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  پيشگفتار
  

. خداوند سبحان را شكر كه به ما توفيق عطا كرد تا نوشتاري كه در پيش رو داريد تهيـه شـود                    
 و بيولوژي مي باشد كه اهميت آن        ايمونولوژي يكي از رشته هاي بسيار مهم علوم پايه پزشكي         

هيچ موجود زنده اي بدون داشتن يك سيستم        . جديد بيشتر مي گردد    روزبروز با كشف مسائل     
كار سيستم ايمني در بدن    . ايمني مناسب و كارآمد نمي تواند به زندگي در محيط خود ادامه دهد            

همانطوريكه يك كشور بـدون داشـتن يـك         . هر موجود مانند وظيفه ارتش در يك كشور است        
حمله بـه آن هـستند، انـسان و    و دشمنان در كمين ارتش قدرتمند قادر به تأمين امنيت نيست       

. ون داشتن يك سيستم ايمني سالم و خوب قادر به ادامه حيـات نمـي باشـند                جانداران هم بد  
محيطي كه ما زندگي مي كنيم استريل نيست و انباشته از ميكروبهاي مختلف، آلرژنهـا، سـمها،         

بنابراين سيستم ايمني مانند يك ارتش قدرتمند وظيفه از بـين           . مواد سرطانزا و غيره مي باشد     
ارتش سيستم ايمني پيشرفته ترين ارتـش       . ارد بدن شده اند را دارند     بردن عوامل زيانبار كه و    

جهان است كه تاكنون به مانند آن هيچ كشوري در دنيا نتوانسته است به پاي آن برسد و هرگز                   
هر گونه اختلال و بي نظمي در سيستم ايمني موجـب بـروز يـك سـري از                  . هم نخواهد رسيد    
  .بيماريها مي گردد

تدا مقدمات يا الفباي ايمونولوژي شرح داده شـده اسـت و در درسـنامه هـاي             در اين نوشتار اب   
  .بعدي به مباحث ايمونولوژي باليني خواهيم پرداخت 

از تمام عزيزان دانشجو خواهشمنديم با مطالعه اين نوشتار هرگونه پيشنهادي دارند به گـروه               
ق همگي عزيزان را در خدمت      توفي.  هاي بعدي استفاده شود    پدر چا ... منعكس نمايند تا انشاا   

  .متعال مسئلت داريم به جامعه اسلامي از خداوند
  

  گروه ايمونولوژي                           
  دانشكده پزشكي                             
  دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي                     
                                    1383  
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 ٢

  مقدمه اي بر ايمونولوژي
  

  مكانيسم هاي دفاعي سيستم ايمني
   

سيستم ايمني توسط مكانيسم هاي مختلف ميزبان را در برابر هجوم ميكرو اورگانيسم ها ، سمها ، انگل ها ، عوامل سرطان زا ،                        
  . تقسيم كرد مكانيسم هاي دفاعي سيتم ايمني را به دو دسته كلي مي توان . آلرژيها و غيره محافظت مي كند 

    Natural يا طبيعي  Innate  Immunity  ايمني ذاتي –الف 
    Adaptive  يا تطبيقي  Acquired  Immunity  ايمني اكتسابي –ب 
  

  .:  ايمني ذاتي يا طبيعي توسط عوامل زير صورت مي گيرد –الف 
  عوامل فيزيكي شامل پوست و مخاط  -1
 Natural ونوسيت ، ماكروفاژ ، ائوزينوفيل و سلول هاي كشنده طبيعي عوامل سلولي شامل سلولهاي نوتروفيل ، م -2

 Killer  ( NK)  cell  
اين عوامل بسيارند مانند ليزوزيم اشك چشم ، بعضي از پـروتئين هـاي سيـستم كمپلمـان ، چربـي                     : عوامل شيمائي    -3

 .پوست ، محيط اسيدي معده و دستگاه ادراري ، اينترفرونها و غيره 
  

  : اكتسابي يا تطبيقي به دو صورت انجام مي شود  ايمني –ب 
        B cells  يا  B اين مكانيسم توسط لمفوسيتهاي .  يا سرمي  Humoral  Immunityايمني هومورال    -1     
          Plasma  cell اين سلول پس از تماس با آنتي ژن تكامل يافته و تبديل به سلولهاي پلاسما .  صورت مي گيرد    
  . يا پلاسموسيت شده و توليد آنتي بادي مي گردد  

 Helper  T  نوع يك يا  T اين مكانيسم توسط لمفوسيتهاي كمكي  .  Cellular  Immunity    ايمني سلولي -2     
– 1 cells            م لمفوكين ها اين سلول پس از تماس با آنتي ژن تكامل يافته و مواد    واسطه اي بنا.  انجام مي گيرد 

Lymphokines  اين مواد سلولهاي ماكروفاژ را فعال نموده   تا عليه آنتي ژنها عمل مي كند .  را ترشح مي كند .  
آنتي ژن را از بين ببرد ، در آن         در صورتيكه ايمني ذاتي نتواند      . در بدو ورود يك آنتي ژن به بدن ابتدا ايمني ذاتي عمل مي كند               

ه كانال هاي لنفاوي به نزديكترين گره لنفاوي يا از راه خون وارد طحال شده و لمفوسيتهاي ايمني اكتسابي صورت آنتي ژن از را    
سـرانجام  . لمفوسيتها ابتدا تكثير يافته و موجب متورم شـدن ايـن اعـضاء مـي گـردد             . مستقر در اين اعضاء را تحريك مي كند         

  .  تكامل يافته و كار خود را انجام مي دهند  T cell  و  B cell لمفوسيتهاي 
بدين صورت كه آنتي بادي توليد شده به آنتي ژن متصل شده و سـپس  . ايمني اكتسابي با ايمني ذاتي در ارتباط مستقيم هستند          

 Immune پروتئين هاي كمپمان كه بطور طبيعي در خون و مايعات بدن هستند به آنها پيوسته و تـشكيل مجموعـه ايمنـي    
Complex  در سـطح سـلولهاي   . اين مجموعه سريعا توسط سلولهاي نوتروفيل بلعيده شده و از بـين مـي رود   .  را مي دهند

اين . نوتروفيل گيرنده براي آنتي ژن ، آنتي بادي و كمپلمان مي باشد كه موجب تسريع و تسهيل عمل بيگانه خواري مي گويند                     
.  مي گوينـد  Opsonin و آنتي بادي و كمپلمان متصل به آنتي ژن را اپسونين  Opsonizationمكانيسم را اپسونيزاسيون 

 كمكي نيـز سـلولهاي    T cell از طرف ديگر لمفوكين هاي مترشحه از . اپسونين به معني آماده كردن براي خوردن مي باشد 
 ژن بلعيده شده يا سلول بيگانه و سـرطاني را        ماكروفاژ ايمني ذاتي را فعال نموده تا با ترشح آنزيمها و مواد كشنده و سمي ، آنتي                

  . از بين ببرد 
  

  : تفاوت ايمني ذاتي و اكتسابي 
در صـورتيكه ايمنـي اكتـسابي    .  عليه آنتي ژنها عمل مي كند  Non Specific ايمني ذاتي بطور غير اختصاصي  -1

 گيرنده  T cell  و  B cell در سطح لمفويستهاي .  عليه آنتي ژنها عمل مي نمايد  Specific بطور اختصاصي 
   )1شكل . ( اختصاصي براي آنتي ژنه مي باشد كه پس از تماس ، واكنش ويژه همان آنتي ژن را پاسخ مي دهد 

  

www.ir
m

ed
.ir



 ٣

  
  
  
  ايمني اكتسابي داراي سلولهاي خاطره  T cell  و  B cell  ايمني ذاتي فاقد خاطره است در صورتيكه لمفوسيتهاي -2

Memory cells  بر همين اساس اگر يك ميكروبي ايمني اكتسابي را تحريك كند ، خاطره آن باقي مانـده و  . هستند 
براي ايجاد مصونيت در برابر يك بيماري نيز با تزريق واكسن هاي يـاد              . دوباره اين فرد به همان ميكروب دچار نمي شود          

  . ت افزايش يابد تا طول دوام مصوني. آوري ، تعداد سلولهاي خاطره اي را افزايش مي دهند 
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  پادگن-ايمونوژن-آنتي ژن
  موادي هستند كه در نتيجه ورود به بدن قادرند سيستم ايمني را برعليه خودشـان بطـور اختـصاصي                   (Antigens)آنتي ژنها     

Specific تحريك كنند و اصطلاح آنتي ژنيسيتي )Antigenicity( به معني توانائي بالقوه يك آنتي ژن در ايجاد عكس العمل 
بفارسي .  درست شده استgen=producing و پسوند anti=againstتي ژن ريشه يوناني دارد و از پيشوند  كلمه آن . مي باشد 

  .مي گويند» پادگن«چنين موادي را 
 از مناطقي از يك آنتي ژن كه تحت تاثير عواملي مي تواننـد سيـستم ايمنـي را بطـور             ست عبارت (Immunogen)ايمونوژن    

 به معني قدرت ايمني زائي يك مـاده كـه بـستگي بـه عوامـل       Immunogenicityاصطلاح  بنابراين  . اختصاصي تحريك كنند  
در اكثـر مـوارد ايمونـوژن، آنتـي ژن و           . ، چگونگي و راه تزريق آنتي ژن و عوامل ديگر دارد          ميزبانزيادي از قبيل ساختمان ژنتيكي      
 است يك آنتي ژن نتواند سيستم ايمنـي را تحريـك            بعضي عقيده دارند كه در بعضي موارد ممكن       . پادگن يك مفهوم را مي رسانند     

 متصل مي شود، در   B-cells و   T-cellsكند ولي به طور اختصاصي به آنتي بادي و گيرنده هاي آنتي ژن در سطح لمفوسيتهاي                 
  . سيستم ايمني را تحريك مي كند"صورتيكه ايمونوژن حتما

پلي ساكاريد، ليپيد، اسيد نوكلئيك و يا مواد ديگر تشكيل شده اند مانند             آنتي ژن ها از تركيب مولكولهاي مختلف مانندپروتئين،           
بعضي از آنتي ژنهـا را ممكـن اسـت          . گلبولهاي قرمز بيگانه، دانه هاي گردة گل و غيره        ميكروارگانيسمها و ترشحات آنها، سلولها و       

آنتـي ژن از نظـر سـاختمان آن اختـصاصي،           تركيب و شكل مولكولهاي هر      . براي تحقيقات بطور مصنوعي يا سنتتيك درست كنند       
مولكولهاي درشتي هستند ولي فقـط قـسمتهائي از هـر مولكـول قـادر اسـت                 اگر چه آنتي ژنهاي قوي      . مشخص و معين مي باشد    

اين قسمتها را در اصطلاح نشانه هـاي آنتـي ژنـي يـا شاخـصهاي آنتـي ژنـي                    . سيستم ايمني را تحريك يا به آنتي كر متصل شود         
(Antigenic determinants) يا اپي توپ (Epitope)از نظر قدرت ايمني زايي در يك مولكـول آنتـي ژن    كه  مي گويند

  بنـابر ايـن    .  بـراي آن نـشانه اسـت مـي شـود           يك اپي توپ موجب تحريك يك سلول لمفوسيت كه اختصاصاً         . با يكديگر متفاوتند  
 مـي باشـد      عليه اپي توپها   ل هاي سلولهاي اختصاصي لمفوسيت    پاسخ ايمني بدن بر عليه يك آنتي ژن، مجموعه اي از عكس العم            

  ) .1-1شكل (
  

  
  شاخص هاي آنتي ژني و آنتي بادي اختصاصي ضد آنها: 1-1شكل 

در سالهاي اخير سعي بر آن است كه برعليه بيماريهاي فاقد واكسن و يا واكسن مناسب و بدون عـوارض، از راههـاي مختلـف                           
سنتز اپي توپهاي مصونيت    ي از راههائيكه در سالهاي اخير براي تهيه واكسن در حال انجام مي باشد،               يك. واكسن مناسب تهيه كنند   
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براي تهيه نسل جديد اين واكسن ها، توانسته انـد بـا فنـون    بعلاوه  . زاي ميكروبها است كه به آنها واكسن هاي سنتتيك مي گويند          
 در يك ميكرواورگانيسم ديگـر  آنوارد كردن كردن ژن و  جدا   و سپس با      شناسائي ميكروب  در   را ژن اين پپتيدها     ،مهندسي ژنتيك 

 Recombinant DNA)ايـن واكـسن هـا را نوتركيـب     .  ، بمقـدار زيـاد از ايـن نـوع واكـسن را تهيـه كننـد       E.coliماننـد  
Vaccines)       مي گويند، مانند واكسن هپاتيت B       يولـوژيكي ماننـد    بعـلاوه امـروزه داروهـاي ب      .  كه براي انسان استفاده مي شـود

  .را نيز با روش نوتركيبي درست مي كنندو اكثر هورمونها انسولين انساني 
  

  : انواع اپي توپها از نظر ويژگي
  (Specific) اختصاصي -الف
   (Cross- reacting) اشتراكي –ب 
د و مخصوص همـان      به اپي توپهائي گفته مي شود كه فقط در يك آنتي ژن مشخص وجود دار               : اپي توپهاي اختصاصي   -الف

مثلا در ميكروب بروسلا عامل بيماري تب مالت اپي توپهائي وجود دارند كه فقط مخصوص اين ميكروب است و در        . آنتي ژن است  
  .ميكروبهاي ديگر ديده نمي شوند

 بين آنتي شناختن اپي توپهاي اشتراكي. اپي توپهائي هستند كه درچند آنتي ژن مشترك مي باشند:  اپي توپهاي اشتراكي–ب  
 بطورمثال ميكـروب هـاي بروسـلا،ويبريون كلـرا،        . ژنهاي مختلف در تفسير آزمايشهاي سرولوژي و ايمونولوژي اهميت زيادي دارد          

Yersinia enterocolitica و Francisellaبنابراين اگر فردي به اين بيماريهـا مبـتلا   .  داراي اپي توپهاي اشتراكي هستند
در چنـين مـواردي بـا       .  مي شـود   ت او براي تب مالت نيز مثب      (wright)ريق كرده باشد، آزمايش رايت      شده و يا واكسن آنها را تز      

  .رقيق كردن سرم بيمار مي توان جواب قابل قبولي از تيتر يك سرم براي يك بيماري بدست آورد
  سرنوشت ورود يك ماده به بدن 

  :مكن است اتفاق افتدهنگامي كه يك ماده وارد بدن مي شود، يكي از سه حالت زير م  
ن عليه ماده تحريك مي شود و بصورت توليد آنتي بادي يا واكنشهاي سلولي يا هـر دو عكـس العمـل                      دسيستم ايمني ب   -1

اگر آنتي ژن سبب   . )1-1جدول  (به چنين ماده اي همانطوريكه گفته شد، آنتي ژن يا ايمونوژن مي گويند            . نشان مي دهد  
 .گويندمي Allergen شود، آنرا آلرژن Hypersensitivityبروز ازدياد حساسيت 

گاهي ممكن است يك ماده بطور غيراختصاصي سيستم ايمني را تحريك نمايد كه در اينصورت چنين ماده اي ميتـوژن                    
Mitogen ناميده مي شود مانند عصاره گياهي pokeweedكه تمام لمفوسيت ها را تحريك مي كند . 

به اين حالت اصـطلاحا     .  كند (Suppress)ت سيستم ايمني رابرعليه خود مهار       ماده اي پس از ورود به بدن ممكن اس         -2
 Immunological)  ياعــدم پاســخ ايمونولــوژيكي(Immunological tolerance)ل ايمونولــوژيكي مــتح

unresponssiveness)          مي گويند و به اين ماده تحمل زا (Tolerogen)     تـولرانس   در حقيقـت  . گفته مـي شـود 
 و  تك وضعيت فعال ايمونولوژيكي در جهت منفي است كه توسط سلولهاي خاص سيستم ايمنـي هـداي                ايمونولوژيكي ي 

 در انسان مانند تحمل نسبت به پروتئين هاي خودي كه اگر از بين برود ايجاد بيماريهاي خود ايمنـي                    . صورت مي گيرد  
 . مي گردد(Autoimmune disease)يا اتوايمني 

  

  اده به بدنسرنوشت ورود يك م: 1-1جدول 
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يك ماده ممكن است بخودي خود قدرت تحريك سلولهاي سيستم ايمني را نداشته باشد و بعبارت ديگـر نـه آنتـي ژن                        -3
هاپتن .  داروها، فلزات، مواد شيميائي و غيره اكثر ميگويند مانند(Hapten)به چنين ماده اي هاپتن    . باشد و نه تولروژن   

هاپتن ها يك اپي توپ و آنتي ژنهـا  .  گرفته شده است(fasten)ن و پيوستن  بمعني چسبيد  Hapteinاز كلمه يوناني    
 Covalent)يك هاپتن را به ايمونوژن مانند پروتئين بـا پيونـد اشـتراكي    چندين مولكول  اگر .چندين اپي توپ دارند

bonds)   و پـروتئين  سيستم ايمنـي حيـوان بـر عليـه هـاپتن      ، متصل كرده و سپس به حيوان آزمايشگاهي تزريق كنيد 
اين  آنتي بادي كه با .گفته ميشود(Carrier)  دراصطلاح حاملتئين وبه اين پر .تحريك شده وتوليد آنتي بادي ميكند

 غيره به روش راديوايمونواسي هورمونها و ميشود براي اندازه گيري مقادير بسيارجزئي داروها،       طريق برعليه هاپتنها ايجاد   
Radioimmunoassay(RIA)ــا ــ  ي  Enzyme linked immunosorbent assay(ELISA)زاالي

  .استفاده مي شود
گاهي ممكن است ورود يك هاپتن به بدن مانند پني سيلين يا آسپرين يا تماس يك فلز مانند انگشتر بـا پوسـت بـدن،                         

 و سيستم در چنين مواردي هاپتن به پروتئين خودي بدن متصل شده  . سيستم ايمني بدن راعليه آن هاپتن تحريك نمايد       
  .ايمني را تحريك كرده است

 
  عواملي كه در قدرت ايمني زائي يك آنتي ژن دخالت دارند

ه هنـوز ناشـناخته انـد و    ته ك ـعوامل زير در قدرت ايمني زائي يك ماده دخالت دارند، ولي عوامل ديگري نيز احتمالا وجود داش                 
  :احتياج به تحقيقات بيشتري در اين زمينه مي باشد

 هرچه يك ماده براي بدن بيگانه تر باشـد و از لحـاظ سـاختماني بـا                  :(Foreignness)دن ماده براي بدن     بيگانه بو  -1
بعبـارت ديگـر هرچـه    . تركيبات ساختاني بدن اختلاف بيشتري داشته باشد آن ماده براي بدن قدرت ايمني زائي بيشتري دارد   

، قدرت   با ميزبان فاصله بيشتري داشته باشد      (phylogenetically)منبع آن ماده از لحاظ تكاملي رده جانداران يا زيستي           
بعنوان مثال قدرت ايمني زائي آلبومين مرغ براي گوسفند بيشتر است تا آلبومين گاو يا بـز بـراي                   . ايمني زائي آن بيشتر است    

  .گوسفند
 و آنتـي  (Inbred)ت  با استفاده از موشهاي نسلدار يا هموزيگو :(Genetic make up)ساختمان ژنتيكي ميزبان  -2

ژنهاي سنتتيك، نشان داده اند كه پاسخهاي ايمني توليد آنتي بادي بر عليه يك اپي توپ در نژادهاي مختلـف مـوش بـا يكـديگر                          
 .متفاوت و تحت كنترل ساختمان ژنتيكي ميزبان است

 بـسيار حـساس    (L.major) نسبت به بيماري سالك مرطوب گونه ليشمانيا ماژور          Balb/c (H-2d)بطور مثال موش سويه     
 (H-2k) كه هر دو CBA/H و C3H/Heاست و پس از ابتلا از بين مي رود، در صورتي كه اكثر سويه هاي ديگر موش مانند 

ژنهائيكه واكنشهاي ايمني را تحـت كنتـرل دارنـد در           . هستند، مستعد اين بيماري نمي باشند و چند ماه پس از ابتلا بهبود مي يابند              
مثال ديگر اينكه، پلي ساكاريدهاي خـالص بـراي انـسان و            . قرار دارند  (MHC-II)∗ ژنهاي سازگاري نسجي     كلاس دو مجموعه  

تحقيقات نقش ژنتيك در پاسخهاي ايمنـي در انـسان نيـز بـه             . موش ايمونوژن هستند ولي در خرگوش و خوكچه هندي نمي باشد          
  .يماريها با يكديگر متفاوت استبهمين دليل پاسخهاي افراد در برابر ب. نتايج جالبي رسيده است

 مـوادي هـستند كـه    ،(to help)آدجوانت ها درلاتين به معنـي كمـك  :(Adjuvant)مصرف مواد همراه يا آدجوانت-3
و  ، واكسن و يا موادي كه ايمونوژن ضعيفي هستند تزريق مي شوند تا پاسخ ايمني بدن را برعليه آنتي ژن، واكسن بهمراه آنتي ژن 

اكثر آدجوانت ها شامل باكتريها و يا عصاره آنها مي باشند ماننـد ميكـروب كـشته شـده سـياه سـرفه در                        . فزايش دهند يا آن مواد، ا   
گاهي نيـز از مـواد شـيميايي        .  ميكروبهاي گرم منفي   (Endotoxin)و اندوتوكسين   )  كزاز - سياه سرفه  –ديفتري  (واكسن ثلاث   

يدروكسيد آلومينيم كه در واكسن كزاز و همچنين اكثر واكسنهاي انساني به كـار              بعنوان آدجوانت استفاده مي شود مانند فسفات يا ئ        
 .مي روند

آن اسـتفاده   از يكي ازقويترين آدجوانتهائي كه درحيوانات آزمايشگاهي براي تحقيقات ويا براي تهيه آنتي بادي بـا قـدرت زيـاد          
يباشـد كـه از مخلـوط ميكـروب كـشته شـده سـل         م(Complete Freund's adjuvant)بنام آدجوانت كامل فروند  ميشود

                                                 
∗ MHC=Major Histocompatibility Complex 
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 Incompele Freund's)انساني،روغن معدني و آب درست شده است و اگر فاقد ميكروب سـل باشـد بـه آن فرونـد ناكامـل     
adjuvant)گويند .  

  :ولي به طوركلي به قرار زير است هم فرق دارند اندكي با حسب نوع آنها مكانيزم عمل آدجوانتها بر  
  . ژن و جلوگيري از تخريب و تجزية سريع و آزاد كردن آن به تدريج در بدنحفاظت آنتي - 
با آنتـي   NK cells و B-cells، (Helper T-cells)افزايش فعاليت و ارتباط ماكروفاژها، لمفوسيت هاي كمكي  - 

 .ژن
 .ايجاد التهاب موضعي، فراخواني سلولهاي سيستم ايمني و افزايش ترشح سيتوكينها و لمفوكينها - 
بعـلاوه برحـسب نـوع آدجوانـت، بيـشتر يـك كـلاس خـاص                ). 1-2شـكل   (فزايش تيتر آنتي بادي و يا ايمني سلولي         ا - 

 در حيـوان آزمايـشگاهي   IgG ادجوانت كامل فروند بيشتر توليد  بطور مثال   . ايمونوگلبولين عليه آنتي ژن توليد مي شود      
 .مي كنند

  

  
  ي عليه آنتي ژن نقش آدجوانت در افزايش واكنشهاي ايمن: 1-2شكل 

(KLH=Keyhole limpet haemocyanin)   
  

  .افزايش دوام آنتي بادي در خون و يا ايمني سلولي  - 
 .كاهش مقدار آنتي ژن تزريقي  - 

يكـي از ايـن نـوع       .امروزه براي تهيه واكسنهاي خوراكي يا استنشاقي از ميكروكپـسول بـه عنـوان آدجوانـت اسـتفاده ميكننـد                     
 كـه  Quill A  نام داردكه شامل گليكوزيدي است بنامImmunostimulating complex (ISCOMs)ميكروكپسولها،

  .در آمريكاي جنوبي استخراج مي شود Quillaja Saponaria Molinaازعصاره پوست درخت
  . بار الكتريكي هر آنتي ژن در قدرت ايمني زائي و خصوصيات آن نقش دارد:(Charges)بار الكتريكي آنتي ژن  -4

مثلا چنانچه پروتئيني را كه بـار  .  يك آنتي ژن با آنتي بادي ضد آن نسبت عكس دارد(Net charge)  كتريكي مطلقبار ال  
.  الكتريكي مطلق منفي خواهـد داشـت   رالكتريكي مطلق آن مثبت است به حيوان آزمايشگاهي تزريق كنيم ، آنتي بادي ضد آن، با               

 آن بوجود    پروتئين ن متصل كنيم ، هيچ تغييري در بار الكتريكي مطلق آنتي بادي عليه            در اين رابطه اگر هاپتن را به مولكول پروتئي        
  ) 1-3شكل (نخواهد آمد 

  
  رابطه بار الكتريكي مطلق آنتي ژن و آنتي كر: 1-3شكل 
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 (L.amino acid)از نـوع   اسيدهاي آمينه موجود در طبيعـت اكثـراً   :(Optical configuration) چرخش نوري -5
حال اگر .  آنزيمهائي كه در بدن وجود دارند اين دسته پروتئينها را متابوليزه كرده و برعليه آنها عكس العمل نشان مي دهند    هستند و 

 درست كرده و به حيواني تزريق كنـيم، سيـستم ايمنـي    (D.amino acid)بطور مصنوعي پلي پپتيدي را از اسيدهاي آمينه نوع 
ن از پلـي  بدر طبيعت ، كپسول باسيل شـار . تها در بدن حيوان دست نخورده باقي خواهند ماندحيوان را تحريك نخواهد كرد و تا مد   

  . اسيد گلوتاميك درست شده است-Dمر 
بطور كلـي پروتئينهـا ماننـد     :  (Chemical composition or nature) تركيب شيميايي يا ماهيت آنتي ژن-6

بر عكس اسـتروئيدها ماننـد      .  آنتي ژنهائي قوي هستند    همراه با ادجوانت بكار روند     اگر   سرم و پلي ساكاريدها مانند كپسول باكتريها،      
  . نهاي ضعيفي هستند و در بعضي موارد قادر به ايجاد عكس العمل ايمني در بدن نمي باشندژهورمونها آنتي 

ي براي يك ماده در نظر  اگر چه نمي توان حد نصابي را از وزن مولكول:(Molecular Size) اندازه مولكولي آنتي ژن -7
 ساختمان آن نيز پيچيده تـر اسـت و در   ،گرفت تا بتوان آن ماده را آنتي ژن ناميد ولي بديهي است كه هر چه يك ماده بزرگتر باشد    

 دالتون يا اصلاً ايمونوژن نيـستند و يـا خيلـي            10000بطور كلي موادي با وزن مولكولي كمتر از          .نتيجه ايمونوژن قويتري مي باشد    
بطـور مثـال باكتريهـا، ويروسـها و         .  دالتون مي باشند   100000قويترين ايمونوژنها، پروتئينهائي با وزن مولكولي بيش از         . ضعيف اند 

  .گلبولهاي قرمز آنتي ژنهائي قوي هستند
وجـود  هاي مهمي كه در قدرت ايمني زائي يك ماده حتي با وزن مولكولي كم نقش مهمـي را ايفـاء مـي كنـد،                         ريكي از فاكتو    

  .  بخصوص تيروزين در ساختمان مولكول آنتي ژن است(Aromatic amino acid)اسيدهاي آمينه حلقوي 
اگر يك . مقدار آنتي ژني كه تزريق مي شود در نوع پاسخهاي ايمني برعليه آن نقش مهمي دارد : (Dose) مقدار آنتي ژن -8

 بسيار زياد يكباره تزريق كنيد، سيستم ايمني بخوبي عكس العمل نـشان نمـي               آنتي ژن را به مقدار بسيار جزئي متوالياً و يا به مقدار           
 نـسبت بـه     بيمار مارگزيـده  از همين اصل استفاده مي شود و در سروتراپي اگر           .  شود (Suppress)دهد و حتي ممكن است مهار       

 توان حساسيت فرد را با تزريـق متـوالي           داشته باشد و براي نجات او حتماً بايد سرم تزريق شود، مي            ت حساسي )پادزهر (سرم حيوان 
 و امروزه كاهش حـساسيت يـا      (Besredka)به اين روش درماني در قديم روش بسردكا         . برطرف كرد پادزهر  مقادير بسيار جزئي    

 ارثـي و خـانوادگي    بعـلاوه بـراي درمـان ايمونولـوژيكي بيماريهـاي آلـرژي             .  مي گوينـد   (Desensitization)حساسيت زدائي   
(Atopy) تزريق مقدار مناسب يك آنتي ژن . نيز از همين روش استفاده مي شود(Optimal dose)    بهتـرين عكـس العمـل 

  ).1-4شكل (ايمني بدن را برعليه آن بهمراه دارد 
  

  
  رابطه مقدار آنتي ژن و آنتي بادي: 1-4شكل 

بطور . يمني بدن برعليه آن دخالت دارد     راه ورود يك آنتي ژن در نوع و شدت عكس العمل ا           : (Route) راه ورود آنتي ژن      -9
مثال اگر آنتي ژني داخل درم تزريق شود، بكندي جذب مي شود و سيستم ايمني بدن را به آرامي تحريك مي كند و در نتيجه دوام            

  .كردهيچوقت نبايد واكسن ها از راه وريدي تزريق . آنتي بادي عليه آن در سرم بيشتر است
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فاصله و تعداد دفعات ورود يك آنتي ژن به بدن در درجة ايمني  : (Immunizition Schedule) جدول تزريقات -10
بهمين . ي ژن بوجود نخواهد آمد    تاگر فاصله تزريقات با يكديگر بسيار نزديك باشند، ايمني زائي خوبي بر عليه آن             . زائي دخالت دارند  

چوقت نبايد زودتر از موعد مقرر واكسن هاي يادآوري را تزريق           هي. دليل فاصلة تزريقات يادآوري در واكسيناسيون رعايت شده است        
  .كرد
 سنتز آنتي بادي در جنس مونث بيـشتر از مـذكر و بـرعكس شـدت واكـنش هـاي ازديـاد                       :(Gendr) جنسيت ميزبان    -11

 برهمين اساس، زنان نسبت بـه مـردان، مقاومـت   . ، كمتر است (Delayed typed hypersensitivity)حساسيت تأخيري 
بيشتري عليه عفونتهاي چرك زا دارند ولي از طرف ديگر، بيشتر به بيماريهاي اتوايمني دچار مي شوند و در برابر بيماريهـائي نظيـر                        

  .احتمالاً هورمونهاي زنانه در اين رابطه نقش دارند. سل از مردان حساس ترند
ي و خوشحالي و بر عكـس ناخوشـي ماننـد            تني مانند خوش   - عوامل رواني  :(Psychosomatic)تني   - عوامل رواني  -12

 - هيپوتـالاموس - غـدد  اضطراب، افسردگي و عصبانيت اثرات متفاوت و متضادي روي سيستم ايمني از طريق فعـال شـدن محـور                  
  .هيپوفيز و فوق كليوي دارند

  
  
  
  

  )ص(پندهايي از رسول خدا محمد مصطفي 
 .تقوي شريفترين عمل است -
 .ذكر نعمتهاي خدا شكر است  -
 .است) آتش (ه سپر روز -
 .كردار نيك خوش خوئي است  -
 .قناعت سرمايه تمام نشدني است -
 .خيانت موجب فقر است -
 .خواب صبح مانع روزي است -
 .آفت علم فراموشي است -
 . استغآفت سخن درو -
 . خدا است ازسرآمد حكمتها ترس -
 .من استمؤنماز نور  -
 .علم بر هر مسلمان واجب استتحصيل  -
  . گنجي است كه خرج نشودعلمي كه سود ندهد چون -
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   پادتن- ايمونوگلبولين-آنتي كر–آنتي بادي 
 ـ( يـا پـادتن   )به فرانسه(، آنتي كر)به انگليسي(پروتئينهائي كه مي توانند بطور اختصاصي به آنتي ژن متصل شوند، آنتي بادي     ه ب

 نيـز   (Immunoglobulin=Ig)اين دسته پروتئينها كه داراي فعاليت آنتي بادي هستند بنام ايمونوگلبولين            .  مي خوانند  )فارسي
 از آنجـائي كـه اكثـر    . زيرا نقش مهمي در ايمني بدن دارند و جزء پروتئين هـاي كـروي يـا گلبـولين هـا هـستند                      ،ناميده مي شوند  

  » گامـاگلبولين « رم در هنگام الكتروفورز در منطقة گاما قرار مي گيرنـد، بنـابراين در قـديم بـه ايمونوگلبولينهـا،                   ايمونوگلبولينهاي س 
 96 تا 82ايمونوگلبولينها در حقيقت گليكوپروتئينهائي هستند كه از  ). 2-1شكل  (ه اين نام هنوز هم گاهي بكار مي رود          مي گفتند ك  

ايمونوگلبولينهـا در سـرم خـون و مايعـات     .  درصد قند تشكيل يافته انـد      18 تا   4 و بر حسب نوع ايمونوگلبولين بين        درصد پلي پپتيد  
  .وند و حدود بيست درصد پروتئينهاي پلاسما را در انسان شامل مي شوندبافتي تمام پستانداران يافت مي ش

  

  
  منحني الكتروفورز سرم طبيعي انسان: 2-1شكل 

  
از دو زنجيرة يكسان    ) Y و   T( در تمام آنها يكسان و شبيه حروف         (Subunit)ايمونوگلبولينها متنوع هستند ولي واحد ساختماني       

 (Light (L) chain) و دو زنجيرة يكسان پلي پپتيدي كوتـاه يـا سـبك    (Heavy (H) chain)پلي پپتيدي بلند يا سنگين 
ايمونوگلبولينها براساس ساختمان اوليه رديف اسيدهاي آمينه زنجيـرة سـنگين و همچنـين اختلافـات     ). 2-2شكل (درست شده اند    

بـرهمين اسـاس ايمونوگلبولينهـا را       . شـوند  تقسيم مي    (Isotype) يا آيزوتيپ    (Class)سرولوژيك آنها، به پنج دسته يا كلاس        
IgG  ،IgA  ،IgM ، IgD   و IgE            و زنجيرة سنگين آنهـا را بترتيـب گامـا γ) (    آلفـا ،)α(    ميـو ،(μ)    دلتـا ،(δ)   و اپـسيلون (ε) 

  مـي α2و  α1دو زيـركلاس داراي  و زنجيرة آلفـا  γ4 و γ1 ،γ2،γ3زنجيرة گاماي انسان داراي چهار زيركلاس . نامگذاري كرده اند
بايـد دانـست   . ندتقسيم شده ا ) (λو لامبدا )   (κزنجيره هاي سبك تمام ايمونوگلبولينها نيز بر همين اساس به دو نوع كاپا. باشند

 درصد  65 سالم   در سرم يك انسان   .  نوع كاپا يا لامبدا مي باشند       يك كه زنجيره هاي سبك در هر مولكول ايمونوگلبولين همگي از         
  . درصد آن از نوع لامبدا مي باشد35 كاپا و زنجيره هاي سبك از نوع

  

  
  واحد ساختماني ايمونوگلبولين: 2-2شكل 
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   (Primary Structure of Immunoglobulins)ساختمان اوليه ايمونوگلبولينها 
 بـر (Domain)زنجيره هاي پلي پپتيدي سنگين و سبك مولكولهاي ايمونوگلبولين بصورت حلقه هائي در مناطقي بنام حـوزه                  

 چين خورده اند بطوري كه اين حوزه ها بوسيله قطعات كوتاه اسيدهاي آمينه از (Golbular)روي خود بطورفشرده و كروي مانند 
+NH)يكطرف اين زنجيره هـا كـه بـه عامـل آمـين      .يكديگر مجزا شده اند

  اسـيد آمينـه خـتم مـي شـوند بنـام ازت انتهـائي        ( 3
 (N-Terminal)       بوكـسيل و طرف ديگر كه به عامـل كر(COO-)            منتهـي ميـشوند بنـام كـربن انتهـائي (C-Terminal) 
 داراي دو   (Covalence)زنجيره هاي سنگين و سبك مولكول ايمونوگلبولين بوسـيله پيونـدهاي اشـتراكي            . نامگذاري شده است  

يونـدهاي  پ. پيوندهاي غيراشتراكي به يكديگرمحكم متـصل ميباشـند   و همچنين (Interchain S-S bonds)عامل سولفيدي
 مولكول ايمونوگلبولين    (Domain) در هر حوزه   (Loop) بعلاوه تشكيل حلقه هاي پپتيدي       (Intrachain) دوگانة سولفيدي 

حوزه هاي پپتيدي زنجيره هاي سنگين وسبك كه درناحيه ازت انتهائي واقع شده اند و در ارتباط و يا تماس مـستقيم بـا                        .ددهنميرا  
علت اين نام اينـست كـه منـاطقي از اسـيدهاي     .  نامگذاري شده اندV يا (Variable regions)آنتي ژن هستند،مناطق متغير

اين مناطق بسياركوچك پپتيـدي درايـن       . و براي هرآنتي ژن متغير ميباشند      آمينه اين حوزه ها درمولكول ايمونوگلبولين ثابت نيستند       
منـاطق   يـا  (Hypervariable regions(HV))متغيردراصطلاح منـاطق بـسيار  حوزه را كه اسيدهاي آمينه آن ثابت نيـستند 

  .  مي گويندComplementarity determining region (CDR))مكمل 
از .بوسيله روش كريستالوگرافي يا اشعه ايكس نشان داده اند كه اين مناطق بسيار متغير در تماس مستقيم با آنتـي ژن هـستند                         

هاي ايمونوگلبولين از دو زنجيرة سنگين و دو زنجيرة سبك درست شده اسـت،               مولكول (Subunit)آنجائي كه هر واحد ساختماني      
 كه هر جفـت     (VL)ره هاي سبك    ي و دو حوزة متغير در زنج      (VH)گين  نبنابراين هر واحد داراي دو حوزة متغير در زنجيره هاي س          

VH وVL مولكولهاي ايمونوگلبـولين  ر حوزه هاي از طرف ديگر ، اسيدهاي آمينه ساي) . 2-3شكل شماره (  روبروي هم قرار دارند
 تعداد حوزه هـاي  . مي گويندC يا (Constant regions)ثابت هستند و به همين دليل آنها را مناطق ثابت كمتر متغير و نسبتاً 

 IgE و IgM سـه جفـت ودر مولكولهـاي        IgD و   IgG  ،IgAاين مناطق در زنجيره سنگين هر واحـد سـاختماني مولكولهـاي             
 در زنجيره هاي سبك كاپا      (C)حوزه هاي ثابت  .  نشان مي دهند   CH4 و   CH1  ،CH2  ،CH3كه هر حوزه را بصورت      چهارجفت  

در هر واحد ساختماني . نشان مي دهند CLو لامبداي هر واحد ساختماني ايمونوگلبولين يك جفت مي باشد كه هر كدام را بصورت        
محلـي را  .  ولي بقيه حوزه هاي زنجيرة سنگين، قرينة يكديگر قرار گرفته اند قرار دارد CL در مقابلCH1ايمونوگلبولين حوزه ثابت 

 (Loop)هر حلقه پلي پپتيدي . ميگويند(Switch region)متصل ميشود منطقة كليد  (C) به ناحيه ثابت(V)كه ناحيه متغير
  . اسيد آمينه تشكيل شده است110 از حدود (Domain) اسيد آمينه و هر حوزه 70 تا 60زنجيره هاي سنگين و يا سبك از 

 آنتي ژنهـاي    2و  1، كلاس T-cells در سطح     آنتي ژن  ه هاي   تشابه ساختماني بين مولكولهاي ايمونوگلبولين وهمچنين گيرند        
م ايمنـي وجـود     ت وهمچنين بسياري ازمولكولهاي چسبنده وگيرنده هاي سطحي سـلولهاي سيـس           (MHC)اصلي سازگاري نسجي  

. ولها، همگي از به هم پيوستن اسيدهاي آمينه بصورت حلقه هايي مانند ايمونوگلبولين تشكيل شـده اسـت     ساختمان اين مولك  . دارد
  . نامگذاري كرده اند(Ig-Supergene family)بنابراين اين دسته پروتئينها را بنام خانوادة ابر ژن ايمونوگلبولين 

   

  
  ولينساختمان مولكولي رديف اسيدهاي آمينه ايمونوگلب: 2-3شكل 
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 را درست مـي  (Pocket)حوزه هاي متغير زنجيره هاي سنگين و سبك مولكول آنتي بادي، روبروي يكديگر حفره يا شكافي      
 تـا   4 قندي و يا پپتيدي از       7 تا   6گنجايش اين حفره به اندازه يك اوليگوساكاريد        . كنند كه قالبي براي يك اپي توپ آنتي ژن است         

 در زنجيرة سنگين و سبك بنحوي روبروي يكديگر قـرار دارنـد كـه    (CDR)  يا مكملبسيار متغيرمناطق .  اسيد آمينه مي باشد   7
 (Globular)بعلاوه شكل فـضائي كـروي ماننـد         . كاملاً در تماس مستقيم با آنتي ژن هستند و يك اپي توپ را در بر مي گيرند                

از آنجـائي كـه هـر واحـد         .  اين حفره كمـك مـي كننـد        گيهاي فشرده حوزه ها در بوجود آمدن      دمولكول ايمونوگلبولين و چين خور    
-Antigen)رة سنگين و دو زنجيرة سبك تشكيل شده، بنابراين تعـداد ايـن حفـره هـا            ـساختماني مولكول آنتي بادي از دو زنجي      

combining sites)       ن  در هر واحد ساختماني ايمونوگلبولين ، دو تا مي باشد كه هـر دو يكـسان و بـراي يـك اپـي تـوپ معـي
 نيز مي گويندو مانند قفلي براي كليد آنتي ژن          (Paratope)به اين حفره ها در اصطلاح پاراتوپ        .  است (Specific)اختصاصي  

چين خوردگيها وفشردگي زنجيره هاي پلي پپتيدي مولكول آنتي بادي در فاصله بين دو حـوزه كمتـر اسـت و                     .اختصاصي مي باشند  
  .سبت به آنزيمهاي هضم كننده دارنديت بيشتري نبهمين علت حد فاصل بين حوزه ها حساس

  
   (Affinity)قدرت اتصال پاراتوپ به اپي توپ 

و قدرت اتصال   ) عني وابستگي و كشش   مب ( Affinityرا در اصطلاح افينيتي     آنتي ژن     توپ قدرت اتصال يك پاراتوپ به اپي       
 Affinityقـدرت اتـصال   .  مي گويندAvidity اويديتي بين مولكولهاي آنتي كر و آنتي ژن را در يك مجموعه ايمني اصطلاحاً       

  :به دو عامل زير بستگي دارد
اين عامل بستگي به شكل فضائي حفره پاراتوپ دارد كه به : (Geometric complementarity)مكمل فضائي  -1

اسي كه سيستم بعبارت ديگر اين حفره را مي توان بمانند لب.  هم مي گويند(lock and key)آن فرضية قفل و كليد 
  .ايمني، خياط، براي يك فرد، كه آنتي ژن باشد، دوخته است، تشبيه كرد

اين اتصالات بين مولكـول آنتـي ژن و اسـيدهاي آمينـه      : (Noncovalent interactions)اتصالات غيراشتراكي -2
اي هيدروژني، پيوندهاي   منطقة پاراتوپ آنتي بادي، كه در تماس مستقيم با آنتي ژن هستند برقرار است و شامل پيونده                

 و پيونـدهاي هيـدروفوبي   (Vander Waals)يوني بـين گروههـاي مثبـت ومنفـي، نيـروي الكتريكـي وانـدروالس       
(Hydrophobic)2-4شكل ( مي باشند.( 

 

  
  اتصالات غير اشتراكي بين آنتي كر و آنتي ژن: 2-4شكل 

 ، ناحيه ايست كه IgE و IgM بجز IgD و IgG، IgA زنجيره سنگين مولكولهاي  CH2 و CH1فاصله بين حوزه هاي   
 است كه در تـشكيل  (Cysteine)اين منطقه داراي اسيدهاي آمينه سيستئين .  ناميده مي شود(Hinge Region)منطقه لولا
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 مي باشد كـه مـانع       (Proline)همچنين داراي اسيدهاي آمينه پرولين    . پيوندهاي دوسولفيدي بين دو زنجيره سنگين شركت دارند       
منطقه لولا در هر كلاس و زير كلاس ايمونوگلبولين، از نظر تعداد            . تابيدن مولكول و ساختار كروي پروتئين در منطقة لولا مي شود          

ايـن  . اسيدهاي آمينه، متفاوت است و قدرت مانور مولكول آنتي بادي، هنگام اتصال به آنتي ژن، مربوط بـه ايـن ناحيـه مـي باشـد                       
  .ضمي مانند پاپائين و پپسين بسيار حساس استمنطقه نسبت به آنزيمهاي ه

 اسيد آمينه وجود دارد كه اين قطعـه در  18 باحدود (Tail)در انتهاي زنجيرة سنگين ميو، آلفا و دلتا، يك قطعة پپتيدي اضافي        
  .زنجيره هاي گاما و اپسيلون وجود ندارد

  
  تأثير آنزيمها بر مولكول ايمونوگلبولين

 . حاصل شده اسـت    IgGعاتي كه درباره ساختمان ايمونوگلبولينها داريم از روي مطالعه بر روي مولكول             اولين و بيشترين اطلا      
 در مجاورت سيـستئين از ناحيـة    (Papain) را بوسيله آنزيم گياهي پاپائينIgG مولكول 1959 درسال(Porter)اولين بار پورتر

 وه بر فعال كردن پاپائين، بعضي پيوندهاي دوگانه سولفيدي را بين دو           ميرسد كه سيستئين علا    بنظر. لولا به سه قسمت تقسيم نمود     
از دو   و اين محقق يك قسمت مولكول آنتي بادي كه خاصيت اتصال بـه آنتـي ژن را دارد                . زنجيرة سنگين شكسته و احياء مي كند      

 و   ناميـد Fab يا (Fragment of antigen binding)قطعة قرينة يكديگر تشكيل ميشود قطعة متصل شونده به آنتي ژن 
 Fcيـا (Fragment of crystallizable)قسمت ديگر كه به آساني به صورت كريـستال درميĤيـد قطعـة كريـستاليزه شـونده     

 ميباشد Fd (Fragment of difficult) شامل يك زنجيره سبك و نيمي از زنجيرة سنگين بنامFabقطعه هر.نامگذاري كرد
 نيمـي ديگـر از      Fcقطعـه   . يدي بهم متصلند و مي تواند به يك اپي توپ آنتي ژن متـصل شـود                سولف كه بوسيله پيوندهاي دوگانة   

خواص بيولـوژيكي مولكـول   . زنجيرة سنگين و شامل دو قطعة پلي پپتيدي است كه بوسيله پيوندهاي دوگانة سولفيدي بهم متصلند         
  . آن مي باشدFcآنتي بادي مربوط به قطعه 

