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شـود را   اي مـی  خـاطره  Bهـاي   ها وسـلول  هاي تکوین که منجر به تولید پلاسماسل فرآیند

فعـال   Bهاي  و تمایز سلول Bهاي  ، فعال شدن سلولبلوغ: توان به سه مرحله تقسیم نمود می

داران، مغز استخوان جایگاه ساخت  اي در بسیاري از مهره هاي خاطره ها و سلول به پلاسماسل

باشد کـه   هاي ایمونوگلبولین می این روند، توالی منظمی از بازآرایی ژن. باشد می Bهاي  سلول

  .باشد می Bژن تکوین سلول  از آنتیژن انجام گرفته و فاز مستقل  در غیاب آنتی

 IgDو  IgMغشایی، مغز استخوان را ترك کرده و بـا عرضـه    IgMنابالغ حاوي  Bسلول 

دسـت نخـورده   Bهـاي   این سلول. شود غشایی با ویژگی یکسان، بالغ می
1

در خـون و لنـف    

بـا    بـا واسـطه واکـنش    Bاگر سلول . شوند گردش کرده و به اعضاي لنفاوي ثانویه حمل می

یابـد تـا    بادي غشایی فعال شود، سلول تکثیر و تمایز می ژن و شناخت آن از طریق آنتی آنتی

. اي را به وجود آورد خاطره Bهاي  بادي و سلول هاي ترشح کننده آنتی جمعیتی از پلاسماسل

تحت بلوغ میـل پیونـدي   Bهاي  در نتیجه فعال شدن، برخی سلول
2

و بسـیاري نیـز تحـت     

پتعویض ایزوتای
3

هـاي   دربافـت  Bسازي و تمـایز سـلول    از آنجایی که فعال. گیرند قرار می 

نامیـده   Bژن تکوین سـلول   باشد، این مرحله، فاز وابسته به آنتی ژن می محیطی نیازمند آنتی

  ).11-1شکل (شود می

                                                
1- navie 
2- affinity maturation 
3- class switching 



                                                              B                                                                                         501شدن و تمایز سلول بلوغ، فعال



  

  تکوین سلول: 11-1شکل مروري 

Bبلوغ سلول  -

جنینی رخ داده و در طـول زنـدگی ادامـه    بالغ، در ابتدا در طی مرحله  Bهاي  تولید سلول

هاي اصـلی بلـوغ    قبل از تولد، کیسه زرده، کبد جنینی و مغز استخوان جنینی جایگاه. یابد می

  .شود بالغ در مغز استخوان انجام می Bهاي  پس از تولد، تولید سلول. باشند می Bسلول 

  

  شوند در مغز استخوان تکثیر می Bساز  هاي پیش سلول -

ساز لنفوئیدي به سلول با مشخصه دودمان سلول  هاي پیش ، از تمایز سلول Bسلول تکوین 

B  ابتدایی(pro-B cell) سلول . شود آغاز میpro-B   حاوي یک تیروزین فسفاتاز غشایی بـه

نیازمنـد ریـز    Pre-Bهـاي   به سـلول  pro-Bهاي  تکثیر و تمایز سلول. باشد می CD45Rنام 

هاي استرومایی دو نقش  سلول. ترومایی مغز استخوان می باشدهاي اس هاي حاوي سلول محیط

هـاي   و دیگري ترشح سایتوکاین pre-Bو  pro-Bهاي  میانکنش مستقیم با سلول: مهم دارند

توسط چندین  pro-Bهاي  میانکنش سلول. کنند هاي تکوین را حمایت می مختلف که فرآیند

CAM  مانندVLA-4 هاي استرومایی  به سلول(VCAM-1) 11-2شکل (گیرد صورت می.(  
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و تبدیل آنها به پیش ساز  Bسلول هاي استرومایی مغز استخوان جهت بلوغ سلول هاي اجدادي : 11- 2شکل 

B لازم می باشند.  

  

بـا مولکـول    pro-Bهـاي   روي سلول c-kitاي تحت عنوان  پس از تماس ابتدایی، پذیرنده 

این تمـاس  . دهد واکنش می (SCF)ول بنیادي هاي استرومایی با نام فاکتور سل سطحی سلول

شروع به تکثیر و تمایز کرده و  pro-Bشده و سلول  c-kitموجب فعال شدن تیروزین کیناز 

 IL-7هاي استرومایی به پذیرنـده   ترشح شده  توسط سلول IL-7. گردد تبدیل می pro-Bبه 

  .برد متصل شده و فرآیندهاي بلوغ را به پیش می pre-Bسطح سلول 

  

  بالغ Bهاي  بازآرایی ژن ایمونوگلبولین و تولید سلول -

هاي بنیـادي لنفوئیـدي    ایمونوگلبولین در سلول DNAوابسته به بازآرایی  Bبلـوغ سلـول 

و پـس ازآن   JHبـه   DH، بازآرایی ژن در زنجیـره سـنگین    pro-Bابتدا در مرحله . باشد می

  ).11-3شکل (گیرد انجام می DHJHبه  VHبازآرایی 
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  .در مغز استخوان Bسلسله وقایع و خصوصیات مراحل بلوغ سلول : 11- 3شکل 

  

بـالغ   Bبـه سـلول    pre-Bادامـه تکـوین سـلولی      پس از تکمیل بازآرایی زنجیره سنگین، 

بدلیل حذف آللی، تنهـا یـک ایزوتیـپ    . باشد نیازمند بازآرایی کارآمد ژن زنجیره سبک می

 Bبا تکمیل بازآرایی زنجیره سبک، سلول . شود می عرضه Bزنجیره سبک روي غشاي سلول 

زنجیـره   VDJهـاي   باشد که توسط توالی اي می ژن ویژه نابالغ متعهد به عرضه شاخص آنتی

) غشـایی  mIgM )IgMنابالغ بـا عرضـه    Bسلول . شود زنجیره سبک ایجاد میVJسنگین و 

دهد کـه   را تشکیل می) B )BCRدر سطح خود، پذیرنده کامل سلول  Ig-و  Ig-همراه با 

  .باشد ژن قادر به انتقال پیام می پس از اتصال به آنتی

  

  باشد ضروري می Bبراي تکوین سلول  pre-Bپذیرنده سلول  -

دهنـد   را تشکیل مـی  pre-T، پذیرنده سلول pre-Tهمراه با  Tپذیرنده سلول  زنجیره 

 ، زنجیـره  pre-Bدر سلول . دهد نیز رخ می Bاین امر در طی تکوین سلول ). 10-2شکل (
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اي حـاوي   زنجیره سبک جایگزین، مجموعه. شود غشایی با زنجیره سبک جایگزین مجتمع می

، که به 5  با نام   Cو یک توالی شبه Vpre-Bبه نام  Vیک توالی شبه : باشد دو پروتئین می

  .دهند میطور غیر کووالان به یکدیگر متصل شده و ساختار شبه زنجیره سبک را تشکیل 

زنجیره سبک جایگزیندر  مجموعه زنجیره سنگین 
1

و  Ig-همراه بـا هترودایمرهـاي    

Ig-   درسطح سلولpre-B  به عنوان پذیرنده سلولpre-B 11-4شکل (یابند  حضور می.(  

غشایی همراه با زنجیـره سـبک    که قادر به عرضه زنجیره سنگین  pre-Bهاي  تنها سلول

  .وانند مسیر بلوغ را ادامه دهندت جایگزین باشند، می

  

  

دیاگرام شماتیکی از عرضه پی در پی ایمونوگلبولین غشایی وزنجیره سبک جایگزین در مراحل : 11- 4شکل 

  .در مغز استخوان Bمختلف تمایز سلول 

  

، پیام ضروري جهـت پیشـرفت تکـوین     pre-Bبرخی محققان معتقدند که پذیرنده سلول 

در . شود آلل دیگر زنجیره سنگین می DHJHبه  VHو مانع از بازآرایی را انتقال داده  Bسلول 

تعـداد  ) 8تا  6شاید (، هر سلول طی چندین تقسیم pre-Bپی استقرار پذیرنده کارآمد سلول 

تواننـد قطعـات    می Pre-Bها  سپس هر کدام از این سلول. کند سلول جدید را تولید می 256

  .بادي را افزایش دهند د وبدین طریق تنوع گنجینه آنتیمختلف زنجیره سبک را بازآرایی کنن

  

                                                
1- surrogate light chain 
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  برداري ضروري آزمایشات تخریب ژن و شناسایی عوامل نسخه -

. نقـش دارنـد   Bاند کـه در تکـوین سـلول     برداري شناسایی شده اخیراً دوازده عامل نسخه

 ـ برداري تخریب شود، نشان می آزمایشاتی که در آن، ژن عوامل نسخه اکتور دهد که چهار ف

E2A ،EBF ) فــاکتور اولیــه ســلولB1
 ( ،

2BSAP  وSox-4  در تکــوین ســلولB  ضــروري

  ).11-3شکل . (باشند می

گذارند؛ برخـی از آنهـا نیـز در مراحـل      تمام این عوامل روي مراحل اولیه تکوین تاثیر می

ه و را بیان نکرد RAG-1دارند،  E2Aفاقد  Bهاي  هایی که سلول موش. شوند پایانی فعال می

یـک الگـوي مشـابه نیـز در     . باشند می 5باشند و همچنین فاقد نمی DHJHقادر به بازآرایی 

بـرداري   فـاکتور نسـخه  ( Pax-5تخریـب ژن  . مشاهده شـده اسـت   FBFهاي با نقص  موش

BSAP منجر به سرکوب تکوین سلول ) کند را تولید میB هـر  . گـردد  در مراحل ابتدایی می

هنوز شناخته نشده است ولی براي مراحل  Sox-4برداري  نسخه چند که جایگاه عمل فاکتور

  .ضروري است Bابتدایی فعال شدن سلول 

  

هــاي سـطحی ســلول، مراحــل مختلـف تکــوین را مشــخص    شـاخص  -

  کنند می

هـاي سـطحی    بالغ، با تغییر الگوي شـاخص  Bساز تا سلول  مراحل پیشرفت تکوین از پیش

هـاي سـبک و سـنگین     هـا زنجیـره   ، سلولpro-Bدر مرحله ). 11-3شکل ( شود مشخص می

را  CD45R امـا  ؛دهنـد  را نشان نمـی   Ig-/Ig-هاي بادي و همچنین مولکول مولکول آنتی

هاي  در سطح سلول. باشد ها می کنند که یک پروتئین تیروزین فسفاتاز سطح لکوسیت بیان می

pro-B  ،CD19،CD43 )لکوسیالین ( وCD24 )رت یـا  ژن مقاوم به حرا آنتیHAS (  عرضـه

بـا پیشـرفت   . شود یافت می pro-Bهاي  نیز روي سطح سلول c-kitدر این مرحله، . شوند می

                                                
١- early B-cell factor   
٢- B-cell specific activator protein 
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کنـد   را بیان مـی  pro-Bهاي مرحله  همان شاخص  سلول،pre-Bبه سمت  pro-Bهاي  سلول

 IL-2پذیرنـده   متوقف شده و در عوض بیـان زنجیـره    c-kit ،CD43به جز این که بیان 

)CD25 (آشکار شدن پذیرنده . گردد از میآغpre-BCR     روي سـطح سـلول از مشخصـات

هاي سطحی حـاوي هـر    پس از بازآرایی زنجیره سبک، ایمونوگلبولین. باشد می pre-Bمرحله 

نـا بـالغ شـناخته     Bهـاي   ها بـه عنـوان سـلول    دو زنجیره سبک و سنگین ظاهر شده و سلول

  .کنند را بیان نمی CD25را از دست داده و  pre-BCRشوند که  می

  

  باشند می Bهاي  ، زیرگروه خود تجدید شونده سلول B-1هاي  سلول -

بـه وجـود    Bهـاي   پیش از گروه اصلی سلول B-1با نام  Bهاي  یک زیر مجموعه از سلول

