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 ایمنولوژی پیوند

 )دکتر فرجادیان(

 

بافت یا ارگان غیرفعال  سلول، بافت یا ارگان سالم جایگزینسلول، های درمانی است که در طی آن پیوند یکی از روشمقدمه: 

شود. در بعضی هستند یعنی پیوند در جای واقعی خود در بدن فرد گیرنده قرار داده می ارتوتوپیکوندها از نوع پی اغلبشود. می

ها بتای مانند قردادن سلول گویندمی هتروتوپیکشود که به آن پیوند شرایط پیوند در محل دیگری در بدن گیرنده قرار داده می

 رنده.جزایر پانکرانس در زیر کپسول کلیه فرد گی

گردد. در چند دهه گذشته یا پلاسما از یک فرد به فرد دیگر است نوعی پیوند محسوب می هاکه شامل انتقال سلولنیز نتقال خون ا

گرفته است و در پیوند کلیه، قلب، کبد، ریه، پانکراس و مغز استخوان بطور روزافزون به منظور درمان بیماران مورد استفاده قرار می

 در حال انجام است.خونساز بنیادی  هایهایی جهت پیوند سلولر تلاشهای اخیسال

رد پیوند می شود که به  هایای که از نظر ژنتیکی با فرد دهنده یکسان نباشد موجب بروز واکنشها به گیرندهو بافت هاپیوند سلول

 .دلیل فعال شدن سیستم ایمنی اختصاصی در بدن گیرنده علیه پیوند صورت می گیرد

. همراه بودنکروز پوست پیوندی مورد بررسی قرار گرفت که با  هاهای رد پیوند به دنبال پیوند پوست میان موشاولین بار واکنش

اختصاصی که خاطره برخورد با آنتی  هاینفوسیتفعالیت لکه با  که رد پیوند یک واکنش التهابی استمطالعات بیشتر نشان داد 

اولین پیوند از دهنده به گیرنده رخ  تقالانروز پس از  14تا  7. بطوریکه رد پیوند باشدهمراه میکنند پیوندی را حفظ می هایژن

می دهد )رد پیوند اولیه(. حال آنکه انتقال مجدد پیوند از همان دهنده به گیرنده مورد نظر در فاصله زمانی کوتاهی پس از پیوند به 

شانگر شکل گیری خاطره ایمنی علیه بافت پیوندی است. این در حالی ست که فرد گیرنده وقوع می پیوندد )رد پیوند ثانویه( که ن

دهد بنابراین ایمنی اختصاصی در فرآیند رد پیوند نقش دارد و با پیوندی از سایر افراد چنین واکنشی نشان نمی هاینسبت به بافت

 .توان فرآیند رد پیوند را در آن القا کردیک گیرنده جدید می ای که پیوند را رد کرده است بهاز گیرنده هاانتقال لنفوسیت

گویند. تبادل پیوند میان افرادی که از نظر ژنتیکی یکسان می "اتوگرفت"را  فرد به خودشیک به انتقال پیوند از  اصطلاح،در 

که انتقال پیوند از یک گونه به گونه الیگویند در حمی "فترلوگآ"را  انتقال پیوند از فردی به فرد دیگر و "تسینگرف"هستند را 

 گویند.می "زنوگرفت"دیگر را 

ژن گفته می شود و گردند آلوآتنیهایی که در آلوگرفت توسط سیستم ایمنی میزبان به عنوان بیگانه شناسایی میبه مولکول

گردند. به های آلوراکتیو میوند موجب بروز پاسخشساخته می هاهایی که در بدن میزبان علیه این مولکولبادیو آنتی هالنفوسیت

ایمنولوژی پیوند از اهمیت خاصی برخوردار است  های زنوراکتیو می گردند.موجب بروز پاسخ هاژنت، زنوآنتیفهمین ترتیب در زنوگرا

 زیرا:

 یکی از مهم ترین موانع بر سر راه پیوند است. ،های ایمنیرد پیوند با واسطه پاسخ -

آلوژنیک مدل مفیدی برای بررسی  هایه پیوند عضو یک پدیده طبیعی نیست، پاسخ ایمنی علیه مولکولاگر چ -

 باشد.می هافعالیت لنفوسیت هایمکانیسم

روند، اولین بار برای ژیک و التهابی بکار میوایمنول هایبسیاری از داروهای سرکوبگر ایمنی که به منظور درمان بیماری -

 اند.راحی شدهکنترل رد پیوند ط
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 پاسخ ایمني به آلوگرفتو ها ژنلوآنتيآ

پذیرد یا سینگرفت که بر خلاف اتوگرفت که تنها در موارد محدودی مانند پیوند لثه، پیوند مغز استخوان و پیوند پوست صورت می

های ایمنولوژیک نسبت به واکنش نوع پیوند است و در این بخش ترینرایجهمسان قابل انجام است، آلوگرفت  هایتنها میان دوقلو

 این نوع پیوند مورد بررسی قرار می گیرد.