اين آنزيم در قـسمت پـائينتري از تـأثير آنـزيم            .  قرار داد  (Pepsin)ا تحت تأثير آنزيم پپسين       ر IgGپورتر همچنين مولكول       
كمي بزرگتر است و دو قطعـة        Fdدر اين حالت طول زنجيرة      .  منطقة لولا روي زنجيرة سنگين اثر كرده و آنرا مي شكند           درپاپائين  
Fab          ورت   بوسيله پيوندهاي دوگانة سولفيدي  بهم متصلند و آنرا بصF(ab/)2    در نتيجـه تـاثير پپـسين بـر روي          .  نشان مي دهنـد

 ديگر بهم متصل نيستند و بصورت قطعات كوچك پپتيدي و مجزا جدا مي شوند               Fc، دو قطعة پلي پپتيدي مولكول       IgGمولكول  
 آگلوتي ناسيون را     و بعلاوه مي توانند واكنشهاي سرولوژي مانند       S5 داراي ضريب رسوب برابر      F(ab/)2مولكولهاي  ). 2-5شكل  (

 اگر چه به آنتي ژن متصل مي شوند ولي قادر به انجام اين واكنشها نيستند، زيرا كـه فقـط يـك                       Fabانجام دهند ولي مولكولهاي     
  .ظرفيت دارند و نمي توانند بين مولكولهاي آنتي ژن ارتباط و شبكه برقرار نمايند

  
  

  
  
  
  

  تاثير آنزيمهاي پاپائين و پپسين  : 2-5شكل 
   .IgG1روي مولكول 
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  مولكول هاي ايمونوگلبولين   Fcخواص بيولوژيكي قطعة 
اولـين جـزء   : (Activation Classical Complement pathway)فعـال كـردن كمپلمـان از راه كلاسـيك     -1

بـراي فعـال    .  اسـت  IgG مولكـول    Fc ناحيه CH2 داراي شش گيرنده براي حوزه       C1qكمپلمان در سيستم كلاسيك     
 بتنهائي  IgG اولين جزء كمپلمان، كمپلكس آنتي بادي با آنتي ژن و يا پليمرآنتي بادي لازم است،زيرا كه مولكول                   شدن

  .)2-1جدول شماره (و بصورت منومر قادر به اين كار نمي باشد
 قادرنـد كـه از راه كلاسـيك    IgG4 بجـز   IgG3و  IgM ،IgG1 ،IgG2از بين پـنج كـلاس ايمونوگلبـولين فقـط     

اگر چه اين خاصيت در از بين بردن ميكروارگانيـسم هـا و بعـضي از اعمـال                  .ينهاي سيستم كمپلمان را فعال نمايند     پروتئ
زيادي فعال شود، ايجاد صدمات بافتي تيپ دو و سه ازديـاد            كمپلمان  بيولوژيكي به نفع ميزبان است ولي در مواردي كه          

  .حساسيت ميكند
 قادر است از پلاسنتا عبور كند و وارد خـون جنـين   IgGكلاس ايمونوگلبولين فقط از بين پنج :  يا جفت عبور از پلاسنتا  -2

از طرف ديگر، در مواردي مي تواند به جنـين          .  در انتقال ايمني از مادر به نوزاد بسيار مهم است          IgGاين خاصيت   . شود
  .ستوز جنيني مي گردد كه سبب بروز بيماري اريتروبلاRhمانند ناسازگاري گروه خوني سيستم . نيز صدمه بزند

 ايمونوگلبولينها به سطح سلولها، در بعضي از مـوارد  Fcخاصيت اتصال ناحيه : در سطح سلولها Fcاتصال به گيرنده هاي      -3
 و در موارد ديگر بضرر ميزبان است، ماننـد          IgGبه نفع ميزبان است مانند عمل اوپسونيزاسيون در بيگانه خوارها توسط            

   كـه سـبب ترشـح هيـستامين     اي بازوفيـل و ماسـت سـل در بيماريهـاي آلـرژي آتوپيـك            به سطح سـلوله    IgEاتصال  
  .مي شود

  
  كي ايمونوگلبولينهاژيخصوصيات عمده بيولو: 2-1جدول 

  

www.ir
m

ed
.ir



 16

  Immunoglobulin (Ig) G» جي « ايمونوگلبولين 
مقدار طبيعي . ها را تشكيل مي دهد درصد كل ايمونوگلبولين75 تا 50 مي باشد و حدود IgGبيشترين مقدار ايمونوگلبولين بدن   

IgG       وزن مولكولي   .  ميلي گرم در هر يك صد ميلي ليتر سرم است          1250 در يك شخص بالغ حدودIgG   دالتون  150000 حدود 
سـاختمان  .  اسـت S7 آن حدود (Svedberg unit) يا واحد سودبرگ (Sedimentation coefficient)و ضريب رسوب 

براساس تفاوتهائي كـه در     .  از دو زنجيرة سبك كاپا يا لامبدا و دو زنجيرة سنگين گاما درست شده است               مولكولي اين ايمونوگلبولين  
 تقسيم شده است كه زنجيرة IgG4 و IgG1 ،IgG2 ،IgG3 ديده شده است، در انسان به چهار زير كلاس IgGزنجيرة سنگين  

   .مي گويند γ4و  γ1،γ2، γ3سنگين آنها را بترتيب 
به نظر ميرسد كه درصد مقدار هر يك از . شده استنشان داده ) 2-1(ولوژيكي ايمونوگلبولين ها در جدول شماره       خصوصيات بي   

مقدار درصد  .  در افراد مختلف اندكي متفاوت است و سنتز هر كدام تحت كنترل ساختمان ژنتيكي فرد مي باشد                 IgGزيركلاسهاي  
   : نسبت به كل آن به قرار زير استIgGزيركلاسهاي 

      IgG1     70-60 درصد   
      IgG2     28-14درصد   
      IgG3      8-4 درصد   
      IgG4     4- 7/0درصد   
در بيماران مبتلا به    .  روز در افراد سالم مي باشد      9 تا   7 حدود   IgG3 روز و    23 تا   21 حدود   IgG4 و   IgG1  ،IgG2نيمه عمر     

 روز و برعكس در بيماران مبتلا به ميلـوم مولتيپـل       40 تا   35حدود   افزايش يافته و به      IgGكاهش يا نقص گاماگلبولين، نيمه عمر       
  . با مقدار آن در خون، نسبت عكس داردIgG روز تنزل مي يابد، بنابراين نيمه عمر 18كاهش مي يابد و به حدود 

ر مـوارد    بـه نـسبت طبيعـي آنهـا ميباشـد ولـي گـاهي د               IgG برضد يك آنتي ژن، معمولاً از هر چهار زيركلاس           IgGتوليد    
بطور مثال آنتي بادي بر عليه فاكتورهاي انعقادي كه بطور ناگهاني ممكن است             . پاتولوژيك يكي از زيركلاسها زيادتر سنتز مي شود       

 و آنتـي بـادي بـر ضـد      IgG3 وIgG1 ، آنتي بادي بر ضد هسته بيشتر از زيركلاس IgG4در سرم پيدا شود بيشتر از زيركلاس 
 IgGنوزادان پس از تولد، اولين آنتي بادي كه بطور طبيعي در سرمشان مي باشد، .  مي باشد IgG2ستران  بعضي از قندها مانند دك    

مقدار اين آنتي بادي بسرعت كاهش مي       .  مادر ميباشد  IgG است كه از پلاسنتا عبور كرده و مقدارش برابر           (Maternal)مادري  
در . تدريج سيستم ايمني نوزاد شروع به ساختن آنتي بادي خواهـد كـرد    روز است، ولي پس از آن ب       23يابد چون نيمه عمر آن حدود       

از بـين زيركلاسـهاي ايـن       . تولد تا دوران كودكي نشان مـي دهـد        تغييرات مقادير مختلف ايمونوگلبولينها را از قبل از         ) 2-6(شكل  
 IgG2 و IgG1 و بتـدريج   تـر رقـدرت  از همه زيركلاسها پ IgG3 قدرت فعال كردن كمپلمان را ندارد ولي         IgG4ايمونوگلبولين،  

  .ضعيفتر مي شوند
    

  
  مقادير ايمونوگلبولين هاي سرم جنين و نوزاد: 2-6شكل 
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  علاوه بر سرم در ترشحات داخلي بدن مانند مايع نخاعي، مايع داخـل حفـره چـشم، مـايع آمنيوتيـك، مـايع             IgGآنتي بادي     
 در دوره نقاهت بيماريها، بيماريهاي مزمن، التهابـات،         IgGمقدار آنتي بادي    . سينوويال، مايع جنب و مايع صفاق نيز بيشترين است        

 اختـصاصي عليـه     IgGافزايش  .  در سرم مقدارش بالا مي رود      IgMبيماريهاي كبدي و همچنين در واكنشهاي ايمني بدن بعد از           
ر بارداري با بيمـار سـرخجه اي تمـاس          به عنوان نمونه اگر ماد    . ، دلالت بر مصونيت قبلي مي باشد      IgMيك آنتي ژن بدون وجود      

 ضد سرخجه در سرم اين مادر، دلالت بـر مـصونيت قبلـي بـر     IgGداشته باشد و در مدت يك هفته آزمايش سرخجه نمايد، وجود     
  . عليه اين ويروس است و جاي نگراني نيست

  نتهـاي مكـرر چركـي و ويروسـي          توتال و زير كلاسهاي آن به طور ژنتيكي يا اكتـسابي، سـبب بـروز عفو                IgGكاهش مقدار     
  .مي شود

 و ساير كلاسهاي ايمونوگلبولين درسرم، ممكن است به دليل نقص در سنتز يك يا چنـد كـلاس ايمونوگلبـولين                     IgGكاهش    
  . صورت گيرد، يا به دليل از دست رفتن پروتئينهاي خون باشد

  

  
بهترين فرصتي كه شيطان با تو خلوت مي كند، زماني است كه جامـه نخـوت و تكبـر               

پس مبادا كـه در مـدت عمـر بهـر           . پوشي و از نفس خويش خرسند و شاداب گردي        
  .نشناسي وضعيت كه مي گذراني ، خود را موجودي برتر و بالاتر 

 )ع(حضرت علي           
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  Immunoglobulin (Ig) A» آ « ايمونوگلبولين 
ساختمان مولكولي آن از دو زنجيرة      .  دالتون مي باشد   160000ورت منومر در سرم به وزن مولكولي حدود          بص IgAمولكولهاي    

 در ترشحات خارجي بدن ميباشند و بمقدار بيشتري         IgAپليمرهاي  . سنگين آلفا و دو زنجيرة سبك كاپا يا لامبدا درست شده است           
 تـشكيل ميدهـد و      IgA درصد كل ايمونوگلبولينهاي سرم را       20 تا   15 حدود.از دو و كمتري از سه وچهار مولكول تشكيل شده اند          

 است ولي   IgGاگر چه بيشترين ايمونوگلبولين سرم و ترشحات داخلي بدن          .  بيشترين مقدار را در سرم شامل مي شود        IgGبعد از   
بولين در افراد بالغ در هر يكـصد ميلـي         مقدار اين ايمونوگل  .  مي باشد  IgAبيشترين ايمونوگلبوليني كه در شبانه روز توليد مي شود،          

  . ميلي گرم و نيمه عمر آن شش تا هفت روز مي باشد250متر سرم حدود 
 براسـاس   IgA2زير كلاس   .  در انسان يافت شده است     IgA2 و   IgA1براساس ساختمان زنجيرة سنگين آلفا ، دو زيركلاس           

 با  IgA2m(1)يكي از تفاوتهاي اساسي مولكول      . مي شود  تقسيم   IgA2m(2) و   IgA2m(1)نشانه هاي ژنتيكي به دو دسته       
ساير كلاسهاي ايمونوگلبولين در اينست كه اين مولكول پيوند دوگانة سولفيدي بين زنجيرة سنگين و سبك ندارد و بجاي آن، پيوند 

راشتراكي در اين مولكول    بنابراين زنجيره هاي سبك و سنگين فقط توسط اتصالات غي         . دوگانة سولفيدي بين دو زنجيرة سبك دارد      
  .به يكديگر متصلند

  
IgA ترشحي (Secretory (S) IgA):  همانطوري كه IgG بيشترين مقدار ايمونوگلبولين سرم و ترشحات داخلي بدن را 

ت مقـدار كلاسـهاي مختلـف       نـسب ) 2-7(در شـكل    .  بالاترين مقدار، در ترشحات خارجي بدن مي باشـد         SIgAتشكيل مي دهد،    
 در مايعات اشك، بيني، بـزاق، نـاي،    SIgAمقدار ايمونوگلبولين   . لين؛ در ترشحات داخلي و خارجي بدن مقايسه شده اند         ايمونوگلبو

بنظـر مـي   .  روده كوچك، صفرا، ادرار، ترشحات واژن و پروستات بيشتر از ساير كلاسها مي باشد          عرق بدن، برونشها، كلستروم، شير،  
در ترشحات خارجي بدن بخاطر ممانعت از هجوم ميكرواورگانيسمها و عوامل خارجي به       SIgAرسد نقش اساسي وجود مقدار زياد       

  . مي گويند(Immune exclusion)» دفع ايمني« داخل بدن از طريق مخاط مي باشد كه به آن 
  

  
  .نسبت ايمونوگلبولين ها در ترشحات داخلي و خارجي بدن: 2-7شكل 

  
 درست شده Dimer IgA در ترشحات خارجي بدن از دو مولكول منومر SIgAبيشتر  :  ترشحيIgAساختمان مولكولي 

  و قطعــــه ترشــــحي Joining(J-Chain)كــــه داراي دو قطعــــه گليكوپپتيــــدي اضــــافي بنــــام زنجيــــره اتــــصال  
(Secretory component=SC)زنجيره هاي سنگين يك مولكول .  مي باشدSIgA همگي آلفا و زنجيره هاي سبك آنها 

زنجيره اتصال  .  نيست ولي شبيه به آن است      IgMزنجيرة اتصال در اين مولكول اگر چه كاملاً مانند          . ا لامبدا مي باشند   تماماً كاپا ي  
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قطعه ترشحي ماننـد فنـري      . ه ترشحي بوسيلة پيوندهاي اشتراكي دوگانة سولفيدي و غيراشتراكي به مولكول متصل شده اند             عو قط 
 390000 دايمـر،    SIgAوزن مولكـولي    . در بر مي گيـرد      استوانه دور زده و آن را       را بشكل  SIgA در مولكول    Fcاطراف منطقة   

  .)2-8شكل ( مي باشد S11دالتون و ضريب رسوب آن 
  

  
 IgA به همـراه زنجيـرة اتـصال و قطعـة ترشـحي، تـشكيل                IgAدو مولكول منومر    . ترشحي IgAساختمان مولكول   : 2-8شكل  

پيوندهاي دوسولفيدي به دو انتهاي زنجيرة       بوسيلة   IgAزنجيره هاي آلفاي دو مولكول      دو انتهاي كربوكسيل    . ترشحي را مي دهند   
  . تشكيل شده است(Domain) حوزه 5قطعة ترشحي از .  متصل استIgAآلفا، به يك مولكول 

  
 از  IgA شواهد موجود نشان مي دهد كه كار قطعه ترشحي حفاظت مولكولهـاي پلـي مـر                  :نقش بيولوژيكي قطعه ترشحي     

اثير آنزيمهاي هضم كننده در ترشحات خارجي بدن مانند دستگاه گوارش و آنزيمهاي مترشحه از باكتريهاي مستقر در مخاط بدن                    ت
 در ترشحات خـارجي بـدن مـي    SIgA2m(1) كار ديگر قطعه ترشحي، حفاظت و تثبيت ساختمان مولكولي زير كلاس  .مي باشد 

 ايمونوگلبولين فاقد پيوندهاي دوگانة سولفيدي بين زنجيرة سنگين و سبك است و بدون قطعه ترشـحي براحتـي                   باشد، زيرا كه اين   
  .توسط آنزيمهاي هضم كننده تجزيه ميشود

را ترشـح مـي كننـد كـه         » Aپروتئاز  «تحقيقات نشان داده است كه بعضي از باكتريهاي بيماريزا در سطح مخاط، آنزيمي بنام                 
 IgA2ايـن پيونـدها در مولكـول    .  اثر كرده و آن را تجزيه مي كندIgA1ر روي پيوندهاي ناحيه لولاي مولكول    بطور اختصاصي ب  

ه باكتريهايي كه اين آنزيم را ترشح       از نمون .  مولكول اثر نداشته باشد    وجود ندارد و در نتيجه بنظر مي رسد كه اين آنزيم بر روي اين             
 عامـل پوسـيدگي   (S.sanguis) ، استرپتوكوك سـانگويس  (Neisseria gonorrhoeae)مي كنند ميكروب عامل سوزاك 

و ميكـروب عامـل مننژيـت    ) Strp.pneumoniae) ،Haemophilus influenzaeدندانها، ميكروبهاي عامل ذات الريـه  
(N.meningitidis)     ـ   .  را مي توان نام برد  ، SIgAادي احتمالاً علت هجوم اين ميكروبها به مخاط بدن علي رغم وجود آنتـي ب

 در ترشحات در مقايسه با سرم، ممكـن اسـت           IgA2 به   IgA1بعلاوه وجود نسبت كمتر     . در سطح مخاط، وجود همين آنزيم باشد      
  . را تجزيه ميكنندIgA1بدليل وجود همين ميكروبها در ترشحات باشد كه مقداري از 

  
صلاح . نوميد مباش، زيرا آفريدگار جهان مصلحت همه را از همه بهتر مي داند             -

  .زندگي تو آن بود كه حاجت تو ديرتر برآورده شود
 .هرچه عشق است گناه نيست و هر عاشقي سزاوار ملامت نباشد -
 خـوش   آنچنان كن كه همي خواهي و اگر بدلخواه نيائي ، بهرچـه پـيش آيـد                -

 .باش
  )ع(                   حضرت علي 
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  Immunoglobulin (Ig) M» ام « ايمونوگلبولين 

   S19 دالتـون و ضـريب رسـوب آن   970000ين ايمونوگلبولين بدن اسـت كـه وزن مولكـولي آن حـدود        بزرگتر IgMمولكول    
 گامـاگلبولين  S19اين ايمونوگلبولين، داراي نامهاي .  تشكيل مي دهدIgMحدود ده درصد كل ايمونوگلبولينهاي سرم را        .مي باشد 

تماني منومر كاملاً شبيه بهم مي باشد كه هر كدام به وزن             واحد ساخ  5 متشكل از    IgMهر مولكول   . كروگلبولين مي باشد  ماو گاما 
 و ده زنجيـرة سـبك كاپـا يـا           (μ)سنگين بنام ميو     از ده زنجيرة     IgMبنابراين هر مولكول    .  دالتون است  180000مولكولي حدود   

اي دوگانـة سـولفيدي بـين       اين پنج واحد ساختماني باهم حلقه اي را بوجود مي آورند كه بوسيلة پيونـده              . لامبدا تشكيل شده است   
 بعـلاوه داراي يـك      IgMمولكـول   .  را مي دهنـد    (Pentamer)زنجيره هاي سنگين بهم متصلند و تشكيل يك واحد پنج تائي            

  .)2-9شكل ( مي باشد (J-chain) يا (Joining chain)زنجيرة پلي پپتيدي اضافي بنام زنجيرة اتصال 
     

  
   .IgMساختمان مولكول : 2-9شكل 

  
 واحد ساختماني تشكيل يافتـه و آنـرا   6 سنتز مي شود و از B-cell در انسان و موش كشف شده كه توسط  IgMراً نوعي   اخي  

 مي باشد و قـدرت آن در  (J-chain) فاقد زنجيرة اتصال IgMظاهراً اين نوع .  نامگذاري نموده اندHexamer IgMهگزامر 
  . پنتامر مي باشدIgM برابر 20 فعال كردن پروتئينهاي راه كلاسيك سيستم كمپلمان،

غلظت در   حساسيت بيشتري دارد و      IgG از   (ME-2) مركاپتواتانل -2 نسبت به مواد احياء كننده مانند        IgMمولكول پنتامر     
 از IgMاز اين خاصيت بـراي جداسـازي   . معيني از اين ماده تجزيه شده و قدرت تشكيل كمپلكس با آنتي ژن را از دست مي دهد                 

IgG  2زمايشات سرولوژي استفاده مي شـود ماننـد آزمـايش            در آME-Wright            بـراي تـشخيص بيمـاري تـب مالـت مـزمن  .
  . ترشحي توليد مي شودSIgA در ترشحات علاوه بر زنجيرة اتصال داراي قطعه ترشحي نيز مي باشد كه مانند IgMمولكولهاي 

  د ميلي ليتر سرم و نيمـه عمـر آن حـدود پـنج روز                در يك شخص بالغ حدود يكصد ميلي گرم در هر يكص           IgMمقدار طبيعي     
وزن مولكولي اين گليكوپروتئين . ، وجود داردIgA و پليمر  IgM فقط در مولكولهاي پنتامر(J-chain)زنجيرة اتصال . مي باشد

شـدن   پليمر را درست مـي كننـد سـاخته شـده و قبـل از خـارج                  IgA يا   IgMموسيتهائي كه    دالتون و توسط پلاس    15000حدود  
زنجيرة اتصال بوسيلة پيوندهاي اشتراكي دوگانة سولفيدي، و همچنـين غيـر اشـتراكي بـه                . مولكول از سلول به آن متصل مي شود       

بنظر مي رسد زنجيرة اتصال، پليمريزاسيون مولكول را تسهيل كرده و سـاختمان مولكـولي               .  متصل است  IgM مولكول   Fcناحيه  
 لازم اسـت ولـي ايمونوگلبولينهـاي     IgM و  IgAر چه ظاهراً زنجيرة اتصال براي پليمر شدناگ. ايمونوگلبولين را تثبيت مي كند

  . هگزامر در انسان فاقد زنجيرة اتصال استIgMپليمر در بعضي آبزيان و 
 در بيماريهـا اهميـت      IgM است، بنابراين انـدازه گيـري        IgMاولين آنتي بادي كه برعليه هر آنتي ژن در بدن ساخته ميشود               

  . اختصاصي در سرم دلالت بر يك بيماري تازه مي كندIgMبسيار دارد، زيرا افزايش و يا ظهور 
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 پلاسنتا عبور نمي كند و بطور طبيعي معمولاً پنج روز پس از تولد در سـرم نـوزاد قابـل انـدازه                        جفت يا   از IgMايمونوگلبولين    
هاي مادرزادي متولد مي شوند افزايش قابل ملاحظه اي در مقايسه            خون بند ناف نوزاداني كه با عفونت       IgMمقدار  . گيري مي باشد  

لي گرم در هر صد ميلي ليتر سرم اسـت  ي م16 خون بند ناف نوزاد طبيعي در حدود  IgMمقدار طبيعي   . با خون نوزادان طبيعي دارد    
 بيشتر باشد، بايد احتمـال وجـود يـك     خون بند ناف نوزادي از اين مقادير       IgMاگر مقدار   .  ميلي گرم نوسان دارد    22 تا   13كه بين   

 Torch)عفونتهـائي كـه از مـادر بـه جنـين منتقـل مـي شـوند بنـام سـندرم تـورچ            . عفونت داخل رحمي نوزاد را مطـرح كـرد  
Syndrome)   توكـسوپلاسما   : ه اسـت    دكلمه تورچ از حروف اول كلمات زير درسـت ش ـ         . دن خوانده مي شو(Toxoplasma) ،

ي  عفونتهـا  (Others) و سـاير     (Herpes) ، هـرپس     (Cytomegalovirus)سـيتومگال   ، ويـروس    (Rubella)سرخجه  
 برضد يكي از عفونتهاي بالا ديده شود، نـوزاد سـالم اسـت و               IgGاگر در سرم نوزاد فقط      .  و ليستريا   سيفيليس ويروسي و همچنين  

 IgA و يـا  IgM ، آنتي بادي IgGوه بر  مادري است كه از پلاسنتا عبور كرده است ولي در صورتي كه علاIgGاين آنتي بادي   
د و جنين در صورت تماس با ن از جفت عبور نمي كنIgA و IgMايمونوگلبولين . نيز بر ضد عفونت ديده شود نوزاد مبتلا مي باشد 

  .آنتي ژن، مي تواند اين دو ايمونوگلبولين را توليد كند
  

  Immunoglobulin (Ig) D» دي « ايمونوگلبولين 

مقـدار  .  از سرم مبتلا به ميلوما كشف شـد Rowe and Fahey توسط IgD ايمونوگلبولين كلاس 1965 در سال اولين بار  
 جـدا كـردن و مطالعـه    . درصد كل ايمونوگلبولينهـاي سـرم را تـشكيل مـي دهـد     2/0اين ايمونوگلبولين در سرم بسيار كم و حدود      

ثانيـاً ايـن   .  مقـدار طبيعـي آن در سـرم بـسيار كـم اسـت      -ولاً از سرم طبيعي بسيار مـشكل اسـت زيـرا ا       IgDساختمان مولكولي   
گليكوپروتئين نسبت به آنزيم پلاسمين كه هنگام انعقاد خون بوجود مي آيد بسيار حساس است، ثالثاً مولكولهاي اين ايمونوگلبولين                   

 نسبت به   IgE مانند   IgD  در مي آيند، رابعاً    (Aggregation)هنگام جداسازي و خالص كردن، بهم چسبيده و بصورت متراكم           
  .حرارت، اسيد و مواد احياء كننده در مقايسه با ساير كلاسهاي ايمونوگلبولين بسيار حساستر است

 وزن مولكولي آن . بصورت منومر از دو زنجيرة سنگين دلتا و دو زنجيرة سبك كاپا يا لامبدا درست شده است           IgDمولكولهاي    
  : در سرم افراد بالغ متفاوت استIgDمقدار طبيعي .  مي باشد S8-7 رسوب آن  دالتون و ضريب170000–200000حدود 

 μ g 400-100 درصـد  15 و حدود 3μ g IgD/ml درصد كمتر از 15 حدود μ g IgD/ml 50-20 درصد 70حدود   
IgD/mlتاكنون علت اين تفاوت در مقدار.  يا بيشتر دارندIgD ناخته نـشده اسـت   سرم افراد طبيعي و اهميت بيولوژيكي آن ش ـ  .
 بصورت كمپلكس با آنتي ژن و يا بـصورت متـراكم قـادر بـه فعـال        IgDمولكولهاي  .  حدود سه روز در سرم است      IgDنيمه عمر   

   IgM و منـومر  IgD بـالغ مولكولهـاي   Bدر سـطح سـلولهاي لمفوسـيت     .كردن سيستم كمپلمان از طريق كلاسيك نمي باشـند        
)7S IgM (ي باشندبعنوان گيرنده آنتي ژن م.  

  

  Immunoglobulin (Ig) E» ئي « ايمونوگلبولين 
    :تاريخچه

 در 1890 در سـال  (Kitasato)و كيتاسـاتو    (Von Behring)پس از كشف پادزهر ديفتري و كزاز توسط فون بهرينـگ   
 بـراي   (Richet)شه   و ري ـ  (portier) پورتيه   1902موسسه كخ برلين و نجات مبتلايان به اين بيماريها از مرگ حتمي، در سال               

، مقدار بسيار جزئي از سم اين گياه را بدفعات متعدد به سـگ تزريـق   (Sea Anemone)تهيه پادزهر بر ضد سم شقايق دريائي 
ــد ــصوني     . نمودن ــوان م ــا درحي ــه تنه ــدند ن ــه ش ــين متوج ــن محقق ــرتاي ــعيتي       ب ــه وض ــود بلك ــي ش ــاد نم ــم ايج ــد س   ض

ــرگ     ــبب مـ ــت سـ ــن اسـ ــه ممكـ ــد كـ ــي آيـ ــود مـ ــوان بوجـ ــود در حيـ ــوان شـ ــت را   .  حيـ ــن حالـ ــين ايـ ــن محققـ   ايـ
سـپس در سـال     .  بمعني ضد مصونيت نامگـذاري نمودنـد       (Anaphylaxis)يا آنافيلاكسي  (Antiphylaxis)آنتي فيلاكسي   

 و بـرد  بكار (Hypersensitivity) اصطلاح آلرژي را بجاي اصطلاح افزايش حساسيت (Von pirquet) فون پير كه 1906
  . معني نمود (A state of change reactivity)يافته است  لعمل بدن تغيرحالتي كه عكس ا آنرا
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 ز كه به ماهي حساسيت داشت، مقدار جزئي از سرمش را به زير پوست همكارش پروزنيت ـ              (Kustner) كوستنر   1921در سال     
(Prausnitz)            عصاره ماهي را تزريـق      ، ساعت در محل تزريق سرم     48 تا   24 كه به ماهي حساسيت نداشت تزريق نمود و پس از 

اين مـشاهده  .  مي شود (Flare) و قرمزي    (Wheal)اين دانشمندان متوجه شدند كه در محل تزريق در پوست ايجاد تورم             . كرد
امـروزه ايـن   ( شد كه براي تشخيص حساسيت يك فرد به آلرژنها، تا مـدتها انجـام ميـشد   P.K. skin testاساس آزمايشي بنام 
 در سرم افراد آلرژيك ماده اي       ،اين تست پوستي براي اولين بار نشان داد       ).انتقال بعضي ازبيماريها ممنوع است    آزمون بدليل احتمال    

. منتقل نمايـد    ناميدند و اين ماده قادر است بطوراختصاصي حساسيت رابه افراد سالم           (Reagin)مي باشد كه اصطلاحاً آنرا رآژين       
بـه افـرادي كـه زمينـة ارثـي بيماريهـاي آلـرژي              (Cooke) و كوكـه     (Coca)كـا    دو نفر از محققين بنامهاي كو      1923در سال   

  . را اطلاق نمودند(Atopic Allergy)راداشتنداصطلاح آلرژي آتوپيك
 نـشان داد كـه رآژيـن در حقيقـت چيـزي جـز يـك نـوع                 (Rat) در موش صـحرائي      (Mota) موتا   1961اولين بار در سال       

 و (Tissue-Fixing antibody) قادر اسـت بـه سـلولهاي زيـر پوسـت متـصل شـود        ايمونوگلبولين نيست و اين آنتي بادي
يك كلاس جديد است كه تا آنروز هنوز كشف         البته اين محقق متوجه نگرديد كه اين ايمونوگلبولين       . تظاهرات آلرژي را بوجود آورد    

  .نشده بود
شند و در آمريكا به تحقيق مشغول بودند موفق     و همسرش كه ژاپني الاصل مي با       (K.Ishizaka) ايشي زاكا    1966در سال     

 و  IgA ،شدند كه ثابت كنند ايمونوگلبوليني كه عامل اصلي بروز بيماريهاي آلرژي فوري و واكنشهاي خطرناك آنافيلاكسي اسـت                 
 آنجائي كـه ايـن      از. ساير ايمونوگلبولينهائي كه تا آنروز كشف شده بودند، نمي باشد و در واقع يك كلاس جديد از آنتي بادي است                   

 (Erythema) در زير پوست متصل شده و ايجاد قرمزي (Mast cell)به سطح سلولهاي ماستوسيت ايمونوگلبولين قادر است 
از طرف ديگر در همان سالها در سوئد دو نفر از . نامگذاري نمودند»   E گاما گلبولين «  رانمايد اين محققين اين آنتي بادي رآژين

 مستقلاً گزارش نمودند كه در سرم بيمار مبتلا به ميلومـا            (Johansson) و جوهانسون    (Bennich)اي بنيخ   پژوهشگران بنامه 
(Myeloma) نام اين ايمونوگلبولين .  ايمونوگلبوليني را كشف كرده اند كه با ايمونوگلبولينهاي شناخته شده تا آنروز متفاوت است

  . د نام بيمار بوND گذاشتند كه در حقيقت IgNDرا 
 سازمان بهداشت جهاني رسـما وجـود   1968 يكي مي باشند و در سال IgND و Eتحقيقات بعدي نشان داد كه گاما گلبولين      

در سالهاي بعد بنيخ موفق شد تا ساختمان و رديف اسيدهاي آمينه            .  را براي آن انتخاب كرد     IgEاين آنتي بادي را تائيد نمود و نام         
IgE  تاكنون .  را مشخص نمايدIgEخواص بيولـوژيكي و  .  نه فقط در انسان بلكه در ساير گونه هاي حيوانات نيز كشف شده است

  . در تمام اين گونه ها تقريباً يكسان مي باشدIgEفيزيكوشيميايي 
   IgG4 و يـا گـاهي    IgEلازم به تذكر است كه آنتي بادي رآژين در بيماريهاي آلرژي تيـپ يـك ازديادحـساسيت ازكـلاس       

 نيز ميگوينـد، درصـورتيكه آنتـي بـادي رآژيـن دربيمـاري       (Atopic reaginic antibody)و به آن رآژين آتوپيك مي باشد 
مـي   IgAو  IgG ويـا گـاهي   IgM  و ساير بيماريهـاي كلاژنـي،ازكلاس   (Syphilitic reaginic antibody)سيفيليس

  . باشد
 درصد كل ايمونوگلبولينهاي سرم را تـشكيل مـي   004/0دود  مي باشد كه ح IgEكمترين مقدار ايمونوگلبولين بدن مربوط به  
 و بصورت منومر در سرم و ترشحات بدن ديـده           S8 دالتون، ضريب رسوب آن برابر       190000وزن مولكولي اين ايمونوگلبولين     . دهد

 هفته در سطح اين 12 هفته ولي تا 3 تا 2 روز و در سطح سلولهاي ماست سل و بازوفيل 5/2 در سرم حدود IgEنيمه عمر . ميشود
ساختمان مولكولي آن از دو زنجيرة سنگين اپسيلون و دو زنجيرة سبك كاپـا يـا لامبـدا                  . سلولها باقي مانده و شخص حساس است      

 درجـه سـانتي   56 بر عكس ساير كلاسهاي ايمونوگلبولين نسبت به حـرارت   IgD و همچنينIgEمولكولهاي . درست شده است
 حـساس   (Mercaptoethanol-2) مركاپتواتـانول    -2قت معيني از اسيدها و مواد احياء كننده ماننـد            دقيقه، ر  30گراد به مدت    

در سـطح سـلولهاي بازوفيـل و        .  از دست مـي دهنـد      (Irreversible)يكي خود را بطور غير قابل برگشت      ژهستند و خواص بيولو   
بنام  IgE مولكول Fc براي ناحيه (High Affinity) گيرنده هاي اختصاصي با قدرت اتصال زياد (Mast cell)ماست سل 
FcεRII                    وجود دارند كه پس از تشكيل كمپلكس اين آنتي بادي با آلرژن  در سطح آنها، گرانولهاي حاوي هيستامين و ساير مـواد 
ين دليل به هم.  را بوجود مي آورندآلرژي از اين سلولها به خارج ترشح مي شوند و تظاهرات (Vasoactive amine)وازواكتيو 

IgE را آنتي بادي هموسيتوتروپيك (Homocytotropic) 2-10شكل ( نيز مي گويند. (  
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    IgEمكانيسم واكنش ازدياد حساسيت فوري درنتيجه  : 2-10شكل

  
   و اهميت آن در بيماريهاي مختلف IgEآنتي بادي 

بيان ميكنند و هر واحـد بـين المللـي    (International Units=IU) سرم را معمولا بصورت واحد بين المللي  IgEمقدار  
اين ايمونوگلبولين از پلاسنتا عبور نميكند و بنابر اين نوزادان معمولاً فاقـد    .  مي باشد  IgE از مولكولهاي    (ng) نانوگرم   3/2برابر با   

IgE                    مي باشند ولي بتدريج در سرم آنها پيدا شده و مقدارش بالا مي رود، بطوري كه مقدار طبيعي IgE   سن سه سالگي حدود     در
 واحـد   90 افراد بالغ بسيار جزئي و بطور نسبي حـدود         IgEمقدار طبيعي   .  واحد بين المللي در يك سانتيمتر مكعب سرم مي رسد          32

 با IgEاندازه گيري .  واحد بين المللي متغير است800 تا 29بين المللي در يك سانتيمتر مكعب سرم ميباشد،كه البته اين مقدار بين 
 را شناسائي واندازه گيري مينمايند      IgA و   IgG  ،IgMي معمولي مانند ايمونوالكتروفورز و راديال ايمونوديفوژن كه معمولا        روشها

 و بـا  IgE مقـدار توتـال   Radioimmunosorbent (RIST)testبنابراين با روش حساستري بنـام  . امكان پذير نمي باشد
 اختصاصي و همچنين نوع آلرژني كه شخص بـه آن حـساسيت   IgE مقدار Radioallergosorbent(RAST) testروش 

   بكـار   IgE را براي نشاندار كردن آنتـي بـادي ضـد            125Iدر اين روشها مواد راديواكتيو مثل     . دارد، اندازه گيري و مشخص مي شود      
  .مي برند

. استفاده ميـشود  ايمونوگلبولين  ردن  در سالهاي اخير روش ديگري توسعه يافته كه بجاي مواد راديوآكتيو از آنزيم براي نشاندارك                
 ناميده ميشود و بجاي دستگاه گاماكـانتر در روشـهاي   Enzyme linked immuosorbent assay(ELISA)اين روش 

 ماننـد آسـم، تـب    (Atopic allergy) معمولا در بيماريهاي آلرژي آتوپيـك  IgE مقدار .استفاده ميشود اسپكتروفتومتر  ازقبلي
 ، وعكـس العملهـاي   (Urticaria) ، اگزمـا، كهيـر   (Allergic rhinitis) يا آبريزش آلرژيك بينـي  (Hay fever)يونجه 
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اولين بار ابوبكر محمد بن زكرياي رازي، طبيـب بـزرگ ايرانـي در    . آنافيلاكسي نسبت به مواد غذائي ، داروها و غيره افزايش مييابد        
هاري را پراكنده شدن عطر گلهاي سرخ در هوا و بوئيـدن آن دانـسته و                ق ، در يكي از مقالات خود، علت زكامهاي ب         . قرن چهارم ه  

اين بيماري نهصد سال پس از رازي، بنام تب يونجه، در طبقه بندي بيماريهاي آلرژيك               . عوارض ناشي از آن را توصيف نموده است       
  .قرار داده شد

  
  شاخص ها يا نشانه هاي آنتي ژنيك در مولكولهاي ايمونوگلبولين

(Antigenic Markers on Immunoglobulin)  
بنـابراين اگـر ايمونوگلبولينهـاي    . ايمونوگلبولينها مولكولهاي گليكوپروتئيني هستند كه مي توانند بصورت آنتي ژن عمل نماينـد      

ت، ماننـد    ديگري تزريق شوند، مثلا گاماگلبولين حيوان به انسان يا تزريق بهمان گونه ولي از نظر ژنتيكي متفـاو                  ه به گونة  يك گون 
نـشانه  . تزريق گاماگلبولين انسان به انسان، منجر به ايجاد آنتي بادي بر ضد شاخصهاي آنتي ژنيك روي ايمونوگلبولين خواهد شـد                   

  ).2-11شكل (هاي آنتي ژنيك بر روي مولكولهاي ايمونوگلبولين سه نوع مي باشند
  

  
  انواع شاخص هاي آنتي ژنيك ايمونوگلبولين: 2-11شكل 

  
نـواحي ثابـت   شامل توالي اسـيدهاي آمينـه    اين شاخصها  :(Isotypic determinants)ص هاي ايزوتيپيك  شاخ-1

. هستند كه در هر كلاس و زيركلاس و در هر گونه از جانداران منحصر بفـرد اسـت                 زنجيره هاي سبك و سنگين ايمونوگلبولين ها        
اما، آلفا، ميو،دلتا و اپسيلون و همچنين زنجيـره هـاي سـبك              موجب شناسائي و متمايز شدن زنجيره هاي سنگين گ         اين شاخص ها  

 زنجيـره سـبك در گونـه هـاي مختلـف      (Subtype) زنجيرة سنگين و زير نوعهاي    (Subclass)كاپا و لامبدا و زيركلاسهاي      
ر زنجيـرة   بطـور مثـال اگ ـ    .  نيز ميگوينـد   (Phylogenic)اين شاخصها را، شاخصهاي تكامل زيستي     . جانداران از يكديگر ميشوند   

گاماي انسان را به خرگوشي تزريق كنيم، حيوان ايجاد آنتي بادي بر عليه زنجيرة گاماي انـسان ميكنـد كـه فقـط بـا ايـن زنجيـرة                      
بايـد از     هاي ايزوتيپيك يك زنجيرة ايمونوگلبولين،       شاخصه  يبنابراين براي تهيه آنتي بادي بر عل      . پروتئيني واكنش نشان مي دهد    

كاربرد آزمايشگاهي آنتي بادي برعليه شاخص هاي ايزوتيپيك ايمونوگلبولينهاي انـسان،       . فاده كرد ت ميزبان اس  وانيك گونه ديگر بعن   
شناسائي و اندازه گيري مقادير مختلف كلاسهاي ايمونوگلبولين با روشهاي ايمونوالكتروفورز، راديال ايمونوديفيوژن، اليزا، نفلومتري ، 

 كه در نتيجه توليد آنتي بادي عليه اين نشانه ها در انسان ممكن است ايجاد شـود،                   بافتي  ضايعات .راديوايمونواسي و غيره مي باشد    
 بطور مثال در نتيجة تزريق سرم ضد سم مار اسبي به انسان، سيـستم               .پس از سروتراپي با سرم هترولوگ مانند سرم اسب مي باشد          

 (Serum sickness)س العمل نشان داده و ايجاد بيماري سرمي گاماگلبولين اسب، عك ايمني بدن بر عليه شاخصهاي ايزوتيپ
  .مي شود

وتيپيك مولكولهاي ايمونوگلبولين در حقيقت لنشانه هاي آ  :(Allotypic determinants) شاخص هاي آلوتيپيك -2
» ديگـري « ي بـه معن ـ  (Allo)كلمه آلوتيپ ريشه يوناني دارد كه آلو .  مي باشند(Genetic markers)شاخص هاي ژنتيكي 

(other) و تيپ (Type) از ريشه Typos اين شاخص ها در منطقه ثابـت  . گرفته شده است» نوع« به معني( C )  بعـضي از 
زنجيره هاي سنگين و سبك ايمونوگلبولينها قرار دارندو در حقيقت شامل تفـاوتي اسـت كـه در اسـيد آمينـه يـك يـا چنـد محـل                              

(Locus)       بك مـشاهده مـي شـود و تـابع و تحـت كنتـرل قـوانين ژنتيكـي منـدل                       از زنجيره هاي سنگين و يا س(Mendel)   
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 ،  (α2)،آلفا   )γ1 و   γ2 و   (γ3تاكنون نشانه هاي آلوتيپيك ايمونوگلبولينهاي انساني فقط بر روي زنجيره هاي سنگين گاما              . ميباشند
  .اري شده اند نامگذKm يا Inv و Gm ،Am ،Emاپسيلون و زنجيرة سبك كاپا كشف شده و بترتيب 

  
  : آلوتيپ آنتي بادي در انسان به صورتهاي زير توليد ميشود–آنتي 

ولين در طول دوران حاملگي ، مادران ممكن است در صورت تفاوت با آلوتيپهاي ايمونوگلبولين شوهر از طريق ايمونوگلب                  )1
  .دعليه آلوتيپهاي ايمونوگلبولين شوهر و جنين درست كننجنين حساس شده و آنتي بادي 

پس از انتقال خون كامل يا تزريق گاما گلبولين همولوگ در چند نوبت به انسان ممكن است شـخص گيرنـده بـر عليـه                          )2
  . نمايد باديآلوتيپ آنتيآنتي  هاي آلوتيپي ايمونوگلبولينهاي دريافتي حساس شده و برعليه آنها توليد شاخص

 CDR يا متغير ، خصوصاً در مناطق بسيار پاراتوپ حفره  :(Idiotypic determinants) شاخصهاي ايديوتيپيك-3
 خاصـي دارد كـه آنهـا را         (Thri-dimentional)در هر مولكول آنتي بادي، برعليه يك اپـي تـوپ معـين، شـكل سـه بعـدي                    

 يا دسته يكجور آنتي     (Clone)در هر كلون     CDRتوالي اسيدهاي آمينه در مناطق      . )2-12شكل  (شاخصهاي ايديوتايپ ميگويند  
   (Private idiotype)ي بــر عليــه يــك اپــي تــوپ معــين، منحــصر بفــرد مــي باشــد و بــه آن ايــديوتايپ اختــصاصي  بــاد

ايـديوتايپ، سـنتز آنتـي بـادي را         - عليه شاخصهاي ايديوتايپ خود واكنش داده و با توليد آنتي           نيز سيستم ايمني هر فرد   . مي گويند 
  .تحت كنترل و تنظيم مي كند

  
  تي ژني ايديوتايپ ايمونوگلبولينشاخص هاي آن: 2-12شكل 
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  (The Complement System)سيستم كمپلمان 
  :مقدمه 

اين دانشمندان مـشاهده كردنـد كـه    .  پديده فايفر را گزارش كردند(Pfeiffer and Isaeff) فايفر و ايساف 1894در سال   
اگر آنـرا حـرارت     تواند ميكروب ويبريون كلرا را از بين ببرد ولي           مايع صفاق تازه خوكچه هندي مصونيت يافته عليه بيماري وبا مي          

سـپس  . اين دانشمندان علت اين مسئله را پيدا نكردند و آنرا پديده فايفر نامگذاري كردند             . دهند، اين خاصيت را از دست خواهد داد       
.  استپروتئينليز گلبولهاي قرمز، نياز به دو   ياشدن نشان داد كه براي كشتن باكتريها و متلاشي (J. Bordet)، برده يكسال بعد

سرم انسان و حيوانات مصونيت يافته موجود است و ديگري حساس بـه ايـن                 درجه سانتي گراد و فقط در      56مقاوم به حرارت    يكي  
 ايمونوگلبولين وسپس) بمعني دو گيرنده    (تورپبعدها آمبوس ماده مقاوم به حرارت را      . حرارت و در خون تمام پستانداران يافت مي شود        

 1899 در سـال     (Ehrlich) و سـپس ارلـيخ     (Alexin) ، الكـسين     (Buchner) را بـوخنر     حساس به حرارت  پروتئين   .ناميدند
كمپلمان به فارسي ، مكمـل  .  مي باشد(With out a name)آلكسين به زبان يوناني بمعني بدون نام . كمپلمان نامگذاري كرد

 آنتي بادي ضد گلبولهاي قرمـز گوسـفند را          خوانده مي شود و در آزمايشات فيكساسيون كمپلمان يا ثبوت مكمل به دلائل تاريخي،             
  .آمبوسپتور و كمپلمان را آلكسين مي گويند

  
  :پروتئينهاي سيستم كمپلمان 

سيستم كمپلمان از مجموعة پروتئينهايي تشكيل شده است كه از نظـر سـاختمان شـيميايي و اعمـال بيولـوژيكي بـا يكـديگر                           
زنجيرة . ي پپتيدي تشكيل يافته كه بوسيله پيوندهاي دي سولفيدي به يكديگر متصلند           اين پروتئينها از دو يا سه زنجيرة پل       . متفاوتند

 نوع پروتئين مختلف در 25حداقل . بزرگتر آلفا، زنجيرة كوچكتر بتا و اگر زنجيرة سومي هم وجود داشه باشد گاما نامگذاري مي شود
پروتئينهـاي  . دولينهاي پلاسـما را تـشكيل مـي دهن ـ         وزن گلب  (W/W) درصد   15م كمپلمان تاكنون شناخته شده كه حدود        تسيس