را  Bهـاي   کل جمعیـت سـلول  % 5تنها در حدود  B-1هاي  در انسان و موش سلول. آیند می

هـایی بـا    هـا ماننـد خرگـوش و حیوانـات اهلـی، سـلول       خی گونـه دهند، اما در بر تشکیل می

هاي بنیادي و  از سلول B-1هاي  سلول. باشند می Bهاي  جمعیت اصلی سلول B-1مشخصات 

هـاي غشـایی را عرضـه     هـا، ایمونوگلبـولین   این سلول. آیند درطی دوران جنینی به وجود می

. باشـند  غشایی مـی  IgDبوده وفاقد  غشایی IgMداراي  IgGکنند ولی اکثر آنها به جاي  می

دست نخورده، خـود تجدیـد    B-1هاي  ، جمعیت سلول)B2هاي  سلول( Bهاي  برخلاف سلول

با شـاخص   B-1هاي  سلول. دست نخورده تولید کنند B-1هاي  توانند سلول شونده بوده و می

CD5 هاي  که در سلولT بـراي  شوند ولی یک ترکیب ضـروري   نیز وجود دارد، شناخته می

هاي صفاق و جنب انسان و موش را  در حفره Bهاي  جمعیت اصلی سلول. باشد نمی B-1رده 

  .دهند تشکیل می B-1هاي  سلول

بسـیار   B-1هـاي   سـلول  Vگنجینه نواحی   ،CD5علاوه بر خود تجدید شوندگی و عرضه 

 B-1 هـاي  هاي تولیدي توسـط سـلول   بادي باشد؛ همچنین آنتی می B-2تر از جمعیت  محدود

هـا بـه    ایـن سـلول  . دارند B-1هاي تولیدي  بادي معمولاً میل پیوندي کمتري نسبت به آنتی

نیـاز   Tشوند، بـه کمـک سـلول     هاي کربوهیدراتی فعال می ژن احتمال زیاد در پاسخ به آنتی
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تعـویض رده  . دهنـد  اي از خود نشان می هاي خاطره نداشته و تمایل اندکی به تمایز به سلول

هـا همچنـین    ایـن جمعیـت  . باشـند  می IgMها شایع نیست و اغلب آنها حاوي  ولدر این سل

هـاي ایمونوگلبـولین خـود     داراي مقادیر اندك و یا فاقـد هایپرموتاسـیون سـوماتیک در ژن   

و  B-1هاي  خصوصیات سلول. شود باشند و در نتیجه بلوغ میل پیوندي در آنها دیده نمی می

B-2  خلاصه شده است 11-5در شکل.  

  

جمعیت عمده این ) معمول(طبیعی  Bسلول هاي . B-1طبیعی و سلول هاي  Bمقایسه سلول هاي : 11- 5شکل 

تکوین می  B-1خوانده می شوند، زیرا که پس از سلول هاي  B-2سلول ها را تشکیل داده و گاهی سلول هاي 

  .یابند

  

  شوند خود واکنشگر در مغز استخوان گزینش می Bهاي  سلول -

10خوان موش در یک روز حدود مغز است
75  سلولB 10کند، اما تنها  تولید می

65   عـدد

% 90ایـن امـر بـدین معنـی اسـت کـه       . شـوند  مـی  Bاز آنها وارد ذخیره در گردش سلول 

بخشی از این کـاهش مربـوط بـه    . میرند تولیدي، بدون ترك مغز استخوان می Bهاي  سلول

ژن خـودي   بـادي ضـد آنتـی    نابالغی که آنتی Bهاي  باشد که طی آن سلول گزینش منفی می

  .دارند، حذف می شوند
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. شـود  هـا مـی   نابالغ، منجر بـه مـرگ آپوپتـوزي سـلول     Bسلول هاي  mIgMاتصال متقاطع 

ویژه  IgMاند که تزریق یک ژن انتقالی کد کننده زنجیره سبک و سنگین  محققان نشان داده

kk
H-2Kاز  MHC-Iیک مولکول ( 

H-2dهاي  به موش) 
H-2d/kو  

منجـر بـه   ) 11-6شـکل  ( 

KKبادي ترانس ژینک ضد  میان آنتی
H-2dهاي  توسط تمامی موش 

KKکـه فاقـد    
هسـتند،   

H-2d/kهاي  در صورتی که موش. شود می
KKکه  

بادي ترانس ژنیـک   کنند، آنتی را عرضه می 

H-2Kضد 
  ).11-1جدول (کنند  را تولید نمی 

  

خودواکنشگر در طی بلوغ در  Bسلول هاي ) حذف کلونی(ینش منفی شواهد آزمایشگاهی از گز: 11- 6شکل 

کدشده توسط ترانس ژن بر  IgMبالغ محیطی که یک  Bحضور یا عدم حضور سلول هاي  (a). مغز استخوان

Kkضد مولکول 
H-2d/kبیان می کردند، در موش هاي  

H-2dموش هاي  (b)و  
-Hدر موش هاي . تعیین شد 

2d/k
Kkغ، آنتی ژن خودي نابال Bسلول هاي   

در . را شناسایی کرده و طی گزینش منفی حذف می شوند 

H-2bترانس ژن هاي 
به نظر می  (c). نابالغ به آنتی ژن خودي متصل نشده و بالغ می شوند Bسلول هاي  

Kkنابالغ، متحمل ویرایش مجدد زنجیره سبک که به مولکول  Bرسد، شمار اندکی از سلول هاي 
متصل نشده  

  .گزینش منفی از بین نمی روند و طی
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باشـد، زیـرا واکـنش     نابـالغ مـی   Bهـاي   این نتایج، حاکی از یک گزینش منفی علیـه سـلول  

هاي اسـتروهایی منجـر بـه اتصـال      هاي سطح سلول ژن ها با آنتی بادي غشایی این سلول آنتی

  .شود نابالغ می Bهاي  ها و در نتیجه مرگ سلول بادي متقاطع آنتی

  

  Bشدن و تکثیر سلول فعال  -

هـاي محیطـی،    ژن بافـت  از مغز استخوان، آنها در پاسخ به آنتـی  Bهاي  پس از خروج سلول

هـاي   ژن و گزینش کلونی سلول فعال شدن با واسطه آنتی. یابند فعال شده و تکثیر و تمایز می

B هاي  ها و سلول دست نخورده، منجر به تولید پلاسماسلB ـ. شـود  اي مـی  خاطره  اب در غی

دست نخورده عمر کوتاهی داشته و طـی چنـد هفتـه در اثـر آپوپتـوز       Bهاي  ژن، سلول آنتی

  ).11-1شکل (میرند  می

  

هاي وابسته به تیموس و مستقل از تیموس، نیازهـاي متفـاوتی    ژن آنتی -

  دهی دارند براي پاسخ

و اشخاص فاقد تیموس، مشخص شـد کـه بسـته بـه ماهیـت       nudeهاي  با مشاهده مومش

محققان دریافتنـد اگـر چـه بـراي     . وجود دارد Bسازي سلول  ژن، دو روش جهت فعال نتیآ

هـا   ژن باشد، ولی در برابر اندکی از آنتی ها، حضور تیموس ضروري می ژن پاسخ به اغلب آنتی

را در غیـاب   B هایی که پاسخ سـلول  ژن آنتی. شود حتی در غیاب تمیوس نیز پاسخ ایجاد می

شـوند و   نامیده می) IIو  Iنوع (هاي مستقل از تمیوس  ژن عال کنند، آنتیاین تماس مستقیم ف

برخی از اجزاي دیـواره سـلولی   . کنند هاي دیگري فعال می را از طریق مکانیسم Bهاي  سلول
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هاي نـوع   ژن آنتی. کنند عمل می (TI-I)مستقل از تمیوس  Iبه عنوان نوع  (LPS)ها  باکتري

II  مستقل از تیموس(TI-2) فلاژلـین  (هـاي پلیمـري    هـاي تکـراري ماننـد پـروتئین     ولکولم

  .باشند ها می ساکارید دیواره سلولی باکتري یا واحدهاي تکراري پلی) ها باکتري

باشند، بدین معنی که قـادر   می Bهاي پلی کلونال سلول  فعال کننده TI-1هاي  ژن بیشترآنتی

ژن  مکانیسم عمل آنتـی . باشند ژنی می بدون توجه به ویژگی آنتی Bهاي  سازي سلول به فعال

TI-1      لیپوپلی ساکارید به خوبی شناخته شده است؛ این ماده، ترکیـب اصـلی دیـواره سـلولی

. گردد بادي می سبب تولید آنتی Tهاي  باشد که بدون نیاز به سلول هاي گرم منفی می باکتري

LPS  با دو پذیرنده متفاوت سلولB یکی از آنها : دهد واکنش میTLR4  ایمنی ذاتی است و

 LPSویژه  BCRداراي  Bتنها شمار اندکی از اعضاي جمعیت سلول . باشد می BCRدیگري 

، LPSتوسـط   Bهاي متفـاوت سـلول    سازي کلون با فعال. را دارند TLR4باشند، اما آنها  می

کـن  تولید شده که برخی از آنهـا مم  LPSهاي بسیار متنوع بر علیه  بادي اي از آنتی مجموعه

  .است با باکتري گرم منفی مهاجم واکنش داده و آن را خنثی نمایند

 Bهـاي   سـبب فعـال شـدن سـلول     mIgهـاي   با اتصال متقـاطع پذیرنـده   TI-2هاي  ژن آنتی

 TI-2اول، . باشـند  متفاوت مـی  TI-1هاي  ژن از سه جنبه با آنتی TI-2هاي  ژن آنتی. شوند می

هـر دو   TI-1هـاي   ژن باشـند؛ دوم، آنتـی   کلونال نمی نبوده و در نتیجه، پلی Bمیتوژن سلول 

 Bهاي  تنها سلول TI-2هاي  ژن کنند در صورتی که آنتی بالغ و نابالغ را فعال می Bهاي  سلول

بـه   Bسـازند؛ سـوم، پاسـخ سـلول      هاي نابالغ را غیر فعـال مـی   کنند و سلول بالغ را فعال می

هاي مشـتق   باشد ولی سایتوکاین نمی THهاي  نیازمند تماس مستقیم سلول TI-2هاي  ژن آنتی

هاي  و همچنین براي تعویض کلاس به ایزوتایپ Bبراي تکثیر کارآمد سلول THهاي  از سلول

  .باشد ضروري می IgMغیر از 

  ). 11-2جدول (باشد  متفاوت می TDهاي  ژن با پاسخ آنتی TIهاي  ژن پاسخ هومورال به آنتی
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اي و در بیشـتر   هـاي خـاطره   بدون تشکیل سـلول   تر، ضعیف TIي ها ژن معمولاً پاسخ به آنتی

در  THهـاي   دهنـد کـه سـلول    ها نشان می این تفاوت. باشد می IgMبادي ترشح  موارد، آنتی

  .اي، بلوغ میل پیوندي و تعویض رده نقش مهمی برعهده دارند خاطره Bهاي  تولید سلول

  

  ع پیام لازم استبه چرخه سلولی، دو نو Bهاي  براي ورود سلول -

در صـورت  . یابنـد  چرخه سلولی بوده و تکثیر نمی G0نخورده، در مرحله  دست Bهاي  سلول

رود؛ پیشـرفت از میـان    می  در حال استراحت به سمت چرخه سلولی پیش فعال شدن، سلول

به محض این که سلول بـه  . باشد یکی از نقاط حساس در چرخه سلولی می Sبه فاز  G1فاز 

فعـال شـدن   . کنـد  رفته و چرخه سلولی را کامـل مـی   (M)به میتوز  G2رسد از فاز  می Sفاز

سـري  : براي ورود به چرخه سلولی، به دو سري وقایع انتقال پیام متفاوت نیـاز دارد  Bسلول 

