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 Tفعالشدنلىفًسيت
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Clonal selection theory: MacFarlane Burnet 1957 

ٖ شى دارد  ّر لٌفَس٘ت گ٘رًذُ اختصبصٖ آًت

ٖ ضَد ٖ شى اختصبصٖ خَد را ضٌبختِ ٍ فؼبل ٍ تنث٘ر ه  لٌفَس٘ت آًت
 گ٘رًذُ سلَلْبٕ تنث٘ر ضذُ هطبثِ گ٘رًذُ سلَل ٍالذ است

( در اًذاهْبٕ لٌفبٍٕ ثبًَِٗ)اًتخبة ٍ گسترش ملًَبل   
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T signaling 2 

 :حذاقل دٍ پ٘بم اصلٖ ثرإ فؼبل ضذى سلَل لازم است
  Tٍ گ٘رًذٓ سلَل  MHCاز عرٗق  -1

هلکَلْای ّوراُ 
گیرًدُ بَیصُ 

CD3هجوَعِ  بِ  
اًتقال پیام کوک  

 هیکٌٌد
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APC CD4 T 

MHC II TCR 

CD4 

Antigen recognition  

complex 

 :پ٘بم اٍل
 (CD8ٗب  CD4ّوراُ ثب ) Tٍ گ٘رًذٓ سلَل  MHCاز عرٗق  
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T signaling 3 

APC CD4 T 

MHC II TCR 

CD4 

Antigen recognition  

complex 

B7.1 

B7.2 

CD28 

 
Co-stimulatory  

pairs 

 :پ٘بم اٍل
 (CD8ٗب  CD4ّوراُ ثب ) Tٍ گ٘رًذٓ سلَل  MHCاز عرٗق  

 :پ٘بم دٍم
 از عرٗق هلنَلْبٕ مول هحرك 

 CD28 ( رٍٕ سلَلT ) ٍB7 (ُرٍٕ سلَل ػرضِ مٌٌذ) 
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B7-CD28 
 costimulatorمول هحرك •

 Tپ٘بم ّبٕ لازم ثرإ ثقب، تنث٘ر ٍ توبٗس لٌفَس٘ت •
 

clonal 
anergy 

versus clonal 
expansion 

6 



T signaling 4 
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T signaling 5 

B7-CD28 
 دًذرٗت٘ل سل: Tثْترٗي سلَل دارإ مول هحرك ثرإ فؼبل مردى سلَل •
 افساٗص مول هحركفؼبل ضذى ٍ ثرخَرد ثب اجساء ه٘نرة ّب •
 Bلٌفَس٘ت ّبٕ / هبمرٍفبش  -هًََس٘ت •
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T signaling 6 

Cell surface molecules mediate cell-cell contact 

 ث٘بى ٍ ه٘ساى ث٘بى هلنَل ّب ثر ارتجبط سلَلْب اثر دارد  
ٖ ضَد  فؼبل ضذى ثبػث ث٘بى هلنَل ّب ه

 
Cell adhesion 

 سلول فعال شده  سلول در حال استراحت
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T signaling 7 

 Immunological synapseسيىاپسایمًوًلًشیک

ٕگ٘رًذُ ٍ هلنَل ّبٕ ّوراُ ٍ راثظ ٗب آداپترّب در داخل  :ثخص هرمس
 س٘تَپلاسن

ٖهلنَلْبٕ چسجبى: ثخص هح٘غ 

 

 
13 

• central supramolecular activation cluster: (cSMAC) 

• peripheral supramolecular activation cluster: (pSMAC)  

• Polymerized actin: distal or dSMAC 

 سيىاپسایمًوًلًشیک
supramolecular activation complex-SMAC 

14 



T signaling 8 

cSMAC 

گیرنده و 
 ملکول های همراه
TCR/CD3 
CD4 or CD8 
CD28 

pSMAC 

 ملکول های چسبان
LFA-1/ICAM-1,2 
LFA-3/CD2 

ملکًلَایچسبانمُمدرسيىاپسایمًوًلًشیک
T-APC 

Integrin: 
Lymphocyte function-associated antigen 1 (LFA-1)  
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   IL-2 تَل٘ذ 
ٍ تنث٘ر 

