تاریخچه
واژه ایمونولوژی (immunology)از اصطلاح یونانی Immunitas گرفته شده است. که معادل کلمه  Exemption به معنای معافیت یا مصونیت می‌باشد. در زمان رم باستان  Immunitasیک لقب برای سناتورهایی بوده است که دارای مصونیت ازمحاکمه قضایی بوده اند. امروزه این کلمه به عنوان واژه‌ای برای مصونیت در مقابل  انتی‌ژن‌های خارجی به کار می‌رود.
در علم ایمنولوژی به دنبال شناخت بافت ها و سلول‌هایی هستیم که به واسطه ان بدن موجود زنده می تواند عوامل غیر خودی را از خودی تشخیص داده و پاسخ هایی را بروز دهد که به واسطه‌ی ان بدن بتواند از لحاظ هموستاز به حیات خود ادامه دهد.
سابقه این علم به گذشته دور بر می گردد (حدود 430 سال قبل از میلاد مسیح) در ان زمان یک مورخ یونانی در کتاب خود چنین ذکر کرده است که فقط افرادی می توانستند پرستار بیماران مبتلا به طاعون شوند که خود قبلا به این بیماری مبتلا شده و بهبود یافته اند.
در قرن 12 میلادی بیماری ابله بیماری کشنده‌ای بود و حدود 10 تا 30 درصد افراد مبتلا به آبله می مردند. چینی ها اولین روش ایمنی زایی در مقابل بیماری آبله انسانی را ابداع کردند. بدین صورت که زخم هایی را در سطح بدن فرد سالم ایجاد کرده و از پوسته‌ها و ضایعات خشک شده‌ی ابله روی زخم می‌ریختند و یا پودر ان را استنشاق می‌کردند  فرد سالم تب مختصری می‌گرفت و در مقابل ابله مصون می‌شد. در اصطلاح به این عمل variolation می‌گفتند. این روش از طریق جاده ابریشم به امپراطوری عثمانی رسید. در قرن 15 میلادی در زمان امپراطوری عثمانی در قسطنطنیه ترک ها روش چینی‌ها را در مقیاس وسیع به کار بردند. در استانبول سفیر انگلیس اجازه داد تا عمل  variolationرا روی فرزندانش انجام دهند. وی پس از بازگشت به انگلیس این اطلاعات را در اختیار امپراطوری بریتانیا قرار داد این روش روی چند نفر از افراد ازمایش شد و چون نتایج رضایت بخش بود به عنوان روشی برای مقابله با بیماری ابله شناخته شد. 
اولین روش استاندارد ایمنی زایی که ما اکنون  تحت عنوان واکسیناسیون می‌شناسیم توسط ادوارد جنر در سال 1898 ابداع شد. این پزشک انگلیسی مشاهده کرد که دختران شیر دوشی که از گاوهای مبتلا به ابله گاوی شیر می‌دوشند  به یک بیماری خفیف با ضایعات اندک مبتلا می‌شوند اما پس از ان در مقابل ابله انسانی مصون می‌شوند.
وی مایعات درون ضایعات آبله را از یک دختر مبتلا به ابله گاوی گرفت و به یک پسر بچه 8 ساله تزریق کرد. پس از گذشت دو ماه این پسر بچه را در تماس با افراد مبتلا به ابله انسانی قرار داد و نتیجه‌ای که مشاهده کرد این بود که پسر بچه به آبله انسانی مبتلا نشد تحقیقات ادوارد جنر به صورت یک مقاله چاپ شد که ابتدا با استقبال روبه‌رو نشد تا اینکه آزمایشات بعدی بر کار ادوارد جنر صحت گذاشت در سال 1841 دولت انگلستان روش ادوارد جنر را جایگزین variolation کرد. در حال حاضر بیماری آبله به علت واکسیناسیون ریشه‌کن شده است.
لویی پاستور کسی بود که اولین نسل واکسن های تخفیف حدت یافته را تهیه کرد. پاستور روی بیماری وبای مرغان کار می‌کرد. این بیماری توسط یک باکتری به نام Pastorella multucida   ایجاد می‌شود. وی پس از بازگشت از یک مسافرت باکتری‌هایی را که چند ماه مانده بود به جوجه های مورد ازمایش تزریق کرد و مشاهده کرد که جوجه‌ها به وبا مبتلا نشده اند. سپس وی باکتری‌های تازه‌ای تهیه کرد اما چون جوجه جدید نداشت به همان جوجه‌های قبلی تزریق کرد و نتیجه‌ای که مشاهده کرد این بود که جوجه ها مبتلا نشده اند. او پس از ازمایش به این نتیجه رسید که باکتری‌های ضعیف شده می‌توانند در جوجه مصونیت ایجاد کنند لویی پاستور نام این مواد را به افتخار تحقیقات ادوارد جنر vaccine  نامید که از اصطلاح یونانی vacca به معنی گاو گرفته شده است. 
تحقیقات اصلی پاستور روی بیماری هاری بود. وی برای اولین بار محلولی از نخاع خشک شده یک خرگوش مبتلا به هاری را به یک پسر بچه که مورد گزش یک سگ هار قرار گرفته بود تزریق کرد و نتیجه‌ای که مشاهده کرد این بود که پسر بچه بهبود یافت.
تا این زمان دانشمندان از وجود عوامل بیماری زا آگاه نبودند و عوامل بیماری زا سال ها بعد توسط رابرت کخ کشف شدند. رابرت کخ ازدیاد حساسیت‌های تاخیری (تیپ 4) در مورد بیماری سل که توسط مایکوباکتریوم توبرکلوزیس ایجاد می‌شود را کشف کرد.
Emil adolf von bohering از شاگردان رابرت کخ بود که بر روی دو بیماری دیفتری و کزاز کار می‌کرد. وی دریافت اگر از خرگوش‌هایی که به این بیماری‌ها مبتلا شده‌اند خون گرفته شود و مایع رویی خون که امروزه سرم نامیده می‌شود به یک جانور دیگر تزریق کنیم ان جانور مبتلا به بیماری نمی‌شود. از طرفی چون این دو بیماری حالت سمی داشتند به این مواد آنتی‌توکسین می‌گویند.
آقایان ارلیش و مجینکف تئوری قفل و کلید یا تئوری زنجیره جانبی را ارائه دادند. این تئوری بیان کننده این مطلب است که آنتی‌ژن‌ها عامل محرک در پاسخ سیستم ایمنی می‌باشند بنابراین نقش اصلی را آنتی‌ژن ها ایفا می‌کنند. این تئوری به تدریج کنار گذاشته شد و تئوری انتخابی جای ان را گرفت. تئوری که هم اکنون در علم ایمنولوژی مورد قبول واقع شده است تئوری انتخاب کلونی می‌باشد که اکنون پاسخ های ایمنی به وسیله‌ی آن تبیین می‌شود و توسط Sir frank macfarlane burnet  ارائه شد. این تئوری بیان کننده‌ی این مطلب است که کلون‌های لنفوسیتی در مغز استخوان شکل می‌گیرد و سلول‌های دختری که از ان‌ها شکل می‌گیرند دارای رسپتورهایی هستند که با رسپتورهای سطح سلول‌های مادری که از ان‌ها شکل گرفته‌اند یکسان می‌باشند.
Eli Metchnikoff پدیده ی بیگانه‌خواری یا فاگوسیتوز را کشف کرد.  اساسآ از این زمان علم ایمنولوژی سلولی و مولکولی شکل گرفت. 
Porter  و Edelman توانستند ساختار شیمیایی انتی‌بادی‌ها را کشف کنند و Dausset، Benacerraf و Snell ملکول‌هایMHC  را کشف کردند. 

















سلول‌ها بافت‌ها و اعضای سیستم ایمنی
سیستم ایمنی همانند سایر ارگان‌های بدن دارای بافت‌ها و سلول‌هایی است که پاسخ و اعمال سیستم ایمنی را راهبری می‌کنند.
سیستم ایمنی دارای دو نوع بافت می باشد:
1. بافت اولیه لنفاوی (Primary lymphoid tissue)
2. بافت ثانویه لنفاوی (Secondary lymphoid tissue)
بافت‌های اولیه لنفاوی (Primary lymphoid tissue)
بافت‌های اولیه لنفاوی شامل مغز استخوان و تیموس است که سلول‌های مورد نیاز سیستم ایمنی در مغز استخوان ساخته می‌شوند. سلول‌هایی که در بافت‌های اولیه ساخته می‌شوند وارد خون و همچنین از طریق جریان لنف وارد بافت‌های ثانویه می‌شوند. بافت‌های اولیه لنفاوی محل تولید، بلوغ و تکامل سلول‌های ایمنی هستند. در مغز استخوان سلول‌های بنیادی به نام سلول های بنیادی خون ساز چند قوه‌ای Multi potent hematopoietic stem cell وجود دارد که در همان مغز استخوان تحت اثر فاکتورهایی که اصلی‌ترین ان‌ها سایتوکاین‌ها هستند تحت تمایز قرار گرفته و تولید دو دسته سلول اصلی را می‌کنند:
1. پیش‌ساز‌های لنفوئیدی(Common lymphoid progenitor) 
2. پیش‌ساز‌های میلوئیدی (Common myeloid progenitor)
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پیش ساز های میلوئیدی چند گروه از سلول‌ها را ایجاد می‌کنند. پیش ساز برای ماکروفاژها,گرانوسیت‌ها، ماست‌سل‌ها و دندریتیک سل‌های میلوئیدی سیستم ایمنی ذاتی و نیز پلاکت‌ها و گلبول‌های قرمز خون هستند. 
ماکروفاژها در همه بافت‌ها مقیم هستند. مونوسیت‌ها که در خون حضور دارند وقتی بلوغ می‌یابند به تناوب به بافت مهاجرت کرده و هنگامی که وارد بافت می‌شوند به ان‌ها ماکروفاژ می‌گویند. در بافت‌ها عمر طولانی داشته و وظایف مختلفی را به انجام می‌رسانند. منوسیت و ماکروفاژ هر دو قدرت بیگانه‌خواری دارند اما از آنجا که عفونت‌ها اغلب ابتدا از بافت‌ها وارد می‌شوند نقش عمده بیگانه‌خواری به عهده ماکروفاژها است. همچنین دارای نقش مهمی تحت عنوان آغاز التهاب هستند که برای دفاع ایمنی بسیار مورد نیاز است؛ همچنین با ایجاد مواد میانجی سایر سلول‌های خون را به محل التهاب فرا می‌خوانند. همچنین نقش پاکسازی سلول‌های مرده و قطعات ان‌ها را نیز به عهده دارند.
گرانولوسیتها دارای گرانول‌هایی در سیتوپلاسم خود هستند لذا با این نام خوانده می شوند. پیش‌ساز‌های گرانوسیتی به گرانوسیت‌ها یا گلبول های سفید چند هسته‌ای تبدیل می‌شوند شامل‌: نوتروفیل، ائوزینوفیل و بازوفیل که تفاوت آن‌ها در رنگ‌پذیری گرانول‌های آن‌ها است. در مقایسه با ماکروفاژها عمر کوتاهتری دارند ولی در پاسخ‌های ایمنی با تعداد زیاد تولید می‌شوند. نوتروفیل‌ها نیز در واکنش‌های التهابی نقش دارند.
التهاب یک واکنش موضعی ناشی از ورود عامل بیماریزا به بافت می‌باشد که همراه با افزایش نفوذپذیری عروق، ایجاد تب، درد، قرمزی و افزایش پروتئین‌های التهابی می‌باشد.
نوتروفیل ها در عفونت‌ها خصوصا باکتری به دنبال فراخوان ماکروفاژها با تعداد بسیار زیاد در محل التهاب حضور پیدا می‌کنند و نقش فاگوسیتوز انواع میکروارگانیسم‌ها را به‌عهده دارند و آن‌ها را با کمک آنزیم‌ها و سایر مواد موجود در گرانول‌های خود از بین می‌برند ولی در عرضه انتی‌ژن دخالتی ندارند. ائوزینوفیل‌ها و بازوفیل‌ها تعداد کمتری نسبت به نوتروفیل دارند اما آن‌ها نیز در گرانول‌های خود آنزیم‌ها و مواد سمی دارند که به هنگام فعال شدن آزاد می‌کنند. در عفونت انگلی افزایش پیدا می‌کنند؛ انگل‌هایی‌که آنقدر بزرگ باشند که نوتروفیل‌ها و ماکروفاژ‌ها نتوانند فاگوسیته کنند را نابود می کنند. در واکنش‌های آلرژیک هم نقش دارند اما گفته می‌شود نقش آن‌ها بیش از آن‌که سازنده باشد تخریبی است.
پیش‌ساز‌های ماست‌سل‌ها نیز در بافت به این سلول‌ها تبدیل می‌شوند.
ماست‌سل‌ها در خون بدون گرانول و تک‌هسته‌ای هستند به بافت‌های همبندی می‌روند و در ان‌جا گرانول‌های خود را به دست می‌اورند. درداخل سیتوپلاسم ماست‌سل گرانول‌هایی وجود دارد که شامل یکسری مواد مانند پروستاگلندین‌ها، لکوترین‌ها، سروتونین و هیستامین می باشد. آن‌ها نیز در دفاع کرمی و تشویق واکنش‌های ازدیاد حساسیت نقش دارند .
دندریتیک‌سل‌های میلوئیدی هم از پیش‌سازهای میلوئیدی منشا می‌گیرند. 
پیش ساز های لنفوئیدی سلول‌های زیر را می‌سازند:
1. لنفوسیت های B 
2. لنفوسیت های T 
3. سلول‌های کشنده طبیعی( (Natural killer cells or NKCs
4. سلول های نابالغ دندریتیک
دندریتیک سل‌ها خود دو دسته‌اند. به علت دارا بودن ظاهر خاردار شبیه دندریتیک در سلول‌های عصبی نام‌گذاری شده اند، اما هیچ ارتباطی با سیستم عصبی ندارند.
1) Plasmocytoid dendritic cell: سلول‌های دندریتیک با منشا لنفوئیدی که از Common lymphoid progenitor در مغز استخوان منشا می‌گیرد بسیار شباهت ظاهری به پلاسما‌سل دارد (علت نامگذاری) اما مشخصات ان شبیه دندریتیک‌سل میلوئیدی می‌باشد و تولید اینترفرون α می‌کند.
  2) Myeloid dendritic cell: سلول‌های دندریتیک با منشا میلوئیدی که از Common myeloid progenitor منشا می‌گیرند. بسیار شبیه منوسیت موجود در خون هستند و دو ساب‌ست دارند. ساب‌ست اول محرک اصلی Tسل‌ها است و ساب‌ست دوم که بسیار نادر است و احتمالا در دفاع عفونت‌های زخمی نقش دارند و تولید اینترلوکین 12 می‌کند.
دندریتیک سل‌ها عمل نمونه برداری از عوامل خارجی را انجام می‌دهند. در خون نابالغ هستند و عمل ارائه آنتی‌ژن را به سلول‌هایT کمکی در طحال و عقده‌های لنفی به انجام می‌رسانند.در واقع رابط ایمنی ذاتی و اکتسابی هستند و به Tسل‌ها چه آنتی‌ژن ندیده  (Naive) و چه خاطره‌ای (Memory) پیام ورود انتی‌ژن را می‌رسانند. ماکروفاژها و لنفوسیت‌هایB  هم قدرت ارائه انتی‌ژن را به Tسل‌ها دارند اما فقط می‌توانند بر روی Tسل‌های خاطره اثر داشته باشند در واقع قدرت دندریتیک‌سل  از ماکروفاژ و لنفوسیت‌های B (هر سه سلول‌های ارائه دهنده‌ی انتی ژن antigen presenting cells یا APC هستند) بسیار بیشتر است. در واقع دندریتیک‌سل‌ها جزء سلول‌های اصلی در شروع ایمنی سلولی Cellular immunity می باشندکه نقش پروردن  processing و ارائه presenting انتی ژن به لنفوسیت T را دارند.  
مونوسیت ها در خون بسته به این‌که چه سیگنالی به ان‌ها برسد به دندریتیک‌سل میلوئیدی یا ماکروفاژ تبدیل می‌شوند. حال ماکروفاژ و دندریتیک‌سل می توانند در بافت های مختلف بدن جایگزین شوند و در هر بافت بدن نام اختصاصی خود را می‌گیرند: در پوست لانگرهانس یا کراتینوسایت، در کبد کوپفرسل، در بافت عصبی سلول‌های میکروگلیال و در دستگاه تنفسی ماکروفاژهای آلوئولی نامیده می‌شوند.