ایـن وقـایع انتقـال    . شوند خوانده می 2و سري دوم تحت عنوان پیام  1اول تحت عنوان پیام 

امـا در  . شـوند  ایجاد می TIو  TDهاي  ژن تلف و در پاسخ به آنتیپیام، بوسیله مسیرهاي مخ

شـوند   ژن چند ظرفیتـی تولیـد مـی    با آنتی mIgMها در اثر اتصال متقاطع  هر دو مسیر، پیام

  ).11-7شکل (
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مستلزم دو پیام متفاوت القا شده با وقایع غشایی می  Bیک پیام کارآمد، براي فعال شدن سلول : 11- 7شکل 

را با  1پیام  TDیک آنتی ژن . ، هر دو پیام را بوجود می آوردBبه یک سلول  TI-1اتصال آنتی ژن  .باشد

 THسلول  CD40Lو  Bسلول  CD40بوجود می آورد، اما برهمکنش هاي دیگري بین  IgMاتصال متقاطع 

  .را ایجاد می کند 2فعال پیام 

  

سـبب تمـایز آنهـا بـه     ) ر لیگانـدها ها و سـای  سایتوکاین( 2و پیام  1پیام ؛ Bتحریک سلول  

  .شود بادي می هاي ترشح کننده آنتی اي یا پلاسماسل هاي خاطره سلول

  

صـورت   Ig-/Ig-سازي از طریـق هترودایمرهـاي    انتقال پیام فعال -

  گیرد می

توانـد   ژن مـی  هاي متمادي این سؤال مطرح بود که چگونه تماس ایمونوگلبولین با آنتـی  سال

هـاي   ، دنبالـه mIgهـاي   تمـام ایزوتایـپ  . ل پیام داخـل سـلولی را فعـال کنـد    مسیرهاي انتقا

ــد ــاهی دارن ــه. سیتوپلاســمی بســیار کوت  3تنهــا  mIgDو  mIgMهــاي سیتوپلاســمی  دنبال

 28شـامل   mIgGو  mIgEهـاي   اسید آمینـه و دم  14شامل  mIgAدم . اسیدآمینه دارند

تـر از آن اسـت کـه بتوانـد بـا       می کوتـاه در تمام موارد، دم سیتوپلاس ـ. باشد اسید آمینه می

بـا  . اتصال برقرار کنـد  Gهاي  کینازها و پروتئین  هاي انتقال دهنده پیام مثل تیروزین مولکول

با یـک    Ig-/Ig-هاي همراه با هترودایمر mIgاز  Bمشخص شدن این که پذیرنده سلول 

از  BCRبنـابراین،  . )11-8شکل (براي تشکیل مجموعه پذیرنده شرکت دارد  mIgمولکول 

این امر در مورد . تشکیل شده است Ig-/Ig-یک مولکول ایمونوگلبولین و یک هترودایمر



                                                              B                                                                                         513شدن و تمایز سلول بلوغ، فعال



pre-BCR   نیز صادق است، بدین صورت که یک مجموعه حـاوي هترودایمـرIg-/Ig-  و

شـکل  (درترکیب با زنجیره سبک جانشین، انتقال پیام را برعهده دارد  هاي سنگین  زنجیره

 48داراي  Ig-اسیدآمینه و دم زنجیره  61حاوي  Ig-دنباله سیتوپلاسمی زنجیره ). 4-11

موتیـف بـا نـام موتیـف      18حـاوي   Ig-و  Ig-هاي سیتوپلاسـمی   دم. باشد اسیدآمینه می

هـا در   ایـن موتیـف  ). 11-8شـکل  (باشند  می (ITAM)تیروزینی فعال کننده پذیرنده ایمنی 

  ).10-11شکل (ضور دارند نیز ح TCRچندین مولکول در 

  

  .می باشد Ig-βو  Ig-αغشایی همراه با هترودایمر  Igمتشکل از  Bپذیرنده سلول : 11- 8شکل 

  (Y)= تیروزین 

  (L/I)= ایزولوسین / لوسین

  (X)= یک نوع اسیدآمینه 

  

و تحریـک چنـدین     ژن به واسطه اتصال به آنتـی  Bانتقال پیام سلول  -

  .شود یمسیر انتقال پیام شروع م

ژن، فرآیندهاي انتقال پیام را فعال کرده و سـبب فعـال    به واسطه آنتی BCRاتصال متقاطع 

ژن، منجر بـه   دهد، اتصال به آنتی نشان می 11-9طور که شکل همان. شود می Bشدن سلول 

. شـود  مـی Ig-و Ig-هـاي   موجـود در زنجیـره   ITAMکینازهـاي   فسفریلاسیون تیـروزین 

ترین وقایع فعـال   هاي همراه پذیرنده، یکی از ابتداییPTKها توسط  نجیرهفسفریلاسیون این ز

ها نقش اساسی بـر عهـده    باشد و در ایجاد مکان لنگري براي سایر مولکول می Bشدن سلول 
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 BLNKگـر بـه نـام     و یـک پـروتئین تطبیـق    sykها شامل پروتئین کیناز  این مولکول. دارد

زمانی کـه  . کند ها به مجموعه انتقال پیام را فراهم می ئینباشد که جایگاه اتصال سایر پروت می

BLNK  توسطsky گردد، این پـروتئین اتصـالی سـبب جـذب تیـروزین کینـاز        فسفریله می

هـاي ناشـی از کلسـیم     این مرحله براي فعال شـدن پیـام  . شود می PLC2و  (Btk)بروتون 

  .باشد وري میضر PKCو آغاز مسیرهاي وابسته به  Cوابسته به فسفرلیپاز 

  

در حال  Bیک سلول  (a). منجر می شود Bشروع مسرهاي انتقال پیام به فعال شدن سلول : 11- 9شکل 

اتصال متقاطع مجموعه هاي  (b). غیرفعال می باشد BCRاستراحت، اجزاي لازم جهت شروع انتقال پیام 

BCR  موجب راه اندازي فسفریلاسیونITAM  هايIg-α  وIg-β مثل ( ین تیروزین کینازها توسط پروتئ

Src ،Lyn ،Blk  وFyn (فسفریلاسیون، جایگاه هاي اتصال . می شودsyk را بوجود می آورد .(c) syk  فعال

را به وجود می آورد و  Btkو  PLCγ2را فسفریله کرده و جایگاه هاي اتصال  BLNKشده پروتئین تطابقی 

  .نازي این عوامل می شوددر نتیجه فسفوریلاسیون، موجب فعالیت پروتئین کی
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شود که بسـیاري از آبشـارهاي انتقـال     این مرحله آغازین موجب تحریک سلسله وقایعی می

  .را تحریک می کنند Bپیام ضروري براي فعال شدن سلول 

  

  .فعال می شوند BCRبرخی مسیرهاي انتقال پیام که با : 11- 10شکل مروري 

  

، G  این آبشارهاي انتقال پیام، مسیرهاي پروتئیندهد،  نشان می 11-10طور که شکل  همان 

تمام این مسیرها در . کنند را فعال می PKCمسیرهاي با واسطه کلسیم ومسیرهاي با واسطه 

 TCRو  BCRهاي انتقال پیـام در   از بین شباهت. نیز دخیل می باشند Tفعال سازي سلول 

  :باشند موارد زیر جالب توجه می

مسیرهاي انتقال پیام سلول : احدهاي گیرندهتقسیم وظایف بین زیر وT و سلولB هر ،

ژن به یک زیر واحد و انتقال پیام توسط یک زیر واحد دیگر آغاز  دو با اتصال آنتی

سیتوپلاسمی آن به حدي  ژن ویژگی داشته اما دم واحد متصل شونده به آنتی. شوند می

رسان،  قال دهد؛ واحدهاي پیامها را به داخل سلول انت تواند پیام کوتاه است که نمی

هاي مجموعه پذیرنده را به داخل  هاي سیتوپلاسمی بلندي داشته و قادرند تا پیام دم

.سلول منتقل کنند
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 فعال شدن با واسطه پروتئین تیروزین کینازهايsrc همراه پذیرنده :PTK  هاي همراه

احل اولیه انتقال پیام کنند که در مر هاي فسفریلاسیون را کاتالیز می پذیرنده، واکنش

.باشند ضروري می

تجمع مجموعه بزرگ انتقال پیام که فعالیت پروتئین تیروزین کینازي دارد .

به عنوان تکیه گاهی  TCRو  BCRموجود  در  ITAMهاي  فسفریلاسیون تیروزین

در  sykو  Tهاي  در سلول ZAP-70(هاي با خاصیت تیروزین کینازي  براي مولکول

.کنند عمل می )Bهاي  سلول

هاي  فعال شدن سلول: فراخوانی سایر مسیرهاي انتقال پیامB  وT شدن  نیازمند فعال

باشد و در نتیجه، تنها یک مسیر  همزمان بسیاري از مسیرهاي مختلف انتقال پیام می

.انتقال پیام وجود ندارد

یکی از پیامدهاي انتقال پیام توسط : ها تغییر میزان بیان ژنTCR  وBCR تولید یا ،

ها را سرکوب یا  باشد که نسخه برداري از برخی ژن برداري می انتقال عوامل نسخه

.کنند تحریک می

  .تواند نتایج وخیمی در سیستم ایمنی داشته باشد نقص در انتقال پیام می

  

  یابد کاهش می CD22افزایش و توسط  BCRتوسط  Bپاسخ سلول  -

در . شود آنتی ژنی دستخوش تغییر میهاي  ک پذیرندهبا پیام ناشی از کمک پذیرنده، تحری

شود، به صورت  نامیده می B، یک ترکیب غشایی که کمک پذیرنده سلول Bسلول 

هاي مهاري را  پیام) CD22(تحریکی، سبب تغییر انتقال پیام شده و پروتئین غشایی دیگر 

و ) CD19 ،CR2 ) CD21اي از سه پروتئین  ، مجموعهBکمک پذیرنده سلول. کند تولید می

TAPA-1 (CD81) 11-11شکل (باشد می .(CD19  عضو کلیدي این مجموعه بوده و یک

، CR2جزء. کند هاي دخیل در انتقال پیام را ایجاد می مکان لنگري براي سایر مولکول

به  TAPA-1بوده و همچنین براي مولکول هاي غشایی و پروتئین غشاگذر  C3bپذیرنده 
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 CR2دهد، ترکیب  نشان می 11-11طور که شکل  همان. کند ل میعنوان پذیرنده عم

 mIgشود که توسط  ژن پوشیده شده با کمپلمان متصل می مجموعه کمک پذیرنده به آنتی

امکان  CD19، به  BCRاین اتصال متقاطع کمک پذیرنده با . به دام افتاده است Bسلول 

واحد تیروزین در دم  6حاوي  CD19. واکنش دهد Ig-/Ig-دهد تا بــا اجــزاي  می

سیتوپلاسمی خود بوده و یکی از سوبستراهاي اصلی فعالیت پروتئین تیروزین کینازهاي 

BCR باشد می.  