باشند و های سازگاری نسجی میکه محصول ژنخود  مورفپلی هایبیگانه از طریق شاخص هایسلولپیوندی به عنوان  هایسلول

 خالصبر روی حیوانات آزمایشگاهی است که اتی حاصل آزمایش ،مورد شناسایی قرار می گیرند. این نتایج ندتفاوتمختلف ممیان افراد 

 باشند.جنسی هموزیگوت می هایبجز کروموزوم هاو برای همه ژن نداست که از نظر ژنتیکی یکسانشده انجام 

 گردد:به این ترتیب قانون اساسی در ایمنولوژی پیوند بصورت زیر خلاصه می

( هرگز ات خالصتیکی یکسان هستند )دوقلوهای همسان و حیوانو اعضاء پیوندی میان افرادی که از نظر ژن هاسلول -

 شوند.رد نمی

متفاوت از یک  استرینهاو اعضاء پیوندی میان افرادی که از نظر ژنتیکی یکسان نیستند یا افراد متعلق به دو سلول -

 شوند.گونه اغلب رد می

 باشند.میخود رش پیوند از هر یک از والدین گیری میان دو استرین خالص مختلف قادر به پذیفرزندان حاصل از جفت -

گیری دو استرین خالص مختلف توسط هر یک از والدین رد در حالیکه عضو پیوندی فرزندان نسل اول حاصل از جفت -

 گردد.می

باشند و بیان مورف گردند که پلیهایی در عضو پیوندی مسئول القاء پاسخ ایمنی در میزبان میدهد که مولکولاین نتایج نشان می

هایی هستند که میان افراد مختلف یک گونه به جز دوقلوهای مورف مولکولهای پلیغالب صورت پذیرد. شاخصبصورت هم هاآن

و مادری به ارث رسیده  یهای پدرغالب به معنی بیان شدن هر دو آللخالص متفاوت هستند و بیان هم هایهمسان و استرین

 باشد.می

باشند. جورج اسنل و سازگاری نسجی می هایمولکول ،که مسئول رد پیوند سریع و شدید اغلب پیوندها هستندهایی مولکول

 هاهای کانژنیک شدند که از نظر همه ژنهای موشی موفق به ایجاد استرینهای مکرر میان استرینگیریهمکارانش با انجام جفت

باشند. هدف در رد پیوند می هایمورف بیان کننده مولکولهای پلین دادند که ژنهای مؤثر در رد پیوند و نشایکسان بودند بجز ژن

 هایسطح اغلب سلول برکه  هاهای اساسی در رد پیوند گردید. این مولکولبه عنوان ژن MHCهای این رویکرد موجب شناسایی ژن

 باشند.می T هایهای پروتئینی به سلولژنگردند مسئول ارائه آنتیبدن بیان می

میزبان مورد شناسایی   Tهایتوسط سلول مسقیمغیرو  مستقیمژن عضو پیوندی ممکن است به دو صورت وآل  MHCهایمولکول

دهنده را بصورت دست نخورده و بدون ویرایش   MHCهایمولکول استگیرنده ممکن  T هایسلول ،ارائه مستقیمدر  قرار گیرند.

دهنده   MHCهایژن بیگانه، مولکولمانند هر آنتی ،مستقیمارائه غیردر  د شناسایی قرار دهند.عضو پیوندی مور هایدر سطح سلول

، بلکه دیگر  MHCهایگردند. نه تنها مولکولگیرنده ارائه می  Tهایگیرنده به سلول  MHCهایپس از پردازش به همراه مولکول

میزبان   Tهایمستقیم به سلولتوانند بصورت غیرشند از این طریق میبایمهای پیوندی که میان گیرنده و دهنده متفاوت ژنآلوآنتی

 .(1)شکل  ارائه شوند
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 گیرنده پیوندTدهنده به سلولهای  MHCمستقیم مولکولهای ارایه مستقیم و غیر. 1شکل 

 

 آلوژن MHCارائه مستقیم 

گیرنده   Tهایدر بافت پیوندی توسط سلولموجود دهنده  APCهایدست نخورده بر سطح سلول MHCدر ارائه مستقیم مولکول 

  Tهای. این پدیده ممکن است در ابتدا با اصل محدود بودن سلولگیرندمیزبان مورد شناسایی قرار می  APCهایو بدون نیاز به سلول

گردد خودی می MHCکه منجر به شناسایی پپتیدهای بیگانه در کنار   Tهایخودی مبنی بر آموزش تیموسی سلول MHCبه 

صد تا هزار برابر )ژن هستند وآل  MHCهایهر فرد قادر به شناسایی مولکول  Tهایسلولاز در تضاد بنظر برسد اما یک تا دو درصد 

آلوراکتیو   Tهایو وجود سلول (خودی MHCاختصاصی علیه پپتیدهای میکروبی ارائه شده به همراه  T هایبیش از فراوانی سلول

 بیگانه در عضو پیوندی است. MHC هایه شناسایی قوی مولکولقادر به توجی

خودی را  MHCقادر به ادامه حیات خواهند بود که   Tهایدر تیموس تنها آن دسته از سلول  Tهایدر طی گزینش مثبت سلول

