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معمـولاً،  . شـود  ها می ژن هاي اجرایی توانمند، سبب حذف آنتی پاسخ ایمنی با بسیج مولکول

ژن را بـدون تخریـب    کنند کـه آنتـی   هاي اجرایی پاسخ التهابی موضعی را القا می مولکولاین 

با این حـال، تحـت شـرایط خـاص، پاسـخ التهـابی       . کنند هاي میزبان، حذف می وسیع بافت

اي تحت عنـوان   هاي نامناسب و تخریب کننده چنین پاسخ. تواند آثار مخربی داشته باشد می

ازدیاد حساسیت
1

اگر چه واژه ازدیاد حساسیت، دلالت بر افـزایش پاسـخ   . شوند میخوانده  

یابد و در عوض ممکن است پاسخ نامناسب به یک  دارد ولی پاسخ ایمنی همیشه افزایش نمی

  .ژن ایجاد شود آنتی

هاي ازدیاد حساسیت ممکن است در طول پاسخ ایمنـی سـلولی و هومـورال تولیـد      واکنش

بـادي،   آنتی -ژن بادي یا مجموعه آنتی یجاد شده بوسیله آنتیهاي آنافیلاکسی ا واکنش .شوند

ازدیاد حساسیت فورياشاره به 
2

دارد، زیرا علائم آن طی چند دقیقه یا چند ساعت پس از  

ازدیاد حساسیت تأخیري. کند ژن، تظاهر می برخورد پذیرنده حساس شده با آنتی
3
 (DTH) 

شود به ایـن   ژن ایجاد می از شناسایی آنتی به دلیل این که تظاهرات علائم آن چند روز پس

هاي ازدیاد  ها و نتایج حاصل از چهار نوع اصلی واکنش این فصل مکانیسم. شود نام خوانده می

  .کند حساسیت را بررسی می

  

  

                                                
1- hypersensitivity 
2- immediate hypersensitivity 
3- delayed-type hypersensitivity (DTH) 
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  بندي کومبس و ژل طبقه -

تـوان براسـاس نـوع پاسـخ ایمنـی و تفـاوت میـان         هاي ازدیـاد حساسـیت را مـی    واکنش

هـاي   در واکـنش . جرایی تولید شده در خلال واکنش، از یکـدیگر متمـایز کـرد   هاي ا مولکول

هـاي اجرایـی    بادي باعث ایجـاد مولکـول   هاي مختلف آنتی ازدیاد حساسیت فوري، ایزوتایپ

ها و رهاسـازي هیسـتامین    سل سبب دگرانولاسیون ماست IgEبراي مثال ، . شوند خاصی می

ازي کمپلمان موجب واکنش هاي ازدیاد حساسـیت  س با فعال IgM , IgG برعکس،. گردد می

در . باشـند  و آنافیلاتوکسین ها می MACهاي کمپلمان،  هاي اجرایی واکنش مولکول. شوند می

  .باشند هاي مختلف می هاي اجرایی، سایتوکاین هاي ازدیاد حساسیت تأخیري، مولکول واکنش

هـاي ازدیـاد حساسـیت دخالـت      ها گوناگونی در واکنش مکانیسم  گونه که گفته شد، همان

نوع  4هاي ازدیاد حساسیت را به  کومبس و ژل، طرحی را پیشنهاد کردند که واکنش. دارند

ازیـاد  : گیرنـد  ها در بازوي هومورال قرار مـی  سه نوع از این ازدیاد حساسیت. کند تقسیم می

جموعـه ایمنـی   و با واسـطه م ) IIنوع (بادي  ، با واسطه آنتی)Iنوع ( IgEحساسیت با واسطه 

بـوده و در بـازوي    Tهـاي   نوع چهارم ازدیاد حساسیت، وابسته به فعال شدن سلو). IIIنوع (

گوینـد   می) IVنوع ( DTHگیرد که به آن ازدیاد حساسیت تأخیري یا  ایمنی سلولی قرار می

  ).15-1شکل (
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چهار نوع پاسخ ازدیاد حساسیت: 15-1شکل مروري 

  

  )Iنوع ( IgEازیاد حساسیت با واسطه  -

ها ها به نام آلرژن ژن بوسیله نوع خاصی از آنتی Iواکنش ازدیاد حساسیت نوع 
1

، تحریـک  

وضعیتی کـه باعـث   . باشد شود که تمام خصوصیات یک پاسخ طبیعی هومورال را دارا می می

توسـط   IgEترشـح  . شـود  و پاسخ هومـورال طبیعـی مـی    Iتمایز پاسخ ازدیاد حساسیت نوع 

ها بـا   بادي این کلاس از آنتی. باشد می Iویژه آلرژن در ازدیاد حساسیت نوع هاي  پلاسماسل

هـاي خـونی اتصـال     هاي بـافتی و بازوفیـل   سل روي ماست Fcمیل پیوندي زیاد به پذیرنده 

مواجهه مجدد با همان آلرژن، موجب . شود ها حساس شده اتلاق می یابند که به این سلول می

                                                
1- allergens 
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هاي حساس شده گردیـده و   ها و بازوفیل سل یافته روي ماست هاي اتصال IgEاتصال متقاطع 

باعث دگرانولاسیون
1

امروزه واژه آلرژي). 15-2شکل (گردد  آنها می 
2

به طور شایع به جاي  

  .رود به کار می  Iازدیاد حساسیت نوع 

  

  اساس ساز و کار عمومی یک واکنش ازدیاد حساسیت نوع یک: 15- 2شکل 

Iهاي نوع  نشاجزاي مشترك در واک -

را  Iاجزاي مشترك ضروري براي تشکیل واکنش هاي ازدیاد حساسیت نوع  15-2شکل 

دهـیم و در ادامـه،    در ایـن بخـش ابتـدا ایـن اجـزا را توضـیح مـی       . به تصویر کشیده است

هـاي درمـان    زیستی، تظـاهرات بـالینی و روش   هاي فعال هاي دگرانولاسیون، واسطه مکانیسم

  .بیان خواهیم کرد را Iهاي نوع  واکنش

  

  ها آلرژن -

زمـانی  . کنند هاي انگلی ایجاد می بالا را تنها در دفاع علیه عفونت IgEها، پاسخ  اکثر انسان

با ایـن   . یابد سرمی او افزایش می IgEگیرد، سطح  که یک فرد در معرض یک انگل قرار می

                                                
1- degranulation 
2- allergy 
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حال، ممکن است برخی افراد دچار آتوپی
1
هـاي   تولیـد واکـنش  استعداد مـادرزادي جهـت   ( 

 IgEباشند که منجر به تولید نامناسب ) هاي محیطی ژن ازدیاد حساسیت فوري در برابر آنتی

 Iهاي غیر انگلی و در نتیجه تخریب بافتی ناشی از ازدیاد حساسیت نوع  ژن در برخورد آنتی

  .گردد می

ارد، گسـترش  در افراد آتوپیک شدید و ژنتیکی بوده و در اغلب مو IgEپاسخ غیر معمول 

هـایی مثـل    و ائوزینوفیل بالا، استعداد زیادي به آلـرژي  IgEاین افراد علاوه بر . فامیلی دارد

هاي آتوپیک، با آنالیز ارتباط ژنتیکی  استعداد ژنتیکی به پاسخ. اگزما و آسم دارند  ثب یونجه،

اي  ا ناحیهو در ارتباط ب یک جایگاه، روي کروموزوم. در چندین جایگاه، مشخص شده است

. کند، قـرار دارد  را کد می GM-CSFو  IL-3 ،IL-4 ،IL-5 ،IL-9 ،IL-13هاي  که سایتوکاین

پذیرنده با میل  اي است که زنجیره  و در ارتباط با ناحیه 11جایگاه دیگر، روي کروموزوم 

  .نیز ارتباط دارد 6روي کروموزوم   IgEپاسخ . کند را کد می IgEپیوند بالاي 

هاي استنشاقی یا خوراکی و در سطوح مخاطی  هاي آلرژیک، در پاسخ به آلرژن خاغلب پاس

  . دهند رخ می

  

                                                
1- atopy 
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شمار اندکی از آنها خالص . هاي شایع آورده شده است ، فهرستی از آلرژن15-1در جدول 

 ـ  می و  timothy ،codfishو گـرده راگویـد، گـرده علـف      Rye فباشند که شامل گـرده عل

ژنی حاوي تعدادي  توانند یک سیستم چند آنتی ها می دام از این آلرژنهر ک. باشند لاتکس می

. اي از ایـن مـوارد اسـت    نمونـه ) آلرژن اصلی در آمریکا(گرده راگوید . اجزاي آلرژنی باشند

گرده به تمام . دهد تن گرده می 16گزارش شده که در هر فصل، یک مایل مربع از راگوید، 

هـاي مخـاطی، دیـواره     شوند و آنزیم ت گرده استنشاق میکند، ذرا مناطق آمریکا سرایت می

تزریقات بعدي آلرژي در همان محل، سبب . خارجی به یک فرد غیر آلرژیک تزریق کردند

در مـورد یـک آلـرژن، منجـر بـه      ) P-Kواکنش (این واکنش . شود ایجاد تورم و سرخی می

زاکـا در   مایشـات ایئسـی  آز. باشـند  آژمینی مسئول آن مـی –ها  بادي اي شد که آنتی فرضیه

توانـد بـا    مـی  P-Kآژینـی در آزمـون    –بـادي   اثبات نمود که فعالیت زیستی آنتـی  1960

سـرم   خنثـی شـود، در صـورتی کـه آنتـی     ) هاي انسـانی  بادي علیه آنتی(سرم خرگوشی  آنتی

 ,IgM, IgD, IgG)انسانی که تا آن زمـان شـناخته شـده بودنـد      Igرده  4اختصاصی ضد 

IgA) بادي جدیـد را بـر مبنـاي     زاکا این آنتی ایشی). 15-2جدول (ین عملکرد بودند فاقد ا

  .نامید IgEرا گوید که براي تشخیص آن به کار برده بود،  Eژن  آنتی
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 ـ IgEسطح سرمی   µg/mlهـاي دیگـرو حـدود     ایپـدر افراد طبیعی کمتر از تمامی ایزوت

 Eاز دو زنجیره سنگین  IgE. باشد ر میبرابر این مقدا 10بوده و در افراد آتوپیک 4/0-1/0

). 4-13شکل (باشد  دالتون می 190000و دو زنجیره سبک تشکیل شده و وزن مولکولی آن 

متصل بـه پذیرنـده    IgEباشد ولی  روز می 3تا  2در سرم تنها  IgEبا وجودي که نیمه عمر 

 IgEحضـور  . ر بمانـد ها قادر است تا چندین هفته پایـدا  سل ها و ماست خود بر روي بازوفیل

با  IgEهاي آلرژیک و اتصال قوي  در بیماري IgEتواند در تولید  ها می سل روي سطح ماست

  .پذیرنده خود شرکت داشته باشد

  

  ها  ها و بازوفیل سل ماست -

 5/0باشند و در انسـان   داران می هاي گردش خون بسیاري از مهره ها، گرانولوسیت بازوفیل

هـاي   سـل  بـرخلاف ماسـت  . دهند هاي سفید در گردش را تشکیل می درصد کل گلبول 1تا 

هزار و  90تا  40هاي انسانی بین  روي بازوفیل FcεRIهاي در گردش بایستی  بافتی، بازوفیل

