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هـاي   سلول. آیند یمنی براي دفاع، گردهم میهاي سیستم ا با حمله مهاجمان به بدن، سلول

ایمنـی اکتسـابی     دهند و به دنبـال آن، پاسـخ   اي را ترتیب می دفاع اولیه  سیستم ایمنی ذاتی،

ها پیوسته بدن ما را بـا مهـاجرت از طریـق     لوکوسیت. دهد دفاع طولانی مدتی را تشکیل می

هـا از خـلال    د عفونت، این سـلول با ایجا. دهند هاي در گردش، مورد بررسی قرار می سیستم

  .کنند سدهاي خونی گذشته و به محل عفونت مهاجرت می

باشـد کـه بـا     هـا مـی   هاي پیچیده به جراحات موضعی یا سایر آسیب التهاب یکی از پاسخ

اشـاره شـد، انـواع     13طور کـه در فصـل    همان. شود سرخی، گرما، تورم و درد مشخص می

در فرآیند التهاب دخیـل    ها، ی و همچنین بسیاري از واسطههاي سیستم ایمن مختلفی از سلول

هاي التهابی تنظیم پاسخ. باشند می
1

پـذیر   هاي لکوسیتی امکان  ، بدون کنترل مهاجرت جمعیت

هاي مختلف  ها، مولکول ها و روندهاي اصلی در مهاجرت لکوسیت مولکول  این فصل،. باشد نمی

  .گیرد هاي التهابی را در بر می طی پاسخدخیل در التهاب و تغییرات فیزیولوژیک 

  

  هاي چسبان سلولی مولکول -

. شـوند  داشته می نگههاي بدن در کنار یکدیگر  ها، بافت هاي مولکولی بین سلول با میانکنش

توانند از یک مکان به مکـان دیگـر    هاي ایمنی در این مورد، منحصر به فرد بوده و می سلول

هاي چسـبان   مولکولدارند،  هاي ما را کنار هم نگه می بافت هایی که مولکول. مهاجرت کنند

سلولی
2
 (CAMs)  هاي بافتی از آنهـا بهـره    ها جهت میانکنش با سلول نام داشته و لکوسیت

  .گیرند می

                                                
1- inflammatory responses 
2- cell adhesion molecules 
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نقـش    ها به داخل بافـت،  هاي خونی و لکوسیت اندوتلیوم عروقی در تنظیم حرکت مولکول

هـاي   هاي التهابی یـا انـدام   هاي در گردش به بافت تبراي ورود لکوسی. مهمی برعهده دارند

هاي اندوتلیال عروق خونی چسبیده و از خلال آنهـا   ها بایستی به سلول لنفاوي محیطی، سلول

هـاي  CAMهـاي انـدوتلیال    سلول. شود اتلاق می خروج از رگعبور نمایند؛ به این فرآیند، 

هـاي در گـردش،    هـا و گرانولوسـیت   تها، منوسـی  لنفوسیت. کنند ویژه لکوسیتی را عرضه می

هـاي انـدوتلیال    وي سـلول  هاي عرضـه شـده بـرر   CAMهایی براي اتصال به  حاوي پذیرنده

  .سازند ها قادر می ها را به خروج از رگ و حرکت به سمت بافت باشند که این سلول می

 هـا  هـاي سـطح لکوسـیت    CAMهاي انـدوتلیال،   ها به سلول علاوه بر نقش اتصال لکوسیت

هاي چسبان متنـوعی   مولکول. گردند هاي ایمنی نیز می سبب افزایش قدرت برهمکنش سلول

هـاي هـدف    و سـلول  CLTو  Bهـاي   و سـلول  THها، APCو  THهاي  در واکنش بین سلول

باشـند؛ خـانواده    ها متعلق به چهار خانواده پروتئینی زیر میCAMاند، اکثر این  شناخته شده

  ). 13-1شکل ( Igین، خانواده اینتگرین و خانواده بزرگ سلکتین، خانواده شبه موس

  

  .دیاگرام شماتیکی از ساختارهاي عمومی چهار خانواده مولکول هاي چسبان سلولی: 13- 1شکل 
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ها سلکتین-
1
باشند که دومن خـارج سـلولی    هاي غشایی می اي از گلیکوپروتئین خانواده  ،

. ي کربوهیـدراتی اتصـال مـی یابـد    شبه لکتین موجود در آنها بـه برخـی از گروههـا   

 Xلـویس   هاي حاوي اسید سـیالیک بـا نـام سـیالیل     ها عمدتاً به کربوهیدرات سلکتین

بـه ترتیـب   (سـلکتین    Pو  L ،Eها حاوي سه مولکول  خانواده سلکتین. یابند اتصال می

CD62L ،CD62E  وCD62P (هاي در گردش، بیشتر لکوسیت. باشند می L  سلکتین

هـاي انـدوتلیال و در حـین     سلکتین روي سلول  Eو  Pکنند، در حالی که  را عرضه می

هـاي   هـاي سـلول   سـلکتین در نـوعی از گرانـول     P. شوند هاي التهابی عرضه می پاسخ

هـاي   در صورت فعال شدن سلول. شود هاي ویبل پالاد ذخیره می اندوتلیال به نام دانه

سلکتین در سـطح سـلول    Pحاق یافته و ها به غشاي پلاسمایی ال اندوتلیال، این گرانول

باشد که پس  هاي جدید می سلکتین مستلزم ساخت پروتئین Eعرضه . شود عرضه می

. گیـرد  التهـابی صـورت مـی    هاي پیش هاي اندوتلیال توسط سایتوکاین از تحریک سلول

.باشند ها به اندوتلیوم عروقی می مسئول آغاز چسبندگی لکوسیت  هاي سلکتین، مولکول

ها سینمو-
2

هاي بـه شـدت گلیکوزیلـه غنـی از سـرین و ترئـونین        گروهی از پروتئین: 

و ســایر  Xباشــد کــه ســیالیل لــویس  اي مــی ســاختمان آنهــا بــه گونــه. باشــند مــی

هاي سولفاته در معرض قرار گرفتـه و بـه عنـوان جایگـاه اتصـال بـراي        کربوهیدرات

و  CD34هـا بـه    لکوسـیت   (CD62L)سلکتین   L براي مثال،. کنند ها عمل می سلکتین

GlyCAM-1 هاي شـبه موسـین    سایر مولکول. یابد هاي اندوتلیال اتصال می روي سلول

)(PSGL-1P  ها بوده و قادرند بـه   روي نوتروفیلP   وE     سـلکتین عرضـه شـده روي

.اندوتلیوم ملتهب متصل شوند

                                                
١- sellectins 
2- mucins 
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ها اینتگرین-
1

اشند که با اتصـال  ب می و  هاي  هاي هترودایمر حاوي زنجیره پروتئین: 

ها به  اغلب اینتگرین. غیر کووالان به یکدیگر اتصال یافته و در سطح سلول قرار دارند

هـا بـه    برخـی از زیـر خـانواده   . شـوند  هاي ماتریکس خارج سلولی متصل مـی  مولکول

سلول شـرکت   –هاي سلول  هاي چسبان سطح سلول متصل شده و در واکنش مولکول

( اینتگـرین   2هـا تحـت عنـوان      خاصی از اینتگـرین   انوادهها زیر خ لکوسیت. دارند

هـا روي   همچنین سـایر اینتگـرین  . کنند را در سطح خود عرضه می) CD18اینتگرین 

هاي دخیـل   ها همانند سایر پروتئین اینتگرین 2. شوند انواع مختلف سلولی عرضه می

). 13-1جدول (یابند  غشایی اتصال می Igهاي التهابی،  به خانواده بزرگ  در پاسخ

هـاي  CAMهاي عرضه شده روي یک نوع سلول، اتصال این سلول به  ترکیبی از اینتگرین

هـا روي سـطح    تجمـع اینتگـرین  . سازد هاي اندوتلیال عروقی را امکان پذیر می مختلف سلول

. هـا نقـش دارنـد    سلول سبب افزایش احتمال اتصال مؤثر گردیده و در مهـاجرت لکوسـیت  

هـا از رگ در بیمـاري نقـص چسـبندگی      هاي اینتگرین در خـروج لکوسـیت   ولکولاهمیت م

. گـردد  باشـد، مشـخص مـی    که یک نقص اتوزومـال مغلـوب مـی    (LAD) 1نوع  2لکوسیتی

                                                
1- integrins 
٢- leukocyte adhesion deficiency 
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. باشـد  ها می هاي راجعۀ باکتریایی و نقص در بهبود زخم مشخصه این بیماري ابتلا به عفونت

شـود کـه    باشـند دیـده مـی    ها مـی  ه سلکتینیک نقص مشابه در افرادي که ناتوان از عرض

LAD  نام دارد 2نوع.

-CAM هاي خانواده بزرگIg  (ICAMs):
1

چندین مولکـول چسـبان حـاوي تعـداد      

. شـوند  بندي می طبقه Igباشند که در خانواده بزرگ  می Igهاي شبه  متغیري از دومن

 و ICAM-1(CD54) ،(CD102)ICAM-2 ،(CD50)ICAM-3: ایــن گــروه شــامل 

(CD106)VCAM هاي اندوتلیال عروق عرضه شده و به  باشند که در سطح سلول می

-MADCAMچسبنده منحصر به فرد   مولکول. شوند هاي مختلف متصل می اینتگرین

ل بر روي  این مولکلو. باشد هردو دومن شبه ایمونوگلبولین و شببه موسین را دارا می 1

ایـن  . کنـد  ها به مخاط را رهبـري مـی   تاندوتلیوم مخاطی عرضه شده و ورود لنفوسی

و با دومن شبه موسین  47(LPAM)به اینتگرین   Igمولکول به واسطه دومن شبه 

انـدوتلیال نـوع    –مولکـول چسـبان پلاکـت    . گـردد  سـلکتین متصـل مـی    Lخود به 

1(CD31,PECAM-1)  هاي  ها و گروهی از لنفوسیت ها، منوسیت بر سطح نوتروفیلT 

شود و خاصیت اتصال به هم نـوع را دارا   هاي اندوتلیال عرضه می لولو محل اتصال س

توانـد بـه    روي یـک سـلول مـی     PECAM-1باشد، بـه ایـن معنـی کـه مولکـول       می

PECAM-1  مولکول چسبان اتصالات محکم . ها اتصال یابد روي سایر سلول)JAM-1  

توانـد   می JAM-1. دهاي اندوتلیال قرار دار نیز در محل اتصال بین سلول) CD321یا 

اتصـال یافتـه و در مهـاجرت از میـان      CD11a/CD18و  JAM-1هـاي   به مولکـول 

سایر  Igنوع، در میان اعضاي خانواده بزرگ  اتصال به هم. اندوتلیال نقش داشته باشد

.تواند وجود داشته باشد هاي عصبی نیز می سلول NCAMو  L1ها مثل  سلول

                                                
1- Ig superfamily CAMS 
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ها کموکاین

 130تـا   90باشند که اغلب از زیـر واحـدهاي    پپتیدهاي کوچک می لیخانواده بزرگی از پ

سـازي   آنها به طور انتخـابی، چسـبندگی، کموتاکسـی و فعـال    . اند اي تشکیل شده اسید آمینه

هاي اصلی عبور و  کنند ودر نتیجه تنظیم کننده هاي لکوسیتی را کنترل می بسیاري از جمعیت

ها در مراحل ابتـدایی فرآینـدهاي التهـابی دخالـت      نبرخی کموکای. باشند مرور لکوسیتی می

. هاي مهـم هومئوسـتازي و تکـوینی دارنـد     شوند، نقش دارند و برخی دیگر که دائماً بیان می

ها و اعضاي لنفاوي یا غیر لنفاوي مثل پوست تولید شده و عبـور   هاي دائمی دربافت کموکاین

