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، 1ایمنـی ذاتـی  . شـوند  ی ذاتی و اکتسـابی محافظـت مـی   داران توسط دو سیستم ایمن مهره

سیتسم ایمنی . باشند  شود که پیش از تهاجم پاتوژن آماده فعالیت می هایی را شامل می دفاع

کی، پوسـت و  ترین سدهاي فیزی مهم. باشد ذاتی شامل سدهاي فیزیکی، شیمیایی و سلولی می

سـدهاي شـیمیایی شـامل قـدرت اسـیدي محتویـات معـده و        . باشـند  غشاهاي مخاطی می

سطح سلولی دفاع ایمنی . باشند هاي تخصص یافته محلول با خاصیت ضد میکربی می مولکول

باشند که محصـولات میکربـی را    هاي حساس می هاي با پذیرنده شامل آرایشی از سلول ذاتی،

زا، که بر موانـع   پاسخ به تهاجم عامل عفونت. شوند ضد آنها تحریک میشناسایی نموده و بر 

  )دقـائقی پـس از تهـاجم   (ابتدایی پوست و غشاهاي مخاطی، فائق آمده است بسـیار سـریع   

  .باشد می

ها قادرند از دفاع ذاتی فرار  علیرغم وجود چندین لایه سیستم ایمنی ذاتی ، برخی از پاتوژن

که در پـی مواجهـه بـا     3یا اکتسابی 2دومی با نام ایمنی تطابقی سیستم گوش به زنگ. کنند

زا تحریک شده و با پاسخی مناسـب واختصاصـی بـا پـاتوژن مقابلـه کـرده و        عوامل بیماري

پاسـخ  . دهـد  آن را مورد تهاجم قرار می Bو  Tهاي  هاي بزرگی از لنفوسیت بواسطه جمعیت

ایمنـی  . بـرد  ود، یک هفته یا بیشتر زمـان مـی  ایمنی اکتسابی قبل از این که کاملاً کارآمد ش

دهد که تنها توسط پـاتوژن خاصـی بـه راه     ایمنی را نشان می  اي با نام خاطرة اکتسابی پدیده

تر و اغلب پاسخ شدیدتري را بـه دنبـال خواهـد     افتد ودر مواجهه بعدي، فراخوانی سریع می

ایـن  . گیـرد  انجـام مـی   T ولهـاي سـل   ها و پذیرنـده  بادي شناخت مهاجم توسط آنتی. داشت

                                                
1- innate immunity 
2-adaptive immunity 
3-acquired immunity 
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شـوند و تحـت تغییـر و تنـوع      هایی با خصوصیات بسـیار ویـژه تولیـد مـی     ها، از ژن مولکول

  .گیرند قرار می) بازآرایی(

برخی از . باشد ها می داران علیه میکرب ترین سدهاي دفاعی مهره ایمنی ذاتی یکی از قدیمی

 ایمنی اکتسـابی در . است نوران یافت شدهاشکال ایمنی ذاتی در تمام گیاهان چند سلولی و جا

جدول . تکامل یافته و نسبت به ایمنی ذاتی بسیار دیر تکامل یافته است دار، داران آرواره مهره

  .کند ایمنی ذاتی و اکتسابی را بایکدیگر مقایسه می 1-3

  

  

دهد، از آنجایی کـه ایمنـی ذاتـی و اکتسـابی همزمـان تکامـل        تحقیقات گسترده نشان می

. اند، وابستگی متقابل و برهمکنش قابل توجهی بین این دو سیستم به وجود آمده اسـت  افتهی

در حقیقت، اگر یک پاتوژن به طور کامل از خط اولیه دفاعی عبور کند، پاسخ سیستم ایمنـی  

اي بـراي پاسـخ مـؤثر     شناسایی توسط ایمنی ذاتی مرحلـه . اکتسابی بسیار ضعیف خواهد بود

  .باشد ایمنی اکتسابی می

سدهاي فیزیکی و فیزیولوژیک، عوامـل شـیمیایی   (در این فصل اجزاي سیستم ایمنی ذاتی 

کنیم و نشان خـواهیم داد   را توصیف می) هاي آنها ها و پذیرنده محلول و انواع گوناگون سلول

در  کنند و سپس با مروري بـر ایمنـی ذاتـی    چگونه اینها با هم در دفاع از بدن مشارکت می

  .اهان و جانوران، فصل را به پایان خواهیم بردراسته گی
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  سدهاي آناتومیک -

هـاي مهـاجم، سـدهاي     یکی از آشکارترین اجزاي سیستم ایمنی ذاتـی در برابـر میکـروب   

تلیال مخـاطی مفـروش کننـده     باشند که شامل پوست و سطوح مخاطی مانند اپی خارجی می

هاي دنیـاي   اي داخلی بدن را از پاتوژنه باشند و محیط مجاري تنفسی، گوارشی و تناسلی می

  ). 3-1شکل (کنند  خارج جدا می

  

لایه هاي اپی تلیال مخاطی و پوست با سازوکارهاي . سدهاي پوستی و اپی تلیال در برابر عفونت: 3- 1شکل 

ا، آنزیم ه(سازوکارهاي شیمیایی : متعددي در برابر کلونیزاسیون میکرب ها مقاومت می کنند که عبارتند از

  )ماکروفاژهاي آلوئولی(و سلولی ) مژه و جریان مایعات مخاطی(، مکانیکی )PHپپتید هاي ضد میکربی و 

  

تر  لایه ضخیم( 2و درم) لایه نازك خارجی( 1پوست، شامل دو لایه مجزاي اپیدرم

. تلیال به هم فشرده تشکیل شده است هاي اپی اپیدرم از چندین لایه سلول. باشد می) داخلی

 هاي مرده و پروتئین ضد آبی با نام کراتین ترین لایه اپیدرم، انباشته از سلول خارجی

                                                
1- epidermis 
2- dermis 
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هاي مو و غدد  فولیکو  درم از بافت پیوندي تشکیل شده و حاوي عروق خونی،. باشد می

هاي داخلی  تلیوم، پوششی را براي محافظت بخش پوست و اپی. باشد چربی و مولد عرق می

اما این سدهاي فیزیکی بیشتر از یک روپوش غیر فعال . کنند بدن از دنیاي خارج فراهم می

 آنها همچنین با تولید و به کارگیري پروتئین و پپتیدهاي با فعالیت ضد میکربی،. باشند می

در میان عوامل بسیاري که توسط پوست انسان . بینند دفاع فعال بیوشیمیایی را تدارك می

پروتئین کوچکی با خاصیت ضد میکربی و علیه ( 1شود، تحقیقات اخیر، پسوریازین تولید می

E.coli (چرا : دهند این یافته به یک سئوال قدیمی پاسخ می. را شناسایی کرده است

باشد؟  مقاوم می E.coli، پوست انسان نسبت به استقرار  E.coliعلیرغم مواجهه دائمی با 

  دهد، نشان می 3-2طور که شکل  همان

  

در پوست می  E.coliیک پروتئین ضد میکربی می باشد، مانع از کلونیزاسیون پسوریازین که : 3- 2شکل 

دقیقه انگشتان در یک پلیت  30پس از : به انگشتان یک فرد سالم E.coliو  استافیلوکوك اورئوستلقیح . شود

ها از  E.coliتقریباً تمام . شمارش شد E.coliو  استافیلوکوكنوترینت آگار گذاشته شده و تعداد کلونی هاي 

  .زنده ماندند استافیلوکوك هابین رفته و اکثر 

  

                                                
1-psoriasin 
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دقیقه، به طور اختصاصی این باکتري  30با پوست انسان تنها به مدت  E.coliمجاورت  

تلیوم در تولید محدوده وسیعی از عوامل ضد  توانایی پوست و اپی. را از بین خواهد برد

، مسیري براي  تیجه خراش یا جراحتباشند زیرا تخریب پوست در ن میکربی با  اهمیت می

هاي دفاع بیوشیمیایی  آورد و در صورتی که این شیوه هاي پاتوژن به وجود می ورود میکرب

وسیله نیش  وست همچنین بهپ. کنند ها مقابله نکنند، به راحتی عفونت ایجاد می با آن

هاي  ارگانیسم توانند شود که می نفوذپذیر می) پشه، مایت، کنه، کک، پشه خاکی(حشرات 

براي نمونه، پروتوزوآي عامل مالاریا، توسط . پاتوژن را در هنگام تغذیه وارد بدن کنند

 به. نماید همانگونه که ویروس عامل تب نیل غربی عمل می  شود، پشه وارد بدن انسان می

طور مشابه، باکتري عامل طاعون خیارکی نیز توسط نیش کک و باکتري عامل لایم در اثر 

  .شوند کنه منتقل می نیش

هـا توسـط غشـاهاي مخـاطی      برخلاف پوست ، مجاري گوارش، تنفسی و تناسلی و چشـم 

تلیال خارجی و یک لایه بافت همبنـد در زیـرآن تشـکیل     اند که از یک لایه اپی پوشیده شده

 شوند؛ دفاع در مقابـل ایـن   ها، با نفوذ به این غشاها وارد بدن می بسیاري از پاتوژن. شوند می

بـراي نمونـه، ترشـحات    . باشد هاي دفاعی غیر اختصاصی می ورود شامل شماري از مکانیسم

همچنـین   شـوند و  بزاق، اشک و مخاط باشستشو سبب دور شدن عوامل بـالقوه مهـاجم مـی   

نامیـده   موکـوس اي کـه   مـایع چسـبنده  .باشند حاوي مواد ضد باکتریایی و ضد ویروسی می

هـاي   شـود، میکروارگانیسـم   ال غشاهاي مخاطی ترشح مـی تلی هاي اپی شود و توسط سلول می

ها در مجاري تنفسی تحتانی، غشاي مخاطی توسط مژك. اندازد خارجی را به دام می
1
پوشیده  

هـاي بـه دام افتـاده در مخـاط را از ایـن       ها، میکروارگانیسم حرکت ضربانی مژه. شده است

بلعیم امـا   ها را می لایی از میکروارگانیسمبا هر وعده غذا، مقادیر با. راند مجاري به بیرون می

تلیوم دهان و  هاي ابتدایی مانند ترکیبات ضد میکربی بزاق و اپی آنها براي ورود باید از دفاع

هـاي   علاوه بر صـفوفی از دفـاع  . هاي هضم کننده معده عبور کنند مخلوطی از اسید و آنزیم

                                                
1- cilia 
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ست آوردن منابع بدن باید بـا بسـیاري   هاي پاتوژن براي بد بیوشیمیایی و آناتومیک، میکرب

ایـن  . انـد، رقابـت کننـد    هاي غیرپاتوژن که در سـطوح مخـاطی اسـتقرار یافتـه     از ارگانیسم

اند و معمولاً براي جایگاه اتصـال و   العاده سازگاري یافته فلورنرمال با محیط اطراف خود فوق

  .هاي خارجی برتري دارند تلیال نسبت به پاتوژن تأمین احتیاجات غذایی خود از سطوح اپی

اي دارنـد؛   برخی ارگانیسم ها براي فرار از دفاع غشاهاي مخاطی مسیرهاي تکامـل یافتـه  

سازد به طور محکم بـه   براي نمونه ویروس آنفولانزا مولکولی سطحی دارد که آن را قادر می

دن هاي غشاهاي مخاطی مجاري تنفسی اتصال یابـد و ویـروس را از بیـرون رانـده ش ـ     سلول

