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. هاي متفاوتی در دفاع میزبان برعهده دارند بازوهاي هومورال و سلولی سیستم ایمنی، نقش

هـا در   بادي حوزه اصلی محافظتی آنتی. ها می باشند بادي عوامل اجرایی بازوي هومورال، آنتی

ها از  ها تنها عوامل دفاع ایمنی باشند، پاتوژن بادي اگر قرار بود آنتی. قرار دارد خارح از سلول

توانستند از سیستم ایمنی  یافتند و می دست آنها فرار کرده و در محیط داخل سلول تکثیر می

هـایی   شناسایی و حذف سـلول   زیرا نقش اصلی ایمنی سلولی،. افتد اما این اتفاق نمی. بگریزند

هـایی ماننـد    د، ایمنی سلولی، همچنین سـلول هاي داخل سلولی هستن است که پناهگاه پاتوژن

  .کنند هاي توموري که تحت تغییرات ژنتیکی قرار دارند را شناسایی و حذف می سلول

هـاي   سلول. دو نوع سلول اختصاصی و غیر اختصاصی در پاسخ ایمنی سلولی شرکت دارند

ترشـح   CD4+THهـاي   و سـلول ) هاCD8+Tc )CTLهاي  شامل لنفوسیت  ژن اختصاصی آنتی

هـاي   واکنش. باشند هستند، می  (DTH)کننده سایتوکاین که عامل ازدیاد حساسیت تأخیري 

DTH هاي  و نقش سلولCD4+T  هـاي   سـلول . بحث خواهد شـد  15در تنظیم آن در فصل

هـاي غیـر لنفوئیـدي ماننـد      و برخـی سـلول    NKهـاي   ژن شامل سـلول  غیر اختصاصی آنتی

هـایی تمرکـز    تحقیقـات اخیـر روي سـلول   . باشند ها می زینوفیلها و ائو ماکروفاژها، نوتروفیل

اختصاصـی و   Tهـاي   هایی که هم مشخصه سلول اند که قبلاً شناخته نشده بودند، سلول یافته

. انـد  نامیده شـده   NKTهاي  این هیبریدها سلول. غیر اختصاصی را دارند NKهاي  هم سلول

ست ولی آنها در هر دو ایمنی ضد تومور و ها راه درازي در پیش ا NKTاگر چه تا شناخت 

  .ضد باکتري شرکت دارند

فعال شدن اجزاي ایمنی سایتوتوکسیک اختصاصی و غیر اختصاصـی، وابسـته بـه غلظـت     

، دندریتیک و ماکروفاژها مهمترین  T،NKهاي  سلول. هاي مختلف است مؤثري از سایتوکاین
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دهـی   یستیه سـلولی را حمایـت و سـازمان   هایی هستند که سایتوتوکس منابع تولید سایتوکاین

  .کنند می

هاي مختلف اسـت و   ها براي اعمال کشتار سلولی، نیازمند همکاري سلول سازي سلول فعال

ها با یکدیگر تفاوت دارند ولی  در آخر این که، اگر چه ایمنی هومورال و سلولی از برخی جنبه

هـا و   هـا، نوتروفیـل  NKکروفاژهـا،  هـایی ماننـد ما   سـلول . کاملاً مستقل از یکـدیگر نیسـتند  

ها به عنوان پذیرنده براي تشخیص و کشتار سلول هـدف   بادي توانند از آنتی ها می ائوزینوفیل

همچنین پپتیدهاي کموتاکتیک تولید شده ناشی از فعالیت کمپلمان در پاسخ به . استفاده کنند

هاي مورد نیـاز بـراي پاسـخ     توانند در تجمع سلول بادي، می آنتی –ژن  تشکیل مجموعه آنتی

هاي اجرایی هومـورال و   هاي مختلفی از پاسخ هاي پیشین، جنبه در فصل. سلولی شرکت کنند

هاي  هاي اجرایی سایتوتوکسیک با واسطه سلول این فصل بر مکانیسم. اند سلولی توصیف شده

Tc ،NK ،NKT    بـادي   ، سایتوتوکسیستیه سلولی بـا واسـطه آنتـی(ADCC)   اي ه ـ نو آزمـو

  .سایتوتوکسیسیته تأکید دارد

  

  هاي اجرایی پاسخ -

. گـردد  آیـد، آشـکار مـی    اهمیت بالینی ایمنی سلولی زمانی که نقصی در سیستم بوجود می

باشند، معمولاً قادر بـه دفـاع در    می Tهاي  جرج که فاقد سلول کودکان مبتلا به سندرم دي

هـاي داخـل    توانند به طور مـؤثر پـاتوژن   هاي خارج سلولی بوده، اما نمی برابر عفونت باکتري

فقـدان عملکـرد ایمنـی سـلولی منجـر بـه عفونـت رایـج ویروسـی،          . سلولی را حذف نمایند

نقص ایمنی سلولی در ایـن کودکـان بـه حـدي     . شود ها می هاي داخلی سلولی و قارچ باکتري

م رشـد  ها که در افراد سـال  هاي تخفیف حدت یافته موجود در واکسن است که حتی ویروس

  .هاي تهدید کننده زندگی شوند توانند سبب ایجاد عفونت محدودي دارند، می
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هـاي اجرایـی بـه دو گـروه اصـلی تقسـیم        پاسخ ایمنی سلولی براساس نوع جمعیت سلول

هـاي   ها و سلول هاي اجرایی فعالیت کشندگی دارند که فاگوسیت یک گروه از سلول. شود می

ها خـود   این سلول. کنند هاي سایتوتوکسیک حذف می واکنشتغییر یافته خودي را با افزایش 

هـاي   ژن و دیگري سـلول  ویژه آنتی Tcهاي  یکی لنفوسیت: شوند به دو گروه عمده تقسیم می

NK    هــاي  و ماکروفاژهـا، گــروه دوم زیـر جمعیتــی از سـلولCD4+T   اجرایـی هســتند کــه

  .کنند گري می هاي ازدیاد حساسیت تأخیري را میانجی واکنش

  

  اجرایی Tهاي  خصوصیات عمومی سلول -

هــاي  CD4+TH1 ،CD4+TH2 ،CTLهــاي  ســلول(هـاي اجرایــی   سـه نــوع اصــلی ســلول 

CD8+
دست نخورده سایتوتوکسیک و  Tهاي  دارند که عامل تمایز آنها از سلولخصوصیاتی)

هـاي انـدك بـراي     هـاي اجرایـی، بـا نیازمنـدي     سـلول ) 14-1جدول (باشد  کننده می کمک

هاي اجرایـی محلـول و    هاي چسبان سلولی و تولید مولکول دن، افزایش عرضه مولکولش فعال

  .شوند غشایی مشخص می

  



                                                                                           651                                        سیتوتوکسیسیته سلولی                                                                  



  جهت فعال شدن Tهاي  نیازهاي متفاوت سلول -

دسـت نخـورده و در    Tهـاي   شدن  سلول شرح داده شد، فعال 10گونه که در فصل  همان

نیازمند یک پیـام اولیـه ویـک پیـام کمـک      اجرایی  Tهاي  نتیجه تکثیر و تمایز آنها به سلول

هـاي   و سـلول   ژن هاي اجرایی باتجربۀ برخورد بـا آنتـی   برخلاف آن، سلول. باشد تحریکی می

در حضور مقادیر کم یا عدم حضور  TCRهاي رسیده از  اي قادر به ایجاد پاسخ به پیام خاطره

دست نخـورده و   Tهاي  لولنیازهاي متفاوت س  مکانیسم. باشند هاي کمک تحریکی می مولکول

هـاي   بسـیاري از جمعیـت  . انـد  فعال شده تحت بررسی است، اما برخی از آنها شناخته شده

ــاوت از  ، ایزوفــرمTهــاي  دســت نخــورده و اجرایــی ســلول ــایی متف  CD45 )CD45ROه

،CD45RA (هـاي غشـایی در انتقـال پیـام      هر دوي ایـن مولکـول  . کنند را عرضه میTCR 

دخالـت دارنـد    Fynو   Lckکنیازهاي  یون زیر واحدهاي تیروزینی پروتئینبواسطه فسفریلاس

شـوند   مـی  Tهـاي   سـازي سـلول   وسبب فعال شدن این کنیازها و آغاز مراحل بعـدي فعـال  

کنند که همراهـی   را عرضه می CD45ROهاي اجرایی  سلول). 10-11و  10-10هاي  شکل(

 CD45RAبسیار بهتر از ایزوفرم  CD8یا  CD4هاي  و کمک پذیرنده  TCRآن با مجموعۀ 

اي هر دو ایزوفـرم را   خاطره Tهاي  سلول. دست نخورده است Tهاي  عرضه شده روي سلول

اي بـه فعـال    اجرایی و خـاطره  Tهاي   در نتیجه، سلول. باشد غالب می CD45ROدارند ولی 

  .ترند حساس TCRسازي توسط 

  

  کنند را تسهیل می TCRسطه هاي با وا هاي چسبان سلولی، واکنش مولکول -

CD2  و اینتگرینLFA-1 هـاي   هاي چسبان سـلولی عرضـه شـده روي سـلول     ، مولکولT 

یابنـد   هـا اتصـال مـی   APCهاي هـدف و   سلول  ICAM-1و  LFA-3هستند که به ترتیب به 

تـر از   برابر بیش 4تا  3اجرایی  Tهاي  هاي سطح سلول LFA-1و  CD2، میزان )9-3شکل (

  .باشد دست نخورده می  Tهاي  سلول
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یـا   APCاجرایـی و   Tاولیه میان سـلول    نشان داده شد، واکنش 9طور که در فصل  همان

دهد که غشا را براي حضور پپتیـدهاي   امکان می TCRسلول هدف واقعاً ضعیف است و به 

هـاي   کـدام از مجموعـه   اگـر هـیچ  . خودي جسـتجو کنـد   MHCعرضه شده توسط مولکول 

