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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
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های مختلفی  هایی تمایز یابد که سایتوکاینبکر ممکن است به زیرمجموعه  T+ CD4یک سلول    .CD4+کمکی    Tهای  های لنفوسیتیژگی زیرمجموعه و  (۳-۶شکل  

کنند ها مبارزه میشوند(، با انواع مختلفی از عفونتعنوان سلول هدف مطرح میکنند )بهها را فراخوانی و فعال میها، انواع مختلفی از سلولکنند. این سایتوکاینتولید می

: IL: اینترفرون؛ IFN. استدر جدول خلاصه شده  Tfhو  Th1 ،Th2 ،Th17های های اصلی بین زیرمجموعههستند. تفاوت های التهابی مختلفی نیز دخیلدر بیماریو 

 اینترلوکین. 

تنظیمی    Tهای  های تولیدشده از سلول و همچنین، سایتوکاین  Thاصلی    ةهای تولیدشده از سه زیرمجموعهای ایمنی تطبیقی شامل سایتوکاین سایتوکاین 
+CD4   های  و سلولT+ CD8   های عمومی دارند، اما هرکدام از آنها فعالیت بیولوژیک متفاوتی دارند  های ایمنی تطبیقی یکسری ویژگیهستند. سایتوکاین

  ة دهندنشان   T+ CD4های  های سلول (. عملکرد زیرمجموعه۶-4شکل  کنند )های ایمنی ایفا میفردی در فاز اجرایی و یا تنظیم پاسخو نقش منحصربه 

های لنفوئید ذاتی  سایتوکاینی مشابهی از سلول   ةهای ایمنی، مجموعهاست. ممکن است در اوایل پاسخ های تولیدشده از این سلول عملکرد سایتوکاین 

های ترکیبی ذاتی و  تولید شود. این پاسخ   Th17و    Th1  ،Th2های  ترتیب، توسط سلول به را ببینید( و سپس،  فصل دو  )  ILC3و     ILC1،ILC2یعنی  

 شوند. بندی میایمنی نوع سه« گروه»صورت »ایمنی نوع یک«، »ایمنی نوع دو« و  تطبیقی با پروفایل سایتوکاینی و عملکرد مشابه، به 

کنی آن نوع میکروب، بهترین عملکرد را  شود که در ریشه ایجاد می   T+ CD4های  ای از سلول در پاسخ به هر نوع میکروب، زیرمجموعه 

  ی ها سلول  زیتما  سبب  هانیتوکایسا  نیاانگیزند.  ها را برمیهای دندریتیک و سایر سلول های متفاوتی از سلول های مختلف، تولید سایتوکاین میکروب دارد.  

T  های  های اصلی سلولشوند. در ادامه، عملکرد و تکامل هرکدام از زیرمجموعه میها  رمجموعه یز یکی از    به  ژنیآنت  با  شدهفعالT    اجرایی+CD4   توضیح

 شود. داده می 
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های ایمنی های تولیدشده در طول پاسخهای عمومی سایتوکاین( ویژگیCD4.  A+  یکمک  T  یهاتیلنفوس  از  دشدهیتول  یاصل  یهانیتوکایسا  یژگیو  (۶-۴شکل  

شدن  است و در اندک زمانی پس از فعال  Tهای سلول ة شدکه اولین سایتوکاین شناخته T :IL-2های دخیل در ایمنی وابسته به سلول سایتوکاین عملکرد( Bتطبیقی. 

های سیستم ایمنی عمل  پاسخ  ةعنوان مهارکنندهنیز که اغلب ب   TGF-βموردبحث قرار گرفته است.    Tشدن سلول    ، ذیل مبحث فعالفصل پنجدر    ،شودآنها تولید می

شوند و بنابراین،  نیز ساخته می Tهای اند؛ تعدادی از آنها توسط سلولشدهنشان داده ۲- 14شکل های ایمنی ذاتی در بررسی خواهد شد. سایتوکاینفصل نه  کند، در  می

 : اینترلوکین.IL؛ E: ایمونوگلوبولین IgE. استشده ارائه II پیوست های آنها در ها و گیرندهیتوکایندر ایمنی تطبیقی نیز عملکرد دارند. اطلاعات بیشتر در مورد این سا 
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 Th1های سلول

ها  ها توسط فاگوسیت، کشتن این میکروب Th1های  د. سلول شوالقا می ویژه ماکروفاژها،  ها، بهتوسط فاگوسیت شده  بلعیده   هایبا میکروب   Th1  ةزیرمجموع

کردن ماکروفاژ    شده در فعالترین سایتوکاین شناخته ، اینترفرون گاماست که قوی Th1های  سلول   ة(. سایتوکاین مشخص۶-۵شکل  کنند )تحریک میرا  

 را ببینید[(. فصل دو  ]است    Iهای نوع  یک سایتوکاین ضدویروسی با توانایی بسیار کمتر از اینترفرون   IFN-γرغم نام مشترک،  است. )علی

کند )مسیر های فاگوسیتوزشده فعال میکنند که ماکروفاژها را برای کشتن میکروب، اینترفرون گاما تولید میTh1های  سلول.  Th1  یهاسلولعملکرد  (  ۶-۵شکل  

 ةکنند: سلول عرضهAPCکند، اما این موضوع در انسان اثبات نشده است.  را تحریک می  IgGبادی  ماکروفاژ(. اینترفرون گاما در موش تولید آنتیشدن    کلاسیک فعال

 ژن.آنتی

-۶شکل  )  دهندهای فاگوسیتوزشده را افزایش می در کشتن میکروب   ماکروفاژهاتوانایی    IFN-γو    CD40از طریق لیگاند    Th1های  سلول

را ببینید(. کارایی این فرایند، از  فصل دو  )کنند آنها را نابود کنند  بلعند و سعی میها را میعنوان بخشی از پاسخ ایمنی ذاتی، میکروب به   ماکروفاژها(.  ۶

بلعیده شدند،    ماکروفاژهاهای  وزوم ها به درون فاگیابد. زمانی که میکروب ، به مقدار بسیار زیادی افزایش میماکروفاژها با    Th1های  طریق میانکنش سلول 

  ة متعلق به زیرمجموع   Tهای  شوند. اگر این سلول شناسایی می  T+ CD4های  عرضه و توسط سلول   II-MHCهای  یدهای میکروبی بر روی مولکول پپت

Th1    باشند، لیگاندCD40  (CD40L/ CD154  را بیان و )IFN-γ  کنند. اتصال  ترشح میCD40L    بهCD40    در سطح ماکروفاژ و اتصالIFN-γ   به

های فعال  اندازی کنند که به تولید گونه رسانی بیوشیمیایی را راهکنند تا مسیرهای پیام صورت هماهنگ عمل می اش در سطح همان ماکروفاژ، بهگیرنده 

 ة نتیج  ها هستند. درقوی میکروب   ة کنندآنها تخریبشوند که همه  ی لیزوزومی منجر می پروتئازها شدن  ( و فعال  NOو نیتریک اکسید )  (ROSاکسیژن )

توسط  فعال   ماکروفاژها  سلول IFN-γو    CD40شدن  این  میکروب،  به  میکشها  تبدیل  قدرتمند  بسیار  میهایی  که  میکروب شوند  اغلب  های  توانند 

شدن  شود. در مقابل، فعال  نامیده می  شدن کلاسیک ماکروفاژ  فعال،  IFN-γو    CD40Lتوسط    ماکروفاژشدن  شده را نابود کنند. مسیر فعال  بلعیده
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توسط   می   Th2ماکروفاژ  قرار  موردبحث  ادامه  در  فعال  که  میگیرد،  نامیده  فرعی  مسیر  از  فعال ماکروفاژهاشود.  شدن  که ی  مسیر کلاسیک  از  شده 

محرک را افزایش  و کمک  MHCهای  کنند و بیان مولکول تحریک میکنند که التهاب را  هایی ترشح میشوند، سایتوکاین نامیده می   M1ماکروفاژهای  

شدن ماکروفاژ و کشتن  کنند و ممکن است در فعال  ترشح می  γ-IFNنیز    T+CD8های  کنند. سلول را تقویت می  Tخود، پاسخ سلول    ةنوبدهند که بهمی

 شده مشارکت کنند. های بلعیده میکروب 

ها مستعد  رو، افراد دارای نقایص وراثتی در تکامل یا عملکرد این سلول سلولی نقش حیاتی دارند؛ ازاین های داخل در دفاع علیه میکروب  Th1های  سلول 

 خطرند. طورمعمول بی)غیر توبرکلوزیس( هستند که به  غیرمعمولهای  ویژه مایکوباکتریوم سلولی، به های داخل ابتلا به عفونت با میکروب 

ژن دیگر( به درون پوست فردی که قبلاً از طریق عفونت یا واکسیناسیون نسبت به آن ایمن شده است، ممکن است  ا آنتی تزریق یک پروتئین میکروبی )ی

  ، فصل یازدهشود و در  ( نامیده می DTH)  ۲ازدیاد حساسیت تأخیری ها، ایجاد کند. این واکنش  سازی لکوسیت واکنشی مشابه، شامل فراخوانی و فعال 

 گردد.رسان معرفی می های ایمنی آسیبواکنشذیل مبحث  

شناسایی    ماکروفاژها شده را در سطح  های بلعیدههای میکروبژن، آنتیTh1های اجرایی  لنفوسیت  .Th1های  توسط لنفوسیت  ماکروفاژشدن  فعال  (  ۶-۶  شکل

کنند شود و همچنین، اینترفرون گاما ترشح میمتصل می  ماکروفاژهادر سطح    CD40کنند که به  بیان می  CD40Lدر پاسخ به این شناسایی،    Tهای  کنند. لنفوسیتمی

شده را از بین  های بلعیدهکند تا موادی تولید کنند که میکروبرا فعال می  ماکروفاژها ها،  شود. ترکیب این سیگنالدر سطح ماکروفاژها متصل می  IFN-γ  ة که به گیرند

 
۲ type hypersensitivity-Delayed 
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و    MHCهای  کنند. این ماکروفاژها مولکولرا تقویت می  Th1های  کنند که پاسخهایی ترشح میو کموکاین  TNF  ،IL-1شده، همچنین،  کروفاژهای فعالبرند. مامی

بیان میمحرککمک نیز  بیشتری  به    T+CD4یک سلول    Aکنند. شکل  یمرا بیشتر تقویت    Tهای سلول  کنند که پاسخهای  را در حال شناسایی پپتیدهای متصل 

MHC-II دهد. در شکل سازی ماکروفاژ نشان میو فعالB  آنها در ایمنی سلولی ذکرشده است. نقشهای ماکروفاژ و ای از پاسخخلاصه 

 Th1های تکامل سلول

سلول  سلول   T+CD4های  تمایز  به  اجرایی  بکر  پیام  ةواسطبه  Th1های  از  گیرندترکیبی  تحریک  از  حاصل  سلول  آنتی  ةرسانی  و T  (TCRژنی   )

های  ها، سلول سلولی( و ویروس های داخل ویژه باکتری ها )به(. در پاسخ به بسیاری از باکتری A۷-۶شکل  دهد )رخ می  INF-γو    IL-12های  سایتوکاین 

های این  ژنبکر، آنتی  Tهای که سلول کنند و هنگامیاینترفرون گاما تولید می   (NK cells)طبیعی  ةهای کشندو سلول  IL-12دندریتیک و ماکروفاژها، 

های  تنها ماکروفاژها را برای کشتن میکروب نه INF-γتوجه داشته باشید که گیرند. ها قرار می کنند، در معرض این سایتوکاین ها را شناسایی میمیکروب 

ای،  طور فزایندههب  INF-γکند؛ بنابراین،  را مهار می  Th17و    Th2های  شود و تکامل سلول نیز می   Th1بیشتر    ةکند، بلکه موجب توسعشده فعال می بلعیده

 دهد.سوق می   Th1  ةپاسخ را به سمت زیرمجموع

اجرایی  تکامل سلول(  ۶-۷  شکل سلولسلول .  Th17و    Th1  ،Th2های  سایر  و  دندریتیک  میکروبهای  از  مختلفی  انواع  به  که  ایمنی  میهای  پاسخ  دهند، ها 

با آنتیفعال  T+CD4های  کنند که تکامل سلولهایی ترشح میسایتوکاین کنند. فاکتورهای  ( القا میC)  Th17( و  B) Th1   (A،)  Th2هایژن را به زیرمجموعهشده 

: فاکتور  TGF-β: اینترلوکین؛  IL: اینترفرون گاما؛  INF-γاند.  شدهشده، نشان دادهفعال Tهای  در کادرهایی داخل لنفوسیت  ، انددخیل  Tهای  رونویسی که در تمایز سلول

 طبیعی. ة: کشندNKبتا؛   ةرشد تغییردهند
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 Th2ی هاسلول

-۸شکل ) دهندسل و ائوزینوفیل افزایش می ، ماست IgE  ةواسطشوند و تخریب آنها را به های انگلی القا میکرم   عفونت در    Th2  هایسلول

ها بسیار  کنند. کرمهای کرمی عمل میکنی عفونتبا همکاری یکدیگر در ریشه  IL-13و    IL-4  ،IL-5یعنی    Th2های  سلول   ةهای مشخص(. سایتوکاین ۶

  Tfhو   Th2  هایبرای تخریب آنها موردنیاز است. سلول   ماکروفاژهاشدن    گوسیتوز شوند و بنابراین، سازوکارهایی غیر از فعال بزرگتر از آن هستند که فا

را تحریک    IgEهای  بادی ، تولید آنتیTfhهای  تولیدشده از سلول   IL-4کنند.  های خود را ترشح میهای کرمی، سایتوکاین ژنیآنتمتناظر، هنگام برخورد با  

  IL-5کنند و توسط استفاده می  IgEبرای اتصال به  FCهای ها از گیرنده کنند. ائوزینوفیلسازی آنها کمک میپوشانند و به پاک ها را میکند که کرمیم

شده محتویات گرانولی خود را آزاد  های فعال شوند. ائوزینوفیلفعال می  IgEاختصاصی    FCهای  یگنال گیرنده سو همچنین،    Th2های  تولیدشده از سلول 

ها را از روده افزایش  خود، خروج انگل   ةنوبکند که به، ترشح موکوس و حرکات دودی روده را تحریک می IL-13ها سمیت دارند.  کنند که برای انگل می

نیز متصل میسلبه ماست   IgEدهند.  می آنها و ترشح یکسری میانجی   شود و موجب فعالها  التهاب و  های شیمیایی میشدن  ی  پروتئازها گردد که 

 کنند.سموم را القا می   ةکنندتخریب

های  بادی، تولید آنتیBهای  ( با اثر بر سلولIL-13)و    IL-4کنند.  تولید می  IL-13و    IL-4  ،IL-5های  سایتوکاین  Th2های  سلول  .Th2های  عملکرد سلول  (۶-۸  شکل

IgE های بادی ممکن است توسط سلولشوند. کمک به تولید آنتیسل متصل میکند که به ماسترا تحریک میTfh های  های لنفی که سایتوکاینمستقر در اندامTh2  
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می سلولتولید  توسط  نه  و  پذیرد  ائوزینوفیلIL-5کلاسیک.    Th2های  کنند، صورت  می،  فعال  را  کرمکندها  تخریب  در  که  پاسخی  دارد.  ؛  اهمیت  سلول  APCها   :

 : اینترلوکین. IL: ایمونوگلوبولین؛ Igژن؛ آنتی ة کنندعرضه

-IL(.  ۶-۹شکل  )کنند  ن آنها از مسیر فرعی را تحریک می شد   فعالاز مسیر کلاسیک را مهار و    ماکروفاژها شدن    ، فعالTh2های  سایتوکاین 

ها، همچنین،  دهند. این سایتوکاینزا پایان میهای بالقوه آسیب ترتیب، به این واکنشاینکنند و بهی التهابی را متوقف میماکروفاژها شدن    ، فعال IL-13و    4

دهند و سبب ایجاد فیبروز  ها، تولید کلاژن را افزایش می ی رشدی فعال کنند که با اثر بر روی فیبروبلاست فاکتورهارا در جهت ترشح    ماکروفاژهاتوانند  می

