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 کليات
 سؤال:

مختلف و متفاوت    براي برخورد با عوامل مهاجم ي دفاعي مورد نياز براي  هاسلولچگونه  صي انسان  سيستم ايمني اختصا

 ؟ سازدرا مي

ها )آنتی ژن ها( یی است که عده زیادی از این ملکول ها، جزئی از ساختار محیطی که انسان در آن زندگی می کند، مملو از ملکول 

 بدن انسان می باشند. جزئی از ساختار  نیز جهی از ملکول های موجود در طبیعتعوامل مهاجم هستند. طبیعتاً تعداد قابل تو

جنینی،   دوران  در  بویژه  انسان،  حیات  طی  وهاسلول در  نموده  تمایز  و  تکثیر  خونساز،  بنیادین  رده  ی  سازنده به  لمفوییدی  های 

نقش گیرنده را بازی   شانلکول هایی هستند که برایدر سطح خارجی خود دارای م Bو    Tی هاسلولتبدیل می شوند.  Bو   Tی هاسلول 

ها دارند.  های کدکننده این گیرندهتمایل به نوآرایی در ژن  ، Bو    Tی  هاسلول  ی پیش سازهاسلولدر جریان تکثیر و تمایز،  می کنند.  

که تفاوت عمده هر کدام از این ساخته می شوند    هاسلول ، رده های مختلفی از این  Bو    Tی  هاسلول شدن  در نتیجه، در حین ساخته 

گیرنده، از نظر این تفاوت در سکانس آمینواسیدی گیرنده ها موجب می شود تا هر  رده ها، سکانس آمینواسیدی گیرنده های آنها است.

راین، بطور بناب  ملکول )آنتی ژن( بخصوصی اتصال برقرار کند.ساختمان سه بعدی و فضایی خود، دارای ساختار منحصربفردی بوده و با  

بعدی مشخص ه هر رده، مختص اتصال به یك نوع ملکول با ساختار سهساخته می شود ک  Bو    Tی  هاسلول مداوم، رده های مختلفی از  

و خاص است. البته ملکول هایی هم که شباهت ساختاری و سه بعدی قابل توجهی با هم داشته باشند ممکن است همگی بتوانند با  

 .رار کنند )البته نه بطور همزمان!(یك گیرنده اتصال برق

بویژه در   انسان،  بشود، موجب می شود که در بدن  از سایر گیرنده ها  متفاوت  اینکه هر سلول بطور تصادفی دارای گیرنده ای کاملاً 

شود، وزانه ساخته میمسلماً در بین این تعداد قابل توجه سلولی که ر  تولید شود.  Bو    Tدوران جنینی، روزانه هزاران رده مختلف سلول  

توانند بالقوه با ملکول هایی که بخشی از ساختار بدن انسان را تشکیل می دهند، اتصال برقرار کنند. نتیجه این تعداد زیادی از آنها می

و   ملکول  آن  بسوی  ایمنی  پاسخهای مخرب سیستم  هدایت  ملکول،  آن  برابر  در  ایمنی  تحریك سیستم  بافتاتصال،  خودی    تخریب 

بود.  حام آن ملکول خواهد  باید  ل  اینکه  عین  ایمنی در  عبارت دیگر، سیستم  دفاعی ضد  هاسلولبه  را  های    ژنآنتیی  تولید، بیگانه 

اتوراکتیو هاسلول=  )  یی را که بالقوه می توانند با اجزای ساختار بدن واکنش دهند هاسلولذخیره و حفظ کند،   به  ، جدا کرده و  (1ی 

 با اجزای ساختار بدن میزبان خود بشود. ها سلول ن مانع از برخورد ای نحوی

ایمنی چگونه  حال   بالقوه مضر را اهاسلول سؤال این است که سیستم  و چگونه    ی دفاعی مفید تشخیص می دهدهاسلول ز  ی دفاعی 

   ن بعمل می آورد؟ با ملکول های متعلق به ساختار بدن میزبا ها سلول تعامل مخرب این اقدامات پیشگیرانه را برای جلوگیری از 

 : اییمی را که در بدن بویژه در دوران جنینی رخ می دهند را بررسی نماتفاقات ابتدا، برای پاسخ دادن به این سؤال باید 

به کنده شده و مقداری از آنها    ی که در آن حضور دارند، ملکول های مختلف تشکیل دهنده اعضا، بافتها و ... بدن از بافتبطور معمول،  