 سلَل

تعداد لٌفَسیت ّای  
هٌاسب باید زیاد شَد  

ُ ای یا  ) گسترش رد
(کلًَال  

16 



T signaling 9 

•IL-2  سبٗتَمبٗي هْن ثرإ تنث٘ر لٌفَس٘تT ضَد ٖ  است ٍ تَسظ خَد سلَل تَل٘ذ ه
ٖ ضَد•  گ٘رًذُ ثب اضبفِ ضذى زًج٘رُ آلفب تجذٗل ثِ گ٘رًذُ إ ثب ه٘ل ترم٘جٖ زٗبد ه
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T signaling 10 

Janus Activated Kinases (JAKs) 
Signal Transducers and 
Activators of Transcription 
(STATs) 

ٌَایسایتًکایىیيسيگىاليىگ  گيرود
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Cytokine/Cytokine 

 Receptors 
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T signaling 11 

سبٗتَمبٗي ّب ثِ دل٘ل •
اّو٘تطبى هٖ تَاًٌذ پ٘بم 

 سَم هحسَة ضًَذ
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از رًٍَٗسٖ فبمتَر چٌذ ضًَذ، هٖ ث٘بى شى آًتٖ ضٌبسبٖٗ از ثؼذ سبػت ً٘ن ظرف :سرٗغ ّبٕ شى 
  AP-1 اجساء جولِ

ضًَذ؛ هٖ ث٘بى شى آًتٖ ضٌبسبٖٗ از ثؼذ سبػت 1-2 ظرف :اٍلِ٘ ّبٕ شى IL-2، ٓگ٘رًذ IL-2 ٍ 
 (سلَل ّب سبٗر ثِ مول ثرإ CD40L) دٗگر هتؼذد ّبٕ پرٍتئ٘ي

چسجبى ّبٕ هلنَل اًَاع ٍ ضًَذ هٖ ث٘بى شى آًتٖ ضٌبسبٖٗ از ثؼذ رٍز 2 از ث٘ص :ًْبٖٗ ّبٕ شى  
   فؼبل٘ت ّب سبٗر شى ّبٕ ٍ جذٗذ

AP-1 
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T signaling 12 
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 لىفًسيتخاطرٌ

 (ػور عَلاًٖ)دارإ پرٍتئ٘ي ّبٕ ضذ اپپتَزٕ ث٘طتر •
 (ٍلٖ ثب سرػت موتر)حفظ قذرت تنث٘ر •
ٖ ش ى ثب سرػت ث٘طتر •  (آهبدگٖ)ٍامٌص ثِ آًت
ٖ ش ى ضذٗذتر •  (تؼذاد ٍ آهبدگٖ)ٍامٌص ثِ آًت
ٖ شى • ٕ خبصٖ ثِ جبٕ آًت ٍ دارإ ( IL-7هثلا )ً٘بز ثِ سبٗتَمبٗي ّب

  IL-7گ٘رًذُ 
 هْبجرت ثِ ثبفت ّبٕ هح٘غٖ•
 دارإ هبرمرّبٕ سغحٖ •
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T signaling 13 

لٌفَس٘ت اختصبصٖ ٗل  ( تب ٗل ه٘لَ٘ى)ثِ عَر هؼوَل ّر ٗل در ّر صذّسار •
ٖ تَح فرضٖ است  اپ

ٖ شى اٗي ًسجت در خَى • ٖ تَاًذ ثِ ( در ٗل دٍرُ زهبًٖ)پس از ثرخَرد ثب آًت ه
 ٗل در ّر صذ ٗب در ّسار لٌفَس٘ت ثرسذ

 سبٗتَتَمس٘ل حتٖ فراٍاًتر Tدر هَرد لٌفَس٘ت ّبٕ •

ثؼذ از فؼبل   Tسلَل ّبٕ 
ضذى ٍ تنث٘ر ثِ   

لٌفَس٘ت ّبٕ اجرائٖ  
ٍ خبعرُ تجذٗل ( افنتَر)

 ه٘طًَذ
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باTتىظيمپاسخلىفًسيتَای
 تماسسلًلبٍسلًل
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T signaling 14 
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 ملکًلَایتىظيمیمُم

CTLA-4  ٍB7 (ٕهْبر) 
 Cytoxic T lymphocyte antigen-4 (CTLA-4) 
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T signaling 15 

 

Cytoxic T lymphocyte antigen-4 (CTLA-4) 
29 

PD-1/PD Ligand 

 