ورت که به عنوان اهدافی براي رسیدن کنند؛ بدین ص ها را هدایت می و مرور طبیی لکوسیت

تیمـوس، پیوسـته برخـی از    . کننـد  مـی   هاي تازه ساخت به محل مناسب خود عمل لکوسیت

نیـز وابسـته بـه عرضـه مناسـب       Bهـاي   کند ؛ همچنین تولید سلول ها را تولید می کموکاین

 ـ   اثرات با واسطه کموکاین. باشد ها می کموکاین . باشـد  ی نمـی ها تنها محدود بـه سیسـتم ایمن

اي در تکـوین   نقـایص عمـده    یا پذیرنده آن، CXCL12(SDF-1)موش هاي فاقد کموکاین 

  ).13-2جدول (دهند  قلب و مغز نشان می

.ها نقش تنظیمی دارند زایی و بهبود زخم ها در رگ همچنین اعضاي خانواده کموکاین

در اثر تماس با پـاتوژن  . شوند یهاي التهابی القا م هاي التهابی در اثر پاسخ معمولاً کموکاین

ي التهـابی افـزایش    ها عرضه کموکاین  ،TNF-هاي التهابی مثل  سایتوکاین  یا در اثر فعالیت

ها به اندوتلیوم عروق، موجب حرکـت   ها از طریق القاي چسبندگی لکوسیت کموکاین. یابد می

هـاي   ها به سمت غلظـت  لکوسیت  پس از مهاجرت به بافت،. گردند ها می آنها به داخل بافت

هـا   ها در محـل عفونـت، توسـط کموکـاین     تجمع لکوسیت. کنند ها حرکت می بالاي کموکاین

  .شود که یکی از ملزومات پاسخ مناسب متمرکز به عفونت است هدایت می
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به آنها اشاره شده  13-3باشد که در جدول  عضو می 43ها حداقل داراي  خانواده کموکاین

باشند و براسـاس موقعیـت دو    ا داراي چهار جزء سیستئین حفاظت شده میه کموکانی. است

  :شوند بندي می زیر گروه زیر طبقه سیستئین از این چهار تا، اغلب در یکی از دو

 زیر گروهCC باشند هاي حفاظت شده پیوسته می ها، که سیستئین کموکاین.
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 زیر گروهCXC واسطه سایر اسید هاي حفاظت شده به  ها، که سیستئین کموکاین

سه اسید آمینه میان ( CX3CL1اند استثناهاي این مورد  از هم جدا شده  (X)ها  آمینه

فاقد دو مورد از چهار سیستئین ( XCL1,2و ) هاي حفاظت شده قرار داشته سیستئین

.هستند) باشند حفاظت شده می

  

هاي  ها زنجیره ذیرندهشود که این پ هایی انجام می ها از طریق پذیرنده عملکرد کموکاین

ها از اعضاي خانواده  این پذیرنده. اند بار غشا را طی کرده 7پپتیدي بوده که  پلی

یابد،  بوده و بر مبناي سایتوکاینی که به آن اتصال می Gهاي همراه با پروتئین  پذیرنده

 CXCهاي  و پذیرنده CCهاي کموکاین CC  (CCRs)هاي  پذیرنده. شوند بندي می طبقه

(CXCRs) هاي  کموکاینCXC ها، واکنش کموکاین  همانند سایتوکاین. کنند را شناسایی می

  .باشد و اختصاصی می  (kd>10-9)هایشان بسیار قوي  و پذیرنده

را فعـال کـرده و    Gهاي هتروترایمر بـزرگ   پروتئین  با اتصال پذیرنده به کموکاین مناسب، 

+cAMP ،IP3 ،CA2ثانویه مثل  هاي پیام رسان انتقال پیام از طریق مولکول
هـاي   و پـروتئین  

G 13-2شکل (شود  کوچک آغاز می.(  
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پیام رسانی  Gکموکاین ها از طریق پذیرنده هاي متصل به پروتئین هاي بزرگ هتروترایمر : 13- 2شکل 

  .کنند می

 در حضور. شود ها ایجاد می اي طی آغاز مسیرهاي انتقال پیام توسط کموکاین تغییرات عمده 

شـود و ایـن امـر     ها ایجـاد مـی   کموکاین مناسب، تغییرات سریع و وسیعی در شکل لکوسیت

شـود؛ همچنـین سـبب تولیـد      سبب افزایش قدرت چسبندگی آنهـا بـه دیـواره عـروق مـی     

  ها و ماکروفاژها، کش و رها سازي محتویات گرانولی از نوتروفیل هاي اکسیژن میکرب رادیکال

  .شود ها می کش از ائوزینوفیل هاي سلول پروتئینها و  هیستامین از بازوفیل

  

  هاي کموکاینی ها با واسطه انواع پذیرنده فعال سازي لکوسیت -

و  CCR1هـا   و ائوزنیوفیل CXCR1 ،2 ،4ها  هاي انسانی، نوتروفیل در میان جمعیت لکوسیت

  ).13-3شکل (کنند  را عرضه می 3

  

  .کموکاینی در انواع لکوسیت هاي انسانیالگوهاي عرضه برخی پذیرنده هاي : 13- 3شکل 
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کنند ولی این  را عرضه می CCR7دست نخورده و در حال استراحت  Tهاي  اگر چه سلول 

باشـند، حضـور    مـی  CXCR3و 8و  CCR1 ،4 ،5هاي فعال شـده کـه داراي   Tها در  مولکول

 ـ   هاي کموکاینی متفاوت بر روي لکوسـیت  عرضه پذیرنده. ندارند هـاي   اینهـا و تولیـد کموک

هـا را   هاي لکوسیتی و امکان ورود انتخابی آنها به این بافت ها، تمایز جمعیت مختلف در بافت

  .سازد پذیر می امکان

، بوسـیله تفـاوت در الگـوي    Tهـاي   سـلول  TH2و  TH1هـاي   طور کـه زیـر گـروه    همان

هـاي   پذیرندهشوند، این زیر گروهها از الگوهاي  هاي تولیدي خود از هم متمایز می سایتوکاین

هـایی کـه    و سایر پذیرنـده  8و  TH2 ،CCR4هاي  سلول. کموکاینی متفاوتی نیز برخوردارند

و  CCR1،5نیـز   TH1هاي  کنند و سلول شوند را عرضه می تولید نمی TH1هاي  توسط سلول

CXCR3 هاي  کنند که توسط بیشتر سلول را بیان میTH2 شوند عرضه نمی.  

  .باشد اي می فرآیندي چند مرحلهها از رگ،  خروج لکوسیت -

هـاي التهـابی بـر روي عـروق      هاي مختلف و سایر واسطه در طی پاسخ التهابی، سایتوکاین

سـپس  . شـوند  هـاي انـدوتلیالی مـی   CAMخونی ناحیه اثر گذاشته و سبب افزایش عرضـه  

خروج . کنند هاي خارج شده به جایگاه عفونت مهاجرت می ها از رگ به سمت بافت لکوسیت

  ):13-4شکل (تواند به چهار مرحله تقسیم شود  ها از رگ می لکوسیت

  

غلتیدن اولیه بواسطه ) 1. (چهار مرحله متوالی اما همپوشان در روند خروج لکوسیت ها از عروق: 13- 4شکل 

هاي شبه موسین صورت می  CAMاتصال مولکول هاي سلکتین به بنیان هاي کربوهیدراتی سیالیله بر روي 

بر روي لکوسیت ها متصل شده و یک پیام  Gسپس کموکاین ها به پذیرنده هاي همراه پروتئین ) 2. (گیرد

و آنها را قادر می سازد تا ) 3. (فعال کننده را به وجود می آورند که موجب تغییر ساختار اینتگرین ها می شود

ها اتصال محکمی با اندوتلیال لکوسیت ) 4. (بر روي اندوتلیوم متصل شوند Igبه مولکول هاي خانواده بزرگ 

  .برقرار کرده و به بافت زیرین مهاجرت می کنند



  فصل سیزدهم                                                                                                                     612

  ها غلتیدن با واسطه سلکتین-1

ها فعال شدن با واسطه تحریک کموکاین-2

Igها به اعضاي خانواده  توقف و چسبیدن با واسطه اتصال اینتگرین-3

عبور از میان اندوتلیال-4

سـلکتین، بـه    -میل پیوندي کم کربوهیدرات ها بواسطه واکنش با در مرحله اول، لکوسیت

هـاي التهـابی، سـایتوکاین و سـایر      در طـی پاسـخ  . شوند طور ضعیف به اندوتلیال متصل می

هاي چسبانی مثل خانواده  هاي روي اندوتلیال ناحیه اثر گذاشته و سبب عرضه مولکول واسطه

شـبه موسـین غشـاي     هـاي  بـه مولکـول  ) سـلکتین  P ،E(هـا   این مولکول. شود ها می سلکتین

پیونـد  . یابنـد  اتصال مـی  Xهاي سیالیله به نام سیالیل لویس ها یا لاکتوزآمینوگلیکان لکوسیت

شود، اما نیروي ناشی از جریان خـون،   هاي اندوتلیال برقرار می ها و سلول سستی بین لکوسیت

ت را بـه دام  مولکول سلکتین سطح سلول اندوتلیال دیگر، دوباره لکوسـی . کند آنها را جدا می

شود تا سلول در طول اندوتلیوم به صورت غلتـان در   قدر تکرار می این فرآیند آن. اندازد می

  .آید

براي واکنش بین پذیرنده کموکاین سطح لکوسیت   دهد که سلول، فرآیند غلتیدن نشان می

 تنـوع . موجود در سطح انـدوتلیوم، زمـان کـافی در اختیـار دارد    ) 13-2جدول (با کموکاین 

ها سـبب   هاي آنها روي لکوسیت کموکاین هاي عرضه شده روي اندوتلیوم و گنجینه پذیرنده

انتقال پیام ایجـاد شـده در نتیجـه    . شود ها به جایگاه عفونت می فراخوانی اختصاصی لکوسیت

. شود ها می ها روي لکوسیت اتصال کموکاین به پذیرنده، موجب تغییر شکل و تجمع اینتگرین

دهد تا با قدرت بیشتري بـه انـدوتلیوم اتصـال یابـد و توسـط       سلول امکان می این وقایع به

  .جریان خون دور نشود

این عمل با اتصـال بـه هـم نـوع     . کند لکوسیت از میان دو سلول اندوتلیال مجاور عبور می

-PECAM. شود ها انجام می لکوسیت PECAM-1اندوتلیال و  PECAM-1مولکول چسبان 
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بنـابراین، زمـانی کـه    . هـاي انـدوتلیال حضـور دارد    اتصـال بـین سـلول   معمولاً در محـل    1

PECAM-1   لکوسیت بهPECAM-1 شود یابد، تمامیت اتصال حفظ می اندوتلیال اتصال می .

