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هـاي   هاي پیچیده چند جزئی ، سیستم ایمنی نیـز در معـرض نارسـایی    ام سیستمهمانند تم

. توانند پیامدهاي شومی داشته باشند ها می این نارسایی. باشد  برخی یا تمام اجزاي خود می

خـود  هنگامی که این سیستم قدرت تشخیص خودي از بیگانه را از دست دهد، نتیجه آن 

ایمنی
1

زمـانی کـه ایـن سیسـتم بـا نـاتوانی       . آن پرداخته شد به 16باشد که در فصل  می 

نقـص  هاي بدخیم دچار خطا شود، نتیجه آن  زا یا سلول درحفاظت میزبان از عوامل بیماري

ایمنی
2
  .باشد بوده که موضوع این فصل می 

به حالتی که در اثر یک نقص ژنتیکی یاتکاملی در سیستم ایمنی ایجاد شـود، نقـص ایمنـی    

در چنین شرایطی، نقص از زمان تولد وجود داشته، هر چند که ممکن است  .گویند اولیه می

نقص ایمنی ثانویـه یـا اکتسـابی از دسـت دادن     . تا مراحل بعدي زندگی خود را بارز نکند

تـرین   رایـج . شـود  عملکرد ایمنی بوده و از قرارگیري در معرض عوامل متنوعی ایجاد مـی 

منی اکتسابیسندرم نقص اینقص ایمنی ثانویه تاکنون 
3

بوده است کـه در نتیجـه    ایدزیا  

 ایـدز ،  2005در سـال  . شود ایجاد می (HIV-1) 1-عفونت با ویروس نقص ایمنی انسانی 

سال تشکیل  3نفر آنان را کودکان زیر  500000میلیون نفر را گرفت که  1/3تقریباَ جان 

. باشـد  ل گسترش مینفر در روز، در حا 14000با سرعت تخمینی  HIVعفونت . دادند می

بیماران مبتلا به ایدز همانند سایر افراد مبتلا به کمبود ایمنی حاد در معرض خطر عفونت 

هایی هستند که افراد سالم بدون این  اینها میکروارگانیسم. باشند با عوامل فرصت طلب می

                                                
1-autoimmunity 
2- immunodeficiency 
3-acquired immunodeficiency syndrome 
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تخریب  کنند ولی در افرادي که عملکرد ایمنی که به بیماري دچار شوند با آنها زندگی می

  .شوند موجب ایجاد بیماري می  دارند،  شده

بخش اول این فصل، کمبودهاي اولیه ایمنـی شـایع را شـرح داده، پیشـرفت در شناسـایی      

هاي درمان آنها  و روش  باشند را بررسی کرده، ها می نقایص ژنتیکی که علت این ناهنجاري

نی کمبود ایمنی اولیه نیز شرح هاي حیوا مدل. دهد مثل ژن درمانی را مورد بررسی قرار می

و  HIVباقی این فصل، کمبود ایمنی اکتسابی با تمرکز بیشتر بر روي عفونت . اند داده شده

هــاي درمــانی و  تــاثیر آن بــر روي سیســتم ایمنــی، ایــدز و وضــعیت موجــود اســتراتژي

  .کننده جهت مقابله با این نوع از کمبود ایمنی را شرح خواهد داد پیشگیري

  

  ودهاي ایمنی اولیهکمب -

بنابراین، . تواند بر عملکردهاي ایمنی تطبیقی یا ذاتی تاثیر بگذارد یک کمبود ایمنی اولیه می

از کمبـود در اجـزاي ایمنـی ذاتـی مثـل       Tو  Bهـاي   کمبودهاي ایمنی تطبیقی مثل سلول

  . باشند ها یا کمپلمان، متمایز می فاگوسیت

  

اختلال در خونسازي یا نقص عملکرد سلول هاي ایمنی و درنتیجه نقایص مادرزادي که موجب : 20- 1شکل 

  .موجب بیماري هاي نقص ایمنی مختلفی می شوند
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بنـدي   هـاي درگیـر، طبقـه    کمبودهاي ایمنی به راحتی  و بر مبناي مرحلـه تکـاملی سـلول   

هاي سیستم ایمنی را به صـورت کلـی مـرور کـرده و      تکامل سلول )20-1شکل (شوند  می

همـان  . شوند را نشان مـی دهـد   کمبودهایی که به کمبود ایمنی اولیه منجر می جایگاههاي

شرح داده شد، دو رده سـلولی لنفوئیـد ومیلوئیـد در عملکـرد ایمنـی       2طور که در فصل 

شوند، یکی از این دو رده را  اکثر نقایصی که به کمبود ایمنی منجر می. اهمیت زیادي دارند

و در  T  ،Bهـاي   توانند بـر سـلول   هاي لنفوئید می لات سلولاختلا. دهند تحت تاثیر قرار می

هـاي میلوئیـد،    اخـتلالات سـلول  . هاي مرکب بر هر دوي آنهـا تـاثیر بگذارنـد    نقص ایمنی

اکثر کمبودهاي ایمنـی اولیـه ارثـی بـوده و     . دهند عملکرد فاگوسیتی را تحت تاثیر قرار می

بـه    گردند، ها می سیاري از این ناکارآمدينقایص ژنتیکی و تغییرات مولکولی که منجر به ب

  ).20-2و شکل  20-1جدول (اند  طور دقیق تعیین شده
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  .xچند بیماري نقص ایمنی وابسته به جنس ناشی از اختلال در کروموزوم : 20- 2شکل 

  

گیرنـد کـه در عملکـرد     علاوه برآن ، بعضی از نقایص ایمنی از عیوب تکاملی نشـات مـی   

  .کنند سیستم ایمنی اختلال ایجاد میمناسب یک عضو 

پیامدهاي کمبود ایمنی اولیه به تعداد و نوع اجزاي سیستم ایمنـی درگیـر در آن، بسـتگی    

در . دهنـد  نقایص اجزاي ابتدایی خونسازي کل سیستم ایمنی را تحت تاثیر قـرار مـی  . دارد

توان به رتیکولاردیس ژنز این دسته، می
1

نیـادي بـر بلـوغ    اشاره کرد که نقص یک سلول ب 

گذارد ونارسایی ایمنی حاصله منجر به استعداد ابـتلا بـه عفونـت     ها تاثیر می تمام لکوسیت

بدون درمان تهاجمی، معمولاً فرد مبتلا در . ها گردد توسط طیف وسیعی از میکروارگانیسم

در یک مورد محدودتر، نقص عملکرد فاگوسـیتی  . کند اثرعفونت شدید در جوانی فوت می

نقایص اجزاي کاملاً تمایز یافته سیسـتم اینـی   . شود به استعداد عفونت باکتریایی می منجر

براي مثال، فرد مبتلا به کمبود انتخـابی  . تري دارند تر و معمولاً خفیف پیامدهاي اختصاصی

                                                
1-reticular dysgenesis 
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IgAتواند از تمام زمان زندگی خود لذت ببرد و تنها کمی بیشتر از افراد طبیعـی، بـه    ، می

  .باشد تناسلی حساس می –فسی و مجاري ادراري هاي تن عفونت

  

  یا هر دو را درگیر کنند B ،Tهاي  هاي ایمنی لنفوئید ممکن است سلول نقص -

سلولی را تحت تاثیر قرار داده و معمـولاً در    اشکال ترکیبی نقص ایمنی لنفوئید، هر دو ردة

هـاي   قایص عملکـردي سـلول  ها از ن این بیماري. باشند هاي ابتدایی زندگی، کشنده می سال

هـاي ایمنـی، ضـروري هسـتند،      گیري پاسـخ  هاي سلولی که براي شکل مختلف یا میانکنش

آنها شیوع کمی داشته و در مقایسه با شـرایط ایجـاد شـده در اثـر نقـص      . شوند ایجاد می

  .باشند تر، شدیدتر می هاي تمایز یافته سلول

هـاي   اي داشته که از غیاب کامل سلول ، طیف گسترده Bهاي  اختلالات نقص ایمنی سلول

B  هـا تـا غیـاب تنهـا یـک کـلاس        هـا و ایمونوگلبـولین   بالغ بازگردش کننده، پلاسماسـل

بیمـاران مبـتلا بـه ایـن اخـتلالات، معمـولاً در معـرض        . باشند ایمونوگلبولین گسترده می

ی و ویروسـی  هـاي قـارچ   هاي باکتریایی عود کننده هستند، اما در برابر اکثر عفونت عفونت

سیستم ایمنی به مقدار زیادي تحت  Tپاسخ ایمنی طبیعی دارند، بدلیل این که شاخه سلول 

در بیماران مبتلا به نقص ایمنی هومورال، عفونت بـا  . تاثیر این اختلالات قرار نگرفته است

شـیوع بیشـتري    پنوموکـوك و  اسـترپتوکوك   ،اسـتافیلوکوك  دار مثـل  هاي کپسول باکتري

  .باشد ها ضروري می بادي در اپسونیزاسیون و پاکسازي این ارگانیسم زیرا آنتی  داشته،

توانـد هـم بـر     مـی  Tدر سیستم ایمنی، نقـص سـلول     Tهاي  به علت نقش مرکزي سلول

هـاي ایمنـی    تاثیر آن بر پاسخ. هاي هومورال تاثیر داشته باشد هاي سلولی و هم پاسخ پاسخ

هــاي ازدیــاد حساســیت تــاخیري و  اهش پاســختوانــد شــدید بــوده و بــا کــ ســلولی مــی

هاي عود کننده توسـط   نقایص ایمونوگلبولین با عفونت. ستیوتوکسیسیته سلولی همراه باشد

هاي داخل سلولی و  اما افراد مبتلا ، در برابر باکتري. هاي خارج سلولی ارتباط دارند باکتري

طرف مقابل، نقص در ایمنی  در. دهند هاي قارچی  و ویروسی پاسخ طبیعی نشان می عفونت
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. باشد اي و قارچی همراه می هاي ویروسی، تک یاخته سلولی ، با افزایش حساسیت به عفونت

، هـا  مایکوبـاکتریوم و  پنوموسیتیس کارینی،  کاندیدا آلبیکنسهاي داخل سلولی مثل  پاتوژن

در حـذف   Tهـاي   اغلب در این نوع نقص ایمنی درگیر بوده که نشان دهنده اهمیت سلول

هاي ویروسی که به نـدرت بـراي افـراد طبیعـی      عفونت. باشد هاي داخل سلولی می پاتوژن

تواننـد   ، می)مثل سیتومگالوویروس یا حتی واکسن ضعیف شده سرخک(باشند  زا می بیماري

نقایصی که موجب . کشنده باشند براي افرادي که سیستم ایمنی سلولی تخریب شده دارند،

گردند، معمولاً سیستم ایمنی هومورال را نیز تحت تاثیر قرار  می  Tاي ه کاهش تعداد سلول

  .نیاز دارد THهاي  به کمک سلول  Bهاي  دهند، بدلیل این که فعالیت سلول می

تـرین   توان انتظار داشت نقایص مرکب سیستم هومورال و سـلولی، جـدي   طور که می همان

 ـ. باشند اختلالات نقص ایمنی می باشـد و در   ت در دوران نـوزادي مـی  شروع حملات عفون

انجامـد، پـیش اگهـی ایـن      صورت عدم مداخله درمانی که به بازسازي سیستم ایمنی مـی 

هـاي   همان طور که در زیـر توضـیح داده شـده، انتخـاب    . باشد رس می نوزادان، مرگ زود

  .متعددي براي درمان نقص ایمنی وجود دارد

اثر دارند، در ایجاد و حفـظ یـک پاسـخ ایمنـی      تمامی نقایص ایمنی که بر عملکرد لنفوئید

تواننـد بـه    هاي متنوعی مـی  نارسایی. کامل در برابر عوامل اختصاصی با هم اشتراك دارند

هـاي   تواند ریشـه در جهـش   هاي بین سلولی می نقص در ارتباط. چنین نقایصی منجر شوند

دخیـل در انتقـال پیـام     هاي هاي سطح سلولی یا مولکول هاي کد کنندة پذیرنده  ژنتیکی ژن

هـاي طبیعـی    توانـد از پاسـخ   هـاي بـازآرایی ژنتیکـی مـی     داشته باشد؛ نقص در مکانیسـم 

هاي شـناخته   هاي دخیل در میانکنش مولکول 20-3شکل . جلوگیري کند Tیا  Bهاي سلول

  .کند شوند را بررسی می هاي اختصاصی منجر می که به پاسخ  Tو  Bهاي  شده سلول
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 (b). سال 35بالاي  SCIDمورد مبتلایان به  170توزیع نقایص ژنتیکی در  SCID .(a)وامل ع: 20- 3شکل 

  .SCIDفنوتایپ هاي سلولی مربوط به نقایص مختلف ژنتیکی در 

  

نقص ایمنی مرکب شدید -
1
 (SCIC)   

را  Tهـاي   از نقایص تکاملی لنفوئید نشأت گرفته که یا سلول  SCIDهاي  خانواده ناهنجاري

بسته بـه نـوع نقـص    . دهند تحت تاثیر قرار می NKو  Bهاي  ایی و یا همراه با سلولبه تنه

. می تواند یکی از چندین فنوتیپ سلول لنفاوي را داشـته باشـد   SCIDژنتیکی ، یک بیمار 

توانـد   شوند و این نقص عملکردي می مشخص می Tتمامی آنها با نقص در عملکرد سلول 

در تمـام مـوارد    Tبدلیل ایـن کـه نقـص سـلول     . یابد نیزگسترش  NKو  Bهاي  به سلول

SCID باشد، اخیراً یک تست غربالگري  مشترك میSCID     براي نـوزادان توصـیف شـده

در  TCRبریـده شـده از لوکـوس     DNAگیـري قطعـات حلقـوي     است که مستلزم اندازه

                                                
1-severe combined immunodeficiency 
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ایـن  نتایج غیر طبیعـی  . باشند می TCRهاي خونی است که شاهدي بر بازآرایی ژن  سلول

  .سازد هاي مهلک، امکان پذیر می آزمایش ، تشخیص زودهنگام را قبل از شروع عفونت

هاي ژنتیکی، داراي خصوصـیات مشـترکی    هاي نقص ، علیرغم تفاوت SCIDتمامی اشکال 

هـاي در گـردش، مشـخص     با تعداد بسیار کـم لنفوسـیت   SCIDاز نظر بالینی، . باشند می

تیموس . شود با شکست مواجه می  Tهاي  با واسطه سلولگردد و ایجاد یک پاسخ ایمنی  می

هـا   به میتوژن SCIDدر حال گردش بیمار  Tهاي  یابد و تعداد کمی از لنفوسیت تکامل نمی

هـاي   سـلول . باشـند  ها قادر به تکثیر نمی ژن دهد آنها در برابر آنتی می پاسخ نداده که نشان

از نظـر تعـداد، عملکـرد طبیعـی نشـان      ) سازهاي گلبـول قرمـز   پیش(میلوئید و اریتروئید 

  .شوند هاي لنفوئید تخلیه می تنها سلول SCIDدر . دهد می

SCID هـاي اولیـه زنـدگی     معمولاً در سال. شود هاي عود کننده شدید می منجر به عفونت

تحت تاثیر قـرار   Tو  Bهر چند که ممکن است هر دو رده سلولی . گردد موجب مرگ می

در نوزادان ، تقریباً همیشه با عفونت در اثر عوامل قـارچی    SCIDدن گیرند، شروع بارز ش

نقـایص  . سروکار دارنـد  Tگردد که در حالت طبیعی با پاسخ سلول  و ویروسی مشخص می

ها قبلاً بـه صـورت    بادي باشند، زیر آنتی در چند ماه اول زندگی مشهود نمی Bرده سلولی 

نـوزادان مبـتلا بـه    . انـد  مادر بدسـت آمـده  غیر فعال از طریق گردش خون جفت یا شیر 

SCID هـاي پوسـت ، دهـان وگلـو بـه عنـوان میزبـان         از اسهال مزمن، پنومونی و آسیب

سیستم ایمنی به قدري تضعیف شده است که حتی . برند هاي فرصت طلب رنج می عفونت

 قـادر بـه ایجـاد عفونـت و    ) مثل واکسن سابین فلج اطفـال (هاي زنده ضعیف شده   واکسن

رسـان ،   هاي بالقوه آسـیب  با جلوگیري از تماس با تمامی میکروارگانیسم. باشند بیماري می

هر چند که براي جلوگیري از . توان طولانی کرد را می SCIDمدت زمان حیات یک بیمار 

  .باشد اي نیاز می العاده هاي فوق تماس مستقیم با سایر افراد و هواي تصفیه نشده به تلاش
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دخیل هستند، چندین عامل را براي این نارسایی کلـی    SCIDقایصی که در جستجو براي ن

اخیراً در یک بررسی که توسط ربکابوکلی. سیستم ایمنی مشخص کرد
1

در دانشـگاه دوك   

نقـص در زنجیـره گامـاي    ) مـورد  78(ترین علت  بیمار صورت گرفته، شایع 170بر روي 

نقایص این زنجیـره، نـه تنهـا مـانع      .بود) 12-7؛ شکل  IL-2 )IL-2Rγمشترك پذیرنده 