ی ضدمیکروبی را تقویت  عملکردها شدن کلاسیک که  شود تا از فعال  نامیده می  شدن ماکروفاژ از مسیر فرعی فعالشوند. این نوع پاسخ ماکروفاژ،  می

افتی متعاقب آسیب و ایجاد فیبروز در یم بترم  در، ممکن است  Th2های  سایتوکاین  ةواسطشدن ماکروفاژ از مسیر فرعی به کند، متمایز شود. فعال  می

 ها دخیل باشد. طیفی از بیماری 

شوند، آلرژن نامیده  هایی میهایی که سبب ایجاد چنین واکنش ژنآنتی  اند. های محیطی دخیلژن های آلرژیک به آنتی در واکنش  Th2های سلول

شود.  سل و ائوزینوفیل میشدن ماست   کنند و تکرار برخورد با آنها موجب فعال را القا می  Th2های  پاسخ   ،در افراد مستعد ازلحاظ ژنتیکی  هاشوند. آلرژن می

در درمان    IL-5شوند. آنتاگونیست  های ازدیاد حساسیت، توضیح داده می، ذیل مبحث واکنشفصل یازدهترین اختلالات ایمنی هستند و در  ها شایع آلرژی 

 اند. در درماتیت آتوپیک تأیید شده   IL-4  ةبادی ضد گیرندآسم و آنتی

اتصال  ( که میکروبM1شده از مسیر کلاسیک )ماکروفاژهای فعال  شدن ماکروفاژ از مسیرهای کلاسیک و فرعی.فعال  (  ۶-۹  شکل با  التهابی هستند،  کش و 

  IL-13و  IL-4( توسط M2شده از مسیر فرعی )شوند. ماکروفاژهای فعالگاما، القا میویژه اینترفرون ها، بهها و همچنین، توسط سایتوکاینTLRمحصولات میکروبی به 

و   M1های  هستند. جمعیت  یم بافت و فیبروز حائز اهمیتترم  در گردند و  شوند( القا میها تولید میو دیگر لکوسیت  Tهای  های خاصی از لنفوسیت)که از زیرمجموعه

M2  های  ممکن است فنوتیپextreme ها  های متفاوتی از پروتئینکه مجموعه  باشد داشته   وجود های ماکروفاژی دیگری نیز  نشان دهند. همچنین، ممکن است جمعیت
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رشد    : فاکتورTGF-βی فعال اکسیژن؛ هاگونه:  ROS: نیتریک اکسید؛ NOشود. های ایمنی، ترکیب متفاوتی از ماکروفاژها ایجاد میو احتمالاً، در اغلب پاسخ کنندبیان 

 .Toll ۲شبه  ة: گیرندTLR؛ بتا ةدهندتغییر

مثال؛  عنوان (. به ۶-10شکل  )در پاسخ به یک میکروب عفونی، ممکن است پیامد عفونت را تعیین کند    Th2و    Th1های  شدن نسبی سلول   فعال

  Th1های  توسط سلول   ماکروفاژهاشدن    ماند و حذف آن نیازمند فعال های فاگوسیتوزی ماکروفاژ زنده می در داخل وزیکول   لیشمانیا ماژور،یاخته  انگل تک 

کن کنند.  توانند عفونت را ریشهکنند و بنابراین، میمؤثر در برابر انگل ایجاد می  Th1های خالص موش، پاسخ  است. اغلب سویه  لیشمانیا ماژوراختصاصی  

مایکوباکتریوم  شوند.  ها در برابر عفونت تسلیم میشوند و این موش غالب می   Th2های  سلول   لیشمانیا ماژور،ها، در پاسخ به  ال، در برخی سویهبا این ح

خی از افراد  ماند و ممکن است با سازوکارهای ایمنی سلولی از بین برود. برکه در داخل ماکروفاژها زنده می  است  ی انسانعامل جذام، یک پاتوژن    لپره،

ز پیشرفت  لپروماتوبیماری یعنی جذام    ةکنندکنی عفونت نیستند و در صورت عدم درمان، عفونت به شکل تخریبقادر به ریشه  مایکوباکتریوم لپرهآلوده به  

های  های زنده، پاسخ تعداد کمی از میکروب شده و ماکروفاژها در اطراف محل عفونت و  فعال   Tهای  ها با سلول کند. در مقابل، در سایر بیماران، باکتری می

القا می این شکل کمتر آسیب ایمنی سلولی قوی  با فعال شدن سلول ، جذام توبرکلوئید گفته میاز عفونت  زاکنند. به    Th1های  شود. فرم توبرکلوئید 

همراه    Th2و گاهی اوقات با یک پاسخ قوی    Th1شدن سلول  مخرب با نقص در فعال    که فرم لپروماتوزِ، درحالی همراه است   مایکوباکتریوم لپرهاختصاصی  

ی  عفون  یهای ماریب  ریممکن است در مورد سا  ،عفونت است   ة جیدر نت  یمهم  ةکنندنییتع  ،یبه پاتوژن عفون  Tسلول    ینایتوکیااصل  که پاسخ ساست. این  

   صادق باشد.  نیز

 

به    T+ CD4های  لنفوسیت  کند.های داخل سلولی را تعیین میپیامد عفونت  Th2و    Th1های  ن سلولشد  فعالتعادل بین    (۶-۱۰  شکل بکر ممکن است 

شدن ماکروفاژ از مسیر کلاسیک را مهار  تمایز یابند که فعال  Th2های کنند و یا به سلولها فعال میها را برای کشتن میکروبتمایز یابند که فاگوسیت Th1های سلول
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: IFNتأثیر قرار دهد.  و جذام در انسان نشان داده شد، تعادل بین این دو مجموعه، ممکن است پیامد عفونت را تحت  موشدر  لیشمانیا عفونت   طور که باکنند. همانمی

 . تومور ة: فاکتور نکروزدهندTNF: اینترلوکین؛ ILاینترفرون؛ 

 Th2های تکامل سلول

های بافتی و سایر سلول   Tهای  ها، خود سلول سلشود که ممکن است از ماست تحریک می  IL-4توسط    Th2های  بکر به سلول   T+CD4های  تمایز سلول 

ژن، بیان فاکتور  های القاشده با آنتی کند و همراه با سیگنال را فعال می   STAT6فاکتور رونویسی    IL-4(.  B۷-۶شکلدر موضع عفونت کرمی تولید شود ) 

و    Th2های  ، این فاکتورهای رونویسی، بیان سایتوکاین Th1های  لازم است. مشابه سلول   Th2کند که برای تمایز  را نیز القا می  GATA-3رونویسی  

با تمایز    Th2های  یدشده از خود سلول تول  IL-4کند.  را تقویت می  Th2های  ترتیب، پاسخنایکنند و بههای دخیل در مهاجرت آنها را تحریک میپروتئین 

 کند.، پاسخ آنها را تقویت می Th2بیشتر  

 Th17های سلول

به    Th17های  سلول پاسخ  می باکتری   عفونتدر  ایجاد  قارچی  و  واکنش های خارج سلولی  و  التهابیشوند  این  القا می   را  هایی  که  کنند 

های  هستند. این زیرمجموعه از سلول   IL-22و    Th17  ،IL-17های  های اصلی تولیدشده از سلول (. سایتوکاین ۶-11شکل  ) برند  ها را از بین می ارگانیسم 

T هایها پس از معرفی زیرمجموعه ، سال Th1و  Th2شدند و سپس، نقش آنها در دفاع میزبان شناخته    شناساییهای التهابی  بیماری   ة، در خلال مطالع

 شد. 

ها نیز، همان التهابی  هاست؛ بنابراین، این سلولها و به مقدار کمتر، مونوسیت ، تحریک فراخوانی نوتروفیل Th17های عملکرد اصلی سلول

های  به خاطر داشته باشید که التهاب یکی از واکنش همراه است.    Tسلول  های ایمنی تطبیقی وابسته به  کنند که با بسیاری از پاسخ را القا می 

است که تنها   تر از زمانیتر و طولانیگردد، قوی القا می  Tهای طورمعمول، زمانی که توسط سلول را ببینید(، اما بهل دو فصاصلی ایمنی ذاتی نیز هست )

کند که مسئول  ها را تحریک میهایی از سایر سلول ، تولید کموکاین Th17های  شده از سلول ترشح   IL-17شود.  های ایمنی ذاتی برانگیخته میتوسط پاسخ 

های  بیوتیککنند که همانند آنتییفنسین را نیز تحریک مید، همچنین، تولید مواد ضدمیکروبی به نام  Th17های  ها هستند. سلول نی لکوسیت فراخوا 

د و  شوتلیال میهای اپی، سبب تولید دیفنسین از سلولTh17های  یدشده از سلول تول  IL-22اند.  صورت موضعی تولیدشده کنند که بهدرونزادی عمل می 

 دیده را نیز تحریک کند.تلیوم آسیب کند. همچنین، ممکن است ترمیم اپیتلیال کمک میبه حفظ یکپارچگی سد اپی 

توانند خارج  ها میتلیال، حائز اهمیت است. این میکروب های سد اپیویژه در بافتهای قارچی و باکتریایی، بهدر دفاع علیه عفونت   Th17های  سلول   واکنش

اما به از سلول ز ، مستعد ابتلا به  Th17های  روند. افراد دارای نقایص وراثتی در پاسخ ویژه توسط نوتروفیل، از بین می محض فاگوسیتوز، بهنده بمانند، 

آبسه  و  مزمن  مخاطی  ـ  جلدی  سلول کاندیدیازیس  هستند.  پوستی  باکتریایی  بیماری   Th17های  های  از  بسیاری  دخیلدر  نیز  التهابی  اند.  های 

نیز، در درمان    IL-23و    IL-12بسیار مؤثرند. آنتاگونیست    ۳یس یازرو( در درمان بیماری التهابی س Th17  ةالقاکنند)   IL-23و    IL-17های  نتاگونیست آ

 شود.  استفاده می   وریازیسهای التهابی روده و سبیماری 

 
۳ psoriasis 
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ها )و  نوتروفیل  ةکنندهای فراخوانیها و سایتوکاینکنند که تولید کموکاینترشح می  IL-17، سایتوکاین  Th17های  سلول  .Th17های  عملکرد سلول  (۶-۱۱  شکل

به موضع التهاب را از انواعی از  مونوسیت ، در جهت حفظ عملکرد سد  IL-22ویژه  ، بهTh17های  های تولیدشده از سلولکند. برخی از سایتوکاینالقا می  هاسلولها( 

 تومور.  ة نکروزدهند: فاکتور  TNFی؛ کلون : فاکتورهای محرک  CSFsژن؛ آنتی ةکنند: سلول عرضهAPCکنند. ها عمل میسایر بافت  تلیال در دستگاه گوارش واپی
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 Th17های تکامل سلول

سایتوکاین   CD4+های  از سلول   Th17های  تکامل سلول  توسط  ترشح بکر،  از سلول های  )و  شده  دندریتیک  باکتری ماکروفاژهاهای  به  پاسخ  در  های  ( 

های ایمنی یپوپپتیدهای باکتریایی توسط گیرنده لها و  های قارچی و پپتیدوگلیکان (. شناسایی گلیکانC  ۷-۶شکل  گیرد )ها صورت میسلولی و قارچخارج 

 کند.  یمرا تحریک    IL-23و    IL-1  ،IL-6ویژه  یتوکاین التهابی ذاتی، بهسایک، ترشح چند  های دندریتذاتی در سطح سلول 

 CD8+سایتوتوکسیک    Tهای تمایز و عملکرد لنفوسیت

شوند  طور مستقیم به سیتوپلاسم وارد می هایی که بهها بهترین عملکرد را دارند، اما میکروب های محصورشده در وزیکول میکروب ها در کشتن  فاگوسیت 

ها  تکش فاگوسی شده( در برابر سازوکارهای میکروب های بلعیده مثال؛ برخی باکتری عنوان کنند )بهها به سیتوزول فرار می ها( و یا از فاگوزوم )مانند ویروس 

ایفا  نیز نقش مهمی    سرطاناست که در دفاع علیه    CD8  (CTLs)+سیتوتوکسیک    Tهای  هایی مستلزم لنفوسیت کنی چنین پاتوژن. ریشهاندنسبتاً مقاوم 

 را ببینید(.فصل ده  )  کنندمی

ژن را  آنتی   ةکنندبیان   ةهای آلودتوانند سلولیابند که می تمایز می   CTLها به  ژن و سایر سیگنال شده با آنتیفعال  T+CD8های  لنفوسیت

های  ژن نیستند. تمایز سلول آنتی  ةکنندهای بیانها را شناسایی کنند، اما قادر به کشتن سلولژنتوانند آنتی، هرچند میبکر  T+CD8  هایسلول   بکشند. 

T+CD8    بکر بهCTL بخشند که اساس معرفی آنها  می  هاییها عملکردهای دخیل در کشتار سلولی همراه است که به سلول های فعال با تولید مولکول

 کنند. ی مهای آلوده و توموری شناسایی  را در سطح سلول   I-MHC، پپتیدهای متصل به  T+CD8های  عنوان سیتوتوکسیک است. لنفوسیتبه

CTL  های+CD8 های پپتید ـ  ، کمپلکسI-MHC  ترتیب،  اینکشند و به ها را می کنند و این سلولهای آلوده شناسایی می را در سطح سلول

های آلوده،  کنند. سلول شناسایی می  CD8  ةگیرندو کمک TCRرا از طریق  MHCها، پپتیدهای همراه با این سلول  کنند. مخزن عفونت را حذف می 

، در محل تماس  CTLرسان، در غشای  های پیام و سایر پروتئین   TCR  ،CD8گیرند.  مله قرار می موردح  CTLشوند، چراکه توسط  نامیده می   CTLاهداف  

شوند و سیناپس  ها به لیگاندهای خود در سطح سلول هدف متصل می شوند. این مولکول احاطه می  LFA-1یابند و با اینتگرین با سلول هدف، تجمع می 

 را ببیند(.فصل پنج دهند )ایمنی را تشکیل می

 CTLبه درون سیناپسِ بین    CTLهای  گرانول   ایشود که به اگزوسیتوز محتورسانی میشدن مسیرهای پیام   ، موجب فعال CTLژن توسط  شناسایی آنتی

شدن نیازی  های تمایزیافته برای فعال  CTLکنند و  بیان می  MHC-Iدار،  های هستهکه تمام سلول (. ازآنجایی۶-1۲شکل  شوند )و سلول هدف منجر می 

ها اغلب با انتقال  CTLهای آلوده فعال شوند و آنها را بکشند.  توانند در هر بافتی با سلول ها می CTLندارند؛ بنابراین،    Tبه تحریک کمکی یا کمک سلول  

های  ها )آنزیمو گرنزیم  پرفورینکشند. دو نوع پروتئین گرانولی حائز اهمیت در کشتن سلول هدف، ی هدف، آنها را می هاسلول های گرانولی به پروتئین 

ها به داخل سیتوزول را  ترتیب، ورود گرانزیم اینبرد و بهگرانولی( هستند. پرفورین یکپارچگی غشاهای پلاسمایی و اندوزومی سلول هدف را از بین می 

  داده زنند( برش ها را بعد از واحدهای آسپارتیک اسید برش میهایی به نام کاسپاز را )سیستئین پروتئازهایی که پروتئین ها آنزیم. گرانزیم کندتسهیل می

 کنند که در سیتوزول سلول هدف حضور دارند و عملکرد اصلی آنها القای آپپتوز است. و فعال می 

CTL اند  های فعال، یک پروتئین غشایی به نام لیگFas  مرگ به نام    ةکنندالقا  ةکنند که به یک گیرندنیز بیان میFas (CD95)    در سطح سلول هدف

کند. این مسیر به اگزوسیتوز گرانولی نیاز ندارد و احتمالاً نقش کمی در ، کاسپازها را فعال و آپپتوز سلول هدف را القا می Fasشود. درگیر شدن  متصل می

 دارد.   CD8+  هایCTLکشتن سلول هدف توسط  

سرعت فاگوسیتوز و حذف  گیرند، بههایی که تحت آپپتوز قرار میی هدف است. سلول هاسلول، کشته شدن  CTLخالص سازوکارهای اجرایی    ةنتیج

  هدف سمت  تواند یک سلول هدف را بکشد، از آن جدا شود و به  بیند؛ بنابراین، می های هدف آسیب نمی در طول فرایند کشتنِ سلول   CTLشوند.  می

 دیگری حرکت کند. 