JAM-1  باشد  ها می هاي چسبان موجود دراتصالات محکم بین اندوتلیال یکی دیگر از مولکول

گـري   خروج آنها از جریان خون از میانجی ها متصل شده و لکوسیت  CD11a/CD18که به 

  .کند می

  

  خروج نوتروفیل از رگ -

باشند که به اندوتلیوم ملتهب اتصال یافته و از رگ  هایی می ها معمولاً اولین سلول نوتروفیل

شوند  از رگ خارج نمی  سلکتین،  Eو  Pشوند و در غیاب عفونت بدلیل عدم عرضه  خارج می

  ). 13-5شکل (

  
  

  .مراحل خروج نوتروفیل ها و منوسیت ها از عروق: 13- 5ل شک

  

هاي ویبل پالاد رها شـده   سلکتین از دانه Pشوند،  هاي اندوتلیوم ملتهب می زمانی که سلول

در غلتیـدن  ( PSGL-1سلکتین و شبه موسـین   Lنوتروفیل، . گیرد و در سطح سلول قرار می

هـا، توسـط انـواع     با غلتیدن نوتروفیل. ندکن را عرضه می) روي اندوتلیوم ملتهب دخیل است

و پروتئین  IL-8سازي،  دو کموکاین مهم در مرحله فعال. گردند ها فعال می مختلف کموکاین

ها سبب ایجاد پیام  اتصال آنها به نوتروفیل. باشند می  (MFP-1)نوع  1-التهابی ماکروفاژ

نوتروفیل شده و میـل پیونـدي    هاي غشاي شود که موجب تغییر در اینتگرین فعال سازي می
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روي انـدوتلیوم را   Ig (ICAMs)هـاي چسـبان خـانواده بـزرگ      آنها جهت اتصال به مولکول

را   CDlla/CD18 ،CDllb/CD18 (LFA-1, MAC-1)هــا  نوتروفیــل. دهنــد افــزایش مــی

را عرضــه   ICAM-1(CD59)اندوتلیوم در حال استراحت مقادیر اندکی از . کنند عرضه می

هـا از   در نهایـت، نوتروفیـل  . شود هاي فعال شده متصل میMAC-1،LFA-1که بـه کند می

هـا را تـا    ها، نوتروفیـل  شیب غلظت کموکاین. کنند ها به سمت بافت مهاجرت می خلال رگ

 N–، پپتیـدهاي باکتریـایی حـاوي    C5aاتصـال  . کنـد  رسیدن به جایگاه عفونت راهنمایی می

مسـئول    هـا،  هـاي سـطح نوتروفیـل    وترین ها به پذیرنـده فرمیل متیونین و همچنین اتصال لک

  .باشند ها می سازي این سلول مهاجرت مستقیم و فعال

  

  ها از رگ خروج منوسیت -

گیـرد،   ها، با تـاخیر صـورت مـی    هاي در گردش نسبت به نوتروفیل خروج از رگ منوسیت

نیـاز دارد   توسط اندوتلیوم ملتهب بـه زمـان   ICAM-1و   VCAM-1زیرا افزایش عرضه 

را عرضه کـرده کـه    VCAM-1اندوتلیوم در حال استراحت مقادیر اندکی ). 13-5شکل (

زیـر گروهـی از   . باشـد  مـی ) VLA-4یا  41 )CD29/CD49dلیگاندي براي اینتگرین 

هـاي غیـر    ها از این طریق براي بازسازي ذخیره ماکروفاژهاي سـاکن وارد بافـت   منوسیت

هـا را تسـهیل    این مهاجرت لکوسـیت  CXCL14ود کموکاین ش تصور می. شوند ملتهب می

ها افـزایش یافـت، اتصـال و     سطح سلول VCAM-1و  ICAM-1زمانی که عرضه . کند می

غلتیـدن  . گیـرد  هاي خون، کارآمد تر صـورت مـی   هاي ملتهب منوسیت مهاجرت به بافت

هـا بـه    منوسـیت  هاي ویژه ها بواسطه کموکاین سلکتین صورت گرفته و اینتگرین  Lبواسطه 

هماننـد  . شـوند  فعـال مـی  ) CCL2 یـا   MCP-1( 1خصوص پروتئین جاذب منوستی نوع 

  PECAM-1و   PECAM-1اندوتلیوم بواسطه واکنش بـین    ها، مهاجرت از خلال نوتروفیل

ها توسـط جـاذبین شـیمیایی مثـل قطعـات باکتریـایی واجـزاي         منوسیت. گیرد صورت می

هـا شـامل    هاي کمپلمان روي منوسیت پذیرنده. شوند ب میکمپلمان به ناحیه عفونت جذ
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CR3)MAC-1،M2 ، CD11b/CD18 ( و CR4 )p150.95 ،M2 ، CD11b/CD18 (

توانند به ماکروفاژ تمـایز یافتـه و در آن    ها می منوسیت هاي هدف، در میان بافت. باشند می

  .بافت فعال شوند

  

  بازگردش لنفوسیتی -

ها از طریق گـردش خـون و لنـف، پیوسـته و در بـین       ا، لنفوسیته برخلاف سایر لکوسیت

  ).13-6شکل(باشند  هاي لنفاوي در حال حرکت می اندام

  

  

مسیرهاي گردش لنفوسیتی و درصد گنجینه لنفوسیتی در زمان هاي مختلف و جایگاه هاي : 13- 6شکل 

مویرگ هاي کوچکی تحت عنوان لنفوسیت ها از طریق مناطق تخصص یافته در . مختلف نشان داده شده است

  .به غدد لنفاوي مهاجرت می کنند (HEVs)وریدچه هاي با اندوتلیوم بلند 

  

هـا   لنفوسـیت % 45در گردش خون، نزدیک ) دقیقه 30حدود (پس از یک حضور موقتی  

تقریبـاً همـین تعـداد از    . ماننـد  ساعت در آنجا بـاقی مـی   5مستقیماً به طحال رفته و حدود 

سـاعت در   12هاي لنفاوي محیطی وارد شده و حدود  از خون به گره%) 42(نیز ها  لنفوسیت
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هـاي انـدوتلیال عروقـی     از میان سلول%) 10(ها  شمار اندکی از لنفوسیت. مانند آنجا باقی می

ها حـاوي مقـادیر    کنند؛ این بافت عبور کرده و به ساختارهاي ثالث فوق لنفاوي مهاجرت می

اغلـب  . هاي التهابی، ورود آنها افزایش یابـد  ه مگر این که طی پاسخها بود اندکی از لنفوسیت

  تلیـوم مخـاطی مجـاري گوارشـی،     هاي خارجی مثل پوست و اپی هاي در معرض محیط بافت

  .تنفسی و تناسلی ساختارهاي ثالث فوق لنفاوي فعالی دارند

اصی آن را به ژن با لنفوسیت اختص ها، شانس برخورد آنتی فرآیند گردش پیوسته لنفوسیت

از . دهد بار گردش کامل خود را انجام می 2یا  1هر لنفوسیت در هر روز . رساند حداکثر می

10آنجایی که از هر 
5

ژن خـاص   لنفوسیت تنها یک لنفوسیت قادر بـه شناسـایی یـک آنـی     

ژن یا سلول  بایست با آنتی می Tیا  Bهاي  رسد که تعداد زیادي از سلول باشد، به نظر می می

هـاي   رضه کننده آن در زمان کوتاهی برخورد کنند این درصد ناچیز و عجیـب لنفوسـیت  ع

کننـد و آن هـم هنگـامی کـه حضـور ایـن        ژن برخورد می ژن، حقیقتاً با آنتی اختصاصی آنتی

  .ها افزایش یافته باشد ها بواسطۀ بازگردش وسیع لنفوسیت لنفوسیت

  

  ها از رگ خروج لنفوسیت -

ها در جایگاههاي التهابی و اعضاي لنفاوي ثانویـه از رگ   ی از لنفوسیتهاي مختلف زیر گروه

فراخـوانی جمعیـت    شود در نتیجـه،  ها به دقت کنترل می بازگردش لنفوسیت. شوند خارج می

ها، پدیـده خـروج    همانند نوتروفیل. کند هاي مختلف تضمین می را به بافت Tو  Bهاي  سلول

کل )13-1جدول (گیرد  هاي چسبان صورت می مولکولها از رگ بواسطه میانکنش  لفنوسیت

توقف و چسـبیدن و در نهایـت مهـاجرت از     فرآیند، شامل چهار مرحله غلتیدن، فعال شدن،

  .باشد هاي اندوتلیال می خلال سلول
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  باشند ها از رگ می هاي با اندوتلیوم بلند، جایگاه خروج لنفوسیت وریدچه -

هـاي لنفـی مختلـف، از     هاي پس مویرگی انـدام  ریدچهبرخی مناطق اندوتلیوم عروقی در و

هـاي بـا    وریدچـه انـد؛ چنـین منـاطقی     تشـکیل شـده  ) بلند(هاي فربه و مکعبی شکل  سلول

اندوتلیوم بلند
1
 (HEV) 13-7شکل (شوند  نامیده می.(  

  

 (b). دیاگرام شماتیک مقطع یک ورید پس مویرگی با اندوتلیوم بلند در غده لنفی (a): 13- 7شکل 

میکروگراف مقطع فریز شده  (c). ها HEVمیکروگراف الکترونی نگاره از لنفوسیت هاي متعدد متصل به 

  .بافت لنفوئیدي

  

هـاي انـدوتلیالی سـطحی قابـل تمـایز       ها از لحاظ ظاهري در مقایسه بـا سـلول   این سلول 

  .باشند می HEVهاي لنفاوي ثانویه به جز طحال، داراي  تمامی اندام. باشند می

10شود که میزان  خمین زده میت
4 4/1  لنفوسیت در هر ثانیه از میانHEV    یـک گـره

ها  ها در اعضاي لنفاوي تحت تأثیر سایتوکاینHEVتمایز و حفظ ساختار . کنند لنفی عبور می

به عنوان مثال اگر توسط جراحی، عروق لنفاوي آوران گره را قطع کنیم، در مـدت  . باشد می

  .گردد خود را از دست داده و به شکل مسطح باز میعملکرد  HEVکوتاهی 

                                                
1-high endothelial venules 
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HEVهـاي انـدوتلیال    مشابه سایر سلول. کنند هاي چسبان متنوعی را عرضه می ها مولکول

، خانواده شـبه موسـین   )سکلتین  Eو  P(هاي چسبان خانواده سلکتین ها مولکولHEVعروقی، 

(GlyCAM-1 , CD34)   ــزرگ ــانواده ب  ,Ig (ICAM-3, ICAM-2, ICAM-1و خ

MadCAM-1) هـاي خاصـی توزیـع     هاي چسبان در بافت برخی مولکول. کنند را عرضه می

  .شود اتلاق می (VAs)هاي عروقی  اند که به آنها آدرسین شده

  

  .و ورود آن به یک غده لنفی HEVدست نخورده از  Tمراحل خروج یک سلول : 13- 8شکل 

  

دست نخورده از خلال  Tهاي  سلول هاي معمول پدیده خروج از رگ واکنش 13-8شکل  

HEVاولین مرحلـه، معمـولاً بـا    . هاي لنفاوي را به تصویر کشیده است ها و ورود آنها به گره

  Lهـاي دسـت نخـورده از طریـق      لنفوسیت. شود واکنش بین کربوهیدرات، سلکتین آغاز می

ها را به  شد ولنفوسیتبا پذیرنده لانه گزینی می یابند؛ این سلکتین، اتصال می HEVسلکتین به 

. کننـد  هدایت می GlyCAM-1یا   CD34هاي عروقی مثل  هاي خاصی حاوي آدرسین بافت

اگرچـه اتصـال اولیـه    . رود ها به کار می ها کمتر ازنوتروفیل پدیده غلتیدن در مورد لنفوسیت

احتمال  HEVباشد اما سرعت کم گردش خون در  سلکتین کاملاً ضعیف می –کربوهیدرات 

  .دهد ها را کاهش می شدن لنفوسیت جدا

ها که روي سطوح اندوتلیال تجمـع   در قدم بعدي، فعال سازي اینتگرین با واسطه کموکاین

در نگهـداري عوامـل جـاذب     HEVگلیکوکـالیکس ضـخیم سـطح    . گیرد اند، انجام می یافته

راه ایـن  هم Gاتصال کموکاین به پذیرنده با واسطه پروتئین . نقش دارد HEVشیمیایی روي 
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ه محض ـــب. شود هاي اینتگرین غشایی این لکوسیت می پذیرنده منجر به فعال شدن مولکول

گیرد  صورت می  ICAM-1هایی مثل  هاي اینتگرین و مولکول واکنش بین مولکول فعال شدن،

شـود   تصـور مـی  . سازد هاي چسبان روي اندوتلیوم را ممکن می و اتصال لنفوسیت به مولکول

اي مولکولی دخیـل در مراحـل پایـانی مهـاجرت از خـلال انـدوتلیوم، بـا واسـطه         ه مکانیسم