سلول‌های کشنده طبیعی نوعی Tسیتوتوکسیک هستند و در ایمنی ذاتی عمل مشابه T سیتوتوکسیک در ایمنی اکتسابی دارند. پاسخ سریع به سلول‌های توموری و الوده به ویروس می‌دهند(سه روز بعد از شروع الودگی و ابتلا )؛ و بر خلاف سایر سلول‌های ایمنی حتی در غیاب انتی‌بادی و مولکول‌های MHC پاسخی بسیار سریع را در شناسایی سلول‌های الوده می‌دهند و نیاز به فعال سازی ندارند. 
در گرانول‌های خود حاوی گرنزایم (مثل پرفورین و پروتئاز) هستند و در نزدیک سلول هدف پرفورین در سلول تولید سوراخ می‌کند، آب و الکترولیت‌ها از طریق این منافذ تبادل شده و هموستاز و تعادل آب سلول به هم می‌ریزد؛ لذا لیز اسموتیک آغاز می‌شود که منجر به القای آپوپتوز و مرگ سلول می‌گردد.
 لنفوسیت‌های  B در مغز استخوان مراحل بلوغ و تکامل را بیشتر طی کرده و هنگامی که به سلول‌های بالغ تبدیل شوند از طریق عروق لنفاوی به بافت‌های ثانویه لنفاوی رفته و در انجا منتظر ورود آنتی‌ژن‌های خارجی می‌شوند. لنفوسیت‌هایB اگر در طی دوره عمرشان با انتی‌ژن خارجی مواجه نشدند بعد از یکی دو هفته از بین می‌روند. اما اگر با انتی‌ژن خارجی مواجه شوند وارد مرحله بسط و تکثیر کلونی (Clonal proliferation & expantion) شده و تبدیل به سلول‌های کارساز می‌شوند. در طی این مرحله سلول‌ها به سلول‌های کارامد با ویژگی خاص تبدیل شده که یکی از این ویژگی‌ها تولید فراورده‌های ترشحی(انتی‌بادی‌ها) است.
لنفوسیت‌هایT در مغز استخوان ساخته شده و از انجا به تیموس رفته و مراحل بلوغ را طی می‌کنند. در اصطلاح دوره آموزشی تیموسی را می‌گذرانند. ان دسته از لنفوسیت‌های Tکه از نظر ژنتیکی قدرت شناسایی انتی‌ژن‌های خودی را دارند در تیموس طی روند  Apoptosis (مرگ بر نامه ریزی شده سلولی) قرار گرفته  و حذف می‌شوند. 
انواع لنفوسیت های T: 
 لنفوسیت های Tکمکی (Helper): CD4+ هستند و به طور کلی باعث فعال سازی و تنظیم پاسخ ایمنی می شود. وظیفه ان‌ها کمک به سایر گلبول‌های سفید در پروسه‌های ایمنی از قبیل: بلوغ لنفوسیت B به پلاسما سل‌ها و یا مموری  Bسل و نیز فعال‌سازی T  سیتوتوکسیک و ماکروفاژها است. آنتی ژن های پپتیدی متصل به MHC کلاس 2 موجب فعال‌سازی ان‌ها می‌شود. ساب‌تیپ (تحت تیپ‌های) متنوعی دارد شامل: TH1,2,3,17 و نیز TFH (T کمکی فولیکولی)
لنفوسیت‌های T سیتوتوکسیک ( T Cytotoxic): کار ان‌ها نابودکردن سلول‌هایی از بدن است که توموری شده اند یا الوده به ویروس هستند. همچنین در پس زدن بافت پیوندی نقش دارند CD8+ هستند. MHC کلاس 1 متصل به پروتئین‌های غیرخودی ارائه شونده از سلول‌های  هسته‌دار توموری یا الوده به ویروس ان‌ها را فعال می‌کند. مهار ان‌ها توسط مولکول‌های تولیدی T سل‌های تنظیمی(Regulatory ) انجام می‌شود که در این حالت غیر فعال (anergic ) می‌شوند. در واقع اگر T سیتوتوکسیک‌هایی که انتی‌ژن‌های خودی را می‌شناسند از پروسه حذف در تیموس فرار کنند توسطT تنظیمی فعالیت خود را از دست می‌دهند و این منجر به تحمل ایمنی می‌شود.
لنفوسیت‌های T خاطره ای(Memory T cells): پس از دفع عفونت حضور طولانی مدت دارند و در مواجهه مجدد سریعاٌ در مقابل عامل پاسخ می‌دهند و CD4+یا CD8+ هستند.
Tسل های تنظیمی (Tregulatory ): برای برقراری تحمل ایمنی همچنین برای خاموش‌سازی ایمنی با واسطه سلول T لازم است. وظیفه ان‌ها سرکوب Tسل هایی است که خود به خود فعال شده اند و از پروسه حذف در تیموس فرار کرده‌اند. CD4+ هستند و دو نوع دارند:  Naturally occurring TRو Adaptive TR
بافت های ثانویه  لنفاوی
اکثراٌ گره ها یا عقده هایی هستند که در نقطه خاصی از بدن قرار گرفته اند و توسط شبکه ای از عروق لنفاوی به هم متصل هستند. بر اساس اینکه در چه محلی واقع هستند  نام گذاری می شوند: از جمله آپاندیس، لوزه ها، طحال، غدد بنا گوش و.... ماکروفاژها و دندریتیک‌سل‌ها  که در بافت های مختلف قرار گرفته اند خبر ورودی آنتی ژن خارجی را از طریق عروق لنفاوی به نزدیکترین عقده لنفاوی در محل می برند.
عقده های لنفاوی از اجزای زیر تشکیل شده است:
1.کپسول
2.رگ اوران لنفاوی(Afferent lymphatic vessel)
3.رگ وابران لنفاوی(Efferent lymphatic vessel): از طریق این رگ لنفوسیت های TوB بالغ که با انتی ژن مواجه شده اند همچنین فراورده های ترشحی انها شامل انتی بادی و سایتوکاین ها به خارج از عقده لنفاوی هدایت می شوند.
4.برای تغذیه سلول های بافت عقده لنفاوی یک سرخرگ مواد غذایی را وارد و یک سیاهرگ خون حاوی مواد حاصل از متابولیسم را از عقده لنفاوی خارج می کنند.
[image: figure 1-8 part 1 of 2.jpg                                     00002B9CArt                            BB1CF510:]
5.فولیکول های لنفاوی(lymphoid follicles): اولین ساختار زیر کپسول است. فولیکول های لنفاوی حاوی لنفوسیت های B  هستند. این فولیکول ها هنگامی بالغ می شوند و سن  انها زیاد می شود در انها مراکز زایا ((Germinal center بوجود می اید. مراکز زایا به تکثیر و تنوع بیشتر لنفوسیت B  کمک می کند مراکز زایای گره‌های لنفاوی  محلی برای تکثیر، رشد، تکامل و ایجاد تنوع در لنفوسیت B می باشند. حتی بعد از مواجه شدن با انتی ژن تنوع بیشتر کلون های لنفوسیت B در این مکان روی می دهد و موتاسیون های نقطه ای در ژن مسئول تولید زنجیره های متغیر در ایمنوگلوبولین های لنفوسیت های B به‌وجود می‌آید که به ان hypermutation somatic گفته می شود.
به فولیکول هایی که دارای مراکز زایا نیستند فولیکول های اولیه لنفاوی(primary lymphoid follicle) و فولیکول هایی که دارای مراکز زایا هستند فولیکول های ثانویه لنفاوی(secondary lymphoid follicle) گفته می‌شود. با افزایش عمر فولیکول ثانویه ,کم کم مراکز زایا در ان تحلیل رفته و به Senescent germinal center (مراکز زایای پیر) تبدیل می شوند و فعالیت خود را از دست می دهند.
6.paracortical region (ناحیه پارا کورتیکال): در زیر فولیکول های لنفاوی قرار دارد و محل تجمع لنفوسیت های T  بالغ که مرحله بلوغ را در تیموس تحت اموزش تیموسی سپری کرده اند می باشد.
7.Medullary cord (طناب مدولاری): در زیر ناحیه پاراکورتیکال قرار گرفته و محل تجمع ماکروفاژها و پلاسماسل‌ها می باشد.
8.Medullar sinus(سینوس مدولار): زیرMedollary cord   قرار گرفته و محل تجمع لنف می باشد. این لنف حاوی سلول های ایمنی انتی ژن دیده و همچنین  ترشحات این سلول ها است و از طریق رگ وابران خارج شده و در کل بدن پخش می شود.
طحال: 
طحال نیز یکی  از بافت های  ثانویه لنفاوی است و  به طور کلی به دو بخش تقسیم می شود:
1.Red pulp (پولپ قرمز): محل دفن گلبول قرمز که عمر انها به پایان رسیده است.
2.white pulp(پولپ سفید): ساختاری شبیه بافت ثانویه لنفاوی دارد این ساختار از نظر بافت شناسی ممکن است با یک عقده لنفاوی متفاوت باشد اما از نظر عملکرد با یک عقده لنفاوی مشابه است.
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بافت های ثانویه لنفاوی در بافتهای مخاطی: بافت های ثانویه لنفاوی که در نواحی مخاطی بدن قرار گرفته اند به بافت های ثانویه وابسته به مخاط(MALT=mucosal associated lymphold tissue) موسوم هستند که خود به دو گروه تقسیم می شوند:
1.بافت های لنفاوی وابسته به روده(GALT=gut associated lymphoid tissue) که در دستگاه گوارش بخصوص روده ها قرار گرفته اند. در نواحی مختلف دستگاه گوارش خصوصاٌ روده‌ها نواحی تحت عنوان پلاک های  پایر (peyers patches) وجود دارد که خود یک بافت ثانویه لنفاوی می باشند. در پلاک های پایر نواحی وجود دارد که محل تجمع لنفوسیت های B یا لنفوسیت T هستند. در دستگاه گوارش سلول هایی تحت عنوان  M cell داریم که آنتی ژن را در بر می گیرند و ان را از ناحیه سطحی روده به ندول های لنفاوی در پلاک های پایر می رساند.
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2.بافت های ثانویه لنفاوی وابسته به برونش BALT=bronchial associated lymphoid tissue که در مخاط دستگاه تنفس قرار دارند.
چون  اکثراً اجرام خارجی و پاتوژن ها از طریق دستگاه تنفس و دستگاه گوارش وارد بدن ما می شود بنابراین اولین سیستم دفاعی بدن بافت های ثانویه  لنفاوی مخاطی ما هستند.
سلول های عرضه کننده انتی ژن (APC=antigen presenting cells)
یعنی سلول هایی که قدرت عرضه انتی ژن را دارند مثل ماکروفاژ، دندریتیک‌سل‌ها و در مواردی لنفوسیت‌های B. APCها عمل پروردن انتی ژن antigen processing را انجام داده و سپس انتی ژن پرورده شده  را عرضه می کنند(antigen presenting). 
مثلا فردی که مبتلا به یک بیماری پوستی شده است که عامل این بیماری می تواند باکتری انگل و یا قارچ باشد. در بافت ناحیه عفونی شده ماکروفاژها و سلول های دندریتی را داریم که kerationcyte و langerhans نامیده می شوند و عمل پروردن را بر روی انتی ژن انجام می دهند و از طریق عروق لنفاوی این انتی ژن را به نزدیکترین عقده لنفاوی می رسانند و آن را به لنفوسیت های T ناحیه Paracortical عرضه می کنند. لنفوسیت های T متعاقب ارائه انتی ژن وارد مرحله بسط و تکثیر کلونی Clonal proliferation & Expantion می شوند و پس از ورود به این مرحله موادی به نام سایتوکاین ترشح کرده و سپس وارد فولیکول های لنفاوی می شوند و لنفوسیت های B را تحریک کرده که باعث ترشح آنتی بادی از لنفوسیت های B می شود.آنتی بادی ها می توانند با انتی ژن باند شوند و در نهایت لنفوسیت های B,T و فراورده های ترشحی آنها از طریق رگ وابران از عقده لنفاوی خارج شده و خود را به محل عفونت می رسانند و از این طریق سیستم ایمنی بدن به صورت سیستمیک وارد عمل می شود.















مقدمه‌ای بر پاسخ‌های سیستم ایمنی
انواع پاسخ‌های ایمنی شامل: 1)سدهای طبیعی: فیزیکی، شیمیایی و میکروبیولوژیک، 2)پاسخ‌های سیستم ایمنی ذاتی و 3) پاسخ‌های سیستم ایمنی اکتسابی می‌باشد.
تفاوت سیستم ایمنی اکتسابی و ذاتی:
دو سیستم ایمنی ذاتی و اکتسابی همواره با مکانیسم‌های مختلف با یکدیگر همکاری و حتی هم‌پوشانی دارند. نقاط مشترک دارند و به طور کامل قابل جداسازی نیستند.
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ایمنی ذاتی (طبیعی یا غیراختصاصی) natural(innate) immunity  به صورت ژنتیکی از پدر و مادر به ارث می‌رسد؛ پس از تولد در هر جانداری وجود دارد و نیاز نیست برای تشکیل شدن در مقابل انتی ژن قرار بگیرد. این پاسخ‌ها بسیار سریع وارد عمل می‌شوند و قدرت محدودی دارند. توان شناسایی عوامل خودی از غیرخودی را دارا هستند اما برای عوامل غیرخودی اختصاصی عمل نمی‌کنند یعنی کلاس‌های کلی پاتوژن‌ها (مثل باکتری، ویروس، انگل و قارچ)را می‌شناسند اما از هم تشخیص نمی‌دهند چراکه دارای تنوع نیستند. معمولا اگر نتوانند پاتوژن را از بین ببرند تا زمانی که ایمنی اکتسابی فعال شود پایدار به کار خود ادامه می دهند. معمولا ایجاد التهاب می‌کنند که خود دارای علایم خاص است. دارای خاطره نبوده و در مواجهه با پاتوژن درست مثل مواجهه اولیه وارد عمل می‌شوند و ایمنی  محافظتی خاصی که جلوی عودت عفونت را بگیرد ندارند.
سلول ها و مکانیسم های آن شامل:
1)گلبول‌های سفید فاگوسیت‌کننده (ماکروفاژ، ماست‌سل، نوتروفیل، بازوفیل و ائوزینوفیل) از طریق گیرنده‌های خود عوامل را شناسایی کرده و در پاسخ به حضور آن‌ها تولید سایتوکاین و لذا تب و التهاب می‌کنند. تب به کارکرد بهتر سیستم ایمنی کمک می‌کند. همچنین به واسطه تولید کموکاین‌ها سلول‌های بیشتری را برای کمک به محل فرا می‌خوانند. در واقع در بدن سفر کرده و به دنبال پاتوژن‌ها می‌گردند. 
نوتروفیل‌ها خصوصا در عفونت باکتریایی اولین سلول‌هایی هستند که به دنبال کموتاکسی به محل می‌روند و در التهاب شرکت می‌کنند. ماکروفاژها بیشتر در بافت‌ها هستند و اعمالی مثل تولید انزیم و پروتئین‌های لازم در مسیر کمپلمان و فاکتورهای تنظیم التهاب مثل اینترلوکین 1 را به انجام می‌رسانند. 
ماست‌سل‌ها در بافت پیوندی و مخاط هستند و بیشتر در الرژی و انافیلاکسی فعالیت دارند. بازوفیل در الرژی وتنظیم التهاب نقش دارد و قدرت فاگوسیتی بازوفیل و ماست سل بسیار کم است.
ائوزینوفیل هم در دفاع انگلی کرمی و الرژیک و فاگوسیتوز نقش دارد.
2)مبارزه درون سلولی سلول‌های فاگوسیت‌کننده که با بلع عوامل بیگانه و استفاده از مکانیسم های داخل سلولی (از قبیل پروتئین ضدمیکروبی وانفجار تنفسی) پاتوژن‌ها را نابود می‌کنند.
3) سلول‌های کشنده طبیعی (NKC) اختصاصا سلول‌های الوده به ویروس و توموری را نابود و شناسایی می‌کنند (ولی مثل گروه فاگوسیت کننده مستقیما با عوامل بیماری‌زا وارد واکنش نمی‌شوند بلکه سلول‌های خودی توموری شده یا الوده به ویروس را از بین می‌برند.