عامـل سـوزاك، بـا      ارگانیسـم . کنـد  دار اپـی تلیـال محافظـت مـی     هـاي مـژك   توسط سلول

تلیـال غشـاي مخـاطی مجـاري تناسـلی متصـل        هاي اپی هاي سطحی خود به سلول برآمدگی

هاي مومانند سطح  به طور کلی، اتصال باکتري به غشاهاي مخاطی، توسط برآمدگی. گردد می

فیمبریهباکتري با نام 
1
یپیلیا  

2
  ). 3-3شکل (شود  گري می میانجی 

  باسیلی شکل بر سطوح اپی تلیال مجاري ادراري E.coliمیکروگراف الکترونی باکتري هاي : 3- 3شکل 

  

ها  تلیال، برخی از بافت ه این دلیل و دلایل دیگر، علیرغم کارآمدي دفاع سدهاي اپیب

  .هاي خاص، حساس ترند نسبت به تهاجم پاتوژن

  

                                                
1- fimbriae 
2-pili 
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  ن سیستم ایمنی ذاتی و اکتسابیارتباط بی -

کند،  زمانی که پاتوژن از سدهاي غیر اختصاصی فیزیولوژیک و آناتومیک بدن عبور می

شناسایی (سیستم ایمنی با دو عملکرد عمده . گردد بدنبال آن عفونت و بیماري ایجاد می

انی صورت شناسایی ابتدایی پاسخ ایمنی، زم. دهد به تهاجم پاسخ می) مهاجم و حمله به آن

گیرد که مهاجم با مولکول هاي محلولی یا متصل به غشاي میزبان که قادرند به طور  می

این حسگرهاي مولکولی، . دقیق بین خودي و بیگانه تمایز قائل شوند، میانکنش دهد

 بدلیل این که آنها الگوهاي. کنند هاي ساختاري را شناسایی می محدوده وسیعی از توالی

هاي شناسایی  پذیرندههایی را  ذیرندهــکنند، چنین پ شناسایی می مولکولی خاصی را

ده الگوـکنن
1

 (PRRs) الگوهاي مولکولی مرتبط با ن الگوهاي میکربی، ــنامند و ای می

پاتوژن
2

 (PAMPs)  شوند نامیده می .PAMP  هاي شناسایی شده توسطPRR ها، شامل

هاي  لیپیدهاي ویژه و برخی توالیها، مولکوهاي حاوي  ترکیبات قندي، برخی پروتئین

محدودیت سیستم ایمنی ذاتی در شناسایی الگوهاي مولکولی . باشند اسیدنوکلئیک می

ها موجب شده تا این سیستم، بیشتر از این که بر روي عواملی که  موجود بر روي میکرب

  .باشند، بر روي ماهیت این الگوها تمرکز نماید صرفاً غیرخودي می

هاي محلول و غشایی ایمنی ذاتی، سایر اجـزاي ایمنـی    ها توسط واسطهPAMPبا شناسایی 

سیسـتم کمپلمـان  هاي محلول شامل آغازگرهاي  واسطه. شوند فراخوانده می
3

لکتـین  مثـل   

متصل شونده به مانوز
4
 (MBL)  پروتئین واکنشگر وC5(CRP) اگر پاتوژن حاوي . باشند می

PAMP 7فصـل  (ستم کمپلمان فعـال خواهـد شـد    ها شناسایی شود، سی توسط این واسطه .(

هایی تشکیل شده کـه بـا فعـال شدنشـان منافـذي در       بخشی از سیستم کمپلمان از پروتئین

                                                
1-pattern recogition receptors
2-pathogen associated molecular pattern 
3-complent system 
4-mannose-binding lectin 
5-C-reative protein 
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سیستم کمپلمـان  . گردد غشاي میکرب ایجاد گردیده که سبب کشتار با واسطه لیز سلول می

 شــوند، برداشــت هــاي ســرمی بــوده کــه وقتــی فعــال مــی همچنــین حــاوي گلیکــوپروتئین

اي بـین   سیسـتم کمپلمـان، واسـطه   . دهند ها را افزایش می ها توسط فاگوسیت میکروارگانیسم

تواند هم توسـط   اي که فعال شدن آبشار کمپلمان می باشد؛ به گونه ایمنی ذاتی و اکتسابی می

ژن بیگانه، صـورت   هاي متصل به آنتی بادي و هم بوسیله آنتی  PAMPهاي شناساگر  مولکول

موع، برخی از محصولات جانبی حاصل از فعال شدن کمپلمان، سـبب افـزایش   درمج. پذیرد

خواند که مرحله دیگـري از   ها را به محل عفونت فرا می التهاب شده و از این طریق لکوسیت

  .کنند پاسخ را آغاز می

. هاي گوناگونی دارند هاي دندریتیک نابالغ و ماکروفاژهاي بافت مورد تهاجم، پذیرنده سلول

بـوده کـه محصـولات      Toll (TLRs)هاي شبه  پذیرندههاي ذاتی،  از مهمترین پذیرندهیکی 

نوع در انسـان   11ها درموش و  نوع از این پذیرنده 12بیش از . کنند میکربی را شناسایی می

ایـن  . دهـد  بـا یـک محصـول میکربـی مشـخص واکـنش مـی        TLRهـر  . اند شناسایی شده

دندریتیک و ماکروفاژها امکان شناسایی طیف وسیعی از هاي  هاي چند کاره به سلول پذیرنده

خواري را  ماکروفاژها ، فعالیت بیگانه  TLRهاي به راه افتاده از  پیام. کنند ها را اعطا می پاتوژن

هاي بلیعده شده سمی  گردد که براي میکرب تحریک نموده وسبب تولید عوامل شیمیایی می

کننـد کـه در    هاي گوناگون را ترشح می ی از مولکولماکروفاژها همچنین رده خاص. باشند می

سایتوکاینمجموع 
1

هاي شبه هورمون یا شبه فـاکتور   ها پروتئین شوند؛ سایتوکاین نامیده می 

کنند  هاي ویژه سلولی را القا می هاي سلولی خاصی فعالیت باشند که با واسطه پذیرنده رشد می

  ).12فصل (

بـالغ   ژن، تیک نابالغ با به داخل کشیدن و عرضـه آنتـی  هاي دندری در جایگاه عفونت، سلول

  Tهـاي   ژن را به سلول کنند و درآنجا آنتی هاي لنفوئیدي مهاجرت می شده و سپس به بافت

کنند که مرحله کلیدي درآغاز پاسخ ایمنی اکتسابی علیه عامل مهاجم بـه شـمار    عرضه می

                                                
1-cytokine 
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هـاي   سـلول . باشـد  ذاتی و اکتسـابی مـی   بنابراین، این فعالیت پلی بین سیستم ایمنی. آید می

کنند که سبب افزایش التهاب شده و  هاي متنوعی را ترشح می دندریتیک همچنین سایتوکاین

  .کنند به طور مستقیم به پاسخ ایمنی اکتسابی میزبان کمک می

هاي  دهند؛ پیش از این که جمعیت تمام عملکردهاي ایمنی ذاتی، در ابتداي عفونت رخ می

بـا ایـن حـال،    . هـاي اختصاصـی پـاتوژن تولیـد شـوند      بـادي  و آنتی  Tهاي  سلول اختصاصی

هـاي ایمنـی    هاي درگیر در پاسخ ذاتی، روي ماهیـت پاسـخ   هاي رها شده از سلول سایتوکاین

هاي اجرایـی کـه توسـط     ها و سلول مولکول. گذارند اکتسابی ایجاد شده علیه عفونت تأثیر می

  . اند خلاصه شده 3-4شوند در شکل  به خدمت گرفته می سیستم ایمنی ذاتی علیه عفونت

  

  آثار پاسخ هاي ایمنی ذاتی به عفونت: 3-4شکل مروري 

  

تواند سبب تخریـب و حـذف عامـل     در بسیاري از موارد سیستم ایمنی ذاتی به تنهایی می

در صورت عدم موفقیت، پاتوژن با دفاع سیستم ایمنی اکتسـابی روبـرو خواهـد    . عفونی شود

سایتوتوکسـیک، پـاتوژن داخـل سـلولی را      Tهـاي   در طی پاسخ ایمنی اکتسـابی سـلول  . شد
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ها نیز توان تهاجمی پاتوژن براي آلوده سـازي سـایر    بادي کنند و آنتی شناسایی و تخریب می

هاي میزبان را خنثی نموده و همچنین احتمال فاگوسیتوز مهـاجم توسـط ماکروفاژهـا و     سلول

ها همچنین با همکاري سیستم کمپلمان سـبب لیـز    بادي آنتی. دهند یش میها را افزا نوتروفیل

تولید شده   Tو   Bهاي  پس از پاکسازي عفونت، برخی از سلول. شوند هاي پاتوژن می میکرب

به مدت طولانی در میزبان   Tو  Bاي  هاي خاطره به عنوان سلول  طی مرحله ایمنی اکتسابی،

هـاي   اي آمـاده از لنفوسـیت   دي با همان عامل پاتوژن، با ذخیرههاي بع عفونت. مانند باقی می

  .باشند دهی سریع می اختصاصی پاتوژن، مواجه خواهد شد که قادر به پاسخ

  

  التهاب -

کننـد، در پـی    عبور مـی ) پوست و غشاهاي مخاطی(ها از سدهاي ایمنی ذاتی  وقتی پاتوژن

پاسـخ التهـابی  نام اي با  عفونت یا آسیب بافتی، سلسله وقایع پیچیده
1

. گـردد  تحریـک مـی   

پاسخ التهـابی حـاد، در مراحـل ابتـدایی     ). 13فصل (التهاب ممکن است حاد یا مزمن باشد 

کند که منجر به ترمیم بافت آسـیب دیـده    شود و مسیري را آغاز می عفونت وارد عمل می

سـال   2000 هـا در  بار توسط رومـی  هاي پاسخ التهابی موضعی، براي اولین شاخص. گردد می

یک شـاخص اضـافی بـراي    . باشند پیش توصیف شده بود که تورم، سرخی، گرمی و درد می

التهاب با نام کاهش عملکرد نیز در قرن دوم بوسیله گالن
2
دقـایقی پـس   . به آن اضافه شـد  

. گـردد  یابد و موجب افزایش حجم خون در موضع مـی  بافتی، قطر عروق افزایش می ازآسیب

نفوذپذیري عروق نیـز افـزایش   . شود بب گرم شدن و سرخی بافت میافزایش حجم خون س

ادماین تجمع مایع منجر به . گردد یافته و منجر به نشست مایع از عروق خونی می
3

یا تورم  

  .شود بافت می

                                                
1-inflammatory response 
2-Galen 
3-edema 



  فصل سوم                                                                                                                           108

هاي اندوتلیال ناحیه ملتهـب چسـبیده و از خـلال     ها به سلول پس ازچند ساعت، لکوسیت

خـروج از رگ ایـن مرحلـه   . شـوند  وارد بافت مـی  ها عبور کرده و دیواره مویرگ
1

خوانـده   

  ).3-5شکل (شود  می

  

  .فعالیت ماکروفاژها و عوامل ضد میکربی در جریان خون: 3- 5شکل 

  

کننـد کـه در پاسـخ     هایی را رها مـی  هاي مهاجم را بلیعده و واسطه ها پاتوژن این لکوسیت 

  . شوند هاي اجرایی می لولالتهابی شرکت داشته و سبب فراخوانی و فعال شدن س

هـا توسـط    سایتوکاین. ها بوده که به آن اشاره شد ها، خانواده سایتوکاین یکی از این واسطه