 IL-4هـاي   بلکه بدلیل این که این زنجیره در پذیرنـده . گردد می IL-2Rانتقال پیام توسط 

نقـص  . نیز شرکت دارد، انتقال پیام از طریق آنها نیز با اختلال همراه خواهد شد 7 ,9 ,15

از  ILهاي یرا پذیرنده، ز)مورد 11(نیز چنین فنوتیپی به همراه خواهد داشت JAK-3کیناز 

نقص دارد   IL-7پذیرنده ) مورد 17(در برخی مواقع . کنند آن جهت انتقال پیام استفاده می

نقـص  . طبیعـی دارنـد   NKو  Bهـاي   آسیب دیده ولی سلول Tهاي  که این بیماران، سلول

، ایـن آنـزیم   ). مـورد  28(باشد  می (ADA)شایع دیگر، مربوط به آنزیم آدنوزین دآمنیاز 

گـردد   کند و نقص آن منجر به تجمع آدنوزین می تبدیل آدنوزین به اینوزین را کاتالیز می

منجـر بـه    ADAکمبـود  . کنـد  تداخل ایجاد مـی   DNAها و سنتز  که در متابولیسم پورین

هاي فعال کننـده رکامبنیـاز   نقایص ژن. شود می NK, T, Bهاي  نقایص سلول
2
 (RAG-2, 

RAG-1) ن هاي ژ ، بازآراییTCR کند و منجـر بـه    و ایمونوگلبولین را با مشکل مواجه می

مـورد   5در (تاثیري ندارنـد   NKهاي  اجرایی گشته ولی روي سلول Tو  Bهاي  غیبت سلو

،  و ایمونوگلبولین TCRهاي  شرح داده شد، ژن 9و  5طور که در فصل  همان). مشاهده شد

مـوارد باقیمانـده، شـامل    . ایی نیاز دارندبه منظور بیان اشکال فعال محصولاتشان، به بازآر

پلازي مویی غضروف بوده و یا بـه صـورت    ژنز و دیس هاي منفردي از رتیکولاردیس نمونه

-JAKیا  Il-2Rγهاي شناخته شده  شوند که با جهش بندي می  نقایص اتوزومال مغلبی طبقه

داشتند کـه یـک    Artemisدو نفر از بیمارن، نقایصی در ژن معروف به . ارتباطی ندارند 3

در یک مورد؛ نقصی در ژن فسفاتاز سـطحی  . کند را کد می DNAآنزیم نوترکیبی وترمیم 

                                                
1-Rebecca Buckley 
2-recombinase activating genes
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همراه  Tهاي  به طور جالب توجهی این نقص با فقدان سلول. مشاهده شد CD45سلولی 

 Bهـاي   نداشت و منجر بـه افـزایش تعـداد سـلول     γبود ولی تأثیري بر روي رده سلولی 

مورد، فاقد نقص ژنتیکی آشکار یا تاریخچه خـانوادگی از نقـص    170نفر از  11. گشت  می

  .ایمنی بودند

را  SCIDرا تخریب کرده و نقایص شـبه   Tهاي  نقایص شناخته شده دیگر، عملکرد سلول

مشخص شده و آنزیم تیروزین کینـاز   CD8+Tهاي  یک نقص با تخلیه سلول. کنند ایجاد می

ZAP-70  هاي  تقال پیام سلولکه جزء مهمی در انT 11شـکل  (کنـد   باشد را درگیر می می-

نقص دارند، ممکن است داراي مقادیر طبیعی ایمونوگلبـولین    ZAP-70نوزادانی که در ). 10

  +CD4هاي  باشند ولی سلول CD4+Tهاي  و لنفوسیت
نقـص  . باشـند  آنها فاقد عملکـرد مـی  

منجر بـه نقـص    ADAمی مشابه با نقص با مکانیس  (PNP)آنزیم پورین نوکلئوزیدفسفریلاز 

، نـاتوانی  SCIDیک نقص منجـر شـونده بـه نارسـایی کلـی ایمنـی مشـابه        . گردد ایمنی می

در غیـاب ایـن   . باشـد  مـی  IIکـلاس  MHCهـاي   هاي کد کننده مولکول برداري از ژن نسخه

یـن نـوع از   ا. باشند کمکی نمی Tهاي  هاي بیمار قادر به میانکنش با سلول ها، لنفوسیت مولکول

نقص ایمنی سندرم لنفوسیت برهنه
1

مطالعـات  ). 8تمرکـز بـالینی فصـل    ( شـود   خوانده می 

ژن کــد کننــده  5'نــاقص بــین پرومــوتر  ، یــک میــانکش IIکــلاس  MHCمولکــولی نقــص 

MHC  کلاسII  و پروتئین متصل شونده بهDNA   باشـد را   که براي رونویسی ضـروري مـی

هـاي   هسـتند، فاقـد مولکـول    SCIDه داراي علائم شـبه  سایر بیمارانی ک. کنند مشخص می

MHC  کلاسI  هـاي   این شکل نادر از نقص ایمنی به جهـش ژن . باشند میTAP    کـه بـراي

. شـود  نسبت داده می. باشند ضروري می Iکلاس  MHCهاي  ژن توسط مولکول پردازش آنتی

+CD8هاي  این نوع نقص ایمنی، سلول
هاي  حساسیت به عفونت را تحت تأثیر قرار داده و با 

  . گردد ویروسی مشخص می

  

                                                
1-bare lymphocyte syndrome 
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آلدریچ –سندرم ویسکوت 
1
 (WAS)

ت این ناهنجاري وابسته به جنس، با افزایش سـن زیـادتر شـده و معمـولاً منجـر بـه       شد

، طبیعی بـوده، پاسـخ بـه    Tو  Bهاي  تعداد سلول. گردد عفونت کشنده یا بدخیمی لنفاوي می

در . باشـند  تـر از متوسـط مـی    پایین  IgMداشته و مقادیر  پلی ساکاریدهاي باکتریاي، مشکل

با افزایش سـن فـرد   . باشند هاي اجرایی طبیعی می ها و مکانیسم اوایل این بیماري سایر پاسخ

هاي هومورال و سـلولی   هاي راجعه باکتریایی و کاهش تدریجی پاسخ ، عفونتWASمبتلا به 

هـا؛   شـمارش کـاهش یافتـه پلاکـت    ( وپنی این سندرم شامل ترومبوسایت. خورد به چشم می

تواند به خونریزي کشنده منجر  بوده که می ،)هاي کوچکتر از طبیعی و نیمه عمر کوتاه پلاکت

تواند رخ دهد که معمـولاً   در درجات مختلف شدت نیز می) هاي پوستی  راش(اگزما . گردد

 Xکوتاه کروموزوم نقص مربوط به بازوي  WASدر . شود در حدود سن یک سالگی آغاز می

هاي لنفـاوي بـه نـام     بوده و ژن کد کننده یک گلیکوپروتئین اسکلت سلولی موجود در سلول

سیالوفورین
2
 (CD43) پروتئین . باشد درگیر میWAS هاي اکتین  به منظور اجتماع ریزرشته

  .باشد ها ضروري می جهت تشکیل میکرووزیکول

  

  اینترفرون گاما  نقص پذیرنده -

هاي مختلط  یرنده اینترفرون گاما، نوعی از نقص ایمنی است که در طبقه سلولنقص در پذ

برند،  هاي آتیپیک رنج می این نقص در بیمارانی که از عفونت با مایکوباکتریوم. گیرد قرار می

هاي داخل سلولی که با عوامـل ایجـاد کننـده سـل و جـذام ارتبـاط        ارگانیسم(شود  دیده می

هاي  کنند، داراي سابقه ازدواج ه این صفت اتوزومال مغلوب را حمل میاکثر افرادي ک). دارند

ها در این افراد به صورت انتخابی بوده  استعداد ابتلا به عفونت با مایکوباکتري. فامیلی هستند

به صـورت غیـر معمـول بـه سـایر عوامـل درون         ها زنده بمانند، و افرادي که از این عفونت

                                                
1-Wiskott-Aldrich Syndrome (WAS) 
2-Sialophorin 
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اش در  و پذیرنـده   IFN-γن نقص ایمنی، بـه نقـش اختصاصـی    ای. باشند سلولی حساس نمی

آنالیز جزئیـات بیمـاران مبـتلا بـه     . ها اشاره دارد محافظت در برابر عفونت با مایکوباکتریوم

نشـان   IFN-γرا نیز هماننـد پذیرنـده     IL-2هاي مایکوباکتربومی ، نقص در پذیرنده  عفونت

بـرداري   که مانع از نسخه NFkBنقایص مسیر  توان در مورد چنین پیشگویی را می. دهد می

هـاي   تر که درگیر کننده رنگدانـه  یک نقص پیچیده. شوند نیز مطرح کرد می IFN-γهاي  ژن

شود، در بیمـارانی کـه داراي    پوست و دندان بوده و همراه با عفونت مایکوباکتریایی دیده می

به یاد آوریـد  . خورد چشم می به هستند، NEMOبه نام   IKKنقایصی در زیر واحد پروتئنی 

گري کرده که باعث مهـاجرت آن   اش را میانجی از مهار کننده NF-kB، رهاسازي IKKکه 

  .گردد هاي پاسخ ایمنی می به هسته و فعال کردن ژن

یـا تمـامی    Tهـاي   و نقایص مرکـب مربـوط بـه آن، بـر روي سـلول      SCIDدر حالی که 

تأثیر  Bهاي  نقایص ایمنی اولیه بر روي عملکرد سلولگذارند، سایر   هاي لنفاوي اثر می سلول

بـا  . شـوند  هـاي ایمونوگلبـولین مـی    داشته که منجر به کاهش یا غیاب برخی یا تمام کـلاس 

رسد که در  اند، ولی به نظر می وجودي که نقایص زیر بنایی برخی از این موارد شناسایی شده

چنـدین ژن   IgAمتغیر و کمبود انتخـابی  تر مانند نقص ایمنی شایع  تعدادي از نقایص شایع

  .دخالت داشته باشند

  

  آگاماگلبولنیمی وابسته به جنس -

یا هایپوگامـاگلبولنیمی   (X-LA)به نام آگاماگلبولنیمی وابسته به جنس  Bیک نقص سلول 

هـاي ایمونوگلبـولین مشـخص     و غیـاب سـایر کـلاس    IgGبروتون با سطوح بسیار پـایین  

هـاي   محیطـی بـوده و از عفونـت    Bگونـه سـلول    فاقد هیچ X-LAبه افراد مبتلا . شود می

یک درمـان  . برند رنج می شوند، ماهگی شروع می 9باکتریایی عود کننده که در حدود سن 

بیماران به ندرت   باشد ولی، اي ایمونوگلبولین می تسکین دهنده براي این حالت، تجویز دوره

ناهنجاري، نقصی در یک مولکول انتقال دهنده پیـام  در این . مانند تا سنین نوجوانی زنده می
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،  X-LAدر بیماران مبتلا به  Bهاي  سلول. وجود دارد  (Btk)به نام تیروزین کیناز بروتون 

در  Lهاي زنجیـره   مانند، ولی ژن بازآرایی شده باقی می Hهاي  با زنجیره Pre-Bدرمرحله 

  .روند ردة زایا قرار داشته و از این مرحله فراتر نمی

  

  (XHM)وابسته به جنس IgMسندرم هایپر  -

  Bهاي  یک نقص ایمونوگلبولین عجیب که در ابتدا تصور می شد که در نتیجه نقص سلول

. شـود  حاصـل مـی   Tسـطحی سـلول     باشد، اما اخیراً نشان داده شده که از نقصی درمولکول

 IgMقادیر افزایش یافته و م  IgG  ،IgA ،IgEوابسته به جنس با کمبود  IgMسندرم هایپر 

. شـود  ، مشخص می)باشد میIgM  m1/mg5/1مقدار طبیعی (رسد  می m1/mg 10که گاهی تا 

  IgDو  IgMبیان کننـده   Bهاي  ، تعداد طبیعی از سلول XHMبا وجودي که افراد مبتلا به 

 سـندرم . باشـند  مـی  IgE, IgA, IgGبیـان کننـدة    Bهـاي   غشایی را دارند، ولی فاقد سلول

XHM   2شـکل  (معمولاَ به صورت یک اختلال مغلوب وابسته به جنس به ارث می رسـد-

رسد برخی اشکال آن به صورت اکتسابی بوده و هر دوجـنس را تحـت    ، ولی به نظر می)20

در خـون   IgM هاي ترشح کننـدة  افراد مبتلا داراي شمارش بالاي پلاسماسل. تأثیر قرار دهد

داراي مقـادیر بـالاي    XHMعلاوه براین، بیمـاران  . هستند هاي لنفاوي خود محیطی و بافت

کودکـان  . باشـند  هاي خود نیـز مـی   ها و نوتروفیل هاي قرمز، پلاکت بادي علیه گلبول اتوآنتی

برندکه شدت  هاي تنفسی رنج می هاي عود کننده، خصوصاً عفونت از عفونت XHMمبتلا به 

بیشـتر    شـوند،  ایمونوگلبـولین ایجـاد مـی    ها از آنهایی که بدلیل کـاهش مقـادیر   این عفونت

  .باشد می

بـوده کـه بـر    ) CD125یا  CD40 )CD40Lمربوط به ژن کد کننده لیگاند   XHMنقص 

قـادر بـه بیـان مولکـول       XHMبیمـاران   THهـاي   سلول. واقع شده است xروي کروموزوم 

CD40L ن و از آنجایی کـه میـانکنش بـی   . باشند عملکردي بر سطح غشاي خود نمیCD40 

باشد، غیاب  ضروري می Bهاي  سازي سلول براي فعال THهاي  سلول CD40Lو  Bهاي  سلول
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گـردد   مـی  Tهاي وابسـته بـه    ژن به آنتی Bهاي  این پیام کمک تحریکی مانع از پاسخ سلول

، Tهاي مستقل از  ژن به آنتی Bهاي  هر چند که در این بیماري پاسخ سلول). 11-12شکل (

بیـان   11همان طـور کـه در فصـل    . شود تولید می IgMر نگرفته و علیه آنها تحت تأثیر قرا

بواسـطه   THهاي  اي ، مستلزم تماس با سلول خاطره Bهاي  و تشکیل سلول  شد، تغییر کلاس

بدلیل غیاب این میانکنش، تغییـر کـلاس بـه     XHMبوده و در  CD40-CD40Lمیانکنش 

اي بـا مشـکل مواجـه     خـاطره  Bهـاي   لید سلولو همچنین تو IgE, IgA, IgGهاي  ایزوتایپ

هـاي هومـورال    قادر به ایجاد مراکززایشی هنگام پاسخ XHMعلاوه بر آن، بیماران . شود می

گیـري مراکـز زایشـی     در شـکل  CD40-CD40Lنقـش میـانکنش     نبوده که نشـان دهنـدة  

 ـ 20-4طور که در شکل  همان. باشد می د، نقـص در  نشان داده شده، در نقایص ایمنی لنفوئی

  .باشد می  شایع  هاي سلول میانکنش

  

  .انواع نقایص برهمکنش سلولی و پیام رسانی می توانند به نقص ایمنی منجر گردند: 20- 4شکل 
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نقص ایمنی شایع متغیر -
1
 (CVI)   

CVI  هـاي   کاهش اکثـر ایزوتایـپ    بادي، هاي تولید کننده آنتی با کاهش شدید پلاسماسل

این حالت نسـبت  . شود هاي راجعه مشخص می و عفونت) یپوگاماگلبولینمیها(ایمونوگلبولین 

به سایر نقایص در مراحل دیرتري اززندگی رخ داده و گاهی اوقات با نام هایپوگاماگلبولینمی 

یـک   CVIدر حالی کـه  . شود تأخیري و یا به اشتباه ، هایپوگاماگلبولینمی اکتسابی خوانده می

شـود، ولـی الگـوي دقیـق تـوارث آن       ص ایمنی اولیه قلمداد میجزء ژنتیکی داشته و یک نق

معمـولاً   بدلیل تشابه زیاد این ناهنجاري با هایپوگامـاگلبولینمی اکتسـابی،  . شناخته نشده است

، اغلب باکتریایی بوده و  CVIهاي مبتلایان به  عفونت. شوند این دو شکل با یکدیگر اشتباه می

در پاسـخ بـه    Bهـاي   ، سلول CVIدر بیماران . ن، کنترل شوندتوانند با تجویزایمونوگلبولی می

نقص اصلی در . باشند هاي تمایزي مناسب، قادر به بالغ شدن و تبدیل به پلاسماسل نمی پیام

CVI    هـاي   ل بایسـت انسـدادي در مسـیر بلـوغ سـلو      شناخته نشده اسـت ولـی مـیB   بـه

هـا   بـادي  ر تولید اشکال ترشحی آنتـی یا عدم توانایی آنها د in vivoها در شرایط  پلاسماسل

  .وجود داشته باشد

  

