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التهاب و پاسخهای ایمونولوژیک

4

پاتوزهای اندودنتیک به صورت اولیه توسط عوامل عفونی که 
مجموعه ای از پاسخهای التهابی و ایمونولوژیک را در پالپ و بافت 

پری اپیکال به راه می اندازند ایجاد می شوند.

سلول های سیستم ایمنی 

و  اعضا  بافتها،  سلول ها،  از  مجموعه  یک  ایمنی  سیستم 
مدیاتورهای مولکولی است که در هماهنگی با هم جهت برقراری 

سلامت و دفاع علیه بیماری ها فعالیت می کنند.

سیستم ایمنی ذاتی 
از سدهای طبیعی همچنین اجزاء سلولی ومولکولی تشکیل شده 
است که واکنش های پاسخ ایمنی اولیه غیر اختصاصی را از خود 

نشان می دهند.
سدها، اپتیلیالی یا به طور کلی با منشا اکتودرمال یا اکتومزانشیمال 
سالکولار  اپیتلیوم  دهان،  مخاط  پوست،  مثال  برای  هستند. 
و جانکشنال، همینطور مینا و عاج سالم. این سدها از انتشار 
میکروارگانیزمها و محصولات آنها در بافت همبند زیرشان که باعث 

بیماری می شود جلوگیری می کنند.

کمپلکس های اتصالی بین ادنتوبلاستها در پالپ زنده در ممانعت   
از نشت محرکهای میکروبی در پالپ نقش ایفا می کنند.

است.  ذاتی  ایمنی  از سیستم  دیگر  مهم  جز  یک  فاگوسیتوز 
همچنین حضور بعضی پروتئین ها مثل لیزوزیم یا کمپلمان یا 
گیرنده های TLR بر سطح سلول های ایمنی هم بخشی از سیستم 

ایمنی ذاتی را تشکیل می دهد.
ایمنی ذاتی نیازی به حساسیت اولیه یا priming ندارد، پاسخ 
یکسانی به همه آسیبها نشان می دهد، حافظه ندارد و هدف آن 

حذف سریع محرکها است و بافتهای میزبان را دژنره می کند.

سلول های سیستم ایمنی ذاتی 

سلول های دندریتیک، هم از رده میلوئید و هم لیمفوئید منشا   
می گیرند.

 جدول 1-4: تعداد نرمال سلول های خونی سفید: 
لکوسیت ها← 7400 )میانگین در میکرولیتر( ← 4500-11000 

 )بازه نرمال( 
نوتروفیل ها ←4400 )میانگین در میکرولیتر( ←7700 -1800 

 )بازه نرمال( 
 ائوزینوفیل ها← 200 )میانگین در میکرولیتر( ←  450-0 )بازه نرمال( 
 بازوفیل ها← 40 )میانگین در میکرولیتر( ← 200-0 )بازه نرمال( 
لنفوسیت ها ←2500 )میانگین در میکرولیتر( ← 4800 -1000 

 )بازه نرمال( 
مونوسیتها← 300 )میانگین در میکرولیتر( ← 800-0 )بازه نرمال( 

سلول های ایمنی ذاتی 
نوتروفیل ها: 

هم   PMN یا   polymorphonuclear leukocytes اسم  به 
خون  سفید  سلول های  میان  در  بیشترین  می شوند.  شناخته 
هستند و حدود %63- 54% لکوسیت های خون محیطی را تشکیل 
می دهند. نیمه عمر آنها کوتاه است و در حدود 2-1 روز می باشد. 
می شوند.  آپوپتوز  دچار  نشوند  فراخوانده  التهاب  محل  به  اگر 
PMN ها به عنوان خط اول دفاعی در مقابل محرکهای میکروبی 
PMN هستند و در التهاب های حاد، تحرک دارند. مکانیزم دفاع
ها شامل تولید آنزیمهای لیزوزومی، سایتوکین ها، رادیکالهای آزاد 

ناشی از اکسیژن و فاگوسیتوز است.
پروتئین های دفاعی درون PMNها در دو نوع granule که رنگ 
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اسیدی و بازی را به خود نمی پذیرند تجمع می یابند. )تفاوت این 
سلول ها از ائوزینوفیل ها و بازوفیل ها( 