و مراحل مختلف    هاعفونت ن ماکروفاژها در  شد  فعال کنند که مسئول  نیز ترشح می  γ-IFN، علاوه بر فعالیت سایتوتوکسیک،  CD8+های اجرایی  سلول 

کن است در دفاع علیه تومورها  ها همچنین، ممباشد. این سلول   T+CD8های  ازحد سلول شدن بیش ست که ممکن است ویژگی آنها فعال  هایی ا بیماری 

 نیز نقش داشته باشد. 
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های  ، اما ممکن است با همکاری یکدیگر میکروباست  شدهداده توضیح    جداگانهصورت  به  T+CD8و    T+CD4های  هرچند عملکردهای اجرایی سلول 

ممکن است، با ترشح    T+CD4های  ماکروفاژ باقی بمانند، سلول های  یتوزشده در وزیکول فاگوسهای  (. اگر میکروب ۶-1۳شکل  سلولی را از بین ببرند )داخل 

IFN-γ   ها قادر به  ها را اعمال نمایند. با این حال، اگر میکروب کشی ماکروفاژها، عملکرد مناسب برای حذف این عفونت یکروب مکردن سازوکارهای    و فعال

سازوکارهای کشتار ماکروفاژهای فعال مقاوم خواهند بود و در این صورت، نابودی آنها مستلزم تخریب  یکول به داخل سیتوزول باشند، در برابر  وزفرار از  

 خواهد بود.   CD8+های  CTLهای آلوده توسط  سلول 

لنفوسیت کشتن سلول  سازوکار(  ۶-۱۲شکل   آلوده توسط  از میکروبCD8  (CTLs  .)CTL+های سایتوتوکسیک  های  پپتیدهای حاصل  موجود در  های  ها 

ها CTLها، اتصال  های چسبندگی مانند اینتگرین. مولکولکنندبرقرار میها اتصال محکمی  کنند و با سلولشناسایی می  MHC-Iهای آلوده را در اتصال به  سیتوزول سلول

ها( را به سمت سلول آلوده )هدف(  د )پرفورین و گرآنزیمشوند و محتویات گرانولی خوها فعال میCTLکنند )نشان داده نشده است(.  های آلوده را تثبیت میبه سلول

: مولکول چسبندگی  ICAM-1کنند. شوند و آپاپتوز را القا میها از طریق سازوکاری وابسته به پرفورین وارد سیتوزول سلول هدف میکنند )اگزوسیتوز(. گرآنزیمآزاد می

 .1 یتیلکوسژن وابسته به عملکرد : آنتی LFA-1؛ 14سلولی داخل

 
4Intercellular adhesion molecule  
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ها در  سلولی، برخی از باکتریبه باکتری داخل  آلوده در ماکروفاژِ  سلولی.  های داخلکنی عفونتدر ریشه  T+CD8و    T+CD4های  همکاری سلول  (۶-۱۳شکل  

متوقف میداخل وزیکول فرار کنند. سلولها )فاگوزوم(  به داخل سیتوزول  برخی دیگر، ممکن است  و  از میکروبژنآنتی  T+CD4های  شوند  های داخل  های حاصل 

و با شناسایی    ضروری هستندبرای کشتن سلول آلوده    T+CD8های  کنند. سلولها فعال میهای داخل وزیکولها را شناسایی و ماکروفاژها را جهت کشتن میکروبوزیکول

 : اینترفرون.IFNوتوکسیک؛ سیت  Tهای : لنفوسیتCTLکنند. های سیتوزولی منبع عفونت را حذف میهای باکتریژنآنتی

 خلاصه

 خلاصه

شده  ها بلعیدهاگوسیت های که توسط فها با میکروب بازوی ایمنی سلولی از سیستم ایمنی تطبیقی هستند. این سلول  ةواسط Tهای لنفوسیت  •

، همچنین، دفاع در برابر برخی  Tهای  کنند. لنفوسیت های میزبان مبارزه می سلول   ةکنندهای آلوده کنند و با میکروب و درون آنها زندگی می 

 برند. ز بین میهای سرطانی را اکنند و سلول کمک می Bهای  بادی به سلول دهند، در تولید آنتیسلولی را ارائه می های خارج میکروب 

های  بکر، گسترش کلون   Tهای  های وابسته به سلول توسط سلول شناسایی میکروب   ، شامل:ای استفرایندی چندمرحله  Tهای  پاسخ سلول  •

 های خاطره. های اجرایی و برخی دیگر به سلول به سلول   Tهای  تکثیر و تمایز برخی از اخلاف سلول   ةواسطژن بهاختصاصی آنتی
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ژنی خود  های آنتی ها از گیرنده APCبر سطح    MHCهای  توسط مولکول   شدهداده های پپتیدی نمایش  ژنبرای شناسایی آنتی  Tهای  سلول  •

کنند  را نیز شناسایی می  MHCهای  لکول مورف موجود در موها مسئول اختصاصیت پاسخ هستند و واحدهای پلیکنند. این گیرندهاستفاده می

 است.  MHCبه    Tهای سلول  که مورد اخیر مسئول محدودیت پاسخ

آنتی • توسط  شناسایی  راه پیام  TCRژن  را  میهایی  مولکول اندازی  طریق  از  که  به  کند  وابسته  زنجیره  TCR  (CD3های  و  (  ζ  هایو 

 شوند. کنند، به درون سلول مخابره می را شناسایی می  MHC-Iو    MHC-IIهای  که به ترتیب، مولکول   CD8و    CD4های  گیرنده کمک

ها برای لیگاند، پس  پیوندی اینتگرین شود. میلها، تقویت می ویژه اینتگرینهای چسبندگی، بهواسطه مولکول ها بهAPCبه    Tهای  اتصال سلول  •

 بد. یاافزایش می  TCRژن با  یآنتاز شناسایی  

• APC هایی محرک اند، کمک ها تولیدشده عنوان بخشی از پاسخ ایمنی ذاتی به میکروب هایی که بهها یا سایتوکاین شده بامیکروب های مواجه

 دهند. ها را ارائه می شدن این سلول   ضروری برای فعال   ةهای ثانویشوند و سیگنال متصل می  Tهای  های سطح سلول کنند که به گیرندهبیان می

آنتیاندازی های بیوشیمیایی راه سیگنال  • با شناسایی  شدن چندین فاکتور رونویسی  موجب فعال    Tهای  ژن و تحریک کمکی در سلول شده 

 کنند.را تحریک می  Tهای سلول  های دخیل در پاسخ آنها و سایر مولکول   ةها، گیرندسایتوکاین   ةهای کدکنندشوند که بیان ژنمی

ای آنها را به جایگاه اتصال برای سایر  های ویژه شامل پروتئین تیروزین کینازهایی هستند که با فسفریله کردن پروتئین  مسیرهای انتقال پیام •

پیام کینازها و مولکول  از: کلسی  انتقالکنند. مسیرهای  رسان تبدیل میهای   PI-3و    NFAT  ،RAS-MAP Kinaseنورین/  پیام عبارتند 

Kinase/MTOR . 

آنتیدر    Tهای  سلول  • با  تحریک   Tهای  کنند که سبب تکثیر سلول هایی ترشح میژن و تحریک کمکی، سایتوکاین پاسخ به شناسایی  شده 

 کنند.گری می اجرایی را میانجی  Tهای  شوند و عملکرد سلول ژن میآنتی

های  شود. بقا و تکثیر سلول ژن میآنتیهای اختصاصی  ها، سبب گسترش کلون محرک ژن و کمکشدن با آنتیمتعاقب فعال    Tهای  تکثیر سلول  •

T  فاکتور رشد    ةواسطبهشده  فعالIL-2  شود. تأمین می 

های سطحی،  مولکول   CD4+های اجرایی  کنی عفونت هستند. سلول یابند که مسئول ریشه های اجرایی تمایز می به سلول   Tهای  برخی سلول  •

های  کنند. سلول ها فعال می منظور تخریب میکروبها را بهکنند که سایر لوکوسیت های متنوعی ترشح می ، تولید و سایتوکاین CD40Lویژه  به

 های آلوده و توموری را دارند. سلول توانایی کشتن   CD8+اجرایی  

مانند و توانایی پاسخ سریع در برخورد مجدد  ژن باقی مییابند که پس از حذف آنتی های خاطره تمایز می شده به سلول فعال  Tهای  سایر سلول  •

 ژن را دارند. با آنتی

های  کنند، اما بسیاری از سلول ها مهاجرت مییکروب محل ورود  های لنفی درناژکننده مویژه گره های لنفی محیطی، بهبکر به اندام   Tهای  سلول  •

T   های لنفی توانایی مهاجرت به هر موضع عفونتی را دارند. اجرایی تولیدشده در اندام 

ژن  مستقل از آنتی  Tهای  شود. مهاجرت سلول ها کنترل میهای چسبندگی و کموکاین بکر و اجرایی توسط مولکول   Tهای  مهاجرت سلول  •

 مانند. ها می کنند، در این بافتها شناسایی می های میکروبی را در بافت ژنهایی که آنتی، اما سلول است 

 

کند. این شکل از دفاع میزبان از دو نوع کن میهای وابسته به سلول را ریشهایمنی سلولی بازویی از ایمنی تطبیقی است که عفونت میکروب  •

بلعیدهکنند تا میکروبها را فراخوانی و فعال میکه فاگوسیت  CD4+کمکی    Tهای  کند: سلول استفاده می  Tسلول   از  های  شده و برخی 

ببرند و  های خارج میکروب  از بین  با کشتن سلول   CD8+های  CTLسلولی را  های حامل میکروب در سیتوزول، منبع عفونت را حذف  که 

 کنند.می

زیرمجموعه می  T+CD4های  سلول  • به  سلول توانند  از  متفاوتی  سایتوکاین های  که  یابند  تمایز  اجرایی  می های  تولید  مختلفی  و  های  کنند 

 فاوتی دارند. ی متعملکردها

ترشح و   IFN-γها  اند. این سلولشده که توسط ماکروفاژ بلعیدهکنند  شناسایی میهایی را  میکروب   ژنآنتی  Th1  ةهای اجرایی زیرمجموعسلول  •

 کنند.را فعال می   هاکنند که با مشارکت یکدیگر ماکروفاژبیان می   CD40لیگاند  



1401 هاشمی دکتر –و التهاب  یذات یمنیا  

 

38 
 

شده را  های بلعیده کنند که میکروب های لیزوزومی تولید می و آنزیم  ROS  ،NOشده از مسیر کلاسیک، ترکیباتی شامل  ماکروفاژهای فعال  •

 کنند.التهاب تولید می  ةهای القاکنندکشند. ماکروفاژها، همچنین، سایتوکاین می

کنند.  تحریک می   IgEرا جهت تولید    Tfhهای  و سلول   کرده  ا از مسیر فرعی فعالکنند، ماکروفاژها ر ، التهاب ائوزینوفیلی القا می Th2های  سلول  •

IgE  هستند.  های کرمی حائز اهمیت ها در دفاع میزبان علیه انگلو ائوزینوفیل 

سلولی با گسترش  داخل های کند. دفاع در برابر میکروبها را تعیین میپیامد بسیاری از عفونت   Th2و  Th1های شدن سلول تعادل بین فعال   •

 گیرد.صورت می  Th2های  و سرکوب سلول   Th1های  سلول 

سلولی و  های خارج کنند که برای دفاع علیه برخی از باکتریها و التهاب حاد را تقویت میها و مونوسیت فراخوانی نوتروفیل   Th17های  سلول  •

 ها ضروری هستند. قارچ 

 T+CD8و    T+CD4های  برند. سلول های آلوده را از بین می عمدتاً از طریق القای آپپتوز، سلول   یابند کهتمایز می  CTLبه    T+CD8های  سلول  •

کشند و  های سرطانی را می ، همچنین، سلول CD8+های  CTLکنند.  سلولی با یکدیگر همکاری می های داخل کنی عفونت اغلب، برای ریشه 

 های کلیدی ایمنی ضدتومور هستند.میانجی 

خاتمه    Tهای سلول  آنها به پاسخ  ةواسطاند که بهزا سازوکارهایی برای مقاومت در برابر ایمنی سلولی ایجاد کردههای بیماری میکروب بسیاری از   •

فاگولیزوزوم می ادغام  مهار  از:  عبارتند  این سازوکارها  وزیکول دهند.  از  فرار  فاگوسیت ها،  پپتید  های  تشکیل کمپلکس  مهار  ،  MHC-Iـ  ها، 

 های سایتوکاینی تله. های مهاری یا گیرنده و تولید سایتوکاین   Tهای  کردن سلول غیرفعال 

 های مروری پرسش 

 های مروری پرسش 

 ژن و کدام یک مسئول انتقال پیام هستند؟کدامند؟ کدام یک از این اجزا مسئول شناسایی آنتی  TCRاجزای کمپلکس   .1

 ها چیست؟کنند و عملکرد این مولکول ژن استفاده میبرای آغاز پاسخ به آنتیها  ، از کدام مولکول TCRبر  ، علاوه Tهای  سلول  .2

 دخیل در تحریک کمکی را نام ببرید.   ةهای لیگاند ـ گیرند تحریک کمکی چیست؟ اهمیت فیزیولوژیک آن را ذکر کنید. برخی از زوج  .3

صورت خلاصه تشریح  و تولید فاکتورهای رونویسی را به  Tهای  ژن، مسیرهای بیوشیمیایی اصلی انتقال پیام در سلول ارتباط بین شناسایی آنتی  .4

 کنید.

آنتی  Tهای  چرا سلول   ؟چیست  Tهای  فاکتور رشد اصلی سلول  .5 آنتی اختصاصی  با  از سلول ژن، در مواجهه  ناظر گسترش    Tهای  ژن، بیش 

 د؟یابنمی

 کنند؟ها را فعال میهایی سایر لوکوسیت با چه سازوکار   CD4+اجرایی    Tهای  سلول  .6

 خاطره کدامند؟   Tهای  های اصلی سلول ویژگی .7

اند(، ترجیحاً به موضع عفونت مهاجرت  ژن فعال شده اجرایی تمایزیافته )که با آنتی  Tهای  های لنفی و سلول بکر به اندام   Tهای  چرا سلول  .8

 کنند؟می

 

های  های موجود در سیتوپلاسم سلول های فاگوسیتی و میکروب های داخل وزیکول ، میکروبTهای  های ایمنی وابسته به لنفوسیت کدام واکنش  .1

 برند؟میزبان را از بین می

های عفونی  هایی دارند؟ نقش آنها در دفاع علیه انواع مختلف پاتوژنکدامند؟ چه تفاوت  CD4+اجرایی    Tهای  ی سلول های اصلزیرمجموعه  .2

 چیست؟ 

 شود؟ شده منجر میهای بلعیدهشدن میکروب   های ماکروفاژ به کشتهکنند؟ کدام پاسخ یی ماکروفاژها را فعال می سازوکارهابا چه    Tهای  سلول  .3

 کشند؟یروس را می وهای آلوده به  سلول  CD8+های  CTLچگونه   .4
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 کنند؟یی در برابر ایمنی سلولی مقاومت میسازوکارهاسلولی با چه  های داخل میکروب  .5
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 خلاصه

پاسخی  . این بیاست  یخود های  ژنبه آنتی  عدم واکنشها و  های شاخص سیستم ایمنی طبیعی، واکنش در برابر طیف متنوعی از میکروبیکی از ویژگی

  مستثنا در    ژنیهای آنتیاختصاصیت گیرنده   ةمولکولی ایجادکنند   سازوکارهایرغم اینکه  شود و علی نامیده می  تحمل ایمونولوژیکهای خودی،  ژنبه آنتی

هایی با توانایی شناسایی  یگر، در طول فرایند طبیعی بلوغ لنفوسیتی، سلول دعبارتبه شود.  های خودی سوگیری ندارند، حفظ می ژنآنتی  ةکردن گیرند

پاسخی به این ارند و بنابراین، بیهای خودی، به سیستم ایمنی دسترسی دژنبراین، بسیاری از آنتیشوند. علاوه مداوم تولید می  طوربههای خودی،  ژنآنتی