PD-1  ل٘گبًذ آى ٍPD-1L(ٕهْبر) 
 Program cell death protein-1 (PD-1) 
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T signaling 16 

پاسخهاي
ايمني
 سلولي

بعد از فعال شدى ٍ تکثیر  Tسلَل ّای 
ٍ خاطرُ ( افکتَر)بِ  لٌفَسیتْای اجرائی 

 تبدیل هیشًَد
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 :مول ثِ پبسخ ّبٕ اٗوٌٖ
 تَل٘ذ سبٗتَمبٗي-

 (از عرٗق هلنَل ّبٕ سغح سلَل)سلَل توبس سلَل ثِ -

تمایسبٍاوًاع
ٌَای  Thزیرگري



T signaling 17 

 فعالکردنپاسخَایایمىی(:Th)کمکیTسلًلَای

 
 سلَل ّایTH1  فعال کردى هاکرٍفاشّا ٍ لٌفَسیت ّای ٍTc   
 سلَل ّایTH2 فعال کردى پاسخ علیِ کرهْا ٍ 
   TFHدر فَلیکَل ّا ٍ هراکس زایا 
TH17  
   Treg  
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 TH1 TH2 عولکرد سایتَکایي ّا

 ++ + کوک بِ تَلید آًتی بادی

 ++ _   IgEکوک بِ تَلید 

 ++ _ تَلید ائَزیٌَفیل ٍ هاست سل

 _ ++ فعال سازی هاکرٍفاش

 _ ++ ازدیاد حساسیت تاخیری

 _ ++   Tc سلَل   فعال سازی

 TH1 TH2 سایتَکایي ّا

 IL-2 + _ 

IFN- ++ _ 

TNF ++ _ 

GM-CSF ++ + 

IL-3 ++ ++ 

IL-4 _ ++ 

IL-5 _ ++ 

IL-10 _ ++ 

IL-13 _ ++ 

 تفايتمُمدرسایتًکایهَایتًليدی
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T signaling 18 

Functions of Th1 and Th2 Cells 

Th1 

cell 
Th2 

cell 

Macrophage B cell 

IFNγ 

Activates 

IL-4 IL-5 

IL-10 

Activates 

Inhibits production 

Mast cell Eosinophil 

Antibodies (including IgE) 
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T signaling 19 
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T signaling 20 
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 ثبمترٕ، قبرچ داخل سلَلٖ
 
 
 
 
 اًگل ّب، مرم ّب
 
 
 
 
 ثبمترٕ قبرچ خبرج سلَلٖ
 
 
 
 40 تٌظ٘ن ٍ هْبر پبسخ



T signaling 21 

 :سبٗتَمبٗي هْن ثرإ اٗجبد پبسخ•
– IL-12 

 :فبمتَر رًٍَٗسٖ هْن ٍ اختصبصٖ•
– T-bet 

 :سبٗتَمبٗي تَل٘ذٕ هْن•
– IFN 

 :ػولنرد هْن•
فؼبل مٌٌذُ هبمرٍفبش ٍ هقبثلِ ثب ثبمترْٗبٕ –

 داخل سلَلٖ

 
 

Th1 
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Th2 

 

سبٗتَمبٗي هْن ثرإ اٗجبد پبسخ: 
 IL-4 

ٖفبمتَر رًٍَٗسٖ هْن ٍ اختصبص: 
 GATA-3  

سبٗتَمبٗي تَل٘ذٕ هْن: 
 IL-4  ٍIL-5  ٍ IL-13 

ػولنرد هْن: 
ّب ِ  هقبثلِ ثب مرم ّب ٍ تل ٗبخت
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T signaling 22 

Th17 

 :  سبٗتَمبٗي هْن ثرإ اٗجبد پبسخ•

–IL-1  ٍ IL-6 ٍTGFβ (IL-23) 

 :فبمتَر رًٍَٗسٖ هْن ٍ اختصبصٖ•
– ROR-t  

 :سبٗتَمبٗي تَل٘ذٕ هْن•
– IL-17  ٍIL-22 

 :ػولنرد هْن•
ٕ ّبٕ خبرج  – التْبة ٍ هقبثلِ ثب ثبمتر

 سلَلٖ
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Treg 

(regulatory) 

سبٗتَمبٗي هْن ثرإ اٗجبد پبسخ: 

