میکروب های مختلفی ایجاد می ها و مولکولسلول   ة واسطبه دو بازوی همورال و سلولیِ ایمنی تطبیقی،  

 (. 1-4شکل  ) سلولی را بر عهده دارند سلولی و داخل خارج 

 های ایمنی ذاتیخصوصیات کلی و ویژگی پاسخ
های متنوع و تخصصی ایمنی بسیار محدودتر از پاسخ دهد که ها عملکردهای دفاعی خود را انجام می کوچکی از واکنش  ةسیستم ایمنی ذاتی با مجموع

 (.1-2شکل  ژن در ایمنی تطبیقی متفاوت است )های شناساگر آنتیاند. اختصاصیت ایمنی ذاتی نیز، از چند جنبه با اختصاصیت لنفوسیتیقیتطب

های پلاسما در  ها و پروتئین ن لکوسیت شد فعال التهاب شامل تجمع و  های ایمنی ذاتی هستند. اصلیِ واکنش  التهاب و دفاع ضدویروسی دو نوعِ

کنند.  دیده با یکدیگر همکاری میهای آسیب سلولی و بافت های اغلب خارج ها در حذف میکروب ها و پروتئین ست. این سلول موضع عفونت یا آسیب بافتی ا

  Іهای اینترفرون نوع ( و سایتوکاین NKطبیعی ) ةهای کشندیاب التهاب، توسط سلول سلولی، حتی در غهای داخل دفاع ایمنی ذاتی در برابر ویروس 

(IFNs)   های  شود. سلول انجام میNK های نوع  برند و اینترفرون یمهای آلوده به ویروس را از بین  ، سلولІ   های میزبان  نیز، همانندسازی ویروس در سلول

 کنند.را مهار می

دهد، سیستم ایمنی  یجه، مؤثرتر می نت  درتر و  تر، سریع های قوی ها پاسخ یقی با برخوردهای مکرر به میکروب که سیستم ایمنی تطبیدرحال

یگر؛ سیستم ایمنی ذاتی، در اغلب موارد، برخوردهای قبلی با  دعبارتبهدهد. ذاتی با روشی یکسان به برخوردهای مکرر با میکروب واکنش می 

 یقیتطبهای مهم پاسخ ایمنی  که خاطره ایمونولوژیک یکی از ویژگیگردد، درحالی ی بازمس از هر برخورد، به حالت پایه  آورد و پ میکروب را به خاطر نمی 

ها به نحوی  طبیعی( طی برخورد با میکروب   ةهای کشندهای ایمنی ذاتی )مانند ماکروفاژها و سلول . شواهد جدید حاکی از آن است که برخی سلول است

های مکرر  بهبودیافته در برابر عفونت  حفاظتکنند. البته مشخص نیست این فرایند به در برخوردهای مجدد، پاسخ بهتری ایجاد می کنند کهتزییر می

 های مختلف، اختصاصی است یا خیر. یکروب میا برای    شودمنجر می

  های طبیعی میزبان وجود ندارند. و در سلول  مشترکندها  کند که در انواع مختلف میکروب شناسایی می   سیستم ایمنی ذاتی، ساختارهایی را

های میکروبی و  ژنکنند که بسیار کمتر از تعداد تقریباً نامحدودِ آنتیهای ایمنی ذاتی، تعداد محدودی ساختار میکروبی شناسایی می ها و مولکول سلول 

های زیادی را  ها و یا قارچها، ویروس شوند. هر یک از اجزای ایمنی ذاتی ممکن است باکتری یمنی تطبیقی شناسایی میغیرمیکروبی هستند که توسط ا

هایی برای پپتیدوگلیکان بیان  ( و گیرنده LPSساکارید )یایی یعنی لیپوپلیباکترهایی برای اندوتوکسین ها گیرنده ؛ فاگوسیتمثالعنوان بهشناسایی کند. 

های پستانداران تولید  های باکتریایی حضور دارند، اما توسط سلول سلولی بسیاری از گونه ةیدوگلیکان در غشای خارجی یا دیوارپپتو  LPS کنند.می

جود ندارد.  هاست و در پستانداران وها و قارچ کنند که قند رایج باکتری ها، واحدهای مانوز انتهایی را شناسایی میهای فاگوسیت گیرنده  شوند. سایرنمی

را شناسایی   CG (CpG)غنی از  ة( و الیگونوکلئوتیدهای غیرمتیلdsRNAای )های پستانداران، اسید ریبونوکلئیک دو رشته های موجود در سلول گیرنده 

گردد.  ولید نمی های پستانداران ت شود، اما در سلول ها تولید می در طول تکثیر بسیاری از ویروس  dsRNAدهند. کنند و به آنها پاسخ می می

های میکروبیِ محرک ایمنی ذاتی، اغلب  مولکول  پستانداران فراوان نیستند. DNA، اما در اندمعمول میکروبی  DNAنیز در  CpGالیگونوکلئوتیدهای 

راکشان در یک نوع میکروب  ها( و اشت شوند که نمایانگر حضور آنها در عوامل عفونی )پاتوژن ( نامیده می PAMPs)  الگوهای مولکولی وابسته با پاتوژن

 های شناساگر الگوگیرندهکنند، های ایمنی ذاتی که این ساختارهای مشترک را شناسایی مییگر؛ الگوهای مولکولی هستند(. گیرنده دعبارتبه است )

 شوند. نامیده می

این ویژگی، ایمنی  اند. زایی آنها حیاتی و عفونتکنند که اغلب برای بقا ها را شناسایی میهای ایمنی ذاتی، ساختارهایی از میکروب گیرنده 

یان اهداف تشخیص ایمنی ذاتی، از آن فرار کند.  عدم بتواند با جهش یا کند، زیرا میکروب نمیدفاعی بسیار مؤثر تبدیل می  سازوکارذاتی را به یک 
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ها  دهند. در مقابل، میکروب شدن در میزبان را از دست میزایی و کلونیزه  عفونت کنند، توانایی  هایی که اشکال عملکردی این ساختارها را بیان نمیمیکروب 

 ها ضروری نیستند.ها اغلب برای حیات میکروب ژنکنند، چراکه این آنتی ها هستند، از ایمنی تطبیقی فرار می هایی که اهداف لنفوسیت ژنبا جهش در آنتی 

الگوهای  ها این مولکول  کند. دیده یا نکروتیک میزبان را نیز شناسایی می های آسیب لول های آزادشده از سسیستم ایمنی ذاتی، مولکول

که یک   high mobility group box protein 1  (HMGB1)هایی از آنها عبارتند از؛  شوند و نمونه ( نامیده می DAMPs)  مولکولی وابسته به آسیب

ها  DAMPشود. پاسخ به  دیده آزاد میهای آسیبسلولی که از میتوکندری خارج   ATPدیده است و  آسیب  ةهایی با هستپروتئین هیستونی رهاشده از سلول 

آسیب استریل مانند انفارکتوس   به دنبالهای ذاتی حتی شود؛ بنابراین، پاسخ دیده و آغاز فرایند ترمیم بافتی انجام می های آسیب با هدف حذف سلول 

 شوند. یز ایجاد می )مرگ بافت به دلیل از دست رفتن خون( ن

و با  شده خلاصههای ایمنی ذاتی و تطبیقی و گیرنده اختصاصیت های مهمدر این شکل ویژگیهای ایمنی ذاتی و تطبیقی. اختصاصیت و گیرنده (1-2شکل 

 .Tسلول  ة: گیرندTCRبادی(؛ : ایمونوگلوبولین )آنتیIg. اندشدهدادههای منتخب نشان مثال

های شناساگر الگوی  . گیرنده هستند  ها یکسانشوند که در همه سلول ای کد می های به ارث رسیده های سیستم ایمنی ذاتی توسط ژن گیرنده 

این، ممکن  شوند؛ بنابر های یکسانی بیان میهای یک نوع خاص، مانند ماکروفاژ، گیرنده یگر؛ در تمام سلول دعبارت بهایمنی ذاتی، توزیع غیرکلونال دارند. 

ژنی ایمنی های آنتی های ایمنی ذاتی، میکروب یکسانی شناسایی کنند و به آن پاسخ دهند. این توزیع غیرکلونال برخلاف گیرنده است بسیاری از سلول 

و  Bلنفوسیتی  کلون بسیار زیادی تعدادنتیجه،  شوند و درهای حاصل از نوترکیبی قطعات ژنی در تکامل لنفوسیتی، کد می که توسط ژن  است یقیتطب

T نوع گیرنده ایمنی ذاتی وجود داشته باشد که قادر به  100شود حدود کنند. تخمین زده میفردی بیان میمنحصربه  ةوجود دارد که هر یک گیرند
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وجود دارد   اختصاصی در سیستم ایمنی تطبیقی ةمختلف هستند. در تضادی آشکار، تنها دو نوع گیرند DAMPو  PAMPشناسایی حدود هزار 

 ژن مختلف را دارند. ها آنتی[( که به دلیل تنوع، توانایی شناسایی میلیون TCR]  Tسلول    ة[ و گیرند Ig)ایمونوگلوبولین ]

ها و  چندین ویژگیِ سیستم ایمنی ذاتی، سبب ناتوانی آن در واکنش علیه سلول  دهد. های سالم واکنش نمیسیستم ایمنی ذاتی در برابر سلول

های  اند که برای ساختارهای میکروبی )و محصولات سلول یافتهتکامل های ایمنی ذاتی به نحوی شوند. نخست اینکه، گیرنده های خودی می مولکول 

توانند موادی مانند اسیدهای  های شناساگر الگو میی باشند. دوم، هرچند برخی از گیرنده های سالم، اختصاصدیده( و نه برای مواد موجود در سلول آسیب 

ها؛ قسمت بعد را ببینید( قرار دارند که از هایی از سلول )مانند اندوزومها در بخشهای طبیعی را شناسایی کنند، اما این گیرنده نوکلئیک موجود در سلول

کنند.  های ایمنی ذاتی را مهار میکنند که واکنش هایی تنظیمی بیان میهای طبیعی پستانداران، مولکول ، سلول اجزای سلولی سالم جدا هستند. سوم

های خودی تولید  ژنآنتی  ةکنندهای شناساییشود. در سیستم ایمنی تطبیقی، لنفوسیت سیستم ایمنی تطبیقی نیز بین خودی و غیرخودی تمایز قائل می 

 شوند. میرند و یا غیرفعال می ها میژند با آنتیشوند، اما در برخورمی

 کنند:های میکروبی دفاع میها در نظر گرفته شود که در برابر مراحل مختلف عفونتای از واکنش مجموعه   عنوانبه تواند  پاسخ ایمنی ذاتی می

های گوارشی، تنفسی و ادراری خ تناسلی ستگاه تلیال پوست و دهای میکروبی از طریق سدهای اپی ها: اغلب عفونت در مبادی ورود میکروب  •

کند  های ضدمیکروبی را فراهم میتلیوم که سد فیزیکی و مولکول شوند. اولین سازوکارهای دفاعی فعال در این مناطق عبارتند از: اپیکسب می

 های لنفی.و سلول 

های دندریتیک  اند، توسط ماکروفاژها، سلول ها مرده یی که در بافتهاکنند و همچنین، سلول تلیوم را نقض میهایی که اپیها: میکروب در بافت •

های مقیم  دهند. فاگوسیت های آغازگر التهاب، واکنش میها با ترشح سایتوکاین شوند. برخی از این سلول های مقیم شناسایی میسلو ماست 

 کنند.دیده را حذف می های آسیبها را تخریب و سلول شده از خون نیز، میکروب بافت یا فراخوانده 

و تخریب    دهندمی هایی واردشده به گردش خون واکنش  های سیستم کمپلمان، در برابر میکروب ؛ پروتئین ازجمله های پلاسما  در خون: پروتئین •

 برند. آنها را پیش می 

های ایمنی ذاتی را با بررسی چگونگی شناسایی  شوند. بحث واکنش یل بررسی می تفصبه های بعدی های آنها، در بخش این اجزای ایمنی ذاتی و واکنش 

 کنیم.ها آغاز می تحریک این واکنش   ةدیده و سایر مواد بیگانه و نحوهای آسیب ها، سلول میکروب 

 دیدههای آسیبها و سلولهای سلولی میکروبگیرنده
های  ها، سلول کند، در فاگوسیت دیده استفاده می های آسیب ها و سلول های شناساگر الگویی که ایمنی ذاتی برای تشخیص میکروب گیرنده 

یکروب یا محصو ت مهای سلولی مختلفی قرار دارند که حضور شوند و در بخشها بیان می انواع سلول سایردندریتیک و بسیاری از 

ها( محصولات میکروبی واردشده  )اندوزوم ها  کنند؛ در وزیکول های خارج سلولی را شناسایی میسطح سلول، میکروب   درمیکروبی در آنها محتمل است:  

-2شکل کنند )های سیتوپلاسمی و محصولات آسیب سلولی عمل میحسگر برای میکروب  عنوانبهکنند و در سیتوزول نیز، به این اجزا را شناسایی می

 پروتئینی تعلق دارند.   ةها به چند خانوادDAMPها و  PAMPهای  (. این گیرنده 2

 Tollهای شبه گیرنده
  اً بعد ، اما در دروزوفیلا هستند. این پروتئین به دلیل نقش آن در تکامل مگس کشف شد Toll( هومولوگ پروتئین TLRs) Tollهای شبه گیرنده 

متفاوت وجود دارد که برای اجزای   TLRنوع  10داران، . در مهره است یضرور های قارچی برای حفاظت از مگس در برابر عفونت  گردید کهمشخص 

ها را  های گرم مثبت و برخی انگل چندین گلیکولیپید و پپتیدوگلیکان تولیدشده در باکتری  TLR-2(. 2-3شکل ها اختصاصیت دارند )مختلف میکروب 

)اندوتوکسین(   LPSبه  TLR-4ای اختصاصیت دارند. تک رشته RNAبرای  TLR-8و  TLR-7ای و دو رشته RNAبرای  TLR-3. کندشناسایی می

غیرمتیله را   CpG DNA نیز، TLR-9کند. ها یعنی فلاژلین را شناسایی می پروتئین تاژک باکتری  TLR-5شود. های گرم منفی متصل می باکتری 

سلولی  های خارج سلولی( میکروب   ةساکاریدهای )اجزای دیوارها، لیپیدها و پلی یی که پروتئینهاTLRکند که در ژنوم میکروبی فراوان است.  شناسایی می

ارند که محل بلع و هضم  کنند در اندوزوم قرار دیی که اسیدهای نوکلئیک را شناسایی میهاTLRکنند، در سطح سلول قرار دارند. را شناسایی می

 اسیدهای نوکلئیک آنهاست.   آزاد شدنها و  میکروب 
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های دخیل در پاسخ التهابی، و عملکرد  ها و سایر پروتئینکنند که بیان سایتوکاین ها، فاکتورهای رونویسی را فعال میTLRهای ایجادشده توسط  سیگنال 

، TLRهای شده با سیگنال ین فاکتورهای رونویسیِ فعال ترمهم(. از 2-4 شکلکنند )یک میها را تحرشده و سایر سلول های فعال ضدمیکروبی فاگوسیت 

های چسبندگی اندوتلیالی دخیل در التهاب و  های مختلف، مولکول هستند که سبب بیان سایتوکاین  κB (NF-κB)ای اعضای خانواده فاکتور هسته 

 کنند.را تحریک می  Iهای نوع  یروسی به نام اینترفرون ضدوهای  ها تولید سایتوکاین IRFشوند.  ( میIRFsفاکتورهای تنظیمی اینترفرون )

های مکرر  کنند که با عفونت های اتوزوم مزلوب نادری ایجاد میدهند، بیماری یر قرار میتحت تأثا را  رسان آنههای پیام ها یا مولکول TLRهایی که  جهش 

، مستعد ابتلا  TLR-3های مؤثر بر ؛ افراد دارای جهش مثالعنوانبه هاست. شوند. این موضوع مؤید اهمیت این مسیرها در دفاع علیه میکروب مشخص می 

است، فرد را مستعد    TLRدست چند  که پروتئین آداپتور پایین   MyD88ویژه آنسفالیت هستند و جهش در  لکس، بههای ویروس هرپس سیمپبه عفونت 

 کند.پنومونی باکتریایی می 

ها در TLRها در سطوح سلول قرار دارند. سایر ها و لکتینTLRها، مانند برخی از بعضی از گیرنده های سیستم ایمنی ذاتی.موقعیت سلولی گیرنده( 2-2 شکل

 RIGو  NODدیده نیز، در سیتوپلاسم قرار دارند. های آسیبهای اسیدهای نوکلئیک ویروسی، پپتیدهای باکتریایی و محصولات سلولاندوزوم قرار دارند. برخی گیرنده

کنند. )نام کامل آنها پیچیده است و عملکرد رند و به ترتیب، محصولات باکتریایی و ویروسی را شناسایی میهای سیتوزولی، ساختار مشابهی داهای گیرندهاعضای خانواده

های شبه ها )گیرندهC ،NLR)های لکتینی نوع ها )گیرندهCLRها، TLRهای سلولی ایمنی ذاتی وجود دارند: اصلی از گیرنده ةکند.( پنج خانوادآنها را منعکس نمی

(NOD ،RLR گیرندهها( های شبهRIG و )CDS  حسگرهای سیتوزولی(DNAگیرنده .)در مهاجرت لکوسیت )ها در پاسخ به های فرمیل پپتید )نشان داده نشده است

 ها نقش دارند.باکتری
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 NODهای شبه گیرنده
ها را حس  های سیتوزولیِ سلول PAMPها و  DAMPی هستند که  ذاتهای ایمنی  بزرگی از گیرنده   ةخانواد  NOD  (NLRs)های شبه  گیرنده 

 شوند. کنند که به التهاب ختم می اندازی می پیامی را راه  انتقالکرده و مسیرهای 

ی غشای هاTLRکنند. ها را شناسایی میی مختلف، بسیاری از محصولات ساختاری متفاوت و متنوع میکروبهاToll .TLRهای شبه ویژگی گیرنده( 2-3 شکل

شونده یک دومین متصل  هاTLRکنند. تمام  ی اندوزومی نیز، اسیدهای نوکلئیک را شناسایی میهاTLRها اختصاصیت دارند و  سلولی باکتری  ةپلاسمایی برای اجزای دیوار

:  LPSای؛ : دو رشتهds. دارند Toll-like interleukin-1 receptor (TIR)رسان سیتوپلاسمی به نام های غنی از لوسین و یک دومین پیامموتیف ازمتشکل به لیگاند 

 ای.رشته: تکssساکارید؛ لیپوپلی
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 اینفلامازوم
ت مرتبط با آسیب سلولی، در سیتوزول تشکیل ها یا تیییراینی هستند که در پاسخ به میکروب چند پروتئهای ها مجموعه اینفلامازوم 

صورت  به  IL-18و  IL-1βکنند. پروتئولیتیک تولید می صورت به را  IL-18و  IL-1βهای التهابی و اشکال فعال سایتوکاین شوندمی

آنها  شوند، مستلزم شکست پروتئولیتیک های فعالی که از سلول رها و سبب التهاب میو تبدیل آنها به سایتوکاین  شوند میسازهای غیرفعال تولید پیش 

،  خواهد شد که در ادامه بحث  طورهمانآنهاست.  ةو آداپتور پیونددهند 1ینفلامازوم شامل الیگومرهای یک حسگر، کاسپاز ااست.  1توسط آنزیم کاسپاز 

IL-1  شود.د و تب میسبب التهاب حا 

 ها PAMPتوسط  pro-IL-1βاست. تولید  شدهدادهکند، نشان فعال تبدیل می IL-1را به  pro-IL-1βکه  NLRP3ن اینفلامازوم شد فعال اینفلامازوم. (2-۵ شکل

فعال را نیز   IL-18کند. اینفلامازوم، همچنین، تولید  فعال را تولید می IL-1βشود. سپس، اینفلامازوم،  شناساگر الگو القا می ةرسانی گیرندی مختلف با پیامهاDAMPیا  

،  NLRP1؛ازجمله NLRP3ارتباط نزدیکی دارد )نشان داده نشده است(. اشکال دیگری از اینفلامازوم وجود دارد که حسگرهایی غیر از  IL-1کند که با تحریک می

NLRC4  یاAIM2 .دارند 

 RNAو  DNAحسگرهای سیتوزولی 
دهند  به آنها پاسخ می  هاییو با ایجاد سیگنال کنند  میمیکروبی را شناسایی    DNAو    RNAکه    است  یتوزولیسسیستم ایمنی ذاتی شامل چندین پروتئین  

 . شوندهای التهابی و ضد ویروسی منجر میکه به تولید سایتوکاین 

های ضد ویروسی  ویروسی را حس کرده و سبب تولید اینترفرون  RNAهای سیتوزولی هستند که ( پروتئینRLRs) RIGهای شبه گیرنده  •

 پستانداران یافت   RNAکنند که معمولاً در ی ویروسی را شناسایی میهاRNAهایی از  ویژگی  هاRLRشوند.  می  Iنوع  
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 های سلولی ایمنی ذاتیسایر گیرنده
  ة کنند های شناسایی ها )پروتئین را ببینید(. برخی لکتین 2-2 شکلاند )یلدخها های ایمنی ذاتی به میکروب ها در پاسخاز سایر انواع گیرنده  بسیاری

ها در  های مانوز( هستند. این لکتینهای قارچی )دکتین( یا واحدهای مانوز انتهایی )گیرنده اختصاصی گلوکان  ةکربوهیدرات( در غشای پلاسمایی، گیرند

 زا نقش دارند. های التهابی به این عوامل بیماری ها و در پاسخها و باکتری فاگوسیتوز قارچ 

متیونین وجود دارد  کند که در انتهای آمینی آنها فرمیل ایی را شناسایی میپپتیدهو پلی  شودمیها بیان  ، اغلب در سطح فاگوسیت1فرمیل پپتید    ةگیرند

ها را افزایش  های ضدمیکروبی فاگوسیت ، مهاجرت و فعالیت1فرمیل پپتید  دةپیام از گیرن ست. انتقال های باکتریایی اکه یک ویژگی اختصاصی پروتئین 

 دهد. می

 کنند.یمها دفاع  یکروب مدر برابر    کهنیز هست    در گردش  مولکولی دارای چندین  های سلولی، سیستم ایمنی ذاتبر گیرنده علاوه 

 اجزای ایمنی ذاتی
ها و ...(،  سل های دندریتیک، ماست ها )ماکروفاژهای مقیم، سلول های کشیک در بافتتلیال، سلول های اپیاجزای سیستم ایمنی ذاتی عبارتند از: سلول 

های پلاسمایی. در ادامه  و تعدادی از پروتئین   NKهای  های لنفی ذاتی، سلول ها(، سلول ها و نوتروفیل شده )مونوسیت ی های در گردش و فراخوانفاگوسیت 

 پردازیم.های ایمنی ذاتی میهای محلول و نقش آنها در پاسخ ها و پروتئینهای این سلول به ویژگی

 تلیالسدهای اپی
های  هایی از سلول پوست، مجرای گوارشی، مجرای تنفسی و مجرای ادراری ی تناسلی توسط  یه سطوح تماس بدن با محیط خارجی شامل؛  

تماس   ةواسطها اغلب به میکروب  (. 2- 7 شکل کنند )شوند که در برابر عفونت، سدهای فیزیکی و شیمیایی ایجاد می تلیال محافظت می اپی

ای متشکل  تلیوم پیوسته یاپیابند. تمام این مبادی ورودی با دار تماس می ح با میزبان مهره فیزیکی خارجی، بلع، استنشاق و فعالیت جنسی، در این سطو 

کنند. کراتین موجود در سطح پوست و موکوس مترشحه از  ها سد مکانیکی ایجاد می اند که در برابر میکروب های کاملاً چسبنده آستر شده از سلول 

تلیال،  های اپی دهند. سلول ها را به آنها نمیکردن و نفوذ در این بافت   آلودهشوند و امکان  تلیوم میها با اپییکروب تلیال، مانع از تعامل اغلب مهای اپی سلول 

ها، آنها را  ها و برخی ویروس خارجی باکتری  یگسیختن غشا از همکنند که با یسیدین تولید میکاتلیفنسین و دهمچنین، پپتیدهای ضدمیکروبی مانند 

های  هایی به نام لنفوسیتتلیوم حاوی لنفوسیت ین، اپی براعلاوه کنند.  ند؛ بنابراین، پپتیدهای ضدمیکروبی در برابر عفونت، سد شیمیایی ایجاد میکننابود می 

T سلول  ةکه به رد استتلیالی داخل اپیT  تلیوم موجود در مبادی اپیتلیوم در ایمنی ذاتی. عملکرد اپی (2-7 شکلژنی های آنتیتعلق دارند، اما گیرنده

های های گوارش، تنفس و ادراری خ تناسلی( و اتصالات محکم بین سلولکراتین )در پوست( و موکوس مترشحه از مخاط )در دستگاه ةواسطها، بهورودی میکروب
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های ها و سلولهایی است که میکروبکند و محل استقرار لنفوسیتضدمیکروبی )مانند دیفنسین( تولید می  تلیوم، همچنین، موادکند. اپیتلیال، سد فیزیکی ایجاد میاپی

 برند.یمآلوده را از بین 

شده  بیان αβTCRکنند که مشابه و نه یکسان با بیان می δو  γهایی متشکل از دو زنجیره ، گیرنده Tهای کنند. برخی از این سلول تنوع کم بیان میبا 

یپیدها و سایر ساختارهای میکروبی را شناسایی  لتلیالی، اغلب  های داخل اپی را ببینید(. لنفوسیتهای چهار و پنج  فصلهستند. )  Tهای  در اغلب لنفوسیت 

ی  خوب به تلیوم هستند، اما ویژگی و عملکرد آنها هند که در تکاپوی ورود به اپی دها، احتمالاً در برابر عوامل عفونی واکنش می کنند. این لنفوسیت می

 شناسایی نشده است. 