  .باشند PECAM-1 (CD31)و  JAM-1 (CD321)هاي چسبان اتصالات محکم  مولکول

  

  یابد هاي ناشی از آنها جهت می ها و پیام ها توسط پذیرنده گزینی لنفوسیت لانه -

هـاي   یکـی از جنبـه  . باشـد  ها مـی  وفیلها از رگ شبیه نوتر مراحل عمومی خروج لنفوسیت

متمایز کننده این در مرحله این است که زیرگروههاي مختلف لنفوسیتی به صورت افتراقـی  

این فرآیندها، عبور و مرور. کنند هاي متفاوتی مهاجرت می به بافت
1

گزینـی  یا لانـه  
2

نامیـده   

وسیله ترکیب منحصر بـه   الگوهاي متفاوت عبورو مرور زیر گروههاي لنفوسیتی، به. شوند می

هـاي   هایی که گردش جمعیـت  شود، پذیرنده فردي از مولکول هاي چسبان و کموکاین ها می

کننـد،   دهـی مـی   هـاي التهـابی را جهـت    ها به برخی اعضاي لنفاوي و بافت مختلف لنفوسیت

گزینی هاي لانه پذیرنده
3
  .شوند نامیده می 

  

  گیرد اي لنفاوي ثانویه صورت میهاي دست نخورده در اعض بازگردش لنفوسیت -

هاي اجرایی تبدیل نشـوند،   هاي دست نخورده تا زمانی که فعال نشده و به سلول لنفوسیت

 ریـز  هـاي دسـت نخـورده در برخـی     سازي سلول فعال. باشند ایمنی نمی  قادر به ایجاد پاسخ

نـدریتیک،  هـاي د  در این محل هـا، سـلول  . گیرد هاي اعضاي لنفاوي ثانویه صورت می محیط

. گردد سازي می کنند که منجر به فعال ها عرضه می ژن را به دام انداخته و به این سلول آنتی

هاي لنفاوي ثانویه ندارند  هاي دست نخورده ترجیحی براي ورود به نوع خاصی از بافت سلول

                                                
1-trafficking 
2- homing 
3-homing receptors 
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اتصـال اولیـه   . کننـد  و بدون تمایز قائل شدن بین این اعضا در سرتاسـر بـدن گـردش مـی    

 ,CD34سـلکتین بـه    Lها معمولاً بـا واسـطه اتصـال    HEVهاي دست نخورده به  سیتلنفو

GlyCAM-1   رويHEV 13-9شکل (گیرد  صورت می.(  

  

در ناحیه پاراکورتکس یک غده لنفی موجب از دست رفتن گردش لنفوسیتی  Tفعال شدن سلول : 13- 9شکل 

  .می گردد

  

 (VLA-4, 41)و  CDlla/CD18(LFA-1, L2)بـه تـازگی مشـخص شـده کـه      

CD49d/CD18   هــاي  کموکــاین. قبـل از فعــال شــدن در پدیــدن غلتیـدن دخالــت دارنــد

CXCL12, CCL19, CCL21  هـاي   از دو طریق سبب افزایش چسبندگی سـلولT   دسـت

یکی از طریق ایجاد شکل با میل پیوندي بالا و دیگـري اتصـال   . شوند ها میHEVنخورده به 

LFA-1  وVLA-4 . ها،  این کموکاینعلاوه برCXCL13 هـاي   موجب فعال سازي اینتگرین

هـایی از   هـا سـبب زیـر گـروه     سـایر کموکـاین  . شـود  دست نخورده مـی  Bهاي  سطح سلول

  .گردند هاي لنفی می ها به نواحی خاص از گره لنفوسیت

  

  اي الگوي عبور و مرور متفاوتی دارند هاي اجرایی و خاطره لنفوسیت -

واسطه شناسایی انـدوتلیوم عروقـی ملتهـب و مولکـول هـاي جـاذب        هاي اجرایی به سلول

شوند، به لانه گزینـی در ناحیـه عفونـت تمایـل      شیمیایی که در طول پاسخ التهابی تولید می
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اي، به طور انتخابی تمایل به لانه گزینی در بـافتی را دارنـد کـه     هاي خاطره لنفوسیت. دارند

  .اند رخورد کردهژن در آنجا ب براي اولین بار با آنتی

هـاي چسـبان را بـه میـزان فراوانـی عرضـه        اي و اجرایی برخی مولکـول  هاي خاطره سلول

هاي  تلیوم مخاطی و مکان که بالیگاند خود در پوست و اپی LFA-1هایی مثل  مولکول. کنند می

ه این اي ب هاي اجرایی و خاطره آورد تا سلول دهند و این امکان را فراهم می التهابی واکنش می

سـلکتین،   Eو  Pهـاي چسـبان مثـل     شماري از مولکول  اندوتلیوم التهابی،. ها وارد شوند مکان

ICAM-1  وVCAM-1 یابند هاي خود اتصال می کند که به پذیرنده را عرضه می.  

اي، رفتـار   هاي اجرایی و خاطره هاي دست نخورده، زیرگوهی از جمعیت برخلاف لنفوسیت

سـري از   هـاي یـک   به عـلاوه، برخـی از بافـت   . دهند از خود نشان می لانه گزینی انتخابی را

به عنوان مثال، . کنند هاي اجرایی را عرضه می هاي چسبان دخیل درگزینش زیرگروه مولکول

مقـادیر فراوانـی از     کننـد،  گزینـی مـی   اي که در مخاط لانه خاطره/هاي اجرایی زیرگروه سلول

LPAM-1 ،LFA-1  را دارند که بهICAM, MadCAM     هاي مختلـف روي عـروق لامینـا

  ).13-10شکل (یابند  پروپریاي روده اتصال می

  

 Tمثال هایی از پذیرنده ها و آدرسین هاي عروقی دخیل در عبور و مرور انتخابی سلول هاي : 13- 10شکل 

  .دست نخورده و اجرایی

  

وارشـی  هـاي گ  بـه بافـت   CCL25 ،CCL28، از طریـق  IgAترشح کننـده   Bهاي  سلول 

گزینـی در   خاطره اي تمایل به لانه/هاي اجرایی دیگري از سلول  زیرگروه. شوند فراخوانده می
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ژن  سـلکتین ومقـادیر بـالایی از آنتـی     Lهـانیز مقـادیر انـدکی از     این زیرگروه. پوست دارند

هـاي  ICAMسـلکتین و   Eکننـد، کـه بـه     را عرضه می CCLAو  LFA-1لنفوسیتی پوست 

بـه   CCL27, CCL17, CCL1). 13-10شـکل  (شـوند  پوست متصل مـی عروق ناحیه درم 

اي کـه   خـاطره /هـاي اجرایـی   هر چند که سلول. کنند کمک می Tهاي  فراخوانی مجدد سلول

کنند، تمایل به لانه گزینی در اعضاي لنفاوي ثانویـه از   سلکتین را عرضه می Lمقادیر اندکی 

لنفاوي آوران به غدد لنفاوي محیطی وارد را ندارند ولی قادرند از طریق عروق  HEVطریق 

  .شوند

  

  بافتی و فعال شدن سیستم کینین آسیب -

گردد که فاکتور انعقادي با نام  باشد و زمانی آغاز می سیستم کینین یک آبشار آنزیمی می

فاکتورهـاگمن فعـال شـده    . به دنبال آسیب بافتی فعـال شـود  ) XIIIفاکتور (فاکتور هاگمن 

شود که کاینینوژن را براي تولید برادي کینـین   کالیکرئین به کالیکرئین می موجب تبدیل پره

  ).13-11شکل (شکند  می

  

این واسطه ها عروق را تغییر . تخریب بافتی موجب تشکیل واسطه هاي آنزیمی پلاسما می شود: 13- 11شکل 

  .داده و موجب علائم التهاب می شوند
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روق، اتساع عروق، القاي درد و انقبـاض عضـلات   پذیري ع این پپتید قادر به افزایش نفوذ

بـه   C5( تواند مستقیماً سبب شکست اجزاي کمپلمان همچنین کالیکرئین می. باشد صاف می

(C5b, C5a شود .  

  

  شود سیستم انعقادي سبب تولید فیبرین می -

 افتد، مقادیر فراوانـی تـرومبین   آبشار آنزیمی دیگري که با تخریب عروق خونی به راه می

فـاکتور  ) PSGL-1سـلکتین و   Pواکنش (همچنین با شروع یک پاسخ التهابی، . کند تولید می

تـرومبین بـر   . افتـد  شود و سیستم انعقادي به راه می هاي فعال شده رها می بافتی از منوسیت

هـایی   روي فیبرنیوژن محلول در مایعات بافتی یا پلاسما اثـر کـرده و سـبب تولیـد زنجیـره     

نامحلول فیبرین
1
و فیبرینوپپتیدها 

2
  .شود می 

هاي نامحلول فیبرین، لخته با اتصال متقاطع زنجیره
3

شود که مانند حفاظی مانع  تشکیل می 

پس از آسیب بـافتی بـراي جلـوگیري از خـونریزي و انتشـار      . گردد از گسترش عفونت می

پتیـدها بـه   فیبرینوپ. افتد پاتوژن مهاجم به گردش خون، سیستم انعقادي به سرعت به راه می

هاي التهـابی عمـل کـرده و سـبب افـزایش نفوذپـذیري عـروق و کموتاکسـی          عنوان واسطه

کنند که منجر بـه افـزایش    را رها می CD4OLهاي فعال شده،  پلاکت. شوند ها می نوتروفیل

. شـود  هـاي چسـبان مـی    و افزایش عرضه مولکول IL-8و  IL-bهاي التهابی  تولید سایتوکاین

  متصل شـده، ) و فیبرینوژن  Xفاکتور (به دو جزء سیستم انعقادي  CD11b/CD18اینتگرین 

  .یابد فعالیت آنها افزایش یافته و بدین طریق انعقاد افزایش می

  

                                                
1-fibrin 
2- fibrinopeptides 
3- clot 



  فصل سیزدهم                                                                                                                     624

  شود سیستم فیبرینولیتیک سبب تولید پلاسمین می -

هاي فیبرینی حاصل از آسیب بافتی، توسـط سیسـتم فیبرینولیتیـک انجـام      پاکسازي لخته

زیم تولیدي این مسیر، پلاسمینآن. شود می
1
. باشـد  بوده که شکل فعال شده پلاسمینوژن مـی  

  (U-PAR)و پذیرنـده آن    (UPA)رسد فعال کننده پلاسمنیوژن نوع یورو کینـاز   به نظر می

همچنین پلاسمین بـا  . در اتصال لکوسیت به اندوتلیوم و ماتریکس خارج سلولی دخیل باشند

  .کند هاي التهابی شرکت می کمپلمان در پاسخفعال کردن مسیرهاي کلاسیک 

  

  .شوند ها توسط سیستم کمپلمان تولید می آنافیلاتوکسین -

هـاي مهمـی در    گـردد کـه واسـطه    فعال شدن سیستم کمپلمان منجر به تولید اجزایی می

هـایی   به پذیرنده روي غشـاي سـلول   (C3a, C5a)ها  اتصال آنافیلاتوکسین. باشند التهاب می

ایـن  . شـوند  فعـال مـی   ها موجب رها سازي هیستامین و سـایر واسـطه هـاي    ت سلمثل ماس

و  C5a ،C3a. دهنـد  ها، انقباض عضلات صاف و نفوذپـذیري عـروق را افـزایش مـی     واسطه

C5b67 هاي انـدوتلیال   ها به سلول ها و نوتروفیل همراه با هم سبب القاي چسبندگی منوسیت

شوند که کمپلمـان در آنجـا فعـال     هایی می بافتعروقی، خروج از رگ و مهاجرت به سمت 

  .شده است

  

  کنند هاي التهابی عمل می برخی لیپیدهاي به عنوان واسطه -

هـا،   ماکروفاژهـا، منوسـیت  (هـا   در پی آشفتگی غشاء فسفولیپیدهاي غشایی برخـی سـلول  