  

 CD19و  TAPA-1 (CD81) ،CR2 (CD21)مجموعه اي از سه مولکول غشایی  BCR: 11- 11شکل 

ل گیري پیام هاي دیگري جهت به این مجموعه موجب شک CD19فسفریلاسیون و اتصال جزء . می باشد

  .می گردد Bفعال شدن سلول 

  

، آنها در فرآیندهاي BCRدهنده پیام به مجموعه  هاي انتقال با فراخوانی این مولکول

هاي  کنند و مجموعه کمک پذیرنده به عنوان تقویت کننده پیام سازي شرکت می فعال

شود،  ر همین فصل توضیح داده میطور که بعداً د همان. کنند عمل می BCRانتقال یافته از 

تواند منجر به بلوغ میل پیوندي شود که در نتیجه آن میانگین  ژن می پاسخ به یک آنتی

دهد که  در نهایت این که، دو مشاهده تجربی نشان می. یابد افزایش می BCRمیل پیوندي 

ي ها در موش. عمل کند CR2تواند مستقل از  می Bکمک پذیرنده سلول  CD19جزء 

، منجر به تحریک  CD19هاي ضد  بادي با آنتی BCRطبیعی، اتصال متقاطع مصنوعی بین 

هاي با ژن تخریب شده  موش Bفعال شدن سلول . شود برخی از مسیرهاي انتقال پیام می



  فصل یازدهم                                                                                                                       518

CD19 بادي  یابد و کاهش چشمگیري در ایجاد پاسخ آنتی ، به طور قابل توجهی کاهش می

  .دهند ن میها را نشا ژن به اغلب آنتی

که به طور ساختاري همراه با  CD22، مولکول  CD19علاوه بر کمک پذیرنده تحریکی 

BCR 11-11شکل (دهد  مهاري را انتقال می  باشد، پیام هاي در حال استراحت می سلول .(

 (ITIM)منجر به فسفوریلاسیون توالی تیروزینی مهار کننده ایمنی  Bهاي  فعال شدن سلول

هاي  ITIMدر این حال، یک تیروزین فسفاتاز به . شود می CD22سمی در دم سیتوپلا

CD22 هاي مجموعه انتقال پیام مجاور را جدا  یابد و فسفات موجود در تیروزین اتصال می

 CD22هاي با ژن تخریب شده  ، تا حدودي در موش Bمیزان فعالیت سلول .کند می

تخریب   ژن( CD22koهاي پیر  موشهاي خود ایمنی در  افزایش یافته و میزان بیماري

  .باشد یابد، که نشان دهنده اهمیت این تنظم منفی می افزایش می) شده

  

   Bهاي سلول  در بیشتر پاسخ THهاي  نقش ضروري سلول -

هاي پروتئینی  ژن توسط آنتی Bهاي  سازي سلول تر اشاره شد، فعال طور که پیش همان

به  Bهاي  سلول mIgژن به  اتصال آنتی. باشد می THهاي  محلول، نیازمند دخالت سلول

هاي اجرایی شود ونیازمند واکنش با  تواند سبب تکثیر و تمایز آن به سلول تنهایی نمی

). 11-12شکل (باشد  و حضور سایتوکاین هاي مناسب می THهاي غشایی سلول  مولکول

هاي مستقل از  ژن توسط آنتی Bتر از فعال شدن سلول  این فرآیند به طور شگرفی پیچیده

  .باشد می (TI)تیموس 
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  .توسط آنتی ژن وابسته به تیموس Bسلسله وقایع فعال شدن سلول : 11- 12شکل 

  

T-Bتشکیل کونژوگه  -

ژن توسط اندوسیتوز با واسطه  ، آنتیBهاي  سطح سلول mIgژن به  پس از اتصال آنتی

به پپتیدهاي کوچک پردازش پذیرنده به درون کشیده شده و از طریق مسیر اندوسیتوزي 

انداز که سبب افزایش بیان  هایی را به راه می ، پیام ژن همچنین اتصال به آنتی. شود می

شکل (شود  می B7و کمک محرك  IIکلاس  MHCهاي غشایی مثل  تعدادي از مولکول

جهت  APCرا به عنوان یک  Bها، توانایی سلول  افزایش عرضه این مولکول). 12-11

قرار بگیرند، زیرا  THتوانند تحت حمایت  می Bهاي  سلول. برد بالا می THي سلول ساز فعال

سازي  جهت فعال Bروي سطح سلول  MHC-IIهاي  ژن همراه با مولکول پپتیدهاي آنتی

ژنی  ژن، پپتیدهاي آنتی دقیقه پس از بلع آنتی 60تا  30معمولاً . شوند عرضه می THسلول 

  .شوند عرضه می Bروي غشاي سلول  MHC-IIهاي  لپردازش شده و همراه بامولکو
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 Bیک سلول . کنند ژن را به طور اختصاصی شناسایی می آنتی Bهاي  بدلیل این که سلول

بار کمتر از مقدار مورد نیاز براي  10000تا  100هاي  ژن را در غلظت قادر است آنتی

. عرضه کند THاي ه هاي دندریتیک به سلول ژن توسط ماکروفاژها و سلول عرضه آنتی

هاي اصلی عرضه  هاي دندریتیک، سلول ژن بالا باشد، ماکروفاژها و سلول وقتی غلظت آنتی

  .باشند ژن می آنتی

را  Bسطح سلول  MHC-IIژنی عرضه شده توسط مولکول  ، پپتید آنتی THزمانی که سلول 

شکل (دهند  با یکدیگر واکنش می B-Tکند، دو سلول براي تشکیل کونژوگه  شناسایی می

13-11.(  

  

و ) سمت چپ( Bو یک سلول  Tمیکروگراف هاي الکترونی گزاره از تماس اولیه بین یک سلول : 11- 13شکل 

  ).سمت راست( B-Tیک کونژوگه 

  

  باشد می CD40L /CD40تماس کمکی، وابسته به واکنش  -

شود،  می THهاي سلول  نه تنها منجر به رهایی مستقیم سایتوکاین T-Bتشکیل کونژوگه 

سطح سلول  CD40شود که با  نیز می CD40L (CD154)بلکه سبب افزایش بیان تنظیمی 

B شدن سلول  واکنش داده و یک پیام ضروري جهت فعالB وابسته به سلولT  را موجب

هاي محلول خانواده  هاي سطحی سلول و سایتوکاین ، متعلق به پروتئینCD40. شود می

TNF کند ا واسطه آپوپتوز سلول را تنظیم میباشد که تکثیر مرگ ب می .CD40L  متعلق به

فرستد  می Bپیامی را به سلول  CD40L/CD40واکنش . باشد می TNFخانواده پذیرنده 

 Bموجب ورود سلول ) 1پیام ( mIgکه با پیام تولید شده به واسطه اتصال متقاطع )2پیام (
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، توسط شماري از مسیرهاي  CD40پیام ناشی از ). 11-12شکل (گردد می G1به فاز 

  .گردد ها می انتقال پیام داخلی سلولی منتقل شده و در نهایت منجر به تغییر بیان ژن

  

  THهاي سلول  هاي ایجاد شده توسط سایتوکاین پیام -

تکثیـر   فعال،THهاي  هاي غشایی سلول تحریک شده، با اتصال به پروتئین Bاگر چه سلول   

ایـن  . ها قرار نگیرنـد، توانـایی تمـایز ندارنـد     ه در معرض سایتوکاینیابند ولی تا زمانی ک می

هاي تماس غشایی و سایتوکاین، جهت تکثیر و تمایز  ها حاکی از آن است که هر دو پیام یافته

هــاي غشــایی  بــه محــض فعــال شــدن، پذیرنــده Bســلول . باشــند ضــروري مــی Bســلول 

هـا بـه    سپس این پذیرنده. کند عرضه میرا  IL-5و  IL-2 ،IL-4هاي مختلف مثل  سایتوکاین

هـاي ناشـی از ایـن     پیـام . شـوند  فعـال، متصـل مـی    THهاي تولیدي توسط سلول سایتوکاین

هـاي   تواند سـبب تمـایز آنهـا بـه سـلول      شده و می B  ها، سبب تقویت تکثیر سلول پذیرنده

  .شود اي و پلاسماسل و همچنین سبب تعویض رده و بلوغ میل پیوندي  خاطره

  

خـود واکنشـگر، طـی گـزینش منفـی محیطـی حـذف         Bهـاي   سلول -

  شوند می

هـاي   شوند، سـلول  هاي خودي در مغز استخوان بیان نمی ژن به دلیل این که برخی از آنتی 

B  عرضه کنندهmIgM توانند با گزینش منفی مغز استخوان، حـذف   ها نمی ژن ویژه این آنتی

بایست طـی مراحلـی    لغ خود واکنشگري، آنها میبا Bهاي براي اجتناب از چنین سلول. شوند

  .دهد، حذف یا غیر فعال شوند که در اعضاي لنفاوي ثانویه رخ می
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یک سیستم ژن انتقالی ایجاد شده توسـط گودنـو  
1

و همکـارانش، مراحـل گـزینش منفـی      

این سیستم شامل دو گروه موش ترانس ژنیک بود . بالغ را آشکار نمود Bهاي  محیطی سلول

  ).11-14شکل (

  

 (a). بالغ محیطی Bبراي اثبات آنرژي کلونی در سلول هاي  Goodnowسیستم آزمایشگاهی : 11- 14شکل 

آنالیز  HEL .(b)و آنتی بادي ضد  HELتولید موش هاي ترانس ژن مضاعف حامل ترانس ژن هاي حامل 

  .متصل می شوند HELمحیطی که به  Bفلوسایتومتري سلول هاي 

  

متصـل بـه پرومـوتر متـالوتیونین      (HEL)مـرغ   لیزوزیم سفیده تخم یک گروه حاوي ژن 

گـروه  . با میزان حضور فلز روي در محیط، تحت کنتـرل باشـد   HELتا رونویسی ژن   بودند،

هاي بازآرایی شده زنجیره سبک و سنگین کدکننـده   حامل ژن هاي ترانس ژنیک دیگر موش

، HELواکنشـگر بـا    Bهـاي   انی سلولهاي طبیعی فراو در موش. بودند HELبادي ضد  آنتی

ژن بازآرایی شده ضد  هاي ترانس ژنیک، ترانس باشد، اما در این موش یک در هزار سلول می

HEL  هاي  درصد سلول 90تا  60توسطB گودنو اجازه داد دو . شوند بالغ محیطی عرضه می

                                                
1- Goodnow 
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و  anti-HELن هـا داراي هـر دو تـرانس ژ    گیري کنند؛ در نتیجه زاده گروه با یکدیگر جفت

HEL بودند.        

  ).11-3جدول (به دست آمد  Bهاي  هاي جالبی از گزینش منفی سلول یافته

  

-HEL )M 9هاي ترانس ژنیک مضاعف بـا میـزان بـالاي عرضـه      موش
بـالغ شـدند،   )10

هـا از لحـاظ    بودند ولی ایـن سـلول   HELبادي غشایی ضد  محیطی داراي آنتی Bهاي  سلول

موش هاي تـرانس ژنیـک    Bهاي  هاي فلوسایتومتري سلول تحلیل. بودند عملکردي غیرفعال

باشد ولـی   بسیار زیاد می HELهاي آنرژیک ضد  مضاعف، نشان داد که اگرچه تعداد سلول

 HELهـاي تـک تـرانس ژنیـک ضـد       برابر کمتر از مـوش  20در آنها  IgMمیزان عرضه 

  ). 11-15شکل (باشد  می

غشـایی را   IgDو  IgMهـاي دوتـایی، هـر دو     رانس ژنیکمطالعات بیشتر نشان داد که ت

هـاي   بـالغ بیشـتر از سـلول    Bهـاي   ل داشتند و این امر حاکی از آن است که آلرژي در سلو

هـاي   ایمن شدند، پلاسماسـل  HELها با یک دوز  هنگامی که این موش. نابالغ القا شده است

  .پایین بود HEL-antiبه میزان کمی تحریک شده و تیتر سرمی  HELضد 
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ایجاد موش  (a). بالغ محیطی و خودواکنشگر Bاثبات آزمایشگاهی حذف کلونی سلول هاي : 11- 15شکل 

Kdهاي ترانس ژن مضاعف که مولکول کلاس یک 
آنالیز  (b). و آنتی بادي ضد آن را عرضه می کنند 

  .وندمتصل می ش mIgMمغزاستخوان و محیطی موش که به  Bفلوسایتومتري سلول هاي 

  

  پاسخ هومورال -

 –هاي هاپتن  هاي اولیه و ثانویه و کاربرد کونژوگه در این بخش راجع به تفاوت میان پاسخ