وارد می شوند گردش خو واقع ن  در  یابند.  راه می  استخوان  و مغز  تیموس  به  ها،  ملکول  این  تئوری  .  نظر  این دو مکان،  از  ای موزه، 

ی در حال  هاسلول.  نگاه می دارند)یعنی ملکول ها یا همان آنتی ژن های خودی( را در خود  ای از این ملکول ها  مجموعه که    هستند

  : کنندبا این ملکول ها قرار می گیرند، با گیرنده های خود امکان اتصال با این ملکول ها را امتحان میرشد و تکامل، وقتی که در تماس  

بالقوه   که  است  سلولی  واقع  در  کند،  برقرار  اتصال محکمی  ها  ملکول  این  از  یکی  با  بتواند  خود  گیرنده  از  استفاده  با  که  سلولی  هر 

مقدمات حمله سیستم ایمنی سلولی به آن ملکول و سلولهای حامل آن در آینده،  ه و  تواند به آن ملکول/آنتی ژن خودی متصل شدمی

 را فراهم نماید. بنابراین چنین سلولی، برای بدن میزبان، خطرناك محسوب می شود. 

 

 نكته:

ی دفاعی قرار هال سلو باید توجه داشت که در بدن انسان، بافتهایی وجود دارند که به دلایل مختلف، آنتی ژن های آنها در دسترس  

ضد این آنتی ژن ها هم تولید شوند، امکان اتصال به این آنتی ژن ها و قرارگرفتن در پروسه    Bو    Tی  هاسلولنمی گیرد. بنابراین، اگر  

 ضد چنین آنتی ژن هایی حذف نشده و در بدن میزبان باقی می مانند و  Bو    Tی  هاسلول تغییر یا حذف را نخواهند داشت. در نتیجه،  

در شرایطی که امکان تماس آنها با این آنتی ژن ها فراهم شد، وارد عمل می شوند. دلایل مختلف عدم حضور برخی از آنتی ژن ها و  

 ی دفاعی سیستم ایمنی اختصاصی به شرح زیر می باشند: هاسلولعدم ارایه آنها به 

 
1 Autoreactive cells 
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های خونی در تماس نیستند. در واقع چنین بافتهایی با  برخی از بافت ها از طریق انتشار تغذیه می کنند و بطور مستقیم با رگ •

،  ها سلول ی دفاعی اختصاصی خارج شده و بدین ترتیب محافظت می شوند. مثال: هسته  هاسلولیك سد فیزیکی، از دسترس  

 ؛ بخشی از بافت چشم منجمله عدسی چشم، سیستم عصبی مرکزی، بافت غضروفی مفصل

دارای گیرنده ضد    Bو    Tی  هاسلولان جنینی وجود ندارند. بنابراین اگر بطور تصادفی،  برخی از آنتی ژن های خودی، در دور •

ی  هاسلولمانند. مثال: چنین آنتی ژن هایی هم ساخته شوند، در پروسه تعدیل و حذف قرار نگرفته و در بدن میزبان باقی می

 اسپرم. 

 

 سؤال:

 ؟داردتوراکتيو ناميده مي شود، چه تمهيداتي  سيستم ايمني براي مهار سلول بالقوه خطرناکي که سلول ا

 Bو    Tی پیش ساز  هاسلولباید پروسه هایی که در دوران جنینی در تیموس و مغز استخوان در رابطه با  ابتدا  برای پاسخ به این سؤال،  

وان، شباهتهای زیادی با هم رخ می دهند را بررسی کنیم. با توجه به اینکه منطق و ساختار کلی این پروسه ها در تیموس و مغز استخ

 دارند، لذا در اینجا، به بررسی این روندها در تیموس می پردازیم: 

 

 تيموس

همچنین با بخشهای و  ، با ساختار و معماری تیموس و نقش آن به عنوان یك ارگان لمفوییدی اولیه  جلسات قبلی درس ایمونولوژی در  

در هر کدام از این مناطق که از نظر    و می دانید که  ایدرتکس، و مدولا آشنا شدهاصلی ساختمانی تیموس، یعنی منطقه زیرکپسولی، کو

 ها را می توان یافت.  ی استرومایی و تیموسیت هاسلول ساختمانی و عملکرد با هم متفاوت هستند، جمعیتهای مختلف 

د که افرادی که شویمشخص ماز اینجا  ش،  را به عهده دارد. اهمیت این نق  Tی  هاسلولنقش مهم و اساسی تیموس در تکوین  تیموس،  

