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هاي عفونی در دنیاي غرب کاهش یافته است و سـرطان در   تلفات مرگبار ناشی از بیماري

هاي قلبـی نسـبت    ردیف دومین عامل مرگ در این مناطق قرار گرفته است که تنها بیماري

، یـک سـوم   ایالات متحـده دهند که در  هاي معمول نشان میبرآورد. باشند به آن جلوتر می

شوند که  افراد، به سرطان مبتلا می
5

از نظر . دهند آنها در اثر آن، جان خود را از دست می 1

هـاي رشـد    هاي تغییر یافته خودي بوده که مکانیسـم  هاي سرطانی، سلول ایمونولوژي ، سلول

هـاي   این فصل، خصوصیات منحصـر بـه فـرد سـلول    . خارج شده است طبیعی آنها از تنظیم

هـا دارد کـه از طریـق آنهـا      اي به خواصی از این سلول سرطانی را بررسی کرده و توجه ویژه

هـاي سـرطانی    هاي ایمنی که علیه سـلول  سپس پاسخ. شوند توسط سیستم ایمنی شناخته می

. دهیم هاي ایمنی را توضیح می نی از پاسخهاي سرطا هاي فرار سلول شوند ونیز روش ایجاد می

هاي بالینی و تجربی رایـج درسـرطان را مـورد بررسـی قـرار       آخر نیز ایمونوتراپی  در بخش

  .خواهیم داد

  

  شناسی سرطان، منشأ و واژه -

هاي حیوانات بالغ، تعادل میان تجدید سـلول و مـرگ سـلولی     در بسیاري از اعضا و بافت

هاي بالغ، طول عمر مشخص دارند و با مرگ آنها،  نواع مختلف سلولدر بدن، ا. شود حفظ می

تحـت  . آینـد  هاي بنیادي به وجـود مـی   هاي جدید با تکثیر و تمایز انواع مختلف سلول سلول

ها ثابت  شود که شمار انواع سلول اي تنظیم می هاي جدید به گونه شرایط طبیعی، تولید سلول
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هاي ایجاد شده تنها براي مـدت کوتـاهی بـه     شود سلول گاهی اوقات تصور می. ماند باقی می

آورنـد   هایی را بوجود مـی  ها کلون دهند، این سلول هاي کنترل رشد طبیعی پاسخ می مکانیسم

اي از نظر تعداد و اندازه افزایش یافته و یک تومـور   که ممکن است به صورت قابل ملاحظه

یا نئوپلاسم
1
  .را ایجاد کنند 

هـاي سـالم پیرامـون تهـاجم      تواند به بافت رشد نامحدود نبوده و نمی توموري که قادر به

خیم یافته و گسترش یابد، تومور خوش
2

توموري که به رشد خود ادامه داده . شود نامیده می 

و مهاجم باشد، بدخیم
3

علاوه . شود به یک تومور بدخیم اتلاق می واژة سرطان. شود می نامیده 

بدخیم، متاستاز بر رشد کنترل نشده، تومورهاي
4

در ایـن حالـت،   . دهنـد  را نیـز نشـان مـی    

هاي سرطانی از تومور جدا شده و توسط عروق لنفاوي یا خونی به  هاي کوچکی از سلول دسته

در ایـن صـورت، یـک    . دهند شوند و در آنجا به تکثیر خود ادامه می  ها منتقل می سایر بافت

  ).21-1شکل . (ه را در محل دیگر بوجود آوردتواند تومور ثانوی تومور اولیه در یک محل می

  

تکثیر سلول، تشکیل  (b). یک سلول بافتی با رشد تغییر یافته (a). رشد تومور متاستازي: 21-1شکل مروري 

 (d). گسترش سلول هاي توموري به لایه بازال زیرین (c). توده اي از سلول هاي توموري یا تومور خوش خیم

  .متاستاز تومور بدخیم

                                                
1-neoplasm 
2-benign 
3-malignant 
4-metastasis 
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توان برحسب منشأ جنینـی بـافتی کـه از آن نشـأت      ها را می تومورهاي بدخیم یا سرطان

کارسینوما) <%80(بیشتر این تومورها . بندي نمود اند، طبقه گرفته
1

باشند؛ تومورهایی کـه   می 

هاي اپی تلیال اعضاي داخلی و غدد  هاي اندودرمی یا اکتودرمی نظیر پوست یا سلول از بافت

پسـتان، پروسـتات و ریـه     هـاي کولـون،   اکثـر سـرطان  . باشند ، کارسینوما میشوند مشتق می

لوسمی. باشند کارسینوما می
2

و لنفوم 
3

هاي خونسـاز مغـز اسـتخوان     ، تومورهاي بدخیم سلول

هـا بـه    ها، سـلول  در لوسمی. باشند می ایالات متحدهها در  سرطان% 90بوده و مسئول حدود 

اي  در حالی که در لنفوم، رشـد تومـور بـه صـورت تـوده      صورت جدا از یکدیگر تکثیر یافته

سارکوم. باشند می
4

) ایالات متحدههاي موجود در  سرطان% 1حدود (که شیوع کمتري دارد  

  .گیرد هاي همبند فرودرم نظیر استخوان، چربی و غضروف نشأت می از بافت

  

  ها ترانسفورماسیون بدخیم سلول -

هـا،   هاي شیمیایی، پرتوافکنی و برخـی ویـروس   سینوژنهاي طبیعی با کار تیمار کشت سلول

در برخـی مـوارد بـه ایـن رونـد      . هاي رشد آنها را تغییر دهـد  تواند مورفولوژي و ویژگی می

سازد تا در صـورت تزریـق بـه حیوانـات،      ها را قادر می گفته شده و سلول 5ترانسفورماسیون

انـد و اغلـب در    دهـدخیم شـرماسیون برانسفوـار تـهایی، دچ ن سلولـچنی. تومور ایجاد کنند

in vitro ها نیاز انـدکی بـه    براي مثال، این سلول. هاي سرطانی دارند خواص مشابه با سلول

گاه بـوده و در یـک    عوامل رشد و سرم دارند و براي مدت کوتاهی رشد آنها وابسته به تکیه

هاي سرطانی و ترانسفورم  لولعلاوه براین ، هر دونوع س. کنند روند مستقل از تراکم، رشد می

بـه  . استفاده نمود توان به طور نامحدود کشت داد و از این رو جهت اهداف علمی شده را می

                                                
1-carcinoma 
2-leukemia 
3-lymphoma 
4- sarcoma 
5-transformation 
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هاي سرطانی و ترانسفورم شده، روندترانسفورماسـیون بـدخیم    هاي مشابه، سلول علت ویژگی

ل شـیمیایی  عوام. به طور گسترده به عنوان یک مدل سرطان مورد مطالعه قرار گرفته است

مانند اشعۀ فرابنفش و پرتوهـاي  (زیکی و عوامل فی DNAمثل عوامل آلکیله کننده (مختلف 

بـه نظـر   . گردنـد  شوند، سبب ایجاد ترانسفورماسیون مـی  که موجب جهش می) یونیزه کننده

هـاي شـیمیایی و فیزیکـی مسـتلزم      رسد ایجاد ترانسفورماسیون بدخیم توسط کارسینوژن می

فاز شروع با تغییراتی . وده و حداقل دو فاز مشخص دارند؛ شروع و پیشرفتچندین مرحله ب

تواننـد منجـر بـه ترانسفورماسـیون      باشد که این تغییرات به تنهـایی نمـی   در ژنوم همراه می

پس از مرحلۀ شروع، پروموترها تقسیم سلول را تحریک کرده و این امر منجر . بدخیم شوند

هایی مثل  زایی در ایجاد سرطان، در بیماري اهمیت جهش. ودش به ترانسفورماسیون بدخیم می

این اختلال نـادر بـه موجـب نقـص در ژن کـد      . مشخص شده است 1گزرودرماپیگمنتوزوم

افراد مبتلا به . آید به وجود می UV2به نام اندونوکلئاز اختصاصی   DNAآنزیم ترمیم   کنندة

ا تـرمیم کننـد و در نتیجـه دچـار     ر UVهـاي ناشـی از    به این بیماري، قادر نیستند جهـش 

  .شوند هاي پوست می سرطان

هـاي   ویـروس . هاي انسان و حیوانات آزمایشگاهی ارتباط دارند ها با سرطان برخی ویروس

هاي ویروسی آنهـا در   در حیوانات مورد بررسی قرار گرفته و نقش پروتئین SV40پولیوما و 

ژنوم ویـروس بـه طـور     DNA هر دو مورد،در . باشد ایجاد ترانسفورماسیون شناخته شده می

بـزرگ و   Tدو پروتئین اولیـه بـه نـام    SV40. شود کروموزوم میزبان می  DNAاتفاقی وارد 

T هاي  کوچک و پولیوماسه پروتئین به نامT  ، بزرگT  متوسط وT کند که  کوچک را کد می

. س نقـش دارنـد  هاي آلـوده بـه ایـن ویـرو     هریک از آنها در ترانسفورماسیون بدخیم سلول

  :باشند شامل ویروسی می  هاي انسانی که کاملاً در ارتباط با عفونت سرطان

                                                
1-xeroderma pigmentosum 
2-uvspecific endonuclease 
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 لنفوم سلول / لوسمیT   بالغ که در درصد اندکی از افراد آلوده با ویروس لوسمی سلول

T  1انسانی (HTLV-1)  دهد رخ می.

 انسانی  8سارکوم کاپوسی که در ارتباط با هرپس ویروس(HHV-8) و معمولاً  بوده

  .دهد شوند نیز رخ می آلوده می HIV-1در افرادي که با 

 کارسینوماي دهانۀ رحم که در ارتباط با یکی از چندین سروتایپ ویروس پاپیلومانی

  .شود در بخش تمرکز بالینی توضیح داده می  HPVواکسن . باشد می  (HPV)انسانی

ت کارسینوماي کبد که به دنبال عفونت با ویروس هپاتیB (HBV) دهد رخ می.

 عفونت باEBV  که در ارتباط با لنفوم بورکیت در افراد آفریقایی وکارسینوماي

. باشد ها می نازوفارنکس درآسیایی

، ویروس هاي پولیومـا و   HPV, HBV, EBVهاي مرتبط با سرطان انسانی،  از این ویروس

SV40 هــاي  از ویــروسDNA باشــند دار مــی .HTLV-1 هــاي  سنیــز از ویــروRNA  دار

  .باشد می

ورم کننده که به خوبی مطالعـه شـده ویـروس سـارکوماي     هاي ترانسف یکی از رتروویروس

راس
1

 60بـوده کـه پـروتئین کینـاز      v-srcاین ویروس حامـل اونکـوژنی بـا نـام     . باشد می 

اولـین  . شـود  ها مـی  کند که سبب فسفریلاسیون تیروزین پروتئین راکد می  v-srcکلیودالتونی 

توانند موجب ترانسفورماسیون بدخیم شـوند، از   ها به تنهایی می شاهد مبنی براین که انکوژن

هاي طبیعی  هنگامی که سلول. ویروس سارکوماي راس به دست آمد v-srcمطالعات انکوژن 

  .ها دچار ترانسفورماسیون بدخیم شدند در محیط کشت با این انکوژن آلوده شدند، این سلول

  

  

  

                                                
1-Rous Sarcoma Virus 
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  ا و ایجاد سرطانه انکوژن -

هاي ترانسفورم کننده  ها منحصراً ویروس نشان داد که انکوژن 1هوارد تمین 1971در سال 

بینی نمود که  در واقع پیش. هاي طبیعی نیز یافت شوند باشند، بلکه ممکن است در سلول نمی

 هـاي  وي این ژن. ها را از ژنوم یک سلول آلوده کسب نماید یک ویروس ممکن است انکوژن

هـاي مشـابه    نامیـد تـا آنهـا را از ژن    (c-onc)هاي سلولی  یا انکوژن  2سلولی را پروتوانکوژن

 DNAیک توالی  4و وارموس 3بیشاپ 1970در اواسط دهه . متمایز سازد  (v-onc)ویروس 

. ویروس سارکوماي راس بود v-srcهاي طبیعی جوجه شناسایی کردند که مشابه  را در سلول

هـاي   از زمان این کشـف تـا امـروز، انکـوژن    . شود اتلاق می c-srcي سلولی ها به این انکوژن

  .اند شماري شناخته شده سلولی بی

دهد که آنها در طی تکامل، بسیار  هاي ویروسی و سلولی نشان می هاي انکوژن مقایسه توالی

هـا و   اي از اگـزون  هاي سلولی حـاوي مجموعـه   اگر چه اغلب انکوژن. باشند حفاظت شده می

هاي پیوسته دارند که این امر حـاکی   هاي ویروسی آنها ، توالی ولی مشابه. باشند ها می اینترون

 RNAهـا را از طریـق نسـخه بـرداري یـک       تواند این انکوژن باشد که ویروس می از این می

هـاي   هـاي ویروسـی و پروتوانکـوژن    ها کـه کننـده انکـوژن    توالی. حدواسط کسب کرده باشد

اي موجـب   در برخی موارد، تنها یک جهـش نقطـه  . دهند بالایی را نشان میمتناظر، همسانی 

رسـد کـه    اکنون به نظر مـی . باشد تمایز یک انکوژن ویروسی از یک پروتوانکوژن متناظر می

هـاي   هاي سلولی کـد کننـده پـروتئین    هاي سلولی و ویروسی از ژن انکوژن) و نه همۀ (بیشتر 

هـایی کـه توسـط یـک      رسد پـروتئین  براین ، به نظر میعلاوه . شوند تنظیمی رشد مشتق می

تبدیل پروتوانکـوژن بـه یـک    . شوند هاي متناظر آن کد می انکوژن سلولی و نیز پروتوانکوژن

                                                
1-Howard Temin 
2-proto-oncogen 
3-M.Bishop 
4-H.E.Varmus 
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انکوژن، در بسیاري از موارد، مسئول تغییر در میزان بیان یک پروتئین تنظیمی رشد طبیعـی  

  .باشد می

  

  .یاري دارندهاي مرتبط با سرطان، عملکردهاي بس ژن -

متعادل بـا  (هومئوستازي در بافت طبیعی ، توسط یک روند بسیار تنظیم شده تکثیر سلولی 

در صورت عدم تعادل، چه در مرحلـۀ تکثیـر سـلولی و چـه در     . شود حفظ می) مرگ سلولی

هـاي سـرکوبگر    هـاي و ژن  انکوژن. آید مرحلۀ مرگ سلولی، یک حالت سرطانی به وجود می

. کننـد  زیرا تکثیر یا مرگ سلولی را تنظیم می. کنند در این فرآیند ایفا می تومور، نقش مهمی

هاي مختلـف   فعالیت  بندي که نشان دهندة توان در سه طبقه هاي مرتبط با سرطان را می ژن

  .خلاصه شده است 21-1باشد قرار داد که در جدول  آنها می
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  القاي تکثیر سلولی -

کننـد کـه    هایی را کـد مـی   نکوژن هاي متناظر آنها پروتئینها و ا یک دسته از پروتوانکوژن

هـا بـه عنـوان عوامـل رشـد یـا        برخی از ایـن پـروتئین  . شوند موجب القاي تکثیر سلولی می

باشد که نوعی فاکتور رشد مشـتق   می  sisها  از جمله این ژن. کنند هاي آنها عمل می پذیرنده

باشد را کـد   هاي فاکتور رشد می که پذیرنده neu, erbB, fmsهاي  شده از پلاکت و پروتئین

. شـود  هاي آنها به طور دقیق تنظیم مـی  هاي طبیعی، عوامل رشد و پذیرنده در سلول. کند می

کننـد کـه بـا تـأثیر بـر روي       هاي سلولی، فاکتور رشدي را ترشح می معمولاً یکی از جمعیت

ر جمعیت سلولی دیگـري  هاي سلولی حامل پذیرنده این فاکتور موجب تحریک تکثی جمعیت

عرضه نامناسب هریک از عوامل رشد و یا پذیرنده آنها ممکن است منجربه تکثیر . شوند می

کنند که در مسـیر   هاي دیگر در این دسته، محصولاتی را کد می انکوژن. کننترل نشده گردد

هـاي   وژنانک ـ. انتقال پیام عملکرد داشته و یا به عنوان عوامل نسخه برداري کار کرد دارنـد 

ab1, src کنند و انکوژن  تیروزین کینازها را کد میras  یک پروتئین متصل شونده بهGTP  

فعالیت بـیش از حـد   . کنند رسان عمل می ها به عنوان پیام محصولات این ژن. کند را کد می

  .ها ممکن است منجر به تکثیر تنظیم نشده گردد هریک از این انکوژن

  

  مهار تکثیر سلولی -

هـاي سـرکوبگر تومـور    ژنهاي مرتبط با سرطان،  ه دوم ژندست
1

هـا  انکـوژن  آنتـی یـا   
2
 

. شـوند  کنند که موجب مهار تکثیر بیش از حد سلول می هایی را کد می باشند که پروتئین می

شـاخص ایـن دسـته از    . گـردد  ها منجر به تکثیـر تنظـیم نشـده مـی     غیر فعال شدن این ژن

رتینوپلاستوماي ارثی یـک سـرطان نـادر دوران    . باشد می  )ماژن رتینوبلاستو(  Rbها،  انکوژن

. آیند ساز عصبی شبکیه نابالغ به وجود می هاي پیش کودکی است که در آن تومورها از سلول

                                                
1-tumor suppressor genes 
2- anti-oncogenes 
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جهش یافته را به ارث برده است و غیر فعال شدن سوماتیک آلل   Rbکودك مبتلا یک آلل 

بیشترین ناهنجاري ژنتیکی در سرطان انسان،  احتمالاً. شود منجر به رشد تومور می Rbدیگر 

% 90بـیش از  . کنـد  باشد که یک فسفوپروتئین هسته را کد مـی  می p53مرتبط با جهش در 

هاي کولون و پستان در ارتباط بـا   سرطان% 50هاي کوچک ریه و بیش از  هاي سلول سرطان

  .باشند می p53جهش در 

  

  ریزي شده سلولی تنظیم مرگ برنامه -

این . کنند ریزي شده سلولی را تنظیم می هاي مرتبط با سرطان، مرگ برنامه سوم ژندسته 

از جمله ایـن  . شوند کنند که موجب تحریک یا توقف آپوپتوز می هاي را کد می ها پروتئین ژن

کشف شـد و بـا    Bاین انکوژن در ارتباط با لنفوم فولیکولی سلول . باشد می bcl-2ها،  انکوژن

در تنظیم بقاي سلولی در طول خونسـازي و همچنـین     bc1-2دید که کشف آن مشخص گر

بـه طـور   . گزینش شـده در طـی بلـوغ، نقـش مهمـی بـر عهـده دارد        T,Bهاي  بقاي سلول

همولـوژي   bcl-2انگیزي، ویروس اپشتین بار حاوي ژنی است که در تـوالی خـود بـا     شگفت

  .ودتواند در روند مشابه، سبب سرکوب آپوتپوز ش داشته و می

  

  ها تبدیل شوند توانند به انکوژن ها می پروتوانکوژن -

هبنر 1972در سال 
1

و تودارو 
2

هـاي ژنتیکـی    هـا یـا بـازآرایی    نشـان دادنـد کـه جهـش     

توانند سبب تغییر عملکرد تنظیمی طبیعی  ها می ها یا ویروس ها توسط کارسینوژن پروتوانکوژن

  ).21-2شکل (زا تبدیل نماید  وه سرطانهاي بالق ها شود و آنها را به اونکوژن این ژن

                                                
1-R. J. Huebner 
2-G.J. Todaro 
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تبدیل پروتوانکوژن ها به انکوژن ها مستلزم جهش و در نتیجه تولید محصولات ژنی مختلف، : 21- 2شکل 

  .و در نتیجه افزایش یا کاهش بیان محصولات ژنی می باشد DNAتکثیر و ترجمه 

  

به عنوان مثال، برخـی  . ندهاي بعد، این فرضیه را تأیید کرد شواهد به دست آمده در سال

هاي سلولی  اند داراي چندین نسخه از انکوژن هایی که به طور بدخیم ترانسفورم شده از سلول

هـاي   چنـین افزایشـی در انکـوژن   . گردند باشند که موجب افزایش محصولات انکوژن می می

  . هاي انسانی مشاهده شده است سلولی، در انواع سرطان

آمیـزي شـده بـه صـورت همـوژن      نواحی رنگرا در  c-myc هاي انکوژن چندین گروه،
1
 

هـاي طویـل و    هـا معـرف ردیـف    HSRاین . هاي سرطانی شناسایی کردند کروموزوم سلول

جـایی   هاي سـرطانی دچـار جابـه    ، برخی سلولعلاوه براین. باشند ثیر یافته میتکراري ژن تک

از یک جایگـاه کرومـوزمی بـه    اند که معمولاً سبب انتقال یک پروتوانکوژن  کروموزومی شده

  ).21-3شکل (شود  جایگاه دیگر می

                                                
1-homogeneously staining regions (HSRs) 
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سلول هاي . لنفوم بورکیت) پایین(و  (CML)جا به جایی کروموزومی در لوسمی میلوئید مزمن : 21- 3شکل 

 9داراي کروموزوم فیلادلفیا می باشند که از جا به جایی بین کروموزوم هاي  CMLلوسمیک بیماران مبتلا به 

با  8در سلول هاي سرطانی بیماران مبتلا به لنفوم بورکیت بخشی از کروموزوم . به وجود آمده است 22و 

  .جا به جا شده است 14کروموزوم 

  

از جایگـاه طبیعـی خـود بـر روي      c-mycبراي مثال در بسیاري از موارد لنفوم بورکیت ، 

لوبین بر روي کروموزوم به یک جایگاه تشدید کننده ژن زنجیره سنگین ایمونوگ 8کروموزوم 

که به عنوان یک فـاکتور   c-mycدر نتیجه این جا به جایی، تولید پروتئین . یابد انتقال می 14

ها در ارتبـاط بـا    همچنین، جهش در پروتوانکوژن. یابد کند، افزایش می می برداري عمل نسخه

کـه توسـط آن   اي باشـد   توانـد مکانیسـم عمـده    باشـد و مـی   ترانسفورماسیون سلولی نیز می

زا  موجب تبدیل یک پروتوانکوژن به یک انکوژن سرطان Xهاي شیمیایی یا اشعه  کارسینوژن

هـاي انسـانی مثـل کارسـینوماي      ، در سرطان c-rasاي در  هاي نقطه براي مثال، جهش. شود

ها موجب کاهش  رسد برخی از این جهش به نظر می. مثانه، کولون و ریه شناسایی شده است

شود و از این طریـق موجـب    GTPaseهاي تحریک کنندة  در تجمع با پروتئین Rasتوانایی 

  .شود می Rasتداوم حالت رشد فعال 

هـاي   برخی  تومورها، به صورت قابل توجهی سبب افزایش بیان عوامل رشـد یـا پذیرنـده   

 شـود، در  کـد مـی   c-erbBدرمی که بـا   افزایش بیان پذیرندة فاکتور رشد اپی. شوند آنها می
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در سـرطان پسـتان نیـز افـزایش تولیـد      . هاي سرطانی مشاهده شده اسـت  بسیاري از سلول

  .شود، پیش آگهی ضعیفی دارد کد می c-neuپذیرنده فاکتور رشد که توسط 

  

  باشد اي می ایجاد سرطان یک روند چند مرحله -

باشد  اي می تبدیل یک سلول طبیعی به یک سلول سرطانی معمولاً داراي روند چند مرحله

. کنـد  سرطانی و درنهایت حالت سرطانی تبدیل مـی   که رشد طبیعی سلول را به حالت پیش

هـاي   سرطانی، نقـش جهـش    هاي سرطانی و پیش وجود هزاران اختلال کروموزومی در سلول

این موضوع در سرطان کولون انسان اثبات شـده  . دهد چندگانه درایجاد سرطان را نشان می

-4شـکل  . (کند اي از مراحل مورفولوژي مشخص، پیشرفت می عهاست که به صورت مجمو

21.(  

  

هر یک از این مراحل از . مدل تغییر متوالی ژنتیکی که منجر به سرطان متاستازي کلون می شود: 21- 4شکل 

  .لحاظ مورفولوژیک متفاوت می باشند

  

ورکتـال  تلیـال کول  باشد که آدنومـاي اپـی   سرطان کولون به صورت تومورهاي کوچکی می

این تومورهاي پیش سـرطانی ، رشـد یافتـه و بـه تـدریج موجـب اخـتلال        . شوند نامیده می

شوند تا ایـن کـه یـک فنوتیـپ بـدخیم بـه خـود         روزافزون در سازماندهی داخل سلولی می

باشد که سبب  مراحل مورفولوژي سرطان کولون درارتباط با چندین تغییر ژنی می. گیرند می

و فعال شدن   (P53, DCC, APC)دست دادن سه ژن سرکوبگر تومور غیر فعال شدن یا از 

  .شود می K-rasیک انکوژن تکثیر سلولی 
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هاي ترانس ژنتیک نیز نقش طراحـی چندگانـه در ایجـاد سـرطان را تأییـد       مطالعه موش

  سبب توسـعۀ   کنند، را بیان می Bc1-2هاي ترانس ژنیک که مقادیر بالایی از  موش. کنند می

انـد،   هاي ثانویه لنفوئیدي مشتق شده در حال استراحت که از فولیکول Bهاي  ز سلولاندکی ا

دهنـد و بـه تـدریج در ایـن      شود و به طور قابل توجهی طول عمر آنهـا را افـزایش مـی    می

دهد  ها نشان می تجزیه و تحلیل لنفوم این موش. شود هاي ترانس ژنیک لنفوم ایجاد می موش

به جایگاه زنجیره سـنگین ایمنوگلبـولین    c-mycجایی  ا داراي یک جابهکه تقریباً نیمی از آنه

هاي ترانس ژنیک مضاعف که در نتیجـۀ   در موش Bc1-2و  Mycاین سینرژیسم . باشند می

+Bc1-2هاي ترانس ژنتیک  آمیزش موش
+mycهاي ترانس ژنتیک  و موش 

آیند،  بوجود می 

  .شود بسیار سریع ایجاد می ها، لوسمی در این موش. به خوبی اثبات شده است

  

  تومورهاي سیستم ایمنی -

ها به صورت  لنفوم. شوند بندي می تومورهاي سیستم ایمنی به صورت لوسمی و لنفوم طبقه

 یابند و تومورهاي توپر در اعضاي لنفاوي نظیر مغز استخوان، غدد لنفاوي یا تیموس تکثیر می

هـا تمایـل بـه تکثیـر بـه صـورت        لوسمی. باشند هاي هوجکین و غیرهوجکین می شامل لنفوم

. شـوند  هـا در خـون یـا لنـف مشـخص مـی       هاي منفرد داشته و با افزایش شمار سلول سلول

از آنجـایی کـه   . ها ممکن است به دودمان هاي میلوئیدي یا لنفوئیدي گسترش یابند لوسمی

هـم  شود ممکن است هم در گردش خون و  ایجاد می HTLV-1که در اثر  Tسرطان سلول 

بـالغین  Tلنفـوم سـلول   / بافتی رخ دهد، این حالـت را لوسـمی   Tهاي  درجمعیت سلول
1

یـا   

ATLL نامند می.  