هـدف یـا     اجرایـی از سـلول    اجرایی شناخته نشوند، سـلول  Tهاي  ط سلولتوس -MHCپپتید

APC با این حال، شناسایی مجموعه پپتید . جدا خواهد شدMHC-  توسطTCRهایی را  ، پیام

یـا   APCهـاي روي   ICAMبـراي   LFA-1کند که موجب افزایش میل پیونـدي   ایجاد می

  .ها می گردد این سلولشود و منجر به طولانی شدن واکنش  سلول هدف می

  

  شوند اجرایی عرضه می Tهاي  هاي اجرایی متنوعی توسط سلول مولکول -

کننـد کـه    هاي اجرایی محلول و غشایی مشخصی را عرضه می اجرایی مولکول  Tهاي  سلول

هـا شـامل    ایـن مولکـول  ). 14-2جـدول  (گردنـد   دست نخورده بیان نمی Tهاي  توسط سلول

هـاي   روي سـلول ) Fas)FasLمثـل لیگانـد    TNFلـق بـه خـانواده    هاي غشایی متع پروتئین

CD8+Tc  وTNF- ــاي  روي ســلول ــاي  روي ســلول) CD40L )CD154و  TH1ه  TH2ه

  .باشند می

  

 ـاجرای Tاي سـلول  ــه ر کدام از جمعیتــه  ـه اوتی از مولکـول ــ ـی مجموعـه متف ــ اي ــ

هـاي پرفـورین   توتوکسـین ا سایـــ ـهCTL. کننـد  رشح مـی ــز تــول را نیــاجرایی محل
1

و  

                                                
1- perforin
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گرآنزیم 
1

 12همان طور که در فصـل  . کنند را ترشح می IFN-γو  TNF-و دو سایتوکاین  

هـاي غیـر همپوشـان را ترشـح      اي از سـایتوکاین  دسـته  TH2و  TH1هـاي   بیان شد، مجموعه

  .کنند می

. ارنـد هاي اجرایی، نقش مهمی در عملکردهـاي سـلولی برعهـده د    هر کدام از این مولکول

هـا نقـش    CTLهاي هدف توسط  ها در تخریب سلول ، پرفورین و گرآنزیمFasLبراي مثال، 

سـازي ماکروفاژهـا را افـزایش     محلول، فعـال  IFN-γو  GM-CSFغشایی و  TNF-. دارند

  سـازي سـلول    محلـول نقـش مهمـی در فعـال     6و  IL-4 ،5غشایی و  CD40Lدهند و  می

B دارند.  

  

  وکسیکسایتوت Tهاي  سلول -

CTLهاي  سازي سلول ها در نتیجه فعالTc هاي اجرایی قدرت  این سلول. آیند به وجود می

هـاي تومـوري و    هاي آلوده به ویروس و سـلول  لیتیک داشته و در شناسایی و حذف سلول

هـا،  CTLمعمـولاً  . باشـند  حیاتی  مـی ) رد پیوند واکنش(هاي با منشأ ژنتیکی متفاوت  سلول

CD8+
باشـند و تقریبـاً هـر سـلولی در بـدن کـه        می MHC-Iراین محدود به هستند، بناب 

عرضه کند، توسط آنها شناسایی و حـذف   MHC-Iهاي اختصاصی را در مجاورت  ژن آنتی

مرحلـۀ اول شـامل   . شـود  ها به دو مرحله تقسیم مـی CTLایمنی با واسطه   پاسخ. گردد می

هـاي  CTLده و در مرحله دوم، هاي اجرایی بوCTLدست نخورده به  Tcهاي  تمایز سلول

هاي هدف اختصاصی شناسایی کرده و آنها  را روي سلول MHC-I -اجرایی مجموعه پپتید

  .کنند را تخریب می

                                                
1- granzyme
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- CTLشوند هاي پیش ساز تولید می هاي اجرایی از سلول  

باشند وبنابراین بـه آنهـا    هاي هدف نمی دست نخورده قادر به کشتن سلول Tcهاي  سلول

هـا،   CTL-Pهـاي فعـال از   CTLآستانه تشـکیل  . شود اتلاق می) CTL)CTL-Psساز  پیش

  ):14-1شکل .(باشد نیازمند حضور حداقل سه پیام متوالی می

  

  .اجرایی CTLتولید سلول هاي : 14- 1شکل 

  

روي  MHC-Iشناسایی کننده پپتیـد  TCRژن، توسط مجموعه  رسانی ویژه آنتی پیام.1

APCهاي مجاز.  

هـاي   APCها و CTL-Pبین  CD28-B7حریکی، توسط واکنش پیام رسانی کمک ت.2

مجاز

با پذیرنده با میل پیوندي بالا IL-2پیام القا شده توسط واکنش .3

 MHC-Iژن همـراه مولکـول    ها، نتیجه شناسایی آنتـی CTL-Pبدیهی است که فعال شدن 

هـا   CTL-Pي ساز ها بایستی ابتدا توانایی فعالAPCاما علاوه بر آن، . باشد ها میAPCروي 

را طی روندي به نام صدور مجوز
1

صدور مجوز در طی واکـنش  ). 14-1شکل (کسب کنند  

اتفـاق   MHC-IIژن همـراه مجموعـه    از طریق  عرضـه آنتـی   TH1و یک سلول  APCمیان 

                                                
1- licensing 
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سـلول   CD40Lو   CD40صدور مجوز همچنین نیازمند واکنش کمک تحریکی بین . افتد می

TH1 است.  

روي  Tollر برخی مواقع مثلاً درطی واکنش میان پذیرنـده شـبه   صدور مجوز همچنین د

APCهاي  نقش دقیق سلول. دهد ها با محصولات میکربی روي میTH1  در تولیدCTL ها از

CTL-P باشد و اکـنش مسـتقیم    هاي دست نخورده کاملاً شناخته شده نمیTH1  وCTL-P 

هاي اجرایـی   دست نخورده به سلول هاي CTL-Pدر تبدیل   IL-2با این حال، . باشد بعید می

  .باشد مهم می

 Tcژن را بشناسـند تـا    بایـد آنتـی   Tcو  TH1اي که هر دو سلول  گیرانه چنین نیاز سخت

هـاي سایتوتوکسـیک    تبدیل شود، بدن را از ایجاد واکنش علیه خـود سـلول   CTLبتواند به 

هـاي   ها منحصر به سـلول به احتمال زیاد تن) 8فصل (پدیده عرضه متقاطع . کند محافظت می

کـلاس    MHCهاي با منشاء خارجی را توسط هردو  ژن دندریتیک است و امکان عرضه آنتی

I  وII هاي  این پدیده امکان شناسایی همزمان مولکول. دهد میMHC  کلاسI  وII  روي یک

+CD4هاي  سلول دندریتیک توسط سلول
+CD8و  

هاي قابل تشخیصی در  تفاوت. دهد را می 

  +CD8هاي  لسلو
هاي فعال CTL-P. ها وجود دارد CTLبه  CTL-Pقبل و پس از تغییر از 

شوند و فعالیت سایتوتوکسیک از  کنند، تکثیر نمی یا پذیرنده آن را عرضه نمی IL-2نشده که 

و مقـادیر بسـیار    IL-2سازي سبب القاي شـروع تولیـد پذیرنـده     فعال. دهند خود نشان نمی

سایتوکاین اساسی مورد نیاز براي تکثیر و تمایز   IL-2شود؛  ها میCTL-Pتوسط  IL-2اندك 

CTL-P  باشد ها می .CTL-P سازي کمتري نسبت بـه   هاي فعال اي، که نیازمندي هاي خاطره

بـراي فعـال شـدن     IL-2نیاز کمتري نیـز بـه   ) 14-2شکل (هاي دست نخورده دارند  سلول

  . هاي دست نخورده دارند  CTL-Pنسبت به 

، بـراي  TH1هاي اضافی تولید شـده توسـط    IL-2هاي فعال شده به  CTL-Pمولاً اغلب مع

،  IL-2هاي بـا ژن تخریـب شـده     در موش. هاي اجرایی احتیاج دارندCTLتکثیر و تمایز به 

تنها پـس از   IL-2این حقیقت که پذیرنده . رود ها از بین میCTLسیتوتوکسیسیته با واسطه 
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 ـCTL-Pفعال شدن  انجـام   MHC-Iهـاي   در کنـار مولکـول    ژن ق شناسـایی آنتـی  ها از طری

هـایی   CTL-Pگیرد، گسترش کلونی و کسب خاصیت  سیتوتوکسیسـیته را محـدود بـه     می

  .کنند ژن را به طور اختصاصی شناسایی می کند که آنتی می

  

  

رسد که  به نظر می. می باشد THخاطره اي مستقل از سلول هاي  CTL-Pتکثیر سلول هاي : 14- 2شکل 

CTL-P  ،هاي خاطره اي فعال شده با آنتی ژنIL-2  ترشح کرده و موجب تکثیر و تمایز آنها بهCTL  هاي

  .اجرایی می شود

  

ریـزي شـده    یابـد، کـه مـرگ برنامـه     کـاهش مـی   IL-2ژن، سـطح   پس از پاکسازي آنتی

یافتـه و  گونه، پاسـخ ایمنـی بـه سـرعت خاتمـه       بدین. کند را القا می CTLو  TH1هاي  سلول

  .دهد هاي التهالی را کاهش می احتمال صدمه غیراختصاصی بافتی در نیتجه پاسخ

  

- CTL هايCD8+
  شوند تترامر شناسایی می MHCتوسط تکنولوژي  

MHC     تترامر، یک مجموعه تولید شده در آزمایشگاه است کـه از چهـار مولکـولMHC 

-3شکل (اند، تشکیل شده است  شده متصل به پپتید که با ماده فلوئورسنت نشاندار Iکلاس 

اختصاصـی   TCRکـه   CD8+Tهـاي   تترامر، تنها به سلول MHC–، یک مجموعه پپتید )14

  .یابد دارند، اتصال می MHC–براي مجموعه پپتید 
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متصل به پپتید که با بیوتین  MHC-Iیک جمعیت همگن از مولکول هاي . MHCتترامرهاي : 14- 3شکل 