-12شکل (شوند  تجزیه می Lyso-PAFبه اسید آراشیدونیک و ) ها سل ها و ماست نوتروفیل

شـود کـه سـبب     تبدیل مـی   (PAF)پلاکت   این عامل در نهایت به فاکتور فعال کنندة ).13

هـا و فعـال شـدن و     فعال شدن پلاکت و آثار التهابی بسیاري مثـل کموتاکسـی ائوزینوفیـل   

  .گردد ها می ها و ائوزینونیل دگرانوله شدن نوتروفیل

                                                
1-plasmin 
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واسطه هاي التهابی نظیر ترومبوکسان ها و فاکتور  تجزیه فسفولیپیدهاي غشایی موجب تشکیل: 13- 12شکل 

  .فعال کننده پلاکتی می شود

  

  

ها متابولیسم اسیدآراشیدونیک در مسیر سیکلواکسیژناز، پروستاگلاندین -
1

و  

ها ترومبوکسان
2
  کند را تولید می 

هـا و   شـوند؛ منوسـیت   هـاي متفـاوت تولیـد مـی     هاي مختلفی توسط سـلول  پروستاگلاندین

و  PGE2هــا مقــادیر متوســطی از  ، نوتروفیــلPGF2,PGE2ژهــا مقــادیر بــالایی از ماکروفا

هـا، افـزایش نفوذپـذیري عـروق،      آثـار پروسـتاگلاندین  . کنند تولید می PGD2ها  سل ماست

ترومبوکسان ها سبب تجمع . باشند ها می افزایش اتساع عروق و تحریک کموتاکسی نوتروفیل

اسیدآراشـیدونیک همچنـین از مسیرلیپواکسـیژناز    . شوند ها و انقباض عروق خونی می پلاکت

متابولیزه شده و سبب تولید چهارلکوترین
3
 (LTE4, LTD4, LTC4, LTB4) در . شـود  می

ماده با واکنش آهسته آنافیلاکسی، E4و  C4 ،D4هاي  گذشته به مجموع لکوترین
4
 (SRS-

                                                
1- prostaglandins 
2- thromboxanes 
3-leukotrienes
4-slow reacting substance of anaphylaxis 
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A)  شد اتلاق می .LTB4 ها،  ها توسط منوسیت لکوترین. باشد ها می جاذب شیمیایی نوتروفیل

  .شوند ها تولید می سل ماکروفاژها و ماست

  

  باشند هاي التهاب می ها واسطه برخی سایتوکاین -

هاي التهابی حـاد   در ایجاد پاسخ IL-12, TNF-, IL-b, IL-1ها مثل  برخی از سایتوکاین

. فهرست شده اسـت  13-3برخی از آثار این سایتوکاین ها در جدول . و مزمن دخالت دارند

تمایز زیر مجموعه  IL-12. هاي التهابی مزمن شرکت دارد نیز در پاسخ IFN-γعلاوه بر این، 

TH1 کند التهابی را تحریک می پیش.  

  

  فرآیند التهاب -

هـاي بـافتی    ها و آسیب هاي متنوعی مثل عفونت التهاب یک پاسخ فیزیولوژیک به محرك

تهابی حاد، یک مرحلـه سـریع وشـدید بـا دوره کوتـاه      به طور معمول، یک پاسخ ال. باشد می

التهاب حاد معمولاً با یک واکنش سیستمیک تحت عنوان پاسخ فاز حاد همراه است . باشد می

در برخـی  . باشـد  که تغییر سریع در میزان چندین پروتئین پلاسمایی از مشخصـات آن مـی  

زمن شود که گاهی نتایج پاتولوژیک تواند منجر به التهاب م ها تداوم فعالیت ایمنی می بیماري

  .را به همراه دارد

  

  ها نقش اولیه و مهم نوتروفیل -

. باشـند  ها می هاي نفوذیافته به بافت، نوتروفیل در مراحل اولیه پاسخ التهابی، اکثریت سلول

بـه ایـن   . رسـد  ساعت اول پاسخ التهابی به حداکثر خود مـی  6ها به بافت در  نفوذ نوتروفیل

ها مغز استخوان را ترك  نوتروفیل. یابد ها در مغز استخوان افزایش می ولید نوتروفیلمنظور، ت

هـاي انـدوتلیال    هـاي التهـابی، سـلول    در پاسخ به واسـطه .شوند کرده و وارد گردش خون می
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هـایی   هـاي در گـردش موسـین    نوتروفیل. دهند سلکتین را افزایش می Eو  Pعروقی عرضه 

کنند کـه   را عرضه می xوسیالیل لویس  aرید هاي سیالیل لویسیا تتراساکا PSGL-1مانند 

  .شوند سلکتین متصل می Eو   Pبه 

ها اثر  روي نوتروفیل IL-8هاي مانند  ها روي اندوتلیوم عروق، کموکاین با غلتیدن نوتروفیل

کنند که موجـب تغییـر سـاختار فضـایی      هایی را ایجاد می ، پیامGکرده و با واسطه پروتئین 

هـا از میـان انـدوتلیوم     ها و اتصال آنها به اندوتلیوم میشـود و در نهایـت نوتروفیـل    گریناینت

  ).13-5شکل (کنند  مهاجرت می

اند،  را عرضه کرده  هاي فعال شده که مقادیر بالایی پذیرنده کموکاین ها، نوتروفیل در بافت

هـاي التهـابی    واسطه. کنند در جهت افزایش شیب غلظت مواد جاذب شیمیایی مهاجرت می

 ,C3a)باشند، شامل چندین سایتوکاین، اجزاي کمپلمان  ها کموتاکتیک می که براي نوتروفیل

C5a, C5b67)ها و برخی مولکول هاي رها شده  ها و لکوترین ، فیبرینوپپتیدها، پروستاگلاندین

و  Fcاي ه ـ میزان پذیرنده. باشند ها مانند پپتیدهاي فرمیل متیونین می توسط میکروارگانیسم

هـا را بـراي فاگوسـتیوز     یابد که ایـن سـلول   هاي فعال شده افزایش می کمپلمان در نوتروفیل

  .کند اند، بسیار کارآمدتر می بادي پوشیده شده هایی که توسط اجزاي کمپلمان یا آنتی پاتوژن

  

  پاسخ التهابی موضعی -

سال پیش توصیف شـد کـه    2000هاي یک پاسخ التهابی حاد، براي اولین بار تقریباً  نشانه

هـا   دقایقی پس از آسیب، قطر رگ. باشد شامل تورم، قرمزي، گرما، درد و فقدان عملکرد می

. شـود  یابد که سبب افزایش حجم خون وکاهش جریان خـون در آن ناحیـه مـی    افزایش می

همچنین نفوذپذیري . باشد افزایش حجم خون، بافت را گرم کرده و عامل قرمزي آن نیز می

هاي  یابد که منجر به نشست مایع از عروق خونی به خصوص وریدچه قی نیز افزایش میعرو

ادم(یابد  در نتیجه، مایع در بافت تجمع می. شود پس مویرگی می
1

و در برخی موارد، خروج ) 

                                                
1- edema 
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چنـد سـاعت پـس از    ). 13-11شـکل  (ها از رگ در تورم و سرخی مشارکت دارد  لکوسیت

هاي انـدوتلیال چسـبیده و از جریـان خـون بـه       ها به سلول لشروع تغییرات عروقی، نوتروفی

  ). 13-13شکل (کنند  ها مهاجرت می سمت بافت

  

  .سلول ها و واسطه هاي دخیل در یک پاسخ التهابی موضعی و حاد: 13- 13شکل مروري 

  

هـاي التهـابی را    هاي دخیل درپاسـخ  هاي مهاجم را بلعیده و واسطه ها، پاتوژن این نوتروفیل

و  (MIP-1, MIP-1)ها، پروتئین هاي التهـابی ماکروفـاژ    در بین این واسطه. کنند می رها

ماکروفاژها حدوداً . کنند، وجود دارند ها که ماکروفاژها را به محل التهاب جذب می کموکاین

ایـن ماکروفاژهـا، فعـال    . رسند ساعت پس از شروع پاسخ التهابی به محل التهاب می 6تا  5

هاي دخیل در  ها و سایتوکاین گوستیوز بالایی دارند و مقادیر فراوانی از واسطهشده وقدرت فا

  .کنند هاي التهابی را رها می پاسخ

کنند که عامل  را ترشح می TNF-, IC-6, IL-1هاي  ماکروفاژهاي بافتی فعال، سایتوکاین

ین بـه  هـر سـه سـایتوکا   ). 13-3جدول (باشند  بسیاري از تغییرات موضعی و سیستمیک می

 ,IL-1 TNF-.کننـد  صورت موضعی، انعقاد و افزایش نفوذپذیري عـروق را تحریـک مـی   

، TNF-بـراي مثـال   . کننـد  افزایش عرضه مولکول هاي چسبان اندوتلیال عروق را القا مـی 
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هـا،   نوتروفیـل . کننـد  را تحریـک مـی   VCAM-1, ICAM-1بیان   IL-1سالکتین و   Eعرضه 

هـا را روي دیـواره عـروق شناسـایی      در حال گردش، این مولکول هاي ها و لنفوسیت منوسیت

کرده به آنها اتصال یافته و سپس از خلال دیواره عروق به سمت فضاهاي بـافتی مهـاجرت   

  .کنند می

با این حال، در . تواند بدون درگیري کل سیستم ایمنی انجام گیرد پاسخ التهابی موضعی می

هـاي   ده در محل التهاب سبب تسهیل چسـبندگی سـلول  هاي رها ش بیشتر موارد، سایتوکاین

هاي اندوتلیال و مهاجرت آنهـا از خـلال دیـواره عـروق بـه فضـاهاي بـافتی         ایمنی به سلول

هـا و   هـا، بازوفیـل   هـا، ائوزینوفیـل   منوسـیت   هـا،  هـا، نوتروفیـل   بنابراین، لنفوسـیت . شوند می

ژن و تـرمیم بافـت    به پاکسازي آنتیشوند و در آنجا  ها به جایگاه تخریب وارد می سل ماست

  .پردازند می

دوره و شدت پاسخ التهابی حاد موضعی به منظور جلوگیري از تخریـب بـافتی و تسـهیل    

در محـدود   TGF-هاي ضروري در ترمیم بافتی، بایستی به دقـت تنظـیم شـوند     مکانیسم

و تکثیـر   سازي پاسخ التهابی نقش مهمی برعهـده دارد و همچنـین موجـب افـزایش تجمـع     

ها یکـی   مراحل چسبندگی لکوسیت. شود ماتریکس خارج سلولی می  ها و رسوب فیبروبلاست

تواند  ها می نقص در چسبندگی مناسب لکوسیت. باشد از مهمترین مراحل در پاسخ التهابی می

  ).تمرکز بالینی(منجر به بروز بیماري شود 

  

  پاسخ فاز حاد سیستمیک -

پاسخ فاز حاد اسخ سیستمیکی تحت عنوانپاسخ التهابی موضعی، با پ
1

شـکل  (همراه است  

14-13 .(  

                                                
1-acute phase response 
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  .اندام ها و واسطه هاي دخیل در پاسخ فاز حاد سیستمیک: 13- 14شکل مروري 

  

و هیـدروکورتیزون،   ACTHهـایی ماننـد    این پاسخ با القاي تب، افـزایش تولیـد هورمـون   

حـاد  هـاي فـاز   از پروتئینلکوسیتوز و تولید مقادیر بالایی 
1
 (APP)     توسـط کبـد مشـخص

ها شده و پاسخ ایمنی علیه پـاتوژن   بالا رفتن دماي بدن مانع رشد شماري از پاتوژن. شود می