گرانول اول arzurophilic granules )گرانولهایی درشت( هستند 
که حاوی لیزوزیم، میلوپراکسیداز، دیفنسین، اسید هیدرولاز و 
هیدرولاز خنثی است همچنین کلاژناز، الاستاز، کاتپسین G و 

سایر پروتئینازها هم دراین گرانول قرار می گیرند.
گرانول دوم specific granules )گرانولهای کوچک( می باشند 
که حاوی لاکتوفرین، لیزوزیم، کلاژناز، فعال کننده پلاسمینوژن، 
هیستامین، آلکالین فسفات و سیتوکرو- b متصل به غشا هستند.
تولید نوتروفیل ها با GCSF تحریک می شود. یک فرد بزرگسال 
روزانه بیش از 1011 نوتروفیل تولید می کند. این سلول ها همچنین 
دارای ذخایر گلیکوژن هستند که به آنها کمک می کند در مواقع 
نیاز با استفاده از گلیکوژن انرژی تولید کنند. )مثلا در ایجاد آبسه 

که شرایط بی هوازی است(.

مونوسیت /ماکروفاژ 
لکوسیت های درگردش خون هستند که %8-%4 از لکوسیت های 

کلی خون را شامل می شوند. ماکروفاژها درون بافتهای همبند 
قرار می گیرند. بعضی ماکروفاژهای خاص برای عملکردهای خاص 
ایمونولوژیک در بعضی بافتها تطابق می یابند و به عنوان عضوی از 
mononuclear phagocyte system درنظر گرفته می شوند. برای 
مثال سلول های kupffer در کبد، microglia در سیستم اعصاب 
مرکزی و ماکروفاژهای آلوئولار که در ریه قرار می گیرند جز این 
دسته از ماکروفاژهای خاص هستند. به صورت کلی پذیرفته شده 
است که تولید ماکروفاژها و استئوکلاستها از یک منشا مشترک 
بیماری های  در  که  بعضی سلول هایی  نظر  به  همینطور  است. 
 epithelioid گرانولوماتوز یا واکنش های التهابی دیده می شوند مثل
با  یا giant cells هم دارای منشا یکسان   cells, foam cells
ماکروفاژها هستند. ماکروفاژها نیمه عمر نسبتا طولانی دارند که به 
چندین ماه می رسد. این سلول ها دارای گیرنده MHC II هستند 
 )antigen- presenting( که به آنها ویژگی ارائه کنندگی آنتی ژن
را می دهد و در فاگوسیتوز هم نقش دارند. سلول های ماکروفاژ 
 IL12 , در بین تولیدکنندگان اصلی سایتوکینهای التهابی مثل

TNFα, IL6, IL1 قرار می گیرند.

شکل 1-4: منشا سلول های ایمنی
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ماکروفاژها می توانند توسط سلول های TH 1 فعال شده، و یا 
سلول های NK فعال شوند. دو نوع ماکروفاژ وجود دارد: M1 و 
 pattern( گیرنده های سطحی با عنوان M1 ماکروفاژهای .M2
این  می دهند  بروز  خود  از  را   recognition receptor( PRR
 pathogen-associated molecular( PAMPها  گیرنده ها 
pattern( مثل LPS باکتری های گرم منفی یا پپتیدوگلیکان و یا 
LTA باکتری های گرم مثبت را شناسایی می کنند. PRR ها در 
دسته گیرنده های TLR یا NOD قرار می گیرند که یک جز داخل 
سیتوپلاسمی دارند که پیام را از طریق پروتئین های انتقالی مثل 
MAP- و NF-kB و فاکتورهای ترنس کریپتاز مثل MyD88
kinases منتقل می کنند. نهایتا mRNA به داخل هسته جهت 
 TNFα, IL6 , IL1 شروع تولید پروتئین های التهابی خاص مثل

وارد می شوند.
در یک مطالعه روی موشهای فاقد MyD88 مشخص شد که 
ضایعه درآنها نسبت به گروه کنترل بزرگتر است و تعداد نوتروفیل ها 
و مونوسیتهای موجود در ضایعه در آنها از گروه کنترل بیشتر و 

تخریب بافت هم بیشتر است.