  .رپتاویدین نشاندار شده با فلورسنت مخلوط شده استکونژوگه شده و با است

  

اضـافه شـود،    Tهـاي   وقتی که یک تترامر ویژه به جمعیت سلولی حاوي سـلول   بنابراین، 

بـا  . شوند اختصاصی براي تترامر دارند، بوسیله فلوئورسانس نشاندار می TCRهایی که  سلول

هـاي   ژن اختصاصی بـراي آنتـی   TCRکه هایی  توان نسبت سلول استفاده از فلوسایتومتري، می

 Tهـاي   توانـد سـلول   ایـن روش بسـیار حساسـی اسـت کـه مـی      . ویژه را دارند، تعیین نمود

+CD8درصد کل جمعیت  1/0را حتی اگر مقدار آنها   ژن اختصاصی آنتی
باشد را شناسـایی   

  .کند

تبط با تومور هاي مر ژن ها و آنتی در پاسخ به ویروس CD8+Tهاي  به علاوه افزایش سلول

در روش مشـابهی، محققـان مـوش هـایی را بـا ویـروس       . تـوان مسـتقیماً سـنجید    را نیز می

+CD8هـاي   آلـوده کردنـد و توزیـع سـلول     (VSV)استئوماتیت وزیکولار 
اختصاصـی بـراي    

MHC-VSV این بررسی نشان داد که در طـول عفونـت   . را در سرتاسر بدن بررسی کردند

 +CD8هاي  ، توزیع سلولVSVحاد با 
  ). 14-4شکل (باشد  یک شکل نمی VSVویژه  
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+T CD8استقرار جمعیت هاي سلول : 14- 4شکل 
ویژه آنتی ژن در بدن موش هایی که با ویروس وزیکولار  

  .استوماتیت آلوده می شوند

  

ژن، محدود به سیستم لنفاوي نبوده و ممکن اسـت   هاي اختصاصی آنتی اکثر جمعیت سلول

  .نیز یافت شونددر کلیه و کبد 

  

- CTLکشند ها را می ها از دو طریق سلول  

باشـد   ، شامل ترتیبی از وقایع به دقت تنظیم شده مـی CTLمرحله اجرایی پاسخ با واسطه 

  ). 14-5شکل (شود  هدف آغاز می  که با اتصال سلول حمله کننده به سلول

  

  .به سلول توموري CTLمیکروگراف الکترونی از حمله : 14- 5شکل 

  

و  CTL، شـامل اتصـال، حملـه بـه غشـا، جـدایی       CTLوقایع ابتدایی در مرگ با واسطه 

  ). 14-6شکل .(هدف می باشند تخریب سلول 
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  .CTLمراحل کشتار سلول هاي هدف با واسطه : 14- 6شکل 

  

شـوند، دو سـلول بـا     هاي هدف مناسب مجاور مـی  ژن با سلول هاي ویژه آنتی CTLوقتی 

سـلول   -CTLبـدنبال تشـکیل کونژوگـه    . شود ه و کونژوگه تشکیل مییکدیگر میانکنش داد

+Ca2پس از چند دقیقه با واسطه فرآیند وابسته به (هدف 
دسـتور مـرگ    CTL) و آنـرژي  

دیگري   از سلول هدف جدا شده و به سلول هدف CTLسپس . کند سلول هدف را صادر می

، سلول هدف در اثر  CTLایی پس از جد) بیش از چند ساعت(در طی مدتی . شود متصل می

  .میرد آپوپتوز می

روي سـلول هـدف توسـط مجموعـه      MHC-Iژن همراه  شروع این روند با شناسایی آنتی

هـاي اینتگرینـی    پس از این شناسایی، پذیرنده. همراه است CTLسلول  TCR-CD3غشایی 

LAF-1  رويCTL  بهICAM         هاي سـلول هـدف اتصـال یافتـه و شـکل کونژوگـه ایجـاد

از حالـت   LFA-1ژن موجب تغییـر میـل پیونـدي     با واسطه آنتی CTLسازي  فعال. شود یم

  ).14-7شکل (شود میل پیوندي پایین به حالت با میل پیوندي بالا می

LFA-1 دقیقه در حالت با میل پیوندي  10تا  5ژن، تنها  سازي با واسطه آنتی پس از فعال

ایـن حالـت   . گـردد  لت میل پیوندي پایین بـاز مـی  بالا باقی مانده و پس از آن دوباره به حا

  .کند از سلول هدف را تسهیل می CTLجدایی 
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در اتصال به مولکول چسبان داخل سلولی  CTLاثر فعال سازي آنتی ژن بر روي توانایی : 14- 7شکل 

ICAM-1.  

  

اي متـراکم داخـل    هـاي ذخیـره   ها با میکروسکوپ الکترونی، وجـود گرانـول  CTLمشاهده 

ها جداسازي شده و مشخص گردیده که به  این گرانول. لی را در آنها آشکار ساخته استسلو

بررسـی محتـواي گرانـول نشـان داد کـه      . باشـند  تنهایی عامل تخریـب سـلول هـدف مـی    

شـوند و   هاي ایجاد کننده منفذکـه پرفـورین خوانـده مـی     از پروتئین KDa 56هاي  منومري

ها CTL-P. ها حضور دارند شوند در این گرانول یده میچندین سرین پروتئاز که گرآنزیم نام

  هاي سیتوپلاسمی شدن، گرانول هاي سیتوپلاسمی و پرفورین می باشند وطی فعال فاقد گرانول

  .یابند حاوي منومرهاي پرفورین تازه سنتز شده در آنها بروز می

  

. CTLنول هاي سیتوپلاسمی و یک سلول هدف و جهت یابی گرا CTLتشکیل کونژوگه بین یک : 14- 8شکل 

(a)  یکCTL موش که به یک سلول هدف مناسب می رسد .(b)  تماس اولیهCTL و سلول هدف .(c) 

حرکت گرانول بعد  (d). دقیقه 2در مدت  CTLگسترش تماس اولیه و بازآرایی گرانول هاي سیتوپلاسمی در 

  .دقیقه از تماس اولیه 10از 
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هاي ورودگرآنزیم با واسطه پرفورین اسـت   ی از راهتشکیل منفذ در غشاي سلول هدف یک

هـاي هـدف،    بدین طریق که بسیاري از سلول. گیرد و راه دیگر با همکاري پرفورین انجام می

تواند به گرآنزیم  فسفات روي سطح خود دارند که می 6مولکولی تحت عنوان پذیرنده مانوز 

B مجموعۀ گرآنزیم . نیز اتصال یابدB /فسفات به داخل سلول کشیده شده  6ز پذیرنده مانو

پرفورین نیز در همان زمان و همراه با آن به داخـل  . آید و به شکل وزیکولی در سلول در می

از وزیکول به داخل  Bدهد که سبب رها شدن گرآنزیم  کشیده شده و تشکیل منافذي را می

لاسم، آبشاري از به داخل سیتوپ Bبه محض ورود گرآنزیم . شود سیتوپلاسم سلول هدف می

هـاي   سلول هدف بـه الیگـومر   DNAافتد که منجر به قطعه قطعه شدن  ها به راه می واکنش

شوند، بلکه  نمی DNAها مستقیماً سبب قطعه قطعه شدن  گرآنزیم. شود جفت بازي می 200

  .کنند آنها مسیرهاي آپوتپوز را در سلول هدف فعال می

  

  .CTLهدف توسط  تشکیل منفذ در غشاي سلول: 14- 9شکل 

  

هاي هدف راآلوده کرده است نیز طی این  ویروسی که سلول DNA  انگیزي، به طور شگفت

، نـه تنهـا   CTLاین مشاهدات نشان دادند که کشتار با واسـطه  . گردد روند، قطعه قطعه می

ها  ویروس داخل این سلول DNAتواند  برد، بلکه می هاي آلوده به ویروس را از بین می سلول

پس از تمـاس   DNAتکه شدن  پیشنهاد شده است که شروع سریع تکه. نیز تخریب کند را

CTL        مانع از ادامه همانند سازي و تجمـع ویـروس قبـل از تخریـب کامـل سـلول هـدف ،

  .گردد می
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تولید  (a). استفاده می کنند Fasها از مسیر پرفورین و CTLاثبات آزمایشگاهی از این که : 14- 10شکل 

CTL ها .(b)  برهمکنشCTL  ها با سلول هايFas+
-Fasو  

.  

  

، فاقد پرفورین و گرآنزیم بوده و در آنهـا، سایتوتوکسیسـیته، بـا    CTLهاي  برخی دودمان

. باشـد  می TNFاین پروتئین غشایی که عضوي از خانواده پذیرنده . شود انجام می Fasواسطه 

 TNFعضوي از خانواده  Fasلیگاند . دکن هاي مرگ را مخابره می با اتصال به لیگاند خود پیام

هاي هدف،  سلول Fasبه  FasLاتصال . وجود دارد CTLو روي غشاي ) 10-19شکل (بوده 

هـا بـا واسـطه    CTLاند که روند کشتار تمـام   محققان دریافته. شود منجر به آپوپتوز آنها می

گري شـناخته نشـده   گیرد و هیچ مکانیسم دی یا تلفیقی از این دو صورت می  Fasپرفورین یا 

ها، تنهـا دو مکانیسـم   CTLهاي هدف به واسطه  هاي آپوپتوزي سلول براي آغاز مرگ. است

  :وجود دارد

که از ) پرفورین وگرآنزیم(هاي سایتوتوکسیک  دار پروتئین انتقال جهتCTL ها رها

.شوند شده و وارد سلول هدف می

 واکنش لیگاندFas  غشايCTL ها به پذیرندهFas هاي هدف ح سلولروي سط.