  )سندرم جاب( IgEسندرم هایپر  -

پنومونی عـود کننـده، اگزمـا و مقـادیر       هاي پوستی، یک نقص ایمنی اولیه بوده که با آبسه

. باشد هاي صورت و شکنندگی استخوانها همراه می شود و با ناهنجاري مشخص می  IgEبالاي 

ژن . دگانه به صورت اتوزومال غالـب بـه ارث رسـیده و بیـان متغیـري دارد     این اختلال چن

 HIESعلائـم ایمونولوژیـک   . واقع شـده اسـت   4بر روي کروموزوم  HIESسندرم جاب یا 

  .باشد می IgEهاي راجعه و ائوزینوفیلی به علاوه مقادیر بالاي  شامل عفونت

  

                                                
1-common variable immunodeficiency 
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  هاي ایمونوگلبولین کمبود انتخابی کلاس -  

هاي ایمونوگلبـولین   ز حالات نقص ایمنی بوده که با مقادیر کاهش یافته ایزوتایپتعدادي ا

اطلاعـات  . باشد ترین مورد می شایع IgAشوند و در میان آنها کمبود  اختصاصی مشخص می

در یک خـانواده   CVIبرخی اوقات، همراه با  IgAدهند که کمبود  مرتبط با خانواده نشان می

طیـف علائـم بـالینی    . باشد دهندة وجود ارتباط بین این حالات می کند که پیشنهاد بروز می

باشد؛ بسیاري از مبتلایان فاقد علامت بوده، درحالی که بقیه از یک  گسترده می IgAکمبود 

تناسلی در  –هاي راجعه مجاري تنفسی و ادراري  عفونت. برند سري مشکلات جدي رنج می 

مشکلاتی ماننـد    علاوه بر آن،. باشند شایع می ترشحی در سطوح مخاطی، IgAنتیجه کمبود 

توانند با مقـادیر کـم    هاي آلرژیک و اختلالات خود ایمنی نیز می اي ، بیماري سؤ جذب روده

IgA دلایل تنوع حالات بالینی کمبـود  . ارتباط داشته باشندIgA   باشـد ولـی    مشـخص نمـی

توسـط برخـی از بیمـاران     بادي مخـاطی  به عنوان آنتی IgMممکن است به علت جایگزینی 

در تمایز طبیعی بـه   IgAعرضه کننده  Bهاي  ، با عدم توانایی سلولIgAنقص کمبود . باشد

، زیـر  IgAدر بیمـاران مبـتلا بـه کمبـود    . باشـد  مرتبط می IgAهاي ترشح کننده  پلاسماسل

نیز ممکن است با کمبود مواجه شـوند، در حـالی کـه     IgG4و  IgG2مانند  IgGهاي  کلاس

رسـد کـه    به نظر می. شوند سطحی این بیماران، به صورت طبیعی بیان می IgAهاي  ولکولم

. باشـند  ایمونوگلبولین، مسئول این سندرم نسبتاً شایع می هایی خارج از مجموعه ژنی ژن یا ژن

بـه   IgMکمبـود  . باشـند  کمبودهاي ایمونوگلبولینی دیگري نیز گزارش شده اند ولی نادر می

قربانیان این حالت، در معـرض عفونـت   . شود اتوزومال مغلوب شناخته میعنوان یک صفت 

 IgMکمبـود  . شـود  شدید با عواملی مثل مننگوکوك بوده که منجر به بیمـاري کشـنده مـی   

نیز   IgGکمبودهاي . هاي خود ایمن همراه باشد هاي مختلف یا بیماري ممکن است با بدخیمی

شوند و با تجویز ایمونوگلبولین به  سنین بلوغ شناخته نمیاین حالات معمولاً تا . باشند نادر می

  .شوند صورت مؤثري درمان می
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آتاکسی تلانژکتازي -
1

  

شد ولی ایـن   با وجودي که آتاکسی تلانژکتازي در ابتدا به عنوان نقص ایمنی شناخته نمی

حفـظ  ایـن سـندرم بـا اشـکال در     . باشد همراه می IgEو برخی مواقع   IgAسندرم با کمبود 

رسد که  به نظر می. شود چشم مشخص می) تلانژکتازي(و شکنندگی عروقی ) آتاکسی(تعادل 

ارتباط میـان  . نقص اولیه در این بیماري مربوط به کیناز دخیل در تنظیم چرخه سلولی باشد

  .باشد نقص ایمنی و سایر نقایص آتاکسی تلانژکتازي مشخص نمی

  

  کنند گیر میهاي ایمنی که تیموس را در ناهنجاري -

نقـایص  . شـوند  هاي نقص ایمنی متعددي در اثر نقص تکـاملی تیمـوس ایجـاد مـی     سندرم

 Tهاي سـلول   دارند و تمامی جمعیت Tهاي  عملکردي تیموس، اثر شدیدي بر عملکرد سلول

در افرادي که از این . گیرند کمک کننده، سیتوتوکسیک و تنظیمی تحت تاثیر قرار می: شامل

  .گردد ها تضعیف می ها و قارچ برند، ایمنی در برابر ویروس حالات رنج می

جرج سندرم دي
2
ترین شکل خود به صورت غیاب کامل  یا آپلازي ارثی تیموس در شدید 

در دوران جنینـی   22این نقص تکاملی، با حذف قسمتی ازکروموزوم . یابد تیموس تظاهر می

هاي صـورتی، هایپوپاراتیروئیدیسـم و    يمرتبط بوده که منجر به نقص ایمنی همراه با ناهنجار

  ).20-5شکل (گردد  بیماري مادرزادي قلب می

                                                
1-ataxia telangiectasia 
2-Digeorge syndrome 
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کودك مبتلا به سندرم دي جرج که مشخصات دیس پلازي گوش و دهان و فاصله غیرطبیعی : 20- 5شکل 

  .بین چشم ها را نشان می دهد

  

رخی اوقات با دهد، شناسایی شده و این سندرم ب اي که نقص تکاملی در آن رخ می مرحله 

شود که منشـأ دقیـق جنینـی آن را نشـان      نام سندرم کیسه حلقی سوم و چهارم خوانده می

 Tهـاي سـلول    و غیاب پاسـخ  Tهاي  نقص ایمنی شامل سرکوب شدید تعداد سلول. دهد می

باشـد ولـی افـراد مبـتلا در پاسـخ بـه        طبیعی می Bهاي  با وجودي که تعداد سلول. باشد می

پیوند تیمـوس بـه منظـور    . کنند بادي تولید نمی هاي اختصاصی، آنتی ژن ا آنتیایمونیزاسیون ب

باشد ولی تعداد زیادي از بیماران مبتلا  از ارزش نسبی برخوردار می Tتصحیح نقایص سلول 

جرج داراي چنان بیماري قلبی شدیدي هستند که حتـی بـا تصـحیح نقـایص      به سندرم دي

  .طولانی مدت دارندایمنی نیز شانس اندکی براي بقاي 

گیرد، ولـی   جرج از یک آنومالی درون رحمی یا تکاملی نشأت می با وجودي که سندرم دي

تیموس یا سندرم نزلوف هایپوپلازي
1

ارثی بوده که چگونگی توارث آن شناخته  یک ناهنجاري 

طـور   همـان . کند نشده و تظاهرات متغیر آن نیز تشخیص این بیماري را با مشکل مواجه می

تیموس نقصی است که در آن، بقایـاي تیمـوس قـادر بـه      ه از نام آن پیداست، هایپوپلازيک

طبیعـی   Bهـاي   در برخی از بیماران سلول. باشد نمی  Tهاي  انجام عمل خود در تکامل سلول

                                                
1-Nezelof syndrome 
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افراد  .شود دیده می Tنیز در پی نقص سلول   Bبوده، در حالی که در بقیه موارد، نقص سلول 

  .برند هاي ویروسی و قارچی و نقص عمومی رشد رنج می مزمن ، عفونت مبتلا از اسهال

  

  دهند نقایص ایمنی رده میلوئید، ایمنی ذاتی را تحت تاثیر قرار می -

در طـرف مقابـل،   . دهنـد  نقایص ایمنی رده لنفوئید، ایمنی اکتسابی را تحت تأثیر قرار مـی 

اکثر این ) . 20-1شکل (سازد  تأثر مینقایص رده سلولی میلوئید عملکردهاي ایمنی ذاتی را م

هـاي راجعـه میکربـی     گردند که بـا عفونـت   نقایص منجر به تضعیف روندهاي فاگوسیتی می

روندهاي فاگوسیتی ممکن است در سطوح مختلفـی ماننـد حرکـت سـلولی،     . باشند همراه می

  .چسبندگی و فاگوستیوز ارگانیسم و کشتن بواسطه ماکروفاژها دچار نقص گردند

  

  ها کاهش شمارش نوتروفیل -

هاي درگردشـی هسـتند    ها، گرانولوسیت نوتروفیل  شرح داده شد، 2طور که در فصل  همان

هـا از غیـاب کامـل آنهـا کـه       نقایص کمی نوتروفیـل . باشند که داراي عملکرد فاگوستی می

هـاي خـون محیطـی بـه کمتـر از       آگرانولوسیتوز نام داشته تا کـاهش در غلظـت نوتروفیـل   

mm3
این نقـایص کمـی ممکـن    . باشند شود، متغیر می که گرانولوسیتوپنی خوانده می 1500/

هـاي   نـوتروپنی . در نتیجه مشکلات مادرزادي یا بواسطه عوامل خارجی ایجـاد شـوند  . است

  .باشند هاي مادرزادي می تر از نوتروپنی اکتسابی به مراتب شایع

 ـ  هـاي بنیـادي ردة    ه بـر روي سـلول  نوتروپنی مادرزادي اغلب به دلیل نقایص ژنتیکـی ک

هـا طـی خونسـازي مـی      شود و منجربه کاهش تولید نوتروفیل میلوئید تاثیر دارند، ایجاد می

هاي بنیادي میلوئید در مغز استخوان حضور دارند  در آگرانولوسیتوز مادرزادي ، سلول. گردد

ان متولـد شـده در ایـن    در نتیجه، نوزاد. ولی به ندرت تامرحله پرومیلوسیتی تمایز می یابند

متـر   نوتروفیل در هر میلـی  200شرایط داراي نوتروپنی شدید و شمارش نوتروفیل کمتر از 

هاي متناوب باکتریایی رنج  این کودکان در اولین ماه زندگی خود از عفونت. باشند مکعب می
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مچنـین  هـاي مـادري و ه   بادي برند، در حالی که نوزادان طبیعی در این سن بواسطه آنتی می

دهنـد   شواهد تجربی نشان مـی . شوند محافظت می  ها، هاي ایمنی ذاتی مثل نوتروفیل مکانیسم

بنیـادي    و در نتیجـه نارسـایی سـلول    G-CSFکه این نقص ژنتیکی منجر به کـاهش تولیـد   

  ).2-1شکل (گردد  میلوئید در تمایز به رده گرانولوسیت می

بایسـت بـه سـرعت در مغـز      سازهاي آنهـا مـی   ها طول عمر کوتاهی داشته و پیش نوتروفیل

به ایـن دلیـل   . ها در گردش خون حفظ شود استخوان تقسیم شوند تا سطوح کافی این سلول

که به صورت اختصاصـی    )درمانی مانند داروهاي شیمی(عواملی مثل اشعه و داروهاي خاص 

. شـوند  نوتروپنی میرسانند، احتمالاً منجر به  هاي به سرعت تقسیم شونده آسیب می بر سلول

گهگاه در بیماري خود ایمن مثل سندرم شوگرن یا لوپوس اریتماتوز سیستمیک نیز نوتروپنی 

نـوتروپنی گـذرا   . کننـد  ها را تخریب می ها نوتروفیل باي در این شرایط، اتوآنتی. شود دیده می

ف شـدن  آید، ولی بـا برطـر   هاي ویروسی یا باکتریایی خاصی بوجود می اغلب پس از عفونت

  .شود ها نیز طبیعی می عفونت شمارش نوتروفیل

  

(CGD)بیماري گرانولوماتوز مزمن  -

CGD یـک  : خـورد  یک بیماري ژنتیکی است که حداقل به دو صورت جداگانه به چشم می

دهـد و یـک شـکل     موارد را به خود اختصاص می% 70شکل وابسته به جنس که در حدود 

ایـن بیمـاري در نتیجـه نقـص در مسـیر      . باشـد  ارد مـی اتوزومال مغلوب که شامل بقیه مو

ها به وسیلۀ آن ، پراکسید هیدروژن و محصولات واکنشـی   باشد که  فاگوسیت اکسیداتیو می

هـا فاگوسـیت شـده را     را تولیـد مـی کننـد و بـاکتري     (HOCL)حاصله مثل اسیدهیپوکلرو 

ته که منجر به التهاب هاي التهابی شدید گش دستخوش واکنش CGDمبتلایان به . کشند می

هـاي   آنها همچنین بـه عفونـت  . گردد ها، تورم غدد لنفاوي و گرانولوماهاي غیر بدخیم می لثه

مخصوصـاً در معـرض عفونـت توسـط      CGDبیماران . باشند باکتریایی و قارچی حساس می

 در ایـن . کننـد، قـرار ندارنـد    هایی مانند پنوموکوك که پراکسید هیدروژن تولید مـی  باکتري
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میزبان، از پراکسـیدهیدروژن باکتریـایی اسـتفاده کـرده و اسـید        مورد، میلوپراکسیداز سلول

چنـدین نقـص مـرتبط بـا هـم      . کنـد  هیپوکلروي لازم براي خنثی کردن عفونت را تولید می

کـه در    (cyt b558)منجر شوند که شامل فقدان یا نقص یک سیتوکروم  CGDتوانند به  می

فـاگوزوم  (ت دارد و نقص در یک پـروتئین تثبیـت کننـده سـیتوکروم     مسیر اکسیداتیو فعالی

هـا، در   علاوه بر نقص عمومی در عملکرد کشـندگی فاگوسـیت  . باشند می) phoxاکسیداز یا 

شود و هم پردازش و هم  نیز کاهش دیده می  APCاي به عنوان  هاي تک هسته توانایی سلول

اي به عنـوان   هاي تک هسته تفاده از سلولدر صورت اس. گردد ها تضعیف می ژن عرضه آنتی

APC  در بیمارانCGD  هـاي   ، جهت شروع فعالیت سـلولT      کمکـی بـه مقـادیر بـالایی از

  .باشد ژن نیاز می آنتی

هـاي   ها و گرانولوسیت موجب بازگشت عملکرد منوسیت in vitroدر شرایط  IFN-γافزودن 

CGD هـاي بـالینی در زمینـه اسـتفاده از      این مشاهدات ، موجب پیشبرد آزمایش. گردد می

IFN-γ  در بیمارانCGD    گردیده که باعث افزایش فعالیت اکسیداتیو و اصـلاح سـیتوکروم

، آن را CGDعلاوه بر آن ، آگاهی از نقایص دقیق ژنـی در  . سیتوپلاسمی در آنها شده است

 ـ  وب نتـایج  به عنوان کاندیدي براي ژن درمانی در آورده و جایگزین کردن سـیتوکروم معی

  .اي داشته است امیدوارکننده

  

هیگاشی -سندرم چدیاك  -
1

  

 –هاي راجعـه باکتریـایی ، آلبینیسـم نسـبی چشـمی       این بیماري اتوزومال مغلوب با عفونت

هـاي لنفـاوي در    وارتشاح شدید و غیر بدخیم سـلول ) فقدان رنگدانه پوست و چشم (پوستی 

ران داراي ایـن نقـص ایمنـی حـاوي     هـاي بیمـا   فاگوسـیت . شـود  اعضاي بدن مشـخص مـی  

اساس مولکولی این نقص، . باشند ها نمی هاي غول پیکر بوده ولی قادر به کشتن باکتري گرانول

ایـن  . باشـد  مـی   LYSTجهش در یک پروتئین دخیل در تنظیم ترافیک داخل سلولی به نام 

                                                
1-Chediak-Higashi syndrome 
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ها را در کشـتن  ها در لیزوزوم هاي ترشحی را تخریب کرده و آن جهش ، قرار گیري پروتئین

  .سازد ها ناتوان می باکتري

  

ها نقص چسبندگی لوکوسیت -
1
 (LAD)  

هـا   هاي سطحی که به خانواده اینتگـرین  توضیح داده شد، مولکول 13طور که در فصل  همان

هاي چسبندگی عمل کرده و به منظـور   هایی هستند که به عنوان مولکول تعلق دارند، پروتئین

-LFA-1 ،Macهاي  سه عضو از آنها  به نام. باشند ی ضروري میهاي سلول تسهیل میانکنش

بوده   (CD18)داراي یک زنجیره بتاي مشترك ) cو CDlla  ،bبه ترتیب (  gp150/95و   1

نیـز بـارز    Bهاي  بر سطح سلول CDllaهاي منوسیتی مختلف حضور دارند؛  و بر روي سلول

هاي چسبندگی مربوط به اختلال در  لکولیک نقص ایمنی مرتبط با عدم عملکرد مو. شود می

کننـد،   باشد که بیان هر سه مولکول را که از این زنجیره استفاده می زنجیره بتاي مشترك می

