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انجام می شود. به عبارتی زمانی که   genetic combinationایجاد تنوع در گنجینه ی لنفوسیت با مکانیسم های 

به مجموعه ای از لنفوسیت هایی که هر کدام  ، به ترتیب در مغز استخوان و تیموس تکامل می یابند   T,Bلنفوسیت های 

 ند تبدیل می شوند. ) تنوع ایجاد می شود( آنتی ژنی متفاوتی را بیان می کن  خود ،   در سطح رسپتور

در اندام های لنفی اولیه )  را است که قطعات ژنی کد کننده، ناحیه های متغیر رسپتورها    بدین گونهکار این روش  و ساز

   . می دهندتشکیل  repertoireمغز استخوان و تیموس( و 

 مبحث این جلسه شامل دو بخش است:  

 (self-tolerance)* معرفی مکانیسم هایی که سیستم ایمنی براساس آن یاد میگیرد که به بافت های خودی حمله نکند

 ایمنی می شود.   دو خو self-tolerance* معرفی مکانیسم هایی که باعث از بین رفتن 

The problem of self – nonself  : 

discrimination 

   ،در جریان تکامل لنفوسیت ها به صورت تصادفی به هم متصل می شوند TCRو  Igز آنجایی که قطعات ژنتیکی ا

ممکن است پروتئین های حاصل ) گیرنده های سطحی( بر علیه آنتی ژن های خودی باشند . همچنین می دانیم که  

                      دهد. بنابراین دسترسی دارد. اما در حالت طبیعی به آن ها پاسخ نمی self-antigenسیستم ایمنی به  

self– reactive lymphocyte باید به شدت محدود شده باشند .   ها 

The importance of Immune regulation  : 

 دو کاربرد سیستم های تنظیمی در سیستم ایمنی 

 به عبارتی باعث حفظ تعادل نسبت به خود شوند.  ؛  سلول ها self – reaction( جلوگیری از  1

به عبارتی پاسخ ایمنی نسبت به عوامل  ؛ بیش از حد نیاز در پاسخ به آنتی ژن های بیگانه بشوند  activation( مانع از 2

 بیگانه نیز باید تحت کنترل باشند. 

 شود.    mediated inflammatory diseases -immuneتنظیم ایمنی بدن ما می توانند سبب ایجاد   اختلال در

The Immunological equilibrium: balancing lymphocyte activation and control  

پاسخ به  ، ی سیستم ایمن regulationپاسخ علیه پاتوژن ها را تضمین می کند و ، سیستم ایمنی  activationدر بدن ما، 

بالانس بین این  ، پاتوژن را تضمین می کند. چنین حالتی نرمال است ولی در وضعیت پاتوژنیک علیه خود و پاسخ نرمال 

 دو به هم می خورد. 
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General principles of controlling immune responses :    

1 )passive control  :یآنتی ژن، گیرنده هایآنتی ژنی وجود ندارد که به دنبال حذف عامل بیگانه  ،این مکانیسم  در  

و   به دلیل فقدان آنتی ژن ، سیگنال های خود را از دست داده ،  فعال شده اند لاز قب را فعال کند و نیز لنفوسیت هایی که 

گروهی از لنفوسیت هایی که از قبل فعال شده اند تبدیل به  ، پاسخ  در انتهای وز می باشند. طبیعی است که پت آپو ردچا

 سلول های خاطره می باشند.  

2 )active control از آن تحت عنوان :Immunological Tolerance  .یاد می شود 

که معمولا به دنبال برخورد لنفوسیت ها با آنتی ژن خاصی که  است تعریف: فقدان پاسخ ایمنی علیه یک آنتی ژن خاص 

 است.  Immunogenدر مقابل   tolerogenبنابراین این اصطلاح ؛ است  لنفوسیتمختص آن 

Immunogenدهد.  : آنتی ژن که سیستم ایمنی علیه آن واکنش می  

genroTole  .آنتی ژنی است که به آن پاسخ داده نمی شود : 

تنی بر یافتن مکانیسم های  بمختلف مدرمان در جهت یافتن راه های  Toleranceو سلولی  ملکولیدانستن مکانیسم های 

 و آلرژیک و یا حتی دفع پیوند بسیار اهمیت دارد.   autoimmuneبیماری های مختلف  درتحمل ایمنی 

Mechanism of unresponsiveness to self-Antigens (self – tolerance)  

1 )central tolerance   ی سلول های رو که بر: مکانیسم هاییself – reactive    در  که نابالغ در حال تکامل

 تحمل مرکزی گفته می شود.  ،  به این مکانیسم . انجام می شوند  هستند های لنفاوی اولیه ماندا

2 )peripheral tolerance  از آنجایی که مکانیسم های مرکزی ممکن است کامل انجام نشود ممکن است :

  tissue  peripheralتحمل مرکزی فرار کنند و وارد فرآیندهایاز  ،  self-reactive ت هایاز لنفوسی تعدادی

 شوند. 

مکانیسم تحمل  ، می شوند  mature self-reactive lymphocytesفعالیت  از بنابراین به مکانیسم هایی که مانع 

 محیطی می گویند. 