 Tهای  ها را به سلولژنآن آنتی  ةواسطبه  (APCs)ژن  یآنت  ةکنندهای عرضه ی با اختفای آنها حفظ شود. فرایندی که سلول سادگبهتواند  ها نمیژنآنتی

شوند؛ بنابراین،  ها دیده میطبیعی توسط لنفوسیت   طوربه های خودی،  ژن، آنتیروازاین دهد؛  های خودی را از بیگانه تمایز نمیکنند، پروتئینعرضه می 

های اساسی سیستم مسئول یکی از ویژگی  سازوکارهاهای خودی وجود داشته باشد. این  ژنبرای ممانعت از پاسخ ایمنی به آنتی   سازوکارهاییلازم است  

شکست بخورند، ممکن است سیستم   سازوکارهاکه این  یدرصورتها( هستند.  ودی )معمولاً میکروبهای خودی از غیرخ ژنایمنی، یعنی توانایی تمایز آنتی

یمن  خودا های  های ناشی از آنها نیز بیماری شود و بیماری گفته می  1یمنیخود اهایی  های خودی حمله کند. به چنین واکنش ها و بافت ایمنی به سلول 

همزیستی   تلیالدر سدهای اپی  موجود  های کامنسالهای خودی، سیتم ایمنی باید با بسیاری از میکروب ژنتیتحمل حضور آن  علاوه برشوند.  نامیده می 

های کامنسال  پاسخی به میکروب های پدری را بپذیرد. بیژنآنتی  ةکنندداشته باشد. همچنین، سیستم ایمنی یک خانم باردار نیز، باید حضور جنین بیان

 شود:های زیر پاسخ داده می شود. در این فصل به پرسش های خودی حفظ می ژنپاسخی به آنتیدخیل در بی  سازوکارهای  و جنین، اغلب توسط همان

 کند؟های خودی را حفظ می ژنپاسخی به آنتیچگونه سیستم ایمنی بی •

 اند؟ یلدخیمنی  خود اکدام عوامل در فقدان تحمل به خود و ایجاد   •

 کند؟های کامنسال و جنین را حفظ میپاسخی به میکروب بیچگونه سیستم ایمنی   •

های  های خودی، میکروب ژنی حفظ تحمل به آنتیسازوکارهاشوند و در ادامه،  ها و اصول مهم تحمل به خود توصیف میدر این فصل، نخست ویژگی

 شود. شکست تحمل نیز توضیح داده می  یجةدر نتیمن  خوداهای  گردند. همچنین، چگونگی ایجاد بیماری کامنسال و جنین تشریح می

 

 آن یو اصول کل  ت ی: اهمک ی مونولوژیتحمل ا
ایمونولوژیک ت معنای    2حمل  پاسخبه  آنتی   عدم  برابر  به ژندر  که  لنفوسیت   ةواسطهاست  آنتی برخورد  با  میژن ها  القا   که  یزمانشود.  ها 

ها ممکن است فعال شوند و به  شوند، چند پیامد محتمل است: لنفوسیت ژن مواجه می یآنتژن خاص با آن  یآنتهای دارای گیرنده برای یک  لنفوسیت 

ایمنی مسلول  اجرایی و خاطره تمایز یابند و پاسخ  ایجاد میهایی که چنین پاسخ ژنآنتی  ایجاد شود.  ؤثرهای  شوند.  ه می نامید  ایمونوژن  کنند،هایی 

شوند، تولروژن  هایی که موجب القای تحمل می ژن. آنتی شودها بمیرند یا ازلحاظ عملکردی غیرفعال شوند و تحمل القا  همچنین، ممکن است لنفوسیت 

 
1 Autoimmunity 

2 Immunologic tolerance 



1401 هاشمی دکتر –یمنیا میتحمل و تنظ  

 

3 
 

  3ری ایمونولوژیک انگایده نادژن در هیچ مسیری پاسخ ندهند. این پدیده  یآنتهای اختصاصی  شوند. در برخی موارد ممکن است لنفوسیت نامیده می

های خودی  ژنها ایمونوژن و آنتی طبیعی، میکروب   طوربهگیرند.  ی نادیده میسادگبهها را  ژنها حضور آنتی شود و به این معناست که لنفوسیت نامیده می

 تولروژن هستند.

ژن به سیستم ایمنی یآنت  ةگردد که هنگام عرضی تعیین میهای مازاد ژن و سیگنال یآنتماهیت    ةواسطشدن لنفوسیت و تحمل، اغلب به  انتخاب بین فعال

های مختلف تجویز شوند. این مشاهدات تجربی در بررسی  های یکسان به روش ژنآنتی   ، ممکن است برای القای پاسخ ایمنی یا تحمل،واقع  درحضور دارند.  

 . اندشده گرفتهژن به کار ی آنتشدن یا تحمل، متعاقب برخورد با  فعال    ةکنندعوامل تعیین

تحمل هستند    ةطبیعی القاکنند   طوربه های خودی،  ژنکه اشاره شد، آنتی   گونههمان تحمل ایمونولوژیک به چند دلیل حائز اهمیت است. نخست،    ةپدید

ژن خاص، ممکن است  یآنتهای اختصاصیِ یک  چگونگی القای تحمل در لنفوسیت  شود. دوم اینکه با شناختیمن میخود اکه شکست آن سبب بیماری  

خود  های آلرژیک و  های ایمنی ناخواسته استفاده کرد. راهبردهایی برای القای تحمل در درمان بیماری بتوان از این شناخت در جلوگیری یا کنترل واکنش 

جلوگیری از پاسخ ایمنی در برابر    منظوربهدرمانی  ستند. راهبردهای مشابه ممکن است در ژن ارزیابی ه  در حالیمن و همچنین، جلوگیری از رد پیوند  ا

 سودمند باشند.   دهندهشده یا وکتورها و حتی در پیوند سلول بنیادی، در صورت اختلاف ژنتیکی بین گیرنده و  های تازه بیانمحصولات ژن

به آنتی  ایمونولوژیک  القا شود که لنفوسیت های خودی مختلف ممکن اژن تحمل  اندام   در حال های  ست زمانی  زایا  تکامل، در  های لنفی 

آنتی  این  با  می ژن)مرکزی(  مواجه  مرکزی ها  تحمل  پدیده  این  به  که  می   4شوند  برخورد    شود. گفته  حین  است  ممکن  تحمل  همچنین، 

آنتی لنفوسیت با  بالغ  اندام ژن های  )ثانویه( یهای خودی در  بافت های لنفی محیطی  ایجاد شود که تحمل محیطیا  نامیده   5های محیطی 

های لنفی زایا یعنی مغزاستخوان و تیموس حضور دارند. تحمل  شود که در اندام هایی القا می ژنتحمل مرکزی فقط در برابر آنتی(.  ۹-1شکل  شود )می

ها تحمل مرکزی یا  ژناطلاعات ما از اینکه کدام آنتی  شود.محیطی القا و حفظ می  سازوکارهای  ةواسطها حضور ندارند، به هایی که در این اندام ژنبه آنتی

 شوند، محدود است. کنند و یا توسط سیستم ایمنی نادیده گرفته میمحیطی ایجاد می

پردازیم. نخست،  از شکست هر سازوکار مییمن ناشی  خوداهای  تحمل ایمونولوژیک و چگونگی ایجاد بیماری  سازوکارهایبا این مقدمه کوتاه به توصیف  

در سلول بهTهای  تحمل  داده می4CD+کمکی    Tهای  ویژه سلول ،  توضیح  از  ،  بسیاری  زیرا  مطالع  سازوکارهایشود،  از  خود  به  ها  این سلول   ةتحمل 

کنند و بنابراین، ممکن است  ئینی را هماهنگ میهای پروتژنهای ایمنی به آنتیتمام پاسخ   4CD+کمکی    Tهای  براین، سلول است. علاوه   آمدهدست به

های پروتئینی کفایت کند. برعکس، شکست در تحمل  ژنهای سلولی و همورال در برابر آنتیها برای جلوگیری از هر دو گروه پاسختحمل در این سلول

های  بادی در برابر پروتئین یا تولید اتوآنتی   Tی  هاسلول های خودی بافتی توسط  ژنحمله به آنتی  ویژگییمنی با  خوداکمکی ممکن است سبب    Tهای  سلول 

 خودی شود. 

 

  

 
3 mmunologic ignoranceI 

4 tolerance Central 
5 Peripheral tolerance 
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های لنفی زایا  های خودی ممکن است در اندامژنهای نابالغِ اختصاصی آنتیتحمل مرکزی: لنفوسیتهای خودی.  ژنتحمل مرکزی و محیطی به آنتی  (۹-1شکل  

 Tهای  اختصاصیت خود را تغییر دهند )ویرایش گیرنده( و برخی سلول  Bهای  ها برخورد کنند و حذف شوند. همچنین، ممکن است لنفوسیتژننتی)مرکزی( با این آ

سلول به  لنفوسیت  Tهای  نیز،  برخی  یابند.  تکامل  بافتتنظیمی  وارد  و  کنند  کامل  را  بلوغشان  است  ممکن  خودواکنشگر  تحمل  های  شوند.  محیطی  محیطی: های 

تنظیمی سرکوب    Tهای  های محیطی غیرفعال یا حذف شوند و یا توسط سلولهای خودی در بافتژنهای خودواکنشگر بالغ ممکن است حین برخورد با آنتیلنفوسیت

 شوند.

 Tهای تحمل مرکزی لنفوسیت
(.  ۹-2شکل  )  هستند  4CD+تنظیمی    Tهای  نابالغ و تولید سلول   Tهای  شامل مرگ سلول  Tهای  ازوکارهای اصلی تحمل مرکزی در سلول س

های خودی و بیگانه را ژنهای آنها توانایی شناسایی بسیاری از آنتی هایی هستند که گیرندهیابند، شامل سلول هایی که در تیموس تکامل میلنفوسیت 

کند که  هایی دریافت میخودی، میانکنش قوی بدهد، سیگنال   MHCمتصل به  دارند. چنانچه لنفوسیتی که بلوغش کامل نشده است، با یک پپتید خودی  
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فصل  شود )نامیده می   6گزینش منفی میرد. این فرایند که  ترتیب، سلول خودواکنشگر، پیش از کسب صلاحیت عملکردی می ین ابهکنند.  آپاپتوز را آغاز می

دهد  یر قرار میتحت تأثرا    T +8CDو    T +4CDهای  . فرایند گزینش منفی، آن دسته از سلولاست  یمرکزاصلی تحمل    سازوکارهایرا ببینید(، یکی از  چهار  

های نابالغ با  کنند. مشخص نیست که چرا لنفوسیت را شناسایی می  MHC-Iو    MHC-IIهای  شده توسط مولکول که به ترتیب، پپتیدهای خودی عرضه

کنند، فعال  های محیطی دریافت می قوی را در بافت   TCRهای بالغی که سیگنال  میرند، درحالی که لنفوسیت وس می قوی در تیم  TCRدریافت سیگنال  

 شوند. می

  تنظیمی تبدیل  Tهای  به سلول   ، بلکهمیرندکنند، نمیپیوندی بالا در تیموس شناسایی می های خودی را با میل ژننابالغ که آنتی  T +4CDهای  برخی سلول 

فصل بحث خواهد شد. مشخص نیست چه عاملی تعیین    ةها در ادامرا ببینید(. عملکرد این سلول   ۹-2شکل  شوند )های محیطی می و وارد بافت   شده

 تنظیمی تبدیل شود.  Tکند، دچار مرگ شود و یا به سلول  ژن خودی را شناسایی می یآنتتیموسی که    T +4CDکند یک سلول  می

آنتی   چنانچه لنفوسیت غلظت  یا  و  باشد  بالا  با میلها گیرنده ژنی در تیموس  بیان کنند که  بالا  هایی  است  یآنتپیوندی  را شناسایی کنند، ممکن  ژن 

مانند    های فراوان در سراسر بدن،گزینش منفی ممکن است شامل پروتئین   ةهای القاکنند ژنژن میانکنش قوی بدهند. آنتی های نابالغ با آنتی لنفوسیت 

 های سلولی مشترک باشند. های پلاسما و پروتئینپروتئین 

های محدود  ژن، آنتیروازاین های محیطی حضور دارند و  طور طبیعی تنها در برخی بافت های خودی که بهاین است که بسیاری از پروتئین   توجهجالب نکته  

یمنی( مسئول بیان تیموسی  خود ا  ةکنند)تنظیم  AIREشوند. پروتئینی به نام  بیان می   تلیال تیموسهای اپی شوند، در برخی از سلول به بافت نامیده می 

شود. در این اختلال به  می 7یمن خود ااندوکرین سبب ایجاد یک اختلال نادر به نام سندرم پلی  AIREدر ژن  جهش. است یطیمحهای بافتی ژناین آنتی 

های  نابالغ اختصاصی آنها حذف و یا به سلول   Tهای  شوند و بنابراین، سلول ژن بافتی در تیموس بیان نمییآنت، چندین  AIREین عملکردی  پروتئعلت فقدان  

T  های  ها به سلولشوند. این سلول تنظیمی تبدیل نمیT  توانند در برابر  شوند و میستم ایمنی محیطی مییابند، وارد سیصلاحیت عملکردی بلوغ می  با

 Tهای  زا ایجاد کنند؛ بنابراین، سلول شوند، واکنش آسیب های محیطی مربوطه بیان می نیز در بافت  AIREهای محدود به بافت که حتی در فقدان  ژنآنتی

ها حمله کرده و بیماری ایجاد  سپس، به این بافت  ؛کنندها برخورد می ژنهای محیطی با آنتیشوند و در بافتها از تیموس خارج می ژناختصاصیِ این آنتی

 کنند.می

شود، ممکن است  که بعداً بحث می  گونههمانشوند و در افراد سالم حضور دارند. های خودواکنشگر بالغ می تحمل مرکزی ناکامل است و برخی لنفوسیت 

 گیری کنند. ها جلواین لنفوسیت   فعال شدنمحیطی از    سازوکارهای

 
6 Negative selection 

7 utoimmune polyendocrine syndromeA 
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ها )گزینش منفی یا حذف(  نابالغ در تیموس، ممکن است به مرگ این سلول  Tهای  های خودی توسط سلولژنشناسایی قوی آنتی.  Tتحمل مرکزی سلول    (۹- 2شکل  

 شوند. های محیطی میتنظیمی منجر شود که وارد بافت Tهای و یا تولید سلول

 Tهای تحمل محیطی نفوسیت
یرفعال غهای محیطی شناسایی کنند که به مرگ یا  های خودی را در بافت ژن بالغ آنتی   Tهای  شود که سلول حمل محیطی زمانی القا می ت

می منجر  آنها  )آنرژی(  عملکردی  لنفوسیتشدن  سرکوب  همچنین،  سلول شود.  توسط  خودواکنشگر  از    Tهای  های  یکی  نیز،  تنظیمی 

هایی که در تیموس حضور ندارند،  ژنبه آنتی  Tهای  سلول   پاسخاهمیت تحمل محیطی در جلوگیری از    (.۹-3شکل  )سازوکارهای تحمل محیطی است  

ا آنتیکاملاً آشکار  به  نیست،  ژنست. همچنین، ممکن است در شرایطی که تحمل مرکزی  برای    سازوکارهای های موجود در تیموس کامل  پشتیبان 

 یمنی فراهم کند.خود اجلوگیری از  

تنظیمی حساس   Tهای به سرکوب توسط سلول  شود و یا آنها را نسبتمنجر می Tژن بدون تحریک کمکیِ کافی به آنرژی یا مرگ سلول یآنتشناسایی 

های اجرایی و خاطره حداقل به دو سیگنال نیاز بکر و تمایز آنها به سلول  Tهای  های پیش اشاره شد، القای تکثیر لنفوسیت که در فصل  طورهمانکند.  می

ها  بخشی از پاسخ ایمنی ذاتی به میکروب  عنوانبه گردد که اغلب  یی فراهم میهاکمک محرک توسط    2ژن است و سیگنال  ی آنتهمواره    1دارد: سیگنال  

  یر غهای  های دندریتیک در بافت را ببینید(. اعتقاد بر این است که سلول   5-6شکل  شوند )ها بیان میAPCمیزبان( در سطح    ةدیدهای آسیب )یا سلول 