 سلول های ایمنی ذاتی 
 و مونوسیت/ ماکروفاژ لینوتروفها: فاگوسیت

 

ها را برای کشتار  کروب و در آنجا می شوندمی ها دو نوع فاگوسیتِ در گردش هستند که به موضع عفونت فراخوانی  ها و مونوسیت نوتروفیل 

 (. 2-۸شکل  )  کنندسلولی شناسایی و فاگوسیتوز می داخل

 

(. B۹-2شکل عدد است ) ۵00-1000ها فراوانی کمتری دارند و تعداد آنها در هر میکرولیتر در خون، نسبت به نوتروفیل ها مونوسیت  •

هایی  شوند و به سلول عروقی می های خارج ها وارد بافت های التهابی، مونوسیت بلعند. طی واکنش ها را در خون و بافت می ها نیز میکروب مونوسیت 

ای بافت، دو  های خون و ماکروفاژهمانند؛ بنابراین، مونوسیت ها، به مدت طولانی زنده می یابند که برخلاف نوتروفیل تمایز می ماکروفاژ به نام 

(. برخی از ماکروفاژها که در  2- 10شکل شود ) ای نامیده می هستهسلولی هستند که اغلب سیستم فاگوسیتی تک ةمرحله تمایزی از یک رد

زرده   ةسازهای موجود در کیسو در طول تکامل از پیش  شدههای گردشی مشتق نهایی مانند مزز، کبد و ریه ساکن هستند، از مونوسیت بافت 

های مهمی در دفاع  ماکروفاژها نقش های همبند حضور دارند.ها و بافتشوند. ماکروفاژها، همچنین، در تمام اندام کبد جنینی ایجاد می یا

هایی که  های مرده، آغاز ترمیم بافتی و تولید سایتوکاین بافت  سازیپاکها، ؛ بلع و حذف میکروب ازجملهکنند، میزبان ایفا می 

سازی و عملکرد آنها  شوند که در فعالها در ماکروفاژها بیان میچند خانواده از گیرنده(. 2-11 شکلکنند )تنظیم می  التهاب را القا و

های  ها و سلول با شناسایی محصولات میکروب  هاNLRو  هاTLRتر به آنها اشاره شد، ازجمله؛ های شناساگر الگو که پیش اند. گیرنده دخیل

های مانوز و  گیرد، ازجمله؛ گیرنده های سطح سلولی مختلف انجام می گیرنده  ةواسطفاگوسیتوز به کنند.دیده، ماکروفاژها را فعال می آسیب 

گر فاگوسیتوز در سطح  های میانجیگیرنده  شوند. گروه دیگری ازها )و سایر ذرات( متصل میمستقیم به میکروب  طوربه های رفتگر که گیرنده 

های فاگوسیتوزی عملکرد  شوند. برخی از گیرنده ها و محصولات کمپلمان هستند که در نوتروفیل نیز بیان میبادی آنتی  هایماکروفاژ، گیرنده 

 دهند.نیز پاسخ می  های مختلفین، ماکروفاژها به سایتوکاین براعلاوه کنند.  کشی ماکروفاژها را نیز فعال میمیکروب 

سازی  فعالرا ببینید(.  ۶-۹شکل ی متفاوتی انجام دهند )عملکردهاترتیب، اینماکروفاژها ممکن است از دو مسیر کلاسیک و فرعی فعال شوند و به

پاسخ ایمنی ذاتی و تطبیقی ها و همچنین، اینترفرون گامای تولیدشده در هر دو  TLRهای ایمنی ذاتی مانند سیگنال  توسط سیگنال   کلاسیک ماکروفاژ

سازی فرعی  فعال اند.ها و ایجاد التهاب دخیل شوند، در حذف میکروب نیز نامیده می M1شده از مسیر کلاسیک که شود. ماکروفاژهای فعال القا می 

نیز   M2شده از مسیر فرعی که شود. ماکروفاژهای فعال اعمال می  IL-13و  IL-4های ، توسط سایتوکاین TLRهای قوی در غیاب سیگنال  ماکروفاژ

های میزبان اثر  فراوانی نسبی دو جمعیت ماکروفاژی ممکن است بر نتیجه واکنش  اند.یت اهمیم بافت و پایان دادن به التهاب حائز  ترم  درشوند،  نامیده می 

 ی، بررسی خواهد شد. ، ذیل مبحث ایمنی سلولفصل ششبگذارد و با اختلالات مختلفی مرتبط باشد. عملکرد ماکروفاژها در  
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های اجرایی مهمی در هر دو بازوی سلولی و همورال ایمنی ها در ایمنی ذاتی محدودشده است، اما ماکروفاژها سلول اگرچه بحث ما به نقش فاگوسیت 

 موردبحث قرار خواهند گرفت.   های شش و هشتفصلتطبیقی نیز هستند که به ترتیب، در 

هایی مانند اینترفرون ها و سایتوکاینTLRهای ایمنی ذاتی، ماکروفاژها توسط محصولات میکروبی متصل به  . در پاسخشدن و عملکرد ماکروفاژهافعال    (2-11  شکل

γ یهامشتق از سلول NK کنند. گری میکشی آنها را میانجیشوند که عملکردهای التهابی و میکروبهایی تولید میفعال شدن، پروتئین ةنتیج شوند. درفعال می

 IgGماکروفاژ برای  FCهای دهند. )گیرندهشدن ماکروفاژها را افزایش میشده با کمپلمان و فعال های پوشیدههای سطح سلولی کمپلمان، فاگوسیتوز میکروبگیرنده

: iNOS: اینترلوکین؛ ILدهند.( های کمپلمان انجام میو عملکردی مشابه گیرنده شوندمیبادی متصل شده با آنتیهای پوشیدهده نشده است[ نیز به میکروب]نشان دا

 تومور. ةدهند نکروز فاکتور: TNFنیتریک اکسید سنتاز القایی؛ 

 های دندریتیک سلول

دهند و دو عملکرد مهم دارند:  ها پاسخ می های متنوعی به میکروب ، با تولید سایتوکاین کنندمیعمل  شیککعنوان ها بههای دندریتیک در بافتسلول 

و قطعات پپتیدی حاصل را به   اندازندمیهای پروتئینی را به دام ژنکنند. آنها همچنین، آنتیهای ایمنی تطبیقی را تحریک میالتهاب را آغاز و پاسخ 

، یک پل ارتباطی مهم بین ایمنی Tهای  ویژه سلول ها، بهها و میانکنش با لنفوسیت های دندریتیک با شناسایی میکروب کنند. سلول می   عرضه   Tهایسلول 

 شود. ژن، با جزئیات بیشتری توصیف می آنتی  ةمبحث عرض  ، ذیلفصل سهها در  کنند. ویژگی و عملکرد این سلول ذاتی و تطبیقی ایجاد می

 هاسلماست 

ها  هستند که در سراسر پوست و سدهای مخاطی حضور دارند. این سلول   های سیتوپلاسمی فراوان های مشتق از مززاستخوان با گرانول ها، سلول سلست ما

ر ایمنی بادی، دعنوان بخشی از ایمنی ذاتی و با یک سازوکار وابسته به آنتیو اجزای سیستم کمپلمان، به هاTLRتوسط محصولات میکروبی متصل به 

های وازواکتیو عروق  های پروتئولیتیک هستند. آمینهای وازواکتیو مانند هیستامین و آنزیمها حاوی آمین سل های ماست شوند. گرانول تطبیقی، فعال می

و سموم میکروبی را غیرفعال   ببرندها را از بین توانند باکتری های پروتئولیتیک نیز می دهند. آنزیم و نفوذپذیری مویرگی را افزایش می کنندمی را گشاد 

کنند که سبب  را تولید و ترشح می   TNFهایی مانند  ها( و سایتوکاینها و لکوترین های لیپیدی )مانند پروستاگلندینها، همچنین، واسطه سلکنند. ماست 

همچنین، حفاظت در برابر سم مار و حشرات را انجام   زا وها و سایر عوامل بیماری ها دفاع در برابر کرم سلماست شوند. محصولات تحریک التهاب می

 را ببینید(.فصل یازده  های آلرژیک نیز هستند )ها مسئول علائم بیماری دهند. این سلول می
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 های لنفی ذاتی سلول

  ة کنند، اما گیرند کمکی تولید می  Tهای هایی مشابه لنفوسیت های مقیم بافت هستند که سایتوکاینسلول (ILCs)های لنفی ذاتی سلول

شوند که متناظر  کنند، به سه گروه اصلی تقسیم میهایی که ترشح میبر اساس سایتوکاین  هاILC کنند. بیان نمی را  T (TCR)ژنی سلول آنتی 

یدشده  تولهای  اغلب توسط سایتوکاین  هاILCاند. پاسخ  شده  توصیففصل شش  هستند که در    T +CD4  یهاول از سل  Th17و    Th1  ،Th2  هایزیرمجموعه 

دهند، اما  ارائه می  را بافتدر  عفونتزیاد، دفاع اولیه در برابر احتمال به هاILCشود. های موضع عفونت تحریک می دیده و سایر سلول تلیوم آسیب از اپی

 . استهای ایمنولوژیک، بخصوص در انسان، مشخص نشده  آنها در دفاع میزبان یا بیماری   ةنقش ویژ

 طبیعی  ةهای کشندسلول

ماکروفاژ یعنی   ةکنندها و ترشح سایتوکاین فعالو با کشتن این سلول  کنندمیاسترس را شناسایی  های آلوده و تحت ، سلول NKهای  سلول

 (. 2-12  شکل)  دهندپاسخ می  γاینترفرون 

ترتیب، اینو به برندمیسلولی را از بین های داخلهای آلوده به میکروب، سلولNKهای ( سلولA (.NK cellsطبیعی ) ةهای کشندعملکرد سلول( 2-12 شکل

های کند تا میکروبکنند که ماکروفاژها را فعال میترشح می IFN-γیدشده از ماکروفاژ، تول IL-12در پاسخ به  NKهای ( سلولBکنند. مخزن عفونت را حذف می

 فاگوسیتوزشده را بکشند.

های لنفی  های دارای مورفولوژی لنفوسیتی را در خون و اندام درصد از سلول 10تعلق دارند و تقریباً  ILC1تکاملی به زیرگروه  ازلحاظ NKهای سلول 

  ة کنند، اما گیرند فرد بیان میین سطحی منحصربهپروتئهای سیتوپلاسمی هستند و تعدادی نول حاوی گرا NKهای دهند. سلول محیطی تشکیل می

 کنند.( را بیان نمیTو    Bهای  ژنی لنفوسیت های آنتی )به ترتیب، گیرنده   TCRایمونوگلوبولینی و  

سلولی، در محل تماس با  لاسمی خود را به فضای خارج های سیتوپ ها محتویات گرانول های آلوده، این سلول توسط سلول  NKهای شدن سلول با فعال 

کشی لکنند. سازوکارهای سلو های القاکننده آپوپتوز را فعال میو آنزیم شوندمیهای آلوده های گرانولی وارد سلول کنند. پروتئینسلول آلوده، تخلیه می

شوند؛  های آلوده منجر می را ببینید( و به مرگ سلول فصل شش ند )هست (CTLs)سیتوتوکسیک  Tهای ، مشابه سازوکارهای لنفوسیت NKهای سلول 
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سلولی  های داخل هایی است که توسط میکروب کنی عفونت، حذف مخازن سلولی عفونت و ریشه هاCTLنیز، مانند  NKهای بنابراین، عملکرد سلول 

 ممکن است در تخریب تومورها نیز دخیل باشند.   NKهای  ین، سلول براعلاوه شوند.  ها ایجاد می اجباری مانند ویروس 

های  کند تا به شکل مؤثرتری میکروب که ماکروفاژها را فعال می کنندمییز تولید و ترشح ن را  γ (IFN-γ)فعال، سایتوکاین اینترفرون  NKهای سلول 

در  را NKهای ها، توانایی سلول شده با میکروب های دندریتیکِ مواجه شده از ماکروفاژها و سلول های ترشح فاگوسیتوزشده را نابود کنند. سایتوکاین

 دهند.  ها افزایش میمحافظت در مقابل عفونت 

 ی پلاسمایی ایمنی ذاتیهاسایر پروتئین
های میکروبی را شناسایی  ، کربوهیدرات MBLاند.  ها دخیلهای کمپلمان، چندین پروتئین پلاسمایی دیگر نیز، در دفاع ذاتی علیه عفونت علاوه بر پروتئین 

متعلق به   MBLپوشاند. ریق مسیر لکتین می شدن آبشار کمپلمان از طها را برای فاگوسیتوز یا فعال تر اشاره شد، میکروب کند و همانطورکه پیش می

شونده به کربوهیدرات )لکتین(  آنها شباهت ساختاری به کلاژن و وجود یک دومین متصل   گذارینام هاست که علت  ها به نام کولکتینای از پروتئین خانواده 

C  (CRP )  ةدهندکنند. پروتئین واکنش در برابر عفونت محافظت می  های سورفکتانت ریه نیز، به این خانواده تعلق دارند و مجاری هوایی رااست. پروتئین 

شود و آنها را برای فاگوسیتوز توسط ماکروفاژها اپسونیزه  ها متصل می کولین در سطح میکروب سر( است که به فسفوریلیک پنتراکسین )مولکول پنج

 تواند مسیر کلاسیک کمپلمان را نیز فعال کند.، همچنین، میCRPگیرنده دارند.    CRPکند، چراکه ماکروفاژها برای  می

 شود. به عفونت نامیده می   پاسخ فاز حادیابد. این پاسخ حفاظتی،  سرعت افزایش میهای پلاسمایی، پس از عفونت، به سطح بسیاری از این پروتئین

 های ایمنی ذاتیسایتوکاین 
گر  کنند که میانجیهایی ترشح می ها سایتوکاینها و سایر سلول سلماکروفاژها، ماست های دندریتیک، ها، سلول در پاسخ به میکروب 

گر  های محلول و میانجیها پروتئین تر اشاره شد، سایتوکاین(. همانطورکه پیش2-1۵شکل ) های سلولی ایمنی ذاتی هستند.بسیاری از واکنش 

صورت اینترلوکین همراه با یک ها بهها هستند. اغلب سایتوکاینها با یکدیگر و با سایر سلول ت اند که مسئول ارتباط لکوسییالتهابهای ایمنی و واکنش 

ها به دلایل تاریخی مربوط به چگونگی کشف آنها اسامی دیگری دارند، مانند فاکتور  ، اما برخی سایتوکاین IL-1مثال؛ عنوان شوند. به گذاری می عدد نام 

ها  ها که با شناسایی میکروبسلهای دندریتیک، ماکروفاژها و ماست ها عبارتند از: سلول ایمنی ذاتی، منبع اصلی سایتوکاین (. در  TNFتومور )  ةنکروز دهند

و  LPSها مانند سلولی باکتری  ةکنند. شناسایی اجزای دیوار یتوکاین ترشح می ساها نیز تلیال و سایر انواع سلول های اپی شوند، البته سلول فعال می 

های قدرتمندی برای ترشح سایتوکاین  ها محرکCDSها و RLRها، TLRو شناسایی اسیدهای نوکلئیک میکروبی توسط    هاTLRوگلیکان توسط  پپتید

ها هستند  کمکی، منبع اصلی سایتوکاین  Tهای های بافتی هستند. در ایمنی تطبیقی، لنفوسیت های دندریتیک و بسیاری از سلول از ماکروفاژها، سلول 

 را ببینید(.ای پنج و شش  هفصل)

شوند.  های هدف متصل می های خود در سلول پیوندی بالا به گیرنده شوند و با میل ها در پاسخ به یک محرک خارجی در مقادیر کمی ترشح می سایتوکاین 

های ایمنی کنند. در واکنشتوکرین( عمل میهای مولد خود )اثر اهای مجاور )اثر پاراکرین( و برخی نیز، بر روی سلول ها بر روی سلول اغلب سایتوکاین 

اندازه کافی فعال شوند تا مقادیر زیادی سایتوکاین تولید کنند. در این صورت، ممکن  های دندریتیک و ماکروفاژها بهها، ممکن است سلول ذاتی علیه عفونت

 ها در مکانی دور از محل ترشح خود )اثر اندوکرین( عمل کنند.است این سایتوکاین 

های جاذب شیمیایی( از  ین ایتوکساها )ینکموکاو  TNF ،IL-1دهند. های ایمنی ذاتی عملکردهای مختلفی در دفاع میزبان انجام میسایتوکاین 

،  IL-1و  TNF شود(.در ادامه توضیح داده می کههای خون به موضع عفونت هستند )ها و مونوسیت های اصلی دخیل در فراخوانی نوتروفیلیتوکاین سا

کنند  های کبدی را تحریک میسلول   IL-6ها و همچنین،  همچنین، دارای اثر سیستمیک ازجمله؛ القای تب با اثر بر هیپوتالاموس هستند. این سایتوکاین 

 TNFکنند. ها و محصور کردن موضع عفونت کمک میو فیبرینوژن تولید کنند که به کشتن میکروب CRPپاسخ فاز حاد مانند مختلف های تا پروتئین 

پذیری میوکارد و اتساع و نشتی عروق، فشار خون را  شود و با ترکیبی از کاهش انقباض در غلظت بالا سبب پیشبرد تشکیل لخته در سطح اندوتلیوم می

شوند که با فشار می شوک سپتیکهای شدید و منتشر باکتریایی سبب یک سندرم بالینی بالقوه کشنده به نام دهد. در برخی موارد، عفونتکاهش می

شوک سپتیک ممکن است    ةشود. تظاهرات بالینی و پاتولوژیک اولیخون پایین )ویژگی شوک(، انعقاد داخل عروقی منتشر و اختلال متابولیکی شناخته می 

های  و سایر مولکول  LPSاسخ به های دندریتیک و ماکروفاژها نیز، در پشود. سلول ها تولید می باشد که در پاسخ به باکتری  TNFناشی از سطوح بالای 
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شدن  اشاره شد که درنهایت، به افزایش فعالیت کشندگی و فعال  NKهای سلول  سازیفعال در  IL-12تر به نقش کنند. پیش تولید می  IL-12میکروبی، 

ماکروفاژ توصیف شد.   ةکنندعنوان سایتوکاین فعالتر، بهکنند که عملکرد آن نیز، پیشتولید می γ، اینترفرون NK یهاشود. سلول ماکروفاژها منجر می 

های ویروسی، یک زیرمجموعه از  شود، سایتوکاینی مشترک در ایمنی ذاتی و تطبیقی است. در عفونت نیز تولید می  Tهای توسط سلول  IFN-γازآنجاکه 

کنند که با مهار همانندسازی ویروس، از گسترش عفونت به  تولید می  Iهای نوع های آلوده نیز، اینترفرونلول های دندریتیک و به مقدار کمتر سسلول 

 کنند.نشده جلوگیری می های آلوده سلول 

•  

 

 

اند( که نشان داده نشده ILCسل و های دیگر )مانند ماستهای دندریتیک، ماکروفاژها و سلول( سلولA های ایمنی ذاتی.سایتوکاین (2-1۵ شکل 

کنند تا ( را فعال میNKطبیعی ) ةهای کشندو سلول شوندمیها( دهند که سبب تحریک التهاب )جذب لکوسیتها پاسخ میهایی به میکروببا تولید سایتوکاین

 تولید کنند. (IFN-γ)کروفاژ ما ةکنندسایتوکاین فعال
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و فاکتور  IFN-γهای اصلی ایمنی ذاتی ذکرشده است. توجه داشته باشید که برخی از خصوصیات مهم سایتوکاین ( B  های ایمنی ذاتی.سایتوکاین (2-1۵ شکل

های ها و گیرندهرا ببینید(. اطلاعات بیشتر راجع به سایتوکاینهای پنج و شش  فصلهای مشترک ایمنی ذاتی و تطبیقی هستند )( سایتوکاینTGF-βبتا )  ةرشد تزییردهند

 : کمپلکس اصلی سازگاری بافتی.MHCشده است. ارائه IIآنها در پیوست 
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 های ایمنی ذاتیواکنش
های مختلف ممکن  میکروب  برد. ی ها را از بین مسیستم ایمنی ذاتی با القای پاسخ التهابی حاد و سازوکارهای دفاع ضد ویروسی، میکروب 

های  ین پاسخترمهم ها مؤثر است.  ای، در حذف نوع خاصی از میکروب های ایمنی ذاتی را برانگیزند. هر نوع پاسخ، به شکل ویژه است انواع متفاوتی از واکنش 

 های مختلف عبارتند از: حفاظتی ایمنی ذاتی به میکروب 

ها، به کمک ها و مونوسیت گیرد که در آن نوتروفیل ها اغلب توسط پاسخ التهابی حاد صورت میو قارچ سلولیهای خارج دفاع در برابر باکتری  •

 شوند. سیستم کمپلمان، به موضع عفونت فراخوانی می 

و  Tollبه های ششوند که با گیرنده هایی حذف میفاگوسیت  ةواسطها زنده بمانند، بهتوانند درون فاگوسیت سلولی که میهای داخل باکتری  •

 شوند. ها فعال می سایر حسگرهای ذاتی و همچنین، سایتوکاین

 شود. طبیعی فراهم می  ة های کشند و سلول   Iهای نوع  ها توسط اینترفرون حفاظت در برابر ویروس  •

 التهاب
گر دفاع میزبان را به موضع عفونت و آسیب بافتی تحویل های پلاسماییِ میانجی ها و پروتئین التهاب یک واکنش بافتی است که سلول 

عروقی  های خارج شدن آنها در بافت های پلاسما از عروق خونی و فعال ها و نشت پروتئین (. فرایند التهاب شامل فراخوانی سلول 2-1۶شکل )دهد می

ها و ماکروفاژها، سبب افزایش جریان خون موضعی و خروج  سل ها از ماست ها و سایر میانجی، پروستاگلندین TNFهیستامین،  ةآزاد شدن اولی است.

ها،  وسیتاند. این فرایند معمولاً با تجمع موضعی فاگهای بارز التهاب یعنی تورم، گرما و قرمزی دخیلشود که در ایجاد ویژگیهای پلاسما میپروتئین 

ها و مواد  های فعال، میکروب شود. فاگوسیت ها، دنبال می های خون، در بافت، در پاسخ به سایتوکاین ها و ماکروفاژهای مشتق از مونوسیت اغلب نوتروفیل

 شوند. یف میوقایع سلولی در یک پاسخ التهابی معمول توص  ،کنند. در ادامهبلعند و این مواد بالقوه مضر را حذف می نکروتیک را می

های دندریتیک، میزبان از ماکروفاژها، سلول ةدیدهای آسیبها، در پاسخ به محصولات میکروبی و سلولها و دیگر میانجیسایتوکاین پاسخ التهابی حاد. (2-16 شکل

که به ورود   دهندمیها( نفوذپذیری عروق خونی را افزایش  ها )مانند هیستامین و پروستاگلندینشوند. برخی از این میانجیهای بافتی تولید میها و سایر سلولسلماست

ها های چسبندگی اندوتلیال و کموکاین( بیان مولکولTNFو  IL-1ها )شود. برخی دیگر از میانجیمی منجر بافتهای کمپلمان( به های پلاسما )مانند پروتئینپروتئین 
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کنند سازی میدیده را پاکهای آسیبها را تخریب کرده، سلولها، در بافت، میکروببرند. لکوسیتها از خون به بافت را پیش میدهند که حرکت لکوسیترا افزایش می

 شوند.ترمیم بیشتر می و سبب التهاب و

 ها به موضع عفونت و ترمیم بافتفراخوانی فاگوسیت
های شیمیایی، به موضع عفونت یا  های چسبندگی اندوتلیال وریدی و در پاسخ به جاذب ها با اتصال به مولکول ها و مونوسیت نوتروفیل 

ها از  مهاجرت لکوسیت   شوند. های بافتی تولید میاز سلول   بهای شیمیایی در پاسخ به عفونت یا آسیکنند. جاذب آسیب بافتی مهاجرت می 

های  های اندوتلیال، چسبندگی ضعیفی دارند. این میانکنش ها با سلول لکوسیت  ةهای اولییانکنش مای است که در آن خون به بافت، فرایندی چندمرحله

 (.2-1۷شکل  شوند )ضعیف با اتصال محکم و سپس، عبور از عرض اندوتلیوم دنبال می

های ساکن بافت، آن را  ل های دندریتیک، ماکروفاژها و سایر سلوهای زیرین شود، سلول تلیوم را نقض کند و وارد بافت چنانچه یک میکروب عفونی اپی 

های نزدیک موضع  بر روی اندوتلیوم وریدچه  IL-1و  TNFها یعنی دهند. دو مورد از این سایتوکاین و با تولید سایتوکاین پاسخ می کنندمیشناسایی 

 کنند.ها به بافت را آغاز می عفونت عمل کرده و سلسله وقایع مهاجرت لکوسیت 

  Eخ  به نام سلکتین    سلکتینهای اندوتلیال وریدی یک مولکول چسبندگی از خانواده  ، سلول IL-1و    TNFه  در پاسخ ب  ها:غلتیدن لکوسیت  •

سلکتین به خاصیت اتصال   ةشوند. )واژبه سطح اندوتلیوم می Pخ ها ازجمله؛ ترومبین سبب انتقال سریع سلکتین کنند. سایر محرکبیان می

کنند هایی در سطح خود بیان می های در گردش، کربوهیدراتها و مونوسیت اشاره دارد.( نوتروفیل هابه کربوهیدرات یا لکتین در این مولکول 

کند و  شوند، اما جریان خون اتصال آنها را مختل میها به اندوتلیوم متصل می شوند. نوتروفیل ها متصل میطور اختصاصی، به سلکتین که به

 شود. ها در طول اندوتلیوم منجر می تکرار این فرایند به غلتیدن لکوسیت شود.  دست دوباره تشکیل میپیوند در پایین

ها هایی که با میکروبهای دندریتیک و دیگر سلولدر موضع عفونت، ماکروفاژها، سلول  های خون به موضع عفونت.ترتیب وقایع در مهاجرت لکوسیت   (2-17  شکل

ها را ها و لیگاندهای اینتگرینکنند تا سلکتینهای مجاور را فعال میهای اندوتلیالِ وریدچهکنند که سلولتولید می IL-1و  TNFهایی مانند اند، سایتوکاینمواجه شده

ها نیز، اتصال محکم آنها هستند. کموکاین ةها واسطها در سطح اندوتلیوم و اینتگریناتصال ضعیف و غلتیدن نوتروفیل ةها واسطکنند. سلکتینبیان و کموکاین ترشح 

سازوکارهای مشابهی برای شده از فعال Tهای های خون و لنفوسیتکنند. مونوسیتها را فعال و مهاجرتشان از طریق اندوتلیوم به موضع عفونت را تحریک مینوتروفیل

 کنند.مهاجرت به موضع عفونت استفاده می

گذاری آنها یکپارچه  کنند که علت نام های چسبندگی به نام اینتگرین را نیز بیان می دیگری از مولکول  ة ها مجموع: لوکوسیت اتصال محکم  •

در  VLA-4و  LFA-1های لکوسیتی مانند های غیرفعال، اینتگرین های خارجی با تزییرات اسکلت سلولی است. در لوکوسیت سیگنال  کردن
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کنند که به تولید می  هاییکموکاینهای اندوتلیال پیوندی پایین قرار دارند. در موضع عفونت، ماکروفاژهای بافتی و سلول حالتی با میل 

های غلتان عرضه  ترتیب، در غلظت بالا به لکوسیت اینشوند و به های اندوتلیال متصل میهای موجود در سطح لومینال سلول پروتئوگلیکان 

 د.  گردنمی

خزند و سپس، از طریق آنها از رگ های اندوتلیال می های چسبیده به اندوتلیوم به سمت اتصالات بین سلول: لکوسیت مهاجرت لکوسیتی •

های  کنند و توسط شیب غلظت جاذب سلولی مهاجرت می ها در امتداد فیبرهای ماتریکس خارج شوند. در داخل بافت، لکوسیت خارج می 

های شیمیایی در محل حضور  شود. غلظت جاذبهدایت می   C5a  و  C3aها، فرمیل پپتیدهای باکتریایی و قطعات  موکاین شیمیایی، ازجمله؛ ک

 کنند.هایی دارند که مهاجرت به سمت منبع آنها را تحریک میها گیرنده ها برای این مولکول ها در بالاترین سطح قرار دارد. لکوسیت میکروب 

ینتگرین و تحرک وابسته به کموکاین، ظرف چند دقیقه پس از عفونت، سبب مهاجرت  این، اتصال محکم وابسته به  سلکتبه    سلسله مراحل غلتیدن وابسته

شوند؛  های آلوده می شده به بافتفعال  Tهای  شوند. )مجموعه وقایع مشابهی سبب مهاجرت لنفوسیت عروقی عفونت میهای خون به موضع خارج لکوسیت 

ها به موضع عفونت و افزایش  ها موجب نقص در فراخوانی لکوسیت ها و سلکتین ببینید.( نقایص ارثی در لیگاندهای اینتگرین  راهای پنج و شش فصل

 شوند. ( نامیده میLADs)  نقایص چسبندگی لکوسیتیشوند. این اختلالات  می  عفونتحساسیت به  

شوند. در بعضی از  رسان وارد موضع التهاب می پلمان، جهت از بین بردن عوامل آسیب های کمهای پلاسمایی مانند پروتئین ها به همراه پروتئینفاگوسیت 

زا را فراهم  و دفاع در برابر عوامل بیماری   شوندهایی غیر از نوتروفیل و ماکروفاژ، مانند ائوزینوفیل به موضع عفونت فراخوانی  ها ممکن است، لکوسیت عفونت 

 کنند.

 هافاگوسیتوز و حذف میکروب
(. فاگوسیتوز  2-1۸شکل )کنند سلولی نابود می های داخلبلعند )فاگوسیتوز( و آنها را در وزیکول ها را می ها و ماکروفاژها میکروب روفیل نوت

سیتوزی  های اصلی فاگو شود. گیرنده های غشایی به میکروب آغاز میمیکرومتر است. این فرایند با اتصال گیرنده  ۵/0فرایند بلع ذراتی با قطر بیش از 

شده  های اپسونیزه های کمپلمان. میکروب بادی و گیرندهی آنتهای  ها، گیرنده های مانوز و سایر لکتینهای شناساگر الگو مانند گیرنده عبارتند از: برخی گیرنده 

شوند که به افزایش درونبری آنها منجر  میها متصل های اختصاصی خود در سطح فاگوسیت پیوندی بالا به گیرنده بادی و قطعات کمپلمان با میلی آنتبا 

شود.  سپس، غشا بسته و جدا می ؛گیردرا ببینید(. پس از اتصال میکروب به سلول، غشای پلاسمایی فاگوسیت، ذره را در برمیفصل هشت گردد )می

 شود. به لیزوزوم، فاگولیزوزوم تشکیل می   گوزومفاشود. با ادغام  ترتیب، میکروب در یک وزیکول متصل به غشا به نام فاگوزوم درونبری میاین به

یم را فعال  آنزکند که چندین  های مختلف دریافت میهایی از گیرنده های فاگوسیتوزی، فاگوسیت سیگنال گیرنده   ةواسطزمان با اتصال و بلع میکروب بههم

شود و اکسیژن مولکولی را به آنیون  یزومی، اغلب در نوتروفیل، سرهم میسرعت در غشای فاگولیداز است که بهاکسها فاگوسیت  کنند. یکی از این آنزیممی

  های فعال اکسیژن گونه های آزاد نیز، کند. این فرایند انفجار اکسیداتیو )انفجار تنفسی( نام دارد و رادیکال های آزاد تبدیل میسوپراکسید و رادیکال 

(ROSنامیده می ) شدههای بلعیده شوند که برای میکروب  ( سمیت دارند. آنزیم دوم، نیتریک اکسید سنتاز القاییiNOS  است که اغلب در ماکروفاژ تولید )

ها، پروتئازهای لیزوزومی  سوم آنزیم   ةکش است. مجموعمیکروب   ةکند که آن هم یک ماد( را کاتالیز می NO)  نیتریک اکسیدو تبدیل آرژنین به    شودمی

شوند که در آنجا بر روی  ها تولید میها و فاگولیزوزوم کش، اغلب در لیزوزوم کنند. تمام این مواد میکروبیه میهای میکروبی را تجزهستند که پروتئین 

 رسانند. ها آسیب نمی ، اما به فاگوسیت کنندمی شده عمل  های بلعیده میکروب 

کش  توانند محتوای گرانولی میکروبکنند. آنها می ا استفاده می هسلولی، از سازوکارهای دیگری نیز برای حذف میکروب ها، علاوه بر کشتار داخل نوتروفیل 

ای و گرانولی خود را بیرون  میرند، محتوای هستههای التهابی می ها و میانجیهایی که در پاسخ به پاتوژنسلولی آزاد کنند. نوتروفیل را در محیط خارج 

طورمعمول،  که به  کشی استمیکروب کنند که حاوی مواد ( ایجاد میNETسلولی نوتروفیل )ج خار ةای کروماتینی به نام تلترتیب، شبکه اینریزند و به می

های  آنزیم   و  ROS  کشد. در بعضی موارد ممکن است،ها را به دام انداخته و آنها را می ها و قارچ شوند. این شبکه باکتری های نوتروفیل محصور می در گرانول 

تواند  هاست، میطورمعمول، پاسخ حفاظتی میزبان در برابر عفونت های میزبان آسیب برسانند؛ بنابراین، التهاب که به افتسلولی، به بآزادشده در فضای خارج 

 آسیب بافتی نیز ایجاد کند.
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کنند که ممکن است برای فاگوسیتوز به های سطحی زیادی بیان میها گیرندهماکروفاژها و نوتروفیل ها.سلولی میکروب فاگوسیتوز و کشتار داخل( 2-18 شکل

 ها با لیزوزوم ادغام شده و درشوند؛ سپس، فاگوزومها بلعیده میها به درون فاگوزومشده است. میکروبها نشان دادههایی از این گیرندهها متصل شوند. نمونهمیکروب

سلولی های خارجها آزاد شود و میکروبشوند. مواد مشابهی ممکن است از فاگوسیتها کشته میها و مواد سمی تولیدشده در فاگولیزوزومآنزیم  ةواسطها بهروبنتیجه، میک

 ن.های فعال اکسیژگونه :ROS: نیتریک اکسید؛ NO: نیتریک اکسید سنتاز القایی؛ iNOSرا نابود کنند )نشان داده نشده است(. 