شـوند و نقـش    ها ترشح می هاي بدن، درپاسخ به محرك هاي سفید خونی و سایر سلول سلول

هـا  کموکـاین . هاي اجرایی ایمنـی دارنـد   مهمی در تنطیم تکوین و رفتار سلول
2
) 13فصـل  ( 

جاذب شیمیاییباشند و به عنوان  ها می زیرگروه اصلی سایتوکاین
3
عواملی که سبب جذب (  

هـاي   با این حال، تمـام جـاذب  . کنند عمل می) باشند ها به سمت غلظت بیشتر خود می سلول

هاي شیمیایی مهـم شـامل محصـولات حاصـل از      سایر جاذب. باشند شیمیایی، کموکاین نمی

ــان  ــت کمپلم ــدهاي  (C5a,C3a)شکس ــب   – Nو پپتی ــل از تخری ــونین حاص ــل متی فرمی

هاي شیمیایی   ها یا سایر جاذب اتصال کموکاین. باشند هاي باکتري در طول التهاب می پروتئین

                                                
1-extravasation 
2-chemokines 
3-chemoattractants 
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شود که  ها می هاي خود روي غشاي نوتروفیل، سبب به راه افتادن آبشاري از پیام به پذیرنده

اینتگـرین غشایی نوتروفیل با نام  هاي منجر به تغییر شکل فضایی مولکول
1

گـردد، ایـن    مـی  

هاي چسبان بین سـلول  مولکولعمل میل پیوندي آنها براي اتصال به 
2
 (ICAMs)    موجـود

  .دهد روي اندوتلیوم را افزایش می

ها مهمترین آنهـا   هاي شیمیایی وجود دارند، ولی کموکاین اگر چه انواع گوناگونی از جاذب

هـا را   خابی، اتصال، کموتاکسی و فعال شدن زیرگروه خاصی از لکوسیتباشند و به طورانت می

ها به  هاي التهابی معمولاً در پاسخ به عفونت یا در نتیجه پاسخ سلول کموکاین. کنند کنترل می

هـا بـه    ها با تحریـک چسـبندگی لکوسـیت    کموکاین. شوند التهابی القا می هاي پیش سایتوکاین

هـاي بـه جایگاههـاي گونـاگون در بافـت       به حرکت این سلول اندوتلیوم عروق خونی، منجر

هـاي بیشـتر کموکـاین در     ها به سمت غلظت لکوسیت  ها، پس از مهاجرت به بافت. شوند می

هـاي اجرایـی بـه     ها و جمعیتی از لنفوسیت بنابراین فاگوسیت. کنند جایگاه عفونت حرکت می

  .شوند کانون التهاب جذب می

هـاي   هاي جذب شده به جایگاه التهـاب، فاگوسـتیوز ارگانیسـم    ولیکی از وظایف عمده سل

شرح داد و نقش اساسی  1880الی مچنیکوف  فرآیند فاگوسیتوز را در سال . باشد مهاجم می

هـا   هاي سفید خونی که پاتوژن او این گونه فرض کرد که گلبول. آن را در التهاب توضیح داد

هـاي اجرایـی اصـلی در ایمنـی بـوده و براسـاس        لبرند، سـلو  را به داخل کشیده و ازبین می

مچنیکـوف در  . بودنـد ) هـا  بادي آنتی(تر از دفاع با واسطه اجزاي سرم  قضاوت او بسیار مهم

دانـیم کـه    ها، قضاوتی صحیح داشت و امروزه مـی  نسبت دادن نقش حیاتی فاگوستیوز سلول

 ـ. گـردد  فقدان این عملکرد منجر به نقـایص شـدید ایمنـی مـی     د عمـومی فاگوسـتیوز   فرآین

  .نشان داده شده است 3-6ها در شکل  باکتري

                                                
1-integrin 
2-intracellular adhesion molecules (ICAMS) 
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منوسیت ها . حمله کرده است E.coliمیکروگراف الکترونی از یک ماکروفاژ که به باکتري  (a): 3- 6شکل 

  مراحل فاگوسیتوز یک باکتري (b). توسط فاکتورهاي محلول مترشحه از ماکروفاژها فعال می شوند

  

شـوند و محصـولات    به درون کشیده شده و در داخل ماکروفاژ لیز مـی  ها میکروارگانیسم 

باشند که به  می PAMPهاي  این محصولات شامل مولکول. ریزند حاصل از لیز، به خارج می

  .کنند ها اعلام خطر می هاي سلولی متصل شده و براي حضور پاتوژن پذیرنده

  

  باشد یار تنظیم شده میاي و بس از رگ ، فرآیندي چند مرحله خروج لکوسیت  -

فرآیند بشدت تنظیم شده خروج از رگ ، مسئول مهاجرت لکوسیت ها از گردش خون به 

هاي مختلف و سایر  گیرد، سایتوکاین زمانی که پاسخ التهابی شکل می. باشد جایگاه عفونت می

ن هاي التهابی، روي اندوتلیوم عروق خونی موضعی اثر گذاشـته و باعـث افـزایش بیـا     واسطه

هاي چسبان سلولی مولکول
1
 (CAMs) اپی تلیوم تحت تأثیر قرار گرفته، اپی تلیوم . شوند می

هـایی   ها اولین سلول از آنجایی که به طور کلی، نوتروفیل. شود ملتهب یا فعال شده خوانده می

. شـوند  باشند که به اندوتلیوم ملتهب متصل شده و به سمت بافت از عـروق خـارج مـی    می

ابتدا آنها بـا یـد انـدوتلیوم    . کند هاي زیادي مواجه می ها را با چالش ، نوتروفیلخروج از رگ

ملتهب را شناسایی کرده و سپس محکم به آن اتصال یابند به طوري که با جریان خون جدا 

                                                
1-cell adhesion molecules 
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اند باید به لایه اندوتلیال نفوذ کرده  ها در حالی که به دیواره رگ چسبیده نشوند؛ و نوتروفیل

  .ي زیرین دسترسی پیدا کنندها و به بافت

فعال شدن  -2یدن غلت -1: توان به چهار مرحله تقسیم نمود خروج از رگ نوتروفیل را می

شکل (مهاجرت از بین اندوتلیال  -4توقف و چسبیدن    -3توسط تحریک جاذب شیمیایی  

a7-3 .( ــل ــت، نوتروفی ــام نخس ــین     درگ ــایین ب ــدي پ ــل پیون ــا می ــنش ب ــط واک ــا توس ه

هاي اندوتلیال به شـکل   هاي روي سلول هاي موسینی روي نوتروفیل و سلکتین تئینگلیوکوپرو

  ). b7-3شکل (چسبند  ضعیفی به اندوتلیوم می

  

مولکول هاي چسبان سلولی و کموکاین هاي دخیل  (b). غلتیدن نوتروفیل و خروج آن از رگ (a): 3- 7شکل 

  .در خروج نوتروفیل از رگ

  

هاي ضعیف بین نوتروفیل و اندوتلیال به سرعت توسط  میانکنشهاي اضافی،  در غیاب پیام

درپـی   همچنان که نواحی سطح نوتروفیل پـی . شوند نیروي حاصل از جریان خون شکسته می

  .غلتد شوند، نوتروفیل در طول اندوتلیوم می متصل و جدا می

  جاذب شیمیایی ها یا سایر مواد غلتد، با کموکاین زمانی که نوتروفیل در طول اندوتلیوم می

هـا، سـبب    ICAMهـا و   هاي بعدي بـین اینتگـرین   برهمکنش. شود جایگاه التهاب مواجه می



  فصل سوم                                                                                                                           112

سازد تـا از بـین    گردد و سلول را قادر می پایداري چسبندگی نوتروفیل به سلول اندوتلیال می

  .هاي اندوتلیوم عبور کند سلول

  

  هاي غشایی هاي محلول و پذیرنده مولکول -

هـاي متصـل بـه غشـا هـم از       ذاتی براي اعمال اجرایی خود هم از پذیرنـده سیستم ایمنی 

هاي محلول درجایگاه عفونت تولید شـده و   برخی از مولکول. برد هاي محلول بهره می مولکول

هـاي محلـول شـامل پپتیـدهاي ضـد میکربـی،        ایـن مولکـول  . کنند به طور موضعی عمل می

هاي  که گروه مهمی از سایتو کاینها  اینترفرونانند باشند و هم ها می ها و کاتلیسیدین دفنسین

. بحـث خواهنـد شـد    12باشند، در زیر و به طور کاملتر در فصل  با فعالیت ضد ویروسی می

سایر عوامل محلول اجرایی، در جایگاههاي دورتري تولید شده و از طریق گردش خـون بـه   

هاي مرحله حاد نیـز در ایـن    ئینهاي کمپلمان و پروت پروتئین. رسند هاي هدف خود می بافت

ماهیت این عوامل اجرایی و همراهی آنها در دفاع میزبان در زیر بحـث  . گیرند گروه قرار می

  .شده است

  

  ها شرکت دارند ها و قارچ پپتیدهایی ضد میکربی در دفاع ذاتی علیه باکتري -

هـاي   برخـی گونـه   پپتیدهاي با فعالیت ضد میکربی از انسان، قورباغه، حشرات، نمـاتود و 

  ). 3-2جدول (اند  گیاهی جدا شده
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پپتیـد ضـد میکربـی     800تر تکامل یافته و حفاظـت شـده، بـیش از     این شیوه دفاعی کم

 60هـا از   طول این مولکول. باشد گوناگون از آن شناخته شده که گواهی بر کارآمدي آن می

هـاي انسـانی    دفنسـین . ثبت دارنـد اسید آمینه متغیر بوده و بیشتر آنها بارالکتریکی م 59تا 

زیر واحد اسید آمینه داراي شش واحد سیستئین ثابـت و دو   35تا  29پپتیدهاي کاتیونی با 

آنهـا طیـف   . گردند سولفید بوده که موجب پایداري ساختارسه بعدي آن می یا سه پیوند دي

، سـود و  E.coli ها مثل استافیلوکوك اورئوس، استرپتوکوك پنومونیـه،  اي از باکتري گسترده

ها منابع غنی این پپتیـدها   نوتروفیل. کنند موناس ائروجینوزا و هموفیوس آنفولانزا را نابود می

هاي پانت مثلاً سلول. بوده در حالی که منابع دیگري نیز وجود دارند
1

، آنها را به داخل روده 

ها تلیال پانکراس و کلیه دفنسین هاي اپی و سلول
2

بـه طـور   . کننـد  ح میرا به داخل سرم ترش 

کشند حتـی پپتیـدهاي    ها را به سرعت و در عرض چند دقیقه می میکرب  ها، معمول دفنسین

  .برند می دقیقه از بین  90ها را طی  ضد میکربی با سرعت عمل پایین نیز میکرب

. دهنـد  ها عمل خـود را انجـام مـی    پپتیدهاي ضد میکربی بیشتر با تخریب غشاي میکرب

باشد ولـی ایـن پپتیـدها موجـب وقـایع       اصلی عملکرد آنها تخریب غشا می اگرچه مکانیسم

هـاي ضـدمیکربی    زیمــها و فعال کردن آن و پروتئین DNA ،RNAدیگري مانند مهار سنتز

کنند، بلکه نشان  ها حمله می ها و باکتري پپتیدهاي ضد میکربی نه تنها به قارچ. گردند نیز می