4) استفاده از پروتئین‌های پلاسما که تحت عنوان سیستم کمپلمان (مکمل) وارد عمل می‌شود.
5) دندریتیک‌سل‌ها: فاگوسیت‌های بافتی هستند و با محیط خارجی (مثل پوست، شش، معده وروده) در تماسند. عموما کمتر عمل فاگوسیت را انجام داده و غالبا رابط و پیام‌رسان ایمنی اکتسابی هستند؛ بجز ان‌ها ماکروفاژها هم این عمل را انجام می‌دهند و هر دو جزء سلول‌های عرضه‌کننده انتی‌ژن (antigen presenting cells) محسوب می‌شوند. 
سیستم ایمنی اختصاصی (اکتسابی) acquired immunity در مقابل، در حالت عادی درخاموشی است و برای فعال شدن حتما باید با آنتی‌ژن مواجه شود تا سلول‌های ان به سلول‌های کارساز (effector) تبدیل شوند. پاسخ‌های ان کندتر و دیرتر از ایمنی ذاتی فعال می‌شود.  سلول‌های کارساز معمولا در یک هفته تولید و پاسخ آن‌ها دریک تا دو هفته کامل می شود اما ازقدرت بیشتری برخوردارند. دارای تنوع بسیار زیادی برای شناسایی عوامل انتی ژنی مختلف ولذا اختصاصیت هستند. دارای حافظه ایمنی بوده و پاتوژن‌های خاص را به یاد می‌اورند وسلول‌ها درمواجهه مجدد باعامل بیماری‌زا پاسخی سریع‌تر و قدرتمندتر از مواجهه اولیه نشان می‌دهند. سلول‌های ان شامل لنفوسیت‌های Bو انواع لنفوسیت‌هایT است که بعد از شناسایی انتی‌ژن کلون‌هایی از این سلول‌ها که خاص ان انتی‌ژن هستند تکثیر می‌کنند و به سلول‌های کارساز (افکتور)تبدیل می‌شوند که لنفوسیت‌های B وقتی فعال وکارساز می‌شوند به پلاسماسل تبدیل و توان ترشح انتی‌بادی پیدا می‌کنند و لنفوسیت‌های  T به لنفوسیت‌های Tکمکی و سیتوتوکسیک کارساز تبدیل می‌شوند که سلول‌های T سیتوتوکسیک  توان تولید سایتوکاین پیدا می‌کنند.
کلیه سلول‌های سیستم ایمنی از سلول بنیادی مغزاستخوان سرچشمه می‌گیرند و همانطور که گفته شد سلول‌های ایمنی اختصاصی دارای تنوع در شناسایی انتی‌ژن می‌باشند و می‌توانند تنوع وسیعی از پاتوژن‌ها را در درون بدن و روی سطوح داخلی و خارجی ان نابود کنند. لنفوسیت‌ها از طریق گیرنده‌های خاص می‌توانند با انتی‌ژن‌ها باند شوند. این گیرنده‌ها در لنفوسیت‌هایT  سیتوتوکسیک به نام TCR(T cell receptor) و برای لنفوسیت‌های B این رسپتورها همان پیش‌سازهای ایمنوگلوبولین‌ها با عنوان BCR (B cell receptor) هستند؛که BCR و TCR ها دارای تنوع وسیع هستند و لذا لنفوسیت‌های B و T در مغزاستخوان دارای کلون‌هایی هستند که به لحاظ BCR و TCR با هم متفاوتند (هر کلون یعنی دسته‌ای از تعداد زیادی سلولT یا B که رسپتورهای کاملا مشابه دارند.) سلول مادر اولیه همه یکسان است اما بسته به ژن‌آرایی تنوعی در رسپتورها ایجاد می‌شود. این دامنه‌ی وسیع شناسایی انتی‌ژن می‌تواند شناسایی انتی‌ژن‌های خودی را نیز در بر بگیرد.  
انتی‌ژن: اکثر انتی‌ژن‌ها توالی اسید امینه (پپتید و پروتئین) هستند و برخی علاوه بر اسیدامینه دارای لیپید (لیپوپروتئین) یا ملکول قند (گلیکوپروتئین) هستند. ملکول‌هایی که در سطح یک سلول فعالیت دارند می‌توانند به‌عنوان انتی‌ژن مطرح شوند چه در سطح سلول‌های بدن یا در سطح یک میکروارگانیسم که دسته‌ی اول خودی و دسته‌ی دوم غیرخودی نامیده می‌شوند.
اما در یک تئوری تحت عنوان Danger_non danger یا Self_non self چنین بیان شده است که سیستم ایمنی (چه ذاتی و اکتسابی) توان تشخیص عوامل خودی از غیر خودی را داراست و در قبال انتی‌ژن‌های خودی پاسخ نمی‌دهد و در مقابل انتی‌ژن‌های خارجی از خود پاسخ ایمنی بروز می‌دهد . لذا در  طی پدیده ای تحت عنوان پدیده ی حذف کلونیClonal deletion کلون‌هایی از لنفوسیت‌های B و T که توان شناسایی انتی‌ژن‌های خودی را دارند حذف می‌شوند تا تحمل ایمنی ایجاد شود و سیستم ایمنی اکتسابی در مقابل انتی‌ژن‌های خودی واکنش و پاسخ نشان ندهد. چنان‌چه این عمل به‌خوبی انجام نشود بیماری‌های خود ایمن (autoimmune disease) ایجاد می‌شوند.
پدیده ی حذف کلونی در لنفوسیت های T: کلون‌های متنوع لنفوسیت‌های T در مغز استخوان تولید می‌شوند. سپس برای تکامل و بلوغ به تیموس رفته و در تیموس پیش‌سازهای سلول‌های T تقسیم می‌شوند و جمعیت زیادی از لنفوسیت‌های نابالغ را می‌سازند کهCD4+ یا CD8+ نیستند (Double negative).
در ابتدا β-selection  انجام می‌شود که در ان سلول‌های T (تیموسیت‌هایی)که می‌توانند Pre-TCR کارا تولید کنند اجازه‌ی ادامه‌ی تکامل می‌یابند. در مرحله‌ی بعد Positive selection است که سلول‌های T با ملکول‌های MHC کلاس 1 یا 2 روی سلول‌های اپیتلیوم کورتکس مواجهه داده می‌شوند و سلول‌هایی که گیرنده TCR ان‌ها با تمایل بالا با این لیگاند باند شوند حذف می‌شوند و سلول‌های باتمایل کم باقی می‌مانند.
مرحله‌ی بعد Negative selection است. سلول‌های T که باقدرت به MHC متصل به پپتید خودی روی سلول دندریتیک در تیموس متصل شوند حذف خواهد شد.
 بقیه سلول های باقی مانده که 2 درصد سلول‌های اولیه را می‌سازندCD4 یا CD8 مثبت می‌شوند و به خون و بعد بافت‌های ثانویه لنفی فرستاده می‌شوند. 98 درصد سلول‌های اولیه از طریق مرگ برنامه‌ریزی شده سلول یا همان اپوپتوز نابود می‌شوند. در اپوپتوز رسپتور مرگ (Fas-Receptor) و لیگاند ان(Fas-Ligand)  نقش دارند. سلول‌های T نرمال (Fas-R) می‌سازند اما (Fas-L) را نمی‌سازند. با برداشته شدن مهار اپوپتوز (Fas-L) تولید و به رسپتور (Fas-R) وصل می‌شود که این اتصال از طریق فعال‌سازی مسیر سیگنالینگ داخل سلولی (caspase) موجب القای اپوپتوز می‌شود.
پدیده ی حذف کلونی برای لنفوسیت های B در مغزاستخوان انجام می‌شود.
:Positive selection هنگامی‌که لنفوسیت B ساخته شده با لیگاندهای ویژه در محیط خود در مغز استخوان مواجه شوند لنفوسیت‌هایی که با Pre-BCR خود به لیگاند وصل شوند حذف خواهد شد و باقی مانده تحت اثر Negative Selection قرار می‌گیرند: سلول‌های B که فقط ایمنوگلوبین M ای بسازند که با لیگاند خودی ارائه شده باند شود، حذف خواهد شد. اما سلول‌هایی که تولید ایمنوگلوبولین D و M به میزان نرمال داشته باشند زنده مانده و به بافت‌های لنفاوی مهاجرت و در ان‌جا می‌توانند چند هفته عمر کنند.
پس از انتخاب شدن کلونی‌ها و مهاجرت ان‌ها به بافت‌های ثانویه اگر این سلول‌ها در مقابل انتی‌ژن قرار بگیرند پدیده‌ی بسط و تکثیر کلونی (Clonal Proliferation and Expansion) در کلونی‌هایی که اختصاصی انتی‌ژن مربوطه هستند روی می‌دهد و سلول‌ها به سلول‌های کارساز تبدیل می‌شوند سلول‌های کارساز سلول‌هایی هستند که با انتی‌ژن مواجه شده و توان ترشح فراورده‌های ایمنولوژیک را دارند که برای لنفوسیت‌های B همان انتی‌بادی‌ها و برای لنفوسیت‌هایT سایتوکاین‌ها هستند.
نکته: سلول‌های کشنده طبیعی، دندریتیک‌سل‌ها، ماست‌سل و سلول‌های خون‌ساز مغز استخوان و ماکروفا‌ژها هم توان تولید سایتوکاین را دارند.
توجه شود پس از این رسپتورهای لنفوسیت‌هایT دستخوش تنوع بیشتر نمی‌شوند اما در لنفوسیت‌هایB  قبل از ترشح انتی‌بادی‌ها BCR در مراکز زایای فولیکول‌های لنفاوی واقع در غده‌های لنفاوی می‌توانند تنوع بیشتر بدست اورند که این عمل در طی پدیده‌ای به نام Somatic hyper mutation روی می‌دهد که در ان جهش‌های نقطه‌ای در ژن‌های پروتئین‌های نواحی متغیر BCRها روی می‌دهد و لنفوسیت‌های B حاوی اختصاصی‌ترین رسپتورها برای انتی‌ژن‌ها تکثیر خواهند کرد و انتی‌بادی را ترشح خواهند کرد.
نکته: اگر تنوع بیشتر برای TCRها هم روی می‌داد منجر به ایجاد مشکلات خود ایمنی می‌شد.
پاسخ‌های سیستم ایمنی 
 سدهای طبیعی شامل: سدهای مکانیکی، شیمیایی و میکروبیولوژیک هستند.
سدهای مکانیکی
1) اتصالات محکم(Tight junction) که بین سلول‌های اپیتلیال پوست، دستگاه تنفس و دستگاه گوارش وجود دارد.
2) حرکت موکوس در دستگاه تنفس توسط تاژک‌های سلول مخاطی ایجاد می‌شود باعث می‌شود بسیاری از پاتوژن‌های خارجی فرصت نفوذ به داخل سلول‌های دستگاه تنفسی را نداشته باشند.
3) حرکت عمودی هوا روی پوست و در دستگاه گوارش بسیاری از موجودات وجود دارد که باعث می‌شود بسیاری از انتی‌ژن‌های خارجی فرصت کافی برای ثبوت روی بافت را نداشته باشند.
سدهای شیمیایی
1) اسیدهای چرب در سطح پوست بسیاری از موجودات که خاصیت ضد میکروبی دارند.
2) PH اسیدی موجود در دستگاه گوارش که خاصیت ممانعت از رشد باکتری و باکتری‌کشی دارند.
3) انزیم‌های دستگاه گوارش از جمله پپسین خاصیت ضدباکتریایی دارند.
4) لیزوزیم در بزاق، اشک و ترشحات بینی
5) ترشحات مخاطی پوست، دستگاه گوارش و دستگاه تنفس بسیاری از موجودات واجد پپتیدهای ضد باکتریایی (Antibacterial peptide) می‌باشد از جمله این پپتیدها می‌توان به خانواده دیفنسین‌ها اشاره کرد.
نکته: درجه حرارت بالا که در پرندگان وجود دارد و باعث از بین بردن بعضی باکتری‌ها می‌شود جزء سدهای متابولیک محسوب می‌شود.
سدهای میکروبیوولوژیک
فلور طبیعی باکتریایی که در دستگاه گوارش و پوست بسیاری از جانوران موجود است مثل فلور دستگاه گوارش انسان به‌عنوان عامل رقابتی عمل می‌کند یعنی علاوه بر اینکه به هضم مواد غذایی کمک می‌کند، یک عمل رقابتی باسایر باکتری‌ها داشته و اجازه رشد به ان‌ها نمی‌دهد. این فلور مداوم و کم است و وارد دستگاه سیستمی بدن نمی‌شود لذا بدن به ان تحمل ایمنولوژیک دارد. حال اگر پاسخ‌های فوری نتوانند انتی‌ژن خارجی را مهار کنند سیستم ایمنی بدن وارد یکسری پاسخ‌های دیگر می‌شود که به ان‌ها پاسخ‌های اولیه یا ذاتی می‌گویند.
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پاسخ‌های ایمنی ذاتی

این پاسخ ها 4 تا 96 ساعت پس از هجوم انتی‌ژن در بدن فعال می‌شوند. بسیار سریع وارد عمل  شده وغیراختصاصی هستند. پاسخ‌های ذاتی از ابتدای تولد وجود دارند و برای ایجاد نیاز به حضور انتی‌ژن ندارند. این پاسخ ها تنوع و خاطره ندارند.
مکانیسم های آن شامل:
1)مبارزه درون سلولی سلول‌های فاگوسیت‌کننده
2) شناسایی  از طریق گیرنده‌های PRR  و تولید سایتوکاین و لذا تب و التهاب، همچنین فراخوان سلول‌های بیشتر به واسطه تولید کموکاین‌ها و ایجاد پاسخ فاز حاد 
3) شناسایی سلول‌های الوده به ویروس و توموری توسط سلول‌های کشنده طبیعی (NKC) 
4) سیستم کمپلمان (مکمل) 
5) پیام‌رسانی دندریتیک‌سل‌ها و عرضه‌ انتی‌ژن به ایمنی اکتسابی 
1) مکانیسم‌های مبارزه درون سلولی سلول‌های فاگوسیت‌کننده  (بیگانه‌خوار)  
اگر میکروبی بتواند از سدهای طبیعی عبور و در بافت میزبان شروع به تکثیر کند تقریبا بلافاصله توسط سلول‌های فاگوسیت کننده مقیم در بافت شناسایی می‌شود. سه کلاس اصلی از سلول‌های فاگوسیت کننده در ایمنی ذاتی وجود دارد: 
1) ماکروفاژ و مونوسیت، 2)گرانولوسیت‌ها و 3) دندریتیک‌سل‌ها
ماکروفاژها مداوم از منوسیت‌های سراسر بدن منشا می‌گیرند. منوسیت‌ها از خون به بافت‌ها مهاجرت کرده و به ماکروفاژها بلوغ می‌یابند. ماکروفا‌ژها جمعیت فاگوسیت‌کننده اصلی مقیم در بافت را تشکیل می‌دهند در بافت‌های مختلف در طی زمان نام‌های مختلفی به ان‌ها داده شده است مثلا در کبد به ان‌ها کوپفرسل و در بافت عصبی به ان‌ها سلول‌های میکروگلیال می‌گویند. به طور کلی به مونوسیت و ماکروفاژ فاگوسیت‌های تک هسته‌ای گفته‌می‌شود. ماکروفاژها به تعداد زیاد در بافت‌های پیوندی حضور دارند. 
اولین خانواده‌ی بزرگ سلول‌های فاگوسیت‌کننده گرانولوسیت‌ها هستند که شامل نوتروفیل، ائوزینوفیل و بازوفیل‌ها می‌باشند. در میان ان‌ها نوتروفیل‌ها بیشترین فعالیت فاگوسیتی را دارند و بسیار سریع نسبت به حضور میکروارگانیسم‌ها واکنش نشان می‌دهند؛ به ان‌ها فاگوسیت‌های نوتروفیلی چند هسته‌ای poly morphonuclear هم اتلاق می‌شود. نوتروفیل‌ها در حالت سلامت در بافت‌ها حضور ندارند. 
ماکروفاژ و گرانولوسیت نقش بسیار مهمی در ایمنی ذاتی دارند چرا که توان شناخت، بلع و از بین بردن پاتوژن‌ها را بدون دریافت کمک از ایمنی اکتسابی دارا هستند.