Clonal ignorance   برخی از   فرآیندهای از : عبارت استmature self-reactive lymphocytes   که امکان

را به میزان کافی پیدا نمی کنند  و به آن ها به میزان کافی پاسخ نمی دهند.  در بعضی از   self – Antigen ابرخورد ب

آن را گروهی  ،در نظر می گیرند و در بعضی  peripheral toleranceزیر مجموعه ی   راآن  های مرجع ، کتاب 

 جداگانه در نظر می گیرند. 
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 : clonal ignoranceمثالی از 

لنفوسیت ها به این نواحی  ، خونی مغزی  به واسطه ی سد  CNSدر  نیزو ، خونی  به واسطه ی سد testisبه طور مثال در  

خونی   سد، به واسطه  Anterior chamber of Eyeدسترسی ندارند و امکان پاسخ ایمنی وجود ندارد . همچنین در  

، امکان  ) که می توانند باعث مرگ لنفوسیت ها به محض ورود آن ها شوند(  FAS- L نظیرلکول هایی وو همچنین م

 . قرینه به آسانی انجام می شود به همین دلیل است که پیوند دسترسی لنفوسیت ها وجود ندارد ؛ 

 .وضعیت عدم پاسخ در جنین پستانداران نیز مشاهده می شود نکته : *

 اتفاق می افتد.  clonal ignorance د ، به طور کلی هر زمان سیستم ایمنی دسترسی کافی به آنتی ژن نداشته باش

Central tolerance : 

، که مکانیسم تحمل مرکزی در اندام های لنفاوی انجام می شود و آنتی ژن های بیگانه نمی توانند وارد شوند  از آنجایی

در حال تکامل   توسط آنتی ژن های خودی انجام می شود. بنابراین می توان گفت سلول های نابالغِ، در نتیجه این تحمل 

 در اندام های لنفاوی اولیه، در جریان تکامل یافتن، در مرحله ای تحت تاثیر آنتی ژن های خودی قرار می گیرند .  

1 )clonal deletion ( elimination) حذف کلونی که آنتی ژن خودی را با :affinity   بالا شناسایی می کند       

   (.T لنفوسیت و هم B)هم برای لنفوسیت 

نسبتا بالا به یک   affinityدر حال تکاملی است که یک آنتی ژن خودی با  Tتبدیل سلول  ،  ( یکی از مکانیسم ها2

regulatory cell  .شناسایی کرده است 

3 )receptor – editing   این مکانیسم ویژه ی لنفوسیت های :B    است. در این فرایند یکی از زنجیره های کوچک

 .  حذف می شود ی قبلی را زنجیرهو می شود  بازآرایی ا مجدد، آنتی بادی 

  negative selectionبه نام  فرآیندیتمام مراحل فوق که در جریان تکامل لنفوسیت های صورت می گیرد در 

 شود.  می انجام 
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Checkpoints in lymphocyte maturation  : 

 

Stages of T cell maturation : 
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و هم رسپتور   8CDو هم مولکول   4CD مولکول)زمانی که هم  double positiveدر مرحله ی  Tهای  لنفوسیت 

TCR  کامل دارند( به علت داشتنTCR   می تواند آنتی ژن را شناسایی کنند. این مرحله همان مرحله ای است که

ژن همان آنتی ژن خودی است و    این آنتی ،است چرا که اگر آنتی ژن را شناسایی می کندرگ مبه حساس  Tلنفوسیت 

در مرحله ی   T  ، negative selectionمی شود. بنابراین در لنفوسیت های   negative selectionدچار 

double positive   .صورت می گیرد 

Stages of B cell maturation :  

 

اتفاق می افتد. در این مرحله سلول فقط   Immature Bدر مرحله ی ،   B ، negative selection در سلول های

IgM  را روی سطح خودش دارد و هنوزIgD   .ندارد 

 : کته وجود داردن ود central toleranceدر رابطه با مکانیسم های 

 ( این مکانیسم در طول حیات ادامه می یابد زیرا تولید لنفوسیت ها کم و بیش در طول حیات ادامه دارد. 1

                      و باعهههث مهههی شهههود بسهههیاری از رخ مهههی دههههددر تیمهههوس اتفهههاق خاصهههی ،  Tنفوسهههیت ههههای( در رابطهههه بههها ل2

Tissue specific antigen .های بافت های دیگر نیز در تیموس بیان می شود 

ی   فرصت آشنایی با همه، در حال تکامل  Tکمک می کند تا لنفوسیت های  یبیان آنتی ژن های غیر تیموس ، در واقع 

قرار بگیرند . ژنی که   negative selectionتحت  ، خودی را داشته باشند و اگر بر علیه آن ها هستند های  آنتی ژن  

( نامیده می شود.  Auto Immune Regulator) AIREژن ، یان آنتی ژن های غیرتیموسی در تیموس نقش دارد بدر 
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این  ژن نقش کلیدی در تحریک بیان  که قرار دارد و با مهندسی معکوس مشخص شد  21کروموزوم  ، بر رویاین ژن 

هستند   ییسلول ها، بسیاری از آنتی ژن های خودی توسط سلول های اپیتلیال تیموس دارد. سلول های اپیتلیال تیموس  