ها مثل ویروس آنفولانزا و هر پـس   پوشش برخی از ویروس هاي وپروتئینــداده شده که لیپ

  .باشند داف کارآمدي براي عملکرد آنها میـها نیز، اه ویروس

  

  هاي پاسخ فاز حاد در ایمنی ذاتی شرکت دارند پروتئین -

توجه زیادي به کنترل   )ها بیوتیک قبل از شناسایی آنتی(  1930تا  1920هاي  در طی سال

محققان شاهد تغییراتی در غلظت چندین پروتئین سرمی . شد پنوموکوك می پنومونی ناشی از

                                                
1-paneth cells 
2-defensins 
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این تغییرات سـرمی،در مجمـوع پاسـخ فـاز حـاد     . در طول فاز حاد بیماري بودند
1
 (APR)  

هاي فاز حـاد  شوند؛ خصوصیات فیزیولوژیک بسیاري از پروتئین خوانده می
2
هنـوز ناشـناخته    

 Cنها مانند اجزاي سیستم کمپلمان و پـروتئین واکنشـگر  دانیم که برخی از آ اما می. باشند می

هاي تولیـد شـده    پاسخ فاز حاد از طریق پیام. باشند بخشی از پاسخ ایمنی ذاتی به عفونت می

کبـد یکـی از   . گردنـد  در جایگاه عفونت تحریک شده و از طریق گـردش خـون منتقـل مـی    

،   TNF-هاي پیش التهابی  کاینباشد و سایتو می APRهاي  جایگاههاي اصلی تولید پروتئین

IL-1  وIL-6  هـا   تولید این سـایتوکاین . باشند هاي اصلی مسئول القاي پاسخ فاز حاد می پیام

  .باشد ها می یکی از پاسخ هاي ابتدایی فاگوسیت

ها هاي پنتامر به نام پنتراکسین به خانواده پروتئین Cپروتئین واکنشگر 
3
تعلـق داشـته کـه     

تـوان بـه پلـی     مـی   CRPاز میان لیگاندهاي . باشد ، به کلسیم وابسته می گانهواکنش آن با بی

هاي پنوموکوك و فسفوریل کـولین موجـود در سـطح     ساکاریدهاي کپسول بسیاري از سویه

به این لیگاندها موجب افـزایش فاگوسـتیوز و     CRPل ااتص. ها اشاره کرد بسیاري از میکرب

پروتئین   (MBL)لکتین متصل شونده به مانور . گردد میفعال شدن حمله با واسطه کمپلمان 

ها را شناسایی کـرده و بـا    باشد که الگوهاي مولکولی حاوي مانند سطح میکرب فاز حادي می

  .گردد اتصال به آنها موجب هدایت حمله کمپلمان می

  

  کند هاي گوناگونی جهت شناسایی پاتوژن استفاده می ایمنی ذاتی از پذیرنده -

اند و چنـدین نمونـه از آنهـا در     هاي شناسایی کننده الگو شناسایی شده از مولکول تعدادي

  . اند آورده شده 3-3جدول 

  

  

                                                
1-acute phase response 
2-acute phase response proteins 
3-pentraxins 
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هـاي محلـول در گـردش     سایر آنهـا پـروتئین  . مهمترین آنها باشند Tollهاي شبه  شاید پذیرنده

سـطح ماکروفاژهـا ،   هاي غشـایی روي   باشند که درخون و مایعات بافتی حضور دارند یا پروتئین می

هاي شناسایی کننده الگو بوده که  پذیرنده  CRPو   MBL. هاي دندریتیک هستند ها و سلول نوتروفیل

ها متصل شده و فاگوستیوز آنها را افزایش داده یا آنها را به اهدافی جهـت لیـز بـا     به سطح میکرب

ایمنـی ذاتـی، پـروتئین متصـل     هاي محلول سیسـتم   یکی از پذیرنده. کنند واسطۀ کمپلمان تبدیل می

رسانی در پاسخ به  هاي سیستم شناسایی و پیام ترین بخش هنوز یکی از مهم  LPS (LBP)شونده به 

LPS هاي  پروتئین. باشد هاي گرم منفی می باکتريNOD )      دومـین اولیگـومریزه شـونده متصـل بـه

ها سیتوپلاسمی  این پروتئین. دارند ها بوده که در ایمنی ذاتی نقش جزو گروهی از پذیرنده  )نوکلئوتید

هـا را   محصولات مشتق از پپتیدوگلیکان باکتري (NOD1, NOD2)بوده و دو عضو از این خانواده 

هـاي   به تري پپتید ناشی از شکست پپتیدوگلیکان دیواره سلولی بـاکتري  NOD1. کنند شناسایی می

هاي رفتگر الگو در غشا شامل پذیرنده هاي شناسایی کننده پذیرنده. کند گرم مثبت را شناسایی می
1
 

(SRs) هـاي گـرم مثبـت و گـرم منفـی و همچنـین        باشند که بر اتصال و فاگوستیوز باکتري نیز می

  .هاي دندریتیک نقش دارند هاي آپوپتوتیک توسط ماکروفاژها و بسیاري از سلو فاگوستیوز سلول

  

  

                                                
1-scavenger receptors 
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Tollهاي شبه  پذیرنده -

هاي  هنگامی که محققان آلمانی دریافتند که مگس 1980  دهۀ اولین بار طی Tollپروتئین 

شکمی را تشکیل دهند، مورد توجه قرار  –توانند به خوبی محور پشتی  نمی Tollسرکه فاقد 

اي دارد که آناتومی غیر معمـول داشـته و بـه     هاي جهش یافته اشاره به مگس Toll(گرفت 

 ـ یـک پـروتئین پذیرنـده و     Toll) . باشـد  یزبان عامیانه آلمانی به معناي عجیب و غریب م

 Tollهاي شـبه   ها در ایمنی ذاتی نقش داشته و با نام پذیرنده باشد؛ این مولکول رسان می پیام

(TLRs)  جولزهافمن 1996در سال . شوند شناخته می
1 

و برونولمایتر
2

دریافتند که جهش در  

Tollبـا آسـپرژیلوس فومیگـاتوس     هاي کشـنده  هاي سرکه را مستعد ابتلا به عفونت ، مگس

  ).3-8شکل (کند  می

  

عفونت قارچی شدید در یک مگس میوه با یک جهش در مسیر پیام رسانی ضروري جهت تولید : 3- 8شکل 

  .پپتید ضد قارچی دروزومایسین

  

روسلان مدژیتوف 1997یک سال بعد در سال 
3 

وي و چارلز جین
4
را   Tollپروتئین انسانی  

بعـدها  . همسانی داشـت   Tollسیتوپلاسمی آن با دومن سیتوپلاسمی کشف کردند که دومن 

                                                
1-Jules Hoffman 
2-Bruno Lemaitre 
3- Ruslan Medzhitov 
4-Charles Janeway 
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این اولین شاهدي بود که یک مسیر پاسخ ایمنـی در  . نامیده شد TLR4انسانی   این پروتئین

بـا بررسـی    1998در سـال  . ها حفظ شده باقی مانـده بودنـد   هاي سرکه و انسان میان مگس

ی از فیزیولـوژي طبیعـی ایمنـی در    ها بخشTLRهاي جهش یافته مشخص گردید که  موش

  .باشند پستانداران می

بـا نـام     LPSبـه لیپـوپلی سـاکارید مقـاوم بودنـد؛       lpsموش هاي هموزیگوت در جایگاه 

هـاي گـرم منفـی حضـور دارد      شود که در دیواره سلولی باکتري اندوتوکسین نیز شناخته می

  ). 3-9شکل (

  

  E.coliره سلولی در دیوا (LPS)لیپوپلی ساکارید : 3- 9شکل 

  

تواند منجر به شـوك سـپتیک    در انسان، اندوتوکسین ناشی از عفونت شدید باکتریایی می

هاي گرم منفی جان  نفر در اثر شوك سپتیک ناشی از باکتري 20000هر ساله تقریباً . گردد

هاي جهش یافته موش  دهند، بنابراین قابل توجه است که برخی از سویه خود را از دست می

 lpsآشـکار سـاخت کـه ژن     DNAتعیـین تـوالی   . باشند مقاوم می LPSهاي کشنده  ه دوزب

کند که تنها در یـک   را کد می Toll (TLR4)موشی یک شکل جهش یافته از پذیرنده شبه 

این بررسی به وضوح آشـکار سـاخت کـه    . باشد اسید آمینه با شکل طبیعی خود متفاوت می

TLR4   نقش مهمی در شناساییLPS هاي اخیـر بسـیاري از محققـان     در سال. کند ازي میب

عضـو   12عضـو انسـانی و    11هاي متعددي وجود دارند و تـاکنون   TLRاند که  نشان داده

  .اند موشی این خانواده کشف شده
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هاي غشایی بـوده کـه داراي یـک دومـن سـاختمانی       جزو پروتئین  Tollهاي شبه  پذیرنده

هاي ساختاري،  این توالی. باشند اي می اسید آمینه 29تا  24هاي تکراري  خارج سلولی با توالی

هاي غنی از لوسین توالی
1
 (LRRs)  3-10شکل (نام دارند .(  

  

یک ناحیه خارجی با توالی هاي تکراري غنی از لوسین  Toll .TLRساختار یک پذیرنده شبه : 3- 10شکل 

(LRR) ،  غشایی و یک دومن تحت عنوان  داخلیک دومنTIR جایگاه اتصال به لیگاند در بین . نددار

LRRدومن . ها می باشدTIR  با دومن هايTIR  سایر اعضاي مسیر انتقال پیامTLR سه . واکنش می دهد

براي این واکنش ضروري بوده و  3و 2، 1آمینه تحت عنوان جعبه هاي توالی بسیار حفاظت شده از اسیدهاي 

  .می باشد TIRمشخصه دومن هاي 

  

ها، دومن اتصـال بـه لیگانـه    LRRبوده و بخشی از این   LRRداراي چندین  هاTLRتمام 

TLR  دومن داخلی سلولی . دهند را تشکیل میTLR  ها، دومـنTIR )  پذیرنـدهToll/IL-1 (

هـا و معـادن آن در   TLRهـاي سیتوپلاسـمی    شود و اشاره به همسانی بین دومن خوانده می

  .دارد IL-1پذیرنده 

سه ناحیه داشته کـه در بـین تمـام      TIRدهد، دومن  نشان می 3-10گونه که شکل   همان

ایـن  . شوند نامیده می 3و 2، 1هاي  باشندو جعبه بسیار حفاظت شده می TLRاعضاي خانواده 

                                                
1-leucine reach repeats 
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هاي داخل سلولی شرکت کننده در مسیرهاي انتقـال   ها به عنوان جایگاه اتصال پروتئین جعبه

  .کنند ها عمل می TLRپیام 

،  TLRهاي انسـانی شـناخته شـده اسـت، بـه طـوري کـه هـر          TLRاز  عضو 9عملکرد 

کامـل    سري. کند هاي بسیار حفاظت شده پاتوژن را شناسایی می اي متمایز از مولکول گنجینه

TLR هـا و   هـا، قـارچ   ها، بـاکتري  اي از ویروس هاي موشی یا انسانی قادرند محدوده گسترده

هاي انسانی در شـکل   TLRعملکرد ولیگاندهاي . ندحتی برخی از بیروتوزوآها را شناسایی کن

  .مشخص شده است 11-3

  