لوسمی . کنند برحسب پیشرفت بالینی بیماري، لوسمی را به صورت مزمن و حاد تقسیم می

کند در حالی که لوسمی مزمن تهـاجم   شود و به سرعت پیشرفت می میحاد، ناگهانی پدیدار 

                                                
1- adult T-cell leukemia/lymphoma 
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. کند دار ایجاد می هاي علامت داشته و پیشرفت آهسته اي داشته و به ندرت بیماريکمتري 

هـاي حـاد اغلـب     شـوند، لوسـمی   ها درنظر گرفته مـی  هاي بالینی دردرمان لوسمی این تفاوت

شوند و اغلب ممکن است بهبـودي دائمـی    آگهی خوبی داشته و به طور رایج درمان می پیش

. باشـد  هـاي مبـتلا مـی    وسمی حاد و مزمن، میزان بلوغ سلولتفاوت عمده بین ل. حاصل شود

هـاي   شـود، در صـورتی کـه لوسـمی     هاي با بلوغ کمتر ایجاد می لوسمی حاد، بیشتر در سلول

لوسمی لنفوسیتی حـاد هاي حاد شامل  لوسمی. دهند هاي بالغ رخ می مزمن بیشتر در سلول
1
 

(ALL)  لوسمی میلوئید حادو
2
 (AML) ها ممکن است درهـر سـنی    بیماريباشند؛ این  می

لوسمی لنفوسـیتی مـزمن  هاي مزمن شامل  لوسمی. ایجاد شوند و به سرعت پیشرفت کنند
3
 

(CLL)  میلوئید مزمن لوسمیو
4
 (CML) ها به کندي ایجـاد شـده و    این بیماري. باشند می

  .دهند رسد که بیشتر دربالغین رخ به نظر می

هـاي   ها بـه ژن  جایی پروتوانکوژن مستلزم جابه T,B هاي سلول ها و لوسمی شماري از لنفوم

 c-mycیکی از بارزترین آنها جابه جایی . باشند می Tهاي پذیرنده سلول  ایمونوگلبولین یا ژن

 c-mycبیماران مبتلا بورکیـت  % 75در . باشد در لنفوم بورکیت و پلاسما سیتوماي موش می

شـکل  (انتقـال یافتـه اسـت     14کروموزوم بر روي  Igبه ژن زنجیره سنگین  8از کروموزوم 

b3-21 .( ،در سایر بیمارانc-myc  هاي زنجیره سـبک   باقی مانده و ژن 8بر روي کروموزوم

  یا  به ناحیهc-myc 3′ 2جایی ژن کاپا از کرومـوزوم   موارد، جابه% 9در . یابند انتقال می 

به کرومـوزوم   22ز کروموزم ا موارد نیز جابجایی ژن % 16رخ داده و در  8به کروموزوم 

  .دهد رخ می 8

آنـالیز شـده    14بـر روي کرومـوزوم    Igبه دستۀ ژنی زنجیره سنگین  c-mycجابه جایی 

به ناحیه مجـاور تشـدید کننـده زنجیـره سـنگین       c-mycاست و در برخی موارد، ژن کامل 

                                                
1-acute lymphocytic leukemaia (ALL) 
2-acute myelogenous leukemia (AML) 
3-chronic lymphocytic leukemia (CLL) 
4-chronic myelogenous leukemia (CML) 
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مجـاورت جایگـاه   بـه   c-myc 3و 2یـا   3و  2، 1 هاي در سایر موارد ، اگزون. یابد انتقال می

  ).21-5شکل (یابند  انتقال می Sیا  Sسویچ ناحیه 

  

بر  Igبا دسته اي از ژن هاي زنجیره سنگین  c-mycدر اکثر بیماران مبتلا به لنفوم بورکیت، ژن : 21- 5شکل 

  .جا به جا می شود 14روي کروموزوم 

  

ژنتیـک مـورد   هـاي تـرانس    هاي لنفوئیدي در موش در سلول mycعوارض افزایش بیان 

-cاگزون  3ها حاوي یک ژن انتقالی بودند که از  در این بررسی موش. اند بررسی قرار گرفته

myc نوزاد متولد شـده در چنـد    15از . سنگین ایمونوگلبولین بودند  و تشدید کنندة  زنجیرة

  .ایجاد شد Bسلول   مورد از آنها لنفوم ردة 13ماه پس از تولد، در 

  

  وموريهاي ت ژن آنتی -

هـاي تومـور و    هاي موجود بـر روي سـلول   ژن اصول ایمونولوژي تومور، شامل مطالعه آنتی

هـاي   هاي تومـوري بـر روي سـلول    ژن دو نوع از آنتی. باشد ها می ژن پاسخ ایمنی به این آنتی

هاي پیونـدي ویـژة تومـور    ژن آنتی. اند توموري شناسایی شده
1
 (TSTAs)   هـاي   ژن آنتـی و

تومور پیوندي همراه
2(TATAs)  .هـاي تومـوري    هاي ویژه تومور، منحصر به سـلول  ژن آنتی

                                                
tumor –specific transplantation antigens (TSTAS) -١   

٢-tumor –associated transplantation antigens (TATAS) 
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ها ممکن است ناشی از جهش  ژن این آنتی. هاي طبیعی بدن وجود ندارند باشند و در سلول می

شـوند، پـردازش    هـاي سـلولی مـی    هاي توموري باشد که سبب تغییـر در پـروتئین   در سلول

هـاي   شود کـه همـراه مولکـول    لید پپتیدهاي جدیدي میها منجر به تو سیتوزولی این پروتئین

MHC-I شوند و موجب پاسخ سلولی  عرضه میCTL  6شـکل  (شـوند   هاي ویژه تومور مـی-

21.(  

  

و آنتی ژن هاي  (TSTAs)مکانیسم هاي مختلف ایجاد آنتی ژن هاي پیوندي ویژه تومور : 21- 6شکل 

  .رایج تر می باشند که آنتی ژن هاي اخیر (TATAs)پیوندي همراه تومور 

  

هـایی   تواننـد پـروتئین   هاي توموري نبوده و مـی  هاي همراه تومور، منحصر به سلول ژن آنتی

شوند و به طور طبیعـی   هاي طبیعی عرضه می باشند که در طول تکامل جنینی بر روي سلول

ا را  ه ـ هاي جنینی که این پـروتئین  فعالیت مجدد ژن. شوند هاي بالغ عرضه نمی بر روي سلول

هـاي تومـوري کـاملاً تمـایز یافتـه       ها بر روي سلول کنند، موجب عرضه این پروتئین کد می

هاي طبیعی وجود دارند امـا   هاي همراه تومور به میزان اندکی بر روي سلول ژن آنتی. شود می

هاي  ژن اکنون واضح است که آنتی. شوند هاي توموري به میزان زیاد عرضه می بر روي سلول

دسته زیر قـرار   4شوند در یکی از  انسانی تشخیص داده می Tهاي  که توسط سلول توموري

  :دارند
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شوند که منحصراً توسط تومورها عرضه  هایی کد می هایی که توسط ژن ژن آنتی

.شوند می

هاي طبیعی که از طریق جهش تغییر  هاي ژن هایی که توسط انواع واریانت ژن آنتی

.شوند اند کد می یافته

هاي  هایی که به طور طبیعی تنها در مراحل خاصی از تمایز یا تنها توسط رده ژن آنتی

.تمایز یافته خاص عرضه می شوند

شوند هایی که بیش از حد در برخی تومورها عرضه می ژن آنتی.

  

  باشند ها، ویژه تومور می ژن برخی آنتی -

هاي شـیمیایی یـا    ینوژنژن هاي اختصاصی، بر روي تومورهاي ایجاد شده توسط کارس آنتی

هاي اختصاصی که  ژن تعیین حضور آنتی. اند فیزیکی و برخی تومورهاي ویروسی، شناخته شده

باشد زیرا پاسـخ ایمنـی علیـه     گیرند، واقعاً دشوارمی به طور همزمان با ایجاد تومور شکل می

کـه   هـایی  هاي توموري شده و بدین صورت، سـلول  چنین تومورهایی سبب حذف تمام سلول

  .شوند باشند، گزینش می ها می ژن داراي مقادیر اندکی از این آنتی

  

  شوند هاي توموري، به طور شیمیایی یا فیزیکی تولید می ژن آنتی -

متیل کلانترن
1

باشند که به طور گسترده جهـت تولیـد    و پرتوفرابنفش، دوکارسینوژنی می 

هـاي کشـته شـده رده سـلولی      لهنگامی کـه سـلو  . شوند هاي سلول توموري استفاده می رده

شـود، در حیوانـات یـک پاسـخ ایمنـی       نژاد تزریق می توموري کارسینوژنیک به حیوانات هم

  هـاي زنـده   تواند حیوان را علیه تزریقات بعـدي بـا سـلول    آید که می اختصاصی به وجود می

باشـد   یهاي توموري محافظت کننده نم همان رده سلولی محافظت کند اما در برابر سایر رده

  ).21-2جدول ( 

                                                
1-methylcholanterene 
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هـاي مختلـف    هاي شیمیایی، دو تومور متفاوت در محل حتی هنگامی که توسط کارسنیوژن

هاي توموري متفـاوت بـوده و پاسـخ ایمنـی بـه یکـی از        ژن آنتی بدن حیوان ایجاد می شوند،

ه هاي پیونـدي ویـژ   ژن تشخیص آنتی. باشد تومورها در برابر تومور دیگر محافظت کننده نمی

باشد، زیرا ایـن تومورهـا    تومور، در تومورهایی که به طور شیمیایی ایجاد می شوند دشوار می

قابـل    Tبادي ساخته شده تشخیص داد بلکه تنها با پس زدن بـا واسـطۀ    توان با آنتی را نمی

تواننـد   کـه مـی   (+tum)زمـانی کـه یـک رده سـلول تومـورزاي مـوش       . باشند تشخیص می

با یک موتاژن شیمیایی مواجه شوند، برخـی    in vitroایجاد کنند، در  تومورهاي پیش رونده

-tumهاي  هاي جهش یافته توموري به واریانت سلول
مشخص شـده اسـت کـه    . تعلق دارند 

-tumهاي  واریانت
 ، TSTAکنند که توسط رده سلولی تومور اصـلی   هایی را عرضه میtum+  

  -tumهاي  هنگامی که سلول. شوند عرضه نمی
شـوند،   نـژاد تزریـق مـی    هـاي هـم   بـه مـوش  

TSTAهاي  هایی که سلولtum-  
هـاي اختصاصـی شناسـایی    CTLکننـد، توسـط    عرضه می

 -tumهاي توموري  ، سلول TSTAهاي ویژه CTL. شوند می
برنـد بنـابراین، از    را از بین مـی 

کـه بـر روي رده    TSTAهاي کد کننـده   جهت تشخیص ژن. کنند رشد تومور جلوگیري می
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 -tumسلولی 
کاسمید DNAکتابخانه شود، یک  عرضه می

1
 -tumهاي  از سلول 

. شـود  تهیه می

 +tumهاي اصلی  سلول
 -tumهاي  هاي سلول را باژن

 +tumهـاي   کنند و سپس سـلول  آلوده می

 -tumهاي TSTAبه منظور عرضۀ 
برخـی از انـواع مختلـف    . شـوند  بررسـی و آزمـون مـی   

TSTAاند ها با این روش شناسایی شده.  

  ) . 21-8شکل (اند  ها را تسهیل کرده TSTAدر چند سال اخیر، دو روش تشخیص 

  

ها را می  TSTAاکثر . روشی براي شناسایی ژن هاي کد کننده آنتی ژن هاي پیوندي ویژه تومور: 21- 7شکل 

ودمان سلولی در قسمت اول این روش، یک د. توان تنها از روي ویژگی رد پیوند با واسطه سلول شناسایی کرد

را عرضه می کند که موش هاي  TSTAاین دودمان سلولی یک . ایجاد می شود (-tum)غیر تومورزا 

، یک کتابخانه ژنی TSTAجهت جداسازي ژن کد کننده . سینژنیک غیر پاسخ دهنده آن را شناسایی می کنند

زا منتقل می شوند و سلول هاي این ژن ها به سلول هاي تومور . تهیه می شود tumکاسمید از دودمان سلولی 

  .انکوبه می شوند TSTAهاي اختصاصی  CTLآلوده با 

  

هاي تومـوري   موجود برغشاي سلول  MHC-Iهاي  در یک روش، پپتیدهایی که به مولکول

کروماتوگرافی مـایع بـا فشـار بـالا    اند، با اسید شسته شده و توسط  متصل شده
2
 (HPLC) 

باشند و  د، پپتیدهاي شسته شده به اندازه کافی زیاد میدربرخی موار. شوند خالص سازي می

                                                
1-cosmid DNA library
2- high-pressure liquid chromatography
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بـه   cDNAهاي  در روش دیگر، کتابخانه. باشد پذیر می تعیین توالی آنها با روش ادمن امکان

آلـوده   SV40بزرگ  Tژن  هاي کلیه میمون که با ژن کد کننده آنتی سلول( COSهاي  سلول

هـا بعـداً توسـط پلاسـمیدهاي حـاوي هـر دو        زمانی که این سـلول . شوند منتقل می) اند شده

cDNA  سلول توموري و یک ناحیه شروع همانند سازيSV40   10آلوده شود بـیش از
4

تـا   

10
5

هـایی کـه برخـی از     مشخص شده که ژن. شود نسخه از پلاسمید در هر سلول ایجاد می 

ي رخ داده ا هاي سلول طبیعی که در آنها یک جهش نقطه کنند، ازژن ها را کد میTSTAاین 

دهـد کـه بسـیاري از آنهـا      ها نشـان مـی   TSTAمشخصات دیگر . باشند است، متفاوت می

هاي پپتیدي کوچکی از پـروتئین هـاي سـیتوزولی     ژن هاي غشایی نبوده ومعمولاً آنتی پروتئین

  .شند عرضه می  MHC-Iباشند که پردازش شده و توسط مولکول هاي  می

  

  تمرکز بالینی -

کند سرطان جلوگیري میواکسنی که از  -

هاي سرطانی را مورد هدف  هاي منوکلونال که به طور اختصاصی سلول بادي به جز آنتی

هاي پیشنهادي ضد سرطان، نیاز به  ، بسیاري از ایمونوتراپی) 21-3جدول (دهند  قرار می

  . هاي انجام بسیار پیچیده دارند روش



  ت و یکمفصل بیس                                                                                                             1020

  

هاي فقیر و توسعه  جمعیت (در خطر بالا هاي ها در جمعیت در نتیجه، کاربرد این درمان

در مقابل، واکسن مؤثر، همگانی وارزان به منظور . غیر ممکن باقی مانده است)نیافته

مطالعات . جلوگیري ازرخداد بیش ازحد سرطان ونجات زندگی افراد، ارزش بالایی دارد

دهد  نشان می  (HPV)اخیر بر روي واکسن جلوگیري کننده از ویروس پاپیلوماین انسانی 

زن  500000هر ساله تقریباً . باشد که هدف پیشگیري سرطان از این طریق امکان پذیر می

ایالات در . میرند نفر از این بیماري می 270000شوند و  به سرطان دهانه رحم مبتلا می

سرطان دهانه رحم در ردیف هفتمین سرطان کشنده قرار دارد، درحالی که  متحده

توسعه یافته در ردیف دوم بوده و سرطان پستان مقام اول را دارا درکشورهاي کمتر 

جهت تعیین نفوذ غیر ) با استفاده از پاپ اسمیر( هاي مکرر دهانه رحم  بررسی. باشد می

دهد اما  ها به دهانه رحم به طور قابل توجهی این خطر را در زنان کاهش می طبیعی سلول

  .باشد ها رایج تر می از میان سایر روش) منظم پاپ اسمیر (یک برنامه مراقبت بهداشتی 
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  .شیوع رخداد سرطان در زنان کشورهاي توسعه یافته و در حال توسعه: 21شکل تمرکز بالینی 

HPV1
چنـدین سـروتایپ   . دهـد  هاي رحم را به خود اختصاص مـی  سرطان% 99بیش از  

HPV  تناسـلی   -ي مقعـدي ها موجـب زخـم هـا    وجود دارند و عفونت با برخی از این سویه

درصـد   70تـا   60ها بـین   درجمعیت  HPVمیزان عفونت . شود درمردان و زنان می) زگیل(

سـال   5مطالعه اخیر دانشجویان زن دانشگاه واشنگتن نشان داد کـه پـس از   . باشد متغیر می

منفی بودنـد، آلـوده     HPVافراد مورد مطالعه که در زمان ثبت نام در مطالعه % 60بیش از 

هـاي دائمـی منجـر بـه      عفونـت . ها بدون درمان برطـرف شـدند   د و بسیاري از عفونتشدن

از . باشـد  شوند که با خطر بالاي سرطان مرتبط مـی  نئوپلازي اینترااپی درمال دهانه رحم می

هاي دهانه رحم بوده و از  سرطان% 70مسئول بیش از  18و  16سروتایپ شایع، دو نوع  12

باشد  دار می DNAیک ویروس   HPV. باشند واکسن سرطان میهایی براي یک  این رو هدف

این ویروس میزان قابل توجهی اطلاعات را در ژنوم . کیلوباز است 8که داراي ژنومی حدود 

کند زیرا از هر سه قالب خواندن جهـت نسـخه بـرداري اسـتفاده      نسبتاً کوچک خود کد می

و  L2و  L1پـروتئین سـاختمانی    ، دو HPVهاي کـد شـده توسـط     در بین پروتئین. کند می

هـا   نقش این پـروتئین . اند شناخته شده E7تا  E1هاي غیر ساختمانی نظیر  گروهی از پروتئین

وقایع عمده مربـوط بـه عـدم عملکـرد طبیعـی      . در ایجاد سرطان به خوبی اثبات شده است

                                                
1- Human papilloma virus 
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 ـ . باشد ویروسی می E6هاي آلوده، با واسطه پروتئین  آپوپتوز سلول وز یـک رونـد   مهـار آپوتپ

هاي میزبان در پاسخ به عفونـت   به طور طبیعی سلول. باشد سازگار حفاظتی براي ویروس می

هاي آغـازگر   ژن (E7)پروتئین دیگر ویروس . ویروسی بایستی متحمل مرگ آپوپتوزي شوند

این امر منجر به . کند هاي آلوده را فراهم می چرخه سلولی را فعال کرده و امکان تکثیر سلول

شود که به راحتی تکثیر یافته و آپوپتـوز، توانـایی از    می HPVگیري یک سلول آلوده به لشک

  .شود به عبارت دیگر یک سلول بالقوه سرطانی ایجاد می. بین بردن آن را ندارد

. جلـوگیري کـرد    HPV، براي پیشگیري از سرطان دهانه رحم بایستی از عفونـت  بنابراین

زمـانی  . باشـند  ا کاندیدي براي واکسن پیشگیري کننده مـی ه ویروس  L2و  L1هاي  پروتئین

یابد و شکل ویـروس   شود، به صورت ذراتی تجمع می هاي آلوده بیان می در رده سلول L1که

این ذرات توخالی، ذرات شبه ویروس یا . گیرد را به خود می
1VLPs معمولاً . شوند نامیده می

ــک واکســن،  ــی  VLPsدر ی ــب م ــت ترکی ــا اداجوان ــت  . شــود ب ــد جه دو محصــول کاندی

  HPVویروســی   L1متشــکل از  VLPهــاي بــالینی وجــود دارنــد؛ یکــی شــامل  کارآزمــایی

شـوند و دیگـري    که با آلوم به عنوان ادجوانت ترکیـب مـی   18و  16، 11، 6هاي  سروتایپ

VLPکه با ادجوانت  18و  16هاي  هاي متشکل از سروتایپASO4   در . شـود  ترکیـب مـی

دهنـد کـه موجـب     را مـورد هـدف قـرار مـی      HPV، انـواع  11و  16ایپ واکسن اول سروت

هاي تناسلی در مرد و زن شده و نیز آنهایی که در ارتباط با سـرطان دهانـه رحـم در     زگیل

حضور مردان در جمعیت واکیسنه شده به طـور مـؤثري بـه توقـف چرخـه      . باشند زنان می

  .کنند عفونت در جامعه کمک می

سال، هر دو واکسن مذکور اثرات قابل  16-20زن گروه سنی  2000در آزمایش بر روي 

گیـري   انجـام و پـی  . اند داشته  HPVهاي تناسلی و عفونت دائم  توجهی درپیشگیري از زگیل

کنـد کـه آیـا ایـن واکسـن       ها بر روي گروههاي بزرگتر در سراسر جهان، تغیین می آزمایش

هنـوز سـئوالات مهمـی وجوددارنـد کـه      . صلاحیت کافی جهت جامعه جهان را دارد یا خیر

                                                
1-Virus-like particles 
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سـرعت شـیوع   . مثلاً واکسیناسیون باید در چه جوامعی انجام شود. بایستی پاسخ داده شوند

HPV  کنند حتی کسانی که از کاندوم استفاده می (در افراد جوان که از لحاظ جنسی فعالند (

  .حاکی از آن است که زنان جوان بایستی تحت واکسیناسیون قرار بگیرند

  

  ها به وجود آیند هاي توموري ممکن است توسط ویروس ژن آنتی -

هـاي تومـوري عرضـه     ژن در مقایسه با تومورهاي شیمیایی، تومورهاي ویروسی نیـز آنتـی  

براي . باشند کنند که در بین تمام تومورهاي ایجاد شده توسط همان ویروس، مشترك می می

  کنند، نژاد تزریق می هاي هم ولیوما را به موشهاي کشته شده تومور پ مثال، هنگامی که سلول

هاي زنده هر گونه تومور پولیوما، محافظت  هاي گیرنده در برابر عوارض ناشی از سلول موش

هـاي مـوش مبـتلا بـه یـک تومـور        که لنفوسـیت  همچنین هنگامی). 21-2جدول (شوند  می

ده، پیوندهاي بعدي تمـام  هاي گیرن نژاد طبیعی منتقل شوند، موش هاي هم ویروسی، به موش

در مـورد  . زننـد  شـوند را پـس مـی    نژاد که توسط همـان ویـروس ایجـاد مـی     تومورهاي هم

هاي توموري در ارتبـاط بـا حالـت نئوپلاسـتیک      ژن ، عرضه آنتیSV40تومورهاي پولیوما و 

ژن  هاي لنفـوم بورکیـت در انسـان، یـک آنتـی      مشخص شده است که سلول. باشد سلول می

ژن ویژه تومور براي این نـوع تومـور    کنند که در واقع یک آنتی را عرضه می  EBVاي  هسته

ــیش از  (HPV)ویــروس پاپیلومــاي انســانی  E7و  E6هــاي  پــروتئین. باشــد مــی % 80در ب

هـاي تومـوري    ژن ارزش بـالقوه ایـن آنتـی   . شـوند  هاي تهاجمی دهانه رحم یافت می سرطان

هایی که با یک  در یک آزمایش، موش. شاهده کردهاي حیوانی م توان در مدل ویروس را می

شـکل  (هاي زنده توموري ایمن شـدند   ژن توموري ایمن شدند، به تزریقات بعدي سلول آنتی

9-21.(  
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تحریک شده  (PV)القاي آزمایشگاهی ایمنی علیه سلول هاي توموري که توسط ویروس پولیوما : 21- 9شکل 

هاي  CTLبا  (b)وش ها بوسیله آنتی ژن تومور پولیوماي نوترکیب یا ایمنی تومور با ایمن سازي م (a). اند

موش هاي ایمن نشده با تزریق سلول هاي توموري القا شده  (c). اختصاصی آنتی ژن تومور حاصل می شود

  .زنده دچار تومور می شوند، در حالی که موش هاي ایمن نشده دچار تومور نمی شوند PVتوسط 

  

  باشند هاي توموري منحصر نمی توموري، به سلولهاي  ژن اکثر آنتی -

هـاي   ژن ایـن آنتـی  . هاي طبیعی نیز وجـود دارنـد   هاي توموري بر روي سلول ژن اکثر آنتی

هـاي   هایی باشند که به طور معمول بر روي سـلول  پیوندي همراه تومور، ممکن است پروتئین

نهـایی  وند و یـا شـامل آ  ش ـ هاي طبیعی بالغین بـارز نمـی   جنینی عرضه شده و برروي سلول

هـاي   هاي طبیعی و بـه میـزان بیشـتر توسـط سـلول      باشند که به میزان کم توسط سلول می

هـاي آنهـا و    دسـته دیگـر شـامل انـواع عوامـل رشـد و پذیرنـده       . شوند توموري عرضه می

  .باشند ها می هاي کد شده توسط انکوژن پروتئین

هاي توموري عرضه شده  بر روي سلول چندین پذیرنده عوامل رشد به میزان قابل توجهی

هـاي   براي مثـال، برخـی سـلول   . هاي همراه تومور تلقی شوند ژن وممکن است به عنوان آنتی
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درمی توموري پذیرنده فاکتور رشد اپی
1
 (EGF)   هـاي طبیعـی    بـار بیشـتر از سـلول    100را

به عنوان یک  نمونه دیگر از فاکتورهاي رشدي که بیش از حد عرضه شده و. کنند عرضه می

باشد  می P97شود، فاکتور رشد ترانسفرین معروف به  ژن همراه تومور در نظر گرفته می آنتی

 8000هاي طبیعی، کمتـر از   در حالی که سلول. که در انتقال آهن به داخل سلول نقش دارد

مولکول  500000تا  50000هاي ملانوما  کنند، سلول را در هر سلول عرضه می P97مولکول 

P97 کنند را عرضه می.  

  

انکوفتال يهاي تومور ژن آنتی -
2

  

هاي سرطانی، بلکه بر  ها همانطور که از نامشان پیداست، نه تنها بر روي سلول ژن این آنتی

ها در مراحل اولیه تشکیل جنین و  ژن این آنتی. هاي طبیعی جنین نیز حضور دارند روي سلول

شوند؛ در صورتی که  پدیدار می  ی را کسب کند،پیش از این که سیستم ایمنی صلاحیت ایمن

هاي سرطانی پدیدار شوند، به عنوان غیرخودي  ها پس از این دوره بر روي سلول ژن این آنتی

ژن توموري انکوفتال که به  دو نوع آنتی. شوند شناخته شده و سبب ایجاد یک پاسخ ایمنی می

روتئینفیتوپ -آلفااند شامل  خوبی مورد بررسی قرار گرفته
3
 (AFP)   ژن کارسینوماي  آنتیو

جنین
4
 (CEA) باشند می.  