شـود و   نامیـده مـی    (LAD) چسبندگی لوکوسیت  نقصاین نقص، . دهد تحت تاثیر قرار می

هـاي مختلـف    قـارچ هاي گرم منفی، گرم مثبت و نیز  موجب حساسیت به عفونت با باکتري

ها را  ها به اندوتلیوم عروقی ، به خدمت گرفتن سلول اختلال در چسبندگی لوکوسیت. شود می

ها نیز تا حدي به دلیـل نقـص    ایمنی در برابر ویروس. کند در جایگاههاي التهاب محدود می

متنـوع بـوده ، بـه     LADشـدت  . شود با اخلال مواجه می Tو  Bهاي  در همکاري بین سلول

چهـارم   ورتی که برخی از مبتلایان طی چند سال فوت کرده ، در حالی که سایرین تا دهۀ ص

موضوع  LAD. باشد علت فنوتیپ متغیر این بیماري شناخته نمی. مانند زندگی خود زنده می

  .باشد می 13تمرکز بالینی فصل 

  

                                                
1-Leukocyte adhesion deficiency 
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  دشون هاي مجموعه ایمنی می نقایص کمپلمان منجر به نقص ایمنی یا بیماري -

. شـرح داده شـدند   7هاي نقص ایمنی حاصل از معایب سیسـتم کمپلمـان در فصـل     بیماري

هـاي باکتریـایی و یـا     هاي کمپلمان با افـزایش اسـتعداد ابـتلا بـه عفونـت      بسیاري از کمبود

یکی از این اختلالات کمپلمان ، نقص در پروپردین . هاي مجموعه ایمنی ارتباط دارند بیماري

در مسیر آلترناتیو کمپلمان گشته و بواسطه نقصی در ژن  C3اري مبدل بوده که موجب پاید

نقایص لکتین متصل شونده به مانوز ). 20-2شکل (ایجاد می شود  xواقع بر روي کروموزوم 

(MBL) از . شـود  هاي قارچی و باکتریایی می موجب افزایش حساسیت در برابر انواع عفونت

هـا   کننده مهم کمپلمان علیه بسـیاري از پـاتوژن  یک شروع  MBLبه یاد دارید که  7فصل 

  .آید ها به حساب می بوده و یک جزء با اهمیت ایمنی ذاتی علیه بسیاري از ارگانیسم

  

  شوند ایمنی با جایگزینی عنصر ناقص درمان می ناهنجاریهاي نقص -

با وجودي که هیچ بهبودي در اختلالات نقص ایمنـی وجـود نـدارد ولـی امکـان درمـان در       

علاوه بر روش مؤثر جداسازي کامل از برخورد بـا هرگونـه   . خورد چندین مورد به چشم می

  :باشند هاي انتخابی نقایص ایمنی شامل موارد زیر می عامل میکربی، درمان

جایگزینی پروتئین مفقود شده

جایگزینی رده سلولی مفقود شده

جایگزینی ژن ناقص یا مفقود شده

کنند، روش کلاسیک درمان،  ها را تخریب می بادي لید آنتیهایی که تو براي ناهنجاري

ذخیره گاماگلبولین انسانی که به صورت داخل . باشد تجویز پروتئین ایمونوگلبولین می

هاي راجعه  وریدي یا زیر پوستی تزریق شود، در بسیاري از انواع نقص ایمنی از عفونت

لیتر  گرم در هر میلی میلی 5(لین حفظ سطوح نسبتاً بالاي ایمونوگلبو. کند محافظت می

. شود هاي شایع در بیماران مبتلا به آگاماگلبولینمی می مانع اکثر عفونت) سرم

هاي منوکلونال انسانی و توانایی مهندسی  بادي هاي اخیر در زمینه تولید آنتی پیشرفت
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سانی، هاي کایمریک با نواحی متغیر موشی و نواحی ثابت ان بادي ژنتیک در طراحی آنتی

  ).5فصل (پذیر ساخته است  هاي مهم را امکان هاي اختصاصی علیه پاتوژن بادي تولید آنتی

هاي مهم ایمونولوژیک مانند  هاي پروتئین کردن ژن  هاي بیولوژي مولکولی، کلون پیشرفت

هاي بیان باکتریایی یا  توسط سیستم in vitroها و سپس بیان آنها در شرایط  سایتوکاین

هاي جدید درمانی  هایی، روش دسترسی به چنین پروتئین. را فراهم ساخته است یوکاریوتی

توانند جایگزین شوند یا غلظتشان در بیمار افزایش یابد، ممکن  ها می را که این پروتئین

مؤثر بوده و  CGDنوترکیب براي بیماران مبتلا به  IFN-γبراي مثال ، تجویز . سازد می

ه اصلاح عملکرد ایمنی در مبتلایان به ایدز کمک کننده نوترکیب ب IL-2استفاده از 

  SCIDآمیزي در بیماران مبتلا  آدنوزین دآمنیاز نوترکیب نیز به صورت موفقیت. باشد می

  .مورد استفاده قرار گرفته است ADAو فاقد 

جایگزینی سلول را به عنوان درمان نقص ایمنی   هاي اخیر در پیوند مغز استخوان، پیشرفت

هاي یک  هاي بنیادي توسط سلول جایگزینی سلول).  17فصل (پذیر ساخته است  انامک

گردد  گیري یک سیستم ایمنی عملکردي می دهندة صلاحیت دار ایمنی، موجب شکل

میزان موفقیت این پیوند در بیماران خوش اقبالی که یک دهندة ). 2تمرکز بالینی فصل (

دقت در سازگاري دهنده و گیرنده و . باشد داشته باشند زیاد می HLAیکسان از نظر 

خطر این روش را  +CD34هاي  هاي بنیادي بوسیله انتخاب سلول توانایی غنی سازي سلول

  .رساند آل وجود نداشته باشد، به حداقل می حتی زمانی که گیرنده ایده

در صورتی که یک نقـص ژنتیکـی منفـرد ماننـد کمبـود آدنـوزین دآمنیـاز یـا بیمـاري          

. تواند یک انتخاب درمـانی باشـد   جایگزینی ژن معیوب می وماتوز مزمن شناسایی شود،گرانول

و  ADAایجـاد شـده در اثـر کمبـود      SCIDآزمایشات بالینی چنین روش درمانی درمورد 

P67Phoxبیماري گرانولوماتوز مزمن با 
اند و منجر به  معیوب، نتایج ابتدایی امید بخشی داشته 

در ایـن دو آزمـایش از یـک    . انـد  گشـته  CGDماهه  6بهبودي  و SCIDماهه  18بهبودي 

+CD34هاي  معمولاً سلول(ها  روش یکسان استفاده شده است که با گرفتن سلول
بـراي ایـن    
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سپس یک کپی سالم از ژن مـورد نظـر بـه    . شود از بیماران آغاز می) شوند روش انتخاب می

بـا  . شوند ها دوباره به بیمار بازگردانده می ها انتقال داده شده و در نهایت این سلول این سلول

هاي نقـص ایمنـی    توان آن را در تعدادي از بیماري پیشرفت و اصلاح این روش درمانی، می

طور که در بالا اشاره شد،  همان. اند، به کار برد که نقایص ژنتیکی آنها به خوبی شناسایی شده

-IL-2 ،JAK-3 ،ZAPامـاي پذیرنـده   هاي کد کننده زنجیره گ نقایص ژن: این حالات شامل

هاي درمانی، ژن درمانی  همانند تمامی روش. شوند منجر می SCIDباشد که همگی به  می 70

هاي وارد شـده بـه    در دو مورد، سلول. باشد هاي نقص ایمنی نیز با خطراتی همراه می بیماري

لوسمی در بیمـاران   گیري اي تکثیر یافتند و منجر به شکل بدن بیمار به صورت کنترل نشده

  .گشتند SCIDدرمان شده 

  

  .هاي تجربی نقص ایمنی شامل حیوانات تغییر یافته ژنتیکی هستند مدل -

ها از دو مدل حیوانی نقص ایمنی اولیـه بـه منظـور اهـداف تجربـی متنـوع        ایمونولوژیست

هاي فاقد تیموس یا برهنه یکی از آنها موش. کنند استفاده می
1

 SCIDهـاي   و دیگري مـوش  

هاي تغییر یافته ژنتیکی که در آنها یک ژن منفـرد از   مطالعات اخیر بر روي موش. باشند می

هاي اختصاصی در مبارزه با عفونت در  کار افتاده است، اطلاعات دقیقی را در مورد نقش ژن

  .دهند اختیار قرار می

  

  )فاقد تیموس(هاي برهنه  موش -

کنتـرل   11ژن مغلـوب بـر روي کرومـوزوم    که توسط یک  nuیک صفت ژنتیکی به نام 

فاقـد مـو بـوده و     (nu/nu)هاي هموزیگـوت   موش. هاي خاصی کشف شد شود، در موش می

داراي  (+/nu)هـاي هتروزیگـوت    و موش) 20-6شکل .(باشند داراي تیموس تحلیل رفته می

  .باشند مو و تیموس می

                                                
1-nude 
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  .یموس یا یک نقص ایمنی سلولی می شوداین جهش موجب فقدان ت. nude (nu/nu)یک موش : 20- 6شکل 

  

. باشـد  شوند، مشخص نمی این که فقدان مو و نقایص تیموس توسط ژن یکسانی ایجاد می 

ممکن است که دو ژن بسیار نزدیک به هم که با یکدیگر نیز ارتباط ندارند، ایـن نقـایص را   

دخالت داشته باشد، باشد، در این حالت  ممکن است ژنی که در تکامل مؤثر می. کنترل کنند

تلیال پوست را  هاي اپی گردد با مسیري که سلول زیرا مسیري که منجر به تکامل تیموس می

تواننـد بـه راحتـی زنـده بماننـد؛ در       نمـی   nu/nuهاي  موش. باشد مرتبط می  کنترل می کند،

س نیز طی دو هفته اول پ% 50بوده و % 100هفته  25شرایط طبیعی، میزان مرگ و میر طی 

به همین دلیل، هنگامی که این حیوانات به منظـور اهـداف تجربـی مـورد     . میرند از تولد می

بایست تحت شرایطی نگهداري شـوند تـا از عفونـت محافظـت       گیرند، می آزمایش قرار می

این اقدامات شامل استفاده از غذاهاي استریل و همچنـین آب، قفـس و بسـتر ضـد     . گردند

ها از گردو غبار بواسطه فیلترهاي هوایی کـه در بـالاي    فظت قفسمحا. باشند عفونی شده می

  .گیرد شوند، صورت می هر قفس نصب می

بـادي علیـه    هاي ایمنی سلولی بوده و قـادر بـه سـاختن آنتـی     هاي برهنه فاقد پاسخ موش

تـوان نقـص ایمنـی     با انجـام عمـل پیونـد تیمـوس مـی     . باشند ها نیز نمی ژن بسیاري از آنتی

هاي برهنه بصورت موقـت قـادر بـه     بدلیل این که موش. رهنه را مرتفع ساختهاي ب موش

به عنـوان  . باشند، داراي کاربردهاي تجربی زیادي هستند تحمل آلوگرانت و گزنوگرافت می

توانند به عنوان تومورهاي پیونـدي در   مثال، هیبریدوماها یا تومورهاي توپر با هر منشأیی می

هاي برهنه بـه طـور کامـل فاقـد      مشخص شده که موش. ندیک موش برهنه رشد داده شو

نبوده و در عوض داراي جمعیت محدودي مـی باشـند کـه بـا افـزایش سـن ،        Tهاي  سلول
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شناخته نشده است ولی یک احتمال وجود دارد کـه   Tهاي  منشأ این سلول. یابد  افزایش می

از بقایـاي تیمـوس، از    گیـري آنهـا   هر چند که شـکل . آنها داراي منشأ خارج تیموس باشند

هاي برهنه، به  هاي موجود در گردش خون موش اکثر سلول. احتمال بیشتري برخوردار است

باشـد،   هاي طبیعـی مـی   که شکل غالب این پذیرنده در موش αβنوع  Tجاي پذیرنده سلول 

  .کنند را حمل می γپذیرنده نوع

  

SCIDموش  -

ملوین 1983در سال 
1

، بوسما
2

ها شـرح   جهش مغلوب اتوزومی را در موش و همکارانشان 

آنها به دلیل شباهت این صفت . شد هاي بالغ می دادند که منجر به نقص شدید در لنفوسیت

در صـورت   SCIDهـاي   موش. نام نهادند SCIDبا نقص ایمنی مرکب شدید انسانی آن را 

یمنـی خـود را   تواننـد صـلاحیت ا   هاي طبیعی ، مـی  هاي بنیادي از موش دریافت پیوند سلول

  .کسب کنند

گـردد، بـه اصـطلاح یـک      می SCIDکه موجب  DNAجهش ژنتیکی یک پروتئین کیناز 

جهش نشتی
3

قادر به تولید ایمونوگلبـولین   SCIDهاي  شود، زیرا تعدادي از موش خوانده می 

نشتی نیز قادر به رد پیوند آلوگرافت پوست  SCIDحدود نیمی از این موش هاي . باشند می

کند که آنزیم ناقص قادر خواهد بود که به صورت جزئی در  ، پیشنهاد می این یافته. ندباش می

را  Tو  Bهـاي   دخالت کرده و تمایز طبیعی درصد کمـی از سـلول   Tو  Bهاي  تکامل سلول

هاي  که مسئول بازآرایی ژن RAG-2و  RAG-1هاي  اخیراً با حذف آنزیم. امکان پذیر سازد

هـاي نقـص    باشند، موش می Tو  Bسازهاي سلول  در پیش Tده سلول ایمونوگلبولین و پذیرن

دچار نقـص   Tو  B  در هر دو سلول RAGهاي فاقد  موش. اند ایجاد شده SCIDایمنی شبه 

هایشان نبوده و در امتـداد مسـیر طبیعـی تکامـل      بوده و هیچ کدام قادر به بازآرایی پذیرنده

                                                
1-melvin 
2-G-Basma 
3-leaky mutation 
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حـذف   in vitroدچار بازآرایی نابجا در شرایط  هاي بدلیل این که سلول. روند خود پیش نمی

در اعضاي لنفـاوي حضـور    Tو  Bهاي  هیچ یک از سلول RAGهاي فاقد  شوند، در موش می

  .ندارند

  

  ایدز و سایر نقایص ایمنی ثانویه یا اکتسابی -

طور که در بالا شرح داده شد، بسیاري از نقایص سیستم ایمنی به کمبود ایمنی منجر  همان

علاوه بر نقایص ایمنی اولیه، نقایص ایمنی ثانویه نیز وجود دارند که یـک مـورد از   . شوند می

طور که در بالا اشاره شد، این حالـت گـاهی    همان. (باشد آنها، هیپوگاماگلبولینمی اکتسابی می

منشــأ ). شــود اوقــات بــا نقــص ایمنــی شــایع متغیــر کــه منشــأ ژنتیکــی دارد اشــتباه مــی 

باشـد در   ی اکتسابی شناخته نشده و نشانه اصلی آن که عفونت راجعـه مـی  هیپوگاماگلبولینم

بیماران معمولاً مقادیر پایین ولی قابـل ردیـابی ایمونوگلبـولین را    . یابد بالغین جوان تظاهر می

ممکن است طبیعی باشد، امـا مـواردي نیـز بـا      Tهاي  تعداد و عملکرد سلول. باشند دارا می

بیمـاري معمـولاً بـا    . گردد وده که با پیشرفت بیماري شدیدتر میهمراه ب  Tهاي  نقص سلول

هاي هفتم و هشتم زنـدگی بـه بیمـاران امکـان      شود و تادهه درمان ایمونوگلبولین، درمان می

برخلاف نقایص ایمنی شرح داده شده، هـیچ مـدرکی دال بـر انتقـال     . دهد ماندن را می زنده

بتلا به هیپوگاماگلبولینمی اکتسابی، نوزادان طبیعـی  مادران م. ژنتیکی این بیماري وجود ندارد

هاي در گردش  هرچند که در هنگام تولد، نوزادان از لحاظ ایمونوگلبولین. آورند را به دنیا می

  .یابد باشند، زیرا کمبود در گردش خون مادري در نوزاد انعکاس می با کمبود مواجه می

شـود،   یمنی القا شده در اثر ماده شناخته میشکل دیگر نقص ایمنی ثانویه که با نام نقص ا

در نتیجه برخورد با تعدادي از عوامل شیمیایی و بیولوژیکی که حالـت نقـص ایمنـی را القـا     

هاي خود  اکثر این مواد داروهاي مورد استفاده جهت مقابله با بیماري. شود کنند، ایجاد می می

کورتیکواستروئیدها کـه معمـولاَ در   . ندایمن مثل آرتریت روماتوئید و لوپوس اریتماتوز هست

هـاي ایمنـی    روند، به منظور تسکین علائم بیمـاري بـا پاسـخ    اختلالات خود ایمن به کار می
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شود که به آنهـا داروهـاي    همین حالت در بیماران پیوندي نیز مشاهده می. کنند مداخله می

سیستم ایمنی به بافـت   شود تا از حمله داده می Aسرکوب کننده ایمنی مثل سایکلوسپورین 

هـایی در   توضیح داده شد، اخیراً تلاش 17طور که در فصل  همان. پیوند شده جلوگیري شود

تر در برابر پیوند آلوژن به منظور غلبه بـر   هاي القاي تحمل اختصاصی زمینه استفاده از روش

 Tهـاي   بـا وجـودي کـه سـلول    . عوارض جانبی عمومی سرکوب ایمنی صورت گرفته اسـت 

هاي عملکرد این مواد متفاوت می  هداف اصلی داروهاي سرکوبگر ایمنی می باشند، مکانیسما

علاوه بر آن، داروهاي سیتوتوکسـیک و پرتودرمـانی کـه بـه منظـور درمـان اشـکال        . باشند

هاي در حال تقسیم موجود در بـدن، ماننـد    شوند، گهگاه به سلول مختلف سرطان استفاده می

آسیب رسانده و به عنوان یک پیامد ناخواسته منجر به القـاي یـک    هاي سیستم ایمنی سلول

در صورت ظاهر شدن عفونت، بیمـاران تحـت چنـین درمـانی     . گردند حالت نقص ایمنی می

  .بیوتیک درمان شوند بایست به دقت مورد پایش و بررسی قرار گرفته و با آنتی می

  

- HIV /کند هدید میها نفر را در سرتاسر جهان ت ایدز جان میلیون.  