 TGF 

ٖفبمتَر رًٍَٗسٖ هْن ٍ اختصبص: 
 Foxp3  

سبٗتَمبٗي تَل٘ذٕ هْن: 
 IL-10  ٍTGF 

ػولنرد هْن: 
هْبر ٍ تٌظ٘ن پبسخ ّب 
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T signaling 23 

Regulation and function of T helper subtypes 

45 

 

 Thتمایسلىفًسيتَای
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T signaling 24 

 سایتًتًکسيکTلىفًسيت
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 (CTLs)سایتًتًکسيکTلىفًسيتَای

ٍظایف 
 ٕمطتي سلَل ّب: 

oآلَدُ ثِ ٍٗرٍس 
oٕتَهَر 

هکاًیسن فعال شدى 
 ٓه٘بى مٌص مول گ٘رًذCD8 

  Iًَع  MHCثب هلنَلْبٕ 
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T signaling 25 

 (CTLs)سایتًتًکسيکTلىفًسيتُای

•TCR  سغحCTL   آًتٖ شى را رٍٕ سلَل ّذف
 I) ًَع  MHCاز عرٗق )ضٌبسبئٖ ه٘نٌذ 

ثِ سوت هحل توبس  CTLگراًَلْبٕ •
ٖ مٌٌذ  هْبجرت ه

ٖ  طًَذ  • سپس گراًَلْب آزاد ه
پرفَرٗي ٍ )ٍ هحتَٗبت خَد ( دگراًَلاسَ٘ى)

را در فضبٕ ث٘ي دٍ سلَل آزاد ( گراًسٗوْب
 ه٘نٌٌذ
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 ( C9ضجِ٘ )پرفَرٗي ٍارد غطبء سلَل ه٘طَد ٍ حفرُ اٗجبد ه٘نٌذ –
ه٘طًَذ مِ “ هره ثرًبهِ رٗسٕ ضذٓ سلَلٖ”گراًسٗوْب ثِ داخل سلَل رفتِ ٍ هَجت آپپتَز ٗب –

 هطخصٔ آى چرٍم٘ذُ ضذى ٍ تجسٗٔ سلَل از داخل است
– CTL فقط سلَل ّائی کِ آًتی شى خاص را داشتِ باشٌد: ثِ سراؽ سلَل ّذف ثؼذٕ ه٘رٍد 
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Fas-FasL Mediated 
Cytolysis  



T signaling 27 
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ٕ اجرائٖ  Tسلَل ّبٕ  ثؼذ از فؼبل ضذى ٍ تنث٘ر ثِ  لٌفَس٘ت ّب
 ٍ خبعرُ تجذٗل ه٘طًَذ( افنتَر)

CD4 T cells/ CD8 T cells 

 (CTLs)سایتًتًکسيکTلىفًسيتَای

 ِ٘فؼبل ضذى اٍلCD8+T ( ٗب(Tc   شى ٖ ٍ ضٌبسبئٖ آًت
 (CTLتجذٗل ثِ ) DCتَسظ 
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T signaling 28 

 (CTLs)سایتًتًکسيکTلىفًسيتَای
 ِ٘فؼبل ضذى اٍلCD8T  ٗبTc شى تَسظ ٖ  DCٍ ضٌبسبئٖ آًت

 تجوغ سِ سلَلٖ ثرإ درٗبفت مولTh 
 ثبر در  10تقس٘ن ضذى تب )هتَقف ضذى در گرُ لٌفٖ ٍ تنث٘ر

 (رٍز 5-4عَل 
ُاجرائٖ ٍ خبعر 
 ٖخرٍج از گرُ لٌف 

 
 

55 

تَل٘ذ سبٗتَمبٗي تَسظ •
ً٘س در  Tcلٌفَس٘ت ّبٕ 

پبسخ ّبٕ اٗوٌٖ  اّو٘ت 
 دارد
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NK Cells 
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 مًاردخاص

ٖ شى ّبٕ غ٘ر پرٍتئٌٖ٘  • گبّٖ اٍقبت ثؼضٖ آًت
   CD1هثلا ل٘پ٘ذٕ تَسظ 

 NKTثِ سلَل ّبٕ خبظ هثل گبهب دلتب ٗب •

 MHCIاز ًظر فضبئٖ هطبثِ  CD1سبختوبى •
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