سومین دسته‌ی سلول‌ها دندریتیک‌سل‌ها هستند که در بافت‌ها مقیم می‌باشند و از دو نوع پیش‌ساز میلوئیدی و لنفوئیدی منشا می‌گیرند. دندریتیک‌سل‌ها از طریق خون به بافت‌های سراسر بدن و عقده‌های لنفی مهاجرت می‌کنند. آن‌ها توان بیگانه‌خواری و فاگوسیتوز دارند؛ اما بر خلاف دو دسته سلول قبلی خط اولیه‌ی دفاعی و عمل میکروب کشی با تعداد زیاد را انجام نمی‌دهند. به لحاظ عملکرد دو نوع هستند: کانونشنال دندریتیک‌سل(conventional dendritic cell)  و پلاسماسایتوئید دندریتیک‌سل (plasmacytod dendritic cells)
فعالیت اصلی کانونشنال دندریتیک‌سل‌ها اماده‌سازی و فراوری و پروردن میکروب‌ها به منظور ایجاد انتی‌ژن‌های پپتیدی است که بتوانند سلول های T را فعال کنند و القای ایمنی اکتسابی را انجام دهند تا سلول های T بخاطر حضور عامل خارجی از خود سایتوکاین ترشح کنند؛ و کانونشنال دندریتیک‌سل‌ها پل های ارتباطی ایمنی ذاتی و اکتسابی هستند. پلاسماسایتوئید دندریتیک‌سل‌ تولید کننده‌های اصلی اینترفرون‌های ضد ویروسی است. 
از انجا که اکثر میکروارگانیسم‌ها از طریق مخاط تنفسی و گوارشی به بدن داخل می‌شوند ماکروفاژهای بافت زیر مخاط اولین سلول‌هایی هستند که با میکروارگانیسم‌ها وارد واکنش می‌شوند؛ اما به زودی توسط ورود نوتروفیل ها به محل عفونت همراهی خواهند شد. ماکروفاژ و نوتروفیل پاتوژن ها را به وسیله ی رسپتور های سطحی خود شناسایی می‌کنند رسپتورها توان تشخیص ملکول های سطحی پاتوژن را از سلول های بدن دارند.
تمام سلول های فاگوسیت کننده پاتوژن ها را با فرایند فاگوسیتوز مشابه هم بلع می‌کنند: هنگامیکه رسپتورهای خاصی با مواد تشکیل دهنده سطح میکروب‌ها باند شوند فرایند اغاز می‌شود. در ابتدا پاتوژن توسط غشای پلاسمایی سلول فاگوسیت کننده فراگرفته می‌شود و بعد وزیکول اندوسیتوز کامل تشکیل شده و به سلول داخل می‌شود به این وزیکول ها فاگوزوم می‌گویند. حال محیط داخلی فاگوزوم اسیدی می شود که با این کاهش PH به حدود 3- 4 بسیاری از میکروبها کشته می شوند. حال تعداد یک یا بیشتر لیزوزوم به فاگوزوم ملحق شده و فاگولیزوزوم را می سازند. که اکنون محتویات لیزوزوم می توانند پاتوژن ها را نابود کنند. نوتروفیل ها هم گرانول‌های سیتوپلاسمی اولیه وثانویه دارندکه به فاگوزوم ملحق شده ودارای انزیم های بیشتر و نیز پروتئین های ضد میکروبی هستند که با توان بیشتری میکروبها را نابود می کنند. پپتیدهای ضدمیکروبی در پوست و دستگاه گوارش وجود دارند اما نوتروفیل ها هم قدرت تولید انها را دارند از جمله این پپتید ها: دیفنسین های الفا و بتا و کاتالی سیدین ها هستند. بجز این در نوتروفیل ها وماکروفاژ ها گونه های نیتروژن واکنشی مثل نیتریک اکسید NO و گونه های اکسیژن واکنشی (ROS) مثل انیون سوپر اکسید O2- و پراکسید هیدروژن H2O2 که در انفجار تنفسی نقش دارند هم در از بین بردن عوامل پاتوژن نقش دارند و دراخر پروتئین هایی که بصورت رقابتی مثلا اهن و ویتامین B12 را از دسترس میکروارگانیسم ها دور می‌کنند در این عمل دخالت دارند.
پس به صورت خلاصه می‌توان فعالیت‌های موثر در از بین رفتن عامل بیماری‌زای فاگوسیت‌شده را چنین خلاصه کرد: 1) اسیدی شدن فاگوزوم، 2) آنزیم‌ها، 3) پروتئین‌های ضد میکروبی، 4) گونه های نیتروژن واکنشی، 5)  گونه های اکسیژن واکنشی و انفجار تنفسی و 6) پروتئین‌های رقابتی 
نوتروفیل مقیم بافت نبوده و پس از مصرف گرانول‌های اولیه و ثانویه  خود می‌میرند و تولید چرک در محل می‌کنند اما ماکروفاژها عمر طولانی داشته  و توان تولید لیزوزوم‌های جدید دارند.
چنانچه گفته شد سلول‌های  ایمنی ذاتی پاتوژن ها را به وسیله ی رسپتور های سطحی خود شناسایی می‌کنند.این سلول ها توانایی شناسایی انتی ژن غیرخودی از خودی را دارند. رسپتورهای اصلی در سطح سلول های ایمنی ذاتی دارای ساختارهای خاصی هستند و اکثرا رسپتور برای بیگانه‌خواری هستند: 
1) mannose receptor: در سطح ماکروفاژها ودندریتیک‌سل ها حضور دارند که می توانند به لیگاندهای مانوزیله (دارای مانوز) ای وصل شوند که روی باکتری، ویروس وقارچ ها وجود دارند.
2) گلوکان رسپتور (dectin-1) glucane receptor:  ساختار گلوکان که پلیمرهای خاصی از گلوکز هستند و در دیواره قارچ‌ها حضور دارند را شناسایی می کند. سازنده:ماکروفاژ، دندرتیک سل ها و نوتروفیل
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3) lipid receptor (CD36):
CDچیست:  cluster of designation یاcluster of differentiation  پروتئین های سطحی متمایز کننده سلولهای بدن از یکدیگر می باشند.
4)scavenger receptor : پلیمرهای انیونی و لیپو پروتئین های با وزن کم متعددی را مورد شناسایی قرار می دهند که روی بسیاری از باکتری ها قرار دارند. به رسپتور بیگانه خواری معروف است. عمل اندوسیتوز و فاگوسیتوز را تحریک می کند. این رسپتورها در عفونت باکتریایی اهمیت دارند و بعلاوه سلول های میزبانی را که در انها عمل آپوپتوز صورت گرفته شناسایی وبا فاگوسیتوز از بدن حذف می کنند.
5)complement receptor (CR): گیرنده برای سیستم کمپلمان است. میکروبهایی که با پروتئین های کمپلمان پوشیده شده باشند را می شناسد و در سطح ماکروفاژها قرار دارد.
6) acute phase protein receptor: پروتئین های فاز حاد  را که در صورت بروز عفونت حاد توسط هپاتوسیت کبدی ساخته می شوند می‌شناسد. این پروتئین‌ها نیز به ساختارهای خاصی از پاتوژن‌ها متصل می‌شوند و توسط این رسپتورها روی سلول‌های بیگانه‌خوار شناسایی شده و لذا عامل بیماری‌زا را به فاگوسیت تحویل می‌دهند.
کلیه رسپتورهای ذکر شده منجر به فرایند بیگانه‌خواری و نابودسازی میکروب‌ها با این مکانیسم می‌شوند.
2) شناسایی  از طریق گیرنده‌های PRR  و تولید سایتوکاین و لذا تب و التهاب، همچنین فراخوان سلول‌های بیشتر به واسطه تولید کموکاین‌ها و ایجاد پاسخ فاز حاد 
دسته دیگری از رسپتورهای سلول‌های ایمنی ذاتی با شناسایی الگوهای ملکولی خاص از پاتوژن‌ها و ایجاد سیگنال، منجر به تولید سایتوکاین‌ها و کموکاین‌ها می شوند؛ که این میانجی‌های تولید شده به نوبه خود مراحل بعدی ایمنی ذاتی شامل ایجاد تب، التهاب و کموتاکسی و همچنین ایجاد پاسخ فاز حاد را به انجام می‌رسانند. 
پاسخ های التهابی inflammatory response)) به علت تحریک سلول‌های ایمنی ذاتی ایجاد می شوند. بنابراین پاسخ های التهابی که با تورم، سرخی، تب و افزایش قطر و نفوذ پذیری عروق همراه می باشد، به دلیل تحریک سلول های فوق است که سایتوکاین های التهاب زا را ترشح می کنند. این سلول ها از طریق رسپتورهای مختلف عمل خود را انجام می دهند:
رسپتورهای)  pattern recognition receptors(PRRs)الگوهای مولکولی وابسته به پاتوژن( عمدتا روی ماکروفاژها، نوتروفیل‌ها و دندریتیک‌سل‌ها قرار دارند و کار شناسایی الگوهای ساختمانی معمول روی انتی ژن ها که به انها pathogen associated molecular pattern (PAMP) گفته می شوند را به عهده دارند.
PAMPها مولکولهای ساختاری هستند که روی میکرو ارگانیسم ها قرار دارند؛ و چون روی سلول میزبان وجود ندارند سلول‌های ایمنی ذاتی به این وسیله عوامل خودی را از غیر خودی تشخیص می‌دهند. این الگوها شامل الیگو ساکاریدهای مملو از مانوز، پپتیدوگلیکان و لیپوپلی‌ساکاریدهای موجود در دیواره باکتری وDNA غیرمتیله هستند که ساختمان‌های ویژه‌ای هستند که در طی زمان در عوامل پاتوژن بدون تغییر مانده‌اند و در میان بسیاری از میکروب‌ها مشترک ومشابه هستند. 
PRRها سه نوع غشایی سیتوپلاسمی و ترشحی دارند. غشایی مثل TLRها و c- type lectin receptor (CLRها) که خود دو نوع دارند؛ نوع اول همان مانوز رسپتورها هستند.
 سیتوپلاسمی مثل Nod like receptors و Rig-1 like receptors و ترشحی مثل mannose binding lectin و رسپتور کمپلمان است.
Toll like recptors (TLRs)
این رسپتور به علت  تشابه به ژن toll در مگس سرکه drosophila به Toll like receptor نامگذاری شد. این رسپتورها جزء یکی از مکانیسم‌های اساسی سیستم ایمنی ذاتی برای شناسایی اجرام خارجی می باشند. TLRها  توان شناسایی الگو های ملکولی در باکتری های گرم مثبت و منفی، قارچ ها و ویروس ها را دارامی‌باشد. دیواره‌ی سلولی و غشاء باکتری ها از توالی‌های تکرار شونده‌ای از پروتئین، کربو هیدرات و لیپید ساخته شده اند که بسیاری از ان ها در سلول های حیوانی یافت نمی‌شوند . حتی فلاژل باکتریها از زیر واحد های پروتئینی تکرار شونده تشکیل شده است؛ وDNA ان‌ها هم نوکلئوتیدهای غیرمتیله تکرار شونده دارد که در پستانداران متیله است. تقریبا همه ی ویروس ها در قسمتی از سیکل زندگی خود تولیدRNA دو زنجیره ای می کنند که در سلول های سالم پستانداران یافت نمی‌شود. همه این الگوها توسط TLRها شناسایی می‌شوند. تعداد ژن‌های TLRها نسبت به رسپتورهای ایمنی اکتسابی محدود است: در موش 13 ژن ودر انسان 10 ژن است. انها می توانند مولکولهای مشترک بسیاری از پاتوژن ها را شناسایی کنند و اختصاصیت TLRها نسبت به رسپتورهای انتی ژنی ایمنی اکتسابی بسیار محدوداست. TLRها توسط بسیاری انواع سلولها بیان می شوند.
TLRها سنسورهای میکروب‌های موجود در فضای خارج سلولی هستند. برخی از انها رسپتورهای سطحی extra cellular هستند؛ اما برخی در داخل سلول ها ودر غشای اندوزوم ها intra cellular موجود هستند و PRRهایی را که توسط فاگوسیتوز به داخل سلول کشیده شده و ویروسها را شناسایی شناسایی میکنند.
متعاقب  شناسایی یک انتی‌ژن  خارجی توسط TLR  انتقال پیام های درون سلولی signal transduction صورت می‌گیرد و ماکروفاژها و دندریتیک سل ها وارد فاز تکامل و بلوغ می شوند و در نتیجه قادر به ترشح سایتوکاین های التهاب زا خواهند بود.
ساختار مولکولی رسپتورهای شبه تول TLRs: 
 1) ناحیه خارج سلولی)ٍExtracellular region): واجد 18-25 کپی ار توالی های غنی از اسید امینه لوسین است؛که اصطلاحاٌ  به ان LRR (Leucine rich repeat) گفته می‌شود. در TLRهای مختلف  ساختار فضایی و تعداد اسید امینه این ناحیه متفاوت است.
2) دم درون سیتوپلاسمی (Cytoplasmic tail):  
واجد ناحیه درون سلولی مشابه گیرنده IL-1 است و اصطلاحاٌ به این ناحیه TIR Domain (Toll interleukin-1 receptor Domain) می‌گویند.
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ساختار مورد شناسایی TLRها: 
در پستاندارانTLR1, 2, 6  رسپتورهای سطحی هستند و توسط لیگاندهای متنوعی مثل لیپوتکوئیک اسید و دی اسیل و تری اسیل لیپوپروتئین های باکتری گرم منفی فعال می شوند. عمدتا روی ماکروفاژها، دندریتیک‌سل‌ها، ائوزینوفیل‌ها، بازوفیل ها و ماست‌سل ها یافت می شوند. اتصال لیگاند باعث کنار هم قرار گیری TLR1,2 و یا TLR2,6 می شود که تشکیل هترو دایمر می دهند؛ چرا که قسمت TIR انها تنها در کنار هم تولید سیگنال داخل سلولی می کند. شناسایی برخی از لیگاندها مانند اسید های چرب با زنجیره بلند و β گلوکان دیواره سلولی توسط TLR2,6  نیاز به یک رسپتور کمکی هم دارد مثل رسپتور  Scavenger و dectin-l
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TLR3داخل سلولی است و شناسایی RNA دو رشته ای ویروس ها را بر عهده دارد.
TLR4 خارج سلولی بوده و روی دندریتیک‌سل‌ها و ماکروفاژها قرار دارد. LPS (لیپو پلی ساکارید) موجود در دیواره ی باکتری های گرم منفی را می‌شناسد؛ اما عمل شناسایی را به همراه پروتئین های کمکی انجام می دهد. پروتئین های کمکی MD-2 و CD14 هستند. CD14 روی سطح ماکروفاژ ها هست و در حالت عادی یک رسپتور فاگوسیتوزی است اما برای TLR4 یک مولکول کمکی محسوب می شود.
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TLR5 خارج سلولی است و روی دندریتیک‌سل‌ها و ماکروفاژها قرار دارد. فلاژلین (نوعی پروتئین تاژک باکتری ها) موجود در بعضی باکتری ها را مورد شناسایی قرار می دهد.
TLR7داخل سلولی است و در ائوزینوفیل‌ها و سلول‌های کشنده طبیعی قرار داشته و در شناسایی عفونت های ویروسی نقش دارد و ویروس ها دارای RNA تک رشته ای را شناسایی می کند. TLR8 نیز همین ساختار را می شناسد و روی سلول‌های کشنده طبیعی وجود دارد.
TLR9 داخل سلولی بوده ودر شناساییDNA  باکتری ها و هرپس ویروس‌ها که حاوی دی نوکلئوتید غیر متیله CPG در DNA خود هستند نقش دارد.
TLR10 با وجود شناسایی ساختار مولکولی ان هنوز مشخص نیست که چه لیگاندی را در مورد شناسایی قرار می دهد.
TLR11 ساختار شبیه پروفیلین پستانداران Profilin like molecule  که در انگل تک یاخته توکسوپلاسما  ساخته می شود مورد شناسایی آن قرار می گیرد. بر روی ماکروفاژ ها و دندریتیک‌سل‌ها بیان می شود.