. ) در درون  ببلعندی ژن های درون تیموس را در حال تکامل هستند می توانند تمام آنت  Tزمانی که سلول های  دقیقا درکه 

 در حال تکامل عرضه کنند.   Tکنند( و به سلول های  Processخود 

بهه نهام   AIREبهه این دلیهل گفتهه شههههد ژن               بها مهنهدسهههی معکوس شهههنهاسههههایی شههههد زیرا در ابتهدا یهک بیمهاری 

Autoimmune polyendocrine syndrome(APS-1) شههخص شههد افراد دارای این  شههناسههایی شههد و سههپس م

دلیهل این بیمهاران نمی تواننهد    AIREدر ژن    mutationبیمهاری دچهار یهک   بهه همین   Tissue specificهسهههتنهد. 

antigens   را در سههلول های اپیتلیال داشههته باشههند و در نتیجهself-reactive T cells که در حالت معمول از بین می

  ، اگر هم از مکانیسهم های تحمل محیطی فرار کنندو در این افراد نمی توانند آنتی ژن های خودی را شهناسهایی کند   ، روند

 باعث بروز خود ایمنی می شوند. 

 نه تنها در انسان بلکه در حیوانات آزمایشگاهی مانند موش نیز منجر به بروز بیماری های التهابی می شوند.   AIREژن 

Mechanism of peripheral T cell tolerance  : 

  ییشناسا یبرا T یکه سلول ها  می گونه گفت ن ینرمال، ا  یمن یپاسخ ا کیدر  T یفعال شدن سلول ها سمی در رابطه با مکان

شوند   Processژن ،  یعوامل ارائه کننده آنت ریو سا یتی دندر یژن توسط سلول ها  یهستند که آنت  ن ی ا ازمندی ژن ن  یآنت 

  یحالت درصورت   ن یدر ا T عرضه شود. سلول  T به سلول APC سطح  یرو MHC حاصل در شکاف  یدی و قطعات پپت 

.  ردی را بگ  activation اول  گنالیتواند به آن متصل شد و س  یباشد،  م MHC -دی پپت complex ی ، اختصاصTCR که

  .عرضه شود T به سلول دیبا CD28 دارد که توسط مولکول ازی دوم ن گنالیس  کیسلول به  ن ی ا ن یهمچن

  یژن در سطح سلول عرضه کننده  ی است که همزمان با عرضه آنت  ی،  مولکول کمک محرک CD28 مولکول  گاندی ل

  .کند  یم دای ژن بروز پ یآنت 

تواند وارد    یم ردی را بگ گنالی هر دو س  یدر صورت  T است. سلول  B7 کمک محرک ،  مولکول  یاز مولکول ها یکی

  .شود  لیتبد Memory  و Effector عمل شود و به دو سلول

  ی طی تحمل مح   یها  سمی مکان

1 )Clonal Anergy   :شود که سلول  یاعمال م ی زمان سمی مکان ن یاT   را در شکاف یژن  یبتواند آنتMHC   در سطح 

APC ن ی ا یزمان یدوم را نداشته باشد. به عبارت  گنالیس افتیدر   ییکند( اما توانا  افتیاول را در گنالیکند. ) س ییشناسا  

  جه، یفاقد مولکول کمک محرک در سطح خود باشد ؛ در نت  APC عرضه شود اما  T ژن به سلول ی افتد که آنت  یاتفاق م

  .شود  یم Anergy ا ی یبه نام فلج یپیدوم باعث بروز فنوت گنالیس افتیاول و عدم در گنالی گرفتن س 
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شود    یداشت که باعث م می از مولکول ها را خواه  یاتفاق درون سلول تجمع ن یست که به دنبال اعلت ا  ن ی فلج به ا لفظ

فعال شدن را ندارد و فلج   ییتوانا گریسلول د ن یکند ا یینرمال شناسا طیژن را در شرا ی مجددا آنت   T که اگر سلول 

  .استشده

نکند ،در دم  افتیرا در 2 گنالی کند و س  افتیرا در 1 گنالی که س  یدر صورت  T است که سلول ن یبر ا اعتقاد

و    کندی جدا م signaling یشوند. فسفاتاز، فسفات را از مولکول ها   یفسفاتاز جمع م یاد ی، تعداد ز TCR ی توپلاسمی س

  .بشوند نازیک  تی ، فسفاتازها مانع فعال  ردی را بگ 2و 1 گنالی اگر مجددا سلول بتواند س  ی که حت  شودیباعث م

  ن ی شود. ا یدردم آن ها جمع م Ubiquitin ligase ی ادیز  یاز فسفاتاز، تعداد ری مشاهده شده است که به غ  ن یهمچن

پروتئازوم ، آن ها را مورد هدف حذف   ی لهی بچسباند و بوس signaling ی ها  ن ی را به پروتئ  Ubiquitin تواندی م میآنز

  .قرار دهد

  ن ی سطح ا یرو CTLA-4 به اسم یمولکول ، 2 گنالی و فقدان س  1 گنالی س  ییاست که به دنبال شناسا ن یدوم ا اتفاق 