مولکول هایی مثل LPS می توانند شوک سپتیک ایجاد کنند و   
باعث مرگ میزبان شوند. علاوه بر TLRها، گروهی از مولکول های 
 LPS وجود دارند که می توانند به CD14 در گردش خون مثل
موجود در خون متصل شده و تاثیر بیولوژیک آن را کاهش دهند. 
 LPS-binding( این واکنش توسط یک پروتئین پلاسما به اسم

protein( LBP واسطه گری می شود.
برعکس TLRها، مولکول های CD14 جز داخل سیتوپلاسمی 
ندارند و نمی توانند تولید سایتوکین در داخل سلول را شروع کنند.
ماکروفاژهای M2 عموما توسط IL13 , IL4 فعال می شوند ودر 
ترمیم بافت و کنترل پاسخ التهابی دخیل هستند اخیرا نقش آنها 
در ترمیم پالپ پس از درمان پالپ زنده )vital pulp tx( مشخص 

شده است.
فاگوسیتوز: PMN ها و ماکروفاژها سلول های اصلی دخیل در 
فاگوسیتوز هستند. سطح فاگوسیت به کمک مولکول های سطحی 
لکتین، کمپلمانهای C3b یا C5b یا بخش متصل شونده Fc یک 
آنتی بادی اپسونیزه کننده )از طریق گیرنده های FcɣR( به پاتوژن 

متصل می شود.

گیرنده I FcɣR در ماکروفاژها و PMN یافت می شود.  

گیرنده FcɣRIIB و FcɣRIIIAدر B-cellها سلول های NK را   
.)B-cell فعال می کنند )فعال شدن آن گیرنده ها در سطح

   FcɣR پلی مرفیسم در بعضی آلل های بعضی ژنهای گیرنده های

پری اپیکال  بهبودی ضایعات  در   FcɣRIIIB و  FcɣRIIA مثل
پس از درمان اندودنتیک نقش دارد ولی FcɣRIIIA در آن نقشی 

ندارد.
بعد از اتصال اولیه پاتوژن )به کمک اپسونین ها( جهت دربرگیری 
ارگانیزم پاتوژن، پاهای کاذب تشکیل می شوند که پس از دربرگیری 
پاتوژن فاگوزوم را ایجاد می کند. مرحله نهایی فاگوسیتوز توسط 
آنزیمهای لیزوزومال که به داخل فاگوزوم تخلیه می شوند پیش 

می رود و میکروارگانیزم  یا هر قطعه خارجی دیگر تجزیه می شود.
واکنش های  از  توسط مجموعه ای  فاگوزوم  در  مرگ میکروبی 
اکسیداتیو که از فرایندهای گلایکولیز وگلیکوژنولیز که رادیکالهای 
آزاد اکسیداتیو واکش دهنده را تولید می کنند به پیش برده می شود.

و    سوپراکسید  یونهای   NADPH oxidaze فعالیت  توسط 
رادیکالهای هیدروکسیل تولید می شوند.

اتصال غشاهای فاگوزوم و گرانولهای لیزوزومال سلول ها سبب 
اکسیدازهای  توسط  کنترل شده  اکسیداتیو  واکنش های  شروع 

متصل به غشا و اکسیدازهای متصل به سیتوپلاسم می شود.
لیزوزوم PMN ها حاوی میلوپراکسیداز )که می تواند سبب تولید 

رادیکالهای هیپوکلروس )° HOCL( شود هم می باشد.
° HOCL یک اکسیدان قوی و عامل ضد میکروبی است که 
با هالوژناسیون یا پراکسیداسیون پروتئین یا چربی باکتری ها را از 
بین می برد. مکانیزمهای دیگر کشتن باکتری ها در فاگوزوم شامل 
لیزوزیم )که اولیگوساکاریدهای پوشش باکتری ها را تجزیه می کند( 
و دیفنسین )که پپتیدهایی هستند که باکتری ها را با ایجاد سوراخ 

در غشای آنها از بین می برند( می باشند.