سيستم كمپلمان توسط سلولهاي متفاوتي ساخته مي شوند كه در اين رابطه مونوسيتها يا ماكروفاژها، فيبروبلاستها، سـلولهاي ريـه،                    
پارانـشيم كبـدي تـاكنون      و به ويـژه سـلولهاي       ) به جز كليه ها   (  ادراري   –بافت چربي ، سلولهاي اپي تليال روده و دستگاه تناسلي           

  .شناخته شده اند
  :به طور كلي پروتئينهاي سيستم كمپلمان را به دو دسته مي توان تقسيم كرد

 عددنـد و آنهـا را       12اين گـروه    .  دسته اي كه در ابتدا غيرفعالند و پس از فعال شدن قادر به انجام وظيفه خود مي باشند                  )الف  
  .گويند مي (Functional) عملكرديپروتئينهاي 

 دارند و در حقيقت از فعاليـت        (Inhibitor) دستة ديگري از پروتئينهاي سيستم كمپلمان نقش كنترل كننده يا بازدارنده             )ب  
  . مينامند(Regulator)اين دسته را پروتئينهاي تنظيم كننده. بيش از حد پروتئينهاي فعال شده دستة اول جلوگيري ميكنند

  
    :مپلمان نامگذاري پروتئينهاي سيستم ك

بزرگ » C«دسته اي از پروتئينهاي غيرفعال را با حروف       . هريك از پروتئينهاي سيستم كمپلمان را به صورتي نمايش مي دهند            
 مـشخص   C9 الـي    C1   ، C2 نوع مختلف مي باشند كه هر كدام با شمارة مربوطه مانند             9اين دسته از پروتئينها     . نشان مي دهند  

دستة ديگري .   و غيرهH فاكتور Bماند فاكتور . مه فاكتور و حروف بزرگ الفباء لاتين نشان مي دهندبعضي ديگر را با كل. مي شود
ــد      ــد، مانن ــرده ان ــد نامگــذاري ك ــه انجــام مــي دهن ــاري ك ــستم كمپلمــان را برحــسب ك  inhibitor C1از پروتئينهــاي سي

بعـد از  .  S" Protein"لمان را اصطلاحي نامگذاري كـرده انـد ماننـد    بعضي از پروتئينهاي سيستم كمپ.  rinactivato C1يا
 صورت مي گيرد، سـاير پروتئينهـاي        (Activator) توسط مواد فعال كننده خاصي       كهفعال شدن اولين پروتئين سيستم كمپلمان       

كولهـا پـس از شكـسته       فعال شدن ايـن مول    .  تا آخرين جزء فعال مي شوند      (Cascade)بشارآد  نپشت سرهم مان  سيستم كمپلمان   
پـس از فعـال شـدن       . شدن و جدا شدن يك قطعة كوچك پپتيدي كه معمولا بر روي زنحيره بلند آلفا قرار دارد صورت مـي گيـرد                     

پيوندهاي تيواستر يك پيوند اشتراكي بين كربن و گوگرد اسيدهاي آمينه           . مولكول، پيوند داخلي تيواستر در اين زنجيره آزاد مي شود         
پيونـد تيواسـتر    قطعة فعال شدة كمپلمـان بوسـيلة        .  بر روي زنجيره هاي پلي پپتيدي آلفا است        (S-C=O-)سيستئين  گلوتامين و   

  .تشكيل پيوند اشتراكي باعامل آمين يائيدروكسيل در ايميون كمپلكس مي دهد و بدينوسيله به آن متصل مي شود
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  كمپلمانC4شكل مولكولي پروتئين : 3-1شكل 
    
اين آنزيمها را با يك     . تئينهاي فعال شده سيستم كمپلمان به صورت آنزيم عمل كرده و بطور اختصاصي بر روي يكديگر موثرند                پرو

bbCخط كوچكي كه بالاي آن قرار مي دهند مشخص مي كنند مانند    .ه  و غيرB و فاكتور  42C يا  24
جة فعال شدن پروتئينهاي سيستم كمپلمان و بوجود آمدن آنزيمهائي كه باعث شكسته شدن و فعـال شـدن پروتئينهـاي                     تيدر ن   

ديگر اين سيستم مي شوند، قطعاتي بوجود مي آيد كه خصوصيات بيولوژيكي خاصي دارند و با حروف كوچك الفباء لاتـين در كنـار    
و » b«معمولا قطعـات شكـسته شـده بزرگتـر را بـا حـروف        . C3a و C3b نويسند مانندپروتئيني كه از آن مشتق شده است مي  

بنابراين پس از فعال شدن پروتئينهاي سيـستم كمپلمـان دو محـل فعـال     . نشان مي دهند» e و  a ، c،d،g«كوچكتر را با حروف 
(Active Sites)نزيمي بـراي پـروتئين بعـدي شـركت      روي اكثر اين مولكولها ظاهر مي شوند، يكي محلي است كه خاصيت آ

در جـدول   . كننده در اين مسير را دارد و ديگري مكاني است كه به عنوان گيرنده براي قطعة شكسته شدة كمپلمان عمل مي كنـد                      
  . پروتئينهاي سيستم كمپلمان را ملاحظه مي نمائيد1-3

 
  
  
  
  
  
  
  

  پروتئينهاي سيستم كمپلمان: 3-1جدول 
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  :شدن پروتئينهاي سيستم كمپلمان راههاي فعال 
 سلول   عامل بيماريزا يا      كاملا مجزا از يكديگر فعال شده و سرانجام        (Pathways) از سه مسير  پروتئينهاي سيستم كمپلمان      
يك اين سه مسير در نيمه راه يا ابتدا بيكديگر پيوسته و تا آخر .  ميكنند(Cytolysis) و ليز بردهرا از بين (Target cell)هدف

يـا  (Alternative) آلترنـاتيو  راه) 2 يـا اصـلي    (Classical)راه كلاسـيك  )1:ايـن سـه مـسير عبارتنـداز       . مسير را طـي ميكننـد     
انتخاب هريك از ايـن  . (Mannon-binding lectin)راه لكتين متصل شونده به مانون) 3؛يا فرعي(Properdin)پروپردين
پروتئينهاي اوليـه را در      در سطح ميكروب يا سلول مي تواند          دارد كه  (Activator) بستگي به نوع مادة فعال كننده اي         سه مسير 

  .هر يك از اين راهها فعال نمايد
.  لازم اسـت C3b ختم مي شود ولي براي فعال شدن راه آلترناتيو قطعة C9 آغاز گشته و به  C1qراه كلاسيك با فعل شدن  

 در هـر دو راه  C9 تـا  C5يك مي پيوندد و در نتيجـه مـابقي مـسير يعنـي از               به راه كلاس   C5راه آلترناتيو در نيمه مسير، يعني از        
اين مسير را لكتين متصل شونده      . علاوه بر دو مسير فوق راه سومي نيز براي فعال شدن سيستم كمپلمان وجود دارد              . مشترك است 

پـس   مسير كلاسيك است كه      C1q شبيه   اين پروتئين . به مانون مي گويند كه توسط پروتئيني به همين نام در سرم آغاز مي شود              
ن ماننـد راه كلاسـيك   از اتصال به قند مانوز در سطح كپسول بعضي باكتريها و ويروسها موجب فعال شدن ساير پروتئينهاي كمپلما       

  .)3-2 شكل(مي شود 
  

  
  مسيرهاي فعال شدن پروتئين هاي كمپلمان و نتايج آن: 3-2شكل 

  
  م كمپلمان سيستپروتئين هاي مراحل فعال شدن 

  :دبه طور كلي فعال شدن پروتئينهاي سيستم كمپلمان را به سه مرحله مي توان تقسيم كر
 آلترنـاتيو بـا همكـاري       راه و در    C1 كلاسـيك باهمكـاري پـروتئين        راه اين مرحله در     – (Recognition)مرحله شناسائي    )1

، C1q مي باشد كه از سـه جـزء پروتئينـي            C1ان  اولين پروتئين راه كلاسيك سيستم كمپلم     .  انجام مي گيرد   C3bپروتئين  
C1r   و C1s   بطور طبيعي و در افراد سالم اين سه جزء محكم به يكديگر متـصل مـي باشـند و بـصورت           . ت تشكيل شده اس

، C1qاتـصال مولكولهـاي     . جداگانه ديده نمي شوند ولي در موارد پاتولوژيك مي توان جداگانه آنها را در سرم شناسائي كـرد                 
C1r و  C1s                          به يكديگر احتياج به يون كلسيم دارد و اگر يون كلسيم را از اين اجتماع خارج كنيد، سـه جـزء پروتئينـي ايـن 
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 مرحله شناسائي در مسير لكتين متصل شونده به مانون با اتصال پروتئيني به همـين نـام   .ماكرومولكول از هم جدا خواهند شد  
سـپس دو پـروتئين ديگـر سـرم بنامهـاي           . تريها و ويروسها آغـاز مـي گـردد        به قند مانوز در سطح كپسول بعضي باك       در سرم   

Mannose-binding lectin associated serine protease(MASP)اين .  يك و دو به آن متصل مي شوند
 و لكتين متصل شونده به مانون شـبيه         C1qبعلاوه ساختمان مولكولي    .  راه كلاسيك هستند   C1s و   C1rدو پروتئين شبيه    

اين پروتئين ها داراي منـاطقي شـبيه كـلاژن و لكتـين             .  هستند collectionم است و از خانواده پروتئين هاي كولكتين         به
  .هستند

  و راه لكتين متصل شونده به مـانون راه كلاسيكدر  اين مرحله – (Enzymatic activation)مرحلة فعال شدن آنزيمي  )2
 Pو  B ،D و فاكتورهـاي  C3b راه آلترنـاتيو قطعـة   در. رت مي گيـرد  بترتيب صوC3 و C4 ،C2با همكاري پروتئينهاي  

 كمپلمـان  (b) بزرگتر  از بهم پيوستن قطعات شكسته شده،C5 و  C3در اين مرحله آنزيمهاي كانورتاز. بترتيب شركت دارند
  .تشكيل مي گردند

مجموعـه  هر سه مسير،  در آخرين مرحله – (Membrane attack Complex, MAC)مرحلة حمله به غشاي سلول  )3
غشاء ميكروب يا سلول تشكيل ناوداني را مي دهنـد كـه    بترتيب شركت مي كنند و در  C5b6789n(MAC)پروتئينهاي

 تـا   10 بين   C9 تعداد مولكولهاي    .)3-3شكل  ( مورد هدف خواهند شد    (Cytolysis)سلول   ميكروب يا    موجب از بين رفتن   
  . مي باشد16

  

  
  مكانيسم منهدم شدن سلول در مرحلة حمله و تشكيل ناودان در غشاء سلول : 3-3كل ش

  C5b6789توسط مجموعة 
  
  

   سيستم كمپلمان از راه كلاسيك يا اصلي كنندهمكانيسمهاي فعال 
  .:د يا موادي كه سيستم كمپلمان را از راه كلاسيك فعال مي كنند شامل دو دسته هستن(Activators)فعال كننده ها   

  .فعال كننده هائي كه منشاء ايمونولوژيك دارند: الف
  .فعال كننده هائي كه منشاء غير ايمونولوژيك دارند: ب 

 مهمتـرين راه فعـال شـدن سيـستم كمپلمـان از راه كلاسـيك و توسـط              -فعال كننده هائي كـه منـشاء ايمونولوژيـك دارنـد          ) الف
   متـصل  C1q بـه  Fcاين ايمونوگلبولينهـا بـه دو شـكل از ناحيـه       . رد صورت مي گي   IgM و   IgGايمونوگلبولين هاي كلاسهاي    

  :مي شوند
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 كـه در  (Immune Complexes) بصورت مجموعه هاي ايمنـي IgM و يا IgGكمپلكس ميكروب يا آنتي ژن با  )1
  .نتيجة واكنشهاي ايمني بوجود مي آيند

 ايـن مولكولهـا در   – IgM (Aggregated Ig) و يـا  IgGمولكولهاي پليمـر و بهـم متـصل ايمونوگلبـولين هـاي       )2
 مقداري از مولكولهاي    ،اين پروتئين زياد  هنگام تهيه گاماگلبولينها، به علت غلظت       . گاماگلبولينهاي تزريقي يافت مي شوند    

به علاوه اگر آمپول گاماگلبولين در شرايط نامـساعد و خـارج از يخچـال نگهـداري                 . چسبند ايمونوگلبولين به يكديگر مي   
اگر گاماگلبولينهاي عضلاني از راه وريدي تزريق شوند موجب فعـال           . افزايش مولكولهاي پليمر آن خواهد شد     شود، باعث   

  .شدن سيستميك راه كلاسيك كمپلمان و در نتيجه شوك آنافيلاكسي ميشود
مپلمـان را از راه      مواد غيـر ايمونولوژيـك مختلفـي مـي تواننـد سيـستم ك              -فعال كننده هائي كه منشاء غير ايمونولوژيك دارند       ) ب

 ميكـروب  A ، پـروتئين  C-Reactive Protein (CRP) رآكتيـو  –بـه عنـوان مثـال پـروتئين سـي      . كلاسيك فعال نمايند
، غـشاي ميتوكنـدري در بافـت قلبـي،          )پـاراآنفلونزا ( تريپـسين، بعـضي ويروسـها         دناتوره، آنزيمهـاي شـبيه     DNAاستافيلوكوك ،   

درد و التهاب همراه بيماري نقرس به دليل فعال         .  و هپارين  (Myelin)كريستالهاي اورات، ليپوپلي ساكاريد برخي باكتريها، ميلين        
  .شدن راه كلاسيك كمپلمان توسط اسيد اوريك است

  
  پروپردين يا فرعي  يا مان از مسير آلترناتيو فعال كننده هاي سيستم كمپل

فعال شدن راه . ، پروتئينهاي راه آلترناتيو قبل از راه كلاسيك درجانداران بوجود آمده اند(Phylogeny)از نظر تكامل زيستي   
عـضي ازباكتريهـا،    مـي توانـد ب  (Innate)آلترناتيو سيستم كمپلمان، بدون دخالت آنتي بادي بصورت دفاع غير اختصاصي يا ذاتـي     

    . ببردويروسها و سلولهاي سرطاني را از بين
 يا موادي كه راه آلترناتيو سيستم كمپلمان را فعال مـي كننـد ماننـد راه كلاسـيك شـامل دو                      (Activators)فعال كننده ها      

  : دسته اند
  . فعال كننده هائي كه منشاء ايمونولوژيك دارند–الف 
  . غير ايمونولوژيك دارند فعال كننده هائي كه منشاء–ب 

  
ايـن  . ننده هائي كه منـشاء ايمونولوژيـك دارنـد بـه دو شـكل سيـستم كمپلمـان را از راه آلترنـاتيو فعـال مـي كننـد                             فعال ك  -الف

  . مي باشندIgE و IgA ،IgG4ايمونوگلبولينها شامل 
كـه در  وعه هـاي ايمنـي    بصورت مجمIgE و IgA ،IgG4كلاسهاي  آنتي بادي ابآنتي ژن  ميكروب يا   كمپلكسهاي   .1

  .نتيجة واكنشهاي ايمني ميزبان تشكيل مي شوند
  . (Aggregated)  هاايمونوگلبولينبهم متصل اين مولكولهاي پليمر و  .2

  يـاد آوري   .  لازم اسـت   F(ab/)2 نـدارد ولـي وجـود قطعـة          راه آلترنـاتيو   فعال شدن    اين ايمونوگلبولين ها نقشي در       Fcقطعة    
  .اي راه آلترناتيو از كلاسيك بسيار كمتر استمي شود كه شدت واكنشه

  
ماننـد آنزيمهـاي شـبيه تريپـسين، ليپـوپلي سـاكاريدها، پلـي              .  فعال كننده هائي كه داراي منشاء غيـر ايمونولوژيـك هـستند            –ب  

 Cobra Venum Factor)ساكاريدهاي گياهي و باكتريـايي، اندوتوكـسين باكتريهـاي گـرم منفـي، فـاكتور سـم مـاركبري         
(CVF)     فاكتور نفريتيك ، (C3Nef)،   برخي از انگلها و ويروسها، سلولهاي آلوده بـه ويـروس و   ، زيموزان ديوارة سلولي مخمرها 

  .سلولهاي سرطاني 
  

  خواص بيولوژيكي قطعات كمپلمان 
تئين سيـستم   با فعال شـدن اولـين پـرو       . پروتئينهاي سيستم كمپلمان در حالت طبيعي و دست نخورده فعاليت بيولوژيكي ندارند             

 سلول مورد هدف، يك سـري اعمـال بيولـوژيكي نيـز توسـط ايـن                  ميكروب يا  كمپلمان و شكسته شدن آن، علاوه بر از بين رفتن         
  :مهمترين خواص بيولوژيكي قطعات فعال شده كمپلمان عبارتند از. قطعات صورت مي پذيرد
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 C5a و C3a ،C4a ،C5aچك پپتيدي  قطعات كو:(Anaphylatoxin Factors) فاكتورهاي آنافيلاتوكسين -1
desArg    اين قطعات به گيرنده هاي اختصاصي در سطح سلولها متصل مي شـوند و سـلول را وادار بـه                    .  شبيه هورمون مي باشند

  :خواص بيولوژيكي قطعات آنافيلاتوكسين شامل موارد زير مي باشند. بيولوژيكي خود مي كننداعمال انجام 
  .صاف انقباض ماهيچه هاي –الف 
  . افزايش نفوذپذيري مويرگها–ب 
 (Vasoactive amines) و بازوفيل به ترشح آمينهـاي وازوآكتيـو   (Mast cell) وادار كردن سلولهاي ماست سل –ج 

  .مانند هيستامين و لوكوترينها
   (Lysosomal) وادار كردن سلولهاي گرانولوسيت به ترشح آنزيم ليزوزوم –د 

 بـار  2000 حـدود  C5a desArgقدرت آنافيلاتوكـسين .  مي باشدC4aآن  و ضعيف ترين C5aقوي ترين آنافيلاتوكسين   
 مي باشد ولي نسبت به ساير آنافيلاتوكسين ها پايدارتر و برخلاف ساير قطعات، قادر است در نسوج بدن نفوذ كرده و                  C5aكمتر از   

  .تظاهرات آنافيلاكسي سيستميك را ايجاد نمايد
 داراي 675bCو مجموعـه   C3a ،C5aقطعـات   – (Chemotatctic Factors)يك  فاكتورهـاي شـيموتاكت  -2

اين فاكتورها سبب جلب و فراخواني لوكوسيتها به محلي كه سيستم كمپلمان فعال گرديده و ايـن                 . خاصيت شيموتاكتيك مي باشند   
 مي باشد كه براي نوتروفيلها بسيار موثر اسـت          C5aوتاكتيك  مهمترين و قوي ترين فاكتور شيم     . فاكتورها توليد شده اند، مي شوند     

 بعلت مهاجرت اين سلولها از جريان خـون بـه بـافتي كـه ايـن                 (Neutropeina)و ايجاد يك كاهش موقتي نوتروفيل در خون         
 B4كوترين  لتشديد عمل بيگانه خواري و ترشح لكوترينها خصوصا همچنين باعث    C5aقطعه  . فاكتور در آن بوجود آمده مي شود      

 باعث چسبندگي غشاي فاگوسيتها و تمركز آنها در بافتهـا شـده            C5a. ها از جمله بازوفيل مي شود     تاز نوتروفيلها و تجمع گرانولوسي    
  ف، بافت را تخريب مي كنندتلكه در نتيجه با ترشح آنزيمهاي مخ

خصوصيات وضعيت التهابي ، بـالا  يكي از  : (Leukocyte mobilizing factor) فاكتور بسيج كننده لكوسيتها-3
 C3قطعـات شكـسته شـده       . رفتن تعداد گلبولهاي سفيد در خون يا لكوسيتوز و همچنين در محل بافت ملتهـب شـده، مـي باشـد                    

در سـطح  .  مشاهده نمي شـود  C3لكوسيتوز در بيماران و حيوانات فاقد.  نقش مهمي در اين افزايش دارندC3eكمپلمان خصوصاً 
  .د وجود دارC3eيرنده براي قطعه نوتروفيل ها گ

 خواص C2a به نظر مي رسد كه قطعة كوچك شكسته شده :(Kinin-like fragments) فاكتورهاي شبيه كينين -4
ولـي بـرخلاف    . اين قطعه نفوذ پذيري مويرگها را افزايش مي دهد و ماهيچه هـاي صـاف را منقـبض مـي كنـد                     . شبيه كينين دارد  

فاكتورهاي شـبيه   .  نمي تواند سلولهاي بازوفيل و ماست سل را وادار به ترشح واسطه هاي شيميايي كند               فاكتورهاي آنافيلاتوكسين، 
 ظـاهر  (Hereditary angioedema) به نظر مي رسد، تورمي كه در بيماري آنژيوادم ارثي .كينين عامل درد و التهاب هستند

  . مي باشند)1C)Inhibiator1Cژنتيك فاقد ممانعت كننده اين بيماران بصورت .  باشدC2ميشود، درنتيجه فعال شدن قطعة 
 سيـستم كمپلمان،موجـب پـاره شـدن غـشاي           (MAC) يـا    C9تاC5bمجموعه قطعات فعال شده     : خاصيت سيتوليتيك  -5

ازجملـة ايـن سـلولها ميتـوان گلبولهـاي      . در اكثرسلولها شده كه درنتيجه سـلول هـدف از بـين ميـرود    (Lipid bilayer)سلولي
 مـي باشـند را   (Lipoprotein envelope)رمز،لمفوسيت ها، پلاكتها، باكتريها و ويروسهائي كه داراي پوشش ليپـوپروتئيني  ق

  عـلاوه بـر از بـين بـردن سـلول هـدف، در سـطح سـلول ميزبـان نيـز ممكـن اسـت رسـوب كـرده                               MACمجموعـه   . نام بـرد  
(Innocent bystander effect)و ضايعاتي را ايجاد نمايد .  

اگر چه پروتئينهاي سيستم كمپلمان پس از فعال شدن در ايجاد التهاب            :  تجزيه مجموعه هاي بزرگ ايميون كمپلكس      -6
نقش مهمي دارند ولي از طرف ديگر يكي از خصوصيات بسيار مهم آنها تجزيه و جلوگيري از تشكيل ايميون كمپلكسهاي بزرگ و                      

 قطعـه  (Ester-like linkage) رسد اين كار بوسيله اتصال شـبه اسـتري   به نظر مي.  مي باشدS25 ضريب رسوبسنگينتر از 
C3b      قطعـــه .  بـــه آنتـــي بـــادي در ايميـــون كمـــپلكس صـــورت ميگيـــردC3b    بـــا ايجـــاد ممانعـــت فـــضائي  

(Steric hindrance)       در بعـضي بيماريهـا ماننـد    .  از اتصال بيشتر مولكولهاي آنتـي بـادي بـه آنتـي ژن جلـوگيري مـي كنـد
(Systemic Lupus Erythematosus) SLE   به علت نقص يا كمبود بعضي از پروتئينهاي سيستم كمپلمـان ، مكـانيزم 
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در نتيجه ايميون كمپلكسهاي بزرگ تشكيل مي شوند و در بافتهاي مختلف            . جداسازي و تجزيه ايميون كمپلكسها متوقف مي شود       
  .ا و ترشح آنزيمهاي هضمي بوجود مي آورندرسوب مي كنند و ضايعات شديدي را در نتيجه فعاليت بيگانه خواره

 در سطح اكثر سلولهاي گردش خون گيرنده براي يك يا تعـدادي             : خاصيت اتصال قطعات كمپلمان به غشاي سلولها       -7
 (Choroid plexus)بعلاوه بعضي از بافتها نيز مانند كليه، مفاصل و شبكة مشيميه . ه شده كمپلمان وجود داردتاز قطعات شكس

، بعلـت رسـوب   SLEبنظر مي رسد كه تظاهرات رواني در بيماران مبـتلا بـه   . اي گيرنده براي بعضي از اين قطعات مي باشند ، دار 
پس از اتصال قطعه فعال كمپلمـان بـه سـلول، معمـولا يكـسري از                . ايميون كمپلكس ها در ناحيه شبكه مشيميه صورت مي گيرد         

لازم به توضيح است كه پروتئينهاي غير فعـال       . جه سلول اعمالي را انجام خواهد داد      فعاليتها در سطح سلول آغاز مي شود كه در نتي         
و دست نخوره كمپلمان، معمولا نمي توانند به گيرنده هاي سلولي متصل شوند ولي پس از فعال شدن سيستم كمپلمان و شكـسته                       

  .شدن پروتئينهاي اين سيستم، قطعات حاصل شده به سلولها متصل مي شوند
ــ   ــام     گيرنـ ــه نـ ــان را بـ ــده كمپلمـ ــسته شـ ــات شكـ ــف قطعـ ــاي مختلـ    CR(Complement receptor)ده هـ

اين گيرنده بيـشترين    .  مي باشد  iC3b و   ,C3b C3c,C4b براي قطعات    CR1مانند گيرنده   . و يا يك عدد مشخص مي كنند      
، نوتروفيل ها، مونوسيت Tت هاي  ، بعضي از لمفوسي Bاز جمله در سطح لمفوسيت هاي       . پراكندگي را در سطح سلولهاي بدن دارد      

 ، ائوزينوفيلهـا، سـلولهاي      (Langerhans)ها ، ماكروفاژها، گلبولهاي قرمز انسان، سلولهاي دنـدريتيك، سـلولهاي لانگرهـانس              
ايـن گيرنـده در    وجـود .  گلومرول كليه قـرار دارد (Podocyte)ت ي و سلولهاي پودوس(Scheann's cells gut)شوآن روده 

 C4b و iC3b, C3bعمل بيگانه خـواري مـي شـود و بـه همـين دليـل بـه قطعـات         تسهيل  بيگانه خوار باعث سطح سلولهاي
 و بـه ايـن عمـل اوپـسونيزاسيون يـا چـسبندگي ايمنـي        بمعنـي آمـاده كـردن بـراي خـوردن        (Opsonin)اصطلاحاً اوپـسونين 

Immune adheranceآنتـي ژن،  (گيرنـده  بنابراين سلولهاي بيگانه خوار از طريق سـه  .  مي گويندFc   آنتـي بـادي و CR1 
  .  به ايميون كمپلكس حمله مي كند و بسرعت و سهولت آنرا بلع و از بين مي برد)كمپلمان

  
  نقش كمپلمان در سلامتي و بيماريها و اهميت باليني آن

هـاي شكـسته شـده و فعـال        پروتئين.  ميكروبي و از بين بردن آنهاسـت       عفونتهايدفاع در برابر     شامل   مهمترين نقش كمپلمان      
فاكتورهـاي  .  بنوبة خود در از بين بردن عوامل بيماريزا نقش عمـده اي دارنـد               نيز كمپلمان ، ايجاد التهاب مي كنند كه اين مكانيزم        

آنافيلاتوكسين و شيموتاكتيك هريك عامل يكسري از واكنشهاي ثانويه هستند كه با همكاري سـلولهاي ماسـت سـل، نوتروفيـل،                 
بنابر اين اگر فردي بطور مادرزادي فاقد بعضي از پروتئينهاي سيستم كمپلمـان باشـد در برابـر       . و ماكروفاژ انجام مي شود    مونوسيت  

ايجاد ضايعات التهابي   . از طرف ديگر، اگر سيستم كمپلمان از كنترل خارج شده و يا مرتباً فعال شود              . عفونتها بسيار حساس مي شود    
ضايعاتي كه در اكثر بيماريهاي خود ايمني . آنها بيماريهاي ايميون كمپلكس يا روماتيمسي مي گويندو تخريب بافتي مي كند كه به 

(Autoimmune diseases)و فعـال شـدن سيـستم    در بافتهـا  ايميون كمـپلكس  و رسوب  در نتيجه تشكيل ، بوجود مي آيد
  .كمپلمان مي باشد

 تزريـق شـود،   anti-Glomerular basement membranceبطورتجربي اگربه يك خرگوش آنتي بادي ضدكليه اش  
، پروتئينهـاي سيـستم   (CVF)حال اگر بوسـيله فـاكتور سـم مـاركبري     .  مي شودNephrotoxic nephritisايجاد بيماري 

كمپلمان حيوان را مصرف كرده و از بين ببرند و سپس آنتي بادي را تزريق كنند، ديگر ضايعه اي در كليه خرگوش بوجـود نخواهـد          
  .با اين آزمايش اهميت سيستم كمپلمان در ايجاد ضايعات تخريبي ايميون كمپلكس معلوم مي شود. آمد

  
در تحصيل علم بكوشيد كه فرا گرفتن آن حسنه و گفتگويش تسبيح و كاوش  -

  .در آن جهاد و آموختن او به جاهل صدقه و نشرش موجب قربت است
 .لين وظيفه اي كه به حسابش در روز قيامت مي رسند، نماز استاو -
 .سرآمد حكمت ها، ترس از خداست  -
 .دانش را با نوشتن محفوظ بداريد -
 .بخيل ترين مردم آنكس است كه از سلام دادن بخل ورزد -
  

 )ص(سخنان گهربارپيامبر اكرم حضرت محمد 
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 اعضاي لنفاوي
هاي  هاي دفاعي در بافت هاي دفاعي اختصاصي، سلول تر ساختن تداخلات سلولي مورد نياز جهت آغاز پاسخ جهت هرچه مطلوب  

هاي موجود در اين  ترين سلول عمده. باشند ها مي ساير اعضاي بدن، واحد سازندة اعضاي لنفاوي نيز سلول نظير. اند خاص، تجمع يافته
  :ازاعضا عبارتند 

ها قادر به شناسايي   هستند كه اين سلولBهاي   و لنفوسيتTهاي  مشتمل بر لنفوسيت“ ها كه عمدتا لنفوسيت .1
هاي سلولي و   در تقويت پاسخTهاي  لنفوسيت. باشند  مي1ها ژن اختصاصي عوامل محرك بيگانه يا همان آنتي

  .  نقش دارند2بادي يا آنتي پس از تمايز يافتن به پلاسماسل در توليد پادتن Bهاي  لنفوسيت
هاي بدن به ماكروفاژها  ها پس از ورود به بافت در واقع، منوسيت. ها هستند ها كه مرحلة نهايي تكامل منوسيت ماكروفاژ .2

ضمن آنكه با عرضة عوامل بيگانه به . وظيفة اصلي ماكروفاژها، بلع عوامل محرك و نابودسازي آنهاست. يابند تمايزمي
 .نمايند تا عوامل بيگانه راشناسايي نمايند به آنها كمك مي Tهاي  لنفوسيت

دو نوع اصلي . شوند هاي دندريتيك ناميده مي ها به لحاظ زوائد سيتوپلاسمي خود، سلول ؛ اين سلول3هاي دندريتيك سلول .3
ت و ديگري در  اسTهاي  هاي دندريتيك در اعضاي لنفاوي حضور دارند كه يكي از آنها در ارتباط با لنفوسيت از سلول
 .باشد  ميBهاي   لنفاوي موجود بوده و در ارتباط با لنفوسيت4هاي فوليكول

  
  

  هاي لنفاوي بافت
اين . اي در سراسر بدن انتشار دارند طور گستردهبه . ها هستـند مشتمل بر تجمعات متراكم لنفوسيت“ هاي لنفاوي كه عمدتا بافت  

كه به صورت تجمعات كروي يا تخم مرغي شكل تحت عنوان فوليكول لنفاوي  و يا اين5تجمعات ممكن است به صورت منتشر
ها سابقة  اگر فوليكول.  غالب هستندBهاي  هاي لنفاوي ، لنفوسيت  و در فوليكولTهاي  در بافت لنفاوي منتشر، لنفوسيت. باشند

هاي لنفاوي بطور مشخص در مناطقي كه  به بافت. برخورد با عامل بيگانه را داشته باشند داراي مركزي به نام مركز زايا خواهند بود
ها از محيط  تمامي بافت“ تليوم باعث جدا ساختن تقريبا از آنجايي كه اپي. شود در معرض عوامل آسيب رسان هستند، برخورد مي

 لنفاوي را در گروهي هاي تليوم، چندان تعجب آور نيست، تمامي اين بافت هاي لنفاوي با اپي شود، لذا مجاورت اغلب بافت خارج مي
اندكه برحسب موقعيت دقيق آنها، ممكن است به صورت  ، طبقه بندي كرده» 6تليوم هاي لنفاوي وابسته به اپي بافت « تحت عنوان 

هاي  ها يا پلاك لوزه.  را تشكيل دهند8 باشند يا آنكه مربوط به پوست بوده و سيستم ايمني پوست7هاي لنفاوي وابسته به مخاط بافت
هاي لنفاوي وابسته به مخاط نيز برحسب موقعيت مكاني به سه  بافت. هاي لنفاوي وابسته به مخاط هستند  روده از جمله بافت9ريرپ

  : شوند زيرگروه تقسيم مي
  )ير و آپانديسه هاي پ نظير پلاك (10هاي لنفاوي وابسته به روده بافت
 .شود تنفسي به آنها برخورد مي كه در مجاري تحتاني 11هاي لنفاوي وابسته به برونش بافت
  12هاي لنفاوي وابسته به حلق بيني يا نازوفارنكس بافت

  .آيند ها به حساب مي هاي لنفاوي به عنوان مناطقي براي تكثير و تمايز لنفوسيت تمامي بافت

                                                 
1. Antigens 
2. Antibody 
3. Dendritic cell 
4. Follicles 
5. Diffused 
6. Epithelium-Associated Lymphoid Tissues 
7. Mucosa-Associated Lymphoid Tissues (MALT) 
8. Skin Immune System (SIS) 
9.Peyer’s Patches 
10. Gut-Associated Lymphoid Tissues (GALT) 
11. Bronchial-Associated Lymphoid Tissues (BALT) 
12. Nasopharyngeal-Associated Lymphoid Tissues (NALT) 
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  :شوند مي تقسيم اعضاي لنفاوي به دودسته.هاي لنفاوي هستند مشتمل بربافت“ اعضاي لنفاوي عمدتا
عنوان  به عبارت ديگر،اين اعضاء به. دهد هارخ مي دراين اعضاء تكامل لنفوسيت-يا زايا13ي لنفاوي اوليه يا مركزياعضا •

وكيسة  توان به تيموس، مغز استخوان، كبدجنيني  از جمله اين اعضامي.آيند هابه حساب مي مراكزي جهت زايش لنفوسيت
  .جنين اشاره كرد14زرده

ها پس از تكامل ، به اين اعضا مهاجرت نموده و منتظر برخورد با عوامل  لنفوسيت- 15طياعضاي لنفاوي ثانويه يا محي •
شايان ذكر است كه دراكثر موارد، . باشند  مي16هاي لنفاوي نمونة اين اعضا طحال و گره. شوند مي) ژن نظير آنتي(بيگانه 
 .كنند ه طبقه بندي ميهاي لنفاوي وابسته به مخاط و پوست را نيز جزو اعضاي لنفاوي ثانوي بافت

 در زير به معرفي اعضاي لنفاوي اوليه و محيطي پرداخته شده .كنيد ، انواع اعضاي لنفاوي اوليه و محيطي را مشاهده مي1در شكل 
  .است

 
  ي اوليه و محيطي در انسانموقعيت اعضاي لنفاو: 1شكل 

  
  

                                                 
13. Central 
14. Yolk Sac 
15. Peripheral 
16. Lymph nodes 
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  تيموس 
اندازه تيموس .  واقع شده است  17اين عضو در ناحية پشت و فوقاني استخوان جناغ.  استTهاي  تيموس، محل تكامل لنفوسيت  

   گرم وزن داشته و حداكثر وزن را درهنگام بلوغ دارد 10-15باشد، به طوري كه در زمان تولد، حدود  در طول زندگي متغير مي
البته اگر نسبت وزن تيموس به وزن بدن در نظر گرفته شود، بايد عنوان كرد كه بالاترين رقم اين نسبت، به ).  گرم30-40حدود ( 

شود و   چربي جايگزين مي گردد، به طوري كه به تدريج توسط بافت هنگام تولد است، پس از بلوغ، تيموس دچار تحليل تدريجي مي
هم (هاي استروئيدي است  تحليل تيموس تحت كنترل هورمون. رسد  گرم مي10آن به حدود در يك فرد ميانسال ، وزن 

شود، اما اين امر در مورد  هاي لنفاوي نيز به تحليل تدريجي آنها برخورد مي در مورد ساير بافت). هاي جنسي و هم كورتيزول هورمون
  .ها و اعضاست تر از ساير بافت تيموس ، قابل توجه

اطراف تيموس را كپسول . اند  راست و چپ است كه توسط بافت همبندي  به يكديگر  متصل شده18د دو لوبتيموس، واج  
يابند، هر لوب، به   متعددي جدا شده و به درون تيموس امتداد مي19هاي  همبندي احاطه كرده كه از اين كپسول، تيغه ظريفي از بافت
متر داشته و مشتمل بر   ميلي2 تا 5/0شود كه هر لبول، قطري بين  ي تقسيم مي متعدد20هاي هاي فيبروزه، به لبول وسيلة اين تيغه

قسمت قشري يا كورتكس، واجد مجموعة . باشد  مي22 و يك قسمت مركزي يا دروني به نام مدالا21يك قسمت قشري يا كورتكس
در سرتاسر تيموس، به . ها حضور دارند  است ، در حالي كه در قسمت مدالا، تعداد كمتري از لنفوسيتTهاي  متراكمي از لنفوسيت

هايي به نام  در قسمت مدالا، ساختمان. هاي تيموسي نقش مهمي دارند  كه در توليد هورمون شود تليال نيز برخورد مي هاي اپي سلول
  .ند در حال مرگ هستلاًتليال بوده كه احتما هاي اپي هاي فشرده از سلول  وجود دارند كه مشتمل بر حلقه23 هاسل جسم
  ها، فقط  اند، بنابراين لبول ها فقط تا انتهاي ناحية كورتكس امتداد يافته شايان ذكر است كه تيغه  

  ).2شكل ( ايا مركزي آنها به يكديگر پيوسته است باشند و قسمت مدالا از ناحية كورتكس از يكديگر مجزا مي
  

  
قسمتها و سلولهاي مختلف تيموس: 2شكل   

                                                 
17. Sternum 
18. Bilobed 
19. Septa 
20. Lobules 
21. Cortex 
22. Medulla 
23. Hassal’s Corpuscle 
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هاي  باشد كه لنف تيموس را به داخل گره ون، غني بوده، همچنين داراي عروق لنفاوي وابران نيز ميتيموس از لحاظ جريان خ
  .هاست محل ورود و خروج عروق از طريق تيغه. نمايند  حمل مي24لنفاوي مدياستن

هاي ايمني  خهاي اصلي جهت ايجاد پاس  است كه سلولTهاي  همانطور كه در ابتدا اشاره شد، تيموس محل تكامل لنفوسيت  
 تكامل پيدا كنند، از مغز استخوان  Tهاي هايي كه قرار است تا در تيموس به صورت لنفوسيت منشأ سلول. آيند سلولي به حساب مي

هاي تكثير  در آنجا، دستخوش تقسيم شده و از بين سلول. شوند هاي اجدادي، از طريق كورتكس وارد تيموس مي اين سلول. است
كنند، گاه از   بالغ، تيموس را ترك ميTهاي  به صورت لنفوسيت)  درصد10-30حدود (كمي از آنها يافته، تنها درصد 

جهت خروج از تيموس، از طريق مدالا وارد جريان خون شده . شود  ياد مي25 موجود در تيموس، به عنوان تيموسيتTهاي  لنفوسيت
  .نمايند وسپس به سمت اعضاي لنفاوي ثانويه يا محيطي مهاجرت مي

ژن  گيرند تا در آينده، آنتي  ياد ميTهاي   در كورتكس، در ابتدا، لنفوسيتTهاي  شايان ذكر است كه در خلال تكامل لنفوسيت  
هاي  ژن آنتي“ هايي كه قويا سپس آندسته از لنفوسيت. شناسايي كنند) مجموعة اصلي سازگاري بافتي (MHC26را در كنار مولكول 

  .شوند تا در آينده ، خطري متوجه فرد نگردد سط ماكروفاژهاي قسمت كورتكس حذف ميكند، تو خودي را شناسايي مي
) CD8 يا CD3 ،CD4نظير (هاي آتي خود  هاي لازم جهت فعاليت ، ضمن تكامل خود در تيموس، مولكولTهاي  لنفوسيت  

  .تكامل يافته ، تيموس را ترك كنند“ نمايند تا به شكلي كاملا را نيز كسب مي
  

  )Bone Marrow(تخوان مغز اس
هاي  هاي بدن حضور داشته و محل تشكيل تمام سلول مغز استخوان، مشتمل بر بافت نرمي است كه درون بسياري از استخوان  

 نيز به حساب Bهاي   به عنوان مكاني جهت تكامل لنفوسيت ضمن آنكه. باشد  نابالغ در بزرگسالان ميTهاي  خوني و لنفوسيت
  .آيد مي

شود، ابتدا در جزاير خوني كيسة زرده   ياد مي27هاي خوني كه از آن، تحت عنوان هماتوپويز ل جنيني، توليد تمام سلولطي تكام   
هاي پهن،  اين وظيفه، به تدريج به عهدة مغز استخوان، به ويژه مغز مربوط به استخوان. افتد و سپس در كبد و طحال اتفاق مي

  روي 28هاي ايلياك  ها و استخوان ها، دنده در استخوان جناغ، مهره“ لوغ، هماتوپويز غالبابه طوري كه در زمان ب. شود گذاشته مي
ها، مشتمل بر يك شبكة اسفنج مانند است كه فضاهاي خالي موجود در اين شبكه، توسط  مغز قرمز موجود در اين استخوان. دهد مي

شامل “ اما مغز زرد استخوان، صرفا. ني، اشغال شده استهاي خو هاي اجدادي سلول ها و سلول هاي چربي، فيبروبلاست سلول
لنفاوي اوليه به ) بافت(بدين خاطر، هيچ نقشي در هماتوپويز ندارد و فقط مغز قرمز استخوان به عنوان عضو . هاي  چربي است سلول

  .آيد حساب مي
وجود در مغز استخوان عبور نموده، سپس هاي عروقي م هاي نابالغ ، پس از طي مراحل تكامل، از سينوس در مغز قرمز، سلول  

  .توانند وظيفة هماتوپويز را به عهده گيرند در صورت آسيب ديدگي مغز استخوان، كبد و طحال مي. شوند وارد گردش خون مي
ه اين سلول، برحسب اينكه تحت اثر كداميك از كگيرند   مشترك نشأت مي29هاي خوني ازيك سلول بنيادي ل تمام سلو  

براي (، مگاكاريوسيتيك )براي توليد گلبول قرمز(هاي اريتروئيد  تواند به يكي از رده اي دخيل در هماتوپويز قرار گيرد، ميه مولكول
براي ( و لنفوسيتيك ) ها براي توليد منوسيت(، منوسيتيك )براي توليد نوتروفيل، بازوفيل يا ائوزينوفيل(، گرانولوسيتيك )توليد پلاكت

  .يابند تمايز  )  NKهاي  و يا سلولB ، Tتوليد لنفوسيت 
  
  
  

                                                 
24. Mediastinum 
25. Thymocyte 
26. Major Histocompatibility Complex 
27. Hemotopoiesis 
28. Iliac 
29. Stem cell 
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  30بورسا فابريسيوس
 (GALT)هاي لنفاوي وابسته به روده  در پرندگان، يك عضو لنفاوي به نام بورسا فابريسيوس وجود دارد كه از جمله بافت  
شود، ضمن آنكه  رخورد نميدر پستانداران ، به اين عضو ب. باشد  در پرندگان ميBهاي  و محل اصلي تكامل لنفوسيت) 3شكل (بوده 

  .گردد هيچ عضوي معادل يا مشابه بورسا در اين جانوران، يافت نمي
  

 
 

موقعيت بورسا فابريسيوس در پرندگان: 3شكل   
  

  طحال 
هايي است كه  ژن كل و عضو اصلي جهت شكل گيري پاسخ ايمني عليه آنتيطحال يك عضو لنفاوي بزرگ و تخم مرغي ش  

برخلاف .  گرم است و در ربع فوقاني و چپ شكم واقع شده است150در افراد بالغ، وزن اين عضو، حدود . شوند توسط خون حمل مي
در ناحية ناف كه  شود  ون رساني ميطحال، توسط يك شريان طحالي، خ. هاي لنفاوي آوران است هاي لنفاوي ، طحال فاقد رگ گره

(hilum)شود در حاليكه همچنان دورتادور آن را  هاي كوچكتر منشعب مي شود و پس از ورود، به شاخه  وارد اين عضو مي
هايي هستند كه از كپسول فيبروزة دور طحال، بداخل طحال  ترابكولاي فيروزه حفاظتي احاطه كرده است كه اين ترابكولاها، شاخه

ها به عنوان نواحي مربوط به  اند كه اين قسمت ها احاطه شده  توسط پوششي از لنفوسيت هاي كوچك، آرتريول. اند شعب شدهمن
هاي لنفاوي دور   ها آنها را غلاف به لحاظ موقعيت آناتوميك اين نواحي مرفولوژيست. شوند  در طحال محسوب ميTهاي  سلو

  .اند   نامگذاري كرده31ها آرتريول
هاي لنفاوي را ملاحظه كرد كه برخي از آنها داراي مراكز زايا  توان در اطراف غلاف لنفاوي دورآرتريول، فوليكول نين ميهمچ  

اي  ها توسط حلقه فوليكول. آيند  به حساب ميBهاي  ها به عنوان نواحي مربوط به سلول هاي لنفاوي، اين فوليكول نظير گره. هستند
  .شود  ياد مي32اي اند، كه از اين حلقه به عنوان ناحية حاشيه  احاطه شدهها و ماكروفاژها از لنفوسيت

، در مجموع، پالپ سفيد طحال را تشكيل )اي  و نواحي حاشيهB و Tهاي  نواحي مربوط به سلول(هاي لنفاوي متراكم  اين بافت  
هاي قرمز، ماكروفاژها،   تعداد بالايي از گلبولشوند كه در آنها به ها در نهايت به سينوزوئيدهاي عروقي ختم مي آرتريول. دهند مي

). 4شكل (  شود شود كه به اين قسمت پالپ قرمز گفته مي ها برخورد مي هاي پراكنده  و پلاسماسل هاي دندريتيك ، لنفوسيت سلول
ر، وريد طحالي را بوجود ها با پيوستن به يكديگ شوند كه اين وريدچه ها ختم مي ها يا وريدچه سينوزوئيدها به نوبة خود به ونول

  .شود  مي33آورند كه خون را از طحال خارج نموده و وارد جريان باب مي

                                                 
30. Bursa of Fabricius 
31. Periarteriolar lymphoid sheaths 
32. Marginal zone 
33. Portal  
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اند و مكانيسم استقرار آنها در  هاي متفاوتي مستقرشده ها در بخش هاي لنفاوي ، در طحال نيز انواع مختلف لنفوسيت نظير گره  
در پاسخ به . شوند ها از طريق سينوزوئيدهاي عروقي وارد طحال مي ها و لنفوسيت ژن آنتي. هر دو اين اعضا مشابه يكديگر است

  .شوند هاي لنفاوي مي  وارد فوليكولBهاي  ها و سلول  جذب نواحي مربوط به غلاف دور آرتريولTهاي  عوامل كموتاكتيك، سلول
رمز طحال، خون را از وجود ماكروفاژهاي پالپ ق. آيد طحال همچنين به عنوان يك صافي مهم جهت تصفية خون به حساب مي  