که به سطح سلول   یباشد و زمان یم T ی سلول ها یمهار یمولکول ها نیاز مهمتر یکی CTAL-4 .رود  ی ها بالا مسلول

 (  B7 به T سطح سلول CD28 اتصال ابهمش ). یابد یاتصال م APC سطح B7 ، به مولکول  ردی گیقرار م

  2 گنالیس CD28 دهد  یو اجازه نم شودی م  گنالیمتصل شود مانع انتقال س B7 به  CTLA-4 است که اگر ن ی در ا  تفاوت

.  رسد یبه سلول م 2 گنالی متصل شود ، س  APC سطح  B7 به  CD28 که اگر یرا به سلول انتقال دهد ؛ در صورت 

  .شود یم Anergy حالت  جادیفوق باعث ا ندیمجموع دو فرا

2 )Suppression  ()توسط مهار  :Regulatory T cells  سلول ها مانع فعال شدن سلول ن ی ا شودی انجام م     

Auto-reactive شود  یم.  

3 )Deletion   :سلولreactive  -Auto  ژن را در شکاف ی، آنتMHC  در سطحAPC   کند. اگر  یم ییشناسا

که در    یفعل و انفعال یژن چند بار به سلول عرضه شود ، به واسطه  ی آنت  یباشد که سلول فعال شود ول  یبه گونه ا طیشرا

  یگفته م  Activation- induced cell death مرگنوع  ن ی شود. به ا یافتد سلول دچار آپوپتوز م یسلول اتفاق م

  . شود

  .میده یقرار م یمورد بررس  لی را به تفص deletion , suppression ی ها سم ی مکان اکنون
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Suppression  : 

و   CD4 سلول ها ن ی دهند ا یرا انجام م ی من یا ستم ی س   یهستند که کار مهار سلول ها  ییسلول ها T reg  یسلول ها  

 Fox p3  درون خود نی در سطح خود دارند  و همچن IL- 2 receptor α chain(CD25) یادیمقدار ز

transcription factor گرفت که هر سلول  جهینت توان  یکه م یباشد. به طور  یسلول ها م نیدارند که مختص ا 

CD4+ کند یم انی فاکتور را ب  ن ی که ا Treg است. جهش در ژن Fox p3 به نام یماری ب کی جادی سبب ا IPEX ی م  

  .شود

(Immunodysregulation polyendocrinopathy enteropathy X- linked syndrome)  

گونه   ن یدر ا جهی شود. در نت  یو عملکرد شان دچار اختلال م ابدی یکاهش م اری بدن بس ی ها Treg زان ی م یماری ب  ن یا در

  .شود  یم دهید  یخود  یو حمله به بافت ها دیافراد التهاب شد

  .شود  ی گفته م foxp3  ،scurfin نکته: به ژن *

  :شوند یم میها به دو گروه تقسTreg مجموع در 

 ای natural T reg هستند که به آن ها   هی اول  یلنفاو یدر اندام ها  negative selection که حاصل  ی دسته ا(1

Thymic  شود  یگفته م.  

2 )Treg  ممکن است درperipheral tissue  شود  که به آن ها   یم دی تول زی نinducible T reg   ایTreg  

adaptive ای peripheral T reg یکه از سلول ها   ندیگو یم CD4 +ای T-helper         درperipheral 

tissue شوند .  یم دی تول   یخاص  طیتحت شرا 

مشخص نیست اما می دانیم که شناسایی آنتی ژن و حضور تعدادی زیادی از   Tregبه   T- helperمکانیسم تبدیل 

TGF-B   و IL2 ،   به صورت سینرژیک ، با هم در این امر  ین تبدیل است. نقش این دو نوع یکسان است و الازمه ی

  دخالت دارند .

ن های بیگانه باشد . همچنین  ها می توانند ضد آنتی ژن های خودی یا ضد آنتی ژ peripheral Tregطبیعی است که 

 شود.    Tregبه  T-helper تبدیلنیز می تواند سبب  B7پایین  مقدار

 ها: Tregتوسط  suppressionمکانیسم 

می تواند   CTLA-4دارند  و می دانیم که   CTLA-4مقدار زیادی ،  ها صرف نظر از نوعشان Treg:  مکانیسم اول-1

 شود.  Auto-reactiveباعث جلو گیری از فعال شدن سایر سلول های ایمنی از جمله سلول های 

 هر دو نقش مهاری دارند.که   IL-10و   TGF-B: تولید سیتوکین ترشحی شامل  مکانیسم دوم -2

می شود. به مقدار   زمانی که یک لنفوسیت فعال. را  در محیط مصرف می کند   IL-2: این سلول  مکانیسم سوم -3

 نیاز دارد.   IL-2زیادی 
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Deletion  درصورتی که سلول های :T  وجوددر عدم inflammation  آنتی ژنی را شناسایی کنند مکرربه طور ،  

 اتفاق می افتد .   سلولی مرگ ، نده ادر این سلول هایی که تکثیر پیدا کرد. می شوند activateبه طور  مکرر 

 مکانیسم مرگ :  

 با growth factorیا فقدان  injuryبه هنگام  BCL-2: گروهی از مولکول های خانواده ی   ( مکانیسم میتوکندریایی1