  .حامل در بررسی پاسخ هومورال بحث خواهیم کرد

  

  هاي اولیه و ثانویه تفاوت پاسخ -

شـود کـه    ژن بیگانه، سبب ایجاد پاسـخ هومـورال اولیـه مـی     اولین تماس فرد با یک آنتی

. باشـد  اي مـی  خاطره Bهاي  بادي و سلول کننده آنتی هاي ترشح مشخصه آن تولید پلاسماسل

ژن، حضور یا عدم حضور ادجوانـت   ژن، روش تزریق آنتی سرعت پاسخ اولیه به ماهیت آنتی
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ژن در تمام موارد با یک فـاز   با این حال، پاسخ اولیه به آنتی. و سویه ایمن شده بستگی دارد

، در پـی آن  )دسـت نخـورده   Bهـاي   زمان لازم جهت گزینش کلونی سـلول مدت (تأخیري 

شکل (شود  ها مشخص می اي یا پلاسماسل هاي خاطره گسترش کلونی و سپس تمایز به سلول

16-11 .(  

  

. غلظت و ایزوتایپ آنتی بادي سرم به دنبال ایمونیزاسیون اولیه و ثانویه با آنتی ژن: 11- 16شکل مروري 

  .بادي با مقیاس لگاریتمی به صورت نقطه نشان داده شده است غلظت هاي آنتی

  

بادي سرم که به حداکثر رسیده و براي مدتی  فاز تأخیري با افزایش لگاریتمی میزان آنتی

مـدت زمـان فـاز تـأخیري بـه ماهیـت       . شود یابد، دنبال می ثابت مانده و سپس کاهش می

  .ژن بستگی دارد آنتی

چرخه سلولی شده و دیگـر   G0شوند، وارد فاز  لیه تشکیل میکه طی پاسخ او Bهاي  سلول

ها طول عمر متغیري داشته و برخـی تـا پایـان عمـر فـرد بـاقی        این سلول. شوند تقسیم نمی

هـاي   ل به حضور جمعیت سـلو ). 11-14شکل (ظرفیت ایجاد پاسخ هومورال ثانویه . مانند می

B  ژن منجـر بـه پاسـخ     اي توسـط آنتـی   ههاي خاطر فعال شدن سلول. اي بستگی دارد خاطره

-4جـدول  (تواند از پاسخ اولیه به چند طریق متمـایز شـود    شود که می بادي ثانویه می آنتی

11 .(  
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  Bهـاي   تر و بیشتر پاسخ ثانویه، تعداد بیشتر جمعیـت سـلول   عامل اصلی در شروع سریع

تـر از   اي بسیار سـاده  ههاي خاطر سلول. باشد هاي دست نخورده می اي نسبت به سلول خاطره

فرآیندهاي بلوغ میل پیوندي و تعویض رده، مسـئول میـل   . شوند بکر فعال می  Bهاي  سلول

  .باشند هاي مختلف مشاهده شده در پاسخ ثانویه می پیوندي بالا و ایزوتایپ

ژن اصـلی  گناه آنتـی «اي به نام  اي با عمر بالا، مسئول پدیده خاطره Bهاي  حضور سلول
1

 «

بادي علیه واکسن آنفولانزا در افراد بـالغ مشـاهده    شد که براي اولین بار در پاسخ آنتیبا می

مشاهدات نشان دادنـد کـه ایمونیزاسـیون بـا واکسـن آنفـولانزا از یـک سـویه، پاسـخ          . شد

بادي بـا   کنند، اما به طور باور نکردنی یک پاسخ آنتی بادي علیه آن سویه را تحریک می آنتی

هاي آنفولانزا که افراد در طول دوران کودکی بـا آنهـا مواجـه     سایر سویهشدت بیشتر براي 

ژن، در سیستم ایمنی بـاقی   گویا خاطره اولین برخورد با آنتی. شود شده بودند نیز تحریک می

هـاي سـویه واکسـن بـا      چنین توضیح داد که این تـوپ  توان این این پدیده را می. مانده است

اي را تولیـد   این رونـد، پاسـخ ثانویـه   . دهند اکنش متقاطع میاي، و هاي خاطره جمعیت سلول

  .بادي با میل پیوندي بالاتر براي سویه ویروس قبلی است کند که مشخصه آن تولید آنتی می

  

  

  

                                                
1- original antigenic sin 
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  تمرکز بالینی

Bنقص در انتقال پیام و تکوین سلول : آگاماگلبولنیمی وابسته به جنس

XLA بادي  هاي آنتی ا ناتوانی در تولید تمام ردهیک بیماري نقص ایمنی ژنتیکی است که ب

توسط بروتون کشف شد، هنوز هم یکـی از   1952این بیماري که در سال . شود مشخص می

بروتـون پسـر جـوانی را بررسـی     . باشـد  مسائل برجسته در تحقیقات ایمونولوژي بالینی مـی 

 ـ 19بار به اوریون مبتلا شده بود و  3کرد که  می هـاي باکتریـایی را    تمورد مختلف از عفون

جـدا   هـا، بـاکتري   مورد از این عفونـت 10بدلیل این که در . سال تجربه کرده بود 4طی تنها 

شده از خون، پنوموکوك بود، بروتون به ایمونیزاسیون توسط واکسـن پنوموکـوك، مبـادرت    

بادي، بروتون تصمیم گرفـت نشـان    هاي آنتی ها جهت تحریک پاسخ با شکست تلاش. ورزید

بادي ایجاد نماید یا  ها پاسخ آنتی ژن تواند در مواجهه با سایر آنتی که آیا این بیماري می دهد

هاي دیفتري و تیفوئید منجر به  انگیزي، ایمونیزاسیون این بیمار با واکسن به طور شگفت. خیر

در پـی شـناخت ایـن نقـص ایمنـی کـه در آن       . گونه پاسخ هومـورالی نگردیـد   تحریک هیچ

ضور ندارد، بروتون تصمیم گرفت با یک درمان جدید متهورانه هرماه، دوزهـایی  بادي ح آنتی

ماهـه را بـدون سپسـیس     14بیمار یـک دوره  . از گلبولین افراد ایمن را به بیمار تزریق کند

  .گذاري شد براي درمان این نقص ایمنی پایه Igباکتریایی گذراند و جایگزینی 

  .دهد بسته به جنس خصوصیات بالینی زیر را نشان میبیماري آگاماگلبولنیمی بروتون یا وا

باشند، زیرا نقص وابسته به کروموزوم بیشتر افراد مبتلا، مذکر میX باشد می.

ماه پس از تولد بروز می کنند 9هاي نقص ایمنی  نشانه.

 عفونت بااسترپتوکوك پنومونیه و هموفیلوس آنفولانزا از شیوع بالایی برخوردار

سمی باکتریال مشاهده  این بیماران، پنومونی، سینوزیت، منژیت یا سپتیدر . باشند می

.شود می
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باشد  تر از افراد طبیعی نمی هاي ویروسی شدید با وجود این که معمولاً ابتلا به عفونت

.شود ولی معمولاً ایمنی طولانی مدت ضد ویروسی در آنها ایجاد نمی

هاي  دهند که سلول می هاي میکروسکوپی و فلوسایتومتري نشان تحلیلB   بالغ در خون

 XLA، ژن مسئول 1990در اوایل سال . محیطی بسیار ناچیز بوده یا اصلاً وجود ندارند

کند که به پاس  همتاي طبیعی این ژن، یک پروتئین تیروزین کیناز را کد می. کلون شد

طالعات م. نامگذاري شد (Btk)قدردانی از زحمات بروتون، تیروزین کیناز بروتون 

شود که معادل  می  Xidموجب سندرم  Btkها، نشان داد که فقدان  همزمان در موش

XLA این مولکول نقش مهمی در انتقال پیام سلول . باشد انسانی میB برعهده دارد .

است، نشان  آنها تخریب شده Btkهایی که ژن  مطالعات آزمایشگاهی روي کشت سلول

شود، سبب  فعال می PLCAزمانی که. ص داردآنها نق PLCAدهد که فعالیت  می

را رها  DAGو  IP3هیدرولیز فسفولیپیدهاي غشایی شده و پیامبرهاي ثانویه قوي 

هاي داخل سلولی در  اي از پیام سازي شبکه سبب فعال Btkبنابراین، . سازد می

د دهن تحقیقات نشان می. شود می Bبالغ و اعضاي ابتدایی دودمان سلول  Bهاي  سلول

باشد که  می Tecمتعلق به خانواده پروتئین تیروزین کینازهایی با نام کینازهاي  Btkکه 

Itk  هاي  همتاي آن در سلولT باشد می.



 -هاي هاپتن نقش حیاتی در پاسخ هومورال به کونژوگه THهاي  سلول -

  حامل دارند 

) حامل(هاي بزرگ  تئینکه با پرو) ها هاپتن(ایمونیزاسیون حیوانات با ترکیبات آلی کوچک 

هـاي هـاپتن و    تـوپ  بـادي ضـداپی   اند، سبب ایجاد پاسخ هومورال شامل آنتـی  کونژوگه شده

حامل متنوعی در تحقیقات ایمنـی   –هاي هاپتن  کونژوگه. شود هاي سطح پروتئین می توپ اپی

  ).11-5جدول .(شوند استفاده می
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حامل این بود که بـراي تحریـک    –ي هاپتن ها ها با استفاده از کونژوگه یکی از اولین یافته

پاسخ هومورال به هاپتن، بایستی هاپتن به طریق شیمیایی به مولکـول بـزرگ حامـل اتصـال     

بادي ضد هاپتن بسیار  اگر یک حیوان به طور جداگانه با هاپتن و حامل ایمن شود، آنتی. یابد

ین بود کـه بـه منظـور تولیـد     دومین مشاهده مهم ا. اندك بوده و یا اصلاً تولید نخواهد شد

 –بایستی ایمونیزاسیون حیوان با همـان کونژوگـه هـاپتن      بادي ثانویه علیه هاپتن، پاسخ آنتی

اگـر ایمونیزاسـیون ثانویـه بـا     . حاملی انجام شود که در ایمونیزاسیون اولیه استفاده شده بود

این پدیده کـه  . دهد نمیهمان هاپتن و حامل متفاوت انجام گیرد، پاسخ ثانویه ضد هاپتن رخ 

اثر حامل
1

تواند با آماده سازي جداگانه حیوان با حامل غیر مرتبط از بین  شود، می نامیده می 

  .برود

که هـر دو سـلول   )11-17شکل (حامل آشکار نمود  –هاي هاپتن  هاي باکونژوگه آزمایش

B  وT سازي سـلول   ژنیک یک مولکول را شناسایی کنند تا فعال هاي آنتی بایستی شاخصB 

نامیـده  ) مـرتبط (در پاسخ هومورال، شناخت همـراه   Tو   Bاین واکنش سلول . صورت گیرد

  .شود می

                                                
1- carrier effect 
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آزمایشات انتقال سلولی که اثبات می کند سلول هاي آلوده با هاپتن و آلوده با ناقل دو جمعیت : 11- 17شکل 

  .سلولی مختلف می باشند

  

  اي هوموراله براي تحریک پاسخ in vivoهاي  مکان -

هـاي آناتومیـک مشـخص صـورت      در مکان in vivoدر  Bهاي  سازي و تمایز سلول فعال

ژن  زمانی که آنتـی . هاي سلولی همخوانی دارد ها با نوع واکنش گیرد که ساختار این مکان می

هـاي   ژن آنتی. یابد شود، در اعضاي لنفاوي محیطی مختلفی تجمع می به داخل بدن تزریق می

هاي فضاهاي بـافتی وارد سیسـتم    ژن شوند، در صورتی که آنتی طحال گرفته می خونی توسط

گرة لنفی فیلتـري بسـیار توانـا    . شوند هاي لنفی موضعی گرفته می لنفاوي شده و توسط عقده