بادي  هاي پوشيده از آنتي در ضمن، طحال، مهمترين منطقه جهت فاگوسيتوز ميكرب. كنند ها و ساير ذرات پاكسازي مي ميكرب
  ها حساس هستند، چرا كه  ها و مننگوكوك دار نظير پنوموكوك هاي كپسول افراد فاقد طحال ، نسبت به عفونت توسط ميكرب. است

  .شوند بادي از طريق فاگوسيتوز در طحال نابود مي ها در افراد طبيعي ، پس از پوشيده شدن توسط آنتي باين ميكر
   

 
 

پالپ سفيد و قرمز طحال: 4شكل   
  

   (Lymph Nodes)هاي لنفاوي  گره
رك يا هاي دفاعي اختصاصي بر عليه عوامل مح گيري پاسخ هاي لنفاوي، اعضايي هستند كه در آنها شاهد شكل   گره  
بدين خاطر به عنوان مهمترين عضو جهت  . 34هاي لنفاوي آوران هستند هاي موجود در لنف هستيم چرا كه داراي رگ ژن آنتي
  .آيد هاي بدن به حساب مي هاي وارد شده به بافت ژن هاي اختصاصي عليه آنتي گيري پاسخ شكل
هاي لنفاوي  ها هستند كه در طول رگ  غني از لنفوسيتهاي لنفاوي مشتمل بر تجمعات كوچك كروي يا لوبيايي شكل و گره  

  .متر تا بيش از دوسانتي متر متغير است اندازة آنها از چند ميلي. اند سراسر بدن واقع شده
 يا 35توان به سه بخش مختلف تقسيم كرد كه عبارتند از قسمت قشري يا كورتكس، قسمت پاراكورتكس يك گره لنفاوي را مي  

هاي سلولي با يكديگر تفاوت دارند، بطوريكه در  اين سه قسمت از لحاظ جمعيت. س و قسمت مركزي يا مدالاقسمت عمقي كورتك
هاي دندريتيك   ، ماكروفاژها  و سلولBهاي  به لنفوسيت“ ترين قسمت كه همان قسمت قشري ياكورتكس است، عمدتا خارجي

ها اوليه  ژنيك، بعضي از فوليكول اند كه برحسب سابقة برخورد آنتي ادههاي لنفاوي را تشكيل د شود كه فوليكول فوليكولي برخورد مي
  .هستند) يااداراي مركز ز(و برخي ديگر ثانويه 

هاي دندريتيك   و همچنين به سلولTهاي  به لنفوسيت“ در قسمت پاراكورتكس كه در زير ناحية كورتكس قرارگرفته، عمدتا  
  .تيموس قسمت پاراكورتكس دچار تحليل شده استهاي فاقد  در موش. شود معمولي برخورد مي

                                                 
34. Afferent 
35. Paracortex 
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هايي كه در حال توليد  ها و به ويژه، پلاسماسل اي از لنفوسيت باشد كه شامل جمعيت پراكنده ترين ناحيه، مدالا مي عمقي  
  ). 5شكل (باشند  بادي مي آنتي
هاي لنفاوي  توسط تعداد زيادي از رگهر گره لنفاوي، توسط كپسولي از جنس بافت همبندي غني از كلاژن احاطه شده كه   

لنف از . نمايند هاي لنفاوي، لنف را بداخل فضاي موجود در زير كپسول ، تخليه مي رگ. گردد آوران، در نقاط مختلف سوراخ مي
  ترك37هاي لنفاوي وابران  گره لنفاوي و از طريق رگ36طريق كورتكس، وارد قسمت مدالا شده و گره لنفاوي را در قسمت ناف

  .نمايد مي
اين شريان در ناحية كورتكس، انشعاب يافته و . شود جريان خون، توسط يك شريان از قسمت ناف وارد گره لنفاوي مي  

شود، گره لنفاوي  ها ختم شده و در نهايت، از طريق وريدي كه از ناف گره خارج مي ها به ونول مويرگ. دهد ها را تشكيل مي مويرگ
  .كند را ترك مي

  

 
  عروق خوني و لنفاوي،) پاراكورتكس و مدالا،كورتكس(نمايي از قسمتهاي مختلف : 5شكل 

 يك عقدة لنفاوي
  

  سيستم ايمني مخاطي 
 ، برخورد  Ag  هاي عرضه كنندة ها و سلول هاي گوارش و تنفس نيز به لنفوسيت نظير پوست، در سطوح مخاطي دستگاه  
تليوم مخاط به عنوان  همانند پوست، اپي. شوند مل بيگانه بلع شده و يا استنشاقي ميهاي ايمني عليه عوا شود كه باعث آغاز پاسخ مي

بيشتر دانش ما در مورد ايمني مخاطي براساس مطالعاتي است كه روي . آيد سد فيزيكي بين محيط خارج و داخل بدن به حساب مي
باشد، گو  هاي ايمني در دستگاه تنفس دراختيار نمي خدر مقابل ، اطلاعات چنداني در زمينة پاس. دستگاه گوارش انجام شده است

هاي ايمني در  هاي پاسخ رسد كه ويژگي به نظر مي. آيند اينكه مجاري تنفسي،يك راه اصلي براي ورود عوامل بيگانه به حساب مي
  .مشابه يكديگر باشند“ انواع مخاطات بدن ، احتمالا

 تشكيل CD8+Tهاي  ها را سلول ل در انسان، اكثريت اين سلو.  هستندTاي ه تليوم، سلول هاي موجود در اپي اكثر لنفوسيت  
هستند، البته اين رقم از ) گاما و دلتا (γδهاي  تليوم واجد گيرنده  داخل اپيTهاي  ل از سلو% 10در انسان ، تنها حدود . دهند مي

ژن را  هاي شناسايي كنندة آنتي م، تنوع بالايي از گيرندهتليو  داخل اپيTهاي  سلول. ها بالاتر است ها در ساير بافت درصد اين سلول
  .شوند  هاي متداول وارد واكنش ميAgدر پاسخ به “ صرفا“ دهند چرا كه احتمالا از خود نشان نمي

                                                 
36. Hilum 
37. Efferent 
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 +CD4 كه اكثر آنها Tهاي  لنفوسيت: ها عبارتنداز  هاست كه اين سلول لامينا پروپرياي روده واجد جمعيت مختلطي از سلول  
هاي دندريتيك،  هاي فعال، ماكروفاژها، سلول   و پلاسماسلBهاي  اند، تعداد بالايي از سلول ده و به صورت فعال در آمدهبو

  .ها سل ها و مست ائوزينوفيل
باشد كه مهمترين آنها  هاي لنفاوي سازمان يافته نيز مي علاوه بر بافت لنفاوي منتشر، سيستم ايمني مخاطي واجد بافت  
ها  غني از   هاي لنفاوي، نواحي مركزي اين فوليكول هاي لنفاوي طحال و گره ير در رودة كوچك است نظير فوليكول پههاي  پلاك
 نيز CD4+ Tهاي  ل ير، همچنين واجد تعداد اندكي از سلو هاي په پلاك. داراي مراكز زايا هستند“  بوده و غالباBهاي  سلول
ير را  هاي په هاي موجود درپلاك از كل لنفوسيت% 50-70در موش، . اند ها قرار گرفته لدر فضاي بين فوليكو“ باشند كه عمدتا مي
  .دهند  تشكيل ميTهاي  را نيز لنفوسيت% 10-30 و Bهاي  ل سلو
ها  اين سلول. هستند) 38غشايي (Mهاي تخصصي  اند، سلول ير قرار گرفته هاي په تليال كه روي پلاك هاي اپي بعضي از سلول  

هاي بزرگ از لومن  باشند به طوري كه باعث انتقال مولكول بوده و از لحاظ پينوسيتوز، فعال مي) پرزهاي كوچك(رو ويلي فاقد ميك
هاي   به پلاكAg ، نقش مهمي در تحويل Mهاي  ل رسد كه سلو به نظر مي. گردند تليوم روده مي هاي زير اپي روده بداخل بافت

ژن ندارند  اي در زمينة عرضة آنتي  ، فقط نقش حامل داشته و هيچ وظيفه Mهاي   است كه سلولالبته شايان ذكر. ير داشته باشند په
  ).6شكل (

توان تعداد پاييني از اين  شود ضمن آنكه مي ير، به فراواني برخورد مي هاي په هايي مشابه پلاك در آپانديس نيز به فوليكول  
باشند كه  هاي لنفاوي مخاطي مي ها نيز از جمله بافت لوزه. نفس ملاحظه كردهاي گوارش و ت ها را در بخش اعظم دستگاه فوليكول
  .ير شباهت دارند هاي په به پلاك

هاي وارد شده به ساير مناطق بدن تفاوت  ژن هاي خوراكي از چند جنبة اصلي با پاسخ به آنتي ژن هاي ايمني نسبت به آنتي پاسخ  
 به جاي  ژن   اختصاصي آنتيTهاي   در سطوح مخاطي و القاي تحمل در سلولIgAالاي دو تفاوت اصلي عبارتند از مقادير ب. دارد

  .ها فعال شدن اين سلول
  

 
 

  
  (MALT) اجزاي يك پلاك په ير به عنوان يكي از اعضاي لنفاوي وابسته به مخاط -6شكل 

                                                 
38. Membranous 
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  سيستم ايمني پوست 
. باشد مي) هاAPC(ژن هاي عرضه كنندة آنتي و سلولها  پوست، واجد يك سيستم ايمني خاص است كه مشتمل بر لنفوسيت  

علاوه بر . آيد پوست، بزرگترين عضو بدن بوده و به عنوان يك سد فيزيكي مهم در برابر ورود عوامل خارجي به بدن به حساب مي
شوند، لذا  وارد بدن ميهاي بيگانه از طريق پوست  ژن بسياري از آنتي. هاي ايمني دارد گيري پاسخ اين، پوست، نقش مهمي در شكل 

  .باشيم هاي ايمني در اين بافت مي شاهد بروز بسياري از پاسخ
 داخل Tهاي  هاي لانگرهانس و لنفوسيت ، سلول40ها ، ملانوسيت39ها ترين جمعيت سلولي موجود درپوست، كراتينوسيت اصلي  
البته . هاي دفاعي اختصاصي داشته باشند ي در پاسخها نقش مهم ها و ملانوسيت رسد كه كراتينوسيت به نظر نمي. تليوم هستند اپي

  .هاي غيراختصاصي والتهاب پوست نقش مهمي دارند هادرپاسخ هاي التهابي نظيرسايتوكاين هااز طريق توليدانواع مولكول كراتينوسيت
. آيند يك نابالغ به شمار ميهاي دندريت ل اند، به عنوان سلو هاي لاية بازال واقع شده هاي لانگرهانس كه در بالاي سلول سلول  
اند، به  هايي را كه وارد پوست شده ژن سازد تا آنتي دهند كه آنها را قادر مي اي را در پوست تشكيل مي هاي لانگرهانس، شبكه سلول

هاي  به سلولهاي التهابي ، زوائد خود را جمع نموده و چسبندگي خود را  ها به مجرد تحريك توسط سايتوكاين اين سلول. دام اندازند
هاي لنفاوي  سپس از طريق جريان لنف، خود را به گره. سازد دهند كه اين امر، آنها را قادر به مهاجرت به درم مي اپيدرم، از دست مي

  .رسانند مي
ه دهند و اكثر آنها از جمل هاي موجود در پوست را تشكيل مي از كل لنفوسيت% 2هاي موجود در اپيدرم ، تنها حدود  لنفوسيت  
در اطراف عروق “  بوده و عمدتا+CD8 و هم +CD4 است كه هم Tهاي  درم نيز داراي لنفوسيت.  هستندCD8+ Tهاي  سلول

به صورت “  موجود در درم معمولاTهاي  لنفوسيت. باشند كه از اين لحاظ، مشابه بافت همبندي ساير اعضا است خوني مستقر مي
 واجد يك كربوهيدرات سطحي هستند كه نقش مهمي در جذب اختصاصي اين Tهاي  بسياري از اين لنفوسيت. فعال هستند

  .ها به داخل پوست دارد سلول
  

  ها سايتوكاين
ها، نقش  شوند و در بروز بسياري از اثرات اين سلول هاي ايمني آزاد مي هايي هستند كه توسط سلول  پروتئين  ،41ها سايتوكاين  
هاي مختلف درتحريك  شايان ذكر است كه سايتوكاين. شوند ها وساير عوامل محرك آزاد مي ها در پاسخ به ميكرب سايتوكاين. دارند
بدين . شوند ها مي ها باعث رشد، تمايز و فعال ساختن سلول سايتوكاين. هاي سيستم ايمني نقش دارند هاي گوناگوني از سلول پاسخ

سازي  ي گاهي بدليل توليد زياده از حد اين عوامل، ناگزير به خنثيشود ول خاطر، در بعضي موارد از اين عوامل ، استفاده درماني مي
  . آنها هستيم

هاي منونوكلئر توليد  هايي را كه توسط فاگوسيت سايتوكاين. ها در ابتدا براساس منشأ سلولي آنها بوده است بندي سايتوكاين طبقه  
باپيشرفت علم، مشخص شد . ناميدند  مي43 لنفوكاين شوند، ليد ميها تو هايي را كه توسط لنفوسيت  وسايتوكاين42شوند، را منوكاين مي

  هاي بافتي  ل  پروتئين،ممكن است هم توسط لنفوسيت وهم توسط منوسيت وحتي توسط انواعي ازسلو كه يك
از . ها داده شد ينلذا نام ژنريك سايتوكاين به اين پروتئ. نيز توليد شود) تليال هاي اپي هاي اندوتليال و بعضي از سلول نظير سلول(

 44ها را اينترلوكين گذارند، لذا اين سايتوكاين ها اثر مي ها توليد شده و روي ساير لكوسيت هاتوسط لكوسيت آنجايي كه اكثرسايتوكاين
  . نامند نيز مي

ها توليد شده و  سيتهايي داريم كه با وجود آنكه فقط توسط لكو چرا كه سايتوكاين آل نيست ، البته اين نامگذاري چندان هم ايده  
هايي داريم كه اينترلوكين خوانده  در مقابل، سايتوكاين. شوند گذارند اينترلوكين ناميده نمي ها نيز تأثير مي فقط روي لكوسيت

ها اثر  هايي به غير از لكوسيت شوند و يا اينكه روي سلول  توليد مي  هايي به غير از لكوسيت شوند، در حاليكه يا توسط سلول مي
گذارند، البته اين نامگذاري تا حدي سودمند نيز بوده است ، چرا كه هر سايتوكاين جديد به مجرد مشخص شدن ساختمان  مي

                                                 
39. Keratinocytes 
40. Melanocytes 
41. cytokines 
42. Monokine 
43. Lymphokine 
44. Interleukin 
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باشد، به  ها براساس ترتيب زمان كشف آنها مي گذاري اينترلوكين شود و ترتيب شماره مولكولي آن به عنوان اينترلوكين ناميده مي
  .  اولين اينترلوكيني است كه كشف گرديده است(IL-1)عنوان مثال، اينترلوكين يك 

  
  ها خصوصيات كلي سايتوكاين

ها توليد شده  ژن ها و ساير آنتي پپتيدهايي هستند كه در پاسخ به ميكرب ها پلي نيز اشاره شد، سايتوكاين“ همانگونه كه قبلا  
باشند، اما  ها از لحاظ ساختماني متنوع مي با وجود آنكه سايتوكاين. شوند هاي ايمني يا التهابي مي وباعث هدايت و تنظيم واكنش

  :باشند با يكديگر ميواجد خصوصيات مشتركي 
هاي پيش  به صورت مولكول“ ها معمولا شود، سايتوكاين ترشح سايتوكاين، يك روند گذرا بوده و خود به خود محدود مي )1

ها، به محض توليد شدن،  سايتوكاين. شود ، آغاز مي ساخته و ذخيره وجود ندارند و توليد آنها به مجرد فعال شدن سلول
  .شوند ترشح مي“ سريعا

به توانايي يك . باشند سايتوكاين قادر به اثر بر چند نوع سلول بوده و برخي اثرات بين چند سايتوكاين، مشترك ميهر )2
تا  دهد  اين خاصيت به سايتوكاين اين اجازه را مي. شود  گفته مي45سايتوكاين جهت اثر بر چند سلول مختلف، پليوتروپيسم

 .شود  گفته ميredunduncyاثري كه بين چندسايتوكاين مشترك است ، به . اثرات بيولوژيك متنوعي را به جا گذارد
گاه اين اثر در جهت تقابل با اثر سايتوكاين ديگر . گذارند ها اثر مي روي توليد واثر ساير سايتوكاين“ ها غالبا سايتوكاين )3

  ت تقويت اثر سايتوكاين ديگر است و گاه در جه. باشد  مي4-، قادر به مقابله با اينترلوكين 46اينترفرون گاما“ است  مثلا
 ).جهت تشديد التهاب است47اينترلوكين يك قادر به تقويت اثر فاكتور نكروز تومور“ مثلا( 

اثرات سيستميك تنها درمورد . اثرات سايتوكاين ممكن است يا به صورت سيستميك و يا به صورت موضعي باشد )4
هايي كه  سايتوكاين“ لذا صرفا. باشند48ربه القاي اثرات اندوكرينها قاد شودكه نظير هورمون هايي ديده مي سايتوكاين

 ، 1–هاي بالا توليد شوند، توانايي به جا گذاشتن اثرات سيستميك را خواهند داشت، همانند اينترلوكين توانند در غلظت مي
TNF و IL-6لتهاب حاد و شديد نقش  كه در بروز تب، لرز، تعريق، بالا رفتن ميزان كورتيزول و لكوسيتوز در جريان ا
 است، يعني از يك سلول توليد شده و روي سلول مجاور اثر 49به صورت پاراكرين“ ها اكثرا البته، اثر سايتوكاين. دارند
گذارند، بدين خاطر   است كه از يك سلول توليد شده و روي همان سلول اثر مي50گذارند و يا اينكه به صورت اتوكرين مي

 .شود، به صورت موضعي است  ها نسبت داده مي يتوكاينعمدة اثراتي كه به سا
اتصال سايتوكاين به . بايست به گيرندة مربوطه بر سطح سلول متصل شوند ها جهت القاي اثرات خود مي سايتوكاين )5

 .از ميل تركيبي بالايي برخوردار است“ گيرندة خود، معمولا
  

  ها انواع سايتوكاين
ها را براساس اثرات آنها  ما در اين قسمت ، سايتوكاين. هاي مختلف صورت پذيرفته است  ت صور ها به بندي سايتوكاين طبقه  

  :نماييم كه عبارتند از تقسيم بندي مي
  هاي التهابي  سايتوكاين .1
 هاي خوني  يا ايجاد سلول51هاي دخيل در هماتوپويز سايتوكاين .2
 هاي ضد التهابي  سايتوكاين .3
 .هاي دخيل در ترميم بافت سايتوكاين .4

   .البته بايد توجه داشت كه يك سايتوكاين ممكن است داراي دو اثر مختلف باشد  

                                                 
45. Pleiotropism 
46. Interferon-gamma 
47. Tumour Necrosis Factor (TNF)  
48. Endocrine 
49. Paracrine 
50. Autocrine 
51. Hematopoiesis 
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  هاي التهابي   سايتوكاين-1
در زير به . نمايند يا از طريق تحريك عوامل دفاع ذاتي و ياعوامل دفاع اختصاصي و يا هر دو عمل مي هاي اين گروه ، سايتوكاين  

  :رداخته شده استهاي اين گروه پ معرفي مهمترين سايتوكاين
به همراه فاكتور “ غالبا.  شايد بتوان آن را به عنوان مهمترين سايتوكاين التهابي به حساب آورد :(IL-1) 1–اينترلوكين  •

  .نمايد  اثر مي(TNF)نكروز تومور 
هاي  اري از سلولالبته اين سايتوكاين توسط بسي. باشند ها و ماكروفاژها مي ، منوسيتIL-1هاي توليد كنندة  مهمترين سلول

هاي  ها و سلول سل ها، مست هاي اندوتليال، لنفوسيت تليال، سلول هاي اپي سلول ها، شود نظير نوتروفيل ديگر نيز توليد مي
-IL)بتا-1- و اينترلوكين(IL-1α)آلفا-1-اينترلوكين: باشند كه عبارتند از  موجود مي1-دو نوع از اينترلوكين. دندريتيك

1β) .شود، به عنوان مثال باعث القاي  هاي پايين، ترشح شود باعث التهاب موضعي مي  درصورتي كه در غلظت1-اينترلوكين
ها به منطقة آزرده  شود تا باعث جذب لكوسيت هاي چسبندگي بر سطح اندوتليوم عروق خوني موضع التهاب مي بروز مولكول

هاي  تواند باعث تحريك لنفوسيت به عنوان مثال  مي. باشد  ميها نيز قادر به تحريك انواع مختلف از ساير سلول  ،IL-1. شوند
Tهاي  همچنين سبب القاي تكثير لنفوسيت . ژن شود  ، به دنبال شناسايي با آنتيB ،  تحريك ماكروفاژها و فعال ساختن 

رم و از طريق تواند از طريق القاي آزاد سازي كلاژناز موجبات تخريب بافت ن اين سايتوكاين مي.  شودNKهاي  سلول
  . بافت سخت استخوان را فراهم آورد همكاري در فعال ساختن استئوكلاست ، موجبات تخريب

چرا كه وارد گردش خون . هاي بالا اثر نمايد، اثرات آن به صورت سيستميك خواهد بود ، در غلظتIL-1كه  اما در صورتي
هد بروز تب و لرز، تعريق، بالا رفتن ميزان كورتيزول خون، شود كه درنتيجة آن ، شا  مي52شده و باعث القاي پاسخ فاز حاد

)  CRP53هاي سيستم كمپلمان و فيبرينوژن،پروتئين نظير سرولوپلاسمين،(هاي فازحاد  لكوسيتوز و افزايش توليد پروتئين
  .خواهيم بود

رم منفي و ساير عوامل هاي گ سايتوكاين اصلي در پاسخ التهابي حاد نسبت به باكتري : (TNF)فاكتور نكروز تومور  •
اي توصيف گرديد كه در سرم حيوانات تحريك شده با اندوتوكسين باكتريايي،   به عنوان مادهTNFدر ابتدا، . عفوني است

، يكي از اثرات TNFالبته در حال حاضر مشخص شده كه اين اثر . گرديد هاي توموري مي موجود بوده و باعث نكروز سلول
 .الاي اين سايتوكاين استهاي ب سوء حاصل از غلظت

TNF نيز همانند IL-1  به دو شكل آلفا ،(TNF-α) و بتا (TNF-β) وجود دارد، ضمن آنكه از لحاظ اثرات التهابي 
البته . ها و ماكروفاژها هستند منوسيت  ،IL-1هاي توليد كنندة آن نيز همانند  مهمترين سلول.  داردIL-1شباهت بسياري به  ،

مهمترين عامل . باشند  ميTNF قادر به ترشح   سل  و مستNKهاي  سلول  ،Tهاي  ها نيز نظير لنفوسيت لبرخي ديگر از سلو
توان به موارد زير  از جمله اثرات مهم اين سايتوكاين مي.  توسط ماكروفاژ، اندوتوكسين باكتريايي استTNFمحرك توليد 

  :اشاره كرد
  .نمايد هاي چسبندگي مي مولكول، اندوتليوم عروق را وادار به بروز IL-1نظير  -
- TNF، نمايد كه اين عوامل، خود به عنوان   مي54ها هاي اندوتليال را وادار به ترشح كموكاين ماكروفاژها و سلول

ها به   لكوسيت55دار يا كموتاكسي باشند كه باعث تحريك حركت جهت هاي التهابي مي زيرگروهي از سايتوكاين
 .شوند سمت موضع آسيب ديدگي مي

- TNF همانند IL-1 ، شود هاي بالا اثر نمايد، موجب بروز پاسخ فاز حاد التهاب مي در صورتيكه در غلظت. 
از طريق كاهش اشتها و كاهش توليد ليپوپروتئين ليپاز كه آنزيم مورد نياز جهت   ،TNFتوليد طولاني مدت  -

هاي چربي يا لاغري   سلولآزادسازي اسيدهاي چرب از ليپوپروتئين هاي خون است سبب تحليل عضلات و
 .شود  ياد مي56شود كه از آن ، تحت عنوان كاشكسي مي

                                                 
52. Acute Phase Response 
53. C. Reactive Protein 
54. Chemokines 
55. Chemotaxis 
56. Cachexia 

www.ir
m

ed
.ir



 45

شود نظير كاهش قند   در گردش خون، باعث بروز اختلالات متابوليك شديد ميTNFهاي بالاي  حضور غلظت -
هاي عضلاني و عدم توانايي كبد جهت جايگزين ساختن  خون كه علت آن ، افزايش مصرف گلوكز توسط سلول

 .باشد وكز ميگل
- TNF   نيز همانند IL-1،  هاي نرم و سخت در جريان التهاب است   قادر به مشاركت در تخريب بافت. 
 است كه به صورت انعقاد 57هاي گرم منفي، شوك سپتيك هاي شديد توسط باكتري يكي از عوارض ناشي از عفونت -

توليد مقادير بالايي از  يابد كه علت اصلي آن ، ، كلاپس عروق و اختلالات متابوليك تظاهر مي58منتشر داخل عروقي
TNFاست . 

ها  ها و ساير سلول هاي اندوتليال، فيبروبلاست ها، ماكروفاژها، سلول اين سايتوكاين توسط منوسيت :  (IL-6)6–اينترلوكين •
توان به  ثرات آن، مياز جمله ا.  استTNF و IL-1اثرات التهابي آن مشابه . شود در پاسخ به تحريكات التهابي ترشح مي

 :موارد زير اشاره كرد
  .شود  باعث القاي پاسخ فاز حاد ميTNFو  IL-1هاي بالا، نظير  در غلظت -
 ها در مغز استخوان تحريك توليد نوتروفيل -
  Bهاي  تحريك رشد و تكثير لنفوسيت -
 همكاري در تخريب بافت سخت استخوان  -

هاي دفاع اختصاصي يا  شود كه در جريان التهاب، باعث تحريك فعاليت سلول هايي پرداخته مي در زير به معرفي سايتوكاين  
  :شوند ها مي لنفوسيت

مشخص شد كه اين “  معرفي كردند، اما بعداT را به عنوان فاكتور رشد لنفوسيت IL-2 در ابتدا، :(IL-2)2–اينترلوكين  •
  .باشد هاي دفاع اختصاصي نيز مي سايتوكاين داراي ساير اثرات مهم بر پاسخ

IL-2هاي   توسط لنفوسيتTهاي  لنفوسيت. شود  مي توليدTژن و دريافت پيام دوم تحريكي خود، شروع   بعد از شناسايي آنتي
توان به موارد زير  مي  ،IL-2باشد، از جمله اثرات مهم  به صورت گذرا مي  ، IL-2نمايند توليد   و گيرندة آن مي IL-2به توليد 
  : اشاره كرد
    Tهاي  ثير لنفوسيتتحريك تك -
 ، ايجاد NKهاي   بر سلولIL-2، حاصل اثر NKهاي  هاي ايمني نظير سلول تحريك تكثير و تمايز ساير سلول -

-IL. شود  ياد مي59هاي كشندة فعال شده توسط لنفوكاين از آنها تحت عنوان سلول“ هايي است كه اصطلاحا سلول
 . شود بادي توسط اين سلول مي  تحريك توليد آنتي وB، همچنين باعث تحريك رشد وتكثير لنفوسيت 2

 .شود  ميTهاي  ، باعث القاي مرگ لنفوسيتIL-2 توسط Tهاي  تحريك مكرر لنفوسيت -
. باشند ها مي سل  و مست+T CD4هاي   مهمترين سلول توليد كنندة اين سايتوكاين، لنفوسيت:(IL-4) 4-اينترلوكين •

 :  عبارتند ازIL-4ترين اثرات  عمده
    Bهاي  حريك رشد و تكثير لنفوسيتت -
 ها، به عنوان مهمترين عوامل دخيل در آلرژي   سل   و تكثير مستIgEتحريك توليد  -
 .دهند هاي ايمني را به سمت ايمني هومورال سوق مي كه پاسخ Th2هاي  تحريك تمايز لنفوسيت -
  .(IFN-γ)مقابله با اثرات اينترفرون گاما  -

 و CD4+ Tهاي   لنفوسيت هاي توليد كنندة اين سايتوكاين،  مهمترين سلولIL-4ر  نظي:(IL-5) 5-اينترلوكين •
 . باشند ها مي سل مست

  :باشند  مشتمل بر موارد زير ميIL-5اثرات عمدة 
  .باشد ها كه از جمله اثرات بسيار مهم اين سايتوكاين مي فعال ساختن و تحريك رشد و تمايز ائوزينوفيل -
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  .IgAها و تحريك توليد  سيتتحريك رشد و تمايز لنفو -
البته در دفاع غيراختصاصي عليه . هاي ايمني سلولي دارد  نقش كليدي در القاي پاسخIL-12 :(IL-12)12-اينترلوكين •

  .آيد هاي داخل سلولي  نيزبه عنوان يك سايتوكاين مهم به حساب مي ميكرب
  .هاي دندريتيك هستند فعال و سلولهاي توليد كنندة اين سايتوكاين، ماكروفاژهاي   مهمترين سلول  

   :عبارتند از   ،IL-12اثرات عمدة 
   NKهاي   و سلولTهاي   توسط لنفوسيت(IFN-γ)تحريك توليد اينترفرون گاما  -
  IFN-γ توليد كنندة Th1هاي   به سمت لنفوسيتCD4+ Tهاي تحريك تمايز لنفوسيت -
 NKهاي   و سلولCD8+ Tهاي  لنفوسيت ها توسط  تقويت ليز سلول -

در ابتدا، به لحاظ مداخلة . ها تعلق دارد هاي دستة اينترفرون  به سايتوكاينIFN-γ : (IFN-γ)اينترفرون گاما  •
(interference)ها، از آنها تحت عنوان اينترفرون ياد كردند ها در تكثير ويروس  اين گروه از سايتوكاين . 

-  مشتمل بر اينترفرونIهاي نوع  اينترفرون . II (type II) و نوع I (type I)نوع : باشند ها مشتمل بر دو نوع مي اينترفرون
در اصل، مربوط به اين نوع از  ها،  باشند كه مداخله در رشد ويروس  مي(IFN-β)بتا– و اينترفرون (TFN-α)آلفا 

ها  ها و فيبروبلاست ت به ترتيب عبارت از لكوسيIFN-βو  IFN-αهاي توليدكنندة ل مهمترين سلو. باشد ها مي  اينترفرون
  .باشند مي

IFN-γ ،  نوع  اينترفرونII  گذارد  مي هاي دفاع اختصاصي به جا است كه اثرات قابل توجهي را روي پاسخ.  
 سايتوتوكسيك  Tهاي   و سلولTh1هاي  ، لنفوسيتNKهاي   عبارت از سلول  ،IFN-γهاي توليد كنندة  مهمترين سلول

(CD8+)باشند  مي.  
  : عبارتند ازIFN-γثرات مهمترين ا
باشد كه دلالت بر همين   مي60فاكتور فعال كنندة ماكروفاژ  ،IFN-γهاي قديمي  فعال ساختن ماكروفاژ، يكي از نام -

  .اثر دارد كه قبل از ساير اثرات اين سايتوكاين، كشف گرديده بود
   بر سطح61يكيهاي كمك تحر   و مولكول(II) و دو (I) كلاس يك MHCهاي  تحريك بروز مولكول -

  (APC)ژن  هاي عرضه كنندة آنتي سلول
  Th2هاي   و مهار تكثير سلولTh1هاي  به سمت سلولCD4+Tهاي تحريك تمايز سلول -
 ) در موشIgG1و  ( IgEو مهار توليد )  در موشIgG2aمثل   ( IgGهاي  تحريك توليد بعضي از زيركلاس -
 ها فعال ساختن نوتروفيل -
  NK يا نابودسازي سلول هدف توسط سلول تحريك فعاليت سيتوليتيك -
 فاقد اين مولكول بر سطح  هايي كه در شرايط طبيعي ،  كلاس دو بر سطح سلولMHCهاي  بروز نابجاي مولكول -

 .باشند خود مي
هاي شبيه يكديگر هستند كه باعث تحريك  هاي التهابي، مشتمل بر خانوادة بزرگي از سايتوكاين دستة ديگر از سايتوكاين  

به لحاظ اثر فوق، نام اين خانواده را . شوند ها از خون به سمت بافت آسيب ديده مي  دار يا كموتاكسي لكوسيت حركت جهت
در واقع اين . گرفته شده است» سايتوكاين«از انتهاي واژة » كاين«و » كموتاكتيك«از ابتداي واژه » كمو«اند كه   گذارده 62كموكاين

ها  در زير به معرفي كموكاين. شود كه به اختصار از آنها تحت عنوان كموكاين ياد مي  هستند63كتيكهاي كموتا عوامل، سايتوكاين
  .پرداخته شده است

ها را  كموكاين.  كموكاين مختلف، تاكنون شناسايي شده است50حدود . پپتيدهاي كوچك هستند  مشتمل بر پلي:ها كموكاين •
اين دو . اند بندي كرده  مولكول، به دو دستة عمده طبقه65واقع در انتهاي آميني 64براساس تعداد و موقعيت اسيد آمينة سيستئين
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 كه در   ،CXCهاي  كموكاين) 2باشند و  هاي آنها مجاور يكديگر مي  كه سيستئين  ،CCهاي  كموكاين) 1  :خانواده عبارتند از 
، CXCهاي  در جريان التهاب، كموكاين. اند هآنها، دو اسيد آمينة سيستئين توسط يك اسيد آمينة ديگر از يكديگر جدا شد

ها اثر گذاشته و باعث تحريك  ها و ائوزينوفيل ها، لنفوسيت روي منوسيت“  عمدتا ،CCهاي ها و كموكاين روي نوتروفيل“ عمدتا
 .شوند ها مي مهاجرت اين سلول

 يا اينكه داراي دو اسيد آمينة سيستئين ( C )دها نيز وجود دارند كه يا واجد يك سيستئين بو البته ، تعداد اندكي از كموكاين
  ) .CX3C(اند  هستند كه توسط سه اسيد آمينة ديگر، از هم جدا شده

تليال و  هاي اندوتليال ، اپي هاي بافتي نظير سلول  ها و انواع چندي از سلول توسط لكوسيت“  عمدتاCXC و CCهاي  كموكاين  
  .شوند  ، توليد ميTNF و IL-1ها،  ابي، همانند ميكربها در پاسخ به تحريكات الته فيبروبلاست

توان به   ، ميCCهاي خانوادة  و از جملة كموكاين) IL-8(8-توان به اينترلوكين  ، ميCXCهاي خانوادة  از جملة كموكاين  
RANTES  ، Eotaxin و MIP-166اشاره كرد  .  

  :ها عبارتند از اثرات مهم كموكاين
  وضع عفونت هاي دفاعي به م جذب سلول -
  B و Tهاي  شوند تا لنفوسيت هاي لنفاوي ثانويه كه باعث مي ها در بافت ها و ساير لكوسيت تنظيم ترافيك لنفوسيت -

هاي  هاي لنفاوي مهاجرت نمايند، به عنوان مثال، استقرار لنفوسيت هاي دندريتيك به نواحي مختلف از بافت و سلول
Bباشد ها مي ها به واسطة اثر كموكاين  در فوليكول. 

  هاي دخيل در هماتوپويز  سايتوكاين-2
ها نقش دارند كه از آنها تحت عنوان فاكتورهاي  هاي بنيادي مغز استخوان، برخي سايتوكاين هاي خوني از سلول در تمايز سلول  

حروفي كه در . شوند هاي سلولي  در كشت مغز استخوان مي شود، چراكه باعث تحريك پيدايش كولوني  ياد مي67محرك كولوني
آيند، نظير  هاي سلولي دارد كه تحت اثر آن سايتوكاين، به وجود مي شود، دلالت بر نوع كولوني گذاشته مي  ،CSFسمت چپ واژة 

GM-CSF68هاي دخيل در  البته تمام سايتوكاين. گردد ها و ماكروفاژها مي هاي گرانولوسيت   كه باعث تحريك توليد كولوني
  . اند  نامگذاري نشدهCSFهماتوپويز به صورت 

 اشاره كرد كه به ترتيب درتحريك توليد G-CSF 70 و GM-CSF ، M-CSF 69توان به  ها ميCSFاز جملة   
  .ها نقش دارند  ماكروفاژها، ماكروفاژها و گرانولوسيت-ها گرانولوسيت

  :هاي محرك هماتوپويز عبارتند از ساير سايتوكاين
هاي استروماي مغز استخوان، با اثر روي   پس از توليد توسط سلول :(Stem Cell Factor)فاكتور سلول بنيادي  •

 .سازد ها آماده ميCSFهاي نابالغ  بنيادي موجود در مغز استخوان، آنها را جهت اثر  سلول
هاي  شود، چرا كه باعث تحريك تمايز سلول  نيز ياد مي71اي  چند ردهCSFاز آن تحت عنوان :  (IL-3)3-اينترلوكين •

هاي  سلول  ،IL-3مهمترين توليد كنندة . شود هاي خوني مي  مغز استخوان به سمت تمامي انواع سلول72دي و پيش سازبنيا
CD4+ Tاست . 

هاي پيش ساز  گردد و سبب تحريك تمايز سلول هاي استروماي مغز استخوان توليد مي توسط سلول: (IL-7) 7-اينترلوكين •
  .شود  ميT و  Bهاي  به سمت لنفوسيت

 :هاي هماتوپويتيك  ير سايتوكاينسا •
  .ها نقش دارد سل  و مستTهاي سلول   كه در پيدايش بعضي از رده(IL-9)9-اينترلوكين -
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هاي استروماي مغز استخوان توليد شده و در تحريك توليد  كه توسط سلول: (IL-11)11-اينترلوكين -
ها، از اين سايتوكاين، استفادة درماني  تبدين خاطر، در بيماران دچار نقص پلاك.  ها نقش دارد مگاكاريوسيت

 .شود مي
  هاي ضد التهابي  سايتوكاين-3
 است كه اثر اصلي آن، مهار تكثير و فعاليت 73 يا فاكتور رشد ترانسفورمه كنندهTGF-βمهمترين سايتوكاين اين دسته،  •

  .TGF-β3 و TGF-β1 ،TGF-β2:  به سه شكل حضور داردTGF-β. باشد ها مي ها و ساير لكوسيت لنفوسيت
  .پردازند  ميTGF-β1به توليد “ هاي دفاعي، عمدتا سلول

  : توان به موارد زير اشاره كرد از جمله مهمترين اثرات اين سايتوكاين، مي
   و مهار فعاليت ماكروفاژها Tهاي  مهار تكثير و تمايز لنفوسيت -
 به لحاظ عدم فعال ساختن IgG ،IgA  وIgM ، چرا كه در مقايسه با IgA به منظور توليد Bتحريك لنفوسيت  -

كمپلمان، قادر به توليد عوامل التهابي از اجزاي سيستم كمپلمان نبوده، لذا در جهت فرو نشاندن التهاب عمل 
 .نمايد مي

هاي دندريتيك به عنوان  توان به لحاظ مهار ماكروفاژهاي فعال و سلول  اين سايتوكاين را مي:(IL-10)10-اينترلوكين •
  .ين مهار كنندة ايمني ذاتي و ايمني سلولي به حساب آوردسايتوكا

  IL-10،  هاي  توسط ماكروفاژهاي فعال و پس از آن، توسط سلول“ عمدتاTh2شود  ها توليد مي  و كراتينوسيت.  
  :  عبارتند ازIL-10مهمترين اثرات 

 ، مهمترين IL-12كه هاي دندريتيك و از آنجايي   توسط ماكروفاژهاي فعال و سلولIL-12مهار توليد  -
 سبب مهار  IL-10هاي ايمني سلولي است، لذا  گيري پاسخ  و لذا شكلTh1هاي  سايتوكاين جهت تمايز لنفوسيت

  .شود هاي ايمني سلولي مي پاسخ
هاي  هاي كمك تحريكي برسطح ماكروفاژها و سلول  و مولكولIIكلاس  MHCهاي  مهار بروز مولكول -

 .شود  گرفته ميTهاي  ژن و لذا تحريك لنفوسيت  عرضة آنتيدندريتيك ، بدين ترتيب جلوي
  هاي دخيل در ترميم بافت   سايتوكاين-4

مشتمل بر آن دسته از فاكتورهاي رشد هستندكه باتحريك رشد، مهاجرت و فعاليت “ ها، عمدتا اين دسته از سايتوكاين  
ترين ممه. شوند ساز ترميم بافت مي هاي اندوتليال، زمينه لتليال و سلو هاي اپي هاي عضلاني صاف، سلول ها، سلول فيبروبلاست

   .Tهاي  ها و لنفوسيت ماكروفاژها، پلاكت: هاي توليد كنندة آنها عبارتند از  سلول
 و فاكتور 76، فاكتور رشد اپيدرمال75، فاكتور رشد مشتق از پلاكت74توان به فاكتور رشد فيبروبلاست ها مي از جملة اين سايتوكاين  
  . اشاره كرد77ندوتليوم عروقرشد ا
  TGF-βها جهت توليد كلاژن، به   هاي دخيل در ترميم بافت، به لحاظ تحريك فيبروبلاست  نيز عليرغم مهار تكثير تمام سلول

  . شود عنوان يك سايتوكاين ترميمي نيز در نظر گرفته مي
  ها استفاده درماني از سايتوكاين

  . اند گذارند ، مورد استفاده درماني قرار گرفته  ويژه در مقابل بيماريهاي عفوني به جا مي ه بهها به لحاظ اثراتي ك برخي سايتوكاين  
ها در اين زمينه، اينترفرون گاما است كه به لحاظ اثرات قابل توجهي كه در جهت تقويت ايمني  يكي از مهمترين سايتوكاين  

هرپس، ( هاي ويروسي واعي از بيماريهاي عفوني، نظير عفونتگذارد جهت درمان ان سلولي و فعاليت ماكروفاژها به جا مي
هاي تك  عفونت ،) ها، كلاميديا مايكوباكتريوم(هاي باكتريايي  ، عفونت)هپاتيت  ،HIVهاي انساني،  ها، پاپيلوماويروس آدنوويروس

                                                 
73. Transforming Growth Factor-beta 
74. Fibroblast Growth Factor (FGF) 
75. Platelet Derived Growth Factor (PDGF) 
76. Epidermal Growth Factor (EGF) 
77. Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) 
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 ، مالتيپل 78ز ريه، فيبروز كبد، آترواسكلروزهاي غيربدخيم و غير عفوني همانند فيبرو هاي قارچي؛ بيماري ، عفونت)ليشمانياز(اي  ياخته
 و بيماريهاي 82، اختلالات آلرژيك نظير آسم، لوپوس سيستميك اريتماتوز81، بيماري گرانولوماتوز مزمن80، پسوريازيس79اسكلروز

  .بدخيم نظير سرطان معده، سرطان پروستات، سرطان ريه، سرطان پستان و غيره مورد استفاده قرار گرفته است
  :توان به موارد زير اشاره كرد اند، مي  هايي كه مورد استفادة درماني قرار گرفته مله ساير سايتوكايناز ج  
• IL-12 : هاي  هاي ايمني سلولي و تقويت تمايز سلول با توجه به نقش اين سايتوكاين در هدايت پاسخTh1،   لذا در موارديكه 

 IL-12از . يابد ، اهميت مي هاي داخل سلولي، استفاده از اين سايتوكاين توژنهدف تقويت ايمني سلولي باشد، نظير مقابله با پا ،
 .به عنوان ادجوان جهت واكسيناسيون عليه ليشمانياز جلدي نيز استفاده شده است

• G-CSF و GM-CSF  : به لحاظ سيتوپني در بيماران آلوده بهHIV تجويز ، G-CSF و GM-CSF جهت جبران 
 ، (DM)ها در برخي بيماران مبتلا به ديابت مليتوس  همچنين براي اصلاح عملكرد نوتروفيل. شته استكاربرد دا اين اشكال ،

 . اند كه در اين زمينه، نياز به انجام تحقيقات بيشتر است ها مورد بررسي قرار گرفته اين سايتوكاين
هاي سيستميك باكتريايي و   از عفونتهمچنين جهت برطرف ساختن نوتروپني حاد كه ممكن است در پاسخ اوليه به بسياري

  .اند در ضمن براي تقويت پيوند مغز استخوان، به همراه پيوند نيز تجويز شده. اند قارچي اتفاق افتد، مورد مطالعه قرار گرفته
• IL-2  : هاي   به لحاظ اثرات توكسيك اين سايتوكاين عليرغم قابليت زياد جهت فعال ساختن سلولNKتجويز آن به طور  

و پس از تشكيل  سازند   ، مجاور ميIL-2 بيمار رابا NKهاي  لذا در شرايط آزمايشگاهي، سلول. گيرد  مستقيم صورت نمي
 .دهند استريل به بدن بيمار انتقال مي“ ها را در شرايط كاملا آن  ،LAKهاي  سلول

 تا IFN-γ و IL-1 ، IL-12گيرند نظير  قرار ميها، مورد استفاده  ها نيز به عنوان ادجوان درطراحي واكسن برخي ازسايتوكاين •
  .اثر بخشي واكسن را تقويت كنند

                                                 
78. Athero sclerosis 
79. Multiple Sclerosis (MS) 
80. Psoriasis 
81. Chronic Granulomatous Disease 
82. Systemic Lupus Erythematosus (SLE)  
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  كمپلكس اصلي سازگاري نسجي 
Major Histocompatibity Complex (MHC)   

  

  :مقدمه 
  MHC شود و  يافت مي) علي الخصوص پستانداران(داران  ه هاي مهر  ، گروهي از ژنهاي نزديك بهم است كه در تمام گونه

اي از ژنهاست كه بر  جموعه مMHC(MHC Locus)به عبارت ديگر جايگاه ژني. رسد بصورت يك واحد ژنتيكي به ارث مي
هاي متعدد است كه تشكيل يك هاپلوتيپ  اي از لوكوس  شامل مجموعهMHCلكوس همچنين . روي كروموزوم خاصي قرار دارد

  .دهد را مي
اينكـه  . گذاري علم پيوند اعضا بـه دسـت آمـد           از نتايج جالب توجهي بود كه از پايه        (MHC)كشف مجموعة سازگاري نسجي       

 تجربيـات و تمهيـدات پيونـد بافـت و        ةباشد و در نتيج ـ    ژنيكي منحصر به فرد مي     حاظ خصوصيات بيوشيميايي و آنتي    هرشخصي از ل  
   قرن بيستم، اختلافات آنتي ژنيكي در گروههاي مختلف خوني نيز به اثبـات              40 البته تا قبل از دهة    . گردد اعضا، مسبب مشكلاتي مي   

 و همكاران، تجربيات گرانقدري را بر روي موشهاي آزمايـشگاهي  (George Snell) در اين سالها بود كه جرج اسنل. رسيده بود
نژادهـاي خـالص موشـي كـه حاصـل          . نژادهاي خالص انجام دادند كه سرآغاز تحقيقات بعدي بر روي ايمونولوژي پيوند اعضاء بـود              