( تیموس هستند  نشانگانفاقد  تیموس1جورج دی  نوع کامل  غده  فقدان کامل  از  :  اندکی  تعداد خیلی  را  بالغ محیطی    Tی  هاسلول (، 

 Tی  هال سلوو نگهداری    حفظمحیطی، تیموس لزوماً برای    Tی  هاسلولدارند. علیرغم ماهیت اساسی تیموس جنینی در ایجاد جمعیت  

به   مختص  نیست.    ،ژنآنتیبالغ  نیاز  انسان،  مورد  تیموس در  اندکی    2برداشتن  تأثیر  تولد،  از  پاسخهای  پس  برجای    Tی  هاسلولبر 

حذف شود و   ند( کنمیافرادی که پیوند مغز استخوان دریافت    محیطی، به دلیلی )مثلاً در  Tی  هاسلولگذارد؛ مگر اینکه جمعیت  می

،  این موضوععلت    .رودیم  3زندگی افراد بالغ، تحلیلتیموس در طی  همچنین در انسان،    جمعیت، دوباره ایجاد شود.  لازم باشد که این

روند تولید آنها، کمتر  ولو اینکه )یابد؛ حتی در سنین سالمندی جدید در طول زندگی، ادامه می Tی هاسلولشناخته شده نیست. تولید 

پایین سنین  باشد(از  زندگی،    . تر  بعدی  سالهای  های  در  تأثیر    Tسلول  تحت  نام  بالغ،  به  و  7  -اینترلوکینسایتوکاینی  شده  تکثیر   ،

 ند. کنمیرا حفظ و نگهداری  محیطی Tی ها سلول این ذخیره از  بدینوسیله

 

 بالغ  Tاز تيموسيت تا سلول گذار 
شوند، فاقد  ند و در منطقه زیرکپسولی آن مستقر میکنیمهنگامی که تیموسیت های منشأگرفته از مغز استخوان به تیموس مهاجرت  

. در این  CD8و    CD3/TCR  ،CD4ها عبارتند از:  هستند(، هستند. این ملکول  Tهای  های سطح سلولی )که وجه مشخصه سلول ملکول

می گفته  اصطلاحاً  سلول شرایط،  این  برای  شود  )دو  لملکودو  ها  هستند  منفی  ای  -فوق،  در  البته  مر منفی(.  سلول حن  این  ها،  له، 

ند و  کنمی( را بر سطح خود عرضه 2 -)زنجیره آلفای گیرنده اینترلوکین CD25)یك نوع ملکول چسبان( و    CD44هایی همچون ملکول

 5در همان وضعیت ساختاری ژرم لاین  4TCRهای فوق شناسایی کرد. در این مرحله، ژن های  لذا می توان آنها را با استفاده از ملکول 

 . ندارند بوده و در وضعیت نوآرایی شده قرار

ها آغاز در این سلول   TCRمنفی مراحل تمایزی مهم و متعددی را پشت سر می گذارند. پس از اینکه بازآرایی ژن    -تیموسیت های دو

شدن به  به تبدیل  ها متعهد شوند. در این مرحله، سلول می  Tهای  منفی متعهد به تبدیل شدن به دودمان سلول  -های دو شود، سلول

 نیز هستند. γδیا  αβهای دودمان سلول

 
1 Complete Di George syndrome 
2 Thymectomy  
3 Atrophy 
4 T cell receptor 
5 Germline  
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 بيشتر بدانيم: 

مشخص کرد. این  در تیموس ها را توان مراحل مختلف تکوین تیموسیت های تیموسیتی میهای سطح سلول کردن نوع ملکولبا مشخص

های سطح سلولی خاصی  ونوکلونالی که مختص به ملکولهای مبادیتوان با استفاده از تکنیك فلوسایتومتری و استفاده از آنتیکار را می

برای موارد زیر را شناسایی می  Tهای سطح سلول  های مونوکلونال اختصاصی که ملکولبادیهستند انجام داد. آنتی کنند می توانند 

 مورد استفاده قرار گیرند: 

 Tهای شناسایی انواع مختلفی از سلول •

 موجود در یك نمونه Tه های زیرگرومشخص کردن تعداد سلول •

   Tهای زیرگروه تخلیص سلول  •

 های مورد نظربلوك کردن کارکرد سلول •

 

 يادآوري: 

،  γδدارنده گیرنده های از نوع  Tی ها سلولند. کنمیمختلفی را بیان   TCRوجود دارد که گیرنده های  Tی هاسلولدو دودمان عمده از 