را بـه   FcεRIها نیز  ها و پلاکت هاي لانگرهانس، منوسیت ها، سلول ائوزینوفیل. بسیار بالاست

و  αباشد؛ دو زنجیره  پپتیدي می اوي چهار زنجیره پلیح FcεRI. کنند میزان اندکی عرضه می

β  و دو زنجیره مشابهγ 15-4شکل (باشند سولفید به یکدیگر متصل می که با پیوند دي.(  

  

تماس  (b). میکروگراف الکترونی از یک ماست سل پیش از دگرانولاسیون (a)ماست سل ها : 15- 3شکل 

  .مرحله دگرانولاسیون (c). لگرانول در مجاورت غشاي پلاسمایی ماست س
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هـا   هـا و پلاکـت   باشد نیـز در منوسـیت   می βیک شکل دیگر از پذیرنده که فاقد زنجیره 

باشـد کـه بـا     اسید آمینه مـی  90هایی با  حاوي دومن αناحیه خارجی زنجیره . حضور دارند

لاسـم  به میزان قابـل تـوجهی در سیتوپ  γهاي  زنجیره). 4-23شکل (همسانی دارد Igساختار 

و βهـاي   زنجیـره . باشـند  هاي داخلی سـلول مـی   اند و مسئول اصلی انتقال پیام گسترش یافته

γهاي سیتوپلاسمی خـود هسـتند کـه تحـت عنـوان       هاي حفاظت شده در دومن حاوي توالی

ITAM زنجیره . شوند شناخته میβزنجیره . کند در تشکیل مجموعه انتقال پیام شرکت میγ 

همـراه   Ig-β, Ig-αهـاي   و زنجیـره ) 10-11شـکل  ( TCRمجموعـه   ζهاي  همولوگ زنجیره

BCR هاي  موتیف). 11-7شکل (باشد  میITAM ها با پروتئین کیناز جهت  روي این پذیرنده

و فسفریلاسیون سریع  FcεRIها سبب تجمع IgEاتصال متقاطع . دهند انتقال پیام واکنش می

 FcεRIαنقش . اندازد ها را به راه می سل ستشود که  فرآیند دگرانولاسیون ما ها می تیروزین

ایـن  . هاي فاقد این زنجیره تایید شده اسـت  در آنافیلاکسی، با بررسی انجام شده روي موش

هـاي موضـعی و    سل بوده ولـی نسـبت بـه آنافیلاکسـی     ها داراي میزان طبیعی ماست موش

  .باشند مقاوم می سیستمیک،

  

 Fcبا میل پیوندي پایین که به ناحیه  FcεRIIبا میل پیوندي بالا و  FcεRIدیاگرام شماتیکی از : 15- 4شکل 

  .متصل می شوند IgEمولکول 
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   (FcεRII)پذیرنده با میل پیوندي پایین  -

حـاوي   CD23). 15-4شکل (شود  مشخص می CD23یا  FcεRLIبا  IgEپذیرنده دیگر 

وفـرم  زدو ای. می باشددر سطح خارجی سلولی  Cیک ناحیه غشاگذر و یک دومن لکتین نوع 

CD23 هـاي سیتوپلاسـمی انتهـاي     هاي نـاچیزي در دومـن   اند که تنها تفاوت شناسایی شده

  .آمینی خود دارند

CD23a هاي  روي سلولB  فعال شده وCD23b   توسـطIL-4   هـا القـا    روي انـواع سـلول

، Bهـاي   موجـب فعـال شـدن سـلول     CD23هـاي متصـل بـه    IgEاتصال متقاطع . گردد می

هـاي   بادي هنگامی که این پذیرنده توسط آنتی. شود ها می وفاژهاي آلوئولار و ائوزینوفیلماکر

یـا   FcεRIIشـکل محلـول   . یابد کاهش می Bهاي  از سلول IgEمنوکلونال مهار شود، ترشح 

SCD23 شود، سبب افزایش تولیـد   که در نتیجه هضم خودبخودي پذیرنده غشایی ایجاد می

IgE هاي  توسط سلولB  افراد آتوپیک مقادیر بالایی از . گردد میCD23 هـا و   روي لنفوسیت

  .دارند  SCD23ماکروفاژها و همچنین مقادیر بالایی از 

  

  و شروع دگرانولاسیون IgEاتصال متقاطع  -

هـاي خـونی از بسـیاري     ها و بازوفیل سل وقایع بیوشیمیایی دخیل در دگرانولاسیون ماست

ها بوسیله اتصال متقـاطع   سل د که عموماً دگرانولاسیون ماستهر چن. باشند جهات مشابه می

IgEهاي غیـر وابسـته بـه     گردد، اما شماري از محرك هاي غشایی با واسطه آلرژن آغاز می

IgE سـل نیـز    هـاي ماسـت   ها، داروهاي مختلف و حستی سایر پذیرنـده  مثل آنافیلاتوکسین

  .توانند چنین فرآیندي را آغاز کنند می

شود کـه یـک الـرژن سـبب اتصـال متقـاطع        زمانی آغاز می IgEیون با واسطه دگرانولاس

IgEاتصال . ها شود ها و بازوفیل سل هاي غشایی ماستIgE  بهFcεRI  به تنهایی هیچ تأثیري

. تواند منجر به شروع دگرانولاسـیون گـردد   هدف ندارد و تنها، اتصال متقاطع می  روي سلول
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اتصـال متقـاطع بـیش از دو      حله اساسـی در دگرانولاسـیون،  اند که مر آزمایشات نشان داده

  ).15-5شکل (باشد  می FcεRIمولکول 

  

دقت کنید . دیاگرام شماتیکی از مکانیسم هایی که موجب دگرانولاسیون ماست سل ها می شوند: 15- 5شکل 

. نیاز ندارند IgEبه  نه به آلرژن و نه eو  dبه آلرژن نیاز نداشته و مکانیسم هاي  cو  bکه مکانیسم هاي 

  .حتی به اتصال متقاطع پذیرنده هم نیاز ندارد eمکانیسم 

  

  ها سل شروع وقایع داخلی سلول و دگرانولاسیون ماست -

شـوند، چنـد    ها مـی  سل هاي داخل سلولی که در نهایت منجر به دگرانولاسیون ماست پیام

و آرایـش مجـدد اسـکلت     جنبه داشته و شامل همکاري میان پروتئین کنیازهـاي گونـاگون  

اتصـال متقـاطع    هباشـد ک ـ  می srcپروتئین تیروزین کنیازي از خانواده  Lyn. باشد سلولی می

در  ITAMهــاي  ســبب فعــال شــدن آن و فسفریلاســیون تیــروزین FcεRIپذیرنــده هــاي 

 IP3این وقایع موجب تولید پیامبرهاي ثانویه مثل . شود می Cو فسفرلیپاز  γو  βهاي  زنجیره
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+ca2موجـب افـزایش   IP3. کنند گري می شود که روند دگرانولاسیون را میانجی می DAGو 
 

+ca2همراه با  DAGداخل سلولی شده و 
. شود می  )C )PKCسبب فعال شدن پروتئین کیناز  

  )15-6شکل (

، میتلاسیون فسفولیپیدهاي غشـایی سـبب افـزایش    FcεRIثانیه پس از اتصال متقاطع  15

+ca2هاي  یل کانالسیالیت غشا و تشک
+ca2افـزایش ). 15-7شـکل  (از زخیره داخل سـلولی   

 

شـود کـه هـر دو بـراي حرکـت       هـا مـی   ها و انقباض میکروفیلامان سبب تجمع میکروتوبول

+ca2به عـلاوه، افـزایش  . سل نقش دارند هاي ماست ها به غشاء اگزوسیتوز واسطه گرانول
بـا  

. شـود  مـی  A2 (PLA2)ال شـدن فسـفولیپاز   منجر به تولید سایتوکاین و فع  MARKالفاي 

PLA2   ــه تشــکیل اسیدآراشــیدونیک فســفولیپیدهاي غشــا را هیــدرولیز کــرده و منجــر ب

  ).15-6شکل (شود می

  

  .مرور دیاگرام هایی از وقایع بیوشیمیایی در فعال شدن و دگرانولاسیون ماست سل: 15- 6شکل 

  

+ca2اهمیت افزایش  
با استفاده از داروهایی مثل کرومولین  ها سل در دگرانولاسیون ماست  

+ca2سدیم که مانع از ورود 
  .شوند، مشخص شده است می 
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  باشند می  Iچندین عامل فارماکولوژیک واسطه واکنش نوع  -

هـاي   در ارتباط با آثار زیستی واسـطه  Iهاي ازدیاد حساسیت نوع  تظاهرات بالینی واکنش

هـا عوامـل فعـال فارماکولوژیـک      این واسـطه . باشد ها می سل ها و ماست رها شده از بازوفیل

هنگـام پاسـخ بـه    . کننـد  هاي اجرایی اثر مـی  هاي موضعی و سلول باشند که بر روي بافت می

کنند که منجر بـه ورود   ها فرآیندي دفاعی مناسبی را آغاز می هاي انگلی ، این واسطه عفونت

بـه عبـارت دیگـر، رهاسـازي     . اشـند ب هاي التهابی جهت حمله به پاتوژن مـی  پلاسما و سلول

شـود   ها منجر به افزایش غیر ضروري نفوذپذیري عروق و التهاب مـی  ها توسط آلرژن واسطه

  .که آثار مخربی دارد

  ).15-3جدول (توان به دو دسته اولیه و ثانویه تقسیم کرد  ها را می واسطه

  

ین آنهـا، هیسـتامین،   شـود کـه مهمتـر    واسطه هاي اولیه قبل از دگرانولاسیون تولیـد مـی  

. باشـند  پروتئازها، فاکتور کموتاکتیک ائوزینوفیل ، فاکتور کموتاکتیک نوتروفیل و هپارین مـی 
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وترین هـا،  لک ـ، PAFشوند و شامل  شدن سلول هدف تولید می هاي ثانویه پس از فعال واسطه

  .باشند ها می ها و کموکایت ها برادي کینین و انواع سایتوکاین پروستاگلاندین

  

  هیستامین -

وزن % 10شـود و   هیستامین که از دکربوکسیلاسیون اسـید آمینـه هیسـترین تولیـد مـی     

شـدن   آثـار زیسـتی آن در طـی چنـد دقیقـه پـس از فعـال       . دهـد  ها را تشکیل مـی  گرانول

 ,H4, H3, H2)هاي هیستامین  تاکنون چهار نوع از پذیرنده. ها قابل مشاهده است سل ماست

H1) د که توزیع بافتی متفاوت و در صورت اتصال آثـار متفـاوتی را موجـب    ان شناسایی شده

  .هاي جوندگان، سرتونین آثار مشابهی با هیستامین دارد سل در ماست. شوند می

در نتیحـه اتصـال هیسـتامین بـه      هـاي آلرژیـک،   اغلب آثار زیستی هیستامین در واکـنش 

افـزایش    نش و روده،باشـد کـه موجـب انقبـاض عضـلات صـاف بـرو        می H1هاي  پذیرنده

واکـنش  . شـود  هـاي گابلـت مـی    نفوذپذیري عروق و افزایش ترشح موکـوس توسـط سـلول   

موجب افزایش نفوذپذیري و وازودیلاتاسیون، تحریـک ترشـح    H2هاي  هیستامین با پذیرنده

روي  H2هـاي   اتصـال هیسـتامین بـه پذیرنـده    . شـود  غدد و افزایش ترشح اسید معده مـی 