کنند و یا به مقدار  بیان نمیرا    B7های  مانند پروتئین  هاکمک محرک استراحت )نابالغ( قرار دارند و    در حالتهای لنفی محیطی،  ی طبیعی و اندام عفون

کنند.  ها را پردازش و عرضه می های خودی موجود در بافت ژنمداوم، آنتی  طوربه های دندریتیک،  را ببینید(. این سلول   فصل پنجکنند )اندک بیان می 

ژنی خود دریافت  آنتی   ةرا از گیرند  1ترتیب، سیگنال  ینابهها را شناسایی کنند و  ژنتوانند آنتی های خودی می ژندارای گیرنده برای آنتی  Tهای  لنفوسیت 

  شدن مل  متحفعال یا    ةکنندکنند؛ بنابراین، عامل اصلی تعیینهای ایمنی ذاتی، تحریک کمکی قوی دریافت نمی ی پاسخ عدم همراهکنند، اما به علت  

 ، حضور یا عدم حضور تحریک کمکی است. Tهای  سلول 
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سه سازوکار اصلی تحمل محیطی    ب(ژن و تحریک کمکی هستند.  نیازمند شناسایی آنتی  Tهای طبیعی سلول  پاسخ  الف(  .Tتحمل محیطی در سلول    (۹-3کل  ش

 .Tسلول  ة: گیرندTCRتنظیمی و حذف )مرگ آپاپتوتیک سلول(.   Tهای است: آنرژی داخلی سلول، سرکوب توسط سلول شدهدادهنشان   Tسلول 

 آنرژی
- 4شکل  )گردد  های خودی القا میژن شود که هنگام شناسایی آنتیمدت اطلاق میپاسخی عملکردی طولانی به بی   Tهای  آنرژی در سلول

شوند. اعتقاد بر این است که شناسایی  عرضه می  هاکمک محرکطور طبیعی با سطوح پایینی از  های خودی، بهژنیآنتتر اشاره شد،  که پیش  گونههمان   (.۹

یابند،  های آنرژیک، هرچند بقا می شوند. سلول است که در ادامه توصیف می  سازوکارهایی  ةواسطکمکی کافی، اساس القای آنرژی به ژن بدون تحریک  آنتی

 ژن را ندارند. یآنتاما توانایی پاسخ به  

 . TCRهایی غیر از  یرنده گهاری از  های م سیگنال   ةو ارائ  TCRرسانی غیرطبیعی کمپلکس  شده در القای آنرژی عبارتند از: پیام دو سازوکار شناخته 

کننده  های فعال توانایی انتقال سیگنال   TCRکنند، ممکن است کمپلکس  ژن را بدون تحریک کمکی شناسایی مییآنت  Tهای  سلول   که  یزمان •

فعال  انتقال سیگنالِ  ناتوانی در  این  موارد،  برخی  بدهد. در  از دست  با  را  تغییر یوبی   فعال شدنکننده  با  است که  مرتبط  لیگازها  کوئیتین 

 دهند.سلولی توسط پروتئازها قرار می رسان، آنها را هدف تخریب داخل های پیام پروتئین 
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-PDیا    CTLA-4  (CD152)یعنی    CD28های مهاری خانواده  های خودی، ترجیحاً از یکی از گیرنده ژنممکن است با شناسایی آنتی   Tهایسلول  •

1  (CD279)    های  معرفی شدند. سلول فصل پنج  استفاده کنند که درT   های مهاری بیان کنند  آنرژیک ممکن است سطوح بالاتری از این گیرنده

 کنند.ژن را مهار می یآنتاسایی  که بعداً پاسخ به شن

کننده را از دست  های فعالتوانایی انتقال سیگنال  TCRژن را شناسایی کند، ممکن است  بدون تحریک کمکی قوی آنتی  Tچنانچه سلول    .Tآنرژی سلول  (۹- 4شکل 

 ژن.آنتی ةکنند: سلول عرضهAPCکنند. را مهار می  سازیفعالرا درگیر کند که  PD-1و  CTLA-4های مهاری مانند گیرنده Tبدهد و یا ممکن است سلول 

 های مهاری گیرنده ةواسطبه Tهای سلول تنظیم پاسخ
و   Tو    Bهای  این دیدگاه در مورد لنفوسیت   کننده و مهارکننده قرار دارند. های فعالیر شدن گیرنده درگیر تعادل بین  تحت تأثهای ایمنی  پاسخ 

انند  تحریکی مهای کمکو گیرنده   TCRکننده عبارتند از: کمپلکس  های اصلی فعال یرندهگ،  Tهای  . در سلول شده استطبیعی اثبات    ةهای کشندسلول 

CD28  (  و شناختهفصل پنج )های مهاری نیز،  ترین گیرنده شده را ببینیدCTLA-4    وPD-1 ( ۹-5شکل  هستند.) 

• 4-CTLA  های  گذرا، در سطح سلول   صورتبهT +4CD  های  دائم در سطح سلول   صورتبهو    شدهفعالT  شود.  تنظیمی )توضیح در ادامه( بیان می

و بنابراین، کاهش تحریک کمکی    APCاز سطح    B7های  و حذف مولکول   مسدود کردندهنده است و با  پاسخ  Tهای  عملکرد آن سرکوب سلول 

CD28    های  سلول   فعال شدنو جلوگیری ازT  کند. انتخاب بین درگیر شدن  می   عملCTLA-4    یاCD28  آنها برای    پیوندیتوسط میلB7    و

شود  متصل می   طور محکمبهدارد؛ بنابراین،    B7های  پیوندی بالاتری برای مولکول میل  CD28نسبت به    CTLA-4گردد.  تعیین می  B7سطح بیان  

های خودی و احتمالاً  ژنآنتی   هاAPC  که  یزمانپایین است )  B7یژه زمانی مؤثر است که سطح  وبه کند. این رقابت،  ممانعت می   CD28و از اتصال  

پیوندی بالاست. به  مسدودکننده و دارای میل   CTLA-4شود،  ای که با ارجحیت درگیر میها، گیرنده کنند(. در این موقعیتتوموری را عرضه می 

کننده  فعال   CD28ا در دسترس  شوند و برخی از آنه اشغال نمی  CTLA-4بالاست )مانند عفونت(، تمام لیگاندها توسط    B7هرحال، زمانی که سطح  

 شود. منجر می  Tهای  گیرند که به تحریک کمکی سلولپیوندی پایین نیز قرار میو دارای میل 

• 1-PDهای  ژنی، در سطح سلول ، پس از تحریک آنتیT +4CD    وT +8CD  رسانی  های مهار پیام شود. دم سیتوپلاسمی آن دارای موتیف بیان می

فسفریلاسیون،   محضبه شوند. فسفریله می PD-L2یا  PD-L1واحدهای تیروزینی هستند که با شناسایی لیگاندهای ها حاوی  است. این موتیف 
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شوند، مهار  مخابره می  TCRو    CD28وابسته به کیناز را که از    ةکنندهای فعال شود که سیگنال ها متصل میبه این تیروزین  فسفاتازیک تیروزین  

های تولیدشده  یابد و سایتوکاین در سطح آنها افزایش می   PD-1، بیان  Tهای  مزمن سلول   فعال شدنکه با  ییازآنجا.  را ببینید(  ۹-5شکل  کند )می

ژنی بیشترین فعالیت دهند، این مسیر در شرایط تحریک مکرر یا مزمن آنتی مدت نیز، بیان لیگاندهای آن را افزایش می در طول التهابِ طولانی 

 ةکنندبیان  Tهای  سلول   که   یزمانهای خودی رخ دهد؛  ژنهای مزمن، تومورها و آنتیممکن است در پاسخ به عفونت را دارد. چنین موقعیتی  

PD-1   های عفونی، توموری و یا  با لیگاند در سطح سلولAPC  کنند.برخورد می 

مؤثرترین کاربردهای درمانی شناخت گیرنده  از  به  یکی  مبتلا  بیماران  آنتیهای مهاری، درمان  از  استفاده  با  ین  ا  ةهای مسدودکنندبادی سرطان 

را ببینید(. این  فصل ده  شود )ی از بیماران منجر میتوجهقابل تومور در گروه    پسرفتایمنی ضدتومور و    پاسخهاست. این درمان به افزایش  گیرنده 

های ایمنی هستند که با درمان مسدود  نقاط بازرسی برای پاسخ  ةمنزلبههای مهاری  شود، زیرا گیرنده نامیده می  8انسداد نقاط بازرسی   درماننوع 

های نقاط بازرسی،  شده با مسدودکننده رود، بیماران درمان که انتظار می  گونههمانشود(.  های ایمنی حذف میشوند )به عبارت دیگر؛ ترمز پاسخمی

خودواکنشگر است. در افراد نادری که به    Tهای  ها در کنترل سلول رنده کنند که مؤید فعالیت مداوم این گییمن ایجاد میخوداهای  اغلب واکنش 

بادی؛ با دلیل نامشخص( ایجاد  اندامی )و نقص بارز در تولید آنتی  ، بیان آن پایین است، التهاب چندCTLA-4های ژن  دلیل جهش در یکی از آلل 

 شود. می

هدف    عنوانبهکنند و  های ایمنی را مهار میاند که پاسخشده ییشناسا  Tهای  های دیگری نیز در سطح سلول ، گیرنده PD-1و    CTLA-4  علاوه بر

های پروتئینی هستند. نقش این یا سایر خانواده   TNF  ةگیرند   ةها عضو خانوادارزیابی هستند. برخی از این گیرنده  در حالانسداد نقاط بازرسی    درمان

 نشده است.خوبی مشخص های خودی بهژنفظ تحمل به آنتیها در حگیرنده 

 

 تنظیمی Tهای سرکوب ایمنی توسط سلول 
آنتی   Tهای  سلول با شناسایی  بافت ژن تنظیمی  یا  ایجاد می های خودی در تیموس  بالقوه لنفوسیت   فعال شدنشوند و  های محیطی  های 

شوند  تنظیمی خودواکنشگر، احتمالاً در تیموس ایجاد می   Tهای  اغلب سلول   (.۹-6شکل  ) کنند  های خودی را سرکوب می ژن خطرناکِ اختصاصی آنتی 

 25CDهستند و سطوح بالایی از    4CD+تنظیمی،    Tهای  های لنفی محیطی نیز منشأ بگیرند. اغلب سلول اما ممکن است از اندام را ببینید(،    ۹-2شکل  )

در انسان    Foxp3  ة. جهش در ژن کدکننداست   یضرور برای تکامل و عملکرد آنها    Foxp3کنند.  بیان می  Foxp3( و فاکتور رونویسی  IL-2Rآلفای    ة)زنجیر

در حفظ    3Foxp+تنظیمی    Tهای  شود و مؤید اهمیت سلول نامیده می   9IPEXکند که در انسان  اندامی ایجاد می   و موش، یک بیماری خودایمن منتشر چند

     تحمل به خود است.

 

 
8 checkpoint blockade 

9 syndrome linked-X, enteropathy, polyendocrinopathy, dysregulation immune 
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کند  فسفاتازی را فعال می  PD-1  ب(است.    CD28-B7رقابتی میانکنش    ةیک مهارکنند  CTLA-4  الف(  .PD-1و    CTLA-4های  مکانیسم عمل و ویژگی  ( ۹-5شکل  

  ة: گیرندTCRژن؛ آنتی ةکنند: سلول عرضهAPC.  اندشدهخلاصههای نقاط بازرسی های اصلی بین مولکولبرخی تفاوت  ج(کند. را مهار می CD28و  TCRهای که سیگنال

 .Tسلول 

های هوموزیگوت در  مچنین، جهش آن در موش و ه ةیا گیرند  IL-2های ، چراکه حذف ژن وابسته است  IL-2تنظیمی به    Tهای  بقا و عملکرد سلول 

سایتوکاینی تولیدشده از    عنوانبه  IL-2،  فصل پنجشود. به خاطر بیاورید که در  در انسان، سبب بیماری خودایمن شدید می   IL-2Rهای آلفا و بتای  زنجیره 

سایتوکاینی با دو نقش متضاد است: با تحریک تکثیرِ    IL-2کند؛ بنابراین،  ها را تحریک میژن معرفی شد که تکثیر این سلول ی آنتشده با  فعال  Tهای  سلول 

در  های بالینی متعددی  کند. کارآزماییهای ایمنی را مهار میتنظیمیِ عملکردی، پاسخ   Tهای  برد و با حفظ سلول های ایمنی را پیش می، پاسخ T  سلول

 های خودایمن و رد پیوند هستند. زا مانند التهاب همراه با بیماری های ایمنی آسیب در تنظیم و کنترل واکنش   IL-2رزیابی قابلیت  ا  حال
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TGF-β  تحریک بیان    ةواسطنیز، احتمالاً بهFoxp3 های  ، در تولید سلولT  ها توانایی تولید  تنظیمی دخیل است. انواع زیادی از سلولTGF-β    ،اما  را دارند

 های محیطی مشخص نیست.تنظیمی در تیموس و بافت   Tهای  برای القای سلول   TGF-βمنبع  

 های ایمنی را سرکوب کنند: تنظیمی ممکن است با چند سازوکار پاسخ  Tهای سلول

ها  های دندریتیک، ماکروفاژها و لنفوسیت سلول   فعال شدنکنند که  تولید می  IL-10و    TGF-βهایی مانند  های تنظیمی سایتوکاین برخی سلول  •

 کنند.را مهار می

را مسدود یا حذف   هاAPCشده توسط ساخته B7های تر اشاره شد، مولکول که پیش گونههمانکنند که بیان می CTLA-4های تنظیمی سلول  •

 کند.اتوان می ن  Tهای  سلول   فعال کردنو    CD28ها را در تأمین تحریک کمکی از طریق  APCکند و  می

متصل شوند و آن را مصرف کنند و  Tهای ، ممکن است به فاکتور رشد ضروری سلول IL-2Rسطح بالای بیان  موجببهتنظیمی  Tهای سلول  •

 دهنده کاهش دهند. پاسخ  Tهای  ترتیب، فراهمی آن را برای سلول ین ابه

های خودایمن انسان  های موجود در برخی بیماری است که ناهنجاری  گرفتهنشئتتنظیمی تا حدی از این فرضیه    Tهای  بیشترین توجه به سلول 

این سلول  ناقص  از عملکرد  مقاومت سلول ناشی  یا  فزاینده   Tهای  ها  است. همچنین، توجه  تنظیم  به  به سلول پاتوژنیک  از  ای  استفاده  با  درمانی 

 ند و اختلالات خودایمن معطوف شده است. تنظیمی برای درمان بیماری پیوند علیه میزبان، رد پیو  Tهای  سلول 

های محیطی، کنند، ممکن است در تیموس یا بافتهای خودی را شناسایی میژنکه آنتی  T +4CDهای  سلول  تنظیمی.  Tهای  تکامل و عملکرد سلول(  ۹-6شکل  

دهد که احتمالاً  های محیطی، نشان میاز تیموس، در مقایسه با بافت  تر بزرگهای تنظیمی تمایز یابند. )پیکان  ، به سلولFoxp3در فرایندی وابسته به فاکتور رونویسی  

از   Tهای سلول پاسخ ةمهارکنندهای سازوکارهای وابسته به تماس یا با ترشح سایتوکاین ةواسط های تنظیمی، بهگیرند.( این سلولمنشأ می ها از تیموس اغلب این سلول

: سلول  DCنشده است(.    است )نشان داده   IL-2تنظیمی نیازمند    Tهای  کنند. تولید و حفظ سلولهای اجرایی ممانعت میبکر و تمایز آنها به سلول  Tهای  سلول  فعال شدن

 طبیعی. ة : سلول کشندNK cellدندریتیک؛ 
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 بالغ   Tهای حذف: آپاپتوز لنفوسیت
(.  ۹-7شکل  ) کندهای خودواکنشگر را حذف می اندازی کند که لنفوسیت های خودی ممکن است مسیرهای آپاپتوز را راه ژن ی آنتشناسایی  

 شوند: می  Tهای  های خودی، احتمالاً با دو سازوکار سبب مرگ لنفوسیت ژنآنتی

پروتئین   Tهای  ژن در سلول یآنتشناسایی   • تولید  پروتئینآپاپتوز می  ةبرند یش پهای  سبب  القای نشت  با  مانند  شود که  میتوکندریایی  های 