 Tی  هاسلولند.  شومیپوست و بافتهای مخاطی، بویژه روده، یافت  ای اپی تلیالی همچون  بافتهاز نظر تعداد، اندك بوده و عمدتاً در  

از   Tرا تشکیل می دهند. باید توجه داشت که هر دوی این دودمان های سلول    Tی  هاسلول، بخش عمده  αβدارنده گیرنده های از نوع  

بطور    TCRمی گیرند. در این روند، بسته به اینکه کدام نوع ژن    ند و در یك روند رقابتی قرارشومیمشترك تولید    1یك سلول اجدادی 

سلول   از  دودمان  همان  به  سلول  کند،  بازآرایی  سبك  د.  شومیتبدیل    Tمؤثری  زنجیره  ژن  بیان  پروسه  با  توان  می  را  پروسه  این 

 د.مقایسه نمو Bی  هاسلول ایمونوگلوبولین در 

را بر سطح   CD8و    CD4مثبت، هر دو نوع ملکول    -ی دو هاسلول مثبت است.    -دو  ، مرحلهTمرحله مهم بعدی در مسیر تکوین سلول  

 ند و عمدتاً در کورتکس تیموس حضور دارند.  شومیمثبت، ندرتاً در گردش خون نرمال یافت  -ی دوهاسلولند. کنمیخود بیان 

خودی   MHCی  هاملکول( باشند که بوسیله آنها  TCRدارای گیرنده هایی )  ها سلولطی آن، اگر  مثبت، مرحله ای است که    -مرحله دو

های پپتیدهای خودی را به   ژنآنتی( باشند که  TCRند )=گزینش مثبت(؛ و اگر دارای گیرنده هایی )شومیرا شناسایی کنند، حفظ  

تولید جمعیتی این پروسه انتخاب برای نیل به هدف  )گزینش منفی(.    گردند خودی شناسایی کنند، حذف می    MHCی  هاملکولهمراه  

،  3خودی باشد   MHCی  هاملکولو هم فعالیتشان محدود به حضور    2های خودی فعالیت نکنند   ژنآنتیکه هم در برابر    Tی  هاسلول از  

های خودی استفاده   ژنآنتیدر این مرحله، از روشهای مختلفی برای مواجهه با سلول های شناسایی کننده  بسیار مهم و حیاتی است.  

 ریزی شده سلول )آپوپتوز(.بارتند از: ویرایش گیرنده، حذف گیرنده، و مرگ برنامهمی شود که ع 

ند؛ زیرا فاقد گیرنده هایی هستند که به شومیآنها(، هیچگاه بالغ ن  %95مثبت )یعنی تقریباً    -ی دوهاسلولاکثر  لازم به توضیح است که  

 خود را شناسایی کنند.  MHCی هاملکولنحو مقتضی بتوانند 

ده سلول  نند. در این مرحله، بسته به اینکه گیرکنمیبه مدولای تیموس مهاجرت    ها سلول،  Tی  هاسلولمرحله بعدی مسیر تکوین    در

T    ملکول  یك  به نحو مقتضی باMHC    کلاسI    ملکول  یك  د یا با  شومیوارد تعاملMHC    کلاسII  ، ی  هاسلولT  ی یك هاسلول، به-  

یعنی  شومیتبدیل    4مثبت دودمانی CD4+CD8-یا    CD8+-CD4ی  هالسلو ند:  تعهد  وضعیت،  این  به  گویند.    5.  یكهاسلولمی    -ی 

 ند.  شومیبالغ تازه کار، به خارج از تیموس )محیط( رها  Tی هاسلولمثبت باز هم متحمل انتخاب شده و سپس، به عنوان 

 : ها در تیموس مشخص کرده اندمراحل زیر را در تکوین این سلول ،خلاصه بطور

 شوند. (: در منطقه زیر کپسولی تیموس یافت میCD8-و  CD4-)یعنی   6منفی   -های دو سلول -1

   γδیا   αβها برای تبدیل شدن به رده های سلولی تعهد سلول -2

 شوند. (: در کورتکس تیموس یافت می+CD8و  +CD4)یعنی   7مثبت  -های دو سلول -3

 
1 Progenitor cell 
2 Self-tolerant 
3 Self-restricted  
4 Single positive 
5 Lineage commitment 
6 Double negative (DN) 
7 Double positive (DP) 



 5 از 5 صفحه

 شود. : این کار در محل کورتکس انجام میIIیا  Iکلاس   MHCهای مثبت توسط ملکول  -های دوانتخاب شدن سلول -4

وارد تعامل شده است: این    Tکه با سلول    MHC( بر اساس کلاس ملکول  +CD8یا    +CD4)  1مثبت  -های یكانتخاب شدن سلول  -5

 اتفاق در محل مدولای تیموس رخ می دهد. 