يكـي بـا يكـديگر هـم ژن و يـا سـين ژنيـك         دوره، از لحـاظ ژنت 20باشند و بعد از حـدود   هاي مكرر بين افراد يك نسل مي    آميزش
چگونگي قبول پيوند در اين موجودات مورد تجزيه و . باشند گردند، الگوهاي مناسب و دقيقي براي مطالعه در زمينه پيوند اعضا مي مي

 اسيدهاي نوكلئيكي هاي ژنتيكي، داراي توالي تحليل قرار گرفته و اين افراد، از آنجائيكه روي جفت كروموزوم خود و در تمام لوكوس
  .باشد پيوند بافت ميقبول باشند، با يكديگر هوموزيگوت بوده و قادر به  يكسان مي

يابد در حاليكـه موشـهاي هـم نـژاد ولـي ناخـالص بـدليل وجـود سـاختار           در اين موجودات هيچگونه واكنش رد بافت بروز نمي       
مورفيـك، تنهـا يـك        افراد مختلف يك نژاد خالص، در مورد ژنهاي پلي         .گردند دچار وقايع تخريبي رد بافت مي       ها، مورفيك در ژن   پلي

هـاي ناخـالص و نژادهـاي مختلـف،          باشند، در حاليكه در جمعيت     هوموزيگوت مي “ دهند، زيرا كاملا   آلل از جمعيت اصلي را بروز مي      
در اين حالـت، ايـن افـراد        . يابد  تظاهر مي  هاي متفاوت بروز يافته و انواع مختلف آلل از يك لكوس ژنتيكي در افراد مختلف نژاد                آلل

  .باشند نسبت به يكديگر، آلوژن مي
در صـورت   . گـردد  شود، نتيجـه بـه دو صـورت مـشاهده مـي            وقتي عضوي يا بافتي، از يك حيوان به حيوان ديگر پيوند زده مي              

 پــس زدن يــا رد نمــودن سيــستم ايمنــي طــي فرآينــدي بــه نــام ناخــالص بــودن حيــوان دهنــده و گيرنــده، نــسبت بــه يكــديگر،
(rejection)،    شـود، در    توان نتيجه گرفت كه پيوند بين حيوانات از يك نژاد خالص پذيرفتـه مـي               پس مي . دنما تخريب مي را  پيوند

پـس زده  ) و يا اينكه افراد مختلـف يـك نـژاد ناخـالص هـستند     ( حاليكه پيوند بين حيواناتي كه از نژادهاي خالص و مختلف هستند  
بنابراين پاسخ به بافت پيوندي و روند شناسايي اجزاء مولكولي سطوح ديگر بين بافـت دهنـده و ميزبـان گيرنـده، برمبنـاي                        . شود مي

ژنتيكي بافت پيوند شده، همان تشكيلات حاصله از جايگاه سازگاري نسجي يـا              هاي مسئول  در سطوح آنتي      ژن. اصول ژنتيكي است  
MHC هاي موجود بين بافت بيگانه و خودي به دليـل وجـود              تفاوت  ،“نهايتا. باشد ي مي جي نس اينها همان ژنهاي سازگار   . باشد  مي

  .باشد هاي مختلف ژنهاي سازگاري نسجي در يك جمعيت ناخالص مي پلي مورفيسم در بين آلل
  

  :بطور خلاصه 
ژنهايي است    ايمني گيرنده به آنتي     عوامل دارد كه مهمترين آنها، پاسخ      يهاي پيوندي، بستگي به تعداد     ها و اندام   سرنوشت بافت   

شـود كـه مـستقر      ژنيكـي مـي   هاي آنتي   سبب توليد سيستم   MHC. گردد هاي بافت دهنده سبب تحريك آن مي       كه در سطح سلول   
 مـسئول كٌـد نمـودن       MHC.دهـد  درسطح بافت بوده و اساس تفاوتهاي ساختاري بافتي را در بين افـراد يـك گونـه تـشكيل مـي                    

  .شود مي مربوطه،درتمام سلولهاي بدن ظاهر بر روي لكوس مربوطه كه به توسط ژنهاي صي استهاي مخصو پروتئين
  

  MHCكليات در مورد
هاي خالص و مركب در اين  به دليل امكان دسترسي به موش  ،MHCترين موجودي است كه تحقيقات مرتبط با  موش، كامل  

. باشد ايجاد نژاد خالص در ساير حيوانات و بخصوص انسان، غيرقابل اجرا ميدر حاليكه امكان . گونه، بر روي آنها انجام گرفته است
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  ژنهاي گروه خوني بوده  اين امر به دليل نزديكي بسيار اين مجموعه با آنتي. اند  نامگذاري نمودهH2 را در موش بنام MHCناحيه 
 باشد نيز سبب تمايز  مي2ري مربوطه كد شماره گذا.  الهام گرفته استHaematology و نيز History از كلمه Hو حرف  

H2 مجموعة اوليه   از(H1)Hكشف.  مربوط به گروه خوني استH 2) يا همانMHCكمك شاياني به پيشرفت علم )  موش
 MHCهاي تربودن پروتئين دليل فراوان درانسان به.باشد  مي17 در موش بر روي كروموزوم شمارهH 2. ايمونولوژي نموده است

 MHC. نامند  ميHuman Leukocyte Antigen (HLA)ژنهاي لكوسيتي انساني يا  ها، آن را آنتي يتدرسطح لكوس
 انسان MHCلازم به ذكر است كه.  قرار دارد6باشد، برروي بازوي كوتاه كروموزوم شماره   ميHLAانسان كه مسئول كد نمودن 

 حدودي از  تاMHC پستانداران نيز ساير در .باشد ميترين ژنهاي بررسي شده در اين موجودات  مورف له پليمو موش از ج
  .مورفيسم بالايي برخوردار است پلي

  :چند نمونه از نامگذاري ژنهاي سازگاري نسجي عمده در حيوانات  
Horse (ELA) ،Chicken (BLA) ،Sheep (OLA) ،Dog (DLA) ،RAT (RT)، Cattle (BOLA) ،  

O = Ovis 
B = Bird 
E = Equin 
Bo = Bovin 

   MHCخصوصيات ژني 
  MHC     قطعه بزرگي از DNA     كيلوباز   3600 انساني به طول (kb)   كيلو باز، طـول  2000اين ژن در موش     . كند  را اشغال مي 
.  كيلو باز طـول دارد 100 تا 50مورف  به عنوان مثال يك ژن بزرگ غير پلي . ها خيلي زياد است    اين مقدار در مقايسه با سايرژن     . دارد

 چون بسيار پلي مورف است و در آن ژنهاي متعددي بفرم آلل در يك               MHC. باشد  كيلو باز مي   E..Coli ،  3500ژنوم  يااندازة كل   
پـس  . زننـد   سانتي مورگان حدس مي    4 را حدود    MHC طول    ،“ از طرفي اصطلاحا  . لكوس حضور دارند، داراي طول بسياري است      

 B در انسان، لكـوس      MHCهاي   در مورد يكي از لكوس    . باشد مي% 4حدود     در هر تقسيم ميوز،    MHCاحتمال كراس اور ژنهاي     
  .باشد  آلل مي150باشد كه داراي  مي

هايي هستند كـه در      مورف نيز موجودند كه كد كننده پروتئين       هاي غيرپلي   ژن MHCاين نكته قابل ذكر است كه در كمپلكس           
  .هاي ايمني نقش دارند برخي پاسخ

ژنهاي حاضـر در هريـك از       .  موجود است  MHC رژيون در منطقه     -تيكي تحت عنوان كلاس   در انسان و موش سه لكوس ژن        
نمـاييم كـه جايگاههـاي       ذكـر مـي   “ مجـددا . باشـند  مورفيـسم مـي     اعمال ايمونولوژيك خود، دستخوش پلي     تناسبها به    اين رژيون 

هاي كد شـده      و پروتئين  MHCهاي   نامگذاري براي ژن  .  آنهم در دو كلاس موجود است      MHCمورفيك نيز در مجموعة      غيرپلي
  .رود داران به كار مي باشد و در مورد همة گونه هاي مهره توسط آنها براساس توالي و تشابهات ساختاري مي

  
   Iهاي كمپلكس سازگاري نسجي اصلي كلاس  مولكول
 در MHCهاي  كه مولكولاز آنجائي.  ناميده شده استC و A ،B ژن اصلي است كه در انسان جايگاههاي 3شامل : Iكلاس 

 را در موش در مقايسه با انسان Iساختمان و عمل مشابهي دارند، به عنوان مثال ميتوان جايگاه كلاس “ همه پستانداران ضرورتا
هاي  به همين علت شاخص.  انسان استC و A،  B كه معادل همان L و K و D شامل دو جايگاه  1لوكوس شماره . معرفي نمود

 2K   ،H2Dدر موش را تحت عنوان )  در انسان و موشMHCهاي   نقشه ژنتيكي لكوس، نگاه كنيد1 شكل شماره به(رد پيوند 
 ژن شبه 2در انسان . باشد  ميII و مجاور رژيون يا لكوس شماره L و D ، دورتر از منقطة Kتحت لكوس . نامند  ميH2Lو 

. شود  نيز ناميده ميPseuldogenesار دارد كه تحت عنوان  قرA يا همان مجموعه غيركلاسيك در دو طرف جايگاه Iكلاس 
هاي كود شده توسط  حال به پردازيم به مولكول) 1شكل شماره  (.گردد  نيز يك منطقه مشابه فوق، ملاحظه مي Lدر كنار جايگاه 

  .اين مناطق
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 مـوش   MHCو  ) ميده مي شود   نا HLAكه كمپلكس   ( انساني   MHCنقشه هاي شماتيك    . MHCژن هاي لوكوس    : 1شكل شماره   
. نشان داده شده اند ژن هاي عمده اي كه در پاسخ هاي ايمني دخيل هستند، شرح داده شده اند)  ناميده مي شودH2كه كمپلكس (

  .اندازة ژن ها و فواصل بين آنها كشيده نشده اند
  

انـد كـه      پپتيدي تشكيل شده    ند از دو زنجيره پلي    دار بدن قرار دار     كه در سطح تمامي سلولهاي هسته      Iهاي پروتئيني كلاس     مولكول
 كـود   α1   ، α2    ،α3 يا زنجيره سنگين كه توسط قطعات ژنـي مربـوط بـه منـاطق                αزنجير    . اند به طور غيركووالان به هم متصل     

فـضاي خـارج     در   α كل پلي پپتيـد        4/3.  كيلو دالتون در سطح سلولهاي سوماتيك بدن قرار دارد         46-47ميشود و با وزن مولكولي      
  )2شكل شماره (يك  قطعه هيدروفوب در داخل غشاء قرار دارد و انتهاي كربوكسيلي در درون سيتوپلاسم است  سلولي است،
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 كيلودالتـون وزن  12باشـد كـه بـا      مـي β2 microglobulin، به نـام   Iزير واحد بعدي ياهمان دومين زنجيره پپتيدي دركلاس
اي   در منطقـه   β2mجالب است بدانيم كـه ژن كـد كننـده           . (كند  برقرار مي  α زنجيره     α3منطقه    بامولكولي به پيوند غيركووالان     

 β2mزنجيـره  . باشد  مي2 و در موش روي كروموزوم شماره 15در انسان روي كروموزوم شماره .  قرار داردMHCخارج از لكوس   
  .باشد  آن ثابت مي انساني و ساير پستانداران دارندةMHCدر همة . پلي مورفيسم ندارد

  
   : IIكلاس 

 HLA-DR بـه نـام   Dپروتئين  كد شونده توسـط لكـوس   . باشد  ميDاولين لكوسي كه در كلاس دو كشف گرديد، لكوس       
 ،  I-Eمعادل اين دو لوكوس در موش بنام         . DQ   ، DPاند با نام      قرار گرفته  Dدو ژن ديگر در مجاورت لوكوس       . نامگذاري گرديد 

I-Aه باشند ك  ميI-Aهاي ايمني ارزش بسياري دارد   از نظر نقش در پاسخ(Immune Associated).   
د، ــژن نقش دارن   يــآنت    عرضة و  تـشناخ  راحلـم كه در  اييـعنوان ژنه  تـسان وموش تح  ـدو گونة ان   رـگاه فرعي دره  ـسه جاي   
در مورد نقـش ايـن   ) Genes encoding proteins involved in antigen processing(ت ـــده اسـرديـف گـكش

 انكود شـده از جايگـاه        هاي  و پروتئين  ها مولكول. توضيح داده خواهد شد   “ مفصلا“ هاي ايمني بعدا   هاي آنان در پاسخ    ژنها و فراورده  
 غير جفت و دو تايي( پپتيدي تشكيل شده كه بصورت هترودايمر  از دو زنجيره پليIIكلاس .  نيز ساختار پلي پپتيدي دارند   IIكلاس  
 الـي  29 با وزن مولكولي   β كيلو دالتون و زنجيره    34 الي   32 با وزن مولكولي     αيك زنجيره   . اند بطور غيركووالان بهم متصل   ) قرينه

اين نكته  . ژن نقش به سزائي دارند     اين تشكيلات در شناسايي و عرضة آنتي      . هر دو زنجيره پلي مورفيسم بالا دارند      .  كيلو دالتون    32
  ،Ag  سـلولهاي عرضـه كننـدة   ( فقط در سطح سـلولهاي صـلاحيت دار ايمنـي شـامل            IIهاي كلاس    ويژه است كه پروتئين   بسيار  
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 توسط اين سلولها از ارزش بالايي برخوردار Agبه همين علت عرضة . موجودند)  و ماكروفاژهاB، لنفوسيتهاي   فعالTلنفوسيتهاي  
  ).ها، دقت لازم بنمائيد اختار شيميايي زنجيرهاز حيث س.  را نگاه كنيد2شكل شماره ( است 

  
   :IIIكلاس 

هايي هستند كه به وقايع پيوند بافـت و          مسئول توليد پروتئين     واقعند، MHC كه در مجموعه     IIIجالب است كه ژنهاي كلاس        
كننـد و    مپلمـان را كـود مـي      هاي سيـستم ك    اين ژنها پروتئين  . باشند در سازگاري نسجي مطرح نمي    . ژن ربطي ندارند    آنتي  نيز عرضة 
بـا واسـطه    ( گيرند زيرا از اجزاء مهم ايمني طبيعـي و نيـز ايمنـي هومـورال                 هاي كمپلمان در پلاسما و مايعات بدن قرار مي         پروتئين

 توليـد كننـده     IIIسـاير ژنهـاي كـلاس       . باشـد  نيـز مـي   ) هاي آلليـك   فرم( مورفيك   اين منطقه واجد ژنهاي پلي    . هستند) بادي آنتي
  .شود  باشند كه در مباحث آيندة ايمونولوژي در مورد آنها بحث مي هاي ديگري بنام سيتوكاين مي وتئينپر
  

  :  بدانيمMHCنكاتي كه لازمست در مورد 
هـاي   شود به عبارت ديگر در هر فرد آلـل          ظاهر مي  (codominant) در هر فرد به صورت هم غالب         MHCهاي   ژن .1

MHC       بـه ايـن ترتيـب ، حـداكثر تعـداد مولكولهـاي             . شـوند  رث رسيده از والدين بارز مي      بر روي هر دو كروموزوم به ا
MHCآنها بصورت متنوع نقش داشته باشند ژنها و عرضة توانند در اتصال به آنتي باشند كه مي  در دسترس مي .  

 ش عـدد نمـاي     با يـك   HLAدرانسان هر آلل    . گويند هاپلوتيپ مي    موجود در هر كروموزوم،    MHCهاي   به مجموع آلل   .2
 يـا   HLA-DR3 و   HLA-A2، HLA-B5د به ترتيـب     نتوا  يك فرد مي   HLAبراي مثال هاپلوتيپ    . داده ميشود 

    .چيزي مثل اين باشد
هاي  شود و موش    مي   بايك حرف مشخص   H2در موش هرآلل    .  هستند HLA هاپلوتيپ   2همة افراد هتروزيگوت داراي    .3

در انسان فقط در  . H-2KK- IEKDKLK“ مثلا. يش داده ميشوندخالص هموزيگوت فقط با يك هاپلوتيپ منفرد نما
  .خورد هاپلوتيپ منفرد و يكسان به چشم مي موارد دوقلوهاي مشابه ،

  .هاي موجود در ژنوم هستند ترين ژن  پلي مورفMHCهاي  هاي بررسي شده، ژن در بين تمام گونه .4
تري دارد و در نتيجه واكنشهاي        گسترده MHCمورفيس   ليپ  هرچه گونة موجودي از حيث وارياسون ژنتيكي بالاتر باشد،         .5

  .اند رد پيوند نيز پاسخهاي ايمني گسترش فراوانتري يافته
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  سلولهاي سيستم ايمني 
  مقدمه 

بافتهـا و    سـلولها،  شود و مجموعـة  ايمني به عنوان ميزان مقاومت بدن در مقابل بيماريها، بخصوص بيماريهاي عفوني تعريف مي        
دهنـد و واكـنش هماهنـگ شـده كـه            كنند، سيستم ايمني را تشكيل مـي       مولكولهايي كه در برابر عوامل بيماريزا، مقاومت ايجاد مي        

  .نامند شود، پاسخ ايمني مي كاري مؤثر اين سلولها و مولكولها را در دفاع و مقاومت در مقابل ميكروبهاي بيماريزا سبب ميهم
شـوند،   باشد اين كه چگونه توليـد مـي        گيرد، سلولهاي تشكيل دهنده پاسخ دفاعي مي       آنچه كه در اين بخش مورد بحث قرار مي          

 بطور كلي سلولهاي سيستم ايمني به عنوان سـلولهايي در           .مده ترين خصوصيات آنها چيست    گروهبندي آنها بر چه اساسي است و ع       
گردش خون و لنف، بصورت اجتماعات مشخص در اعضاء و بافتهاي لنفاوي خاص و نيز بصورت پراكنده در تمام نسوج بـدن يافـت                        

يابند، مربوط به جايگـاه آنـاتوميكي        قرار بيشتري مي  اينكه در بافتهاي خاصي از بدن، گروه مشخصي از سلولهاي ايمني است           . شوند مي
. باشـد  هـاي توخـالي مـي      باشد، و نحوه گسترش سلولها در ارتباط با ميزان كارائي بافت و نزديكي به مجاري و محوطه                 آن ارگان مي  

مخاطـات از     بعنوان مثال، . تري به حضور دائم سلولهاي ايمني دارد       تشكيلات بافتي در مجاورت سطوح خارجي بدن نياز عمده        “ مسلما
ربي و عضله فاقد بسياري از سـلولهاي صـلاحيت دار ايمنـي             چبافت  . باشند تر مي  گسترش و فراواني سلولهاي ايمني غني       حيث تنوع، 

مگر در موارد خاصي از برخـي عفونتهـا و      باشد،  به دليل عملكرد ويژه حياتي خود مانعي براي دخول بسياري از سلولها مي             غزاست و م  
  .اهنجاريهاي ارگانيكن

موعة متنوعي از سلولها تشكيل شده است هركدام از         جباشند، يعني سيستم ايمني از م      سلولهاي سيستم ايمني بسيار هتروژن مي       
اكثريت آنها به دليل دارا بودن گيرنـده قـادر بـه            . اين سلولها قادرند در فرايندي ويژه، عملكرد شناسايي و تحريك را به اجرا درآورند             

  .باشند  ميكهاي ميكروبيولوژي فراورده و زاء جناسايي اش
بـه  . شود سلولي به عنوان سلول صلاحيت دار ايمني معرفي گردد همين پديده شناسايي است                يكي از خصوصياتي كه سبب مي       

ترين روش بـراي     تحـت عنـوان واكـسيناسيون، مـؤثر         آنهـا،   هاي ايمني در مقابل ميكربها و اجزاء       همين دليل است كه تحريك پاسخ     
روند پويا و گاهي مستمر را در مراحل بعد از شناسايي             سلولهاي ايمني علاوه برعملكرد شناسايي،    . حفاظت افراد در مقابل عفونتهاست    

 ـتوا هر دو مرحلة شناسـايي و تحريـك مـي         . آنها قادرند تحريك شده و سپس وارد فاز اجرايي گردند         . كنند طي مي  د اختـصاصي يـا     ن
بدين معنا كه در صورت وجود گيرندة اختصاصي در سـطح سـلول، سيـستم ايمنـي فقـط در مقابـل يـك جـزء                          . باشدغيراختصاصي  

حتي عوامل حاصله از تحريك سلول، بصورت اختصاصي عمل نمايد و اين ناشي از تكامـل عـالي در        . يافرآوردة خاصي تحريك شود   
هاي شناسايي و تحريك كـه حاصـل تكامـل ايمنـي در آنهاسـت                نيسممهره داران عالي به دليل تنوع در مكا       . سلسله جانوران است    

پـس ايمنـي حاصـله، ناشـي از شناسـايي، تحريـك و اجرائـي                . هاي طبيعـت دارنـد     اي را در مقابل ميكروارگانيسم     هاي ويژه  مقاومت
البتـه  . بهـره باشـند    ذاتي بي دفاع طبيعي و   عالي از اجزاء   ندارا اين موضوع بدان معني نيست كه مهره      . هاي اختصاصي است   مكانيسم

هـاي   تري، مجري پاسـخ    بطور وسيع   داران پست،  مهرگان و مهره   هاي اختصاصي در بي    ايمني غيراختصاصي به معناي فقدان مكانيسم     
و داران عـالي جـستج     دفاعي است وليكن ميتوان اجزاء ، مولكولها و سلولهاي مسئول اين گروه از ايمني را نيز در انسان و ساير مهره                    

هايي خـاص، از     ايمني غيراختصاصي در اين موجودات، شامل سلولهايي است كه در عين غيراختصاصيت به دليل وجود گيرنده               . نمود
بدين معنا كه عوامل شناسايي كننده قادرند بخشي از اجزاء و تركيبات ميكربها را كه در بسياري از                  . نوعي اختصاصيت نيز برخوردارند   

  .شناسند درحقيقت اين عوامل، نوعي بيگانگي را بصورت غيراختصاصي و طبيعي مي.  است، بشناسندميكروارگانيسمها مشترك
اساس . دهند در بعضي از منابع و متون ايمني شناسي، ذكر گرديده است كه سلولهاي سيستم ايمني دو گروه اصلي را تشكيل مي  

ژنهاي ميكربي  هاي تخصيص يافته كه به دليل وجود گيرنده، آنتيگروه اول سلول. اين گروه بندي مربوط به نحوة عملكرد سلولهاست
شناسند و مراحل تحريك را آشكار ساخته و سپس به سلولهاي گروه دوم كه سلولهاي مؤثر و اجرايي هستند، پيام لازم بمنظور                       را مي 

چه بسيار حالاتي را    . گنجد ي دفاع ايمني مي   اين مراحل بيشتر در نوع اكتسابي يا اختصاص       . نمايند دفع و نابودي ميكربها را ارسال مي      
البته در تعداد محدود آنهم در طـي رونـد          . در دفاع طبيعي شاهديم كه سلول شناسايي كننده خود مجري دفع و نابودي ميكرب است              

عـلام نمـوده و در      بيگانه خواري ايمني طبيعي در صورت وجود ميكرب با  تعداد بيشتر، نياز به هماهنگي و همراهي ساير سلولها را ا                    
  .در اين حالت سلولهاي مؤثر نيازي به شناسايي اجزاء اولية ميكروب ندارند. پردازند اين صورت مجريان بيشتري به دفاع مي
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  :معرفي چند سلولهاي صلاحيت دار ايمني
  :توان، سلول صلاحيت دار ايمني اطلاق نمود كنيم تا بدانيم، چه سلولي را مي چند خصوصيت را ذكر مي  

قادر به شناسـايي عامـل بيگانـه    ) داخل سيتوپلاسمي(هاي سطحي و يا عمقي     توسط تعدادي محدود و يا متنوع از گيرنده        .1
اي پپتيـدي    هـاي آمينواسـيدي زنجيـره      اند يعني ميتواند حتي سـكانس      برطبق تعاريف بالا، اين گيرنده يا اختصاصي      ( باشد

  )بي خاص، حساسندراتشيخص دهند و يا فقط در مقابل يك واحد شيميا
اين به معناي راه اندازي يك آبشار بيوشيميايي و يك تحول فيزيكومكانيكـال             . پس از شناسايي، متحول و دگرگون شوند       .2

تحـولات مورفولوژيـك نيـزدراين      . سـيتوكاين اسـت    دراين مرحله،تحريك به معناي توليدهرگونه فـرآورده مـثلاً        .باشد مي
  .شود البته آبشار تحريكي نيز در آنها با توليدات التهابي، كامل مي. يابند اي كاذب مي فاگوسيتها، پمثلاً. خصوصيت جا دارد

د بـدون  نتوا اين مرحله نيز مي.  در آورندپس از طي مراحل شناسايي و تحريك ، به نوعي واكنش دفاعي را به مرحلة اجرا                .3
خـواري و    هاي بيگانه  اي اكسيداتيو در مكانيسم   ه توجه به نوع ارگانيسم و عامل تحريكي، غيراختصاصي باشد مانند فعاليت          

محدود به نوع اجزاء ميكروبيولوژيـك مثـل توليـد          “  و يا اينكه بصورت اختصاصي و كاملا       .توليد راديكالهاي ميكرب كش   
 در هر دو صورت ، يا سلول به عنوان مجري نهائي در نابودي ارگانيسم نقش دارد و به اصطلاح به جنـگ تـن                     .بادي آنتي
خصوصيت حافظه . رساند ن وادار ميشود و يا اينكه با توليد مواد محدود كنندة رشد ميكرب ، دفاع ايمني را به انتها مي           به ت 

وشهاي صلاحيت دار شدن توسـط سلولهاسـت كـه      رهاي مراحل شناسايي و تحريك، جزء ديگري از          و يادآوري مكانيسم  
  .اند  جوييده از مواهب آن بهره) هاي سيتوتوكسيك لنفوسيت“  مثلا(البته در نوع اخير، تعداد محدودي از سلولهاي ايمني 

 حداقل يكي از خصوصيات فوق را دارا بوده و توان دفاعي             كه در اينجا لازم به ذكر است كه تعداد بسيار زيادي از سلولهاي بدن              
 بـه معرفـي كامـل بـا تـصاوير      1شـماره  شـكل  . به تازگي به ليست سلولها اضافه گرديده اسـت      . در برخي واكنشهاي ايمني را دارند     

  .شماتيك پرداخته و انواع سلولهاي ايمني را نشان داده است 
   

  
هاي بدن قادرند در شرايط ويژه،  ها و حتي ساير سلول دهد كه لكوسيت اين تصوير نشان مي اجزاء سيستم ايمني ، : 1شكل شماره 

  .اند گروه لنفوسيتها، فاگوسيتها و ساير دستجات به خوبي معرفي شده. اجزاء و مدياتورهاي دفاعي را توليد و ترشح نمايند
  

   :اين سلولها شامل 
پردازيم، سلولهاي كـشندة طبيعـي ،        انواع گروههاي مختلف لنفوسيتي كه در مباحث بعدي به معرفي آنها مي           : ها لنفوسيت .1

  .هاست اي از لنفوسيت تحت رده
 -هـا بيگانـه خوارنـد و بازوفيـل          نوتروفيـل  –) هـا  سـل  هـا و ماسـت       بازوفيـل  -ها شامل نوتروفيل : (سلولهاي گرانولوسيت  .2

ها نيـزدراين گروهنـد      ائوزينوفيل. ها، مجريان اصلي دربروزالتهاب و تقويت واكنشهاي علامت دار ايمني هستند           سل ماست
  .باشند كه ساختار اصلي مبارزه ضد انگلي مي

تواننـد   آنها مي . يز آنها در بافتهاي مختلف بسيار پيچيده و پرتوان است          ماكروفاژي كه قدرت تما    –سلولهاي ردة منوسيتي     .3
  .عمربسيارطولاني ازمشخصه بارز آنهاست.ژن تبديل شوند  سلولهاي عرضه كنندة آنتيبه سلولهاي بيگانه خوارقوي ونهايتاً
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4. Auxillary cellها و  ينها فيبروبلاستا. باشند  سلولهاي چند كاره كه شامل تعداد زيادي از سلولهاي بافتي مي
 .پردازيم در مباحث مربوطه به شرح آنها نيز مي. گيرند ها را در بر مي پلاكت

  
  :دار ايمني منشاء سلولهاي صلاحيت

تكامل جنيني  مورفونوكلئرها كه گروه لكوسيتهاي مسئول در بروز پاسخ ايمني هستند، اي و پلي فاگوسيتهاي تك هسته ،هالنفوسيت  
دار ايمني  در طول تكامل جنيني توليد پيش سازهاي سلولهاي صلاحيت.  ساير سلولهاي بافتي در جنين دارندزودرسي نسبت به

البته در مراحل بعدي و . پذيرد انشيم پاراآئورتيك صورت ميمزهاي خوني كيسه زرده و   در حوضچههاي قرمز،  همچون توليد گويچه
هاي  خوان محل توليد تمامي ردهتبزرگسالي مغز اس يافته و در بعد از تولد و در سنينتأخيري، بلوغ اين سلولها در كبد و طحال ادامه 

ها با بكارگيري كبد و  اي لكوسيتي همانند ساير رده توليد رده در صورت نياز و نيز هرگونه آسيب در مغز استخوان ،. گردد لكوسيتي مي
  .پذيرد طحال، عمل خونسازي اكسترا مدولاري انجام مي

شوند  گيرند و متعهد مي  مشترك منشاء مي(Stem cell)دانيم، تمام سلولهاي خوني از يك سلول  بنيادي  ونه كه ميهمانگ  
شكل () هاي اريتروئيدي، مگاكاريوسيتي ، گرانولوسيتي، منوسيتي و لنفوسيتي مانند رده( كنند  هاي خاصي تمايز پيدا مي كه به رده

در عوض دو پروتئين سطحي ابتدايي و بنيادين به نامهاي .  در سطحي تمايز يافته است صاين سلول بنيادي فاقد شاخ . )2شماره
CD34 و (Sca-1)نمايد  را عرضه مي.  

از طرفي به دليل ساختار چند توانايي بودن، كاربردهاي . اي دارد اين سلول در تجربيات و كشفيات آزمايشگاهي، جايگاه ويژه  
در موارد متعدد . پذيرد يوند آلوژنيك يا اتولوگوس مغز استخوان با هدف انتقال اين سلول انجام ميپ. فراوان درماني در پزشكي دارد

اي جز پيوند مغز  اندازد، چاره  به مخاطره مي  هاي اكتسابي ويا مادرزادي كه همراه با نقص ايمني، ادامة حيات فرد را همچون نارسائي
 اميد به سلامتي را  حيح ناهنجاريها و اختلالات مرتبط با توليد پيش سازهاي خونيروشهاي نوين در تص. باشد استخوان موجود نمي

فاكتورهاي رشد بخصوصي، تكثير و بلوغ سلولهاي پيش ساز را در مغز استخوان تحريك . در اين بيماران ارتقاء بخشيده است
آنها توسط . نامند  ميColony Stimulating Factor (CSF)اين عوامل رشد را فاكتورهاي محرك كلني يا. كنند مي

. كنند به اين ترتيب يك محيط موضعي براي خونسازي را فراهم مي. شوند سلولهاي استرومائي مغز استخوان ساخته مي
هاي مختلف خوني،  لكوسيت. شوند هاي مصرف شده درجريان وقايع ايمني و التهابي توسط مغز استخوان باز توليد مي لكوسيت

  . نشان داده شده است2در شكل شماره هاي اجدادي  رده

  
. دودمان اوليه به خوبي مشخص شده است. هاي ايمني كه در پاسخهاي دفاعي نقش دارند منشاء اجداي سلول : 2شكل شماره 

  .اند هاي ميلوئيدي و لنفوئيدي از اتم سل اوليه منشاء گرفته تمام رده
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  اجزاء سلولي و ساختار بنيادين دفاع طبيعي 
ها و ماكروفاژها در  هاي غيرلنفوئيدي  از جمله گرانولوسيت  لكوسيت.نيازمند مشاركت بسياري از سلولهاست“ يكربها غالباف مذح  

. برند كنند و آنها را از بين مي بعضي بطور مستقيم ميكربها را شناسايي مي. كنند ايمني ذاتي و اكتسابي به عنوان سلول مؤثر عمل مي
  .كنند تا ميكربها را بكشند محصولات لنفوسيهاست كه ديگر لكوسيتها را فراخوانده و آنها را فعال ميدر ايمني اكتسابي، اين 

  
 سيستم فاگوسيتي شامل لكوسيتهايي است كه اجداد مشترك دارند و مهمترين عملكرد آنها :اي هاي تك هسته  فاگوسيت-1

  .باشد مي) خواري بيگانه(به فاگوسيتوز 
اين نامگذاري به دليل . تحت عنوان سلولهاي رتيكولر، در اعضا و بافتهاي مختلف بدن شناسايي شداين سلولها اول بار   

مجموعة اين دودمان در هر . باشد اي توري مانند بافت همبند مي مورفولوژي خاص آنها و حضور دائم و مؤثر در تشكيلات شبكه
  .ذاري گرديدجايگاهي از بدن ، تحت عنوان سيستم رتيكولواندوتليال ، نامگ

  

  
. شوند هاي بدن ساكن مي ها و اندام  اين سلولها در تمام بافت-اي در مغز استخوان بلوغ فاگوسيتهاي تك هسته  : 3شكل شماره 

  .دهند هاي خاص، اشكال ويژه و تمايز مربوط به حضور در آن بافت را نشان مي در بافت
  

يتي همراه با سلولهاي اندوتليال و در آستر زيرعروقي و تشكيلات همبندي اين شبكه به عنوان شبكة ماكروفاژهاي بافتي فاگوس  
در صورت تزريق وريدي ذرات كربن و سپس . شود ماكروفاژهاي فاگوسيتي در بسياري از ارگانها يافت مي. معرفي گرديده است
عي اين سلولها از طريق فاگوسيتوز در حقيقت اعمال دفا. شود ها به سرعت توسط ماكروفاژها بلع حاصل مي تجمع آنها در بافت

كنند و در بلوغ و فعاليت خود را  آنها از مغز استخوان منشاء ميگيرند، در خون گردش مي.گيرد پارتيكل ها و اجرام بيگانه صورت مي
پيش ساز ). باشد تنها بافت چربي و عضله است كه فاقد ماكروفاژها مي) ( 3شكل شماره . (نمايند در بافتهاي مختلف كامل مي

. شود   ابتدا به پرومنوسيت و سپس به منوسيت تمايز يافته و از طريق ديواره عروق خوني وارد ارگانها و بافتهاي مختلف ميميلوئيدي
  . نشان داده شده است4مورفولوژي اين سلول در شكل شماره 

 فوكوزيلي –انوزيل مين آنها گيرندة تر اصلي. هاي غيراختصاصي متعدد و متنوع هستند سلولهاي اين رده داراي گيرنده   
(MFR)گاهي اوقات افزايش اين قندها در سلولهاي پير و از . باشد كه قادر به اتصال به اين قندها در سطح ميكرب هاست  مي

از ديگر . باشد اين پديده بخشي از هومئوستاز فيزيولوژيك مي. گردد كارافتاده بدن ، منجر به بلع آنها توسط سلولهاي ماكروفاژي مي
كه با عملكرد اين گيرنده، سلول . هاي غشايي رده ماكروفاژي، پذيرنده اندوتوكسين يا ليپوپلي ساكاريد باكتريال است گيرنده
بادي نيز  ماكروفاژها براي بخشهايي از اجزاء كمپلمان و نيز قسمتي از ساختار آنتي. سازد هاي التهابي فراواني را رها مي فرآورده

  .دگيرنده دارن
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 ، ميتوكندري (L) گرانولولهاي ليزوزومي (S)حبابهاي پينوسيتيك  ،(N)منوسيت در گردش خون ، اين تصوير هستة  نعل اسبي  : 4شكل شماره 

(M) و حفرات منفردي از رتيكولوم اندوپلاسميك خشن (E)اي هستند اينها ابزارهاي مهم در ساختار يك فاگوسيت حرفه. دهد  را نشان مي  .
ها در انهدام داخلي  اين آنزيم. ليزوزومها حاوي پراكسيداز و چندين اسيد هيدرولاز است. تكامل يافته دارد“ سيت غشاء چين دار و گلژي كاملامنو

  .ها مهم هستند سلولي ميكروارگانيسم
  

ني،فاكتورهاي رشد، انواع هاي محرك كولو سيتوكاين.  ماكروفاژها حدود دويست نوع فراورده ترشحي دارند لازم است كه بدانيم،  
همكاري اين . باشند  به فاكتورهاي شيميوتاكتيك، معروفترين اين توليدات مي هاي فعال كننده عروقي مدياتورهاي التهابي، واسطه

عمل توان به نقش آنها در به  از اعمال اصلي اين سلولها مي.  مهمترين نقش آنها در دفاع سلولي است  ، T هاي سلولها با لنفوسيت
اي و پيكره ميكربي فعال گردد به آن  ژنهاي ذره چنانچه ماكروفاژ در برداشت آنتي.  نام بردTژن به سلولهاي  آوردن و عرضة آنتي

خاص ماكروفاژهاي   ،Tژن و عرضه به سلول  اي گويند در حاليكه اين عمل در برداشت و آماده سازي آنتي ماكروفاژ حرفه
نمائيم كه اين سلولها مجريان اصلي در ايمني ذاتي  در انتها ذكر مي. ژن هستند  عرضه كنندة آنتياي است كه همان سلول غيرحرفه

   (Long Lived cells)برخوردارند) چند سال(در ضمن سلولهاي اين سيستم از عمر بسيار طولاني . و اكتسابي هستند
   

اجداد . شوند بسيار زياد در مغز استخوان ساخته مياي با سرعت  هاي چند هسته  گرانولوسيت:اي هاي چند هسته فاگوسيت-2
 لكوسيتهاي گردش خون را تشكيل  ها بالاترين درصد از بين آنها نوتروفيل. ستم سل بنيادي استاة ميلوئيدي از همان  آنها رد

آنها در مناطق خارج . )وزر 2-3حداكثر ( (Short Living cells).در مقايسه با ردة قبلي، عمركوتاهي دارند) 60-70(%دهند  مي
هاي مخصوصي براي اتصال  پذيرنده. يابند يابند و به فضاهاي خارج عروقي راه مي شوند به سرعت دياپدز مي عروقي نيز يافت مي

ژنها ندارند ولي نقش  گرانولوسيتها هيچگونه ويژگي ذاتي نسبت به آنتي. آنها به ديواره عروقي و سپس مهاجرت بافتي وجود دارد
آنهارا فعال مي كنند، باديها واجزاء بسياري ازسيستم كمپلمان  آنتي.كنند ها ايفا مي  مقابله با ميكروارگانيسم  التهاب حاد ومهم در 

هرگونه اختلال و ناهنجاري در مراحل فوق، استعداد ابتلا به . كموتاكسي و مهاجرت خارج عروقي آنها در اين شرايط، شدت مي يابد
 ناقصي را از خود بروز تفعالي  ،(CGD)در مواردي از نقص ايمني مانند بيماري گرانولوماتوز مزمن . دده عفونت را افزايش مي

  . نشان داده شده است5 ساختار يك نوتروفيل در شكل. دهند و فاگوسيتوز ناموفق دارند مي
باشد   اسيد هيدرولاز،  ميلوپراكسيداز ميگرانولهاي اوليه يا آزوروفيليك كه حاوي.  نوع اصلي گرانولهاهستند2ها داراي نوتروفيل  

كه در تخريب  گرانولهاي ثانويه يا اختصاصي كه حاوي لاكتوفرين و ليزوزيم است. كه در متابوليسم اكسيداتيو سهم بسزايي دارند
  .كنند اي را ايفا مي ديواره باكتري نقش ويژه
  

 -مورفولوژي يك نوتروفيل    : 5شكل شماره   
دد و سيتوپلاسم حاوي    هاي متع  هسته با لوب  

  گرانولهاي فراوان
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هاي خون محيطي انسان داراي هسته دو قسمتي و تعداد بسيار زيادي گرانولهاي سيتوپلاسمي است   ائوزينوفيل:ها ائوزينوفيل
هايي   نشانه.دهند  لكوسيتهاي خون را تشكيل مي% 2-5 سالم  در افراد. دهد هسته و اجزاء گرانول سلول را نشان مي،  6شكل شماره 

قادرند ميكرب هاي بلع شده را كشته و فعاليتهاي اكسيداتيو ضد ميكروبي را نشان . دهند از توان فاگوسيتيك را از خود نشان مي
هستة كريستالوئيدي اين گرانولها از لحاظ كدورت الكتروني با ماتريكس اطراف . گرانولهاي ائوزينوفيلها بسيار منحصر بفردند. دهند
هاي هدف نباشد، با پرتاب  سلولهايي است كه چنانچه قادربه بلع پارتيكل دودعجالب است بدانيم كه ائوزينوفيل جزء م.داردفرق  خود

  . آورد مواد سيتوتوكسيك و آزادسازي محتويات گرانولي در فضاي اطراف، سلولهاي مجاور هدف را از پاي در مي
. كنند ايها ايفا مي ياخته اساسي را در ايمني برعليه كرمهاي انگلي و برخي تكهنقش  ها با استفاده از اين مكانيسم، ائوزينوفيل  

ها پس از فيوژن با غشاء  هاي رها شده از ائوزينوفيل پروتئين. شوند ل غشايي ميبطوريكه اهداف غيرقابل فاگوسيتوز، دچار اضمحلا
  نمايند در مقابله با لارو كرم شيستوزوما، ائوزينوفيل، تنها سد  هاي ليپيدي، آنها را دچار انهدام مي هدف و تخريب لايه

 Major» پروتئيني بازي اصلي« وتئيني بنام ترين سم سلول كش آنها پر اصلي. دفاعي با حملات سيتوتوكسيك به سمت آنهاست
Basic Proteinها را در دفاع بر  ائوزينوفيل. شود و قادر به هضم اجزاء ليپيدي غشاء هدف است  است كه از گرانولها تخليه مي

  هاي همبند و   در بافت كهباشند از حيث استقرار، گرانولوسيتهايي بافتي مي. هاي توموري، مفيد و ثمربخش ميدانند عليه سلول
 و اما بدانيم از   افزايش اين سلولها در عفونتهاي انگلي، پيامدهاي مثبت و حفاظتي را بدنبال دارد. تليالي ، فراوانند زير ساختارهاي اپي
  . يابند ها در آلرژيها نيز راه مي اينكه ، ائوزينوفيل

 نيز  ائوزينوفيل. (ECF)ر كموتاكتيك براي ائوزينوفيل هستند ها قادر به ترشح فاكتو  ها و بازوفيل سل  ،  ماستTلنفوسيتهاي   
اثرات فاكتورهاي . آورند  هايي همچون هيستاميناز  بسياري از وقايع التهابي را تحت كنترل و تنظيم منفي در مي با ترشح آنزيم

  .ائوزينوفيلي، تضعيف پاسخ التهابي و كاهش مهاجرت ساير گرانولوسيتها به محل واقعه است
. در انسان سندرم هيپرائوزينوفيليك حاصل عملكرد ناهنجار و كنترل نشدة اين سلولهاست و پيامدهاي وخيم بسيار دارد  

تنظيم ترشح . گردد ها در ترميم بافت مؤثرند همكاري آنها با فيبروبلاستها منجر به اصلاح ساختار ماتريكس بافت مي ائوزينوفيل
تليال  ها قادر به افزايش فعاليت پروليفراتيو سطوح اپي   ائوزينوفيل. پذيرد رد ائوزينوفيل صورت ميكلاژن توسط فيبروبلاستها، با عملك

  .باشند نيز مي

  
  

  باشد ائوزينوفيل بالغ حاوي گرانولهايي با ساختمان كريستالوئيدي در محور مركزي مي   : 6شكل شماره 
  

  :ها ساير گرانولوسيت
با وجود . شوند يافت مي) لكوسيتها% 2/0كمتر از (ها به مقدار خيلي كم در جريان خون  وفيلباز: ها   سل ها و ماست بازوفيل

. دهد  يك بازوفيل تيپيك را با گرانولهاي تيره نشان مي7شكل شماره . خواري دفاع ضد ميكربي ندارند گرانولهاي فراوان، عمل ريزه
  از لحاظ. شوند درجريان خون ديده نمي“  اصلا ها سل ماست. شوند در پوست يافت مي. كنند آنها به بافتهاي مختلف مهاجرت مي

 مخاطي –يكي استقرار بافتي .  نوع مختلف ماست سل وجود دارد2. بعضي خصوصيات، اغلب غيرقابل تشخيص از بازوفيل هستند
(MMC)هاي بافت پيوند يا همبند  سل يكي ماست. تليوم مخاطها بفراواني موجود است  كه در اپي(CTMC) . هاي بالغ  بازوفيل
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حاوي مواد محرك التهاب و  گرانولهاي آنان. اند خون داراي گرانولهاي با پراكندگي اتفاقي هستند كه توسط غشاء هايي احاطه شده
  .باشد نيز هپارين مي

تركيبي بسيار به  ميل   ،IgEبادي خاصي بنام  آنتي. ها، اغلب يك آلرژن است سل ها يا ماست محرك دگرانولاسيون بازوفيل  
 يا بازوفيل،  سل  سطح ماستIgEپس از اتصال آلرژن به . اتصال به ماست سل و بازوفيل دارد  زيرا بر روي آنها واجد گيرنده است

هايي مانند هيستامين و سروتونين ، علائم  واسطه. گيرد اين عمل به سرعت انجام مي. گيرد عمل رهاسازي و تخليه گرانولها انجام مي
  .عوارض التهاب بافتي و عروقي ناشي از همين مواد التهابي آنهاست. سازند نبار آلرژي را ظاهر ميزيا

  
 همچنين در سمت راست ساختار فوق ساختماني يك –مورفولوژي بازوفيل در گردش خون عمومي با گرانولهاي فراوان : 7شكل 

  .بازوفيل خوكچة هندي نشان داده شده است
  

. نمايند اي خون، علاوه بر نقشي كه در انعقاد خون دارند در پاسخهاي ايمني و بخصوص التهاب دخالت ميه پلاكت : ها پلاكت
التهاب آنها را ودار به .  در سطح خود هستندMHCحاوي . گيرند دانيم كه از مگاكاريوسيت مغز استخوان منشاء مي مي

با عملكرد فاكتور خون ). منجمله هيستامين و سروتونين.(باشند بي ميهاي التها آنها نيز منابعي از واسطه. نمايد دگرانولاسيون مي
پلاكتهاي چسبيده شده، موادي را . چسبند متعاقب آسيب به سلولهاي اندوتليال به سطوح بافت آسيب ديده مي. ويلبراند رابطه دارند

مواد . اندازي آبشار آنزيماتيك، ارتباط دارند  راهبا فعاليت سيستم كمپلمان و. دهد كنند كه نفوذ پذيري عروق را افزايش مي آزاد مي
 انعقادي ياهمان ترومبوز بسيار اهميت  البته نقش آنها در محدود كردن محوطه التهاب با توليد لختة. كنند كموتاكتيك نيز توليد مي

  .باشند هاي خود ايمني مي ژنها و بروز پديده پلاكتها منابع خوبي براي توليد اتو آنتي. دارد
  