بـا  . هاي موجود در لنف آوران را به دام انـدازد  ژن آنتی% 90باشد که قادر است بیش از  می

اختار سلولی گرة لنفی ، به یکی از سـه نـوع سـلول عرضـه کننـده      از بین س  ژن گذشتن آنتی

هـاي   هاي دندریتیک در پاراکورتکس، ماکروفاژها در سرتاسـر گـره و سـلول    سلول(ژن  آنتی

ژنـی کـه    تمـاس آنتـی  . برخورد خواهد کرد) هاي مرکز زایا دندریتیک فولیکولی در فولکیول
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گیـرد   یک سري از حوادث پیچیده انجام می شود، با واسطه منجر به پاسخ ایمنی هومورال می

  ).11-18شکل (گیرد  لنفی صورت می  هاي مختلف گرة که در ریز محیط

  

دیاگرام شماتیکی از یک غده لنفی محیطی که داراي جایگاه هاي آناتومیک می باشند و در آنها : 11- 18شکل 

  .رخ می دهد Bمراحل مختلف فعال شدن، تکثیر و تمایز سلول 

  

هـاي زنـده    هاي کبـد در داخـل بافـت    امکان مشاهده سلول  هاي میکروسکوپی، یشرفتبا پ

در  Tو  Bهـاي   اخیراً محققان از این روش براي بررسی واکنش بین سلول. فراهم شده است

نشـاندار بـا فلوئورسـنت را از     Tو   Bهـاي   آنها سـلول . اند هاي لنفی استفاده کرده درون گره

سپس ایـن  . هاي غیر ایمن تزریق کردند جدا نموده و به موش HELهاي ایمن شده با  موش

و واکـنش آنهـا بـا یکـدیگر را      Tو  Bهاي  هاي سلول ایمن کردند و پاسخ  HELها را با  موش

 Bهـاي   ساعت پس از ایمونیزاسـیون، سـلول   30دهد که  مشاهدات نشان می. بررسی کردند

ایـن کونژوگـه بـه سـرعت      ).11-19 شـکل (شوند  ژن به یکدیگر نزدیک می ویژه آنتی  Tو

در مقابل مدت زمـان کونژوگـه   . ماند ساعت باقی می 1دقیقه تا  10تشکیل شده و به مدت 

مشـاهده شـد کـه    . نشاندار در حیوانات غیر ایمن بسیار کوتاهتر بود Tو  Bهاي  میان سلول

مهاجرت کـرده  ژن در گره لنفی از جایگاه خود به سمت یکدیگر  ویژه آنتی Tو  Bهاي  ل سلو

  .دهند با یکدیگر واکنش می T-Bو در مرز میان این دو ناحیه براي تشکیل فرم کونژوگه 
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 TH .(a)مجاور شده با آنتی ژن و سلول  Bاز برهمکنش سلول  in vitroدینامیک هاي : 11- 19شکل 

 (b). رفته است در یک غده لنفی به کار Bو  THمیکروسکوپ دو فوتونی براي مشاهده فعالیت سلول هاي 

  .زنده در یک غده لنفی نشان می دهد که متحرك می باشند B-Tمشاهده کونژوگه هاي 

  

در . مانـد  ساعت باقی مـی  1دقیقه تا  10این کونژوگه به سرعت تشکیل شده و به مدت  

نشـاندار در حیوانـات غیـر ایمـن بسـیار       Tو  Bهاي  مقابل مدت زمان کونژوگه میان سلول

ژن در گره لنفی از جایگاه خود بـه   ویژه آنتی Tو  Bهاي  ل مشاهده شد که سلو. کوتاهتر بود

 T-Bسمت یکدیگر مهاجرت کرده و در مرز میان این دو ناحیه براي تشکیل فرم کونژوگـه  

  .دهند با یکدیگر واکنش می

تکثیـر   Bهـاي   شود، کانون کوچکی از سـلول  ژن فعال می با واسطه آنتی Bزمانی که سلول 

هاي  به پلاسماسل Bهاي  این سلول. گیرد شکل می Tهاي  در مرز ناحیه غنی از سلول شونده

هاي تولید شـده طـی    بادي اغلب آنتی. یابند تمایز می IgGو  IgMهاي  ترشح کننده ایزوتایپ

یک سـري وقـایع مشـابه نیـز در     . گیرند هاي این کانون منشاء می پاسخ اولیه، از پلاسماسل

دهـد   رخ می PALSدر  Bهاي  و در آن جا فعال شدن ابتدایی سلولگیرد  طحال صورت می

  ).2-17شکل (
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  ژن وابسته به آنتی Bمراکز زایا و تمایز سلول  -  

هـاي وابسـته بـه تیمـوس ایجـاد       ژن روز پس از مواجهه بـا آنتـی   10تا  7مراکز زایا طی 

 Bهـاي   یل سـلول بلوغ میل پیونـدي، تعـویض رده وتشـک   (سه واقعه مهم تمایزي . شوند می

بلـوغ میـل پیونـدي و    . دهـد  در مراکز زایا رخ مـی  Bبراي سلول ) ها اي و پلاسماسل خاطره

با این وجود در برخی موارد، تعویض . باشد اي نیازمند مراکز زایا می هاي خاطره تشکیل سلول

ت تواند در خارج از مراکـز زایـا نیـز صـور     می  رده و تشکیل مقادیر قابل توجهی پلاسماسل

فعـال، متحمـل تکثیـر شـدید      Bهـاي   در طول مراحل اولیه تشکیل مراکز زایا، سلول. بگیرد

تکثیر شونده با نام سنتروبلاست در بخشی از مراکـز زایـا تحـت     Bهاي  این سلول. شوند می

عنوان ناحیه تاریک
1
  ). 11-20شکل (شوند ظاهر می 

  

  .وقایع سلولی در مراکز زایا: 11- 20شکل 

  

                                                
1- dark zone 
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کرومـاتین منتشـر و عـدم     توان با اندازه بزرگ، سیتوپلاسم گسترده، ها را می سنتروبلاست

هــا در نهایــت  سنتروبالســت. غشــایی مشــخص نمـود  Igحضـور یــا حضــور بسـیار انــدك   

 Bهـاي   هـا، سـلول   سنتروسـیت . باشـند  تـر مـی   دهند که کوچک ها را تشکیل می سنتروسیت

هـا از ناحیـه تاریـک بـه      سنتروسـیت . وندش غشایی بوده و تقسیم نمی Igباشند که داراي  می

هاي دندریتیک فولیکولی با نام ناحیه روشن بخش حاوي سلول
1
مهاجرت کرده و در آنجا بـا   

  .دهند ها واکنش می ژن آنتی

  

  شود بلوغ میل پیوندي، در نتیجه جهش مکرر و گزینش ایجاد می -

ال، بـه طـور چشـمگیري    هاي تولید شده در پاسـخ هومـور   بادي میانگین میل پیوندي آنتی

ایـن اثـر بـراي اولـین بـار توسـط ایسـن       . یابـد  فرآیند بلوغ میل پیوندي افزایش می طی
2
و   

سیسکیند
3

-DNP)حامـل   –ها را بـا مجموعـه هـاپتن     ، زمانی مشاهده شد که آنها خرگوش

BCG) هـاي ضـد    بـادي  آنها میل پیوندي آنتـی . ایمن کردندDNP     سـرم را در پاسـخ بـه

میـانگین میـل پیونـدي    . هفته پس از ایمونیزاسیون سـنجش نمودنـد   8و  5، 2 طی  ژن، آنتی

هـاي   بررسـی . برابر افزایش یافتـه بـود   140مورد  8تا  2از هفته  DNPهاي ضد  بادي آنتی

  .باشد سوماتیک می هایپرموتاسیون  بعدي نشان داد که اساس بلوغ میل پیوندي،

  

  هایپرموتاسیون سوماتیک -

جهـش   دهد که در پاسـخ بـه عفونـت،    بادي طی پاسخ ایمنی نشان می تیهاي آن ژن بررسی

کلـزو . افتد مراکز زایا اتقاق می Bهاي  سلول  هاي ایمونوگلبولین وسیعی در ژن
4

و همکـارانش   

ها شیوع جهـش   آن. باشد نشان دادند که جایگاه هایپرموتاسیون سوماتیک در مراکز زایا می

                                                
1- light zone 
2- H.N. Eisen 
3- G.W.Siskind 
4- G.Kelsoe 
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در خارج از مراکـز زایـا، مقایسـه     B فعال شدن شدید سلول مراکز زایا را با Bهاي  ل در سلو

 -4هـاي ایمـن شـده بـا هـاپتن       بدین منظور، آنها یک لایه نازك بافت طحال موش. کردند

کونژوگه با پروتئین حامل گامـاگلبولین جوجـه تهیـه      (NP)استات  نیتروفنیل -3هیدروکسی 

ه به این هاپتن به طور غالب از بازآرایی این سیستم بسیار مناسب بود، زیرا پاسخ اولی. کردند

هـا داراي   بـادي  آنتـی % 95، بیش از  در موش(یک ژن زنجیره سنگین خاص و زنجیره سبک 

بـادي برعلیـه ایـدیوتایپ ایـن      ، آنتـی  باشـد؛ و در نتیجـه   می) باشند می kهاي سبک  زنجیره

با اسـتفاده  . به کار برد پاسخ دهنده Bهاي  توان به سادگی براي پایش سلول بادي را می آنتی

آمیـزي ایمونوهیستوشـیمی، ایـن محققـان      هاي رنگ هاي ضد ایدیوتایپ و روش بادي از آنتی

هاي فعال خارج از مراکز زایا  را در مراکز زایا و کانون NPبادي ضد  حامل آنتی Bهاي  سلول

. شـد  خصهـا مش ـ  کلون گردید و توالی آن Bهر سلول  Igهاي  سپس ژن. را شناسایی کردند

هاي خـارج از مراکـز    فعال شده در کانون Bهاي  سلول Igهاي  هاي بسیار کمی در ژن جهش

موجود در مراکز زایا به چشم  Bهاي  هاي بسیاري درسلول زایا صورت گرفته بود ولی جهش

  .خورد می

 Igهـاي   اي در زمان حذف و اضافه شـدن ژن  هاي نقطه وقوع جهش به طور قابل توجهی، 

  ).11-21شکل (گرفت ایی صورت میطی بازآر

  

  .کاهش می یابد V(D)Jفراوانی هایپرموتاسیون سوماتیک با فاصله گرفتن از بازآرایی ژن : 11- 21شکل 
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افتد ولی در نهایت، گـزینش   اتفاق می Vاگر چه فرآیند هایپرموتاسیون در سرتاسر ناحیه 

هاي آن در نواحی  د که اکثرجهششو هاي ایمونوگلبولینی می ژن منجر به بروز ژن توسط آنتی

CDR اند متمرکز شده.  

