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‏هاي‏اتوايميون‏بيماري

‏تجويز‏تولروژن‏يا‏ايمونوژن

‏(واکسن)

هاي‏ايمني‏نامطلوب‏پاسخ 

‏(آلرژي/پيوند)

ها‏مكانيسم‏گريز‏برخي‏ميكروب 

 تولروژن-ژني خاص توپ آنتي پاسخدهي سيستم ايمني به يك اپيعدم : تعريف

 

 

 

  اهميتي‏دارد؟چه‏و‏چيست‏ سيستم‏ايمني تولرانس‏يا‏تحمل‏در

 لنفاوي اوليه ندامهايمركزي در اتولرانس 

 ثانويه لنفاوي اندامهايمحيطي در تولرانس 

 هاي بالغ  از لنفوسيت هاي نابالغ آسانتر لنفوسيت ايجاد تحمل در

از‏تولرانس‏چه‏انتظاري‏داريم‏و‏
 شود؟‏در‏کجا‏ايجاد‏مي

دو پديدة ضروري در هنگام بلوغ  •
 :(T) ها لنفوسيت

هاي   ژن ها بايد بياموزند كه آنتي لنفوسيت•
 (تولرانس) خودي را خطرناك تلقي نكنند

 +بصورت پپتيدرا ژن  آنتي،  T هاي لنفوسيت•
MHCكنند  شناسايي( محدوديتMHC)  
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 clonal deletion ها مرگ سلول

 

 

 

  

ها مكانيسم  

  clonal anergy پاسخي يا غير فعال شدن از نظر عملكرد بي

 

 

 

 هاي تنظيمي مهار فعاليت توسط سيستم 

 

 

 

 

 clonal ignorance  ستم ايمني يس ناديده گرفتن

 

 

 

 

 

 

 : ها ورود سلول•
 از مغز استخوان به تيموس   Tپيش ساز لنفوسيت هاي –
  CD8 و TCR ، CD4بدون–
   MHCو ملكول هاي سطحي مثل  IL-7ترشحي مثل در تيموس نياز به فاكتورهاي –

 تحمل‏مرکزي‏در

 تيموس
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گذراندن مراحل  
 هفته  3-1مختلف در 

 كنار هم )آغاز بازآرايي ژني

 و(  DNAگذاشتن قطعات در 

گيرندة  بتا  ساختن زنجيره

   ژني آنتي

 آلفا زنجيرهبازآرايي 

بيان مقدار كمي TCR و   CD3 

 بيانCD4 و CD8 ( مثبتدو سلول) 

آپپتوز حساسيت زياد به  (Fas 

  (كم Bcl-2 و زياد

گزينش ) براي ايجاد تحمل آزمون

 (مثبت و منفی

 خروج سلولهاي يک مثبت(CD4 

 ( CD8يا

مناسب‏چطور‏ هاي‏لنفوسيت
 شوند؟‏انتخاب‏مي

  DPسلولهاي تيموس % 80•
روز  3حدود  TCR از بيان ها بعد تيموسيت•

 مانند بدون تحريك زنده مي

 مجموعة با شناسايي دريافت پيام همراه•

 MHC-پپتيد

 گزينش مثبت•

 گزينش منفي•

 كه هايي براي سلول مثبت گزينش انتخاب يا•

   شناسايي كنند را خودي MHC بتوانند
هاي   هايي كه ملكول براي سلول گزينش منفي•

 زيادي شناسايي كند را با قدرت يدخو
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مثبت‏چه‏ گزينش در
 افتد؟‏اتفاقي‏مي

 مرگ % 98حدود •
 در گزينش مثبت  % 95–
 مرگ ناشي از بي توجهي –

 
 

 

براي  گزينش مثبت
  MHC محدوديت

  (cTEC) تيموس تليال قشر هاي اپي سلول :ممتحنين•
كه  را MHC هاي يكي از ملكول تواني مي آيا: سؤال امتحاني•

 كنم شناسايي كني؟ بيان مي

 بلي :جواب صحيح•

مهاجرت به مدولا ) بعدي آزمون ادامة حيات و ورود در: قبولي•
 (و گزينش منفي

 (death by neglect) مرگ سلول : مردودي•
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منفي‏چه‏ گزينش در
 افتد؟‏اتفاقي‏مي

 ،در انتخاب منفي•
هايي كه گيرندة  سلول

 و MHC مجموعة آنها
ميل  را با پپتيد خودي

تركيبي زيادي شناسايي 
مرگ برنامه  دچار كند مي

 شوند ريزي شده مي

منفي‏چه‏ گزينش در
 افتد؟‏اتفاقي‏مي

 
كنندة  عرضه هاي سلول•

مهم در مدولا شامل 
اپي تليال مدولاي تيموس 

(mTEC )، هاي  سلول
 ماكروفاژها دندريتيك و
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 گزينش منفي :امتحان دوم

اپي تليال مدولاي تيموس و سلولهاي هاي  سلول :ممتحنين•
 (از مغز استخوان مهاجر) دندريتيك

از  پپتيدهاي خودي كه همراه يكي تواني آيا مي: سؤال امتحاني•
 ام شناسايي كني؟ عرضه كرده MHC هاي ملكول

 خير :جواب صحيح•

 تيموس به بدن از ادامة حيات و خروج: قبولي•

 مرگ سلول : مردودي•

 است دة امتحان هستند معمولا كوتاهنكن برگزار هاي دندريتيك كه عمر سلول•

 

 

 