ا مورد شناسایی قرار دهند. ژن روآل MHCهایی وجود دارند که با قدرت زیاد با قدرت کم شناسایی کنند و مسلما در بین آنها سلول

گردند. و این مرحله کنند حذف میخودی را شناسایی می MHCکه با قدرت زیاد  T هایدر طی گزینش منفی در تیموس سلول

  Tهایآلوژن در هنگام تکامل تیموسی سلول  MHCهایآلوراکتیو ندارد. بنابراین از آنجا که مولکول  Tهایاثری بر گزینش سلول

خودی دارند و ممکن  MHCانتخاب شده در بدن هر فرد نهایتا دارای قدرت ذاتی کم برای   Tهایباشند، سلولس نمیدر دستر

 آلوژن باشند. MHCاست با قدرت زیاد قادر به شناسایی 

به  حدودم   Tهایخودی هست تا توسط سلول MHCآلوژن به اندازه کافی مشابه  MHCساختار یک مولکول از طرف دیگر 

MHC  خودی که قادر به شناسایی پپتید بیگانه به همراهMHC  خودی است شناسایی گردد. به عبارت دیگرMHC  آلوژن متصل

خودی داشته باشند. بنابراین شناسایی مستقیم  MHCبه یک پپتید ممکن است ساختاری شبیه پپتیدهای بیگانه ارائه شده به همراه 

خودی قابل  MHCانتخاب شده جهت شناسایی پپتیدهای بیگانه به همراه   Tهایان سلولاز طریق واکنش متقاطع می هاژنآلوآنتی

خودی قادر به  MHCاختصاصی علیه پپتیدهای مختلف به همراه  T هایتوجیه است و ممکن است چندین کلون مختلف از سلول

 .(2)شکل  آلوژن باشند MHCواکنش متقاطع با یک مولکول 

 را فعال نمایند. همانگونه که T هایهای مختلفی از سلولارائه شوند و کلون MHCند توسط یک مولکول توانپپتیدهای مختلفی می

توانند بسیاری از پپتیدهای آلوژن نیز می MHCهایهر فرد قادر است پپتیدهای مختلفی را ارائه نماید، مولکول MHC هایمولکول
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آلوژن ارائه  MHCائه نمایند. از آنجا که در این حالت پپتید خودی توسط خودی که میان دهنده و گیرنده تفاوتی ندارند را ار

خودی متفاوت است   MHCگردد که با ساختار همین پپتیدها در شکاف میزبان ارائه می  Tهایگردد، ساختار جدیدی به سلولمی

 و تحمل ایمنی در مقابل آنها وجود ندارد.

 

 
 

 گیرنده در اثر واکنش متقاطع Tلوژن و شناسایی آنها توسط آ MHCها توسط ژن. ارایه آنتی2شکل 

 

 آلوژن MHCمستقیم ارائه غیر

افتند گردند به دام میگیرنده که وارد عضو پیوندی میAPCهایها( توسط سلولژندهنده )آلوآنتی MHCهایدر این مسیر، مولکول

گیرنده و دهنده، پپتیدهای  MHCهای آللی به دلیل تفاوتگردند. خودی ارائه می MHCبه همراه آنها و پپتیدهای حاصل از 

میزبان  T هایموجب فعال شدن سلول هادهنده با توالی پپتیدهای خودی تفاوت دارند و ارائه آن MHCهایحاصل از هضم مولکول

 گردد.می

گردد، اما بعضی از می +CD4 هایولمنجر به فعال شدن سل  MHC-IIپس از فاگوسیتوز به همراه  هاژنارائه غیرمستقیم آلوآنتی

 شوند.شناسایی  +CD8هایقرار گیرند و توسط سلول MHC-Iممکن است از طریق ارائه متقاطع در مسیر  هاژناین آنتی

. استبه اثبات رسیده MHC-II هایهای فاقد مولکولموشمیان در رد پیوند، با انتقال پیوند  هاژنلوآنتیآمستقیم اهمیت ارائه غیر

شوند. گیرنده علیه عضو پیوندی فعال می CD4+هایدهنده، سلول هایتوسط سلول II-MHCرغم عدم بیان در این حالت علی

 Tهایشوند و سلولمیزبان ارائه می MHC-IIگیرنده به همراه  APCهایدهنده توسط سلول MHC-I هایمولکولبطوریکه 

 سازند.کمکی میزبان را فعال می

های ژنآنتی)غیر مشابه میان گیرنده و دهنده  های، واکنش علیه سایر مولکولMHCهایعلاوه بر مولکول ژنآلوانجام پیوند به دنبال 

مستقیم و توسط های پروتئنی غالبا در مسیر غیرژناین آنتی. دننیز ممکن است موجب رد تدریجی پیوند گرد (سازگاری نسجی مینور

های ت که توسط سیستم ایمنی گیرندهسژن افراد مذکر اآنتی H-Yهاژند. یکی از این آنتینگردگیرنده ارائه می APCهایسلول