نکته شکل 5-4: واکنش های اکسیداتیوی که در فاگوزوم رخ 

 می دهند: 

Nicotinamide adenin dinucleotide phosphate: NADP 

 Superoxide Radical: O2°̄ 

Myeloperoxidaze: MPO 

hydroxyl radical: OH° 

 hypochlorous radical: OCl °

زمانیکه پروسه فاگوسیتوز نتواند بیوفیلم باکتری را از بین ببرد، 
معمولًا سلول های التهابی این کلونی ها را احاطه کرده و با تولید 
فاگوزومهای متعدد سعی در از بین بردن آنها می کنند ولی به 
جای نابودی این کلونی ها، ترشح رادیکالهای اکسیژن و آنزیمهای 
لیزوزومی به داخل بافتهای پری اپیکال اتفاق افتاده و سبب آسیب 

بافتی می شود.
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ائوزینوفیل ها: بخشی از لکوسیت ها هستند و در طی رنگ آمیزی 
با هماتوکسیلین و ائوزین قرمز می شوند. تعدادشان از PMNها 
کمتر است )%3 -%1 از لکوسیت های در گردش خون را شامل 
می شوند( در آلرژی ها و بعضی واکنش ها علیه انگل ها نقش دارند.

 Fc که به بخش Fcε RII فعالیت آنها توسط گیرنده سطحی
مولکول های IgE می چسبد کنترل می شود.

ائوزینوفیل ها تعدادی از مدیاتورهای التهابی و بهبودی را ترشح 
می کنند که شاخص ترین آنها TGFβ1 , TGFα1 می باشد.

ترشح   TGFα انسان،  پری اپیکال  کیستهای  در  ائوزینوفیل ها 
می کنند و آنهایی که در هر دو کیست و گرانولوهای پری اپیکال 
بر TGFβ، TGFα را هم می سازند. )در  یافت می شوند علاوه 

سطح mRNA و پروتئین(.
بازوفیل ها: از بعضی ابعاد شبیه نوتروفیل و ائوزینوفیل هستند. 
اکثرا در کنترل واکنش های آلرژیک نقش دارند. آنها همچنین در 

بعضی موارد مشابه ماست سل های بافت همبند می باشند.

جدول 2-4: مقایسه ماست سل و بازوفیل

ماست سل ها: برای چندین هفته یا ماه در بافت همبند قرار 
افزایش   I تیپ  واکنش  طی  در   IgE با  زمانیکه  تا  می گیرند. 

حساسیت فعال نشوند، فعالیتی نمی کنند.

C5a, C3a هر دو به عنوان آنافیلاتوکسین شناخته می شوند   
و پاسخ سریع ماست سل ها به پروسه دگرانولاسیون را به همراه 
موضعی  واکنش های  سل ها  ماست  دگرانولاسیون   می آورند. 

)Atopic( یا سیستمیک )anaphylactic( را پدید می آورد. نتایج 
اولیه این واکنش ها گشادی عروق و تنگی برنش هاست.

واکنش های آنافیلاکتیک می توانند با ایجاد آپنه و کاهش تون 
گردش خون محیطی )که فشار خون را می کاهند( حیات را به 
خطر بیندازند. این واکنش ها با ترشح محتویات گرانولها مثل: 
 )LTD4 , LTB4 هیستامین، متابولیتهای اسید آراشیدونیک
و  ائوزینوفیل   A کموتاکتیک  فاکتور   ،PGL1, PGE2( PAF
تعدادی از آنزیمها که باعث آسیب بافتی می شوند، واسطه گری 

می شود.
سلول های دندریتیک: مهم ترین سلول های بروزدهنده آنتی ژن 

برای فعال سازی T-cell های اولیه هستند.