 !!!آيند نمي بر•

براي   و خودي را شناسايي كنند پپتيد و MHC بايدبراي آزمون محدوديت •
  !!!كنند شناسايي را خودي پپتيد با همراه MHC نبايد تحمل آزمون

 

 :ها دو پديدة ضروري در هنگام بلوغ لنفوسيت•

  .باشد MHC بايد محدود به T هاي ژن توسط لنفوسيت شناسايی آنتی•

  .هاي خودي را خطرناك تلقی نكنند ژن ها بايد بياموزند كه آنتی لنفوسيت•

 برآيند؟ امتحان دو عهدة هر توانند از چطور مي T هاي سلول
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  از نتايج آزمون اي خلاصه
  دو هفته حدود : ها آزمون برگزاري زمان•

  را  خودي  MHC پپتيد بيگانه با هايي كه با گيرنده T هاي لنفوسيت :نتيجه دو امتحان•
 !پاسخ نمي دهند( MHC همراه) عرضه شده پپتيدهاي خوديبه  ولي كنند مي شناسايي

 ميليون 2-1باقيمانده / ميليون  50تكثير تا / ورود صد تا هزار •

حدود  :درصد قبولي•
  از داوطلبين 3%
 (ميرند بقيه مي)

 يا CD4 ملكول دو يكي از زياد و مقدار ژني به آنتي داراي گيرندة :التحصيلان فارغ•
CD8  (مثبت يك) هستند 

 ها‏چيست؟‏مكانيسم‏گزينش‏لنفوسيت 

دو مسير براي توليد  
Treg  وجود دارد 
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‏تولرانس‏مرکزي

  

‏تولرانس‏محيطي



9 

براي   پيام دو نياز به  T سلول•
 .دارد تحريك شدن

 و سالم بدن هاي معمولي سلول•

كمك تحريكي  هاي ملكول
بيان   را دوم براي پيام لازم

 .كنند نمي

 هاي معمولي و سالم بدن سلول•

MHC زيادي ندارند. 

  شوند؟‏مي کنترل‏چگونهشوند‏‏خارج‏مي هاي‏واکنشگر‏با‏خود‏که‏از‏تيموس‏لنفوسيت

ژني   آنتي T اگر لنفوسيت
را شناسايي كند ولي پيام  

دوم را دريافت نكند  
يعني صلاحيت ادامة كار  

را ندارد و بايد خلع  
 آنرژي :قدرت شود
(anergy) پاسخي و   يا بي

 .يا مرگ
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CTLA4 gene associated 

with autoimmune diseases, 

including type 1 diabetes 

and Graves’ disease 28 

 ملکول‌های‌تنظیمی‌مهم
CTLA-4  وB7 (مهاري) 

PD-1  و ليگاند آنPD-1L (مهاري) 
 Cytoxic T lymphocyte antigen-4 

(CTLA-4) 

 Program cell death protein-1 (PD-1) 

 

 :براي‏ايجاد‏تحمل هاي‏ديگري‏راه

 

برای‌‌ های‌ديگری‌راه
 :ايجاد‌تحمل

 

 القاء مرگ در اثر فعال شدن•

activation-induced cell 
death (AICD) 

 

در   Fas بيان بيشتر ملكول•
 شدهفعال هاي  لنفوسيت
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 فعاليت تنظيمی لنفوسيتها•
•Treg 

 سايتوكاين هاي تنظيمی•

30 

براي‏ايجاد‏ هاي‏ديگري‏راه
 :تحمل

 

 

31 
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   B هاي‏لنفوسيت يا‏تحمل تولرانس

32 

  B های‌لنفوسیت يا‌تحمل تولرانس

 

  بازآرايی ژنی بعد از مغز استخوان تولرانس مركزي در•

 T  هاي تولرانس لنفوسيتاهميت •
 پيام دوم :تولرانس محيطی•

 يا ممانعت از ورود به گره هاي لنفی پاسخی آپپتوز يا بی در اثر مرگ–

 تردد مسير•

 

 

33 
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 ايمنی زائی القاء تحمل

 ،كوچک محلول، فاقد ذرات، نسبتا
 كمتر پيچيدگی

بزرگ، به حالت به هم 
 پيچيده ،چسبيده

 ژن فيزيكی آنتی شكل

 (ايمونوژنيسيتة)

 يا تزريق زيرجلدي خوراكی وريدي يا تزريق

 عضلانی

 ژن آنتی مسير ورود

 ژن دوز آنتی دوز اپتيمم (گاهی بسيار كم)بسيار زياد 

 ايمنی وضعيت سيستم ايمنی صلاحيت داراي نابالغ سيستم ايمنی ،نوزاد

 و‏در‏چه‏صورتي شود‏مي در‏چه‏صورتي‏پاسخ‏ايمني‏ايجاد

  تولرانس؟

 T و B هاي تولرانس لنفوسيت•
 

 عوامل‏مؤثر‏بر‏تنظيم‏پاسخ‏هاي‏ايمني

سن 
دو انتهاي طيف سني 

تغذيه 
 سوء تغذيه 

سبك زندگي 
رواني-شرايط عصبي 
ژنتيك 

MHC 

کنترل پاسخ 
قيل از بلوغ لنفوسيتها 

بعد از بلوغ لنفوسيتها 

ژن تاثير آنتي 
ژن  ماهيت آنتي/مقدار تجويز و مسير تجويز

(  زايي يا ايمونوژنيسيته قدرت ايمني)
 دسترسي به سيستم ايمني/

بادي آنتي 
مادري 
کنترل پاسخ 

 سلولهايT 
  تاثير سايتوکاين 

 