های ایمنی طبیعی، تحریک کمکی و فاکتورهای رشد  شوند. در پاسخ کاسپازهای سیتوزولی به آپاپتوز منجر می   فعال شدنو    cسیتوکروم  

القا می ها پروتئین تولیدشده در طول پاسخ  های  ژنحال، آنتیین بااکنند.  آپاپتوز مقابله می  ةبرندپیش   کنند که با فعالیتهای ضد آپاپتوز را 

های بقا  کنند و کمبود نسبی سیگنال های ضد آپاپتوز را تحریک نمی شوند، تولید پروتئینخودی که بدون تحریک کمکی قوی شناسایی می

 شود. ها میژناین آنتی   ةکنندهای شناسایی موجب مرگ سلول 

هایی های مرگ و لیگاند آنها منجر شود. میانکنش لیگاند ـ گیرنده، سیگنال گیرنده  زمانهمدی ممکن است به بیان های خوژنشناسایی آنتی •

ترین لیگاند ـ گیرنده مرگ دخیل در  شده شناخته  FASLو    FAS (CD95)رسانند.  کاسپازها و آپاپتوز را به اوج می  فعال شدنکند که  تولید می 

 شود. شده بیان میفعال  Tهای  اغلب در سطح سلول   FASLها و  در سطح بسیاری از سلول   FAS  تحمل به خود هستند. گیرنده

ژن  یآنتو تمایز یافتن، به    شدن  یرتکثران بقا(،  های ضد آپاپتوز )پیش، بیان پروتئینIL-2با ترشح    Tهای  سلول.  Tهای  سازوکارهای آپاپتوز در سلول  (۹-۷شکل  

های خودی ژنکنند. شناسایی آنتیهای آپاپتوز از میتوکندری را مهار میواسطه  رها شدن ،  ضدآپاپتوزهای  دهند. پروتئین های طبیعی پاسخ میAPCشده توسط  عرضه

آپاپتوز شود که با القای    ةبرندهای پیشسلولی و افزایش پروتئینداخل  ضدآپاپتوزهای  ممکن است موجب کاهش نسبی پروتئین  Tهای  بدون تحریک کمکی، توسط سلول

های خودی ممکن است  ژنشوند )مرگ القاشده با مسیر میتوکندریایی ]داخلی[ آپاپتوز(. شناسایی آنتیهای آپاپتوز از میتوکندری سبب مرگ سلول میواسطه  رها شدن

مرگ )خارجی(    ة ها به آپاپتوز سلول از طریق مسیر گیرندا شود. درگیر شدن این گیرندهه در سطح لنفوسیت  FASLو    FASهای مرگ و لیگاند آنها مانند  سبب بیان گیرنده

 شود. منجر می
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کنند. حذف مسیر میتوکندریایی آپاپتوز در موش به ناتوانی در حذف  حمایت می   تحمل به خوداز مطالعات ژنتیکی از نقش آپاپتوز در    آمدهدستبه شواهد  

و همچنین، کودکان دارای    FASLو    FASهای  جهش در ژن  حاملهای  شود. موش های محیطی منجر می خودواکنشگر در تیموس و بافت   Tهای  سلول 

یعنی   FASدست مسیر  شوند. کودکان دارای جهش در کاسپازهای پایینهای خودایمن وابسته به تجمع لنفوسیتی مبتلا می به بیماری  FASجهش در ژن  

شوند، تنها  نامیده می  )ALPS(  10ها که سندرم لنفوپرولیفراتیو خودایمن کنند. این بیماری های خودایمن مشابهی ایجاد می نیز، بیماری   01و    8کاسپازهای  

 شوند. ندرت دیده میشده از اختلالات خودایمن ناشی از نقص آپاپتوز هستند و در انسان به های شناختهنمونه 

های خودی  ژن، توسط آنتی فعال شدن های میکروبی بیگانه تفاوت دارند که در انتخاب بین القای تحمل یا  ژنبا آنتی های خودی در چندین مسیر  ژنآنتی

 (.۹-8شکل  اند )یل دخبیگانه    و

یکروبی  های مژنکنند. در مقابل، اغلب آنتی تنظیمی و حذف را القا می   Tهای  های خودی در تیموس حضور دارند و در آنجا تولید سلول ژنآنتی •

را  فصل سه  شوند )های لنفی محیطی منتقل میافتند و به اندام ، در محل ورود به دام می طورمعمولبه تمایلی به حضور در تیموس ندارند، زیرا  

 ببینید(.

وند که به  شمحرک یا دارای مقادیر اندک( و در غیاب ایمنی ذاتی عرضه میاستراحت )فاقد کمک   در حالهای  APCهای خودی توسط  ژنآنتی •

انگیزند  های ایمنی ذاتی را برمیها واکنش تنظیمی است. در مقابل، میکروب   Tهای  توسط سلول   Tهای  نفع القای آنرژی، مرگ و یا سرکوب سلول 

 شوند. های اجرایی می به سلول   Tهای  شود که سبب پیشبرد تکثیر و تمایز سلول هایی منجر میها و سایتوکاینمحرککه به بیان کمک

مدت درگیر کنند که این شرایط  مکرر و یا طولانی صورتبهرا  TCRهای خودی در سراسر زندگی حضور دارند و بنابراین، ممکن است ژنآنتی •

 شود. تنظیمی می  Tهای  نیز سبب پیشبرد آنرژی، آپاپتوز و تکامل سلول 

های  در این تصویر برخی ویژگیدهند.  یر قرار میتحت تأثرا    Tهای  سلول  فعال شدنهای پروتئینی که انتخاب بین تحمل و  ژنآنتی  ویژگی  (۹-8شکل  

)مانند  های خژنآنتی بیگانه  و  تعیین می  شدهخلاصههای میکروبی(  ینپروتئودی  آنتیاست که  القا میژنکنند چرا  تحمل  آنتیهای خودی  و  های میکروبی  ژنکنند 

 تنظیمی.  T: سلول Treg؛ Tسلول   ة: گیرندTCRکنند. را تحریک می Tهای ایمنی وابسته به سلول پاسخ

 
10 lymphoproliferative syndrome Autoimmune 
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 Bهای تحمل در لنفوسیت
نوکلئیک لیپ و  لیپیدها  آنتی ساکاریدها،  مسژناسیدهای خودی  از  های  توسط سلول   Tتقل  نمی   Tهای  هستند که  تولید  شناسایی  از  شوند. جلوگیری 

کمکی،    Tو    Bهای  های خودی ممکن است به خاطر تحمل در سلولاست. پروتئین  Bهای  ها مستلزم القای تحمل در سلول ژنبادی علیه این آنتیاتوآنتی 

از تحمل ناقص هم در   (SLE)بادی مانند لوپوس اریتروماتوز منتشر  ی وابسته به تولید اتوآنتیهارسد بیماری بادی ایجاد نکنند. به نظر می پاسخ اتوآنتی 

 شوند. کمکی ناشی می Tو هم    Bهای  لنفوسیت 

 Bتحمل مرکزی سلول 
خود را تغییر   ة اختصاصیت گیرند  Bهای  دهند، سلول های خودی میانکنش قوی می ژن در مغزاستخوان با آنتی   Bهای  لنفوسیت   که  ی زمان

 (. ۹-۹شکل  ) میرند )حذف( ( یا می 11دهند )ویرایش گیرنده می

بیان   IgMاند، های ایمونوگلوبولین را بازآرایی کرده ای از بلوغ در مغزاستخوان قرار دارند که ژن نابالغ در مرحله  Bهای : سلول ویرایش گیرنده •

های خودی را در مغزاستخوان شناسایی کنند،  ژنها آنتیاند. چنانچه این سلول ریکامبیناز خاموش شده   ةکنندبیان  RAGهای  کنند و ژن می

را  فصل چهار سبک جدید بیان کنند ) ةسبک را از سر بگیرند و یک زنجیر  ةرا بیان کنند، بازآرایی ژن زنجیر  RAG هایممکن است دوباره ژن 

سنگین قبلی   ةسبک جدید با زنجیر  ةشود. زنجیرسنگین بازآرایی نمی  ةینید(. به دلیل حذف برخی قطعات در طول بازآرایی اولیه، ژن زنجیربب

شناسایی نکند. این فرایندِ تغییر اختصاصیت    را  ژن خودییآنتژنی جدید تولید کند که ممکن است دیگر  تیآن  ةشود تا یک گیرندهمراه می 

دهد.  بالقوه خطرناک را از مغزاستخوان کاهش می   خودواکنشگرِ  Bهای  شود و احتمال خروج سلول نامیده می   یرایش گیرندهوژنی،  آنتی   ةگیرند

باشند. )شواهدی دال بر    قرارگرفتهبالغ موجود در یک فرد سالم تحت ویرایش گیرنده    Bهای  درصد از سلول   25-50شود که  تخمین زده می

 وجود ندارد.(   Tهای  ویرایش گیرنده در سلول 

های  کنند، سیگنال های خودی را باقدرت شناسایی میژننابالغی که آنتی Bهای چنانچه ویرایش گیرنده با شکست مواجه شود، سلول  حذف: •

نابالغ است.    Tهای  نابالغ، مشابه گزینش منفی لنفوسیت   Bهای  میرند. این فرایند حذف سلول کنند و از طریق آپاپتوز می دریافت می   را  مرگ

های خودی محلول یا غشایی فراوان  ژنکند که برای آنتی هایی را حذف می نیز، لنفوسیت  Bهای ، گزینش منفی در سلول Tهای همانند سلول 

 کنند.پیوندی بالا بیان میهایی با میل، گیرنده گستردهو اغلب با بیان  

های  پایین در مغزاستخوان شناسایی شوند. سلول   12پیوندی تام های محلول ممکن است با میلهای خودی مانند پروتئین ژنبرخی آنتی  آنرژی: •

B  شوند. پاسخ )آنرژیک( می لحاظ عملکردی بی  یابد و ازژنی آنها کاهش میآنتی   ةمانند، اما بیان گیرندها زنده می ژناختصاصی این آنتی 

 
11 editing Receptor 

12  Avidity 
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ژنی خود را تغییر آنتی  ة کند، گیرندژن خودی را در مغزاستخوان شناسایی مییآنتنابالغ که    Bیک سلول  نابالغ.    Bهای  تحمل مرکزی در لنفوسیت  (۹-۹شکل  

 . : ایمونوگلوبولینIgشود.  پاسخ میلحاظ عملکردی بی  دهد و ازژنی را کاهش میآنتی  ةمیرد )حذف یا گزینش منفی( و یا بیان گیرنددهد )ویرایش گیرنده(، با آپاپتوز میمی

 Bتحمل محیطی سلول 
- 10شکل  )شوند  ژن درمانده می ی آنتکنند، از پاسخ به  های خودی برخورد می ژن های لنفی محیطی با آنتی بالغ که در بافت   Bهای  لنفوسیت

ژن پروتئینی را شناسایی کنند،  یآنتاند(  حذف یا متحمل شده  Tهای  )زیرا سلول   Tهای  ، بدون کمک سلولBهای  بر اساس یک فرضیه، چنانچه سلول   (.۹

های لنفی را ترک کنند و  آنرژیک ممکن است فولیکول   Bهای  شوند. سلول ترتیب، آنرژیک میینابه شود و  ژنی آنها مسدود می آنتی   ةانتقال پیام از گیرند

ی خودی را در محیط هاژنکه آنتی  Bهای  های بقا بمیرند. سلول یافت محرک عدم در ها ممکن است به علت شوند. این سلول  مستثنامتعاقباً از فولیکول  

تر که پیش   گونههمان آنها شود.    فعال شدنهای مهاری در سطحشان مانع از  یر شدن گیرنده درگکنند نیز، ممکن است دچار آپاپتوز شوند و یا  شناسایی می

 دخیل باشند.   Bهای  تنظیمی نیز، ممکن است در تحمل لنفوسیت   Tهای  اشاره شد، سلول 
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شود  لحاظ عملکردی غیرفعال می  کند، ازشناسایی می Tژن خودی را بدون کمک سلول یآنتبالغ که   Bیک سلول . Bهای لنفوسیتتحمل محیطی در  ( ۹-1۰شکل 

 شود.شدن آن میهای مهاری مانع از فعال یر شدن گیرندهدرگمیرد )حذف( و یا شود، با آپاپتوز می)آنرژیک( می درماندهژن به آنتی  پاسخ دادنو از 

 های جنینی ژنهای کامنسال و آنتیتحمل به میکروب
ها نیز اشاره کنیم که هرچند خودی نیستند، اما  ژنی آنتتحمل ایمونولوژیک، خالی از فایده نیست که به دو نوع دیگر از    سازوکارهایمبحث    اتمامیش از  پ

های کامنسال  ها محصولات میکروب ژنه آنها متحمل شود. این آنتیشوند که لازم است سیستم ایمنی نسبت بهایی تولید میها یا بافت توسط سلول 

های خودی  ژنحفظ تحمل محیطی به آنتی  سازوکارهایها اغلب به همان  ژنهای پدری جنین هستند. همزیستی با این آنتیژنیست با انسان و آنتی زهم

 وابسته است. 

 های کامنسال در پوست و رودهتحمل به میکروب
  10ما تنها  معتقدندشناسان  ، میکروب روازایندار انسان؛  های هسته برابر سلول  10باکتری و ویروس است )یعنی  1410میکروبیوم افراد سالم شامل تقریباً 

عملکردهایی    هاهستند و در این اندام   ساکنها در مجاری تنفسی و گوارشی و سطح پوست  درصد میکروب هستیم!(. این میکروب   ۹0درصد انسان و  

های بالقوه  ازحد میکروارگانیسم های طبیعی در دستگاه گوارش به هضم و جذب غذا و ممانعت از رشد بیش ؛ باکتری مثالعنوان بهدهند. ضروری انجام می 

دهند؛ بنابراین،  بر آنها واکنش نمیها را دارند، اما در براها، توانایی شناسایی ارگانیسمهای بالغ موجود در این اندام کنند. لنفوسیت خطرناک کمک می

در دستگاه گوارش، مسئول ناتوانی سیستم ایمنی سالم در واکنش علیه    سازوکارگردد. چندین  زا نیز ایجاد نمیشوند و التهاب آسیب ها حذف نمی میکروب 

ای مبنی بر اینکه  های دندریتیک روده یرمعمول سلول و یک ویژگی غ  IL-10  ةتنظیمی تولیدکنند  Tهای  ؛ وفور سلول ازجملههای کامنسال هستند،  میکروب 

از باکتری شود. علاوه آنها منجر می   فعال شدنها به مهار و نه  TLRدهی برخی  پیام  تلیوم، از سیستم ایمنی اپی   ةواسطهای کامنسال، به براین، بسیاری 

 . اندنشده شناخته ی  خوببهکنند،  های کامنسال پوست را حفظ میکه تحمل به باکتری   سازوکارهاییای جدا هستند.  روده 

 های جنینی ژنتحمل به آنتی
اما این مسئله را نیز ایجاد میسیر تکاملی تشکیل جفت در پستانداران، امکان بلوغ جنین پیش از تولد را فراهم می  های پدری  ژنکند که آنتیکند، 

  Tهای  تولید سلول   ،این تحمل  سازوکارهایه برای مادر بیگانه هستند، باید توسط سیستم ایمنی مادر باردار تحمل شوند. یکی از  شده در جنین کبیان

، در طول تکامل پستانداران، تشکیل جفت همبستگی قوی با توانایی واقع  درهای پدری اختصاصیت دارند.  ژنمحیطی است که برای آنتی  3Foxp+تنظیمی  
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ها نقص دارند  شوند، در تولید یا حفظ این سلول های مکرر می تنظیمی محیطیِ پایدار دارد. مشخص نیست که آیا زنانی که دچار سقط   Tهای  ول تولید سل 

های  خ ژن در جفت و ناتوانی در ایجاد پاسی آنتضعیف    ةهای التهابی از رحم باردار، عرضتحمل جنین عبارتند از: حذف سلول   سازوکارهاییا خیر. سایر  