نقش مهمی در پیوند دادن سیستم ایمنی ذاتی و اکتسابی دارند.  
این سلول ها به شکل ستاره هستند و در بافتهای مختلف مثل 
بافت خونی، لنف، اپی درم، درم و ارگانهای لنفوئید ثانویه یافت 

می شوند.
در فاگوسیتوز نقشی ندارند و به صورت طولانی مدت به مولکول ها 

یا سلول های ایمنی متصل نمی شوند.
مثل باقی سلول های APC )ماکروفاژها، سلول های لانگرهانس، 
B-cell، سلول های اندوتلیال( آنها هم گیرنده MHCII را بروز 
می دهند. سلول های دندریتیک گردش خون دو منشا اصلی دارند: 

کلاسیک )myeloid( و پلاسماسیتوئید.
در دسته مشتق از منشا myeloid، مارکر +CD11c وجود دارد 
در حالیکه در دسته دیگر CD11c وجود ندارد و به جای آن مارکر 

+CD123 یافت می شود.
+CD11cهای کلاسیک مثل ماکروفاژها، تعداد زیادی از TLR ها 
را در پاسخ به مولکول های باکتریال و ویروسی بروز می دهند در 
 TLR4 با منشا پلاسماسیتوئید دندریتیک  حالیکه سلول های 
TLR2, را بروز نمی دهند در نتیجه در برابر مولکول های باکتریال 

پاسخی ندارند.
یافت  دندان  پالپ  در  )DC( همچنین  دندریتیک  سلول های 
اطراف  در  و  ادنتوبلاستیک  لایه  سلول های  بین  )در  می شوند 
دیواره عروق خونی( حضور آنها در PDL و ضایعات پری اپیکال هم 

مشخص شده است. 
در موشها DCهای CD11b )مشابه CD11c در انسان( در پاسخ 

به آسیب دندان از پالپ به گره های لنفاوی مهاجرت می کنند.
سلول های NK: لنفوسیت هایی هستند که به مانند سلول های 
لنفوسیت CD4 یا CD8 نیاز به فعالسازی ندارند. جزیی از پاسخ 
از   20%  -4  % حدود  می شوند.  محسوب  ذاتی  ایمنی  سیستم 
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سلول های مونونوکلئار موجود در گردش خون را تشکیل می دهند. 
IFN ɣ )اینترفرون گاما( تولیدمی کنند، به همین دلیل می توانند 
ماکروفاژها را جهت تولید سایتوکین های التهابی بدون نیاز به فعال 

شدن لنفوسیت های T، فعال کنند.
به  که  میزبان  سلول های  کردن  نابود  در  به خصوص  NKها 
ویروسها یا سایر میکروارگانیزمهای داخل سلولی آلوده شده اند، 

تاثیر دارند.
سلول هایی  اولین  ادنتوبلاستها  ذاتی:  ایمنی  و  ادنتوبلاستها 
هستند که پس از تخریب مینا و عاج با آنتی ژن های خارجی مواجه 
می شوند. ادنتوبلاستها می توانند سایتوکین های التهابی و پپتیدهای 
ضد میکروبی β-defensin تولید کنند )به همین دلیل می توانند 
جز سیستم ایمنی ذاتی به حساب آیند(. ادنتوبلاستها می توانند 
CCR6, CCL20 , IL-8 و بتادیفنسین 1 و 2 و 3 را از خود ترشح 
کنند. همچنین ادنتوبلاستها TLR 2,4 و TLR 3,7,8,9 )جهت 
شناسایی ویروسها( را بروز می دهند که نشان دهنده نقش مهم آنها 

در ایمنی ذاتی پالپ می باشد.
سلول های ایمنی اکتسابی 

توسط  که  گیرنده ای  مولکول های  کمک  به  اکتسابی  ایمنی 
لنفوسیت ها جهت اتصال به آنتی ژنهای خودی یا خارجی ساخته 
می شود فعالیت می کند. این گیرنده های مخصوص در Tcellها، 
TCRو در B-cellها، BCR یا ایمونوگلوبولین نامیده می شوند. 
به  داده شده  بروز  آنتی ژنهای  با  بر T-cell ها  قرار گرفته   TCR
کمک مولکول های MHC و سایر مولکول های کمکی اتصال پیدا 
می کند. در حالیکه BCR موجود بر سطح B-cell و یا نوع ترشح 
شده آن که ایمونوگلوبولین می باشد به صورت مستقیم به آنتی ژن 