هایی که با لیگاندهاي خارج سلولی واکنش می دهند در  TLR. ها و لیگاندهاي آن هاTLR: 3- 11شکل 

هایی که به لیگاندهاي داخل سلولی متصل می شوند در غشاهاي  TLR. غشاي پلاسمایی مستقر می باشند

با خودش یا با  TLR4. هاي دیگر دایمرهایی تشکیل می دهندTLRها با TLRبرخی از . اند داخلی واقع شده

TLR5 دایمر تشکیل می دهد .TLR هاي دیگر به صورت مونومر یا دایمر عمل می کنند.  
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توانـد بـدون    مثلاً یک ویروس نمی. باشند ها می ها، اجزاي ضروري پاتوژنTLRلیگاندهاي 

 LPSهـاي حـاوي    تواند بدون دیـواره  کند، باکتري گرم منفی نمیاسیدنوکلئیک خود فعالیت 

ساکارید زیموزان را در ترکیب دیـواره  سـلولی خـود بـه      بایست پلی ها می ایجاد شود و قارچ

اي از  ها به سادگی این امکـان وجـود نـدارد کـه شـکل جهـش یافتـه        براي پاتوژن. کاربرند

. ها شوند TLRطریق مانع از شناسایی توسط  ساختارهاي ضروري خود را بیان کنند و از این

هایی که لیگاندهاي خارج سلولی را شناسایی TLRدهد،  نشان می 3-11گونه که شکل  همان

ها قرار داشته، درحـالی کـه آنهـایی کـه لیگانـدهاي داخـل سـلولی         کنند در سطح سلول می

اخل سلول حضور در د) باکتریایی DNAویروسی یا قطعات  RNAمثل (کنند  راشناسایی می

  .دارند

. کننـد  به صورت دایمر عمـل مـی   6و 4، 2، 1هاي  TLRمثل  Tollچندین پذیرنده شبه 

TLR4  هومودایمر تشکیل داده و سایرین، با دیگرTLR    کننـد  هـا هترودایمـر ایجـاد مـی .

 اند و ممکن است به صورت منومر عمـل  هنوز یافت نشده 9، 8، 7، 3هاي TLRهاي  جفت

نیز ممکن است به صـورت هومـودایمر    TLR5ها حاکی از آن هستند که  دهبرخی دا. کنند

  .باشد

بـه   TLR6جفـت شـده بـا      TLR2گذارد؛  ها، روي ویژگی آنها اثر می TLRجفت شدن 

هـا   هاي میکرب ها مثل پپتید و گلیکان، زیموزان و لیپوپپتید بـاکتري  طیف وسیعی از مولکول

لیپو پروتئین باکتریـایی و برخـی از    TLR1ده با جفت ش TLR2گردد، در حالی که  متصل می

فلاژلین را کـه ترکیـب عمـده      TLR5. کند ها را شناسایی می هاي سطحی ویژه انگل پروتئین

  .کند باشد را شناسایی می ها می ساختار تاژك باکتري

TLR3 ،RNA اي  دو رشته(dsRNA)    هـا نمایـان    که پس از عفونت ویروسـی در سـلول

  TLR7  ،TLR8لیگانـدي بـراي     (ssRNA)اي  رشـته  تک RNAسایی کرده و شود را شنا می

را در  (CGP)توالی سـیتوزین غیـر متیلـه متصـل بـه گـوانین         TLR9،  در نهایت. باشد می
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DNA هـاي غیـر    چنین توالی. کند اندازي می هاي مربوط به آن را راه شناسایی کرده و پاسخ

  .باشد داران بسیار نادر می مهره DNAه شده و در میکربی به وفور یافت  DNAاي در  متیله

  

  تمرکز بالینی -

CRP   باشد عروقی می –شاخص کلیدي خطرات قلبی

هاي  هاي قلبی عروقی عامل اصلی مرگ در اروپا و آمریکا بوده و پس از بیماري بیماري 

هـاي   ترین علـت بیمـاري   شایع. باشند عفونی عامل عمده مرگ و میر در سراسر  جهان می

اي  رونده از لیپیدها و عوامل رشـته  باشد که تجمعی پیش عروقی، تصلب شرایین می –قلبی 

شناخته نشده   باشد که هنوز کاملاً اي می تصلب شرایین بیماري پیچیده. باشد در شریان می

دهند که التهـاب، عامـل مهمـی در پیشـرفت تصـلب       است با این وجود، شواهد نشان می

با بررسی جانورانی که با رژیم غذایی القا کننده تصلب شرایین تغذیه شده . باشد شرایین می

بودند و مقایسه دیواره عروق آنها با حیوانات کنترل ، براي اولین بار ارتباط میان التهاب و 

دادنـد کـه دیـواره عروقـی      هاي میکروسـکوپی نشـان مـی    یافته. این بیماري را مطرح کرد

 هاي فراوانی بـه طـور محکـم بـه     بود، در حالی که لکوسیتحیوانات کنترل فاقد لکوسیت 

هـا نقـش    هاي بیشتر نشان داد کـه لکوسـیت   بررسی. دیواره عروق حیوانات چسبیده بودند

هـا بـه    در مراحل ابتدایی بیماري، منوسـیت . هاي عروقی دارند گیري پلاك مهمی در شکل

. یابنـد  لیال به ماکروفاژ تمایز میهاي اندوت ها چسبیده و پس از عبور از سلول دیواره شریان

شـوند و آنهـا را بـه درن     هاي رفتگر ماکروفاژها،  به ذرات لیپوپروتئین متصل می پذیرنده

هـاي   آلـود بـه ایـن سـلول     کشند و قطرات چربی در آنها تجمع یافتـه و ظـاهري کـف    می

هاي فعال اکسیژن  ها و واسطه هاي پروتئولیتیک ، سایتوکاین این ماکروفاژها، آنزیم. دهند می

(ROS) پروتئازها، ماتریکس خارج سلولی را به صورت موضعی تخریب . کنند را ترشح می

هـا و   سـایتوکاین . شـود  کرده که این ماتریکس طی فرآیندهاي ترمیمی دوباره سـاخته مـی  

ROSهاي تازه تشکیل شده  ها و لیپیدهاي بیشتري به پلاك ، التهاب را تشدید کرده، سلول
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شوند که این امر موجب باریک شدن شریان گشته و آن را در معـرض انسـداد    اضافه می

توقـف جریـان خـون در    . شود انفارکتوس قلبی نامیده می  انسداد عروق قلب،. دهد قرار می

در ). حملـه قلبـی  (شود  قلب بدلیل انسداد عروق، مانع از اکسیژن رسانی به عضله قلب می

بنـابراین، شناسـایی اشخاصـی کـه در     . باشد کشنده می بسیاري از موارد، اولین حمله قلبی

هاي  اي که درمان معرض خطر اولین حمله قلبی هستند بسیار سودمند خواهد بود، به گونه

  .گردد پیشگیرانه و تغییرات سبک زندگی در مورد آنها اعمال می

  

  .می شود CRPدرمان با استاتین ها سبب کاهش 

  

هاي التهابی را بـه   ك، محققان را بر آن داشت تا شاخصارتباط بین التهاب و تشکیل پلا

میـزان چنـدین     در یک بررسـی، . بینی کننده حوادث قلبی عروقی بررسی کنند عنوان پیش

در سـرم مـردان و زنـان     CRPو  TNF-، پذیــرنده محلـول    IL-6شاخص التهابی مثل 

 هور به نـام کلسـترول و  هاي التهابی فوق، عامل خطر مش علاوه بر شاخص. گیري شد اندازه

هاي مرتبط با آن شاخص
1(HDL, LDL)  سابقه پزشـکی بیمـاران نیـز    . نیز بررسی شدند

هاي زندگی کـه در   هاي مربوط به سابقه پزشکی و روش اي بررسی گردید و داده طی دوره

  :دهند، مقایسه شدند زیر آمده و خطر بیماري قلبی را افزایش می

مصرف بالاي الکل

                                                
1- HDL )لیپوپروتئینباچگالی بالا ( که اغلب به طور نادرستی، کلسترول خوب وLDL )   لیپـوپروتئین باچگـالی

عامـل   LDLافـزایش  . باشـد  شود، ترکیبی از کلسترول و پـروتئین مـی   که اغلب کلسترول بد خوانده می) پایین

  .باشد خطري براي بیماري قلبی عروقی می
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سیگار

چاقی

عدم فعالیت فیزیکی کافی

فشار خون بالا

دیابت

سال بررسی شدند و میزان حملات قلبـی کشـنده و غیـر کشـنده      8تا  6ها به مدت  گروه

با خطـر بـالاي بیمـاري عـروق      CRPهاي التهابی مورد بررسی تنها  از شاخص. ثبت گردید

هـاي   ران بـا نسـبت  در بیمـا  CRPبا مقایسه مقدار مـورد انتظـار   . کرونر قلب ارتباط داشت

مشخص شد که این شاخص التهابی بـا  ) HDLکلسترول تام بر کلسترول متصل به(مختلف 

  .باشد افزایش خطر ابتلا به بیماري در ارتباط می

هـا رو بـه افـزایش     Statinدر دهه گذشته استفاده از داروهاي کاهنده کلسـترول بـا نـام    

. دهنـد  کرده و التهاب را نیز کاهش می این داروها سنتز کلسترول را سرکوب. گذاشته است

. شـود  مـی   CRPها سبب کاهش قابل توجهی در میزان  اند که تجویز استاتین محققان دریافته

گرم در  میلی 2افراد تاحد  CRPها میزان  همچنین مشخص شده که در پی درمان با استاتین

به مراتب کمتر از بیمـارانی   میزان حمله قلبی در چننی افرادي. یابد لیتر یا بیشتر، کاهش می

  .گرم در لیتر دارند میلی 2بالاتر از  CRPباشد که  می

شواهد مربوط به ارتباط میان بیماري قلبی و عروقی و التهاب، طی سالهاي متمادي بدست 

هاي اخیر این  به عنوان فاکتوري در ایمنی ذاتی، یافته CRPنظر به نقش بنیادي . آمده است

در ارزیابی خطر حملات قلبی بسـیار   CRPکنند که مقادیر  قوي اثبات میفرضیه را به طور 

مشخص شده است که درمان با استاتین که اساساً به منظور کاهش کلسترول . باشد مفید می

ها مؤیـد فرضـیه ارتبـاط     گردد و این یافته نیز می CRPرود، موجب کاهش مقدار  به کار می

  .باشند عروقی می –التهاب با بیماري قلبی 
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  هاي ایمنی ذاتی انواع سلول -

ــه طــور معمــول، ــاگونی از ســلول  ب ــواع گون ــی شــرکت  هــا در پاســخ ان هــاي ایمنــی ذات

هـاي کشـنده طبیعـی بـازیگران اصـلی       ها و سـلول  ماکروفاژها، منوسیت  ها، نوتروفیل.کنند می

  .ده استنشان داده ش 3-12هاي دخیل درایمنی ذاتی در شکل  نقش انواع سلول. باشند می

  

لکوسیت هاي اصلی ایمنی ذاتی: 3- 12شکل 

  اند ها جهت فاگوستیوز و کشتار تخصصی یافته نوتروفیل -

باشـند و بـا ابزارهـاي     هاي مهاجر از خون به جایگـاه عفونـت مـی    ها، اولین سلول نوتروفیل

نوتروفیـل   اگرچه فاگوستیوز ابزار اصلی. رسند متنوعی براي مقابله با عوامل عفونی از راه می