هاي اخیر، تمامی اشکال نقص ایمنی در زیر سایه یک نقص ایمنی شدید که توسط  در سال

ویروس نقص ایمنی انسـانی یک عامل عفونی به نام 
1
 -1 (HIV-1)   قـرار   شـود،  ایجـاد مـی

نام داشته  )ایدز(سندرم نقص ایمنی اکتسابی ،  HIV-1بیماري ایجاد شده توسط . اند گرفته

 ایـالات متحـده  سانفراسیسـکو در    آنجلـس، نیویـورك،   در لـس  1981بار در سال که اولین 

هاي غیر معمول مثـل پنومـونی ناشـی از قـارچ      گروهی از بیماران به عفونت. گزارش گردید

، برخـی بیمـاران    PCPعلاوه بر  . شوند دچار می  (PCP)فرصت طلب پنوموسیستس کارینی 

هـاي   باشد و همچنین سـایر عفونـت   نادر پوست می به سارکوم کاپوسی که یک تومور بسیار

دهد که آنها داراي نقص  تر بیماران نشان می ارزیابی کامل. شوند فرصت طلب نادر مبتلا می

اي از جمعیـت   اي در زیـر رده  هاي ایمنی سلولی و کـاهش قابـل ملاحظـه    آشکاري در پاسخ

                                                
1-Human Immunodeficiency virus1- (HIV-1) 
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شینه اولین بیماران مبـتلا  بررسی پی. کنند، هستند را حمل می CD4که شاخص  Tهاي سلول

ها مشـخص سـاخت کـه اکثریـت آنهـا را       شده به این بیماري جدید توسط اپیدمیولوژیست

با افزایش تعداد موارد ایدز و شناخته شدن بیماري در . دادند گرا تشکیل می مردان همجنس

گـرا، افـراد غیـر     سراسر جهان، مشخص شد کـه افـراد پـر خطـر شـامل مـردان همجـنس       

اي بی قید در امور جنسی و شرکاي آنها، معتادین تزریقی ، افـرادي کـه قبـل از    گر همجنس

هاي خونی دریافت کرده بودند و نوزادان متولد شده از مـادران   خون یا فرآورده 1985سال 

HIV این بیماري به صـورت اپیـدمی    1981از زمان کشف ایدز در سال . باشند مثبت می ،

، مجموع موارد مـرگ  2004شکلی که در دسامبر سال  در جهان شروع به گسترش کرد به

حـدود   2005نفر رسید و در سـال   524000در اثر ایدز به  ایالات متحدهگزارش شده در 

ایالات با وجودي که گزارش موارد ایدز در . باشند مبتلا می  HIVیک میلیون نفر به عفونت 

بـه صـورت ایـدز در      HIVعفونت  ها تا زمانی که باشد، بسیاري از ایالت اجباري می متحده

کنند که این مورد منجر به شمارش افـراد مبـتلا بـه     نیامده اقدام به گزارش این موارد نمی

HIV  هاي پیشرفته، میزان مرگ و  با وجودي که به علت درمان. گردد به صورت تخمینی می

لل اصلی مـرگ و  هاي اخیر کاهش یافته است، ولی ایدز هنوز از ع میر ناشی از ایدز در سال

  ).20-7شکل (باشد  سال در این کشور می 24تا  25میر افراد بین سنین 

  

سال در ایالات متحده  25- 44عامل مرگ و میر در افراد با سن  5میزان مرگ و میر ناشی از : 20- 7شکل 

  .2004تا  1987در سال هاي 
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  .نشان داده شده است 20-8گسترش جهانی ابتلاي به ایدز در شکل 

  

میلیون نفر آلوده به  3/40حدود  2005توزیع جهانی موارد ایدز در دسامبر . اپیدمی جهانی ایدز: 20- 8شکل 

افراد آلوده را % 75در آمریکاي جنوبی و اروپاي غربی . ایدز و اکثراً ساکن آفریقا و آسیاي جنوبی می باشند

  .می باشد% 57زنان تشکیل می دهند؛ در حالی که این عدد در مورد آفریقا 

  

باشند، و این تخمـین   میلیون نفر به ایدز مبتلا می 8/25در جنوب صحرایی آفریقا، حدود  

در سراسـر جهـان   . باشـد  میلیون نفر می 4/7در مورد آسیاي جنوبی و جنوب شرقی حدود 

میلیون نفر آنهـا را کودکـان کمتـر از     3/2میلیون نفر به ایدز مبتلا هستند که  3/40حدود 

ها کودك نیز به دلیـل مـرگ والدینشـان در     علاوه بر آن، میلیون. دهند شکیل میسال ت 15

دهنـد کـه در سـال     هاي اخیر سازمان بهداشت جهانی نشان می تخمین. اند یتیم شده اثر ایدز،

نفـر بـه    13500رخ خواهد داد و یا روزانه حـدود    HIVمیلیون عفونت جدید  5/4،  2005

  .این عفونت مبتلا خواهند شد

. و اروپاي غربی غالباً مردان سفید پوست بودند ایالات متحدهاولین گروه مبتلا به ایدز در 

باشد، ولی به تازگی ایـن توزیـع در    اگر چه در این مناطق، گروه آلوده شامل همین موارد می

به سوي زنان سوق پیدا کرده و تعـداد مـردان و سفیدپوسـتان کـاهش یافتـه       ایالات متحده

اسر جهان تعداد موارد ایدز زنان و مـردان برابـر بـوده و در جنـوب صـحراي      در سر. است

آفریقا که بیشترین موارد ابتلا به ایدز را به خود اختصاص داده، بیش از نیمی از افراد مبتلا 

  .دهند را زنان تشکیل می
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- HIV-1 ،شود خون آلوده و از مادر به جنین منتقل می  توسط تماس جنسی  

شـناخته نشـده اسـت،     HIV-1کانیسم دقیق آلـوده سـازي افـراد توسـط     با وجودي که م

هاي معمول انتقال شامل روابط جنسی بـین   دهند که روش اطلاعات اپیدمیولوژیک نشان می

افراد همجنس و غیر همجنس، دریافت خون یا محصولات خونی آلوده و عبـور از مـادر بـه    

هاي خونی، دریافت  در مورد فرآورده HIVهاي  قبل از کاربرد روزمره تست. باشند جنین می

کردند، در خطر ابتلا به  کنندگان خون و بیماران هموفیلی که محصولات خونی را دریافت می

HIV-1  هاي زیـر پوسـتی مشـترك جهـت      معتادین تزریقی که اغلب از سوزن. قرار داشتند

بتلا به ایـدز قـرار   کنند، در معرض خطر بالاي ا تزریق مواد مخدر داخل وریدي استفاده می

نیز در خطر ابتلا بـه عفونـت قـرار     HIV-1نــوزادان متولد شده از مادران آلوده به . دارند

% 30با وجود درمان مادران آلوده با عوامل ضد رتروویروسی قبل از زایمان نیز حدود . دارند

وس از مادر بـه  راههاي انتقال احتمالی ویر. شوند نوزادان متولد شده با این ویروس آلوده می

. باشند نوزاد شامل خون منتقل شده طی فرآیند تولد و شیر در دوران پرستاري از کودك می

انتقال ویروس ازیک فرد آلوده به فرد غیر آلـوده بـا احتمـال خیلـی زیـاد از طریـق انتقـال        

هـا   هـاي دنـدریتیک و لنفوسـیت    به خصـوص ماکروفاژهـا، سـلول    HIVهاي آلوده به  سلول

  .باشد می

هـاي جنسـی    موارد انتقال به تمـاس % 75شود که در اپیدمی جهانی حدود  تخمین زده می

هـا   با وجود این که احتمال انتقال از طریق آمیزش واژنی نسبت به سایر روش. مربوط باشند

باشد، ولی احتمال عفونت تـا   مثل آمیزش مقعدي یا مصرف داروهاي داخل وریدي کمتر می

در . یابـد  افزایش می (STDs)هاي منتقله از طریق جنسی  بیماري حد زیادي در حضور سایر

ها افزایش یافته که یـک کوفـاکتور قدرتمنـد بـراي      STDباشد،  جوامعی که فحشا شایع می

هـاي بـاز    ها و زخـم  آسیب  دلایل این افزایش میزان عفونت،. باشند می  HIV-1انتقال جنسی 

را هنگام آمیزش مسـاعد   HIVخون آلوده به  ها بوده که انتقالSTDموجود در بسیاري از 

دهند که ختنه کردن مردان به  نتایج مطالعات انجام شد درهند و اوگاندا نشان می. سازند می
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را در مردان کاهش داده و موجب کـاهش   HIV-1مقدار قابل توجهی خطر دریافت عفونت 

گونـه اثـر    مطالعات هـیچ  در این. گردد احتمال انتقال به شرکاي جنسی مردان ختنه شده می

، 2هاي منتقله از راه جنسی مثل هرپس سیمپلکس نـوع   حفاظتی ختنه در مورد سایر بیماري

  .سیفیلیس یا سوزاك مشاهده نشده است

مسلزم تماس با خون، شیر، مایع منی یا مـایع واژنـی از یـک فـرد      HIV-1انتقال عفونت 

محققین پزشکی با مواد آلـوده ، میـزان   هاي مکرر متخصصین و  علیرغم تماس.باشد آلوده می

تـوان بوسـیله    را مـی   HIVخطر انتقال عفونت . وقوع ایدز در این افراد بسیار پایین می باشد

هاي احتیاطی ساده مثل پرهیز از هر عملی که منجر به قرار گرفتن پوسـت بریـده یـا     روش

استفاده از کاندوم . خراشیده و یا هر غشاي مخاطی در معرض خون آلوده گردد، کاهش داد

هنگام داشتن رابطه جنسی با فردي که وضعیت عفونت آن مشخص نیست، بسـیار توصـیه   

، دوره طولانی پس از عفونت بوده که در آن هیچ گونه  HIVیک عامل گسترش . شده است

بنـابراین،  . توانـد دیگـران را آلـوده کنـد     شود، ولی فردآلوده مـی  علامت بالینی مشاهده نمی

هاي احتیاطی در هر زمان و هر مکانی که وضعیت عفونت مشـخص   ه همگانی از روشاستفاد

  .باشد نباشد، ضروري می

هـاي عفـونی    وقوع اپیدمی ایدز هنگامی رخ داد که بسیاري براین باور بودند کـه بیمـاري  

ها و  و سایر ملل صنعتی محسوب نگردیده و واکسن ایالات متحدهتهدیدي جدي براي مردم 

اخیراً ریشه کنی آبله در جهان جشن گرفتـه  . کنند ها عوامل عفونی را کنترل می تیکبیو آنتی

شیوع . کن کردن فلج اطفال صورت گرفته است اي به منظور ریشه هاي گسترده شده و تلاش

ایدز تلاش عظیمی را براي مبارزه با این بیماري برانگیخته و علاوه بر آن ، نقص ایمنی که از 

هاي عفونی مانند سل را که توان گسترش  باشد، ظهور مجدد سایر بیماري مشخصات ایدز می

  .را دارند را ممکن ساخته است  HIVهاي آلوده شده با  به جمعیت
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  باشد عامل ایجاد کننده ایدز می HIV-1رتروویروس  -

هاي مونتانیـه  چند سال پس از شناخت ایدز، تلاش
1
و رابـرت گـالو   

2
منجـر بـه کشـف و     

  ).20-9شکل (ایجاد کننده آن گردیدتوصیف عامل 

  

 HIV .(b)دیاگرام شماتیکی از مقطع یک ویریون  HIV .(a)ساختار ویروس : 20-9شکل مروري 

  .برابر 200000با بزرگ نمایی  HIVمیکروگراف الکترونی ویریون هاي 

  

این سندرم نقص ایمنی در زمان خود یک بیماري جدید بود که توسط یک رترو ویروس 
3
 

با ورود . کنند حمل می RNAها اطلاعات ژنتیکی خود را به صورت  رتروویروس. شد اد میایج

شـود و تـرانس کریتپـاز     بواسطه آنزیمی که توسط ویروس کد می   RNAویروس به سلول، 

معکوس
4
 (RT)   نام دارد بهDNA طور که از نام این آنزیم پیداست ،  همان. گردد تبدیل می

RT عی را به صورت معکوس انجام داده و از فرآیند رونویسی طبیRNA     ، ژنـومی ویـروس

این کپی که پروویروس. کند تولید می DNAیک کپی 
5

شود، به ژنوم سلول ملحق  نامیده می 

هـا بـه منظـور     هنگامی که پروویروس. شود میزبان، همانند سازي می DNAشده و همراه با 

ها ممکن اسـت   پروویروس. شود خریب میگردند سلول ت هاي  جدید، بیان می تشکیل ویریون

                                                
1-L. Montagnier 
2-Robert Gallo 
3-retrovirus 
4-Reverse transcriptase 
5-provirus 
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هاي تنظیمی و شروع روند بیان شدن، بـه صـورت نهفتـه در سـلول      تا دریافت برخی از پیام

  .باقی بمانند

-انسانی  Tتنها یک رتروویروس انسانی به نام ویروس لنف دوست سلول  HIV-1قبل از 

1 (HTLV-1) و کشـورهاي حـوزه    این ویروس در نواحی جنـوب ژاپـن  . شناسایی شده بود

گونـه علائـم    هیچ HTLV-1با وجودي که بیشتر افراد آلوده به . دریاي کارائیب وجود دارد

دهند، درصد کمی به بیماري شدید دچار شده که یا لوسمی سلول  بالینی بیماري را نشان نمی

T  ه بـه  روند باشد و یا یک اختلال عصبی پیش بالغین بوده که مهاجم بوده و اغلب کشنده می

هـاي ژنـومی ایـن دو     با وجودي که مقایسه تـوالی . باشد می HTLV-1نام میلوپاتی مرتبط با 

باشـد، ولـی تشـابهات     نمـی   HTLV-1خویشاوند نزدیک  HIV-1دهند که  ویروس نشان می

بـراي ویـروس ایـدز      HTLV-IIIخصوصیات کلی آنها با یکدیگر منجر بـه اسـتفاده از نـام    

نیز وجود دارد که نسبت  HIV-2یک ویروس انسانی دیگر به نام  .درگزارشات اولیه گردید

هـاي جـدا شـده از     مشـابه ویـروس   HIV-2. زایی کمتري دارد در انسان بیماري HIV-1به 

شوند، عفونت ایجـاد   عفونی نمی  HIV-1هاي غیرانسان که توسط  ها بوده و در پریمات میمون

  .کند می

ها کـه   این ویروس. اند هاي غیر انسان یافت شده تدر پریما HIV-1هاي مرتبط با  ویروس

ها نقص ایمنی  باشند، در انواع خاصی از میمون ها می هاي نقص ایمنی در میمون انواع ویروس

در میزبـان طبیعـی خـود بیمـاري ایجـاد       SIVهـاي   به صورت طبیعی سویه. کنند ایجاد می

 ـ  نمی ص اینـی مشـابه ایـدز را ایجـاد     کنند ولی هنگامی که به گونه دیگري تزریق شـوند، نق

که در درصد بـالایی از    (SIV agm)هاي سبز آفریقایی  براي مثال، ویروس میمون. کنند می

هـاي دم کوتـاه    هاي سبز آفریقایی سالم حضور دارد، هنگامی که به انـواعی از بوزینـه   میمون

  .کند اي ایجاد می نقص ایمنی شدید و کشنده. تزریق شود

اند کـه   گزارش شده  HIV-1هاي حیوانی کم و بیش مشابه با  رتروویروستعداد دیگري از 

مطالعـه بـر   . باشند اي، گاوي و ویروس لوسمی موش می هاي نقص ایمنی گربه شامل ویروس
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هاي حیوانی، اطلاعاتی راجع به طبیعت کلی فعالیت رتروویروسی به دسـت   روي این ویروس