متصل می شود.
سلول های لنفوئیدی ذاتی )ILC(: هم نقش مهمی در رشد و 
نمو بافتهای لنفوئیدی و شروع التهاب در پاسخ عفونت موجود در 
سطوح سدکننده بازی می کنند و هم نقش مهمی در طی پاسخهای 
ایمنی و شرکت در تبدیل ایمنی ذاتی به اکتسابی ایفا می کنند و 
به التهاب مزمن کمک می کنند. خانواده ILC ها شامل سه گروه 

سلول می شود. که سایتوکین های خاصی را بروز می دهند.
ILC1: IFN ɣ - ILC 2: IL-5 , IL-9, IL-13 -ILC3: IL22 

IL17 و یا
 )Th2( 2 در به راه انداختن پاسخهای ایمنی تیپ ILC2 گروه
اهمیت دارند درحالیکه سایر اعضای خانواده ILC در پاسخ های 
تیپ Th1( 1( و ایمنی و بیماری ایجاد شده با Th17 نقش ایفا 

می کنند.

T-cell: در پالپ سالم پیدا می شوند و حدود %30 از سلول های 
+CD45 موجود در پالپ را شامل می شوند. از سلول های بنیادی 
خون ساز مغز استخوان منشا می گیرند. پیش ساز T-cell از مغز 
استخوان به تیموس مهاجرت کرده و بالغ می شود و مارکرهای 
 CD25, CD8 , بروز می دهد )مثل را  سطح سلولی مختلفی 
CD4, CD3, CD44( در تیموس تحت پروسه های انتخاب مثبت 
و منفی غربال می شوند. حدود %97 از T-cell ها تحت آپوپتوز 
قرار می گیرند و تنها درصد اندکی از این سلول ها به بافتهای دیگر 
 CD4+ CD8+ هایT-cell انتقال می یابند. در طی انتخاب مثبت
)دارای هر دو( که دارای TCRهایی هستند که با پپتیدهای خودی 
انتخاب  آپاپتوز نجات می یابند و در طی  از  واکنش نمی دهند. 
منفی T-cellهای +CD4+ CD8که با پپتیدهای خودی درگیر 

می شوند، دچار آپوتوز می گردند.

آنتی ژنهای    بتوانند  بالغ  T-cell های  اینکه  از  مثبت  انتخاب 
بیگانه را به کمک مولکول های MHC شناسایی کنند، اطمینان 
حاصل می کند در حالیکه انتخاب منفی گروه های T-cell که علیه 

آنتی ژنهای خودی واکنش نشان می دهند را حذف می کند.
 CD8+ و یاCD4+ ها به صورت T-cell پیش از خروج از تیموس
به همراه سایر مارکرهای سطحی مثل CD25 تبدیل می شوند. )در 
تیموس هر دو را دارند ولی از تیموس که خارج شدند تنها یکی از 
مارکرهای + 4 یا + 8 را با خود خواهند داشت( این T-cellهای 
naive درجابجایی بین سیستم لنفاتیک و خون باقی می مانند تا 
زمانی که با آنتی ژنهای بیگانه ای که توسط سلول های APC بروز 
می یابند مواجه شوند. این اتفاق باعث ایجاد IL2 )فاکتور رشد 
T-cell( و گیرنده آن و تقسیم شدن Tcell ها می شود و پس از آن 
این سلول های تقسیم شده به Tcellهای تاثیرگذار و سلول های 

حافظه تبدیل می شوند.
 )cyloytic( T-cytotoxic :هاTcell چهار زیر گروه

T-suppressor ,T-Regalatory )T-reg( T-helper
+CD4اولیه  Tcellهای   :)Thcells( T-helper سلول های 
در تحریک با آنتی ژنها تقسیم شده و به زیرگروه های زیر تبدیل 

می شوند: 
 T-follicular helper cells Th1, Th2, Th9, Th17, Th22

T-reg و زیرگونه های

Th0 به سلول های Th2 ,Th1 تبدیل می شود. و سلول های   
را   Th1 سلول های  پاسخهای  میلوئید(  )رده   DC کلاسیک 
برمی انگیزانند و سلول های DC رده پلاسماسیتوئید پاسخهای 

Th2 را به صورت اختصاصی برمی انگیزانند.
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جدول 4-3 
Th1 به طور کلی تولیدکننده IFN ɣ, IL2 است و ماکروفاژها را 
فعال کرده و B-cell ها را تحریک کرده تا آنتی بادی های اپسونین 

تولید کنند.
متعددی  تاثیرات  و  است   IL4-5-10-13 تولیدکننده   Th2
روی ماکروفاژها دارد و B-cell ها را وادار به تولید آنتی بادی های 

خنثی کننده می کند. 
به طور کلی Th2 , Th1 تاثیر متقابل تعدیل کننده دارند.