کند، بنابراین هیستامین اثر فیدبک منفـی   ها، دگرانولاسیون را مهار می فیلها و بازو سل ماست

  .ها دارد روي رهاسازي واسطه

  

  ها ها و پروستاگلاندین لکوترین -

هـا تحـت دگرانولاسـیون و شکسـت آنزیمـی       سـل  هاي ثانویه تا زمانی کـه ماسـت   واسطه

  ). 15-7شکل (شوند  اند، تولید نمی فسفولیپیدهاي غشا قرار نگرفته
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سطح بازوفیل هاي کشت داده شده  IgEکینتیک وقایع بیوشیمیایی که به دنبال اتصال متقاطع : 15- 7شکل 

  .رخ می دهند IgEآنتی بادي ضد  F(ab')2انسانی با قطعات 

  

تـر از   این آثار شـدید . کشد تا بروز نماید ها مدتی طول می بنابراین، آثار زیستی این واسطه

پـذیري عـروق و    افـزایش نفـوذ    ها سبب انبساط بـرونش،  لکوترین. باشند یآثار هیستامین م

  .شود سبب انقباض برونش می D2پروستاگلاندین . شوند افزایش تولید موکوس می

اما پس از . گیرد ها و عضلات صاف ناي در ابتدا توسط هیستامین انجام می انقباض برونش

. شـود  هـا انجـام مـی    هـا و پروسـتاگلاندین  ثانیه، انقباض بیشـتر توسـط لکـوترین     60تا  30

تري جهـت افـزایش    هاي قوي هاي نانومولار فعال بوده و تحریک کننده غلظت ها در لکوترین

  .باشند نفوذپذیري عروق و ترشح موکوس می

  

  ها سایتوکاین -

 Iهـاي نـوع    ها بـه شـدت واکـنش     ها و بازوفیل سل ها توسط ماست ترشح انواع سایتوکاین

-TNFو IL-3 ،IL-4،IL-5،IL6،IL10،IL-13،GM-CSFهاي انسان،  سل ماست. افزاید می

α ها و  هاي التهابی مثل نوتروفیل ها منجر به فراخوانی سلول این سایتوکاین. کنند را ترشح می
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را تحریک کرده و سـبب افـزایش تولیـد     TH2پاسخ  IL-13و  IL-4. شوند ها می ائوزیتوفیل

IgEهاي  ، توسط سلولB  شوند می .IL-5 هـا اهمیـت    سـازي ائوزینوفیـل   در فراخوانی و فعال

  .در شوك ناشی از آنافیلاکسی عمومی دخالت دارد INF-αمقادیر بالاي . دارد

  

  باشند ، موضعی یا سیستمیک می Iهاي نوع واکنش -

از محـدوده بـا شـرایط تهدیـد کننـده حیـات مثـل          Iهاي نـوع   تظاهرات بالینی واکنش 

هاي موضعی مثل تب یونجه و اگزما که تنها، آزاردهنده  و آسم شدید تا واکنش آنافیلاکسی

  .تواند وجود داشته باشد باشند می می

  

  آنافیلاکسی سیستمیک -

یک حالت شبه شوك و اغلب کشنده بوده که طی چند دقیقه و در خلال واکـنش ازدیـاد   

 ـ   دهد و معمولاً زمانی آغاز می رخ می Iحساسیت نوع  ک آلـرژن، مسـتقیماً وارد   شـود کـه ی

توانـد در   آنافیلاکسی سیستمیک می. جریان خون شده یا از روده یا پوست جذب شده باشد

هر گونه جانوري علائم بـه خصـوص را نشـان    . انواع مختلف حیوانات آزمایشگاهی القا شود

از یکـی  . شـود  ها و محتواي گرانولی آنها مربـوط مـی   سل دهند که به تفاوت توزیع ماست می

  .باشد هاي حیوانی جهت بررسی آنافیلاکسی سیستمیک، خوکچه هندي می مدل

مرغ  سازي فعال خوکچه هندي بوسیله تزریق یک پروتئین بیگانه مثل آلبومین تخم حساس

پس از یک دوره انکوباسیون دوهفته اي، معمولاً حیوان در اثر تزریق داخل . گیرد صورت می

گـردد،   قرار می پس از یک دقیقه حیوان بی. شود ن مواجه میژ وریدي همان پروتئین، با آنتی

از آنجایی که عضلات صاف لوله گوارشـی  . یابد تنفس او دشوار شده و فشار خون کاهش می

رود و در نهایت، انقبـاض   کنترل ادرار و مدفوع حیوان از دست می. شوند و مثانه منقبض می

  .گردد ه مرگ در اثر خفگی میدقیقه پس از ترزیق ، منجر ب 4تا  2برونش طی 
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طیـف وسـیعی از   . شـود  آنا فیلاکسی سیستمیک در انسان، با وقایع مشابهی مشخص مـی 

ایـن  . گردنـد، وجـود دارد   ها در فرد مستعد می افتادن این واکنش  ها که سبب به راه ژن آنتی

، انسولین، سیلین ها داروهایی مثل پنی و نیش مورچه waspها شامل زهر زنبور سرخ،  ژن آنتی

در صـورت عـدم درمـان سـریع، ایـن      . باشـند  ها و غذاهاي دریایی و آجیل می توکسین آنتی

هـاي   نفـرین داروي انتخـابی جهـت درمـان واکـنش      اپـی . توانند کشنده باشـند  ها می واکنش

هایی مانند هیستامین و کلوترین را با شـل کـردن    این دارو آثار واسطه. باشد آنافیلاکسی می

ده قلـب را   نفرین، همچنین برون اپی. کند و کاهش نفوذپذیري عروق خنثی می عضلات صاف

نفـرین بـا    اپـی . هاي آنافیلاکتیک شـود  دهد تا مانع از انسداد عروقی طی واکنش افزایش می

  .کند ها جلوگیري می سل نیز از دگرانولاسیون بیشتر ماست cAMPافزایش 

  

  )آتوپی(هاي ازدیاد حساسیت موضعی  واکنش -

تلیـال سـطحی در محـل ورود آلـرژن      هاي ازدیاد حساسیت موضعی، اغلب اپی در واکنش

هاي ازدیاد حساسیت موضعی، ارثی و آتـوپی خوانـده    تمایل به ظهور واکنش. باشد درگیر می

یافتـه بـه آن مبـتلا     جمعیت کشورهاي توسعه% 20هاي آتوپیک که حداقل  آلرژي. شود می

، آسـم،  )تب یونجـه (مثل رینیت آلرژیک  IgEلات با واسطه طیف وسیعی از اختلا. باشند می

  .شود هاي غذایی را شامل می و آلرژي) اگزما(درماتیت آتوپیک 

  

  رینیت آلرژیک -

هاي شایع  باشد که در نتیجه استنثاق آلرژن ترین اختلال آتوپیک، رینیت آلرژیک می شایع

. دهـد  مه و مخاط بینی رخ مـی هاي حساس شده بافت ملتح سل با ماست  هوایی و در واکنش

هـا موجـب    سپس این واسـطه . شود ها می سل هاي فعال از ماست این امر سبب رهایی واسطه

علائـم ، شـامل خـروج    . گردنـد  اي مـی  وازودیلاتاسیون و افزایش نفوذپذیري عـروق ناحیـه  



  فصل پانزدهم                                                                                                                      704

ترشحات آبکی از ملتحمه ، مخاط بینی و مجاري تنفسی فوقـانی  همچنـین عطسـه و سـرفه     

  .باشند می

  

  آسم  -

دود، زهـر حشـرات یـا     ها، غبـار،  هاي هوایی یا خونی مانند گرده در برخی موارد، آلرژن - 

در سـایر مـوارد، حمـلات آسـم     . شـوند  هاي ویروسی موجب بروز حملات آسم می ژن آنتی

. شـود  تواند بوسیله سرما القا شود که غیر وابسته به آلرژن بوده و آسم ذاتی نامیـده مـی   می

هـا شـروع    ها و رهـایی واسـطه   سل آسم نیز با واسطه دگرانولاسیون ماست  یونجه، ابه تبمش

انقباض عضـلات  . گردد شود اما به جاي مخاط بینی یا در مجاري هوایی تحتانی ایجاد می می

ادم مجاري هواي، ترشح موکوس و التهـاب  . کند برونکواسپاسم را ایجاد می  ها، صاف برونش

آسـم را بـه     اغلب متخصصـین، . باشند و انسداد مجاري هوایی دخیل میدر انقباض برونش 

تـوان بـه دو پاسـخ زودرس و     پاسخ آسم را می. گیرند عنوان یک بیماري التهابی در نظر می

  ).15-8شکل (دیررس تقسیم نمود 

دهـد و عمـدتاً هیسـتامین،     پاسخ زودرس، طی چند دقیقه پس از برخورد با آلرژن رخ می

ــ ــتاگلاندین  C4وترین لک ــد D2و پروس ــطه . در آن دخیلن ــن واس ــأثیر ای ــه   ت ــر ب ــا منج ه

پاسخ دیررسـی، چنـد   . شود برونکواسپاسم، وازودیلاتاسیون و تولید مقادیر اندکی موکوس می

 PAFو  IL-4،IL-5،IL-6،TNG-α،ECFهاي بیشتري ماننـد   ساعت بعد رخ داده و واسطه

هـاي چسـبان توسـط     تحریک عرضه مولکـول   ها، اثر کلی این واسطه. باشند در آن دخیل می

ها بـه بافـت    ها و ائوزینوفیل هاي التهابی مانند نوتروفیل هاي اندوتلیال و فراخوانی سلول سلول

هـاي توکسـیک،    هـا قادرنـد بـا رهاسـازي آنـزیم      هـا و ائوزینوفیـل   نوتروفیـل . برونش است

.وسیعی شوند ها سبب صدمات بافتی هاي فعال اکسیژن و سایتوکاین رادیکال
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  .پاسخ هاي التهابی اولیه و تأخیري در آسم:15- 8شکل 

  

  هاي غذایی آلرژي -

. کننـد  هاي ازدیاد حساسیت موضعی را تحریک مـی  واکنش  انواع غذاها در افراد آلرژیک،

تواند انقباض  ها در طول لوله گوارش فوقانی و تحتانی می سل سطح ماست  IgEاتصال متقاطع 

اي را تحریک کـرده و سـبب بـروز علائمـی ماننـد       وازودیلاتوسیون منطقه عضلات صاف و

تواند نفوذپذیري  ها در طول لوله گوارش می سل دگرانولاسیون ماست. اسهال یا استفراغ گردد

. ها بـه جریـان خـون شـود     غشاي مخاطی را افزایش داده و از این طریق سبب ورود آلرژن
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بـراي مثـال،   . تواند بروز نمایـد  ر کنند، علائم مختلفی میها در کجا اث بسته به این که آلرژن

. شـوند  برخی افراد پس از خوردن بعضی غذاها دچار حملات آسم و برخی دچار کهیـر مـی  

هـاي حسـاس در پوسـت مواجـه شـود، سـبب ایجـاد         سل که آلرژن غذایی با ماست هنگامی

  .فلیر نام دارد –شود که پاسخ ویل  می) اریتم(و قرمزي ) ادم(هاي متورم  دانه

  

  درماتیت آتوپیک -

درماتیت آتوپیک یا اگزماي آلرژیک یک بیماري التهابی پوسی است که به طور شـایع بـا   

. شـود  هاي کوچک مشاهده می این بیماري به طور شایع در بچه. تاریخچه فامیلی آتوپی است