دهد. ارتباط وجود آنتی رد این نوع پیوند را نسبت به پیوند از هم جنس را افزایش میخطر گیرند و مؤنث مورد شناسایی قرار می

عمر پیوند کلیه موجب قرار گرفتن این مولکول در دسته ( و کاهش MHC-Iشبه )یک مولکول MIC-Aبادی اختصاصی علیه 

پیوند مغز به دنبال واکنش پیوند علیه میزبان  نیز در پدیده نقش مهمی هاسازگاری نسجی مینور شده است. این مولکول هایمولکول

 .دارند استخوان

 
 

 هاآلوراکتیو و تولید آنتي بادی Bهایفعال شدن سلول

 هایژنهایی با میل ترکیبی زیاد علیه آلوآنتیبادیشوند، آنتیپروتئینی تولید می  هایژنهایی که علیه سایر آنتیبادیمانند آنتی

باشند. دهنده می  MHCهایآلوژن بافت پیوندی مولکول هایایجاد می شوند. مهم ترین آنتی ژن T هایپروتئینی با کمک سلول

ند و پس از ارائه پپتیدهای حاصل را بداخل سلول می بر هابیگانه، این آنتی ژن MHC هایپس از شناسایی مولکول B هایسلول
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بادی دندریتیک برخورد کرده اند موجب شکل گیری آنتی هایکه خود قبلا با این پپتیدها بر سطح سلول  Tهایبه سلول هااز آن

 گرفت می شوند.علیه آلو

 

 
 

 های پیوندیژنآلوراکتیو میزبان علیه آنتی Tفعال شدن سلولهای . 3شکل 

 

 د پیوندهای رمکانیسم

 هابادیتولید کننده آلوآنتی B هایکمکی و کشنده آلوراکتیو و سلول T هایهای ایمنولوژیک رد پیوند با دخالت سلولمکانیسم

پیوند صورت انجام گیرد. تقسیم بندی انواع رد پیوند بر اساس خصوصیات هیستوپاتولوژیک یا فاصله زمانی رد عضو پس از صورت می

 باشند.رد پیوند به سه گروه فوق حاد، حاد و مزمن قابل تقسیم می . انواعگیردمی

 رد پیوند فوق حاد 

پیوندی و در عرض چند دقیقه تا چند ساعت پس از ایجاد اتصالات عروقی میان عضو رد پیوند فوق حاد با انسداد ترمبوتیک عروق 

های سطح ژنی از قبل تولید شده در بدن میزبان علیه آنتیهابادیدهد که به دلیل وجود آنتیعضو پیوندی با عروق میزبان رخ می

 دهد.دهنده رخ میعروق اندوتلیال  هایسلول

اندوتلیال  هایآسیب به سلولگردد که به نوبه خود موجب به اندوتلیوم عروق موجب فعال شدن کمپلمان می هابادیاتصال این آنتی

 اندوتلیال هایگردد. در این حالت سلولمی هاو در نتیجه فعال شدن پلاکت دوتلیومیو در معرض قرار گرفتن غشاء پایه زیر ان

اندوتلیال  هاید. سلولنشومی اهتجمع پلاکتاتصال و کنند که موجب ویلبرانت با وزن مولکولی زیادتر ترشح میفاکتور ونهایی ازفرم

گردد. سلولهای اندوتلیال میخون  موجب انعقادسازند که ی رها میگردند و ذرات لیپیددچار وزیکولاسیون غشایی می هاو پلاکت

دهند و شود را از دست میانعقاد میدهد و مانع از واکنش می IIIترومپین با آنتیهپاران سولفات سطحی خود را که بطور طبیعی 

 .بالا( -4)شکل  گرددتخریب می گیرد و عضو پیوندی به دنبال ایسکمیبه این ترتیب ترومبوز و انسداد عروقی شکل می

پیوند و با تیتر بالا انتقال قبل از از که  IgMهایی از جنس بادیآنتیآلوبا واسطه در روزهای ابتدایی پس از پیوند، رد پیوند فوق حاد 

های ژنبه آنتیهای طبیعی معروف هستند در پاسخ بادیکه به آنتی هابادیدهد. این آنتیدر بدن میزبان وجود دارند رخ می
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های ژنباشند. آنتیمی ABO های ضد گروه خونی بادیترین آنها شامل آنتیشوند و مهمهای روده تولید میکربوهیدراتی باکتری

ABO شوند.اندوتلیال عروق نیز بیان می هایبر سطح سلول قرمز هایعلاوه بر سطح گلبول 

های خونی، رد پیوند فوق حاد حاصل از وجود ده بر اساس اصول سازگاری گروههای اخیر به دلیل انتخاب گیرنده و دهندر سال

 دهد.در بدن میزبان به ندرت رخ می ABOهای خونی های ضد گروهبادیآنتی

آیند. در حال حاضر، رد پیوند همچنین بزرگترین مانع در پیوند زنوگرفت به انسان نیز به حساب می های طبیعیوجود آنتی بادی