  آپوپتوزموجود در میتوکندری باعث القای  Cمکانیسم های مختلفی از طریق میتوکندری و با به کارگیری سیتوکروم 

 شوند. می

2 )Death receptor به واسطه ی مولکول های مرگ مثل :FAS  یا رسپتورTNF  شوند. می  آپوپتوزدچار 

و   FASبیان   ، به طور مکرر با آنتی ژن برخورد کند inflammationدر زمان عدم  Tهنگامی که سلول لنفوسیت 

FAS ligand  و همچنین بیان مولکول های خانواده یBCL-2  جهش در    کههد افزایش می یابد. مطالعات نشان می د

 با بیماری خود ایمنی مرتبط است.  ،  BCL-2یا مولکول های خانواده ی   ligand FASیا  FASمولکول های 

Mechanism of B-cell tolerance  : 

1 )central tolerance 

2 )peripheral tolerance 

B-cell Central Tolerance :  

1  )Deletion 

2 )ceptor editingeR  معمولا زنجیره ی کاپا ( یکی از زنجیره های سبک :(k) که قبلا باز آرایی نشده ) ،  فرصت

بازآرایی پیدا می کند. در همین حین زنجیره ی قبلی که بازآرایی شده است ، خاموش می شود. زنجیره ی سبک کاپا  

در حال تکامل مجدد می تواند   Bن سلول تغییر می کند و در نتیجه سلول می تواند آنتی ژن جدیدی را شناسایی کند . ای

 deleteآنتی ژن های اطراف خودش برخورد کند. در این هنگام اگر مجددا آنتی ژن خودی را شناسایی کند  با

  هضد بیگان خارج می شود و به عنوان  BMاز  functional Bشود ولی اگر ضد  خودی نباشد به عنوان یک سلول  می

 می شود.   Peripheral tissueوارد 

B-cell Peripheral Tolerance  : 

فرار کنند. مکانیسم های   Central Toleranceاز مکانیسم  Auto-reactive Bممکن است تعدادی از سلول های 

Peripheral Tolerance  :شامل 
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1 )Anergy  ایجاد :Anergy  به واسطه ی فقدان سیگنال دوم در جریانactivation   لنفوسیتB   

2 )eculeolExpression of inhibitory m   به طور مثال مولکول :CD22    در سطح سلول بیان می شود و سلول

B  .را مهار می کند 

3 )deletionClonal   : 

ندارند  نشوند چون توانایی فعال شد Anergyاختصاصی یک آنتی ژن دچار  T- helperکته: اگر سلول های *ن

گرفتن   Bکمک کنند. همانطور که می دانید یکی از راه های فعال شدن سلول های   Bممکن است نتوانند  به سلول 

help  از سلول هایT- helper  می باشد. به همین دلیلT- helper   .را فرماندهان سیستم ایمنی می شناسند 

عمل کند یا    Immunogenتعیین می کند که یک آنتی ژن ، به عنوان * چه ویژگی هایی 

Tolerogen  ؟ 

  در بیان مولکول کمک محرک  باشد و APC ،mature. اگر  که آنتی ژن را عرضه می کند APCویژگی ( 1

یعنی اگر .احتمال بیشتری دارد. و برعکس ، یه آن نسبت به تحمل سطح آن زیاد باشد در این صورت پاسخ ایمنی عل

APC  در حالتRest ، باشد علیه آنتی ژنTolerance   .اتفاق می افتد 

در محیط   inflammationو افزایش  APCسلول های  tivationcaباعث  adjuvant  :adjuvantحضور ( 2

قدرتمندتری همراه شود و به دنبال   APCبا  APCباعث می شود که  adjuvantو حضور  inflammationشود. می

همراه  Adjuvantرا فعال کند. بنابراین حضور   helper- Tنتیجه راحت تر بتواند  . در شود   matureآن بیشتر 

 است.  Toleranceژن باعث افزایش احتمال پاسخ ایمنی می شود و فقدان آن هم در جهت آنتی

3 )location  : 

در اندام لنفاوی  )غیرخودی باشد  آنتی ژن یاوارد بدن شود  intradermalیا  subcutaneousالف( اگر آنتی ژن  

باشد  intradermalیا  subcutaneousاگر آنتی ژن . پاسخ ایمنی است  ایجاد در جهت ( ؛ این هااولیه وجود ندارد

است. در زیر پوست در ناحیه ی   APCبخشی از این موضوع مرتبط با  .معمولا پاسخ ایمنی قوی تری داریم

intradermal  وsubcutaneous  وجود دارد . این سلول ها بعد از  سلول دندیتیتعداد زیادیactivation   حرفه

 دلیل :   2ها هستند . به  APCای ترین 

1-MHC   در سطح این سلول ها بسیار بالا است .   2و  1کلاس 

 تولید می کنند.   activationمولکول کمک محرک درست بعد از تعداد زیادی -2
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ژن را پیدا کند شانس پاسخ ایمنی افزایش می یابد و    فرصت عرضه آنتی APCطبیعی است که زمانی که قوی ترین 