توکسوپلاسما : عامل بیماری توکسوپلاسموز است  که از طریق گوشت نپخته‌ی الوده و گربه های الوده منتقل می شود. تخم این انگل می تواند از طریق  جفت خانم های باردار مبتلا به این بیماری به بدن جنین وارد شود که بسته به اینکه عفونت در چه مرحله ای رخ دهد نارسایی های مختلفی از جمله کوری مادر زادی هیپوپلایزی مخچه عقب ماندگی ذهنی و حتی سقط جنین ایجاد می شود.
TLR12, 13, 14, 15  به تازگی شناسایی شده‌اند اما عمل و ساختار انها هنوز مشخص نشده است.
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سیگنال درون سلولی: متعاقب مواجه لیگاند و رسپتور (Receptor-Ligand interaction) دم درون سیتوپلاسمی(TIR Domain) تحریک شده و پس از ان روند انتقال پیام های درون سلولی آغاز می‌شود که به طور کلی شامل 3 پدیده می باشد:
1) تحریک شدن پروتئین اداپتور(Adaptor protein)که نزدیک ناحیه دم سیتوپلاسمی قرار دارد. آداپتور پروتئین اصلی در مسیر انتقال پیام TLRها پروتئینی به نام Myd88(myeloid differentiation primary response protein 88) است.
2) فسفریله و فعال شدن پروتئین کینازهای مختلف (TAK1, TRAF6, IRAK-1 and IRAK-4) که به صورت آبشار انزیمی یکدیگر را فعال می کنند
3( برای فعال کردن فاکتورهای رونویسی، مسیر های رونوشت برداری فعال شده و در نتیجه ژن های خاصی بیان می شوند و پروتئین مورد نظر که در اینجا سایتوکاین‌ است ترشح می شود؛ سپس همان سایتوکین ها پاسخ های اختصاصی خود که همان پاسخ التهابی و کموتاکسی است ایجاد می کنند.
نکته: TLR4 واجد دو مسیر وابسته و مستقل از MyD88  انتقال سیگنال های درون سلولی می باشد.
مسیر وابسته به MyD88
1) متعاقب اتصال رسپتور و لیگاند،  ناحیه TIR تحریک شده که باعث اتصال اداپتور پروتئین MyD88 به TIR Domain  می شود.
2) پس از اتصال، پروتئین کینازهای مختلف یکدیگر را فعال و به هم متصل می شوند: ابتدا پروتئین کیناز IRAK4 به MyD88 باند می شود و متعاقب ان IRAK1 را فسفریله می کند و این دو با هم کمپلکس و متصل می شوند.  این فسفریلاسیون یک ناحیه اتصالی بر روی IRAK1 برای   TRAF6 ایجاد می شود. سپس کمپلکس IRAK1 ,TRAF6 از IRAK4 جداشده و یک پروتئین کیناز دیگر به نام TAK1  را فعال می کنند. 
3) پس از ان TAK1  می تواند وارد دو مسیر  شود:         1. مسیر MAP Kinase        2.مسیر NFkB
1. مسیر MAP Kinase:  TAK1فسفریله شده و MAP kinase را فعال می کند.سپس MAP kinase فعال شده می تواند وارد هسته شده و مسیر های رونوشت برداری وابسته به  MAP kinaseرا فعال کند.
2.مسیر NFkB (Nuclear factor Kappa B): در ابتدای این مسیر TAK1 فعال شده، که باعث فسفریله شدن یک پروتئین کیناز دیگر به نام IKK می شود. در اثر فسفریله شدنIKK ، این پروتئین کیناز می تواند مولکولی که همیشه با NFkB همراه است را فسفریله کرده و ان را غیر فعال کند این مولکول کوچک (Inhibitor of kappa B) IkB نام دارد. در اثر فسفریله شدن IkB این مولکول از NFkB  جدا شده و در نتیجه NFkB فعال شده و وارد هسته می شود که درون هسته فاکتورهای رونوشت برداری مسیر NFkBرا فعال کرده و در نتیجه رونوشت برداری از ژن های خاص انجام می گیرد و در نهایت سایتو کاین های اختصاصی از سلول ترشح خواهند شد.
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تولیدسایتوکاین ها و کموکاین ها
ماکروفاژها و دندریتیک‌سل‌هایی که از طریق گیرنده های خود توسط پاتوژن فعال شده‌اند، تعداد زیادی از سایتوکاین ها را تولید می کنند که این سایتوکاین ها نقش ها و اثرات متنوعی در ناحیه و دور از محل دارند.
سایتوکاین ها پروتئین های شبه هورمونی کوچکی (حدود 25کیلو دالتون) هستند که توسط سلول های متنوعی در بدن،  معمولاٌ در پاسخ به محرک های فعال کننده، تولید می شوند و از طریق باند شدن به رسپتورهای خاصی پاسخ های خود را القا می کنند. لنفوسیت های T، ماکروفاژها، دندریتیک‌سل‌ها، سلول‌های کشنده طبیعی و گاه ماست سل ها و سلول های خون ساز مغز استخوان تولید سایتوکاین می کنند. سایتوکاین ها می‌توانند به طریق "اتوکراین" عمل کنند و بر سلولی که آن‌ها را تولید می کند اثر داشته باشند؛ "پاراکرین" عمل کنند و بر سلول‌های اطرافی و همسایه اثر بگذارند و یا آنقدر پایداری داشته باشند تا بتوانند رفتار "اندوکراین" داشته باشند و از طریق گردش خون بر سلول های دورتر اثر داشته باشند. 
در ایمنی ذاتی فعال شدن رسپتورهای روی ماکروفاژها و دندریتیک‌سل‌ها توسط پاتوژن‌ها، تولید سایتوکاین های خاصی را القا می کند. که این سایتوکاین ها همانند دست هایی فعالیت سیستم ایمنی ذاتی را به انجام می رسانند.
همانطور که قبلاٌ گفته شد دندریتیک سل ها دو نوع هستند : کانونشنال Conventional که مستقیماٌ در ارائه آنتی ژن به لنفوسیت های T آنتی ژن ندیده و فعال سازی آن‌ها نقش دارند و پلاسماسایتوئید Plasmacytoid که تولید مقادیر زیادی اینترفرون را خصوصاٌ در مواجهه با عفونت های ویروسی به انجام می رسانند. اما به اندازه گروه اول برای فعال سازی  لنفوسیت های T آنتی ژن ندیده فعالیت ندارند. دندریتیک سل های نابالغ هم همانند ماکروفاژها در بافت‌ها عمل فاگوسیتوز را انجام می دهند اما از طریق شناسایی مولکول های سطحی قابل تفریق از ماکروفاژها هستند.
سایتوکاین های تولیدی توسط دندریتیک سل ها و ماکروفاژها در پاسخ به فعال شدن رسپتورهای شناساگر الگوها (PRRs) شامل دامنه وسیعی از پروتئین های دارای ساختمان های متنوع از قبیل : IL-12 , IL-6 , IL-1β , TNF- α  و کموکاین CXCL-8 (همان IL-8) می باشد.
واژه اینترلوکین InterLeukin (IL) که به دنبال آن یک عدد قرار می گیرد برای نامگذاری استاندارد مولکول هایی که توسط لکوسیت ها (گلبول های سفید خون) تولید می شوند یا بر آن‌ها اثر دارند به کار می رود (البته با کشف جدید تعداد زیادی از این مولکولها نامگذاری ها در آینده تعویض خواهند شد.) 
سایتوکاین ها بر اساس ساختمانشان به خانواده های مختلفی تقسیم می شوند. حتی رسپتورهای آنها نیز تقسیم بندی دارند.
ما در اینجا بیشتر در مورد خانواده IL-1، خانواده هماتوپروتئین ها، خانواده TNF و اینترفرون های نوع 1 صحبت می کنیم چرا که اکثر سایتوکاین های فعال در ایمنی اکتسابی در این گروه ها قرار دارند و پس از آن به مطالعه کموکاین ها خواهیم پرداخت.
خانواده IL-1 حاوی 11 عضو است که مهمترین آنها :IL-18 , IL-1β , IL-1α  هستند. IL-18 و  IL-1β توسط ماکروفاژها در پاسخ به رسیدن پیام توسط TLRها تولید می شوند. خانواده IL-1 توسط مسیر سیگنالینک NFkB که قبلاٌ توضیح داده شد فعال می شوند.
سوپر خانواده هماتوپروتئین ها شامل: 1. سیستم های غیر ایمنی از فاکتورهای رشد و تمایز مثل اریتروپویتین (تحریک کننده رشد گلبول های قرمز) و هورمون رشد 2. نیز اینترلوکین هایی که نقش در ایمنی ذاتی و اکتسابی دارند، است. IL-6 هم جزء این خانواده است. 
خانواده TNF، بیش از 17 سایتوکاین را در بر گرفته است و نقش مهمی در ایمنی ذاتی واکتسابی دارد. اکثر آنها پروتئین های غشایی هستند و لذا نقش های محدودی دارند چون از سلول آزاد نمی شوند. ولی تعدادی از آن‌ها در شرایط خاصی از غشا جدا می شوند. رسپتور برای TNFها دو دسته هستند: TNFR-1 و TNFR-2 که اولی بر روی تعداد زیادی از سلول ها شامل ماکروفاژها بیان می شود و دومی بر روی لنفوسیت ها حضور دارد.
سایتوکاین‌ها بر اساس آثار بیولوژیکی نیز به سه گروه اصلی طبقه‌بندی می‌شوند:
1. واسطه‌ها و تنظیم‌کننده‌های ایمنی ذاتی: عمدتا به وسیله فاگوسیت‌های تک هسته و در پاسخ به عوامل عفونی تولید می‌شوند.
2.  واسطه‌ها و تنظیم‌کننده‌های ایمنی اختصاصی: عمدتا به‌وسیله لنفوسیت‌های T در پاسخ به شناسایی اختصاصی آنتی‌ژن‌های خارجی تولید می‌شوند.
3. محرک‌های خون‌سازی که به وسیله سلول‌های استرومال مغز استخوان تولید می‌شوند.   
همه سایتوکاین های تولیدی توسط ماکروفاژها در پاسخ های ایمنی ذاتی دارای نقش های ناحیه ای و سیستمی مهمی هستند که فعالیت های ایمنی ذاتی و همچنین اکتسابی را به پیش می برند. یکی از مهمترین اعمال آنها تولید التهاب در ناحیه است و اگر وارد خون شوند به صورت سیستمی ایجاد التهاب می کنند. شناسایی پاتوژن های مختلف به وسیله سلول های فاگوسیت کننده از طریق سیگنال رسانی به وسیله رسپتورهای مختلف است. مثلاٌ TLRها و برخی از سیگنال ها منجر به تولید چند نوع سایتوکاین مختلف می شوند و به این وسیله ایمنی ذاتی به صورت انتخابی پاسخ ایمنی مناسب را فعال می کند و سایتوکاین های مورد نظر را آزاد و سایتوکاین ها فاز بعدی دفاع میزبان را هدایت می کنند.
التهاب (پاسخ موضعی سایتوکاین های ایمنی ذاتی)
اثر مهمی که واکنش بین پاتوژن و ماکروفاژهای بافتی ایجاد می کند، فعال شدن ماکروفاژها و سایر سلول های ایمنی و لذا تولید و آزاد سازی پروتئین های کوچکی به نام سایتوکاین Cytokines و کموکاین  Chemokines (سایتوکاین های جاذب شیمیایی) و سایر مدیاتورهای شیمیایی است که التهابinflammation  را در بافت القا می کنند و به پروتئین های پلاسما اجازه ورود به بافت را می دهند.
یک پاسخ التهابی معمولاٌ در طی چند ساعت پس از عفونت یا زخم شدن بافت روی می دهد.  ماکروفاژها برای تولید سایتوکاین های التهاب زا pro-inflammatory مثل IL-6 , IL-1β  و کموکاین ها تحریک می شوند.
التهاب سه نقش مهم در مبارزه با عفونت دارد:
1.فراخوانی مولکولهای کارساز و سلول های بیشتر از خون به محل التهاب که از این طریق موجب افزایش تخریب میکروارگانیسم های مهاجم می‌شود.
2.القای موضعی لخته شدن خون که یک سد فیزیکی در مقابل پخش شدن عفونت از طریق خون فراهم می آورد.
3.بهبود و ترمیم بافت آسیب دیده 
پاسخ های التهابی با مشخصه های درد، قرمز شدن، گرما و تورم در محل التهاب توصیف می شوند. که نشانه چهار تغییری هستند که در عروق خونی محل روی داده است:
1.افزایش قطر عروق که منجر به افزایش جریان خون موضعی در نتیجه گرما و قرمزی می شود. از طرف دیگر سرعت جریان خون در عروق مربوطه خصوصاٌ در کنار دیواره های عروق کوچک کم می شود.
2.سلول های اندوتلیال پوشاننده عروق خونی فعال می شوند و تولید مولکول های چسبان  adhesion molecules در سطح خود می کنند؛ که منجر به افزایش و تقویت اتصال سلول های سفید گردش خون به سلول های اندوتلیال می‌شود. کاهش سرعت خون و افزایش مولکول های چسبان اجازه چسبیدن لکوسیت ها به دیواره عروق و مهاجرت به بافتها Extravasation را فراهم می آورند. وقتی التهاب شروع می شود، اولین سلول هایی که به محل التهاب جذب می شوند نوتروفیل ها هستند. به دنبال آن‌ها مونوسیت ها جذب خواهند شد که در بافتها به ماکروفاژ تبدیل می شوند. مونوسیت ها همچنین می توانند در بافت ها به دندریتیک سل ها تبدیل شوند (بسته به سیگنالی که از سایتوکاین های محیط دریافت می کنند).
در مراحل بعدی التهاب سایر لکوسیت ها مثل ائوزینوفیل و لنفوسیت ها نیز وارد بافت می‌شوند.
ملکول‌های چسبان: در دیواره عروق وجود دارند و افزایش بیان آن‌ها در سلول‌های اندوتلیال عروق در نهایت منجر به تسهیل رفت و آمد سلول‌ها از خون به بافت‌ها می‌شود. ملکول‌های چسبان گیرنده‌های خاصی روی گلبول‌های سفید دارند. این رسپتورها با ملکولها باند شده و باعث می‌شوند سلول‌ها از لابلای اندوتلیال عروق عبور کرده و به بافت‌ها وارد شوند. چند نوع ملکول چسبان وجود دارند: سلکتین‌های E، Pو L که نوع L روی لکوسیت‌ها و نوع E و P روی سلول‌های اندوتلیال قرار دارند. انواع ICAM و VCAM که روی سلول‌های اندوتلیال قرار دارند و گیرنده آنها روی سلولهای سفید خون اینتگرین‌ نامیده می‌شوند.
3.افزایش در نفوذ پذیری عروق، با فاصله گیری سلول های اندوتلیال از هم رخ می دهد. این امر منجر به خروج مایعات و پروتئین ها از خون و تجمع آن‌ها در بافت آسیب‌دیده و ایجاد تورم و ادم و لذا درد می شود. همچنین پروتئین های کمپلمان و MBL (مانوز بایندینگ لکتین ) که منجر به دفاع سیستم کمپلمان می شوند نیز به بافت وارد می شوند.
به تغییراتی که در نتیجه التهاب در سلول های اندوتلیال روی می دهد endothelial activation گفته می شود. که باعث می شود این سلول‌ها از هم فاصله گرفته و همچنین مولکول های چسبنده بیشتری بیان کنند.
4.با فاصله گیری سلول‌های اندوتلیال از هم و فعال شدن آن‌ها انعقاد و لخته در عروق بسیار کوچک القا شده و در محل التهاب باعث جلوگیری از پخش شدن عامل بیماری زا از طریق خون در بدن می شود.
این تغییرات عروقی توسط میانجی های التهابی متنوعی روی می دهد که همگی به واسطه سیگنالینگ از طریق رسپتورهای شناساگر الگوهای مولکولی خاص در پاتوژن ها (PRR) موجود روی ماکروفاژها و بعد نوتروفیل ها و سایر سلول های سفید خون، ایجاد شده اند:
1. هر دو سلول ماکروفاژ و نوتروفیل واسطه های لیپیدی التهاب شامل، پروستاگلندین ها، لکوترین ها و فاکتور فعال کننده پلاکتی (PAF) را ترشح می کنند. این مواد با واکنش های آنزیمی از فسفولیپیدهای غشای آنها حاصل می آیند و باعث فاصله گیری موقت سلول های اندوتلیال از هم و فعال شدن آنها می شود.