هایی که بر سطح ژندهنده یا سایر آلوآنتی  MHCهایمانند مولکولیی هاژنآنتیعلیه آلو IgGحاد آلوگرفت با واسطه  فوق

به دنبال انتقال خون،  هاژندر اثر برخورد قبلی با آلو آنتی هابادیگیرد. این آنتیشوند صورت میاندوتلیال عروق بیان می هایسلول

در بدن میزبان پایین باشد، رد پیوند فوق  هابادیشوند. اگر سطح این آنتیای مکرر در بدن میزبان تولید میهپیوند عضو یا حاملگی

شود چون هنوز سریع نامیده می  رد پیوند تسهیل شده“حاد آهسته تر و در طی چند روز به وقوع خواهد پیوست که در این حالت 

 شود.تر از رد پیوند حاد شروع می

در خون میزبان مورد ارزیابی قرار  هاژنبادی علیه آلوآنتیجلوگیری از رد پیوند فوق حاد، قبل از پیوند عضو، حضور آنتی به منظور

 از B هایو سلول هابادیغیر سازگار باشیم، تخلیه شدید آنتی ABO. در شرایطی که مجبور به پیوند عضو از دهنده ای با گیردمی

قادر  ی، عضو پیوندجلوگیری کردگردد. در بعضی مواقع چنانچه بتوان از رد سریع پیوند بیشتر پیوند می بدن میزبان منجر به بقاء

 های احتمالی مقاومت در برابر رد پیوندهای ضد پیوندی به بقاء خود ادامه دهد. یکی از مکانیسمبادیخواهد بود حتی در حضور آنتی

اندوتلیال عضو  هایهای تنظیم کننده فعالیت کمپلمان بر سطح سلولیش بیان پروتئینافزااست که با  "خانه گزینی"در این حالت 

 شود. مییپیوندمانع از آسیب به عضو پیوندی 

 رد پیوند حاد 

صورت  هاادیبآلوراکتیو و آنتی T هایعروق خونی عضو پیوندی با واسطه سلول در طی فرآیند رد پیوند حاد، تخریب بافت پارانشیمی

یرد. قبل از استفاده از داروهای سرکوبگر ایمنی، رد پیوند حاد در طی چندین روز تا چند هفته پس از انتقال پیوند شروع گمی

خاطره  Tهایباکره یا سلول هایآلوراکتیو از سلول T هایبادی و فعال شدن سلولبودن فرآیند تولید آنتی برنگردد. به دلیل زمامی

های اخیر رد گیرد. در سالشروع علائم رد پیوند حاد با تاخیر صورت می ،های پیوندیژنبرخورد با آنتی در حال استراحت به دنبال

 .وسط( -4)شکل  پیوند حاد ممکن است چندین سال پس از انجام پیوند عضو و به دنبال کاهش دوز داروی سرکوبگر ایمنی رخ دهد

شود اما به رد پیوند حاد سلولی و هومورال نتیجه می ،هابادییا تولید آنتی Tهایاگرچه الگوی رد پیوند حاد بر اساس دخالت سلول

 معمولا هر دو مکانیسم در رد پیوند حاد دخالت دارند.

 

عضو پیوندی نقش خود را در  هایبا کشتن سلول CD8با مارکر  CTL هایسلول: های سلوليرد پیوند حاد با واسطه واکنش

 .به داخل بافت پیوندی در آزمایشات هیستوپاتولوژیک نشان داده شده است هااح این لنفوسیتکنند. ارتشپیوند ایفا می

فعال  Th هایو سلول هاهای مترشحه از این سلول، سیتوکینCTL هایپیوندی توسط سلول هایعلاوه بر تخریب مستقیم سلول

 رسانند.هاب به بافت پیوندی آسیب میشده با ایجاد الت

های متوسط های اندوتلیال و اینتیمای رگهای کوچک و سلولاندوتلیال رگ هایعروق مانند کلیه، سلول پرپیوند اعضاء رد در 

 گردند.و اگر درمان صورت نگیرد منجر به عدم کارآیی عضو پیوندی می باشندمیمهمترین هدف 

مشخص  mixed lymphocyte culture (MLC)توان با انجام آزمایش بیگانه را می HLAدر مقابل پاسخ سلولهای آلوراکتیو 

  ای دهنده قابل بررسی است.پس از مجاورت با سلولهای تک هستهلنفوسیتهای گیرنده تکثیر کرد که با 
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اندوتلیال عروق موجب  هایسطح سلول HLAنند هایی ماژنبه آلوآنتی هابادیآلوآنتیاتصال  :هابادیرد پیوند حاد با واسطه آنتي

 گردند.انهدام عضو پیوندی می وو ترمبوز داخل عروقی  هاتخریب این سلول

گردند، فراخوانی مهندم می هاشود و این سلولاندوتلیال، کمپلمان فعال می هایبه سطح سلول هابادیبه دنبال اتصال آنتی