عرضه می شود معمولا در طحال به دام می افتد. در طحال    intravenousصورت ه  برعکس. یعنی آنتی ژنی که ب

توانمندی نمی باشد زیرا بیان مولکول کمک محرک در سطح این   APC, B cellمی باشد.   APCبه عنوان  Bسلول 

 بیشتر است.  Toleranceابراین در این حالت امکان سلول کم است بن

علیه بسیاری از آنتی   ، در ناحیه ی موکوس  TGFBزیادی  مقداروارد شود به دلیل وجود  mucosalب( اگر آنتی ژن 

می شود که   Toleranceباعث ، بیشتر  mucosalتحمل داریم. بنابراین ورود آنتی ژن از طریق  mucosalژن های  

 می گویند.  oral Toleranceاصطلاحا به آن 

ج( حضور آنتی ژن در اندام های لنفاوی اولیه در جهت تحمل است. زیر آنتی ژن در این اندام ها در معرض سلول های  

T,B  ا یسلول های ضد این آنتی ژن معمولا  . در حال تکامل استdelete   می شوند و یا دچار مکانیسم های دیگر

central Tolerance  .می شوند 

4 )Persistency  : آنتی ژنی به صورت طولانی مدت در بدن ما وجود داشته باشد ) مانند آنتی ژن های خودی( و   اگر

پشت سر هم شود، در جهت تحمل است اما درصورتی که   engagement antigen receptorبه طور مکرر سبب 

 ایمنی است.   کوتاه مدت ) بیگانه( باشد در جهت پاسخ

 ها نیز تحمل ایجاد شود؟   foreign antigenتوان کاری کرد که علیه  سوال: آیا می

 immuneباشد و نه در جهت   Toleranceمیتوان این آنتی ژن ها را به نحوی وارد کرد که در جهت  ؛ بله

response  مطالعات نشان داده است که علیه اکثر آنتی ژن هایی که به صورت خوراکی وارد بدن می شود .

Tolerance  اتفاق می افتد . از این رو به آنهاoral Tolerance  ؟چرا!!!می گویند. اما 

سلول ها را مهار می کند و حضور     activation, TGFB) چون . در سطوح مخاطی  TGFBبه دلیل تولید مقدار زیادی 

TGFB  باعث تولیدperipheral T reg  اکثر آنتی ژن های خوراکی باعث ، می شود( در نتیجهoral Tolerance 

 )به کار برده می شوند oralتوجه: به واژه ی اکثر دقت کنید زیرا واکسن هایی وجود دارند که به صورت (می شوند. 

اری  یمبرای فرار استفاده می کنند. مثلا در ب Toleranceعوامل عفونی از مکانیسم های ،   نکته: در بسیاری از اوقات

به سلول های خسته تبدیل می شوند  Tفعال می شوند اما بعد از مدتی سلول های   HIVعلیه ویروس   Tایدز سلول های 

 گفته می شود.   clonal exhaustionکه اصطلاحا به آن 

در سطح سلول ها است. این مولکول مانند   PD-1ه خستگی سلول ها به دلیل مولکولی به نام مطالعات بعدی نشان داد ک 

CTLA-4  مولکول مهاری سلول هایT  .می باشد 
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این سلول ها با آنتی ژن   تولید می شوند، بالا است. HIVسلول های دختری که از سلول های مادری علیه   PD-1بیان 

نال اول را دریافت می کنند و ممکن است سیگنال دوم را نیز دریافت کنند. اما اختصاصی خود درگیر می شوند. سیگ 

PD-1  .بالایی دارندPD-1   .سیگنال مهاری می دهد و سلول دچار خستگی می شود 

مشاهده می  Autoimmunity, Toleranceبعضی افراد با وجود مکانیسم های   چگونه در 

 شود؟ 

)سمیت بسیار کشنده( را مطرح کرد به این منظور که    horror autotoxicusاصطلاح  Paul ehrlichاولین بار 

سلول های بدن ما ممکن است دچار خطا شوند و به سلول های خودی حمله کنند. پس از مدتی مکانیسم های مربوط به  

 نامیدند.  Autoimmunityآن آشکار شده و نهایتا آن را 

  inappropriate responseاست که ممکن است بدن ما نسبت به خود یک  ان ساده این گونهبتعریف آن به ز

 گویند.   Autoimmunityعواقب پاتولوژیک داشته باشد آن را  responseبدهد و در صورتی که این 

General principle’s of Autoimmunity  : 

 environmentalژنتیکی در انسان است و همچنین  back groundایجاد واکنش های خود ایمنی نیازمند یک  -1

trigger   .هایی مانند عفونت ها یا آسیب های بافتی نیز بسیار حائز اهمیت هستند 

را القا    Autoimmunityواکنش  ،  environmental triggerکه حساس است بعد از اینکه  فردیدر بدن  -2

کرد ، مکانیسم های تخریب که در تخریب بافت نقش دارند عمل می کنند. ) مشابه مکانیسم های تخریبی هستند که  

 ( T cellدریک واکنش ایمنی نرمال بروز پیدا می کنند. مانند تخریب به وسیله آنتی بادی یا 