توان با آلوده کردن این حیوانـات بـه    را نمی  HIV-1اما اطلاعات اختصاصی درباره   دهد، می

را در   HIV-1تنها شامپانزه عفونت با . شود درحیوانات تکثیر نمی  HIV-1زیرا  دست آورد، 

هـا بـه    امـا شـامپانزه  . کند یک سطح کافی که در آزمایشات واکسن مفید است، پشتیبانی می

زایـی ویـروس    نی را درمطالعه بیماريشوند که ارزش این مدل حیوا ندرت مبتلا به ایدز می

. شـوند  ها مانع استفاده از این مدل عفونـت مـی   علاوه بر آن، تعداد شامپانزه. کند محدود می

بازسازي شده با بافت لنفوئید انسـانی بـه منظـور مطالعـات مشـخص در        SCIDهاي  موش

روس غلبه کنند، به خصوص تولید داروهایی که بر همانند سازي وی  HIV-1رابطه با عفونت 

  .اند مفید بوده

هاي سطحی لازم بـراي ورود   ، تنها شامل پذیرنده  HIV-1هاي  دلایل محدود بودن میزبان

میزبان که براي وقایع اولیه روند   میزبان نبوده، بلکه به فاکتورهایی از سلول  ویروس به سلول

. باشـد  تند، وابسته مـی هاي ویروسی ضروري هس مثل رونویسی و پردازش پیام  تکثیر ویروس

  اند، را دریافت کرده  HIV-1هاي انسانی  هاي بیان گیرنده هاي موشی که ژن براي مثال، سلول

. باشـند  را پشتیبانی نکرده زیرا فاقد سایر فاکتورهاي میزبان اصلی می  HIV-1همانند سازي 

را   HIV-1 هـاي انسـانی   هـاي گیرنـده   هاي همستر و خرگوش کـه ژن  سلول  در طرف مقابل،

هـاي انسـانی بـه     دریافت کرده باشند، سطوحی از همانند سازي ویروس را مشابه بـا سـلول  

  .گذراند نمایش می

  

  اند را مشخص کرده  HIV-1، چرخه همانند سازي in vitroمطالعات  -

تکثیر گردیده و در   محیط کشت بوده، Tهاي  ویروس ایدز قادر به ایجاد عفونت در سلول

  ). 20-10شکل (گردد  هاي میزبان می موارد منجر به تخریب سلولبسیاري از 
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آلوده قابل  Tفعال می شود، ذرات ویروس بر روي سطح سلول  HIVزمانی که پرو ویروس : 20- 10شکل 

  .مشاهده می باشند

  

بـه دسـت آمـده      HIV-1در این مطالعات مطالب زیادي درباره چرخه زنـدگی ویـروس   

اند و عملکرد  شوند، شناسایی شده فی که توسط ژنوم و یروس کد میپروتئین هاي مختل. است

  ).20-11شکل (بسیاري از آنها نیز مشخص شده است 

  

  عملکرد پروتئین هاي کد شده توسط این ژن ها (b)و  HIV-1سازمان یابی ژن  (a): 20- 11شکل 
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 HIV-1 .باشـد  ، اتصال ویروسی و ورود آن به سلول هـدف مـی  HIVاولین مرحله عفونت 

باشـند، عـلاون بـر آن     CD4ژن  کنـد کـه حامـل آنتـی     را آلوده می Tهاي  انواعی از سلول

باشند را عفـونی   می CD4هایی که داراي  ها و سایر سلول ، منوسیت HIVهاي خاصی از  سویه

+CD4هاي  تمایل به سلول. کنند می
و یـک    به دلیل میل ترکیبـی بـالا میـان ایـن مولکـول      

موجـود بـر سـطح سـلول      CD4با وجودي که ویروس به . باشد می HIV-1پروتئین پوششی 

یابد، ولی این میـانکنش بـه تنهـایی بـراي ورود ویـروس و ایجـاد عفونـت کـافی          اتصال می

و  Tهـاي   هـا بـر سـطح سـلول     هاي سطحی یـا کمـک پذیرنـده    بیان سایر مولکول. باشد نمی

بـه   Tعفونت یک سـلول   a 12-20در شکل . باشد ضروي می HIVها براي عفونت  منوسیت

. مشـخص اسـت   CXCR4تصویر کنده شده است کـه در آن دخالـت پذیرنـده کموکـاین     

  ).13فصل (باشد  می CCR5آنالوگ این پذیرنده در منوسیت ها و ماکروفاژها 
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  .و فعال شدن پرو ویروس HIVسلول هاي هدف عفونت : 20- 12شکل 

  

تحت رونویسی معکوس قرار گرفته و یـک  آن  RNAپس از ورود ویروس به سلول، ژنوم 

رونویسی از پروویروس الحـاقی  . شود به ژنوم میزبان ملحق می) پروویروسی( cDNAکپی از 

شود  هاي مختلف ویروسی شده و از روي آنها پروتئین ساخته می RNAگیري  منجر به شکل

 ـ   RNAکه همراه با یک نسخه جدید کامل از  دهنـد   ی، ذرات ویروسی جدیـد را تشـکیل م

ویروسی توسط پروتئاز ویروسـی بـه اشـکالی شکسـته      gagهاي  پروتئین) . b 12-20شکل (

  ).20-10شکل (اي را ایجاد کنند  شوند تا کپسید هسته می
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بـه ترتیـب در    HIV-1بـه عنـوان کمـک پذیرنـده      CCR5و  CXCR4کشف ایـن کـه   

 Tهـاي   گی ترجیحی سلولکنند، توضیح دهنده آلوده کنند و ماکروفاژها عمل می Tهاي  سلول

هاي منوسیتی توسط برخـی   و سلول) دوست Tهاي  سویه( HIV-1هاي  توسط برخی از سویه

و  CXCR4(HIV-1هر دو کمـک پذیرنـده   . باشد می) دوست Mهاي  سویه(هاي دیگر  سویه

CCR5 (کنند  هاي کموکاین عمل می به عنوان پذیرنده) 13-2جدول .(  

  

و لیگانـد کموکـاینی خـود را      HIV-1توانایی اتصال همزمـان بـه   ها  از آنجایی که پذیرنده

هـا   ندارند، بین اتصال ویروسی و لیگاند طبیعی به پذیرنده رقابـت وجـود داشـته وکموکـاین    

با وجـودي کـه   ). C12-20شکل (توانند ورود ویروس به سلول میزبان را متوقف سازند  می

هـاي   رقابت می کنند، ولی سایتو کاین   HIV-1ها با  ها در استفاده از کمک پذیرنده کموکاین

هاي کموکاین بر سطح سلول گشـته و آنهـا را    پیش التهابی موجب القاي بیان بیشتر پذیرنده

  .کنند نسبت به ورود ویروس مستعدتر می

هـاي غـول    گیـري سـلول   منجر به شکل HIV-1با نژادهاي خاصی از  Tهاي  سلول  عفونت

ها بواسطه میانکنش بـین پـروتئین    ها در اثر ادغام برخی از سلول گردد که این سلول پیکر می

و کمـک   CD4هـاي آلـوده قـرار دارنـد بـا      ویروسی کـه بـر سـطح سـلول     gp120پوششی 

پـس از  . شـوند  هاي آلوده یا غیر آلوده ، ایجـاد مـی   هاي موجود بر سطح سایر سلول پذیرنده
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ی، آنها را به صورت یک تـوده بـزرگ   هاي چسبندگی سلول اتصال اولیه، فعالیت سایر مولکول

. شود آورد که داراي  یک غشاي بالونی شکل بوده که در نهایت پاره می اي درمی چند هسته

هـاي   بادي علیه برخی از اپـی تـوپ   توان با استفاده از آنتی هاي غول پیکر را می تشکیل سلول

CD4اشکال محلول ،CD4 ولی متوقف ساختهاي چسبندگی سل بادي علیه مولکول یا آنتی.  

  

  گردد هاي فرصت طلب می منجر به عفونت  HIV-1عفونت  -

هاي ویروسـی و ایجـاد    در محیط کشت ، تخلیص پروتئین HIV-1جداسازي و رشد دادن 

ترین روش  رایج. هاي آزمایشگاهی جهت تشخیص عفونت ویروسی را فراهم کرده است روش

 ـ  بـادي  مورد استفاده ، بررسی حضـور آنتـی   ایـن  . باشـد  مـی  HIV-1هـاي   ه پـروتئین هـا علی

در ایـن  . شـوند  ها معمولاً تا سه ماه پس از شروع عفونت در سرم بیمار ظاهر مـی  بادي آنتی

مرحله به فرد بیمار، سرم مثبت
1

و  HIV-1بـا وجـودي کـه دوره دقیـق عفونـت      . گویند می 

فت به سمت ایدز توان یک طرح کلی را براي پیشر باشد، می مرحله حمله بیماري متفاوت می

  ). 20-13شکل (در نظر گرفت 

  

  

                                                
١-seropositive   
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 RNAبلافاصله پس از عفونت، . داراي سه مرحله می باشد HIVالگوي سرولوژیک عفونت : 20- 13شکل 

 HIVاغلب به واسطه آنتی بادي هاي ضد  HIVبا این وجود، عفونت . ویروس در سرم قابل شناسایی است

علائم . د که به طور طبیعی چند ماه پس از عفونت رخ می دهدپس از تبدیل سرمی قابل شناسایی می باش

  .سال پس از عفونت بارز نشده اما این دوره زمانی متغیر می باشد 8بالینی ایدز معمولاً حداقل تا 

  

آغاز شـده و تـا سـندرم ایـدز کامـل       HIV-1بادي علیه  اي که با عدم وجود آنتی مرحله

 RNAبادي یـا   حضور آنتی(  HIV-1هد عفونت با تشخیص ایدز شامل شوا. کند پیشروي می

+TCD4هاي  کاهش شدید تعداد سلول ،)ویروسی درخون 
متـر   سلول در میلی 200کمتر از ( 

هاي فرصت طلـب   هاي ازدیاد حساسیت تأخیري و عفونت ، تضعیف یا فقدان واکنش)مکعب

  ).20-3جدول (باشد  می
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هـا مبـتلا    مونی، اسـهال شـدید و انـواع بـدخیمی    بیماران مبتلا به ایدز معمولاً به سل، پنو

سـال متغیـر    12تـا   9زمان بین دریافت ویروس و مرگ ناشی از نقص ایمنی بین . شوند می

در فاصله زمانی بین عفونت و بیماري شدید، ممکن است علائم انـدکی بـه چشـم    . باشد می

ن تب، تورم غدد لنفـاوي و  در تعداد اندکی از بیماران، عفونت اولیه با علائمی همچو. بخورند

بـه طـور   . اما این علائم عموماً بیش از چند هفتـه دوام ندارنـد  . باشد راش پوستی همراه می

شـود کـه در    شود وبه یک مرحله مزمن طولانی منجر می معمول به عفونت اولیه توجهی نمی

  .دهند ان نمیرا نش  HIV-1گونه علائمی از عفونت  طی آن افراد آلوده به میزان اندك یا هیچ

اولین شاخص واضح ایدز ممکن است عفونت فرصت طلب قارچ کاندیدا آلبیکـنس باشـد   

آورد و در زنان یک عفونت ولوواژینال مخمـري   به وجود می) برفک(هایی در دهان  که زخم

هـاي خشـک کوتـاه و دائمـی ناشـی از       سـرفه . دهد آورند که به درمان پاسخ نمی بوجود می
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افـزایش  . وموسیستیس کارینی نیز ممکن است یک شاخص اولیه باشـد عفونت ریه توسط پن

، عمومـاً در  CD4+Tهاي  در جریان پلاسما و کاهش همزمان در تعداد سلول HIV-1میزان 

و  CD4+Tهـاي   برخی روابط بین تعـداد سـلول  . شود اولین تظاهرات این سندرم مشاهده می

از جالـب  ). 20-3جـدول  ( نوع عفونت به صورت تجربـی در بیمـار مشـخص شـده اسـت     

 HIV-1ها وقایعی اسـت کـه در آن بـا مواجهـه اولیـه       ترین موارد براي ایمونولوژیست توجه

شناخت چگونگی چشم پوشی سیسـتم ایمنـی از   . دهد اضمحلال سیستم ایمنی میزبان رخ می

HIV-1 هاي درمانی و پیشـگیرانه   تواند منجر به طراحی استراتژي در طول مرحله مزمن می

  .ؤثر شودم

، یـک فعـل و انفعـال پویـا بـین      AIDSبـه   HIVتحقیق در روند اصول پیشرفت عفونت 

وقـوع عفونـت اولیـه موجـب انتشـار ویـروس در       . دهد ویروس و سیستم ایمنی را نشان می

هـاي   یکـی از روش . شود هاي لنفوئیدي و به دنبال آن سبب ایجاد پاسخ ایمنی قوي می اندام

هـاي دنـدریتیک    هـاي لنفـاوي ، سـلول    جایگاه اولیه بـه انـدام   مرسوم پخش شده ویروس از

ها را برداشته و آنهـا را بـه نـواحی غنـی از      توانند ویروس هاي دندریتیک می سلول. باشد می

را نیـز فـراهم    Tسازي سلول  بیاورند و همچنین کمک محرکی مورد نیاز براي فعال Tسلول 

 HIVندریتیک، میزبـان مناسـبی بـراي عفونـت     هاي د این امر سبب شده تا سلول  آورند، می

، مکانیسم Tدر جایگاه میانکنش سلول دندریتیک و سلول  HIV-1مشاهدات مستقیم . باشند

  ).20-14شکل (کند  به دنبال مواجهه با ویروس را اثبات می  HIV-1گسترش اولیه 

  

  .Tبرهمکنش بین سلول دندریتیک و سلول : 20- 14شکل 
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هـاي   بادي و لنفوسیت فت لنفاوي با ویروس یک پاسخ ایمنی شامل آنتیبه دنبال مواجهه با

CD8+T پـس از یـک ویرمـی شـدید ، سـطح      . آورند ، از تکثیر ویروس ممانعت به عمل می

اگر چه به طور معمول افراد آلوده در ایـن  . رسد ویروس در گردش خون به حالت ثابت می

تـوان در   کثیر ویروس ادامه یافته و ویروس را میاما ت. مرحله از بیماري، علائم بالینی ندارند

هـا کـه    این آزمون. ویروسی، تشخیص داد RNAبراي  PCRگردش خون با آزمون حساس

شـود   سنجد، تصـور مـی   را می) هاي ژنوم ویروس موجود در پلاسما تعداد نسخه(بار ویروسی 

گامی کـه میـزان   حتی هن. آگهی بیماران دارد اي در تشخیص وضعیت و پیش که نقش عمده

تولیـد    CD4+Tهـاي   مقادیر فراوانی ویروس در سـلول . ویروس در گردش خون ثابت است

10شوند؛  می
میزبـان را آلـوده و تخریـب     Tهـاي   ویریون رها شده و پیوسته سایر سـلول   9

سیستم ایمنـی بـا     علیرغم این میزان بالاي تکثیر، در سرتاسر مرحله مزمن عفونت،. کنند می

مـاه بعـد از شـروع عفونـت،      6قابله نموده و سطح ویروس درگردش خون، حدوداً ویروس م

در این دوره میزان پایین ویـروس سـبب   . باشد بینی کننده خوبی براي دوره بیماري می پیش

اما در صورت . هاي فرصت طلب باشند می شود افراد آلوده به مدت بیشتري دور از عفونت

ستم ایمنی میزبان غلبه کرده وبار ویروسی از سـطح ثابـت   عدم درمان، نهایتاً ویروس در سی

هـاي فرصـت طلـب چنـان      کاهش یافتـه و عفونـت   CD4+Tهاي  رود، تعداد سلول فراتر می

  .شوند یابند که در نهایت منجر به مرگ بیمار می افزایش می

ماند ولـی   ثابت باقی می HIV-1اگرچه بار ویروسی پلاسما در سرتاسر دوره عفونت مزمن 

هـاي   بـرش . دهنـد  آزمایش غدد لنفاوي و بافت مجاري گوارشی، شکل متفاوتی را نشان مـی 

دهد؛  هاي آلوده را در تمام مراحل عفونت نشان می غدد بدست آمده ، میزان بالایی از سلول

در بسیاري از موارد ، پیش از آن که بارویروس پلاسما از حد ثابت فراتر رود، ساختار غـده  

  ).20-15شکل (شود  س کاملاً تخریب میلنفی توسط ویرو
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+T CD4شواهد اندوسکوپی و بافتی از تکوین سلول هاي : 20- 15شکل 
در دستگاه گوارش بیماران مبتلا به  

+T CD4دستگاه گوارش افراد سالم و بیوپسی  ناحیه اي از ایلئوم انتهایی که سلول هاي ) bو  a. (ایدز
با آنتی  

آنالیز یک بیمار مبتلا به ایدز که عدم بافت لنفوئیدي طبیعی و سلول ) dو  c. (تبادي رنگ آمیزي شده اس