  .دهد را افزایش می

باشد که میزان سـرمی آن در   هاي فازحاد می یکی از پروتئین C (CRP)واکنشگر  پروتئین

زنجیره پلی پپتیدي یکسان  5روتئین از این پ. یابد برابر افزایش می 1000طول پاسخ فاز حاد 

بـه طیـف     CRP. انـد، تشـکیل شـده اسـت     که به شکل غیر کووالان به یکدیگر اتصال یافته

شود، این پـروتئین   ها اتصال یافته و موجب فعال شدن کمپلمان می وسیعی از میکروارگانیسم

هـاي   ن، سـلول پـس از آ . گردد روي سطح میکروارگانیسم ها می C3bسبب رسوب اپسونین 

                                                
1-ocute phase proteins 
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هـاي پوشـیده شـده را     توانند به سـادگی میکروارگانیسـم   می C3bخوار حاوي پذیرنده  بیگانه

  .فاگوستیوز کنند

شـکل  (باشـد   می IFN-γ, TNF-, IL-1بسیاري از آثار پاسخ فاز حاد در نیتجه همکاري 

ي تـب  هـا روي هیپوتـالاموس اثـر کـرده و باعـث القـا       هر کدام از این سایتوکاین). 14-13

-IFNافزایش سطح  ساعت پس از شروع پاسخ التهابی فاز حاد، 14تا  12در خلال . شوند می

γ, TNF-, IL-1  سبب تحریک تولیدAPPشـود  هاي کبـدي مـی   ها توسط سلول .TNF- 

هاي اندوتلیال عروقی و ماکروفاژها اثر کـرده و ترشـح عوامـل محـرك      همچنین روي سلول

هـا خونسـازي را تحریـک     CSFاین . کند را القا می) GM-CSFو  M-CSF ،G-CSF(کلونی 

  .گردند هاي سفید خون می کرده وسبب افزایش موقتی تعداد سلول

توانـایی هـم پوشـانی بـراي      OSMو  TNF- ،IL-1 ،IL-6 ،LIFحداقل پنج سـایتوکاین  

بـرداري   عامـل نسـخه   ها توسط کبد را دارند؛ این امـر یـه دلیـل القـاي    APPتحریک تولید 

ها با پذیرنـده   باشد که پس از واکنش هر کدام از این سایتوکاین می NF-IL6 رکی با ناممشت

یـک عامـل   ( C/EBPکلون شده با تـوالی   NF-IL6توالی اسید آمینه . آید خود به وجود می

  ).13-15شکل (همسانی زیادي دارد ) برداري اختصاصی کبد نسخه

C/EBP هـا   یک می کند، پیوسته توسط هپاتوسیتکه تولید آلبومین وترانس تیرتین را تحر

هـاي   هایی که روي هپاتوسیت در زمان ایجاد پاسخ التهابی و واکنش سایتوکاین. شود تولیدمی

). 13-15شـکل  (یابـد   کاهش مـی  C/EBPافزایش و  NF-IL6کبدي پذیرنده دارند، عرضه 

هـایی مثـل    برداري، مسئول کـاهش میـزان پـروتئین    رابطه معکوس بین این دو عامل نسخه

  .باشد هاي التهابی می در طول پاسخ  هاAPPآلبومین و ترانس تیرتین و افزایش 
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این عوامل نسخه برداري پروتئین هاي  NF-IL-6 .(a)و  C/EBPمقایسه ساختار و عملکرد : 13- 15شکل 

ري ژن هاي از لحاظ ساختاري در هپاتوسیت هاي کبد بیان شده و نسخه بردا C/EBP (b). دایمر می باشند

  .آلبومین و ترانس تیرتین را افزایش می دهد

  

  تمرکز بالینی

در انسان و گاو (LAD)نقص چسبندگی لکوسیتی 

سیستم ایمنی از التهاب براي تجمع ترکیبات یک پاسخ کارآمـد و تمرکـز ایـن منـابع در     

ق، خروج پیچیده بوده و شامل افزایش نفوذپذیري عرو  التهاب،. کند محل عفونت استفاده می

مواد جاذب شیمیایی، عناصر کلیـدي  . باشد هاي التهابی می هاي پلاسما و تجمع سلول پروتئین

 C5a و  IL-8 ،MCP-1 ،MIP-1باشند که شامل  ها به محل التهاب می در فراخوانی لکوسیت

شـود   کنند که باعث می ها مخابره می هایی را به لکوسیت مواد جاذب شیمیایی، پیام. باشند می

هـاي انـدوتلیال بـه سـمت      تر به سطح عروق اتصال یابند و با عبور از بین سـلول  نها محکمآ

حرکت آنها به سمت جایگاههاي التهاب توسط شـیب غلظـت مـواد    . ها مهاجرت کنند بافت

بـازیگران اصـلی در وقـایع چسـبندگی و خـروج از رگ،      . شـود  جاذب شیمیایی هدایت مـی 

 (LFA-1). باشـند  هـاي مهـاجر مـی    سـطح لکوسـیت   هاي اینتگرینـی هتـرو دایمـر    مولکول
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CD11a/CD18 ،CD11b/CD18 )Mac-1  یــاCR3 ( وCD11c/CD18 )P150,95  یــا

CR4 (تـأخیر در جـدا شـدن    « اي تحت عنوان  ، مقاله1979در . باشند هایی از آنها می نمونه

لنسـت  در یک مجله انگلیسی به نـام  » بند ناف، عفونت منتشر و نقص در حرکت نوتروفیل

این اولین سري گزارشاتی بود که هر ساله براي توصیف بیمـاران مبـتلا بـه یـک     . چاپ شد

. این بیماري ابتدا در عفونت بند ناف دیده شـد . شوند بیماري اتوزومی مغلوب نادر چاپ می

ولی   باشد، هاي ویروسی مانند افراد طبیعی می اگر چه استعداد این افراد براي ابتلا به عفونت

مطالعات ایمنی دقیـق  . برند هاي راجعه و مزمن باکتریایی رنج می د مبتلا اغلب از عفونتافرا

و B،Tهـاي   باشد و سـلول  هاي آنها درحد طبیعی میIgروي این بیماران نشان داد که سطح 

NK با این حال، آزمایش مهاجرت لکوسیتی در پاسخ به صـدمه  .  آنها عملکرد طبیعی دارند

  .این افراد را آشکار کردبافتی، علت بیماري 

. باشـد  هاي ارزیابی میزان مهاجرت لکوسیتی، خراش ملایم پوسـت بـازو مـی    یکی از روش

کنند، بوسیله بـدام انـدازي برخـی از     جمعیت سلولی که به سوي ناحیه خراشیده حرکت می

ته معمولاً هر لام دو ساعت در محل گذاش. شوند گیري می اي، نمونه هاي شیشه آنها روي لام

هـا در   لام. شود ساعت تکرار می 8مرتبه طی  4این فرآیند . گردد شود و سپس انکوبه می می

در اشخاص طبیعی، پاسـخ  . ها بررسی می شوند زیر میکروسکوپ از نظر چسبندگی لکوسیت

شود ولی در بیماران مورد نظـر،   ها روي اسلاید مشخص می سیستم ایمنی با حضور لکوسیت

را آشکار کرد  CD18هاي این بیماران، فقدان  بررسی لکوسیت. باشند می  ها فاقد لکوسیت لام

ایـن بیمـاران از نـاتوانی    . باشـد  هـا مـی   که یک ترکیـب ضـروري در تعـدادي از اینتگـرین    

بـه همـین   . برند هاي خود در مهاجرت به جایگاه التهاب بواسطه چسبندگی رنج می لکوسیت

  .اند گذاشته (LAD)سیتی دلیل نام این سندرم را نقص چسبندگی لکو

این بیماري تنها منحصر به انسان نبوده و یک نمونه بسیار مشـابه بـا نـام بیمـاري نقـص      

عامل . دهد نیز شناخته شده است که در احشام رخ می  (BLAD)چسبندگی لکوسیتی گاوي 

LAD  در این حیوانات مشابه علتLAD دلیـل تفـاوت شـیوع ایـن     . باشـد  ها مـی  در انسان
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تواندباشد؟ شیوع این بیماري درگاوها از نظر اقتصادي بسیار  ها چه می ي در برخی گلهبیمار

در . باشـد  ها می این امر به دلیل درجه بالاي درونزادي موجود دربین گله. باشد با اهمیت می

  .هاي شیرده بود در گله% BLAD 10در برخی کشورها شیوع  1990اوایل سال 

بـراي تشـخیص شـکل     PCRهـاي   امکان طراحـی روش  گاوي CD18  با کلون سازي ژن

در نتیجه . باشد امکان پذیر می BLADامروزه غربالگري آلل . ناهنجار این ژن به دست آمد

ایـن کـار   . شوند شناسایی شده و از جمعیت پرواري حذف می BLADگاوهاي نر حامل ژن 

در  BLAD و کـاهش شـیوع عمـومی آلـل     BLADالعاده موارد جدید  منجر به کاهش فوق

  .گردد جمعیت گله ها می

  

  .گیرد ژن شکل می التهاب مزمن در نتیجه پایداري آنتی -

چنـین  . ها قادرند از دست پاکسـازي سیسـتم ایمنـی فـرار کننـد      برخی از میکروارگانیسم

کنند که سـبب آسـیب بـافتی جـدي      هاي التهابی مزمن را القا می هایی اغلب پاسخ ارگانیسم

در . شـود  هاي خود ایمنی نیز دیـده مـی   من همچنین در برخی از بیماريالتهاب مز. شوند می

  .باشند ها نیز دخیل می آخر این که التهاب مزمن در تخریب بافتی حاصل از انواع سرطان

هـاي رهـا    سـایتوکاین . باشد تجمع و فعال شدن ماکروفاژها از مشخصات التهاب مزمن می

هـا و   اند سبب تحریک تکثیر فیبروبلاسـت  ل شدهشده از ماکروفاژهایی که به طور مزمن فعا

یک نوع اسکار بافتی درمحل التهاب مزمن طی فرآیندي با نام فیبروز. شود تولید کلاژن می
1
 

توانـدمنجر بـه تشـکیل گرانولومـا     همچنین التهاب مزمن مـی . شود ایجاد می
2

مرکـز  . شـود  

باشـد کـه از الحـاق     اي مـی  هـاي غـول آسـاي چنـد هسـته      گرانولوما معمولاً حـاوي سـلول  

آسا معمولاً با ماکروفاژهـاي   هاي غول این سلول. ماکروفاژهاي فعال شده به وجود آمده است

                                                
1- fibrosis 
2-granuloma 
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احاطـه  ) هاي اپی تلوئیـد  سلول(بزرگ تغییرشکل یافته که شبیه سلول هاي اپی تلیال هستند 

  .اند شده

  

  در التهاب مزمن IFN-γو  TNF-نقش  -

TNF-  وIFN-γ هاي التهابی دارند لید پاسخنقش اساسی در تو .IFN-γ هاي  توسط سلول

TH1 ،NK  وTc  وTNF-   شـوند  توسط ماکروفاژهاي فعال ترشـح مـی .IFN-  وIFN- 

هاي  هاي آلوده به ویروس ترشح شده و اثر محافظتی ضد ویروس بر روي سلول توسط سلول

توسـط   IFN-. باشـد  مـی تولیدي دقیقاً وابسته به نوع سلول آلـوده   IFNنوع . مجاور دارند

منحصـراً    IFN-γ. شـود  ها ساخته می به مقدار زیاد توسط فیبروبلاست IFN-ها و  لکوسیت

  ). 3-16شکل (اي دارد  شود و عملکردهاي چندگانه تولید می NKو  Tهاي  توسط سلول

  

  .IFN-γخلاصه فعالیت چندگانه : 13- 16شکل 

  

در ماکروفاژهـاي  . باشـد  سازي ماکروفاژها می لتوانایی فعا IFN-γترین اثرات  یکی از قوي