هـاي   باشـد، شـمار انـدکی از سـلول     بدلیل این که جهش سوماتیک، فرآیندي تصادفی می

هاي داراي پذیرنده با میل پیونـدي   داراي پذیرندهاي با میل پیوندي بالا و بسیاري از سلول

هاي با میل  ن، بایستی جمعیت سلولبنابرای. ژن خاص تولید خواهند شد پایین براي یک آنتی

  .باشند پیوندي بالا گزینش شوند و مراکززایا جایگاه این گزینش می

  

  گزینش -

دهـد   هاي نواحی متغیر زنجیره سبک و سنگین، زمانی رخ می هایپرموتاسیون سوماتیک ژن

در گـزینش در ناحیـه روشـن و    . ها در نواحی تاریک مرکز زایا قرار دارنـد  که سنتروبلاست

مهمترین عـاملی کـه برگـزینش تـأثیر     . پذیرد هاي غیر تکثیري صورت می میان سنتروسیت

هـاي   ژن غشایی سنتروسیت در شناسایی و اتصـال بـه آنتـی    Igهاي گذارد، توانایی مولکول می

و  Fcهـاي   ها غنی از پذیرنـده FDCبدلیل این که سطح . باشد ها میFDCعرضه شده روي 

ژنی پوشیده شده  بادي یا قطعات آنتی آنتی -  ژن باشد، مجموعه آنتی هاي کمپلمان می پذیرنده

ژن  غشـایی بـه آنتـی    Igیک سنتروسیت حـاولی  . ها متصل شوند FDCتوانند به  ، میC3bبا 

کند و عـدم دریافـت چنـین     متصل شده و پیام ضروري براي بقا را دریافت می  FDCسطح 

ژن  ها بایستی بـراي مقـادیر انـدك آنتـی     تبا این حال، سنتروسی. شود پیامی سبب مرگ می

ژن،  بـه دلیـل محـدودیت مقـدار آنتـی     . ها بـا یکـدیگر رقابـت کننـد    FDCموجود بر روي  

هاي با میل پیوندي  هاي حاوي پذیرنده با میل پیوندي بالا، نسبت به سنتروسیت سنتروسیت

  ).11-20شکل (ژن دارند  پایین، شانس بیشتري براي اتصال موفق با آنتی
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  تعویض رده -

ژن و شرکت در اعمـال اجرایـی    بادي شامل اتصال اختصاصی به آنتی دو فعالیت مهم آنتی

دهدکـه بـا هـر     ایـن امکـان را مـی    VHتعویض رده، به هـردومن  . باشند مختلف زیستی می

حال آنکه . بادي ثابت باقی بماند شود که ویژگی آنتی این امر سبب می. ایزوتایپی همراه شود

 Igها در تعویض رده  برخی از سایتوکاین. یابد اجرایی مولکول، طی این روند تغییر میفعالیت 

  ).11-22شکل (دخالت دارند 

  

، پیام هایی را ایجاد می کنند که جهت Bبرهمکنش سایتوکاین هاي مختلف بر روي سلول هاي : 11- 22شکل 

  .یز می باشندبه پلاسماسل ها ن Bتکثیر و تعویض رده در طول تمایز سلول هاي 

  

هاي وابسته به تیمـوس توسـط    ژن پاسخ هومورال به آنتی  تر اشاره شد، طور که پیش همان 

شود، در حـالی کـه پاسـخ     مشخص می) IgMبه هر ایزوتایپی غیر از ( تعویض رده گسترده 

در مـورد  . باشد می IgMهاي مستقل از تیموس به طور غالب از کلاس  ژن بادي به آنتی آنتی

سطح  CD40Lو  Bسطح سلول  CD40هاي وابسته به تیموس، واکنش غشایی میان  ژن آنتی

  .باشد جهت تحریک تعویض رده ضروري می THسلول 
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  شوند ها در مراکز زایا تولید می اي و پلاسماسل خاطره Bهاي  سلول -

بـه   Bهـاي   با میـل پیونـدي بـالا، برخـی سـلول      mIgداراي  Bهاي  پس از گزینش سلول

هر چند کـه  ). 10-20شکل (یابند  اي تمایز می خاطره Bو برخی از آنها به سلول   اسلپلاسم

هـاي   هـا در مکـان   باشند ولی این سـلول  ها می هاي اصلی تولید پلاسماسل مراکز زایا از مکان

قابـل شناسـایی بـوده و لـی در      mIgهـا فاقـد    معمولاً پلاسماسل. شوند دیگري نیز تولید می

در هر  Igمولکول  1000با سرعت (کنند  بادي ترشحی تولید می یی از آنتیعوض، مقادیر بالا

ها، تغییـر در نحـوه پـردازش     بالغ به پلاسماسل Bهاي  براي تمایز سلول). سلول در هر ثانیه

RNA باشد ضروري می.  

که طی گـزینش در ناحیـه روشـن مراکززایـا زنـده       Bهاي  طور که اشاره شد، سلول همان

اي و  خـاطره  Bهـاي   برخی خصوصیات سـلول . یابند اي تمایز می هاي خاطره لماندند، به سلو

  .خلاصه شده است 11-6در جدول ) دست نخورده(بکر 

  

 Bهـاي   هاي متصل به غشا، چندین مولکـول غشـایی دیگـر در تمـایز سـلول     Igبه غیر از 

و  IgMتنها نخورده  دست  Bهاي  سلول. نخورده دخالت دارند دست  Bهاي  اي و سلول خاطره

IgD هاي  زده، سلول که بدنبال تعویض کنند؛ در حالی را عرضه میB هاي  اي، ایزوتایپ خاطره

  .کنند را نیز بیان می IgEو  IgAدیگري مثل 
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  هاي ایمنی اجرایی تنظیم پاسخ -

تواند پاسخ ایمنی ایجاد کند یا وارد حـالتی   سیستم ایمنی می  ژن، در صورت مواجهه با آنتی

ایجاد ایمنـی یـا تحمـل، کـه هـر دو بـا واسـطه شناسـایی         . پاسخی به نام تحمل گردد یاز ب

گیـرد، بایسـتی بـه     ژن انجام می واکنشگر با آنتی Tو  Bهاي  ژن توسط سلول اختصاصی آنتی

توانـد خطرنـاك بـوده و پیامـدهاي تهدیـد       دقت تنظیم شود، زیرا یک پاسخ نامناسـب مـی  

  .اي داشته باشد کننده

  

  کنند هاي مختلف با یکدیگر رقابت می بادي آنتی -

پاسـخ یـک   .  گـذارد  سابقه ایمنی یک حیوان، روي کمیت و کیفیت پاسخ ایمنی تـأثیر مـی  

تر  ژن بسیار متفاوت از حیوانی است که پیش نخورده در صورت مواجهه با آنتی حیوان دست

ن است سبب تحمـل  ژن ممک مواجهه قبلی با یک آنتی. قرار گرفته است  ژن در معرض آنتی

  .اي گردد هاي خاطره ژن یا تشکیل سلول حیوان نسبت به آنتی

ژن دیگـر را   تواند پاسخ ایمنی به یـک آنتـی   ژن رقابتی می دربرخی موارد، حضور یک آنتی

یک یا دو روز قبـل  (ژن رقابتی  توان با تزریق یک آنتی ژنی را می این رقابت آنتی. تنظیم کند

هـاي   براي مثال، پاسخ بـه گلبـول  . به موش نشان داد) ژن مورد نظر تیاز ایمونیزاسیون با آن

و  (SRBCs)هاي قرمز گوسفند  به وسیله ایمونیزاسیون قبلی با گلبول (HRBCs)قرمز اسب 

  ).11-7جدول (یابد  برعکس، به شدت کاهش می
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لی آن باشد، اما اساس سلولی و مولکـو  ژنی یک پدیده شناخته شده می اگر چه رقابت آنتی

  .است ناشناخته

  

  کند ژن را مهار می بادي، پاسخ به آنتی حضور آنتی -

بادي نیز فیدبک مهـاري روي تولیـد خـود     هاي بیوشیمیایی، آنتی مشابه بسیاري از واکنش

ها، مانند سرخک و اوریون به نـوزادان   بادي، برخی واکسن به دلیل مهار با واسطه آنتی. دارد

ماه پـس از تولـد بـالا بـاقی      6اکتسابی از مادر تا  IgGسطح . ندشو زیر یک سال تزریق نمی

پاسخ هومـورال پـایین بـوده و    . اگر یک نوزاد با واکسن سرخک و اوریون ایمن شود. ماند می

  .شوند اي کافی براي ایجاد ایمنی طولانی مدت تولید نمی هاي خاطره سلول

ح داد؛ اولین توضیح ایـن اسـت کـه    توان به دو طریق توضی بادي را می مهار با واسطه آنتی

کند و این  ژن رقابت می ژن در اتصال به آنتی ویژه آنتی Bهاي  بادي در گردش با سلول آنتی

دومـین توضـیح ایـن اسـت کـه اتصـال       . گـردد   می Bهاي  امر مانع از گسترش کلنی سلول

م بـا واسـطه   ، انتقـال پیـا  Bهـاي  سـلول  Fcهاي  بادي به پذیرنده آنتی -ژن هاي آنتی مجموعه

  .دهد را کاهش می BCRمجموعه 

. شـود  بادي سبب مهار پاسـخ مـی   رود، فیدبک آنتی بادي پیش می طور که پاسخ آنتی همان

بـادي درگیـر    آنتـی  -ژن هاي آنتـی  ترشحی بیشتري در مجموعه  IgGهاي  زمانی که مولکول

این اتصـال  . دشون متصل می Bهاي  سطح سلول FcRها به  این مجموعه Igشوند، بخش  می

فعال آورده و به فسفاتازهاي متصـل بـه دم    BCRهاي  را به مجاور مجموعه FcRمتقاطع، 

داشـتن   هاي ضروري براي فعال نگه دهد تا فسفات جایگاه این امکان را می FcRسیتوپلاسمی 

هـاي   IgGبه طور چشمگیري بـا افـزایش     Bسلولی   در نتیجه، فعالیت. را جدا نماید Bسلول

هـایی بـین    شواهدي مبنی بر چنـین رقابـت  . شود ژن، دچار تنظیم کاهشی می به آنتی متصل

هایی به دست آمده که در  ژن، از بررسی ویژه آنتی Bهاي  بادي و سلول تزریق غیر فعال آنتی

برابر بیشتر  10با میل پیوندي بالا،  DNPبادي ضد  آن میزان سرکوب رقابتی با تزریق آنتی
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ژن، سبب  رقابت بر سر آنتی  به علاوه،. باشد با میل پیوندي پایین می DNPبادي ضد  از آنتی

ژن  هاي ویژه آنتی تنها سلول. شود بادي با میل پیوندي بالاتر می به سمت آنتی Bایجاد پاسخ 

بادي غیر فعال تزریقـی بـر    توانند به طور موفق با آنتی که داراي میل پیوندي بالا باشند، می

  .د رقابت کنندژن موجو سر آنتی

  

  خلاصه -

 هاي  سلولB هاي محیطی در مواجهه با  در مغز استخوان بوجود آمده و در بافت

هاي  توانند پلاسماسل فعال شده می Bهاي  سلول. یابند ژن، فعال شده و تمایز می آنتی

.اي را تولید کنند خاطره Bهاي  بادي یا سلول ترشح کننده آنتی

هاي  بازآرایی متوالی ژنIg  در طی تکوین سلولB منجر به تبدیل سلولPro-B  به

بالغ  Bهاي  با پیشرفت این فرآیند، سلول. شود می mIgMنابالغ عرضه کننده  Bسلول 

را  mIgDو  mIgMویژگی بوده و هردو نوع  شوند که تک دست نخورده تولید می

.کنند عرضه می

 وقتی یکBCR هاي عرضه  د، سلولشو خود واکنشگر در مغز استخوان عرضه می

.شوند کننده طی گزینش منفی و توسط آپوپتوز حذف می

هاي  ژن سلول شدن و تمایز با واسطه آنتی هاي محیطی، فعال دربافتB   بالغ منجر به

 THهاي  ها، این پاسخ نیازمند سلول ژن براي اغلب آنتی. شود بادي می تولید آنتی

ها،  ژن پاسخ به برخی آنتی. گویند می (TD) باشد که به این پاسخ، وابسته به تیموس می

مریک با  هاي پلی و مولکول  (LPS)ها  مانند محصولات دیواره سلولی باکتري

هاي مستقل از تمیوس  ژن ندارند و آنتی THهاي  هاي تکراري، نیاز به سلول توپ اپی

(TI) شوند نامیده می.
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 فعال شدن سلولB باشد که در اثر درگیري سلول در نتیجه فرآیند انتقال پیامی میB 