+T CD4هاي 
 +T CD4مقایسه تعداد سلول هاي  (e). اندکی را نشان می دهد 

در نمونه هاي دستگاه 

  .گوارش، خون محیطی و غده لنفاوي افراد سالم

  

رود  یی کـه انتظـار مـی   از آنجـا . باشـد  شاخصی براي ایدز مـی  CD4+Tهاي  کاهش سلول

آلوده موجود درجریان خون این بیماران افزایش یابند، عفونت مستقیم ویروسـی   Tهاي  سلول

. ها شناخته شـده اسـت   به عنوان عامل اولیه کاهش این سلول CD4+Tهاي  و تخریب سلول

هاي آلـوده در افـرادي کـه سـریعاً از      هاي اخیر، علت به سختی یافت شدن سلول در بررسی

HIV مشخص شده است، چرا که نیمه عمر یک سلول   میرند، میCD4+T   آلوده شده کمتـر

شوند اما  نیز وجود دارند که آلوده می CD4+Tهاي تعداد کمی از سلول. باشد روز می 5/1از 

ماننـد   ها مدت ها به صورت نهفته باقی می این سلول. کنند ها به طور فعال تکثیر نمی ویروس

  .یابد سلولی تکثیر می DNAتنها در مرحله تقسیم سلول به همراه  پروویروسی RNAو 

تـوان در طـول    بلکه سایر پیامدهاي ایمنـی را نیـز مـی    CD4+Tهاي  نه تنها کاهش سلول

،که شامل کاهش یا فقدان ازدیاد حساسـیت   سنجید HIVپیشرفت ایدز در بیماران آلوده به 

دهند و سطح سـرمی   بیعی با آنها واکنش میهایی است که فرد به طور ط ژن تاخیري به آنتی

ایـن  . یابـد  در بیماران ایدزي بـه سـرعت افـزایش مـی    ) IgAو  IgGبویژه (ها  ایمونوگلبولین
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باشد  HIVدر افراد آلوده به  Bهاي سلول افزایش ممکن است در نتیجه افزایش زیر جمعیت

این . یابد نها افزایش میرا عرضه کرده و ترشح ایمونوگلبولین درآ CD21که به میزان اندك 

پارامترهـاي  . یابنـد  بسیار ضعیف تکثیر مـی  Bهاي سلول  جمعیت سلولی در پاسخ به میتوژن

ها همگی کاهش  ژن ها یا آلوآنتی ژن ها، آنتی سلولی پاسخ ایمنی، مانند پاسخ تکثیري به میتوژن

را  Tهاي سلول  پاسخ ، توانایی ایجاد HIVمعمولاً افراد آلوده به . مشخصی را نشان می دهند

هاي اختصاصـی از دسـت    ژن در ابتدا توانایی پاسخ به آنتی. دهند به ترتیب زیر از دست می

هـایی مثـل    یابد و در نهایت پاسخ به میتوژن ها کاهش می ژن رود، سپس پاسخ به آلوآنتی می

در جـدول  . شدبا یا فیتوهماگلوتینین تنها براي مدت کوتاهی قابل شناسایی می Aکانکاناوالین 

  .هاي ایمنی در ایدز ثبت شده است برخی ناهنجاري 4-20

  

، نقص عملکرد سیستم عصبی مرکـزي و محیطـی را نشـان     HIV-1اغلب افراد آلوده به 

هاي به دست آمده از مغز، غدد لنفاوي، طحـال و ریـه بیمـاران     مقایسه کمی نمونه. دهند می

عـوارض  . باشـد  دهد که مغـز، شـدیداً آلـوده مـی     رونده نشان می ایدزي با آنسفالوپاتی پیش
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باشد که با ناهنجاري در آگـاهی   جنون پیچیده ایدزي می  ،HIVمعمول مراحل پایانی عفونت 

اگـر چـه جنـون ایـدزي و سـایر آثـار بـالینی و        . شود و اجراي حرکات و رفتار مشخص می

ه تـاثیر مسـتقیم   ، در نتیج ـ HIVافـراد آلـوده بـه     CNSهیستوپاتولوژي مشاهده شـده در  

هاي ایمنی به ویروس و یا چگـونگی   باشد، ولی پیامد پاسخ هاي ویروسی روي مغز می ژن آنتی

  .ایجاد عفونت با عوامل فرصت طلب ناشناخته باقی مانده است

  

  کنند تکثیر رتروویروس را مهار می  عوامل درمانی، -

باشـد، امـا    ها می ولوژیستتولید واکسن جهت پیشگیري ازگسترش ایدز، اولویت اول ایمون

را در افـراد آلـوده برطـرف سـازند نیـز        HIV-1هایی که بتوانند اثرات  تولید دارو و درمان

، یـک میلیـون نفـر    ایـالات متحـده  تنهـا در    HIV-1تعداد افراد آلوده به . باشد ضروري می

تناکی تصور این که تمام این افـراد بـه سـمت ایـدز برونـد، تـراژدي وحش ـ      . شود برآورد می

چرخـه زنـدگی   . چندین راهکار براي تولید داروهاي ضد ویروسی مؤثر وجـود دارد . باشد می

HIV 20-16شکل (توان آنها را با عوامل دارویی مهار نمود  ، نقاط حساسی دارد که می.(  

  

مراحل چرخه تکثیر ویروسی که در درمان با داروهاي ضد رتروویروسی مورد هدف قرار می : 20- 16شکل 

ورود این ویروس را به سلول متوقف ساخته و مرحله نسخه  HIVامروزه داروهاي معتبر با خاصیت ضد . یردگ

ز ویروسی لازم براي شکست را متوقف ساخته یا پروتئا cDNAویروس به  RNAبرداري معکوس 

  .هاي پیش ساز ویروسی را مهار می کند پروتئین
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اختصاصـی بـوده و    HIV-1یسـتی بـراي   هایی این است کـه با  کلید موفقیت چنین درمان

تاکنون دو نوع ماده ضد ویروسی . حداقل تداخل را با فرآیندهاي طبیعی سلول داشته باشند

  ).20-5جدول (اند  راه خود را به سمت استفاده رایج باز کرده

  

ویروسی  RNAاولین درمان موفقیت آمیز توسط داروهایی بود که با نسخه داري معکوس 

دومین مرحله تکثیر ویروس که قابـل مهـار   . کردند ، تداخل ایجاد میDNAبه  و تبدیل آن

. باشد ساز جهت ساخت یک ویریون بالغ جدید می هاي پیش باشد، شکست پروتئین کردن می

توان آن را با عوامل شـیمیایی مهـار    این مرحله نیازمند پروتئاز اختصاصی ویروس بوده و می

با مارك تجـاري   enfuvirtideاند،  اخیراً مجوز دریافت کردهسومین نوع داروهایی که . نمود
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هاي  هدف جلوگیري  باشد که مهار کننده اتصال بوده و از ورود ویروس به سلول فوزئون می

  .کند می

ا ـکنند، زیدودین ی ه داروهایی که در نسخه برداري معکوس تداخل ایجاد میـونه اولیــنم

 AZT )آزید وتیمیدین (ورود . باشد میAZT  )به زنجیره   )یک آنالوگ نوکلئوزیديcDNA 

در برخی بیماران مؤثر بوده  AZT. گردد در حال تکثیر رتروویروس، سبب خاتمه زنجیره می

مـدت آن، آثـار جـانبی داشـته و در بیمـاران،       و کارآیی محدودي دارد زیرا، استفاده طولانی

ویـروس،    RTنه تنهـا توسـط آنـزیم      AZT. آیند یافته مقاوم به وجود می هاي جهش ویروس

هـاي   سـلول   DNAبـه   AZTورود . شـود  پلیمراز انسانی نیز استفاده مـی  DNAبلکه توسط 

حسـاس   AZTهایی قرمز خونی بـه   ساز سلول به خصوص پش. برد میزبان آنها را از بین می

بـرداري   یک روش دیگر جهت مهار نسخه. شود بوده و منجر به آنمی و سایر آثار جانبی می

معکوس به کار گرفتن داروهایی نظیر نویراپین
1

و دلاویریدن 
2

 RTباشد که عمل آنـزیم   می 

  .کنند را مهار می

و یـا سـایر    AZTگرهاي پروتئاز، زمانی که توأم با  تأثیر رده دوم داروهایی با نام سرکوب

شـامل یـک   درمـان رایـج ایـدز    . روند، اثبات شده است هاي نوکلئوزیدي به کار می آنالوگ

باشد که با استفاده از رژیم هـاي تحـت عنـوان درمـان ضدرتروویروسـی       درمان ترکیبی می

بسیار فعال
3
 (HAART) در اکثر موارد از ترکیب دو آنالوگ نوکلئوزیـدي  . گیرد صورت می

کارهـاي ترکیبـی، بـر توانـایی      رسـد راه  به نظر مـی . گر پروتئاز استفاده میشود ویک سرکوب

هاي مقاوم به دارو، فائق آمـده اسـت در بسـیاري از     د سریع جهش یافتهویروس جهت تولی

هـاي   رساند که با روش بار ویروسی پلاسما را کاهش داده و به سطحی می HAARTموارد، 

شود، تاحدي که عملکرد آنهـا   معمول قابل تشخیص نبوده و موجب بهبود بیماران ایدزي می

هش در تعداد مـوارد مـرگ ناشـی از ایـدز کـه در      کا. گردد دوباره به میزان طبیعی باز می

                                                
١-nevirapine   

-delaviridine ٢ 
3-Highly active antiretroviral therapy 
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  ، بـه پیشـرفت در ایـن گونـه    )20-7شکل (شود  هاي اخیر مشاهده می درسال ایالات متحده

، وجود یـک   HAARTهاي به دست آمده از  علیرغم موفقیت. شود ها نسبت داده می درمان

از نقاط  باید مصرف شود،هایی که روزانه  برنامه زمانی دقیق براي تزریق و میزان بالاي قرص

علاوه براین ممکن است عوارض جـانبی شـدیدي نیـز داشـته     . شود  ضعف آن محسوب می

  ).20-5جدول (باشد 
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  ایدز باشد/ HIVرسد واکسن ، تنها راه توقف اپیدمی  به نظر می -

. هاي درمانی که در بالا اشاره شد، اپیدمی ایدز همچنان ادامـه دارد  علیرغم پیشرفت شیوه

سالانه (نیازمند یک رژیم درمانی دقیق بوده و هزینه بالایی  HAARTبا وجود گران بودن ، 

. شـود  دارد؛ در ضمن احتمال عوارض جانبی ، مانع از استفاده همگانی آن مـی ) دلار 15000

کنی ویروس در افراد معالجه شـده بـا درمـان ترکیبـی، روي اپیـدمی       حتی در صورت ریشه

گیرنـد، تـاثیر چشـمگیري     ه که اکثریت قربانیان ایدز را در بـر مـی  کشورهاي در حال توسع

این احتمال وجود دارد که در آینده، داروهاي ارزان ، کارآمد و بسیار مقاومی . نخواهد داشت

رسد که بهترین گزینه براي جلوگیري از گسـترش   اما در حال حاضر به نظر می. تولید شوند

شد که از عفونت و پیشرفت آن به بیمـاري جلـوگیري   با ایدز یک واکسن مطمئن و مؤثر می

اي  چرا واکسنی براي ایدز نداریم؟ بهترین پاسخ براي این پرسش، بررسی شرایط ویژه. کنند

است که بایستی براي تولید یک واکسن مؤثر و مطمئن جهت این بیماري مورد توجـه قـرار   

  ).20-6جدول (گیرد 
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ها  افرادي که از اکثر بیماري: کنند عفونت تقلید میها از آثار طبیعی  مؤثرترین واکسن

و پیشرفت  HIV-1عفونت . باشند یابند، در برابر حملات بعدي آن مصون می بهبود می

هاي ویروسی  هاي درگردش علیه پروتئین بادي آن به سمت ایدز حتی در حضور آنتی

اما همانگونه . کندمقابله   ایمنی ممکن است براي مدتی با ویروس. گیرد نیز صورت می

سال زنده  12به ندرت بیش از  HIVکه اشاره شد، افراد درمان نشده آلوده به 

 long-term nonprogressorحتی در گروه اندکی از افراد آلوده به نام . مانند می

گروه دیگري از افراد ایمن، آنهایی . باشد تر می مدت عفونت بدون بیماري طولانی

در . مانند در مواجهه با ویروس بوده ولی سرم منفی باقی می هستند که به طور دائم

این طبقه، درصد کمی از افراد وجود دارند که شغل جنسی داشته و در مناطق 

از . شوند آندمیک مثل نایروبی، علیرغم مواجهه مکرر روزانه با افراد آلوده، آلوده نمی

یست، تولید واکسن مبتنی بر آنجایی که وضعیت ایمنی در این افراد واضح و یا ثابت ن

.باشد هریک از بازوهاي هومورال و سلولی سیستم ایمنی دشوار می

هاي پولیو و آنفولانزا  واکسن: کنند نه از عفونت ها، از بیماري پیشگیري می اکثر واکسن

کنند به طوري که مانع آسیب به  هاي آلوده جلوگیري می از تولید ویروس در سلول

براي این مدل مناسب  HIV-1. شود سپس ویروس ، پاکسازي می شوند و میزبان می

هاي طولانی به صورت نهفته باقی  زیرا وارد ژنوم میزبان شده و براي مدت. باشد نمی

باشد؛ هر نسخه از  ها یکی از اهداف دشوار واکسن می پاکسازي رتروویروس. ماند می

با این حال، حتی بدون . بروندبایست از بین  این ویروس و هر سلول آلوده میزبان می

تواند براي افراد آلوده مفید باشد و واکسنی که  می HIVکنی کامل، یک واکسن  ریشه

.موجب کاهش بارویروسی شود به کنترل گسترش عفونت کمک خواهد کرد

هایی که تغییر پذیري اندکی نشان  ها از عفونت ناشی از ویروس بسیاري از واکسن

ها  آن را از برخی ویروس HIV-1ناپایداري ژنوم ویروس : کنند دهند، پیشگیري می می

به استثناي آنفولانزا که . سازد هاي موفقی براي آنان ساخته شده متمایز می که واکسن
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توان آنها را  هایی که می اي تغییر کند، اکثر ویروس آن بایستی به صورت دوره  واکسن

براي . دهند تغییرات اندکی نشان میبا ایمونیزاسیون کنترل نمود، در ساختار خود

زیر نوع  100هاي عامل سرماخوردگی بیش از  مقایسه، ملاحظه کنید که رینوویروس

در اکثر  HIV-1. دارند، بنابراین هیچ واکسن مؤثري علیه آنها ساخته نشده است

دهد و میزان تکثیر آن ممکن است به  ژن هاي ویروسی خود تغییراتی نشان می آنتی

10مقدار 
9

این تغییرپذیري همراه با نرخ بالاي تکثیر، امکان . در روز باشد ویروس 

توانند  ها می برخی از این ویروس. کند هایی با چندین جهش را فراهم می ایجاد ویروس

بادي بیماران مبتلا به ایدز  دهند که آنتی ها نشان می یافته. از سیستم ایمنی فرار کنند

تواند سایر  دا شده از خود این بیماران راخنثی کند اما میتواند ویروس ج پیشرفته نمی

تواند از طریق  می  HIIV-1کند که  را از بین ببرد و این امر ثابت می HIV-1هاي  سویه

.از سیستم ایمنی فرار کند بادي، هاي هدف آنتی جهش در پروتئین

کشته شده هاي کارآمد، ارگانیسم هاي زنده تخفیف حدت یافته و یا  اکثر واکسن

هایی که به طور  باشند؛ اگر چه استثناهایی در این مورد وجود دارد ولی اکثر واکسن می

ساخت یک . باشند هاي تخفیف حدت یافته می شوند، ارگانیسم گسترده استفاده می

واکسن زنده تخفیف حدت یافته رتروویروسی از ویروس هاي حیوانی مهندسی شده و 

هاي زنده در  با این وجود، استفاده از واکسن. باشد ی می، عملHIVهاي  ژن حاوي آنتی

. باشد اي نمی شوند، کارساده هاي انسانی که وارد ژنوم میزبان می مورد رتروویروس

هاي بسیار دقیقی جهت اطمینان از این که واکسن زنده رتروویروسی قابل  آزمون

در آن روي . استشود، ضروري  اطمینان بوده و موجب عفونت مزمن در میزبان نمی

 Canary poxها مثل واکسینیاو  هاي بالینی با استفاده از سایر واکسن سکه، بررسی

، مرحله HIVهاي  هاي کد کننده پروتئین تخفیف حدت یافته به عنوان ناقلینی براي ژن

.اول کارآزمایی بالینی را گذرانده و به مرحله دوم رسیده است
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باشد جهه مکرر با عفونت نادر و یا فصلی میها، موا در مورد بسیاري از ویروس .