 جمعیت را درگیر می کنند.    5تا  %7ایمنی حدود  : بیماری های خود1 * نکته

هستند . آرام آرام پیش روی می کنند و فرد را درگیر   chronic: بیماری های خود ایمنی بیماری های 2* نکته 

disability  .پیش رونده می کنند 

      وند به دو دسته یبا توجه به اینکه مختص یک بافت باشند یا در بدن منتشر ش  ی: بیماری های خود ایمن3نکته 

organ specific  وsystemic  .تقسیم می شوند 

سخت است و   Auto- Antigen: مهم ترین چالش در بیماری های خود ایمنی این است که معمولا شناسایی 4* نکته 

بین  و تظاهرات متفاوتی دارد. به عبارتی در بسیاری موارد ممکن است تظاهرات  manifestationبیماری معمولا 

و همین موضوع تشخیص را برای پزشک بسیار پیچیده می کند. در اغلب موارد   شبیه به هم باشند ی ایمن  بیماری های خود

پزشک بعد از شروع بیماری می تواند بیماری را تشخیص دهد زیرا بیماری به آرامی پیشروی می کند. با این وجود  در  

و ... انجام شده است   I، دیابت نوع  MSمانند  یایمن  ضی بیماری های خودسال های اخیر مطالعات بسیاری در رابطه با بع

هایی که علیه سیستم وارد عمل می شوند شناسایی شده است و همین طور روش های جدید علیه این   self-antigenو 

 بیماری ها به کار گرفته شده است. 
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 :  Autoimmunityبررسی عوامل ژنتیکی در بروز 

لازم است. مفهوم این جمله از مطالعاتی به دست   یایمن  ژنتیکی برای بروز بیماری های خود back groundوجود یک 

ها ) مخصوصا دوقلوهای همسان( انجام شده است. همچنین مطالعات پیچیده ی ژنتیکی که نشان   قلو می آید که روی دو

 متعددی نقش دارند و این بیماری ها تک ژنی نیستند.  معمولا ژن های  یایمن داده است در بروز بیماری های خود

لل های خاصی از آن می تواند فرد را حساس به بیماری و آلل دیگری  آچه ژن هایی در بدن ما وجود دارند که سوال : 

 از آن ژن می تواند فرد را مقاوم کند؟ 

ش دارند و مهم ترین ژن در پاسخ ایمنی، ژن  طبیعی است که ژن های مربوط ، ژن هایی هستند که در پاسخ های ایمنی نق 

 است.   MHCهستند. که بیشترین ارتباط با بیماری های خود ایمنی با ژن    HLAیا   MHCهای  

HLA- B27   یکی از مهمترین آلل هایMHC   شانس ابتلای وی   ، است که اگر فردی این آلل را به ارث برد 1کلاس

 صد برابر کسانی است که این آلل را ندارند.  Ankylosing spondylitisبه بیماری 
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 نقش دارند.  Autoimmunityوجود دارند که در بروز  نیز ژن های دیگری،   HLAو   MHCنکته: به غیر از  

در وی پایین است.   CTLA-4به اندازه ای است که بیان ژن  CTL-4ژن  promotor فعالیت مقدار ، مثلا در فردی 

 بیشتر است.   Tسلول های  activationنرمال شانس بنابراین نسبت به فرد 

 باعث مستعد شدن فرد به بیمار می شود.   microbial sensorجهش در ژن ،  crohnبیماری در *

مستعد  Tسلول های  activationجهش در تیروزین فسفاتاز است که باعث ، arthritis Rheumatoidبیماری در *

 کننده ی فرد به بیماری می شود. 

 مستعد کننده ی فرد به بیماری است.   IL-2 رسپتورجهش در  ،  MS  در*
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environmental trigger  

 پاتوژن ها هستند.  ،  environmental triggersمهمترین 

                 بهتر این موضوع آزمایش انجام شد: به صورت آزمایشگاهی موشی تولید شد که دارای درکبرای 

myelin-specific T cell   بسیار زیادی بود. اگر این موش ها را به دو گروه تقسیم کنیم و تعدادی را در شرایط

pathogen- free گروهی که در محیط دارای پاتوژن   و بقیه را در شرایطی که  پاتوژن حضور دارد پرورش دهیم ،

هستند ولی   Autoimmunityعامل آغاز ،  مبتلا می شوند. بنابراین عفونت ها CNSپرورش یافتند به بیماری های 

 عامل ایجاد بیماری نیستند . بنابراین بیماری ممکن است مدت ها بعد از عفونتی مانند سرماخوردگی ایجاد شود.  

 :صورت می گیرد  infectionکه توسط  triggeringدو مکانیسم 

1) Activation of APCS   

  Auto reactive T cellبه یک  APCها توسط یک   self-Antigen ،  در حالتی که میکروب در بدن حضور ندارد

به علت اینکه   ، عرضه کند Autoreactive  T cellآنتی ژن خوری را به  Resting APCعرضه می شوند . اگر یک 

 Toleranceمی شود و  anergyاین سلول دچار ، وجود دارد  resting T cellمولکول کمک محرک روی سطح 

 اتفاق می افتد. 