از جمله تغییر در بیان   افتد و در نهایت منجر به تغییرات بسیار در سلول، به راه می

.شود ها می برخی ژن

 فعال شدن سلولB  وT  ،از بسیاري جهات مانند تقسیم وظایف زیر واحدهاي پذیرنده

هاي بزرگ  مع مجموعهتیروزین کینازهاي همراه غشاء، تج  شدن توسط پروتئین  فعال

.باشند انتقال پیام و فراخوانی چندین مسیر انتقال پیام مشابه می

سلول   پذیرنده کمکB سازي ناشی از اتصال متقاطع  هاي فعال تواند شدت پیام میmIg 

  هاي با غلظت پایین، ژن این امر، به خصوص در طی پاسخ اولیه به آنتی. را افزایش دهد

.باشند با اهمیت می

 مولکول غشاییCD22تواند به عنوان تنظیم کننده منفی فعال شدن سلول ، می B  عمل

با  CD22هاي دم سیتوپلاسمی ITIMپروتئین تیروزین فسفاتاز متصل شده به . نماید

.شود می BCRشدن مجموعه انتقال پیام مرتبط با  ها، موجب غیر فعال برداشت فسفات

هاي  ژن سازي با واسطه آنتی فعالTD نیازمند حمایت با واسطه تماس ناشی از ،

. باشد فعال می THهاي  سطح سلول CD40Lو  Bسطح سلول  CD40میانکنش بین 

، تشکیل مراکززایا، ایجاد جمعیت Bبراي بقاي سلول  CD40L/CD40واکنش 

.باشد اي و هایپرموتاسیون سوماتیک ضروري می هاي خاطره سلول

پاسخ اولیه یک . ه و ثانویه با یکدیگر تفاوت دارندبادي اولی هاي آنتی خصوصیات پاسخ

باشد که به  بادي تولید شده می اولین رده آنتی  ، IgMفاز تأخیري طولانی دارد و 

پاسخ ثانویه، فاز تأخیري کوتاهتري داشته و . یابد ها تعویض می آهستگی به سایر کلاس

محصول اصلی تولید شده در  ها، و سایر ایزوتایپ  IgG. از دوام بیشتري برخوردار است

.باشد هاي تولیدي بالاتر می بادي باشند و میانگین میل پیوندي آنتی پاسخ ثانویه می

هاي بازآرایی شده  مراکز زایا، جایگاه هایپرموتاسیون سوماتیک ژنIg باشند که طی  می

لوغ مراکز زایا جایگاه ب. شوند تشکیل می TDهاي  ژن یک هفته پس از مواجهه با آنتی
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ها  اي، تعویض رده و تشکیل پلاسماسل خاطره Bهاي  میل پیوندي، تشکیل سلول

.باشند می

در این روند، . بادي مهار شود پاسخ ایمنی هومورال ممکن است توسط فیدبک آنتی

موجب مهار  Bهاي  روي سلول Fcγهاي  بادي به پذیرنده آنتی- ژن آنتی اتصال مجموعۀ

.گردد می BCRانتقال پیام 

  

  سئوالات درسی -

در صورتی که تصور . هاي زیر درست و کدام یک نادرست است کدام یک از گزینه-1

.دلیل خود را بیان کنید باشد، اي نادرست می کنید گزینه می

  .شود آغاز می Pre-Bزنجیره سنگین در مرحله  VH-DH-JHبازآرایی ) الف

  .د کنن غشایی را عرضه می IgDو  IgMنابالغ،  Bهاي  سلول) ب

  .باشد فعال می Pre-Bدر مرحله  TdTآنزیم ) پ

  .شود بیان می Pre-Bهاي  زنجیره سبک جانشین توسط سلول) ت      

توانند با عرضه زنجیره سبک متفاوت، از گزینش  خود واکنشگر می Bهاي  سلول) ث

  .منفی نجات یابند

هاي  مستقیماً با سلولبایستی  Pre-Bهاي  نابالغ، سلول Bهاي  براي تکوین سلول) ج      

  .استرومایی مغز استخوان واکنش دهند

هاي بالغ معز  هرگز به عنوان سلول شوند، که هر روز تولید می Bهاي  بیشتر سلول) چ      

  .کنند استخوان را ترك نمی

بادي نشاندار با رودامین  و آنتی µبادي نشاندار با فلورسئین علیه زنجیره سنگین  آنتی-2

آمیزي هر یک از مراحل بلوغ  الگوي رنگ. در اختیار دارید γسنگین علیه زنجیره 

هاي  فرض کنید که رنگ. که در زیر آمده است را توضیح دهید Bسلول 

:توانید تشخیص دهید هاي غشایی را می سیتوپلاسمی و رنگ
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  )Pre-Bسلول (اجداداي  B سلول) الف

  )Pro-Bسلول (ساز  پیش Bسلول ) ب

  نابالغ Bسلول ) پ

  بالغ B سلول) ت      

  از هر گونه تعویض رده پیش  پلاسماسل) ث

.را توضیح دهید Bساختار معمول و عملکرد احتمالی مجموعه کمک پذیرنده سلول -3

داد، دو نوع از  را نشان می Bهاي  در آزمایش گودنو که آلرژي کلونی سلول-4

یک منفرد که ژن هاي ترانس موش. هاي اصلاح ژنتیک شده با هم مقایسه شدند موش

ژنیک مضاعف که  هاي ترانس کردند و موش را حمل می HELبادي ضد  تنها ژن آنتی

متصل به پروموتر متالوتیونین فعال شونده توسط فلز روي را   HELو  anti HELژن 

.کردند حمل می

بادي غشایی  ، آنتی Bهاي  سلول% 90تا  60 هاي منفرد و مضاعف، در ترانس ژن) الف

  .کردندآن را توضیح دهید عرضه میرا  HELضد 

 HELها، ویژه  توانید توضیح دهید که آنتی بادي غشایی این سلول چطور می) ب

  هاي آن را تعیین کنید؟ توانید ایزوتایپ باشند و چگونه می می

  به کار گرفته شد؟ HELچرا پروموتر متالوتیونین در ساختار ترانس ژن ) پ

به دست ) THهاي  ونه سلول( Bهاي  ل سلو آزمایش طراحی کنید که در آن،) ت

  .هاي مضاعف، آنرژیک باشند آمده از ترانس ژنیک

تحریک شده توسط Bهاي  هاي مورد نیاز براي فعال شدن و تکثیر سلول توالی پیام-5

  هاي پروتئینی محلول ژن آنتی) الف 

.لیپوپلی ساکارید باکتریایی را توضیح دهید) ب 

هر واژه ممکن است . هاي مناسب پر کنید را با یکی از واژه) الف تا ح (جاهاي خالی -6

. بیش از یک بار یا اصلاً استفاده نشود
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ها ناحیه باریک سنتروبلاست           

  هاي دندریتیک فولیکولی سلول  اي خاطره Bهاي سلول

  THهاي  سلول  ها ناحیه روشن سنتروسیت

  کورتکس  ها پلاسمابلاست

  مدولا  پاراکورتکس

  .میرند می ------------------- ها به واسطه آپوپتوز در  اغلب سنتروسیت) الف

 TDهاي  ژن دست نخورده که توسط آنتی Bهاي  فعال شدن ابتدایی سلول) ب

  .گیرد هاي لنفی انجام می گره ---------- شود، در ناحیه  تحریک می

 ------- -----باشند که در  با تقسیم سریع می Bهاي  سلول ------------ )ب

  .اند مراکز زایا قرار گرفته

ژن به دام  کند که با آنتی با میل پیوندي بالا را عرضه می mIg------------) ت

  .دهد در ناحیه روشن واکنش می ------- افتاده توسط 

 Bهاي  دهدو نیازمند تماس میان سلول رخ می ------------- تعویض رده در ) ث

  .باشد می ---------- و 

هاي  فولیکول ------------------ ها عمدتاً در  ره هاي لنفی، پلاسماسلدر گ) ج

  .شوند ثانویه یافت می

دهد، براي  تکثیري رخ می ---------------- هایپرموتاسیون سوماتیک، که در ) ح

  .باشد بلوغ میل پیوندي اساسی می

به کمک  هاي وابسته به تیموس ژن در پاسخ به آنتی Bهاي  فعال شدن و تمایز سلول-7

هاي مستقل از تیموس  ژن به آنتی Bهاي  نیاز داشته ولی پاسخ سلول THسلول هاي 

.به آن احتیاجی ندارد

هاي تحریکی  و خصوصیات پاسخ TI-2, TI-1, TDهاي  ژن تفاوت ساختاري آنتی) الف

  .توسط آنها را توضیح دهید
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شدن  براي فعالیک پیام مناسب  mIgها به  ژن اتصال کدام رده از این آنتی) ب

  کند؟ را فراهم  می Bهاي  سلول

بایستی به داخل سلول منتقل شوند تا بتواند روي  Bهاي فعال سازي سلول  پیام-8

هاي  هاي سیتوپلاسمی همه ایزوتایپ حال آنکه دنباله. مراحل تکوین تأثیر بگذارند

mIg هاي  سلولB باشند براي انتقال پیام بسیار کوتاه می.

هاي تحریک شده توسط اتصال متقاطع  دست نخورده پیام Bهاي  لچطور سلو) الف

mIg دهند؟ را انتقال می  

طی فعال شدن و تمایز با واسطه  Bهاي  نتایج عمومی انتقال پیام در سلول) ب

  .ژن را توضیح دهید آنتی

در صورتی که تصور . هاي زیر درست و کدام نادرست است کدام یک از گزینه-9

.ي نادرست است، دلیل خود را بیان کنیدا کنید که گزینه می

توانند تعیین کنند که کدام یک از بازوهاي سیستم ایمنی فعال  ها می سایتوکاین) الف

  .شود

هاي  توپ بادي ضد اپی هاپتن منجر به تولید آنتی –ایمونیزاسیون باکونژوگه حامل ) ب

  .شود هاپتن و حامل می

  .سل، ایدیوتایپ و ایزوتایپ مشابه دارندهاي ترشحی یک پلاسما بادي تمام آنتی) پ

ایمن شوند، پاسخ  SRBCsیک روز بعد با  HRBCsهاي ایمن شده با  اگر موش) ت

ایمن  SRBCsهاي کنترل که تنها با  بسیاربیشتر از موش SRBCsبادي ضد  آنتی

  .شود اند، می شده

 هاي ضروري تنها یک پذیرنده کمپلمان نیست، بلکه یکی از بخش CD21) ث

  .نیز می باشد BCRمجموعه 

  .شود به سیتوزول می AP-1منجر به انتقال  BCRانتقال پیام از طریق مجموعه ) ج
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ژن، پاسخ  باشد، زیرا تکرار مواجهه با آنتی ضروري می) بوستر(دوز یادآور واکسن ) چ

  .سازد تر می ایمنی را قوي

  .شود ساخته می TIهاي  ژن علیه آنتی IgA) ح

  .شوند هاي اجرایی تبدیل می در تیموس به سلول Bهاي  سلول) خ

بادي توسط پلاسماسل و کاهش میزان  پس از ترشح مقادیر بالاي آنتی) د

  .کند بادي ترشح نمی دیگر آنتی BCRهاي آزاد، سلول به دلیل عدم تحریک  ژن آنتی

را به  Bهاي  توانند سلول باشند که می می LPSموادي مانند  TI-1هاي  ژن آنتی) ذ

  .طور غیر اختصاصی و به میزان بالا فعال کنند

.جاي خالی را با کلمات یا جملات مناسب پرکنید-10

سطح سلول  CD40Lوابسته به جنس، در نتیجه نقص در  IgMسندرم افزایش ) الف

T هاي  روي سلول ------------- شود، که با مهار  ایجاد میB گذارد تأثیر می.  

 Bهاي  در سلول IgEسبب القاي تعویض رده  --------------- سایتوکاین ) ب

  .شود می

تشکیل  ---------- و  ------------ از  Pre-BCRزنجیره سبک جانشین ) پ

  .شده است

  کنند محصول تولید می IgGبالغ مقادیر فراوانی  --------------- ) ت