ها  شود. در این بیماری، نوتروفیل( میCGD) بیماری گرانولوماتوز مزمنیداز سبب یک اختلال نقص ایمنی به نام اکسآنزیم فاگوسیت در نقص ارثی 

 ةنتیج مهار کند که درکند با فراخوانی تعداد بیشتری ماکروفاژ، عفونت را سلولی را ندارند و بنابراین، میزبان سعی میهای داخل توانایی کشتن میکروب 

 شود. ها تشکیل میشده به نام گرانولوما، پیرامون میکروبهایی از ماکروفاژهای فعال آن، مجموعه

 ترمیم بافت
ویژه  هکنند. ماکروفاژها، ب دیده بدن، فرایند ترمیم بافت را نیز آغاز می های آسیب زا و سلول های بیماری های سیستم ایمنی، علاوه بر حذف میکروب سلول 

کنند که به بازسازی  ها را تحریک میمانده و فیبروبلاست های بافتی باقیکنند که تکثیر سلول شده از مسیر فرعی، فاکتورهای رشدی تولید مینوع فعال 

 شند. های مشابهی داشته با نیز ممکن است نقش   ILCکمکی و    Tهای  های ایمنی، مانند سلول شود. سایر سلول بافت و اسکار منجر می 
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 دفاع ضد ویروسی
زمان با  و سازوکارهای دیگری است که هرچند ممکن است هم NKهای ها، سلول ها نوع خاصی از پاسخ میزبان و شامل اینترفروندفاع در برابر ویروس 

 التهاب رخ دهند، اما از آن متمایزند. 

  گرداند. ها را در برابر عفونت مقاوم می کنند که سلول ویروسی القا می و حالت ضد  ، همانندسازی ویروس را مهار Iهای نوع اینترفرون 

شوند. منبع اصلی های آلوده به ویروس ترشح میهستند و توسط بسیاری از انواع سلول  IFN-αو چند شکل از  IFN-βشامل یک  Iهای نوع اینترفرون 

است( که در پاسخ به شناسایی اسیدهای    پلاسماسلگذاری آنها شباهت ظاهری به  ام های دندریتیک پلاسماسیتوئیدی است )علت نها سلول این سایتوکاین 

های دندریتیک  شده از سلول ترشح  Iهای نوع  کنند. اینترفرونها را ترشح میهای شناساگر الگو، سایتوکاینها و سایر گیرنده TLRنوکلئیک ویروسی توسط  

شوند  رسانی فعال می آن مسیرهای پیام  ة نتیج شوند که درمجاور متصل می  ةهای آلوده و غیرآلود لول های خود در سطح سهای آلوده، به گیرنده یا سلول 

یروسی استفاده  وهای مزمن  در درمان برخی هپاتیت   IFN-α(. بر این اساس،  2-1۹شکل  کنند )که همانندسازی ویروس را مهار و ژنوم ویروسی را نابود می 

 کند.های ویروسی است که به حذف مخزن عفونت کمک می بخشی از پاسخ ذاتی به عفونتنیز  های آلوده  وپتوز سلول ین، افزایش آپبراعلاوه   شود.می

سلولی و سایر حسگرهای اسید داخل TLRرسانی ( در پاسخ به پیامIFN-αو  IFN-β) Iهای نوع اینترفرون .Iهای نوع اعمال ضد ویروسی اینترفرون (2-19شکل 

های آلوده های خود در سلولبه گیرنده  Iهای نوع  اینترفرونشوند.  های آلوده به ویروس تولید میهای دندریتیک پلاسماسیتوئیدی و سلولنوکلئیک ویروسی، توسط سلول

کنند، شوند که در مراحل مختلف همانندسازی ویروس تداخل میهایی منجر میبیان آنزیمکنند که به القای  رسانی را فعال میو مسیرهای پیام  شوندمیو غیرآلوده متصل  

سبب افزایش حساسیت   Ιهای نوع  IFN  ،ویروسی و مهار بیان ژن ویروس و سرهمبندی ویریون. همچنین  RNAپروتئین ویروسی، افزایش تخریب    ةاز جمله؛ مهار ترجم

 شوند )نشان داده نشده است(.میز نی CTL ةهای آلوده، به مرگ با واسطسلول
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 های ایمنی تطبیقینقش ایمنی ذاتی در تحریک پاسخ
هایی که در دفاع میزبان دارد، با اعلام نیاز به یک پاسخ ایمنی مؤثر به سیستم طور که در ابتدای فصل اشاره شد، پاسخ ایمنی ذاتی، علاوه بر نقش همان

های  آنها، پاسخ ةواسطهای ایمنی ذاتی، بهدهد. در این بخش، برخی از سازوکارهایی که پاسخ مهم انجام می  ةهشداردهندایمنی تطبیقی، یک عملکرد 

 شوند. طور خلاصه معرفی میکنند، بهایمنی تطبیقی را تحریک می

 طور که در همان   اند. بکر  زم  Bو  Tهای ت شدن لنفوسیژن، برای فعال  یآنت کنند که همراه با هایی فراهم می های ایمنی ذاتی سیگنال پاسخ 

های  شود و پاسختلقی می 1عنوان سیگنال ژن بهژن به دو سیگنال نیاز دارد. آنتیهای اختصاصی آنتیسازی کامل لنفوسیتفعال  مطرح شد،فصل یک 

 (.  2-21شکل  را فراهم کنند )  2ل  اند، ممکن است سیگنا دیدهها آسیب هایی که توسط میکروب ها و سلول ایمنی ذاتی به میکروب

کند و سیگنال سازی آنها فراهم میرا برای فعال 1ها، سیگنال ژن توسط لنفوسیتشناسایی آنتی ها.سازی لنفوسیتدو سیگنال موردنیاز برای فعال( 2-21شکل 

باشند. طبق  Bیا  Tهای توانند سلولها میشود. در این شکل، لنفوسیتها( فراهم میها )یا اجزای میکروبنیز توسط مواد تولیدشده در پاسخ ایمنی ذاتی به میکروب 2

های دوم برای کند. ماهیت سیگنالها عمل میژن برای تحریک این سلولیآنتشود، زیرا همراه با محرک نامیده می، کمکTهای دوم اصلی سلولقرارداد، سیگنال 

 .شودهای بعدی بیشتر توضیح داده میدر فصل Bو  Tهای لنفوسیت

یتوزشده مستلزم  فاگوسسلولی و های داخل کنند. میکروبا نیز تعیین میکنند، بلکه ماهیت آن رتنها ایمنی تطبیقی را تحریک میهای دوم نه سیگنال 

های دندریتیک یا ماکروفاژها برخورد کرده و  هایی که با سلول( هستند. میکروب Tهای لنفوسیت  ةایمنی سلولی )پاسخ تطبیقی باواسط ةواسطحذف به 

کنند. در را تحریک می Tهای کنند که پاسخ سلول هایی القا میها و سایتوکاینرک محهای دوم یعنی کمکشوند، سیگنال ها بلعیده میتوسط این سلول 

شوند. این تولید می  Bهای  ی ایمنی همورال، از لنفوسیت هاپاسخهایی هستند که طی  بادی منشأگرفته از خون مستلزم مبارزه با آنتی  هایمقابل، میکروب 

کند؛ بنابراین، انواع مختلف  بادی را تحریک می و تولید آنتی  Bسازی سلول خود، فعال  ةنوبکنند که بهها سیستم کمپلمان پلاسما را فعال می میکروب 

 های تطبیقی در حذف آنها هستند.کنند که محرک کارآمدترین پاسخ هایی در ایمنی ذاتی القا می ها، پاسخ میکروب 
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 خلاصه
 دهند.ها هستند که ایمنی ذاتی را تشکیل میسازوکارهای طبیعی دفاع در برابر عفونت های چند سلولی دارای  تمام ارگانیسم  •

ها هستند،  های مختلف میکروب کند تا به ساختارهایی که ویژگی کلاس لاین استفاده می های کدشده در ژرم سیستم ایمنی ذاتی از گیرنده  •

ها افزایش  برخورد مکرر با میکروب  ةواسطهای ایمنی ذاتی، اغلب بهد. واکنش های مرده را شناسایی کننپاسخ دهند و همچنین، محصولات سلول 

 یابند. نمی

های  شوند، یک گروه اصلی از گیرنده ها بیان می ( که در سطح غشاهای پلاسمایی و اندوزومی بسیاری از سلول TLRs) Tollهای شبه گیرنده  •

ها و اسیدهای نوکلئیک میکروبی را شناسایی  سلولی باکتری   ةجمله؛ ترکیبات دیوارسیستم ایمنی ذاتی هستند که محصولات میکروبی مختلفی از

کنند؛  ها را شناسایی می سلولی میکروب   ةهای دیوارلیپوپروتئین  NOD  (NLRs)شبه    ةگیرند  ةهای سیتوزولی خانوادکنند. برخی از گیرنده می

و یک   دهندمی یرات سیتوزولی مرتبط با عفونت یا آسیب سلولی پاسخ دیده و تزیهای آسیب ها به محصولات سلول NLRکه سایر درحالی 

 کند. ( را تولید میIL-1)  1کنند که شکل فعال سایتوکاین التهابی اینترلوکین خ  کمپلکس چند پروتئینی به نام اینفلامازوم ایجاد می 

های دندریتیک،  ها، سلول وارشی و تنفسی، فاگوسیت تلیال در پوست، مجاری گهای سد اپی اجزای اصلی ایمنی ذاتی عبارتند از: سلول    •

 های سیستم کمپلمان.های پلاسمایی ازجمله؛ پروتئینها و پروتئین طبیعی، سایتوکاین   ةهای کشندها، سلول سلماست 

کند و دارای  د میکند، پپتیدهای ضدمیکروبی ازجمله؛ دیفنسین و کاتلیسیدین تولیها سد فیزیکی ایجاد میتلیوم در برابر میکروب اپی  •

 توانند از عفونت جلوگیری کنند. هایی است که میلنفوسیت 

های خونی هستند که به موضع عفونت فراخوانی شده و در آنجا با درگیر شدن  های اصلی یعنی نوتروفیل و مونوسیت/ ماکروفاژ، سلول فاگوسیت  •

کنند و برخی دیگر نیز، التهاب را  های مرده را حذف میها و سلول میکروبشده،  شوند. برخی از ماکروفاژهای فعال های مختلف فعال میگیرنده 

 کنند.محدود و ترمیم بافت را آغاز می

(، NKطبیعی ) ةهای کشندشوند. سلول کنند که سبب القای التهاب میهای مختلفی ترشح می( سایتوکاینILCsهای لنفی ذاتی )سلول  •

های  کنند که ماکروفاژها را برای کشتن میکروب تولید می   γکشند و سایتوکاین اینترفرون خولی را می سلهای داخلهای آلوده به میکروب سلول 

 کند.یتوزشده فعال می فاگوس

ها )در بازوی همورال  بادی آنتی  ةواسطها )در ایمنی ذاتی( و بههایی است که در مواجهه با برخی میکروب ای از پروتئینسیستم کمپلمان، خانواده  •

ها را لیز  و میکروب   تحریکپوشانند )اپسونیزاسیون(، التهاب را  ها را برای فاگوسیتوز میها، میکروب شوند. این پروتئینی تطبیقی( فعال میایمن

 کنند.می

و ماکروفاژها   NK (IL-12) یهاها(، سلول و کموکاین  TNF،IL-1 ،IL-6کنند )های عملکردی ایمنی ذاتی، التهاب را تحریک می سایتوکاین  •

(IFN-γ  را فعال )اینترفرون های ویروسی را مهار میو عفونت   کرده( های نوع  کنندI .) 

های چسبندگی اندوتلیال  ها به مولکول شوند. سلول ها از گردش خون به موضع عفونت و آسیب بافتی فراخوانی میدر فرایند التهاب، فاگوسیت  •

ها، قطعات  های شیمیایی محلول ازجمله؛ کموکاین اند. سپس، در پاسخ به جاذب القا شده  IL-1و  TNFهای شوند که با سایتوکاین متصل می

دیده را بلعیده و از بین  های آسیب ها و سلول شوند و میکروب ها فعال می کنند. در بافت، لکوسیت کمپلمان و پپتیدهای باکتریایی مهاجرت می 

 برند. می

های  گیرد که سلول صورت می  NKهای همانندسازی ویروس و همچنین، سلول  ةمهارکنند Iهای نوع ناینترفرو  ةواسطدفاع ضد ویروسی به  •

 کشند.آلوده را می 

 Bهای  شدن لنفوسیت ژن، در فعال  کنند که همراه با آنتیهایی فراهم میهای ایمنی ذاتی سیگنال ها، پاسخعلاوه بر دفاع اولیه در برابر عفونت  •

های ایمنی  های واکنش ترین القاکننده ها )قوی کند که ایمنی تطبیقی تنها توسط میکروبهای دوم تضمین میوم سیگنال کنند. لزعمل می  Tو  

 ذاتی( و نه مواد غیرمیکروبی برانگیخته شود. 
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 های مروریپرسش
 . تفاوت اختصاصیت ایمنی ذاتی با ایمنی تطبیقی چگونه است؟1

 های آنها را نام ببرید.شوند و گیرنده سط سیستم ایمنی ذاتی شناسایی میهایی از مواد میکروبی که تونمونه  -2

 شود؟ . اینفلامازوم چیست و چگونه تحریک می3

 کند؟ها جلوگیری می تلیوم پوست با چه سازوکارهایی از ورود میکروب اپی  -4

 برند؟یمبلعند و از بین  ها را میها میکروب چگونه فاگوسیت   -۵

 چیست؟ اهمیت فیزیولوژیک این شناسایی را توضیح دهید.  NKهای  های آلوده توسط سلول در شناسایی سلول   MHCهای  . نقش مولکول ۶

 ها چیست؟در دفاع علیه عفونت   Iهای نوع  و اینترفرون   TNF  ،IL-12  یهانقش سایتوکاین   -۷

 دهند؟می های ایمنی ذاتی، ایمنی تطبیقی را افزایش  چگونه پاسخ  -۸

 

 

 منبع: 
  ندا،  ان یباقرنژاد  نبیز،  یهاشم  حایدمحمودمسی: سمترجم  ،: ابول کا. عباس سندهینوی،  منی ا ستمیس ی ها یماریها و ب تیفعال  ه؛یپا  یمونولوژیا

   1400  متخصصان  انتشارات،   یعباس  هاجر،  کنامین  بهاره،  یدر یح

 قبل دریافت است طاقچه لینک زیر و نرم افزار و سایت از  2020کتاب  •

https://taaghche.com/book/120441 

 

 

 

 

 

 

 

   قبل دریافت است طاقچه لینک زیر و نرم افزار و سایت از  2024کتاب  •

https://taaghche.com/book/222594 
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 دکتر امانی  مجموعه آنتی ژن های اصلی سازگاری بافتی و عرضه آنتی ژنی  جلسه نهم

1 
99گروه جزوه نویسی مهر    

 جلسه نهم: مجموعه آنتی ژن های اصلی سازگاری بافتی و عرضه آنتی ژنی 

.  است اصلی( یا نسجیبافتی  سازگاری که به فارسی مجموعه )  MHCشناخت یکی از مولکول های ایمنی به اسم این جلسه بحث 

ها به   مدنظرمان باشد اما اگر اختصاصا بخواهیم در انسانبریم که این مولکول در تمامی گونه ها  را زمانی به کار می MHCما 

علت آن هم این است که اولین بار در  و   گوییم  می HLA (human leukocyte antigen)ها اشاره کنیم به آن  همین مولکول

 لوکوسیت ها شناسایی شدند. 

گیرد به   به طور خاصی انجام می  T cytotoxicو  T helperرتان باشد ، شناسایی آنتی ژن توسط توسط سلول های طاگر خا

ها   B cellها با یکدیگر متفاوت است. تفاوتشان در این است که   T cellها و  B cellعبارتی دیگر شناسایی آنتی ژن توسط 

 شناسایی کنند.   ژنی ل های پردازش و عرضه کننده آنتی توسط سلوها حتما باید  T cellمستقیما شناسایی میکنند اما 

پس شناسایی آنتی  ؛ قرار بگیرد و عرضه شود  HLAیا  MHCپردازش و عرضه آنتی ژن یعنی این که آنتی ژن در کنار مولکول های 

 MHC class 2به محدود  T helperاست.شناسایی آنتی ژن توسط لنفوسیت های  MHCمحدود به  Tژن توسط لنفوسیت های 

 {2اسلاید {است. MHC class 1محدود به  T cytotoxicاست و شناسایی آنتی ژن توسط سلول های 

 

 ؟ یعنی چه MHC پردازش و عرضه آنتی ژن توسط  و چیست  MHCماهیت شیمیایی 

مشابه ایمونوگلوبولین ها   و شناسایی انجام میدهند که این هم جزو خانواده ایمونوگلوبولین هاست TCRتوسط  Tلنفوسیت های 

domain .ثابت و متغیر دارد که در ایمنی سلولی بیشتر توضیح داده شده است 

آنتی ژنیک )پپتیدی که پردازش  ست یعنی چه؟ یعنی این پپتیدِا MHCمحدود به  TCRوقتی میگوییم شناسایی آنتی ژن توسط 

یعنی هم پپتید موجود در شکاف را   ؛ شناسد می آید و این مجموعه را می TCRبعد و قرار میگیرد   MHCشده است( داخل 

 را شناسایی میکند. )پلی مورفیک رزیدو(خودی  MHCشناسایی میکند و هم قسمت هایی از مولکول 
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 دو نکته مهم یادمان باشد که : 

  MHCای است؟ خیر؛ فقط  MHCاست ولی آیا محدود به هر   MHCما محدود به  Tشناسایی آنتی ژن توسط لنفوسیت های  -1

 شود.  ها شناسایی نمی T cellتوسط  دبیگانه قرار دهی  MHCخودی. یعنی اگر شما یک پپتید بیگانه را در شکاف یک 

شناسایی میشود و هم قسمت هایی از  MHCهم قسمت هایی از که اینگانه است یعنی دویک شناسایی  TCRشناسایی توسط  -2

شناسایی  در آن هم پپتید بیگانه است ولی  فقط یک نوع شناسایی را دارند و  Bپپتید بیگانه شناسایی میشود اما لنفوسیت های 

 هم پپتیدی که بیگانه است و داخل شکاف قرار گرفته است.  و خودی شناسایی میشود  MHCدوگانه هم بخش هایی از 

 کشف شد و ماهایت شیمیایی آن به چه صورت است؟  MHCچطور 

آنها  برخی ژن ها در بدن اشکال و نسخه های مختلفی دارند که یک مقدار با هم متفاوتند که به  اول باید چند اصطلاح را آموخت.

که پلی مورفیسم دارند یعنی به اشکال مختلف دیده میشوند و یک سری   وجود داردهایی در بدن ما ژن میگوییم.  پلی مورفیسم

در بدن ما   . تا الل داشته باشیم2ژن هایی هم داریم که پلی مورفیسم ندارند یعنی حالت های محدود دارند. ما از هر ژن حداقل باید 

 هستند.  HLAو  MHCژن هایی که وجود دارد برای  نپلی مورفیک تری

اگر موش های   .این موضوع زمانی کشف شد که دانشمندان در حال آزمایش پیوند پوست بر روی حیوانات آزمایشگاهی بودند 

Inbred نسل بدون مانعی تولید مثل کنند، موش هایی که بدست می آیند کاملا از   20موش ها برای  دیعنی اجازه دهی دتهیه کنی

یکی باشد ولی فقط   syngeneicیشی طراحی کنیم که تمامی ژن های این حیوانات حالا اگر آزما نظر ژنتیکی یک دست هستند

هستیم و بعضی از ژن   allogeneicمیگویند. ما انسان ها نسبت به هم  congenicیک ژن شان متفاوت باشد، این حیوانات را 

نامیدند و از این   Aآزمایشات دانشمندان برای پیوند پوست بدین شکل بود که موش اول را  هایمان تفاوت های بسیار زیادی دارند.

پیوند پوست را گرفتند و زدند به   Aموش پیوند پوست به خود موش زدند و دیدند که پیوند پس زده نمیشود حالا از همین سویه 

ه این شد که  جنتی  اختلاف وجود داشت( و دیدند که پیوند رد شد.در آن ژن بود )بین دهنده و گیرنده   Bک دیگر که سویه کانجنی

در افراد و جانوران یک ژن هایی وجود دارد که تعیین میکنند پیوند پس زده شود یا پذیرفته شود به همین خاطر به این ژن ها  

Histocompatibility د و در موش اسم آن را  ندر تمامی موجودات چنین ژن هایی وجود دار .گفتند  بافتی( )ژن های سازگاری

H2  هم محلش مشخص شده است و اسم این ژن ها را در بقیه جانوران  17گذاشتند که روی کروموزوم شمارهMHC  .قرار دادند  

خی آنتی ژن ها پاسخ میدهیم و در برابر  ربر بهمزمان با این تحقیقات ، دانشمندی دیگر در حال تحقیقات بود که چرا ما در برا

برخی مبتلا میشوند و برخی نمیشوند یا مثلا در فصل آلرژی  ،برخی پاسخ نمیدهیم مانند زمانی که سرماخوردگی شایع میشود

نی اش دهد اما برای موش سیستم ایم برخی میگیرند و برخی دیگر نه یا مثلا در برابر پلی ساکارید چرا خرگوش واکنشی نمی

را کشف کرد و   آنها این دانشمند بر این باور بود که ژن هایی وجود دارند که پاسخ ایمنی را تعیین میکنند و شود.  فعال می شدیداً

د ما  نکن  که تعیین می هستندژن های پاسخ ایمنی   هاو گفت که اینگذاشت Immune response gene  (IR )اسمشان را

که هر دو سری این تحقیقات بر یک اصول بوده و یک چیز را کشف کردند   ندبعد ها به این نتیجه رسید.  پاسخ دهیم یا پاسخ ندهیم

را به علت ملاحظات اخلاقی نخواهیم   INBREDاما در مورد انسان طبیعی است که این تولید مثل . باقی ماند MHCو نامش همان 

در انسان برای کشف این ژن ها روش های دیگر آزمایشگاهی    .مداشت و نمیتوانیم انسان های سینجنیک و کانجنیک تولید کنی

الوآنتی بادی یعنی آنتی  . استفاده شد alloantibodyو  alloantigenاز  داستفاده شد و برای این که این کشفیات صورت بگیر
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الوآنتی ژن هم قبلا مفهومش   در بدن یک فرد وجود دارد و در بدن یک فرد وجود ندارد وی که بادی هایی که بر علیه آنتی ژن های

 { 4و3اسلاید }گفته شده است.