سلول   -6 یكرهاشدن  سلول   -های  عنوان  به  بافتهای تازه  بالغ  Tهای  مثبت  )محیط،  تیموس  از  خارج  به  تیموس  از  درون  به  کار 

 (2پیرامونی

 

 در محيط Tي هاسلول  در تحملبرقراري 
  هاملکولبالغ و دارای تحمل در برابر    Tی  هاسلول د که جمعیت  شومیهمانطور که قبلاً گفته شد، انتخاب منفی به این منظور انجام  

های خودی در تیموس حضور   ژنآنتیهمه  در تیموس،    Tی  هاسلول ولی از آنجا که در روند تکوین  ها(ی خودی ایجاد شود.    ژنآنتی)

های خود واکنش نشان   ژنآنتیکه می توانند به    Tی  هاسلول در حال تکوین مواجهه داده شوند، لذا برخی از    Tی  هاسلولندارند تا با  

را    هاسلولشوند. در محیط، مکانیزم های متعددی وجود دارند که این نوع از    ، می توانند از تیموس فرار کرده و به محیط وارد3دهند 

 ضرر باشند و تهدیدی برای سلامت فرد ایجاد نکنند. تعدادی از این مکانیزم ها عبارتند از: تحت کنترل قرار می دهند تا بی

د تا  شومیحیطی واکنش نشان دهد، این امر موجب  معمول و فراوان موجود در بافتهای م  ژنآنتی، بتواند با یك  Tاگر یك سلول    -1

، موجب آپوپتوز و حذف آن  ژنآنتیتوسط    T، بارها و بارها تحریك شود. تحریك مکرر سلول  ژنآنتیاین سلول در مواجهه مکرر با این  

 د.شومیگفته  "4تولرانس بواسطه حذف"می گردد. به این مکانیزم، 

سلول    -2 یك  ننماید  مختص    ژنآنتیبا    Tاگر  دریافت  را  تحریکی  کمك  پیامهای  مواجهه  این  طی  در  لیکن  شود،  مواجه  خود 

(CD80/CD28  ،سلول از نظر عملکردی، غیرفعال خواهد شد. به این مکانیزم ،)"د.شومیگفته  "5ایپاسخی ردهبی 

. این اتوراکتیو(  Tی  هاسلول)  های خودی هستند وجود دارند  ژنآنتیتنظیمی که بوضوح مختص به    Tی  هاسلول یك جمعیت از    -3

از تیموس )محیط( تولید  کنمیرا بیان    CD25از    فراوانی، مقادیر  ها سلول  ،  هاسلولاین  ند.  شومیند و هم در تیموس و هم در خارج 

را    Tی  هاسلول  ، اقدامات اجراییرا بیان کرده و با استفاده از آنها   6beta-TGFو    10  -ون اینترلوکینای چمهار کننده  سایتوکاین های

های خودی را شناسایی کند، بطور مؤثری منجر به ایجاد   ژنآنتیتواند  کمکی که می   T. سرکوب شدن عملکرد یك سلول  ندکنمیمهار  

 د.شومی ژنآنتیتحمل در برابر همان 

اید بدانیم که چنانچه موتاسیونی بستگی دارد. در این رابطه ب   Foxp3، به یك فاکتور نسخه برداری به نام  7تنظیمی   Tی  هاسلول تکوین  

اتوراکتیو،   Tی  هاسلولکاهش یافته و روند برقراری تحمل و تنظیم عملکرد    ،تنظیمی  Tی  هاسلول در ژن این فاکتور رخ بدهد، تعداد  

 انسان منجر خواهد شد.  8مختل خواهد شد. در نتیجه، به بروز بیماریهای خودایمنی در دستگاههای مختلف بدن

 

 
1 Single-positive cells (SP) 
2 Periphery  
3 Self-reactive cells 
4 Deletion-induced tolerance 
5 Clonal anergy 
6 Transforming growth factor- beta 
7 T regulatory cells (T reg) 
8 Multisystem autoimmune disease 