گرم در سرم جنین به نانوگرم در سـرم بـالغین    از مقادیر میلی  AFPاگرچه غلظت سرمی 

افـزایش   AFPیابد، ولی در اکثر بیماران مبـتلا بـه سـرطان کبـد، میـزان       طبیعی کاهش می

  ).21-4جدول  (یابد می

  

  

                                                
١- Epidermal Growth Factor   
٢- oncofetal tumor antigens   
3- alpha-fetoprotein 
4- carcino embergonic antigen 
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 CEA 2-6هاي گوارشـی و کبـد جنـین     پروتئین غشایی است که بر روي سلولیک گلیکو 

بیمـاران  % 50بیماران مبتلا به سرطان پیشـرفته کولورکتـال و   % 90تقریباً . ماهه وجود دارد

را در سـرم خـود دارنـد؛ برخـی      CEAمبتلا به سرطان اولیه کولورکتال، مقـادیر بـالایی از   

با این وجود، . سرمی افزایش یافته دارند CEAیز میزان بیماران مبتلا به سایر انواع سرطان ن

ممکن است در مقادیر بالا در برخـی بـالغین طبیعـی و برخـی      AFPو  CEAبدلیل این که 

هاي تومـوري انکوفتـال    ژن هاي غیر سرطانی نیز یافت شوند، حضور این آنتی مراحل بیماري

درپایش رشد تومـور بـه کـار     اما به طور نسبی. باشند شاخصی جهت تشخیص تومورها نمی

  .شوند گرفته می

  

  هاي توموري ژن هاي انکوژن به عنوان آنتی پروتئین -

کنند که  هاي همراه توموري را عرضه می ژن مشخص شده است که برخی از تومورها، آنتی

شوند  هاي طبیعی نیزعرضه می ها در سلول ژن این آنتی. شوند هاي سلولی کد می توسط انکوژن

در بسیاري از موارد، هیچ تفاوت کمی بـین  . گردند هاي متناظر کد می ط پروتوانکوژنکه توس

محصولات انکوژن و پروتوانکوژن وجـود نـدارد بلکـه میـزان بـالاي محصـولات انکـوژن و        

تر اشـاره شـد،    براي مثال ، چنانچه پیش. شوند پروتوانکوژن توسط سیستم ایمنی شناسایی می

را ) یک پذیرنـده عامـل رشـد    ( Neuسانی، مقادیر بالاي پروتئین هاي سرطان پستان ان سلول
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را  Neuهاي منوکلونال ضـد   بادي ، آنتی Neuبه علت این اختلاف در مقدار . کنند عرضه می

هاي سرطانی پستان را به طور انتخابی و بدون آسـیب بـه سـایر     توان تولید نمود و سلول می

  .هاي طبیعی از بین برد سلول

  

- TATA ي ملانوماي انسانیها  

پنج مورد . اند ژن پیوندي همراه تومور بر روي ملانوماهاي انسان شناخته شده چندین آنتی

ــا،  ــی GAGE-2و  MAGE-1  ،MAGE-3  ،BAGE ،GAGE-1از آنهـ ــاي  ژن از آنتـ هـ

اي از تومورهـاي   ها بر روي جمعیت عمـده  ژن هریک از این آنتی. باشند توموري انکوفتال می

شوند اما  شوند و همچنین روي سایر تومورهاي انسان نیزعرضه می انسان بارز می ملانوماهاي

علاوه بـر ایـن ، برخـی از    . ها وجود ندارند طبیعی به جز بیضهبر روي هیچ بافت تمایز یافته 

یا  gp100 ،Melan-Aهاي طبیعی مثل تیروزنیاز،  هاي تمایز یافته بر روي ملانوسیت ژن آنتی

MART-1   وgp75 وسط سلول هاي ملانوما به میزان بالایی عرضـه مـی شـوند و آنهـا را     ت

  .هاي پیوندي همراه تومور عمل کنند ژن سازد تا به عنوان آنتی قادر می

حدود . باشند ژن تومور ملانوماي انسان با برخی دیگر از تومورها مشترك می چندین آنتی

آنها از لحـاظ  % 75ده و حدود مثبت بو  MAGE-1ملانوماهاي انسانی از لحاظ حضور % 40

هـاي سـلولی    علاوه بر ملانوما، درصـد قابـل تـوجهی از رده   . باشند مثبت می MAGE2و  3

 3گلیوما، تومورهاي پستان ، تومورهاي سلولی کوچک غیر ریوي و کارسینوماي سرو گردن ، 

ر تـوان بـه منظـو    هاي توموري مشترك را مـی  ژن این آنتی. کنند را عرضه می MAGE-2و 

هـاي مشـترك بـراي     ژن درمان بالینی به کار گرفت و امکان تولید واکسن توموري از آنتـی 

  .شوند درمان برخی از این تومورها وجود دارد که در پایان این فصل شرح داده می
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  تومورها ممکن است پاسخ ایمنی قوي ایجاد کنند -

ري که هر دو پاسـخ ایمنـی   ژن هاي تومو توان نشان داد که آنتی درحیوانات آزمایشگاه می

بـه نظـر   . شـوند  هـاي تومـوري مـی    کنند، سبب تخریب سلول سلولی و هومورال را ایجاد می

مشخص شـده اسـت کـه برخـی     . رسد پاسخ سلولی، نقش اساسی در این امر داشته باشد می

ژن هاي توموري عرضه شـده   هاي اختصاصی تومور را تحریک کرده که آنتی CTLتومورها، 

با این وجود، چنان که توضـیح خـواهیم داد   . را تشخیص دهند MHC-Iهاي  مولکولدر کنار 

یابـد و از ایـن طریـق نقـش      در برخی از تومورهـا کـاهش مـی     MHC-Iهاي  عرضه مولکول

CTL سازد هاي اختصاصی را محدود می.  

  

  و ماکروفاژها، در تشخیص تومور اهمیت دارند  NKهاي  سلول -

باشد، بنابراین بـا   نمی  MHCمحدود به   NKهاي  توسط سلولهاي توموري  تشخیص سلول

ها  دهد، به فعالیت این سلول هاي توموري رخ می که در برخی از سلول  MHCکاهش عرضه 

توانند به  می NKهاي  روي سلول Fcهاي  در برخی از موارد، پذیرنده. شود اي وارد نمی خدشه

اهمیـت  . شـوند  ADCCمتصل شده و سـبب    بادي سلول هاي توموري پوشیده شده با آنتی

و  beigeهاي جهش یافته موش با نـام   روي سویه  در ایمنی تومور، از بررسی  NKهاي  سلول

در هر دو مورد ، یک نقـص ژنتیکـی   . شود در انسان، مشخص می سندرم چدیاك هیگاشی

  .شود ها می و افزایش بروز برخی سرطان NKهاي  موجب اختلال در عملکرد سلول

اي در پاسخ ایمنی  دهند که ماکروفاژهاي فعال نیز نقش عمده مشاهدات متعددي نشان می

اي اطـراف   براي مثال، ماکروفاژها اغلب بـه صـورت خوشـه   . کنند نسبت به تومورها ایفا می

هماننـد  . باشـد  شوند و وجود آنها اغلب در ارتباط با پسرفت تومور مـی  تومورها مشاهده می

را عرضـه   FCهـاي   نبـوده و پذیرنـده   MHCوفاژها نیـز محـدود بـه    ، ماکر NKهاي  سلول

هاي لیتیـک و   فعالیت ضد توموري ماکروفاژهاي فعال شده احتمالاً در نتیجه آنزیم. کنند می

به علاوه، ماکروفاژهاي فعال شده ، سـایتوکانی  . باشد هاي فعال اکسیژن و نیتروژن می واسطه
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 ـ  ترشح می TNF-با نام  بـه   TNF-تزریـق  . ت ضـد تومـوري قـوي دارد   کنند کـه فعالی

  .گردد حیوانات مبتلا به تومور موجب مشاهده خونریزي و نکروز تومور می

  

  فرار تومور از سیستم ایمنی -

هاي توموري پاسخ دهد اما این حقیقت که هر ساله  تواند به سلول اگرچه سیستم ایمنی می

هـاي تومـوري    ت که پاسخ ایمنی به سلولمیرند حاکی از آن اس افراد بسیاري از سرطان می

رسـد از آن طریـق    در این بخش چنـدین مکانیسـم را کـه بـه نظـر مـی      . باشد کارآمد نمی

  .دهیم کنند را توضیح می هاي توموري از دست سیستم ایمنی قرار می سلول

  

  .توانند رشد تومور را افزایش دهند هاي ضد توموري می بادي آنتی -

هـایی   شود، تـلاش  بادي تولید می هاي توموري، آنتی ژن بر ضد آنی به دنبال کشف این که

جهت ایجاد حفاظت حیوانات علیه رشد تومور از طریق ایمونیزاسـیون فعـال یـا غیـر فعـال      

انگیز اسـت کـه ایمونیزاسـیون علیـه رشـد       براي محققین بسیار شگفت. صورت گرفته است

. دهـد  د، رشد تومـور را نیـز افـزایش مـی    تومور ، حفاظت کننده نبوده و در بسیاري از موار

هلستروم
1

با نشان دادن این که کودکان مبتلا به نوروبلاستوماي پیش رونده مقادیر بالایی از  

بـا توجـه بـه ایـن     . هـا را گسـترش داد   انواع عوامل مهاري را در سرم خود دارند، این یافته

  .رهاي انسانی ارتباط دارندگزارشات اولیه، مشخص شد که عوامل مهاري با شماري از تومو

مثلاً ، ایـن  . کند بادي ضد تومور به عنوان یک عامل مهاري عمل می در برخی موراد، آنتی

مخفـی   Tcهاي  ها را از سلول ژن هاي ویژه تومور اتصال یافته و این آنتی ژن بادي به آنتی آنتی

 ـ در بسیاري از موارد، این عوامل مهار کننده تنها آنتی. کنند می ادي نبـوده بلکـه مجموعـه    ب

  CTLاگر چه این مجموعه هاي ایمنی پاسـخ  . باشند هاي توموري می ژن ها به آنتی بادي آنتی

                                                
١- K. E. Hellstrom 
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هـا همچنـین    ایـن مجموعـه  . کنند ولی مکانیسم این نوع مهار شناخته نشده است را مهار می

هـار فعالیـت   و ماکروفاژهـا و م   NKهـاي   سلول  Fcهاي  توانند از طریق اتصال به پذیرنده می

  .را مهار کنند  ADCCآنها، 

  

  هاي توموري را تعدیل کنند ژن توانند آنتی ها می بادي آنتی -

بـادي سـرم از سـطح     هـاي ویـژه تومـور در حضـور آنتـی      ژن مشاهده شده است که آنتی

بـادي از بـین رفـت، دوبـاره پدیـدار       هاي توموري ناپدید شده و پس از این کـه آنتـی   سلول

 Tهاي  شود و بلافاصله پس از این که سلول نامیده می 1ژن پدیده ، تعدیل آنتی این. شوند می

ایمن شده بودند، )  TLژن  آنتی( لوسمیک  Tژن سلول  هایی که قبلاً با آنتی لوسمیک به موش

آیـد کـه بـه     بـه وجـود مـی     TLبادي ضد  ها، تیتر بالایی از آنتی در این موش. مشاهده شد

دار شـدن ،   هـاي لوسـمیک متصـل شـده و موجـب کـلاه       وي سـلول موجود برر TLژن  آنتی

بـادي   مادامی که این آنتی. شوند بادي می آنتی –ژن  هاي آنتی ریزش مجموعه اندوستیوز و یا

را عرضـه نکـرده و در نتیجـه ، توسـط       TLژن  لوسـمیک آنتـی   Tهـاي   وجود دارد، سـلول 

  .روند بادي از بین نمی آنتی

  

  کنند عرضه می MHC-Iهاي  ب موارد اندکی از مولکولهاي توموري اغل سلول -

+CTL  CD8هاي  از آنجایی که سلول
را  MHC-Iهـاي   هاي همراه با مولکـول  ژن تنها آنتی 

هـاي   بـر روي سـلول     MHC-Iهـاي   دهند، هر گونه تغییر در عرضـه مولکـول   تشخیص می

. شـود  CTLواسـطه  توموري ممکن است موجب اثرات قابل توجهی بر روي پاسخ ایمنی بـا  

هـاي   ها اغلب در ارتباط با کاهش یا حتی فقدان کامل مولکـول   ترانسفورماسیون بدخیم سلول

MHC-I  هاي  بوده و مشخص شده است برخی از تومورها مقادیر اندکی از مولکولMHC-I  

بینید، خود پاسخ ایمنـی ممکـن اسـت در     می 21-10چه در تصویر  چنان. کنند را عرضه می

                                                
١- antigenic modulation 
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کـاهش عرضـه   . کاهش یافتـه نقـش داشـته باشـد      MHC-Iهاي توموري  با  سلول گزینش

هـاي   باشـد و فقـدان مولکـول    اغلب با رشد پیشرونده تومور همراه می  MHC-Iهاي  مولکول

MHC  هاي توموري معمولاً نشان از یک پیش آگهی ضعیف دارد بر روي سلول.  

  

ل هاي توموري امکان فرار تومور را از شناسایی بر روي سلو MHC-Iکاهش تنظیمی عرضه : 21- 10شکل 

  .فراهم می آورد CTLبواسطه 

  

  هاي کمک تحریکی ضعیفی ایجاد کنند هاي توموري ممکن است پیام سلول -

باشد که بـا شناسـایی یـک مجموعـه      مستلزم دو پیام فعال کننده می Tفعال شدن سلول 

ک پیام کمک تحریکی که با واکنش شود و ی آغاز می Tتوسط پذیرنده سلول   MHC -پپتید

B7 ژن با  هاي عرضه کننده آنتی سطح سلولCD28 هاي  سطح سلولT هـر  . شـود  ایجاد می

زایی ضعیف بسیاري  ایمنی. باشند ضروري می Tهاي  و تکثیر سلول IL-2دو پیام جهت تولید 

تحریکـی  هاي کمک  هاي توموري ممکن است تا حد زیادي در نتیجه فقدان مولکول از سلول

  .باشد
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  ایمونوتراپی سرطان -

این نوع درمان ممکن است مستلزم . گیرد ایمونوتراپی سرطان به چندین شکل صورت می

تقویت عمومی سیستم ایمنی با اسـتفاده از یـک ادجوانـت، یـک سـاتیوکاین یـا یـک روش        

هـاي   شدر بخ ـ. ژن ویژه تومور باشـد  بادي منوکلونال علیه یک آنتی اختصاصی تر نظیر آنتی

انـد ونیـز چنـدین     بعد، عوامل ایمونوتراپی که جهت استفاده در انسان مورد تأیید قرار گرفته

روش پیشرفته که محصولات مفیدي از لحاظ بالینی براي مبارزه با سرطان در آینده فـراهم  

  .دهیم سازند را توضیح می می

  

  شود توانند موجب تقویت ایمنی هاي کمک تحریکی می کاري پیام دست  -

تـوان بـا فـراهم آوردن پیـام      چندین گروه تحقیقاتی نشان دادند که ایمنی سـرطان را مـی  

 CTL-Psزمـانی کـه   . تقویت کـرد  CTL (CTLPs)سازهاي  سازي پیش ضروري جهت فعال

شود، امـا در   ژن شناسایی می شوند، آنتی هاي ملانوما انکوبه می با سلول in vitroها در  موش

با این . یابند هاي اجرایی، تکثیر و تمایز نمی CTLبه  CTL-Psتحریکی هاي کمک  غیاب پیام

هاي CTLبه  CTL-Psآلوده شوند،  B7  هاي ملانوما با ژن کد کنندة وجود هنگامی که سلول

  .یابند اجرایی تمایز می

تـوان بـراي ایجـاد پاسـخ      هاي توموري را احتمالاً مـی  دهند که سلول ها نشان می این یافته

CTL  درin vitro براي مثال، وقتی لینسلی. به کار برد
1

، چـن 
2
و همکارانشـان سـلول هـاي     

+B7ملانوماي 
ها، ملانوماها به طور کامل  موش% 40ها تزریق کردند، در بیش از  را به موش 

  .پسرفت کردند

هاي سایر تومورهاي انسانی  ژن هاي ملانوماي انسان با برخی از آنتی ژن از آنجایی که آنتی

کـه از لحـاظ    B7هاي ملانومایی آلوده با  ك است، امکان تولید یک سري از رده سلولمشتر

                                                
1- P. Linsley 
2- L. Chen 
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در ایــن روش، . باشـند، وجـود دارد   مشــخص مـی  HLAژن تومـوري و عرضـۀ    بیـان آنتـی  

تـوان شناسـایی کـرد و     شود را مـی  هاي توموري که توسط تومور بیماران عرضه می ژن آنتی

هـاي تومـوري    ژن کـه آنتـی   B7رتوتابی شده و آلوده به توان بیمار را با یک رده سلولی پ می

  .واکسینه نمود. کنند مشابهی را عرضه می

  

  تواند ایمنی تومور را تعدیل نماید ها می APCتقویت فعالیت  -

همـراه بـا قطعـات     GM-CSFهاي دندرتیک مـوش کشـت داده شـده در حضـور      سلول

و  THهـاي   هـر دو سـلول   هـا، مشـخص سـاخت کـه     توموري و سپس تزریق آنها به مـوش 

CTL هاي زنده توموري تیمار  ها دوباره با سلول زمانی که موش. گردند هاي توموري، فعال می

ها منجر به ایجاد چندین روش به منظور  این آزمایش. شدند، بر علیه تومور ایمن شده بودند

هـا   لژن شد، به طوري کـه ایـن سـلو    هاي عرضه کننده آنتی بسط و گسترش جمعیت سلول

  .هاي توموري را فعال کنند ژن اختصاص آنتی CTL و  THهاي  بتوانند سلول

. باشـد  مـی  GM-CSFهاي توموري با ژن کد کننده  ها، آلوده کردن سلول یکی از این روش

ترشح   GM-CSFهاي توموري مهندسی شده به یک بیمار تزریق شوند،  زمانی که این سلول

ژن میزبـان   هاي عرضه کننده آنتی ز و فعال شدن سلولخواهند کرد که موجب افزایش تمای

هـاي   هاي دندریتیک اطـراف سـلول   چنانچه این سلول. شود هاي دندریتیک می به ویژه سلول

هاي تومـوري موجـب عرضـه کارآمـد      ترشح شده از سلول  GM-CSFتوموري تجمع یابند، 

شـکل  (شـود  مـی  CTL و THهـاي   هاي دندریتیک به سلول هاي توموري توسط سلول ژن آنتی

b11-21.(  



  ت و یکمفصل بیس                                                                                                             1034

  

سلول هاي توموري آلوده با ژن  (a). استفاده از سلول هاي توموري در ایمونوتراپی سرطان: 21- 11شکل 

که موجب ترشح  GM-CSFآلوده ساختن سلول هاي تومور با ژن کد کننده  B7 .(b)مولکول کمک تحریکی 

جاورت تومور، سلول هاي دندریتیک  را فعال کرده این سایتوکاین در م. می شود GM-CSFمقادیر زیادي از 

  .ها می شود CTL-Pو  THو موجب عرضه آنتی ژن هاي توموري توسط این سلول ها به سلول هاي 

  

هـاي   ساز سلول هاي دندریتیک، کشت پیش یک روش دیگر، جهت گسترش جمعیت سلول

ین سه سایتوکاین ا. باشد می  IL-4و  GM-CSF  ،TNF-دندریتیک خون محیطی درحضور 

هاي  در صورتی که این سلول. شوند هاي دندریتیک می موجب تحریک شمار بسیاري از سلول

و  THتواننـد   دندریتیک با قطعات تومور ترکیب شوند و سپس به بیمار منتقـل گردنـد، مـی   

  .هاي توموري را فعال سازند ژن ویژه آنتی Tcهاي  سلول

و   (BCG) مایکوباکتریوم بـوویس تخفیف حدت یافته هاي  ها نظیر سویه برخی از ادجوانت

ایـن  . گیرنـد  جهت تقویـت ایمنـی تومـور مـورد اسـتفاده قـرار مـی        کورینه باکتریوم پارووم
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دهنـد و   هاي مختلف را افزایش مـی  ها، ماکروفاژها را فعال ساخته و بیان سایتوکاین ادجوانت

 B7هـاي کمـک تحریـک     لو مولکـو   MHC-IIهـاي   این امر سبب افزایش عرضه مولکـول 

بوده و موجـب   THهاي  هاي بهتري براي سلول ماکروفاژهاي فعال شده ، فعال کننده. شود می

تـاکنون تنهـا     از مـوارد فـوق،  . شـوند  افزایش عمومی هر دو پاسـخ سـلولی و هومـورال مـی    

  .اند ها نتایج درمانی نسبتاً ضعیفی را نشان داده ادجوانت

  

  هاي ایمنی به تومور را تقویت کند تواند پاسخ درمان با سایتوکاین می -

هاي مختلف، تولید آنها را در مقادیر بـالا تسـهیل    جدا سازي و کلون کردن ژن سایتوکاین

هـاي نوترکیـب    هاي بالینی و تجربی به منظور اسـتفاده از سـایتوکاین   انواع روش. کرده است

هایی کـه در ایمونـوتراپی    وکاینسایت. جهت تقویت پاسخ ایمنی علیه تومور بوجود آمده است

و  6،  4، 2هـاي   ILو  γ IFN-,  ،GM-CSF  ،TNF,باشند شامل ،  سرطان با ارزش می

اند بـه طـوري    اي داشته این محصولات آزمایشگاهی، گاهی نتایج امیدوار کننده. باشند می 12

ر سرطان پیشرفته براي استفاده د IFN-αبه تنهایی و یا همراه با عوامل دیگر مثل  IL-2که 

  .کلیه و ملانوماي متاستاتیک مورد تأیید واقع شده است

باشد که شناخت  موانع موجود در درمان با سایتوکاین، پیچیدگی خود شبکه سایتوکاینی می

ها را دشـوار سـاخته    دقیق چگونگی مداخله یک سایتوکاین نوترکیب بر تولید سایرسایتوکاین

بـا مشـکل تجـویز مقـادیر بـالاي یـک         ی توسـط سـایتوکاین  علاوه براین، ایمونـوتراپ . است

  .شود حیات می  سایتوکاین روبرو است که موجب عواقب شدید و حتی تهدید کنندة

  

  ها اینترفرون -

موجود  IFN-γو  IFN-  ،IFN-هاي خالص نوترکیب  امروزه مقادیر فراوانی از اینترفون

فاده در سرطان انسانی مثل چندین نوع سـرطان  براي است IFN-از بین اینها، تنها . باشد می

و لنفـوم   Tلوسمی سـلول مـویی، لوسـمی میلوئیـد مـزمن، لنفـوم پوسـتی سـلول         (لنفوئیدي 
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و تومورهاي توپر مثل ملانوما، کارسینوماي هوجکین و سرطان کلیه مورد تأیید ) غیرهوجکین

  .باشد می

هـا   هر سه نوع اینترفـرون . اشدب فعالیت ضد توموري اینترفرون شامل چندین مکانیسم می

همچنـین  . شـوند  هـاي تومـوري مـی    بـر روي سـلول    Iکلاس MHCموجب افزایش عرضه 

را بر روي ماکروفاژها افـزایش    MHC-IIهاي  عرضه مولکول IFN-γمشخص شده است که

بـر روي    MHC-Iها ممکن است کاهش میـزان بیـان    با توجه به شواهد، اینترفرون. دهد می

ها علیه تومور  CTLتوموري بدخیم را به حالت اول بازگردانند، از این رو فعالیت هاي  سلول

هاي بـدخیم و   ها تکثیر سلولIFNعلاوه براین نشان داده شده است که . دهند را افزایش می

این امکان وجوددارد که برخـی اثـرات ضـد تومـوري     . کنند مهار می in vitroطبیعی را در 

IFNارتباط با توانایی مهار تکثیر سلول تومور باشد و در نهایت این که  ها به طور مسقتیم در

IFN-γ هـاي   به طور مستقیم یا غیرمستقیم موجب افزایش فعالیت سلولTC  ماکروفاژهـا و ،

هاي توموري نقـش   شود و از این طریق در ایجاد پاسخ ایمنی برعلیه سلول می NKهاي  سلول

  .کند ایفا می

  

  نده تومورفاکتورهاي نکروز ده -

فعالیت ضد توموري مستقیم نشان  و  فاکتورهاي نکروز دهنده تومور   در برخی موارد،

هـاي   هاي توموري را از بین برده و میزان تکثیر سـلول  دهند، به طوري که برخی از سلول می

  ).21-12شکل (دهند  طبیعی را کاهش می
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در ) پایین(و سلول هاي ملانوماي سرطانی ) بالا(فوتومیکروگراف هاي ملانوسیت هاي طبیعی : 21- 12شکل 

  .TNF-α) سمت راست(و فقدان ) سمت چپ(حضور 

  

، یک تومور دچار نکروز هموراژیک مشـخص و پـس رفـت    TNF-و  TNF-در حضور 

زایـی تومـور را در اثـر تخریـب      رگ TNF-همچنین نشان داده شده اسـت کـه   . شود می

کند و از این طریـق سـبب کـاهش جریـان      مور، مهار میتلیال عروق مجاور تو هاي اپی سلول

  .باشند گردد که براي رشد تومور ضروري می خون و اکسیژن رسانی می

  

  باشند هاي منوکلونال در درمان برخی تومورها کارآمد می بادي آنتی -

هاي مختلف به عنوان عوامل ایمونـوتراپی   هاست که به روش مدت  هاي منوکلونال، بادي آنتی

مختلـف   MAb 8درحـال حاضـر حـدود    . گیرند ربی براي سرطان مورد استفاده قرار میتج

  . اند براي درمان انواع مختلف سرطان مورد تأیید قرار گرفته

هـایی کـه ایـن     و سـرطان  FDAهاي منوکلونال تأیید شده توسـط   بادي آنتی 21-4جدول 

هـاي   بـادي  آنتـی . ه اسـت روند نیـز فهرسـت شـد    ها جهت درمان آنها به کار می بادي آنتی

اي کـه کـارآیی آن را    نخورده به کار روند یا با ماده منوکلونال ممکن است به صورت دست

هـا، عوامـل شـیمیایی و ذرات رادیواکتیـو جهـت       توکسین. افزایش دهد، کونژوگه شده باشد

در درمان  ها در اولین موفقیت. گیرند ها مورد استفاده قرار می بادي کونژوگه شدن با این آنتی
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بادي، لوي با آنتی
1

ساله مبـتلا بـه لنفـوم     64و همکارانش به طور موفقیت آمیزي یک مرد  

را درمان کردند؛ در آن زمان، لنفوم به کبد، طحال، مغز استخوان و خـون محیطـی    B   سلول

بادي غشایی موجود  بود، آنتی Bاز آنجایی که این مورد، یک سرطان سلول. متاستاز داده بود