شـود کـه در    هر کدام از این وقایع اساسی، منجر به فعال شدن مسیرهاي انتقال پیامی می

  ). 14-11شکل (شوند  هاي هدف از طریق آپوپتوز می نهایت موجب مرگ سلول
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اي از پروتئازهـاي سیسـتئینی     آپوپتوز، دخالت خانوادهیک مشخصه مرگ سلولی با واسطه 

به نام کاسپازها
1
نـام  . دهند بوده که برش خود را بعد از یک واحد اسید آسپارتیک انجام می 

در حالـت  . باشـد  مـی ) سیسـتئین، آسـپارتات و پروتئـاز   (کاسپاز ترکیبی از تمام این عناصر 

وجود دارند، که براي تبدیل ) پروکاسپاز(هاي غیر فعال  طبیعی، کاسپازها به صورت پروآنزیم

نـوع کاسـپاز متفـاوت     12بـیش از  . باشند ضم پروتئولیتیک میشدن به فرم فعال، نیازمند ه

  .شناسایی شده که هر کدام ویژگی منحصر به فردي دارند

CTLهاي  ها و لیگاند ها از گرآنزیمFas هـاي هـدف    جهت آغاز آبشار کاسپازي در سلول

 ـ   با ورود به سلول CTLهاي  گرآنزیم. کنند خود استفاده می ه هدف، حـوادث پروتئولیتیـک ک

  بـه همـین شـکل،   . کننـد  گري می شود را میانجی سازي یک کاسپاز ابتدایی می منجر به فعال

، سبب فعـال شـدن یـک کاسـپاز ابتـدایی در      CTLروي  FasLسلول هدف با  Fasواکنش 

حاوي دومـن مـرگ همـراه      پروتئین( FADDبا پروتئینی به نام  Fas. گردد سلول هدف می

Fas با اتصال متقاطع . همراه است) باشد  می 8ز که در همراهی با پروکاسپاFas8، پروکاسپاز 

پیامـد هـر دو   . اندازد تبدیل شده و آبشاري از کاسپازهاي آپوپتوزي را به راه می 8به کاسپاز

فعال سازي مسیرهاي مرگ خاموش در سلول هـدف   FasL/Fasپرفورین و /مسیر گرآنزیم

هـا  CTLاي در این مورد گفته،  ا جمله شایستهه طور که یکی از ایمونولوژیست همان. باشد می

  .کنند تا خودکشی نمایند کشند، بلکه آنها را متقاعد می هاي هدف را نمی سلول

  

                                                
1-caspase family 
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  .ها CTLدو مسیر آپوپتوز سلول هدف با واسطه : 14- 11شکل 

  

NKهاي  سلول -

 هـا در حـال سـنجش    کاملاً اتفاقی بود و زمـانی کـه ایمونولوژیسـت    NKهاي  کشف سلول

هاي توموري در محیط آزمایشگاه  هاي اختصاصی تومور به دست آمده از موش فعالیت سلول

هایی با تومورهاي غیـر مـرتبط    هاي غیر ایمن طبیعی و موش موش. بودند، به آنها برخوردند

هـاي تومـوري را لیـز     هاي کنترل سلول زمانی که گروه. به عنوان کنترل منفی استفاده شدند

  .قان بیشتر شدنمودند تعجب محق

هاي  شناخت این کشتار غیر اختصاصی سلول توموري آشکار نمود که جمعیتی از لنفوسیت

  (NK)هـاي کشـنده طبیعـی     ها، سـلول  این سلول. باشند دار بزرگ مسئول این امر می گرانول
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ها در  این سلول. دهند هاي در گردش را تشکیل می جمعیت لنفوسیت %5-10نامیده شده و 

به دلیل ایـن  . هاي داخل سلولی و تومورها دخیلند ها، سایر پاتوژن منی برعلیه ویروسدفاع ای

کنند، آنها در تنظیم ایمنی  هاي مهم ایمنی را تولید می برخی از سایتوکاین NKهاي  که سلول

 IFN-γبـه خصـوص تولیـد    . گذارنـد  مشارکت داشته و روي ایمنی ذاتی و اکتسابی تأثیر می

بـه سـمت    THهـاي   تواند سبب متعهد شدن جمعیت سلول می NKهاي  مشتق شده از سلول

TH1 شود.  

هـاي داخـل    هاي ویروسی و باکتري هاي ابتدایی علیه برخی عفونت در پاسخ NKهاي  سلول

  .باشند سلولی دخیل می

هــاي  در طــی عفونــت. شــود تحریــک مــی IL-12  ،IFN-، IFN-بوســیله  NKفعالیــت 

یابـد و بلافاصـله پـس از آن، منحنـی      ها سریعاً افـزایش مـی   ینویروسی، میزان این سایتوکا

  ). 14-12شکل (رسد  در روز سوم به حداکثر خود می NKافزایش 

  

  .ه زمانی یک عفونت ویروسیمحدود: 14- 12شکل 

  

اولین خط دفاعی در برابر ویروس ها بوده و تکثیر ویروسـی را طـی زمـان     NKهاي  سلول

  .کنند کنترل می) روز 7حدود ( CTL-Pتکثیر و تمایز  شدن، مورد نیاز براي فعال
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NKهاي  و سلول Tهاي  هاي مشترك سلول برخی جنبه -

سـازهاي   هاي لنفوئیدي مشتق از مغز استخوان هستند کـه در پـیش   ، سلولNKهاي  سلول

هـا و   هاي غشایی منوسـیت  آنها برخی از شاخص. باشند مشترك می Tهاي  خود با رده سلول

هـاي   مولکـول . کننـد  را عرضه مـی  Tهاي  هاي مختص سلول ها و برخی شاخص سیتگرانولو

کیلودالتـونی   75زیـر واحـد   ( CD122شـامل   NKهـاي   غشایی عرضه شده توسط سـلول 

 CD16بادي منوکلونال ضد  با استفاده از آنتی. باشند می CD16 (FcγRIII)و ) IL-2پذیرنده 

  .دارند را از خون محیطی جدا نمود NKلیت هایی که فعا توان تقریباً تمام سلول می

منحصـر بـه    NKهـاي   ، تکـوین سـلول  NKو  Tهاي  هاي بین سلول علیرغم برخی شباهت

هـا تحـت بـازآرایی ژنـی پذیرنـده قـرار       T  ،NKو  Bهاي  برخلاف سلول. باشد تمیوس نمی

د تخریب شده دارن RAG-2و  RAG-1هایی که حتی ژن  ها در موشNKگیرند؛ تکوین  نمی

هاي محافظتی ایمنی ذاتی، در جانوران فاقد  ها و سایر مکانیسم NKقدرت . شود نیز انجام می

نشـان   RAG-1هاي با ژن تخریب شـده   اي از موش ایمنی اکتسابی، به خوبی بوسیله خانواده

  ).14-13شکل (داده شده است 

  

 Tو  Bت فقدان سلول هاي این موش ها به عل. RAG-1خانواده موش هاي ژن تخریب شده : 14- 13شکل 

  .و مکانیسم هاي ایمنی ذاتی هستند NKفاقد ایمنی اکتسابی می باشند، اما داراي سلول هاي 

  

  باشد ها می CTLمشابه با کشتار  NKهاي  کشتار سلول -

 FasL. باشد ها میCTLها، مشابه NKهاي توموري و آلوده به ویروس توسط  کشتار سلول

. شـود  مـی  Fasهـاي هـدف عرضـه کننـده      قاي مـرگ سـلول  موجب ال NKهاي  روي سلول
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. باشـد  شماري حاوي پرفورین و گرآنزیم مـی  هاي بی داراي گرانول NKهاي  سیتوپلاسم سلول

همیشـه   NKهـاي   هـا بایـد فعـال شـوند، سـلول      ها که قبل از ظهـور گرانـول  CTLبرخلاف 

بـه سـلول    NK  سـلول پس از اتصـال یـک   . سیتوتوکسیک بوده و مقادیر بالاي گرانول دارند

ها در محل اتصـال   دگرانولاسیون اتفاق افتاده و موجب رها سازي پرفورین و گرآنزیم  هدف،

  .شود دو سلول می

هـا  NKدارنـد، اولاً،   CTLهـایی نیـز بـا     تفـاوت  NKهـاي   هـا، سـلول   علیرغم این شباهت

هدف توسـط    لشناسایی سلو. کنند را عرضه نمی CD3و  Tژن سلول  هاي ویژه آنتی پذیرنده

NK ها محدود بهMHC بـرخلاف  . باشد نمیCTL   سـازي اولیـه، فعالیـت آن را     کـه آمـاده

بـه  . یابد در برخورد دوباره با همان سلول توموري افزایش نمی  NKدهد، فعالیت  افزایش می

  .، خاطره ایمنی نداریمNKعبارت دیگر، در تولید پاسخ 

  

  باشند و مهاري را دارا میسازي  هر دو گیرنده فعال NKهاي  سلول -

هایی کـه   کنند، مکانیسم ژن را بیان نمی هاي ویژه آنتی پذیرنده NKهاي  بدلیل این که سلول

هاي خودي تغییر شکل یافته را شناسـایی کـرده و آنهـا را از     سلول  ها، بوسیله آنها، این سلول

. را متحیـر کـرده بـود    هـا  هاي متمادي ایمونولوژیست کنند، سال هاي طبیعی متمایز می سلول

NKگیرنـد  کننده و مهارکننده را به کـار مـی   هاي فعال ها دو گروه از پذیرنده .NK   از طریـق

هاي آلـوده یـا    هاي سالم را از سلول سلول  هاي مهاري، سازي و پیام هاي فعال تعادل میان پیام

ز عوامـل  توانـد ا  هـا مـی  NKسـازي   هاي اضافی براي فعـال  پیام. دهند سرطانی تشخیص می