 

را با   آنها مولکول ها بر روی لکوسایت های انسان وجود دارد و یک سری از این ، مشاهده کردند که وقتی از این ابزار استفاده کردند

A   وB  وC  نشان دادند و نامش راHLA همین طور با روش دیگری به نامگذاشتند . MLR   یک سری  که باز مشاهده کردند

 گذاشتند. HLA-DR ,HLA-DQ ,HLA-DPدیگری از این مولکول ها در سطح لکوسایت ها وجود دارند که اسم این سری دوم را 

 جمع بندی تا اینجا :  

و یک سری ژن هایی هم با همین نام طبیعتا وجود دارند که شناسایی آنتی  وجود دارند  MHCیک سری مولکول ها در بدن به نام 

 .داریم( MHC restrictionمحدود است)  آنهاها به  T cellژن ها توسط 

  3که در موش نامگذاری اش را انجام دادند و در انسان به میگویند  MHC Class 1کلاس از این مولکول ها داریم ؛ یکی را   2ما 

کلاس    HLAالل های مختلف دارند و انواع مختلف دیگری از  از آنها که هر کدام  HLA a / HLA b / HLA cرد : صورت وجود دا

است.باز  HLA-DR,HLA-DQ,HLA-DPدر انسان شامل  MHC Class 2تا از اصلی ترین هایش را نام بردیم اما  3داریم منتها  1

 { 5اسلاید{نشان میدهند.   iEو   iAرا با  MHC Class 2در موش  هایش را ذکر کردیم. تا از مهمترین  3انواع مختلفی را داریم اما 
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        و شناسایی آنتی ژن توسط سلول هایمحدود است  MHC Class 1به  T cytotoxicشناسایی آنتی ژن توسط سلول های 

T helper  بهMHC Class 2 یعنی محدود است .cytotoxic T   فقط و فقط زمانی آنتی ژن را شناسایی میکند که توسط کلاس

 عرضه شده باشد.  2س هم زمانی شناسایی میکنند که توسط کلا helperمعرفی شده باشد و لنفوسیت های  1

اکثرا هم غالب   MHC ژن هایند. باش پلی مورفیک ترین ژن ها هم در انسان و هم در دیگر موجودات می  MHC ژن های

سری از   سری از مادر و یک  یک ،یعنی اینکه ما دوسری ژن به ارث برده ایم؛ یعنی اینکه هر دو الل بیان میشوند)هم توان( هستند

 {6اسلاید  }.به هر کدام از این سری ها یک هاپلوتایپ میگویند که پدر

 

.  ینی داردباشد زیرا ساختار دومِ  نیوگلبولین ها می: با توجه به شکل مولکول میتوانیم بگوییم جزو خانواده 1کلاس MHC ساختار

   beta two micro globulinμ(beta 2 ( لفا( و یک کوچکآ) زنجیره بزرگیک ؛ این مولکول از دو زنجیره تشکیل شده است

یک  . گیرد ار میمینی و کربوکسیلی دارند که انتهای کربوکسیلی داخل سیتوپلاسم قرآانتهای . هر دو نیز ساختار دومینی دارندکه 

ه  کسه عدد دومین دارد : دومین اول ، لفا ساختار دومینی داردآبخش ترنس ممبرین دارد و بخش خارج سیتوپلاسمی زنجیره 

هم یک    μbeta 2 یندومِ)نامیم می 3فا آلو دومین نزدیک غشا را  2لفا آین دوم را دومِ، میگوییم  1لفا آباشد را  مینی می آانتهای 

باند دی سولفید  1لفا آدومین )در دومین ها باند دی سولفید داریم که با نقطه چین نشان داده شده است(. مستقل میباشددومین 

 (. ندارد

 . باشد لفا یک ارتباط غیر کووالانتی میآو زنجیره  μ beta 2 ارتباط بین. با غشا ارتباط ندارد  μbeta 2 :نکته

این شکاف از لحاظ بیوشیمیایی مثل یک  . باشد می  2لفا آو  1لفا  آجایی که پپتید قرار میگیرد در شکاف بین  ،1کلاس  MHC در

 { 8و7اسلاید}.لفا هلیکس تشکیل میدهد و کف شکاف هم زنجیره های بتا قرار دارندآرا آندره میباشد که دیواره های 
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 . نشان میدهدرا از بالا MHC1 نمای  )سمت چپ(8اسلاید  توضیح:

هلپر   Tکه از  مینواسید دارندآ 12تا  8بین  ،سایتوتوکسیک شناسایی میشوند T سلول  توسط که هایی  همانطور که گفتیم اپیتوپ

  د.باش کمتر می

اشد بنابراین پپتید کوچک تری در  ب ن بسته می آیک طرف  ،1کلاس    MHCن قرار میگیرد درآمعتقد هستند شکافی که پپتید در 

دیواره  ، باشد می  1و بتا   1لفا آین ن قرار میگیرد بین دومِآ شکافی که پپتید داخل  2کلاس  MHC در مورد. گیرد ن قرار میآ

  زنجیره و  لفا هلیکس ها، آ1ین بتادومِ،  1فاآلدر شکل . ن زنجیره های بتا)بتا شیت( قرار دارندآباشد و کف فا هلیکس میآلشکاف 

 { 9اسلاید }د.پپتید بزرگتری داخل شکاف قرار میگیر ، باشد همانطور که میبینید چون دو طرف شکاف باز می  .بینید می  را بتا های

 

 {10اسلاید }  بینید را می 2کلاس  MHC و 1کلاس  MHC در شکل بعدی مقایسه بین

 

د گفتند میزان همچنین در توضیحات اسلای هستند.  2کلاس MHCنشان دهنده  10و هم اسلاید  9هم اسلاید  توضیح ویراستار:)

 ( بیشتر است. 1نسبت به آلفا  2کلاس  MHCدر   1ین بتاپلی مورفیسم در دومِ
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ها پلی مورفیسم هستند و این پلی مورفیسم بودن در قسمت شکاف متمرکز شده است و قادر میباشد   MHC همانطور که گفتیم

  2کلاس  MHC و در 2لفا آ و   1لفا آپلی مورفیسم ها در محل بین  1کلاس  MHC در.)فی را شناسایی کند که پپتید های مختل

 (. باشد مینواسید میآ 30تا  10بین  2کلاس MHC  پپتید قرار گرفته در محل شکاف()دنباش  متمرکز می  1و بتا  1لفا آبین 

 DR ,DP ,DQ : داریم 2کلاس  MHC و سه نوع C ,B ,A:  داریم 1کلاس MHC  در انسان سه نوع

علت پلی مورفیسم  ه ب B نوعC ,B ,A  مثلا در بین باشد که پلی مورفیسم بیشتری دارد ن نوعی مهم تر می آMHC  در بین انواع

 {11اسلاید }.باشد مهم تر می از همه  DRنیز  2های کلاس  MHC بین در و  باشد بیشتر مهم تر می 

 

همانطور که میبیند ابتدا ژن های کد   . بینیدی را در انسان و موش م  2و کلاس  1کلاس  MHC کنندهدر شکل ژن های کد  

 قرار دارند. A و C و B به ترتیب در کلاس یک همو  ( DR و DQ و DP به ترتیب د)قرار دار 2کلاس  HLA کننده

نیستند ولی در پردازش و عرضه   2کلاس  HLA یکسری مولکول های دیگری هم داریم که این مولکول ها جزو DQ و DP بین

 . کنند نتی ژن دخالت می آ

ن های کد  ژیکسری ژن هایی داریم که این ژن ها در پاسخ ایمنی دخالت میکنند مثل   1و کلاس  2کلاس  MHC در بین ژن های

دلیل  ه ن مجموعه ژن ها را بای، کنند  نتی ژن دخالت نمیآکننده کمپلمان ها و برخی سایتو کاین ها، اما در پردازش و عرضه 

کنند ولی    نتی ژن دخالت نمیآاما دقت کنید که در پردازش و عرضه  نامیده اند  3کلاس  MHC   ،MHC همجواری با دو کلاس

 {12اسلاید{ د.ژن های کد کننده مولکول های سیستم ایمنی هستن ءجز
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 . شان داده شده استن α و زنجیره الفا با β میبیند ژن های کد کننده زنجیره بتا با  DP همانطور که در قسمت

   د.باشد و نقش مهمی در اتصال به پپتید دار زنجیره بتا می  ،کلاس دو HLA همانطور که میبیند پلی مورفیسم ترین زنجیره ها در

پلی مورفیسم کمتری دیگر میبیند که اینها  HLA چندین Cو  A  ،B بینید و علاوه برها را می HLA کلاس یک هم انواع MHC در

 {13اسلاید}.دنشو یا اینکه در بیماری های خاص مانند سرطان بیان می و د نشو یا در دوران جنینی بیان می که دارند

 

 {14اسلاید { .بینید در اسلاید بعدی هم نحوه تشکیل زنجیره ها را می 

 

 در سطح بسیاری از سلول های بدن ما وجودحالت محلول وجود ندارند ولی ه کلاس یک و دو ب MHC در شرایط طبیعی

گلبول   جزه ا به یعنی همه سلول[کلاس یک در سطح تمامی سلول های هسته دار بدن ما وجود دارد )بجز نورون ها( MHC .دارند

کنید  اگر دقت  د.میگوین APC شوند که به انها فقط در سطح سلول های خاصی دیده می  2های کلاس  MHC اما] و نورون قرمز

نتی ژن را به  آکلاس دو را دارند و  MHC صورت قراردادی فقط آن سلول هایی کهه هستند ولی ب APC تمامی سلول های بدن ما

سل ها   B سل ها و dendritic ماکروفاژ ها و شامل ها  APC مهم ترین. نامیم می APC عرضه میکنند را T helper سلول های

سل ها و   B سل ها اصلی ترین نقش را دارند و در پاسخ ایمنی ثانویه ماکروفاژ ها و dendritic در پاسخ ایمنی اولیه می شوند. 

   .مونوسیت ها نقش دارند
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زمانی آنتی ژن را بلکه  شناسندآنتی ژن به شکل محدود را نمی T پردازش و عرضه آنتی ژن چگونه اتفاق میفتد؟ لنفوسیت های

 پپتید هایی که روی T لنفوسیت های .بیان شده باشد)عرضه شده باشد(  MHC مولکول هایشناسند که آنتی ژن به همراه  می

MHC  لنفوسیت های که  شناسند. قبلا گفته ایمرضه شده را میع T شناسند چون پردازش آنتی ژنفقط اپیتوپ های خطی را می، 

گیرد و مورد  وپ خطی داخل شکاف قرار میتبدیل به شکل خطی میکند بنابراین اپیتو کند شکل فضایی مولکول را عوض می

  شناسند یا پپتیدی که در سطح سلول عرضه شدهرا می T، Cell associated antigen لنفوسیت های .گیردشناسایی قرار می

شناسند که از خارج سلول به داخل سلول آنتی ژن هایی را می T helper لنفوسیت های .شناسند()به شکل محلول را نمیاست

  .شناسندترا سلول آنتی ژن ها را میکسا T cytotoxic لنفوسیت های . شناسندلول آنتی ژن ها را میس ینتراا یعنی  دنده باشآم

 MHC پردازش مسیر در و اگر داخل سلول باشد (T cytotoxic) 1کلاس  MHC اگر از خارج سلول آمده باشد در مسیر پردازش 

 (T helper).گیردقرار می 2کلاس 

را با آنتی ژن   T ست؟ لنفوسیت هایا APC نیاز به سلول های T کجا فهمیدند برای شناسایی آنتی ژن توسط لنفوسیت هایاز 

گیرد)نشانه پاسخ  اختصاصی این آنتی ژن است ولی هیچ پاسخی صورت نمی T دیدند که با اینکه لنفوسیت  ،اختصاصی مجاور کردند 

کنند و  د، لنفوسیت ها تکثیر پیدا مینقرار بگیر APC همراه سلول های  بهگر این سلول ها اما ا .این است که سلول تکثیر پیدا کند(

  د.گیرد. اولین بار این آزمایش را با دندرتیک سل ها انجام دادنپاسخ ایمنی شکل می

 گوییموقتی اینجا میهستند.   B لنفوسیت های ماکروفاژ ها و   ،ریتیک سل ها دن ها دن آداریم که اصلی ترین  APC سه نوع سلول

APC  یعنی MHC  در   2آنتی ژن را به همراه کلاس که آن هایی به ولی دهم دارن ار 1 ، کلاسشوددر سطحش بیان می 2کلاس

هستند چون پاسخ   دندریتیک سل هامهم ترینشان هم   . در بین این ها می گوییم های حرفه ای APC کنندسطحشان بیان می

در سطحشان افزایش   2یا  1کلاس  MHC دهند. برخی از سلول های بدن ما تحت تاثیر شرایط خاصشکل میایمنی را این ها 

 { 16اسلاید }.مثلا سلول های اپیتلیال و اندوتلیال،  کند می پیدا 

 

 naive سل هایی کهT  وجود دارد. این ها آنتی ژن را فقط به ینو سایر dc در این اسلاید یک تفاوت بین عرضه آنتی ژن توسط

 {24اسلاید  }، عرضه می کنند.کنند ولی بقیه برای سلول هایی که قبلا تحریک شده اند هستند عرضه می
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برسد و   APC هایاز هر طریقی وارد شود نهایتا باید به سلول راه های مختلفی دارد اما  آنتی ژن از چه طریق وارد بدن ما می شود؟

 .مورد پردازش قرار بگیرد

(                          T helper برای سلول های لنفوسیت)ست؟ا گونهچ 2کلاس  MHC پردازش و عرضه آنتی ژن در مسیر

سلول  توسط اندوسیتوز وارد  آنتی ژن  طبق شکل .پردازش زمانی اتفاق میفتد که آنتی ژن از خارج سلول به داخل سلول آمده باشد 

یک سری آنزیم های پروتئولیتیک فعال می شوند و این آنتی ژن را  ،گیردصورت می ph تغییر ،اندوزوم تشکیل می شود و  می شود

از   و د ناز یک طرف وارد سلول می شوهستند که  e و d و  b به قطعات پپتیدی می شکنند. مهم ترین این آنزیم ها کاتپسین های

به این  MHC بتا در کنار هم قرار می گیرند وو ساخته می شود و زنجیره های آلفا  MHCیک پروتئین دیگر در  یک طرف هم

پس این پپتید   هستند در حال ساخته شدن که  ما انواع پروتئین ها را داریم شبکه اندوپلاسمی زبرگیرد. در داخل   صورت شکل می

د. برای اینکه جلوی این کار گرفته شود یک مولکولی ساخته می شود و این  قرار بگیرن MHC ها می توانند در داخل شکاف های

در واقع یک کمپلکس سه تایی شکل   .)زنجیره غیرمتغیر(نامندمی  involute chain این مولکول را ، شکاف را پر می کند

تایی به    9هند و این کمپلکس د ها کنار هم قرار می گیرند و کمپلکس های نانومر تشکیل میکمپلکس سه تا از این  ،گیردمی

فاگولیزوزوم تشکیل می   و  ادغام می شوندبا لیزوزوم و  بسته بندی می شوند  ،سمت ترشحی سلول می آید. وقتی ساخته می شوند

در مرحله   .تکه اش در داخل شکاف باقی می ماند  کفقط ی و بشکند chain آنزیم فعالیت می کند و باعث می شود اینیک شود. 

هم جدا می شود و پپتید در داخلش قرار می گیرد. انواع پپتید های آنتی ژن برای قرارگیری در شکاف با هم رقابت  تکه بعد این  

ل ها با  اختصاصی عمل نمی کنند یعنی هر شکاف اختصاص به یک پپتید ندارد بلکه این مولکو MHC می کنند. مولکول های

هر کدام که مکمل شکل فضایی این شکاف است در داخلش قرار می گیرد. این مجموعه که ساخته شد    و همدیگر رقابت می کنند

حتما پپتید باید   د.می شو گفته MHC مجموعا سطح غشای سلول MHC به سمت خارج سلول ارسال می شود و مجموعه پپتید و

در    ها شناسایی می شود. dc سطح سلول قرار بگیرد و همانطور که ملاحظه می کنید توسط داخل شکافش قرار بگیرد تا بیاید و در

 .ندسته CD4 اینجا باز شناسایی دوگانه صورت می گیرد. این مولکول هم که میبینید
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CD4  ، { 26اسلاید }.شناسد را می 2زنجیره بتا 

 

وقتی فعال می شود که آنتی ژن در داخل سیتوپلاسم تولید  1: گفتیم کلاس 1کلاس MHC پردازش و عرضه آنتی ژن در مسیر

ویروس آمده باشد یا سرطانی شده باشد یا پیوند داده  در صورتی که شود. در چه حالتی آنتی ژن بیگانه داخل سیتوپلاسم میاید؟ 

چه سلولی را  سلول آلوده به ویروس ل اینحا .در سطحش وجود دارد 1کلاس  MHC ،شود. در هر صورت سلول آلوده به ویروس

هم فعال شوند    T cytotoxic دانیم که در پاسخ ایمنی برای اینکه حتی سلول هایولی ما می T cytotoxic. فعال خواهد کرد؟

 پدیدهاین  به  .فعال شوند چون کمک کننده هستند و تمام سلول های ایمنی را کمک می کنند  T helper باید سلول های

cross presentation  یا cross priming  می گوییم. پس مفهومش این است که سلول آلوده به ویروس توسط سلول APC  

بلعیده می شود. پس سلول از خارج به داخل آمد از طرف دیگر خود سلول آلوده به ویروس است پس در این حالت ما همزمان بیان  

 {27اسلاید } را T cytotoxic ،1را تحریک میکند و کلاس T helper ،2را داریم.کلاس  2و 1کلاس MHC پپتید بیگانه به همراه

 

نحوه    یااست  مهم آیا ماهیت آن ؟2پردازش شود یا کلاس  1کلاس  MHC چه چیزی تعیین می کند که یک آنتی ژن در مسیر

                                                                                                                               معرفی شدن آن به سلول؟

را به صورت اکستراسلولار در اختیار سلول  در آزمایش اول آن  است. تخم مرغ هآلبومین سفید که  در این شکل یک آنتی ژن داریم

 .تحریک میشود T helper پس سلول است پردازش میشود چون از خارج آمده 2کلاس MHC سلول به صورتقرار میدهیم. این 

 MHC همان سلول است فقط ژنش را وارد میکنیم. این بار مولکول در داخل سلول تولید می شود پس به همراه دومدر آزمایش 

 .. این بار سلول آن را داخلی حساب می کندعرضه می شود 1کلاس 
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ر آزمایش سوم همین مولکول را از خارج وارد میکنیم ولی اجازه نمی دهیم سلول آن را فاگوسیتوز کند. در غشای سلول شکاف  د

را داخلی تلقی می کند. پس نوع مولکول   آن ،مولکول از طریق اسمز وارد می شود. در اینجا هم مولکولو هایی را ایجاد میکنیم 

 { 28اسلاید }.ول ما چگونه به سلول معرفی می شودمهم نیست و مهم این است که مولک

 

با توجه به شکل فرض میکنیم یک آنتی ژن بیگانه در داخل سلول تولید شده، سلول چگونه آن را نشان دار می کند که از بین  

به آن وصل می کند. در واقع آن را مارک دار  آنتی ژن را برود؟ از مولکول های کوچکی به اسم یوبی کوییتین استفاده می کند و 

تایی به اسم پروتئازوم می شود. ژن های کد   28پس این مجموعه وارد یک کمپلکس مولکولی . سمی کند که باید از بین برود

د. این مجموعه مولکولی در واقع یک ماشین آنزیمی است و انواع آنزیم ها را  نقرار دار DQ و DP بین 2کلاس MHC درکننده اش 

در   لی باز این پپتید ها بزرگ تر از اندازه ای هستند کهدارد. مولکول هایی که واردش می شوند به صورت پپتید خارج می شوند و

 TAP1,TAP2 ( TAP:TRANSPORT ASSOSIATED WITHقرار بگیرند. دو دسته مولکول به اسم  1کلاس  MHC شکاف

ANTIGENE PRESENTATION ) در غشایER  وجود دارد. این ها کارشان ترانسپورت پپتید ها است. این ها درER   باز شکسته

به سمت سیستم ترشحی سلول می روند و نهایتا به سلول عرضه می   و قرار می گیرند  1کلاس  MHC می شوند و در داخل شکاف

 .شوند
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 جلسه دهم: ایمنی هومورال 

 . هومورال و سلولی : ایمنی هومورال است. سیستم ایمنی اختصاصی دو بازو دارد ین جلسهموضوع بحث ا

سلولی این سلول ایمنی در هومورال پاسخ نهایی که با عوامل بیگانه و مهاجم وارد عمل می شود مولکول آنتی بادی است ولی در 

 .است که باعث از بین رفتن عامل بیگانه می شود

نهایت به سلول  تکثیر پیدا می کنند و در  ، بعد تحریک می شوند ،شناسندآنتی ژن اختصاصی را می B cells رالودر ایمنی هوم

مکانیسم افکتور دارند و   ،های تولید کننده آنتی بادی یا پلاسما سل ها تبدیل می شوند. بعد این آنتی بادی های موجود در خون

 .پرداخته شود T cells د های مربوط بهنهم باید به فرآی یدر مورد ایمنی سلول.باعث از بین رفتن عامل مهاجم می شوند

شوند و تکامل پیدا می کنند. شخصی به اسم  کجا تولید می B رال این است که لنفوسیت هایود ایمنی هوماولین موضوع در مور

یکی از (.  bursa of fabriciusبه اسم  شقسمتی از بدن)کار می کردند chicken گلیک برای اولین بار با همکارانش روی

از این   ،در مرحله بعد  (bursectomy).وظیفه آن را تشخیص دهند آزمایش ها این بود که بورسا را از بدن پرندگان جدا کردند تا 

یعنی باکتری سالمونلا را به این حیوانات تزریق کردند و دنبال این بودند    ماکیان در آزمایش های تولید آنتی بادی استفاده کردند

. به این نتیجه است که آنتی بادی تولید نشدهکه آنتی بادی ضد سالمونلا را از این حیوانات دریافت کنند ولی با کمال تعجب دیدند  

گذاشتند. موجوداتی  B cells ست به همین خاطر اسمشان راارسیدند که محل تولید سلول های تولید کننده آنتی بادی بورسا 

 .مثل انسان فاقد بورسا هستند

 

را در کبد   B جنینی همه سلول های خونی در کبد تولید می شوند. اگر ما سلول های پیش ساز لنفوسیت دوران در پستانداران در

  غ سل های بال B و در واقعمنتقل می شوند  bone marrow بینیم که این سلول ها بعد تولد بهمی ،پستانداران رنگ آمیزی کنیم

 د. نبینیم از مغز استخوان منشا میگیرگردش خون می در  که ما
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بر عهده داشته  اباید چه وظایفی ر B با توجه به ویژگی ایمنی هومورال مغز استخوان به عنوان یک بافت تولید کننده لنفوسیت های

                                                                                                                                                     باشد؟

یا گیرنده اختصاصی آنتی ژن داشته باشند. دومین وظیفه این است که در سطح هر   BCR نااولین وظیفه حتما باید در سطحش

استخوان این را باید تنظیم کند.   یک نوع گیرنده داریم. در واقع از دو ژن بیان کننده یکی باید خاموش باشد و مغز B لنفوسیت

در نهایت از مغز استخوان    .را حذف کند)تحمل نسبت به آنتی ژن های خودی( B self-reactive ید سلول هایوظیفه سوم با

خارج شده و به خون و اندام های لنفاوی ثانویه می روند. مغز استخوان جایی است که پلاسما سل ها وقتی آنتی بادی تولید می  

 .کنند به مغز استخوان می روند. یکی از جاهای اصلی تولید آنتی بادی بدن است

 

 .مشاهده می کنید در تصاویر زیرمقاطعی از بافت مغز استخوان را 
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سلول های متعددی   ، بینیم. در هدایت تکاملرا در مغز استخوان می B در این شکل مراحل مختلف تکامل و تولید لنفوسیت های

استخوان و ماکروفاژ ها هستند. طبق شکل در مراحل تولید و تکامل   دخالت می کنند یکی از این ها سلول های استرومال بافت مغز

 .ا از بین می روندبرخی سلول ه

 

در   B یعنی ارتباط فیزیکی که بین لنفوسیت cell to cell contact این هدایت تکامل توسط دو مکانیسم صورت می گیرد. یکی

حال تکامل با سلول های استرومال و ماکروفاژ ها اتفاق می افتد و دوم ترشح فاکتور های رشد و سایتوکاین ها که توسط سلول  

و نوع سایتوکاین ها و فاکتور های   cell to cell contact و ماکروفاژ ها ترشح می شود. نوع مولکول هایی که درهای استرومال 

یعنی در هر مرحله نسبت به مرحله قبل هم نوع مولکول ها و   ند؛هست  stage dependent سل ها تاثیر دارند  B رشدی که در

 .هم نوع ارتباط و فاکتور ها متفاوت است

 

د. سلول های  کنیمی   مشاهدهدر تکامل و سلول های استرومال را  B ارتباط بین سلول های  صفحه بعد در شکل میکروسکوپی

از دارند و لنفوسیت ها گرد هستند که به آن ها وصل شده اند.)این  استرومال سلول های بزرگی هستند که زوائد کشیده و بسیار در

 ارتباط فیزیکی ضروری است(
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 . به سلول استرومال وصل شوند و برعکس B این شکل هم میکروسکوپ الکترونی است. ممکن است چندین لنفوسیت

 

 stem cell به صورت شماتیک مراحل مختلف تکامل لنفوسیت ها را نشان می دهد. تمامی سلول های خونی ما از بعدی اسلاید

 lymphoid  رده لیمفوئید است. طی مراحلی به خون ساز منشا می گیرند. یکی از رده هایی که از آن تکامل پیدا می کند

progenitor سیر های مختلف بهد در مناین پیش ساز های لنفوسیت ها می توان B cells ,T cells ,NK cells د.  نتبدیل شو

سل تبدیل   B ست و اولین سلولی که متعهد می شود بهlymphoid progenitor h  سل تکامل پیدا می کند از B مسیری که

    نهایتا و immature و small و large و  lateفرم سلولی به ترتیب تبدیل بهبعد و در مراحل است early pro B cell شود

matureزمانی که سلول های ما(. میشود)به مراحل شکل پایین توجه شود immature   هستند می توانند مغز استخوان را ترک

این مراحل خیلی . است naive که همانتبدیل شوند  mature و بهبروند  lymph node ارگان لنفاوی ثانویه مثل بهکنند و  

در یکی از این مراحل مشکل وجود دارد و به قدری تعدادشان زیاد   که داریم (leukemia) های خونیمهم اند و بیشتر سرطان 

 . می شود که می توانند در خون هم مشاهده شوند

؟ بازآرایی ژن ایمونوگلوبولین هاست که آیا در این لنفوسیت ها بازآرایی شده یا نه، زنجیره  یستمبنای نام گذاری مراحل مختلف چ

این مراحل را نامگذاری کرده اند. هر چند که در هر مرحله  ،ازآرایی شده یا زنجیره سبک و بر مبنای این بازآرایی ژنسنگین ب

گیرنده های خاصی در سطح این سلول ها دیده می شوند که می توانند این گیرنده ها با گیرنده های اختصاصی خود در سلول 

 باشند.  ند و همچنین گیرنده هایی برای سایتوکاین ها نو این تکامل را هدایت ک های استرومال ارتباط فیزیکی برقرار کنند 
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ارتباط فیزیکی با سلول های استرومال ضروری است  B تاکیدش همان است که در هر مرحله از تکامل لنفوسیت های بعدی شکل

یادگیری نوع مولکول ها مدنظر  )متفاوت است و در هر مرحله نوع گیرنده ها متفاوت است. همچنین سایتوکاین ها هم در هر مرحله

 (.نیست

 

 .بسیار مهم استدر تکامل لنفوسیت ها  ۷توضیح این اسلاید هم مثل اسلاید قبل است. اینترلوکین 

 

شکلی است. در   چهدر مراحل مختلف تکامل لنفوسیت ها وضعیت بازآرایی ایمونوگلوبولین ها به که میبینیم   بعدی در شکل

بازآرایی فقط در زنجیره  early است یعنی هیچ گونه بازآرایی وجود ندارد. در مرحله germ line به صورت  stem cell  مرحله
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  largeدومین بازآرایی اتفاق افتاده و در مرحله  late. در مرحلهاست متصل شده HJ به  HD سنگین و اولین بازآرایی رخ داده که

در این مرحله بازآرایی زنجیره سنگین کامل شده ولی بازآرایی زنجیره سبک هنوز اتفاق  . است بازآرایی زنجیره سنگین کامل شده

 که این گیرنده   (BCR)اما برای اینکه تکامل لنفوسیت ادامه پیدا کند حتما باید گیرنده ای در سطحش ظاهر شود است نیفتاده

pre-B cell receptor است. 

 

سنگین و دو   هآشنا هستید که تشکیل شده از یک ایمونوگلوبین مونومر یعنی دو زنجیر B (BCR ) ساختار آنتی ژن رسپتور سلول با

ما گفتیم یک گیرنده هایی در   pre B cellدر مرحله  B در مورد تکامل لنفوسیت .سبک و همچنین آنتی ژن آلفا و بتا هزنجیر

؛ اما در این مرحله فقط ما محصول ژن های کد  م می گویی pre B cell receptorسطح این سلول ها باید ظاهر شود که به آن 

در سلول ها ظاهر شود پس    BCRسبک را نداریم ولی باید یک دسته  هسنگین را داریم اما هنوز محصول ژن زنجیر هکننده زنجیر

)زنجیره سبک   surrogate light chainکه به آن،   شود سبک کاذب تولید می هن در این مرحله یک زنجیربرای همی

زنجیر  .بیان میشود pre B cell receptorو به عنوان  آمده گفته می شود که در کنار زنجیر سنگین در سطح سلولجایگزین(

در حال   Bکه در لنفوسیت   pre BCRگیرنده   .امیده می شودن VpreB هم  آن متغیر ناحیه و است( λسبک کاذب از نوع لاندا)

به مولکول های مختلف سطح سلول های استرومال متصل می شود) البته مولکول  ودظاهر میش pre B cellتکامل و در مرحله 

است( و باعث   ۱هرچند برخی معتقدند این مولکول ها هپاران سولفات یا گالاکتین  شود مشخص نیست،دقیقی که به آن متصل می

را بیان نکند از بین رفته و   pre BCRنده ورود سیگنالی به سلول میشود تا تکامل ادامه پیدا کند. اگر سلولی در سطح خود گیر

 توانایی ادامه تکامل را ندارد.
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رسپتور به مولکولهایی در سطح سلول های استرومال باعث می شود که پدیده هایی اتفاق بیفتد که در نتیجه  pre BCRاتصال 

م از هر ژن دو نسخه در سلول داریم، نسخه اولین آن ها بازآرایی ژن های زنجیره سنگین روی کروموزوم قابل بلاک میشود. گفتی

 ههستند بنابراین هر دو ژن زنجیر (codominant)دومیننتوپدری و نسخه مادری، همچنین میدانید اکثر ژن ها در انسان ک

ا قبلاً  آنتی ژن می شود در حالی که م  2اختصاصی  B بازآرایی و بیان شود و اگر این اتفاق بیفتد لنفوسیت   Bسنگین باید در سلول 

 preما اختصاصی یک آنتی ژن اند؛ حالا این اتفاق در این مرحله انجام و تعیین می شود، یعنی  اتصال   Bگفتیم لنفوسیت های 

BCR  سنگین ایمونوگلوبین در کروموزوم  هزند، یک بازآرایی ژن زنجیردر سطح سلول استرومال دو اتفاق را رقم می خود  به گیرنده

  Bفقط محصول یک ژن از زنجیره سنگین را خواهد داشت که این تضمین می کند که هر سلول    Bمتوقف می شود و سلول 

میگویند. اتفاق دوم که بعدا راجع  allelic exclusionذف آللی یا اختصاصی یک آنتی ژن یا اپی توپ باشد، این پدیده را پدیده ح

و می تواند تقسیم شود و تعداد زیادی سلول را تولید کند.   شدهوارد فاز تکثیر  Bبه آن صحبت می کنیم این است که لنفوسیت 

به   Bو  Tل لنفوسیت های وجود دارد و در طی مراحل تکام  هم Tحذف آللی یک پدیده خیلی مهم است که حتی در لنفوسیت 

و  large pre B cellدر مرحله  Bشود تا تنها یک اپی توپ آنتی ژن را بشناسند، این آموزش برای لنفوسیت آنها آموزش داده می

 اتفاق می افتد. آللیطی پدیده حذف 

 

 به چه شکلی خواهد بود.  اثرات این سوال ها را بر روی سیستم ایمنی تصور کنید که. شوددر اینجا چند سوال مطرح می

آورد که اولی همان حذف اللی بود و دومی  پدیده را به وجود می دو رسپتور به سطح سلول استرومال pre B cellگفتیم که اتصال 

 تعداد زیادی تولید می شود.  pre Bاین است که سلول وارد مرحله تکثیر می شود و از این نوع سلول 

شود.  میکثیر پیدا میکنند و تعداد آنها وقتی به حد قابل قبولی می رسد تکثیر آنها متوقف ها تpre B cellهمانطور که دیدیم 