توسـط  . هاي سـرطانی از یـک ایـدیوتایپ مشـابه تشـکیل شـده بودنـد        روي تمام سلول بر

بادي منوکلونـال موشـی    آمده است، این محققین آنتی 21-13هاي اصولی که درشکل  روش

  . تولید کردند Bویژه ایدیوتایپ لنفوم 

  

تایپ بر روي سلول هاي با آنتی بادي منوکلونال ویژه شاخص هاي ایدیو Bدرمان لنفوم سلول : 21- 13شکل 

مشتق می شوند، تمامی آنها آنتی بادي غشایی  Bاز آنجایی که تمام سلول هاي لنفوم از یک سلول . سرطانی 

(Ab-1) در این شکل آنتی بادي منوکلونال ضد ایدیوتایپ . با یک نوع ایدیوتایپ عرضه می کنند(Ab-2) 

) 5مرحله (و زمانی که به بیمار تزریق شوند ) 4تا  1مراحل (تولید شده   Bعلیه آنتی بادي غشایی لنفوم

  .به لیز با واسطه کمپلمان و آنتی بادي می گردند Bموجب حساسیت سلول هاي 

  

و  Bهـاي لنفـوم    بادي منوکلونال به بیمار تزریق شد، با اتصال به سلول زمانی که این آنتی

تزریق، تومورها  4پس از . گردید Bهاي لنفوم  فعال کردن سیستم کمپلمان موجب لیز سلول

                                                
1- R. Lovy 



                                                              1039                                                                                                       سرطان و سیستم ایمنی



اخیراً لوي و همکارانش از . تحلیل رفته و بیمار طی یک دوره طولانی وارد فاز بهبودي گردید

در یـک کارآزمـایی   . اند ایمونیزاسیون مستقیم براي تقویت سیستم ایمنی بیماران بهره گرفته

شده ایمونوگلبولین لنفـوم   هاي بازآرایی ، ژن Bبیمار مبتلا به لنفوم سلول  41بالینی با حضور 

. هاي نوترکیب استفاده شـدند  هر کدام از بیماران، جدا شده و جهت کد کردن ایمونوگلبولین

ها به هموسیانین یک نوع صدفIgهریک از این 
1
 (KLH) این پروتئین سبب . اتصال یافتند

  .گردد می THهاي  فراخوانی مؤثر سلول

% 50بدست آمده از خودشان ایمن شدند و حـدود   هاي ویژه تومور ژن این بیمارن با آنتی

عمدتاً نتـایج بهبـود   . هاي توموري تولید کردند بادي ضد ایدیوتایپ سلول این بیماران ، آنتی

نفـر از آنهـا    2هاي ضدایدتوتایپ داشتند، مشاهده گردیـد و   بیماري که پاسخ 20بالینی در 

  .بهبودي کامل یافتند

ها، مستلزم یک معرف اختصاصی بـراي   ادن ایدیوتایپروش متداول درمورد هدف قرار د

تـوان از آن   این روش بسیار پرهزینه بوده و نمـی . باشد هر کدام از بیماران مبتلا به لنفوم می

مبـتلا   Bبه عنوان یک روش درمان عمومی براي هزاران بیماري که هر ساله به لنفوم سلول 

براسـاس ایـن واقعیـت     Bن لنفـوم سـلول   تر درما یک روش عمومی. شوند، استفاده نمود می

بـراي مثـال،   . باشـند  هاي ویژه رده می ژن حامل آنتی Bهاي  گیرد که اغلب سلول صورت می

دهد، به طور  را مورد هدف قرار می B سلول  CD20هاي  که شاخص Rituximabبادي  آنتی

  .شود گسترده براي درمان لنفوم غیرهوجکین استفاده می

هـاي فـاکتور رشـد را عرضـه      طور قابل توجه مقادیر بـالایی از پذیرنـده   انواع تومورها به

براي . باشند هاي منوکلونال ضد تومور می بادي اي براي آنتی کنند که اهداف امیدوار کننده می

هاي توموري  زنان مبتلا به سرطان پستان متاستاتیک، تغییر ژنتیکی سلول% 25-30مثال، در 

یـک  . شـود  مـی ) یک شبه پذیرنده فاکتور رشـد اپـی درمـی    (  HER2موجب افزایش بیان 

                                                
1- Keyhole Limpet hemocyanin 
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هاي پستان انسـانی بـه میـزان زیـاد      جهت درمان سرطان HER2بادي منوکلونال ضد  آنتی

  .شود تجویز می) گرم یا بیشتر میلی 100(

هاي منوکلونال خاصی که کاربرد بالینی دارند، با  بادي طور که در بالا عنوان شد، آنتی همان

در . شـوند  هاي قوي ترکیب مـی  هاي رادیواکتیو، داروهاي شیمی درمانی یا توکسین ایزوتایپ

هاي توموري  هاي هدایت شونده عوامل سمی به طور اختصاصی تنها به سلول این گونه درمان

توانند بدون  هاي جادویی می اثبات شده که این گلوله in vitroدر مطالعات . شوند عرضه می

هاي ایمونوتوکسین. هاي توموري را از بین ببرند اي طبیعی ، سلوله آسیب رساندن به سلول
1
 

هـا ماننـد ملانومـا، کارسـینوماي کولورکتـال،       هـاي تومـور در انـواع سـرطان     ژن ویژه آنتـی 

هاي  کارآزمایی IIو  Iهاي مختلف در فازهاي  کارسینوماي متاستاتیک پستان، لنفوم و لوسمی

ها، شمار قابل توجهی از بیماران مبتلا به لوسمی و  آزمایش در برخی از این. بالینی قرار دارند

هـاي کونژوگـه جـزو چنـدین      بـادي  دهنـد و آنتـی   لنفوم، بهبودي کامل یا جزئی را نشان می

هاي بالینی در بیماران  با این وجود، پاسخ. باشند محصول استفاده شده براي درمان لوسمی می

در برخی از این بیماران، صرفاً اندازه . باشد کننده میهاي توموري بزرگ، ناامید  مبتلا به توده

  .ها قرار نگیرند  تومور موجب شده تا اغلب این سلول ها در دسترس ایمونوتوکسین

  

  خلاصه -

باشند که  هاي طبیعی متمایز می هاي توموري بدلیل تغییر در تنظیم رشد از سلول سلول

به سهولت تکثیر یابند و سپس به  ها فراهم کرده تا این امکان را براي این سلول

.ها متاستاز دهند هاي زیرین حمله کرده و نهایتاً به دیگر بافت بافت

توان در  هاي طبیعی را می سلولin vitro هاي فیزیکی و شیمیایی و یا  با کارسینوژن

اي  ها خواص رشد تغییر یافته این سلول. هاي ترانسفورم کننده، ترانسفورم نمود ویروس

.باشند ه و گاهی اوقات در صورت تزریق به حیوانات، قادر به ایجاد سرطان میداشت

                                                
1- immunotoxins 
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کنند که در کنترل طبیعی رشد سلول دخیل  هایی را کد می ها، پروتئین پروتوانکوژن

هاي  ها، مرحلۀ کلیدي و ایجاد اکثر سرطان ها به انکوژن تبدیل پروتوانکوژن. باشند می

است ناشی از جهش، جابجایی یا افزایش یک انکوژن  این تبدیل ممکن. باشد انسانی می

.باشد

هاي همراه تومور را  ژن هاي ویژه تومور و معمولاً آنتی ژن هاي توموري ، آنتی سلول

هاي توموري که توسط مواد شیمیایی یا اشعۀ  ژن در مقایسه با آنتی. کنند عرضه می

هاي تولید شده توسط  ژن تیهاي توموري ویروسی با تمام آن ژن شوند، آنتی ایجاد می

.باشند همان ویروس یکسان می

هاي  هاي توموري توسط سلول ژن آنتیT  متعلق به یکی از گروههاي زیر شناسایی

هاي کد شده توسط  ژن هاي ویژه تومور، آنتی هاي کد شده توسط ژن ژن آنتی: شوند می

خاصی که به طور طبیعی  هاي ژن اند، آنتی هاي طبیعی که با جهش تغییر یافته انواع ژن

هایی  ژن شوند و آنتی هاي تمایز یافته عرضه می تنها در مراحل خاصی از تمایز یا رده

.شوند که در برخی تومورها بیش از حد عرضه می

 پاسخ ایمنی به تومورها شامل لیز در حضورCTLهاي  ، فعالیت سلولNK تخریب ،

چندین فاکتور . باشد می ADCCتومور در حضور ماکروفاژ و تخریب با واسطۀ 

. کنند هاي توموري کمک می به کشتن سلول TNF-و  TNF-αسایتوتوکسیک شامل 

.گیرند تومورها مکانیسم هاي متعددي را جهت فرار از پاسخ ایمنی به کار می

شود که برخی از آنها سبب  ها را شامل می ایمونوتراپی تجربی سرطان، انواعی از روش

هاي  سلول. باشند می T حریکی مورد نیاز براي فعال شدن سلولتقویت پیام کمک ت

کنند که قدرت پاسخ ایمنی و  هایی را ترشح می توموري مهندسی شده، سایتوکاین

.دهند را افزایش می  ژن هاي عرضه کننده آنتی فعالیت سلول
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ر هاي منوکلونال جهت استفاده علیه بسیاري از سرطان ها مورد تأیید قرا بادي آنتی

ها، عوامل  ها به صورت دست نخورده و یا به همراه توکسین بادي این آنتی. اند گرفته

.گیرند شیمی درمانی یا عناصر رادیواکتیو مورد استفاه قرار می

هاي واکسیناسیون علیه سرطان، شامل تشخیص  عناصر کلیدي در طراحی استراتژي

هاي توموري و  ژن مؤثر آنتی هاي توموري، ایجاد روشی جهت عرضه کارآمد و ژن آنتی

.باشد می Tcیا  THهاي  تولید جمعیتی فعال از سلول

  سئوالات درسی -

باشد که می  چرا سرطان دهانه رحم، هدفی براي تولید واکسنی می: سئوال تمرکز بالینی -

توان این روش را براي تمام انواع سرطان به کار  تواند از سرطان پیشگیري کند؟ آیا می

  برد؟

در صورتی که تصور . باشد هاي زیر درست و کدامیک نادرست می کدامیک از گزینه-1

.اي نادرست است دلیل خود را بیان کنید کنید گزینه می

  .شود رتینوبلاستوماي ارثی از عرضه بیش از حد یک انکوژن سلولی ناشی می) الف   

لا به لنفوم بورکیت در بسیاري از بیماران مبت c-mycجابه جایی کروموزومی ژن ) ب   

  .شود یافت می

  .شوند هاي سرطانی مشاهده می هاي سلولی در سلول گاهی چندین نسخه از انکوژن) پ  

تواند یک پروتوانکوژن را به یک انکوژن  الحـاق ژنــوم ویروسی به ژنوم سلول، می) ت  

  .ترانسفورم کننده تبدیل نماید

علیه سایر تومورهاي ایجاد شده توسط همان پــاسخ ایمنی علیـه تومور ویروسی، ) ج   

  .باشد می ویروس، محافظت کننده

.کنید را مطالعه می ALLد که یباش شما یک ایمونولوژیست بالینی می-2
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، مورفولوژي لنفوسیت را داشته ولی ALLهاي لوسمی بیشتر بیماران مبتلا به  سلول

هایی را از بیمار  سلول شما. کنند را عرضه نمی Tیا   Bهاي  هاي سطحی سلول شاخص

هاي منوکلونال ضد یکی از  بادي غشایی نداشته ولی با آنتی Igاید که  جدا کرده

چگونه از آنالیز ژنتیکی . واکنش می دهند (B-200)طبیعی  Pre-Bهاي سلول  شاخص

  .کنید استفاده می Bهاي  سلول هاي لوسمیک به ردة جهت اثبات تعلق سلول

هاي ملانوما از بیماران مبتلا به مراحل اولیه یا پیشرفته  در آزمایش اخیر، سلول-3

ژن توکسوئید کزاز،  اختصاصی آنتی  Tهاي  همزمان، سلول. ملانوماي بدخیم جدا شدند

.از هریک از بیماران جدا شده و کلون گردیدند

 ژن توکسوئید کزاز و هاي ملانوما در مراحل اولیه با آنتــی زمانی کــه سلــول) الف    

یابند، این تکثیر با  تکثیر می Tهاي سلول  ویژه توکسوئید کزاز و کلون Tهاي سلول  کلون

در . شود متوقف می HLA-DRهاي منوکلونال ضد  بادي اضافه کردن کلروکین یا آنتی

موجب   DPیا   HLA-A  ،B،DQبادي منوکلونال ضد  حالی که اضافه کردن آنتی

هاي  ها چگونه در این سیستم تجربی، سلول از این یافتهبا استفاده . گردد توقف تکثیر نمی

  کنند؟ ملانوما را در مراحل اولیه شناسایی می

هاي ملانوما تکرار شود، کلون هاي  زمانی که چنین آزمایشی در مرحلۀ پیشرفته سلول) ب

این روش . باشند ژن قادر به تکثیر نمی ویژه توکسوئید کزاز در پاسخ به آنتی Tسلول 

  سازد؟ زي را در مورد سلول هاي مرحله پیشرفته ملانوما آشکار میچه چی

اولیه و پیشرفته با پارافرمالدئید ثابت   هاي بدخیم ملانوما در مرحلۀ زمانی که سلول) پ

هاي ملانوماي مرحله  شوند و با توکسوئید پردازش شده کزاز انکوبه شوند، تنها سلول

این . ویژه توکسوئید کزاز شوند Tهاي  سلولهاي  توانند موجب تکثیر کلون اولیه می

  سازد؟ هاي مرحله اولیه ملانوما آشکار می روش چه چیزي را در مورد سلول

هاي توموري کدامند؟ ژن سه منبع محتمل آنتی-4
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هاي مختلف جهت استفاده در ایمونوتراپی تومور مورد ارزیابی قرار  سایتوکاین-5

ها ، سایتوکاین ها اثرات ضد توموري خود را چهار مکانیسمی که بوسیلۀ آن. اند گرفته

.هایی که این اثرات را ایجاد می کنند را توضیح دهید کنند و سایتوکاین اعمال می

یک روش ایمونوتراپی امیدوار  هاي ملانوماي آلوده به بیماران سرطانی، تزریق سلول-6

.باشد کننده می

  شوند؟ نوما تزریق میهاي ملا کدام دوژن براي این منظور به سلول) الف    

  ها نیز استفاده کرد؟ هاي ملانومایی در انواع دیگر سرطان توان از چنین سلول چرا می) ب   

.براي هر یک از توضیحات زیر واژه مناسبی اختیار کنید-7

      ها واژه

  متاستاز  کارسینوما  سارکوم

  لوسمی  بدخیم  نئوپلاسم

  خوش خیم  لنفوم  ترانسفورماسیون

:توضیحات

  یک تومور خوش خیم یا بدخیم) الف    

  .گیرد توموري که از بافت اندودرم نشأت می) ب   

  .گیرد توموري که از بافت همبند مزودرم نشأت می) پ  

  .توموري که تهاجمی بوده و رشد مداوم دارد) ت  

هاي مختلف بدن  هاي توموري که منشأ توموري متفاوتی داشته و در بخش سلول) ث  

  .نندک رشد می

  .باشد توموري که غیر تهاجمی می) ج  

  .گیرد توموري که از سلول هاي لنفوئید نشأت می) چ  

  .گردد تغییر دائمی در ژنوم سلولی که منجر به رشد غیر طبیعی می) ح  
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هاي خونساز که به صورت یک تومـور تـوپر رشـد     هاي سرطانی با منشأ سلول سلول) خ  

  .کنند نمی
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  پاسخ سئوالات درسی

  فصل اول

روش جنر در استفاده از عفونت آبله گاوي جهت اعطاي ایمنی نسبت به آبله انسـانی  -1

قبـل از آن، از  . به دلیل کاهش خطرات جدي نسبت به روش هاي قبلی، برتري دارد

پوسته هاي زخم قربانیان آبله استفاده می شدکه علیرغم اعطاي ایمنی خطرات بالقوه 

.بیماري کشنده را نیز به همراه داشتایجاد 

از تلقیحات با ویـروس ضـعیف شـده    روش پاستور در درمان هاري شامل یک سري -2

یک روش ساده جهـت  . این روند به صورت فعال، گیرنده را ایمن می کند. هاري بود

آزمودن ایمنی فعال، جستجوي آنتی بادي هاي ضـدهاري در خـون فـرد گیرنـده بـا      

به طوري که تمام آنتی بادي هایی که در . از اتمام درمان می باشدفاصله زمانی پس 

نتیجه درمان غیرفعال کسب شده اند از خون پاکسازي می شوند ولی آنتی بادي هاي 

.القا شده از اثر ایمونوتراپی فعال در سرم حاضرند

مادرهاي ایمن شده می توانند ایمنی را به واسطه عبور دادن آنتی بـادي هـاي ضـد     -3

.سترپتوکوکی از خلال سد جفتی به نوزادان خود اعطا کنندا

، H)چ ، CM)ج  ،CM)ث  ،CMو  H)ت  ،CMو  H)پ  ،CMو  H)ب ، CM)فالـــ-4

 CM)، ذH)، دH)، خCM)ح

ویژگی، تنوع، خاطره و تمایز بین خودي و غیرخودي چهار خصوصیت ایمنی اکتسـابی  -5

بر روي لنفوسیت هـا اشـاره   ویژگی به توانایی مولکول هاي سطحی خاصی . می باشند

بـازآرایی ژن هـاي   . داشته که تنها یک نوع آنتـی ژن منفـرد را شناسـایی مـی کنـد     

ایمونوگلبولین طی بلوغ لنفوسیت ها به ویژگی آنتی ژنی منجر مـی گـردد و همچنـین    

توانـایی  ). تنـوع (ویژگی هاي متعدد فراوانی را طی بلوغ لنفوسیت ها ایجـاد مـی کنـد   

پاسخ به مولکول هاي غیر خودي در نتیجه حذف لنفوسیت هایی که سیستم ایمنی در 

پس از مواجهـه بـا یـک    . آنتی ژن هاي خودي را شناسایی می کنند حاصل می گردد
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این . آنتی ژن خاص، لنفوسیت هاي بالغ واکنش دهنده به آن آنتی ژن تکثیر می یابند

خوردهـاي بعـدي   جمعیت گسترش یافته می توانند با سرعت و شدت بیشتري در بر

.به آنتی ژن واکنش بدهند که به این خاصیت خاطره ایمنی می گویند

پاسخ ایمنی ثانویه شامل جمعیت تکثیر یافته سلول هـاي خـاطره اي بـوده و سـطوح     -6

.بالاتر و سریع تر پاسخ را شامل می شود

 MHCبراي آنتی ژن ویژگی دارند در صورتی که  TCRهم آنتی بادي و هم ) الف -7

. چنین خاصیتی می باشد فاقد

و  Tتوسط رده سلولی  TCRبیان می شود؛  Bآنتی بادي تنهال توسط رده سلولی ) ب

MHC         تقریباً توسط تمام سلول هـاي هسـته دار عرضـه مـی گـردد؛ مولکـول هـاي

MHC-II  تنها توسط سلول هاي تخصص یافته به نامAPC ها بیان می شوند.  

تی ژن هاي پروتئینی یا پلی ساکاریدي متصل شوند؛ آنتی بادي ها می توانند به آن) پ

TCR  ها تنها پپتیدهاي همراه با مولکولMHC      را شناسـایی کـرده و مولکـول هـاي

MHC تنها به پپتیدهاي پردازش شده متصل می شوند.

، سلول هاي دندریتیک Bماکروفاژها، سلول هاي ) الف -8

  THکمک تحریکی، سلول هاي ) ب

  II ،I) پ

   لکوسیت) ت

  ایمنی اکتسابی ) ث

   CD8 ،CD4) ج

اپی توپ) چ

.را شناسایی کنند MHCآنها می توانند آنتی ژن هاي همراه با مولکول هاي -9

ایمنی ذاتی و اکتسابی جهت شکل گیري یک پاسخ کامـل و حفاظـت کننـده علیـه     -10

یک مثال سلول فاگوسیت بوده که مواد بیگانه . پاتوژن ها با یکدیگر همکاري می کنند
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آنتـی  . ا برداشت کرده و آن را جهت تولید آنتی ژن هاي پپتیدي پردازش می کنـد ر

را تحریک می کنند که یا در جهـت کمـک بـه     Tژن هاي پردازش شده سلول هاي 

سایتوتوکسیک را در  Tو تولید آنتی بادي فعالیت کرده و یا سلول هاي  Bسلول هاي 

. برابر سلول هاي عفونی یا سرطانی تحریک می کنند

عواقب اشکال خفیف نقص ایمنی شامل عطسه، کهیر و راش هاي پوستی ایجاد شده -11

آسم و واکنش هاي آنافیلاکسی نتایج شدیدتر آلرژي بوده . در اثر آلرژي ها می باشد

پیامدهاي نقص ایمنی شدید شامل افزایش استعداد . و می توانند منجر به مرگ شوند

وژن ها یا بیماري هاي ناتوان کننده مـزمن مثـل   ابتلا به عفونت با طیف وسیعی از پات

شایع ترین علت نقـص ایمنـی عفونـت بـا رتروویـروس      . آرتریت روماتوئید می باشد

HIV-1 بوده که به ایدز منجر می شود.

 )درست(، ت )نادرست(، پ )نادرست(، ب )نادرست(الف -12

آنتـی ژن مـی   : نادرسـت (، ث)درسـت (، ت)درسـت (، پ)درست(، ب)درست(الف-13

: نادرسـت (، ج.)عرضـه شـوند   Tبه سلول هاي  MHCیست همراه با مولکول هاي با

اضـافه مـی    MHC-Iپپتیدها در داخل وزیکول ها به شیار متصل شـونده بـه پپتیـد    

.)شوند

  )1(، ت )4(، پ )3(، ب )2(الف -14

  فصل دوم

+CD4در حالت کلی سلول هاي ) الف -1 T  مولکول هايMHC-II  را شناسایی کرده و

 TH ،CD8از سـلول هـاي   عمل می کنند، در حالی که برخی  THسلول هاي  به عنوان

. می باشند MHC-Iرا بیان کرده و منحصر به 

% 05/0استخوان داراي تعداد اندکی سلول هاي بنیادي چند توانـه بـوده کـه     مغز) ب

  . کل سلول هاي مغز استخوان را شامل می شوند

  . می گردد MHC-IIبیان مولکول هاي فعال شدن ماکروفاژها منجر به افزایش ) پ



                                                              1049پاسخ سوالات درسی                                                                                                          



فولیکول هاي لنفاوي در لوزه ها، پلاك هاي پیر و سایر بافت هاي لنفـاوي همـراه   ) ت

و ماکروفاژهـا   THپاسخ به عفونت هـا سـلول هـاي     در) ث. مخاط نیز یافت می شوند

فعال شده، سایتوکاین هاي متنوعی را ترشح می کنند که موجـب افـزایش خونسـازي    

  . ندشو می

بر خلاف سایر انواع سـلول هـاي دنـدریتیک، سـلول هـاي دنـدریتیک فولیکـولی        ) ج

این سـلول هـا   . عمل نمی کنند APCرا بیان نکرده و به عنوان  MHC-IIهاي  مولکول

آنتی  -که تنها در فولیکول هاي لنفاوي حضور دارند می توانند مجموعه هاي آنتی ژن

ه نظر می رسد که ایـن عمـل مـی توانـد فعـال      بادي در گردش را به دام انداخته و ب

  . خاطره اي را تسهیل کند Bو شکل گیري سلول هاي  Bکردن سلول 

داراي پذیرنده هاي متصل شونده به آنتی ژن بوده در حالی که  Tو  Bسلول هاي ) چ

فاقـد ایـن پذیرنـده هـا      nullجمعیت کوچکی از سلول هاي لنفاوي به نام سلول هاي 

  . باشند می

را در مغز  Bدر حالی که تعداد زیادي از حیوانات مانند موش و انسان، سلول هاي ) ح

  . استخوان تولید می کنند، برخی از نشخوارکنندگان این چنین نمی باشند

در ماهی هـاي بـدون آرواره مثـل     Tیا  Bتا کنون، نشان دادن حضور سلول هاي ) خ

. لامپري امکان پذیر نبوده است

سـلول بنیـادي   ) منوسیت  پ –پیش ساز گرانولوسیت ) یلوئید  بپیش ساز م) الف -2

پیش ساز لنفوئید) خونساز  ت

و تیمـوس  ) بورسـا فابریسـیوس در پرنـدگان   (اعضاي لنفاوي اولیـه، مغـز اسـتخوان     -3

.عمل می کنند Tو  Bباشند که به ترتیب به عنوان جایگاه هاي بلوغ سلول هاي  می

د لنفـاوي و بافـت هـاي لنفـاوي همـراه مخـاظ در       اعضاي لنفاوي ثانویه، طحال، غد -4

شامل لوزه هـا، پـلاك هـاي پیـر و آپانـدیس       MALT. هاي مختلف می باشند محل
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تمامی این اعضا آنتی ژن را به دام انداخته و جایگاه هایی را جهت میانکنش . باشد می

.لنفوسیت ها و آنتی ژن فراهم می آورند

د شوندگی و همچنین تمایز به بیش از یک نوع سلول هاي بنیادي قادر به خود تجدی -5

سلول می باشند، در حالی که سلول هاي پیش ساز قدرت خود تجدید شوندگی خـود  

.را از دست داده و تنها به یک رده سلولی خاص متعهد می باشند

جهت محافظت بـدن از   Tدو نقش اولیه تیموس، تولید و انتخاب گنجینه سلول هاي  -6

.عفونت ها می باشد

و مبتلایان به سندرم دي جرج داراي یک نقص مادرزادي هستند  nudeموش هاي  -7

در گردش بـوده و   Tهر دو فاقد سلول هاي . که از تکامل تیموس جلوگیري می کند

.قادر به ایجاد پاسخ هاي ایمنی با واسطه سلول نمی باشند

طـی سـال هـاي     در انسان، تیموس تا سن بلوغ به حداکثر اندازه خود می رسد و در -8

.بلوغ به تدریج آتروفی می شود

موش هاي پرتو دیده شده به عنوان وسیله اي جهـت بررسـی سیسـتم سـلول هـاي       -9

بنیادي چندتوانه کاربرد دارند، به طوري که موش هایی که ایـن سـلول هـا بـه آنهـا      

.تزریق می شود قادر به بازسازي سیستم خونسازي خود بوده و زنده می مانند

منوسـیت هـا داراي هسـته    . ها پیش سازهاي خونی ماکروفاژهـا هسـتند   منوسیت -10

لوبیایی شکل بوده و در مقایسه با ماکروفاژها خاصیت بیگانه خواري و میکرب کشـی  

ــه خــواري،  . محــدودتري دارنــد ــوده و بیگان ماکروفاژهــا بزرگتــر از منوســیت هــا ب