  .باشد IL-12 ،IL-15 ،TNF- ،INF-γهایی مثل   محلولی شامل سایتوکاین

: شـوند  بندي مـی  براساس خصوصیات ساختمانی، در دو گروه عمده طبقه NKهاي  پذیرنده

ها بدلیل شـباهت  NKهاي شبه لکتین  پذیرنده. هاي شبه لکتین و شبه ایمونوگلبولین پذیرنده

علیرغم ایـن شـباهت سـاختاري،    . شوند تین به این نام خوانده میهاي لک ساختاري با پروتئین

گـروه دوم  . شـوند  هـا متصـل مـی    ها بیشـتر بـه پـروتئین   NKهاي شبه لکتین  اغلب پذیرنده



  فصل چهاردهم                                                                                                                     668

هـاي شـبه ایمونوگلبـولین کشـتار      پذیرنده(باشند  ها میIgها، اعضاي خانواده بزرگ  پذیرنده

 Igهاي شـبه   پذیرنده. شوند متصل می HIA-Bیا  HLA-Cهاي  که به مولکول) KIRسلول یا

. شـوند  متصل می MHC-Iهاي  نیز وجود دارند که به اکثر مولکول  LIR/ILTمهاري مانند 

از . سازي ومهاري هسـتند  هاي فعال حاوي دومن  و شبه لکتین KIRهاي  هر دو گروه پذیرنده

سازي یا مهـاري   التوان به سرعت، نقش فع نمی  NKهاي  روي ساختار خارج سلولی پذیرنده

  .بینی کرد آنها را پیش

ها ممکن است هم فعال کننده و هم مهارکننده باشند، قضیه  این موضوع که برخی پذیرنده

با ساختارهاي خارج سلولی   NKهاي  نواحی سیتوپلاسمی برخی پذیرنده. سازد تر می را پیچیده

هاي متفـاوتی را مخـابره    ه، پیامهاي داخل سلولی متفاوتی بوده و در نتیج مشابه، حاوي دومن

و  CD94:NKG2Aدو فـرم دارد،   CD94:NKG2براي مثال؛ پذیرنده شبه لکتین . کنند می

CD94:NKG-2C    که هر دو به لیگاندهاي مشابهی اتصال یافته ولـی فـرمA    بـا فراخـوانی

گـر، سـبب    همراه بـا یـک ملکـول تطبیـق     Cهاي مهاري و فرم  فسفاتازهاموجب مخابره پیام

کـه موجـب    NKهـاي   تـوالی داخـل سـلولی پذیرنـده    . شود هاي فعال کننده می خابره پیامم

هاي مهـاري داراي   هاي داخل سلولی پذیرنده بوده و توالی  ITAMشود حاوي  سازي می فعال

ITIM هستند.  

شود، کـاملاً شـناخته    سازي آن می که موجب فعال NKهاي غشایی  ماهیت دقیق پذیرنده

بـادي   توسـط آنتـی   NKهاي  هاي سطح سلول متقاطع بسیاري از مولکول اتصال. شده نیست

هاي طبیعی براي برخی از این  ها را فعال سازد، اما لیگاند تواند به طور مصنوعی این سلول می

هاي فعال کننده پذیرنده
1
 (ARs) برخی از . اند شناخته نشدهAR هـاي   ها، عضوي از پـروتئین

C2نام لکتین نوع متصل شونده به کربوهیدرات به 
هاي شناسایی  دومن  باشند که به دلیل می 

هـاي مهـم    کـه یکـی از پذیرنـده    NKG2Dخصوصـاً  (کننده کربوهیدرات وابسته به کلسیم 

                                                
1- activating receptors (ARs) 
2- C-type lectin 
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، مشـابه آبشـارهاي   NKG2Dفعالیـت  . شوند به این نام خوانده می) ها ستNKسازي  فعال

 ـ  Tهاي  در سلول CD28انتقال پیامی است که توسط   NKG2Dلیگانـدهاي  . افتـد  یبه راه م

ــامل  ــروتئین MIC-A ،MIC-Bش ــانواده   و پ ــاي خ ــان،  ULPBه و  H60 ،Mult1در انس

ــروتئین ــانواده  پ ــاي خ ــتند Rae-1ه ــوش هس ــدهاي . در م ــر  NKG2Dلیگان ــب در اث اغل

  .شوند ها بیان می ها روي سلول یا عفونت DNAهایی همچون تخریب  استرس

، )LFA-3مولکـول چسـبان     پذیرنـده ( CD2یگري ماننـد  هاي د مولکول ها، علاوه بر لکتین

CD244 ) 2نام دیگر آنB4  یا پذیرندهCD48  و ) باشـد  مـیCD16 (FCγRIIL)   نیـز روي

، مسـئول   بادي با واسطه شناسایی آنتی CD16اگر چه . سازي دخلیند در فعال  NKهاي  سلول

بـادي   یر وابسـته بـه آنتـی   باشد، احتمالاً در کشتار غ ها میNKاي هدف توسط  ه مرگ سلول

 NKp30 ،NKp44 ،NKp46هاي اشاره شده، سـه پـروتئین    علاوه بر مولکول. دخالت ندارند

  .هاي انسانی برعهده دارندNKسازي  نیز نقش مهمی در فعال

شـوند   شناسـایی مـی    NKهـاي   هاي هدف کـه بوسـیله بیشـتر پذیرنـده     لیگاندهاي سلول

هــاي مبهمــی از هــر دو  انــد عملکــرد اخته شــدهانــد و حتــی برخــی کــه شــن هنوزناشــناخته

نـوع   CD94:NKG2هاي  براي مثال، پذیرنده. دهند سازي را نشان می مهاري و فعال فعالیت

A  وC  سـازي   هاي مهاري یا فعال توانند پیام شوند، می با وجودي که به یک لیگاند متصل می

کـد   MIC-Bو  MIC-Aهاي  ولکولسازي م ترین لیگاندهاي فعال شده شناخته. دهند را انتقال 

هستند که توسط  MHC-Iمورفیک و شبه  ها، غیر پلی این مولکول. هستند HLAشده توسط 

NKG2D هاي  القا و عرضه پروتئین. شوند شناسایی میMIC-B  وMIC-A هـاي   روي سلول

بـه ایـن لیگانـدها،     NKG2Dبا اتصال . گیرد تحت استرس عفونت، گرما یا تروما صورت می

هـا منجـر بـه مـرگ      هاي سایتوتوکسیک و رهایی سـایتوکاین  سخی شامل فراخوانی گرانولپا

  .شود سلول هدف می

اسـاس  . باشـند  تـر مـی   سازي، پیچیده از لیگاندهاي فعال NKهاي  لیگاندهاي مهاري سلول

هاي تومـوري و آلـوده بـه ویـروس توسـط       هاي مهاري از بررسی کشتار سلول شناسایی پیام
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NK هـاي   هاي انسانی نشـان داده کـه سـلول    آزمایش بر روي سلول. آمده استها به دست

NK ،هاي  سلولB   را که در اثر آلودگی بـاEBV   نقـصMHC    از . کننـد  داشـتند، لیـز مـی

هـاي تومـوري موجـب کـاهش عرضـه       هاي ویروسی و سـلول  آنجایی که بسیاري از آلودگی

MHC هاي  سلول. شوند میNK  این کاهشMHC سایی کرده و به آن پاسـخ  خودي را شنا

  یک مورد استثنا، پذیرنـده . باشند می Igهاي شبه  هاي مهاري، مولکول اکثر پذیرنده. دهند می

هاي هدف را شناسایی  روي سلول HLA-Eباشد که  می CD94/NKG2Aمهاري شبه لکتین 

، HLA-Aتنها در صورت اتصال به پپتیدهاي مشتق شده از  HLA-Eبدلیل این که . کند می

B  یاC شود، مقدار  منتقل می به سطح سلولHLA-E     سطح سلول به عنـوان شـاخص بـراي

 HLA-Eشناسـایی  . شود در سلول درنظر گرفته می MHC-Iهاي  میزان کل بیوسنتز مولکول

 NKهـاي مهـاري بـه سـلول      مهاري، موجب ارسال پیـام  CD94/NKG2Aتوسط پذیرنده 

  .شود هاي هدف می ، مانع از کشتار سلولMHC-Iگردد، بنابراین عرضه مقادیر کافی  می

خاص  HLAهاي  معمولاً براي یک محصول پلی مورف از جایگاه KIRهاي مهاري  پذیرنده

بـرخلاف  . باشـند  ، اختصاصـی مـی  HLAهـاي وابسـته بـه     یا براي شمار محدودي مولکـول 

رضه تنها محدود به ع NKهاي  ، سلولTهاي  در سلول TCRو  Bهاي  ها در سلول بادي آنتی

متفـاوتی   MHCهـاي   که هر کـدام بـراي مولکـول    KIRمهاري نیستند و چندین  KIRیک 

اختصاصـی هسـتند را    MHCهاي وابسته به  اختصاصی هستند یا براي یک سري از مولکول

  .ممکن است عرضه کنند

زي سـا  هاي ناشی ازفعال توانند، پیام هاي مهاري می هاي ناشی از پذیرنده از آنجایی که پیام

توانـد مـانع لیـز سـلول      هاي مهاري مـی  را خنثی کنند، یک پیام منفی از هر کدام از پذیرنده

هـاي   هـایی کـه میـزان طبیعـی از مولکـول      بنابراین، سـلول . شود NKهاي  هدف توسط سلول

MHC-I      هـاي   را دارند، از کشـته شـدن بـا واسـطه سـلولNK   بـه طـور   . کننـد  فـرار مـی

اند، به طوري که تنهـا در   بسیار سریع تکامل یافته  KIRانواده هاي خ انگیزي، پذیرنده شگفت

هـا   ها از خانواده دیگري از پذیرنده موش. شوند ها یافت شده و درجوندگان دیده نمی پریمات
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کارآمد در انسان موجـود   Ly49پذیرنده هاي . کنند استفاده می) Ly49خانواده شبه لکتینی (