قرمز رنگ داشـته و  هاي پوستی  ، اغلب افزایش یافته و افراد آلرژیک دانهIgEمقادیر سرمی 

بـرخلاف واکـنش ازدیـاد    . شـوند  اگر همراه با عفونت باکتریاي باشد، دانه پـراز چـرك مـی   

در آن دخیلند، جراحات پوسـتی درماتیـت آتوپیـک     TH1هاي  حساسیت تأخیري، که سلول

  .ها همراه است است و با افزایش ائوزینوفیل TH2هاي  حاوي سلول

  

  هاي التهابی موضعی کنشهاي ویروسی و تحریک وا واکنش -

هـا رهـا شـده در طـول      کند، واسطه فروکش می Iزمانی که واکنش ازدیاد حساسیت نوع 

سـاعت   6تا  4اغلب باعث تحریک التهاب موضعی تحت عنوان واکنش فاز دیررس  واکنش،

نفـوذ  . مانـد  روز بـاقی مـی   2تـا   1به وجود آمـده و بـه مـدت     Iپس از شروع واکنش نوع 

ها از مشخصات این واکنش  و بازوفیل TH2هاي  ائوزینوفیل ها، ماکروفاژها، سلول ها، نوتروفیل

هـا   سـل  اي تا حدودي با واسطه رهایی سایتوکاین ها از ماسـت  پاسخ فاز دیررس ناحیه. است

  .باشد نیز می

TNF-α  وIL-1 هاي اندوتلیال عروقی را افـزایش داده و   هاي چسبان سلول عرضه مولکول

هـاي   شود که از مشخصه می TH2هاي  ها و سلول ها، ائوزینوفیل مع نوتروفیلسبب تسهیل تج

  .پاسخ فاز دیررس است
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کـه توسـط    ECF. هاي فاز دیررس نقش اساسـی برعهـده دارنـد    ها در واکنش ائوزینوفیل

ها را به  شود، شمار بسیاري از ائوزینوفیل ها و در طول مراحل اولیه واکنش رها می سل ماست

و  IL-3  ،IL-5هاي مختلف رها شده در ایـن محـل، شـامل     سایتوکاین. کند محل جذب می

GM-CSF هـاي   هـا پذیرنـده   ائوزینوفیل. باشند ها می مسئول رشد و تمایز ائوزینوفیلIgE  و

IgG شوند و منجر  هاي پوشاننده آلرژن متصل می بادي کنند که مستقیماً به آنتی را عرضه می

و  MBP،PAF ،ECPهـا   هاي التهـابی مثـل لکـوترین    یی واسطهبه دگرانولاسیون آنها و رها

هـا نقـش حفـاظتی مهمـی در      رهایی ایـن واسـطه  . شود نوروتوکسین مشتق از ائوزینوفیل می

هـا در پاسـخ فـاز     نشـان داده شـده اسـت کـه نفـوذ ائوزینوفیـل      . هـاي انگلـی دارد   عفونت

  .است) آسم پایدار شاخص(مسئول التهاب مزمن مخاط برونش  دیررس،

هـا   نوتروفیـل . باشـند  هاي فاز دیررس مـی  ها نیز از عناصر اصلی دخیل در پاسخ نوتروفیل

بـه عـلاوه، شـماري از    . شـوند  بـه محـل جـذب مـی      توسط فاکتور کموتاکتیـک نوتروفیـل،  

ها و رهایی محتواي  شدن نوتروفیل موجب فعال IL-8هاي رها شده در محل مانند  سایتوکاین

  .شوند هاي آنها می گرانول

  

Iهاي نوع  تنظیم پاسخ -

. نشان داده شده اسـت  BDF1هاي  با ایمونیزاسیون موش IgEژن در پاسخ  تاثیر دوز آنتی

در ایـن   IgEسبب تحریـک پاسـخ پایـداري      ژن مناسب، آنتی دوزهاي اندك و تکراري یک 

 IgGبه سمت و تغییر  IgEژن منجر به تولید موقتی  اما دوزهاي بالاي آنتی  شود، ها می موش

بـراي مثــال،  . تــأثیر دارد IgEژن نیـز روي پاسـخ    همچنــین روش عرضـه آنتــی . شـود  مـی 

همـراه بـا ژل     (KLH)هـاي گونـه لـویس بـا هموسـیانین صـدف کـوهی         ایمونیزاسیون رت

 IgEهیدروکسید آلومینیوم یا بورد تلاپرتوسیس به عنوان ادجوانـت، سـبب تحریـک پاسـخ     

. شود می IgGکامل فروند سبب پاسخ   با ادجوانت KLHریق شود؛ در صورتی که تز قوي می

هاي ازدیـاد حساسـیت    نیز نقش مهمی در تنظیم پاسخ TH2و  TH1هاي  نسبت زیر مجموعه
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دهنـد   افـزایش مـی   TH2هـاي   پاسخ را کاهش و سلول TH1هاي  سلول. برعهده دارند Iنوع 

 IL-Bو  IL-4،IL-5 ،IL-9 شامل TH2هاي  هاي ترشح شده توسط سلول مهمترین سایتوکاین

 Bهـاي   را افزایش داده و گسترش کلونی سلول IgEتعویض رده به  IL-3و  IL-4. باشند می

دهندو  ها را افزایش می سل تولید ماست IL-9و  IL-4. کنند را تنظیم می IgEمتعهد به تولید 

IL-5  وIL-9   ر مقابـل،  د. بخشـند  هـا را سـرعت مـی    بلوغ، فعال شدن و تجمـع ائوزینوفیـل

شـود کـه    پیشنهاد مـی . کند را مهار می Iرا تولید کرده که پاسخ نوع  TH1،IFN-γهاي  سلول

نسبت فعالیـت ایـن    شوند، ترشح می TH2ممکن است در مقدار تولید  IL-4و  IFN-γتعادل 

. هـا تـأثیر بگـذارد    دهی افراد مختلف به آلـرژن  ها ممکن است روي میزان پاسخ زیرمجموعه

بـه یـک    Iهاي نوع  هاي متفاوتی از پاسخ ر، افراد آتوپیک و غیر آتوپیک، کیفیتطبق این نظ

و منجر به تولیـد   TH2پاسخ در افراد آتوپیک با واسطه زیر گروه . دهند ژن را نشان می آنتی

IgE  و پاسخ در افراد غیر آتوپیک با واسطه زیر گروهTH1   و منجر به تولیـدIgG   یـاIgM 

ژن افـراد آتوپیـک و غیـر     اختصاصی آنتی Tهاي  این فرضیه، سلول براي آزمون. خواهد شد

بودنـد در حـالی کـه     TH2افراد آتوپیک غالباً از فنوتیـپ   Tهاي  سلول. آتوپیک کلون شدند

  .بودند TH1کلون شده از افراد غیر آتوپیک غالباً فنوتیپ  Tهاي  سلول

  

Iزدیاد حساسیت نوع هاي ا هاي بالینی استفاده شده براي تشخیص واکنش روش -

مقـادیر انـدکی از   . شـود  هاي پوستی ارزیابی می عموماً توسط تست Iازدیاد حساسیت نوع 

هـاي خـاص از پوسـت     هاي بالقوه به صورت داخل جلدي یا خراش سطحی در محـل  آلرژن

هاي موضعی دگرانوله  سل اگر یک شخص به یک آلرژن واکنش دهد، ماست. شوند تزریق می

دقیقه  30کنند که باعث تورم و قرمزي در طی  ها را رها می ین و سایر واسطهشده و هیستام

  ).15-10شکل (شود  می
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  .in vitroدر  IgEبر روي تولید  IFN-γو  IL-4اثر : 15- 9شکل 

  

  .آزمون پوستی با تزریق داخل جلدي آلرژن ها به ساعد دست صورت می گیرد: 15- 10شکل 

  

ن بودن و امکان ارزیابی چنـد آلـرژن بـه صـورت همزمـان      از مزایاي تست پوستی، ارزا 

هاي پوستی این است که در موارد نـادري موجـب حسـاس شـدن      از معایب تست .باشد می

هاي جدید شده و در موارد بسیار نادري ممکـن اسـت سـبب بـروز      افراد آلرژیک به آلرژن

واکـنش    هـا در طـی   ائوزینوفیـل  تر اشـاره شـد،   طور که پیش همان. شوك آنافیلاکسی گردد

  فازدیررس تجمع یافته و به رهایی محتواي گرانولی خود در تخریب بافت ناشـی از واکـنش  

  .کنند فاز دیررس شرکت می
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توسـط آزمـون    IgE، تعیین میزان تام سـرمی  Iروش دیگر ارزیابی ازدیاد حساسیت نوع 

RIST واکتیـو بـوده کـه    اساس این روش بسیار حساس، سنجش ایمنی با مواد رادی. باشد می

هاي آگارز  در این روش، سرم بیماران با دانه. باشد در حد نانوگرم می IgEقادر به تشخیص 

مجـاور شـده و سـپس از     IgEبادي خرگـوش ضـد    یا صفحات کاغذي پوشیده شده با آنتی

بادي خرگـوش ضـد    مجاور شده و پس از شتشو، آنتی IgEبادي خرگوش ضد  شستشو، آنتی

IgE ه با نشاندار شد
125I میزان رادیواکتیو دانه ها یا صفحات بـا میـزان   . شود اضافه میIgE 

  ).15-11شکل (سرم بیماران متناسب خواهد بود

  

RASTآزمون  RIST (b)آزمون  (a). روش هاي ارزیابی ازدیاد حساسیت نوع یک: 15- 11شکل 

  

اسـتفاده   ویـژه آلـرژن در سـرم    IgEجهت تعیـین میـزان    RASTآزمون مشابهی با نام 

سـرم بیمـار اضـافه شـده و     . هـا متصـل شـده اسـت     آلرژن بـه صـفحات یـا دانـه    . شود می
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اختصاصـی متصـل    IgEمیـزان  . شـوند  هاي متصل نشده بوسیله شستشو خارج می بادي آنتی

  ).15-11شکل (گردد  سنجش می RISTشده مشابه روش 

  

Iکنترل بالینی ازدیاد حساسیت نوع  -

هـاي شـناخته    اجتناب از برخورد با آلـرژن   ، Iزدیاد حساسیت نوع اولین اقدام در کنترل ا

) حساسیت زدایی(ژن  ایمونوتراپی با تزریقات مکرر و افزایش از نظر دوز آنتی. باشد شده می

ها یاحتی حذف کامل آنها در برخی بیمـاران مبـتلا    برخی اوقات براي کاهش شدت واکنش

بادي  زریقات مکرر آلرژن موجب تغییر کلاس آنتیچنین ت. رود به رینیت آلرژیک به کار می

شکل (گردد متوقف می IgEگردیده و در نتیجه، پاسخ  TH2هاي  یا مهار سلول IgGبه سمت 

12-5 .(  

  

  

  .درمان کاستن حساسیت در آلرژي نوع یک: 15- 12شکل 
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بـه   براي اتصـال  IgEکند که با  بادي سرکوبگر عمل می به عنوان آنتی IgGدر این حالت، 

خوارهـا برداشـته    دهـد کـه توسـط بیگانـه     هایی را تشکیل می آلرژن رقابت کرده و مجموعه