تم ایمنی آنهـا ارتقـا   هاي ضدمیکربی، ترشح سایتوکاین و تنظیم کنندگی سیس مکانیسم

.یافته است

بوده و خارج کـردن آن   Bکیسه بورسا در پرندگان جایگاه اولیه تکامل سلول هاي  -11

.در گردش و ایمنی هومورال می گردد Bمنجر به فقدان سلول هاي 
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پس از فاگوسیتوز توسط ماکروفاژها اکثر باکتري ها و قارچ ها تخریـب شـده و بـه    -12

در سطح سلول عرضه می شوند کـه بـه    MHC-IIهمراه با شکل پپتیدهاي آنتی ژنی 

در طـرف دیگـر   . و سپس پاسخ هومـورال مـی انجامـد    THالقاي فعالیت سلول هاي 

باکتري هاي داخل سلولی و قارچ ها مکانیسم هاي متنوعی را به کار می گیرند تـا در  

.ندداخل ماکروفاژها زنده بمانند، درنتیجه پاسخ آنتی بادي را القا نمی کن

غنی از  PALSو  Bناحیه حاشیه اي غنی از سلول هاي . نادرست) ب. درست) الف-13

علاوه بر نقش مرکزي . نادرست) ث. درست)ت. درست) پ. می باشد Tسلول هاي 

نیز دخالت دارد،  Tو  Bدر تولید سلول هاي  NK ،Ikarosدر شکل گیري سلول هاي 

.وي نیز می شوددر نتیجه تخریب آن موجب عدم شکل گیري غدد لنفا

  16)ذ   8)د   6)خ   12)ح   7)ج  4)هیچکـــدام  ث)ت   3)پ  10)ب   5)الـــف-14

14)ش  5)س   6)ژ   2)ز  15)ر

  فصل سوم

سلول هاي ایمنی ذاتی تعدادي از سایتوکاین ها و کموکاین ها را بیان کرده که موجب -1

پـل ارتبـاطی   . به خدمت گیري سلول هاي ایمنی اکتسابی در جایگاه عفونت می شوند

کلیدي بین ایمنی ذاتی و اکتسابی، سلول دندریتیک بوده که می تواند آنتـی ژن را از  

 Bیک ماده خارجی دریافت کرده و به بافت لنفاوي باز گشته و آن را به سلول هـاي  

سیستن کمپلمان در هر دو نوع ایمنی ذاتـی و اکتسـابی نقـش بـازي     . عرضه کند Tو

عدادي از محصولات میکربی از طریق پذیرنده هاي محلول کند و می تواند توسط ت می

.و سطحی و یا پاسخ هاي اختصاصی آنتی بادي فعال شود

التهاب با قرمزي، گرما، تورم، درد و گاهی اوقات از دست رفتن عملکرد طبیعی عضو -2

اعمال لکوسیت هاي موضعی موجب علائم التهاب مـی گـردد؛ بیـان    . همراه می باشد

بـه دلیـل افـزایش    (می تواند موجب افـزایش درجـه حـرارت و تـورم      سایتوکاین ها

افزایش نفوذپذیري عـروق، ورود سـلول هـا را بـه جایگـاه      . گردد) نفوذپدیري عروق
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پاسخ ایمنی ذاتی شـامل بـه خـدمت گیـري فاگوسـیت هـا،       . التهاب تسهیل می کند

د و همچنین مولکول هاي اختصاصی محلول که مهاجم را خنثی کرده یا آن را می کشن

.راه اندازي پاسخ هاي ایمنی اکتسابی در صورت زنده ماندن مهاجم می باشد

.  NKاینترفرون، ) الف-3

  . NADPH ،NO، آرژینین،iNOS)ب

  . O2 ،ROS ،NO ،RNSفاگوزوم اکسیداز،  NADPH) پ

، سـلول هـاي   MHC-II ،TH ،TCسلول دنـدریتیک، کـلاس یـک، مولکـول هـاي      ) ت

  . دندریتیک

  . CRP، MBL) ث

  . APR ،CRP ،MBL) ج

  . TLR7 ،TLR8 ،TLR9) چ

  .  ، آنتی باديTCRها، PRR) ح

   .MHC-I ،MHC-IIها، PRR) خ

  .  TLR2 ،PRR) د

  .  هاPAMPها، PRR)ذ

کمپلمان)ز.  TLR4 ،TLR2) ر

4-Beutler  نشان داد که موش هايlpr  به اندوتوکسین مقاوم بوده و تفاوت ژنتیکی این

عملکردي به دلیل یک جهش نقطه اي در توالی پذیرنده  TLR4موش ها فقدان یک 

کـه   (TLR4)نشان دادند که یک پروتئین  C.Janewayو  R.Medzhitov. می باشد

همسانی دارد موجب فعال شدن بیان ژن هاي پاسخ ایمنی هنگامی که در رده  Tollبا 

.سلولی انسانی بیان شوند، می گردند

به نظـر  . ، امکان ایجاد پاسخ هاي خودایمنی می باشداز معایب سیستم ایمنی اکتسابی-5

می رسد که معایب این سیستم با مزایاي تلفیق هر دو سیستم ایمنی ذاتی و اکتسـابی  
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هاي  براي مثال ایمنی ذاتی فاقد خاطره بوده و نمی تواند به پاتوژن. برطرف شده باشد

زمـان  . سـخ دهـد  ها می باشند، پاPRRجدید که فاقد خاصیت شناسایی شدن توسط 

پاسخ دهی ایمنی اکتسابی کند بوده و بر مبناي نقش مکملی مزایـا و معایـب ایـن دو    

.سیستم، همراهی هردوي آنها ضروري می باشد

انسـان همچنـین داراي   . با استفاده از پروتئین هاي ضد قـارچی مثـل دروسومایسـین   -6

گروهـی از  تعدادي پروتئین ضدمیکربی بوده کـه مـی تواننـد خصوصـیات مولکـولی      

.ها را شناسایی کرده و آنها را تخریب کنند پاتوژن

7-a :مسدود کردن میانکنش هاي اینتگرین-ICAM  ایمنی اکتسابی را با مهار خروج از ،

و دنـدریتیک   Tو ماکروفاژها و مداخله در میانکنش سـلول هـاي    Tرگ سلول هاي 

و ترشـح کـردن    مهـار ماکروفاژهـا در جایگـاه التهـاب، فعـال شـدن      . مهار می کنـد 

سایتوکاین ها و کموکاین ها از آنها را که موجب پشتیبانی ایمنی اکتسابی مـی شـوند،   

خروج لکوسیت ها از رگ به دلیـل وابسـته بـودن آن بـه میـانکنش      . مختل می کند

اثري بر روي پاسخ فاز حاد دیـده نمـی شـود و    . نیز مهار می شود ICAM-اینتگرین

با واسطه کمپلمان به چشم نمـی خـورد، زیـرا اجـزاي     همچنین هیچ اثري بر روي لیز 

التهاب سـرکوب مـی شـود زیـرا مهـاجرت      . کمپلمان، هومورال بوده و سلولی نیستند

سلول ها به جایگاه هاي التهاب یکی از اجزاي پاسخ التهـابی مـی باشـد و در نهایـت     

-تحت تـأثیر میـانکنش هـاي اینتگـرین     RNSو  ROSمسیرهاي داخل سلولی تولید 

ICAM قرار نمی گیرد .b :TLR4  مسئول شناساییLPS   توسط سیستم ایمنی ذاتـی

در آنها دخالـت نـدارد،    LPSدر مورد عفونت ها یا ایمونیزاسیون هایی که . می باشد

هرچنـد کـه در مـورد    . هیچ کدام از روندهاي ذکر شده تحت تأثیر قرار نمی گیرنـد 

بـه هـر نحـوي، القـاي ایمنـی       LPSعفونت با باکتري هاي گرم منفی یا برخـورد بـا   

 TNF-αطی پاسخ هاي ایمنی ذاتی : c. مهار می شود ROSو  RNSاکتسابی، التهاب، 

تولید شده توسط ماکروفاژها و سایر انـواع سـلولی، موجـب التهـاب گشـته و       IL-1و 
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نقـص در تولیـد ایـن    . هنـد پاسخ هاي ایمنـی اکتسـابی را تحـت تـأثیر قـرار مـی د      

ایـن  . ابی موجـب کـاهش ایمنـی اکتسـابی و التهـاب مـی گـردد       هاي الته ـ سایتوکاین

سایتوکاین ها مستقیماً خروج لکوسیت ها از رگ، پاسخ فـاز حـاد یـا لیـز بـا واسـطه       

می تواند  phoxجهش هاي سیستم آنزیمی : d. کمپلمان را تحت تأثیر قرار نمی دهند

ایمنـی   مسـتقیماً  MHC-IIتخریـب ژن هـاي   : e. را مهـار کنـد   RNSو  ROSتولید 

هـا  APCتوسـط   THاکتسابی را مهار می کند، زیرا آنها جهت فعال شدن سلول هاي 

اثر مستقیمی بر روي خروج از رگ، پاسخ فاز حاد، لیز با واسـطه  . مورد نیاز می باشند

.دیده نمی شود RNSو  ROSکمپلمان یا تحریک 

  فصل چهارم

تحریـک پاسـخ ایمنـی     نادرست، یک هاپتن قادر بـه ) پ.  درست) ب.  درست) الف-1

نبوده مگر آن که با یک پروتئین حامل کونژوگه شود، هرچند که هاپتن می توانـد بـا   

) ث.  درسـت ) ت. یک آنتی بادي اختصاصی از پیش ساخته شده اتصال برقرار کنـد 

تنها قادر به شناسایی پپتیدهایی می باشدکه پـردازش شـده و    Tنادرست، یک سلول 

این پپتیـدها مـی تواننـد پپتیـدهاي داخلـی یـک       . باشندعرضه شده  MHCهمراه با 

نادرست، ایمونوژن ها قادر به تحریک یـک پاسـخ   ) چ.  درست) ج. مولکول نیز باشند

آنتی ژن ها قادر به ترکیب اختصاصی با آنتـی بـادي یـا    . ایمنی اختصاصی می باشند

TCR خاصـیت  هرچند که تمام ایمونـوژن هـا   . القا شده طی یک پاسخ ایمنی هستند

) ح. آنتی ژنیسیته دارند، ولی برخی از آنتی ژن ها فاقد خاصیت ایمنی زایـی هسـتند  

یـک پـروتئین، تنهـا از سـاختار اول      Bنادرست، اپی تـوپ هـاي سـلول    ) خ.  درست

پروتئین ها مشتق نشده بلکه ممکن است از ساختمان دوم، سـوم و یـا حتـی چهـارم     

.منشأ گرفته باشند
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 Bدناتوراسیون توسط حرارت احتمالاً اپی توپ هاي سـلول  : دست نخورده BSA) الف-2

تقریبـاً در   Tرا در یک پروتئین کروي تخریب کرده هرچند که اپـی تـوپ هـاي سـلول     

.  برابر حرارت پایدارند

ایمنی زایی یک آنتی ژن عموماً با بیگانگی آن مرتبط می باشد، هرچنـد کـه   : HEL) ب

در طول تکامل حفظ شـده انـد، بـین گونـه هـاي       کلاژن و برخی پروتئین هاي دیگر که

پـروتئین بـا وزن   ) پ. مختلف بیگانگی کمی داشـته و آنتـی ژن هـاي ضـعیفی هسـتند     

در صورت برابر بودن سایر موارد، پروتئین هاي بزرگتر ایمنی زاتـر از  : دالتون 150000

  . انواع کوچکتر می باشند

ر است زیرا مایکوباکتریوم موجـود در  همراه با ادجوانت کامل فروند ایمنی زات BSA) ت

تحریـک   BSAادجوانت فروند اجزایی دارد که طیف وسیعی از سلول ها را در پاسخ به 

.می کنند

ب،  ت-3

BT)خ  B)ح  BT)چ  T)ج  T)ث  B)ت  B)پ  T)ب  T)الف-4

نادرست، چندین ایزوتایپ قادرند بر سطح یک سلول ) پ.  درست) ب. درست) الف-5

B سلول یک . بارز شوندB  ،بالغIgM  وIgD     ت.  را بر سطح خـود بیـان مـی کنـد (

مر ترشـحی در سـرم، پنتـا    IgMنادرسـت،  ) چ.  درسـت ) ج.  درسـت ) ث.  درست

در برقراري اتصـال متقـاطع آنتـی    باشد و به دلیل اندازه بزرگتر و ظرفیت بالاتر،  می

.  درسـت ) خ.  درست) ح.  عمل می کند IgGهاي سطحی باکتریایی کارآمد تر از  ژن

اسـیدآمینه   110نادرست، هر دو ناحیه متغیر زنجیره سبک و سنگین تقریباً حاوي )د

.می باشند

 2زنجیره سبک یکسان و  2: مولکول باید داراي خصوصیات ساختمانی زیر باشد) الف-6

و ) H-H(؛ پیوندهاي دي سولفید بین زنجیره سـنگین  )H2L2(زنجیره سنگین یکسان 

ک سري از دومن هاي داخل زنجیـره اي کـه تقریبـاً حـاوي     ؛ ی)H-L(سنگین -سبک
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 60اسید آمینه بوده و توسط پل هاي دي سولفید داخل زنجیره اي، حلقه هـاي   110

 4یـا   3اسیدآمینه اي را ایجاد می کنند؛ یک دومن ثابت در زنجیـره هـاي سـبک و    

نگین ینـی هـر دو زنجیـره سـبک و س ـ    انتهاي آم. دومن ثابت در زنجیره هاي سنگین

. بایست توالی متغیري داشته باشند می

می بایست با ایزوتایپ جدید واکـنش بدهنـد    γو  κهر دو آنتی سرم ضد زنجیره ) ب

بـادي اختصاصـی علیـه زنجیـره سـبک      زیرا هر دوي این آنتی سـرم هـا داراي آنتـی    

بک و یا زنجیره س κانتظار می رود که ایزوتایپ جدید یا حاوي زنجیره سبک . باشند می

λ باشد .  

احیاي پیوندهاي دي سولفید داخل زنجیره اي ایزوتایپ جدید توسط مرکاپتواتـانول  ) پ

و آلکیلاسیون، جداسازي زنجیره هاي سبک و سـنگین، ایمـن سـازي خرگـوش توسـط      

زنجیره سنگین و پس از جذب توسط تمام ایزوتایپ هاي شناخته شده ي انسانی، آنتـی  

.ایپ جدید واکنش دهدسرم خرگوش می بایست با ایزوت

7-IgM  وIgD      در دومن هاي ناحیه ثابت خود با یکدیگر تفـاوت دارنـد، در حـالی کـه

و  IgMمولکول هاي . ویژگی آنتی ژنی توسط دومن هاي ناحیه متغیر تعیین می گردد

IgD  ،بر روي یـک  که داراي نواحی ثابت متفاوت ولی نواحی متغیر یکسان می باشند

شوند، بنابراین با وجودي کـه سـلول داراي دو ایزوتایـپ     مشخص یافت می Bسلول 

.می باشد، ولی تک ویژگی خواهد بود

) 2قابلیت عبور از جفت و محافظت از جنـین  ) 1: شامل IgMنسبت به  IgGمزایاي -8

غلظت سرمی بالاي آن که منجر به اتصال و خنثی کـردن آنتـی ژن هـاي بیشـتري     

را قادر ساخته که آسان تر در مایعات  IgGه اندازه کوچکتر ک) 3. توسط آن می شود

) 1ظرفیت کمتـر آن در  : شامل IgMدر مقایسه با  IgGمعایب . سلولی منتشر گردد

فعال سازي کمپلمان بوده که هر دو به دلیل ظرفیـت  ) 2آگلوتیناسیون آنتی ژن ها و 

.کمتر آن می باشند
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4-17شکل ) پ  4-19شکل ) ب.  4-7و  4-6شکل ) الف-9

10-         

FcF(ab')2  Fab  L chain  H chain  Whole 
IgG  

Property  

-  +++/-+/-  +  Binds Ag  

-  +---  +  Bivalent Ag 
binding  

+  ----  +  Binds to Fc 
receptor  

-  ----  +  Fixes 
complement  

-  ++++  +  Has V 
domains  

+  ++++  +  Has C 
domains  

. هیچ آنتی بادي شکل نمی گیرد) ث  AL) ت  IS) پ   ID)ب  AL) الف -11

12-  

Rabbit antisera to mouse Ab component  

J chain  IgG Fc 
fragment  

IgG Fab 
fragment  

κ
chain  

γ
chain  

No  Yes  Yes  No  Yes  Mouse γ chain  

No  No  Yes  Yes  No  Mouse κ chain  

Yes  No  Yes  Yes  No  Mouse IgM 
whole  

No  Yes  No  No  Yes  Mouse IgM/Fc 
fragment  

اسیدآمینه بوده که هر کدام به  110دومن هاي تاخورده ایمونوگلبولین تقریباً حاوي -13

 βموازي ناهمسو سازماندهی شده اند و هر کدام از چندین رشته  βصورت دو صفحه 

. که توسط حلقه هاي کوتاه با طول هاي مختلف از هم جداشده اند، تشکیل شـده انـد  

تا خورده ایمونوگلبولین به واسطه پیوندهاي دي سولفید داخـل زنجیـره اي    هر دومن
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واحد با هم فاصـله دارنـد،    60بین اسیدآمینه هاي سیستئین حفاظت شده که حدود 

.پایدار می شود

نیز خوانده می شوند در حلقـه هـاي تـاخوردگی     CDRنواحی فوق العاده متغیر که -14

در هر کدام از . دخالت دارند VLو  VHیل نواحی ایمونوگلبولین قرار گرفته و در تشک

ها اکثـراً در  CDRاسیدآمینه هاي . وجود دارد CDRسه ناحیه  VLو  VHدومن هاي 

.اتصال به آنتی ژن شرکتت دارند

کمترین مقدار تغییرپذیري هنگامی حاصل می شود کـه یـک اسـیدآمینه مشـخص     -15

 1ار تغییرپـذیري برابـر بـا    همیشه در یک جایگاه حاضر باشد که در این حالت مقـد 

 20بیشترین مقدار تغییرپذیري هنگامی حاصل می شـودکه هـر کـدام از    . خواهد بود

اسیدآمینه ممکن بتوانند با فراوانی برابر در یک جایگاه حاضر شوند که تغییرپـذیري  

.خواهد بود 400=20/0.05در این حالت 

 λو  κه زنجیره هاي سـبک  آنتی سرم همچنین می تواند حاوي آنتی بادي هایی علی-16

.باشد که در تمام ایزوتایپ ها وجود دارند

: مولکـول آنتـی بـادي متفـاوت     10چهار جایگاه اتصال به آنتی ژن متفاوت و ) الف -17

HsLs/HsLs, HmLm/HmLm, HsLm/HsLm, HmLs/HmLs, 
HsLs/HmLm, HsLs/HsLm, HsLs/HmLs, HmLm/HsLm, 

HmLm/HmLs, HsLm/HmLs

ــاوت   دو جایگــاه) ب ــادي متف ــی ب ــی ژن مختلــف و ســه مولکــول آنت ــه آنت : اتصــال ب

HsLs/HmLs, HsLs/HsLs, HmLs/HmLs  

  HsLs/HsLs: یک جایگاه اتصال و یک مولکول آنتی بادي) پ

11، 10، 6، 3)الف-18

  4) ب

  12، 9، 2)پ

  5) ت
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11و  8، 7، 4، 3، 1) ث

اطع ایجـاد کـرده   به احتمال زیاد آنتی بادي در پذیرنده هاي سطح سلول اتصال متق-19

درنتیجـه فعالیـت لیگانـد را    . که منجر به مرحله اولیه فعال شدن پذیرنده می گـردد 

انکوباسیون محلول آنتی بادي منوکلونال با آنزیم پاپایین، آنتی بادي را . تقلید می کند

این قطعات خاصـیت  . یک ظرفیتی حاصل شود Fabبه صورتی می شکند که قطعات 

.حفظ می کنند ولی قادر به ایجاد اتصال متقاطع آنها نمی باشند اتصال به پذیرنده را

در صورت تغذیه نوزاد از شیر مادر، بسیاري از اجزاي ایمونولوژیک به نوزاد منتقل  -20

سـایر ترکیبـات   . ترشحی اولین آنتی بادي وارد شده به شیر می باشد IgA. می شوند

د در حال رشد کمک مـی کننـد تـا    مثل هورمون ها، سایتوکاین ها و آنزیم ها به نوزا

.رشد میکربی را مهار کند

  فصل پنجم

بر روي کروموزوم هاي متفاوتی واقع شده اند و  Cλو  Vκنادرست، قطعات ژنی ) الف-1

.  درسـت ) پ.  درسـت ) ب.  نمی توانند طی بازآرایی ژنی کنار یکدیگر قـرار بگیرنـد  

.درست) ج.  درست) ث.  درست) ت

هـا احاطـه   RSSنمی توانند به هم وصل شوند زیـرا هـر دو بـا     JHو  VHقطعات ژنی -2

دو پیچ، توال هاي پیام داراي فاصله گـذار دوپـیچ   /بنابر قانون اتصال یک پیچ. اند شده

.تنها می توانند به توالی هاي پیام داراي فاصله گذار یک پیچ متصل شوند

10:زنجیره هاي سبک-3
3

10:زنجیره هاي سنگین     6
4

کول هـاي آنتـی   مول     4/5

10:بادي
9

08/1

5)چ  2)ج  2،3،4)ث  5)ت  3)پ  3)ب  1،2،3)الف-4

 CDR3تنـوع بیشـتر   . شرکت دارد CDRجهش سوماتیک در تنوع هر سه ناحیه ي -5

.در هر دو زنجیره ي سبک و سنگین با انعطاف پذیري اتصالی حاصل می گردد

G)ج   R)ث   NP)ت   NP)پ  G)ب   R)الف-6
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7-DNA  زنجیرهκ  بایست داراي شکل رده ي زایا باشد زیـرا بـازآرایی منجـر بـه     می

 κمحصول زنجیره ي سنگین می بایست قبل از شـروع بـازآرایی زنجیـره ي سـبک     

.صورت بگیرد

بله)خیر    ث)خیر    ت)بله    پ)خیر   ب)الف-8

منجر به تنوع ناحیـه ي   V-DJو  D-Jدر اتصالات  Nافزودن تصادفی نوکلئوتیدهاي -9

CDR3 ره ي سنگین می شود ولی می تواند به بازآرایی فاقد محصول نیز منجـر  زنجی

.شود

طـی شـکل   . رخ می دهد CDR3اتصال بین قطعات ژنی ناحیه ي متغیر، در منطقه -10

منجـر بـه    Nو  Pگیري این اتصالات، انعطاف پذیري اتصالی، افزودن نوکلئوتیـدهاي  

احیه متغیر را تحـت تـأثیر قـرار    به دلیل این که این فرآیندها بقیه ن. تنوع می گردد

.بیشترین تنوع را دارد CDR3نمی دهند، 

چهار شانس-11

3،10)ح    3،7)چ    2،11)ج    2،8)ث    4)ت    1)پ    5،6،9)ب   5)الف-12

به دلیل این که آنتی بادي هاي موشی به سرعت در انسـان پاکسـازي مـی شـوند،     -13

ز موش در صورت انسانی شـدن  آنتی بادي هاي درمانی ضد ایدیوتایپ مشتق شده ا

.تأثیر بیشتري دارند

DNA)ث    DNA)ت    DNA)پ    RNA)ب    RNA)الف-14

هاي  توسط بازآرایی DNAویژگی آنتی بادي از والدین به ارث نمی رسد و در سطح -15

بنابراین ممکن است کـه  . تصادفی ژن هاي متصل شونده به آنتی ژن تعیین می گردد

در هر فرد به  IgEاز والدین به ارث برسد، ولی خصوصیت  از یکی IgEقابلیت تولید 

.صورت متفاوتی تعیین می گردد
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  فصل ششم

نادرست، هضم با پاپایین منجر بـه شـکل گیـري    ) پ.    درست) ب.    درست) الف-1

.   یک ظرفیتی شده که قـادر بـه اتصـال متقـاطع آنتـی ژن نمـی باشـند        Fabقطعات 

.درست) چ.    ستدر) ج.    درست) ث.    درست)ت

سرم گاوي کامل-2

: Dبطري         C :C1-H2بطري         B :C2-H2بطري         A :C1-H1بطري -3

C2-H1

الف، پ و خ-4

جداسازي زنجیره سنگین از بیمار مبتلا به میلوما با ایزوتایپ مشـخص، تزریـق   ) الف-5

ایـپ و  زنجیره ي سنگین به خرگوش جهت به دست آوردن آنتی سرم علیه هر ایزوت

بـا  (واکـنش مـی دهـد     xتعیین این که کدامیک از آنتی سرم ها با پروتئین میلوماي 

).   استفاده از روش الایزا

استفاده از آنتی بادي ضد پروتئین میلوما به عنـوان پایـه جهـت طراحـی آزمـون      ) ب

.الایزاي کمی که می تواند سطح پروتئین میلوما را در سرم مشخص کند

ــف-6 ــزا    ) الـ ــا )ب الایـ ــزا یـ ــزا     ت) پ     RIAالایـ ــانس     ) الایـ ایمونوفلورسـ

آگلوتیناسیون)الایزا       ح) الایزا     چ)آگلوتیناسیون     ج)ث

ب-7

میل پیوندي به قدرت میانکنش بین یک جایگاه اتصال به آنتی ژن در یک آنتی بادي -8

ت اتصـال مـؤثر   میل پیوندي تام بـه مجمـوع قـدر   . و لیگاند مرتبط با آن اشاره دارد

تمامی جایگاه هاي اتصال آنتی بادي و چندین اپی توپ یکسان در یک آنتی ژن اتلاق 

.می شود

  K0=1.2×105 1#آنتی سرم ) الف-9
  2K0=4.5×106#،   آنتی سرم

 3#،     آنتی سرم

K0=4.5×106  
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  .    هر کدام از آنتی بادي ها دو ظرفیتی هستند) ب

      2#آنتی سرم) پ

.زیرا تنها یک اپی توپ از هورمون را شناسایی می کند 2تی سرم منوکلونال آن)ت

قطعـات  : 4آنتی بادي سالم،  لوله : 3،  لوله Fab: 2،   لوله F(ab')2قطعات : 1لوله  -10

Fc

11- B= [SL]  و[S]=[ST]-[SL]          B/[ST-B]F=Ka[ST-B]

    2،3،4،6) الف-12

 ـ : 2، بیمار1000:  1بیمار ) ب احتمـالاً بـا    3و1، بیمـاران  10: 3ر، بیمـار بـدون تیت

.ویروس برخورد داشته اند

تمامی نوارهاي لکه گذاري وسترن نوعی از واکنش را نشان می دهند، به این معتی  -13

که هر فرد مورد آزمایش آنتی بادي هایی دارد که حداقل به یکی از آنتـی ژن هـاي   

.آنفولانزا متصل می شود

ا هر دو آنتی بادي اولیه انکوبه شوند و پـس از شستشـو بـا    سلول ها می بایست ب) الف

سپس نمونه به دستگاه منتقل شـده و  . آنتی بادي هاي نشاندار شده ثانویه انکوبه شوند

ربـع  ) ب.  یج شده، میزان آن اندازه گیري مـی شـود  یتوسط لیزر و رنگ فلوروکروم ته

ه و ربع راست تحتـانی حـاوي   چپ فوقانی حاوي سلول هاي با مقادیر بالاي پذیرنده بود

.سلول هاي منتقل شده یا سلول هاي حاوي مقادیر کم پذیرنده می باشد

از سلول هاي زنده کامل استفاده کرده و نشان می دهد چه  ELISPOTیک آزمون -14

انـدازه نسـبی   . تعداد سلول از یک جمعیت، یک آنتی ژن محلول را عرضه می کننـد 

در الایزاي ساندویچی تنها میـزان  . تولیدي می باشد نقاط نشان دهنده مقدار آنتی ژن

در هر دو روش، آنتی بادي در کف پلیـت کـوت   . آنتی ژن محلول مشخص می شود

در الایزاي ساندویچی محلول آنتی ژن بدون سلول به پلیت اضافه می گردد . می شود
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ده سلول هاي ترشح کننده ي آنتی ژن مستقیماً به پلیت افزو ELISPOTو در روش 

.می شوند

  فصل هفتم

نادرسـت، ویـروس هـاي    ) ث.  درست) ت.  درست) پ.  درست) ب.  درست) الف-1

.درست) ج.  پوشش دار می توانند توسط کمپلمان لیز شوند

قابل دسترس نمی باشند و تنها پـس از اتصـال    زیرا نواحی متصل شونده به کمپلمان-2

IgM دبه آنتی ژن، این نواحی در دسترس قرار می گیرن.