  سلول ها وقتی که تعداد .می گوییم Large pre B cellد، اندازه بزرگ دارند و به آنها نهای  این مرحله چون در حال تکثیر سلول 

 Smallشان کوچک می شود به همین دلیل در این مرحله دیگر به آنها به حد کافی رسید تکثیر شان متوقف می شود و اندازه

pre B cell ر سطح این سلول ها دیگر میگوییم. دpre BCR  د ولی از سوی دیگر الان  ه انوجود ندارد و از سطح آن حذف شد

شود و الان این سلول های ما در  ها شروع میه مرحله ساخت این زنجیراین  شود بنابراین در بازآرایی ژن های زنجیره سبک آغاز می

د یک نوع ایمونوگلوبین واقعی را روی سطح  نرا می سازند و می توان سبک و هم سنگین ههم زنجیر انخودش ،این مرحله از تکامل

  این از پس لنفوسیت شود و به ایندر سطح آن بیان می B  ،IgMخود بیان کنند که در این مرحله از تکامل لنفوسیت 

Immature B lymphocyte  حالا چرا  .گفته می شودIgM سنگین نزدیکترین ژن   هچون ژن کدکننده زنجیر د؟بیان می شو
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ست برای همین  ا( µزنجیره سنگین مو) ،به ژن های کد کننده مناطق متغیر آنتی بادی است و اولین انتخاب از زنجیره سنگین

 است.  IgMدر حال تکامل ظاهر می شود،  Bکه در سطح لنفوسیت  یاولین ایمونوگلوبین

 

در سطحشان وجود ندارد بنابراین قادر به شناسایی آنتی ژن نیستند؛ اما وقتی به   Small pre B  ،BCRم که سلولهای یگفت

در    .هستند که به آنها توانایی شناسایی آنتی ژن را می دهد IgMدر سطح خود دارای تبدیل میشوند  B immature لنفوسیت

این است که تشخیص خود از غیر خود  Bگفتیم یکی از وظایف مغز استخوان در تکامل لنفوسیت های  ؛اینجا به دو نکته دقت کنید 

در حال تکامل یاد دهد که این سلول ها آنتی ژن های خودی را   Bلنفوسیت های به این را به این سلول ها آموزش دهد و  

  ه تکامل لنفوسیت ها در بافت ها و اندام های لنفاوی اولیهنشناسند و آنتی ژن های بیگانه را شناسایی کنند. دوم هم این است ک

مستقل از آنتی ژن بیگانه است؛ یعنی آنتی ژن بیگانه  (در تیموس Tدر مغز استخوان و تکامل لنفوسیت  Bیعنی تکامل لنفوسیت )

است که آنتی ژن را   قادر B immature و خارجی اجازه ورود به این بافت های لنفاوی اولیه یا مرکزی را ندارد. حالا لنفوسیت

این سلول ها عرضه می شوند و اگر این سلول ها   به های خودی است کهژنبشناسد اما آنتی ژن بیگانه وجود ندارد بنابراین آنتی

شوند. پس در این مرحله است که در نتیجه آن سلول ها یاد می گیرند که خودی را از حذف می  ،آنتی ژن های خودی را بشناسند

یک نکته دقت کنید، چرا  به کنند و به آنتی ژن های خودی واکنش ندهند. در اینجا سلف تولرانس پیدا ،یر خودی تشخیص دهندغ 

آموزش داده نشد؟ چون تا قبل از  Bتا قبل از این مرحله شناخت آنتی ژن خودی یا تشخیص خود از غیر خود به این لنفوسیتهای 

  pre BCRما گیرنده pre B cellدر سطح آن بیان شود؛ فقط در سطح  BCRاین مرحله ما سلولی نداشتیم که گیرنده آنتی ژن یا  

در حال تکامل   Bکه آن هم در واقع زنجیره سبک واقعی نداشت. پس اولین فرصتی که گیرنده واقعی در سطح لنفوسیت  را داشتیم

 نس به این سلول ها آموزش داده می شود.  اظاهر می شود این مرحله است و دقیقا همین جا سلف تولر

سطح آن آنتی ژن خودی را بشناسد سه سرنوشت مختلف می تواند در انتظارش باشد اما اگر   IgMدر حال تکامل،   B اگر لنفوسیت 

با  B آنتی ژن خودی را نشناسد تکاملشان ادامه پیدا می کند، برای همین می گویند آموزش تحمل آنتی ژن خودی به لنفوسیت

لول هایی که در حال تکامل اند اگر به آنتی ژن ست، یعنی آن سایا انتخاب منفی  Negative Selectionمکانیسم یا فرآیند 

انتخاب میشوند و میتوانند به تکاملشان ادامه   ،ان منفی استشخودی واکنش دهند دیگر انتخاب نمی شوند و آنهایی که واکنش

به شکل سرنوشت در انتظارشان است. اول اینکه  3 گفتیم  ، که با آنتی ژن خودی واکنش میدهند Bدهند. حالا لنفوسیت های  

در حال تکاملی که آنتی ژن   Bاتفاق بیفتد و آن لنفوسیت  (colonial deletionفیزیکی حذف شوند و اصطلاحا حذف کلونی ) 

  ، ه آنتی ژن های خود را میشناسدک B می میرد. حالت دوم این است که آن لنفوسیت پوپتوزخودی را شناخته است با مکانیسم آ

اجازه فعالیت را پیدا نمیکند؛ یعنی کلون لنفوسیتی که آنتی ژن خودی را میشناسد باقی می   حذف نمی شود و باقی می ماند اما
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میگویند. حالت سوم هم که به آن ویرایش   Anergyماند منتها فرصت تحریک شدن و ایجاد پاسخ را پیدا نمیکند که به این روش 

به هیچ وجه آن را  Tدهد و در لنفوسیت های رخ می Bفقط در لنفوسیت های  که  می گویند receptor editingرسپتور یا 

موجود در سطح آن، آنتی ژن خودی را شناخته، به آن یک فرصت  IgMکه  B مشاهده نمی کنیم، به این شکل است که لنفوسیت 

سد در سطح آن که آنتی ژن خودی را نمی شنا BCRرا بازآرایی کند به این امید که یک   شود تا ژن های گیرنده خوددیگر داده می

اگر بخواهیم ویرایش رسپتور را تشبیه کنیم، شبیه حالت بازیافت در جامعه می ماند که سلولی که باید از بین برود به   شود. ظاهر

  مفیدی که فقط آنتی ژن بیگانه را می شناسد در  BCRآن یک فرصت دیگر می دهند تا بتواند گیرنده هایش را بازآرایی کند تا 

 . سطحش ظاهر شود

 

                         که آنتی ژن خودی را می شناسد دچار حذف کلونی یا کلونیال دلیشن میشود؟ B در چه مواقعی لنفوسیت

  می  ظاهر خودی های سلول سطح در و  اند محلول غیر شکل به که ژن های خودی را آنتی B immatureزمانی که لنفوسیت 

  معمولاً  و شوند می بیان خودی های سلول سطح در خودی های ژن آنتی. شوند می  کلونی  حذف دچار کنند،   شناسایی را شوند

که اینها را شناسایی می کنند محکوم به مرگند. مرگ   B immature لنفوسیتهای آن نتیجه در اند  ظرفیتی  ندچ های ژن آنتی

در این ها با روش آپوپتوز القا می شود. بنابراین هر موقع که آنتی ژن خودی غیر محلول و چند ظرفیتی باشد و در سطح سلول 

 بمیرد.  دبایکه آن را شناسایی میکند  B خودی باشد، آن لنفوسیت
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، علیه آنتی ژن خودی محلول  ودنابالغ تولید ش B تکامل دچار آنرژی می شود؟ اگر لنفوسیت در چه مواقعی لنفوسیت در حال 

سطح سلول بتواند آنتی ژن محلول خودی را شناسایی کند، در این حالت این سلول از بین نمی رود و   BCRواکنش دهد، یعنی  

در سطح سلول کاهش پیدا میکند هر چند که   IgMن  ماند، منتها بیاشود و باقی میذف کلونی نمیدچار حآپوپتوز نمی کند و 

کمتر از مقدار طبیعی است، میگویند    IgMطبیعی است اما  IgDبه اندازه طبیعی باقی می ماند. به این سلولها که در آن  IgDبیان 

ژن را شناسایی کنند و   د آنتیند یعنی نمی تواننآنرژی شده و این سلول های آنرژیک باقی می مانند اما اجازه فعالیت ندار دچار

 .تحریک شوند و پاسخ ایمنی ایجاد کنند و به نوعی فعالیت های اینها تحت کنترل است

 

رخ می دهد، ویرایش رسپتور است. همانطور که گفته شد   Bنس به لنفوسیت های  الرومکانیسم بعدی که در طی آموزش سلف ت

مشاهده نمی شود. ویرایش رسپتور به این  Tدهد و در لنفوسیت های رخ می Bاین مکانیسم یا فرایند تنها در سلولهای لنفوسیت 

را شناسایی کند، به سلول  یتواند آنتی ژن های خودبموجود در سطحش  BCR ،نابالغ  Bشکل است که وقتی یک لنفوسیت 

د به این امید که بتواند درسطح  مقداری فرصت داده میشود که بازآرایی ژن های زنجیره سنگینش را روی کروموزوم مقابل انجام ده

 به وجود بیاورد که آنتی ژن خودی را شناسایی نکند.  یBCRخودش 

 

در حال تکاملی که به مرحله  Bنس به آن آموزش داده شده، یعنی لنفوسیت ارولکه سلف ت B immatureلنفوسیت 

immature B cell و به شرطی که  دسلف تالرنس را یاد میگیر هرسیدBCR  آنتی ژن خودی را نشناسد به آن اجازه   نآ سطح

شود که تکامل خود را ادامه دهد. اگر آنتی ژن خودی را بشناسند گفتیم چه اتفاقی برای آن ها می افتد. حالا سلولی که  داده می
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 B  لنفوسیتمعتقدند که این  .شودتبدیل می B matureثابت شد آنتی ژن خودی را شناسایی نمیکند این سلول به لنفوسیت 

immature   مرحله بعدی تکامل خود را در بافت ها و ارگان های لنفاوی ثانویه مثل گره های لنفی انجام می دهد و به آنجا

در سطحش وجود دارد. این دو   IgDو هم  IgMمی شود. این سلول هم  mature B cellمهاجرت می کند و آنجا تبدیل به  

درست است که با هم از نظر کلاس تفاوت دارند اما قادرند یک نوع اپیتوپ آنتی ژن را  ول،کلاس ایمونوگلوبین روی سطح این سل

است که می تواند آنتی ژن بیگانه را شناسایی کند و تحریک شود   naiveبالغ در واقع همان لنفوسیت  B ند. لنفوسیتنشناسایی ک

سته به آنتی ژن بیگانه است؛ تا قبل از این هیچ ارتباطی بین  واب  B و پاسخ ایمنی ایجاد کند. پس از این مرحله سرنوشت لنفوسیت 

کردند ولی از اینجا به بعد ادامه تکامل پیدا می Bبا آنتی ژن بیگانه وجود نداشت و مستقل از آن لنفوسیت های  Bلنفوسیت های 

د عمرشان بسیار کوتاه  نرا نشناس اگر این آنتی ژن .وابسته به آنتی ژن بیگانه اختصاصی خود است Bزندگی و سرنوشت لنفوسیت 

 ند به آنها فرصت زندگی داده می شود. نرا شناسایی ک هاد اما اگر آننمی شود و از بین می رو

 

  خلاصه بعد اسلاید در. گرفتیم  یاد را آنها به خودی ژن آنتی به نسبت نسارولت سلف آموزش چگونگی و  B لنفوسیتتا اینجا تکامل 

است و در بافت ها و ارگان های لنفاوی ثانویه و در   Naive  یا  بالغ  ما  B لنفوسیت این حالا . شود می ملاحظه شده بحث مطالب

گردش خون وجود دارد و می تواند آنتی ژن اختصاصی خود را پیدا کند و شناسایی کند و پاسخ به ایمنی را شکل دهد. در ادامه  

ور پاسخ ایمنی  ش برخورد کند چه اتفاقی رخ میدهد و چطا  با آنتی ژن اختصاصی Bمی خواهیم ببینیم وقتی که یک لنفوسیت 

 هومورال شکل میگیرد.

 

بررسی کردیم و دیدیم در نهایت   و مراحل آن راB  چگونه فعال میشود. ما تکامل لنفوسیت Bحالا می بینیم یک لنفوسیت 

شود و در بافت های لنفاوی ثانویه و گردش خون دائماً حضور دارد تا اینکه آنتی ژن اختصاصی خود را  بالغ می ،Bلنفوسیت 

)در  با آنتی ژن اختصاصی خود مواجه شد چگونه فعال می شود؟ فرض کنید در شکل بالا  Bاسایی کند. وقتی که لنفوسیت شن
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را داریم که ایمونوگلوبین های سطحی اش با رنگ نارنجی نشان داده شده و   Bما یک قسمت از سطح یک لنفوسیت  اسلاید پایین(

شناسایی میشود آنتی ژن   ها BCRی مختلف اند. اگر آنتی ژن که توسط این ها BCRهمانطور که مشاهده می کنید در واقع 

شود آنتی ژن شناسایی می BCR را وادار به تحریک کند اما اگر آنتی ژن که توسط Bضعیفی باشد معمولاً قادر نیست لنفوسیت 

ما را تحریک کند. در   Bباشد، یعنی واحدها و اپی توپ های تکرار شونده داشته باشد به راحتی می تواند لنفوسیت های  ای قوی

مقدار قوی است؛ همانطور که گفته شد ملاک قوی و ضعیف بودن   کملاحظه می کنید که آنتی ژن ی)در اسلاید پایین(  شکل وسط

هر چقدر واحدهای تکرار شونده   خیر.دارد یا وجود ی ژن، اپی توپ های تکرار شونده آنتی ژن این است که آیا در شکل فضایی آنت

بیشتر باشند آنتی ژن قدرت تحریکی بیشتری دارد. آنتی ژن با واحدهای تکرار شونده خود ایمونوگلوبین های سطحی را به هم  

شکل وسط شما می بینید شدت تحریک سلول   میشود. در  هاBCRبین    cross linkingمتصل می کند و باعث پدیده ای به نام 

ما را تحریک میکند. شکل   Bهای مجاور را به هم وصل کند، بنابراین لنفوسیت BCRاز بالا قوی تر است چون آنتی ژن توانسته 

دهد و با هم   پایین را بررسی می کنیم؛ آنتی ژن ما به قدری قوی است که توانسته تعداد بسیار زیادی از گیرنده ها را به هم اتصال

در قسمت پایین بیشتر از  Bبینیم که شدت فعال شدن لنفوسیت های مرتبط کند یعنی کراس لینکینگ بیشتری بدهد بنابراین می

واحدهای تکرار   شودو گیرنده های آنها شناسایی می Bدو قسمت دیگر است بنابراین هرچه آنتی ژن که توسط لنفوسیت های 

کند؛ به عبارت دیگر هر چقدر کراس ما افزایش پیدا می Bهای  قدرت و شدت تحریک لنفوسیت   ،شونده بیشتری داشته باشد

 آنتی ژن قوی تر است. ، لینکینگ بین گیرنده های سطح لنفوسیت های ما افزایش پیدا کند

 

کنتراست گرفته شده را ملاحظه می کنید. شکل بالا سمت چپ یک لنفوسیت  چهار عکس که با میکروسکوپ فازپایین در اسلاید 

B  در حال استراحت را نشان می دهد که ایمونوگلوبین های سطحی آن به طور یکنواخت در سطح سلول لنفوسیتB پراکنده شده  

در سطحش است   که هایی BCRه این با آنتی ژن اختصاصی مواجه شود و آن را شناسایی کند، میبینید ک B . حالا اگر لنفوسیتاند

اگریگیت میشوند و به هم متصل می شوند که نتیجه همان کراس لینکینگ است که این کراس لینکینگ باعث می شود که این  

BCRسطح سلول به هم وصل شوند و همانطور که در شکل بالا سمت راست میبینید، هنگامی که آنتی ژن خیلی قوی نیست    های

BCRنطقه حول سلول لنفوسیت چند م ها در B  ًتجمع کرده و این حالت را اصطلاحاpatching  یعنی وقتی کراس  می گویند؛

گفته می شود. شکل پایین   patching هسته سلول جمع بشوند به آن در در چند منطقه هاBCRلینکینگ ضعیف داشته باشیم و 

  شدید است یعنی آنتی ژن قوی با واحد ،لوبین های سطحسمت چپ را ملاحظه می کنید در اینجا کراس لینکینگ بین ایمونوگ

بنابراین  گفته میشود. capingیک قطب از سلول جمع شوند که به آن  ها درBCRهای تکرار شونده وجود دارد که باعث شده 

چینگ را داشتیم ژن ما قوی تر باشد کپینگ اتفاق می افتد و سریعتر هم اتفاق می افتد. پس در آنتی ژن ضعیف فقط پ هرچه آنتی

تر باشد اول به شکل پچینگ اما بعد به شکل کپینگ مشاهده می شود. اتفاق بعدی که رخ می دهد این است  اما اگر آنتی ژن قوی
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د. همانطور که در شکل پایین سمت  نبا فرایند اندوسیتوز، وارد میشو B سطحی به داخل لنفوسیت BCRکه مجموعه آنتی ژن و 

 .است وارد شده  Bکمپلکس آنتی ژن اختصاصی با ایمونوگلوبین سطحی اش به داخل لنفوسیت   ،راست می بینید

 

به درون سلول   ی گنالیس شود،یاش وصل م یژن اختصاص یکه در سطحش است به آنت یی ها BCRبا  B تیلنفوس کیکه   یزمان

می   یاختصاص گنال یس ایاول  گنالیرا س شودیوارد م قیطر نی که از ا ی گنالیس فعال شدن آماده کند.  یتا آن را برا شودیارسال م

بخش    (.دارد ازی( نیکیکمک تحر ا ی یراختصاصیغ  ا ی( و دوم)ی صااختص ای اول) گنالیفعال شدن به دو س یبرا تی)هر لنفوسندیگو

را به درون سلول  گنالیس  نیا تواندیخودش نم نیبنابرا کوچک است؛ ، یباد یمولکول آنت نی سنگ رهیزنج یتوپلاسمیداخل س

سل ها   B یسطح نیمونوگلوبیها در مجاورت ا مولکول نی. اردیگیصورت م  lg βوlg α  یکار توسط مولکول ها نیمنتقل کند و ا

 به درون سلول را برعهده دارند.   گنالیانتقال س فهیهستند و وظ مرایقرار دارند و معمولا به شکل هترود

 

( دارد که Motifs)هایی فیموت  ایو قسمت ها   ستندیها کوتاه نBCRبرخلاف   lg β وlg α  یمولکول ها یتوپلاسمیداخل س بخش

و   لهیقسمت ها با فسفر نیا  . ندیگومی  ITAM ای Immunoreceptor Tyrosine -based Activation Motifsبه آن ها 

 . دهندیرا به درون سلول انتقال م ها گنالیس ،شدن لهیدفسفر
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،  در شکل . دیکنی( را مشاهده مCo-Receptorسل) B یکو رسپتور ها نی( و همچنBCRسل رسپتور) Bمجموعه  ریشکل ز در

آلفا و بتا)که در انتقال   Ig ی ها مریااست و در کنار آن هترود نیسبک و سنگ رهیدو زنج یرسپتور که دارا Bسطح  نیمونوگلوبیا

دو،   نی. در کنار اشودی( گفته مBCRسل رسپتور)Bدو مولکول با هم،   نیا موعه. به مجدیکنی نقش دارند( را مشاهده م گنالیس

ژن  ی قرار دارند و همزمان با آن به آنت یرسپتور اصلBرسپتور ها در کنار  کو نیسل کورسپتور وجود دارد. ا Bبه نام   ییمولکول ها

 است. CD81و CD21و CD19سل ها شامل  B.کو رسپتور ها در  شودیآنها کو رسپتور گفته مبه   لیدل نی. به همشوندیها متصل م

 

 زهیاپسون C3D( با  یژن)مثلا باکتر یآنت نینشان داده شده است.ا  ،ژن متصل شده یسل که به آنتB نیمونوگلوبیا کی ریشکل ز در

به درون سلول منتقل  lg β و lg α قیاز طر گنالیس ژن، یسل رسپتور به آنت Bپس از اتصال    همانطور که گفته شد، شده است.

  یپس از اتصال به آنت زی. کو رسپتور ها نشوندیژن متصل م یبه آنت زی( نCD81و CD21و CD19. همزمان کورسپتور ها)شودیم

اتصال همزمان   دهدیها نشان م   یررسب نقش دارند. گنالیدر انتقال س ونیلاسیو دفسفر ونیلاسیفسفر سم یژن با همان مکان

 شود. شتریهزار تا ده هزار برابر ب نگیگنالیس شودیژن باعث م یکورسپتور ها به آنت

 

 co-stimulatory signalدوم که به آن  گنالیس. است( یاول)اختصاص گنالیهمان س شودیمرحله منتقل م ن یکه در ا یگنالیس

 . شودیداده م حیوجود دارد که بعدا توض زین شودیگفته م

mature B-lymphocyte یها تیهمان لنفوس ای B یژن اختصاص یبکر، در گردش خون وجود دارند و پس از برخورد به آنت 

  دکننده یتول یو سلول ها ابد یم  زیسپس تما شودیم ل یتبد ه، شده و به سلول فعال شد ری( تکثگنالیهر دو س)سیگنال افتیخود و در
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درصد به سلول   5)پلاسما سل ها( و یباد ی کننده آنت دیدرصد به تول 95حدود  .کندیم دیخاطره را تول یو سلول ها ی باد یآنت

 مورال دارند.وه  یمنیدر ا را یهستند و نقش اصل  یباد  یآنت دی.پلاسما سل ها کارخانه تولشوندیم  لیخاطره تبد یها

 

 انجام شده است.  mature B-lymphocyteپلاسما سل ها و  نیب یا سهیمقا ریجدول ز در

 

شده ندارند و   دیتول یباد یآنت تیفیو ک تیدر کم ینقش  چیکه پلاسما سل ها ه شودیحاصل م جهینت نیها ا  یژگیو نیا سهیمقا از

 اند.  یدیو پلاسما سل ها تنها کارخانه تول شودیم کتهیو به پلاسما سل د نییفعال شده تع B  تیتوسط لنفوس تیفیو ک تیکم

 :ه یثانو یلنفاو   ی مورال در بافت هاوه  یمنی پاسخ ا  یریگ  شکل

)رگ  یرگ خون قیاز طر یها به داخل گره لنف تیورود لنفوس  در گردش هستند. یلنف یها دائما در رگ ها و گره ها تی لنفوس

و   شوندیها مستقر م کولیدر فول یه گره لنفبپس از ورود   B یها تیلنفوس است. یرگ وابران لنف قیآوران( است و خروج آن از طر

. در  م یسل دارTسل و Bاز  ی مناطق غن  هیثانو یلنف ی که در اندام ها میشوند)گفته بودیدر پاراکورتکس مستقر م T یها تی لنفوس

 .(میو پاراکورتکس دار کولیدو منطقه فول یگره لنف
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ژن پس از ورود به   ی آنت .دنشویم ی وارد گره لنف  (پایین  در اسلاید یآوران)به رنگ صورت یرگ لنف قیژن ها معمولا از طر یآنت

و   هیاول یها  گنالیس افتیپس از در B تیو لنفوس ردیگیقرار م  ییمورد شناسا B یها تی توسط لنفوس یگره لنفاو کولیفول هیناح

آن   B یها تیکه لنفوس یکولی و فول هیاول کولینشده باشد را فول کیآن تحر B تیکه لنفوس یکولیفول.  کندیم ریشروع به تکث هیثانو

 (ای)مرکز زا Germinal Center یدارا هیاول کولیبرخلاف فول هیثانو کولی. فولندیگومی  هیثانو کولید را فولنشده باش کیتحر

. پلاسما سل ها پس  ردیگیخاطره انجام م یبه پلاسما سل ها و سلول ها B تیلنفوس یسلول ها  زیو تما ریتکث ا،یاست. در مرکز زا

 قیاز طر یدیتول یها یباد یآنت  .کنندیم ی باد  یآنت دیو شروع به تول شوندیمستقر م  یگره لنف یمرکز هیاز به وجود آمدن، در ناح

مهاجرت  نبه مغز استخوا  توانندیدارند م یتر یاز پلاسما سل ها که عمر طولان یبرخ .کنندیرا ترک م  یگره لنف ،وابران یمجار

  یشوند و آنت کیتحر ییبه تنها توانندیم B یها تیباشد، لنفوس ینیرپروتئیژن غ  یآنت  اگر در آنجا بمانند. ی ادیز یو سال ها ردهک

حتما   B تیلنفوس ،ی باد یآنت دیو تول کیتحر یاست( برا ینیباشد)در اکثر موارد پروتئ  ینیژن پروتئ یاما اگر آنت کنند  دیتول یباد

 T independentو  T dependent antigen یها ژن یآنت حیدارد)در جلسات قبل توض ازین T یها تیبه کمک لنفوس

antigen )داده شده است . 

 

 ریحل تکثمکه  دینیبیرا م Germinal Center(GC)است که در آن  ی از بافت گره لنف یکروسکوپ یم ریوصت کی صفحه بعد شکل

 است.  T یها تیاز لنفوس ی( منطقه غنPپاراکورتکس) گری هاست. در سمت د تی لنفوس
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توپ   یاپ  نیکرده است)از ب یی شناسا BCRخود را توسط  یژن اختصاص ینشان داده شده است که آنت B تیلنفوس ریشکل ز در

مجموعه به درون سلول آورده   نیا نگ،ینکیژن و کراس ل یآنت یی پس از شناسا. کرده(  یی رنگ را شناسا یتوپ آب  یمختلف، اپ  یها

 B تیلنفوس ی وقت .شودیو کورسپتور ها انجام م BCRاست که توسط  (یاختصاص گنالیاول )س  گنالیمراحل همان س نی. اشودیم

شده)آن   ویاکت B یها تیمولکول فقط در سطح لنفوس نیا .شودیم انیب CD40کرد، در سطح آن مولکول   افتیاول را در گنالیس

کامل آن و   کیو تحر B تیدوم لنفوس گنال یس افتیدر یمولکول برا نیا .شودیم  انیب کردند(  افتیاول را در گنالیکه س یی ها

 . شوندیدر سطح سلول ظاهر م T یها تیوسکمک لنف افتیدر یبرا نیهمچن

 

 : B  یها  تیفعال شدن کامل لنفوس  مراحل

   BCRژن به  ی اتصال آنت -۱

  یاختصاص گنال یس ایاول  گنال یس جادیمرحله همان ا نی. اشودیژن به درون سلول آورده م ی و آنت یباد یمجموعه آنت نیا -2

 است.

  .را پردازش و عرضه کنند( ژن ها  یآنت توانندیعمل کنند)م APCبه عنوان سلول  توانندیسل ها مBکه   میگفته بود  یاز طرف -3

ژن از خارج به داخل سلول آمده( پردازش و عرضه   ی)چون آنت2کلاس  MHC ریشده را در مس ییژن شناسا یآنت B تی لنفوس

 . کندیم
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مرحله سلول آماده   نیا یدر انتها .رندیگیدر سطح سلول قرار م CD40 نیو همچن دیبه همراه پپت MHC2کمپلکس  تیدر نها  -4

 است.  T یها تیدوم و کمک لنفوس  گنالیس افتیدر

 

را   دیپپت- MHCکمپلکس  نیکمک کننده قادر است که ا  Tو  شودیعرضه م MHC2ژن به همراه  ی آنت اول، گنالیس جادیاز ا پس

  دیپپت- MHCکه با بنفش نشان داده شده است به کمپلکس   TCR رندهیگ د،یکنیمشاهده م پایین بشناسد. همانطور که در شکل

  اهیخود)س گاندیبه ل زین تی سطح لنفوس  CD40 است. CD4 ای رسل، کورسپتوTرنگ در سطح  ی. مولکول صورتشودیمتصل م

است که   یکیکمک تحر گنالیس ا یدوم   گنال یس نیتر یاصل یاتصال مولکول نیا .شودیاست وصل م T تیرنگ( که در سطح لنفوس

 CD40 گاند یبه ل CD40اتصال  نیهم  کندیم کیرا تحر B تی که لنفوس  یدوم  گنالیس نیبنابرا  کنندیم افتیدر B یها تی لنفوس

 البته وجود دارد T یها  تیلنفوس یآن در سطح تمام  گاندیفعال شده وجود دارد و ل  B یها تیدر سطح لنفوس CD40است.