   سلولهاي لنفوئيدي كه در پاسخهاي اختصاصي مؤثرند جمعيت
هاي كليدي ايمني  بنابراين سلول  ميانجي. ژنها دارند هاي اختصاصي براي آنتي ها، تنها سلولهايي هستند كه گيرنده لنفوسيت  

آند، اما از نظر  ر قابل افتراقها از نظر مورفولوژي شبيه هم هستند و از نظر شكل غي باشند اگر چه تمامي لنفوسيت اكتسابي مي
حتي زيرجمعيتي از . دودمان، عملكرد، فنوتيپ و قدرت فعاليت و توان پاسخگويي بيولوژيكي، پيچيدگي، اختلافات بسيار بارزي دارند

عنوان شان كه تحت  امروزه اين سلولها بوسيله اجزاء سطحي. دهد آنها، بازوي اجرائي مهمي را در پاسخ سلولي طبيعي تشكيل مي
ها و   نامگذاري استاندارد براي پروتئينCD (Cluster of differentiation)واژه . شوند  است، شناسايي ميCDماركر و يا 

هاي  هاي سطحي در تمايز رده هاي متمايز كننده به عنوان الگوهاي اختصاصي و شاخص اين دسته. غشايي سطح سلولهاست اجزاء
 از روي همين Tهاي  لنفوسيت. اند وص دودمان لنفوئيدي به شدت به اين تمايز بندي وابستهبخص. لكوسيتي بكار گرفته ميشوند

CDكاربرد فراوان دارند اين ماركرها در تجربيات و تحقيقات آزمايشگاهي. شوند  هاست كه شناسائي و تعيين هويت مي  .
+ از اين حيث به دو گروه عمده تحت عنوان لنفوسيتهاي Tهاي  لنفوسيت

4CD و +
8CDهاي  لنفوسيت. شوند  تفكيك ميB نيز 

هاي   گيرندهBگروه اول از لنفوسيتها . دهند بادي هستند، گروه بندي خاصي را از خود نشان مي كه تنها سلولهايي با قدرت توليد آنتي
شوند سعي  ايي و اختصاصيت بالاي گيرندة آنتي ژنيك مشخص ميو گروه دوم با عمل شناس. غيراختصاصي دارند“ ژني نسبتا آنتي
هاي سلولي و عملكردي  ويژگي   ،8شكل شماره.  دسته مطرح گردد2گردد نكات مهم در خصوص تعاريف سلولي در اين  مي

  .دهد دستجات لنفوسيتي را نشان مي
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هاي دست نخورده شناسايي  هاي خارجي توسط لنفوسيت نژ آنتي: مراحل اوليه و تمايز لنفوسيتها ، شكل الف    : 8شكل شماره 

. بادي هستند هاي ترشح كنندة آنتي  ، پلاسما سلBسلولهاي مؤثر ردة . نمايند سلولهاي مؤثر از اين دودمان تمايز مي.شود مي
غيير كلاس در فرايندهاي بلوغ ميل پيوندي و ت. اند  در بخش ب تصوير با ويژگيهاي مهم توصيف شده B و Tهاي  لنفوسيت
  . گردد بادي است كه در مباحث بعدي مطرح مي هاي آنتي  مربوط به تحريك سلول در توليد انواع كلاسBسلولهاي 

  
   Tهاي  لنفوسيت

ژنهاي   مسئول توليد ايمني سلولي در بدن هستند، آنها فقط قطعات پپتيدي آنتي  ،Tهمانگونه كه بارها اشاره شد، لنفوسيتهاي   
 مراجعه MHC به مبحث   متصل شده باشد (MHC)كنند كه به مولكولهاي كمپلكس سازگاري نسجي  شناسائي ميپروتئيني را

هايي براي شناسايي  گيرنده ) II و MHC ) I و ترتيب قرار گرفتن هريك از دو كلاس MHC–ژن  براساس مجموعه آنتي. شود
. شوند  كه اشاره نموديم، اين سلولها براين اساس گروه بندي ميهمانگونه.  سلول حضور دارندTاين مجموعه در سطح لنفوسيتهاي 

4(4گروه اول با ماركر  CDTcellCD به اين معنا كه براي تكميل . شناسد  ميMHC كه پپتيد بيگانه را در كنار كلاس دو +
. شناسد  را ميII كلاس  MHC بخش ثابت مولكول CD4ماركر .  استCD4عمل شناسايي اين كمپلكس، سلول داراي ماركر 

  در . نمايند را فراهم مي) گاهي نيز ايمني هومورال( اعمال كمكي براي ادامة روند ايمني سلولي  “اين گروه لنفوسيتي عمدتا
   لنفوسيت Tتحت عنوان  فعال شده وT،سلولCD4 آنتي ژن به اين سلولها، و به كمك ماركر  صورت عرضة مجموعة

 . سيتوتوكسيك هستند هاي   لنفوسيت(T helper=Th)گروه دوم،. بخشد  مي تابش كمكي پاسخهاي دفاعي را
(Cytotoxic T lymphocytes) يا CTL كه ماركر CD8عملكرد آنها شناسايي و تخريب سلولهاي خودي . باشد  را دارا مي
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ژنهاي ويروسي در  آنتي. يسازدژنهاي ويروسي را در سطح خود آشكار م بدن است كه به آلودگي ويروسي دچار گشته است و آنتي
+ لنفوسيتT فوق توسط  مجموعة. گيرد  قرار مي  I كلاس MHCسطح سلول و در كنار 

8CDماركر . شود  شناسايي ميCD8 
 كه به دليل  پس سيتوتوكسيسيتي به معناي ليز و تخريب سلولي است.  استI كلاس MHCبراي شناسايي بخش ثابت مولكول 

   در سطح خود عرضه نموده و هدف براي I كلاس MHCژن بيگانه را به همراه  ، آنتي)ويروسي(لودگي ميكربي آ
T  لنفوسيت با ماركر CD8هاي ميكربي،  اين نكته قابل ذكر است كه در شرايطي غير از آلودگي.   و عملكرد سيتوتوكسيك است

ها، امكان عرضة يك  يا بروز يك موتاسيون و ترانسفورماسيون در بدخيمي) درپيوند و انتقال خون(ورود يك سلول آلوژنيك “ مثلا
 CD8 سيتوتوكسيك با ماركرTتواند اهداف ديگري از سلولهاي  ژن جديد توسط سلول، فراهم آمده و مي پپتيد آلوژنيك و يا آنتي

ژن شامل حال اين  حيث عملكرد گيرندة آنتينوعي تفكيك و تمايز از   ،Tبندي ذكر شده در مورد لنفوسيتهاي  علاوه بر دسته. باشد
 لنفوسيتها، كه ويژگي گيرندة آنها Tگروه اول از . اين تمايز از حيث عملكرد اختصاصي يا غيراختصاصي سلول است . سلول ميگردد

) و مخاطپوست ( معروف است در بافتهاي پوششي بدن فراوانند (TCR1) نوع اول يا T cell Receptor نيست و با نام   زياد
  .دهد و در اعضاي لنفاوي مستقرند  كه اساس اختصاصيت در ايمني سلولي را تشكيل مي (TCR2)ونوع دوم 

  
   : Bلنفوسيتهاي 

ژن   بالغ كه با آنتيBهاي  ژني لنفوسيت هاي آنتي گيرنده. شود ها در مغز استخوان انجام مي   سلBبطور كلي روند بلوغ و تكامل   
 MHC متصل به غشاء هستند تاكنون وابستگي مجموعة فوق به مولكولهاي D و M ايمن گلوبولين هاي اند، همان مواجه نشده

اين سلولها پس . ها را بطور مستقل و مستقيم دارند ژن توسط اين گيرنده  قدرت شناسايي آنتيBهاي  لنفوسيت. ثابت نگرديده است
بادي كه  همان آنتي. شوند بادي مي يل به پلاسماسل توليد كننده آنتيژن، دچار تحول و دسخوش تكامل شده و تبد از شناسايي آنتي

توانند  ها خود مي  لنفوسيتBجالب است  بدانيم كه . ژن است ابتدا بصورت يك ايمن گلوبولين سطحي ، مسئول شناسايي آنتي
بادي است كه قادر   لنفوسيتها همان آنتيBيي  نها بهر حال فراوده. ژن بوده و آنرا به قطعات پپتيدي تبديل نمايند پردازش كنندة آنتي
   )9شكل شماره( باشد  ژن مي به اتصال به آنتي

  
  
  
  
  

هاي مختلف  كلاس: 9شكل شماره
 هر گروه ازلنفوسيتها، -ها لنفوسيت
ها و اجزاي مختلفي از  فراورده

 .كنند پاتوژن را شناسايي مي
ژنهاي محلول  ،آنتيBلنفوسيتهاي 

 راشناسايي ميكروبيال سلول اسطح
كندوسپس تبديل به سلول توليد  مي

  .شود بادي مي كنندة آنتي
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وجود   منظور از اين گروه بندي ،– B2 هستند و يا B1آنها يا .  وجود داد B هاي نوعي گروه بندي در مورد لنفوسيت  
 توان شناسايي مولكولهاي محدود را دارند ، آنهايي هستند كهB1گروه . هايي با اختصاصيت بالا و يا بدون اختصاصيت است گيرنده
ماركر . شوند محوطه پريتونئال يافت مي“ ساكاريد ميكروبها كه به دليل اين خصوصيت ، فقط در نواحي خاصي از بدن مثلا پلي“ مثلا

نيك براي انواع ژ  با هتروژنيسيتي بالا و گيرندة آنتيB، لنفوسيتهاي B2گروه . باشد  ميCD5اصلي در تفكيك اين گروه ماركر 
هاي بعد و بخصوص تعاريفي كه در پاسخهاي ايمني هومورال خواهد آمد با  در فصل. ژنها و مواد شيمايي و ماكرومولكولهاست  آنتي

“ اكثرا  ،B ، لنفوسيتهاي CD21 و  CD19، CD20ماركرهاي اصلي اين لنفوسيتها عبارتند از . شويم اين سلول بيشتر آشنا مي
اند بطوريكه فقط  كمتر به گردش خون وابسته. طحال و غدد لنفاوي را دارند ار در اعضاي لنفاوي مانند مغز استخوان،تمايل به استقر

توان  در حالت تبديل به پلاسماسل هم فقط آنها را در اعضاي لنفاوي مي. شوند  ايهاي گردش خون را شامل مي هسته تك % 15-5
  .كند بادي توليد مي  است كه آنتيBنفوسيت پلاسماسل، حاصل بلوغ نهائي ل. جستجوكرد

  . آمده است10 در تيموس و مغز استخوان در شكل شماره T و Bمراحل تكامل و بلوغ لنفوسيت 
  

  
  

از پيش ساز لنفوسيتها به وجود مي ) مغز استخوان و تيموس(لنفوسيتها در بافتهاي لنفاوي زايا .  بلوغ لنفوسيتها :10شكل شماره 
تهاي بالغ به اندامهاي لنفاوي محيطي وارد مي شوند و در آنجا به آنتي ژنهاي خارجي پاسخ مي دهند و همچنين از لنفوسي. آيند

  .همانجا مجدداً وارد خون و لنف مي شوند
  

  سلولهاي لنفوسيتي ردة سوم
 و لنف و نيز در  هستند كه در گردش خونNatural Killer cellسومين كلاس از لنفوسيتها، سلولهاي كشندة طبيعي يا   

اين . شوند تليال نيز يافت مي همچنين در ارگانهاي ديگر مانند كبد و در جدار پوشش اپي. برخي اعضاي لنفاوي مانند طحال فراوانند
 Large Granularكه به آنها  سلولها به دليل حضور گرانولهاي فراوان در سيتوپلاسم، مورفولوژي خاصي دارند

Lymphocyteاصلي  بنابراين جزء. شوند د آنها درشرايطي مانند توليد يك سلول سرطاني ، قبل از بروز تومور فعال ميگوين  نيز مي
. هاي بدخيم حساسند آنها به برخي توليدات اولية سلول . (Immune Survielence)از نوعي پاسخ دفاعيند بنام مراقبت ايمني 

ژني خاص و يا شناسايي مولكولهاي  ين سلولها بدون نياز به گيرندة آنتيا. آورند آنرا از پاي در مي“ پس در صورت بروز سريعا
MHCدرضمن اين سلولها در پاسخهاي حفاظتي برعليه . )9شكل شماره (توانند اهداف ترانسفورمه را تخريب نمايند  كلاسيك، مي

زوي عملكردي آنها بيشتر متمايل به ايمني توان ادعا نمود كه با پس مي. عفونتهاي ويروسي و مايكوباكتريايي نيز نقش عمده دارند
 B و Tتعداد آنها بمراتب كمتر از . ها در پاسخهاي اكتسابي نيز موجود است اي از دخالت اين سلول البته نشانه. ذاتي و طبيعي است

فعاليت و تكثير  در توليد اينترفرون كه پروتئين ضد NKسلولهاي ) ايهاي گردش خون از كل تك هسته%  10حدود .(لنفوسيتهاست
خلاصه اي : 11 شكل شماره .شويم هاي آينده بيشتر آشنا مي با اين سلولها در بحث. بسيار توانمندند. ميكربهاي داخل سلولي است 

  .از سلولهاي اصلي دفاع ايمني كه از آنها نام برده شد را بطور شماتيك نشان مي دهد
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انواع سلولهاي اصلي دخيل در پاسخهاي ايمني و عملكرد آنها نشان داده شده سلولهاي اصلي سيستم ايمني    : 11شكل شماره 

  دهد هاي ستن چپ جدول ، مورفولوژي تعدادي از سلولهاي هرگونه را نشان مي ميكرو گراف. است
  
  

  ژن سلولهاي عرضه كننده آنتي
عملكرد اين . دار ايمني صلاحيتاين واژه علمي و عملكردي است نه يك فنوتيپ خاص و تحت گروهي مجزا در سلولهاي   

  . هاي لنفوئيدي يا غيرلنفوئيدي مشتق شده باشد  تواند از برخي از دودمان سلول مهم است كه مي
جايگاههاي ورودي و دروازه اصلي ) سطوح خارجي بدن شامل پوست و مخاطات گوارش و تنفس(اماكن ورودي و رايج ميكربها   

ژنها را  اند و آنتي تليوم و لابلاي سلولهاي پوششي قرار گرفته اي در زيراپي تخصص يافتههاسلولهاي  در اين محل. ميكربهاست
. دهد در پوست سلولي بنام سلول لانگرهانس اين عمل را انجام مي“ مثلا. (دهند ترين بافت لنفاوي انتقل مي گيرند و به نزديك مي

اين نامگذاري به دليل زوائد سيتوپلاسمي (لهايي بنام دندريتيك سلو) . اين سلول خود يك مشتقي از ماكروفاژ ثابت بافتي است
ژنهاي پروتئيني ميكربها را كه از طريق  ، آنتي)كند تر مي ژن را آسان فراوان و دندريت مانند است كه عمل بدام اندازي و عرضة آنتي

اين سلولها در پوست نيز همين عمل را انجام . ند رسا ترين تشكيلات لنفاوي مي شوند را بدام اندخته و به نزديك تليوم وارد مي اپي
اين سلولها عمل مشابه فوق را انجام ) واكسيناسيون يا تجربيات عملي آزمايشگاهي “ مثلا( ژن  در هنگام تزريق آنتي. دهند مي
آنها بهترين . نمايند تبديل ميكنند، بلكه آنرا بلع نموده و به قطعات كوچكتري  ژن را شناسايي مي اين سلولها نه فقط آنتي. دهند  مي
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ژن اوليه و دست نخورده، توسط اين سلولها به قطعات  آنتي. وسايل و امكانات را براي هضم و دگراده كرده قطعات بزرگ دارند
ده و ژن را آما اين سلولها نه تنها آنتي. تسهيل يابد) Tلنفوسيت (شوند تا امكان عرضه سلولهاي لنفوسيتي  كوچك پپتيدي تبديل مي

ها  ترين آنها سيتوكاين دهند تا به لنفوسيتها تحويل دهند، بلكه با توليد مولكولها و فراورده هاي ايمونولوژيك كه عمده پرورش مي
اين همان پيام ثانويه است كه در روند فعاليت لنفوسيتي ( كمك لازم براي ارسال پيام تحريكي به لنفوسيتها را فراهم سازند. هستند

هاي  كنند، پيام  عرضه ميTژنها را به سلولهاي  اي كه آنتي پس بطور خلاصه بايد گفت كه سلولهاي تخصص يافته) شداز آن ذكر 
البته بايد غلظت اجزاء سازگار نسجي يا . اي هستند ژن آنهم بطور حرفه اينها سلولهاي عرضه كننده آنتي. نمايند ثانويه را نيز فراهم مي

اما ماكروفاژها و . سلولهاي دندريتيك هستند ،APCهاي  نخستين نمونه.  سطح آنها، زياد باشد نيز درMHCژنهاي  همان آنتي
  .انواع ديگري از سلولها نيز همين عملكرد را دارند

ماركر “ مثلا( اند  خاصي پيدا نموده فنوتيپ. اند  شناخته شده  “ كاملاTژن به لنفوسيت  هاي دندريتيك ارائه دهنده آنتي سلول  
CD1و  CD83 .(كه نمونه بارز آنها همان سلولهاي . در پوست ، غدد لنفاوي و طحال و تيموس وجود دارند“ اينها عمدتا

هاي  در  باوجود استقلال لنفوسيت. كند ژن را از طريق جريان لنفاوي به غده لنفاوي هدايت مي لانگرهانس پوست است و آنتي
ژن وجود دارد بنام سلولهاي دندريتيك فوليكولي كه  ز سلولهاي عرضه كننده آنتيژنها، گروه اختصاصي ديگري ا شناخت و بلع آنتي

بادي و يا كمپلمان ،  ژن متصل شده به آنتي اين سلولها در شرايط خاصي مانند آنتي. شوند هاي لنفاوي و طحال يافت مي در بافت
اين گروههاي سلولي . نمايد هاي سلولي مي ي بروز پاسخژن تحول ديگري برا باشد در اين حالات، آنتي قادر به شناسايي مجموعه مي

هايي با منشاء ميلوئيدي نيز كشف  بتازگي دندريتيك سل. باشند كه مورفولوژي دندريتيك دارند از منشاء لنفوئيدي يا منوسيتي مي
  .شده است
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  فصل هشتم
  ژنتيك پاسخهاي ايمني
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  ژنتيك پاسخهاي ايمني

 :گيرد بطور معمول ژنتيك پاسخهاي ايمني در دو زمينه مختلف مورد بررسي قرار مي
  .مورالوژنتيك ايمونوگلوبولينها يا به عبارت ديگر ژنتيك پاسخهاي ايمني ه )1
 . يا ژنتيك پاسخهاي ايمني سلوليTژنتيك لنفوسيتهاي  )2

دريابيم از نظر ژنتيكي چه عوامل يا فاكتورهائي دخيلند تا سيستم ايمني هدف از بررسي ژنتيك پاسخهاي ايمني آن است كه   
  . دهي به ويژگي نيز دست يابد  پاسخ(Diversity)اختصاصي بتواند در كنار تنوع 

  :توان به دو گروه عمده تقسيم بندي كرد پاسخهاي ايمني را مي: بطور كلي 
  .(Natural, native, Innate Immunity)پاسخهاي ايمني غيراختصاصي يا ذاتي يا غريزي  )1
 . (Acquired, Specific, Adaptive Immnity)پاسخهاي ايمني اختصاصي  )2

 دفاع اوليه در برابر عفونتها را  هاي ايمني ذاتي، مكانيسم. پاسخهاي غيراختصاصي اولين سد دفاعي سيستم ايمني بدن هستند  
  . )1شكل (شوند  را شامل ميT و Bيابند و فعال شدن لنفوسيتهاي   مي ديرتر تكاملAdaptiveپاسخهاي ايمني . كنند فراهم مي

  
  1شكل 

  
  

  ):اختصاصي (Adaptiveو ايمني ) غيراختصاصي(مقايسه ايمني ذاتي 
براي درك بهتر . شود در پاسخهاي ايمني اختصاصي سه ويژگي بارز وجود دارد كه در پاسخهاي ايمني غيراختصاصي ديده نمي 

  :ل زير دقت كنيداين مطلب به جدو
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  1جدول 
  

Adaptive Innate Characteristics 

   
For antigens of microbes and for 

nonmicrobial antigens 

For Structures shared by groups 

of related microbes 
Specificity 

Very Large Limited 

Yes None 

Diversity 

Memory 

Yes Yes 
Nonreactivity to self 
Components 

Lymphocytes in epithelia, antibodies 

secreted at epithelial surfaces 

Skin, mucosal epithelia;  

antimicrobial chemicals 

Complement 

Phyagocytes  

Physicl and chemical barriers  

Antibodies 

Lymphocytes 

(macrophages,neutrophils),  

natural killer cells 

Blood proteins  

Cells 

  
 

 پاسخهاي ايمني  ودر پاسخهاي ايمني غيراختصاصي ويژگي زيادي براي عامل محرك سيستم ايمني وجود ندارد )1
در حاليكه در پاسخهاي . شوند  به يك صورت ايجاد ميغيراختصاصي در برابر همة عوامل برانگيزانندة سيستم، تقريباً

 هاي بيگانه پاسخ Ag كه به T و Bا كه لنفوسيتهاي بدين معن. فوق العاده زيادي وجود داردويژگي ايمني اختصاصي، 
  .دهند  هاي مختلف را تشخيص ميAgهاي اندك بين  هاي غشائي هستند كه تفاوت دهند، داراي گيرنده مي

به صورت بسيار محدود  اگرهم هست  وجود ندارد يا) Diversity(دهي درسيستم ايمني غيراختصاصي تنوع پاسخ )2
 ..باشد  مي  ايمني اختصاصي داراي تنوع بسيار گستردهباشد در حاليكه سيستم مي

شود در حاليكه در سيستم  در سيستم ايمني غيراختصاصي بعد از برخوردبا عامل خارجي خاطرة ايمونولوژيك ايجاد نمي )3
تمايز ) Memory cell(اي  سلولهاي خاطرهبه اند   برخورد داشتهAgايمني اختصاصي يك رده از لنفوسيتهائي كه با 

 وارد عمل شده و بسيار شديدتر و سريعتر از پاسخ ايمني اول واكنش Agيابند كه در برخوردهاي بعدي با همان  مي
 .دهند نشان مي

  :كنند  جزء وجود دارد كه ويژه عمل مي3در سيستم ايمني اختصاصي 
جزء كه اختصاصيت عمل دارند شوند، اين سه   ترشح ميB هائي كه توسط لنفوسيتهاي Ab و B، لنفوسيتهاي  Tلنفوسيتهاي 

 .هستند) Idiotypic(داراي خاصيت ايديوتيپي 
  
  باديها يپي در آنتيخواص ايديوت)1

زنجيره سبك و سنگين ايمونوگلوبولينها Variableژنيكي بخش  ها در واقع به خواص آنتيAbدر ساختمان ايديوتيپي خواص   
  .اشاره دارد
 يا حفره پاراتوپ Active siteيك   و گيرند مقابل هم قرار مي سنگين در بك وهاي س  زنجيرهVaribableبخش  دو:يادآوري

 به آن Ag determinantژنيكي   يا شاخص آنتيAgدر واقع اپي توپ . شود  به آن متصل مي Ag آورندكه را به وجود مي
  .)2شكل  (شود متصل مي
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  2شكل 

   
  

  Bهاي  لنفوسيتدرخواص ايديوتيپي ) 2
 B cell) يا BCR هستند كه با نام   ايمونوگلوبولين از جنس هاي اختصاصي  داراي گيرنده بر روي غشاي خود Bلنفوسيتهاي  

Receptor)هر سلول . شوند  معرفي ميBتواند تعداد  ژنيك دارد كه از اين يك نوع مي  در سطح خود فقط يك نوع گيرنده آنتي
  .) هزار مولكول200 هزار تا 100(زيادي داشته باشد

شوند بلكه تنها  مين ناميده Ab ديگر B-cell مستقر بر روي غشاي ايمونوگلوبولين هاي بايد توجه داشته باشيد كه  :كته ن
 Ig است ولي هر Ig“  حتماAbدر واقع هر . شوند بادي ناميده مي شوند آنتي  به بيرون ترشح ميB-cellايمونوگلوبولينهايي كه از 

  . نيستAb  الزاماً
  
  Tهاي  ديوتيپي در لنفوسيتخواص اي) 3

   .  هستندTCR(T cell Receptor) نام  به  گيرندة اختصاصي غشاي خود داراي  روي بر  نيزTلنفوسيتهاي  
 TCRمي كنندهاي تشكيل دهنده به دو دسته تقسيم   ها را برساس نوع زنجيره:  

  .دهد  را تشكيل ميTهاي  كل لنفوسيت5-10% تشكيل شده است و γ وδ كه از دو زنجيرة TCR1 -الف
  .دهد ت را تشكيل مييمع جبقيه 90-95% تشكيل شده است و α وβ كه از دو زنجيرة TCR2 -ب

 :گردند در زير ژنهاي سازندة محصولات ايمونولوژيكي كه داراي خواص ايديوتيپي هستند معرفي مي
   )Variable) Vژنهاي  -
  )Joining) Jژنهاي  -
   )Diversity) Dژنهاي  -
 ) Constant) Cژنهاي  -
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  : پردازيم  ها ميIgابتدا به چگونگي سازماندهي ژنوم ايجاد كننده 
  .باشد  ميJو V زنجيرة سبك محصول دو ژنايديوتيپيپس خاصيت . كنند  توليد ميJ وV زنجيره سبك را دو ژنVaribleبخش  

     :د داردوجودو نوع در انسان ها   است كه از اين ژنCاما بخش ثابت زنجيره سبك مربوط به ژن 
  . كاپاساز در انسان كشف شده است C كه تاكنون فقط يك نوع ژن (Cκ) كاپاسازCژن  )1
 .كشف شده است موش در  نوع 9 انسان و نوع در  6  كه تاكنون (Cλ) لانداسازC ژن )2

  .)3 شكل(  قرار دارد22 لاندا ساز روي كروموزوم شماره Cλ و ژن 2 روي كروموزوم شماره Cκژن  در انسان: نكته 
  

  3شكل شماره 

  
  

 و بخش ثابت آن J و Vبخش متغير زنجيره توسط دو ژن .  ژن نياز داريم3ها )Igزنجيره سبك (براي ساخت  “پس كلا  
  . پپتيد زنجيره سبك را ايجاد كند تواند يك پلي پس سه ژن مي.  ساز استλ نوع ژن 6 ساز يا يكي ازκمحصول يك ژن 

 در Dبه دليل وجود يك ژن اضافة .  استJ و D و Vه سنگين محصول سه ژن  زنجيرVariable بخش VLبرخلاف   
 Agدر اتصال به “ توليد بخش متغير زنجيره سنگين اين زنجيره نسبت به زنجيره سبك از تنوع بيشتري هم برخوردار است و ضمنا

  .شود  متصل ميAgتر به  نقش بيشتري داشته و قوي
 IgG4 . Cα1 تا IgG1 براي Cγ4 تا IgD  Cγ1 برايIgM،  Cδ براي Cμاي قسمت ثابت زنجيره سنگين محصول ژنه  

  .)4شكل (باشد  ميIgE براي Cε و IgA2 و IgA1 براي Cα2و 
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 را ژنهاي Ig زنجيره سبك ايديوتيپيخواص  .  قراردارد14 انساني روي كروموزوم شمارهIgسنگين كليه ژنهاي كدكننده زنجيره:نكته
V و J و خواص Idiotypic زنجيره سنگين را ژنهايVو Dو Jكنند  ايجاد مي.  

  
  4شكل شماره 

  
  

ويژگي شود، تا دو مشخصه   استفاده ميچگونهشود اين است كه از اين ژنها در طول تكامل  و اما سوالي كه در اينجا مطرح مي  
Specificity تنوع( و (Diversityتجلي يابد .  

 است را از دو نوع ايديوتيپيوموزوهاي سازندة محصولاتي كه داراي خاصيت براي بدست آوردن جواب اين سوال، محققان كر  
  :سلول جدا كردند

  )نابالغ(سلول تكامل نيافته در مراحل اوليه تكامل  -1
 سلول تكامل يافتة بالغ -2
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 5  شكلدر“ مثلا. نمودندبدست آورده و بعد اين دو نقشه را با يكديگر مقايسه “ سپس نقشة ژنتيكي كروموزومها را كاملا  
حال اگر . كنيد كه از يك سلول تكامل نيافته جدا شده و نقشه آن بدست آمده است  كاپاساز انسان را مشاهده مي2كروموزوم شماره 

  :  بررسي كنيم/3 به /5از قسمت 
  

  5شكل شماره 

  
  

 از يكديگر جدا Vهاي  ژن. دشو  نمايش داده ميVn تا V1شود كه چون تعداد آن زياد است از   مشاهده ميVابتدا تعدادي ژن   
 Cاي تنها ژن   و بعد با فاصلهJچند ژن  (Interon)يا اينتروني    با فاصلهvبعد از ژنهاي . بوده و بين آنها اينترونهائي وجود دارد

 /5از : نمائيمي  نموده و بررس جدا بالغB را از يك سلول تكامل يافته مثل سلول 2اما اگر كروموزوم شماره . كنيدكاپاساز را مشاهده 
  :بينيم به قرار زير است  آنچه مي/3به 

 متصل شده J به يكي از ژنهاي Vيكي از ژنهاي مي بينيم كه  سپس مشاهده كنيم را Vممكن است ابتدا تعدادي از ژنهاي   
كه داشته است يك  J تعداد ژن n و V تعداد ژن nيعني سلول بعد از تكامل از .  را تشكيل داده استVJاست و مجموعه دو ژني 

 ژني يا Rearrengmentبه اين عمل . سازد  را ميVJكند و مجموعه دو ژني   خاص متصل ميJ خاص را به ژن يك Vژن
  .نوآرائي ژني گويند

 ،تمامي ژنهاي Rearrengmentعمل  در. بينيم   كاپاساز را ميCاي ژن   و بعد با فاصلهJبعد از اين قسمت يك سري ژن   
V بعد از ژن V  و ژن هاي متصل شدهJ  قبل از ژن J متصل به Vيعني در نوآرائي يكسري از ژنها را از دست . شوند  حذف مي
  .مانندمي  مورد نظر باقي J ما بعد از ژن J مورد نظر و ژنهاي  V ماقبل ژنVاما ژنهاي . ايم تا دو ژن بهم متصل شوند داده
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تواند محصولي را توليد كند و  شود و قبل از آن كروموزوم نمي رونويسي فراهم مي شده امكان نوآرائيتنها از روي كروموزوم  :نكته 
 ها اين عمل انجام B cell چون در طول تكامل در  اما. را بسازدكاپا تواند زنجيره  سلول پوست نمي“ به همين خاطر است كه مثلا

  . را بسازندκتوانند زنجيره   ميBي شده، لنفوسيتها
 هاي خاص J هاي خاص به يكي از V تشكيل شود تا يكي از DNA در سطح loopوآرائي بايد يك براي انجام عمل ن  

 در روي كروموزوم باقي V29 تا V1.  ملحق شودJ3به  V30اگر “ مثلا. گيرند  ژنهاي بينابيني قرار ميLoopدر اين . متصل شود
به اين عمل لوپ . شود   تا آخر در روي كروموزوم حفظ ميJ4 در لوپ است و از J2 و J1 است و loop در Vn تا V31ماند ولي  مي

 شود با دخالت آنزيمهائي حذف مي“ لوپ تشكيل شده و ژنهاي موجود در آن نهايتا. كه براي نوارائي ژني لازم است . سازي گويند
  .)6شكل (

  
  6شكل شماره 

  
  

 قرار دارند بايد گفت كه چون بخش متغير 14زوم شماره درمورد ژنهاي كد كنند زنجيره سنگين ايمونوگلوبولينها كه روي كرومو 
 J و D الحاق بين دو ژن  J و  Dيك بار از مخازن ژنهاي . اين زنجيره محصول سه ژن است عمل الحاق ژني بايد دوبار انجام شود

گيرد لذا در نوآرائي ژني   صورت ميDJها با Vشود و بار ديگر الحاق بين يكي از   ايجاد ميDJگيرد و مجموعه دو ژني  صورت مي
  .شود  حاصل ميVDJمجموعه سه ژني “ افتد و نهايتا  سازي اتفاق ميloopبراي ساخت بخش متغير زنجيره سنگين دوبار عمل 

 بعد از ژن V ژنهاي،لذا پس از نوآرائي. باشد  ميJ و V، D به ترتيب /3 به /5 از J و   V ، D چون ترتيب قرار گيري ژنهاي :نكته
V ق شده، ژنهاي ملحJ ماقبل از ژن  J الحاق يافته و ژنهاي D ما قبل  و ما بعد از ژن  Dملحق شده همگي حذف خواهند شد .  

به عبارت . ژن خاص پاسخ دهد شود كه فقط به يك آنتي يعني متعهد مي. شود سلول بعد از نوآرائي به نام سلول متعهد ناميده مي  
اگر روي كروموزوم “ مثلا.. ايجاد مي شودپس ويژگي يك سلول بعد از نوآرائي ژني . يردگ   آن شكل ميايديوتيپيديگر خواص 

هاي سبك    در زنجيرهايديوتيپي خاصيت 300×5=1500“  داشته باشيم نتيجتاjoining ژن پنج و Variable ژن سيصد، 2شماره 
κشت توليد شده توسط سلولهاي  مختلف در اثر نوآرائي هاي گوناگون خواهيم دا.  
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  :(Allelic Exclusion)حذف آللي
 براي ساخت زنجيرة 14يك جفت كروموزوم . ، شش كروموزوم براي ساخت ايمونوگلوبولين وجود دارد Bدر يك لنفوسيت   

اگر . κ براي ساخت زنجيره سبك 2كروموزوم شماره جفت  و يك λ براي ساخت زنجيره سبك 22سنگين ، يك جفت كروموزوم 
 ايديوتيپ براي چهار نوع نوع ايديوتيپ براي زنجيره سنگين و  دو. داشته باشندrearrangementها توانايي  زمتمام اين كرومو

هشت نوع خواص ايديوتيپي در “ هاي سبك و سنگين مجموعا و در اثر الحاق زنجيره.  خواهد داشت  وجودهاي سبك زنجيره
تواند يك نوع خاصيت ايديوتيپي توليد   ميT و يا B و هر لنفوسيت اين طور نيست“ در حاليكه عملا.  ايجاد خواهد شد Bسلول
 14يك كروموزوم ( تواند نوآرائي شده باشد و توليد محصول كند   كروموزوم ميدو كروموزوم فوق در نهايت ششدر نتيجه از . نمايد

 14كروموزوم   ، B سلول طور مثال اگر در يكبه. مانند هاي ديگر بدون نوآرائي باقي مي و كروموزوم) 22 و 2 كروموزوم 4و يكي از 
 پدري براي ساخت زنجيره سبك 22ماند و اگر كروموزوم   پدري به فرم اوليه باقي مي14مادري، زنجيره سنگين رابسازد، كروموزوم 

 از يك  بعداگر .سازκيا   ساز است λ يا Bيك سلول. مانند  باقي ميUnrearrangedسه كروموزوم ديگر به صورت . نوآرا شود
rearrangement تا به يك محصول خوب دست . كند اين عمل را تكرار مي“ ، سلول قادر به توليد محصول خوب نباشد، مجددا

 مناسب بسازد، Igتواند يك  شوند ولي باز سلول نمي  كروموزوم براي ايجاد يك ايمونوگلوبولين مناسب نوآرا ميششگاهي هر . يابد
  .)7شكل (شود  اپوپتوز ميدر اين حالت سلول دچار

   
  7  شمارهشكل
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احتمال نوآرا شدن كروموزوم . دو نيست شبيه هر.  از نظر زنجيره سبك و يا سنگين ، يا شبيه مادر است يا پدرسلولتوليدات يك   

3در انسان. شود  سازي انجام ميλ سازي بيشتر ازκبه عبارت ديگر .  است22 بيش از نوآرائي كروموزوم 2
 λهاي سبك   زنجيره2

  .است
 VDJبعد از تشكيل مجموعة .  انجام شده باشدrearrangementسلولي قادر به توليد محصول خواهد بود كه در آن عمل   

   . شود برداري آغاز مي   نسخه، براي ساخت زنجيره سبكVJ وبراي ساخت زنجيرة سنگين
شود و  برداري مي  نسخهCμيعني از . شود برداري مي  نيز نسخهVDJ بعد از Cز اولين ا، 14كروموزوم برداري  در هنگام نسخه  

برداري  سپس ختم نسخه. افتد  اتفاق ميPre-B cell است كه اين عمل در μشود، زنجيره سنگين  اي كه ساخته مي اولين زنجيره
  .  دگير آدنيلاسيون صورت مي  در جايگاه پلي poly A بااضافه شدن   ،Cμپس از

  Pre-B cellاولين ايمونوگلوبوليني كه ساخته .  كند  قدرت ترشح اين زنجيره را ندارد و آن را در سيتوپلاسم خود ذخيره مي
فقط قادر به ساخت   ،Ag بالغ، قبل از برخورد با Bسلول . شود  ساخته ميimmature-B cell است كه توسط IgMشود  مي

به . سازد  را ميIgها و زيركلاسهاي   اختصاصي، ساير كلاسAgغ پس از برخورد با  است ولي سلول بالIgD و IgMدوكلاس 
) Switching) Isotype Switchingها عمل  ها و زيركلاس  به سمت توليد ساير كلاسIgD و IgMتغيير توليد ، از 

  . گويند مي
  :براي انجام اين عمل شرايط زير لازم است

   اختصاصي Agبرخورد با  -1
 مورالو براي ايجاد پاسخ هB با لنفوسيت T-cellهمكاري  -2
  T cell توسط “ ينهاي مختلف عمدتااتوليد سايتوك -3
 . انجام شودSwitchingشوند تا  مولكولهاي چسبندة خاص كه با ارتباط با يكديگر باعث مي -4

  دهد؟  چگونه رخ ميSwitching شرط فوق 4با وجود 
 قبل از Sژنهاي .  قرار دارندC هريك از ژنهاي /5منديم كه در قسمت  نيازSwitch(s)براي انجام اين عمل به ژنهاي   

 Cμ، ماقبل Sتوانند به ژن  همة آنها مي. باشند  ميCμ قبل از  S   ،  از لحاظ سكانس نوكلئوتيدي، فرم تكميل كنندة ژنCژنهاي 
شود   تشكيل ميloopيك . شود  باند ميSγ3 به ژن Sμ تغيير كند، ژن IgG3 به IgMبراي مثال براي اينكه توليد از . باند شوند

 و اولين VDJبرداري از روي  گيرد و بدين ترتيب نسخه  قرار ميCγ3 در نزديكي VDJشود ودر نهايت  كه توسط آنزيم حذف مي
C بعد از آن  )Cγ3 (شود انجام مي)  8شكل( .  
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  8شكل شماره 

  
  

. رخ مي دهد بالغ B كه فقط در سلولهاي اتفاق مي افتد mRNA در سطح IgD،  Switching و IgMدرتوليد همزمان   
 IgM،  Switching و IgDبراي توليد . (دهد  به ندرت رخ ميmRNA در سطح Switchingها،  در ساخت ساير زيركلاس

) گويند مي mRNA در سطح Switching آن، mRNAشود ولي به همان عمل ترجمه از روي  به معناي واقعي آن انجام نمي
  ).9شكل (
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  9شكل شماره 

  
  

بادي توسط  شوند و هم به عنوان آنتي  سنتز ميسلول هايها هم به عنوان گيرنده در سطح   دانيم، ايمونوگلوبولين همانطور كه مي  
فرم گيرنده و گاهي شود كه ايمونوگلوبولينها، به  حال سئوال اين است كه چه عاملي باعث مي. شوند ها سنتز و ترشح مي پلاسماسل

  بادي سنتز گردند؟ به عنوان آنتي
 بخش ثابت Domainسازنده چهار كه  Cμ4  تا Cμ1 قطعات  از و سپسVDJ ، ابتدا نسخه برداري از IgMبراي ساخت 

IgMدر پايان پس از ژنهاي . شود  هستند انجام ميCپس از ديگر ژنهاي كه اين دو ژن : ژن ديگر وجود دارد  دوC3/ در قسمت 
  : عبارتند از قرار دارند14كروموزوم شماره 

1. (SC) Secreted Component   
2. (MC)  Membrane Component   

  :  به عنوان گيرنده بخواهد در غشا مستقر شودIgMاگر 
. شود  انجام ميSCحذف اينترفرونها و اگزون  ،primary mRNAشود و سپس در  برداري مي  نسخهMC و SCاز روي   

پروتئين حاصل توسط اين بخش . شود  آمينواسيد هيدروفوب ترجمه مي41 به MC.  قرار داردMC حاصل mRNAدر انتهاي 
انتهاي . كند  ايفا ميء نقش گيرنده را در غشا وكند شود و از آن عبور نمي هيدروفوب كه در انتهاي آن قرار دارد در غشاء مستقر مي

شايي و داخل سيتوپلاسمي استمي ايمونوگلوبولين غشايي شامل دو بخش داخل غد .  
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گيرد و ختم   انجام ميSC و VDJ،  Cμ4 - Cμ1برداري از روي  ابتدا نسخه: بادي سنتز گردد  به عنوان آنتيIgMاگر   
 آمينو 21 كد كننده SC. شود  ترجمه آغاز ميmRNAبا حذف اينترونها در . شود  انجام ميSCبرداري پس از  نسخه

بادي به خارج سلول  ترشح  و در نتيجه زنجيرة سنگين به فرم آنتي. غشا مستقر شود تواند در ياسيدهيدروفيل است كه نم
  .)10شكل (شود مي
  

  10شكل شماره 
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  :خلاصه مباحث اين فصل
 براي ساخت 22 و 2 كروموزوم 4و يكي از ) يا پدري و يا مادري( براي ساخت زنجيره سنگين 14يكي از جفت كروموزوم   

كه به اين پديده ، پديدة حذف آللي . ماند  باقي مي(unrrearange)شوند و مابقي بفرم اوليه   ميrearrangeك زنجيره سب
پپتيد مناسبي را  و اگر سلول نتواند پلي. يابد نوآرائي براي رسيدن به يك محصول خوب از روي كروموزوم ديگر ادامه مي. گويند مي

 .توليد كند، محكوم به نابوديست
 را Igهاي  تواند ديگر كلاس  ميSwithching است و با عمل IgD و IgM قادر به توليد Switching قبل از   Bسلول 

  . چهار شرط لازم استSwitchingبراي انجام . نيز توليد نمايد
    اختصاصيAgبرخورد با  )1
 T cellهمكاري  )2
 ها يتوكايناتوليد س )3
 وجود مولكولهاي چسبنده خاص )4

  . را همزمان توليد كندIgM و IgDند دو كلاس توا  بالغ ميBفقط سلول 
  .   و يا گيرنده بودن آن استIg تعيين كننده ترشحي بودن MC و SCدو ژن 
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  Tهاي  ژنتيك لنفوسيت

  :دو نوعند) TCR(  ها Tcellرسپتورهاي سطح 

1( TCR1 جمعيت 5% كه در Tcellشود وداراي دو زنجيره   ها ديده ميγ و δباشد  مي.  
2( TCR2بقيه جمعيت 95% كه در Tcellشود و از دو زنجيره  ها يافت ميα و βشود  تشكيل مي) 11شكل(.  