.  ن از مسیر کلاسیک تحت تأثیر قرار نمی گیردفعال شدن کمپلما) الف-3

  .  پاکسازي مجموعه هاي ایمنی کاهش می یابد)ب

  .  فاگوسیتوز مختل می گردد) پ

.عرضه آنتی ژن ها به صورت غیرمستقیم تحت تأثیر قرار می گیرد) ت

؛ MACي لیز باکتري ها، ویروس هاي پوشش دار و سـلول هـا توسـط شـکل گیـر     -4

وسـیتوز؛ هـدف قـرار دادن توسـط     اپسونیزاسیون سلول هاي مهاجم جهت انجـام فاگ 

هاي سیستم ایمنی که داراي پذیرنده ي کمپلمان هستند؛ افزایش پاسخ التهـابی   سلول

. در جایگاه عفونت؛ هدف قرار دادن مجموعه هاي ایمنی جهت پاکسازي

. آغاز می شـود  IgMو  IgGمسیر کلاسیک توسط مجموعه هاي ایمنی حاوي ) الف-5

مسیر آلترناتیو عمدتاً توسط اجزاي دیواره سلولی باکتریایی شروع می شـود و مسـیر   

.  به کربوهیدرات هاي دیواره سلولی باکتري ها آغاز مـی شـود   MBLلکتین با اتصال 

را تولید می کننـد، معمـولاً یکسـان     C5توالی هاي واکنش هاي ابتدایی که مبدل ) ب

مشابه بوده ولی این دو مسیر با  C1مسیر کلاسیک و لکتین بعد از مرحله . می باشند

فعال شدن کمپلمان از هر کدام از ایـن مسـیرها نتـایج    ) پ .مسیر آلترناتیو متفاوتند

 .بیولوژیک یکسانی دارد
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به سلول هاي سـالم مجـاور متصـل     آزاد C5b67لیز ناظر بی گناه هنگامی که ) الف -6

هـا  RBCاز نفـوذ آن بـه    C5b67بـه   Sاتصـال پـروتئین   . دشود، صورت می گیر می

را  MACکه توالی هاي پایانی ایجـاد   MIRLو  HRFجلوگیري کرده و علاوه بر آن 

. مهار می کنند نیز از لیز غیراختصاصی با واسطه کمپلمان ممانعت به عمل می آورند

یا لنگرهاي فسفولیپیدي غشا S ،HRF ،MIRLدر نقص پروتئین ) ب

.   را ببینید 7-2ل جدو -7

12)ر  9)ذ  10)د  8)خ  1)ح  3)چ  11)ج  7)ث  2)ت  6)پ  5)ب  4 )الف -8

  فصل هشتم

در  Vهر دو پذیرنده از چندین قطعه ژنی استفاده می کنند هر چند که تعداد قطعات -1

و زنجیـره هـاي    TCRمولکول  βدر زنجیره  Dقطعات . بیشتر می باشد BCRمورد 

هــر دو پذیرنــده، انعطــاف پــذیري اتصــالی و افــزودن . نــدوجــود دار BCRسـنگین  

در هر  Nرا به کار می گیرند در حالی که افزودن نوکلئوتیدهاي  Nو  Pنوکلئوتیدهاي 

تنهـا در زنجیـره سـنگین دیـده      BCRرخ مـی دهـد و در مـورد     TCRدو زیرواحد 

چـار  د BCRهیچ گونه تغییري در آن ایجاد نمـی شـود ولـی     TCRبا تولید . شود می

..هایپرموتاسیون سوماتیک و بلوغ میل پیوندي می گردد

در این عضـو، گـزینش   . می باشد CTLو  THتیموس جایگاه تمایز و بلوغ سلول هاي -2

بنابراین تیموسیت هاي تولید شـده توسـط مغـز    . مثبت و منفی نیز صورت می پذیرد

ه انواع سلول هاي رم دي جرج توانایی بالغ شدن بدواستخوان در بیماران مبتلا به سن

.اجرایی را ندارند

که همگی در این  CR4و  LFA-1 ،CR3در  βاز نقص در تولید زنجیره  LAD) الف-3

که بر  ICAM-1با اتصال به  LFA-1) ب. زنجیره مشترك می باشند ایجاد می شود

این اتصال در . روي بسیاري از سلول ها بیان می شود در چسبندگی سلولی نقش دارد
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با سلول هدف و همچنـین لکوسـیت هـاي در     CTLو  Bبا  THهاي سلولی میانکنش 

.حال گردش و اندوتلیوم عروقی دخالت دارد

 Dفاقد قطعات ژنی  SCIDژن هاي بازآرایی شده زنجیره سنپین در موش هاي ) الف-4

بر اساس مدل حذف آللی، بـازآرایی ژن زنجیـره سـنگین داراي    )ب. می باشند Jیا /و

بـه همـین دلیـل در    . رخ دهـد  κقبل از بازآرایی زنجیره سـبک  محصول می بایست 

که فاقد ژن محصـول دار زنجیـره سـنگین مـی باشـند، بـازآرایی        SCIDموش هاي 

بله ) پ. صورت نمی پذیرد κزنجیره سبک 

 7)ح  5)چ  6)ج  8)ث  1)ت  2)پ  3)ب  4)الف-5

در  HIV-1. نادرسـت ) ب. بیشـتر بـه هـم نزدیکنـد     SIVو  HIV-2. نادرست) الف-6

درست ) پ. شامپانزه ها عفونت ایجاد می کند ولی منجر به سرکوب ایمنی نمی گردد

زیدوودین در مرحله نسخه برداري معکوس ژنوم ویروس عمـل کـرده   . نادرست) ت

مبتلایـان  ) ج. درست)ث. در حالی که ایندیناویر مهارکننده پروتئاز ویروسی می باشد

قابـل تشـخیص در    HIVفاقد آنتی بادي ضـد   به مراحل پیشرفته ایدز گاهی اوقات

در سـلول هـاي    HIVپروویـروس   DNAموجب شناسایی  PCR) چ. سرم می باشند

.درست) ح. عفونی نهفته می گردد

در . می باشـد  HIVدر ایدز آثار سایتوپاتیک عفونت  Tدلیل اصلی تخلیه سلول هاي -7

وس، تعـداد  صورت کاهش سطوح ویروس در گردش به واسطه درمان هاي ضـدویر 

.افزایش خواهد یافت Tسلول هاي 

+CD4، تکثیر ویروس و تعداد سلول هـاي  HIVدر مرحله مزمن عفونت . خیر-8 T  در

.یک تعادل دینامیک قرار دارند و سطح ویروس نسبتاً ثابت می ماند

+CD4افزایش در میزان سطح ویروس و کاهش سلول هاي  -9 T  نشان دهنده پیشرفت

.مزمن به فاز ایدز می باشد از مرحله HIVعفونت 
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ی به آزمون هـاي پوسـتی اسـتفاده    از پاسخ ده THجهت پایش فعالیت سلول هاي  -10

با پیشرفت ایدز، واکنش پذیري تست هاي پوستی نسبت به آنتـی ژن هـاي   . شود می

.معمول کاهش می یابد

نیز به عنوان پذیرنـده   CCR5و  CXCR4پذیرنده هاي کموکاین هاي خاصی مثل -11

HIV-1 کموکاین ها که لیگاند طبیعی این پذیرنده ها مـی باشـند در   . عمل می کنند

اتصال به پذیرنده با ویروس رقابت کرده و در نتیجه با مهار اتصال ویروس از عفونت 

.سلول جلوگیري می کنند

  فصل نهم

.  بـراي رسـوب کـردن زیـاد مـی باشـد       TCRو  CD4فاصـله بـین   . نادرست) الف -1

و ایمونوگلبولین بر  TCRنادرست، ژن هاي ناحیه متغیر )ت  .درست)پ.  درست)ب

هـا داراي یـک   TCRنادرسـت، تمـام   )ث.  روي کروموزوم هاي مختلفی قرار دارنـد 

نادرست، به دلیـل ایـن کـه    )ج.  می باشند MHC-جایگاه اتصال براي مجموعه پپتید

مـولاً  مع Tکامل نمی باشد، یک سـلول   TCRمولکول  αحذف آللی در مورد زنجیره 

.درست)چ. می باشد αداراي دو زنجیره ، αدر اثر بازآرایی هر دو آلل زنجیره 

αβژن هاي عملکردي -2 TCR  از یک کلونTC     اختصاصی براي یـک هـاپتن بـر روي

H-2dسلول هدف 
اختصاصی براي هاپتن دوم بـر روي سـلول    TCبه یک کلون سلول  

H-2kهدف 
تنهـا   TCدند که سـلول هـاي   آزمون هاي لیز سلولی نشان دا. منتقل شد 

.اولیه عرضه می کردند، می کشند MHCسلول هاي هدفی را که آنتی ژن را همراه 

.را ببینید 9-3شکل -3

زنجیره پلی پپتیدي متفاوت هستند،  5مجموعه اي از سه دایمر که حاوي  CD3) الف-4

.  دضروري بوده و در انتقال پیام نقش دار TCRاین مولکول براي بیان . می باشد

و واکنش می دهند  MHC-Iو  MHC-IIبه ترتیب با مولکول هاي  CD8و  CD4) ب

  .  می شوند MHC-و مجموعه هاي پپتید Tموجب افزایش میل ترکیبی سلول هاي 
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به لیگانـدهاي خـود روي   ) CD45Rو  LFA-1 ،CD28(و سایر مولکول ها  CD2) پ

.یا سلول هاي هدف متصل می شوند APCسطح 

Ig)چ  TCR/Ig)ج  TCR)ث  TCR/Ig)ت  Ig)پ  TCR)ب   TCR) الف-5

6-1 (mRNA يTCR  می بایست با پلی ریبوزوم هاي متصل به غشا در ارتباط باشد و

هاي متصل بـه غشـا مـی توانـد در غنـی سـازي        mRNAبه همین دلیل، جداسازي 

mRNA يTCR   سـلول هـاي   ) 2. کمک کننـده باشـدB  وT    بسـیاري از ژن هـاي

آنهـایی هسـتند کـه     Tهاي مخصـوص سـلول   mRNAکنند و  مشترك را بیان می

TCR ده از ادرنتیجه دورگه سازي حذفی با اسـتف . را کد می کنندmRNA   سـلولB 

باقی  Tهاي سلول  cDNAرا حذف کرده و تنها  Tو  Bهاي مشترك cDNAتمامی 

تحت بازآرایی قرار می گیرند و در نتیجه می تواننـد   TCRژن هاي ) 3. خواهد ماند

.مورد شناسایی قرار گیرد cDNAوسط لکه گذاري ساترن با استفاده از پروب هاي ت

7-

mRNA sourcecDNA source  Gene product  

B  A  IL-2  

A  یاBC  CD8  

F  E  J-chain  

G  D  IL-1  

H  A, B یاCCD3  

8-  

Release of 51Cr from LCM-infected target 
cells

Source of spleen cells 
from LCM infected 

mice  BALB/c×B10  B10.BR  B10  B10.D2  

+-  -  +  B10.D2  

+  -  +  -  B10  

+  -  -  +  BALB/c  

+  -  +  -  BALB/b  
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فقـدان گـزینش منفـی بـراي     ) 1: آلوراکتیـو  Tدو دلیل فراوانی بـالاي سـلول هـاي    -9

TCR هاي واکنش دهنده با پپتیدهاي همراه باMHC  واکنش گري ) 2بیگانه وTCR 

.بیگانه MHCهاي مختلف با بخش 

تنها همراه  TCRاندازه کلی ساختمان مشخص شده فوراً تعیین می کند که آیا آن  -10

αβ(یا همراه با یک مجموعـه مولکـولی   ) γδ TCR(با یک آنتی ژن می باشد  TCR (

 αβمی باشـد کـه در مـورد     Cو  Vیک مسئله مهم، زاویه بین دومن هاي . می باشد

.درجه می باشد δγ 110رد درجه و در مو 125حدود 

αβفاقد پاسخ هاي  αموش هاي با ژن حذف شده زنجیره -11 TCR   بوده در حالی کـه

منجر به از دست رفتن کامـل انتقـال    CD3از دست رفتن . کامل می باشد γδپاسخ 

.می گردد δγو  αβپیام هو در 

 Vعـات  هر دو پذیرنده از چندین قطعه ژنی استفاده می کنند هر چند که تعداد قط-12

و زنجیره هاي  TCRمولکول  βدر زنجیره  Dقطعات . بیشتر می باشد BCRدر مورد 

هــر دو پذیرنــده، انعطــاف پــذیري اتصــالی و افــزودن . وجــود دارنــد BCRسـنگین  

در هر  Nرا به کار می گیرند در حالی که افزودن نوکلئوتیدهاي  Nو  Pنوکلئوتیدهاي 

تنها در زنجیره سـنگین دیـده مـی     BCRرخ می دهد و در مورد  TCRدو زیرواحد 

دچـار   BCRهیچ گونه تغییـري در آن ایجـاد نمـی شـود ولـی       TCRبا تولید . شود

.هایپرموتاسیون سوماتیک و بلوغ میل پیوندي می گردد

  فصل دهم

را بیـان مـی کننـد در حـالی کـه       CD8و هـم   CD4تیموسیت هاي نابالغ هـم  ) الف-1

+CD8تیموسیت هاي بالغ 
 ،CD4 جهـت تمـایز ایـن سـلول هـا،      . ن نمـی کننـد  را بیا

نشاندار با ماده فلوروکروم رنگ آمیزي  CD8و  CD4تیموسیت ها با آنتی بادي ضد 

. بررسی می گردند FACSو توسط 
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) ب

Mature CD8+

thymocytes  

Immature thymocytes  Transgenic mouse  

+  +  H-2k female  

-  +  H-2k male  

-  +  H-2d female  

-  +  H-2d male  

واقع شده، این  Yبر روي کروموزوم  H-Yبه دلیل این که ژن کد کننده آنتی ژن ) پ

تـرانس ژنیـک کـه     TCRتیموسـیت هـاي حـاوي    . آنتی ژن در ماده ها حضور ندارد

H-2kمحدود به 
H-2kمی باشند، تحت گزینش مثبـت در نرهـا و مـاده هـاي      

قـرار   

حـذف تیموسـیت هـاي حـاوي پذیرنـده       هرچند که گزینش منفی منجر به. گیرند می

H-2dدر موش هاي نر  H-Yترانس ژنیک ویژه آنتی ژن 
  .می گردد 

H-2dبه دلیل این که ترانس ژنیک هاي ) ت
را بیـان   MHCمولکـول هـاي مناسـب     

  . ترانس ژن تحت گزینش مثبت قرار نمی گیرند TCRحاوي  Tکنند، سلول هاي  نمی

ی از عوامل نسخه برداري لازم جهت تکثیـر  که یک NF-ATcتولید  Aسایکوسپورین -2

.فعال شده با آنتی ژن می باشد را مهار می کند THسلول هاي 

NF-ATcو  NF-κB) الف-3

  IL-2افزاینده ) ب
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IAو مولکول هاي کلاس دو  Lو  K ،Dمولکول هاي کلاس یک ) الف-4

  تنها مولکول هاي کلاس یک) ب

H-2bموش هاي طبیعی ) پ
+T CD4ر دو سلول می بایست داراي ه 

+CD8و  
باشند  

بر سطح سلول هاي استرومایی تیموسی  MHC-IIو هم  MHC-Iزیرا هم مولکول هاي 

  .طی گزینش مثبت بیان می شوند

A ،H-2dدهنده تیموس در آزمایش ) الف -5
B ،H-2bو در آزمایش  

بوده 

 در Tسلول هـاي   MHCهاپلوتایپ دهنده تیموس تعیین کننده ي محدودیت به ) ب

H-2bموش هاي کایمریک می باشد، بنابراین سلول هاي هـدف  
لیـز   Bدر آزمـایش   

  .شدند

H-2kسلول هاي هدف ) پ
  .در هیچ کدام از آزمایشات لیز نشدند 

   CD8)ج   B7؛ CD28)ث   IL-2)ت   B7)پ   CD45)پـروتئین کینازهـا   ب  )الف-6

-CTLA؛ CD28)پروتئین کینـاز   ذ )فسفولیپاز   د) خ   CD4)ح   B7؛ MHC-II)چ

؛ سلول هدف4

ارتبـاط دارد،   CD3که به آنتی ژن متصل نشده بـا   pre-TCRبه دلیل این که ) الف-7

هاي متصل شونده به آنتـی ژن بـا   TCRهمانند  pre-TCRسلول هاي بیان کننده ي 
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از این نتایج، تعیین این که چه تعداد از سلول هاي رنـگ  . رنگ می گیرند CD3آنتی 

.را بیان می کنند غیر ممکن استکامل  TCRگرفته، 

،  CD3 ،pre-TCRخیر، به دلیل این که برخـی از سـلول هـاي رنـگ گرفتـه ي      ) ب

αβ برخی TCR  و برخیδγ TCR با یـک تفریـق سـاده نمـی تـوان      . را بیان می کنند

نشاندار با  CD8براي این کار به آنتی بادي ضد . را محاسبه کرد Tcتعداد سلول هاي 

  .می باشدفلورسنت نیاز 

را شکسـته،   PIP2شـده کـه    Cموجب فعـال شـدن فسـفولیپاز     TCRبه کارگیري   -8

DAG  وIP3    را تولیـد مـی کنـد .IP3  وDAG     بــه عنـوان پیامبرهـاي ثانویـه آثــار

یـون کلسـیم    IP3را فعال کرده و  C، پروتئین کیناز DAG. بیولوژیک متعددي دارند

تقلید کرده و  DAGربول استر از آثار فو. را از مخازن داخل سلولی رهاسازي می کند

یونوفورهاي کلسیم با اجازه دادن ورود کلسیم از خارج به داخـل سـلول مـی تواننـد     

.موجب افزایش غلظت هاي داخل سلولی کلسیم شوند

بنابراین محدود بـه  . ندارند MHCپردازش آنتی ژن توسط  نیازي به δγسلول هاي  -9

باشند و روند شناسایی آنهـا نیـز بیشـتر شـبیه      شناسایی آنتی ژن هاي پروتئینی نمی

.پذیرنده هاي شناسایی کننده الگو در سیستم ایمنی ذاتی می باشد

ولـی از  ) 1پیـام  (دریافـت کننـد    TCRپیـامی را از   Tدر صورتی که سلول هـاي   -10

CD28  در . برخورد با آنتی ژن آنها را آنرژیک می کند) 2پیام (پیامی به آنها نرسد

هـا فـارغ از    TCRبه سوپرآنتی ژن ها،  T، در صورت اتصال سلول هاي طرف مقابل

ویژگی آنتی ژنی تحریک می گردند و این میانکنش به اندازه اي نزدیک بوده که هـر  

.دیده می شود Tدو پیام تولید شده و فعالیت پلی کلونال سلول هاي 
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  فصل یازدهم

تکمیـل  . رخ می دهـد  pro-B طی مرحله VH-DH-JHنادرست، بازآرایی موفق ) الف -1

مـی باشـد کـه در آن     pre-Bموفق بازآرایی زنجیره سنگین نشانه شروع مرحلـه ي  

. غشایی بیان می شوند µزنجیره هاي 

  .  را بیان می کنند IgMنابالغ تنها  Bنادرست، سلول هاي ) ب

 ـ  Nکه افزودن نوکلئوتیدهاي  TdTنادرست، ) پ اي را کاتالیز می کند تنها در سـلول ه

pro-B درست) ت.  عرضه می شود   .  

  .   درست) ث

مـی بایسـت بـا سـلول هـاي       pre-Bجهت تکامل بـه   pro-Bنادرست، سلول هاي ) ج

 IL-7نابـالغ بـه    Bبه سلول هاي  pre-Bپیشرفت سلول هاي . استرومایی واکنش دهند

  .   ردرها شده از سلول هاي استرومایی نیاز داشته ولی به ارتباط مستقیم نیاز ندا

.درست) چ

در  µرنگ آمیـزي ضـد  ) ب.   سیتوپلاسم و غشا با هیچ رنگی، رنگ نمی گیرند) الف-2

رنـگ   )در سیتوپلاسم و غشـا    ت  µرنگ آمیزي ضد )سیتوپلاسم و غشا         پ

در سیتوپلاسـم؛   µرنگ آمیزي ضد) در سیتوپلاسم و غشا   ث δو ضد µآمیزي ضد

.ترشح می کند پنتامر IgMغشا رنگ نمی گیرد ولی 

تشـکیل   CD19و  TAPA-1 ،CR2از سه پـروتئین غشـایی    Bکمک پذیرنده سلول -3

مـی توانـد بـه     CR2. شده که مورد اخیر به خانواده بزرگ ایمونوگلبولین تعلـق دارد 

ایـن اتصـال   . متصل شده، اتصال یابـد  BCRآنتی ژن هاي پوشیده با کمپلمان که به 

و  Src )Fynیروزین کینازهـاي خـانواده ي   ت. می گردد CD19موجب فسفریلاسیون 

Lyn ( بهCD19  فسفریله متصل شده و مسیرهاي انتقال پیام را با فسفولیپازC   آغـاز

.می کنند
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نیـاز   THبا آنتی ژن هاي پروتئینی محلول بـه سـلول هـاي     Bفعال شدن سلول ) الف-4

ابسـته  دست نخورده توسط آنتی ژنن هـاي و  Bروي سلول  mIgاتصال متقاطع . دارد

سـلول  CD40Lبـا   Bسلول  CD40را ایجاد کرده و اتصال بعدي  1به تیموس، پیام 

TH  ،اثـر ترکیـب ایـن دو پیـام سـلول      . را تولیـد مـی کنـد    2پیام  فعال شدهB  را از

کرده و بیان پذیرنده هـاي سـایتوکاینی را    G1چرخه سلولی وارد مرحله  G0ي  مرحله

پیـام پیشـرفت را    THسایتوکاین هاي سـلول   اتصال به. افزایش می دهد Bدر سلول 

.فعال شده را تحریک می کند Bفراهم می کند که تکثیر سلول هاي 

و  1که یک آنتی ژن مستقل از تیموس نوع یک می باشد، پیام هـاي   LPSاتصال ) ب

بـه پیـام ایجـاد شـده بـه واسـطه        Bتکثیر کارآمـد سـلول هـاي    . را ایجاد می کند 2

. نیازمند است TH سایتوکاین هاي سلول

ناحیه روشن) الف-5

  پاراکورتکس) ب

  سنتروبلاست؛ ناحیه تاریک)پ

  سنتروسیت؛ سلول هاي دندریتیک فولیکولی) ت

  THناحیه روشن؛ سلول هاي ) ث

ناحیه روشن) ج

  مدولا) چ

  سنتروبلاست ها) ح

آنتی ژن هاي مستقل از تیموس)ب.     را ببینید 11-2جدول ) الف-6

مرتبط بوده که همگـی   Igα/Igβها با یک مولکول از هترودایمر  mIgهرکدام از ) الف-7

داراي دم هاي  Igβو  Igαهر دو مولکول . را تشکیل می دهند Bبا هم پذیرنده سلول 

.سیتوپلاسمی بلندي بوده و قادربه انتقال پیام به داخل سلول می باشند
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صـال بـه آنتـی ژن و    ایجاد شده توسط ات Bپیام هاي فعال کنندگی و تکثیر سلول ) ب

، آغازگر مسیرهاي انتقال پیام داخل سـلولی مـی باشـند کـه در     THمیانکنش با سلول 

این عوامل به هسته منتقل شده . نهایت منجر به تولید عوامل نسخه برداري می گردد

  .و در آنجا نسخه برداري از ژن هاي خاصی را تحریک یا مهار می کنند

درست) الف-8

  درست) ب

  درست) پ

  .را کاهش خواهد داد SRBCنادرست، رقابت آنتی ژنی پاسخ به  )ت

  درست) ث

یک فاکتور نسخه برداري است که در صورت فعال شدن در اثـر   AP-1نادرست، ) ج

  .آبشار انتقال پیام از سیتوپلاسم به هسته منتقل می گردد

  درست) چ

تیمـوس مـی   نادرست، تعویض رده از مشخصات پاسخ به آنتی ژن هاي وابسته به ) ح

 THرا بدون کمـک سـلول هـاي     Bآنتی ژن هاي مستقل از تیموس، سلول هاي . باشد

  .فعال می کنند

  .در غدد لنفاوي به سلول هاي اجرایی تمایز می یابند Bنادرست، سلول هاي ) خ

به پلاسماسل، تولید ایمونوگلبولین غشایی  Bنادرست، در صورت تکامل سلول هاي ) د

به طوري که پلاسماسـل  . زان آنتی بادي ترشحی افزوده می گرددکاهش یافته و به می

  .در برابر حضور آنتی ژن پاسخی از خود نشان نمی دهد

  درست) ذ

تعویض رده) الف-9

IL-4) ب

λ5؛ VpreB) پ
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  پلاسماسل ها) ت