از   یشوند. در برخ B یها تیفعال شدن لنفوس شتریباعث ب توانندیم زین دنشویترشح م T یها تیکه از لنفوس یی ها نیتوکایسا

و   شودیم جادیا CD40که از طرف  ی گنالیس نجایاما ما در ا سوم در نظر گرفته شده است گنالیها به عنوان سن یتوکایمنابع سا 

 . میریگیدر نظر م یکیکمک تحر  گنالیس ای دوم  گنالیس نوانها، هر دو را به ع  نیتوکایسا

 

است که   ییها  نیتوکایبه کمک سا یو بخش CD40  گاندیبه واسطه ل کنند می  جاد یا T یها تیکه لنفوس ی دوم گنالیاز س یبخش

  تواندیم یمختلف راتیکه تاث کنندیم دیرا تول آمده(  زیر )در شکلیمختلف یها نیتوکا یسا ، کمک کننده T یسلول ها .کنندیم دیتول

 داشته باشد. 
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مرگ   یو جلو کندیم  دایپ  شیضد آپوپتوز در سلول افزا یژن ها یسر ک ی انیکرد، ب افتیرا در  گنالیهر دو س B تیلنفوس یوقت

  شوند،یم لیتبد mature B-lymphocyteبه  B  یها تی لنفوس ی وقت م یتر اشاره کرد شیپ  .ردیگیرا م B تیدر لنفوس یسلول

  B تی از آپوپتوز لنفوس شودیاول و دوم است که سبب م یها  گنالیس افتیدر واقعدر  است. گانهیژن ب یآنها وابسته به آنت یبقا

 .  ابد یادامه  تیممانعت شود و عمر لنفوس

 

  کنند،یکمک م B  یها تی به لنفوس  T یها تیلنفوس یوقت  یعنی؛ استAffinity Maturation دوم،  گنالیس ج یاز نتا یکی

Affinity یها سمیمکان . کندیم دایپ   شیژن افزا یشده به آنت دیتول یباد   یاتصال آنت ل یتما ای Affinity Maturation   تنها در

ممکن   ها تیلنفوس ریسا ند.ه ا کرد انیرا در سطح خود ب CD40و   هکرد افت یراول را د گنالیکه س شودیانجام م B یها تی لنفوس

 توانندینم جهینت کنند و در انیرا ب CD40 توانندینم است، نییاتصال آنها پا Affinityژن متصل شوند اما چون  یاست به آنت

  توانندیم ،کنندیم انیرا ب CD40اول   گنالیس افتیکه به دنبال در B یها تیفقط لنفوس  کنند. افت یرا در T یها تیکمک لنفوس

  یدیتول یباد یاتصال آنت لیاست که م Affinity Maturationکمک   نیا جیاز نتا یکی  کنند. افت یرا در T یها تیکمک لنفوس

 ژن دارد.    ی با آنت ی، اتصال بهتررا بیان کرده  CD40که  B  تیکه لنفوس مینیبیم زین ری. در شکل زکندیم دای پ  شیبه شدت افزا

 

در واقع این   . تولید آنتی بادی را تحت تاثیر قرار دهند ،می توانند با تولید سایتوکاین های مختلف  T helperلنفوسیت های

  ،آنتی بادی را تحت تاثیر قرار دهند. در پاسخ اولیه  affinityسایتوکاین ها می توانند باعث تغییر کلاس آنتی بادی ها شوند و

IgM  را داریم و در پاسخ های ثانویه یاmemory،  تغییر کلاس آنتی بادی را داریم که این پدیدهt cell dependent  است . 
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( را  پایین-)قرمز Bو  (بالا -)سبز   Tاست که همکاری بین لنفوسیت هایگرفته شده  مونوفلورسانسیابا میکروسکوپ  زیر تصویر

 ایمنی هومورال ارتباط بین این دو لنفوسیت و عرضه آنتی ژنی ضروری است. برای پاسخ دهد.  نشان می

 

 

 

 

 بتا( که بیشتر آن  ،)آلفا TCR2دلتا( و  ، )سلول های گاما TCR1دو رده اصلی داریم به نام سلول های   T در مورد لنفوسیت های 

  B1 B cells .B2 B cells,هم دو رده اصلی داریم به نام   Bهستند.در مورد لنفوسیت های  TCR2هایی که در بدن هستند از نوع 

در   CD5، سلول هایی هستند که مارکر  B1 B cells بودند.  B2 B cellsدرباره آن ها صحبت کردیم  نلنفوسیت هایی که تاکنو

برای تولید آنتی بادی ندارند. کلاس آنتی    Tدر نتیجه به لحاظ تکاملی اولیه تر هستند و نیاز به کمک سلول های ؛سطح آنها است

 و صفاق حضور دارند.  ااست و بیش تر هم در پلور IgMکه تولید می کنند بیشتر از نوع  ای بادی

 

 somatic hypermutation= affinityرا نشان میدهد.) B2 B cellsو  B1 B cellsتفاوت های   صفحه بعد جدول

maturation ) 

file:///C:/Users/Nik.Mehr/Downloads/bs3012immTBsynaptictether.mov
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 :مکانیسم های اجرایی آنتی بادی

 می توان این مکانیسم ها را به دو قسمت تقسیم کرد: 

آنتی بادی به تنهایی عمل می کند)مکانیسم خنثی سازی(: می تواند باکتری، ویروس و سم باکتری و توکسین های مختلف را -۱

 خنثی کند.  

 : به کمک سایر عوامل سیستم ایمنی عمل می کند -2

-opsonization هاجم میشود .: در این مکانیسم آنتی بادی به کمک سلول فاگوسیت کننده باعث از بین رفتن عامل م 

عامل را از بین می برد و به دنبال آن    ،از سلول های فاگوسیت کننده آنتی بادی به کمک سلول های دیگر غیر ، در روشی دیگر -

 . می گویند Antibody Dependent Cellular Cytotoxicity (ADCC)فاگوسیتوز ندارد. به این روش 

عال میکند و همکاری این دو مکانیسم های اجرایی را به کار می اندازد که باعث  در آخرین روش آنتی بادی سیستم کمپلمان را ف -

 .حذف عامل مهاجم میشود
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 انواع کلاس های آنتی بادی و عملکرد آن ها را مشاهده می کنید.   زیر جدولدر 

 

 : عمل می کنندمکانیزم آنتی بادی های خنثی کننده نشان داده شده است که به دو روش  بعدی در اسلاید 

د و در این حالت آنتی بادی به باکتری متصل میشود و  نبرخی از عوامل میکروبی با اتصال به سلول میزبان باعث بیماری میشو-۱

مانند تولید آنتی   مورد ویروس مانع از ورود آن به سلول های جدید میشود)  مانع از اتصال میکروب به سلول میزبان می شود و یا در

 یه اسپایک ویروس و خنثی کردن آن که یکی از متد های درمانی است(. بادی بر عل

باعث بیماری زایی می شود   ، در حالت دیگر باکتری با تولید سم که به گیرنده های اختصاصی سلول های میزبان متصل میشود -2

 د سم میشود.مورال با تولید آنتی بادی بر علیه سم و اتصال آن به سم مانع از عملکروو سیستم ایمنی ه
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 : opsonizationsروش  

ممکن است برخی از باکتری ها در فضای بین بافتی و خون آزاد باشند و سلول های فاگوسیت کننده به راحتی نتوانند باکتری ها را  

مثلا در باکتری های کپسول دار پلی ساکاریدی، وقتی سلول های فاگوسیت کننده به آن ها    .به دام بیندازند و فاگوسیت کنند

نزدیک میشوند هر دو سلول سطحشان بار منفی دارد و همدیگر را دفع میکنند. سیستم ایمنی برای حل این مشکل بر علیه آنتی  

آزاد   ،آنتی بادی Fcبه سطح باکتری متصل میشود ولی  Fabآنتی بادی تولید می کند و آنتی بادی با ناحیه  ،ژن سطحی باکتری ها 

می گویند )آنتی بادی دخیل در این   FcƳ receptor1آنتی بادی در سلول های فاگوسیت کننده گیرنده دارد که به آن  Fcاست. 

)در   د نانجام میده د و عمل فاگوسیتوز رانونیزه شده به راحتی به فاگوسیت متصل میشوساست( و باکتری های اوپ  IgGمکانیسم 

 واقع باکتری نشان دار میشود و در بعضی ترجمه ها از عبارت خوش مزه شدن باکتری استفاده می کنند(. 

 

 فعال کردن کمپلمان: 

قادر هستند این   IgGو  IgMاتصال آنتی بادی به باکتری باعث فعال شدن مسیر اصلی یا کلاسیک سیستم کمپلمان میشود و فقط 

 فعال شدن کمپلمان سه نتیجه دارد:  مسیر را فعال کنند. 

مانند  ؛ قابلیت را دارد( د) فقط آنتی بادی نیست که ایننبعضی از اجزای کمپلمان پس از تولید به عنوان اوپسونین عمل می کن -۱

C3b  وC3d   .که باعث تسهیل فاگوسیتوز می شوند 

می شود و تعادل اسمتیک سلول به هم می خورد و  کمپلکس تهاجمی غشایی تشکیل  ،در سطح سلول باکتری یا سلول آلوده -2

 ا سلول متلاشی میشود. یتنها

به عنوان کموتاکتیک عمل می کنند و باعث جذب   C5aو  C4a ,C3a برخی از مشتقات کمپلمان در مسیر کلاسیک مانند -3

 د.نسلول های فاگوسیت کننده می شو
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ADCC  : 

در این حالت آنتی بادی به کمک سلول های کشنده کار خود را انجام میدهد ولی در این جا فاگوسیتوز عامل اصلی نیست. در  

داریم که آنتی ژن بیگانه در سطح این سلول بیان شده است و بر   یک سلول آلوده به ویروس یا توموری  )در اسلاید پایین( Aقسمت

ن آزاد است و در سطح برخی سلول ها مانند نوتروفیل  آ  Fcعلیه آن آنتی بادی تولید شده است و آنتی بادی به آن متصل میشود و

تحریک سلول ها و از بین رفتن سلول ( و این باعث FcƳ receptor3ها، ماکروفاژ ها و مونوسیت ها گیرنده دارد) NK Cellها، 

 آلوده به ویروس می شود. 

 :  ADCCو فعالیت     opsonizationمقایسه

 شباهت ها : 

 د. ندخالت میکن  FcƳ receptorو IgGدرهر دو  -۱

 آنتی بادی به کمک یک سلول دخالت می کند. ، در هر دو -2

 تفاوت ها : 

  IgG در زیر کلاس-۱

ها   FcƳ receptor) دخالت دارد ADCC ،FcƳ receptor3  دخالت دارد ولی در opsonization  ،FcƳ receptor1در  -2

 (. با شماره های خاصی مشخصی می کنند  CDرا در سیستم نامگذاری

است یعنی سلول فاگوسیت کننده آن را وارد خود می کند و آن   intracellular کشتن عامل میکروبی،  opsonizationدر  -3

است) با ترشح ترکیباتی باعث از بین رفتن سلول آلوده به ویروس می    extracellularبه صورت   ADCCرا از بین میبرد اما در 

 (.شوند

ل دخیل در آن هم ائوزینوفیل  نقش دارد و سلو  IgG  ،IgEداریم که در آن به جای  ADCCتصویر یک نوع دیگری از  Bدر قسمت 

   IgEدر عفونت هایی با انگل های کرمی دیده میشود و سیستم ایمنی بر علیه آنتی ژن های انگل کرمی ADCCاست. این نوع 

به ائوزینوفیل باعث    Fcآن در سطح ائوزینوفیل ها گیرنده دارد. اتصال  Fcبه سطح کرم متصل میشود و IgEتولید می کند و این 

 و با تولید ترکیباتی باعث از بین رفتن کرم می شود. شدهآن  تحریک
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 خلاصه
در ایمنی   Tهای  اصلی لنفوسیت   نقشدهند. یک  ها چندین عملکرد انجام می های ناشی از انواع مختلفی از میکروبدر دفاع علیه عفونت   Tهای  لنفوسیت 

های  رخی عفونتهای ویروسی و بکنند. در تمام عفونت های میزبان تکثیر میکند که درون سلول هایی را فراهم میسلولی است که دفاع در برابر میکروب

شکل  های ایمنی سلولی است ) های میزبان پناه گیرند که حذف آنها مستلزم پاسخ ها درون سلول ای، ممکن است میکروب باکتریایی، قارچی و تک یاخته

1-۵.) 

کشی  و با سازوکارهای میکروب   شوند ها بلعیده میایمنی ذاتی، توسط فاگوسیت   ةهای دفاعی اولیعنوان بخشی از سازوکار ها، بهبسیاری از میکروب  •

ها به نحوی  ها محدود هستند. باوجوداین، برخی میکروب های این سلول ها( به وزیکول منظور حفاظت از خود سلول شوند که اغلب )به نابود می

زنده بمانند و یا حتی تکثیر کنند.   هاهای این سلول توانند در وزیکول اند و می ها مقاوم کش فاگوسیت های میکروباند که به فعالیت یافتهتکامل 

 کنند.شده تحریک می های بلعیده توانایی ماکروفاژها را در کشتن میکروب  Tهای  هایی، سلول در چنین عفونت 

های  وژن شوند. سایر پاتویژه توسط نوتروفیل، نابود می ها، در صورت فاگوسیتوز شدن، به ها و قارچ سلولی مانند باکتری   های خارج برخی میکروب  •

با فراخوانی    Tهای  ها، سلول شوند. در این عفونتها )ائوزینوفیل( نابود می ای از لکوسیت های کرمی، توسط انواع ویژه خارج سلولی، مانند انگل 

 دهند.کش عملکرد دفاعی خود را انجام می های میکروبلکوسیت 

انواع مختلفی از سلولها، توانایی آلوده کردن و تکثویژه ویروس ها، بهبرخی میکروب  • زندگی آنها درون    ةها را دارند و بخشی از چرخیر در 

ها هستند. برای تخریب میکروب   1های بیرونی ویژه وزیکول ها اغلب فاقد سازوکارهای داخلی، بهشود. این سلول ها طی میسلول   ةسیتوزول و هست

های  کش موجود در بخش های میکروبهای فاگوسیتوزشده توسط ماکروفاژ نیز، توانایی فرار به سیتوزول و اجتناب از سازوکار برخی میکروب 

عنوان بخشی  نیز، به   Tهای  های سلول کنند. سایر جمعیت مخزن عفونت را حذف می   ،های آلودهبا کشتن سلول   Tهای  وزیکولی را دارند. سلول 

را ببینید(. اگرچه تأکید ما در این فصل بر دفاع در فصل هفت  کنند )کمک می  Bهای  بادی به سلول های ایمنی همورال، در تولید آنتیاز پاسخ 

در  Tهای نقش سلول کنند. این های سرطانی را نیز تخریب می، سلول T +CD8های ویژه سلول ، بهTهای هاست، اما برخی سلول برابر عفونت 

 بحث خواهد شد. فصل ده  

با    آنها، مستلزم میانکنش  Bهای  های آلوده و توموری و کمک به سلول کردن ماکروفاژها، کشتن سلول شامل؛ فعال    Tهای  اغلب عملکردهای لنفوسیت 

های نمایش  ژنمستلزم شناسایی آنتی  Tهای سلول  پاسخ   براین، آغازباشند. علاوه   Bهاست که ممکن است فاگوسیت، سلول آلوده و یا لنفوسیت  سایر سلول 

  ة واسطبه   Tهای  کنند؛ بنابراین، لنفوسیت های لنفی تغلیظ میاندازند و در اندام ها را به دام میژنهای دندریتیک است که آنتیشده توسط سلول داده 

با سایر سلول  ارتباط  انجام می برقراری  را  اختصاصیت سلول ها عملکردهای خود  بیاورید که  به خاطر  پپتیدهای عرضه  Tهای  دهند.  شده توسط  برای 

  فصلخ دهند )های میزبان را شناسایی کنند و به آنها پاسهای وابسته به سلول ژنتوانند آنتی ها تنها میکند که این سلول تضمین می  MHCهای  مولکول 

کنیم و ها را توصیف میهای وابسته به سلول و سایر محرک ژناز طریق شناسایی آنتی  Tهای  شدن سلول را ببینید(. در این فصل مسیر فعال  سه و چهار  

 دهیم: های زیر پاسخ می به پرسش 

ها مورد استفاده قرار  رای دریافت و پاسخ به این سیگنال های سلولی باند و کدام گیرنده لازم Tهای شدن لنفوسیت  ها برای فعال کدام سیگنال  •

 گیرند؟ می

یافته و شوند که عملکردهای تخصصاجرایی تبدیل می Tبکر اختصاصی یک میکروب به تعداد زیادی سلول  Tهای چگونه تعداد اندک سلول  •

 های متنوع را دارند؟ توانایی حذف میکروب 

های  و لکوسیت   B  هایها ازجمله؛ ماکروفاژها، لنفوسیت شوند که ارتباط آنها را با سایر سلول د می تولی  Tهای  هایی توسط سلول چه مولکول  •

 کنند؟گری میدیگر میانجی 

 شود. ها بحث میژنپاسخ به این آنتی  ةو نحو  Tهای  های میکروبی وابسته به سلول توسط لنفوسیت ژنر این فصل، چگونگی شناسایی آنتی د

 

 
1 Outside vesicles 
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T   شود. داده میتوضیحفصل شش  ها در  در حذف میکروب 

ها بلعیده شوند و  ها ممکن است توسط فاگوسیتمیکروب الف(. کندبا آنها مبارزه می  Tسلولی که ایمنی وابسته به سلول های داخلانواع میکروب (۵-۱شکل 

ها ممکن است انواع  ویروس  ب(هستند.    ها مقاومکش فاگوسیتهای میکروبها( زنده بمانند یا به سیتوزول فرار کنند که در آنجا به سازوکارها )فاگولیزوزومدرون وزیکول

ی درون سلولی اجباری  هاانگلها  یاختهآنها تکثیر شوند. ریکتزیا و برخی تک  هاآنلوده کنند و در هسته و سیتوزول  های غیرفاگوسیتی را آها ازجمله؛ سلولزیادی از سلول

 . شوندهای غیرفاگوسیتی مستقر میهستند که در سلول

 Tهای  مراحل پاسخ سلول

های و تمایز آنها به سلول  کنند که سبب آغاز تکثیر های لنفی محیطی )ثانویه( شناسایی می ها را در اندام ژنبکر، آنتی   Tهای  لنفوسیت

شکل  دهند )های آلوده، عملکردهای خود را انجام می ژن در بافت های اجرایی، طی فعال شدن مجدد با آنتی شود. سلولاجرایی و خاطره می 

کنند، اما توانایی انجام عملکردهای  های حاوی میکروب بیان میها را برای شناسایی سلول گیرنده ژنی و کمک های آنتیبکر گیرنده   Tهای  سلول (.  ۲-۵

  ة اولیهای  های اجرایی تمایزیافته توانایی اجرای چنین عملکردهایی را در موضع عفونت دارند. این فصل بر پاسخ ها را ندارند. سلول لازم برای حذف میکروب 

کمکی در پاسخ    Tهای  و نقش سلول فصل شش  سلولی در  اجرایی و عملکرد آنها در ایمنی  Tهای  ژن تمرکز دارد. تکامل لنفوسیت بکر به آنتی  Tهای  سلول 

 شود.بحث می  فصل هفتبادی در  آنتی
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های  های پروتئینی را که توسط سلولژنبکر، پپتیدهای مشتق از آنتی  T +CD8و    T +CD4های  القای پاسخ: سلول  القای مراحل اجرایی ایمنی سلولی. (۵-۲شکل  

های اجرایی تمایز یابند که بسیاری  شوند تا تکثیر کنند و به سلولتحریک می Tهای کنند. لنفوسیتهای لنفی محیطی شناسایی میشوند، در اندامدندریتیک عرضه می

بادی  کنند و در تولید آنتیهای آن مهاجرت میمانند، به درون فولیکولشده در گره لنفی باقی میفعال  T +CD4های  شوند. برخی از سلولاز آنها وارد گردش خون می

ها از  اجرایی و سایر لکوسیت  Tهای  ژن: سلولها به جایگاه آنتیاجرایی و سایر لکوسیت  Tهای  را ببینید(. مهاجرت سلول  ۵-1۳شکل  کنند )کمک می  Bهای  به سلول

های تولیدشده در  گیرد که توسط سایتوکاینهای اندوتلیال صورت میاتصال به سلول  ة واسط کنند. این مهاجرت بههای محیطی مهاجرت مییق عروق خونی در بافتطر

 Tهای ها را نابود کنند. لنفوسیتیکروبکنند تا مها را فراخوانی و فعال میفاگوسیت T +CD4یها: سلولTاند. عملکردهای اجرایی سلول شده فعالها پاسخ به میکروب

 کشند. های آلوده را مینیز سلول CD8+ (CTL)سیتوتوکسیک 
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 Tهای  های میکروبی وابسته به سلول، شامل یک سلسله مراحل است که به افزایش تعداد سلولژن بکر به آنتی  Tهای  پاسخ لنفوسیت 

 (.۵- ۳شکل شوند )های اجرایی و خاطره منجر می های بکر به سلول ژن و تبدیل سلولاختصاصی آنتی 

های مختلف است.  سایتوکاین ة  های موردنیاز برای رشد و تمایز و همچنین، افزایش بیان گیرند ها ترشح سایتوکاین ترین پاسخ یکی از ابتدایی  •

کند و سبب افزایش سریع تعداد  ها را تحریک می شود، تکثیر این سلول ژن تولید می با آنتی شده  فعال  Tهای  توسط سلول   IL-2سایتوکاین  

 شود. نامیده می  گسترش کلونیشود. این فرایند  ژن میهای اختصاصی آنتیلنفوسیت 

شوند که در جهت حذف  بدیل میاجرایی ت  Tهای  بکر به جمعیتی از سلول   Tهای  ترتیب، سلول این یابند و بهمی   تمایزشده  های فعال لنفوسیت  •

 کنند.ها عمل میمیکروب 

کن  شوند و به موضع عفونت مهاجرت و عفونت را ریشهکنند، وارد گردش خون می های لنفی را ترک می اجرایی، اندام  Tهای بسیاری از سلول  •

بادی ضدمیکروب را برای  پاسخ آنتی  ةکنندویت های تقلنفی باقی بمانند و سیگنال   گرهشده ممکن است در  فعال   Tهای  کنند. برخی سلول می

 فراهم کنند.   Bهای  سلول 

ها عمر طولانی دارند،  یابند. این سلول خاطره تکامل می   Tهای  اند، به سلول ژن تکثیر شدهکه در پاسخ به آنتی  Tهای  برخی از اخلاف سلول  •

 سرعت پاسخ دهند.به  ،ژنند تا در صورت مواجهه با همان آنتی کنند و آماده هستشوند و یا گردش می ها مقیم میچندین سال در بافت 

نتیجه، اغلب    شود. درگسترش و تمایز آنها نیز حذف می   ةکنند، محرک آغازکننداجرایی عامل عفونی را حذف می  Tهای  همچنان که سلول •

های خاطره  گردد و تنها سلول سیستم ایمنی به حالت استراحت برمی  میرند،ژن میهای اختصاصی آنتیلنفوسیت  ةیافتهای کلون گسترش سلول 

 مانند. باقی می

ی اجرایی آنها وجود دارد  عملکردها یژگی و  وهای مهمی در  مشترک است، هرچند، تفاوت   T +CD8و    T +CD4این سلسله وقایع برای هر دو سلول  

 شود.یبحث مفصل شش  که در  

نقش   Tهای  سلول برای  که  دارند  متفاوتی  بافتی  مهاجرت  و  گردش  الگوهای  اجرایی  و  پاسخ بکر  در  آنها  متفاوت  ایمنی  های  های 

 ند. احیاتی

های لنفی محیطی بازگردش  های پروتئینی بیگانه در اندام ژنبکر، پیوسته به دنبال آنتی  Tهای  های پیش بحث شد، لنفوسیت طور که در فصلهمان

شوند و توسط  ها پردازش میژنها، آنتیشوند. در این اندام ها منتقل میها به این اندام های میکروبی نیز از مبادی ورودی میکروب ژنکنند و آنتیمی

و مؤثرترین    (APC)ژن  آنتی  ةکنندهای عرضههای دندریتیک، سلول شوند. سلول ریتیک نمایش داده می های دندبر سطح سلول   MHCهای  مولکول 

کند سازی را آغاز می فعال   ةشود و برنامدندریتیک متوقف می   سلولدر سطح    Tژن، سلول  بکر هستند. با شناسایی آنتی   Tهای  ها برای سلول محرک 

ژن لنفی را ترک کنند و ترجیحاً به بافت ملتهب مهاجرت کنند که منشأ اصلی آنتی  اندامها  ممکن است سلول انجامد. سپس،  که به تکثیر و تمایز می

 های بعدی بحث خواهدشد.شده در بخشاست. کنترل این مهاجرتِ هدایت 
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های بیوشیمیایی تولیدشده با شناسایی  نال پردازیم و در ادامه، سیگمی  Tهای  شدن و تنظیم سلول های لازم برای فعال  با این مقدمه به توصیف محرک 

  کنیم.ها را تشریح میهای بیولوژیک لنفوسیتژن و پاسخ آنتی

ژن نمایش داده آنتی  ةکنندهای عرضهرا که بر سطح سلول  MHCهای پپتیدی وابسته به  ژنآنتی  ،بکر  Tهای  سلول.  Tهای  شدن لنفوسیت  مراحل فعال  (۵-۳شکل  

دهند که  آن، به این شناسایی پاسخ می  ةو بیان گیرند  IL-2با تولید    Tهای  کنند. سلولاند( را شناسایی میهای دیگری )نشان داده نشدهشوند و همچنین، سیگنالمی

های اجرایی تمایز  ژن است. برخی از اخلاف سلولی به سلولی آنتیاختصاص  Tهای  سلول  کلوناین تکثیر، گسترش    ةشود. نتیجبه مسیر اتوکرین تکثیر سلولی منجر می

مانند. سایر تغییرات  شوند که به مدت طولانی باقی میهای خاطره تبدیل میدهند و برخی دیگر نیز، به سلولیابند که در ایمنی سلولی عملکردهای متنوعی انجام میمی

فعال به  بیان مولکول  وابسته  نشده است.  های سط شدن مانند  نشان داده    ة: گیرندIL-2Rسیتوتوکسیک؛    T: لنفوسیت  CTLژن؛  آنتی  ةکنند: سلول عرضهAPCحی 

 . ۲اینترلوکین ـ 

 ژن و تحریک کمکیشناسایی آنتی

 (. ۵-۴شکل است ) Tهای های سطح سلول توسط گیرنده   APCمستلزم شناسایی لیگاندهای سطح  Tهای آغاز پاسخ سلول 

 کند.را شناسایی می  MHCهای پپتیدی وابسته به  ژنآنتی  T  (TCR)سلول    ةگیرند •

برای انتقال   TCRشوند و همراه با متصل می APCدر سطح  MHCهای به مولکول  Tدر سطح سلول  CD8و  CD4های گیرنده کمک •

 کنند. کننده عمل میهای فعال سیگنال 

 کنند. را مستحکم می  APCبه    Tهای چسبندگی نیز، اتصال سلول  مولکول  •

های  تحریکی در سطح سلول های کمکبه گیرنده   شوند،بیان می  APCها در سطح  محرک که پس از برخورد با میکروبهای کمک مولکول  •

T   کنند.های میکروبی را تقویت میترتیب، پاسخ به پاتوژن این شوند و بهبکر متصل می 

 کنند. و آن را در طول مسیرهای تمایزی مختلف هدایت می   کنندرا تقویت می  Tها پاسخ سلول  سایتوکاین  •

 اند. بررسی شده   فصل ششها نیز در  های بعدی تشریح شده است. سایتوکاین ژن در بخشیآنتبه    Tسلول    پاسخها در  نقش این مولکول 
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لیگاندهای دخیل در فعالگیرنده  (۵-۴شکل   و    T +CD4های  سازی سلولهای سطحی اصلی دخیل در فعالمولکول  الف(   .Tهای  سازی و مهار سلولها و 

های پپتید  آنها کمپلکس  TCRجز اینکه  کنند، بهها استفاده میاز اغلب این مولکول  T +CD8های  ژن. سلولآنتی  ةکنندهای عرضهلیگاندهای متناظر آنها در سطح سلول

است که دو زوج تشکیل   γو    ε ،δی  پپتیدپلی  ةمتشکل از سه زنجیر  CD3است.    MHC-Iکننده  شناسایی  CD8آنها    ةگیرندکند و کمکرا شناسایی می  MHC-Iـ  

مناطقی از دم سیتوپلاسمی    (ITAMs)تیروزین    ةایمنی با پای  ة سازی گیرندهای فعالشده است. موتیفای نشان دادهصورت سه زنجیرهبه  CD3؛  (ελو    εδدهند )می

به جایگاه اتصال برای سایر تیروزین کینازها تبدیل میرسان هستند که روی واحدهای تیروزین فسفریله میهای پیامپروتئین  ببینید(.    ۵-10شکل  شوند ) شوند و  را 

تیروزین    ةهای مهاری گیرندموتیف پایه  با  پروتئین  (ITIMs)ایمنی  از  پیاممناطقی  با    رسانهای  اتصال فسفاتازهایی هستند که عملکردی متضاد  هستند که جایگاه 

ITAM  .دارند مولکولویژگی  ب(ها  پاسخ  Tهای  های اصلی سطح سلولهای مهم  و گیرندههستند. سایتوکاین  های عملکردی دخیلکه در  های سایتوکاینی ذکر  ها 