 میکروب چگونه می تواند این وضعیت را از بین ببرد؟ 

شکاف خود دارد این   آنتی ژن های خودی زیادی را در APCزمانی که میکروبی وارد بدن می شود به علت اینکه 

عرضه می   MHCآن را به شکاف ، آنتی ژن ها   Processبه محض ورود میکروب و شروع به . میکروب را می بلعد 

 تبدیل می شود.   Activated APCبه   Restingفعال می شود و از حالت  APCکنند. همزمان 

 بیان می شود(   B7) یعنی در سطح آن 

نیز   APCها آنتی ژن های میکروبی و در سطح  MHCمیکروب را بلعیده است و در شکاف تعدادی از  APCپس اکنون 

B7  وجود دارد. اما ممکن است اینAPC   در شکاف تعدادی دیگر ازMHC   .ها آنتی ژن های خودی را نیز داشته باشد

     Autoreactiveاین سلول  ،  قرار گیرد APCکنار  Self-Autoreactive T cell ،تی که بر حسب اتفاقدرصور

T cell  بواسطه ی حضورB7  به این علت که آنتی ژن را از یک   )را بگیرد 2می تواند سیگنالAPC   فعال شده به وسیله

 می شود و به داخل بافت رفته و به بافت های خودی حمله می کند.  فعال T cellدر این حالت  (ی میکروب می گیرد.

 ( molecular mimicry( تقلید مولکولی ) 2

بعضی از میکروب ها ممکن است واجد یک سری پروتئین ها یا شاخص های آنتی ژنتیک باشند که از نظر ساختار  

عرضه می   APCیکروب بلعیده شده و توسط یک مولکولی پروتئینی، شبیه آنتی ژن های خودی هستند. زمانی که یک م

د. زمانی که  شو)ساختارش دقیقا مشابه آنتی ژن خوری نیست( فعال می  است شود. این سلول که ضد این آنتی ژن بیگانه

ی شبیه آنتی ژن بیگانه  داین سلول فعال شد، ضد بیگانه است اما از آنجایی که رسپتور آن تا حدی می تواند آنتی ژن خو 

 ناسایی کند ممکن پس از ورود به بافت به تعدادی از سلول های خودی حمله کند.را ش 
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Epitope spreading یدر بیماری های خود ایمن : 

به بافت حمله می کنند، ممکن است تعداد   2یا  1در هر کدام از مکانیسم های  Auto reactive T cellزمانی که 

می شدند رها شوند. به همین دلیل به مرور  ignoreزیادی از آنتی ژن های مخفی شده که تاکنون درون سلول بوده و 

های خودی رها  ایمنی ، تعداد بیشتری از آنتی ژن  دریک بیماری خود  immune responseزمان و با پیشرفت  

افزایش می یابد ، تعداد زیادی سلول دندریتی فعال می شوند، آنتی ژن های   Inflammationدر نتیجه ،  شوند. می

خودی جدیدی عرضه می شوند و پاسخ ایمنی علیه آنتی ژن های بیشتری در بدن شکل می گیرند. به مرور زمان 

Epitope  ،در بدن افزایش می یابد که به این فرایند های هدف افزایش می یابد و ایمنی ضد خودEpitope 

spreading ِگسترش یابنده هستند.   گفته می شود. به همین دلیل بیماری های خود ایمنی بیماری های پیش رونده ی 

در ابتدا علائم بیماری بیمار محدود است اما به مرور گسترش پیدا کرده و بخش   MSلا به مبت به طور مثال در یک بیمار 

 های مختلف بدن را درگیر می کند. 

 :   بیماری را مرتبط به آن پاسخ می دانیم، پس از شکل گیری پاسخ، بسته به نوع پاسخ 

به آن بیماری وابسته  ، عال می شود ف T helper 1ماکروفاژها و ، اغلب ،   یدر صورتی که در یک بیماری خود ایمن ( 1

 می گویند.   Th1به 

فعال شود به آن بیماری وابسته به     T helper 2آنتی بادی تولید و ،اغلب  ی،ن خود ایم ( در صورتی که دریک بیماری 2

Th2  .می گویند 

  ،. و نوتروفیل ها انجام شود T helper 17اغلب  به واسطه ی ،التهاب ایجاد شده  ی ،نخود ایم( اگر در یک بیماری 3

 می گویند.   Th17به آن بیماری وابسته به 

مابقی مکانیسم ها به صورت خود به خودی پیش می روند. به این   ، تپا خواسزمانی که سیستم ایمنی علیه خود به 

ی خاص  یک مولکول طبیع  functionممکن است مانع  T cell.  ممکن است بافت را تخریب کند T cellصورت که 

وجود   built in amplifications mechanism ینخود ایم چرا که در پاسخ های    ؛شود chronicشود و بیماری 

 لوب های تقویت شونده وجود دارد(   )یعنیدارد 
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 T-cell ماکروفاژ را فعال کرده و ماکروفاژها بافت را تخریب می کنند   ، گاما روناینترفرون گاما تولید می کند. اینترف

 را فعال کنند.   T cellتولید می کنند که قادرند  inflammationدر عین حال ماکروفاژها سیتوکین هایی را تحت تاثیر 