  فصل دوازدهم

که همگـی   γو  α ،βبا میل ترکیبی بالا از سه زیرواحد  IL-2نادرست، پذیرنده ) الف-1

.ئین هاي غشایی هستند، تشکیل شده استپروت

متصـل   IL-2Rکیلودالتـونی   α 55بـه زنجیـره    TACنادرست، آنتی بادي ضد ) ب

  .شود می

 3یـا   2با وجودي که تمام پذیرنـده هـاي سـایتوکاینی کـلاس یـک و دو داراي      ) پ

و برخی دیگـر از   TNF-βو  IL-8 ،IL-1 ،TNF-αزیرواحد می باشند، پذیرنده هاي 

  .این ها تنها یک زنجیره دارندسایتوک

 βدر حال اسـتراحت، مقـادیر پـایینی از زنجیـره      Tنادرست، بر سطح سلول هاي ) ت

بیان می شود، در حالی که بیان آن پس از فعال شدن سلول به شـدت   IL-2پذیرنده 

  .افزایش می یابد

ط ارتبـا  IIو Iنادرست، دومن هاي سیتوزولی پذیرنـده هـاي سـایتوکاینی کـلاس     ) ث

.باشند داشته ولی خود فاقد این خاصیت مینزدیکی با تیروزین کینازهاي داخل سلولی 

با میل پیوندي  IL-2Rفعال شده با آنتی ژن تکثیر می شوند، زیرا  Tتنها سلول هاي -2

پاسـخ   IL-2در حالی که سـلول هـاي در حـال اسـتراحت بـه      . بالا را بیان می کنند

.دهند نمی

اي رشد و هورمون ها همگی پروتئین هاي ترشحی هستند کـه  سایتوکاین ها، فاکتوره-3

و موجب پاسـخ هـاي زیسـتی مختلفـی     به پذیرنده هاي سلول هدف اتصال می یابند 

سایتوکاین ها توسط طیف وسیعی از سلول ها تولید می شوند هرچنـد کـه   . گردند می

کراین و اکثر سایتوکاین ها بـه صـورت اتـو   . این تولید به شدت تنظیم شده می باشد

.پاراکراین عمل می کنند

βو  γزنجیره هاي ) الف-4
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  γو  α ،βزنجیره هاي ) ب

از فعالیت ژن هایی کـه منجـر بـه افـزایش بیـان ایـن        CsA؛ γو  βزنجیره هاي ) پ

  .زنجیره ها می شوند، جلوگیري می کند

  γو  βزنجیره هاي ) ت

  γو  α ،βزنجیره هاي ) ث

γو  βزنجیره هاي ) ج

در خـارج از شـیار اتصـال بـه      MHC-IIی ژن هـا بـه مولکـول هـاي     سوپرآنت) الف-5

ها بـه داخـل   APCپپتیدمتصل می شوند؛ برخلاف آنتی ژن هاي طبیعی، آنها توسط 

. اتصـال مـی یابنـد    MHC-IIکشیده نشده و پردازش نمی شوند، بلکه مسـتقیماً بـه   

. ی شوندمتصل م TCRاز مولکول  Vβسوپرآنتی ژن ها همچنین  به نواحی از دومن 

ویژگـی داشـته و قـادر بـه      Vβاین مولکول ها براي یک یا تعداد کمی از دومن هاي 

.می باشند Vβداراي آن  Tفعالسازي تمام سلول هاي 

و THدرصد سلول هـاي   25تا  5یک سوپرآنتی ژن مشخص قادر به فعال سازي ) ب

 ـ     . در نتیجه تولید انبوه سایتوکاین ها می باشـد  ادیر بـالاي  بـه نظـر مـی رسـد کـه مق

سایتوکاین ها عامل اصلی علائم مرتبط با مسمومیت غـذایی و سـندرم شـوك سـمی     

  .باشد

مجموعـه   MHC-IIو  TCRبله، سوپرآنتی ژن ها براي اثر کردن می بایست بـا  ) پ

. تشکیل دهند

حاوي یک زنجیره ي انتقال پیـام مشـترك    GM-CSFو  IL-3 ،IL-5پذیرنده هاي -6

β وکاین به هرکدام از این پذیرنده ها احتمالاً موجب القاي یک اتصال سایت. می باشند

.مسیر انتقال پیام مشترك می گردد

عفونـت هـاي   . مسئول فعالیت هاي کلاسیک سـلولی مـی باشـد    TH1زیررده ) الف-7

.می گردند TH1ویروسی و پاتوژن هاي داخل سلولی احتمالاً موجب القاي پاسخ هاي 
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عمل می کنند و  Bننده در فعال شدن سلول هاي به عنوان کمک ک TH2زیررده ) ب

. جهت پاسخ دهی به باکتري هاي با زندگی آزاد و انگل هاي کرمی مناسب می باشند

یش تولیـد پـروتئین هـاي فـاز حـاد      موجب افزا IL-6نادرست، با وجودي که ) الف -8

نی گردد، این پروتئین ها، پیش التهابی بوده و موجب خاموش شدن پاسخ خاي ایم می

.نمی گردند

نادرست، سایتوکاین ها می توانند به صورت اتوکراین، پاراکراین و اندوکراین عمل ) ب

  .کنند

  درست) پ

ترشح کـرده کـه موجـب     TNF-βو  TH1 ،IFN-γ ،IL-2نادرست، سلول هاي ) ت

  .می گردند Bتوسط سلول هاي  IgGفعال شدن ماکروفاژها و افزایش تولید 

  درست) ث

 IL-1و پذیرنده آن و نه  IL-2منجر به تولید  Tال شدن سلول هاي نادرست، فع) ج 

  .می گردد

پذیرنده با میل پیوندي متوسـط بـر روي سـلول هـاي ربـع چـپ       . ربع راست فوقانی-9

فوقانی بیان می شود و پذیرنده هاي با میل پیوندي پایین بـر روي سـلول هـاي ربـع     

 IL-2Rلول هایی است کـه  ربع چپ تحتانی حاوي س. راست تحتانی عرضه می شوند

.را بیان نمی کنند

3) چ    3، 1) ج    6) ث     5) ت    9) پ    8، 4) ب    7، 2) الف-10

IL-4) الف -11

  ها ینکموکا) ب

  Gپروتئین هاي ) پ

  IL-7) ت

  خیر) ث
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  IFN-α) ج

ت -12

الف، ب، پ، ت-13

  فصل سیزدهم

.مؤثر می باشندنادرست، کموکاین هاي متنوعی براي تمام انواع لکوسیت ها ) الف-1

نادرست، اینتگرین ها توسط انواع لکوسیت ها بیـان شـده ولـی توسـط انـدوتلیوم      ) ب

  .عرضه نمی شوند

  درست) درست    ث) درست    ت) پ

نادرست، گرانولوما ها ممکن است در جایگاه عفونت مزمن شـکل گیرنـد ولـی در    ) ج

  .پاسخ هاي التهابی حاد دیده نمی شوند

ها بر روي سلول هاي اندوتلیال عروقی در نزدیکی جایگاه  ICAM بیان افزایش یافته-2

.التهاب، اتصال لکوسیت ها به دیواره عروق و مهاجرت به بافت را تسهیل می کند

.غلتیدن، فعال شدن، چسبیدن و مهاجرت از میان سلول هاي اندوتلیال) الف -3

بـه مولکـول هـاي     نوتروفیل ها اغلب در جایگاه هاي التهاب در نتیجـه ي اتصـال  ) ب

چسبانی که در اثر التهاب بر روي اندوتلیوم عروق بیان شـده انـد، از رگ خـارج مـی     

  .شوند

زیررده هاي مختلف لنفوسیت ها، پذیرنده هاي لانه گزینی را بیان می کنند که به ) پ

آدرسین هـاي  : 1مولکول هاي چسبان ویژه بافت متصل می شوند، بنابراین تفاوت در 

کموکاین ها و پذیرنده هاي آنها، تعیین کننده : 3یرنده هاي لانه گزینی و پذ: 2عروقی 

.الگوي بازگردش زیررده هاي مشخص لنفوسیت ها می باشند

4-IL-1 ،IL-6  وTNF-α
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5-TNF-α         رها شده توسط ماکروفاژهاي بـافتی فعـال شـده طـی پاسـخ التهـابی حـاد

گذاشـته و موجـب القـاي     موضعی، بر روي ماکروفاژها و سلول هاي انـدوتلیال تـأثیر  

.فاکتورهاي محرك کلنی می شود

3) چ    2)ج    N) ث    3) ت    N) پ    1) ب      N)الف-6

7-IFN-γ    فعال شدن ماکروفاژها را تحریک کرده و موجب افزایش بیان مولکـول هـاي

MHC-II تجمـع تعـداد   . ، افزایش فعالیت میکرب کشی و تولید سایتوکاین می شـود

وفاژهاي فعال شده، مسئول آسیب هاي بافتی مرتبط با التهـاب مـزمن   زیادي از ماکر

ترشح شده توسط ماکروفاژهاي فعال نیز در آسـیب هـاي بـافتی     TNF-α. می باشد

ایـن دو سـایتوکاین بـه صـورت سینرژیسـم در تسـهیل       . التهاب مزمن دخالت دارد

.ندمهاجرت تعداد زیادي از سلول ها به جایگاه التهاب مزمن عمل می کن

اتصال تمامی این سایتوکاین ها به پذیرنده هایشان بـر روي هپاتوسـیت هـا، تشـکیل     -8

که نسخه برداري از پروتئین هاي فاز حاد را تحریـک   NF-16فاکتور نسخه برداري 

.می کند را القا می کنند

9)ح    10)چ    4)ج    8)ث    2) ت    11و  10)پ   6و  1)ب   7) الف-9

گزینی لنفوسیت در بافت هاي مخاطی نقص در لانه) الف -10

  نقص در غلتیدن لکوسیت ها) ب

  نقص چسبندگی لکوسیتی، افزایش عفونت هاي باکتریایی) پ

الف و ت مطابقت دارند-11

پیوند مغز استخوان با استفاده از سلول هاي بنیادي جدا شده از بیمار که در آنها ژن -12

همچنین مـی تـوان پیونـد    . اشدناقص با یک رونوشت داراي عملکرد، جایگزین شده ب

.مغز استخوان را از یک دهنده سازگار دریافت کرد

سلکتین هایی که به سرعت بیان مـی شـوند و مقـادیر     Pنوتروفیل ها می توانند به -13

که به صورت دائمی بر سطح سلول هاي اندوتلیال بیان می گردنـد،   ICAM-1پایین 
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در  VCAMسـلکتین و   ICAM-1 ،Eدر حالی که منوسـیت هـا بـه    . متصل شوند

مقادیر بالاتر متصل شده که این مولکول ها با تأخیري که براي ساخت پروتئین هـاي  

.جدید لازم می باشد، بر سطح سلول هاي اندوتلیال بیان می گردند

  فصل چهاردهم

از دو  TCنادرسـت، سـلول هـاي    ) درسـت    ت ) درسـت    پ ) درست    ب) الف-1

یک مسیر به پرفورین وابسته بوده و دیگـري از  . کشندمسیر سلول هاي هدف را می 

FasL  بیان شده توسطCTL ث.   ها جهت کشتن سلول هاي هدف بهره می گیـرد (

درست

سـلول   -CTLمی بایسـت از تشـکیل کونژوگـه     LFA-1آنتی بادي منوکلونال ضد -2

این می تواند کشتن سـلول هـدف را مهـار کـرده و در نتیجـه      . هدف جلوگیري کند

  .گردد CMLدر آزمون  51کاهش رهاسازي کروم  موجب

3-  

  1جمعیت   2جمعیت   تکثیر

  CBAC57BL/6  2و  1

1  CBA  مجاور شده با میتومایسینCC57BL/6  

1  CBA×C57BL/6C57BL/6  

  C57L  C57BL/6  هیچکدام

 

+CD4سلول هاي ) الف-4 TH

فلورسـئین نشـاندار   که با  CD4می توان سلول ها را با آنتی بادي منوکلونال ضد ) ب

 ـ  CD8شده و آنتی بادي منوکلونال ضد  . ین نشـاندار شـده انکوبـه کـرد    که بـا رودام

  .رنگ می گیرند CD4هاي در حال تکثیر تنها با معرف ضد  سلول
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آلوژن را روي سلول هاي  MHC-II، مولکول هاي THبه دلیل این که سلول هاي ) پ

می کننـد کـه موجـب     IL-2ترشح محرك شناسایی می کنند، فعال شده و شروع به 

  .رابطه دارد IL-2در نتیجه میطان تکثیر مستقیماً با سطح . تکثیر خود سلول می شود

)چ    CTL)ج    TH)ث    CTL)ت    CTL)هیچ کـدام    پ )هر دو    ب) الف-5

TH    ح(CTL    خ(TH    د(TH    هـر دو     )هـر دو    ژ )هر دو    ز)هر دو    ر)ذ

    TH)ض    CTL)ص)    ش    TH)س

6-  

  Release of 51Cr from LCM-infected target 
cells

Source of spleen cells 
from LCM infected 

mice
BALB/c×B10B10.BRB10B10.D2

+--+B10.D2  

+-+-B10

+--+BALB/c

BALB/c×B10

+-++H-2b/d

اصی براي آنفولانزا، با انکوباسیون سلول هاي طحـال مـوش   اختص Tcتعیین فعالیت  -7

 THمبتلا به آنفولانزا با سلول هاي هدف هم ژن عفونی با آنفولانزا و تعیین فعالیـت  

هـاي عرضـه کننـده    APCبا انکوباسیون سلول هاي طحال موش مبتلا به آنفولانزا و 

.انجام می شود IL-2پپتید آنفولانزا و در نهایت اندازه گیري میزان تولید 

را عرضـه   MHC-Iزیرا سلول هاي طبیعی تقریبـاً مقـادیر بـالایی از مولکـول هـاي      -8

.محافظت می کنند NKکنند که به نظر می رسد آنها را در برابر سلول هاي  می

به چشم نمـی خـورد،    CTLدر هیچ کدام از موارد الف تا ث هیچ گونه لیز با واسطه -9

.تخریب شده اند Fasزیرا هر دو مسیر پرفورین و 

نادرست، آبشار انتقال پیام در مـورد  )درست    ت)درست    پ)درست    ب) الف-10

Fas  ازFADD   استفاده می کند نه پروتئین هـايG    نادرسـت،  )درسـت    ج )ث
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FasL    بر روي سلول هاي القا کننده ي آپوپتوز بیان می شود و سـلول هـدفFas  را

.بیان می کند

آنتی بادي متصـل بـه سـطح     Fcیان کننده پذیرنده هاي سلول هاي ب ADCCدر -11

وده بـه ویـروس باشـد را شناسـایی     سلول که می تواند یک سلول توموري یا سلول آل

در صورتی که آنتی ژن متصل به آنتی بادي توسط سلول هاي طبیعی عرضه . کنند می

یـل هـا و   نوتروفیل هـا، ائوزینوف . شود، سلول هاي غیرعفونی نیز هدف واقع می شوند

صل شده و آنزیم هـاي لیتیـک رهـا    ماکروفاژها به سلول هاي بیان کننده آنتی ژن مت

و ائوزینوفیل هـا پرفـورین آزاد مـی کننـد و ماکروفاژهـا و       NKسلول هاي . کنند می

نتایج حاصل از آنهـا مـرگ سـلولی و آسـیب     . رها می کنند NK ،TNFسلول هاي 

حساسیت نوع دو یا بیمـاري هـاي خـود ایمـن     بافتی می باشد که می تواند به ازدیاد 

.منجر شود

  فصل پانزدهم

.را افزایش می دهد IgEتولید  IL-4نادرست، )الف-1

  درست) ب

  .نادرست، آنتی هیستامین ها در درمان ازدیاد حساسیت نوع یک به کار می روند) پ

  .نادرست، اکثر آلرژن هاي گرده داراي چندین جزء آلرژیک می باشند) ت

  .نمی تواند از جفت عبور کند IgG ،IgEرست، بر خلاف ناد) ث

  درست) درست     د) درست     خ) درست     ح) درست    چ) ج

نادرست، به نظر می رسد که تزریقات مکرر آلرژن موجب جا به جـایی پاسـخ بـه    ) ذ

  .تولید گردد IgE ،IgGشده و به جاي  TH1سمت 

موجود روي ائوزینوفیل ها  FcεRIطع آنتی بادي هاي کامل موجب اتصال متقا) الف-2

میانجی هاي رها . و بازوفیل ها شده و منجر به فعالیت و دگرانولاسیون آنها می شوند

ف و واکنش تورم و قرمزي موضعی شده موجب، گشادي عروق، انقباض عضلات صا
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این قطعه قادر بـه اتصـال متقـاطع     Fabبه دلیل یک ظرفیتی بودن قطعه . گردند می

FcεRI بوده هرچند که این نوع از آنتی بادي ضد پذیرنـده بـا اتصـال بـه     نFcεRI 

.را به آن مهار می کند IgEاتصال 

اختصاصی ضـد   IgEبه  FcεRIپاسخ القا شده توسط آننتی بادي هاي کامل ضد ) ب

.  آلرژن وابسته نبوده و در موش هاي آلرژیک و غیر آلرژیک یکسان می باشد

ل کایمریک علیه سم مار که حاوي نـواحی متغیـر موشـی و    آنتی بادي هاي منوکلونا-3

.نواحی ثابت زنجیره سبک و سنگین انسانی باشند

ازدیاد حساسیت نوع یک) الف-4

  ازدیاد حساسیت نوع سه) ب

  ازدیاد حساسیت نوع چهار) پ

ــف-5 ــوع    پ)ب    4) ال ــار ن ــر چه     1)ح    1)چ    2)ج    1)ث    4)ت    3و  1)ه

1)ذ    2)د    2)خ

  

6- 

  رخداد ایمونولوژیک  ازدیاد حساسیت

  نوع یک  نوع دو  نوع سه  نوع چهار

IgEدگرانولاسیون ماست سل ها بواسطه   +      

  لیز سلول هاي خونی بواسطه کمپلمان    +    

  تخریب بافت در پاسخ به پیچک سمی        +

  دگرانولاسیون ماست سل بواسطه آنافیلاتوکسین ها    برخی  +  

  ی نوتروفیل هاکموتاکس      +  

  کموتاکسی ائوزینوفیل ها  +      

  فعالیت ماکروفاژ بواسطه اینترفرون گاما        +

آنتی بادي در غشـاي پایـه    –رسوب مجموعه آنتی ژن       +  

  عروق

مرگ ناگهانی به دلیل شوك عروقی پس از تزریق آنتـی    +      

  ژن
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 Rhضـد   IgGشده و خاطره که طی حاملگی قبل ایجاد شده اند، فعال Bسلول هاي -7

. هـاي جنـین متصـل مـی شـوند      RBCتولید می کنند که از جفت عبور کرده و بـه  

.کمپلمان بر سطح سلول هاي قرمز خونی فعال شده و به لیز آنها می انجامد

مجموعه هاي ایمنی در عروق کوچک رسوب کـرده و موجـب التهـاب و در پـی آن     -8

.آسیب بافتی می شوند

4)چ   6)ج   7)ث   3)ت   2)پ   5)ب   1)الف-9

مرحله ي ابتدایی آسم با دگرانولاسیون ماست سـل هـاو رهاسـازي میـانجی هـاي      -10

مشخص می شود که عواقب آن در ریه بـه   LTC4 ،PGD2التهابی مثل هیستامین، 

پاسخ مرحله دیـررس  . صورت ترشح مخاط، گشادي عروق، انقباض برونش می باشد

التهاب مزمن مـی باشـد، همـراه اسـت کـه      با ارتشاح سایر لکوسیت ها که مشخصه 

شامل، ائوزینوفیل ها، لنفوسیت ها و نوتروفیل ها در فضاي راه هاي هوایی و رهاسازي 

، PAF ،IL-4 ،IL-5 ،ECF: مـی باشـند ماننـد    TH2میانجی هایی که نشانه پاسـخ  

NCF ،TNF-α  وLTC4 .   نتایج آن در ریه شامل التهاب موضعی، آسـیب، از بـین

.هاي اپی تلیال، فیبروز غشاي پایه و کاهش عملکرد ریه می باشد رفتن سلول

  فصل شانزدهم

فرآیندي که تحمل مرکزي نامیده می شود، در تیموس و مغز استخوان موجب حذف -1

یـک  . لنفوسیت هایی می گردد که داراي پذیرنده براي آنتی ژن هاي خـودي باشـند  

ن اعضاي لنفاوي اولیـه بـا آنتـی    لنفوسیت خودواکنشگر می تواند در صورتی که در ای

ژن برخورد نکند یا میل ترکیبی براي آنتی ژن هاي خودي به قدري نباشد که منجر 

سـلول هـایی کـه از تحمـل مرکـزي      . به مرگ سلولی گردد، از حذف شدن بگریـزد 

گریخته اند به واسطه ي تحمل محیطی از آسیب رساندن به میزبان باز نگـه داشـته   
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القاي مرگ سلولی یا آپوپتوز، القاي بـی  : طی از سه راهکار عمدهتحمل محی. می شوند

.اختصاصی استفاده می کند Tregپاسخی و القاي جمعیت سلول هاي 

فقـدان تحمـل   . خودواکنشگر ضروري می باشد Tو  Bتحمل براي حذف سلول هاي -2

 که می تواند به صورت بی پاسخی به یک آنتی ژن تلقی شود، می تواند به خـودایمنی 

.شدید بیانجامد

ایمونوگلبولین  توسط آن نواحی متغیر Bویرایش پذیرنده روندي است که سلول هاي -3

دیگر جا به جا کرده و در نتیجه ویژگی آنتی ژنی تغییر  Vخودواکنشگر را با یک ژن 

.می کند

ــف-4    5)ذ   1)د   2)خ   11)ح   3)چ   7)ج   12)ث   9)ت   10)پ   8)ب   6)الــ

4)ر

همراه با ادجوانت کامل فروند به موش یا رت ایجاد می  MBPبا تزریق  EAE) الف-5

.شود

مقاوم شده و در صـورت تزریـق    EAEرهایی می یابند به  EAEحیواناتی که از ) ب

  .مبتلا نمی شوند EAEبه  MBPمجدد 

بـه مـوش هـاي سـینژن      EAEموش هاي مبتلا به  Tدر صورتی که سلول هاي ) پ

.  می گردند EAEموش ها دچار  طبیعی منتقل شوند، این

مشخص شده که تعدادي از ویروس ها داراي پروتئین هایی هستند که تـوالی مشـابه   -6

ایمن سازي خرگوش ها با این توالی هاي ویروسـی منجـر بـه القـاي     . دارند MBPبا 

EAE می گردد.

ویروس می بایست شاخص هاي آنتی ژنیکی را بیان کنـد کـه بـا اجـزاي خـودي      ) 7-1

عفونت ویروسی می بایست موجب القاي غلظت هاي ) 2. متقاطع داشته باشند واکنش

. موضـعی گـردد   MHC-IIو در نتیجه افزایش بیان مول کول هاي  IFN-γموضعی 
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هایی  در نتیجه موجب آشکار شدن آنتی ژنویروس باید به عضو آسیب رسانده و ) 3

.دارندگردد که در حالت طبیعی دور از دسترس سیستم ایمنی قرار 

.پانکراس بیان می شود βتوسط سلول هاي  IFN-γبه دلیل این که ) الف-8

دیـده   IDDMیک ارتشاح سلولی از لنفوسیت ها و ماکروفاژها  مشابه آنچـه در  ) ب

  .می شود به چشم می خورد

  .در سلول هاي پانکراس می گردد MHC-IIموجب القاي  IFN-γ) پ

و فعالیـت   IFN-γب تولیـد موضـعی   عفونت ویروسی موضعی در پانکراس موج ـ) ت

  .می گردد که وقایعی مشابه با حالت فوق صورت می پذیرد Tسلول هاي 

بـه کـار    THجهت مهار فعالیت سـلول هـاي    CD4آنتی بادي هاي منوکلونال ضد -9

با میل پیوندي بـالا   IL-2Rتلاش شده تا از آنتی بادي هاي منوکلونال ضد . روند می

.ل شده استفاده شودفعا THدر مهار سلول هاي 

می شود،  TH1که موجب توسعه سلول هاي  IL-12نادرست، ) درست    ب) الف-10

.   همراه بـا ادجوانـت کامـل فرونـد را افـزایش مـی دهـد        MBPپاسخ خودایمنی به 

به شدت با استعداد ابتلا به اسپوندیلیت آنکیلوزان  HLA-B27نادرست، حضور )پ

درست)درست    ث)ت.    از نمی باشدمرتبط بوده ولی تنها عامل مورد نی

3، 2، 1)ت    1،3)پ    4، 2، 1)ب    5؛1) الف-11

 CR1منجر می شود کـه بـه    C3bفعالیت اجزاي ابتدایی کمپلمان به شکل گیري -12

ها متصل می شود تا جریان خون از حضور مجموعه هاي ایمنی پاکسازي RBCسطح 

ها جدا و RBCه در آنجا از سطح این مجموعه ها به کبد و طحال منتقل شده ک. شود

کمپلمان از مسـیرهاي آلترنـاتیو و    CR1یا  C1 ،C4در افراد فاقد . تجزیه می شوند

.لکتین فعال می شود
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ممکـن   EBVیـا   CMVبه عنوان عواقب عفونت با باکتري هاي گرم منفـی،  ) الف-13

خودواکنشـگر مـی تواننـد در ایـن رونـد       Bاست دیده شود و برخی از سـلول هـاي   

.حریک شوندت

 Tدر صـورت آشـکار شـدن آنتـی ژن هــاي مخفـی ممکـن اسـت سـلول هــاي         ) ب

  .خودواکنشگر تحریک شوند

پاسخ ایمنی علیه ویروس ممکن است با آنتی ژن هـاي خـودي واکـنش متقـاطع     ) پ

  .بدهد

به خودایمنی منجر نمی شود هرچنـد کـه در صـورت عـدم کنتـرل بیـان آن در       ) ت

  .خودواکنشگر تولید شوندتیموس، ممکن است سلول هاي 

و بیماري گریوز دیده می شود و تصـور مـی شـود کـه عرضـه غیـر        IDDMدر ) ث

  .خودواکنشگر را تحریک نماید Tمناسب آنتی ژن بتواند سلول هاي 

درست:4نادرست  :3نادرست  :2نادرست  :1) الف-14

  100)ب

.  هر سه می توانند جهت تأیید این آزمایش به کار برده شوند) پ

  فصل هفدهم   

. نادرسـت ) درسـت  پ ) ب. رد حاد با واسـطه سـلول رخ مـی دهـد    . نادرست) الف-1

و مقـادیر بـالاي    MHC-Iلکوسیت هاي مهاجر سلول هاي دندریتیک دهنده بوده که 

MHC-II این سلول ها از بافت پیوند شده به غدد لنفاوي موضعی . را عرضه می کنند

) ت. ن به آلوآنتی ژن ها پاسخ مـی دهنـد  مهاجرت کرده و در آنجا سلول هاي میزبا

سازگار باشد ممکن است به واسطه  HLAنادرست، پیوندي که از نظر آنتی ژن هاي 

تفاوت هاي آنتی ژن هاي سازگاري بافتی فرعی که توسط لوکوس هاي دیگر کد مـی  

.شوند، پس زده شود
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ن چاهک هاي تیره نشان دهنده جـذب رنـگ توسـط سـلول هـا و مثبـت بـود       ) الف-2

از نظر تمـامی آنتـی ژن هـاي تسـت شـده بـا گیرنـده         2دهنده . آزمایش می باشد

.سازگاري کامل داشته و انتخاب اول می باشد

  .تنها در یک آنتی ژن ناسازگار بوده و دومین انتخاب به شمار می رود 1دهنده ) ب

ناسازگار و تنهـا در مـورد    HLA-DRو  HLA-Aبراي هر دو آنتی ژن  4دهنده ) پ

هـر دو در یـک آنتـی ژن     3و  1دهنـده هـاي   . سازگار می باشـد  HLA-Bتی ژن آن

اسـت   HLA-DRمربوط بـه   3ناسازگارند و این در حالی است که ناسازگاري دهنده 

احتمال پس زدن پیوند  MHC-IIدر ناسازگاري  . می باشد MHC-IIکه یک مولکول 

کمتـر   1یونـد دهنـده   به همین دلیل احتمال پـس زدن پ . می باشد MHC-Iبیشتر از 

  .است

جهت تعیین سازگاري می بایست یک آزمون مختلط لنفوسیتی یک طرفـه انجـام   ) ت

. گیرد

3-    

  دهنده  گیرنده  پاسخ  نوع پس زدن

FSRR  C3H  BALB/c  

FSR  R  Rat  BALB/c  

  A  Nude mouse  BALB/c  

SSR  RC3H که قبلاً ازBALB/c پیوند گرفته  BALB/c  

FSR  R  C3Hًاز  که قبلاC57BL/6 پیوند گرفته  BALB/c  

  A  BALB/c  BALB/c  

  A  BALB/c × C3H  BALB/c  

FSRR  C3H × C57BL/6  BALB/c  

FSRR  BALB/c  BALB/c × C3H  

SSRR  BALB/c  که قبلاً ازF1 پیوند گرفته  BALB/c × C3H  

با شناسایی آلوآنتی ژن هاي سلول هاي میزبان که ایمنی آن سرکوب  GVHD) الف -4

سایتوکاین هاي رها شده توسـط ایـن   . دهنده ایجاد می شود Tده توسط سلول هاي ش
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ها و ماکروفاژها را NK ،CTLسلول ها، بسیاري از سلول هاي اجرایی مثل سلول هاي 

علاوه بر آن سـایتوکاین هـایی مثـل    . فعال کرده که به بافت میزبان صدمه می زنند

TNF یک سلول هاي میزبان گردندمی توانند موجب آسیب مستقیم سیتوتوکس.