  
  11شكل شماره 

  
  

 انساني روي δ و αهاي   قراردارند و ژن كد كنند زنجيره7 انساني روي كروموزوم شماره γ وβژن كد كننده زنجيره هاي   
  .)12شكل  ( قرار دارند14كروموزوم شماره 
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  12شكل شماره 

  
  .كنيم  بررسي /3 به/5را ازانتهاي)كه هنوز بازآرائي نشده است( انساني7اگرنقشه كلي كروموزوم شماره  
 و Dبعد يك اينترون و سپس ژنهاي . اند  نامگذاري شده Vβn تا Vβ1شود كه به علت كثرت از   ديده ميVابتدا چندين ژن   

Jبعد از ژنهاي .. شود  مشاهده ميJ ژنهاي ، Cدر انسان دو نوع ژن ثابت براي زنجيره . د قرار دارنβشناخته شده است  :Cβ1 و 
Cβ2.  
 و Bهاي   ها گفته شد،براي توليد يك محصول ويژه با خاصيت ايديوتيپي در لنفوسيتIgهمانطور كه در مورد ژنهاي سازندة   

Tت اين واقعه در مورد لنفوسي.  لازمست ابتدا ژنهاي سازنده آن محصولات بازآرائي شوندT غدة در عضو لنفوئيدي مركزي يعني 
  دهد  تيموس رخ مي
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   TCR و ژنهاي سازنده Igتفاوتهاي موجود بين بازآرائي ژنهاي سازنده 
  . در تيموس استTهاي  در مغز استخوان ولي براي لنفوسيتBهاي محل بازآرائي ژني لنفوسيت .1
هاي مختلف از وقوع   ها طبق مكانيسمT cellهاي سوماتيك هستيم در حاليكه  شاهد جهش  Bسلول هايدر  .2

 .دنآور هاي سوماتيك ممانعت به عمل مي جهش
هاي مختلف ايمونوگلوبولين  ژن اختصاصي در كلاس  در برابر آنتي(Affinity maturation)افزايش قدرت اتصال  .3

تيك است مشاهده هاي سوما  اين افزايش كه ناشي از وقوع جهشTهاي  دهد ولي در مورد لنفوسيت  رخ ميIgMبجز 
 . شود نمي

  
    :TCRهاي ايجادتنوع در ايمونوگلوبولينها و  مكانيسم

اينك به محاسبه ميزان تنوع .  بالايي نيز برخوردار است (Diversity)سيستم ايمني اختصاصي در كنار عملكرد ويژه از تنوع   
  : مپردازي و ايمني سلولي مي) ايمني هومورال( اجزاء سيستم ايمني اختصاصي 

  : (Germe line) وجود چندين ژن در ماده ژنتيكي اوليه -1
 Vاينكه كداميك از ژنهاي . هستند) Dو برخي از آنها  ( J و V داراي چندين ژن δ و H،  L،  α ،β ،γهاي  هريك از زنجيره  

 بوجود  اي را تنوع قابل ملاحظه متصل شود و اينكه الگوي بازآرايي به چه صورت انجام پذيرد J و سپس با كدام ژن Dبا كدام ژن 
  .آورد مي

توان  نمايند و به طور منطقي مي   را بارز ميJ و V،  Dهاي  اخلاف آن ، تركيب واحدي از ژنهاي   و سلولB هر كلون سلول :نكته
متفاوت است،  مشتق شده است باتمامي تومورهاي ديگر B سلول  از اين مشاهده نتيجه گرفت كه هر تومور مونوكلونال كه از يك

 از آن Bهاي سلول  ها و لوسمي تواند شاخص مفيدي براي تشخيص كلوني باشد كه لنفوم  ميIgبنابراين الگوي بازآرايي ژنهاي 
  .مشتق شده است

  
   به يكديگر D اتصال ژنهاي -2

هر چند كه اين واقعه . دده  هم رخ ميD به هم ملحق شده و عمل بازآرايي بين ژنهاي Diversityاي از مواقع ژنهاي  درپاره  
. دهد  نيز رخ ميTCR2 از βكند البته گاهي در مورد زنجيره   صدق ميTCR1 از δ  زياد شايع نيست و اغلب در مورد زنجيره

Rearrengment بين ژنهاي Diversity يكي از دلايل عمده علت تنوع بيشتر TCR1 نسبت به TCR2اين [باشد  مي 
  . ]است ) β (TCR2يعتر از شا) TCR1) δواقعه در ژنهاي 

  
3- Junctional Flexibility:   

به اين پديده .  ممكن است ژنهاي خاص در نواحي مختلفي به يكديگر متصل شوند J و V،  Dدر ضمن بازآرائي ژنهاي   
 يك 3/در انتهاي  نوكلئوتيدي  كه توالي به اين معني. است » DNAبي دقتي دربازآرايي « توانيم نام ديگري هم بدهيم و آن  مي

ممكن است هر ) در زنجيره سبك و سنگين  ( J يك ژن 5/ و V يك ژن 3/يا ) در زنجيره سنگين ( D يك ژن 5/ و Vژن 
يعني يك قابليت انعطاف در محل اتصال وجود . نوتركيبي را با هريك از چند نوكلئوتيدي كه در اين انتهاها قرار دارند بوجود آورند

اگر سكانس حاصل نوتركيبي منجر به توليد كدون . هاي نوكلئوتيدي متعددي ممكن است حاصل شود ب سكانسدارد و به اين ترتي
هاي مختلفي از اسيد آمينه  توان انتظار داشت كه در نتيجه تنوع توالي نوكلئوتيدها، توالي  نگردد ميRNAمعني يا خاتمه در  بي

  )13شكل  (بوجود آيند
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  13شكل شماره 

  
  
  
 رخ دهد كه سبب ايجاد P  ياNممكن است به يكي از دو فرم افه شدن نوكلئوتيدهابه ژنهاي سازنده خواص ايديوتيپيك كه اض-4

  .گردد تنوع بيشتري دراين خواص مي
اغلب .شود  ميAgمنجر به تغيير در ويژگي اتصال به  دهد،  ها رخ ميV،Igهاي سازنده بخش هاي سوماتيك كه در ژن  جهش-5

. گردد  در پاراتوپ ايمونوگلوبولينها مي(Affinity maturation)ي سوماتيك سبب افزايش قدرت اتصال ها اين جهش
دهد ولي در ژنهاي سازنده  ها رخ مي در ژنهاي سازنده بخش متغير زنجيره.  ها B cellهاي سوماتيك در ضمن تكامل جهش

TCR1 و TCR2افتد  اتفاق نمي.  
هاي  كنند، الحاق زنجيره علاوه بر شرايط فوق كه همگي در سطح ژنها عمل مي:  سنگين هاي سبك و زنجيره  نحوه الحاق -6

 هر دو زنجيره در شناسايي Vچرا كه نواحي . كند  نيز به تنوع ايمونوگلوبولينها كمك ميB در سلولهاي مختلف L و Hمختلف 
Agنجيره سبك تنوع دو ز  براي در نظر گرفتن اين عامل در محاسبات ،[كنند   شركت مي)κ و λ ( را باهم جمع كرده و نتيجه

  .]نمائيم حاصل را در تنوع زنجيره سنگين ضرب مي
7- Cross reaction : اين اتفاق ناشي از . شود تنوع واقعي بيشتر از مقدار محاسبه شده در جدول باشد اين عامل باعث مي

 Crossبنابراين  دهدكه متنوعتر پاسخ بدهد اجازه مي نيسيستم ايم هاي مختلف است وبهAg ژنيك در  اشتراك شاخصهاي آنتي
Reactionاين اتفاق حتي در مورد . شود  در اينجا به عنوان يك نقطه قوت براي سيستم ايمني تلقي ميAb هاي مونوكلونال نيز

 -Autoاي باشد و آن افزايش احتمال وقوع بيماريه  داراي يك نقطه ضعف نيز ميCross Reactionالبته . دهد رخ مي
Immune)4، 3، 2جداول  ( مي باشد)خود ايمن(.  
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  2جدول 

  
  

  3جدول 
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  4جدول 
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  نهمفصل 
  انواع لنفوسيت ها و پاسخ هاي ايمني
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  هاي ايمني ها و پاسخ انواع لنفوسيت
  

  :شوند لنفوسيتها به سه دسته كلي تقسيم مي
   B لنفوسيت -1
  Tلنفوسيت  -2
3- Null Cell = (Third population cell) TPC= (Large granular lymphocyte) LGL   

 در پاسخهاي ايمني (LGL) مسئول پاسخهاي ايمني اختصاصي هستند  در حاليكه دسته سوم لنفوسيتها B و Tلنفوسيتهاي   
 ها در پاسخ Tcell مسئول پاسخ ايمني هومورال هستند و Bي ها دانيم لنفوسيت همانطور كه مي. نقش دارند) ذاتي(غيراختصاصي 
  . مشاركت دارند(CMI)ايمني سلولي 

  پردازيم  مي(Null)هاي خنثي تدر ابتدا به شرح مختصري از خصوصيات لنفوسي
(Large granular lymphocyte) LGL:   

هاي ايمني غيراختصاصي نقش دارند به عبارت ديگر اين سلولها فاقد  سازند در پاسخ ها را مي اين سلولها كه دسته سوم لنفوسيت  
  .خاصيت ايديوتيپي هستند

LGLشوند  ها به دودسته تقسيم مي : 
  
  :Naturl Killer cell (NK) سلولهاي -1

 در . مشاركت دارندImmuno-surveillanceبه عبارت ديگر در پاسخهاي .  است كارشان نظارت و مراقبت از موجود زنده  
شود كه بدون نياز  هاي داخل سلولي ايجاد مي به پاتوژن بدخيم، آلوده به ويروس وآلوده بدن ما روزانه هزاران سلول موتاسيون يافته،

  .شوند ها حذف ميNKبه تحريك پاسخ ايمني اختصاصي توسط 
  
 Killer cell   

 Antibody  (هستند Abاين سلولها مسئول سيتوليز وابسته به . شوند  ميشامل Killer را سلولهاي ها LGL دوم جمعيت  
Dependent Cell Mediated Cytolysis: ADCC (از فرم نرمال خارج شود هنگامي كه يك سلول  ) توسط عامل

نمايد تا توسط سيستم ايمني قابل  رهاي را بر سطح خود بارز ميمارك) … آلوده شود، بدخيم شود، دچار موتاسيون گردد و پاتوژن
 )target cell(ول هدف لس  شودشناساييبه چنين سلولي كه از فرم نرمال خارج شده و بايد توسط سيستم ايمني . گردد شناسايي

 هومورال فعال شده و بر ايمني  سيستم،ژنيك را بارز كرده  آنتي جديدهاي خود شاخص  عليه چنين سلولي كه در سطحبر. گويند مي
ژنيك سطح سلول  هاي آنتي به شاخص) active site( جايگاههاي فعالش توسطشده بادي ساخته  آنتي. سازد بادي مي  آن آنتي عليه

ايي ـ تنهبه بادي  آنتــي.شود ساخته مي (Immune Complex) ايمني كمپلكسشود و به اين ترتيب  هدف متصل مي
  . شود  واقع ميواسطهدف رااز بين ببرد بلكه براي اين كار قادرنيست سلول ه

  
  : ممكن است حذف شود كه عبارتند از به طرق مختلف تشكيل شده ايمني كمپلكس

  
   (C.M.C) (Complement mediated cytolysis) -الف
 ن وقايع دخيل است ، ايدر  Abاز آنجا كه.  سيستم كمپلمان استشدن فعال ، شدن كمپلكس ايمنيحذف از راههاي يكي  

  .گردد  دو مسير فعال مياز  “تواماشود ولي گاهي از مسير آلترناتيو و گاهي   از مسير كلاسيك فعال مي“عمدتامان لكمپ 
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   Opsonization اپسونيزاسيون-ب 
اي كه به  ين مانند ادويهاپسون.  اپسونيزاسيون گويندرا) بادي و سيستم كمپلمان آنتي(ها   شدت يافته در حضور اپسونينفاگوسيتوز  

  .دهد  شدت بيگانه خواري را افزايش ميشود ميغذا زده 
  : اپسونين وجود داردنوع چندين

  .است IgG براي اينكار كلاسكه بهترين : ها بادي آنتي-1
  .است C 3b حاصل از فعاليت سيستم كمپلمان كه بهترين آنها براي اينكار اجزاء -2

  
  كه با ميشودفعال ديگريكنند در اينصورت مكانيسم   اپسونيزاسيون به درستي عمل نميو CMC هاي  اوقات مكانيسمگاهي-ج 
 از عملكرد ناشي ADCC. شود معرفي مي ADCC(Antibody Dependent Cell Mediated Cytolysis)نام

  :باشند   خاص در سطح غشايشان ميگيرندهاين سلولها داراي دو . است killerسلولهاي 
1( (Fc receptor) FCR:    بخش گيرنده به اينFC ،شود  متصل ميها بادي  آنتي .FCR انواع متعددي دارند كه ها 

  .شود متصل مي IgG كه به است FcγRترين آنها  عمده. باشد مي Ig نوع يك FCهركدام براي 
2( (Complement receptor)CR : به “اين رسپتور عمدتا C3b هبنام رسپتوري كه .شود  ميمتصل C3b متصل 
  .است CR1شود  مي

 هنگامي كه اكتيو سايت به اين ترتيب كه:  كندشركت ADCC پاسخ در كمك اين دو گيرنده قادر است به Killer سلول  
  .شود  ميشناسايي Killer  در سطح سلولFCR توسطبادي آنتي Fc شد بخش متصل آنتي بادي به سلول هدف

بادي و يا اجزاء سيستم كمپلمان   و لذا وجود مولكول آنتي نيستخواري  ريزهبه عمل  ماكروفاژها قادر برخلاف Killerسلول   
  .گردد  به سلول هدف ميKillerفعال شده در اين مسير سبب نزديكي سلول 

 اجزاء سيستم كمپلمان موجود در بهبادي و يا   آنتيبه Killer سلولهاي سطح بر موجود CR و يا  FCR از اتصال بعد  
اي كه به اين ترتيب آزاد  ها و مواد واسطه  آنزيم. نمايد مي را آزاد گرانولهايش محتويات داخل  Killer سلول،منيكمپلكس اي

 البته علاوه بر اين سلول كه هدف .)بخصوص سلول هدف( گذارند مي killer سلول نزديك بيشترين اثر را روي سلولهاي شوند مي
به اين سلولها . ممكن است آسيب ببينندنيز  هستند Killer سلول  نزديكي م كه در هسالميهاي  واقعي سيستم ايمني است سلول

  . گويند مي (Inocent bystenders)گناه   بيگراننظاره 
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  :هاي ايمني هومورال   و پاسخBهاي  لنفوسيت
  

  :تدر ايمني هومورال هستند شامل دو فاز مختلف اس هاي پاسخگو كه عمده سلول B هاي لنفوسيت تكامل
   Ag( Antigen independent phase) غير وابسته به فاز  -الف
  )14شكل ( Ag (Antigen dependent phase) وابسته به فاز  -ب

  14 شماره شكل

  
   : Ag به وابسته غير فاز -الف 
در   كيسه بورسامثل(اين فاز در اعضا لنفوئيدي مركزي.  دهندرخ Ag غياب در دنتوا مي Bهاي   اوليه تكامل لنفوسيتمراحل  

   :است شامل مراحل زير و دهد رخ مي)مغز استخوان درپستانداران و پرندگان
   pro-B cell به (Stem cell) سلول بنيادي تبديل .1
   pre-B cell به pro-B cell كاملت .2
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 اين. باشد مي Igولات ژنهاي ـادر به توليد محصــي است كه قـ سلولاولين  B ،  pre-B cell مراحل تكامل لنفوسيتدر  
 قادر به سنتز سلولها ولي از آنجا كه اين وارد نمايند و در سيتوپلاسم بسازندرا ) μزنجيره  ( IgMسلولها قادرند زنجيره سنگين 

  رسپتورفاقد pre-Bcellبنابراين  ظاهر سازند بر سطح غشاء خود ايمونوگلوبوليني راتوانند رسپتور  باشند نمي زنجيره سبك نمي
  .باشد مي μ  سنگين در سيتوپلاسم حاوي زنجيره فقطكند و  نميترشح  نيزAb غشايش است،بروليني ايمونوگلوب

  Pre-Bcell سبك موقت  زنجيرهنامسازد به   نوع زنجيره سبك مييك(surrogate light chain) با نام كه λ5 معرفي 
اين رسپتورنقش .گويند مي كه به آن رسپتور موقت شود  مقاديركم برسطح سلول بارز ميدر λ5 زنجيره سبك و μكمپلكس . شود مي

 رسپتورهاي دائمي از به و در طي تكامل جاي خود را دارد λ و κ سبكهاي   تحريك آن براي توليدزنجيرهو B-cellمهمي دربلوغ 
  .دهد جنس ايمونوگلوبولين مي

  
   Immature B cell به pre-B cell لكامت -3

را در سطح ) منومر IgMاز جنس   ( ايمونوگلوبوليني و رسپتوركند مي λ و κ سبك هاي جيرهزن سلولي كه شروع به ساخت اولين
 وآنرابه عنوان است IgMاين سلول قادر به ساخت . است (Immuature B cell) نابالغ Bكند لنفوسيت  غشاء ظاهر مي

سلول به سلول نابالغ اين است وجه تسميه اين . سازد  ظاهر ميسطحش بر Ag(Bcell receptor=BCR)اختصاصي رسپتور
 جاي فعال شدن ، نسبت به به)  خوديهاي Agازقبيل  (ها Ag و در مواجهه با باشد نمي Ag در پاسخ به تمايزكه قادر به تزايد و 

  .شود دچار آپپتوز ميكند و يا اينكه   تولرانس پيدا ميشده و به عبارت ديگرآنها متحمل 
  .گردد مي  نيز (Specificity)داراي ويژگي شود،  درغشايش مييمونوگلوبوليني ا رسپتورواجد Bوقتي سلول :نكته
اند ولي  شوند به خوبي شناخته نشده  ميبالغ B و سپس سلول نابالغ B سلول به pre-B cell كه موجب تكامل هايي محرك  

، در اين تكامل نقش  ميشودبمحسو pre-B cell رشدي براي سلول فاكتوركه  IL-7 هايي مثل رود كه سايتوكاين گمان مي
   .داشته باشند

  
   ) :بالغ mature B cell ) B به Immature B cell لكامت -4

 ربنابراين سلول قاد.  طور همزمان بسازدبه را δ و μ  سنگينهاي زنجيره) هاي سبك علاوه بر زنجيره(  قادر است بالغ B سلول
 پاسخ ها Ag است به قادر نابالغ B سلول برخلافاين سلول  .  بروز دهدهمزمان به طور را IgD و IgMاست دو رسپتور غشايي 

  دهد
 B غشايي در هاي Ig دو رده هر.باشد  ميهمزمان طور به Ig تنها سلولي است كه قادر به توليد دو كلاس بالغ B سلول  :نكته
به عبارت ديگر دهند  خ اختصاصي مي پاسواحدي Ag هستند و در نتيجه نسبت به مشابهي Vحي اداراي نو) IgD و IgM (بالغ

 هستند داراي يك خاصيت Bاين دو كلاس كه داراي دو خاصيت ايزوتيپيك مختلف هستند چون محصول مشترك يك سلول 
  .باشند ژن خاص مي ايديوتيپي واحد براي اتصال به يك آنتي

نموديم اين مراحل بترتيب   بررسيدهد ميخ  كه در عضو لنفوئيدي مركزي ررا  Ag مختلف فاز غيروابسته بهل اينجا مراحتا  
  : عبارت بودند از

Stem cell        pro-B cell         pre-B cell        Immature B cell       mature B cell         
 در. درو مي) ثانويه( مركزي را ترك كرده و به اعضاي لنفاوي محيطي لنفوئيدي از طريق گردش خون عضو بالغ B سلول  

   .باشد ژن مي  به آنتيوابستهشود كه فاز   برخورد كند فاز دوم تكامل لنفوسيت آغاز مياختصاصيش Ag اگر سلول با بعد مرحله
  
   : Ag وابسته به فاز ) ب

  )لنفوبلاست ( Activated B-cell به mature B cell تبديل
لنفوبلاست در اكثر مواقع قدرت . دهد  ميرخ  Agس از برخورد با تنها پ )لنفوبلاست( شده فعال B سلول به بالغ Bتبديل سلول ) 5

 حفظ را IgDها قدرت ساخت   بسازد ولي درصد جزئي از لنفوبلاسترا IgM تنها قادر است دهدو مي از دست را IgDساخت 
  . ساختخواهند Ab عنوان به را IgDشوند كه   مي  متكاملي اين سلولها به پلاسماسلكنند مي

www.ir
m

ed
.ir



 ٩٤

 ديگر نظير همكاري شرايط Ag است اما اگر علاوه بر حضور كافي Ag شرط حضور لنفوبلاست به بالغ Bيل سلول  تبدبراي  
Tcell، ها و وجود مولكولهاي چسبنده فراهم باشد، سلول  ينايتوكا ستوليدB شده متحمل سويچينگ فعال (switching) 

 بعدچنين سلولي در مرحله . رابسازد ε يا  γ ، αمثل  ) μبه غير از  ( سنگينهاي  از زنجيرهديگريگردد كلاسهاي   و قادر ميشود مي
  .نمايد ترشح Ab به صورت را Igشودكه قادر است اين كلاسهاي  ي تبديل مييپلاسماسلول به 

ع  آن از نوسطحي گيرنده وجود نداشته باشد ها T cell همكاري  “ شود كه مثلامتكامل اگر لنفوبلاست در شرايطي بنابراين  
IgM به ساخت قادرشود كه تنها   به پلاسماسلي تبديل مي در نهايت خواهد بود كه اين سلولمنومر Ab كلاس از IgM باشد مي 

دهد و   عمل سويچينگ رخ مي.كه در فوق اشاره شده فراهم گردد Switching ساير شرايط ،Agولي اگر علاوه بر حضور 
 پلاسماسليبه “ است اين سلول بعدا) IgG“ مثلا ( Igهاي  ژنيكي ازسايركلاس تيشودكه واجدگيرنده آن  ميمتكامللنفوبلاستي 
  .نمايدترشح   را IgGقادر است يابدكه  تكامل مي

  .لنفوبلاست ياپلاسماسل قدرت توليد فقط يك كلاس از ايمونوگلوبولينها را دارند: نكته
  

   :(Memory B cell) بالغ به سلول خاطره اي Bلكامت ) 5/
هاي خاطره براي  سلول(  گردد متكاملاي  يا به سلول خاطرهو  است به لنفوبلاست شود ممكن Ag پس از برخورد با بالغ B سلول
براي .  و اعضاي لنفاوي در گردش هستندخون مانده و به طور فعال بين باقي Ag يا ماهها بدون نياز به تحريك مجدد ها هفته

“ باشد كه قبلا  ميSwitchingهمان شرايط لازم جهت  است كه نياز شرايطيبه  اي رهطسلول خابه  بالغ Bل لنفوسيت كامت
  . اشاره شد

  :دهد  به طور همزمان رخ ميزير با حصول اين شرايط وقايع بنابراين 
  .شود memory cellد تبديل به نتوا  ميبالغ B لنفوسيت )1
  . بسازدرا Ig كلاسهايشود ساير   و قادر ميشده switching متحمل  Bلنفوسيت )2
  .شود  ميحاصل Affinity  maturation)( ميل تركيبي و قدرت اتصال افزايش )3
  .دهد  ميرخ (somatic mutation) سوماتيك جهش )4
با افينيتي هاي  ايمونوگلوبوليناند اغلب  هاي پيش ساز همان كلون كه تحريك نشده ل  با سلومقايسه در خاطره Bهاي  سلول:  نكته
  .نمايند مي بارز )شترميل پيوندي بي(بالاتر 

  
  :تبديل به پلاسماسل) 6

پلاسما سل تنهاسلولي . دگوين  كه به آنها پلاسماسل ميشوند مي Ab ترشح كنندة هاي سلول در نهايت تبديل به لنفوبلاست  
  .لاست استكلاس رسپتور غشايي لنفوبهمان  از ترشح مي كند كه پلاسماسل آنرا بادي آنتي. باشد  ميسازي Ab به قادراست كه 

  
   (Affinity maturation) قدرت اتصال افزايش

 پاسخ خاص Ag نسبت به يك هموارهدهند و   را بروز ميمشخصيخواص ايديوتيپي  در طول حيات، ها B cell از كلون هر  
ت موجب اين تغييرا. دهد  ميرخ Ab  مولكول در بخش متغيرجزئي تغييرات ،Agدهند با اين حال در جريان پاسخدهي به  مي
  پاسخ اوليهاز پيدا كرده و در نتيجه ميل پيوندي پاسخ ثانويه بيش افزايش Ag توسط تحريك از بعد Ab قدرت اتصالشوند  مي

  پروتئيني هاي Ag پاسخ ايمني هومورال به هاي  ويژگيگويند كه يكي از  ميقدرت اتصال به چنين حالتي افزايش . خواهد بود
   .)شود كند ناشي مي  را كد ميها Ig متغير نواحي كه DNAهاي كوچك در   از جهش اتصالقدرتچنين افزايشي در . است
افزايش اين قدرت هيچ گاه  كه پايين است با قدرت اتصال مولكولي IgM.  نيستصادق IgM در مورد قدرت اتصال افزايش  
 M ، low كلاس Abبه همين دليل به ماند   ميباقي در حد پايين پاسخ اوليه هميشه IgM قدرت اتصاليعني . يابد نمي

Affinity Ab قدرت اتصالاز آنجا كه . گويند  مينيز IgM به منومر Ag شود   به صورت پنتامر ترشح ميمولكول است اين كم
 حاصل Avidity ها،Affinityاز جمع جبري (  مختلف عدد بزرگتري حاصل شودهاي پاراتوپ بين موجود Affinityتا از جمع 

  ) شود مي
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 باشد پايين Affinityكند اگر   ميتعيين Ab افينيتي را آن واكنش دو طرفه است كه جهت يك Ab و Ag بين واكنش :نكته
 Ag-Ab كمپلكس باشد واكنش به سمت توليد بالا Affinityرود و اگر   ميآزاد Ab و Ag مولكولواكنش به سمت توليد 

  .شود هدايت مي
  

      Ag+Ab                  AgAb  
  

Somatic mutation ) هاي سوماتيك جهش:(  
 بخش ةكنندهايي هستند كه در ژنهاي كد  شوند، جهش  ميافزايش قدرت اتصالهاي سوماتيك كه باعث   جهشكهگفته شد   
V محصول دو ژن زنجيره سبك بخش متغيردانيم كه  دهند و مي  رخ ميها زنجيره V و J  محصول سهناحيه متغير زنجيره سنگين 
  .دهد  ميرخ J و V ژنهاي به ميزان كمتري در و  D بيشتر در ژن سوماتيك هاي جهش  .است  J و V ، D  :نژ

  :هاي سوماتيك  نكته در مورد جهشچند
 ايمونيزاسيون سوم بيشتر از دوم و در دوم بيشتر از در( يابد  هاي سوماتيك با گذشت زمان افزايش مي  جهشتعداد .1

   .استاول  
 Hدارد و در هر دو زنجيره )  متغيربسياريا  HV ناحيهبويژه  (Vهاي  اي تمايل به تجمع در اگزون  نقطههاي جهش .2

 ژن درتوان به علت وجود نواحي حساس به جهش   را ميسوماتيكهاي  موضعي بودن جهش. دهد  ميرخ L و
هايي  ي تنها جهش دهد ولرخ V است به طور تصادفي در هر نقطه از ژنهاي ممكنها  البته اين جهش. دانست
  . داده باشدرخپاراتوپ  شوند كه در نواحي قدرت اتصال موجب افزايش قادرند

 هاي سوماتيك در ژنهاي  اصلي وقوع جهشجايگاهيگر فوليكولهاي لنفاوي در نسوج لنفاوي محيطي زا مراكز .3
  .سازنده بخش متغير ايمونوگلوبولينها هستند

 هاي Abها در   انتظار داشت كه تعداد جهشتوان ميدهد   رخ ميژني  آنجايي كه جهش پس از تحريك آنتياز .4
 حاصل از سلولهاي خاطره بيش از باديهاي آنتي قدرت اتصال باشند بنابراين بيشتر خاطره Bحاصل از سلولهاي 

Ab حاصل از سلولهاي هاي B نخورده دست (naïve) كند ژن برخورد پيدا مي  كه براي بار اول با آنتياست.  
دهد و ويژگي جديدي   ميدست از مربوط Ag شده ويژگي خود را براي توليد Abا جهش هاي سوماتيك،  بگاهي .5

  .شود مي محسوب Abنمايد اين امر يك مكانيسم بالقوه براي افزايش تنوع   كسب ميديگر Agبراي يك 
 كه در اين صورت  يا از بين برود يابد كاهش حاصله Abقدرت اتصال شوند  هاي سوماتيك باعث مي  جهشگاهي .6

  .شود  اپوپتوز ميدچارسلول 
 است وژنهاي پستانداران   جهش هاي خودبخودي در سايربرابر 104 تا 103  ها B cell جهش سوماتيك در ميزان .7

 .ناميده مي شود )hypermutation(در اين ژنها  جهشبهمين دليل 
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   ايمني هومورالپاسخ

  :Bهاي سطحي سلول  گيرنده
 از ايمونوگلوبوليني داراي دو نوع رسپتور بالغ B جنس ايمونوگلوبولين هستند سلول از B cellهاي سطحي  رنده گيكه دانيم مي  

باشد دو كلاس ايمونوگلوبولين را   كه قادر مياست B تكاملي لنفوست رده اين سلول تنها سلول در است، IgD و IgMكلاس 
 يكساني Variable هستند واجد بخش بالغ Bسپتورهاي سطحي سلول  دو از رهر كه نومروم IgMو IgD. بسازدبطور همزمان 

 بخش وليژن واحدي را شناسايي نمايند  خصوصيات ايديوتيپيك واحدي را نشان دهند و آنتي  دو،اينشود  هستند كه باعث مي
constant 15ل شك (دهند  بروز ميرا دو كلاس با هم متفاوتند و اين دو خصوصيات ايزوتيپيك متفاوتي اين(.  

  
  15شكل شماره 

  
  

 بنابراين قادر به و، بخش داخلي سيتوپلاسمي اين رسپتورهاي غشايي بسيار كوتاه هستند شود ديده مي در شكل كه همانطور  
ها در طرفين اين  براي انتقال اين سيگنال. باشند نميبه داخل سيتوپلاسم ) ژن  آنتيبه Vناشي از اتصال بخش (انتقال سيگنال 

  .  دارندحضور Igβ و Igαهاي  ا دو زنجيره به نامرسپتوره
Igα و Igβ غشاء لازم هستند و اين دو مولكول به همراه ايمونوگلوبولين غشايي در سطح  ايمونوگلبوليني بيان رسپتورهاي براي» 

  .آورند  را بوجود مي» Bژن در لنفوسيت  كمپلكس گيرنده آنتي
  : β  و αچند نكته در مورد ايمونوگلوبولينهاي

1. Igα داراي اختصاص ايزوتيپي است بدين معنا كه Igα كه در كنار IgMشود با   در غشاء مستقر ميIgα كه در كنار 
IgDشود متفاوت است  يافت مي. 

2. Igβ اختصاصيت ايزوتيپي است فاقد .  
3. Igα و Igβ سولفيد بهم اتصال دارند  پيوند ديتوسط  
هاي آنتي   گيرنده (IgD و IgMبخش داخلي سيتوپلاسمي  از بلندتر Igβ و Igα سيتوپلاسمي داخلي بخش .4

  . سيتوپلاسم اهميت زيادي داردداخلها به  است كه اين مطلب در انتقال سيگنال) ژنيك
5. Igα و Igβ چون بخش ( اختصاصيت ايديوتيپي هستند فاقدV بنابراين برخلاف ) ندارندIgM و IgD يا TCR 

  .ژن نقشي ندارند در اتصال به آنتي
  

  β و α هاي Ig نقش
 و Igαهاي   مولكول شوند، ميژن اختصاصي شان متصل  به آنتي) IgD يا IgMمثل (ژنيكي  هاي آنتي  اينكه گيرندهاز پس  
Igβ را به داخل پيامي B cell سلول كه موجب فعال شدنكند مخابره مي B  يكي از . شود  فازهاي تكثير و تمايز ميآغاز و
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 انتقال سيگنال به داخل سلول از رسپتورهاي ايمونوگلوبوليني كارآتر براي Igβ و Igα هاي  رهشود زنجي دلايلي كه موجب مي
ها را براي عمل   كه اين زنجيرهدارندالبته علل ديگري نيز وجود . ها است ل سيتوپلاسمي اين زنجيرهخ بودن بخش داتر طويلباشند 

Signaling هاي   موثر واقع شدن مولكولدهكنن از دلايل تائيد يكي.سازد  و مؤثر ميكاراIgα و Igβ عمل در signaling  
 به رسپتور ايمونوگلوبولين سبب آغاز ژن آنتي اسيد آمينه تيروزين در بخش داخل سيتوپلاسمي آنهاست كه به محض اتصال وجود

 حاوي Igβ و Igαسمي بخش داخل سيتوپلا. شود مي  در سيتوپلاسم سلول لف،تمخهاي  يك پروسه بيوشيمايي با دخالت آنزيم
د تعداد ج كه وااست Immunoreceptor thyrosine base activation motif (ITAM)يك قسمت خاص به نام 

 در فعال گيرد ميژن به رسپتور غشايي صورت  هاي تيروزين كه متعاقب اتصال آنتي فسفريله شدن مولكول. زيادي تيروزين است 
شكل  (ژن به رسپتور است  اين پروسه اتصال آنتيآغازشرط اول در .  نقش اساسي است سلولي دارايلشدن پروسه شيميايي داخ

16( .   
  

  16شكل شماره 

  
  

شود در اين افراد تعداد   ميهومورال پيدايش نوعي نقص ايمني باعث β و α هايIg ژنتيكي در بروز ضنق :  بالينينكته
 Bتكامل . باشد نميارد ولي توليد آنتي بادي در اين افراد در حد كافي ندوجود مي مشكلي  است و از نظر كّطبيعي Bهاي  لنفوسيت

cell استنرمال    باز آرايي ژني در اين افراد،و.  
  

   Bهاي   لنفوسيتتكامل
  .دهد  دو فاز رخ ميدر  Bهاي   لنفوسيتتكاملهمانطور كه قبلاً نيز گفته شد   

  )Antigen Independent phase (ژن  غير وابسته به آنتيفاز -1
  )17شكل ()Antigen Dependent phase (ژن   وابسته به آنتيفاز  -2
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  17شكل شماره 

  
  

   :ژن   تكامل مستقل از آنتيفاز
 و شامل مراحل متعددي دهد ميرخ ) مغز استخوان در انسان و كيسه بورسا در پرندگان( در ارگانهاي لنفوئيدي مركزي فاز اين  

  .شود  ميسلولژنيكي برسطح  پتور آنتياست كه در نهايت منجر به بروز رس
 سلول Stem cell.است  early pro B cell (primary pro B cell) به stem cell تكامل  اولين مرحله -1

اند بنابراين قادر به   بازآرايي نشدههنوزهاي ايمونوگلوبولين ساز اين سلول  ژن. شود  است كه در مغز استخوان يافت ميبنيادي
 زنجيره بازآرايي ژنهاي سازنده عمل early pro B cell با تكامل اين سلول به باشد نميهاي ايمونوگلوبوليني  ساخت زنجيره

 مربوط به زنجيره سبك دست نخورده باقي هاي  ژندر اين سلول.گردد  ولي تكميل نميشود ها آغاز مي سنگين ايمونوگلوبولين
  .ماند مي

 ژن سازنده زنجيره بازآرايي در اين مرحله است  Late pro B cell به early pro B cell دومين مرحله تكامل -2
  مانند شان باقي مي  سبك در نوع اوليهزنجيرههاي  شود ولي ژن  ميتشكيل VDJشود و كمپلكس  سنگين كامل مي

 μسنگين  قادر است زنجيره سلولاين .  بعدي تكامل استمرحله large pre B cell   به late pro B cell تكامل -3
بنابراين . باشند شان مي  سبك هنوز در نوع ابتداييزنجيرههاي  باشد ولي ژن  بسازد و در سيتوپلاسم خود داراي اين زنجيره ميرا

 ولي واجد يك رسپتور عرضه كند را رسپتورايمونوگلوبولينيد انتو  و نميباشد نمي λ يا κ   سبكزنجيرهاين سلول قادر به سنتز 
  .باشد مي موقت خاص بنام رسپتور

 
  : موقت رسپتور

  large pre B cell به ساخت زنجيره سنگين رقاد μ ولي قادر به ) اند يي شدهراآنوهاي زنجيره سنگين  چون ژن (باشد مي
بسازد » زنجيره سبك موقت«  سبك خاص به نام زنجيره يك نوع است ولي اين سلول قادر باشد نمي λ يا κ زنجيره سبك  سنتز

رسپتور تعويض « يا »  موقترسپتور«شود كه به آن   بارز مي دهد كه برسطح سلول مي  تشكيل كمپلكسي μاه زنجيره  كه به همر
 را به رسپتورهاي ايمونوگلوبوليني از كلاس خود اين رسپتور در طي تكامل جاي گويند مي (surrogate receptor)» شونده
IgM يا IgD 18شكل  (باشد پتور مي و همين امر وجه تسميه اين رسدهد مي(.  
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  18شكل شماره 

  
 pre B كه در اكثر است pre-B  مخصوصبخش متغير آن.  دو بخش ثابت و متغير ساخته شده استاز سبك موقت زنجيره  
cell آن از تنوع زيادي برخوردار ايديوتيپيكژني مشخصي ندارد و خاصيت   يكسان است بنابراين اين زنجيره اختصاصيت آنتيها 

باشد هنوز مشخص   ميژني آنتياينكه اين رسپتور قادر به شناسايي چه  . است   λ5“بخش ثابت اين زنجيره ، اكثرا. يستن
  .بدرستي مشخص نشده استنيز نقش دقيق گيرنده موقت .نيست

دهد  دست مياين سلول گيرنده موقت را از . است small pre B cell به large pre B cell تبديل تكامل، مرحله بعدي -4 
 سازنده زنجيره سبك از اين مرحله ژنهاي rearrangementعمل . كند  همچنان حفظ ميرا μ سنگينولي قدرت ساخت زنجيره 

  . شود آغاز مي
  .است small pre B cellكنيم مقصودمان   مياستفاده pre B celll   زماني كه از واژه“معمولا

 سازنده هاي ژن نابالغBدر سلول . است) نابالغ Bسلول  ( immature B cell به small pre B cell مرحله بعد، تكامل -5
 اولين سلولي است كه يك نابالغ Bسلول .  را داردسبكاند و اين سلول قدرت ساخت زنجيره  زنجيره سبك بطور كامل بازآرايي شده

Ig  ژنيكي اين سلول از كلاس  تيگيرنده آن. نمايد  ژنيكي بر سطح خود بارز مي آنتي را بعنوان گيرنده كاملIgM استنومروم .  
شود و  ژن خارجي انجام مي  در غياب آنتي “غالبا immature B cell  تا stem cell از ها،B cell فاز تكاملي : مهمنكته

و اين . ي را داردژنهاي خود  قدرت برخورد با آنتينابالغ Bسلول . باشند  ژنهاي خارجي نمي  پاسخگويي به آنتيبهها قادر  اين سلول 
دهد بلكه نسبت به آن   به آنتي ژن پاسخ نميسلوليعني در اين فاز . شود  به خود مينسبت B هاي لنفوسيتتحمل   سبب ايجادامر 
دهد بلكه متحمل   آن پاسخ نميبهبرخورد نمايد نيز ژن غيرخودي   يك آنتيبانابالغ  B cell مرحلهاگر در اين . شود  تحمل ميم
  .دگرد مي tolerated B cellديل به  و تبهشد 
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 IgD قدرت ساخت نومروم IgM بر علاوه بالغ B.  است بالغ B به نابالغ B تكامل ،ژن  وابسته به آنتيغير مرحله فاز آخرين)  6
 انبعنو M و D و واجد دو ايزوتيپ مختلف است Ig سلول تنها سلولي است كه قادر به ساخت همزمان دو كلاس اين.  هم داردرا

 بالغ اينست كه اين دو گيرنده عليرغم تفاوت B ليكن نكتة مهم در مورد حضور اين دو كلاس در سطح يك سلول .رسپتور است
 مراجعه Bبراي كسب بهتر اين مطلب به مراحل نوآرائي ژني در يك سلول (ايزوتيپي از خواص ايديوتيپي مشابهي برخوردار هستند 

  ).فرمائيد
 متحمل شود بلكه شود ميهايي كه به آن عرضه  ژن  ديگر قادر نخواهد بود نسبت به آنتيسلول IgD كسب محضبه    :نكته

  .نسبت به آنها پاسخ خواهد داد
  
  ژن  تكاملي وابسته به آنتيفاز 

 )حيطيم ( ثانويهيهاي لنفوئيد  به ارگانترتيب پس از خروج از مغز استخوان به جريان خون وارد شده و به اين بالغ B لنفوسيت  
  . خود را طي كندتكامليتواند دومين فاز  رسد و در اين ارگانها مي مي

 ژن دي ثانويه با آنتيي بعداز ورود به اعضاء لنفوئبالغ Bاگر سلول . ژن است   فاز وابسته به آنتيها Bcell دوم تكامل فاز  
د به نتوا ژن مي  بالغ پس از برخورد با آنتيBلولس. شود مي تكامليدومين فاز وارد برخورد نمايد  cross reactiveيا  اختصاصي

  : تكامل يابدزير  سلولدو 
  )plasma cellپلاسماسل  (1(AFC)بادي   ترشح كننده آنتيسلول -1
  (memory cell)اي   خاطرههاي ل سلو -2

 IgDرت ساخت قد“ غالباژن   به محض برخورد با آنتيبالغ B سلول): لنفوبلاست( شده فعال B به سلولبالغ B سلول تكامل 
 تبديل IgMنمايد و به لنفوبلاست واجد رسپتور ايمونوگلوبوليني از كلاس  مي حفظ را IgM قدرت ساخت لي ودهد مي از دست را

به  (Ig هاي كلاس است ولي براي توليد ساير كافي IgM به لنفوبلاست واجد بالغ Bژن براي تبديل سلول  حضور آنتي. شود مي
  :شرايطي دارد كه عبارتند ازوجود از به ني ) IgM و IgDغير از 
  cross reactive يا ژن اختصاصي  با آنتيبرخورد .1
   T cell  همكاري .2
  ها  سايتوكاينتوليد .3
  هاي چسبنده خاص  مولكولوجود .4

 رديگهاي    از كلاسايمونوگلوبولينيد به لنفوبلاستي متكامل شود كه واجد رسپتور نتوا  ميبالغ B سلول اين شرايط  حضوردر  
  .نمايد ميبادي سنتز و ترشح   به فرم آنتيرا Ig كه آن كلاس شود مياست كه بعدها به پلاسماسلي تبديل ) IgD و IgM ازبغير (

باشند و به   ميرسپتور عنوان به IgDها واجد  اين سلول. كنند  حفظ ميرا IgDها قدرت ساخت   جزئي از لنفوبلاستدرصد  
  .كنند بادي ترشح مي  به فرم آنتيرا IgD كه يابند تكامل ميپلاسماسلي 

اين . بادي است  است كه قادر به ترشح آنتيها B cell تكاملپلاسماسل تنها سلول در رده   : لنفوبلاست به پلاسماسلتكامل  
باديي كه هر  آنتي.زوم هستند  پليپرازاي كوچك و غيرمركزي و سيتوپلاسمي  مرغي دارند و داراي هسته ها شكل تخم سلول

  .كلاس رسپتور غشايي لنفوبلاست استهمان كند از  لاسماسل ترشح ميپ
 Bareها  شود به همين دليل به اين سلول  يافت نميگيرندهو در غشايشان )  روز10 تا 7( عمر كوتاهي دارند ها پلاسماسل
lympocyte) بادي   آنتيكنندههاي ترشح  هاتنها سلول پلاسماسل. گويند هم مي) لنفوسيت برهنه(Antibody Forming 
cell=AFC) هستند.  

  
   :اي  سلول خاطرهتكامل

د تبديل به نتوا  ميبالغ  Bسلول .فراهـم باشد memory cellت ـ شرايط ديگر لازم براي ساخژن آنتيحضور  رـلاوه بـ عرگا
  .  شوداي خاطره Bسلول

                                                 
1. Antibody forming cell 
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  .  استبالغ B از زمان پاسخدهي لنفوسيت كوتاهتر اي در مواجهه بعدي بسيار اي خاطرهه   مورد نياز براي پاسخدهي سلولزمان  
 ضمن بالغ B است، switching براي لازم شرايط همان memory B cell لازم براي ساخت شرايط به اينكه توجه با  

 رسپتورگردد كه   اي مي هاي خاطره بنابراين منجر به توليد سلول. شود  مينيز  switchingلمتحم اي خاطره Bتبديل به 
   ) IgE يا IgG ، IgA“ مثلا (است IgD و IgMهاي ايمونوگلوبوليني غير  شان از كلاس اييغش

چون در .ماند  باقي نميها سل پلاسماباديها و  ژن، آنتي اثري از آنتي  ژن غالباً  ماه از برخورد با آنتي6 حدود“ از گذشت مثلا بعد  
 عمر بسيار كه پلاسماسل هم .روند از بين مي) ترين نيمه عمر را دارد ني طولاكه IgGحتي (باديها  طول اين مدت تمام انواع آنتي

هاي  ماند سلول ژن به يادگار مي  و تنها چيزي كه از برخورد با آنتيگردد ميژن نيز طي فرآيندهاي مختلف حذف  كوتاهي دارد و آنتي
B البته اگرساخته شده باشند( . هستندخاطره (هاي وابسته به  ژن  آنتيبادربرخورد“ كه معمولا(T dependent=TD) T)  مثل

هاي  ژن مثل آنتي (باشد T(T independent=TI)ژن ازنوع غيروابسته به اگرآنتي .شوند  ميساخته) هاي پروتئيني ژن آنتي
  .گيرد  انجام نميسازي memory)ساكاريدي پلي
  
   تكثير و تمايزفاز

اش را   لنفوسيت اختصاصيموجود، Bهاي  از بين لنفوسيت. شود ي سيستم ايمني بدن وارد مبهژن  يك آنتيهنگامي كه   
  naïve mature B cellزماني كه . گويند مي colonal selection» انتخاب كلون«به اين عمل . كند شناسايي مي

 مختلف تكثير فاز دو كند برخوردآنتي ژن اختصاصي  با) برخورد نداشته است ژن اختصاصي اش  كه تا بحال با آنتيبالغ Bلنفوسيت (
  .)19شكل  (كند طي مي را و تمايز

هاي پاسخگوي اختصاصي پديد  ژن يك كلون از سلول  آنتيتوسط شده انتخاب mature B cell از تكثير نتيجة فاز در  
  . القا كنداش اختصاصي B cell است تكثير را در قادرژن  بنابراين آنتي. آيد مي
  

  19شكل شماره 
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 كه درفاز قبل mature B cellدرطي اين فاز . فاز بعدي فاز تمايز است . تواند ميتوژن هم باشد  ميژني هرآنتيلذا  
اي   خاطرهB و يا اينكه تبديل به سلول تمايز يافتهاند تمايز يافته و در مسيري به لنفوبلاست و سپس به پلاسماسل  تكثيريافته

    .شود مي
  .دهد ژن افزايش مي ميت پاسخ ايمني را در مواجهه بعدي باآنتي خاطره كيفيت وكBهاي  توليد سلول: نكته 

  
  :Bهاي سلول  زيرگروه

  . )20شكل ( گويند  ميB2هستندكه به آنهاگروه ) كلاسيك (conventional ها از نوع B cell كل 95%در افرادنرمال   
  

  20شكل شماره 

  
  

بر غشايشان هستند اين ماركر بر سطح CD5  واجد ماركر هاB cellاين گروه از .  هستندB1 مربوط به زيرگروه و مابقي  
  : عبارتند ازBهاي  ويژگي اين دسته از لنفوسيت. شود  ها ظاهر ميT cell وجود ندارد ولي در سطح تمام B2زيرگروه 
  هستند CD5داراي ماركر  )1
بعد از بلوغ انجام “  عمدتاB2 تكامل گروه.  استB2در دوران جنيني و مقدم بر تكامل گروه “ غالبا B1 تكامل زيرگروه  )2

كشد كه اين امر ناشي از بطول انجاميدن تكامل   سالگي طول مي2تكامل سيستم ايمني هومورال تا . شود مي
 . تا اين زمان استB2هاي   لنفوسيت

هاي  بر عهده سلول“ ايمني هومورال عمدتا)  سالگي و بخصوص در دوران جنيني2قبل از  (B2هاي  قبل از تكامل سلول )3
B1است . 