کشی افزایش یافتـه   میکرب  ها و فعالیت تولید سایتوکاین  ، MCH-IIهاي  فعال، عرضه مولکول

هاي داخـل سـلولی کارآمـدتر     ژن و کشتار پاتوژن است که در نتیجه آنها را در عرضه آنتی

باشـد ایـن    مـی  TNF-ژهـا،  هـاي ترشـح شـده توسـط ماکروفا     یکی از سایتوکاین. سازد می
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باشـد ولـی بـر روي     هاي توموري سایتوتوکسیک می سایتوکاین مستقیماً براي برخی از سلول

  ). 13-17شکل (هاي طبیعی اثر ندارند  سلول

  

یک تومور سرطانی در یک موش که اندوتوکسین به آن تزریق . TNF-αفعالیت هاي زیستی : 13- 17شکل 

می شود که تومور را  TNF-αاندوتوکسین موجب تولید . ا نشان می دهدشده است، نکروز هموراژیک ر

  .به شدت تحلیل یافته است TNF-αحامل ترانس ژن ) بالا(موش ترانس ژنیک  (b). تخریب می کند

  

در درمان سرطان نـا امیـد کننـده     TNF-هاي ایمونوتراپی استفاده از  با این وجود، روش

سـبب تحلیـل بـافتی     TNF-نشـان داده اسـت کـه    همچنین چندین مشـاهده  . بوده است

). 13-17شکل (روند  شدیداً تحلیل می TNF-هاي با ژن انتقالی  براي مثال، موش. شود می

و  TNF-هـاي   بـرداري از ژن  سـبب افـزایش نسـخه    IFN-γفعال شدن ماکروفاژها توسط 

 TNF-لیـد  هر دوي این تأثیرات سـبب افـزایش تو  . شود آن می  mRNAافزایش پایداري 

. در آغاز پاسخ التهابی مزمن نقـش دارنـد   IFN-γافزایی با  به صورت هم TNF-. شوند می

. شـوند  مـی  MHC-Iسلکتین و   ICAM-1 ،Eهر دو سایتوکاین با یکدیگر سبب افزایش زیاد 

هاي بسیاري در پاسـخ   هاي چسبان بین سلولی، سبب تسهیل فراخوانی سلول افزایش مولکول

  .گردد می التهابی مزمن

  

  هاي التهابی مزمن در بیماري HEVظهور ساختارهاي شبه  -

در شـبکه  ) HEVهماننـد  (اي  هاي اندوتلیال فربه مطالعات اخیر نشان داده است که سلول

کـه   HEVاین نواحی شـبه  . شوند هاي مزمن ظاهر می عروقی ساختارهاي لنفاوي در عفونت
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، GlyCAM-1باشـند،   هـاي ملتهـب مـی    افـت هـا در میـان ب   جایگاه خروج از رگ لنفوسیت

MadCAM-1  وCD34  که اغلب رويHEVکنند هاي طبیعی حضور دارند را بیان می.  

ممکن است در القاي نـواحی شـبه    TNF-و IFN-چندین سایتوکاین التهابی خصوصاً 

HEV هـاي التهـابی    این نواحی در تعـدادي از بیمـاري  . در شبکه عروقی نقش داشته باشند

بیماري کرون، کولیت اولسـراتیو، بیمـاري گریـوز، تیروئیـدیت       من مانند آرتریتروماتوئید،مز

  ).13-4جدول . (اند هاشیموتو و دیابت ملیتوس دیده شده 

  

  عوامل ضد التهاب -

کنـد، ولـی ایـن     اگر چه تکوین یک پاسخ التهابی مؤثر نقش مهمی در دفاع بدن بازي مـی 

هاي میکربی،  هاي خود ایمن، عفونت ها، بیماري آلرژي. ر باشدتواند مض پاسخ برخی موارد می

هاي درمانی مختلفی  روش. توانند پاسخ التهابی مزمن ایجاد کنند ها می پیوند اعضا و سوختگی

  .هاي التهابی و عوارض ناشی از آنها در دسترس است براي کاهش دوره طولانی پاسخ

  

  ها کوسیتبادي درمانی و کاهش خروج از رگ ل آنتی  -

باشـد،   هـاي مهـم پاسـخ التهـابی مـی      به دلیل این که پدیده خروج از رگ، یکی از بخـش 

از نظــر . باشــد هــاي درمــانی کــاهش التهــاب مــی ممانعــت از ایــن  فرآینــد یکــی از روش
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بادي  هاي حیوانی، آنتی براي مثال، در مدل. تواند کاهش یابد خروج ازرگ لکوسیت می تئوري،

. هـاي ملتهـب اسـتفاده شـده اسـت      ها در بافـت  هش حضور نوتروفیلبراي کا  LFA-1ضد 

ها  ها در مهار نکروز بافت ها در سوختگی با برخی موفقیت ICAM-1بادي ضد  همچنین آنتی

نتایج اسـتفاده از ایـن   . هاي حیوانی به کار رفته است و کاهش احتمال رد پیوند کلیه در مدل

  .ماران پیوند کلیه تشویق نمودها، محققان را براي درمان بی بادي آنتی

آزمایشات بالینی، بهبودي واضحی را در بیماران مبتلا به مالتیپل اسکلروزیس عود شونده، 

زیر ( 4هایی که اینتگرین  بادي بیماري کرون و آرتریت روماتوئید در صورت درمان با آنتی

توانـد در صـورت    نشان داده است وپسوریازیس شدید می. کنند را مهار می) VLA-4واحد 

بـه فـرم   )  LFA-1یکی از زیر واحدهاي (  Lاینتگرین   هاي مهار کنندة بادي درمان با آنتی

  .متوسط تبدیل شود

شـود و   مـی  TH1ها، منجر بـه تشـکیل پاسـخ     بادي توسط برخی از این آنتی VLA-4مهار 

بـوده اسـت را    TH1هـاي   نتیجه مناسبی در بیماري هایی که قبلاً پاسخ غالب از نـوع سـلول  

یا بیماري  MSدر  4بادي ضد  آنتی  در آزمایشات دیگر، سه بیمار دریافت کنندة. دهد نمی

هـاي   کرون مبتلا به لکوآنسفالوپاتی ویروسی شدند؛ احتمالاً به دلیل کاهش مهـاجرت سـلول  

هـاي چسـبان قبـل     این مولکول. هاي عصبی، ویروس منتشر شده است ایمنی به جایگاه سلول

و آثار جانبی مربـوط بـه تـداخل      شماري در بدن داشته هاي بی که مهار شوند، استفاده ازاین

  .باشد تري می هاي چسبان مستلزم شناخت دقیق عملکرد این مولکول

  

  باشند کورتیکواستروئیدها داروهاي ضد التهاب قدرتمندي می -

این عوامـل  . باشند می پردنیزولون  کورتیکواستروئیدها شامل پردنیزون، پردنیزولون و میتل

هاي سیستم ایمنی نشـان   ضد التهابی قدرتمند، آثار متنوعی در کاهش تعداد و فعالیت سلول

. شـود  هاي درگردش نمـی  درمان کورتیکواستروئیدي سبب کاهش تعداد لنفوسیت. دهند می

لگوي گردش یا تغییر ا) لنفولیز(ها  ها با واسطه استروئید این عمل در نتیجه لیزالقایی لنفوسیت



                                                                                           639                    ها                                                                        فعال شدن و مهاجرت لکوسیت



ریـزي   در جوندگان، کورتیکواستروئیدها سبب القاي مرگ برنامه. پذیرد ها انجام می لنفوسیت

هاي بالغ به این فعالیـت مقـاوم    شوند، در حالی که تیموسیت هاي نابالغ می شده در تیموسیت

مراحل دخیل در القاي آپوپتوز توسط کورتکیواسـتروئیدها هنـوز شناسـایی نشـده     . باشند می

شوند بلکـه   در انسان، خوکچه هندي و میمون، کورتیکواستروئیدها موجب آپوپتوز نمی. ستا

  .دهند الگوي گردش لنفوسیت را تحت تاثیر قرار می

تواننـد از   هاي استروئیدي، کورتیکواستروئیدها نیز آبگریـز بـوده و مـی    شبیه سایر هورمون

سـپس  . سـیتوزول اتصـال یابنـد   خـود در    خلال غشاي پلاسمایی عبور کنند و بـه پذیرنـده  

 DNAهاي تنظیمی  پذیرنده به داخل هسته حمل شده و در آنجا به توالی -مجموعه هورمون

مشـخص شـده کـه    . شـود  بـرداري مـی   متصل گردیده و سبب کـاهش یـا افـزایش نسـخه    

  .شوند می NF-kB (IkB)برداري از مهار کننده  کورتیکواستروئیدها سبب افزایش نسخه

هـا را   خواري و کشـتار ماکروفاژهـا و نوتروفیـل    ئیدها همچنین فعالیت بیگانهکورتیکواسترو

هاي التهابی  ل دهند، به طوري که سلو به علاوه، آنها کموتاکسی را کاهش می. دهند کاهش می

در حضور کورتیکواستروئیدها عرضه . شوند جذب می THهاي  کمتري به جایگاه فعالیت سلول

MHC-II   و تولیدIL-1  یابد سط ماکروفاژها به شدت کاهش میتو.  

  

- NSAID باشند ها ضد درد و ضد التهاب می  

شـده کـه ترکیـب     از زمان بقراط، عصاره پوست درخت بید براي تسکین درد استفاده می

شود که تنهـا یکـی از چنـدین داروي ضـد      در آسپرین نیز یافت می) سالیسیلات(فعال آن 

ترین داروهاي تجـویزي   ها یکی از شایع NSAID. باشد می  (NSAID)التهاب غیراستروئیدي 

  هاي اصلی این داروهـا،  مشخص شده است که مکانیسم. باشند براي درمان درد و التهاب می

هـا، افـزایش نفوذپـذیري     کاهش تولیـد پروسـتاگلاندین  . باشد مهار مسیر سیکلواکسیژناز می

طـور کـه شـکل     همـان . سازد حدود میها در پاسخ التهابی را م عروقی و کموتاکسی نوتروفیل
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 2و  1دهد، مسـیر سیلکواکسـیژناز بـا واسـطه دو آنـزیم سیکلواکسـیژناز        نشان می 18-13

(Cox-1, Cox2)  شود گري می میانجی.  