Th1  زا در رحم باردار سالم. آسیب 

 پردازیم.اصلی تحمل ایمونولوژیک توصیف شدند، به عواقب شکست تحمل به خود یعنی ایجاد خودایمنی می  سازوکارهایاکنون که  

 خودایمنی 
 5-10شود  ؛ تخمین زده میاست  یماریبشود. خودایمنی یک علت مهم  های خودی )اتولوگ( تعریف میژنپاسخ ایمنی در برابر آنتی  عنوانبهودایمنی  خ

های خودایمن  افزایش است. بیماری   در حالیر آن قرار دارند و شیوع چندین بیماری خودایمن نیز،  تحت تأثیافته  درصد از جمعیت کشورهای توسعه 

یر قرار دهند و یا اینکه منتشر باشند و تظاهرات بالینی تحت تأثست اختصاصی اندام باشند، به این معنا که تنها یک یا چند اندام معدود را  مختلف ممکن ا

های  سلول   ةواسطهای خودی و یا به ژنهای ضد آنتیبادی های خودایمن ممکن است توسط آنتی و آسیب بافتی گسترده ایجاد کنند. آسیب بافتی در بیماری

T  را ببینید(.فصل یازده  های خودی ایجاد شود )ژندهنده به آنتیواکنش 

توارث ژن  ایجاد خودایمنی  اصلی در  آغازگرهای محیطی نظیر عفونت عوامل  و  شود  (. تصور می۹-11شکل  )  ها هستندهای مستعدکننده 

های محیطی  شوند. محرک خودواکنشگر منجر می   Tو    Bهای  کنند و به ماندگاری لنفوسیت های مستعدکننده با مسیرهای تحمل به خود تداخل می ژن

هایی  بادی ی و اتوآنتی اجرای  Tهای  های خودواکنشگر را فعال کنند که به تولید سلول ممکن است آسیب سلولی و بافتی و التهاب ایجاد کنند و لنفوسیت 

 شود که مسئول بیماری خودایمن هستند.منجر می

های خودایمن رایج انسان همچنان نامشخص  های ایمونولوژیکی که ممکن است به خودایمنی منجر شوند، علت بیماری ناهنجاری   ةرغم شناخت فزایندعلی

های خودی القاگر و هدف  ژنیمن انسان معمولاً ناهمگون و چندعاملی هستند؛ آنتیهای خوداگیرد: بیماری می نشئتاست. این ناآگاهی از چندین عامل 

بیماری   اندنشده شناختههای خودایمنی  واکنش  بالینی  است ظهور  فاصلهو ممکن  در  واکنش ها  آغاز  از  پس  بسیار طولانی  دهد.  ای  رخ  های خودایمن 

های ایمنی در انسان، نویدبخش حل معمای خودایمنی پاسخ   ةهای بهتر برای مطالعاری و روش های وابسته به بیم؛ شناسایی ژنازجملههای اخیر  پیشرفت 

 هستند.
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های ژنتیکی مختلف،  ، ممکن است لوکوسTدر این مدل پیشنهادی از خودایمنی اختصاصی اندام و وابسته به سلول  محتمل خودایمنی.    سازوکارهای(  ۹-11شکل  

به فراهم کنند. آغازگرهای محیطی مانند عفونت و سایر محرک  ةواسطاحتمالاً  به خود، استعداد خودایمنی را  بر حفظ تحمل  التهابی سبب پیشبرد جریان  تأثیر  های 

 انجامد. شوند که به آسیب بافتی میخودواکنشگر می Tهای ها و متعاقب آن، سلولAPC فعال شدن ها، ها به بافتلنفوسیت
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 خلاصه
های  ژنشود. تمام افراد به آنتیها با آن ایجاد میژن است که بر اثر برخورد لنفوسیت یآنتپاسخی اختصاصی به یک  تحمل ایمونولوژیک، بی  •

ژن در مسیر خاصی القا شود و این راهبرد ممکن است  یآنتها ممکن است با تجویز  ژنپاسخ هستند(. تحمل در برابر آنتیخود تحمل دارند )بی

 د پیوند سودمند باشد. های ایمونولوژیک و جلوگیری از ردر درمان بیماری 

القا می تحمل مرکزی در لنفوسیت  • اندام های نابالغی  شناسایی    ةکنند. تحمل محیطی نتیجژن برخورد می یآنتهای لنفی زایا با  شود که در 

 . است  یطیمحهای  های بالغ در بافتها توسط لنفوسیت ژنآنتی

شود. برخی  ناشی می  TCRپیوندی بالای  ژن یا میلیآنتیموس است که از وفور  ها در ت ژنشناسایی قوی آنتی  ة نتیج  Tهای  تحمل مرکزی سلول  •

پیوندی بالا برای  بالقوه خطرناکِ دارای گیرنده با میل   Tهای  ترتیب، سلول ین ابه میرند )گزینش منفی( و  خودواکنشگر می   Tهای  از این سلول 

های  دهی را در بافت شوند که خودواکنش تنظیمی تبدیل می  Tهای  به سلول   CD4از رده    Tهای  شوند. سایر سلول های خودی، حذف میژنآنتی

 کنند.محیطی سرکوب می 

محرک  ژن بدون کمکیآنتشدن عملکردی( حاصل شناسایی  شود: آنرژی )غیرفعال  با چند سازوکار القا می  Tهای  تحمل محیطی در سلول •

است.   دوم(  پیا  سازوکارهای)سیگنال  انسداد  گیرنده   TCRدهی  م آنرژی شامل  درگیر شدن  مانند  و  مهاری  هستند.   PD-1و    CTLA-4های 

آپاپتوز( نیز، ممکن است هنگام    ةواسطکنند. حذف )مرگ به بالقوه پاتوژنیک را سرکوب می  Tهای  تنظیمی خودواکنشگر، سلول   Tهای  سلول 

 های خودی رخ دهد. ژنبا آنتی  Tهای  برخورد سلول 

کنند. برخی از این  های خودی را در مغزاستخوان شناسایی میژنهای نابالغ، آنتیدهد که سلول زمانی رخ می   B  هایتحمل مرکزی لنفوسیت  •

میرند )حذف یا گزینش منفی(. تحمل محیطی آپاپتوز می   ةواسطدهند )ویرایش گیرنده( و سایر آنها بههای خود را تغییر میها گیرندهسلول 

های خودی را شناسایی کنند که به آنرژی، مرگ و یا درگیر شدن  ژن، آنتیTهای  بالغ، بدون کمک سلول   Bی  هاشود که سلول زمانی القا می 

 شود. های مهاری منجر می گیرنده 

های مستعدکننده و آغازگرهای محیطی مانند  شوند. چندین عامل ازجمله؛ توارث ژنایجاد می  تحمل به خودهای خودایمن از شکست  بیماری  •

 اند. یلدخعفونت، در خودایمنی  

 است.   Tهای خودایمن وابسته به سلول  و بیماری   HLAهای  ترین همراهی بین ژنکنند. قویهای زیادی در ایجاد خودایمنی مشارکت می ژن •

های خودی و میکروبی، زمینه را برای خودایمنی  ژنها و یا به علت واکنش متقاطع بین آنتی محرک ب و تحریک بیان کمکها با ایجاد التهاعفونت  •

 کنند.یمفراهم  

 

 های مروریپرسش
 یت است؟حائز اهمتحمل ایمونولوژیک چیست و چرا   .1

 شود؟ القا می  Bو    Tهای  چگونه تحمل مرکزی در لنفوسیت  .2

 کنند؟ یابند و چگونه در برابر خودایمنی حفاظت می کجا تکامل میتنظیمی در    Tهای  لنفوسیت  .3

 شود؟ چگونه ممکن است این سازوکار شکست بخورد و اختلالات خودایمن ایجاد شود؟ القا می  Tهای  چگونه آنرژی عملکردی در سلول  .4

 کنند؟ می های کامنسال و جنین جلوگیری  ها از پاسخ ایمنی در برابر میکروب کدام سازوکار  .5
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 مقدمه 

ترین فرآیندهای زیستی است که نیازمند تنظیم دقیق تعامل بین سیستم ایمنی مادر و جنینی است که نیمی از بارداری یکی از پیچیده 

شناسی است. بارداری حالتی  ترین مباحث ایمنی ترین و جالب ایمونولوژی بارداری یکی از پیچیده های آن از پدر به ارث رسیده است.  ژن

حفاظت از بدن  و    هایش پدری است(بین تحمل نسبت به جنین )که نیمی از ژن در آن سیستم ایمنی مادر باید    استثنایی است که

دهد، اما در  های خارجی واکنش نشان میژندر حالت عادی، سیستم ایمنی بدن نسبت به آنتی .تعادل برقرار کند  هادر برابر پاتوژن 

ای از تغییرات  شود. این تحمل ناشی از مجموعه ایجاد می alloantigens های جنینیژنبارداری، یک تحمل ایمنی فعال علیه آنتی

 .دهدگزینی تا زایمان در بدن مادر رخ می سیستم ایمنی ذاتی و تطبیقی است که از ابتدای لانه

 مراحل ایمنی در طول بارداری 

 :شوندایمنی متفاوتی مشخص می  هایتوان به سه فاز ایمنی تقسیم کرد که هر کدام با پاسخ بارداری را می 

و  IFN-γ  ،TNF-α گزینی و تهاجم تروفوبلاست به آندومتر ضروری است. افزایششده، که برای لانهماهه اول: التهاب کنترل فاز اول سه 

 .ها در این فاز مشهود استسل  NK فعالیت

شود. در  مشخص می Treg و افزایش IL-10 دالتهابی مانندهای ضماهه دوم: فاز تحمل ایمنی، که با غالب بودن سایتوکاین فاز دوم سه 

 .شودقبول برای بدن مادر تلقی میاین فاز جنین به عنوان موجودی قابل 

سازی مسیرهای  های التهابی باعث فعال ماهه سوم: بازگشت تدریجی التهاب برای آمادگی زایمان. افزایش مجدد سایتوکاین فاز سوم سه 

 .شودمی میمرتبط با انقباضات رح

 



 

 

 بارداری  ایمونولوژیکی مرحله سهشکل: 



 

 سیستم ایمنی ذاتی در بارداری 

های ایمنی اولیه در محل  ها در تنظیم پاسخهای دندریتیک و نوتروفیل ، سلول NK هایهای ایمنی ذاتی مانند ماکروفاژها، سلول سلول 

 :دوا نقش دارند گزینی دسیلانه

uNK cells:  هایسلول NK   برخلاف   بوده ودوا  دسی  در  رحمی NK های محیطی، کمتر سیتوتوکسیک هستند و بیشتر در  سل

 .و کنترل تهاجم تروفوبلاست نقش دارند VEGF زایی، ترشح فاکتورهای رشد مانندفرآیندهای رگ

ها در غالب است. این سلول  M2 شوند. در بارداری سالم، فنوتیپتنظیمی تقسیم می M2 التهابی و M1 ماکروفاژها: به دو فنوتیپ

 .بازسازی بافت، تحمل ایمنی و دفع بقایای سلولی نقش دارند

 ماکروفاژها در بارداری 

ها و التهابات، نقش اساسی دارند. در بارداری،  های کلیدی در سیستم ایمنی ذاتی هستند که در پاسخ به عفونت ماکروفاژها یکی از سلول 

 .کنندفظ تحمل ایمنی و ارتقاء سلامت بارداری ایفا میای در حماکروفاژها نقش ویژه 

 :شوند تقسیم می M2 و M1 طور کلی به دو فنوتیپماکروفاژها به 

های  ها سایتوکاین شوند. آنهای بافتی فعال می ها و آسیباین نوع ماکروفاژها معمولاً در پاسخ به عفونت  :M1 ماکروفاژهای •

توانند التهاب را تقویت کنند. این ماکروفاژها بیشتر در مراحل اولیه  کنند که میتولید می IL-6 و TNF-α  ،IL-1β التهابی مانند 

 .های التهابی ضروری هستندسازی واکنش ها و فعال گزینی برای مبارزه با عفونت بارداری و در محل لانه

های درمانی و بازسازی بافتی برخوردارند. در  های ضدالتهابی حضور دارند و از ویژگیاین ماکروفاژها در محیط :M2 ماکروفاژهای •

طور غالب هستند و برای حفظ تحمل ایمنی و بهبود فرآیندهای بازسازی بافتی ضروری هستند. این  به  M2 بارداری، ماکروفاژهای

مناسب آن مهم  گزینی جنین و رشد  شوند و برای تثبیت لانهزایی مینوع ماکروفاژها باعث کاهش التهاب و تسهیل فرآیندهای رگ 

 .هستند

دیده و سرکوب  های آسیبتنها برای حفظ سلامت جنین ضروری هستند، بلکه با کمک به بازسازی بافت ماکروفاژها در بارداری نه 

 .کنندکننده در فرآیند تحمل ایمنی عمل میهای تنظیم عنوان واسطه شده از سوی مادر، بههای ایمنی تحریکپاسخ 

 .های جنینی به شیوه غیرالتهابیژنو القای تحمل ایمنی از طریق ارائه آنتی Treg نظیم تمایزهای دندریتیک: تسلول 

 سیستم ایمنی تطبیقی و بارداری 

 :کنندهای تطبیقی در بارداری به شدت تغییر میپاسخ 

در اوایل بارداری ضروری   IFN-γ  ،IL-2 با Th1 هایکند. پاسختغییر می  Th2 به نفع Th2 و Th1 تعادل بین :T-helper هایسلول 

 .کندهای ضدالتهابی حمایت می از پاسخ  IL-4  ،IL-5  ،IL-10 با Th2 است اما در ادامه باید کاهش یابد. پاسخ

ها از  های اولیه بارداری مشهود است. این سلول ها از هفتهافزایش تعداد و عملکرد آن :+Treg CD4+CD25+FoxP3 هایسلول 

 .شوندهای جنینی میژنهای ایمنی دیگر، باعث تحمل در برابر آنتیو تعامل مستقیم با سلول  IL-10  ،TGF-β طریق ترشح



از سوی مادر و انتقال آن از طریق جفت به جنین، نقش مهمی در ایمنی   IgG کاهش نسبی در فعالیت دارند، اما تولید :B هایسلول 

 .کندنوزاد ایفا می

 نقش جفت در تنظیم ایمنی 

 :اندام ایمونولوژیک فعال استجفت یک  

 .شودها میسل  NK و T های، که باعث مهار پاسخ MHC II کلاسیک HLA جایبه HLA-E و HLA-G بیان

 .کننده ایمنیو فاکتورهای تنظیم  IL-10 مانند های ضدالتهابیترشح سایتوکاین 

 .ورهای ایمونومدولاتو پروتئین  RNA هایی حاویها و میکرووزیکل exosome ترشح

 ها در بارداری سایتوکاین 

 :کنندها نقشی کلیدی در تنظیم تعادل ایمنی ایفا میسایتوکاین 

 .گزینی و زایمان مورد نیازنددر فازهای اول و سوم برای لانه  :IL-1β  ،TNF-α  ،IFN-γ     های التهابیسایتوکاین 

 .شوندیدر فاز دوم باعث القای تحمل م :IL-10  ،TGF-β های ضدالتهابیسایتوکاین 

IL-17:  های بارداری مانند سقط مکرر دیده شده استافزایش آن در برخی پاتولوژی. 

 ایمنی هومورال

IgG وسیله گیرندهبه FcRn ماند های اول تولد باقی میشود. این ایمنی غیرفعال تا ماه از جفت عبور کرده و به جنین منتقل می. 