  .باشند نمی

فهاي پیام مخال در مدل
1

هـاي   که در نتیجـه بررسـی روي سـلول    NKدر تنظیم فعالیت  

NK  14-14شکل (حاصل شده است.(  

  

با لیگاند خود بر روي سلول هاي  NKیک پذیرنده سطح سلول هاي . مدل پیام هاي مخالف: 14- 14شکل 

  .خودي تغییر یافته یا طبیعی واکنش داده و موجب فعال شدن و پیام کشتار می شود

  

هاي فعال کننده به لیگاندهاي خود روي سطح اهداف توموري، آلوده به ویـروس   پذیرنده 

هـاي فعـال    ها بوسیله پذیرنده شناسایی این لیگاند. یابند هاي تحت استرس اتصال می یا سلول

هـاي   پیام. شوند کنند که موجب کشتار سلول هدف می مخابره می NKهایی را به  کننده، پیام

ایـن رونـد   . هاي مهاري متوقف شـوند  هاي ناشی از پذیرنده سیله پیامتوانند به و کشتاري می

و  INF-γهـایی مثـل     مانع از مرگ سلول هدف و همچنین تکثیر و القاي ترشـح سـایتوکاین  

TNF- هـایی   منجر بـه بقـاي سـلول    در مجموع، نتایج حاصل از مدل پیام مخالف،. شود می

کنند و موجـب   را عرضه می) MHC-Iاي ه مولکول(هاي خودي و طبیعی  شود که شاخص می

  .هاي خودي هستند شود که فاقد این شاخص هایی می کشتار سلول

                                                
1-opposing signals modele 
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NKTهاي  سلول -

ها شناسـایی   اخیراً نوع سومی از سلول. بود NKهاي  و سلول  CTLمبحث گذشته در مورد 

یـل  این سلول ها به دل. دارند NKو   CTLاند که خصوصیات مشابهی با هر دو سلول  شده

روي سطح خود بوده، اما  TCR  مشخص شده که داراي مجموعه  NKTماهیت دوگانه با 

به دلیل داشتن خصوصیات  NKTسلول . دارند اشتراك کمی Tهاي  در سایر موارد با سلول

  :شود به عنوان جزئی از سیستم ایمنی ذاتی مطرح می  هاي ذاتی، مشترك با پاسخ

 پذیرنده سلولT موجود روي سلول NKT هاي  انسانی با زنجیرهTCR  وTCR 

و  V24-J18شود که به ترتیب توسط قطعات ژنی  ثابت و نامتغیر مشخص می

V11 اوقات  هایی گاهی به چنین سلول. شود کد میiNKT  یاNKT  نا متغیر اتلاق

.شود می

TCR هاي  روي سلولNKT ،MHC کند، بلگه  متصل به پپتید را شناسایی نمی

.کند را شناسایی می CDldد عرضه شده توسط مولکول غیر پلی مورف گلیکولیپی

هاي  سلولNKTآورند اي را به وجود نمی هاي خاطره ، سلول.

هاي  سلولNKT هاي  هاي ویژه لنفوسیت برخی از شاخصT کنند، اما  را عرضه نمی

.کنند هستند را عرضه می NKهاي  آنهایی که مربوط به سلول

ها این است که تکامل  یکی از سرنخ. هنوز شناخته نشده است NKT هاي نقش دقیق سلول

در تیموس نیازمند یک گلیکواسفنگولیپید لیزوزومی بـه نـام ایزوگلوبـوتري     NKTهاي  سلول

هـاي بسـیاري از    گلیکوزیل سرامیدهاي مشـابهی در گونـه  : است (iGb3)هگزوزیل سرامید 

کننـد،   را فعـال مـی   NKT  ها پاسخ سـول  کولها حضور دارند و از آنجایی که این مول باکتري

سایر اطلاعات در مورد . ها در ایمنی ضد باکتریایی نقش داشته باشند ممکن است این سلول

هاي  ژن ، آنتیNKTهاي  در ایمنی علیه تومور حاکی از آن است که سلول NKTنقش سلول 

  .کنند هاي توموري را شناسایی می لیپیدي ویژه سلول
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  بادي یسیته سلولی وابسته به آنتیسایتوتوکس -

بادي  آنتی  مولکول Fcهاي ناحیه  کشی دارند، پذیرنده هایی که قدرت سلول شماري از سلول

بادي به صورت اختصاصی به سلول هدف اتصـال   وقتی آنتی. کنند را در غشاي خود بارز می

یجه سلول هدف اتصـال  بادي و در نت آنتی Fcبه ناحیه  Fcهاي داراي پذیرنده  یابد، سلول می

سایتوتوکسیسیته این نوع از سایتوتوکسیسیتی به . گردند یافته و در نهایت موجب لیز آن می

بادي سلول وابسته به آنتی
1
 (ADCC) هایی که در  سلول. اشاره داردADCC   شرکت دارند

کشـتار  . هـا هسـتند   ها و ائوزینوفیـل  ها، نوتروفیل ، ماکروفاژها، منوسیتNKهاي  شامل سلول

گیرد،  کشی انجام می هاي مختلف سلول از طریق مکانیسم ADCCهاي هدف با واسطه  سلول

  ). 14-15شکل (شود  اما لیز با واسطه کمپلمان شامل آن نمی

هاي هدف  به سلول Fcها با واسطه پذیرنده  ها یا ائوزینوفیل زمانی که ماکروفاژها، نوتروفیل

هـاي   شوند، در نتیجه میـزان آنـزیم   تر می ظر متابولیکی فعالها از ن یابند، این سلول اتصال می

رهـا شـدن ایـن    . یابـد  هایشـان افـزایش مـی    هاي سیتوپلاسمی یا گرانـول  لیتیک در لیزوزوم

منجـر بـه تخریـب سـلول هـدف       Fcهاي لیتیک در محل اتصال با واسـطه پذیرنـده    آنزیم

  .شود می

  

                                                
1- antibody dependent cell-mediated cytotoxicity (ADCC) 
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  (ADCC)نتی بادي سیتوتوکسیسیته سلولی با واسطه آ: 14- 15شکل 

را ترشـح   NK ،TNFهـاي   ها وماکروفاژهـاي فعـال شـده و سـلول     علاون برآن، منوسیت

از آنجـایی کـه   . کنند که ممکن است روي سلول هدف اثر سایتوتوکسـیک داشـته باشـد    می

هـاي سیتوپلاسـمی خـود داراي پرفـورین      ها هـر دو در گرانـول   و ائوزینوفیل  NKهاي  سلول

  .هاي هدف می تواند با تخریب غشا با واسطه پرفورین انجام پذیرد سلولباشند، کشتار  می

  

  تشخیص آزمایشگاهی سایتوتوکسیسیته سلولی -

ــخ     ــت پاس ــزان فعالی ــی و می ــل اجرای ــنجش مراح ــراي س ــتم آزمایشــگاهی ب ســه سیس

  :اند سایتوتوکسیسیته سلولی کاملاً مفید بوده

واکنش مختلط لنفوسیتی
1
 (MLR) لول جهت ستجش تکثیر سTH

 لنفولیزسلولی(CML)  یک سنجش آزمایشگاهی براي فعالیت اجرایی سایتوتوکسیک

.باشد می

 واکنش پیوند علیه میزبان(GVHD) هاي حیوانی یک سیستم آزمایشگاهی  در مدل

.باشد براي بررسی  سیتوتوکسیسیته  سلولی می

                                                
1-mixed lymphoeyte reaction
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هاي  کشت همزمان سلولT هاي بیگانه،  با سلولMLR دکن را تحریک می.

هـا   گیري تاریخجـه ایمنـی سـلولی مـدرن، ایمونولوژیسـت      ، در اوایل شکل1960در سال 

هـاي مـوش    هاي رت روي لایه تک سلولی از فیبروبلاست مشاهده کردند که وقتی لنفوسیت

در . کننـد  هـا را تخریـب مـی    هاي رت تکثیر یافته و فیبروبلاست کشت داده شوند، لنفوسیت

توانند بوسـیله کشـت    هاي عملکردي می CTLه نمودند که چندین گروه مشاهد 1970سال 

در . تولیـد شـوند   MLRهاي طحال آلوژنیـک در سیسـتمی تحـت عنـوان      همزمان با سلول

MLRهاي  ، لنفوسیتT میـزان  . یابنـد  هاي بزرگ تغییر شکل یافتـه و تکثیـر مـی    به بلاست

ه نشـاندار توسـط   به محیط کشـت و پـایش برداشـت مـاد     [3H]–تکثیر با افزودن تیمیدین 

DNA باشد در تقسیمات مکرر سلولی قابل ارزیابی می.  