  

  .ها NSAIDتوسط  2و  1مهار سیکلواکسیژناز : 13- 18شکل 

  

سین و غیره بـه طـور   تیلنول، ایبوپروفن، ناپروک  هایی مانند آسپیرین، NSAIDهر چند که 

شوند، ولی  معمول براي درمان امراضی همچون آرتریت، صدمات بافتی و کمردرد تجویز می

آثار جانبی آنها شامل تهـوع، دردشـکم و   . کند استفاده از آنها را محدود می  آثار جانبی آنها،

حقیقـات  ت. باشد هاي گوارشی فوقانی می در موارد جدي خونریزي، سوراخ شدن معده یا لوله

اگرچـه  . ها، مزایا و معایب بسیاري از آنها را روشن ساخته استNSAIDدر مورد مکانیسم 

مسـئول   Cox-2کنند ولـی مهـار    را مهار می Cox-2 و  Cox-1هر دونوع   ها،NSAIDاغلب 

این تشـخیص منجـر بـه طراحـی و تولیـد نسـل جدیـدي از        . باشد آثار ضد التهابی آنها می

NSAIDر اختصاصی ها شد که به طوCox-2  را مهار کرده و اثر اندکی روي فعالیتCox-

  .نشان داده شده است 13-18عملکرد این داروها در شکل . دارند 1

هر چند که داروهاي جدید به منظور استفاده براي بیمارانی در معرض خطر آثـار جـانبی   

متعاقباً اطلاعات . تاي طراحی شده است ولی شیوع استفاده از آنها بسیار بالاس روده -معدي
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را مصرف کرده  Cox-2هاي جدید اختصاصی  بالینی به دست آمده از بیمارانی که بازدارنده

که به منظور  Vioxx. عروقی مثل حملات قلبی یا سکته را نشان داد-بودند، آثار جانبی قلبی

توسـط   2004اي طراحی شده بود در سال  روده –استفاده افراد مستعد به آثار جانبی معدي 

عروقی، به صـورت داوطلبانـه از بـازار     –شرکت سازنده به دلیل ارتباط آن با حوادث قلبی 

تنها براي استفاده در خط دوم یا سوم  Cox-2هاي اختصاصی  اخیراً بازدارنده. آوري شد جمع

  .شوند درمان توصیه می

  

  خلاصه -

هاي  اندك لنفوسیت ها بین خون و لنف احتمال مواجهه تعداد گردش پیوسته لنفوسیت

.دهد ژن افزایش می ژن را با آنتی اختصاصی آنتی

هاي لنفاوي، نیازمند واکنش بین  هاي ملتهب یا اندام ها به بافت مهاجرت لکوسیت

.باشد هاي در گردش می روي اندوتلیال عروقی و سلول) هاCAM(هاي چسبان مولکول

 اغلبCAM ها یا  ها، اینتگرین به موسینها، ش ها در یکی از چهار خانواده سلکتین

هاي شبه موسین واکنش  CAMها با  سلکتین. شوند بندي می طبقه Igخانواده بزرگ 

. شوند ها و اندوتلیوم عروقی عرضه می دهند و اعضاي هر دو خانواده روي لکوسیت می

هاي  روي سلول Igهاي خانواده بزرگ  CAMها با  هاي سطح لکوسیت اینتگرین

.دهند نش میاندوتلیال واک

ها از رگ طی چهارمرحله غلتیدن، فعال شدن، توقف و  ها و لنفوسیت خروج نوتروفیل

ها معمولاً اولین  نوتروفیل. پذیرد اتصال و مهاجرت از خلال اندوتلیال صورت می

.کنند هایی هستند که از گردش خون به سمت جایگاه التهاب حرکت می سلول

هاي  ها به طور تمایزي به بافت متنوعی از لنفوسیتهاي  ها، جمعیت برخلاف نوتروفیل

هاي چسبان ویژه  هابا مولکول گزینی روي لنفوسیت هاي لانه پذیرنده. روند مختلف می
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هاي اعضاي لنفاوي و HEVشوند و روي  هاي عروقی نامیده می بافت که آدرسین

.یابند هاي ثالث فوق لنفاوي قرار دارند، اتصال می اندوتلیوم بافت

هاي دست نخورده در اعضاي لنفاوي ثانویه از طریق خروج از میان  نفوسیتلHEV  ها

هاي اجرایی به طور انتخابی در اندوتلیوم  کنند، در حالی که لنفوسیت گزینی می لانه

.کنند گزینی می عروقی ملتهب لانه

و باشد که با تحریکات مختلفی مانند صدمات بافتی  التهاب یک پاسخ فیزیولوژیک می

. پاسخ التهابی حاد به دو شکل موضعی وسیستمیک وجود دارد. شود عفونت ایجاد می

شود که بافت و اندوتلیوم، تخریب شده و تشکیل  پاسخ موضعی زمانی آغاز می

کنند و این امر سبب وازودیلاتاسیون و  هاي آنزیمی پلاسما را تحریک می واسطه

.شود افزایش نفوذپذیري عروق می

ها، جاذبین شیمیایی و  کموکاین. اسطه در پاسخ التهابی نقش دارندچندین نوع و

. باشند ها در طی پدیده خروج از رگ دخیل می هاي فعال کننده لکوسیت مولکول

شوند که  هاي آنزیمی پلاسمایی سبب ایجاد برادي کینین و فیبرینوپپتیدهایی می واسطه

باشد که لخته  م پروتئولیتیک میپلاسمین، آنزی. دهند نفوذپذیري عروق را افزایش می

نماید و اجزاي  فیبرینی را به محصولات کموتاکتیک تجزیه کرده و کمپلمان را فعال می

ها  مختلف کمپلمان به عنوان آنافیلاتوکسین، اپسونین و جاذب شیمیایی براي نوتروفیل

ها،  ي لیپیدي التهاب شامل ترومبوکسانها واسطه. کنند ها عمل می و منوسیت

 TNF-و  Il-1 ،IL-6سه سایتوکاین . باشند می PAFها و  ها، لکوترین روستاگلاندینپ

.کنند گري می هاي پاسخ التهابی حاد سیستمیک و موضعی را میانجی بسیاري از جنبه

ها منجر به رهاسازي  سل فعال شدن ماکروفاژهاي بافتی و دگرانولاسیون ماست

کنند که  رخی از آنها پاسخ فازحاد را القا میب. شود شماري می هاي التهابی بی واسطه

.شوند هاي فاز حاد می شامل ایجاد تب، لکوسیتوز و تولید کورتیکواستروئیدها و پروتئین
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هاي میکربی،  هاي خود ایمن، عفونت ها، بیماري پاسخ التهابی مزمن ممکن است باآلرژي

مانند کورتیکواستروئیدها و  هاي دارویی از درمان. ها همراه باشد پیوند اعضا و سوختگی

به طور شایع براي تسکین درد و   (NSAID)داروهاي ضد التهابی غیر استروئیدي 

.شود التهاب استفاده می

  

  سئوالات درسی

اگر شما فکر . باشند کدام یک از جملات زیر درست و کدام یک نادرست می -1

.اي نادرست است، دلیل خود را بیان کنید کنید که جمله می

  .باشند ها جاذب شیمیایی می ها تنها براي لنفوسیت کموکاین) الف

  .شوند هاي اندوتلیال عرضه می ها و سلول ، روي لکوسیت2هاي حاوي  اینتگرین) ب

هاي چسبان  هاي متعددي بین مولکول ها از رگ، واکنش در پدیده خروج لکوسیت  )پ

  .دخیل هستند

  .باشند می HEVاغلب اعضاي لنفاوي ثانویه حاوي ) ت

  .دهند هاي شبه موسین با سلکتین ها واکنش میCAM) ث

اي از بافت آسیب دیده یا عفونی  التهابی حاد تنها یک تأثیر موضعی روي ناحیه  پاسخ) ج

  .دارد

سلکتین و چندین  Lباشد که به  یک مولکول چسبان اندوتلیالی می Mad CAM-1) چ

  :  یابد نوع اینتگرین اتصال می

ها تحریک  ها را روي طیف وسیعی از بافت ICAMاي التهابی مختلف، عرضه ه واسطه-2

تواند داشته  هاي ایمنی در محل می این تحریک چه تأثیري درتمرکز سلول. کنند می

باشد؟

هاي مشابهی انجام  ها از رگ توسط مکانیسم ها و لنفوسیت پدیده خروج نوتروفیل -3

.باشند متمایز کننده این دو فرآیند می ها، هر چند که برخی از تفاوت. گیرد می
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  .چهار مرحله اصلی خروج از رگ را نام ببرید) الف

  باشد؟ چرا؟ در کدام مرحله احتمال خروج نوتروفیل از رگ بیشتر می )ب

هاي متفاوتی مهاجرت  هاي مختلف لنفوسیتی به طور ترجیحی به بافت زیر جمعیت  )ت

هاي دخیل را  نوع از مولکوله نقش س. شود یده میگزینی نام کنند، فرآیندي که لانه می

  .توضیح دهید

سه سایتوکاین ترشح شده از ماکروفاژهاي فعال که نقش اساسی در آثار موضعی و  -4

.سیستمیک پاسخ التهابی حاد دارند را نام ببرید

ح توضی. باشد هاي غیرلنفاوي می پاسخ التهابی کارآمد، نیازمند تمایز و تکثیر لکوسیت -5

دهید که چه طور خونسازي در مغز استخوان بوسیله صدمه بافتی یا عفونت موضعی القا 

شود؟ می

نشان دهید که کدامیک از مولکول هاي زیر در مراحل اول، دوم و سوم خروج  -6

.براي مولکول هایی که دخیل نیستند استفاده کنید Nاز . نوتروفیل ازرگ دخالت دارند

  نسلکتی Lکموکاین و ) الف

  هاي شبه موسینCAMسلکتین و  E  )ب

  سلکتین Eو  IL-8) پ

Igهاي خانواده بزرگ CAMاینتگرین و   )ت

  و کموکاین ICAM) ث

Gهاي مرتبط با پروتئین  کموکاین و پذیرنده) ج

  و اینتگرین ICAM) چ

.را در طول پاسخ التهابی مزمن توضیح دهید TNF-و  IFN-γآثار مهم -7

ها را APPو سایر  CRPتولید  IL-1 ،IL-6 ،TNF- ،LIF ،OSMپنج سایتوکاین -8

به طور مختصر توضیح دهید که چه طوراین . شوند ها موجب می توسط هپاتوسیت

.ها داشته باشند توانند تأثیر مشابهی روي هپاتوسیت ها می سایتوکاین
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اب را انتخ 11تا  1براي هریک از اصطلاحات مرتبط با التهاب یکی از توضیحات -9

.بار و یا اصلاً استفاده نشود بار، بیش از یک هر توصیف ممکن است یک. کنید

  هاي فوق لنفاوي بافت) الف

  سلکتین  Eو   P) ب

  پروستاگلاندین  )پ

  هاNSAID)ت

  3و  ICAM-1 ،2) ث

MadCAM) ج

  برادي کینین  )چ

  اندوتلیوم ملتهب) ح 

  

  توضیحات

  اه اتصال به ناحیه سیالیله کربوهیدرات -1

مهار مسیر سیکلواکسیژناز-2

IkBتحریک تولید -3

.باشند هاي شبه موسین می و دومن Igهاي  داراي دومن-4

.شود هاي پس مویرگی یافت می اي از اندوتلیوم عروقی که در وریدچه ناحیه-5

.شود توسط اندوتلیوم ملتهب عرضه می-6

.دهد در التهاب مزمن را نشان می  HEVشبکه عروقی شبه -7

.هاي خانواده بزرگ ایمونوگلبولینی استCAMمتعلق به -8

.دهد ها را نشان میCAMافزایش عرضه -9
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هاي فاقد مولکول هاي چسبان زیر  نتایج حاصل از عملکرد سیستم ایمنی در موش -10

.بینی کنید را پیش

MadCAM )الف

  سلکتین L) ب

  اینتگرین 2زیر واحد ) پ

منی به جایگاهی خاص هدایت هاي ای کموتاکسی یکی از راههایی است که سلول-11

در کدام یک از جملات زیر بین نوع سلول و کموکاین سازگاري وجود دارد؟. شوند می

  .ها را جذب می کنند نوتروفیل IL-8مانند  CXCهاي  کموکاین) الف

  .کنند ها را جذب می منوسیت MIP-1مانند CCهاي  کموکاین )ب

  .کند یها را جذب م کمپلمان ائوزینوفیل C7جزء ) پ

  .کند ها را جذب می ها و نوتروفیل کمپلمان، منوسیت C5aجزء ) ت

12-LAD-1   هـاي خـون جهـت     با جهش در پروتئین مورد نیاز براي تـرك نوتروفیـل

ماننـد،   این بیماران معمولاً پس از کودکی زنـده نمـی  . شود مقابله با عفونت مشخص می

هـایی بـراي درمـان     چه روش. بین ببرند هاي باکتریایی را از توانند عفونت زیرا آنها نمی

شود؟ این بیماري در نظر گرفته می

رسند؟ با این که هـر دو در   ها قبل از ماکروفاژها به محل عفونت می چرا نوتروفیل-13

.جریان خون قرار دارند

هاي التیام صدمات بافتی، مانند سیستم کاینین و انعقـاد، پاسـخ التهـابی را     مکانیسم-14

فواید چنین اثرات متقابلی . ها را توضیح دهند اثرات متقابل این سیستم. دهند افزایش می

چیست؟

  