2. فعالیت آنها با سایتوکاین ها و کموکاین هایی که توسط ماکروفاژها تولید می شوند، ادامه پیدا کرده و پایدار می شود. مثلا سایتوکاین TNF-α (فاکتور نکروز کننده تومور) یک فعال کننده اندوتلیال قوی است. 
3. با فاصله‌گیری سلول‌های اندوتلیال از هم پروتئین‌های آبشار کمپلمان به محل وارد شده و فعالیت خود را ایفا می‌کنند. یکی از محصولات جانبی این آبشار پروتئینی به نام C5a است که بیش از پیش به ایجاد پاسخ التهابی کمک می‌کند: علاوه بر تحریک انفجار تنفسی فاگوسیت ها و فعالیت جذب شیمیایی برای نوتروفیل ها و ماکروفاژها، همچنین با افزایش نفوذپذیری عروق و افزایش بیان مولکول های چسبنده در سطح سلول های اندوتلیال باعث تقویت التهاب می شود.
4. C5aهمچنین باعث فعال شدن ماست‌سل‌های ناحیه می شود که در نتیجه گرانول های خود که حاوی هیستامین و TNF-α هستند را رها می کنند.
5.اگر در بافت زخم ایجاد شده باشد، زخم بلافاصله باعث فعال شدن دو آبشار پروتئینی می شود:
الف) سیستم کینین که در آن هر پروتئینی وقتی بشکند و فعال شود به یک پروتئاز تبدیل می شود؛ این پروتئاز پروتئین بعدی را شکسته و فعال می کند و منجر به تولید مدیاتورهای التهابی متنوعی می شود مثلا تولید پروتئین فعال کننده اندوتلیالی به نام برادی کینین؛ برادی کینین باعث افزایش در نفوذ پذیری عروق می شود. 
افزایش نفوذ پذیری عروق باعث ورود پروتئین های پلاسما به محل زخم می شود که ایجاد درد می کند و این باعث می شود تا فرد احساس ناراحتی کرده عضو آسیب دیده خود را حرکت ندهد و این خود باعث جلوگیری از پخش شدن عامل عفونت می شود.
ب) سیستم انعقادی، آبشار پروتئینی دیگری است که پس از آسیب عروق در محل زخم فعال می شود. فعال شدن آن منجر به تولید لخته فیبرینی و  بستن مسیر خون و لذا مسیر ورود عوامل پاتوژن به خون عمومی می شود. 
دو سیستم آبشاری انعقاد و کینین همچنین توسط سلول های اندوتلیال فعال شده نیز آغاز می شوند. لذا هنگامی که زخم وجود ندارد یا آسیب بارز بافتی روی نداده است نیز می توانند فعال شوند و در طی چند دقیقه از ورود پاتوژن، پاسخ التهابی باعث ورود پروتئین ها و سلولها به محل می شود، که عفونت را کنترل می کنند و از طرف دیگر میزبان را از حضور عفونت موضعی کاملاً آگاه می سازند.
بسیج (Recruitment) سلول های کار ساز به محل عفونت
در میان سایتوکاین‌های تولیدی بافت آسیب‌دیده در مراحل اولیه عفونت دسته ای از سایتوکاین های شیمیایی جاذب هستند که به کموکاین ها مشهورند. این پروتئین های کوچک کموتاکسی(Chemotaxis)را در سلول های نزدیک القا می کنند. در نتیجه آن سلول ها به سمت منبع تولیدی کموکاین ها به حرکت در می آیند. رسپتور برای همه کموکاین ها از نوع G-Protein Coupled Receptor است چرا که توالی های اسید آمینه در کموکاین ها دارای اشتراکات زیادی است.کموکاین ها علاوه بر سلول های ایمنی توسط تعداد زیادی از سلول های دیگر هم ترشح می شوند و پاسخ آن‌ها برای تولیدات باکتریایی، ویروس ها و عوامل آسیب فیزیکی ( که به آنها damage associated molecular pattern=DAMP گفته می شود، مثل کریستال های اورات تولیدی در بیماری نقرس) ایجاد می شود؛ و مونوسیت ها، نوتروفیل ها و سایر سلول های کار ساز ایمنی ذاتی را از خون به محل التهاب فرا می خوانند. بیش از 50 نوع کموکاین وجود دارد.
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کموکاین ها دو گروه عمده دارند کموکاین های CC دارای دو اسید آمینه سیستئین در دو انتهای خود هستند و کموکاین های  CXC که در دو انتها دو اسیدآمینه سیستئین توسط یک اسید آمینه دیگر از هم فاصله دارند.کموکاین هایCC  باعث تقویت مهاجرت مونوسیت‌ها، لنفوسیت ها و سایر سلول ها می شود. مثلاٌ CCL2 باعث فراخوانی مونوسیت ها و مهاجرت آنها به بافت ها و لذا تبدیل شدن آنها به ماکروفاژهای بافتی می شود. 
فراخوانی نوتروفیل ها توسط کموکاین های CXC انجام می شود. مثلاٌ CXCL8(نام قدیمی IL-8) باعث می شود تا نوتروفیل ها از خون محیطی به بافت مهاجرت کنند.
عمل کموکاین ها دو جنبه دارد:
1.اثر بر روی گلبول های سفید هنگامی که برای ورود به محل التهاب روی سلول های اندوتلیال به آهستگی حرکت می کنند(غلط می خورند)که کموکاین ها این حرکت را تبدیل به اتصال ثابت به سلول های اندوتلیال می کنند. (این کار را از طریق تغییر بر روی مولکلول های چسبان روی سطح سلول های اندوتلیال انجام می دهند که تغییر باعث چسبیدن محکم آنها به لیگاندهایشان روی گلبول های سفید می شود)
2.گرادیانی از مولکول های کموکاین باعث هدایت درست سلول ها به محل التهاب می شود (با نزدیک شدن به محل التهاب به تدریج غلظت کموکاین افزایش می یابد).
ملکول‌های جاذب شیمیایی خود انواع مختلفی دارند: 1) کموکاین‌ها (سایتوکاین‌های جاذب هستند) 2) فاکتورهای کمپلمان مثل C5a  وC3a 3) پپتیدهایی مثل FMLP (نوعی پپتید باکتریایی) 4) واسطه‌های لیپیدی مثل لکوترین‌ها
نوتروفیل ها اولین سلول هایی هستند که در تعداد زیاد به محل التهاب می رسند. مونوسیت ها و دندریتیک سل های نابالغ در مرحله بعد بسیج خواهند شد و نوتروفیل ها پس از رسیدن به محل، بیگانه خواری خواهند کرد و از انفجار تنفسی و آزاد سازی مولکول های ضد میکروبی و... برای نابودی عوامل بیماری زا کمک خواهند گرفت.
پاسخ سیستمی سایتوکاین ها (التهاب سیستمی):
اگر میزان پاتوژن و قدرت آن آنقدر زیاد باشد که کل بدن را تحت تاثیر قرار دهد پاسخ سیستمی سایتوکاین ها بروز می کند، لذا سایتوکاین های تولیدی توسط ماکروفاژ ها علاوه بر نقش موضعی دارای نقش های سیستمی نیز هستند:
1) بالا بردن دمای بدن که عمدتا توسط IL-1β و TNF-α و IL-6 انجام می شود که منابع داخلی Endogenous)) تولید تب هستند. LPS حاصل از دیواره باکتریهای گرم منفی هم تولید تب می‌کند و جزء عوامل خارجی تولید تب است.
 عوامل داخلی و خارجی  با القای سنتز پروستاگلاندین E2 روی هیپوتالاموس اثر کرده و موجب افزایش دمای بدن می شوند.
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عوامل  خارجی علاوه بر اثر مستقیم می توانند به صورت غیر مستقیم نیز با القای تولید تب زاهای داخلی از طریق مسیر شناسایی TLR-4 تولید تب کنند.
2) در یک باکتری مثل استافیلوکوکوس اورئوس, سوپر آنتی ژن هایی وجود دارند که می توانند به صورت پلی کلونال سلول های سیستم ایمنی را تحریک کرده و در نتیجه باعث ترشح میزان بسیار زیادی IL-1 و TNF-α از سلول های سیستم ایمنی شدند این سایتوکاین ها در نهاست باعث افزایش بیان مولکول های چسبان در سلول های اندوتلیال عروق کل بدن شده, که در نتیجه موجب می شوند, پروتئین های پلاسمایی خون و سلولها به مقدار بسیار زیادی از خون وارد بافت شوند. بنابراین یک ادم سراسری رخ داده و به دنبال آن کاهش حجم خون و در نتیجه کاهش فشار خون (Hypotension) رخ می دهد.
در نهایت, این وقایع سبب انعقاد درون عروقی (DIC=Disseminated Interavascular Coagulation) می گردند, در نتیجه جریان خون به بافت ها قطع شده و ارگان های بدن از کار می افتند و در نهایت مرگ به علت شوک سپتیک رخ می دهد.
3) سایتوکاین‌ها (خصوصا IL-1β و TNF-α وIL-6 ) روی کبد نیز اثر گذاشته و تولید برخی پروتئین‌های آن را کاهش و برخی را افزایش می‌دهند. به پروتئین های القا شونده توسط سایتوکاین‌ها پروتئین های فاز حاد گفته می شود. این پروتئین‌ها اکثرا در کبد تولید می‌شوند. برخی در پاسخ به سایتوکاین ها در خون افزایش و برخی کاهش می یابند که به دسته اول پروتئین های فاز حاد مثبت و به دسته دوم منفی گفته می شود. اکثراٌ پروتئین های فاز حاد نقش هایی شبیه آنتی بادی ها دارند. اما بر خلاف آنتی بادی ها برای PAMP ها اختصاصیت زیادی دارند و برای تولید شدن فقط نیاز به حضور سایتوکاین ها دارند. از پروتئین‌های فاز حاد مثبت می‌توان به پروتئین واکنشیC C- Reactive protein (CRP)، مانوز بایندینگ لکتین و پروتئین سرم آمیلوئید و از پروتئین‌های فاز حاد منفی به آلبومین و ترانسفرین اشاره کرد.
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حال به بررسی چند سایتوکاین می پردازیم:
IL-1 
متعاقب ترشح از ماکروفاژها و dendritic cell می تواند سه فرایند را انجام دهد:
1) روی هپاتوسیت های کبدی اثر گذاشته و آنها را وادار به ترشح پروتئین های فاز حاد از جمله CRP می کند پروتئین های فاز حاد در عفونت ها افزایش یافته و ایجاد تب و التهاب می کنند.
2) روی هیپوتالاموس اثر کرده و ایجاد تب می کند.
3) روی اندوتلیال جداره عروق اثر کرده و باعث افزایش نفوذپذیری آنها می شود.
IL-2
از لنفوسیت T ترشح می شود و اعمال زیر را انجام می دهد.
1) تحریک لنفوسیت T
2) کمک به فعالیت لنفوسیت B
3) افزایش فعالیت و تکثیر NK cell
IL-4
از Th2 و Mast cell ترشح می شود. در فرآیندهای زیر نقش دارد.
1) تاثیر روی لنفوسیت B و switching1  Isotype مولکول IgM به IgE
2) افزایش فعالیت Th2
3) پاسخ ایمنی در برابر انگل ها
IL-5
از Th2  ترشح می شود. اعمال زیر را انجام می دهد.
1) تاثیر روی لنفوسیت B و isotype switching ایمنوگلوبین IgM به IgE
2) افزایش فعالیت ائوزینوفیل
3) پاسخ ایمنی در برابر انگل ها
IL-6
یکی دیگر از سایتوکاین های ترشح شده توسط ماکروفاژها و dendritic cell است و اعمال زیر را انجام می دهد:
1) با تاثیر بر هپاتوسیت های کبدی آنها را وادار به ترشح پروتئین های فاز حاد می کند.
2) روی هیپوتالاموس اثر کرده و ایجاد تب می کند.
3) روی لنفوسیت های B در نزدیکی محل عفونت اثر گذاشته و باعث ترشح آنتی بادی توسط این سلول ها می شود.
IL-10 : از سلولهای Treg و به مقدار کم از Th2 ترشح می شود. یک سایتوکاین مهاری است و باعث کاهش و مهار پاسخ ایمنی می شود.
IL-12 : این سایتوکاین که از سلولهای دندریتیک ترشح میگردد باعث فعال شدن سلمل های کشنده طبیعی NK cell در سیستم ایمنی ذاتی می شود.
همچنین روی لنفوسیت های T آنتی‌ژن ندیده یا Tho تاثیر گذاشته و آنها را به  Th1 تبدیل می کند.
(Tumor Necrosis Factor-α) TNF-α :
از ماکروفاژها ترشح می شود و اعمال زیر را انجام می دهد:
1) ایجاد آماس
2) تاثیر روی هپاتوسیت ها و ترشح پروتئین های فاز حاد
3) تقویت نکروز در برخی سلول ها
(Transforming Growth Factor-β) TGF-β :
از Treg و به مقدار کم از Th2 ترشح می شد.
یک سایتوکاین مهاری است و باعث مهار پاسخ های سیستم ایمنی می شود.
اصطلاحاتی در مورد سایتوکاین ها:
Pleiotropy :
خاصیتی است که در آن سایتوکاین از یک سلول ترشح شده و روی رده های مختلفی از سلول ها تاثیر می گذارد که تاثیر آن در سلول های مختلف می تواند متفاوت باشد. مثلا IL-4 از Th2 ترشح می شود و روی لنفوسیت های B تاثیر گذاشته و باعث تکثیر و Isotype Switching لنفوسیت های B می شود. همچنین روی Mast cell تاثیر گذاشته و باعث تحریک و افزایش فعالیتشان از جمله آزاد شدن گرانولهای حاوی هیستامین و دیگر آمینهای وازواکتیو (Vasoactive) از جمله سروتونین و پروستا گلاندین از آنها می شود.
Redundancy :
خاصیتی است که در آن سایتوکاین های متعددی از یک رده سلولی ترشح می شوند و همگی آنها دارای یک اثر روی سلول هدفشان میباشند مثلا در همکاری بین ایمنی سلولی و ایمنی هومورال, هنگامی که سلولهای Th2 از طریق MHC II یک آنتی ژن را شناسایی کرد. سایتوکاین های IL-5, IL-4, IL-2 را ترشح می کند که همگی روی لنفوسیت های B تاثیر گذاشته و باعث تکثیر لنفوسیت های B می شوند.
Synergism :
خاصیتی است که در آن دو سایتوکاین عمل یکدیگر را تقویت می کنند. مثلا IL-5, IL-4 که هر دو از Th2 ترشح می شوند. می توانند بر روی یکدیگر اثر Synergism داشته و باعث Isotype Switching در لنفوسیت های B شوند.
Antagonism :
خاصیتی است که در آن یک سایتوکاین باعث مهار فعالیت سایتوکاین دیگر می شود.
مثلا IL-4 که از Th2 ترشح می شود, روی لنفوسیت  B تاثیر گذاشته و باعث Isotype switching می شود.
اگر همزمان IFN-γ از Th1 ترشح شود, روی لنفوسیت B تاثیر گذاشته و باعث مهار فعالیت IL-4 برای عمل Isotype Swtiching می شود.
3) شناسایی سلول‌های الوده به ویروس و توموری توسط سلول‌های کشنده طبیعی (NKC) 
سلول های کشنده طبیعی توسط پیش سازهای لنفوسیت های B وT در مغز استخوان تولید می‌شود. دارای گرانول هایی در سیتوپلاسم خود هستند که حاوی پروتئین های سایتوتوکسیک هستند و با آزاد سازی گرانول های خود که حاوی گرنزایم و پرفورین (سوراخ کننده غشاها) است قادر به کشتن سلول ها هستند.
سلول های کشنده طبیعی از طریق رسپتور به سلول هدف خود متصل شده و محتویات آنها سلول را سوراخ می کند و مکانیسم آپوپتوز به این وسیله در سلول هدف فعال می شود.
سه مولکول تولیدی مهم که در مرگ سلول های آلوده به ویروس و توموری نقش دارند:
1) Perforin: عمل آن مشابه C9 سیستم کمپلمان است که در دیواره سلول ایجاد حفره کرده و از طریق این حفره دو آنزیم Granzyme و Granulysine وارد سلول آلوده به ویروس یا توموری شده و فرآیند اپوپتوز را فعال می کنند.
2) Granzyme: یک سرین پروتئاز است که اپوپتوز را فعال می کند و باعث قطعه قطعه شدن DNA سلول سرطانی و آلوده به ویروس می شود.