سلول های Th9: به تازگی به عنوان زیر مجموعه جدیدی از Thها شناخته 
می شوند و سایتوکین اصلی آنها IL-9 )بدون IL4( می باشد.

دو  هر   Th2( دارد   Th2 سلول های با  تگاتنگی  ارتباط   Th9
سایتوکین IL9 و IL4 را ترشح می کند( 

سلول های Th9 در التهاب آلرژیک ریه و دسته خاصی از بیماریهای 
خود ایمنی نقش دارند.

سلول های Th17 و Th22: آنها پاسخهای ایمنی را به التهاب 
بافت مرتبط می سازند و سایتوکینهای اصلی تولید شده توسط آنها 

IL7F, IL17A و IL22 می باشند.
سلول های Th17 در بافتهای بیمار در ارتباط نزدیک با سلول های 
Th1 قرار می گیرند و ممکن است به صورت مستقیم از سلول های 
اولیه +T-cell CD4بوجود آیند. سلول های Th17، IL17 تولید 

می کنند و تمایز آنها می تواند تحت تاثیر IL23 هم اتفاق بیفتد.
IL23 همچنین تولید IL17A توسط Th1 را تحریک کرده که 
این سایتوکین )IL17A( با بیماری های خود ایمنی و التهابی مثل 

آرتریت روماتوئید و لوپوس مرتبط است.
ویژگی سلول های Th22 تولید سایتوکین IL22 به میزان بالا 

است.

IL22، 22/8 % به IL10 شبیه است.  

IL17، التهاب را تقویت می کند و IL22 در بهبودی و رژنراسیون   
نقش ایفا می کند.

سلول های )T-follicular Helper )Tfh: این سلول ها ترکیب 
ویژه ای از مولکول های موثر شامل سطوح بالایی از گیرنده های 
 IL21 , CD84, BTLA, PD-1, OX40 CD40L, سطح 
ICOS و SAP و فاکتورهای ترنس کریپتاز c-Maf , Bcl 6 را 
بروز می دهند. این مولکول ها نقش حیاتی در فعال سازی، تمایز 

وماندگاری B-cell ها و یا +T-cell CD4 ها دارند. 
T-reg سلول های

صورت  به  دارند  را   CD25, CD4 سلولی  سطح  مارکرهای 
در  مهمی  نقش  می شوند.  نامیده   CD4+CD25+T-reg کلی 

immunosuppression و برقراری tolerance دارند.

رده های T-cell که به آنتی ژنهای خودی واکنش نشان می دهند   
ولی طی انتخاب منفی در تیموس از بین نمی روند، پس از ورود به 

گردش خون توسط T-reg کنترل و خنثی می شوند.
به هم خوردن فعالیت T-reg باعث بروز بیماری های خود ایمنی 
می شود. زیر رده هایی از سلول های T-reg بر اساس منشا و مکانیزم 

عملشان ایجاد می شود: 
یا  سلول ها  این   :)Tr( Natural occuring T-reg cells یا 
می توانند در تیموس ایجاد شده و وارد جریان خون شوند ویا در 

گردش خون محیطی در اثر برخورد با آنتی ژنها بوجود می آیند.
این سلول ها تقسیم شدن و فعالیت سلول ها را به روش وابسته 
به تماس )contact-dependent manner( یا با اثر برسلول های 

APC، متوقف می کنند.
و  است  مهم  آنها  تمایز  کریپتاز FoxP3 جهت  ترانس  فاکتور 

همچنین یک مارکر هم به حساب می آید.
سلول های Tr به دو زیر گروه با فعالیت های متمایز بر پایه بروز 

اینتگرین های مختلف تقسیم می شوند: 

1 . Tr1 که تمایز سلول های α4β7 بروز دهنده اینتگرین Tr گروه
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تولیدکننده IL10 را تحریک می کند.