تواند مستقیما منجر به ایجاد اندوتلیال می هایبه سطح سلول هاگیرد. بعلاوه اتصال آنتی بادیمی هاو ترومبوز نیز صورتنوتروفیل

های بافتی گردند. نکروز دیواره عروق پیوندی همراه با التهاب حاد از شاخصانعقاد موثر در  هایپیش التهابی و مولکول هایمولکول

در  C4dباشد. عدم رسوب ک بدون نکروز دیواره عروقی کاملا قابل تشخیص مید پیوند حاد هستند که از پدیده انسداد ترمبوتیر

بادی در رد پیوند بدون وابستگی به تثبیت مؤید تاثیر آنتی ی پیوندی در آزمایشات ایمنوهیستوشیمیهاهای اغلب کلیهمویرگ

 کمپلمان است.

 رد پیوند مزمن و وسکولوپاتي پیوند 

لیل کارآیی داروهای سرکوبگر ایمنی میزان رد پیوند حاد کاهش یافته است، مهمترین مشکلات پیوند های اخیر بداز آنجا که در سال

% رسیده است اما علی 90به بیش از پیوندی  هایبه بعد بقاء یکساله کلیه 1990باشد. از سال می مزمناعضاء پر عروق رد پیوند 

رد پیوند  % است.60منی صورت گرفته است، هنوز بقاء ده ساله حدود هایی که در درمان توسط داروهای سرکوبگر ایرغم پیشرفت

از رد پیوند حاد بروز یابد. این  به صورت نامحسوس صورت پذیرد یا در مقاطعی با علائمی هاو سال هامزمن ممکن است در طی ماه

طوریکه در کلیه و قلب با انسداد عروق و فیبروز همراه است بختلف های منوع رد پیوند غالبا با تغییرات پاتولوژیک خاصی در اورگان

 جداره عروق و در ریه با افزایش قطر جدار مجاری ریز هوایی و در کبد با فیبروز و عدم کارآیی مجاری صفراوی همراه است.

عروق است که نهایتا ترین ضایعه در رد پیوند مزمن در عضوهای پر ای صاف اصلیماهیچه هایبه دلیل تکثیر سلول هاانسداد سرخچه

 گردد.می منجر به آسیب ناشی از ایسکمیمی

 

شود. این پدیده به دنبال پیوند قلب و کلیه اسکلروز تسهیل شده در بافت پیوندی نامیده میوسکولوپاتی یا آرترو، هاتغییرات سرخچه

ن نوع رد پیوند هنوز بخوبی روشن نیست اما ایعلت دهد. خصوصا در شش ماه تا یک سال پس از پیوند آلوگرفت به فراوانی رخ می

 های ایمنولوژیک و غیر ایمنولوژیک درگیر هستند.در این فرآیند ترکیبی از واکنش

و تحریک تکثیر  هاآلوراکتیو، ترشح سیتوکین T هایترین مکانیسم مؤثر در انسداد عروقی در رد پیوند مزمن با فعال شدن سلولمهم

هومورال و سلولی به همراه اثرات توکسیک همراه است. اثر عوامل ترمیم همراه با فیبروزیس و  اهیچه ای عروقاندوتلیال و م هایسلول

به تدریج  وپیشرفت انسداد عروقی در عضو پیوندی و کاهش جریان خون  عثهای مزمن ویروسی باداروهای سرکوبگر ایمنی و عفونت

در پیوند قلب و عدم کارآیی  منجر به آسیب احتقانی یا آریتمی نهایتا انشیمیبافت پاربجای بافت فیبروزی غیر فعال  یجایگزین

 .پایین( -4)شکل  شودپیوند کلیه می کدر آسیب ایسکمی هاگلومرول
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 های ایمنولوژیک رد پیوندمکانیسم .4شکل 

 
 

 پیشگیری و درمان رد پیوند

ترین مهم. شودهایی از رد پیوند میغالبا منجر به شکل گیری فرم ،ل داردپیوند عضو به میزبانی که از نظر سیستم ایمنی کارآیی کام

سرکوبگر ایمنی است اما هدف نهایی محققان یافتن راهی به  داروهایاستفاده برای پیشگیری یا به تعویق انداختن رد پیوند  روش

دهنده است که موجب بقاء  اختصاصی نسبت بهتصاصی فعالیت سیستم ایمنی میزبان علیه آلوگرفت و ایجاد تحمل منظور کاهش اخ

 .ایمنی است نیاز به استفاده از داروهای سرکوبگر بدونپیوند در بدن میزبان 
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، با چندین مکانیسم سیستم شوندمی هایا مانع از فعالیت این سلول  Tهایکه موجب کشته شدن سلول داروهای سرکوبگر ایمني

  .(5شکل و  1جدول ) کنندایمنی را تضعیف می

 Tممانعت از مسیرهای انتقال سیگنال در سلول  -

  هایسلولممانعت از تکثیر  -

 اثرات ضد متابولیکی -

  Tهایحذف سلول -

 کمک تحریکی  هایت مولکولممانعت از فعالی -

 لیست داروهای سرکوبگر ایمنی .1جدول 
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 روهای سرکوبگر ایمنیامکانیسم اثر د .5شکل 