3) Granulysine: فعال سازی اپوپتوز را بوسیله فعال کردن Caspase بر عهده دارد.
[bookmark: _GoBack]سلول های کشنده طبیعی به علتی که دارای رسپتور های متنوعی نیستند جزء سیستم ایمنی ذاتی محسوب می شوند. با آنکه خود سلول کشنده با شناسایی هدف قادر به کشتن آن است اما تولید اینترفرون ها وسایتوکاین فعالیت آن را بسیار افزایش می دهد لذا به وسیله اینترفرون ها و برخی سایتوکاین (مثل IL-12) های تولیدی ماکروفاژها  هم فعال می شوند. خصوصاٌ در پاسخ به IFN-α و  IFN-β و یا  IL-12 که در مراحل اولیه عفونت ها به وسیله ماکروفاژها  و دندریتیک سل ها تولید می شود، فعالیت سلول کشنده طبیعی20 تا 100 بار افزایش می یابد. گرانول های موجود در سیتوپلاسم NK cell حتی می تواند سلول های طبیعی بدن را نیز از بین ببرد. بنابراین باید مکانیسمی وجود داشته باشد, که وقتی عفونت ویروسی یا سلول سرطانی وجود ندارد و این سلول ها در تماس با سلول های طبیعی بدن هستند پاسخی ندهند.
شناسایی سلول های خودی از غیر خودی در NK cells توسط گیرنده های خاصی صورت می گیرد در رسپتورهای NK ها دو نوع مهاری و تحریکی دارند و از دو خانواده هستند:
1) (KIRs) Killer cell Immunoglobulin like Receptors
2) (KLRs) Killer Lectin like Receptors
در هر کدام از این خانواده ها رسپتورهای مهاری و تحریکی وجود دارند. NK cell  از طریق این گیرنده ها می توانند مولکول های MHC I و آنتی ژن های سطح سلول را شناسایی کنند. اگر آنتی ژن های سلول طبیعی باشد, ( Self- peptide ) متعاقب اتصال رسپتور سه مولکول های MHC I , یک سیگنال منفی درون سیتوپلاسم NK cell رخ داده و مانع ترشح سایتوکاین های مخرب از گرانول های NK cell می شوند. در نتیجه NK cell سلول های طبیعی بدن را از بین نمی برد, اما در هنگام عفونت های ویروسی با سرطان, شکل فضایی مولکول های MHC I تغییر کرده و حالت غیر طبیعی پیدا می کنند و آنتی ژن های ویروسی یا سرطانی را ارائه می دهند و در اثر اتصال رسپتور به این آنتی ژن ها سیگنال مثبت در NK cell ایجاد شده, در نتیجه گرانول های حاوی perforin و granzyme پاره شده, سپس perforin در دیواره سلول سوراخ ایجاد کرده و granzyme وارد سلول شده و باعث فعال شده روند Apoptosis در سلول سرطانی یا ویروسی می شود. به علاوه NK ها دارای رسپتورهای (NCRs) Natural Cutotoxicity Receptors هستند که سلول آلوده به یا توموری را می شناسد.
اینترفرون ها (Interferons) :
اینترفرون ها سایتوکاین هایی هستند که در سیستم ایمنی نقش داشته و سه نوع می باشند INF-α, INF-β, INF-γ. INF-α و  INF-β سایتوکاین هایی هستند که در هنگام مواجه شده بدن با عفونت های ویروسی,  تمام سلول های بدن قادر به ساخت آنها می باشند و در ایمنی ذاتی نقش دارند. اما INF-γ در ایمنی اکتسابی نقش داشته و توسط لنفوسیت های T, ماکروفاژها و dendritic cell تولید می شود.
عملکرد های INF-α و INF-β :
1) متعاقب عفونت های ویروسی, سلول های آلوده به ویروس از خود اینترفرون α و β ترشح می کنند که باعث ایجاد مقاومت نسبت به تکثیر ویروسی در سلول های سالم می شود.
2) اینترفرون α و β باعث افزایش بیان مولکول های خاصی به نام MHC I در تمام سلول های هسته دار بدن شده و در نتیجه باعث افزایش ارائه اپی توپ های ویروسی به سیستم ایمنی ( لنفوسیت TC و NKC) می شوند و بدین ترتیب پاسخ های کارساز ایمنی را ایجاد می کنند.
3) اینترفرون α و β همچنین باعث افزایش میزان فعالیت NK cell می شوند. وقتی یک عفونت ویروسی رخ می دهد, ابتدا ماکروفاژها , dendritic cell و سلول های التهابی فعال شده و از طریق TRLs می توانند ساختارهای خاص ژنوم ویروسی را شناسایی کنند.
سپس در این سلول ها Signal Transduction فعال شده و سایتوکاین هایی مثل IFN-α, IFN-β و IL-I2 را ترشح می کنند پس از آن به تدریج IFN-α و  IFN-βسلول های کشنده طبیعی را فعال کرده و سپس این سلول های آلوده به ویروس را از بین می برند.
علاوه براین به تدریج پیام ورود ویروس به عمق ناحیه پاراکورتیکال غدد لنفاوی رسیده و کلون هایی از لنفوسیت هایT فعال شده و آنتی ژن های ویروسی را شناسایی کرده و از خود سایتوکاین ترشح می کنند. بنابراین پس  از گذشت 3 تا 5 روز از شروع عفونت, ایمنی اکتسابی فعال می شود.
IFN-γ ( اینترفرون – گاما ) : 
اینترفرون γ سایتوکاین اصلی فعال کننده ماکروفاژها است و اعمال مهمی در ایمنی ذاتی و ایمنی سلولی انجام می دهد. IFN-γ سایتوکاین شاخص زیر گروه Th1 است. IFN-γ دارای فعالیت ضد ویروسی می باشد ولی عمدتا به عنوان یک سایتوکاین اجرایی در پاسخ های ایمنی عمل می کند به همین دلیل به آن اینترفرون یا IFN نوع I1 نیز می گویند. اثر خالص فعالیت IFN-γ افزایش واکنش های التهابی غنی از ماکروفاژ است. در حالی که واکنش های غنی از ائوزینوفیل وابسته به IgE را مهار می کند.
innate- like lymphocytes: درصد کوچکی از سلول های دیگر نیز در ایمنی ذاتی نقش دارند, که به اختصار به آنها اشاره می کنیم.
I. B1 Lymphocytes :
نوع خاصی از لنفوسیت های B می باشند که درصد کمی از B-cell را تشکیل می دهد و دارای مولکول های اختصاصی CD5 در سطح خود می باشد. اینگونه لنفوسیت ها آنتی ژن هایی از جنس پلی ساکارید را شناسایی می کنند. از جمله پلی ساکارید های موجود در دیواره استریتوکوک ها, بنابراین در عفونت های استریتوکوکی نقش دارند.
متعاقب اثر IL-5 این سلول ها وارد فاز تحریک و تکثیر می شوند. IgM ترشح می کنند که به پلی ساکاریدهای موجود در دیواره باکتری متصل میگردد. در نتیجه سیستم کمپمان فعال شده و باکتری را از بین می برد. اینگونه لنفوسیت ها, آنتی بادی از نوع IgM ترشح کرده و نمی توانند تبدیل به فاز خاطره ای و تولید IgG شوند.
II. Interaepithelial γ : δ Lymphocytes :
لنفوسیت های T از نظر گیرنده آنتی ژنی به دو نوع تقسیم می شوند: 1)α – β 			2) γ – δ 
اکثر لنفوسیت های T (که جزئی از ایمنی اکتسابی هستند) از نوع α و β هستند.
لنفوسیت های T از نوع δ و γ بیشتر در پوست و بافت های لنفاوی وابسته به دستگاه گوارش ( پلاک های بایر) قرار دارند و در انسان و موش 5 تا 10 درصد لنفوسیت های T را تشکیل می دهند.
آنتی ژن هایی که مورد شناسایی این سلول قرار می گیرد:
a ) آنتی ژن هایی از نوع پروتئین های شوک حرارتی (Heat shock proteins)
b ) آنتی ژن هایی از نوع نوکلوئیدها و فسفولیپیدهای غیر طبیعی
آنتی ژن خود را می شناسد و نیاز به مولکول MHC برای شناسایی ندارند. اینگونه لنفوسیت ها اینترفرون ترشح می کنند ولی ایمنی خاطره ای ایجاد نمی کنند.
نکته: لنفوسیت های B زمانی می توانند به لنفوسیت های B خاطره ای تبدیل شوند, که علاوه بر IgM بتوانند IgG ترشح کنند که این توانایی توسط لنفوسیت های T از نوع (T helper) به لنفوسیت های B داده می شود. 
III. دسته سوم لنفوسیت های شبه ذاتی (iNKT) invariant NKT cells  هستند.








سیستم کمپلمان
سیستم کمپلمان یکی از بازوهای قوی سیستم ایمنی است.که هم در سیستم ذاتی و هم در سیستم اکتسابی نقش دارد.
این سیستم مجموعه‌ای از پروتئین‌های محلول موجود در خون و سایر مایعات بدن است. بیش از 30 نوع پروتئین محلول و غشایی مختلف که از نظر ساختمان شیمیایی و اعمال بیولوژیک با یکدیگر متفاوتند، در مسیرهای کمپلمان نقش دارند. 
انواع پروتئین های کمپلمان بر اساس عملکرد
1.پروتئین های عملیاتی(functional protein)
شامل 12 نوع پروتئین می باشدکه در ابتدا به صورت محلول در خون و غیر فعال (پیش‌آنزیم یا همان زایموژن(. بوده و بعد از برخورد با  فعال کننده های خود شکسته شده و به صورت فعال در می آیند. شامل C1 الیC9 ، فاکتور B و فاکتور D
2.پروتئین های تنظیم کننده یا مهار کنندهRegulatory or Inhibitory protein))
این پروتئین ها از فعالیت بیش از حد پروتئین های فعال شده دسته اول جلوگیری می کنند. همچنین باعث می شوند، فعالیت سیستم کمپلمان فقط علیه پاتوژن های خارجی صورت گیرد و روی سلول های طبیعی بدن تاثیر نگذارد.
شامل:   C1-INH، فاکتورI، (CD46)MCP، (CD32)CRI، فاکتور H، (CD55)، (CD59)MIRL، HRF، DAF، پروتئین S
محل سنتز پروتئین های کمپلمان اکثرا در کبد است.
مسیر های فعال سازی کمپلمان:
1.مسیر اصلیclassic pathway))
2.مسیر فرعی(Alternative or properding)
3.مسیر لکتینLectin parthway))
کلیات مسیرهای فعال سازی کمپلمان:
به طور کلی هر سه  مسیر ذکر شده در نحوه ی شروع فعال شدن کمپلمان با یکدیگر اختلاف دارند اما پس از آن روند هرسه یکسان می‌شود. در فقدان پاتوژن پروتئینهای دخیل در کمپلمان به صورت غیر فعال در خون در گردشند اما در حضور پاتوژن و یا آنتی بادی متصل به پاتوژن فعال می‌شوند. اولین پروتئین‌هایی که کار شناسایی را به عهده دارند انواعی از PRR ها هستند. در مسیر کلاسیک پروتئین C1q شناساگر پاتوژن به صورت مستقیم یا آنتی‌بادی متصل به پاتوژن است و فعال سازی این مسیر را به عهده دارد. مسیر آلترناتیو توسط پاتوژن به تنهایی و مسیر لکتین توسط پروتئینهای شبه لکتین (مثل مانوز بایندینگ لکتین و فیکولین) که کربوهیدراتهای سطح پاتوژنها را شناخته و به آن وصل می شوند، فعال می گردند. 
عمل پروتئولیز می تواند وسیله ای برای فعال سازی آنزیمها باشد. اکثر پروتئینهای دخیل در کمپلمان آنزیمهای پروتئاز هستند. بر اساس مسیر فعال شدن کمپلمان، بعد از فعال شدن اولین پروتئین عملیاتی سایر پروتئین های عملیاتی کمپلمان پشت سر هم به طور هماهنگ و با توالی خاصی توسط پروتئولیز و شکست مانند ابشارcascade)) فعال می شوند که به این حالت آبشار کمپلمان (complement Cascade)گفته می شود.
پروتئین های دخیل در مسیر کلاسیک شامل C1 تا C9  هستند. هر کدام از این پروتئینها وقتی می‌شکنند به دو قطعه بزرگ و کوپک تقسیم می شوند. قطعه بزرگ با پسوند b و قطعه کوچکتر با پسوند a نوشته می ‌شوند. استثنا پروتئین C2 است که C2a قطعه بزرگتر را می‌سازد. همچنین C1 که دارای سه جزء C1q، C1s و C1r است. این سه حاصل شکست C1 نیستند بلکه پروتئینهای مختلفی هستند که در کنار هم C1 را می‌سازند.
پروتئین های دخیل در مسیر آلترناتیو شامل فاکتورهای B، D و P (پروپردین) هستند که با شکست B قطعه بزرگتر Bb نامیده می‌شود.
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حاصل عملکرد همه مسیرها 1)کشتن پاتوژن به صورت مستقیم یا 2)تسهیل فاگوسیتوز آن و نیز 3)تحریک پاسخ های التهابی است که به مبارزه با پاتوژن کمک می کنند:
هر سه  مسیر در نحوه ی شروع فعال شدن کمپلمان با یکدیگر اختلاف دارند اما همگی مجموعه های آنزیمی تشکیل می دهند که قادر به تجزیه پروتئین C3 است. به این مجموعه ها C3 convertase می گویند که در دو مسیر کلاسیک و لکتین یکسان و در مسیر آلترناتیو از آن دو متفاوت است. C3 convertase به سطح پاتوژنها یا آنتی بادی متصل به آنتی ژن ها متصل شده و عمل شکستن C3 را انجام می‌دهد. حاصل تولید مقادیر بسیار زیاد C3a و C3b است.
C3b ملکول کارساز اصلی سیستم کمپلمان است و به سطح پاتوژنها وصل شده و به عنوان اصلی‌ترین Opsonin  عمل می‌کند. opsonization اشاره به پوشانده شدن (coating) پاتوژن توسط آنتی‌بادی و/یا پروتئینهای کمپلمان دارد. که به واسطه این پوشش عمل شناسایی پاتوژن و نابودی آن توسط سلولهای بیگانه‌خوار ( که دارای گیرنده‌های کمپلمان هستند) تسهیل می‌شود.
C3a به القای التهاب کمک می‌کند.
همچنین C3b روی سطح پاتوژن در کنار C3 convertase باعث شکل گیری C5 convertase می‌شود که منجر به شکستن C5 به C5a و C5b می‌شود.
C5a نیز مثل C3a در التهاب دخیل است.  این دو پروتئین روی رسپتورهای اندوتلیوم و ماست‌سل ها اثر می‌کنند و چنانچه قبلا توضیح داده شده است باعث فعال شدن سلولهای اندوتلیال، افزایش فاگوسیتوز ماکروفاژها، کموتاکسی و سایر روندهای التهاب و نیز تخلیه TNF-α از ماست سل‌ها (که خود فعال کننده قوی عروقی است) می‌شوند.
C5b فعالیت نهایی کمپلمان که شامل سوراخ کردن و نابودی مستقیم پاتوژن است (تشکیل مجموعه حمله به غشا) را به عهده دارد که در ادامه بحث توضیح داده خواهد شد.
چنانچه ذکر شد سیستم کمپلمان در ایمنی اکتسابی هم اعمالی را ایفا می‌کند: opsonization  برداشت (فاگوسیتوز) پاتوژن‌ها را برای سلول‌های ارائه کننده آنتی‌ژن (APC) نیز تسهیل می‌کند. این سلولها دارای رسپتور برای کمپلمان هستند. به این وسیله ارائه آنتی‌ژن به لنفوسیت T افزایش می‌یابد. از طرف دیگر لنفوسیتهای B هم دارای گیرنده کمپلمان هستند و به این طریق به پاسخ آن‌ها به آنتی‌ژن‌های پوشیده با کمپلمان کمک می کند. 
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1.مسیر کلاسیک (اصلی) فعال سازی کمپلمان:
این مسیر توسط کمپلکس آنتی ژن-آنتی بادی(با منشاء ایمنولوژیک)و همچنین توسط لیپوتیکوئیک اسید موجود در دیواره ی باکتری های گرم مثبت یا یکی از پروتئین های فاز حاد به نام CRP (با منشاء غیر ایمنولوژیک) فعال می‌گردد.