  .شوند می

هـا   اي که این سلول در حساسیت زدایی مشخص شده است به گونه Tregهاي  نقش سلول

زدایـی جدیـد کـه     هاي حساسیت روش. کنند هاي التهابی نقش بازي می در ممانعت از پاسخ

باشند نیز شـناخته   و ادجوانت می DNAهاي  هاي مشتق از آلرژن، واکسنشامل تزریق پپتید

  .اند شده

باشـد کـه    مـی  IgEهاي منوکلونـال ضـد    بادي شکل دیگري از ایمونوتراپی استفاده از آنتی

بـادي بـه    با تزریق این آنتـی . اتصال یابند IgE  قادرند تنها به شکل متصل نشده به پذیرنده

 IgEآزاد اتصال یافته و موجـب کـاهش تنظیمـی تولیـد      IgEآنها به افراد مبتلا به آلرژي، 

. شـوند  هـا مـی   هـا و بازوفیـل   سـل  توسـط ماسـت   FcεRIو کاهش بیان  Bهاي  توسط سلول

در آمریکا جهت درمان آسـم   2003بود که در سال  IgEبادي ضد  اومازیلوماب، اولین آنتی

  .الرژیک مورد تأیید قرار گرفت

هاي محلول در غیـاب   ژن ها بر این حقیقت استوار است که آنتی ژيروش دیگر درمان آلر

). 10-15شـکل  (دارنـد   Tهـاي   هاي کمک تحریکی تمایل به القاي آنرژي در سلول مولکول

هاي آنها و مچنین استفاده از  ها و پذیرنده هاي کارآمد در مهار عملکرد سایتوکاین سایر روش

  .باشند حال تحقیق و بررسی میسنس نیز در  اولیگونوکلئوتیدهاي آنتی

 Iهاي نوع  هاي دخیل در واکنش ها و واسطه سل هاي دگرانولاسیون ماست شناخت مکانیسم

ها یکی از مهمترین داروها  هیستامین آنتی. ها خواها بود راهگشایی جهت درمان دارویی آلرژي

هیسـتامین روي  هـاي   باشند که با اتصال به پذیرنـده  براي کاهش علائم رینیت آلرژیک می

  .شوند هاي هدف مانع از اتصال هیستامین می سلول

  ). 15-4جدول (کنند  هاي آلرژیک را مهار می چندین نوع دارو، رهایی واسطه
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+ca2مانع از ورود ) کرومولین سدیم(سدیم  کروموگلیکات دي
. گـردد  هـا مـی   سل به ماست 

موجب   cAMPفزایش پایداري سطح ا  تئوفیلین سبب مهار فسفودي استراز شده و در نتیجه،

آدرنرژیـک سـبب    β–هاي  شماري از داروها با تحریک پذیرنده. شود مهار دگرانولاسیون می

  .شوند تحریک این سیستم می

  

  تمرکز بالینی -

ژنتیک آسم -

افـزایش مـرگ در اثـر آسـم،     . باشند جمعیت ایالات متحده به آسم مبتلا می% 10تقریباً 

آمریکایی در اثـر   –ومیر کودکان آفریقاي  ري داشته و در آمریکا، مرگها شیوع بیشت دربچه

هاي درمـانی آسـم ایـالات     هزینه 2004در طی سال . باشد آسم در مراکز شهري بیشتر می

تر به عنوان یک بیماري التهابی مجاري  آسم بیش. میلیون دلار بوده است 16متحده بیش از 

پـذیري بـرونش و    استعداد بیشتري براي ظهر تحریکافراد آتوپیک . شود هوایی شناخته می

تخمـین زده  . شـوند  درصد افراد آتوپیک به آسـم مبـتلا مـی    30تا  10آسم دارند، اما تنها 

باشد هر چند کـه   درصد می 60تا  40شود که توزیع فامیلی فاکتور ژنتیکی آتوپی و آسم  می
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ماري ژنتیکی پیچیده است که آسم یک بی. عوامل محیطی نیز نقش به سزایی در آسم دارند

  .شود توسط چندین ژن کنترل می

در . باشـد  هاي دخیل در یک بیماري روش ژن کاندید مـی  هاي شناسایی ژن یکی از روش

. باشند ها در یک بیماري دخیل می اي از ژن شود که یک ژن یا خانواده این روش پیشنهاد می

مورفیسـم ژن   به بیمـاري را جهـت پلـی    هاي مستعد هایی، خانواده پس از شناسایی چنین ژن

هاي مبتلا و غیر مبتلا، ارتباط میان برخی  مقایسه اعضاي خانواده. کنند مورد نظر، بررسی می

هـاي جالـب درمـورد اسـتفاده از روش ژن      یکی از مثال. کند ها و بیماري ار مشخص می آلل

این ناحیه بـه دلیـل   . دارد است که با آسم ارتباط 5اي از کروموزوم  کاندید، شناسایی ناحیه

ایـن  . باشد، مورد مطالعـه قـرار گرفـت    ها می هاي سایتوکاین اي از ژن این که شامل مجموعه

تصــور . باشــند مــی GM-CSFو ژن  IL-3 ،IL-4،IL-5،IL-9،IL-13هــا شــامل  ســایتوکاین

هاي کاندید مناسب باشد به دلیل این کـه سـبب تعـویض رده     یکی از ژن IL-4شود که  می

IgE دو آلل از . شود میIL-9   هـاي   اخیـراً آزمـایش  . انـد  در ارتباط با آتوپی شناسـایی شـده

کـد کننـده    DADM33. انـد  سازي موقعیتی، سه ژن مرتبط با آسم را شناسایی کـرده  کلون

و  TH1کـه هـر دو در تحریـک     DPP10و  PHF11آنزیمی در عضـلات صـاف بـرونش و    

  .باشند دخیل می IgEالتهاب ناشی از 

هاي خاص، جستجوي تصادفی ژنومیک  هاي درگیر با بیماري وش دیگر براي شناسایی ژنر

لیمپانی و . شود مورفیسم مرتبط با بیماري جستجو می در این روش، کل ژنوم براي پلی. است

هـاي انگلیسـی و یـک     هاي خـانواده  ارتباطی را بین آتوپی  همکارانش با استفاده از این روش،

از  βاین ناحیه در مجاورت ژن زیر واحـد  . شناسایی کردند 11روموزوم مورفیسم روي ک پلی

FcεRI این ارتباط از آنجـایی چشـمگیر اسـت کـه     . باشد میIgE  هـاي ازدیـاد    در واکـنش

مورفیسم ژن  هاي کاندید ارتباط پلی مطالعات وسیع ژنوم و ژن. دخالت دارد Iحساسیت نوع 

  .اند اد آسم تأیید کردهرا با آتوپی و ایج  FcεRIاز  βزیر واحد 
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  )IIنوع (بادي  ازدیاد حساسیت سیتوتوکسیک با واسطه آنتی -

. باشـد  بـادي مـی   شامل تخریب سلولی با واسطه آنتی IIهاي ازدیاد حساسیت نوع  واکنش

تواند سیستم کمپلمان را فعال کرده و منافذي را  ژن سطح سلول، می بادي متصل به آنتی آنتی

منجر به تخریـب سـلول    ADCC، یا بواسطه )7-8شکل (نه ایجاد نمایددر غشاي سلول بیگا

 Fcخـود بـه ناحیـه     Fcهـاي   هـاي سیتوتوکسـیک بـا گیرنـده     در این فرآینـد، سـلول  . شود

-12شکل (یابد هاي هدف متصل شده و کشتار سلولی افزایش می هاي سطح سلول بادي آنتی

14.(  

اند به عنوان یـک اپسـونین عمـل کـرده و     تو بیگانه همچنین می  بادي متصل به سلول آنتی

بـه سـلول هـدف     Fcیا  C3bهاي  سازدتا با واسطه پذیرنده خوار را قادر می هاي بیگانه ل سلو

  ).7-13شکل (متصل شده و آن را فاگوستیوز کند 

  

  باشند می IIهاي نوع  هاي انتقال خون نوعی از واکنش واکنش -

هـاي مختلـف کـد     اي قرمز خـونی بوسـیله ژن  ه هاي سطح سلول شمار بسیاري از پروتئین

گـروه   ABOهـاي   ژن یکی از این مـوارد، آنتـی  . هاي مختلفی دارند شوند و هر کدام، آلل می

  ).15-13شکل (باشد  خونی می
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وپ هاي مختلفی را در آنتی ساختار قند هاي انتهایی که اپی ت ABO .(a)گروه هاي خونی : 15- 13شکل 

  .ABOژنوتایپ ها و فنوتایپ هاي  (b). تشکیل می دهند Oو  A ،Bهاي خونی  ژن

  

شـوند، معمـولاً از    ایزوهماگلوتینین نامیـده مـی   Oو  A ،Bهاي  ژن هاي ضد آنتی بادي آنتی

را  Bهـاي شـبه گـروه     توپ اپی،Aبراي مثال، یک فرد با گروه خونی . باشند می IgMکلاس 

را تولیـد   Bهـاي ضـد    زوهمـاگلوتینین هاي گوارشی شناسایی کـرده و ای  روي میکروارگانیسم

 Bهاي فردي با گـروه خـونی    ، سلول Aاگر به فردي با گروه خونی ). 15-13شکل (کند  می

موجـب لیـز آنهـا بواسـطه      Bهـاي   و سـلول  Bهاي ضد  تزریق شود، اتصال ایزوهماگلوتینین

گروه خونی نیز  هاي ژن هاي ضد سایر آنتی بادي آنتی. گردد انتقال خون می  کمپلمان و واکنش

  .باشند می IgGها معمولاً از کلاس  بادي شوند؛ این آنتی در اثر انتقال خون مکرر، ایجاد می

هاي قرمز  هاي انتقال خون، نتیجه همولیز داخل عروقی وسیع گلبول تظاهرات بالینی واکنش

 هـاي  واکـنش . باشـند  این تظاهرات ممکن است زودرس یا دیررس می. باشد تزریق شده می

طـی چنـد سـاعت،    . باشـند  همـراه مـی   ABOهاي خونی  زودرس، اغلب با ناسازگاري گروه

ها گرفته شـده و   هموگلوبین، توسط کلیه. توان در پلاسما شناسایی کرد هموگلوبین آزاد را می
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و لـرز، حالـت تهـوع،     ها معمولاً شامل تـب  علائم این واکنش). هموگلوبینوري(گردد  دفع می

درمـان شـامل قطـع    . باشـد  درد ناحیه تحتانی کمر و هموگلوبینوري مـی  ،انعقاد داخل عروقی

  .باشد انتقال خون می

هاي همولیتیک دیررس در انتقال خون معمولاً در اشخاصی که تزریقات مکرر خون  واکنش

روز پس از انتقـال خـون ایجـاد     6تا  2 هاي طی واکنش. گیرد اند صورت می را دریافت کرده

هـاي مختلـف گـروه خـونی را تحریـک       ژن ضد آنتـی  IgG، تولید  ال یافتهخون انتق. شوند می

ایزوتایـپ غالـب در   . باشند می Duffyو  Rh ،Kidd ،Kellها،  ژن ترین این آنتی شایع. کند می

بـه  . دارد IgMسازي کمپلمان نسـبت بـه    بوده که تأثیر کمتري در فعال IgGها  این واکنش

هاي خارج  ها در مکان هاي قرمز، ناقص بوده و سلول سلول لیز با واسطه کمپلمان  همین دلیل،

علائم آن شامل تب، هموگلوبین پـایین، افـزایش   . شوند عروقی توسط ماکروفاژها تخریب می