باشند،  بسیاري از افراد در معرض خطر بالا، در مواجهه مکرر با دوز بالاي ویروسی می

بنابراین لازم است که یک واکسن ایدز، از عفونت در برابر حمله دائم این ویروس یا 

ی که ایمونیزاسیون های ولی در این مورد، ویروس. ها جلوگیري کند دوز بالاي ویروس

.گیرد، معمول نمی باشد در مورد آنها موفقیت آمیز صورت می

کنند هاي گوارشی یا تنفسی محافظت ایجاد می ها، در برابر عفونت بسیاري از واکسن :

هاي  اکثر واکسن. باشد ، موضوع دیگر، شیوه مواجهه میHIVعلاوه بر مواجهه مکرر با 

جه شده با مجاري گوارشی یا تنفسی محافظت ایجاد هاي موا موفق ، در برابر ویروس

این . باشد از طریق مجراي تناسلی می  HIVترین شیوه ایجاد عفونت  کنند؛ معمول می

هاي مرسوم واکسیناسیون، علیه عفونت ناشی از این  که آیا ایمنی ایجاد شده با روش

قدان مدل حیوانی اگر چه ف. باشد یا خیر شناخته نشده است محافظت کننده می  روش،

هاي  شود ، اما بررسی کاملاً مرتبط ، مانع از آزمودن دقیق این نوع محافظت می

هاي  هایی که با ویروس مقدماتی در مورد واکسن، با مواجهه رکتال و واژینال پریمات

ایمن شده بودند، نشان داد که در این شیوه مواجهه، ) HIV – SIV )5HIVکایمریک 

.استمحافظت ایجاد شده 

هاي حیوانی  هاي بالینی، متکی برآزمون ها جهت کارآزمایی ساخت بسیاري از واکسن

به طور طبیعی مستلزم آلوده سازي یک   آزمون اطمینان و کارآیی یک واکسن،. باشد می

در این شیوه بین این دو ایمنی . باشد حیوان با ویروس تحت شرایط مشابه با انسان می

و  CD4+Tهاي  براي مثال، اگر تیتر بالاي از سلول. داردمحافظتی، همبستگی وجود 

، تاکنون حقایق اندکی  HIVبررسی حیوانی عفونت و بیماري . بادي سنجیده شود آنتی

بسیاري . درمورد پاسخ ایمنی که علیه عفونت، محافظت کننده باشد را آشکار کرده است

توان آن  و به راحتی نمی از نتایج مربوط به یک ویروس خاص در یک میزبان خاص بوده

هاي ویروسی،  را به سایرین تعمیم داد، زیرا علاوه بر رابطه میان ایمونیزاسیون و سویه
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به هرحال تجربیات نشان داده که . باشد ویروس به فاکتورهاي میزبان نیز وابسته می

، در HIVهاي آلوده به  هاي بدست آمده از شامپانزه بادي ایمونیزاسیون غیر فعال با آنتی

مواجه شده بودند،  HIVحامل گلیکوپروتئین پوششی  SHIVها که با سویه  ماکاك

توانند از عفونت  ها می بادي شاخصی دیگر براي این که آنتی. کند محافظت ایجاد می

هایی  بادي منوکلونال از ماکاك هایی بدست آمده که در آن آنتی جلوگیري کنند، از بررسی

درتمام این موارد، در . نماید آلوده شده بودند، محافظت می SHIVکه از طریق واژینال با 

بادي پس از  تزریق آنتی. باشند ها ضروري می بادي زمان انجام آزمون، حضور این آنتی

  .آلودگی در پیشگیري از عفونت هیچ تاثیري ندارد

، اما وجود ندارد  HIVهاي واکسن انسانی  اگرچه گزارشی از موفقیت کامل در کارآزمایی

هاي زیاد، همچنان پیشرفت  علیرغم تلاش. تحقیق در این زمینه دشوار همچنان ادامه دارد

شماري در مراحل ابتدایی در حال آزمون بر  محصولات بی. در حد پایینی باقی مانده است

و  DNAهاي  واکسن پروتئینی، واکسن 30تقریباً . باشند روي داوطلبین انسانی می

کارآزمایی هاي بالینی به منظور اطمینان  و  Iدرحال گذراندن مرحله هاي نوترکیب  ویروس

اند  هاي بالینی پیشرفت کرده کارآزمایی IIکاندید تا مرحله  5باشند و حدود  ایمنی زایی می

که جمعیت بیشتري را در بر گرفته و در برخی موارد، شامل داوطلبین در معرض خطر 

 IIIواکسن جهت کاندید شدن براي مرحله مقیاس کارآیی یک . باشد بالا نیز می

. باشد دو واکسن زیر واحدي می  IIIهاي بالینی مستلزم ارزیابی آزمون مرحله  کارآزمایی

 300گیرد و هزینه آن حدود  سال تحقیق و پیشرفت صورت می 20ها پس از  این آزمون

بیمار  135371باشد و داراي  کشور می 4کلینیک در  78باشد؛ که شامل  میلیون دلار می

اند  علاوه  نام کرده داوطلب ثبت 7963نفر غربال شده و  12114مراجعه کننده بوده، 

ها با برخی  ها مشاهده نشد، این آزمون گونه اثر محافظتی در مورد این واکسن براین که هیچ

هاي جدي که بایستی صورت گیرد و اطلاعاتی که باید کسب شود  از مشکلات مثل تلاش
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هاي موفق و تولید محصولات امیدوار کننده را فراهم آورد، نیز همراه  آزمون تا امکان

  .بودند و بدین علت به تعویق انداخته شدند

  

  خلاصه -

آید نقص ایمنی در نتیجه اختلال در یک یا چند جزء سیستم ایمنی به وجود می .

اکتسابی در  نقایص ایمنی اولیه در زمان تولد وجود دارند و نقایص ایمنی ثانویه یا

.شوند نتیجه عوامل گوناگونی ایجاد می

بندي نمود که ممکن  هاي درگیر، طبقه توان با توجه به انواع سلول نقایص ایمنی را می

.است رده سلولی لنفوئید، میلوئید و یا هر دو را درگیر کند

آورد بندي دقیق را فراهم می نقص ژنی که منشأ نقص ایمنی اولیه است امکان طبقه .

هاي دخیل در انتقال پیام یا ارتباطات سلولی، در بسیاري از  نقایص ژنتیکی در مولکول

.شود نقایص ایمنی مشاهده می

هاي  نقص ایمنی لنفوئیدي ، سلولT،B،NK نقص . سازد و یا همگی را درگیر می

هاي  تواند تکوین طبیعی سلول گیري تیموس موجب نقص ایمنی شدید شده و می شکل

B به تعویق بیاندازد را نیز.

افراد مبتلا از افزایش . گردد نقص ایمنی میلوئیدي موجب نقص عملکرد فاگوستیوز می

.برند استعداد ابتلا به عفونت باکتریایی رنج می

 نقص ایمنی مختلط شدید(SCID)   همیشه با نقص عملکرد سلولT  همراه بوده

.باشد ؛ معمولاً کشنده میشود وبواسطه نقایص مختلف در رده لنفوئید ایجاد می

 کمبود انتخابی ایمونوگلبولین، یکی از نقایص ایمنی خفیف بوده و در نتیجه نقص در

. آید هاي تمایز یافته بوجود می انواع سلول

ناقص یا غایب درمان   ها و یا ژن توان با جایگزینی پروتئین، سلول نقص ایمنی را می

.باشد درمان متداول می انسانی یک تزریق ایمونوگلبولین. نمود
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هاي  هاي حیوانی نقص ایمنی، موش مدلnude  وSCID هاي با ژن  موش. باشند می

.اند هاي خاص در عملکرد ایمنی را فراهم کرده تخریب شده امکان بررسی نقش ژن

ترین شکل  آیند و معمول نقایص ایمنی ثانویه در نتیجه آسیب یا عفونت به وجود می

.شود ایجاد می (HIV-1)که توسط یک رتروویروس  بوده HIV/آن ایدز

 عفونتHIV-1  عموماً از راه تماس جنسی، از طریق خون و از مادر آلوده به نوزاد

.یابد انتقال می

 عفونت باHIV-1 شود که مشخصۀ آن، تخلیه کامل  موجب نقص ایمنی شدید می

.باشد هاي فرصت طلب می و مرگ در نتیجه عفونت CD4+Tهاي  سلول

 درمان عفونتHIV  تواند موجب کاهش بار ویروسی  با داروهاي ضد رتروویروسی،  می

.باشد و بهبود عفونت شود، اما هنوز هیچ روشی درمانی کاملی مورد تایید نمی

ها در جهت ساختن واکسن  تلاشHIV /ایدز ، هنوز با موفقیت همراه نبوده است .

.باشد نیاز به یک واکسن کارآمد می ، مؤید2005ها عفونت جدید در سال  میلیون

  

  سئوالات درسی -

در صورتی که . باشد  هاي زیر درست و کدام یک نادرست می کدام یک از گزینه-1

.اي نادرست است دلیل خود را بیان کنید کنید گزینه تصور می

  .باشد سندرم دي جرج یک نقص مادرزادي ناشی از فقدان تیموس می) الف

و  Bهاي  یک نقص ایمنی مرکب سلول (XLA)ی وابسته به جنس اگاماگلبولنیم) ب

T باشد می.  

  .هاي ویروسی است شاخص نقص فاگوستیوز، افزایش حساسیت ابتلا به عفونت  )پ

منشاء بیماري گرانولوماتوز مزمن نقص یک سیتوکروم یا یک پروتئین وابسته ) ت

  .باشد می
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 Xمبتلا به آگاماگلبولینمی وابسته به ها موجب درمان افراد  تزریق ایمونوگلبولین) ث

  .شود می

  .اند انسانی شناسایی شده SCIDنقایص گوناگونی در ) ج

  .باشند کارآمد می Tو  Bهاي  فاقد لنفوسیت SCIDهاي مبتلا به  موش) چ

ایجاد  RAGهاي  توان با تخریب ژن را می SCIDهاي مبتلا به فنوتیپ شبه  موش) ح

  .نمود

هاي زیادي با  اغلب عفونت. آیند به دنیا می SCID به کودکانی که مبتلا) خ

  .دهند هاي زندگی نشان می دار را در اولین ماه هاي کپسول باکتري

و سندرم لنفوسیت برهنه ، تنها روي ایمنی   MHC-IIهاي  اختلال عرضه مولکول) د

  .سلولی تاثیر دارد

.مشخص کنید براي هریک ازاختلالات نقص ایمنی زیر، درمان مناسب را -2

(CGD)بیماري گرانولوماتوز مزمن ) الف

ADAبا نقص   SCID  )ب

  Xآگاماگلبولنیمی وابسته به ) پ

  جرج سندرم دي) ت

IL-2Rبا نقص  SCID) ث

  نقص ایمنی شایع متغیر) ج

  :درمان

  پیوند کامل مغز استخوان

  گاماگلوبولین انسانی

IFN-γ نوترکیب  

  آدنوزین دآمنیازنوترکیب

  وس به نوزادپیوند تیم
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ژن هاي طبیعی براي سایر زیر  Xوابسته به  IgMبیماران مبتلا به سندرم افزایش  -3

. باشند دچار نقص می IgG  ،IgA ،IgEکنند، اما در تولید  بادي را بیان می هاي آنتی نوع

بادي  هاي آنتی توضیح دهید چگونه این نقص در این سندرم مسئول فقدان سایر ایزوتایپ

.باشد می

آیند و یا تیموس آنها  دي جرج، بدون تیموس به دنیا می ومبیماران مبتلا به سندر -4

بالغ ایجاد  Treg, TC, THهاي  بدین ترتیب بیمار نمی تواند سلول. باشد کاملاً مختل می

اگر یک فرد بالغ در اثر تصادف یا آسیب، تیموس خود را از دست بدهد، نقص . نماید

.این پدیده را توضیح دهید. باشد میتر  بسیار خفیف Tسلول 

میزان عرضه سه مولکول اینتگرینی با  LADهاي بیماران مبتلا به  در گرانولوسیت -5

.شدیداً کاهش یافته است LFA-1و  CR3 ،CR4هاي  نام

ها  ماهیت نقص که موجب این نوع کاهش عرضه یا فقدان عرضه این پذیرنده) الف

  شود چیست؟  می LADدر بیماران 

  .هاي اختصاصی بیاورید چیست؟ مثال LFA-1عملکرد طبیعی مولکول ) ب 

را جهت شناخت اصول مولکولی نقص  SCIDهاي  ها نقص در موش ایمونولوژیست -6

، SCIDهاي مبتلا به  ها و هم انسان ایمنی مختلط شدید درانسان بررسی کردند هم موش

.اشندب بالغ خود دچار نقص می T،Bهاي  گیري سلول در شکل

هاي  با موش SCIDهاي  درموش Igهاي زنجیره سنگین  چگونه بازآرایی ژن) الف

  باشد؟ طبیعی متفاوت می

  چرا؟. گیرد صورت نمی kبازآرایی ژن زنجیره سبک  SCIDهاي  در موش) ب

 Bسازهاي سلول  را به پیش بازآرایی شده و کارآمد زنجیره سنگین   اگر ژن) پ

شود؟  متحمل بازآرایی می kآیا ژن زنجیره سبک  وارد کنید، SCIDهاي  موش

  .توضیح دهید
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شماره . دهد هاي سیستم ایمنی را نشان می شکل زیر برخی از مراحل تکوین سلول -7

روي هر پیکان ، نوع سلولی را که عملکرد آن دچار نقص شده یا مراحل تکوینی که در 

نوع سلول معیوب یا مرحله . هدد دهد را نشان می هاي نقص ایمنی رخ  نمی برخی بیماري

براي هر گزینه تنها یک . هاي زیر را مشخص کنید تکوینی مرتبط با هریک از بیماري

  .مورد را انتخاب کنید

(SCID)بیماري نقص ایمنی مختلط شدید ) الف

  آگرانولو سیتوزمادرزادي) ب

  رتیکولار دیسژنزیس) پ

(CGD)بیماري گرانولوماتوز مزمن  )ت

  ماگلوبولینمی شایع متغیرهیپوگا) ث

X (XLA)آگاماگلوبولینمی وابسته به ) ج

(LAD)نقص چسبندگی لکوسیتی ) چ

  سندرم لنفوسیت برهنه) ح

درصورتی . هاي زیر درست و کدام نادرست است مشخص کنید کدام یک از گزینه -8

.اي نادرست است دلیل خود را بیان کنید کنید گزینه که تصور می

  .بسیار به یکدیگر شبیهند SIVدر مقایسه با  HIV-2و  HIV-1) الف

  .شود موجب سرکوب ایمنی در انسان و شامپانزه می HIV-1) ب
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

زیدوودین و ایندنیاویر هردو براي یک مرحله مشترك در  HIVداروهاي ضد ) ت 

  .کنند چرخه تکثیر ویروس اثر می

ا افزایش ر HIVبرداري از ژنوم پروویروس  ، نسخهTفعال شدن لنفوسیت ) ث

  .دهد می

گیري  قابل اندازه HIVبادي ضد  بیماران با مراحل پیشرفته ایدز، همیشه آنتی) ج

  .دارند

استفاده  HIVهاي ضد  بادي آزمون حساسی است که جهت شناسایی آنتی  PCR) چ

  .شود می

  .موفقیت آمیز باشد، بارویروسی کاهش خواهد یافت HAARTدر صورتی که ) ح

در افراد آلوده به  CD4+Tهاي  وناگونی براي کاهش تعداد سلولهاي گ مکانیسم -9

HIV  رسند؟ ترین دلیل به نظر می کدام یک از آنها محتمل. شود پیشنهاد می

تغییر  HIVآیا انتظار دارید بارویروسی درخون افراد آلوده در مرحله مزمن عفونت -10

کند؟

افزایش یابد و سطح   HIVه در صورتی که با رویروس در خون افراد آلوده ب -11

باشد؟ کاهش یابد، این امر نشانگر چه چیزي در عفونت می CD4+Tهاي سلول

پایش  HIVچرا پزشکان میزان واکنش آزمون پوستی را در افراد آلوده به  -12

کنند؟ می

شوند و  ها می سلول HIVهاي خاصی موجب سرکوب عفونت  کموکاین-13

چه توضیحی براي . دهند اصی عفونت سلول را افزایش میهاي پیش التهابی خ سایتوکاین

این امر دارید؟

به طور قابل توجهی میزان   HIV (HAART)درمان ترکیبی با داروهاي ضد  -14

دهد و شروع ایدز را به تأخیر  ویروس را در برخی بیماران درمان شده کاهش می

فرصت طلبی نداشته و گونه عفونت  در صورتی که یک بیمار ایدزي هیچ. اندازد می
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توان این شخص را بهبود یافته  ویروس در گردش خون وي قابل تشخیص نباشد، می

تلقی نمود؟

یک عفونت  Aبیمار . دارید HIVتصور کنید پزشکی هستید که دو بیمار آلوده به  -15

یک عفونت مایکوباکتریومی دارد تعداد  Bدر دهان دارد و بیمار ) کاندیدیازیس(قارچ 

آیا شما . متر مکعب است عدد در هر میلی 250هر دو بیمار حدود  CD4+Tهاي لسلو

دهید که یکی یا هردوي این بیماران ایدز دارند؟ تشخیص می

  