یابند، مگر ایـن کـه یکـی از     تکثیر می MLRآلوژنیک در  Tهاي  هر دو جمعیت لنفوسیت

غیـر فعـال شـده باشـد      Xیا دوزهاي کشنده پرتو  Cها در اثر تیمار با میتومایسین  جمعیت

  ). 14-16شکل (

  

این آزمون، تکثیر لنفوسیت هاي یک  (a). یک طرفه (MLR)لط لنفوسیتی یک واکنش مخت: 14- 16شکل 

یک طرفه  MLRدر یک  [H3]میزان جذب تیمیدین  (b). سویه را در پاسخ به سلول هاي آلوژن می سنجد

  .سلول هاي پاسخ دهنده و محرك بستگی دارد MHC-IIبه میزان اختلاف مولکول هاي 
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هاي  دهنده، سلول جمعیت غیر پاسخ. شود  یده مییک طرفه نام MLRدر سیستم اخیر که 

پاسـخ دهنـده عرضـه     Tهـاي   هاي بیگانه را به سلول ژن باشند که آلوآنتی تحریک کننده می

کننـد و   پاسخ دهنده، شروع بـه تقسـیم مـی    Tهاي  ساعت، سلول 48تا  24در طی . کنند می

  .شوند تولید می هاي کارآمدCTLاي از  ساعت بعد، جمعیت گسترده 96تا  72حدود 

 CD4بادي ضد  توان با استفاده از آنتی یک طرفه را می MLRدر  THهاي  نقش مهم سلول

را  MHC-IIهـاي   پاسـخ دهنـده، مولکـول    THهـاي   یک طرفـه، سـلول   MLRدر . نشان داد

از جمعیـت پاسـخ     THهاي  برداشت سلول. یابند شناسایی کرده و در پاسخ به آنها تکثیر می

، THهـاي   عـلاوه بـر سـلول   . شـود  هـا مـی  CTLرا از بین برده و مانع از تولید  MLRدهند،  

. ضروري هسـتند  MLRهاي دندریتیک نیز براي انجام فرآیند  هاي همراهی مثل سلول سلول

  MLRشوند، پاسخ تکثیري در  هاي همراه از جمعیت تحریک کننده حذف می وقتی این سلول

  .ي ادامه نخواهدیافتهاي عملکرد CTLاز بین رفته و تولید 

  

  نشان داد CMLتوان توسط  را می CTLفعالیت  -

هـاي تجربـی در درك    یکی از مهمترین پیشـرفت  (CML)پیدایش آزمون لنفولیز سلولی 

هاي هدف مناسـب   سلول  در این آزمون. ها بودCTLمکانیسم کشتار سلولهاي هدف توسط 

هـاي اختصاصـی   CTLوقتی . شوند میبه طور داخل سلولی نشاندار  (51Cr) 51توسط کروم 

ها لیز شده  شوند، سلول هاي نشاندار مجاور می ساعت با این سلول 4تا  1فعال شده به مدت 

و 
51Cr میزان. شود رها می

51Cr هاي هدف لیز شده ارتباط مسـتقیم    رها شده، با تعداد سلول

هاي توموري،  سلول نیک،هاي آلوژ هاي ویژه سلول CTLبا استفاده از این آزمون حضور . دارد

شود  هاي تغییر شکل یافته به طور شیمیایی نشان داده می هاي آلوده به ویروس و سلول سلول

  ).14-17شکل (
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  in vitroدر  (CML)آزمون لنفولیز سلولی : 14- 17شکل 

ــلول ــاي  س ــئول  Tه ــت    CMLمس ــر جمعی ــابی زی ــذف انتخ ــیله ح ــف  بوس ــاي مختل ه

را از خـود    MHC-Iهـا فعالیـت محـدود بـه     CTLه طور معمول، ب. اند شناسایی شده T سلول

ژن  هاي هدفی هستند که آنتـی  دهند، بدین معنی که آنها تنها قادر به کشتن سلول نشان می

  MHC-IIمحدود به   CD4+Tهاي  با این حال گاهی سلول. کنند عرضه می  MHC-Iرا همراه 

  .ندده را از خود نشان می CTLنیز فعالیت مشابه با 

  

  باشد شاخص براي سیتوتوکسیسیته سلولی می GVHDواکنش  -

هاي صلاحیت دارا ایمنی به یک گیرنده آلوژنیک که سیستم ایمنی مهار شده  وقتی لنفوسیت

از آنجایی که دهنده و گیرنده از نظـر ژنتیکـی   . شود ایجاد می GVHDشوند  دارد، تزریق می

 GVHDدر انسـان،  . کنند حمله به میزبان می هاي پیوند شروع به همسان نیستند، لنفوسیت

شـامل اسـهال،    GVHDتظـاهرات بـالینی   . شـود  معمولاً پس از پیوند مغز استخوان دیده می

  .باشد زردي، بزرگی طحال و مرگ می  جراحت پوستی،

هـاي صـلاحیت دارا    گردند که لنفوسیت زمانی ایجاد می GVHDهاي  به طور تحربی واکنش

. اند، انتقال داده شوند قرار گرفته xوان یا حیوانات آلوژنیکی که تحت پرتو ایمنی به نوزاد حی

هاي پیوندي معمولاً به شـماري از اعضـا    لنفوسیت. کنند ها اغلب کاهش وزن پیدا می گیرنده

هاي میزبان گردیده و طحـال   شوند و تکثیر آنها موجب حمله به سلول مانند طحال منتقل می
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را بوسـیله محاسـبه انـدیکس     GVHDشـدت واکـنش   . شود گ میبه طور قابل توجهی بزر

  .توان ارزیابی کرد طحال می

  


    اندیکس طحال=  

  

بزرگـی طحـال در نتیجـه    . است GVHDنشانه مثبت بودن   و بالاتر، 3/1اندیکس طحال 

+CD8و  CD4+Tهاي  تکثیر هر دو نوع جمعیت سلول
کـن اسـت در   ها مم است و این سلول 

  .برخی جراحات پوستی در تخریب دیواره روده دخیل باشند

  

  تمرکز بالینی -

و تأثیر آن روي سلامت KIR – MHCترکیبات ژنی  -

هـاي   هـا، سـلول   ایـن سـلول  : باشند ترین اجزاي ایمنی ذاتی می یکی از مهم NKهاي  سلول

هاي فعال شده NKبه علاوه، . دبرن توموري، آلوده به ویروس و تغییر شکل یافته را از بین می

  سلول. باشند ؤثر میــه در تقویت پاسخ ایمنی اکتسابی مــکنند ک هایی را تولید می سایتوکاین

NK سـاز کـه در    هاي فعـال  پذیرنده: دهند از طریق دو نوع پذیرنده، اعمال خود را انجام می

هاي مهاري که  و پذیرنده کنند هاي ناهنجار، فرآیند کشتار را آغاز می صورت شناخت سلول

  NKنقـص در فرآینـد مهـاري    . کنند خودي، فرآیند کشتار را مهار می MHC-Iبا شناخت 

از لحاظ ساختاري   NKهاي  پذیرنده. هاي طبیعی میزبان گردد ل تواند منجر به کشتار سلو می

هـاي کشـندگی شـبه     هـاي شـبه لکتـین و پذیرنـده     پذیرنـده : گیردنـد  در دو گروه جاي می

  .ساز هستند هاي مهاري و فعال که هر دو گروه داراي پذیرنده (KIR)ایمونوگلبولین 

مورد آزمایشوزن کل بدن به وزن طحال 

وزن کل بدن به وزن طحال کنترل
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هـاي خـانواده    هاي شبه لکتین بسیار حفاظت شده هستند، ولی پذیرنده هرچند که پذیرنده

KIR دهند ها را تشکیل می گروه متنوعی از پروتئین .KIR  اي از کرومـوزوم   ها توسـط ناحیـه

عضـو دارنـد و    14تـا   9در یک هاپلوتایپ،  KIRهاي  برخی از ژن. شوند انسانی کد می 19

ترین هایلوتایـپ نـژاد    شایع KIR Aهاپلوتایپ . باشند مورفیک می نیز پلی  KIRهاي  خود ژن

پذیرنـده   4سـاز و   پذیرنده فعال 2هاپلوتایپ   کند و در این پروتئین را کد می 9سفید بوده و 

  ).شکل(مهاري وجود دارد 

اند، ولـی اکثـر لیگانـدهاي     ساز هنوز کشف نشده هاي فعال لیگاندهاي اکثر پذیرندهاگر چه 

و  KIRهـاي   از آنجایی که ژن. دهند تشکیل می MHC-Iهاي  هاي مهاري را مولکول پذیرنده

  MHCو  KIRهـاي   باشـند، آیـا برخـی از ترکیبـات ژن     ، مستقل از هم مـی MHCهاي  ژن

در میزبان شـوند و از آن    MHCاي مهاري کد شده توسط توانند منجر به فقدان لیگانده می

کنندگی شوند؟ این احتمال در مطالعاتی بررسـی گردیـد    طریق منجر به نقص در مهار فعال

ها تأثیر گذاشته و همچنـین بـا    روي ایجاد برخی بیماري  KIR-MHCکه ترکیبات خاصی از 

. حـاملگی همـراه اسـت    و تشـنج هاي مکرر خودبخودي  برخی اختلالات تولید مثلی مثل سقط

. دهد ترین شرایط مربوط به ترکیبات مختلف ژنتیکی را نشان می جدول زیر فهرستی از شایع

  .شوند ها می موجب کاهش برخی عفونت  KIR-MHCتوجه کنید که برخی از ترکیبات 

هـا و مشـکلات بـاروري،     و بیمـاري  KIR-MHCهاي مرتبط با ترکیبات مختلف  مکانیسم

براي مثال، در تحقیقـات اخیـر احتمـال تـأثیر حـالات      . باشند در حال بررسی می موضوعات
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بردن بیشـتر بـه    ما با پی.کنند بررسی می NKهاي  را برروي مهار سلول KIR-MHCخاص 

هاي اختصاصی که توسط آنها، ایـن خـانواده ژنـی بـر روي سـلامت انسـان تـأثیر         مکانیسم

-KIRشیم که دلیـل انتخـاب طبیعـی ترکیبـات خـاص      توانیم انتظار داشته با گذارند، می می

MHC را در یابیم.  