در این واکنش معمولاً هموگلوبین آزاد در پلاسما . روبین، یرقان خفیف و کم خونی است بیلی

  .باشد یا ادرار قابل تشخیص نمی

  

  همولیتیک نوزادانبیماري  -

هاي مادري ضـد  IgGشود که  معمولاً زمانی ایجاد می (HDN)بیماري همولیتیک نوزادان 

نتیجه چنین . هاي قرمز جنین را تخریب کنند گروه خونی جنین، از جفت عبور کرده و گلبول

بـه طـور   ) اریتروبلاستوز جنینـی ( HDN. تواند، خفیف، شدید یا حتی کشنده باشد انتقالی می

+Rhشود که جنین،  شایع زمانی ایجاد می
-Rhو مادر  

در طول اولین حاملگی بـا یـک   . باشد 

+Rhجنین 
-Rhمعمولاً مادر   ،

هـاي   سازي سـلول  هاي قرمز کافی براي فعال در معرض گلبول 

در هنگام زایمان، جدا شدن جفت از دیواره رحم این امکان را فراهم . گیرد قرار نمی  Rhویژه 

هـا،   ایـن سـلول  . مقادیر زیادي خون بندناف جنینی، وارد گردش خون مـادر شـود  کند تا  می

  اي ویژه خاطره Bهاي  ها و سلول را فعال کرده و سبب تولید پلاسماسل Rhویژه  Bهاي  سلول

Rh هاي  بادي ترشح آنتی. شوند در مادر میIgM ،  هاي  سلولRh+
جنینی را از گردش خون  
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اي  هاي خاطره فعال شدن این سلول. مانند اي باقی می هاي خاطره کند ولی سلول مادر پاك می

شود که با عبور از جفت  می Rhعلیه  IgGبادي  هاي بعدي، منجر به تشکیل آنتی در حاملگی

  ).15-14شکل (شوند هاي جنینی می سبب تخریب سلول

  

هاي مختلفی را در آنتی ژن ساختار قند هاي انتهایی که اپی توپ  ABO .(a)گروه هاي خونی : 15- 13شکل 

  .ABOژنوتایپ ها و فنوتایپ هاي  (b). تشکیل می دهند Oو  A ،Bهاي خونی 

  

HDN  با واسطه ناسازگاريRh هاي بعـدي، بوسـیله    توان بصورت کامل در حاملگی را می

نام تجـاري آنهـا روگـام    (ها  بادي این آنتی. به مادر سرکوب نمود Rhبادي ضد  تزریق آنتی

به هر گلبول قرمز جنینی که ممکن است به گردش خون مـادر وارد شـده باشـند،    ) باشد می

  .کنند ، آنها را پاکسازي میBاتصال یافته و قبل از فعال شدن سلول 

توان بوسیله آزمایش سرم مادر در فواصل زمانی مختلف در طـول   را می HDNپیشرفت 

هـا بـا    بـادي  تیتـر ایـن آنتـی   افـزایش  . تعیین کرد Rhبادي ضد  حاملگی جهت حضور آنتی

قـرار گرفتـه و تولیـد     Rhهاي  ژن دهند که مادر در معرض آنتی نشان می  پیشرفت حاملگی،

  .باشد بادي در حال افزایش می آنتی



                                                              719                                         هاي ازدیاد حساسیت                                                          واکنش



، در طـول حـاملگی شناسـایی شـود، نـوع      Rhاگر بیماري همولیتیک ایجاد شده ناسازگاي 

شـدید، جنـین، تحـت تعـویض       کنشبراي یک وا. درمان وابسته به شدت واکنش می باشد

+Rhهاي خون داخل رحمی قرار گرفته و گلبول
-Rhهاي  با سلول 

ایـن  . شـوند  جـایگزین مـی   

در مـوارد بـا شـدت کمتـر،     . شـود  روز تا قبل از زایمان انجام می 21تا  10انتقال خون، هر 

نـوزاد را در  روبـین،   گیرد؛ ابتدا جهت پاکسـازي بیلـی   تعویض خون تا بعد از تولد انجام نمی

توانـد بـا    مـادر نیـز در طـول حـاملگی مـی     . دهنـد  قرار می UVمعرض مقادیر اندك پرتو 

  .تحت درمان قرار گیرد پلاسمافرزیس،

مادر و  ABOپیامدهاي خفیفی داشته و دلیل آن ناسازگاري  HDN، %)65(در اکثر موارد 

. باشـد  مـی  Bیـا   Aا گروه و جنین ب Oترین واکنش، بین مادر با گروه  معمول. باشد جنین می

را به طور طبیعی یا در خلال  Bیا   Aهاي گروه  ژن ضد آنتی IgGبادي  ، آنتیOمادر با گروه 

معمـولاً آنمـی جنـین در    . کند هاي پیشین تولید می ها در طی حاملگی ژن برخورد با این آنتی

روبـین   فیـف بیلـی  تظاهر بالینی اصلی شامل افزایش خ. باشد نتیجه این ناسازگاري خفیف می

به طور . تعویض خون در این نوزادان ضروري است  و زردي، باشد و بسته به شدت آنمی می

روبـین و   با میزان انـدك، بـراي شکسـت بیلـی     UVمعمول واکنش، خفیف بوده و یک پرتو 

  .باشد مغزي، کافی می ممانعت از آسیب

  

IIهمولیتیک دارویی در اثر پاسخ نوع  آنمی -

تواننـد بـه    مـی ) سـیلین، سفالوسـپورین و استرپتومایسـین    مانند پنی(ها  بیوتیک برخی آنتی

هـایی   هاي قرمز متصل شده و مجموعـه  هاي غشاي گلبول صورت غیر اختصاصی به پروتئین

بـادي را   هـا، تولیـد آنتـی    ها، این مجموعه در برخی بیماري. حامل ایجاد کنند –شبیه هاپتن 

قرمز متصل شـده و سـبب لیـز بـا واسـطه        وي سطح گلبولبادي به دار تحریک کرده، آنتی

سـیلین   پنـی . کنـد  هولیتیک، فـروکش مـی   با قطع دارو، آنمی. شود وسیع می  کمپلمان و آنمی

  ).15-5جدول (تواند هر چهار نوع ازدیاد حساسیت را تحریک نماید  می
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  )IIIنوع (ازدیاد حساسیت با واسطه مجموعه ایمنی  -

معمـولاً ایـن   . آورنـد  هاي ایمنـی را بـه وجـود مـی     بادي، مجموعه با آنتیژن  آنتی  واکنش

هاي قرمـز ، پاکسـازي    خوار و سلول هاي بیگانه بادي توسط سلول آنتی -ژن هاي آنتی مجموعه

هـاي ایمنـی    با این حال، در برخـی مـوارد مقـادیر بـالاي مجموعـه     ). 7-15شکل (شوند  می

زمـانی  . شوند  IIIهاي ازدیاد حساسیت نوع  از واکنشتوانند منجر به تخریب بافت ناشی  می

اي کـه مجموعـه    تواننـد در هـر منطقـه    ها می شود، واکنش که مجموعه، در خون تشکیل می

ها در دیواره عروق خونی، غشـاي سـینوویال    به طور شایع، مجموعه. رسوب کند، ایجاد شوند

  .کنند ز رسوب میها و شبکه کروئیدي مغ ها، روي غشاي پایه گلومرول غضروف

شـود،   هاي اجرایی سیستم کمپلمـان مـی   شدن مولکول زمانی که مجموعه ایمنی سبب فعال

هـا سـبب    آنافیلاتوکسـین ). 7-2شکل (شوند  ایجاد می IIIهاي ازدیاد حساسیت نوع  واکنش

و  C3a  ،C5a. گردنـد  هاي موضعی و افزایش نفوذپذیري عروق می سل دگرانولاسیون ماست

C5b67 هـا در   ها کموتاکتیک بوده و موجب تجمع مقادیر بـالاي ایـن سـلول    ي نوتروفیلبرا

تـر بـر روي غشـاي پایـه      هاي ایمنی بزرگ مجموعه. شوند جایگاه رسوب مجموعه ایمنی می

تـر   هـاي کوچـک   کنند، در صورتی که مجموعه هاي کلیه رسوب می عروق خونی یا گلومرول

  .تلیال زیرین رسوب نمایند اپی قادرند از میان غشاي پایه بگذرند و در
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ها، منجر به فعـال   و کمپلمان سطح لکوسیت Fcهاي  هاي ایمنی به پذیرنده اتصال مجموعه

هـاي لیتیـک از    هاي بافتی، رهایی آنزیم علت بیشتر تخریب. گردد هاي التهابی می شدن پاسخ

  .هاي ایمنی را دارند خواري مجموعه هایی است که قصد بیگانه نوتروفیل

ژن به صورت داخل جلدي یا زیـر جلـدي بـه حیـوانی کـه سـطوح بـالاي از         تزریق آنتی

شود کـه در   هاي ایمنی موضعی می منجر به تشکیل مجموعه. ژن را دارد بادي ویژه آنتی آنتی

  ).15-15شکل (آورند  را به وجود می  ساعت، واکنش حاد آرتوس 8تا  4طی 

ها به اندوتلیوم عروقی چسبیده و به  نوتروفیلدهد که  بررسی میکروسکوپی بافت نشان می

شود، تخریب  ایجاد می  زمانی که واکنش. کنند هاي ایمنی مهاجرت می مجموعه  سمت رسوب

. ایجاد می گردد) اریتم(هاي قرمز  و گلبول) ادم(اي به واسطه تجمع مایع  عروق و بافت ناحیه

  .متغیر باشد  تواند از تورم و سرخی تا نکروز بافت، شدت واکنش می

باشـد؛   موضعی و سریع می Iپس از نیش حشرات، فرد حساس قادر به ایجاد واکنش نوع 

ساعت بعد، یک واکنش آرتوس بـا اریـتم و ادم شـدید نیـز در محـل ایجـاد        8تا  4اغلب 

هاي خشک  ها یا پروتئین ها، قارچ باکتري سپرُواکنش آرتوس داخل ریوي که توسط ا. شود می

ها  این واکنش. تواند منجر به پنومونی یا التهاب آلوئولار شود جاد می گردد، میشده مدفوع ای

براي مثال، بیمـاري ریـه کشـاورزان پـس از     . ژنی، نامهاي مختلفی دارند براساس منبع آنتی

زده و بیماري کبوتربازان بـه علـت    استنشاق اکتینومایسس تروموفیل موجود در یونجه کپک

  .شوند ز مدفوع خشک شده کبوتران ایجاد میاستنشاق پروتئین مشتق ا
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فعال سازي کمپلمان در نتیجه مجموعه هاي ایمنی موجب تشکیل . یک واکنش موضعی آرتوس: 15- 15شکل 

جذب کموتاکتیک نوتروفیل ها، ) 2(موجب دگرانولاسیون ماست سل، ) 1(واسطه هاي کمپلمان می شود که 

از نوتروفیل ها جهت بیگانه خواري مجموعه هاي ایمنی پوشیده با تحریک آزاد شدن آنزیم هاي لایتیک ) 3(

C3b می شود.  