 .قادر به عبور از جفت نیستند IgA و IgM ها مانندبادی های آنتیسایر کلاس 

 

 کننده ایمنی در بارداری های تعدیلها و مولکول جدول: سلول 

 ها / مکانیسم عملویژگی نقش اصلی نام نوع ردیف

های کشنده سلول uNK سلول 1

 طبیعی رحمی

، فاقد فعالیت کشنده VEGF ،IL-10 ترشح تنظیم ریمودلینگ عروق، تعادل ایمنی

 قوی

 دوا؛ فعال در دسیIL-10 ،TGF-β ترشح ضدالتهابی، حفظ تحمل M2 ماکروفاژهای سلول 2

 IL-10 ،TGF-β ، ترشحFoxP3 بیان های پدریژنسرکوب پاسخ ایمنی علیه آنتی تنظیمی T سلول Treg سلول 3

های تولرژنیک DC سلول 4

 های دندریتیکسلول

 IL-10 ژن، ترشحآنتیکاهش قدرت ارائه  Treg القای تحمل



 Treg ، القایIL-10 ترشح مهار التهاب Breg تنظیمی B هایسلول سلول 5

 KIR ،LILR ، تعامل باT و NK مهار جلوگیری از شناسایی جنین به عنوان بیگانه Ib کلاس HLA-G مولکول 6

 Treg ،M2 ،Breg تولید توسط های التهابیمهار سایتوکاین IL-10 مولکول 7

 M2 ،Treg تنظیم تمایز سلولی، ترشح توسط ، مهار التهابTreg القای TGF-β مولکول 8

آمین ایندول IDO مولکول 9

 اکسیژنازدی

 کاهش تریپتوفان، افزایش کینورنین NK و T سرکوب

 بیان در تروفوبلاست فعال T هایالقای آپوپتوز در سلول FasL / TRAIL مولکول 10

 های جفتیبیان در سلول PD-1 از طریق T مهار پاسخ PD-L1 مولکول 11

 ماهه اولافزایش در سه ، تعدیل ایمنیTreg القای گنادوتروپین جفتی HCG مولکول 12

 ترشح توسط جسم زرد و جفت Treg ، افزایشTh1 مهار پروژسترون مولکول 13

 کاهش التهاب، Treg افزایش دواتنظیم پاسخ ایمنی در دسی G-CSF مولکول 14

 



 شکل: مکانیزم ها و مولکول های موثر در  تنظیم و تعدیل ایمنی  

 

 های مرتبط با اختلال ایمنی در بارداری پاتولوژی

 .ازحد و کاهش تحمل ایمنی نقش کلیدی دارندهمراه است. التهاب بیش Treg و کاهش Th1 هایبا افزایش سلول   سقط مکرر:

 .سازیها و اختلال در جفتسل  uNK چندعاملی با افزایش التهاب سیستمیک، عملکرد نامناسب بیماری    اکلامپسی:پره

 .های التهابی باشدالتهابی و سایتوکاین   یسازی زودهنگام مسیرهاتواند ناشی از فعال می  زایمان زودرس:

 

 نام اختلال توضیح  نقش سیستم ایمنی 

 ، Tregکاهش  

 افزایش  

  Th1/Th17 ، 

 NK فعال بیش 

عدم تحمل ایمنی نسبت به جنین یا 

 های پدری ژنآنتی

 سقط مکرر  

Recurrent Pregnancy Loss 

و   Treg هایکاهش عملکرد سلول 

 M1 افزایش فعالیت ماکروفاژهای

کاهش ریمودلینگ عروقی جفت،  

 آسیب اندوتلیال 

 اکلامپسی پره

 Preeclampsia 

دوا، افزایش  سازی التهاب در دسی فعال 

IL-1β، TNF-α 

تواند ناشی از عفونت یا پاسخ  می

 فعال باشد ایمنی بیش

 زایمان زودرس 

 Preterm Birth   

  ،Th1فعال  پاسخ بیش 

 IL-10کمبود  

گزینی یا تشکیل  در مراحل اولیه لانه

 دهدجفت رخ می 
 سقط ایمونولوژیک اولیه 

 اختلالات بارداری مرتبط با التهاب و ایمنی  ایمونولوژیک رایج در این اختلالات های ویژگی 

 Th2/Treg به Th1/Th17نسبت بالای   •

 هابی ت و ماکروفاژ ضدال  (Treg) تنظیمی T هایسلول تعداد و فعالیت  کاهش   •

 التهابی   M1 افزایش فعالیت ماکروفاژهای •

 سیتوتوکسیک فعال با فعالیت   NK هایافزایش سلول  •

 IL-6  ،TNF-α  ،IFN-γ :های التهابیبالا بودن سیتوکین  •

 و ماکروفاژها  uNK اختلال در بازسازی عروق جفتی توسط •

 

 



 گیری بندی و نتیجه جمع

اب  فرد سیستم ایمنی در تطابق با شرایط خاص فیزیولوژیک است. ایجاد تعادل بین الته دهنده توانایی منحصر بهایمونولوژی بارداری نشان 

تواند به شناسایی و  اولیه، تحمل ایمنی میانه و التهاب انتهایی بارداری از ارکان اصلی موفقیت بارداری است. فهم دقیق این فرآیندها می

های  مدولاتور و واکسن های ایمنیها، درمان MSC های نوین مانند استفاده ازدرمان عوارض بارداری کمک کند و زمینه را برای درمان 

 .تراپی فراهم آوردایمونو

 های ایمونولوژیک مرتبط با بارداری  انواع بیماری 

 :توضیحات

های  بادی های مکرر معمولاً به دلیل اختلالات ایمنی مانند تولید آنتیسقط  :Recurrent Miscarriage سقط مکرر •

 .شودمادر به جنین میدهند که منجر به حمله سیستم ایمنی  رخ می Treg هایضدفسفولیپید یا نقص در سلول 

این اختلالات مرتبط با التهاب مزمن و نقص در عملکرد سیستم ایمنی هستند. کاهش عملکرد   :اکلامپسی و اکلامپسیپره •

 .شودباعث افزایش التهاب و ایجاد آسیب به جنین و مادر می  M1 و افزایش فعالیت ماکروفاژهای Treg هایسلول 

های خون و  های ضدفسفولیپید همراه است، باعث ایجاد لختهبادی ن بیماری که معمولاً با آنتیای  :APS فوسفولیپیدسندرم آنتی  •

 .سازی منجر شودتواند به سقط مکرر، زایمان زودرس و اختلالات جفت می APS .شود کاهش جریان خون به جنین می 

های خودی حمله  ها سیستم ایمنی به بافتآنهایی مانند لوپوس و آرتریت روماتوئید که در  بیماری  :های خودایمنی بیماری  •

 .توانند بر بارداری تأثیر منفی بگذارند و مشکلاتی مانند سقط، آسیب به جفت و نارسایی اعضای مادر ایجاد کنندکند، میمی

کند تا فهم بهتری از این  دهد و کمک میها بر بارداری را نشان میهای ایمونولوژیک و تأثیرات آنطور خلاصه انواع بیماری این جدول به 

 .دست آیداختلالات به 

ت ی موفق ی با آرزو  

شما هستم  یپاسخگو   یدانشکده پزشک یمونولوژیصورت هر گونه سوال در گروه ا در  

عات تماس اطل   

یهاشم  حایمحمود مس دیس دکتر  
یبهشت  دیشه یدانشگاه علوم پزشک یدانشکده پزشک ،یمونولوژیگروه ا ،یمونولوژیا اریدانش  

smmhashemi@sbmu.ac.ir 

@smmhashemi 
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ود؟چه تغییرات کلی در سیستم ایمنی ذاتی و تطبیقی در سالمندان دیده می ش
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اماکروفاژهونوتروفیل ها
؟عملکرد سلول های فاگوسیتیک چگونه تحت تأثیر سالمندی قرار می گیرد

نوتروفیل‌ها

chemotaxisکاهش•

فاگوسیتوزتوانکاهش•

رادیکال‌ROSکمترتولید•
آزاد‌

ماکروفاژها

M1فنوتیپبهتمایل•

APCتوانکاهش•

PRRsبیاندراختلال•



د؟در سالمندی تغییر می کندندریتیکسلول هایکدام ویژگی های 

هاDCتعدادوتمایزکاهش

CD80/86و MHC-IIبیانکاهش

IFN-αتولیدو T naïveتحریکدراختلال

لنفاویگره‌هایبهمهاجرتکاهش



NKسلول های

کشندگیکاهش

IL-15و IL-2بهپاسخکاهش

توانو IFN-γتولیدکاهش
دگرانولاسیون

ماکروفاژو DCبا NKتعاملکاهش



 Tلنفوسیت عملکردوشدنفعالبلوغ و
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Tلنفوسیت هایوتیموس

T naïveخروجکاهشوتیموسآتروفی-•

TCRتنوعکاهش-•

T memory/exhaustedافزایش-•

جدیدآنتی‌ژن‌هایبهپاسخافت-•



Tregها

کمتر؟یامی‌شودبیشترسالمندیدرهاTregتوسطایمنیتنظیمآیا•

FoxP3بیانوهاTregتعدادافزایش-•

مزمنعفونتافزایشوضدتوموریپاسخکاهش-•

مزمنالتهابتنظیمدرنقش-•



inflammaging

senescentسلول‌هایاز SASPترشح-•

•- mtDNAتحریکوشدهآزادTLR9

LPS/DAMPsورودومیکروبیومتغییر-•

CRP،IL-6،TNF-αافزایش-•



Inflammagingمکانیزم های مولکولی 

(Senescent Cells)تجمع سلول های سنسنت

.این‌سلول‌ها‌از‌چرخه‌تقسیم‌خارج‌شده‌اند‌ولی‌متابولیکاً‌فعال‌هستند•

:شاملSASP (Senescence-Associated Secretory Phenotype)ترشح‌•

•IL-6 ،IL-1β ،TNF-α ،MMPs ،ROS ،PGE2

•SASP محیط‌التهابی‌ایجاد‌می‌کند‌و‌باعث‌تحریک‌ایمنی‌مزمن‌می‌شود.

(Autophagy)نقص در اتوفاژی

DAMPs (damage-associated molecular patterns)کاهش‌پاک‌سازی‌سلول‌های‌آسیب‌دیده‌و‌تجمع•

(NLRsها‌وTLRبه‌ویژه) PRRsفعال‌سازی•

میتوکندری معیوب

ROSافزایش‌تولید•

NLRP3 inflammasomeو‌cGAS-STING pathwayتحریک‌→ به‌سیتوپلاسم‌ mtDNAنشت•

(Microbial burden)افزایش بار میکروبی

(dysbiosis)تغییرات‌در‌میکروبیوم‌روده•

TLR4تحریک→ از‌روده‌به‌خون‌ LPSافزایش‌نفوذ•

بالا CRPو IL-6ارتباط‌مستقیم‌با•

نقص در تنظیم ایمنی

ها‌در‌برخی‌شرایط‌یا‌ناکارآمدی‌آن‌هاTregکاهش•

5فعال‌ماندن‌مداوم‌سیستم‌ایمنی‌ذاتی‌بدون‌تنظیم‌مناسب•
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عواملی که در التهاب و پیری سیستم ایمنی نقش دارند
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تغییرات در سلول های ایمنی

تغییرات سلول

TNF-αو‌ IL-6تولید‌مداوم‌،M1گرایش‌به‌ ماکروفاژ

کاهش‌تحمل‌پذیری،‌افزایش‌پاسخ‌التهابی DC

و‌پاسخ‌غیرخاص-^CD28افزایش‌ T memory

تتولید‌اتوآنتی‌بادی‌ها‌و‌آنتی‌بادی‌های‌کم‌کیفی B cells

تولیدی IL-6کاهش‌تنظیم‌تنظیمی‌و‌افزایش‌ NK
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Inflammagingبیماری های مرتبط با 
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عروقی-بیماری های قلبی

IL-1βآترواسکلروز‌به‌دلیل‌فعال‌سازی‌ماکروفاژها‌و‌افزایش•

۲سندرم متابولیک و دیابت نوع 

التهاب‌مزمن‌در‌بافت‌چربی‌و‌مقاومت‌به‌انسولین•

زوال عقل و آلزایمر

در‌مغز TNF-αو IL-6فعال‌شدن‌میکروگلیا‌و‌ترشح•

سرطان ها

و‌ایجاد‌محیط‌توموری DNAالتهاب‌زمینه‌ای‌باعث‌آسیب•

پوکی استخوان

IL-6و TNF-αفعال‌سازی‌استئوکلاست‌ها‌توسط•

(Immune exhaustion)فرسودگی سیستم ایمنی

پاسخ‌ناکارآمد‌به‌واکسن‌ها‌و‌عفونت‌ها•



5
/1

4
/2

0
2

5
H

as
h

em
i S

.M
.M

20



واکسن هابهپاسخ
واکسن ها در سالمندان کمتر مؤثرند؟چرا 

کیفیتکاهش
Tfh و

germinal 
centers

تولیدکاهش
 IgGآنتی‌بادی
 avidityبا
بالا

حافظهپاسخ
وضعیف‌تر
گذرا

بهنیاز
واکسن‌های

adjuvanted 
بالاتردوزیا



سرطانوایمونوسنسانس
چرا سالمندی خطر سرطان را افزایش می دهد؟

اهشک T CD8+ تنوعو TCR

ارائهکاهش
توسطآنتی‌ژن

DC

ایمنیمحیطو Tregافزایش
سرکوب‌شده

فعالیتکاهش
NK شکستو

immune 
surveillance



ضد تومور Tتغییرات مرتبط با سن در ایمنی سلول 
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دیتغییرات سیستم ایمنی در سالمنکلینیکیپیامدهای

؟می‌کنندبروزسنبامرتبطایمنیاختلالبابیماری‌هاییچه

مکررعفونت‌هایافزایش

ایمنوتراپیوواکسن‌هااثربخشیکاهش

دیررسخودایمنیبیماری‌های

سرطان‌هابیشترشیوع
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تعد سیستم ایمنی ذاتی در سالمندی ممکن است بیمار را مس
.شدید کند۱۹-ابتلا به کووید
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-ویدپاسخ های سیستم ایمنی تطبیقی   در طول دوره شدید کو
ناشی از افزایش سن۱۹
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التهاب در مغز استخوان . به سلول های ایمنی در طول پیری HSCتوصیف تمایز 
.ها را مختل می کندHSCپیر، عملکرد 
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روز پیری به صورت کاهش عملکرد اندام و افزایش حساسیت به بیماری ها ب. اندام-اطلس پیری
ییرات تغ. اندام ها عمدتاً به اندام های ایمنی، اندام استریل و سایر اندام ها تقسیم می شوند. می کند

.عملکردی سلول ها در هر اندام نشان داده شده است
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شش الگوی مولکولی مرگ سلولی التهابی

هر‌دو‌مرگ‌. از‌سلول‌های‌پیر،‌از‌مرگ‌سلولی‌نیز‌ناشی‌می‌شود SASPمنبع‌التهاب‌علاوه‌بر‌آزادسازی‌
.  ید‌می‌کنندسلولی‌ناشی‌از‌پاسخ‌ایمنی‌و‌مرگ‌سلولی‌ناشی‌از‌سیگنالینگ‌آسیب،‌تا‌حدودی‌التهاب‌را‌تشد

.ندمقادیر‌زیادی‌از‌فاکتورهای‌التهابی‌را‌آزاد‌می‌کن( علاوه‌بر‌آپوپتوز)حالت‌های‌مختلف‌مرگ‌سلولی‌
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تغییرات ایمونولوژیک در سالمندی 
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«ایمونولوژی پایه؛ ابوالعباس»ترجمه کتاب 
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راه های ورود پاتوژن و مراحل شناسایی توسط سیستم ایمنی چیست؟ 
5

/2
7

/2
0

2
5

H
as

h
em

i S
.M

.M

3



5
/2

7
/2

0
2

5
H

as
h

em
i S

.M
.M

4



5
/2

7
/2

0
2

5
H

as
h

em
i S

.M
.M

5



مراحل التهاب
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پاسخ التهاب حاد
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راه های ورود پاتوژن و مراحل شناسایی توسط سیستم ایمنی چیست؟ 
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یبروز فومزمنالتهاب
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مراحل ترمیم زخم 
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Dynamics between M1 and M2 macrophages 
along pregnancy
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فیبروز بافت بدنبال آسیب و التهاب مزمن 
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تغذیه و سیستم ایمنی
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میکروبیوتا و سیستم ایمنی
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ایمونوتراپیانواع 
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استراتژی های درمان سرطان 
5

/2
7

/2
0

2
5

H
as

h
em

i S
.M

.M

22



آینده پزشکی؟؟
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و پزشکیAIهوش مصنوعی 
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Advanced Therapy Medicinal Products
ATMPs

پزشکی بازساختی
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مارکت پزشکی بازساختی و سلول یا ژن درمانی
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مهندسی بافت و پزشکی بازساختی
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سلول درمانی با استفاده از سلول های تنظیمی 
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