  

  خلاصه  -

باشد ژن می بازوي سیستم ایمنی سلولی شامل دو نوع سلول اجرایی ویژه آنتی :CTL ها

هاي اجرایی  دست نخورده، سلول Tcو   THهاي  با سلولدر مقایسه . THهاي  و سلول

اي چسبان آنها بالاتر است، الگوي عبور و ه تر فعال شده، میزان عرضه مولکول راحت

هاي اجرایی غشایی و محلول را تولید  مرور آنها متفاوت بوده و هر دو نوع مولکول

.کنند می

 مرحله اول پاسخCTLهاي  ، شامل فعال سازي و تمایز سلولTc باشد که  میCTL-

P هاي  سازي مثل دخالت سلول جزئیات فرآیند فعال. شوند نامیده میTH1  هنوز

.باشند شناخته شده نمی
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 جمعیتCD8+
تترامر نشاندار، شناسایی و  MHCتوانند با  ژن می اختصاصی آنتی هاي 

.شوند ردیابی 

 مرحله دوم پاسخCTL شناسایی سلول هدف با واسطه . باشد شامل چندین بخش می

TCR-MHC هاي سیتوپلاسمی  ، جابجایی گرانولCTL هاي هدف، آزاد  به سمت سلول

هدف و در  از سلول CTLها، ایجاد منفذ در غشاي سلول هدف جدایی  سازي گرانول

.نهایت مرگ سلول هدف

CTL مسیر : شوند ها از طریق دو مکانیسم سبب القاي مرگ درسلول هدف می

.FasL/Fasگرآنزیم ومسیر /پرفورین

هاي  هاي غیر اختصاصی متنوعی مانند سلول سلولNKها و  یلها، ائوزینوف ، نوتروفیل

 Fcها به ناحیه  بسیاري از این سلول. هاي هدف را بکشند توانند سلول ماکروفاژها می

طی TNFهاي لیتیک، پرفورین و  روي سلول هدف اتصال یافته و با رهاسازي آنزیم

. شوند سبب از بین رفتن سلول هدف می ADCCروندي به نام 

هاي  سلولNK  روس را با واسطه تشکیل منافذ القا هاي توموري و آلوده به وی لیز سلول

.کنند گري می ها، میانجیCTLهاي مشابه  شده توسط پرفورین ومکانیسم

هاي سلول  پذیرندهNK  در دو گروه ساختاري شبه لکتین و شبه ایمونوگلبولین جاي می

ساز در هر دو گروه وجود داشته که پیام خود را از  هاي مهاري و فعال پذیرنده. گیرند

.کنند مخابره می) مهاري(ITIMو ) ساز فعال( ITAMطریق 

هاي وابسته به  بیان مقادیر بالایی از مولکولMHC-I هاي طبیعی، آنها را از  روي سلول

بوسیله تعادل میان  NKکشتار سلول . کند محافظت می  NKکشتار با واسطه سلول 

.شود هاي مثبت و منفی تنظیم می پیام

هاي  سلولNKT هاي  رکی با هر دو لنفوسیتخصوصیات مشتT هاي  و سلوNK دارند .

NKT ها اکثراً یکTCR هاي مشترك با  کنند و شاخص نامتغیر را عرضه می

.دارند NKهاي  سلول
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  سئوالات درسی -

باشند نشان دهید کدام یک از جملات زیر درست وکدام یک نادرست می-1

که در اثر فعالیت آن بوجود توانند بازویی از سیستم ایمنی  ها می سایتوکاین) الف

  .اند را تنظیم کنند آمده

هاي هدف، پرفورین  توانند پس از واکنش با سلول ها میCTLو  NKهاي  سلول) ب

  .ترشح کنند

ژن نیازمند پیام کمک تحریکی ناشی از  ها با واسطه آنتی CTL-Pسازي  فعال)پ

CD28  وB7 است.  

  .کنند سلول هدف استفاده می ها تنها از یک مکانیسم براي کشتار CTL ) ت

هاي خاص  ترشح سایتوکاین DTHهاي  در واکنش Tهاي  اساس ایفاي نقش سلول) ث

  .باشد می

از یک  CMLهاي  دارید و آزمون LFA-1بادي منوکلونال ویژه براي  شما یک آنتی -2

ارتبـاط  . دهیـد  بادي انجام مـی  را براي تعیین حضور یا عدم حضور این آنتی CTLکلون 

قادیر م
51Cr  پاسـخ خـود را توضـیح    . ترشح شده در این دو آزمون را پیش بینی کنیـد

.دهید

هاي نام برده شـده در جـدول زیـر بـراي      ها از سویه شما تصمیم به کشت لنفوسیت-3

در هر مورد نشان دهید کـه انتظـار داریـد کـدام     . گیرید می MLRمشاهده واکنش 

.جمعیت لنفوسیتی تکثیر یابد
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ختلط لنفوسیتی در واکنش م(MLR)  میزان برداشت[3H]  اغلب براي ارزیابی تکثیر

.شود سلولی استفاده می

  یابد؟ تکثیر می MLRچه نوع سلولی در ) الف

  توانید اثبات کنید؟ هاي تکثیر یافته را می شما چگونه همسانی سلول) ب

سلولی در تواند براي ارزیابی تکثیر  نیز می IL-2توضیح دهید که چگونه تولید ) پ

MLR استفاده شود.  

هاي  کدامیک از خصوصیات زیر مربوط به سلولTH ،CTLکدام  ها، هر دو یا هیچ

.باشد می

IL-2توانایی تولید  ---------------- ) الف

  IFN-γتوانایی تولید  ----------------- ) ب

MHC-Iمحدود به  ----------------- ) پ

CD8عرضه کننده  ----------------- ) ت

  .لازم است Bسازي سلول  براي فعال ----------------- ) ث

  .باشد هاي هدف، سایتوتوکسیک می براي سلول ----------------- ) ج

MLRسلول اصلی تکثیر شونده در  ---------------- ) چ

CMLسلول اجرایی در  ------------------ ) ح

MHC-IIمحدود به  ----------------- ) خ

CD4عرضه کننده  ------- ----------) د

CD3عرضه کننده  ----------------- ) ذ

  .یابد به سلول هدف اتصال می  LFA-1توسط  ----------------- ) ر

  .را داراست  IL-2توانایی عرضه پذیرنده  ----------------- ) ز

   TCRعرضه کننده  ----------------- ) ژ

HIVهدف اصلی  ---------------- ) س
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  .هاي محلول را دارد ژن به تنهایی توانایی پاسخ به آنتی ------------- ---) ش

  تولید کننده پرفورین --------------- ) ص

  .کند را بر سطح خود عرضه می CD40L --------------- ) ض

آلـوده شـده و چنـدین     LCMهاي چندین سویه از دو نژاد مختلف با ویروس  موش-4

هاي طحال آماده سازي شـده   توانایی سلول. ا شدندهاي طحال آنها جد ل روز بعد، سلو

هاي هدف نشـاندار شـده بـا     آلوده، توسط سلول LCMبراي لیز 
51Cr  هـاي   از سـویه

هـاي طحـال    نشان دهید که آیـا سـلول   –و + در جدول زیر با . مختلف تعیین شدند

توانند سبب رها شدن  سمت چپ جدول می
51Cr هاي نامبرده شده در بالاي از سلول 

.جدول شوند

هاي آلـوده   توانند انواع سلول از یک میزبان می  NKهاي  توضیح دهید که چرا سلول-5

.باشند هاي طبیعی میزبان نمی به ویروس را بکشندولی قادر به کشتن سلول

کنید که آیـا ایـن    چطور ارزیابی می. یک موش با ویروس آنفولانزا آلوده شده است-6

براي آنفولانزا دارد یا خیر؟اختصاصی  Tcو  THهاي  موش سلول

تغییر یافته ژنتیکی زیر توجه کنید و نتایج حاصل از مراحل نشان داده شده   به موش-7

H-2dهاي  موش. بینی نمایید را پیش
آنها تخریب شـده   FasLهاي پرفورین و  که ژن 

این  Tهاي  یک هفته پس از ایمونیزاسیون، سلول. اند ایمن شده LCMاست با ویروس 
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هاي زیر آزمـون   ها جدا شده و جهت بررسی توانایی سایتوکسیسیته، روي سلول شمو

.اند شده

LCMVطبیعی آلوده به  H-2bهاي  هاي هدف موش سلول) الف

  طبیعی H-2bهاي  هاي هدف موش سلول) ب

آنها تخریب شده  Fasهاي پرفورین و  که ژن H2bهاي  هاي هدف موش سلول) پ

  .است

LCMVطبیعی آلوده به  H-2bهاي  هاي هدف موش سلول) ت

آنها تخریب  Fasهاي پرفورین و  که ژن H-2dهاي  هاي هدف موش سلول) ث

  .است شده

اختصاصی یک پپتید  MHC-Iمحدود به  Tهاي  خواهید میزان سلول فرض کنید می-8

با فرض این کـه شـما نـوع    . را تعیین کنید HIVشخص آلوده به  gp-120مشتق از 

HLA کنید؟ و چطور ایـن تحلیـل را انجـام     نید چه روشی را استفاده میدا فرد را می

خواهید داد؟

ریزي شده سلول بـا   نشان دهید که هر کدام از جملات زیر با توجه به مرگ برنامه-9

.درست یا نادرست است Fasواسطه 

  .شود در نهایت منجر به مرگ سلول می) الف

هاي تطابقی در سلول  پروتئیناش منجر به فراخوانی  و پذیرنده FasLواکنش ) ب

  .شود هدف می

  .شود هاي سلول هدف می آبشار کاسپازي منجر به شکست پروتئین) پ

  .شود می Gهاي  با پذیرنده، باعث تحریک برخی پروتئین FasLاتصال   )ت

  .ها فعال شود یا گرآنزیم  FADDتواند توسط  می 8کاسپاز  )ث

  .شود هدف عرضه می  روي سلول FasL) ج
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روي سلول  MHC-Iکنند اما به  را عرضه نمی TCRهاي  مولکول NKهاي  سلول -10

.شوند هدف متصل می

هاي آلوده را شناسایی  ، سلولTCRفاقد  NKهاي  توضیح دهید که چگونه سلول) الف

  .کنند می

هاي هدف مورد استفاده قرار  براي کشتار سلول  NKهایی توسط  چه مکانیسم) ب

  .گیرد می

  .سازي منشاء می گیرند هاي پیش از چه سلول NKاي سلول ه) پ

11-ADCCدر صورتی که . باشد بادي وابسته می ، براي شناخت سلول هدف به آنتی

.افتد بادي تولید شود، چه اتفاقی می هاي سلول طبیعی، آنتی ژن علیه آنتی

  