  

  سیستمیک IIIهاي نوع  واکنش -

شـوند،   بادي متصل مـی  ژن وارد گردش خون شده و به آنتی زمانی که مقادیر فراوانی آنتی

اشـد،  بادي بیشتر ب ژن نسبت به آنتی اگر آنتی. شوند هاي ایمنی در گردش تولید می مجموعه
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تواننـد   شوند، مـی  تر بوده و بدلیل این که به آسانی پاکسازي نمی هاي ایمنی کوچک مجموعه

  .هاي مختلف شوند در محل IIIهاي نوع  موجب تخریب بافت ناشی از واکنش

هـاي سـرم    بادي اختصاصی علیه پروتئین سرم بیگانه، آنتی در برخی موارد، گیرندگان آنتی

هاي  هاي سرم بیگانه تشکیل مجموعه ژن ها، بعدها با آنتی بادي ن آنتیای. کنند بیگانه تولید می

هاي  ژن عموماً طی چند روز یا چند هفته پس از برخورد با آنتی. دهند ایمنی در گردش را می

-16شکل (کند  شخص شروع به تظاهر ترکیبی از علایم با نام بیماري سرم می  سرم بیگانه،

15.(  

  

  تشکیل مجموعه هاي ایمنی و پیشرفت علائم بیماري سرم ارتباط بین: 15-16شکل

  

لنفادنوپاتی، آرتریت و   این علائم شامل تب، ضعف، واسکولیت منتشر همراه با ادم و اریتم،

  .باشند برخی اوقات گلومرولونفریت می

هاي جادویی  هاي منوکلونال به عنوان گلومه بادي ، امکان استفاده از آنتی1980هاي  سال طی

با ایـن  . هاي دیگر، شور و هیجان زیادي را به وجود آورد اي درمان سرطان و انواع بیماريبر

هاي منوکلونال موشی را دریافـت کـرده بودنـد، خودشـان علیـه       بادي حال، بیمارانی که آنتی

بـادي انسـانی    هاي بیگانه، آنتی بادي تولید کرده بودند و واکنشی با نام پاسخ آنتی بادي آنتی

براي اجتناب از پاسخ . دادند و علائمی شبیه بیماري سرم را نشان می (HAMA) ضد موشی
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HAMAهـاي ایمنـی در    مجموعـه . انـد  هاي درمانی، انسانی شـده  بادي ، در حال حاضر آنتی

هاي دیگري غیر از بیماري سرم نیز شـرکت دارنـد کـه شـامل مـوارد زیـر        پاتوژنز بیماري

  :باشند می

پوس اریتماتوز سیستمیک، آرتریت روماتوئید و سندرم لو: هاي خود ایمن بیماري

گودپاسچر

سیلین و سولفونامیدها آلرژي به پنی: هاي دارویی واکنش

منژیت، هپاتیت،  گلومرولونفریت متعاقب عفونت استرپتوکوکی،: هاي عفونی بیماري

منونوکلئوز، مالاریا و تریپانوزومیازیس

  

  )IVنوع ( DTHازدیاد حساسیت تأخیري یا  -

کننـد،   ها برخورد می ژن فعال با نوع خاصی از آنتی THهاي سلولی  وقتی برخی زیر جمعیت

 DTHکنند که سـبب یـک واکـنش التهـابی موضـعی بـه نـام         هایی را ترشح می سایتوکاین

هـاي التهـابی غیـر اختصاصـی بـه       هاي این واکنش، نفوذ فراوان سـلول  از مشخصه. شوند می

توسـط رابـرت کـخ     1890این واکـنش، اولـین بـار در سـال     . باشد خصوص ماکروفاژها می

او مشاهده کرد که افراد آلوده به مایکوباکتریوم توبرکولـوزیس زمـانی کـه در    . توصیف شد

گیرنـد، یـک    معرض تزریق داخل جلدي محلول تصفیه شده کشت مایکوباکتریوم قـرار مـی  

 ـ . کنند واکنش التهابی موضعی ایجاد می بعـدها  . نش توبرکـولین نامیـد  او این واکـنش را واک

و ) 15-6جدول (ها توانایی القاي این پاسخ را دارند  ژن مشخص شد که انواع مختلفی از آنتی

  .تغییر یافت IVنام آن به ازدیاد حساسیت تأخیري یا نوع 
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DTHمراحل مختلف پاسخ  -

اولیه با  هفته پس از مواجهه 2تا  1با یک فاز ابتدایی حساس شدن در  DTHایجاد پاسخ 

-MHCژن توسـط   با عرضه آنتـی  THهاي  در طول این مدت، سلول. شود ژن شروع می آنتی

II  رويAPC15-17شکل (کند  هاي مناسب، فعال شده و گسترش کلونی پیدا می .(

  .DTHپاسخ : 15- 17شکل مروري 
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APCسـازي پاسـخ    هاي لانگرهانس و ماکروفاژها در فعال هاي مختلفی مانند سلولDTH 

هاي وارد شده از طریق پوست را برداشته و به  ژن هاي لانگرهانس، آنتی سلول. شرکت دارند

. گردند می Tهاي  کنند و در آنجا منجر به فعال شدن سلول هاي لنفاوي موضعی حمل می گره

+CD4فعال شده،  Tهاي  معمولاً سلول
باشند اما در مـوارد انـدکی نیـز     می TH1و زیر گروه  

+CD8هاي  نقش سلول
  .نشان داده شده است DTHدر القاي پاسخ  

). 15-17شـکل  (شود  می DTHژن، سبب تحریک فاز اجرایی پاسخ  مواجهه بعدي با آنتی

کننـد کـه سـبب     ها را ترشـح مـی   انواع مختلفی از سایتوکاین TH1هاي  در فاز اجرایی، سلول

 24معمولاً  DTHپاسخ . شوند یهاي التهابی م شدن ماکروفاژها و سایر سلول فراخوانی و فعال

تأخیر در شروع این پاسخ به دلیـل زمـان   . باشد می  ژن ساعت پس از مواجهه مجدد با آنتی

  .باشد ها می مورد نیاز براي القاي نفوذ ماکروفاژها و فعال شدن آنها توسط سایتوکاین

ولیـد شـده   هـاي ت  سایتوکاین. هستند  DTHهاي اجرایی اصلی در پاسخ  ماکروفاژها، سلول

هـاي انـدرتلیال عروقـی و     هاي خـونی بـه سـلول    ، چسبندگی منوسیتTH1هاي  توسط سلول

در طـول ایـن مراحـل،    . کننـد  هـاي اطـراف را تحریـک مـی     مهاجرت آنها از خون به بافت

  .یابند ها به ماکروفاژهاي فعال تمایز می منوسیت

هـاي   ها و بـاکتري  لیه انگلدر دفاع میزبان ع DTHشدن ماکروفاژها در پاسخ  نفوذ و فعال

هاي در  بادي داخل سلولی بسیار با اهمیت است زیرا این عوامل بدین طریق از دسترس آنتی

هـاي لیتیـک ماکروفاژهـا در     خواري شدید و تولید آنزیم فعالیت بیگانه. مانند گردش دور می

داخل سلولی  ها و در نتیجه، پاتوژن هاي ناحیه عفونت منجر به تخریب غیر اختصاصی سلول

با این . شوند ها به سرعت و با کمترین تخریب بافتی پاکسازي می معمولاً پاتوژن. شود آنها می

 DTHژن به آسانی پاکسازي نشود، پاسـخ پایـدار    حال، در برخی موارد در صورتی که آنتی

  .تواند براي میزبان، مخرب باشد می
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 PTHشـود، در معـرض    اتوز ایجاد میگرانولوم همانند پاسخ التهابی شدیدي که در واکنش

تلوئیـد و برخـی اوقـات الحـاق      سازي پیوسته ماکروفـاژ، سـبب ایجـاد اشـکال اپـی      نیز فعال

  ).15-18شکل (گردد  اي می آساي چند هسته هاي غول ماکروفاژها و تشکیل سلول

  

اي لایتیک آنزیم ه. ممکن است منجر به تشکیل گرانولوما شود DTHپاسخ طولانی مدت : 15- 18شکل 

  .ترشح شده از ماکروفاژهاي فعال در یک گرانولوما منجر به آسیب گسترده بافت می شوند

  

هـاي قابـل    هاي طبیعی بافت شده و سبب تشکیل ندول آسا، جانشین سلول هاي غول سلول 

هاي اطـراف صـدمه    گردند که به بافت هاي لیتیک می هاي بالاي آنزیم لمس و ترشح غلظت

تواند عروق خونی را تخریب کرده و منجر به نکـروز شـدید    ین موارد، پاسخ میدر ا. زنند می

  .بافت شود

  

DTHهاي دخیل در واکنش  سایتوکاین -

شـدن   ، شماري موجب جذب و فعـال TH1ها  هاي تولید شده توسط سلول از بین سایتوکاین

 -  ســبب تحریـک خونسـازي رده گرانولوســیت   GM-CSFو  IL-3. شـوند  ماکروفاژهـا مـی  

هاي اندوتلیال اثر کرده و تغییراتـی   در مجاورت سلول TNF-βو  IFN-γ. شوند مونوسیت می

  .کنند هاي التهابی را از رگ تسهیل می ها و سلول کنند که خروج منوسیت را القا می



  فصل پانزدهم                                                                                                                      728

شـوند، بـه طـور شـیمیایی      ها شده و به ماکروفاژها می ها وارد بافت در زمانی که منوسیت

یـک  . شـوند  کشـیده مـی   DTHبه سمت جایگاه پاسـخ   MCP-1مثل  توسط کموکاین هایی

، از مهـاجرت بیشـتر ماکروفاژهـا بـه     (MIF)سایتوکاین با نام فاکتور ممانعت از مهـاجرت  

تجمـع   DTHطور که ماکروفاژهـا در جایگـاه    همان. کند جلوگیري می DTHجایگاه واکنش 

که توسـط   IFN-γیی و غشا TNF-βبه خصوص( شوند ها فعال می یابند، بوسیله سایتوکاین می

  ).شوند ساخته می TH1هاي  سلول

، اهمیت ایـن سـایتوکاین را   IFN-γهاي با ژن تخریب شده  یک گزارش از آزمایش روي موش

 60، موجب مرگ تمامی آنها طی BCGها با  آلودگی این موش. اثبات نمود DTHدر پاسخ 

  ).15-19شکل (ندهاي نوع وحشی زنده ماند که، موش روز شد، در حالی

  

موش هاي ژن . در دفاع میزبان علیه پاتوژن هاي داخل سلولی IFN-γاثبات آزمایشگاهی نقش : 15- 19شکل 

10سپس این موش ها با . تولید می شوند IFN-γتخریب شده با ایجاد یک جهش در ژن کد کننده 
7

واحد  

  .ار گرفتآلوده شدند و بقاي آنها مورد بررسی قر BCGتشکیل دهنده کلونی 

  

 IL-17     هـاي   سایتوکاین دیگري است که به عنوان یـک واسـطه قـوي در واکـنش

سـبب   IFN-γشـود و هماننـد    تولید می THهایی توسط سلول IL17کند  تأخیري عمل می

  .گردد ها به جایگاه التهاب می ها و منوسیت فراخوانی نوتروفیل
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  توسط آزمون پوستی DTHشناسایی واکنش  -

ژن به حیوان و مشـاهده ایـن    توان با تزریق داخل جلدي آنتی را می DTHحضور واکنش 

. شود یا خیر و به صورت تجربی مشاهده کرد پوستی ایجاد می که آیا در محل تزریق، آسیب

. باشد می TH1هاي  واکنش مثبت آزمون پوستی نشان دهنده وجود جمعیت حساسی از سلول

کتریوم توبرکولوزیس، پروتئین بدست آمـده از  مثلاً براي تشخیص مواجهه شخص با مایکوبا