4( B1 قدرت ساخت مقادير بالايي از Ig ها را دارد در حاليكه در گروه B2 قدرت ساخت Igباشد  محدود مي. 
يعني . بالايي دارندCross reactionهاي توليد شده توسط آنان  بادي  محدود است و آنتيB1اختصاصيت در گروه  )5

 . اختصاصي دارند عملكرد بسيار B2اختصاصيت آنهاپايين است درحاليكه گروه
هاي ديگر  باديهاي كلاس  آنتيB2سازد در حاليكه گروه   ميIgG را بيشتر از كلاس IgMبادي كلاس   آنتيB1گروه  )6

 .كنند توليد مي IgMرا بيشتر از ) IgA و IgGمثل (
هاي  هشافتد در حاليكه ج دهد يا بسيار كم اتفاق مي رخ نمي“  يا اصلاB1 ،somatic hyper mutationدر گروه  )7

 .افتد  اتفاق ميB2سوماتيك در گروه 
 .دهند  پاسخ ميB1 گروه هاي پلي ساكاريدي اكثراً ژن در مقابل آنتي )8
 . پاسخگو هستندB2 گروه هاي پروتئيني عمدتاً ژن در مقابل آنتي )9
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رسد   برابر حد نرمال ميده  به  گاهي  بالاست و B1هاي گروه  دربيماران مبتلا به بيماريهاي اتوايميون تعداد لنفوسيت: نكته باليني
 ها چون اختصاصي عمل B cellباديهاي توليد شده توسط اين دسته از  آنتي) . دهند  ها را تشكيل مي B cell  كل50%يعني (

ن هاي خودي وجود دارد و با افزايش تعداد اي ژن بنابراين امكان تداخل آنها با آنتي.  هستند cross reactiveكنند و بسيار  نمي
 در اين افراد  B1هاي  البته هنوز علت افزايش تعداد سلول. يابد خودايمني افزايش مي هاي ها احتمال ابتلاي شخص به بيماري سلول

  .مشخص نيست 
  

   T dependentژن  هاي ايمني هومورال در برخورد اوليه و مجدد با آنتي مقايسه پاسخ
كنيم اختلافات متعددي به چشم     با هم مقايسهTDهاي  ژن و مجدد با آنتيهاي هومورال را در برخوردهاي اوليه  وقتي پاسخ  
 .)21شكل (خورند، به نكات زير توجه كنيد مي
 

   21شكل شماره 

 
  
البته دوره كمون برحسب متد بكار رفته در سنجش . گويند  مي  به زمان قبل از شروع پاسخ ايمني(lag phase) دوره كمون -1

اما به طور . گيري شده كوتاهتر است تر باشد دوره كمون اندازه د تغييركند، هرچه روش به كار گرفته شده حساستوان پاسخ ايمني مي
  .هاي بعدي است و ممكن است از چند روز تا دو هفته به طول انجامد تر از پاسخ كلي دوره كمون پاسخ اوليه طولاني

 . از پاسخ اوليه استهاي بعدي بيش دوام پاسخ در پاسخ.  دوام پاسخ ايمني -2
 روز است و بعد از آن تيترش در 4-5 است كه نيمه عمر آن IgMشود از كلاس  باديي كه در پاسخ اوليه سنتز مي  اولين آنتي-3

لازمه اين امر وقوع .شود هاي ديگر آغاز مي بادي  باشد سنتز آنتيTDژن از نوع   اگر آنتيIgMبعد از توليد . يابد سرم كاهش مي
switchingژن  بنابراين لازم است كه آنتي.  استTD  باشد تا عملswitching انجام شده و سنتز كلاسهاي ديگر Ig)  بغير از

IgM  وIgD ( صورت پذيرد علت اينكه نسبت بهIgMهاي   ، توليد ساير كلاسIgتري دارد اين است كه   نياز به زمان طولاني
 .  وقايعي هستند كه به زمان نياز دارندSwitchingها و   ،توليد سايتوكاين T cellهمكاري
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ولي .  ممكن است در آخر پاسخ اوليه سنتز ساير كلاسها هم آغاز شود[شود   ساخته مي IgM“ بطور كلي در پاسخ اوليه غالبا  
 ]دشو  توليد ميIgMهاي مختلف در پاسخ اوليه كافي نيست در اين شرايط فقط   و سنتز كلاسswitchingگاهي زمان براي 

  .بادي نيز ساخته خواهد شد هاي آنتي ساير كلاس TDژن  هاي بعدي نسبت به آنتي وليكن در پاسخ
ژن خاص در  باديي عليه آن آنتي ژن بايد زماني انجام شود كه پاسخ اوليه به صفر رسيده باشد و آنتي  برخورد مجدد با آنتي:نكته 

هايي كه وارد  ژن ن رعايت نشود و تزريق يادآور زودتر از وقت انجام شود آنتياگر اين نكته در واكسيناسيو. سرم وجود نداشته باشد
لمان براي فرد واكسينه كنند كه با فعال شدن سيستم كمپ اند ايجاد كمپلكس مي توليد شده“ باديهايي كه قبلا شوند با آنتي بدن مي

  .شود و واكسيناسيون موفقيتي نخواهدداشت  ژن تزريقي بسرعت حذف مي آنتي“ و ضمنا. نمايد شده ايجاد مشكل مي
.  استmemory B cellژن با  حاصل برخورد آنتي“ شود عمدتا باديي كه توليد مي  آنتيTDژن  در برخورد مجدد با آنتي  

تري دارد دوام پاسخ   نيمه عمر طولانيIgM نسبت به IgGبا توجه به اينكه .  استIgG ترشح نتيجه اين برخورد اغلب توليدو
 matureژن با  شود كه نتيجه برخورد آنتي  هم توليد ميIgMهاي ثانويه مقدار كمي  در پاسخ. تر از پاسخ اوليه است ثانويه طولاني

naïve B cellهاي   يعني سلولBاند ژن برخورد نداشته ا آنتي بالغي كه در برخورد قبلي ب.  
  .بادي توليد شده در برخورد اول است  بادي توليد شده در برخورد ثانويه چند برابر آنتي ميزان آنتي: بادي توليد شده   مقدار آنتي-4

   :بنابراين 
و دوام پاسخ بيشتر ) ييشدت پاسخگو(بادي توليدشده  و مقدار آنتي) سرعت پاسخگويي(درپاسخ ثانويه دوره كمون كوتاهتر است   

پاسخ ثانويه .  استIgM غالباً است ولي در پاسخ اوليه IgGازكلاس  بادي توليد شده در پاسخ ثانويه عمدتاً آنتي. از پاسخ اوليه است
  .  استnaïve mature B cellژن با   است و پاسخ اوليه ناشي از برخورد آنتيmemory cellبا  ژن حاصل برخورد آنتي

   
  memory B cell (Resting B cell)ايسه بين پلاسماسل و مق: 22اره شكل شم

  
 

1- Igغشايي در سطح  B شود ولي در سطح  بالغ ديده ميplasma cellقدرت برخورد سلول پلاسماييزيرا . شود   ديده نمي 
  . داردAb و ساخت گيرنده را ندارد و به طور كلي نيازي به ساخت گيرنده ندارد فقط قدرت ترشح Agمجدد با 

2- MHC-II در B    بالغ وجود دارد و بيشترين ميزان MHC-II در لنفوسيتهاي B ديده شده است البته MHC-II در 
Activated B cell پلاسماسل فاقد اين ماركر است  نيز موجود است ولي . 

در پلاسما سل در حد  Abرم  به فIg وجود ندارد و در حد صفر است ولي ميزان ترشح بالغ B در Abبه فرم  Igميزان ترشح  -3
 . استAbبسيار بالاست و تنها سلول ترشح كننده 

4- Bباشد  بالغ قادر به رشد و تكثير است ولي پلاسماسل فاقد اين قدرت مي. 
 .افتد دهد در پلاسماسل اتفاق نمي  بالغ رخ ميB  كه در(somatic hyper mutation)تغييرات ژني هدف دار  -5
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  سخ ايمني اوليه و ثانويهمقايسه پا: 5جدول شماره 

Immunized donor secondary 
response 

Unimmunized Donor 
primary response 

  

1:103 1:104-1:105 Frequency of specific B cell 

IgG, IgA IgM>IgG Isotype of antibody producet 

high low Affinity of Ab 

high low Somatic hyper mulation 

   
   توليد شده در پاسخ ثانويه از پاسخ اوليه بيشتر است يعني در پاسخ اول به ازاي هرAbهاي پاسخگو و مقدار  عداد سلولت     

 لنفوسيت يكي به صورت 103دهد ولي در پاسخ دوم از هر   پاسخ ميAg لنفوسيت يكي به صورت اختصاصي به 105-104
  در فاز تكثير وتمايز است كه از يك سلول Mature B cellدهد و اين به دليل قرار گرفتن  اختصاصي پاسخ مي

mature B cell تعداد زيادي memory cellآيد  بدست مي .  
 و IgA و IgGهاي مختلف مانند  كنند در حالي كه در پاسخهاي ثانويه ايزوتيپ  ترشح ميIgM در پاسخ اوليه  Bسلولهاي   
IgEهاي اختصاصي درپاسخ ثانويه  بادي قدرت اتصال آنتي. باشد وتيپ سوئيچينگ مييابد كه در اثر رخداد ايز افزايش مي“  نسبتا

گويند و  در اثر موتاسيونهاي سوماتيك در ژنهاي سازنده خواص   مي(Affinity Maturation)آن  به كه.ازپاسخ اوليه بيشتراست
هاي ترشحي  بادي و هم در آنتي  memory Bهاي  هاي غشايي سلولIgافزايش قدرت اتصال هم در . دهد ايديوتيپي رخ مي

 ثانويه   براي تحريك پاسخAg مناسب مقداريابيم كه چرا دوز و   هاي غشايي در ميIgبا توجه به بلوغ ميل پيوندي . شود ديده مي
  .كمتر از پاسخ اوليه است

“ گيريم عينا  ميAgاول با اين هايي كه بعد از برخورد   باشد منحنيT-independentژن وارد شده به بدن از نوع  اگر آنتي   
 برخورد شود همان پاسخي ايجاد خواهد شد كه در برخورد اول ايجاد Agمثل منحني برخورد اول است بنابراين اگر دهها بار با اين 

  .  شده بود
  اشغال شدهAgژنيك سطحش با مولكول  تواند فعال شود كه حداقل دو گيرنده آنتي  ميmature B cellهنگامي يك   
 يا cross linkingبه اين ارتباط .  سلول يك پل ارتباطي برقرار كند سطح بايد بين دو گيرنده درAgدر واقع مولكول. باشد

cross bindingالبته اين دو گيرنده ممكن است مجاور هم باشند يا با فاصله در سطح سلول . شود  يا اتصال تقاطعي گفته مي
  .قرار گرفته باشند

شود  به لنفوسيت وصل مي) هتروپليمر باشد(باشد يا اينكه واحد تكرار شونده نداشته باشد » هاپتن« شاخصي يا ژن تك اگر آنتي  
يا  به اين نوع اتصال، اتصال منفرد. گردد  نميB cellشود ولي اين نوع اتصال منجر به فعال شدن  نيز انجام ميbindingو عمل 

single bindingايمونوژن نيستند و براي ايمونوژن نمودن آن نياز به ها بهمين دليل هاپتن.  گويند (carrier)،   مولكول يا
  .داريم  حامل 

  
   Bژنها بر لنفوسيتهاي  اثرات آنتي

و در نتيجه فعال شدن  B ، آغاز كننده واقعه فعال شدن لنفوسيت B غشايي سطح سلولهاي Igژن به  اتصال يك آنتي  
 Bدو نوع پاسخ مجزا را در سلولهاي    هاي پروتئيني وابسته به تيموس Agرسد  ظر ميباشد به ن پاسخهاي ايمني هومورال مي

از حالت  Bهاي  شود سلول كنند كه خودموجب مي  ها پيامبرهاي ثانويه داخل سلولي را تحريك ميAgاول اين . كنند ايجاد مي
مكن است اين سلولها را براي پاسخ بعدي به ژن همچنين م  با آنتي B سلولهاي   واكنش. استراحت وارد چرخه سلولي شوند

برده شده بوسيلة آنها پردازش شده و سپس به  Bهاي  ژنهاي پروتئيني به درون سلول دوم، آنتي.  كمكي ، آماده كندTهاي  لنفوسيت
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تصاصي و ژن اخ   در محل واكنش آنتيTگردند كه اين امر منجر به فعال شدن سلولهاي   كمكي اختصاصي عرضه ميTسلولهاي 
  . شود  ميBسلول 

ژن  اين فرآيند به توليد قطعات پپتيدي از آنتي.  گويند Internalizationهاي پروتئيني را Agعمل به داخل سلول رفتن    
گرد   ظاهر مي  متصل شده و دوباره برسطح سلولII كلاس MHCشود كه به شكل غير كووالان به مولكولهاي  منجر مي
ژنهاي غيروابسته به   شناسايي شوند آنتيMHC كمكي اختصاصي  Tتواند بوسيله  لنفوسيتهاي   ميMHC -هاي پپتيد كمپلكس 

Tساكاريدها و گليكوليپيدها نيز ممكن است پس از اتصال به   مثل پلي Igهاي   سلولB، به درون سلول برده شوند ولي   اختصاصي
  .شوند  كمكي شناسايي نمي Tو لذا بوسيله سلولهاي . دشون  همراه نميMHCازش نشده و با مولكولهاي د ها پرAgاين 
كمكي بوسيله  Tلهاي  اند، در اثر تماس با سلو شناخته شده“  كه كاملا ،Bسيگنالهاي ثانويه جهت فعال شدن سلول  
  .  شوند هاي ترشح شده از اين سلولها ايجاد مي وكاينتساي
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  )Cell Mediated Immunity (پاسخ ايمني سلولي
 Bهاي    نيز همانند لنفوسيتTتكامل لنفوسيتهاي . هاي دخيل در پاسخهاي ايمني سلولي هستند  عمده سلولTهاي  وسيتلنف  

 در عضو لنفوئيدي مركزي به نام غده تيموس رخ Agفاز تكاملي بدون حضور .  استAgداراي دو فاز وابسته و غير وابسته به 
 برخورد كرده Agدر آنجا با . رود  لنفوئيدي ثانويه مي  شده و از طريق آن به اعضاء، وارد خون Mature T cell دهد و نهايتاً مي

 كه معادل پلاسماسل است Effector Tcell به  و نهايتاActive T cellًكند كه به  ژن را طي مي و فاز تكاملي وابسته به آنتي
درون غدة تيموس چندين ماركر و بالغ   T سلول بهStem cellدر جريان به تكامل رسيدن . كند تبديل شده و سايتوكاين توليد مي

 CD = Cluster ofگردند به اين شاخصها ماركرهاي تمايزي يا  ز ميرها با ژنيك در سطح اين سلول شاخص آنتي
differentiationگويند   مي  .  

   TCR ، CD3،  CD4،  CD8،  CD2: اين ماركرها عبارتند از 
  

TCR: (T cell receptor)ابه ايمونوگلوبولين غشايي در سطح  مشB cellسايت فعال .  استTCR  در يك سلولT  با
 95%در .  ها داردIg از جنس ايمونوگلوبولين نيست اما ساختماني شبيه TCR. در سلول ديگر متفاوت است TCRسايت فعال 
+  ،TCR2داراي هاي   و به سلولTCR2 است كه به آن β و α داراي دو زنجيره  T ،  TCRلنفوسيتهاي 

2TCR5%گويند   مي 
+ گويند و به چنين سلولهاييTCR1 كه به آن.  دارندδ و γدو زنجيره   ،β و αبه جاي  Tديگر لنفوسيتهاي 

1TCRشود   گفته مي .
، بخش ايديوتيپي بوده كه عمل بخش متغير اند  متغير و ثابت تشكيل شده  از قسمتTCR2 و TCR1هاي سازنده  زنجيره

   .)23شكل (دهد ژن را انجام مي شناسايي آنتي
  

  23شكل شماره 

  
  
   :Tمعرفي برخي از ماركرهاي مهم در سطح سلول   

CD3 : شد كه اين ماركر سطح  در گذشته تصور ميTcell  از سه زنجيره تشكيل شده است بهمين علت به آنCD3د نگفت  مي
 CD3) . نونا (ηو ) زتا  (ε،  γ ، δ ،ξ  : از پنج نوع زنجيره مختلف تشكيل شده است كه عبارتند ازCD3ه كه ولي امروزه ثابت شد
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ثابت شده است كه . باشد است و عملش انتقال سيگنال مي  Igβ وIgαهاي    از نظر عملكرد، مشابه با زنجيرهT cellدر سطح 
دارند و داراي بخش داخل سيتوپلاسمي طويلتري هستند، عمل انتقال هايي كه گسترش بيشتري به درون سيتوپلاسم  زنجيره

ماركر . هاي ديگرنقش بيشتري در عمل انتقال سيگنال دارد   نسبت به زنجيرهξبراين اساس زنجيره . دهند سيگنال را بهتر  انجام مي
CD3 سايت فعال براي اتصال Ag   ندارد بنابراين بينCD3 يك T cell با T cell هيچ تفاوتي وجود ندارد وكاملا ديگر “

گيرند   در كنار هم قرار نميδ و يا γ يا ξ هيچ وقت دو زنجيره CD3 فاقد خاصيت ايديوتيپي است و در CD3. مشابه هم هستند
هاي  هدر زنجير  ،B cell در Igα و βمانند . توانند در كنار هم قرارگيرند  ميηو يك  ξ و يا يك η يا دو زنجيره ξولي دو زنجيره 

CD3 نيز بخشهايي به نام ITAM1ژن به  فسفريله شدن مولكول تيروزين متعاقب اتصال آنتي.  وجود داردTCR سبب آغاز 
  .)24شكل  (شود  ميTبه درون سلول ) Signaling(گردد كه سبب انتقال پيام  پروسة آنزيمي و بيوشيميايي درون سلولي مي

  
  24شكل شماره 

  
CD4 و CD8 : كر در سطح زيرگروههاي اين دو مارTهستند ، براي اتصال به  اي گيرنده MHC25شكل  ( خودي (.  

  

  

                                                 
1.ITAM: Immunoreceptor Thyrosine base Activation Motif 
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  25شكل شماره 

  
  

CD4ي است كه از چهار   ماركري تك زنجيره(D1-D4) Domain خارج سيتوپلاسمي تشكيل شده و داراي يك بخش داخل 
 و مونوسيتها T helperو در سطح سلولهاي شود   خودي متصل ميMHC-IIاين گيرنده به بخش ثابت . سيتو پلاسمي است

+ را CD4موجود است سلول  داراي ماركر 
4CDاين ماركر همان گيرنده ويروس ايدز نيز مي باشد.نامند  مي. 

CD8هاي  اي كه از زنجيره  ماركري است دو زنجيرهα و βثابت ها خارج سيتوپلاسمي بوده به بخش  ساخته شده و اين زنجيره 
MHC-Iهاي شود و درسطح سلول  خودي متصل ميT suppressor و T cytotoxicسلول داراي ماركر. وجود دارد CD8 

+را 
8CDنامند  .  

  
MHC (Major Histo-Compatibility Complex) يا كمپلكس اصلي سازگاري بافتي :  

 MHCژنهاي   رد پيوند بين موجودات مختلف به دليل عدم تشابه آنتي هستند وعملMHCژن  سلولهاي بدن داراي آنتياكثر  
  .  استIII و  I،  II داراي سه كلاس مختلف MHCژن  آنتي. است

MHC-I:  دار بدن است ژن در كل سلولهاي هسته ژن را دارند و گسترش اين آنتي تمام سلولهاي هسته دار بدن اين نوع آنتي.  
MHC-II:  سلولهاي سيستم ايمني را به ترتيب دارا بودن مقادير زياد اين . سيستم ايمني وجود دارددر سلولهاي “ عمدتاAg به 
تليال، برخي از سلولهاي   مونوسيتها، برخي سلولهاي اپي ، ماكروفاژها، سلولهاي دندريتيك،Bهاي  لنفوسيت: توان نام برد اينگونه مي

  .شده فعال Tهاي تلنفوسيو بالاخره بدن تحت شرايط خاص، 
CD2:   ماركري است در سطح T cell ها كه به عنوان يك مولكول چسبنده براي ارتباط T cell با سلولهاي مختلف بدن عمل 

  .  شود خود يك مولكول چسبنده است  متصل ميCD2كند البته مولكولي كه به  مي
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  .)26شكل ( Tمراحل تكامل سلول 
  26شكل شماره 

  
  Stem cellكه فاقد ماركرهاي  CD2 ، CD3 ، CD4، CD8 وTCR است به كورتكس تيموس وارد شده وعمق كورتكس 

سلول اوليه كه فاقد . باشد شود كه تمام ماركرهاي فوق را دارا مي به سلولي تبديل ميو در اين مهاجرت متكامل شده . كند را طي مي
 معني است كه در سطح سلول دو بدان  و اين   نيز معروف است Double Negativeاكثر ماركرها بوده به سلول منفي دوگانه 

 در سطح سلول ظاهر CD8 و CD4 دو ماركر ، وجود ندارد و در طي روند تكامل اين سلول در كورتكسCD8 و CD4ماركر 
اين سلول هنگامي كه از بخش كورتكس وارد بخش . شود  خوانده مي(Double positive)گردد و سلول مثبت دوگانه  مي

 متكامل single positiveهاي  شود در اين مهاجرت سلول مثبت دوگانه به سلول مي) بخش مدولا(يموس مركزي غده ت
++يعني به دو زير گروه . گردد مي 

42 CDTCR و ++
82 CDTCRگردد  تبديل مي.  

 Tهاي  پذيرد و سلول  صورت ميTCRسازندة  درون غده تيموس ،عمل نوآرائي ژني در كروموزومهاي Tهاي  بهنگام تكامل سلول
 T ها، سلول  اگر چنانچه در اين نوآرائي. آورند  را بدست مي(TCR)ژن  اند قدرت ساخت گيرنده آنتي متعهد كه ويژگي كسب نموده

د در همان غده هاي خودي داشته باشن ژن  بالايي براي آنتيAffinityاي با ايديوتيپ خاصي بدست آورد كه قدرت اتصال يا  گيرنده
شوند و در   مي(Negative selection)شوند و به عبارت ديگر گزينش منفي   مي(apoptosis)تيموس حذف شده و دچار 
 خودي برقرار Ag هاي خودي را نداشته و يا اتصال ضعيفي با Agروند ولي آنهايي كه توانايي حمله به  همان تيموس از بين مي

 (Positive section)روند در اصطلاح گزينش مثبت   اعضاي لنفوئيدي محيطي ميكنند وارد گردش خون شده و به
  .  )27شكل (شوند مي
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  27شكل شماره 

  
  

  شوند    متكامل ميTCR2 زودتر از TCR1هاي  سلولدر دوره جنيني 
+ در سطح سلولهاي CD3 و CD2ماركر 

1TCR نيز وجود دارد   
+گروه 

1TCRدر پوست و مخاط قرار داشته و ستون دفاعي هستند كه اولين برخورد با “  غالباAgرا دارند .  
Tcell شوند عمل  هايي كه در غده تيموس دچار گزينش منفي ميcolonal deletionگيرد و دچار مرگ   روي آنها صورت مي

يابند زيرا  اين سلولها هيچگاه فرصت خروج از غده را نمي.  استسلولي شده و غده تيموس گورستان اين گروه از سلولهاي لنفوئيدي
شوند محكوم به نابودي   كه درون غده متكامل ميT جمعيت 90%ها خود ميزبان است بنابراين  ل  اين سلوtargetاولين 

ه و ورود به خون داده داز غيابند به آنها اجازه خروج   تكامل ميهدغ مابقي درون 10% خودي گيرنده دارند اما Agهستندچون براي 
  .شوند  گزينش مثبت مي10%شود و در واقع اين  مي
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+
1TCR از كل 5%شوند   و وارد گردش خون ميتكامل يافته هايي كه T cellبقيه مربوط به 95%و . شوند  هاي بدن را شامل مي 
+
2TCRاند  يي است كه گزينش مثبت شده.  

+TcellCD دارند را CD4يرگروهي كه ز  
 زير گروه ديگر. دهند بالغ را درخون تشكيل مي T لنفوسيتهاي 65%گوئيم كه   مي4

+TcellCD دارند CD8كه 
و به T helper دارند، CD4به گروهي كه .  خون هستندT لنفوسيتهاي 30% نام دارند كه 8

  . گويندT cytotoxic يا T suppressor دارند CD8گروهي كه 
در اين حالت، شرايط براي عدم پاسخگويي فراهم . شوند  ها هستند و زودتر هم متكامل ميTHها بيش از  Tsدر دوران جنيني   

لات اما پس از تولد هم در برخي از حا. است و به همين دليل در دوران جنيني پاسخ ايمني نداريم و شرايط ايجاد تحمل فراهم است
 يا 1 به TH/TSكند مثل بيماران مبتلا به ايدز كه در اين افراد نسبت  اين نسبت باز هم كاهش پيدا مي و در برخي از افراد بيمار، 

بايد (فاقد سيستم دفاعي است “ رسيد ديگر هيچ اميدي به بهبودي بيمار نيست و فرد تقريبا 5/0وقتي نسبت به . رسد  مي5/0حتي 
+فرد نرمال نسبت خاطرنشان كرد در 

4CD  به +
8CD،   ًاي متكامل شده   است يعني سيستم دفاعي انسان به گونه1 به  2تقريبا

  .ها باشد و شرايط پاسخگويي فراهم باشد است كه كمك كنندها بيش از سركوب كننده
  :توان خلاصه كرد و منفي را به صورت زير مي به طور كلي گزينش مثبت 

  .شوند  حذف مي خودي ندارند دچار گزينش منفي شده و  Agهايي كه هيچ نوع اتصالي به  سلول -1
 .شوند  خودي دارند دچار گزينش منفي شده و حذف ميMHC-IIهايي كه اتصال بسيار قوي با   سلول -2
 .)28شكل ( شوند حذف مي خودي دارند دچار گزينش منفي شده و MHC-Iاتصال بسيار قوي با  هايي كه سلول -3

 خودي داشته باشند گزينش MHCژنهاي خودي از جمله  كه قدرت اتصال ضعيفي با آنتيTهاي  و فقط آن دسته از سلول     
  .يابند  را ميغدهشوند و امكان خروج از  مثبت مي
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  28شكل شماره 

  
  

  : هاTcell بر سطح CD8 و CD4چگونگي بروز 
  Tcellاي ه  ها همانند لنفوسيتBهاي   و سلولNatural Killer از يك جد لنفوئيد مشترك در مغز استخوان مشتق 
به چنين . باشد  ميCD8 و CD4كند فاقد ماركرهاي  نابالغ مغز استخوان را به قصد تيموس ترك مي Tوقتي لنفوسيت . شوند مي

  .گويند ي مDouble negative (DN)كه هيچيك از اين دو ماركر را ندارد، سلول Tلنفوسيت 
 است وليكن واجد TCR و CD2 ،CD3 ي است و هم چنين فاقد ماركرهاCD8 و CD4با اين كه سلول فاقد ماركرهاي   

  .ماركرهايي است كه خاص اين گروه سلولي است
  :شوند  ها متكامل ميTcell به دو رده عمده از DNهاي  سلول

  :مانند  باقي ميDN“ و غالباكنند   را برسطح خود بارز ميTCR1اي از آنها ماركر  دسته -1
 (Double positive)كند و در طي تكامل ابتدا به سلول   را بـر سطح خود بـارز ميTCR2اي كه مـاركر  دستــه -2

DP و سپس به سلول (single positive)SP29شكل  (گردد   متكامل مي(. 
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  29شكل شماره 

  
  

  :+TCR1هاي  سلول
TCR1هاي واجد اين ماركر را  سلول. كيل شده است تشγ  و δ از دو زنجيره TCR1ماركر   

ها  اكثر اين سلول. گويند  مي+
حدود (كنند ولي درصد جزئي از آنها   را كسب نميCD8 و CD4به اين معنا كه هيچيك از ماركرهاي . مانند  باقي ميDNبصورت 

CD8 را كسب كرده و CD8ماركر ) %5
  .  شوند ميناميده  +

TCR1هاي  سلول:تذكر
TCR2هاي  اند، برخلاف سلول  را كسب كردهCD8ه ماركرك +

CD8كه  +
 هستند ، در طول تكاملشان +

CD8) به DNاز “ اند يعني مستقيما  را كسب نكردهCD4هيچوقت ماركر 
+)SPهاي  درحاليكه سلول. اند  متكامل شدهTCR2

+ 
 را كسب كرده و سپس CD4شوند يعني ماركر متكامل مي SPشوند و سپس به   متكامل ميDouble positiveبه  DNابتدا از 

  .دهند از دست مي
TCR1هاي  اكثر سلول  

از آنجا كه . مانند  باقي مي DNكنند و   را كسب نميCD8 و CD4ماركرهاي )  آنها95%حدود  (+
ولي شود  ها گزينش مثبت انجام نمي ، روي اين سلول.هاي اصلي براي گزينش مثبت هستندر فاكتوCD8 و CD4ماركرهاي 

TCR1هاي  به اين معنا كه آن دسته از سلول. شود گزينش منفي انجام مي
هاي خودي باشند  ژن  كه داراي رسپتور براي آنتي+

  .)30شكل  (شوند شوند و بعبارت ديگر گزينش منفي مي مي) مرگ برنامه ريزي يا خودكشي سلولي( درون غده تيموس دچار آپوپتوز 
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  30شكل شماره 

  
  

TCR2هاي   سلول
+:   

TCR2ها  به اين جمعيت از سلول. شوند  مي TCR2 واجد ماركرDNهاي   سلول%95  
 αاين ماركر از دو زنجيره . گويند  مي+

TCR2هاي  سلول.  تشكيل شده استβو 
به  DNكنند ، يعني از حالت   را كسب ميCD8 و CD4 بطور همزمان ماركرهاي +

(Double positive) DPول يك سل. شوند  تبديل ميDP داراي ماركرهاي CD4، CD8،  CD2 ، CD3 و TCR2است  .  
با  TCRاي هستند كه در اثر بازآرايي ژني واجد  شوند، اين جمعيت دسته  گزينش منفي ميDPهاي   از سلول90%حدود   

  .شوند ها دچار آپوپتوز مي اين سلول اند، شده هاي خودي  ژن افينيتي بالا براي آنتي
ها متكامل   ها پس از تكامل در غده تيموس به دو رده از سلول اين سلول. شوند  گزينش مثبت مي DPهاي   از سلول%10  
  : شوند مي
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 . هستندCD8 و فاقد ماركر CD4 كه داراي ماركر +CD4هاي  سلول .1
  . هستندCD4 و فاقد ماركر CD8 كه داراي ماركر +CD8هاي  سلول .2

  . كنند  خود را حفظ ميTCRو  CD2،  CD3ها ماركرهاي  هر دو دسته اين سلول  
 شرط گزينش مثبت در [توانند گزينش مثبت شوند  باشند، مي  را دارا ميCD8يا  CD4ها از آنجا كه يكي از دو ماركر اين سلول  

TCR2جمعيت 
بينند  ها در تيموس آموزش مي  در ضمن گزينش مثبت ، اين سلول] وجود يكي از اين دوماركر برسطح سلول است+
  . خودي را بترتيب شناسايي كنندII يا I  كلاس MHC بخش ثابت CD4 يا CD8مك ماركرهاي كه با ك
CD4هايي كه  سلول

  .متصل شوند) β2بخش (خودي  II كلاس MHCيابند كه به بخش ثابت   هستند آموزش مي+
CD8هايي كه  سلول  

ماركر . شوندمتصل ) α3بخش (  خودي I كلاس MHCيابند كه به بخش ثابت   هستند آموزش مي+
CD8 داراي دو زنجيره α و β است كه زنجيره βبخش ه قادر است ب α3 مولكول MHC كلاس I31شكل  ( باند شود (.  

   SPكنند را   را برسطح خود بارز ميCD8 يا CD4هايي كه يكي از دو ماركر   سلول:نكته مهم
(single positive)هاي  گزينش مثبت سلول. گويند  ميSPت اتصال به  به آنها قدرMHCهايي  سلول. بخشد  خودي را مي
  .شوند  متصل شوند انتخاب نميIIيا  I هاي كلاس MHCكه نتوانند به هيچيك از 

  
   31 شماره شكل
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CD4هايي كه  اكثر سلول  
هاي  سلول باشند و اكثر جمعيت   مي(T helper) كمك كننده  Tهاي   هستند جزء لنفوسيت+

CD8
  .)32شكل (مي نامند Cytotoxic)  و(Suppressorكوب كننده و سايتوتوكسيك  سرTهاي   را لنفوسيت+

  
  32شكل شماره 

  
  

+به نحوي است كه نسبت  +TCR2هاي  تكامل سلول  

+

8

4

CD
CD هاي  بعبارت ديگر جمعيت سلول. باشد  مي2 همواره حدودT 

چون (پس نتيجه همواره به نفع فعال شدن سيستم ايمني است . ت سركوب كننده اس Tهاي   دو برابر لنفوسيتكمك كننده حدوداً
  )هاي سركوب كننده سيستم ايمني است هاي فعال كننده سيستم ايمني بيشتر از سلول سلول
. شد  بود هيچگونه پاسخ ايمني ديده نميTH (T helper) دو برابر TSهاي  اگر اين نسبت معكوس بود يعني تعداد لنفوسيت  

2افتد، در اين دوران   دوران جنيني اتفاق مياين حالت در
4

8 =+

+

CD

CD است بنابراين سيستم ايمني سلولي در دوران جنيني عمل  

كندولي بعد از تولد نسبت به  نمي
+

+

4

8
CD

CDرسد  مي2شود تا در زمان بلوغ، در فرد نرمال به عدد  زياد مي“  تدريجا.  

از عللي كه ممكن است اين نسبت را بهم . ر كند شخص دچار نقصان در عملكرد ايمني سلولي خواهد شداگر اين نسبت تغيي  
  .توانيم از ابتلا به بيماري ايدز نام ببريم بزنند مي

  
  : MHC(MHC-Restriction)محدوديت به 

TCR2هĤي  لنفوسيت  
TCR1هاي   و لنفوسيتBهاي   برخلاف لنفوسيت+

نيازمند شرايطي هستنداز ژن   جهت شناسايي  آنتي+
  :جمله 
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   TCR2ژن اختصاصي توسط  شناسايي آنتي -1
  APC خودي بر سطح سلول MHCژن توسط  عرضه آنتي -2

T ، TCR2 دارد ولي شرط دوم مختص لنفوسيت تها عمومي ژن اختصاصي دربين لنفوسيت شرط برخورد با آنتي  
يعني .  است +

TCR2سلول 
 خودي متصل شده و توسط سلول عرضه كننده MHCن را شناسايي نمايدكه بهژ تواند آنتي  تنها در شرايطي مي+

 MHC (MHC Restriction Recognition)به اين ويژگي شناسايي محدود به . به آن عرضه شود(APC)ژن  آنتي
  .) 33شكل  (گويند مي

  33شكل شماره 

 
          

(Antige Presenting Cell) APC:   
 خودي متصل شده باشد و توسط MHCژن به  ژن را شناسايي نمايند كه اين آنتي ايطي قادرند آنتي تنها درشرTهاي  لنفوسيت  

 Tژن را در فرم مناسب به  هايي هستند كه آنتي ها سلولAPC.  به آنها عرضه شود(APC)ژن  يك سلول عرضه كننده آنتي
cell34شكل  (نمايند  عرضه مي(.  

  
  34شكل شماره 
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 كه α2  وα1هاي domineژن را در پاكت بين  آنتي  ،I كلاس MHC مولكول APCدر سطح  بينيم كه   مي فوقشكل در  
  .نمايد  عرضه ميTبخش متغير مولكول است در برگرفته و به سلول 

هاي  دومين  ،I كلاسMHCدر . ها داراي يك بخش ثابت و يك بخش متغير است ، مثل ايمونوگلوبولين MHCمولكول : يادآوري
α1 وα2 سازند وبخش   بخش متغير مولكول را ميα3قسمت ثابت را .β2 ميكروگلوبولين جزئي از MHC كلاس I است ولي 

   در غشا نقش مهمي بر عهده داردMHC-Iاين بخش در استقرار.  نيستMHCمحصول ژنهاي 
ژن به همراه   آنتينياًثا  شناسايي شود ، TCRژن اختصاصي توسط  آنتي“  لازم است اولاT cellگفتيم براي فعال شدن  

MHCخودي بر سطح  APC ژن اختصاصي توسط   آنتي35تصوير سمت چپ شكلدر .  عرضه شودMHC خودي بر سطح 
APC عرضه شده است، لذا Tcellشناسد و فعال ميشود  آنرا مي.  

گاهي عمل در چنين شرايطي .  غيرخودي عرضه شده استMHCژن اختصاصي به همراه   ، آنتي35تصوير وسط شكل در 
 و در سمت راست تصوير آنتي ژن .)35شكل ( شود و اين اتصال گذراست  فعال نميT cellشود ولي  شناسايي انجام مي

  . عرضه شده است كه باز هم شناسايي صورت نمي گيردT خودي به سلول MHCغيراختصاصي توسط 
  

   35شكل شماره 

  
  

به اين ترتيب كه براي .  مختص به آنها وجود دارندMHCبا هاي خاصي  Tcell،  APCهاي مختلف  براي زير گروه  
CD4لنفوسيتهاي 

  ژنهاي اگزوژن آنتي“  ها غالباAPC نياز است واين II كلاس MHC داراي APCبه )  كمك كنندهTمثل  (+
CD8هاي   لنفوسيت براي نمايند و را عرضه مي

ه هاي آندوژن را عرض ژن آنتيكه  I كلاس MHCهاي واجد APC به +
 توانند براي هاي بدن مي امي سلولهاي بدن وجود دارد لذا تم  بر سطح تمام سلولI كلاس  MHCاز آنجا كه .  نياز استنمايند مي

Tcell CD8
+،  APC واقع شوند و باتوجه به اينكه MHC كلاس IIمثل ( هاي دخيل در سيستم ايمني   بر سطح اكثر سلول

B cell هاي دريتيك و لنفوسيتهاي دن ها، ماكروفاژها، سلولT هاي   لنفوسيت[ فعال شدهT در حال استراحت فاقد MHC 
لذا اين سلولها قادرند براي . شود بارز مي)  ]دهند  را بروز ميII كلاس MHCفعال شده مقدار كمي  T cell هستند ولي IIكلاس 

هاي   بر سطح لنفوسيتII كلاس  MHCهاي فوق بيشترين مقدار  از بين سلول.  واقع شوندT cell CD4+،  APCجمعيت 
B هاي  وجود دارد و كمترين مقدار آن بر سطح لنفوسيتTشود  فعال شده ديده مي.  
  

  : هاT cellساير شرايط لازم براي فعال شدن 
   : ها اشاره كرديم كه عبارتند از T cellتا اينجا به دو شرط لازم براي فعال شدن   
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  ژن اختصاصي عرضه آنتي -1
  خودي MHCن به همراه ژ عرضه آنتي -2

  :بايد وجود داشته باشد كه بقرار زير است  شرايط ديگري ميTهاي  واما براي فعاليت بهتر لنفوسيت
  ها   بر سطح سلول(Co-stimulatory molecule)هاي كمك محرك  وجود مولكول -3

 ماركرهاي سطح سلولي كه قادرند با به. شوند ها ظاهر مي T cellژن و  هاي عرضه كننده آنتي ها بر سطح سلول اين مولكول  
  . گويند هاي چسبنده باند شوند ، ليگاند مي مولكول

  بر سطحICAM-1ليگاند مولكول .  نام ببريم LFA-3(CD58) و ICAM-1توانيم از  هاي چسبنده مي از ميان مولكول  
T cell  ، LFA-1 است و ليگاند LFA-3  ،CD2 است.  

  
شوند ليگاند اين   ظاهر ميAPCاي هستند كه بر سطح  هاي چسبنده  مولكولICAM-3 و ICAM-1 ، ICAM-2 :نكته 

  . استLFA-1 مولكول  همانT cellسه مولكول بر سطح 
  

 RBCدر اين روش خون فرد مورد آزمايش را با . استفاده كنيم» روش روزت« توانيم از   ها ميT cell براي شمارش :تذكر 
 با شمارش تعداد اين مجموعه زير .ها متصل شودT cellلبول قرمز گوسفند قادر است به گ. كنيم  مجاور مي(SRBC)گوسفند 

ها واكنش دهد T cell گوسفند قادر است با RBCعلت اينكه .  ها را محاسبه نمائيمT cellتوانيم تعداد تقريبي  ميكروسكوپ مي
پس در روش روزت از يك . دهد واكنش ميها  T cell سطح CD2 است كه با SRBC بر سطح LFA-3وجود مولكولي  شبيه 
cross reaction36شكل  (شود  استفاده مي.(  

  
  36شكل شماره 

  
  

  .ها هستند  عضو ابر خانواده ايمونوگلوبولينCD2 و  ICAM-1 ، LFA-3هاي كمكي از جمله  بسياري از مولكول
  

    :هاي چسبنده  نقش مولكول
و . دنآور   ممانعت به عمل ميsomatic mutationها، از رخداد   لنفوسيتBف  ها ، برخلاT cellگفتيم “ همانطور كه قبلا  

بنابراين . ژن همواره ثابت است  براي آنتي TCRشوند و به عبارت ديگر قدرت اتصال   نميaffinity maturationلذا دچار 
ويت كننده پيونداين دو سلول كه موجب ها نياز به عوامل ديگري است كه ازجمله عوامل تق APC ها و Tcellبراي تداوم اتصال 

  .باشند هاي چسبنده مي شود مولكول تقويت تداوم اتصال آنها مي
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 قادر APCبراي اينكه . است APC خودي بر سطح MHCژن بهمراه   ، عرضه آنتيT cellدانيم كه لازمه فعال شدن  مي  
علاوه بر اين بايد قادر به . هاي چسبنده باشد يش واجد مولكولژن لازم است در غشا  را فعال كند علاوه بر عرضه آنتيT cellباشد 

  .  است  B لنفوسيتTهاي   براي سلولAPCبهترين . توليد و ترشح سايتوكاين باشد
  

  :  است زيراT cell براي  APC بهترينB لنفوسيت
ژن را به دام  ت با كارآيي زياد آنتيژن است پس قادراس براي آنتي) از جنس ايمونوگلوبولين غشايي(  اختصاصي  داراي گيرنده  

 T خودي به MHC را روي آن انجام دهد و سپس آنرا توسط processingو سپس عمل به درون ببرد  (trapping)بيندازد 
cell سلول. عرضه نمايدB با دارا بودن MHC كلاس I) دار بدن هاي هسته مثل تمام سلول ( و كلاسII)  همانند بسياري از
 هاي كمك  Tبنابراين قادر است .  و هم آندوژن را عرضه نمايداگزوژنقادر است هم آنتي ژن ) خيل در سيستم ايمنيهاي د سلول

  ).37شكل ()ژن برحسب نوع آنتي(  سركوبگر را فعال نمايد كننده و
  

  37شكل شماره 
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 Tشوند و   هاي مختلفي عرضه ميMHCژنها توسط  ژن ممكن است اگزوژن يا آندوژن باشد، بر اين اساس آنتي  آنتي:يادآوري

cellچه خودي و چه غيرخودي (ژن اگزوژن  آنتي. كنند هاي متفاوتي راتحريك مي ( به همراهMHC  كلاسII بر سطح APC ) 
CD4) كمك كننده Tشود و فعال كننده لنفوسيت عرضه مي) ل در سيستم ايمني هستنديهاي دخ سلول“ كه عمدتا

. باشند  مي(+
هاي  كه ممكن است هريك از سلول ( APCبر سطح   I  كلاس MHCبه همراه ) چه خودي و چه غير خودي(وژن ژن آند آنتي

CD8) سايتوتوكسيك Tشود و فعال كننده لنفوسيت  عرضه مي) بدن باشد 
  . است(+

 سطحش عرضه  برMHCكند علاوه بر اين كه آنرا به همراه   ميداش برخور ژن اختصاصي  با آنتيB cell وقتي كه :نكته 
و اين ) فعال شدن ، تكثير و تمايز(نمايد ژن مي  شناسايي گردد، خودش نيز شروع به پاسخ دادن به آن آنتيT cellنمايد تا توسط  مي

  .دهد دو كار را بطور همزمان انجام مي
 Tاسبي براي  منAPCشود  يكي ديگر از دلايلي است كه باعث مي  B cell بر سطح II كلاس MHCوجود مقدار زيادي   
cellباشد  .B cell با دارا بودن MHC كلاس II  قادر است لنفوسيت T كمك كننده را فعال نمايد كه به دنبال آن كل جمعيت 

T cellالبته ( فعال شدن كل سيستم ايمني را به دنبال دارد “گردد كه نهايتا  فعال ميB cellدهد   در  صورتي اين كار را انجام مي
  )اش برخورد كرده باشد  اختصاصيژن كه با آنتي

  B cellتوانند به فعال شدن  ها مي اين مولكول.  داراي تعداد زيادي مولكول چسبنده در غشايش استT cellاز .  كمك نمايد
 و ICAM-1،  LFA-3 ، CD80 (B7-1)توان از  مي. شوند  ها ظاهر ميB cellهاي چسبنده كه بر سطح  جمله مولكول

CD86)  (B7-2برد نام ) . ليگاندCD80 و CD86بر سطح سلول T ماركري به نام CD28است (  
  CD80 و CD86 علاوه بر B cellشوند ولي تراكم آنها بر سطح  ژن هم ديده مي هاي عرضه كننده آنتي  بر سطح ساير سلول

B cellبيشتر است  .  
  

  : هاي چسبنده  از ديگر وظايف مولكول
 CD80اتصال:هم بر عهده دارند بعنوان مثال ديگري  وظايف مهمAPC وT cellوم اتصال هاي چسبنده علاوه بر تدا مولكول  
شود كه  سبب فعاليت   ميT cell از (IL-2) 2 باعث آزاد شدن سايتوكايني به نام اينترلوكينCD28به ليگاندشان يعني CD86يا

  .گردد  ميTبيشتر سلول 
 ليگاند CD28كند كه همانند   ميCTLA-4روز ماركر جديدي به نام  فعال گرديد شروع به ساخت و ب Tهنگامي كه سلول   

 است يعني زماني كه بر CD28 بيشتر از B7 دارد و قدرت اتصال آن به CD28 شباهت زيادي به CTLA-4.  استB7مربوط به 
  .دهد  را نميB7 اجازه واكنش با CD28شود به   عرضه ميB cellسطح 
شود و تنها بر سطح   ظاهر نميResting T cell بر سطح CTLA-4 دائمي است ولي T cell بر سطح CD28 بروز :نكته 

Tگردد  فعال شده ظاهر مي.  
آن ) پاسخي بي( و سبب القاء انرژي T cellباعث مهار شدن  ) B7 به CD28برخلاف اتصال  (B7 به CTLA-4اتصال   
  .  شود مي

 بر سطح سلول بارز شود CD28به اين ترتيب اگر .  پاسخ ايمني استهاي چسبند ه تنظيم هاي مولكول بنابراين يكي از نقش   
  .شود  ميT cell بر سطح آن بروز كند باعث مهار شدن CTLA-4شود و اگر  باعث فعال شد ن آن مي

  
   :B cellهاي چسبنده سطح  ساير مولكول

 T cell بر سطح  اند اين مولكولليگ.  استCD40 وجود دارد   B cellهاي چسبنده كه بر سطح  يكي ديگر از مولكول  
، CD40L اتصال . استCD40 به CD40Lهاي متعددي از    باعث رهايش سايتوكاينT cellسببشود كه   مي switching در 

B cell مي گردد.  
  :هاي چسبنده در اعمال زير نقش دارند توان اشاره كرد كه مولكول بندي مي پس در جمع

   APC و T cellتداوم و تحكيم اتصال  -1
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 هاي ايمني  تنظيم پاسخ  -2
  B cell  در switchingالقاي عمل  -3

اين ماركر در افراد نرمال در سطح . شود  ها ظاهر ميT cell است كه بر سطح تمام CD5هاي چسبنده  يكي ديگر از مولكول  
 CD5. گويند  ميB1ر گروه  در غشايشان باشند زيCD5 هايي كه واجد ماركر B cellبه . شود  ها ظاهر ميB cell درصد 5 تا 2

  . متصل ميشود كه اهميت اين اتصال چندان مشخص نيستCD72اي به نام  به مولكول چسبنده
ها نقش القايي داشته باشند و شايد همين نقش در بروز خود ايمني مؤثر  B cell بر ساير CD5 با داشتن B1شايد زير گروه   
  .باشد

 در   T و Bهاي تعداد لنفوسيت.  ايمني هومورال استص بيمار دچار نقhyper IgM syndrome در بيماري :نكته باليني 
 IgDالبته آنتي بادي از كلاس (  است IgMبادي توليد شده فقط از كلاس  هم طبيعي ولي آنتي ترشح سايتوكاين. حد نرمال است

 را مختل كند ميتواند باعث اين switchingهرعاملي كه (اين سندرم دلايل متعددي دارد ). شود به مقدار بسيار كم توليد مي
-CD40Lبهمين دليل پيوند.  ها باشدT cell بر سطح CD40Lيكي از علل ممكن آن است كه نقص ژنتيكي توليد) بيماري شود

CD40آيد كه يكي از عواقب آن عدم انجام عمل   بوجود نميswitching سلول درB  است .   
  

 ) :ع(از فرمايشات حضرت علي                     
  العلم لا ينتهي
 علم پاياني ندارد
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