هاي دیگري نیـز بـراي تحـت کنتـرل در آوردن و حـذف       باشد، مکانیسم علیه مهاجمان می

. کننـد  مختلفی را بر سطح خود عرضه می Tollهاي شبه  ها پذیرنده نوتروفیل. ها دارند پاتوژن

TLR2 هاي گرم مثبت را شناسایی کنند  دهد تاپپتیدوگلیکان باکتري به آنها این امکان را می

هـاي   PRPهـا ،  TLRعلاوه بـر  . کند هاي گرم منفی را شناسایی می باکتري TLR4  ،LPSو 

  .ها وجود دارند دیگري نیز روي سطح نوتروفیل

باشند ولی اتصال وفاگوستیوز آنها  ها مستقیماً قادر به شناسایی پاتوژن می اگر چه نوتروفیل

بـه طـور    شـوند،  دو نشـاندار مـی   بادي یا اجزاي کمپلمان یـا هـر   ها با آنتی زمانی که باکتري

هـاي کمپلمـان    هاي اختصاصی، پروتئین بادي حتی در غیاب آنتی. یابد چشمگیري افزایش می

هـا رسـوب کـرده و اتصـال      توانند به صورت قطعاتی روي سطح پـاتوژن  موجود در سرم می

  .گیرد تر صورت می ها را تسهیل نمایند و در پی آن ، فاگوستیوز سریع نوتروفیل
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در دفاع بسیار کارآمـد و  ) حملات اکسیداتیو و غیر اکسیداتیو(ابزار ضد میکربی دیگر  دو

هاي فعال  بازوي اکسیداتیو، واسطه. ها و ماکروفاژها نقش دارند منوسیت ها، هماهنگ نوتروفیل

توسـط مجموعـه    RNSو  ROS. گیـرد  را به خدمت می (RNS)و نیتروژن  (ROS)اکسیژن 

هاي فاگوسیت شده به  میکرب. شوند تولید می(Phox)اکسیداز فاگوزوم NADPHآنزیمی 

هاي فعـال اکسـیژن بـه     شوند و در آنجا واسطه هایی با نام فاگوزوم کشیده می داخل واکوئول

بـراي تولیـد    Phoxاکسیژن مورد استفاده توسط آنزیم . شوند کش استفاده می عنوان میکرب

ROS  تنفسیانفجار ، از فرآیند متابولیکی با نام
1

شود که طی آن برداشت اکسیژن  تهیه می 

، (-OS)آنیـون سوپراکسـید   ها شامل مخلـوطی از   ROS. گردد توسط سلول چندین برابرمی

بــا شـروع رونــد  . باشـند  مــی (HOCl)اســید هیپـوکلرو   و  (H2O2)پراکسـید هیـدروژن   

ماکروفاژها  ها و ، توسط نوتروفیل ROSاکسیداز فاگوزومی فعال شده و  NADPHفاگوسیتوز، 

 ).3-13شـکل  . (کنـد  آنزیمی سوپراکسیدها را تولید مـی   سپس این مجموعۀ. شوند تولید می

  .شوند هاي فعال اکسیژن از سوپراکسیدها مشتق می سایر واسطه

دهـد، میـانکنش نیتریـک اکسـاید بـا سوپراکسـید،        نشان مـی  3-13گونه که شکل  همان

و هـم   ROSبنابراین، انفجار تنفسی هم در ساخت . کند هاي فعال نتیروژن را تولید می واسطه

RNS اهمیت دفاع ضد میکربی . شرکت داردNADPH     اکسـیداز فـاگوزومی و محصـولات

هاي باکتریایی و قارچی در بیماران  مشتق از آن با افزایش قابل توجه استعداد ابتلا به عفونت

به  بیماري گرانولوماتوز مزمنمبتلا 
2
  .نشان داده شده است 

، تنهـا توسـط   اسـتاف اورئـوس  و بـاکتري  کاندیدا آلبیکـنس  ها مانند مخمر  برخی پاتوژن

دفاع غیـر اکسـیداتیو، ظرفیـت دفـاعی     . شوند حملات اکسیداتیو به صورت کامل کشته نمی

دفاع غیر اکسـیداتیو  . دهد افزایش می  ها شدیداً ها و ماکروفاژها را در برابر میکرب نوتروفیل

هـاي ضـد    ها به فاگوزوم و اضـافه نمـودن پپتیـدها و پـروتئین     اي نوتروفیله با الحاق گرانول

                                                
1-respiratory burst 
2-chronic granulomatous disease 
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افـزایش  بـاکتري کـش    پـروتئین   ها، یکی از پروتئین. پذیرد میکربی خود به آنها، صورت می

  LPSکیلو دالتون بوده و با میل پیوندي بـالا بـه    55باشد که  می  (BPI)پذیري  دهنده نفوذ

. گـردد  ها می متصل شده و سبب تخریب غشاي داخلی باکتري هاي گرم منفی دیواره باکتري

باشـند کـه    ها می هایی مثل پروتئازها و لیزوزیم ها شامل آنزیم سایر عوامل گرانولی نوتروفیل

پپتیـدهاي ضـد   . گردنـد  هـا مـی   سبب تخریب هیدرولیتیک اجزاي ضروري ساختار میکـرب 

پپتیدهایی کایتونی با فعالیت گسترده ضد ها بوده که  ها و کاتلیسیدین میکروبی شامل دفنسین

  .باشند میکربی می

  

  گیرند ماکروفاژها از چندین ابزار ضد پاتوژن بهره می -

هـاي سـطح    TLR. شوند هاي مختلفی فعال می ماکروفاژهاي در حال استراحت، با محرك

ــین را شناســایی کــرده ، LPSماکروفاژهــا، اجــزاي میکربــی ماننــد  و  پپتیــدوگلیکان و فلاژل

هاي ترشح شده از سـایر   هاي سایتوکاین به عنوان بخشی از پاسخ التهابی، سایتوکاین پذیرنده

هاي بلیعـده شـده    خواري و توانایی کشتن میکرب فعالیت بیگانه. کنند ها را شناسایی می سلول

 آنها همچنین. کنند هاي التهابی را نیز ترشح می در ماکروفاژهاي فعال افزایش یافته و واسطه

هاي بلعیده شده توسط ماکروفاژهـا نیـز    پاتوژن. کنند را عرضه می  MHC-IIمقادیر بالایی از 

اي کارآمد در  گیرند، به گونه ها از آن بهره می کشی که نوتروفیل توسط همان عوامل میکرب

  ).3-13شکل . (شوند ها کشته می فاگوزوم

  

در نوتروفیل ها و ماکروفاژها واسطه هاي . د میکربیتولید واسطه هاي فعال اکسیژن و نیتروژن ض: 3- 13شکل 

یکی از این محصولات آنیون سوپر اکساید . فعال اکسیژن و نیتروژن تولید شده که خاصیت ضد میکربی دارند

واکنش داده و یک پراکسید نیتریت را به وجود آورد  (RNS)می باشد که می تواند با یک واسطه نیتروژنی 

را به  (NO2)نیز دچار اکسیداسیون شده و یک دي اکسید نیتروژن  NO. باشد دیگري می RNSکه خود 

  .وجود می آورد
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. انـد  ها به خوبی شناخته شـده  افزارهاي شیمیایی ماکروفاژها و نوتروفیل علاوه بر آن، جنگ

هاي مناسب،  ها و یا برخورد با سایتوکاین TLRهایی مثل  در پی فعال شدن با واسطه پذیرنده

نیتریک اکساید سنتتاز القاییها مقادیر بالایی از  فاگوسیت
1
 (iNOS) ایـن  . کننـد  را بیان می

سیترولین را به وجود  -Lآرژانتین ، نیتریک اکساید و  -Lآنزیم با ترکیب کردن اکسیژن با 

  .آورد می

  

L-alginine+O2 +NADPH                 NO + L-citruline +NADP   

القـایی    NOSهاي موجـود در بـدن را آنـزیم     آنزیم از سایر آنزیمبراي متمایز نمودن این 

  .نامند می

تواند با سوپراکسید ترکیـب شـده و    نیتریک اکساید، فعالیت ضد میکربی قوي داشته و می

شواهد اخیر حـاکی از آن اسـت کـه نیتریـک     . تري را ایجاد نماید مواد ضد میکروبی قوي

ها،  ها، قارچ هاي ضد میکربی علیه باکتري شتر فعالیتاکساید و مواد مشتق از آن، مسئول بی

  .باشند هاي کرمی و پروتوزوآها می انگل

ها و  ها، همچنین در ایجاد هماهنگی بین سلول ماکروفاژها در کنار کشتار و پاکسازي پاتوژن

  .کند اعضاي ایمنی نقش ایفا می

این . دهند انجام می IL-6و  IL-1  ،TNF-αهایی مثل  آنها این اعمال را با ترشح سایتوکاین

ها را  لنفوسیت IL-1. هاي التهابی بر عهده دارند اي در تقویت پاسخ ها نقش عمده سایتوکاین

با اثر روي مرکز تنظیم دما در هیپوتالاموس موجب  TNF-αو  IL-1  ،IL-6. کند فعال می

. شـود  نیـز مـی  هـاي فـاز حـاد     ها همچنین سبب افزایش پاسخ این سایتوکاین. شوند تب می

کننـد کـه    هاي کمپلمان را نیز تولیـد مـی   پروتئین ها، علاوه بر سایتوکاین ماکروفاژهاي فعال،

  .ها مشارکت دارند التهاب را تقویت نموده و در پاکسازي پاتوژن

  

                                                
1-inducible nitric oxide synthetase 

iNos
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هاي  ها بوده و پیام ترین خطوط دفاعی علیه ویروس یکی از مهم NKهاي  سلول -

  .کنند ها را نیز فراهم می کلیدي جهت فعال شدن سایر سلول

هاي ویروسـی   اولین خط دفاعی علیه بسیاري از انواع عفونت (NK)ها کشنده طبیعی  سلول

،  NKهـاي   سلول  بحث خواهد شد، 14هایی که در فصل  گیري از سیستم با بهره. باشند می

مخـازن   هـاي آلـوده را کـه    هاي آلوده و غیر آلوده میزبان را شناسایی نموده و سلول سلول

اي کارآمـد،   بـه گونـه   NKهـاي  سلول  لیز با واسطه. برند ها هستند، از بین می بالقوه ویروس

دارد تـا زمـانی کـه     عفونت را از بین برده و یا آن را تا چند روز بعد تحت کنترل نگه مـی 

هاي اختصاصـی ویروسـی وارد عمـل     بادي و یا آنتی Tcهاي  سیستم ایمنی اکتسابی با سلول

هـاي ذاتـی    هاي ویروسی به طور کامل توسط مکانیسـم  ا این وجود، برخی از عفونتب. شود

فعـال ،   NKهـاي   سلول. شوند ، بدون کمک ایمنی اکتسابی پاکسازي می NKهاي  مثل سلول

هاي سیستم ایمنـی را   هاي مختلفی را دارند که سایر سلول همچنین توانایی تولید سایتوکاین

هـاي کنـونی و بعـدي در برابـر      گیري و تقویت دفاع جب شکلتنظیم کرده و از این رو مو

TNF-α)، دوسایتوکاین پرقدرت تنظیم کننـده ایمنـی    MKهاي  سلول. گردد پاتوژن می , 

IFN-γ)  هـاي دنـدریتیک را    تواننـد بلـوغ سـلول    این دو سـایتوکاین مـی  . کنند را تولید می