اولین پروتئین مسیر کلاسیک کمپلمان C1 می باشد که از سه جزء پروتئین CIq،CIr و CIs تشکیل شده است.ساختمان C1 به صورت پنتامر)5 واحدی) می باشد.C1r و C1s دارای فعالیت آنزیمی هستند.  شناسایی با سرهای کروی C1q آغاز می‌شود و حداقل دو سر کروی باید درگیر شوند.
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هر ناحیه Fc مولکول ایمنوگلوبولین دارای یک محل اتصال  به CIq می باشد در حالیکه هر CIq برای متصل شدن نیاز به دو محل اتصال در Fc زنجیره ی سنگین از ایمنوگلوبولین دارد؛ بنابراین آنتی بادی منومرIgG  که دارای یک Fc در ساختمان خود می باشد، نمی تواند باعث فعال سازی مسیر کلاسیک کمپلمان شود و برای فعال سازی این مسیر نیاز به دو مولکول IgG است. در صورتی که IgM با توجه به پنتامر بودن قادر است به بیش از دو مولکول CIq متصل شود. اتصال دو یا بیش از از دو سر کروی C1q به نواحی Fc ایمنوگلوبولین های M یا G متصل به آنتی ژن تغییری در شکل فضایی مولکولC1 ایجاد می کند که منجر به فعال شدن آنزیمی C1r می شود. C1r فعال شده نیز به نوبه خود با شکستن یک پیوند پپتیدی در مولکول  C1s، آن را فعال می کند.C1s  فعال شده در ادامه مسیر کلاسیک به ترتیب بر روی C4 وسپسC2 اثر آنزیمی دارد.  C4 دومین پروتئین محلول سرمی در مسیر کلاسیک می باشدکه C1s این پروتئین را به دو جزء C4a و C4b تقسیم می کند. C4a از سطح سلول  به اطراف منتشر می شود و C4b با پیوند کووالان به سطح سلول متصل می شود. C2 سومین پروتئین محلول سرمی در مسیر کلاسیک می باشد که در حضور یون منیزیم به مولکول C4b اتصال یافته و هردو به سطح سلول می چسبند. اتصال C2 به C4b در سطح سلول سبب میشود کهCIs، C2 را به دو قطعه C2a و C2b تجزیه کند. C2b از سطح سلول به اطراف منتشر می‌شود و C2a در سطح سلول به  C4bمتصل می‌گردد که نتیجه آن ایجاد C4b2a در سطح سلول است که به "مبدلC3" (C3 Convertase)مشهور است C3 چهارمین پروتئین محلول سرمی در مسیر کلاسیک می باشد.
C3 Convertase، C3 را شکسته و آن را به دو جزء C3a و C3b تبدیل می کند که C3a از سطح سلول به اطراف منتشر شده و C3bدر سطح سلول به مجموعه C4b2a چسبیده و مجموعه C4b2a3bکه "مبدل C5 (C5 Convertase) نامیده می شود را ایجاد می کند. بنابراین در مسیر کلاسیک:
C3 Convertase = C4b2a
 C5 Convertase = C4b2a3b
2. مراحل مختلف فعال شدن مسیر آلترناتیو (فرعی) کمپلمان :
دو نوع C3 تغییر یافته مسیر را راه اندازی می‌کند.
1.C3b تولیدی از مسیر کلاسیک
2.[C3(H2O)]C3i که در نتیجه هیدرولیز خود به خودی مولکول C3 موجود در گردش خون به وجود می آید.
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C3b یا C3i در مسیر آلترناتیو با پیوند کووالان به سطح میکروبی متصل می شود و بدین ترتیب مسیر فرعی فعال سازی کمپلمان را اندازی و شروع می‌شود. فاکتور B از پروتئین های مسیر فرعی به C3b یا C3i (متصل به سلول میکروبی) اتصال می یابد این اتصال فاکتور B را به تخریب آنزیمی توسط فاکتور D موجود در سرم حساس می کند. فاکتور D خاصیت سرین پروتئازی دارد و روی فاکتور B اثر کرده و آن را به Ba و Bb تبدیل می‌کند. Bb از سطح سلول جدا شده و به C3b یا C3i متصل می گردد نتیجه آن ایجاد C3bBb یا C3iBb در سطح سلول میکروبی است که همان  C3 Convertase مسیر فرعی می‌باشد. این C3 convertase ناپایدار است و اگر پروتئین دیگری از مسیر فرعی به نام فاکتور properdin به آن متصل نشود به سرعت تخریب میگردد. بنابراین عمل فاکتور P پایدار کردن Convertase C3 مسیر فرعی است. Convertase C3 مسیر آلترناتیو C3 را شکسته و آن را به دو جزء C3a و C3b تبدیل می کند  C3a از سطح سلول جدا می‌شود و C3b با پیوند کووالان در سطح سلول به مجموعه C3bBb یا C3iBb چسبیده و مجموعه C3bBb3b یا C3iBb3b که Convertase C5 مسیر آلترناتیو است را ایجاد میکند بنابرایندر مسیر فرعی:
Convertase = C3bBb C3 
Convertase = C3bBb3b C5 
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3.مسیر لکتین
همانطور که گفتیم بسیاری از اجزای مسیر لکتین با مسیر کلاسیک مشترک می باشد با این تفاوت که مسیر لکتین نیاز به حضور آنتی بادی و CIq ندارد در مسیر لکتین پروتئینهای شبه لکتین مثل مانوز بایندینگ لکتین MBL و فیکولین ها که هردو جزء PRRهای محلول هستند،  کربوهیدراتهای سطح پاتوژنها را در غیاب آنتی بادی (بدون وابستگی به آنتی بادی) مورد شناسایی قرار می دهند و به دو روش زیر باعث فعال شدن کمپلمان می‌شوند:
1) پس از اتصال به کربوهیدراتهای سطح پاتوژنها باعث فعال شدن C1r و سرانجام C1s می‌شوند که آن هم به نوبه ی خود C4 و C2 را فعال می‌کند.
2) به کمک سرین استراز دیگری به نام MASP پروتئین C4 را تجزیه کرده و باعث راه اندازی مسیر لکتین کمپلمان می‌شوند.
در واقع مسیر لکتین راهی برای فعال کردن مسیر کلاسیک کمپلمان (در غیاب آنتی بادی) در سطح بعضی از میکروب ها است و C3 convertse و C5 آن کاملا مشابه مسیر کلاسیک می‌باشد.
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تشکیل مجموعه حمله به غشاء (Membrane Attaching Complex=MAC)
پروتئین ها ونحوه عملکرد آنها در این مرحله از فعالیت کمپلمان، در هر سه مسیر فعال سازی کمپلمان مشترک می باشد. C5 تحت اثر آنزیم  C5Convertase به دو قطعه ی C5a  و C5b تبدیل می شود. شکستن C5 آخرین مرحله آنزیمی در آبشار کمپلمان است و مراحل بعدی فقط شامل تجمع و اتصال پروتئین های انتهایی مسیر کمپلمان در سطح سلول می باشد. C5a از سطح سلول به اطراف منتشر میشود و C5b به صورت متصل در سطح سلول باقی مانده و میتواند پروتئین بعدی تک زنجیره ای کمپلمان را که C6 نامیده می شود به خود جذب نماید. مجموعه C5b6 پیوند سستی با سطح سلول دارد؛ مگر اینکه پروتئین تک زنجیره ای C7 به آن متصل شود که در این صورت مجموعه بسیار چربی دوست C5b67 ایجاد می شود
مجموعه C5b67به دلیل بسیار چربی دوست بودن وارد غشای دولایه ای سلول ها می شود و دارای میل ترکیبی زیاد برای C8 بوده و C8 پس از اتصال به مجموعه C5b67 در غشای دولایه لیپیدی فرورفته و اتصال مجموعه را به سطح سلول پایدار می کند مجموعه ی C5b678 نوعی مجموعه حمله به غشاء (MAC) محسوب شده و ضایعاتی در غشای سلول به وجود می آورد بنابراین قادر است بعضی میکروب ها یا سلول های یوکاریوت را تخریب کند. C9 جزء نهایی آبشار کمپلمان است که در محل ایجاد مجموعه ی C5b678 پلیمریزه شده و مجموعه ای که مخرب ترین نوع MAC است را به وجود می اورد. 1 تا 16 مولکول C9 می تواند به کمپلکس C5b678 افزوده شده و حفره ای که توسط C8 ایجاد شده بود را بزرگتر و بزرگتر کند حفره ای ایجاد شده حدود 10nm است؛ در نتیجه باعث بهم خوردن فشار اسمزی درون و بیرون پاتوژن شده و بنابراین باعث ترکیدن آن می شود.
[image: ]
نکته: .C5a، C4a و C3a تولید شده در سیستم کمپلمان (محصولات فرعی مسیر کمپلمان) ، به خون وارد شده و واکنش های التهابی را دامن می زنند. این مولکول ها میزان نفوذپذیری سلول های جداره عروق را افزایش می دهند به این مواد آنافیلاتوکسین یا واسطه های التهابی سیستم کمپلمان (Complementory) گفته می‌شود.
انواع مکانیسم های تنظیمی سیستم کمپلمان
1.مهارکننده C1، فقط در مسیر کلاسیک
2.تنظیم C3 Convertase , مشترک در دو مسیر کلاسیک و آلترناتیو
3.تنظیم MAC
1)مهار کننده (C1-Inhibitor = C1-INH)C1
C1-INH به مولکول C1 متصل شده و C1s، C1r را از C1q جدا می‌کند در نتیجه باعث مهار فعالیت پروتئولیتیک مولکول های C1s,C1r در نهایت باعث مهار مسیر کلاسیک کمپلمان می‌شود.
2)تنظیم C3 Convertase به دو شکل صورت می گیرد:
الف)پروتئولیز وابسته به کوفاکتورC3bوC4b با واسطه ی فاکتور I: به طور کلی فاکتور I با تجزیه  C3b و C4b به تنظیم C3 Convertase می پردازد.
فاکتور I بر روی C3b  اثر کرده وان را به C3f محلول وiC3b  متصل به غشا تبدیل می کند در نتیجه باعث غیر فعال شدن C3b میشود.
ب)تسریع تخریب C3 Convertase: عوامل موثر در تسریع تخریب کمپلکس انزیمی C3 Convertase:
1)فاکتورهای غشایی 
-(CD55) DA1
-CD35) CR1)
دو فاکتور بالا باعث جداسازی سریع C2b ازC4b در مسیر کلاسیک و نیز جداسازی Bb ازC3b در مسیر فرعی ودر نتیجه تخریب سریعC3 Convertase در هر دو مسیر می شوند.
2)فاکتورهای محلول در سرم
-فاکتور H باعث  جداسازی سریع Bb ازC3b در مسیر فرعی و در نتیجه تسریع تخریبC3 Convertase   مسیر فرعی می شود.
-C4bp: باعث جداسازی سریع C2b ازC4b در مسیر کلاسیک و در نتیجه تسریع تخریبC3 Convertase  مسیر کلاسیک می شود.
3)تنظیم MAC: پروتئین های تنظیم کننده ی تشکیل MAC شامل CD59)MIRI)  و HRF است.
دو پروتئین بالا به C8وC9 متصل شده و مانع از پلیمریزه شدن C9 و ایجاد پلی poly C9 می شوند.
-پروتئین S(ویترونکتین): این پروتئین به ناحیه ای از C5b67که به غشا متصل می شود چسبیده و ازاتصال ان به غشای سلول جلوگیری می کند. 
-کلاسترینSP-40-40)):این پروتئین با اتصال به C5b67 مانع چسبیدن و ورود این کمپلکس به غشای سلول می شود.
-لیپو پروتئین ها: تمام لیپوپروتئین ها به صورت غیراختصاصی و رقابتی قادرند از اتصال مجموعه ی C5b67 به غشای هدف جلوگیری کنند.
Complement Deficiency
کاهش فعالیت یکی از اجزای سیستم کمپلمان در هر شرایطی باعث حساسیت فرد در برابر عفونت ها می شود به برخی از این نقایص اشاره می کنیم:
1)systemic Lupus Erythematosus (SLE): در این بیماری در اجزای C1، C2 و C4 وهمین طور CR1 نقص وجود دارد. در نتیجه این افراد قادر نیستند کمپلکس های ایمنی را از بدن دفع کنند و در معرض بیماری های خود ایمنی قرار می گیرند. همچنین ضایعاتی مانند  نفریت (التهاب کلیه )و آرتریت (التهاب مفصل) در ان ها ایجاد می شود.
2)Leukocyte adhesion deficiency syndrome (LAD): افراد مبتلا بطور ژنتیکی نقص در CR3 دارند در نتیجه چسبندگی و مهاجرت لوکوسیت ها در ان ها مختل می شود. در نتیجه عوارضی مانند عفونتهای مکرر در انها بروز می کند.
3)(HAE) Hereditary Angioedema: افراد مبتلا بطور ژنتیکیC1-INH وجود ندارد در نتیجه C2 وC4 به طور غیرقابل کنترل  فعال می شوند. علائم این بیماری عبارتند از: ادم موضعی در پوست و حنجره و ترشح موکوس زیاد که ناشی از اتساع عروق می باشد.
4)proximal Nocturnal Hemoglobinuria (PNH): یک بیماری اکتسابی و ناشی از موتاسیون در ژن کنترل کننده ی گلیکوزیل فسفاتیدیل  اینوزیتول GPI)) می باشد. در این بیماری کمبود کلی در تولید پروتئین های خاص مثل  DAFو  MIRIوجود دارد. در نتیجه  MACزیاد تولید شده و گلبولهای قرمز لیز می شوند.
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The X-ray crystal structure of a synthetic triacyl lipopeptide ligand bound to
TLR-1 and TLR-2 shows exactly how it induces dimerization (Fig. 3.11). Two
of the three lipid chains bind to the convex surface of TLR-2, while the third
binds to the convex surface of TLR-1. Dimerization brings the cytoplasmic
TIR domains of the TLR chains into close proximity with each other to initiate
signaling. Similar interactions are presumed to occur with the diacyl lipopep-
tide ligands that induce the dimerization of TLR-2 and TLR-6. Recognition of

Fig. 3.10 The cellular locations of the
mammalian Toll-like receptors. Some
TLRs are located on the cell surface of
denditic cells, macrophages, and other
cells, where they are able to detect
extracellular pathogen molecules. TLRs
are thought to act as dimers; only those
that form heterodimers are shown

in dimeric form here. The rest act as
homodimers. TLRs located intracellularly,
in the walls of endosomes, can recognize
microbial components, such as DNA,
that are accessible only after the microbe
has been broken down. The diacyl and
triacyl lipopeptides recognized by the
heterodimeric receptors TLR-6:TLR-2
and TLR-1:TLR-2, respectively, are
derived from the lipoteichoic acid of
Gram-positive bacterial cell walls and
the lipoproteins of Gram-negative
bacterial surfaces.

Fig. 3.1 Direct recognition of
pathogen-associated molecular
patterns by TLR-1 and TLR-2. TLR-1
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dendritic cells, and also by liver, kidney, and bladder epithelial cells. TLR-11-
deficient mice develop urinary infections caused by uropathogenic strains
of Escherichia coli, although a bacterial ligand for TLR-11 has not yet been
identified. TLR-11 can be activated by the mammalian actin-binding pro-
tein profilin. The protozoan parasite Toxoplasma gondii expresses a protein

lipopeptide

channel in the convex binding surface
of TLR-1, inducing dimerization of the
two TLR subunits and bringing their
cytoplasmic TIR domains together to
initiate signaling. Structure courtesy of
Jie-Oh Lee.
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being developed. As shown in Fig. 3.27, TNF-a also has a role in stimulating
the migration of dendritic cells from their sites in peripheral tissues to the
lymph node and in their maturation into nonphagocytic but highly co-stimu-
latory antigen-presenting cells.

3-19 Interferons induced by viral infection make several contributions
to host defense.

Virus infection induces the production of interferons, which were originally

Fig. 3.28 The acute-phase response
produces molecules that bind
pathogens but not host cells. Acute-
phase proteins are produced by liver
cells in response to cytokines released by
macrophages in the presence of bacteria.
They include serum amyloid protein (SAP)
(in mice but not humans), C-reactive
protein (CRP), fibrinogen, and mannose-
binding lectin (MBL). SAP and CRP

in structure; both are
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