هنگامی رخ می دهد کـه بافـت یـا عضـو پیونـدي حـاوي سـلول هـاي          GVHD) ب

  .صلاحیت دار ایمنی بوده و سیستم ایمنی میزبان نیز سرکوب شده باشد

یا  CD3 ،CD4عضو یا بافت پیوندي را می توان با آنتی بادي هاي منوکلونال ضد ) پ

IL-2R  نمود تا سلول هاي با میل پیوندي بالا مجاورTH اسـتفاده از  . آن تخلیه گردند

anti CD3  موجب تخلیه تمام سلول هايT  شده، آنتی بادي ضدCD4    سـلول هـاي

TH  و آنتی بادي ضدIL-2R  تنها سلول هايTH فعال شده را تخلیه می کند.  

 MHC-Iو تمامی آنتی ژن هاي  ABOبر مبناي سازگار بودن  Cخواهر یا برادر ) الف-5

.اسبترین دهنده به شمار می رودمن

یـک طرفـه، بهتـرین     MLRبه دلیل پاسخ ضعیف تکثیـري در   Aخواهر یا برادر ) ب

هاي  با آنتی ژن MHC-IIاین نتایج نشان می دهند که آنتی ژن هاي . دهنده می باشد

بـه عنـوان دهنـده انتخـاب      Aبا این آزمایش ها خـواهر یـا بـرادر    . گیرنده سازگارند

در تعیـین پـس زدن پیونـد از اهمیـت بـالایی       MHC-IIرا آنتی ژن هاي شود، زی می

.برخوردارند

جهت افزایش قبـول پیونـد    CD40-Lمحلول یا آنتی بادي ضد  CTLA-4استفاده از -6

حتـی در  . به پیام هاي کمک تحریکی اسـتوار مـی باشـد    Tبر مبناي نیاز سلول هاي 

یـا آنتـی    CTLA-4، حضـور  T صورت شناسایی پیوند به عنوان بیگانه توسط سـلول 

زیرا ایـن سـلول   . جلوگیري می کند Tاز فعال شدن سلول هاي  CD40-Lبادي ضد 

دریافت نمی کنـد و بـه جـاي     CD28یا  CD40پیام ثانویه را از طریق پذیرنده هاي 

 Tمزیت استفاده از این مواد، مهار انتخابی سلول هـاي  . فعال شدن، آنرژیک می شود
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روش هاي عمومی تـر سـرکوب ایمنـی مثـل     . ه پیوند می باشددخیل در واکنش علی

FK506  وCsA موجب نقص ایمنی و استعداد ابتلا به عفونت متعاقب آن می گردد.

اختصاصـی   Tآزاتیوپرین یک مهارکننده میتوز بوده که جهت مهار تکثیر سلول هـاي  -7

که به تشـکیل  با تداخل در مسیر انتقال پیامی  FK506و  CsA. پیوند به کار می رود

در حـال   Tمـی انجامـد، از فعـال شـدن سـلول هـاي        NFATفاکتور نسخه برداري 

راپامایسین با متوقف کردن چرخه سلولی از فعال شدن . استراحت جلوگیري می کنند

.جلوگیري می کند THسلول هاي 

  فصل هجدهم

H-2Kبدلیل این که سلول هاي عفونی شده مولکول هاي ) الف-1 MHC  ه را عرضه کـرد

 H-2bمحدود به  Tولی سلول هاي 
.هستند

بدلیل این که نوکلئوپروتئین هاي آنفولانزا توسط مسیر داخلـی پـردازش شـده و    ) ب

  .عرضه می شوند MHC-Iپپتیدهاي حاصل توسط مولکول هاي 

 D-dممکن است به دلیل این باشد که مولکول هاي انتقالی کلاس یک ) پ
تنها قادر به 

  .می باشند 50-63و نه پپتید  365-380عرضه پپتید 

این یافته ها پیشنهاد می کنند که مخلوطی از چندین پپتیـد ایمنـی زا بـا احتمـال     ) ت

عرضه شده و واکسن هـاي مناسـبی را    MHCبیشتري توسط هاپلوتایپ هاي متفاوت 

  .براي انسان فراهم می کنند

مواد ضدمیکربی دفاع غیر اختصاصی در انسان شامل سلول هاي مژك دار اپی تلیال، -2

ترشحات مخاطی، محصولات تولید شده از مسیر آلترنـاتیو کمپلمـان کـه بـه عنـوان      

.اپسونین و عوامل کموتاکتیک عمل می کنند و سلول هاي بیگانه خوار می باشند

در مایعـات   IgMو  IgGترشـحی در مخـاط،    IgAشـامل  دفاع اختصاصی میزبـان  -3

، IgG(ناشی از تجزیـه آن، اپسـونین هـا    بافتی، مسیر کلاسیک کمپلمان و محصولات 

IgM  وC3b (سایتوکاین هاي تولیـد شـده طـی    . و سلول هاي بیگانه خوار می باشند
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در پاسـخ هـاي التهـابی     IL-6و  IFN-γ ،TNF ،IL-1پاسخ هـاي اختصاصـی مثـل    

.دخالت دارند

آنتی بادي ها که طی چندین روز پس از عفونـت بـه حـداکثر خـود مـی رسـند بـه        -4

آنفولانزا اتصال یافته و از عفونت ویروسی سلول هـاي اپـی تلیـال     HAروتئین گلیکوپ

به دلیل این که آنتی بادي، اختصاصی سـویه مـی باشـد،    . ممانعت به عمل می آورند

.نقش اصلی آن محافظت در برابر عفونت مجدد با همان سویه می باشد

) ب. خود می باشند VSG تریپانوزوم هاي آفریقایی قادر به تغییر آنتی ژنی در) الف-5

پلاسمودیوم با تغییرات بلوغی مداوم از اسپوروزوئیت به مروزوئیـت و گامتوسـیت و   

.تغییرات مداوم آنتی ژن هاي سطحی از دست سیستم ایمنی فرار می کند

IAb) الف-6
ویـژه آنتـی ژن در    MHCمنحصر به  THبه دلیل این که سلول هاي ) ب 

.کنندشرکت می  Bفعال سازي سلول هاي 

، IFN-α) توکسـوئید  ت ) شیفت آنتی ژنی، دریفت آنتی ژنـی  پ ) ب  BCG) الف-7

IFN-γ  ث (IL-12 ،IFN-γ

اري شـدید منجـر نشـده و بـا     اکثر عفونت هـاي قـارچی در عمـوم جامعـه بـه بیم ـ     -8

عفونت هاي قـارچی مشـکل زا اکثـراً در    . هاي ایمنی ذاتی برطرف می شوند مکانیسم

ه مثل مبتلایان به ایدز یا درمان هاي سـرکوبگر ایمنـی بـه    افراد با ایمنی تضعیف شد

.چشم می خورند

ایـن  . مسـافرت هـاي بـین المللـی بـود      SARSعامل اصلی گسترش سریع ویروس -9

بیماري توسط یک پزشک از چین به هنگ کنگ منتقل شـد و از آنجـا توسـط افـراد     

.ساکن در همان هتل به مقاصد آنها انتقال یافت

.  ا در بیان سطحی نورآمینیداز و هماگلوتینین خود تغییر ایجاد می کندآنفولانز) الف -10

نیسـریا  ) پ.  ویروس هرپس در سلول هاي عصبی به صورت خفته در مـی آیـد  ) ب

تعـداد زیـادي از   ) نادرسـت  ث ) ت.  ، پروتئاز ترشح مـی کنـد  IgAجهت شکستن 
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ویـروس  ) ج.باشـند  باکتري هاي گرم مثبت در برابر لیز با واسطه کمپلمان مقاوم می

. آنفولانزا هر ساله جهش هایی را کسب می کند

ل خودواکنشگر تها علیه عفونـت هـاي داخـل سـلولی فعـا      Tسلول هاي . خیر) الف-11

.گزینه هاي ب، پ و ت صحیح می باشند. شوند می

  فصل نوزدهم

به دلیل این کـه واکسـن هـاي    . نادرست) درست  ت) درست پ) درست  ب) الف-1

DNA  برخورد طولانی مدت با آنتی ژن می گردند و احتمال دارد تا موجب منجر به

حاوي ژن کـد کننـده کـل     DNAیک واکسن ) ث.  شکل گیري خاطره ایمنی گردند

.یک آنتی ژن پروتئینی بوده که احتمالاً حاوي چندین اپی توپ می باشد

ي به دلیل این که ارگانیسم هاي تضعیف شده قادر بـه رشـد محـدود در سـلول هـا     -2

بر سـطح سـلول هـاي     MHC-Iمیزبان هستند، به واسطه مسیر سیتوزولی و همراه با 

به همین دلیل این واکسن ها اغلب موجب القاي پاسخ ایمنی . عفونی عرضه می شوند

رشد محدود این ارگانیسم ها در داخل سلول هـاي میزبـان اغلـب    . سلولی می گردند

همچنین درصورتی که ارگانیسم قـادر بـه   . نیاز به دوزهاي یادآور را مرتفع می سازد

. ترشحی در مخاط می گردد IgAرشد در غشاي مخاطی باشد، واکسن موجب تولید 

عیب اصلی واکسن هاي تضعیف شده کامل، امکان بازگشت آنها بـه شـکل تهـاجمی    

.خود می باشد

، به منظور خنثی کردن سم تولید شده احتمالی توسط کلستریدیوم تتانی در زخم) الف-3

استفاده از ضدسم ضروري است، زیرا دختر قبلاً ایمن نشده و . ضدسم تجویز می شود

. خاطره اي علیه توکسین کزاز نمی باشد Bداراي آنتی بادي در گردش و سلول هاي 

به دلیل درمان با ضد سم، دختر در نتیجه عفونت اولیه با کزاز ایمن نخواهد شـد   )ب

سال بعد او به یک دوز ضدسم دیگـر نیـاز    3ر و به همین دلیل پس از آسیب دوم د
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جهت ایجاد ایمنی طـولانی مـدت، ایمونیزاسـیون بـا توکسـوئید کـزاز       . خواهد داشت

.ضروري می باشد

واکسن سابین فلج اطفال، تضعیف شده می باشد در حالی که واکسن سالک، غیرفعـال  -4

کسـن تضـعیف   بنابراین، واکسن سابین نسبت به سـالک داراي مزایـاي وا  . شده است

.شده نسبت به واکسن غیرفعال می باشد

سویه هاي ویروس به کار رفته جهت واکسـن هـاي استنشـاقی، جهـش یافتـه هـاي       -5

. درجه بدن انسان نمی باشـند  37حساس به حرارت بوده که قادر به رشد در دماي 

ویروس زنده ضعیف شده در مجاري تنفسی فوقانی رشد کرده و ایمنی ایجاد می کند 

.قادر به رشد در سیستم تنفسی تحتانی و ایجاد آنفولانزا نمی باشد ولی

هاي  داراي نسبتعمدتاً پپتیدهاي داخلی می باشند که معمولاً  Tاپی توپ هاي سلول -6

بـر   Bبالایی از اسیدآمینه هاي آبگریز هستند، در ظرف مقابل اپی توپ هاي سـلول  

باشند که حاوي نسـبت هـاي    سطح آنتی ژن واقع شده و در دسترس آنتی بادي می

.بالایی از اسیدآمینه هاي آبدوست می باشند

وقتی اکثریت یک جمعیت در برابر یک آنتی ژن خـاص ایمـن مـی باشـند، احتمـال      -7

برخورد افراد معدودي از این جامعه که به آن آنتی ژن حساس مـی باشـند بـا فـرد     

کاهش یابد که معمولاً بـه  در صورتی که تعداد افراد ایمن شده . مبتلا بسیار کم است

دلیل کاهش میزان واکسیناسیون مـی باشـد، دیگـر ایمنـی جمعـی از افـراد مسـتعد        

محافظت به عمل نمی آورد و عفونت می تواند به سرعت گسترش یافته و به اپیدمی 

.منجر گردد

توانایی بیشتري در تحریک هر دو بازوي سلولی و هومورال ایمنی  DNAواکسن هاي -8

جهت انتخاب . اکسن هاي پروتئینی دارند و ایمنی کاملتري ایجاد می کنندنسبت به و

باید این واقعیت را نیز در نظر داشت که واکسن هـاي پروتئینـی نوترکیـب کـاربرد     
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هنوز در مراحل ابتدایی  DNAگسترده داشته در حالی که کاربرد انسانی واکسن هاي 

.قرار دارد

تاه می باشند قبل از القاي پاسخ سـلول خـاطره   پاتوژن هایی که داراي دوره کمون کو-9

ــم بیمــاري مــی شــوند  ــه علائ ــه چ. منجــر ب ــا محافظــت علی ــاتوژن هــایی ب ــین پ ن

هاي تکراري حاصل می گردد که منجر به حفظ سطوح آنتی بادي خنثی  ایمونیزاسیون

براي پاتوژن هایی با دوره کمون طولانی تر، پاسخ ایمنی خاطره اي به . کننده می شود

.دازه کافی سریع بوده تا از شکل گیري علائم جلوگیري کندان

هاي  پلی ساکارید هاي کپسول باکتریایی، اندوتوکسین هاي غیر فعال شده و آنتی ژن-10

. نوترکیـب حاصـل مـی شـوند     DNAدو مورد اخیر توسط فناوري . پروتئینی سطحی

منـی زایـی   جهت سنتز مستقیم آنتی ژن ها جهت ای DNAعلاوه بر آن، مولکول هاي 

.نیز به کار رفته اند

هاي  سلول Fcآنتی بادي هاي بکار رفته در ایمونیزاسیون غیر فعال به پذیرنده هاي  -11

B  مادري متصل شده و سلول هايRh+ B  را از فعال شدن و تولید  آنتی بادي علیه

 در این روش، واکسیناسیون نوزاد را از حمله توسط سیستم ایمنی. جنین باز می دارند

.مادر محافظت می کند

حتی در یک جمعیت واکسینه شـده  .  امکان از دست رفتن ایمنی جمعی وجود دارد-12

، در برابـر بیمـاري   MHCاز کودکان، درصد کمی به دلیل بیان متفاوت مولکول هاي 

. مورد نظر ایمنی کسب نمی کنند که منجر به شکل گیري مخزنی از بیماري می شود

واکسینه شده در صورت برخورد با افراد واکسینه نشده ممکن  علاوه بر آن اکثر افراد

برخورد افراد واکسینه نشده با منبع بیمـاري،  . است به یک بیماري خفیف دچار شوند

اپیدمی در افراد بالغ عواقب شـدیدي در  . آنها را در خطر بیماري جدي قرار می دهد

بیماري ها افـزایش خواهـد   پی خواهد داشت و میزان مرگ و میر نوزادان در اثر این 

.یافت
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2)چ  2)ج  1)ث  4)ت   3)پ  2)ب  2یا  1) الف -13

  فصل بیستم

و فقـدان ایمونوگلبـولین    Bبا کاهش سـلول هـاي    XLA. نادرست) درست  ب) الف-1

نقـص فاگوسـیتی منجـر بـه عفونـت هـاي راجعـه        . نادرسـت ) پ. مشخص می شود

) ح. درسـت ) چ. درسـت ) ج. درسـت ) ث. درسـت ) ت. باکتریایی و قارچی می شود

این کودکان اغلب قادر به حذف باکتري هـاي کپسـول دار بـه    . نادرست) خ. درست

هاي داخل سلولی، قارچی، واسطه آنتی بادي و کمپلمان بوده ولی به عفونت با پاتوژن 

ایمنی هومورال نیز تحت تأثیر . نادرست) د. اي و ویروسی مستعذ می باشند تک یاخته

نیز جهت پاسخ آنتـی بـادي    MHC-IIمنحصر به  THیرا سلول هاي قرار می گیرد ز

.می بایست فعال شوند

2)ج  1)ث  5)ت  3)پ  4)ب  3)الف-2

عرضـه شـده روي    CD40Lوابسته به جنس مربوط به  IgMنقص در سندرم هایپر -3

ل، تعـویض رده صـورت نگرفتـه و    در فقـدان ایـن مولکـو   . مـی باشـد   Bسلول هاي 

.یان سایر ایزوتایپ هاي آنتی بادي بر سطح خود نمی باشندقادر به ب Bهاي  سلول

در این عضـو، گـزینش   . می باشد CTLو  THتیموس جایگاه تمایز و بلوغ سلول هاي -4

بنابراین تیموسیت هاي تولید شـده توسـط مغـز    . مثبت و منفی نیز صورت می پذیرد

ه انواع سلول هاي م دي جرج توانایی بالغ شدن بورداستخوان در بیماران مبتلا به سن

.اجرایی را ندارند

که همگی در این  CR4و  LFA-1 ،CR3در  βاز نقص در تولید زنجیره  LAD) الف-5

که بر  ICAM-1با اتصال به  LFA-1) ب. زنجیره مشترك می باشند ایجاد می شود

این اتصال در . روي بسیاري از سلول ها بیان می شود در چسبندگی سلولی نقش دارد

با سلول هدف و همچنـین لکوسـیت هـاي در     CTLو  Bبا  THهاي سلولی میانکنش 

.حال گردش و اندوتلیوم عروقی دخالت دارد
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 Dفاقد قطعات ژنی  SCIDژن هاي بازآرایی شده زنجیره سنگین در موش هاي ) الف-6

بر اساس مدل حذف آللی، بـازآرایی ژن زنجیـره سـنگین داراي    )ب. می باشند Jیا /و

بـه همـین دلیـل در    . رخ دهـد  κقبل از بازآرایی زنجیره سـبک  محصول می بایست 

که فاقد ژن محصـول دار زنجیـره سـنگین مـی باشـند، بـازآرایی        SCIDموش هاي 

بله ) پ. صورت نمی پذیرد κزنجیره سبک 

 7)ح  5)چ  6)ج  8)ث  1)ت  2)پ  3)ب  4)الف-7

در  HIV-1. نادرسـت ) ب. بیشـتر بـه هـم نزدیکنـد     SIVو  HIV-2. نادرست) الف-8

درست ) پ. شامپانزه ها عفونت ایجاد می کند ولی منجر به سرکوب ایمنی نمی گردد

زیدوودین در مرحله نسخه برداري معکوس ژنوم ویروس عمـل کـرده   . نادرست) ت

مبتلایـان  ) ج. درست)ث. در حالی که ایندیناویر مهارکننده پروتئاز ویروسی می باشد

قابـل تشـخیص در    HIVفاقد آنتی بادي ضـد   به مراحل پیشرفته ایدز گاهی اوقات

در سـلول هـاي    HIVپروویـروس   DNAموجب شناسایی  PCR) چ. سرم می باشند

.درست) ح. عفونی نهفته می گردد

در . می باشـد  HIVدر ایدز آثار سایتوپاتیک عفونت  Tدلیل اصلی تخلیه سلول هاي -9

وس، تعـداد  صورت کاهش سطوح ویروس در گردش به واسطه درمان هاي ضـدویر 

.افزایش خواهد یافت Tسلول هاي 

+CD4، تکثیر ویروس و تعداد سلول هاي HIVدر مرحله مزمن عفونت . خیر-10 T  در

.یک تعادل دینامیک قرار دارند و سطح ویروس نسبتاً ثابت می ماند

+CD4افزایش در میزان سـطح ویـروس و کـاهش سـلول هـاي       -11 T    نشـان دهنـده

.مزمن به فاز ایدز می باشد از مرحله HIVپیشرفت عفونت 

ی به آزمون هـاي پوسـتی اسـتفاده    از پاسخ ده THجهت پایش فعالیت سلول هاي  -12

با پیشرفت ایدز، واکنش پذیري تست هاي پوستی نسبت به آنتـی ژن هـاي   . شود می

.معمول کاهش می یابد
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نیز به عنوان پذیرنـده   CCR5و  CXCR4پذیرنده هاي کموکاین هاي خاصی مثل -13

HIV-1 کموکاین ها که لیگاند طبیعی این پذیرنده ها مـی باشـند در   . عمل می کنند

اتصال به پذیرنده با ویروس رقابت کرده و در نتیجه با مهار اتصال ویروس از عفونت 

.سلول جلوگیري می کنند

خیر-14

. این طـور نمـی باشـد    BWبا تعریف ایدز مطابق بوده در حالی که بیمار  LSبیمار  -15

و  Tبـر پایـه تعـداد سـلول هـاي       HIVی ایدز در بین افراد آلـوده بـا   تشخیص بالین

.همچنین حضور نشانه هاي متعدد بیماري می باشد

  فصل بیست و یکم

که یک ژن  Rbنادرست، رتینوبلاستوماي ارثی در اثر غیرفعال شدن هر دو آلل ) الف-1

درست   )درست    ت)درست    پ)ب.    سرکوبگر تومور می باشد، به وجود می آید

درست)ج

 µداراي ژن هاي بازآرایی شده زنجیـره سـنگین بـوده و زنجیـره      pre-Bسلول هاي -2

لکـه گـذاري    Cµمی بایست بـا اسـتفاده از پـروب    . سیتوپلاسمی را عرضه می کنند

، رنگ آمیـزي  µساترن انجام گیرد یا این که با استفاده از آنتی بادي اختصاصی ضد 

.فلورسنت انجام شود

عمل مـی کننـد و    APCنظر می رسد سلول هاي اولیه ي ملانوما به عنوان به ) الف-3

 HLA-DRآنتی ژن را از مسیر خارجی پردازش کرده و توکسـوئید کـزاز را همـراه    

.عرضه می کنند

از خود کاهش نشان  MHC-IIسلول هاي ملانوما در مرحله ي پیشرفته در بیان ) ب

  .نتی ژن از مسیر خارجی نمی باشندداده و یا قادر به داخل کشیدن و پردازش آ
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از آنجایی که سلول هاي ابتدایی ملانوما که با پارافرمالدئید ثابت شده اند، قادر به ) پ

-MHCعرضه توکسوئید پردازش شده ي کزاز هستند، آنها می بایست مولکول هاي 

II را بر سطح خود عرضه کرده باشند.  

هاي خود تومـور کـد شـوند، ممکـن      آنتی ژن هاي تومور ممکن است تنها توسط ژن-4

است محصولات ناشی از بیان بیش از حد ژن هاي تومور یا ژن هایی که در مراحـل  

خاصی از تکامل به صورت طبیعی بیان می شوند باشند و یا ممکن اسـت محصـولات   

.ژن هاي طبیعی باشند که در اثر جهش تغییر کرده اند

5-IFN-α ،IFN-β  وIFN-γ  بیانMHC-I   سـطح سـلول هـاي تومـوري و در     را بـر

همچنـین موجـب افـزایش     IFN-γ. به آنها را افزایش می دهنـد  CTLنتیجه پاسخ 

می شود که هر کـدام از آنهـا نقـش     NKها، ماکروفاژها و سلول هاي CTLفعالیت 

فعالیـت مسـتقیم ضـد     TNF-βو  TNF-α. مهمی در پاسخ به تومور ایفا می کننـد 

و  LAKسـلول هـاي    IL-2. تحلیـل تومـور دارنـد   توموري مثل نکروز هموراژیک و 

TIL را فعال کرده که هر دو فعالیت ضد توموري دارند.

را دریافت کرده باشند قادر به تحویل پیام کمک  B7سلول هاي ملانوما که ژن ) الف-6

هـاي اجرایـی   CTLبـه   CTLتحریکی لازم جهت تبـدیل شـدن پـیش سـاز هـاي      

ه سـلول هـاي ملانومـا موجـب ترشـح ایـن       ب GM-CSFژن هاي انتقالی . باشند می

.ها می شودAPCسایتوکاین و تحریک فعالیت و تمایز 

نئوپلاسم) الف-7

  کارسینوم) ب

  سارکوم) پ

  بدخیم) ت

  متاستاز) ث

  خوش خیم) ج
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

  لنفوم) چ

  ترانسفورماسیون) ح

  لوسمی) خ

  

  

  

  