 IFN-γوباشـند  و ذاتـی مـی  هاي کلیـدي ایمنـی اکتسـابی     تحریک کرده و هماهنگ کننده

 Tهـاي   سازي ماکروفاژها و همچنین تنظیم کننده مهم تکـوین سـلول   واسطه قدرتمند فعال

  .کند و سیستم ایمنی اکتسابی برقرار می  NKهاي  باشد و ارتباط مستقیمی بین سلول می

  

، Tهاي  سازي سلول ها را به دام انداخته و با فعال هاي دندریتیک ، پاتوژن سلول -

  کنند هاي ایمنی اکتسابی را تحریک می پاسخ

هـاي ایمنـی    در مقایسه با سایر سـلول  TH ،Tcهاي  هاي دندریتیک با سلول میانکنش سلول

هـاي دنـدریتیک    سلول. کنند تري بین ایمنی ذاتی و اکتسابی برقرار می ارتباط گسترده ذاتی،

هـاي بیگانـه را در کنـار     ژن نتـی تواننـد آ  ها را فعال کننـد زیـرا مـی    بالغ قادرند این سلول
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هاي کمک تحریکـی قـوي را    عرضه کرده و همچنین پیام  IIو   Iکلاس  MHCهاي  مولکول

هـاي دنـدریتیک نابـالغ از     سـلول  همانند عوامل ایمنـی ذاتـی،  . منتقل کنند Tهاي  به سلول

PRR به خصوص (هاي مختلفیTLRسایی شنا. کنند ها استفاده می براي شناسایی پاتوژن) ها

ها متحمل فرآیند بلوغ شده که در  هاي دندریتیک شده و این سلول سبب فعال شدن سلول

. یابد هاي کمک تحریکی افزایش می و مولکول  MHC-IIهاي  توانایی تولید مولکول  طی آن،

را بـه    ژن هاي لنفوئید مهاجرت کرده و در آنجا آنتـی  هاي دندریتیک به بافت سلول  سپس،

  .کنند عرضه می MHC-Iمحدود به  Tcهاي  و سلول MHC-IIمحدود به  THهاي  سلول

هاي دندریتیک تنها محدود به نقش حیاتی آنها در مرتبط ساختن ایمنی ذاتـی   پاسخ سلول

هـایی کـه    هاي چندکاره به صـورت مسـتقیم نیـز بـه پـاتوژن      این سلول. باشد و اکتسابی نمی

تولیـد کننـد و     NOو  ROSدندریتیک قادرنـد   هاي سلول. کنند حمله می  اند، شناسایی کرده

هـاي   پـاتوژن . باشـند  همچنین گزارش شده که قادر به ساختن پپتیدهاي ضد میکربی نیز می

هاي دندریتیک، بیشتر با همان عوامل مورد استفاده ماکروفاژهـا   فاگوسیت شده توسط سلول

هـاي دنـدریتیک    سـلول به نام هاي دندریتیک  اي از سلول به علاوه ، زیررده. روند از بین می

پلاسماســایتوئید
1

ایــن خــانواده . باشــند را دارا مــی Iهــاي نــوع  ، توانــایی تولیــد اینترفــرون

هاي آلـوده و   هاي ضد ویروسی، وضعیت نامناسبی را براي تکثیر ویروس در سلول سایتوکاین

هـاي   در سـلول بیان ژنوم خـود   ها، ترین عملکرد ویروس مهم. کنند هاي مجاور ایجاد می سلول

هاي دندریتیک پلاسماسایتوئید بـا اسـید نوکلئیـک     هاي سلول TLRاتصال . باشد میزبان می

هـاي   هـاي سـلول   سـایر زیـر مجموعـه   . کند را تحریک می  Iهاي نوع  بیگانه، تولید اینترفرون

IL-6, TNF-α)هاي التهابی قدرتمند  دندریتیک ، سایتوکارین , IL-12)   کننـد  را تولیـد مـی .

IL-12 هاي سلول  گیري پاسخ در شکلTH در ایمنی اکتسابی نقش مهمی بر عهده دارد.  

  

                                                
1-plasmacytoid dendritic cells 
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  مسیرهاي انتقال پیام -

هاي سیسـتم ایمنـی ذاتـی را     هاي آغازین فعال شدن پاسخ پیام هاي سطحی سلول، پذیرنده

باشد که یک موضوع عمـومی   می  ها به داخل سلول قدم بعدي ، انتقال پیام. کنند دریافت می

پاسـخ بـه   . ها مثل ایمنی جاي تحقیق دارد هاي زیستی بوده و در بسیاري از زمینه ر سیستمد

خود پیام، یک پذیرنده و یک مسیر انتقـال پیـام کـه بـین     : باشد ها نیازمند سه عامل می پیام

به تصویر کشیده  1-6این مسیر در شکل . هاي اجرایی ارتباط برقرار کند و مکانیسم  پذیرنده

  .شده است

  پیام               پذیره            انتقال پیام              مکانیسم اجرایی

سـطح لکوسـیت    PRRیک محصول میکربـی و پذیرنـده یـک     پیام،   در مورد ایمنی ذاتی،

. گیـرد  هـاي داخـل سـلولی صـورت مـی      خواهد بود و انتقال پیام بواسطه میانکنش مولکـول 

هـاي   برخـی از جنبـه  . گـردد  پاکسازي ارگانیسم مهـاجم مـی  هاي اجرایی ، منجر به  مکانیسم

مشترك مسیرهاي انتقالی پیام در این جا خلاصه شده و به دنبال آن براي نمونه، انتقال پیام 

TLR ها آورده شده است.  

  

  اي از مسیرهاي انتقال پیام ها، نمونهTLRرسانی  پیام -

TLR اند و مسیرهاي انتقال پیام آنهـا   هها و نقش آنها در ایمنی ذاتی به تازگی کشف شد

  . باشند تحت بررسی می
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  TLRیک مسیر انتقال پیام : 3- 14شکل 

MyD88 : 88پروتئین پاسخ اولیه تمایز میلوئیدي                   IRAK : کیناز همراه پذیرندهIL-1

ررسـی  ها  را بTLRبکار رفته توسط تعدادي از ) 3-14شکل (در اینجا مسیر پیام رسانی 

بـه کـار رود بـا    ) 3-3جدول (هاي ایمنی ذاتی نیز  تواند توسط سایر پذیرنده که می کنیم ، می

  .کنند تمام آنها از یک طرح عمومی مشابه پیروي می

محصولات میکربی به بخش خارجی : آغاز شدن مسیر با میانکنش پیام و پذیرنده

ی، یک دومن در سمت سیتوپلاسم. )3-1شکل (گردند  متصل می TLRسلول 

هاي دخیل در  حضور دارد که در مولکول TIRپروتئینی مجزا با توالی حفاظت شده 

جایگاه اتصال سایر  TIRدومن . خورد انتقال پیام در جانوران و گیاهان به چشم می

.باشد اجزاي مسیر می
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گردد پیام القا شده توسط یک مولکول تطابقی، سبب تجمع اجزاي مسیر می :

 TIRهاي  بوده که با دومن TIRهاي  تطابقی خود داراي دومنهاي  پروتئین

 MyD88ها TLRترین پروتئین تطابقی  رایج. دهند میانکنش می Tollهاي شبه  پذیرنده

.کند را تقویت می IRAK4و  IRAK1باشد که پیوند بین دو پروتئین کیناز  می

پروتئین کیناز : فسفریلاسیون با واسطه پروتئین کنیازIRAK4 جود در مجموعه مو

IRAK1:IRAK4  جفت خود)IRAK1 (فسفاتی که به تازگی به . کند را فسفریله می

IRAK1 ، جایگاه لنگري براي  اتصال یافتهTRAF6 کند که با اتصال و جدا  فراهم می

پروتئین کیناز . دهد را تشکیل می  IRAK1-TRAF6شدن ، مجموعه حد واسط 

هاي دیگري به این مجموعه ملحق شده و در  ینهمراه با پروتئ TAK1دیگري به نامه 

.گردد فعال می TAK1پی آن ، عملکرد کنیازي 

آغاز آبشار آنزیمی :TAK1 باشد زیرا عملکرد پروتئین  در این مسیر، حیاتی می

آورد تا دو مسیر انتقال پیام دیگر را به واسطه  کنیازي آن، این امکان را فراهم می

پروتئین کیناز فعال (کیناز  MAPیکی از مسیرها، مسیر . فسفریله کردن فعال نماید

کنیاز،  MAPمسیرهاي . باشد می NF-kBو دیگري مسیر ) شده توسط میتوژن

ها یافت شده و از مخمر تا  باشند که در انواع سلول آبشارهاي آنزیمی انتقال پیام می

لاسیون یک محصول نهایی آبشار وارد هسته شده و موجب فسفری. اند انسان حفظ شده

گردد که این فاکتورها روي چرخه سلولی یا تمایز  برداري می یا چند فاکتور نسخه

.گذارند سلولی تأثیر می

هاي  اثرات زیادي همچون افزایش بیان ژن  ،TLRفعال شدن مسیرهاي انتقال پیام 

در اي که آنها را  ژن، به گونه هاي عرضه کننده آنتی دخیل در التهاب و تغییر در سلول

هاي  نماید و همچنین سبب تولید و صدور مولکول تر می ژن بسیار کارآمد آنتی عرضه

. گذارند ها تأثیر می ها و سایر سلول شود که روي رفتار لکوسیت رسان درون سلول می پیام

ها را افزایش داده و  خواري ماکروفاژها و نوتروفیل تواند فعالیت بیگانه ها میTLRدرگیري 
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ها در آنها  اي تغییر دهد که توانایی کشتار و پاکسازي پاتوژن ها را به گونهفیزیولوژي آن

گان، عملکردهاي گوناگون سیستم ایمنی را  مهره ها در بی TLRرسانی  پیام. افزایش یابند

ها را نشان TLRبه طور شماتیک ، بیشتر مسیرهاي انتقال پیام  3- 14شکل . سازد فعال می

هم از مسیر  TLR4. کند استفاده می MyD88تقل از از مسیري مسTLR3. دهد می

  .کند استفاده می MyD88توضیح داده شده در بالا و هم از مسیر مستقل از 

  

  وسعت ایمنی ذاتی -

کدام از این  دهد که اثري از هیچ ، نشان می Tو  Bسلول  بادي، ها براي یافتن آنتی بررسی

علیرغم برتري . مهره وجود ندارد هاي بی هاي ایمنی اکتسابی در راسته ارگانیسم ویژگی

باشد که براي یک ایمنی کارآمد تنها  گیري اشتباه می  این نتیجه داران،  سیستم ایمنی مهره

فضاهاي . هاي چندکاره حضور داشته باشند ها و سلول باید خیل عظیمی از این مولکول

هاي  ی عاري از جمعیت، مگس سرکه و گوجه فرنگ Sea Squirtهایی مثل  درونی ارگانیسم

ها و بسیاري از سایر اعضاي راسته  بررسی دقیق این ارگانیسم. باشند میکربی می

هاي میکربی  هاي پرسلولی را در برابر عفونت هاي ایمنی، تمام ارگانیسم گان، سیستم مهره بی

هاي دخیل در ایمنی  بسیاري از ژن) a15-3شکل ( Sea Squirtژنوم . کنند محافظت می

در مگس . کند را کد می Tollهاي شبه  هاي شبه کمپلمان و پذیرنده ی شامل لکتینذات

شود که  افتادن مسیر انتقال پیام می هاي گرم منفی موجب به راه سرکه، عفونت با باکتري