این مولکولنشده نه  طور که در  است. همان  شده ها در این فصل توصیفاند. عملکرد اغلب    پاسخخاموش کردن    PD-1و    CTLA-4بحث خواهد شد، عملکرد  فصل 

: مولکول چسبندگی  ICAM-1  ؛ژنآنتی  ةکنند: سلول عرضهAPCهاست.  ها به اندوتلیوم و سایر سلولاینتگرین دخیل در اتصال لوکوسیت  LFA-1است.    Tهای  سلول

 . Tسلول   ة : گیرندTCR؛ 1 ة ریزی شد: مرگ برنامهAP-1: کمپلکس اصلی سازگاری بافتی؛ MHC؛ 1ژن وابسته به عملکرد لوکسیت : آنتی LFA-1؛ 1داخل سلولی 
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 MHCـ  های پپتید شناسایی کمپلکس 

TCR  ةگیرندو کمک  CD4    یاCD8    ید ـپپتبا یکدیگر کمپلکس MHC    را بر سطحAPC  کنند و این شناسایی سیگنال اول شناسایی می

  ة از دو زنجیر  CD8+یا  T +CD4های شده در سطح تمام سلول های بیانTCR(. ۵-۵شکل  کند )را فراهم می   Tن سلول شد فعالیا آغازگر برای 

α   وβ   های را ببینید(. )در گروه کوچکی از سلول  4-۷شکل ) اندژن دخیلاند که هر دو زنجیره در شناسایی آنتی شده تشکیلT ،TCR ة شامل دو زنجیر  

γ    وδ  های پپتیدی وابسته به  ژناست که آنتیMHC  کنند.(  را شناسایی نمیTCR    سلولT    )اختصاصی یک پپتید بیگانه )مانند یک پپتید میکروبی

بالغِ    Tکند. هر سلول  شونده به پپتید را شناسایی میدر اطراف شکاف متصل   MHCشده و برخی واحدهای مولکول  زمان، پپتید نمایش داده طور همبه

متصل    TCRکه  یابند  اتصال می   MHCد، چراکه به همان مولکول  ن شوگیرنده نامیده می کند که کمکبیان می   CD8یا    CD4، تنها  MHCمحدود به  

، در CD8یا  CD4است،  MHC ید ـپپتدر حال شناسایی کمپلکس  TCRکه ضروری هستند. هنگامی TCRرسانی کمپلکس و برای آغاز پیام شود می

بحث شد،  فصل سه  گونه که در  شوند. همان متصل می  MHC-Iیا    MHC-IIهای  شونده به پپتید، به ترتیب، به مولکول محلی متفاوت از شکاف متصل 

شوند که ها به پپتیدهایی پردازش می ژنشوند، این آنتیها بلعیده میسلولی به درون وزیکول از محیط خارج APCهای پروتئینی توسط  نژزمانی که آنتی

شوند  پروتئازوم به پپتیدهایی پردازش می   ةواسطهای پروتئینی موجود در سیتوزول به ژنشوند. در مقابل، آنتی می داده  نمایش   MHC-IIهای  توسط مولکول 

  Tهای  ، سلول MHCهای  های متفاوت مولکول ها برای کلاس گیرنده رو، به علت اختصاصیت کمکگردند. ازاین عرضه می  MHC-Iهای  که توسط مولکول 
+CD4   و+CD8  های  کنند. آغاز پاسخ سلول پپتیدهای تولیدشده در مسیرهای پردازش متفاوتی را شناسایی میT  زمان  مستلزم درگیر شدن همTCR   و

 کند.شدن را آغاز می برنامه فعال    Tمحض فراهم شدن این شرایط، سلول  است. به  TCRیرنده و احتمالاً نیازمند چندین  گکمک

که جزئی از کمپلکس    TCRهای متصل به  ای از پروتئین شوند، توسط مجموعه منجر می   Tه فعال شدن سلول  های بیوشیمیایی که بسیگنال

TCR  نیز، توسط کمک )اندازی می راه   CD8یا    CD4های  گیرنده هستند و  ببینید(.    ۵-۵شکل  شوند  لنفوسیت را  آنتیدر  ژن و  ها شناسایی 

های  تواند سیگنال کند، اما نمی ها را شناسایی می ژنآنتی TCRαβشود. هترودایمر های متفاوتی انجام می مولکول  ةرسانی متعاقبِ آن، توسط مجموع پیام 

و یک   CD3غشایی، شامل سه پروتئین  پیام داخل های ناقلای از پروتئین صورت غیرکوالان به مجموعه به  TCRبیوشیمیایی را به داخل سلول انتقال دهد.  

های متنوع باید  ژنمنظور شناسایی آنتیدهند. اگرچه بهرا تشکیل می  TCRکمپلکس    ζ  ةو زنجیر  TCR  ،CD3متصل است.    ζ  ةنجیرمولکول به نام ز

αTCR    وβTCR  های مختلف سلول  در بین کلونT   رسانی  متفاوت باشند، اما عملکرد پیامTCR  های  ها یکسان است، چراکه، مولکول در بین تمام کلون

CD3  ةو زنجیر  ζ  های سلول  در بین تمام کلونT  های  گردد. سلول ها در ادامه بحث مید. سازوکار انتقال پیام توسط این پروتئین انثابتT همچنین ،

مثال؛ برخی  عنوان شوند. بهمتصل می Tهای سلول ، به همه یا تعداد زیادی از کلونTCRنظر از اختصاصیت که صرف شوندفعال می هاییتوسط مولکول 

  MHC-IIهای  شونده به پپتید، به مولکول و همچنین، بدون اشغال شکاف متصل   Tهای سلول  تعداد زیادی از کلون  TCRسموم میکروبی ممکن است به  

شوند و بیماری التهابی  یتوکاین می ساموجب آزاد شدن مقادیر بسیار زیادی  Tزیادی سلول  کردن تعداد متصل شوند. این سموم با فعال   APCدر سطح 

متصل    MHCو    TCRهای معمول، اما بسیار بیشتر از آنها به  ژنشوند، زیرا همانند آنتیژن نامیده میکنند. این مواد سوپرآنتی سیستمیک ایجاد می

 شوند. می
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های بیوشیمیایی به درون سلول  ژن را شناسایی و سیگنالآنتی  Tهای مختلف سلول  مولکول  .Tشدن سلول    ال پیام طی فعالژن و انتقشناسایی آنتی  (۵-۵شکل  

پروتئینمخابره می باردار موجود در دومین  ζو    CD3های  کنند.  آمینواسیدهای  بین  میانکنش  نشدهاز طریق  داده  )نشان  بههای غشاگذر  به  اند(  غیرکووالان،  صورت 

بتای  زنجیره آلفا و  نیز    T +CD8های  سازی سلولهای مشابهی در فعالشده است. میانکنشنشان داده  T +CD4هستند. در این شکل یک سلول    متصل  TCRهای 

سازی  : موتیف فعالITAMژن؛  آنتی  ةکنند: سلول عرضهAPCکند.  را شناسایی می  MHC-I، کمپلکس پپتید ـ  TCRاست و    CD8گیرنده  ، جز اینکه کمکانددخیل

 : کمپلکس اصلی سازگاری بافتی.MHCتیروزین؛  ة ایمنی با پای ة گیرند

 Tهای سلول های چسبندگی در پاسخ نقش مولکول

 کنند. را پایدار می  APCبه  Tشوند و اتصال سلول متصل می  APCبه لیگاندهای خود در سطح  Tهای چسبندگی در سطح سلول مولکول

 APCبه    Tمنظور القای پاسخ، لازم است اتصال سلول  شوند. به اختصاصی متصل می  MHC  ید ـپپتهای  پیوندی پایین به کمپلکسها با میلTCRاغلب  

صورت   Tهای چسبندگی سطح سلول رسانی فراهم شود. فرایند پایدارسازی توسط مولکول لازم برای پیام  ةا اتصال آنقدر ادامه یابد که آستانپایدار شود ت

ها  اینتگرین  ةهای هترودایمر متعلق به خانواد های چسبندگی پروتئینین مولکول ترمهم شوند.  متصل می  APCشده بر سطح  گیرد که به لیگاندهای بیان می

 هستند.  
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 Tشدن سلول نقش تحریک کمکی در فعال 

تر به  پیش (. ۵-۶شکل نیز، وابسته است ) APCها در سطح محرکژن، به شناسایی کمک بر شناسایی آنتی ، علاوه Tشدن کامل سلول فعال  

ها تحریکی برای  گیرد که این مولکول محرک از این واقعیت منشأ میاشاره کردیم. نام کمک  Tشدن سلول  عنوان سیگنال دوم برای فعال  ها بهمحرک کمک

 B7-1های  ه با نامدو پروتئین مشاب  Tهای سلول  محرکترین کمکشده کند. شناختهژن عمل میکنند که همراه با تحریک آنتیفراهم می  Tسلول  

(CD80)    وB7-2 (CD86)    هستند که هر دو در سطحAPC  ها متعاقب برخورد  شوند. بیان این پروتئینبیان میAPC    یابد.  یکروب افزایش میمبا

  CD28و    B7های  شود. اعضای مختلف خانواده بیان می   Tهای  شوند که در سطح اغلب سلول شناسایی می   CD28ای به نام  توسط گیرنده   B7های  پروتئین 

تولید    Tهایی در سلول  ، سیگنال APCدر سطح    B7به    Tدر سطح سلول    CD28(. اتصال  ۵-۷  شکلکنند )های ایمنی عمل میدر تحریک یا مهار پاسخ 

رسانی وابسته به کنند. پیامعمل می  TCR، توسط  APCدر سطح آن    MHCشده با  ژن عرضهاسایی آنتیهای حاصل از شنکند که همراه با سیگنال می

CD28   های سلول  برای پاسخT    بکر ضروری است، زیرا در نبود میانکنشCD28:B7ژن توسط  ، شناسایی آنتیTCR   های سلول  برای آغاز پاسخT    کفایت

های خودی  ژنضرر خارجی یا آنتی های میکروبی و نه مواد بی ژنبکر توسط آنتی   Tهای  کامل لنفوسیت   شدنکند. لزوم تحریک کمکی متضمن فعال  نمی

محرک القایی( نیز، در  )کمک  ICOSبه نام    CD28شوند. یک پروتئین هومولوگ  می  APCها بر سطح  محرک ها سبب بیان کمکست، چراکه میکروب ا 

فصل هفت  کند )کمکی فولیکولی نقش اساسی ایفا می   Tهای  های مرکز زایا در تکامل و عملکرد سلول خشود و در طول پاسبیان می   Tهای  سطح سلول 

 را ببینید(.

مشارکت دارند. این   Tهای  سلول   نیز، در پاسخ  APCدر سطح    CD40و مولکول    Tهای  ( در سطح سلول CD154یا    CD40L)  CD40 Ligand  مولکول

در    CD40ژن به  شده با آنتیتحریک   Tشده در سطح یک سلول  بیان  CD40Lدهند، بلکه  را افزایش نمی  Tشدن سلول  طور مستقیم، فعال  ها، به مولکول 

-IL)مانند    Tتمایز سلول    ةدهندهای افزایش بیشتری بیان کند و سایتوکاین  B7های  محرک کند تا کمکرا فعال می  APCشود و  متصل می  APCسطح  

گونه که در ادامه بحث خواهد،  کند. همانرا تقویت می   Tشدن سلول  کارآمدتر، فعال    APCبا ایجاد    CD40:CD40L( ترشح کند؛ بنابراین، میانکنش  12

CD40L   های  در سطح سلولT    اجرایی+CD4  های  شدن سلول ، فعالB   دهد.و ماکروفاژها را نیز افزایش می 

های پروتئینی مانند آنچه در  ژندهد. آنتیهای قبل به آن اشاره شد، توضیح میی را که در فصل امشاهده ،  Tشدن سلول  یک کمکی در فعال  نقش تحر

های  ل ویژه سلوها، بهAPCکنند که همراه با موادی تجویز شوند که ایجاد می Tایمنی وابسته به سلول  پاسخشود، تنها در صورتی ها استفاده میواکسن 

ها و تحریک آنها برای ترشح  APCها بر سطح  محرکشوند و اغلب، با القای بیان کمکنامیده می   اجوانتکنند. چنین موادی  دندریتیک را فعال می

های مورد استفاده در ایمونولوژی تجربی، محصولات میکروبی )مانند مایکوباکتریوم  کنند. بیشترین اجوانت عمل می  Tسلول    ةکنندهای فعال سایتوکاین 

های ایمنی ها در سطح سلول NLRها و TLRهای شناساگر الگو، مانند کنند. این مواد به گیرنده ها تقلید میشده( یا موادی هستند که از میکروب کشته

 را ببینید(. فصل دو  )  شوندذاتی متصل می

استفاده در واکسن اجوانت  اغلب نمک های مورد  انسانی،  بیان کمک های  التهاب موضعی موجب  ایجاد  با   APCها در  محرک های آلومینیوم هستند که 

نحوی پاسخ دهد که گویی اجزای  ینی خالص موجود در واکسن به  پروتئهای  ژندهند تا به آنتییستم ایمنی را فریب میسها  شوند؛ بنابراین، اجوانت می

 های عفونی هستند. میکروب 

در   B7:CD28میانکنش  ة  های ایمنی مضر منجر شده است. عوامل مسدودکنندها به راهبردهای جدید برای مهار پاسخ محرک کمک  ةشناخت فزایند

شود. همچنین،  ها میسبب ناکارآمدی اندام   Tشدن سلول  ال  شوند که در آنها فعهای خودایمن و رد پیوند استفاده می درمان اختلالاتی مانند بیماری 

 ها هستند.نیز، در حال ارزیابی برای درمان این بیماری   CD40:CD40Lمیانکنش    ةهای مسدودکنندبادی آنتی
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های پپتیدی ژناند، ممکن است آنتیهای در حال استراحت که با میکروب یا اجوانت برخورد نداشتهT  .APCسازی سلول  نقش تحریک کمکی در فعال  ( ۵-۶شکل  

ژن را بدون تحریک کمکی شناسایی کنند، ممکن است  که آنتی Tهای بکر را فعال کنند. سلول Tهای توانند سلولکنند و نمیمحرک بیان نمیرا عرضه کنند، اما کمک

ها  محرکها، بیان کمکهای ایمنی ذاتی به میکروبهای تولیدشده در طول پاسخها و سایتوکاینپاسخ )متحمل( شوند. میکروبژن بیای بعدی با آنتیبمیرند یا به برخورده

کند. وم را فراهم میبکر، سیگنال د Tهای در سطح سلول CD28 ةتوسط گیرند B7های محرککنند. شناسایی کمکها القا میAPCرا بر سطح  B7های مانند مولکول

آنتی با شناسایی  آغاز می  Tهای سلول  ژن )سیگنال اول(، پاسخاین شناسایی، همراه  کنند که تمایز  هایی تولید میشده، همچنین، سایتوکاینهای فعالAPCکند.  را 

 اینترلوکین. : ILکنند )نشان داده نشده است(. ی اجرایی را تحریک میهاسلولبکر به  Tهای سلول
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شوند.  متصل می  Tدر سطح سلول    CD28های هومولوگ  به گیرنده  APCدر سطح    B7لیگاندهای هومولوگ  .  CD28و    B7های  های خانوادهپروتئین  (۵-۷شکل  

 PD-1و  CTLA-4و  Tهای های تحریکی سطح سلولگیرنده ICOSو  CD28کنند. های ایمنی ایفا میهای متفاوتی در پاسخمختلف، نقش ة های لیگاند ـ گیرندجفت

 شده است.ها در متن توضیح دادههای مهاری آنها هستند. عملکرد این گیرندهگیرنده

 Tهای های مهاری سلولگیرنده 

تحریکی  های کمکضاد با گیرندههای مهاری در تاین گیرنده  ند. اهای ایمنی حیاتیهای مهاری برای محدود کردن و پایان دادن به پاسخ گیرنده 

  CD28، ازلحاظ ساختاری با  PD-1و    CTLA-4مهاری مهم یعنی    ةشوند. دو گیرندنامیده می کمکی    ةمهارکنندتر موردبحث قرار گرفتند،  که پیش

نیز، دو لیگاند متفاوت،    PD-1کند و  شناسایی می  APCرا در سطح    B7-2و    CD28  ،B7-1، همانند  CTLA-4را ببینید(.    ۵-۷شکل  مرتبط هستند )

هر دو در سطح    PD-1و    CTLA-4کند.  ها شناسایی میرا در سطح انواع مختلفی از سلول   PD-L2و    PD-L1های  اما مرتبط ازلحاظ ساختاری با نام 

  Tهای  کنندگی سلول ، همچنین، در فعالیت سرکوبCTLA-4کنند.  های آنها عمل میشوند و در جهت پایان دادن به پاسخفعال القا می  Tهای  سلول 

  Tسلول    پاسخکنند و در مهار  های خودی ممانعت میژناز پاسخ به آنتی  PD-1و   CTLA-4را ببینید(.  فصل نه  کند )تنظیمی نیز، نقش اساسی ایفا می 

در بیماران    PD-1و    CTLA-4  ةهای مسدودکنندبادی ده از آنتی ها اساس استفااند. این یافتههای ویروسی مزمن نیز دخیل به برخی تومورها و عفونت 

های مهاری جلوگیری از  که عملکرد طبیعی این گیرندهرا ببینید(. ازآنجاییفصل ده  های ایمنی به تومور است )منظور افزایش پاسخمبتلا به سرطان، به
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های  شود. عملکرد این گیرندهدکردن آنها در موش و انسان سبب خودایمنی می ست، حذف ژنتیکی و یا مسدوهای خودی ا ژنپاسخ ایمنی در برابر آنتی 

 های خودی، با جزئیات بیشتری بحث شده است. ژنپاسخی به آنتیذیل مبحث حفظ بی  فصل نهمهاری در  

 T +CD8های شدن سلول های فعال  محرک  

ی  کمککمکی و تحریک  Tهای شود و نیازمند سلولتحریک می  I-MHCبا شناسایی پپتیدهای وابسته به  T +CD8های شدن سلولفعال 

های میکروبی و توموری بسیار  ژنکنند و پاسخ آنها به آنتیهای آلوده و توموری عمل می یکسانی در کشتن سلول   ةبا شیو  T  +CD8های  سلول است.  

 است:   CD4 T+های  ، در چند مسیر، متفاوت از پاسخ سلول T +CD8های  مشابه است، اما پاسخ سلول 

مانند سلول توموری یا آلوده به ویروس نیاز دارد تا توسط  ژن سیتوزولی از یک سلول  ی آنت، اغلب به  T +CD8های  شدن سلول آغاز فعال   •

 را ببینید(.  ۳-1۶شکل  صورت متقاطع عرضه شود ) های دندریتیک بهسلول 

شدن  های خاطره ممکن است نیازمند فعال  کاملاً فعال و سلول   (CTL)سیتوتوکسیک    Tهای  بکر به لنفوسیت   T +CD8های  تمایز سلول  •

شوند،  های دندریتیک بلعیده میهای توموری یا آلوده به ویروس توسط سلول (. زمانی که سلول ۵-۸شکل  اشد )کمکی ب  T +CD4های  سلول 

APCهای  های توموری یا ویروسی سیتوزولی را همراه با مولکول ژنها ممکن است آنتیMHC-I  های  های وزیکولی را همراه با مولکول ژنو آنتی

II-MHC   سلولو  عرضه کنند؛ بنابراین، هر د  T +CD8    وT +CD4  شوند.  های ویروسی یا توموری، نزدیک یکدیگر فعال میژناختصاصی آنتی

فعال    یهایها یا مولکول ممکن است سایتوکاین  T +CD4های  سلول  تولید کنند که به  کنند. کمک می  T +CD8های  شدن سلول غشایی 

پاسخ سلول  افزایش   Tهای  به سلول   T +CD8های  نیازمندی  احتمالی حساسیت  به    ةیافتکمکی، دلیل  آلوده  های  به عفونت   HIVبیماران 

 برد. را از بین می  T +CD8و نه    T +CD4های  ویروسی و سرطان است، چراکه این ویروس سلول 

پردازیم که با شناسایی  بکر را معرفی کردیم، در ادامه به مسیرهای بیوشیمیایی می  Tهای  سیت شدن لنفو های لازم برای فعال  اکنون که محرک 

 شوند. اندازی میها راه ژن و سایر محرک یآنت

 

های میکروبی را ببلعند و  ژنهای دندریتیک، ممکن است آنتیویژه سلول، به(APCs)ژن  آنتی  ةکنندهای عرضه. سلولT +CD8های  شدن سلولفعال    (۵-۸شکل  

طور مستقیم خود آلوده شود که در این صورت، به  APCعرضه کنند. برخی مواقع ممکن است،    CD4+کمکی    Tهای  )عرضه متقاطع( و سلول  T +CD8های  به سلول

را تحریک    T +CD8های  کنند که گسترش و تمایز سلولهایی تولید میکمکی، سپس، سایتوکاین  Tهای  ولکند )نشان داده نشده است(. سلها را عرضه میژنآنتی

  Tهای : لنفوسیتCTLsتبدیل شوند.  T +CD8های تری برای سلولهای قویها را نیز فعال کنند تا به محرکAPCهای کمکی، همچنین، ممکن است  کنند. سلولمی

 سیتوتوکسیک.

 Tشدن سلول  مسیرهای بیوشیمیایی فعال  

بیان می پروتئین  Tهای  ها، سلول محرکها و کمک ژن متعاقب شناسایی آنتی  آنها  هایی  کنند که در تکثیر، تمایز و عملکردهای اجرایی 

دارند. ظرف چند دقیقه پس از شناسایی  اند، سطح پایینی از تولید پروتئین  ژن برخورد نکرده ی آنتبکری که با    Tهای  سلول (.  ۵-۹شکل  هستند )  دخیل

های بعدی سلول  شده بسیاری از پاسخ های تازه بیانشود. این پروتئین شده دیده میفعال   Tهای  ژن، رونویسی ژنی جدید و تولید پروتئین در سلول یآنت

T  رفته از کمپلکس  گها یکی از نتایج مسیرهای انتقال پیام نشأتکنند. بیان این پروتئین گری می را میانجیTCR  است.  تحریکیهای کمک و گیرنده  
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بیان پروتئین  Tهای  ژن توسط سلولشناسایی آنتی  .ژنشده با آنتیتحریک  Tهای  های تولیدشده از سلولپروتئین  (۵-۹شکل   های متنوعی موجب تولید و 

های  و با محرک  Tهای  و ممکن است در انواع مختلف سلول  است   یبیتقرها )الف(  اند. کینتیک تولید این پروتئینشدهداده  ها نشانهایی از این پروتئینشود. نمونهمی

های  شده بر سطح سلولهای بیانک بیان ژنی نشان داده نشده است. عملکرد برخی از پروتئینمختلف، متفاوت باشد. اثرات احتمالی تحریک کمکی بر روی الگو یا کینتی

T  داده  (ب )شده در بخش  فعال فعال    CD69شده است.  نشان  نشانگر  از  پیغام  IL-2  (IL-2 R)  ةاست، در مهاجرت دخیل است. گیرند  Tهای  شدن سلولکه  هایی 

های  پاسخ  ةمهارکنند  CTLA-4است.    Tهای  یک مولکول اجرایی در سلول  CD40Lشوند.  می  Tهای  کند که سبب تکثیر و بقای سلولدریافت می  IL-2سایتوکاین  

 .Tسلول  ة : گیرندTCRست. )الف( یک فاکتور رونویسی ا c-Fosست. ایمنی ا

می ی آنتشناسایی    فعال  را  بیوشیمیایی  مسیر  چند  سلژن  پاسخ  به  که  می  Tول  کند  فعال  منجر  از:  عبارتند  مسیرها  این  شدن  شوند. 

این مسیرهای  (. ۵-۱۰شکل شدن فاکتورهای رونویسی عملکردی )های آداپتور و تولید یا فعال  ین پروتئهایی مانند کینازها، فراخوانی آنزیم 

گردهم   APCدر سطح    MHC  ید ـپپتهای  های مناسب با اتصال به کمپلکس گیرنده و کمک  TCRهای  شوند که کمپلکس بیوشیمیایی زمانی آغاز می 

، TCR کمپلکسکنند و صورت منظم و هدفمند حرکت میهای غشایی هر دو سلول، به، پروتئینAPCبه   Tبراین، در محل اتصال سلول آیند. علاوه می

رسان و  های پیام دهند. این بازتوزیع مولکول محیطی تشکیل می  ةها یک حلقو اینتگرین  یابنددر مرکز تجمع می  CD28و    CD4/CD8های  گیرنده کمک

شود که شامل  نامیده می   سیناپس ایمنی  APCو    Tتماس بین سلول    ةلازم است. ناحی  Tکننده در سلول  های فعالپیام   ةچسبندگی برای القای بهین

 های غشایی بازتوزیع شده است.  پروتئین 
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 ژن و تحریک کمکیبه آنتی  Tهای  های عملکردی لنفوسیتاسخپ
های لنفوسیتی اختصاصی  کند که در گسترش کلونها را آغاز می، مجموعه هماهنگی از پاسخTهای  ها توسط سلول محرک ژن و کمکشناسایی آنتی

هایی کاین توسط سایتو  Tهای سلول  را ببینید(. بسیاری از پاسخ  ۵-۳شکل  رسند )های اجرایی و خاطره به اوج می بکر به سلول   Tهای  ژن و تمایز سلولآنتی

گذارند. در  های دخیل در دفاع ایمنی اثر میو همچنین، بسیاری از سلول   Tهای  شوند و بر خود سلول ترشح می  Tهای  شوند که از سلول گری میمیانجی 

 گیرند. موردبحث قرار می   Tهای  های بیولوژیک سلول ادامه، پاسخ

 های سایتوکاینی ها و بیان گیرندهترشح سایتوکاین 

پا آنتی در  به  کمک سخ  و  لنفوسیت محرکژن  به Tهای  ها،  سلول ،  به T +CD4های  ویژه  سایتوکاین  ،  می   IL-2سرعت   کنند. ترشح 

را  فصل دو  اند )شده تر توصیفشوند، پیش ترشح می  ماکروفاژهاهای دندریتیک و  های ایمنی ذاتی که اغلب توسط سلول های دخیل در پاسخ سایتوکاین 

اجرایی    Tهای  ها توسط سلول که اغلب این سایتوکاین شوند. ازآنجاییترشح می  T +CD4های  ها اغلب توسط سلول ببینید(. در ایمنی تطبیقی، سایتوکاین

 شوند. های اجرایی ایمنی سلولی، تشریح می، ذیل مبحث سازوکار فصل ششکنند، در  های متنوعی در دفاع میزبان ایفا می شوند و نقش تولید می 

2-IL  های  شدن سلول ساعت پس از فعال    1-۲، ظرفT +CD4  2  ةشدن، بیان گیرندشود. فعال  تولید می-IL  صورت گذرا  پیوندی بالا را نیز، بهبا میل

ای  یک مولکول سه زنجیره  IL-2  ة(. گیرند۵-11شکل  رود )سرعت بالا میبه  IL-2در اتصال و پاسخ به    Tهای  ترتیب، توانایی سلول این دهد. بهافزایش می 

 αها زنجیره دهند، اما این سلول پیوندی پایین را تشکیل میبا میل IL-2 ةکنند که گیرندرا بیان می   γو  βرسان پیام ةبکر دو زنجیر  Tهای ست. سلول ا 

(CD25) ةکنند. زنجیربیان نمی α  پیوندی بالا به سازد تا با میلگیرنده را توانمند میIL-2 ژن متصل شود. ظرف چند ساعت پس از فعال شدن با آنتی

یدشده  تول IL-2متصل شود؛ بنابراین،  IL-2تواند با قدرت به کامل می  ةکنند و پس از آن، گیرندآلفا را تولید می  ةزنجیر Tهای ها، سلول محرک و کمک

 گذارد. شود و بر آنها اثر می منشأ خود متصل می   Tهای  عنوان یک سایتوکاین اتوکرین، ترجیحاً، به همان سلول ژن، بهشده با آنتیتحریک  Tهای  از سلول 

  IL-2به همین دلیل،   ژن است. اختصاصی آنتی  Tهای و بنابراین، افزایش تعداد سلول Tهای سلول تحریک بقا و تکثیر  IL-2ی عملکرد اصل

رو، این  شود و ازاین تنظیمی بیان می   Tهای  صورت ذاتی، بر روی سلول پیوندی بالا، به با میل   IL-2  ةنامیده شد. گیرند  Tهای  نخست، فاکتور رشد سلول 

بحث خواهد شد، برای کنترل  فصل نه  گونه که در  تنظیمی و بنابراین، همان   Tهای  برای حفظ سلول   IL-2واقع،    بسیار حساسند. در  IL-2ا به  هسلول 

پیوندی پایین را بیان  با میل   βγ  ةگیرندنیز،    (NK cells)طبیعی    ةهای کشند شده و سلول فعال  T +CD8های  های ایمنی ضروری است. سلول پاسخ 