 

، پلاسمافرز بادیها در بدن گیرنده پیوند توسطکاهش سطح آلوآنتی: آلوراکتیو با دارو  Bهایو سلول هابادیگیری آلوآنتيهدف

با استفاده از های لنفاوی ثانویه بالغ از جریان خون و ارگان  Bهایحذف سلول ،یا ایمنوگلوبولین داخل وریدی IVIGاستفاده از 

Anti-CD20  اند به بقائ پیوند کمک کند.تونیز می 
 

های التهابی به آلوگرفت مورد داروهای ضد التهاب و بویژه کورتیکواستروئیدها به فراوانی برای کاهش واکنش: داروهای ضد التهاب

شامل  اههای سنتتیک آنها ممانعت از ساخت و ترشح سیتوکینهای طبیعی و فرم. مکانیسم اثر این هورمونگیرنداستفاده قرار می

TNF  وIL-1 های فعال اکسیژن و نیتروژن فعال شده توسط ماکروفاژها ها، واسطهندینهای التهابی مانند پروستاگلو سایر واسطه

 التهابی است.  هایو دیگر سلول

 

های لنفاوی و گیرافتادن از ارگان هامانع از خروج لنفوسیت (FTY720)دفینگولیم: هاهای مهاجرت لوکوسیتممانعت کننده

 گردد. می هادر این مکان هاآن

 

 های کاهش ایمنوژنسیته آلوگرفتروش

معمولا قبل  های آلوژنیک میان گیرنده و دهنده است.به حداقل رسانیدن تفاوت ،پیوندکاهش ایمنوژنسیته برای عمده ترین راهکار 

 شود.انجام می WBC cross match و HLAیین ، تعABOتعیین آزمایشهای  از پیوند

 

WBC cross match : های ژنمیزبان علیه آنتیبدن های از قبل تولید شده در بادیآنتی وجود مشخص کردن برایاین آزمایش

خون محیطی ای سلولهای تک هستهبه این منظور سرم بیمار با شود. انجام میدهنده  HLA و بخصوص علیه مولکولهای دهنده

روش فلوسیتومتری مورد بررسی  یا باشود و میزان سیتولیز وابسته به کمپلمان با روش میکروسیتوتوکسیسیته دهنده مخلوط می

 برای بیمار است. پیوندنامناسب بودن  ن دهندهاین آزمایش نشاگیرد. مثبت شدن قرار می
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HLA Typing : هر چهHLA  دهد که باشد، بقاء پیوند بیشتر خواهد بود. تجارب کلینیکی نشان میمشابهتر دهنده و گیرنده

HLA-A ،-B  و-DR تری در بقاء پیوند دارند. از آنجا که نقش مهمHLA-C  به اندازهHLA-A  وHLA-B  مورف نیست پلی

 . معمولا قبل از پیوند تایپ نمی شونددارد،  DQهمبستگی شدیدی با  HLA-DRو 

یا تعیین توالی نوع  PCRاخیر با روشهای مبنی بر  از روش سرولوژی استفاده می شد اما در سالهای HLAدر گذشته برای تعیین 

 در دهنده و گیرنده تعیین می شود. HLAآللهای 

 

 پیوند زنوگرفت

باشد. به همین دلیل امکان انتقال عضو از سایر پستانداران محدود بودن یا فقدان دهنده عضو می ،یکی از مشکلات عمده پیوند عضو

های طبیعی علیه گرفت وجود آنتی بادیمانند خوک مورد توجه زیادی قرار گرفته است. اما مهم ترین مشکل بر سر را پیوند زنو

علیه  IgMدارای آنتی بادی طبیعی از نوع  ها% از پریمات95شود. بیشتر از هاست که موجب رد پیوند فوق حاد میژنزنوآنتی

 باشند.می هاسایر گونه هایهای کربوهیدراتی موجود بر سطح سلولشاخص

شوند یعنی می مشابه آنچه در آلوگرفت رخ میدهد های طبیعی علیه زنوگرفت موجب القاء رد پیوند فوق حاد با مکانیسمیآنتی بادی

فعالیت  بعلاوه شوند.می اندوتلیال هایسلول انعقادیموجب تجمع پلاکتی بدنبال از دست رفتن خصوصیات ضد  هابادیاین آنتی

انسانی است که ممکن  هایانسان بر روی سلولهای خوک بسیار شدیدتر از عواقب فعال شدن کمپلمان علیه سلول  سییستم کمپلمان

خوک  هایموجود بر روی سلول DAFباشد. بعنوان مثال  هاسیستم کمپلمان در این گونه است بدلیل تفاوت میان عوامل تنظیمی

 های وارده در این حالت شدیدتر خواهد بود.باشد و در نتیجه آسیبمحدود کردن سیستم کمپلمان انسان نمیقادر به 

 

 مغز استخوانپیوند 

 

ز نقص در اما برای درمان بعضی از انواع نقص ایمنی یا بیماریهای خونی ناشی ا پیوند مغز استخوان غالبا در درمان لوکمیا کاربرد دارد

 های سیتوتوکسیکمغز استخوان گیرنده توسط دارو هایسلول ،قبل از پیوندمعمولا . شودگلبولهای قرمز مانند تالاسمی نیز انجام می

را در  های سلولیهمه ردهبتوانند پس از تمایز  تاجدید فراهم گردد  هایلازم برای جایگزینی سلول فضایروند تا و اشعه از بین می

 بدن میزبان تولید نمایند.