دخالت داشته و منجر به تولید یک پپتید ضد میکربی   NF-kBدر آن عضوي از خانواده 

قدرتمند به نام دیپتریسین
1

مگس سرکه وسایر بندپایان  علاوه براین مسیرها،. گردد می 

باشند که شامل فعال شدن آبشار پروفنول  هاي گوناگون ایمنی ذاتی می داراي روش

  . گردد هاي مهاجم می باشد که منجر به رسوب ملانین اطراف ارگانیسم اکسیداز می

                                                
1-diptericin 
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گوجه فرنگی sea squirt (b) (a)پاسخ ایمنی در گونه هاي متفاوت : 3- 15شکل 

  

هاي ایمنی ذاتی  ایی ازدفاع مانند سایر گیاهان، گنیجه) b15-3شکل (در گوجه فرنگی 

 PHاینها شامل، انفجار تنفسی، افزایش . تکامل یافته است  ها، براي حفاظت در برابر عفونت

اره هاي هضم کننده دیو هاي گوناگون مثل آنزیم درونی، مرگ ناحیه آلوده و القاي پروتئین

 همچنین گیاهان با. باشند می  )گلوکوناز 3و - 1(یا باکتري مهاجم   )کیتینازها(ها  قارچ

هاي آلی کوچک غیر پپتیدي  اي از پپتیدهاي ضد میکربی و مولکول تولید طیف گسترده

هایی  جهش. دهند ها پاسخ می بیوتیکی دارند به عفونت ها که عملکرد آنتی مثل فیتوالکسین

ها والکسینکه سنتز فیت
1

هاي  کنند سبب فقدان مقاومت علیه بسیاري از پاتوژن را مختل می 

ها حتی از حمله با واسطه عوامل  در برخی موارد، پاسخ گیاهان به پاتوژن. گردند گیاهی می

اي که گیاه با افزایش  شود، به گونه شیمیایی هم فراتر رفته و شامل یک پاسخ ساختمانی می

 3-4جدول . کند هاي نواحی آلوده را قرنطینه می هاي مجاور، سلول استحکام دیواره سلول

هاي پرسلولی را با یکدیگر مقایسه  هاي سیستم ایمنی در طیف وسیعی از ارگانیسم قابلیت

  .کند می

                                                
1-phytoalexins 
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  خلاصه -

ایمنی ذاتی که پیش ازعفونت : داران را برعهده دارند دو سیستم ایمنی حفاظت مهره

اشد و ایمنی اکتسابی که توسط عفونت القا شده وبراي پاسخ ب براي فعال شدن آماده می

.ها زمان نیاز دارد دهی به روزها تا هفته

هاي ایمنی ذاتی، پذیرنده PAMP هاي ایمنی  در مقابل، پذیرنده. کنند ها را شناسایی می

.کنند را شناسایی می  تر ساختار مولکول هاي جزئی اکتسابی ویژگی

هاي کد کنندة  شوند اما ژن ی در رده زایاي میزبان کد میهاي ایمنی ذات پذیرنده

.گیرند طی فرآیند بازآرایی ژنتیکی شکل می Tبادي و پذیرنده سلول  آنتی

باشد هاي ایمنی ذاتی، داراي خاطره می پاسخ ایمنی اکتسابی بر خلاف پاسخ.

ان، هاي محلول دفاعی مثل کمپلم التهاب، با افزایش نفوذپذیري عروق به واسطهMBL  ،

CRP به علاوه، . دهد که به جایگاه التهاب وارد شوند ها اجازه می بادي و سپس آنتی

ها و  هاي خروج ازرگ و کموتاکسی سبب مهاجرت فاگوسیت التهاب با واسطه روند

.گردد هاي ضد ویروسی به کانون عفونت می سلول

ها  طیف وسیعی از گونهپپتیدهاي ضد میکربی عوامل اجرایی مهم ایمنی ذاتی بوده و در

.برند ها را از بین می اي از میکروارگانیسم این پپتیدها محدوده گسترده. شوند یافت می

ها  این سایتوکاین. شوند هاي بسیاري توسط سیستم ایمنی ذاتی تولید می سایتوکاین

با اثرات پرقدرت  INF-γو  INF-با اثرات ضد ویروسی و  Iهاي نوع  شامل اینترفرون

.باشند ها می ها و بافت ي سایر سلولرو

فرآیندي که طی آن چندین . کنند ها پاسخ فاز حاد را تحریک می برخی سایتوکاین

ها  از جمله این پروتئین. شود ضد میکربی از کبد به گردش خون رها می  پروتئین

MBL  ،CRP  ها شوند توانند باعث کشتن میکرب باشند که می و کمپلمان می.

منی ذاتی از سیستم ایPRRگیرد ها براي شناسایی عفونت بهره می .TLR  ها گروه

کند  ها را شناسایی می مجموعه خاصی از پاتوژن TLRهر . باشند ها میPRRمهمی از 
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ها و پروتوزوآها را  ها و قارچ ها، باکتري توانند طیف وسیعی از ویروس وکل آنها می

.مورد شناسایی قرار دهند

ها  این شیوه. کنند ها استفاده می هاي گوناگونی براي کشتار پاتوژن هها از شیو فاگوسیت

 RNSو  ROSهاي سایتولیتیک، پپتیدهاي ضد میکربی و تولید  شامل پروتئین

.باشند می

اجزاي . کنند هاي دندریتیک همانند پلی بین ایمنی ذاتی و اکتسابی عمل می سلول

عفونت به غدد لنفاوي آورده شده و  میکربی مورد نیاز براي پاسخ ذاتی، از جایگاه

.شوند عرضه می  Tهاي  به سلــول MHCهاي  هاي میکربی همراه مولکول ژن آنتی

TLRکنند که در سلسله گیاهان و جانوران  ها از مسیرهاي انتقالی پیامی استفاده می

سازد  می ها را قادر ، سلول TLRوقایع اتفاق افتاده در پی انتقال پیام . باشند مشترك می

.ها را کنترل و پاکسازي نمایند تا عفونت

هاي پر سلولی ظاهر شده و در تمام  ایمنی ذاتی، در ابتداي مسیر تکاملی ارگانیسم

.گیاهان و جانوران یافت شده است

  

  سئوالات درسی -

تفسیري در مورد نقش فرآیندهاي التهابی درایجاد و پیشرفت : سئوال تمرکز بالینی -

  شود؟ CRPتواند مسبب افزایش سطح  چگونه التهاب می. ن ارائه دهیدتصلب شرایی

این مشارکت . کند ایمنی ذاتی با ایمنی اکتسابی جهت حفاظت از میزبان همکاري می-1

  .را توضیح دهید و نقاط کلیدي در میانکنش بین این دو سیستم را نام ببرید

ر افزایش کارآیی شاخص ویژه پاسخ التهابی موضعی چیست؟ چگونه این ویژگی د-2

  کند؟ پاسخ ایمنی ذاتی دخالت می

ها ممکن است  برخی واژه. از این فهرست براي تکمیل جملات بعدي استفاده کنید-3

  .بیش از یک بار استفاده شوند
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NOTLR8  پپتیدهاي ضد میکربی  اینترفرون

TLR2PhoxTNF-بادي  آنتی  

NKPAMPSTLR4O2هاي  سلول

NODهاي  مولکول  کمپلمانMHC-Iهاي  مولکولMHC-II

Tهاي سلول  پذیرندهCRP  iNoSفاگوستیوز

APRایمنی تطابقی  ایمنی ذاتی  هاي کمک تحریکی مولکول

PRRsROSRNSTLR7
TLRsهاي دندریتیک سلولTHTc

NADPHMBL  آرژینینالتهابی هاي پیش سایتوکاین

در دفاع علیه  ---------- م و ه) یک سایتوکاین( --------------- هم ) الف

  .هاي ویروسی شرکت دارند عفونت

 ----براي تولید   --------- و  -------- از اسید آمینه  -------------- آنزیم  )ب

  .کند استفاده می  )یک گاز ضد میکربی (

کشنده  -------------- براي تولید  ------------- از  ---------- آنزیم ) پ

که  (را تولید کند  ----------- و------------ د در ترکیب با گازتوان ها که می میکرب

  .کند استفاده می) آن هم میکرب کش است

---- ژن را گرفته و آن را در کنار  آنتی ---------- ذاتی سلولی به نام  در طی پاسخ )ت

عرضه  ------------- و ---------- هاي  براي ارائه به سلول ---------- و ----- 

  .از بافت به غده لنفاوي مهاجرت کرده است ------------ در این حال سلول . کند می

باشند و می توانند  هاي شناساگر الگو می پذیرنده ----------- و  --------- ث 

  .کمپلمان را فعال کرده و سبب تسهیل اپسونیزاسیون شوند

لتهاب تولید با ا --------- مانند  --------- گیرد که  زمانی صورت می -------- ) ج

  .رسند شده و به کبد می
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ویروس  RNAبراي شناسایی  ----------- و  ----------- ها از  برخی از سلول) چ

دار را  DNAهاي  هاي باکتریایی در برخی ویروس عفونت ------- کنند و  استفاده می

  .کند شناسایی می

---- اما . شوند کد می باشند که توسط ردة زایا هاي ایمنی ذاتی می پذیرنده -------- ) ح

هایی که تحت  هاي ایمنی اکتسابی بوده و توسط ژن پذیرنده --------- و  ------ 

  .شوند اند، کد می نوترکیبی سوماتیک قرار گرفته

 ------ ژن را روي  توانند آنتی می. باشند می ------- هاي دندریتیک که داراي  سلول) خ

و  TCهاي  ل کننده مناسب براي سلولدر نتیجه یک فعا. عرضه کنند --------- و 

TH شود محسوب می.  

درون سلولی است که اجزاي دیوراه سلولی باکتري را  -----------یک  ------- ) د

  .کند شناسایی می

را شناسایی  ------------ هاي ایمنی ذاتی هستند که  پذیرنده ------------ ) ذ

  .کنند می

هاي گرم منفی را  باکتري ---------  هاي گرم مثبت و باکتري ----------- ) ر

  .کنند شناسایی می

را فعال کرده و  ----------- توانند  ها می اجزاي مشخص از دیواره سلولی میکرب) ز

  .ها گردند اپسونیزاسیون را به راه انداخته و سبب تخریب غشاي پلاسمایی میکرب

مشخص کرد را نام  ها و ایمنی ذاتی راTLRدو مشاهده آزمایشگاهی که ارتباط بین -4

  .ببرید

هاي قدیمی ایمنی  یافت، سیستم داران تکامل می گونه که ایمنی ذاتی در مهره همان-5

توانید مضرات داشتن سیستم ایمنی دو تایی را تصور کنید؟  می. شدند ذاتی حفظ می

  تواند استدلال کنید که کدام سیستم ضروري تراست؟ می
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cock)چطور بندپایانی مثل سوسک حمام -6 roach)  و سوسک(beetle) توانند در  می

هاي ایمنی یک بندپا را با  هاي قارچی از خود محافظت کنند؟ پاسخ مقابل عفونت

.انسان مقایسه کنید

ها و یا تغییرات آزمایشگاهی نشان داده شده در جدول زیر چه اثر روي  درمان-7

کتري گرم مثبت آلوده هایی دارد که براي اولین بار با یک با هاي انسان یا موش پاسخ

.شوند؟ استدلال خود را بیان کنید می