 دهند.پاسخ می   IL-2های بالاتر  کنند و به غلظت می
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  ة )زنجیر  cγو    β  ةکنند که از دو زنجیرپیوندی پایین بیان میبا میل  IL-2Rبکر کمپلکس    Tهای  سلول  .Tهای  آن در تکثیر سلول  ةو گیرند  IL-2نقش  (  ۵-۱۱شکل  

  ة کنند و زنجیرتولید می  IL-2ها  ژن و تحریک کمکی، سلولشناسایی آنتی  ة واسطشدن بهشده است. با فعال  سایتوکاینی( تشکیل  ةگامای مشترک؛ جزئی از چندین گیرند

α  (CD25)    از کمپلکسIL-2R  ة کنند. زنجیررا بیان می  αهای  با زنجیرهβ    وcγ  ترتیب،  اینشود و بههمراه میIL-2R  اتصال  شودتشکیل میپیوندی بالا  با میل .IL-2 

 ژن.آنتی ةکنند: سلول عرضهAPCشود. ژن میآنتی ةکنندشناسایی  Tهای اش سبب تکثیر سلولبه گیرنده

 گسترش کلونی 

ژن  های اختصاصی آنتیترتیب، کلون اینکنند و به روز شروع به تکثیر می   ۱-۲ژن و تحریک کمکی، ظرف  شده با آنتی فعال  Tهای  لنفوسیت

های اجرایی برای  کند که سلول ژن فراهم می های اختصاصی آنتی سرعت، مخزن بزرگی از لنفوسیت این گسترش، به   (.۵-1۲شکل  )  یابندگسترش می 

CD8+ های  ، چشمگیر است. پیش از عفونت، فراوانی سلول T +CD8های  ویژه برای سلول شوند. وسعت گسترش کلونی، به ن تولید میمبارزه با عفونت از آ

T   های ویروسی، احتمالاً ظرف یک هفته لنفوسیت در تمام بدن است. در اوج برخی عفونت   ۵10-۶10در    1ینیِ میکروبی  پروتئژن  اختصاصی برای یک آنتی

اندام درصد از تمام لنفوسیت   10-۲0ت، ممکن است بیش از  پس از عفون  های لنفی، اختصاصی ویروس باشند. به عبارت دیگر؛ تعداد  های موجود در 

یابند. گسترش وسیع  برابر افزایش می  10/ 000ژن، با زمان دو برابر شدن تقریباً شش ساعت، بیش از  های اختصاصی آنتیهای موجود در کلونسلول 

تا   T +CD4  ،100های  رسد گسترش سلول های ناظر غیرشناساگر میکروب همراه نیست. به نظر میاختصاصی میکروب با افزایش سلول   Tهای  سلول 

های  سلول   CD8+های  CTLباشد. این اختلاف ممکن است نمایانگر تفاوت در عملکردهای این دو سلول باشد.    CD8+های  مرتبه کمتر از سلول   1000
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های آلوده و یا توموری را از بین  لازم باشد تا انبوه سلول   CTLکشند و بنابراین، ممکن است تعداد بسیار زیادی  را با تماس مستقیم میآلوده و توموری  

کنند و بنابراین، ممکن است  های اجرایی را فعال میکند که بسیاری از سایر سلول هایی ترشح میسایتوکاین  CD4+ببرند. در مقابل، هر سلول اجرایی  

 سایتوکاین کفایت کند.   ةهای تولیدکنندکمتری از سلول   نسبتتعداد به  

های خالص، گسترش کلونی  های مختلف در موشژناختصاصی برای آنتی  T +CD8و    T +CD4های  تعداد سلول.  Tهای  گسترش و کاهش پاسخ سلول  (۵-۱۲شکل  

های خالص هستند. تعداد  ها در موشژنیآنتهای میکروبی و سایر  اند. تعدادها تقریبی و بر اساس مطالعات مدلشدههای ایمنی نشان دادهو کاهش آن در طول پاسخ

 . برابر است  1000ها در انسان، تقریباً  لنفوسیت

 های اجرایی بکر به سلول Tهای یز سلول تما

ها  کنی عفونتیابند که عملکردشان ریشههای اجرایی تمایز می ژن به سلولشده با آنتی یرِ تحریک تکثدر حال    Tهای  برخی از اخلاف سلول 

بیان ژن است؛ مانند فعال    ةفرایند تمایز نتیجهاست.  و برخی سرطان  بیان شدن ژنتغییرات  ( یا T +CD4های  ها )در سلول سایتوکاین   ةکنندهای 

روز   ۳-4های اجرایی تمایزیافته، ظرف  شود و سلول (. فرایند تمایز، هماهنگ با گسترش کلونی آغاز میCTLs +CD8در  های سیتوتوکسیک )پروتئین 

می پدیدار  میکروب،  با  برخورد  از  سلول پس  ردشوند.  اجرایی  مجموعه   CD4+  ةهای  تولید  سایتوکاین توانایی  از  متفاوتی  میهای  کسب  را  کنند.  ها 

(. بسیاری از  ۵-1۳شکل  شوند )نامیده می  Th17و    Th1  ،Th2های  شوند، سلول که با پروفایل سایتوکاینی خود شناخته می   Tهای  های سلول زیرمجموعه 

های دیگری را فراخوانی  های آنها لوکوسیت کنند. در موضع عفونت، سایتوکاین حیطی را ترک و به موضع عفونت مهاجرت میهای لنفی مها اندام این سلول 

 شده است.  ، ذیل مبحث ایمنی سلولی توصیففصل ششهای اجرایی در  برند. تکامل و عملکرد این سلول کنند که عوامل عفونی را از بین میمی
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های اجرایی  کنند و به سلولشوند، تکثیر می های لنفی ثانویه فعال میبکر در اندام  T +CD4های  زمانی که سلول  اجرایی. T +CD4های تکامل سلول (۵-۱۳ل شک

برای ریشهلنفی خارج می  اندام( از  Th17و    Th1  ،Th2های  های اجرایی )جمعیتیابند. برخی از سلولتمایز می بافتکنی میکروبشوند و  های محیطی عمل ها، در 

کمک    Bهای  بادی به لنفوسیتمانند و در تولید آنتیشوند، در اندام لنفی باقی مینامیده می  (Tfh)کمکی فولیکولی    Tهای  که سلول  های تمایزیافته کنند. سایر سلولمی

 کنند. می

 خاطره  Tهای تکامل سلول

های القاشده  ها مخزنی از لنفوسیت این سلول   یابند. های خاطره با عمر طولانی تمایز می ژن به سلولشده با آنتی فعال  Tهای بخشی از لنفوسیت 

سرعت به آن پاسخ دهند. مشخص نیست چه عواملی تعیین  برند تا در صورت بازگشت میکروب، به باش به سر می با میکروب هستند که در حالت آماده

 های خاطره چند ویژگی مهم دارند: ژن به سلول اجرایی تمایز یابند یا خاطره. سلول شده با آنتی های تحریک لنفوسیت کنند که دودمان  می

های  که توسط سلول   IL-15و    IL7ای شامل  های ویژه یابند. سایتوکاین ژن بقا می کنی عفونت و حذف آنتی های خاطره پس از ریشهسلول  •

 آنها دخیل باشند.   ةسلولی آهست  ةوند، ممکن است در بقا و چرخشها تولید می استرومال در بافت 
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های  سرعت القا شوند تا سایتوکاین تولید کنند یا سلول کنند، بهژنی که آن را شناسایی میخاطره ممکن است در برخورد با آنتی Tهای سلول  •

تر و  شدن، بسیار قوی محض فعال  ه عملکرد اجرایی ندارند، اما بهژن برخورد نکنند، هیچگونها تا زمانی که با آنتیآلوده را بکشند. این سلول 

 دهند.های بکر پاسخ میتر از لنفوسیت سریع 

شوند. این  ویژه مخاط و پوست و همچنین، در گردش یافت میهای محیطی مختلف، بههای لنفی، بافت خاطره در بسیاری از اندام  Tهای  سلول  •

  Tهای  را ببینید(. یک زیرمجموعه از سلول فصل یک  های بکر و اجرایی متمایز نمود )از چند ویژگی از سلول توان با استفاده  ها را میسلول 

  ة های خاطرسلول   ،ژن، مسئول گسترش سریع کلونی هستند. این زیرمجموعه های لنفی مستقرند و پس از برخورد دوباره با آنتیخاطره در اندام 

های محیطی مستقرند و با  های مخاطی و سایر بافتاجرایی هستند که در بافت   ةهای خاطردیگر، سلول   ةشوند. زیرمجموعمرکزی نامیده می

آنتی  بافتورود مجدد  این  اجرایی سریع را میانجی عملکردهاها،  ژن به  بافت    ةهای خاطرسوم که سلول   ةکنند. زیرمجموعگری می ی  مقیم 

ها با  بافت   ةهای مخاطی ساکن هستند و ممکن است توانایی گردش نداشته باشند. این زیرمجموعه در مواجهند، در پوست و بافت شومینامیده 

 کنند.گری می سریع را میانجی  ةهای ثانویژن، پاسخ آنتی

شدن آنها به سطوح بالایی  های بکر، فعال  های لنفی و غیر لنفی فعال شوند و برخلاف سلول توانند در بافت خاطره، احتملاً، می   Tهای  لنفوسیت 

ممکن است توانایی    Bهای  های مختلف ازجمله؛ سلول APCواقع،    های دندریتیک نیاز ندارد. درژن توسط سلول آنتی  ةمحرک یا عرضاز کمک

 خاطره را داشته باشند.   Tی  اهسلول کردن    فعال 

   

 های ایمنی سلولیدر واکنش  Tهای  مهاجرت لنفوسیت
های محیطیِ موضع  شود و فاز اجرایی، اغلب در بافت های لنفی ثانویه آغاز می، نخست در اندام Tهای  سلول   گونه که در ابتدای فصل مطرح شد، پاسخ همان

 باید در مسیرهای متفاوتی مهاجرت کنند: در مراحل مختلف زندگی خود   Tهای بنابراین، سلولرا ببینید(؛    ۵-۲شکل  دهد )عفونت رخ می

های لنفی ثانویه  ژنی که توانایی شناسایی آن را دارند، بین خون و اندام یآنت ةکننددندریتیک عرضه  سلولبکر تا زمان برخورد با  Tی هاسلول  •

 را ببینید(.   فصل سهکنند )ی)محیطی( در سراسر بدن مهاجرت م 

ها  ها باید به موضع عفونت بازگردند و در آنجا برای نابودی میکروبهای اجرایی، این سلول بکر به سلول   Tهای  شدن و تمایز سلول   پس از فعال  •

 وارد عمل شوند. 

 شود.  ها کنترل می ها و کموکاینها، اینتگرینهای سلکتین ها با نام بکر و اجرایی توسط سه خانواده از پروتئین   Tهای  مهاجرت سلول 

های  در خون و لنف بالاتر از گره  S1Pهای لنفی نقش کلیدی دارد. سطح  از گره  Tهای  ، در خروج سلول (S1P)ـ فسفات    ۱سفولیپید اسفنگوزین  ف

های لنفی را مهار  از گره   Tهای  ، خروج سلول S1P  ةرا آشکار کرد. این دارو با اتصال به گیرند  S1Pتوسعه داروی فینگولیمود اهمیت مسیر  لنفی است.  

 کند و در درمان بیماری التهابی مالتیپل اسکلروزیس مورد تأیید است. می

کنند که به لیگاندهای  های کموکاینی بیان می چسبندگی و گیرنده   هایکنند، زیرا مولکولاجرایی به موضع عفونت مهاجرت می   Tهای  سلول

های  های اجرایی با تغییر در نوع مولکول بکر به سلول   Tهای  فرایند تمایز لنفوسیت   شوند. شده روی اندوتلیوم عروقی موضع عفونت متصل می بیان 

 را ببینید(.    ۵-14شکل  )ها همراه است  شده روی این سلول های کموکاینی بیانچسبندگی و گیرنده 

از عروق خونی و ورود آنها به موضع عفونت است.   Tی  هاسلول های اندوتلیال، خروج  و سلول  Tهای  های مولکولی بین سلول خالص این میانکنش ة  تیجن

عفونت  کنند و بنابراین، به موضع  التهاب بیان نمی  محلهای تولیدشده در  کموکاین  ةو یا گیرند  E-selectinو    P-selectinبکر لیگاندهای    Tهای  سلول 

 کنند.یا آسیب مهاجرت نمی

کنند،  ژن را شناسایی می هایی که آنتیژن است، اما لنفوسیت اجرایی به بافت عفونی، مستقل از شناسایی آنتی   Tهای  گزینی سلول لانه 

ها وابسته  های چسبندگی و کموکاینل های عفونی، اغلب به مولکو اجرایی به بافت  Tهای  گزینی سلول لانه  شوند. مانند و فعال میترجیحاً، در بافت می 
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تواند وارد موضع هر عفونتی شود. این مهاجرت غیرانتخابی، شانس  نظر از اختصاصیت، میاجرایی موجود در خون، صرف   Tاست؛ بنابراین، هر سلول  

 شناسایی کنند.   ژن راکه ممکن است در آنها آنتی  رساندبه حداکثر می  هاییاجرایی را برای ورود به بافت   Tهای  سلول 

به لیگاندهایشان   CCR7کموکاینی  ة، اینتگرین و گیرندL-selectinاتصال  ةنتیج بکر در Tهای سلول الف( بکر و اجرایی. Tهای  مهاجرت لنفوسیت (۵-۱۴شکل 

ترتیب،  اینشوند و بهبکر متصل می  Tهای  در سطح سلول  CCR7های لنفی به  شده در گرههای بیانکنند. کموکاینگزینی میهای لنفی لانهها به گرهHEVدر سطح  

  ة)گیرند  S1PR1خود به نام    ةبا اتصال به گیرند  (S1P)فسفات    1دهند. فسفولیپید اسفنگوزین  ها را افزایش میHEVچسبندگی وابسته به اینتگرین و مهاجرت از طریق  

های اجرایی، به موضع عفونت در  شده شامل اغلب سلولفعال Tهای کند. لنفوسیتهای لنفی ایفای نقش میاز گره Tهای (، در خروج سلول1فسفات نوع  1اسفنگوزین 

های  شود. سلولشده در جایگاه التهاب هدایت میهای ترشحها و کموکاینرین، اینتگP-selectin  ،E-selectin  ةواسط کنند. این مهاجرت بهگزینی میهای محیطی لانهبافت

T    کمکی فولیکولی(Tfh)  های  مانند و با لنفوسیتهای لنفی باقی میهای اجرایی هستند که در انداماند(، سلول)نشان داده نشدهB  دهند. ها میانکنش میمقیم این اندام

: مولکول چسبندگی داخل  ICAM-1های کموکاینی و لیگاندهای آنها خلاصه شده است.  ، گیرندهTهای  گزینی سلولای اصلی لانهه در این جدول، عملکرد گیرنده  ب(

 .4ژن بسیار تأخیری : آنتیVLA-4؛  1: مولکول چسبندگی سلول عروقی VCAM-1؛ 1ژن وابسته به عملکرد لوکوسیت : آنتیLFA-1؛ 1سلولی 
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 های ایمنی کاهش پاسخ
یا هوموستاز بازگردد    ژن در اوج پاسخ ایمنی، لازم است پس از پایان پاسخ، سیستم به حالت پایههای اختصاصی آنتیتوجه لنفوسیت علت گسترش قابل به  

تحریکی  مک های کژن، سیگنال توسط آنتی  Tهای  را ببینید(. در طول پاسخ، بقا و تکثیر سلول   ۵-1۲شکل  تا برای پاسخ به پاتوژن بعدی آماده شود ) 

CD28   هایی مانند  و سایتوکاینIL-2   هایی که در  سازی لنفوسیت، بسیاری از سلول های فعال سازی عفونت و حذف محرک محض پاک شود. به حفظ می

-۲میرند. پاسخ ظرف  می  ریزی شده(نتیجه، بر اثر آپاپتوز )مرگ سلولی برنامه   شوند و درهای بقا محروم می بودند، از سیگنال   شدهژن تکثیر  پاسخ به آنتی

 است.   Tرخداد یک پاسخ وابسته به سلول    ةتنها نشان  خاطره  Tهای  مخزن لنفوسیت   کند وکنی عفونت فروکش میهفته پس از ریشه  1

 اند: دخیل  آنهاهای فراوانی در غلبه بر  سازوکار   کههای زیادی روبروست  برای ایجاد پاسخ ایمنی سلولی با چالش   Tسلول  

اندازند و آن را در  ژن را به دام میها آنتیترتیب که این سلول اینشود، به ها حل میAPCژن، توسط  بکر به یافتن آنتی  Tهای  نیاز سلول  •

 کنند.در آنها بازگردش می   Tهای  کنند که سلولای تغلیظ مییافتههای لنفی تخصصاندام 

های اندوزومی یا سیتوزولی  های موجود در بخش ژن( باید به آنتیCD8+های  CTLیا    CD4+کمکی    Tهای  )سلول   Tهای  نوع مناسب لنفوسیت  •

-MHCهای  ، به ترتیب، برای مولکول CD8و    CD4های  گیرنده پذیری عبارتند از: اختصاصیت کمکاین گزینش   ةکنندپاسخ دهند. عوامل تعیین

II    وMHC-I    های  سلولی )سیتوزولی( برای عرضه توسط مولکول سلولی )وزیکولی( و داخل های پروتئینی خارج ژنجدایی آنتیوMHC-II   و

MHC-I. 

شدن  شود، زیرا فعال ها حفظ میضرر پاسخ دهند. این ارجحیت برای میکروب های بیهای میکروبی و نه پروتئین ژنباید به آنتی Tهای سلول  •

 شوند. ها القا میAPCها در سطح  ست که توسط میکروب هایی امحرک کمک نیازمند    Tسلول  

اندازه کافی بزرگ منجر شود تا مؤثر باشد. این مسئله با گسترش پس از  باید به یک پاسخ به  Tژن توسط تعداد اندکی سلول  شناسایی آنتی •

 شوند. شده القا می فعال   Tهای  ها و سلول میکروب   شود که توسطپاسخ حل می   ةهای افزایندتحریک کلونی و همچنین، با سازوکار 

  Tهای یافته از سلول های تخصصسازی شود. این مسئله اغلب با تکامل زیرمجموعه ها بهینهپاسخ باید برای مبارزه با انواع مختلفی از میکروب  •

 شود. اجرایی حل می 

 

 های ایمنی سلولیانواع واکنش
هایی ترشح  ، سایتوکاین CD4+کمکی    Tهای  برند: سلول ها را از بین می سلولی، انواع مختلف میکروب های ایمنی  دو نوع اصلی از واکنش 

  CD8+سایتوتوکسیک    Tهای  کنند. لنفوسیتها فراخوانی و فعال می ها را در جهت فاگوسیتوز و تخریب میکروب کنند که سایر لکوسیت می

(CTL نیز، با کشتن سلول )  های  (. عفونت1-۶شکل  )  کنندهای میکروبی در سیتوزول، مخازن سلولی آلوده را حذف میپروتئین های حاوی

های  های میزبان را آلوده و درون آنها زندگی کنند. میکروبتوانند سلول های عفونی میای از بدن رخ دهند و برخی پاتوژن میکروبی ممکن است در هر نقطه 

ها  هایی که توسط فاگوسیتیاختهها و تکها، قارچ ( بسیاری از باکتری 1مانند، عبارتند از: )کنند و در آنها زنده می ا آلوده میهای میزبان رزا که سلول بیماری 

های  سلول هایی که  ( ویروس ۲مانند )ها یا سیتوزول زنده می کنند و در وزیکول ها مقاومت می شوند، اما در برابر سازوکارهای کشتار این سلول بلعیده می 

های  ها را در بخش، میکروب T+CD8و  T+CD4های را ببینید(. سلول ۵-1 شکلشوند )کنند و در آنها تکثیر مییتی و غیرفاگوسیتی را آلوده میفاگوس

های فاگوسیتی وزیکول   های میکروبی را درژنآنتی ،T+CD4های  طورکلی، سلول انگیزند. به های متفاوتی برمی کنند و واکنشسلولی مختلف شناسایی می 

های  برند. در مقابل، سلول ها را از بین میکنند که میکروب می فعالهایی را فراخوانی و ها لکوسیت کنند. این سایتوکاینیتوکاین ترشح میساشناسایی و 

T+CD8  ،کشند.های آلوده را می کنند و سلول های سیتوزولی را شناسایی میژن میکروبیآنت 
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هایی ترشح  کنند و سایتوکاینهای میکروبی را شناسایی میژن، آنتی Th17 +CD4و    Th1 +CD4های  های اجرایی زیرمجموعه( سلولA  ی.سلول  ی منیا(  ۶-۱  شکل

)نشان داده   Th2های اجرایی سلول ة ها را از بین ببرند. زیرمجموعکنند تا میکروبها را فعال میشوند و فاگوسیتها )التهاب( میکنند که موجب فراخوانی لوکوسیتمی

های آلوده به  (، سلولCTLs)  CD8+سایتوتوکسیک    Tهای  ( لنفوسیتBشوند.  های کرمی میکنند که موجب تخریب انگلها را فراخوانی مینشده است( ائوزینوفیل

 شوند )نشان داده نشده است(. شدن ماکروفاژها می هاب و فعالکنند که موجب التهایی تولید میکشند و همچنین، سایتوکاینسلولی را میهای داخلمیکروب

از ایمنی در برابر یک  ها بهایمنی سلولی علیه پاتوژن ها )امروزه  توانست از طریق سلول سلولی شناخته شد که میباکتریایی داخل  عفونت عنوان نوعی 

(. مطالعات اولیه نشان دادند که ۶-۲شکل  از حیوانات ایمن به حیوانات بکر انتقال یابد ) های سرم،  بادی شوند( و نه آنتیشناخته می  Tهای  عنوان سلول به

طور  ی فعال مربوط است. همانماکروفاژها ها به عملکرد  هستند، اما حذف میکروب   های مختلف ها مسئول اختصاصیت ایمنی سلولی علیه میکروب لنفوسیت 

توانند بدون فراخوانی  می  T+CD8های  که سلول مسئول این نوعِ کلاسیک از ایمنی سلولی هستند؛ درحالی   ،T+CD4های  تر اشاره شد، اغلب، سلول که پیش 

 کن کنند.را ریشه  عفونتها  فاگوسیت 

میکروبی های  ژنهای لنفی محیطی )ثانویه( توسط آنتیبکر در اندام   Tهای  را ببینید(. سلول   ۲-۵  شکلای هستند )های ایمنی سلولی چندمرحلهواکنش 

های اجرایی، سپس، به  . این سلول سلولی استهای داخل  کنی عفونتیابند که عملکردشان ریشهاجرایی تمایز می  Tهای  شوند و به سلول تحریک می

های  از پروتئین بلعند، قطعات پپتیدی حاصل  های خود می ها را به درون وزیکول ها که در موضع عفونت میکروبکنند. فاگوسیت موضع عفونت مهاجرت می

های پپتیدی  ژنشناسایی شوند. آنتی  T +CD4های اجرایی  کنند تا توسط سلول در سطح خود عرضه می  II-MHCهای  میکروبی را در اتصال به مولکول 

شوند.  عرضه می  T+ CD8های اجرایی  برای شناسایی به سلول   I-MHCهای  های میکروبیِ موجود در سیتوزول نیز، توسط مولکول مشتق از پروتئین 

های پروتئینی ژندر ایمنی سلولی، آنتی  Tهای  کند؛ بنابراین، سلول های عفونی فعال میاجرایی را در جهت حذف پاتوژن  Tهای  ژن، سلول شناسایی آنتی

های اجرایی،  تکثیر و تمایز به سلول   کنند و باهای لنفی شناسایی میها را در بافتژنبکر، آنتی  Tهای  کنند: نخست، سلول را در دو مرحله شناسایی می

کنند و با  ای از بدن شناسایی میهای مشابه را در هر نقطهژناجرایی، آنتی  Tهای  را ببینید(. در مرحله دوم، سلول فصل پنج  دهند )به آنها پاسخ می

 دهند. ها به آنها پاسخ میحذف میکروب 

ها  ها توسط این سلول ها و همچنین، چگونگی حذف میکروب در پاسخ به میکروب   CD8+و    CD4+اجرایی    Tهای  در این فصل، چگونگی ایجاد سلول 

  عفونت ، از سازوکارهای مجزایی برای مقابله با CD8+سیتوتوکسیک  Tهای و لنفوسیت  CD4+کمکی  Tهای که لنفوسیتشود. ازآنجاییشرح داده می

های  گیرد. همچنین، چگونگی همکاری این دو کلاس لنفوسیتی در حذف میکروب اگانه موردبحث قرار می کنند، تکامل و عملکرد آنها جداستفاده می

 شود. سلولی تشریح میداخل 
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 CD4+اجرایی   Tهای  کامل و عملکردهای لنفوسیتت
های  های سلول کنند، متمایز نمود. زیرمجموعه هایی که تولید میرا بر اساس سایتوکاین   CD4+  ةهای اجرایی ردتوان سلول عنوان شد که میفصل پنج  در  

T+ CD4  کنندمیهای متمایزی ایفا  عملکردهای متفاوتی دارند و در ایمنی سلولی نقش. 

 از طریق پروفایل سایتوکاینی  CD4+کمکی  Tهای های سلولشناسایی زیرمجموعه 

داده  نشان  زیرمجموعهمطالعات  از سلول اند که  )  Tهای  های عملکردی مختلفی  دارد که سایتوکاین Thکمکی  تولید میهای  ( وجود  و  متفاوتی  کنند 

دهد که چگونه سیستم ایمنی در مبارزه با هر نوع میکروب، بهترین و مؤثرترین  ها نشان می برند. وجود این زیرمجموعه های متفاوتی را از بین می پاتوژن 

سلولی  کشتار داخل   شوند، اما در مقابلِها بلعیده میت ها توسط فاگوسیسلولی مانند مایکوباکتریوم های داخل مثال؛ میکروب عنوان کند. بهپاسخ را ایجاد می 

شود. در مقابل، پاسخ ایمنیِ ها در جهت کشتن آنها میشدن فاگوسیت   هایی سبب فعالهای ایمنی تطبیقی به چنین میکروب کنند. پاسخ مقاومت می 

ها نیازمند  سلولی و قارچ های خارج ی باکتریمنی به  اکنند. پاسخ  ها را تخریب می هایی است که کرم شدن ائوزینوفیلو فعال    IgEها، تولید  غالب در برابر کرم 

  های ها لازم است. تمام انواع پاسخ یل برای از بین بردن این پاتوژننوتروفکنند، چراکه تعداد زیاد هایی است که به التهاب نوتروفیلی کمک میسایتوکاین 

اکنون    ی ایمنی متفاوتسازوکارها ها چگونه قادر به تحریک  اند، اما مشخص نبود که این سلول وابسته  CD4+کمکی    Tهای  ایمنی به سلول  هستند. 

 کنند.های مختلفی تولید میشوند که سایتوکاین هدایت می  CD4+اجرایی    Tهای  های سلول ها توسط زیرمجموعهدانیم این پاسخمی

زیرمجموع  CD4+کمکی    Tهای  سلول سه  به  است  سلول  ة ممکن  از  زیرمجموعهاصلی  این  از  هرکدام  یابند.  تمایز  اجرایی  ها،  های 

چهارمی نیز وجود دارد که   ةدهند. زیرمجموعکنند که در دفاع میزبان، عملکردهای مختلفی انجام می یمهای متفاوتی تولید  سایتوکاین 

نامیده شدند.    Th2و    Th1های  هایی که ابتدا شناسایی شدند، سلول (. زیرمجموعه ۶-۳شکل  )  کندرا فعال می   B  هایهای لنفی ثانویه، سلول در بافت 

است.    IL-17آن    ةیتوکاین مشخصسانامیده شد، زیرا    Th17های  سوم، سلول   ة کمکی نوع دو(. زیرمجموع  Tهای  کمکی نوع یک و سلول   Tهای  )سلول 

بررسی خواهند شد. کشف این  فصل هفت  شوند و در  ( نامیده می Tfhکمکی فولیکولی )  Tهای  کنند، سلول کمک می  Bهای  که به لنفوسیت   Tهای  سلول 

فرایند تمایز سلولی فراهم کردند. لازم به ذکر است که بسیاری از    ةهایی برای مطالعمدل  وهای ایمنی بود  ها نقطه عطفی در درک پاسخ زیرمجموعه 

بندی  ها طبقهراحتی در این زیرمجموعه توان آنها را بهها تولید کنند که نمیشده ممکن است ترکیبات متنوعی از سایتوکاینفعال   T+ CD4های  سلول 

طوریکه ممکن است یک زیرمجموعه، تحت شرایطی،  داشته باشد، به  وجودها  توجهی در این زیرمجموعهپذیری قابل نمود. همچنین، ممکن است انعطاف 

 یمنیا  یسازوکارها  شناختدر    CD4+  ییاجرا  یهاسلول های اصلی  زیرمجموعه باوجوداین موارد، توجه به عملکرد  دیگری تبدیل شود.    ةبه زیرمجموع

 است.   سودمند  یسلول