به این  د.کنبدخیم نیز کمک می هایتخریب سلول گاه به، و گیرنده مبتلا به لوسمی میان دهنده و گیرنده HLAوجود ناسازگاری 

 گویند.می Graft versus leukemis (GVL)پدیده 

دهنده و گیرنده مشکلات شدیدی را به دنبال دارد، باید تا حد ممکن  HLAاز آنجا که در پیوند مغز استخوان آلوژن تفاوت در 

HLA ده یکسان باشد. اگر چه مکانیسم دقیق رد پیوند مغز استخوان بخوبی روشن نیست، بنظر میرسد که علاوه بر دهنده وگیرن

 نیز در رد پیوند نقش داشته باشند.  NKهایسلول ،های ایمنی اختصاصیمکانیسم
 

 واکنش پیوند علیه میزبان

بالغ موجود در مغز استخوان پیوندی   Tهایه واکنش سلولب Graft versus host disease(GVHD)واکنش پیوند علیه میزبان 

دهد که سیستم ایمنی میزبان تضعیف شده است و قادر به رد شود. این پدیده زمانی رخ میهای میزبان گفته میژنعلیه آلوآنتی

همسان استفاده  HLAانی با باشد. از آنجا که در پیوند مغز استخوان غالبا از دهندگموجود در پیوند نمی  آلوژن هایسلول

ممکن است به دنبال پیوند اعضایی که حاوی تعداد  GVHDدهد.مینور میزبان رخ میهای ژنواکنش علیه آنتی با  GVHDشودمی

 هستند مانند روده باریک، ریه و کبد نیز رخ دهد. Tزیادی سلول 
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GVHD .مکن است به صورت حاد یا مزمن ایجاد شودGVHD اپیتلیال پوست و کبد )خصوصا اپیتلیوم  هایا مرگ سلولحاد ب

یابد. اگر مانند بثورات جلدی، یرقان، اسهال و خون ریزی گوارشی بروز می مجاری صفراوی( و لوله گوارش همراه است. و با علائمی

نجر به مرگ بیمار پوشاننده سیستم گوارشی ممکن است جدا گردد و م جداراپیتلیال شدید باشد پوست و  هایمرگ سلول

را نیز درگیر سازد و موجب  هامزمن ممکن است ریه GVHD یابد.بروز میهای فوق مزمن با فیبروز و آتروفی ارگان GVHDگردد.

 تخریب کامل مجاری هوایی کوچک نیز گردد.

اما در این حالت میزان موفقیت پیوند مغز گردید  GVHDز بروز توان مانع ابالغ از مغز استخوان پیوندی می T هایبا حذف سلول

گردد به صورت مکمل تجویز می CSFبالغ،   Tهای. در یکی از رویکردهای جدید به دنبال حذف سلولیابداستخوان نیز کاهش می

 گردد. پیوندی  هایسلول بهتر تا موجب جایگزینی

 

 نقص ایمني بدنبال پیوند مغز استخوان

درمانی که  و شیمی پرتودرمانیچندین فاکتور در ایجاد نقص ایمنی به دنبال پیوند مغز استخوان ممکن است نقش داشته باشند. 

های با عمر طولانی های خاطره و پلاسماسلشود باعث انهدام لنفوسیتبرای آماده سازی بیمار قبل از پیوند مغز استخوان استفاده می

مه روری هپبه زمان نسبتا زیادی نیاز است. مغز استخوان پیوند شده ممکن است توانایی باز هاشوند و برای تولید مجدد این سلولمی

 خزانه لنفوسیتی را در میزبان نداشته باشد.

های باکتریایی و قارچی و عفونت CMVهای ویروسی مانند به عفونترا  هاآن ،نقص ایمنی در بیماران پس از دریافت مغز استخوان

ایجاد شده به  باشند. نقص ایمنینیز حساس می EBVعفونت با از حاصل   Bهایکند. این بیماران به لنفومای سلولحساس می

تواند بسیار شدیدتر از نقص ایمنی حاصل از استفاده از داروهای سرکوبگر ایمنی باشد. به همین علت دنبال پیوند مغز استخوان می

کنند و قبل از پیوند بصورت فعال بر علیه را دریافت می CMVهای ضد غالبا این بیماران به صورت پروفیلاکسی آنتی بیوتیک

 شوند.پسول دار مانند پنوموکوک واکسینه میهای کباکتری
 