ایجـاد سـرخی، تـورم    . شود به صورت داخل جلدي تزریق می (PPD)دیواره سلولی باکتري 

. ساعت در محل تزریق، نشان دهندة مواجهه قبلی می باشد 72تا  48خفیف و سفتی در طی 

ایـن  % 90تـا   80باشـد کـه    ها به محل تزریـق مـی   آسیب پوستی به دلیل نفوذ شدید سلول

توان نتیجه گرفت که شخص  با این حال، از روي تست مثبت نمی. باشد ها ماکروفاژ می سلول

  .با مایکوباکتریوم توبرکولوزیس یا واکسن برخورد داشته است

  

  باشد می  DTHدرماتیت تماسی نوعی از پاسخ  -

نیتروفنـل، نیکـل،    بسیاري از واکنش هاي درماتیت تماسی، شامل پاسخ به فرمالدئید، تري

هـاي   پیچیک بوده و توسـط سـلول   تورپنتین و عوامل فعال در مواد آرایشی، رنگ و مو و سم

TH1 تواننـد بـا    هاي کوچکی می باشند که مـی  بیشتر این مواد مولکول. شوند گري می میانجی

  .هاي پوست، کمپلکس تشکیل دهند پروتئین

موجـب   MHC-IIیـده شـده و همـراه بـا     بلع  هاي لانگرهانس، ها توسط سلول این مجموعه

براي مثال در واکنش سم پیچک، ترکیبـی بـه   . گردند حساس می TH1هاي  شدن سلول فعال

هـاي   برخورد سـلول . هاي پوست واکنش می دهد نام پنتادکاکاتکول در برگ گیاه با پروتئین

TH  باAPC   ي عرضه کننده این مجموعه موجب حساس شدن آنها گردیده و مواجهـه بعـد

و القاي تولید سایتوکاین می گـردد   TH1هاي  با پنتادکاکاتکول سبب برانگیختن فعالیت سلول

  ).15-20شکل (
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سایتوکاین هایی . ایجاد واکنش ازدیاد حساسیت تأخیري پس از مواجهه ثانویه با پیچک سمی: 15- 20شکل 

  .می شوندموجب این واکنش  TH1ترشح شده از سلول هاي  MIFو  IFN-γ ،MCP-1نظیر 

  

هـا باعـث تجمـع     سـاعت پـس از برخـورد ثانویـه ، ترشـح سـایتوکاین       72تا  48تقریباً  

هاي لیتیک، منجر بـه   شدن این ماکروفاژها و رهایی آنزیم فعال. شود ماکروفاژها در محل می

  .گردد سرخی و تورم می

  

  خلاصه  -

ي سیستم ایمنی هاي التهابی هستند که در بازو هاي ازدیاد حساسیت، واکنش واکنش

چهار . سلولی و هومورال قرار گرفته و سبب آسیب وسیع بافتی یا حتی مرگ میشوند
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هاي اجرایی و  نوع از واکنش هاي ازدیاد حساسیت وجود داشته که هر کدام مولکول

.تظاهرات بالینی مشخص دارند

ازدیاد حساسیت نوع  واکنشI   که ایمونوگلبولین از ناحیهFc ي سطحی ها به پذیرنده

اتصال متقاطع . شود ایجاد می IgEها متصل می گردد، با واسطه  سل ها یا ماست بازوفیل

IgE هاي فعال  ها و رهایی واسطه ها یا بازوفیل سل ها منجر به دگرانولاسیون ماست

ها انقباض عضلات صاف و  آثار اصلی این واسطه. گردد فارماکولوژیک می

شامل آنافیلاکسی  Iهاي نوع  ت بالنینی واکنشتظاهرا. باشد وازودیلاتاسیون می

.باشند هاي موضعی مانند تب یونجه و آسم می سیستمیک تهدیدکننده حیات و پاسخ

هاي ازدیاد حساسیت نوع  واکنشII  هاي  ژن بادي با آنتی زمانی رخ می دهند که آنتی

واسطه سطحی سلول واکنش دهد و منجر به تخریب یا مرگ سلولی به واسطه لیز با 

هاي انتقال خون و بیماري همولیتیک نوزادان از  واکنش. می شود ADCCکمپلمان یا 

.باشند می IIواکنش هاي نوع 

ازدیاد حساسیت نوع   واکنشIII  هاي ایمنی و در پی آن، فعال شدن  با تشکیل مجموعه

هاي اجرایی  کمپلمان ایجاد می شود و محصولات شکست کمپلمان به عنوان مولکول

. گردند ها می وده که موجب وازودیلاتاسیون موضعی و جذب شیمیایی نوتروفیلب

تواند موجب واکنش  ژن می هاي ایمنی در مجاورت جایگاه ورود آنتی رسوب مجموعه

ها  هاي لیتیک توسط تجمعی از نوتروفیل آرتوس شود، واکنشی که در آن، رهایی آنزیم

.شود بافتی موضعی می و مجموعه حمله به غشاي کمپلمان، سبب آسیب

 واکنش ازدیاد حساسیت نوعIV گیرد با واسطه بازوي سلولی سیستم ایمنی انجام می .

هاي  گردد و رهایی سایتوکاین حساس شده می TH1هاي  شدن سلول ژن سبب فعال آنتی

اثر مستقیم . شوند کند که موجب تجمع و فعال شدن ماکروفاژها می مختلفی را تحریک می

.شوند بافتی موضعی می هاي لیتیکی است که موجب آسیب ماکروفاژها، ترشح آنزیمفعال شدن 
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  سئوالات درسی -

هاي کاندید خوبی براي  ژن FcεRIβو  IL-4بحث کنید که چرا : سئوال تمرکز بالینی -  

  .شوند استعداد ژنتیکی به آسم در نظر گرفته می

در صورتی که فکر . اشدب کدام یک از جملات زیر درست و کدام یک نادرست می-1

.اي نادرست است، دلیل خود را بیان کنید کنید جمله می

  دهد را کاهش می Bهاي  توسط سلول IgEتولید  IL-4) الف

هاي  ها، اتصال متقاطع پذیرنده سل مرحله ابتدایی در فرآیند دگرانولاسیون ماست) ب

Fc باشد می.  

  .مؤثرند IIIنوع  ها براي درمان ازدیاد حساسیت هیستامین آنتی) پ

  .باشند ژنی می هاي گروه، حاوي تنها یک ترکیب آنتی بیشتر آلرژن) ت

توانند آلرژي با واسطه  بادي مادري می کودکان از طریق انتقال غیر فعال آنتی) ث

IgE را کسب کنند.  

  .باشند می IIهاي انتقال خون، تظاهرات ازدیاد حساست نوع  واکنش) ج

  .اتصال یابد  سل تواند به ماست ژن نیز می تیحتی در غیاب آن IgE) چ

  .هاي آلرژیک اهمیت دارند ها هر دو در پاسخ سل ها و ماست ائوزینوفیل) ح

  .باشد می Iفلیر، پاسخ معمول فاز زودرس در ازدیاد حساسیت نوع  –پاسخ ویل ) خ

  .گردد سیگار سبب التهاب بافت ریه می) د

  .را در افراد آلرژیک افزایش داد TH2جهت درمان آلرژي، بایستی پاسخ ) ذ

ها به تزریق داخل جلدي  شما در آزمایشگاه ایمونولوژي، در حال بررسی پاسخ موش-2

.باشید می FcεRIضد  Fabبادي کامل یا با قطعه  آنتی

  .کنید بینی بادي را پیش پاسخ مورد انتظار براي هر نوع آنتی) الف

ها بستگی خواهد داشت؟ توضیح  موشآیا پاسخ مشاهده شده به آلرژیک بودن ) ب

.دهید
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هایی مانند  سرم افتد که یک فرد، دوز بالایی از آنتی بیماري سرم زمانی اتفاق می-3

هاي  شما با استفاده از فناوري. توکسین موشی ضد سم مار را دریافت کرده باشد آنتی

م پیشرفته امروزي چگونه ضد سمی خواهید ساخت که در فرد گیرنده بیماري سر

ایجاد نکند؟

هاي زیر پس از زنبور  چه سازو کار ایمونولوژیکی مسئول ایجاد هر کدام از واکنش-4

باشد؟ گزیدگی می

دقیقه، تورم و سرخی در محل گزش ایجاد شده و پس از یک  2تا  1پس از ) الف

  .رود ساعت از بین می

باقی  ساعت 24ساعت، تورم و سرخی دوباره ظاهر شده و به مدت  8تا  6طی ) ب

  .ماند می

.شود ساعت بعد، بافت ملتهب شده و بدنبال آن نکروزه می 72 )پ

هاي زیر به کار  هاي ازدیاد حساسیت براي هر کدام از توصیف کدام یک از واکنش-5

.رود می

  .هاي داخل سلولی است یک دفاع مهم علیه پاتوژن) الف

  .سیلین ایجاد شود می تواند بوسیله پنی) ب

  .باشد هاي مهم آن می ی از واسطههیستامین یک )پ

  .تواند به واسطه سم پیچک در افراد حساس ایجاد شود می) ت

  .تواند منجر به علائم آسم شود می) ث

  .شود در نتیجه انتقال خون ناسازگار ایجاد می) ج

  .نفرین درمان شود تواند با اپی فرم سیستمیک واکنش می) چ

  .خاص در افراد حساس ایجاد شود ها یا غذاهاي تواند بوسیله گرده می) ح

  .گردد موجب تخریب سلول می ADCCبوسیله ) خ

  .شود تظاهرات بالینی که روگام مانع آن می )د
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  .گردد فلیر مشخص می -شکل موضعی آن با وکنش ویل) ذ

نشان دهید که آیا حوادث ایمونولوژیک در هر نوع پاسخ ازدیاد   در جدول زیر،-6

).-(افتد یا نمی (+)افتد  حساسیت اتفاق می

+Rhایجاد شده در جنین  IIواکنش ازدیاد حساسیت نوع -7
-Rhو مادر  

را توضیح  

.دهید

نتایج حاصل از . گردد با رسوب مجموعه ایمنی مشخص می  IIIازدیاد حساسیت نوع -8

.رسوب مجموعه ایمنی را شرح دهید

متقاطع  ها، منجر به اتصال سل هاي متصل به سطح ماستIgEاتصال آلرژن به -9

براي هر . شود افتادن آبشار انتقال پیام و در نتیجه دگرانولاسیون می ها و به راه پذیرنده
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را ) 7تا  1(وقایع سلولی ایجاد شده ) الف تا چ(کدام از اجزاي آبشار انتقال پیام 

.مشخص کنید

ها و الحاق به غشاي  تورم گرانول -1  افزایش کلسیم داخل سلولی  ) الف

  پلاسمایی

  تشکیل فسفاتیدیل کولین -2  آدنیلات سیکلاز) ب

و  Iآنزیم فسفولیپیدمیتل ترانسفر از ) پ

II

IP3و  DAGتولید  -3

Cشدن پروتئین کنیاز  فعال -C  4فسفولیپاز) ت

cAMPتشکیل  -5  پروتئین تیروزین کنیاز )ث

  افزایش سیالیت غشا -6  فسفاتیدیل کولین) ج

Cشدن فسفولیپازفعال  -7  آسیل گلیسرول دي) چ

.تفاوت میان فاز زودرس و دیررس آسم را شرح دهید-10