2 . Th3 که تمایز سلول های α4β1 بروزدهنده اینتگرین Tr گروه
تولیدکننده TGFβرا باعث می شود.

نسبت Th17 به Fox p3+ T-reg در طی مراحل اول ایجاد   
بعدی کاهش  و در مراحل  افزایش می یابد  پری اپیکال  ضایعات 

می یابد. 

متیلاسیون ژن پروموتر Foxp3 با کاهش فعالیت در ضایعات   
پری اپیکال انسان ارتباط دارد.

سلول های )Tr1 CD4+ type1 T-reg(: این سلول ها درگردش 
خون محیطی در مواجهه با آنتی ژن بوجود می آیند و میزان زیادی 
از IL10 تولید کرده و توقف پاسخ T-cell وابسته به IL10 را 

واسطه گری می کند.

   Tr1 را ندارند. اما سلول های IL10 امکان تولید Tr سلول های
می توانند IL10 تولید کنند )IL4 تولید نمی کنند( 

سلول های Tr1 پاسخ Tcellهای اولیه و خاطره را کنترل کرده   
و می توانند پاتولوژی های تحت واسطه سلول های Th2 ,Th1 را 
B-cell تولید ایمونوگلوبولین توسط Tr1 سرکوب کنند. سلول های
ها را هم سرکوب می کنند. فعالیت اصلی سلول های Tr1، کنترل 

هومئوستاز پاسخ به آنتی ژنهای بیگانه در بافتها است.
سلول های Th3: با وجود اینکه تحت نام Thelper نامگذاری 
شده است ولی به دلیل شباهت فعالیتشان به سلول های Tr-1، در 
گروه بندی سلول های Tr قرار می گیرند. از سلول ها +CD4 هستند 
که TGFβ تولید می کنند. مانند سلول های Tr1 در محیط و در 
برخورد با آنتی ژن دهانی در غدد لنفاوی مزانتریک، تولید می شوند. 
آنها CD25 را بروز می دهند و در کنار TGFβ، مقادیر متفاوتی از 
IL4 , IL10 را هم تولید می کنند. این سلول ها پاسخ های ایمنی 
اکتسابی با واسطه Th2 , Th1 را مهار می کنند به نظر می آید 
که سلول های Th3 , Tr1 از یک جمعیت سلولی یکسان ناشی 

می شوند.

شکل 4-6 

 :T suppressor )CD8+ T suppressor Cells or Ts(
 Tcell CD8+ دراین که سلول ها را به عنوان یک زیر گروه مجزا از

بنامند بحث وجود دارد.
T cellهای -CD8+ CD28 یک زیرگروه از Ts cellها در نظر 
APC می باشند که روی MHC-class I گرفته می شوند که از گروه
 Th ها در روش وابسته به تماس فعالیت می کنند و آنها را برای
cell ها قابل تحمل می کنند. این سلول ها از تقسیم Thcellها با 

مسدود کردن فعال شدن APC، ممانعت به عمل می آورند.
Tregهای -CD8+CD28 می توانند upregulation مولکول های 
 CD58 , CD54, CD86, ها مثل APC کمکی در تحریک روی
CD80 را مسدود کنند و نهایتاً با تداخل مستقیم با DCها، 

می توانند آنها را tolerogenic کنند.
 Tc(T-cytotoxic-cells یا CD8+ Tcells(: یک زیر گروه از 
T cellها که سلول هایی را که آنتی ژنهای وابسته به MHC را بروز 
داده اند از بین می برند و به عنوان CTL ها هم شناخته می شوند.

TCها از پیش سازهایشان که فعالیت سایتولیتیک ندارند بوجود 
سلول های  تمایز  جهت  سیگنالها  از  مختلف  گونه  دو  می آیند. 
پیش ساز TC مورد نیاز است. اولی شناخت آنتی ژن روی سلول 
هدف است و دیگری شناخت تحریک کننده های کمکی بروز یافته 

روی APCها یا سایتوکین های تولید شده توسط Thcellهاست.
Tcهای فعال گرانولهای خاصی حاوی پروتئین های سوراخ کننده 
غشای پرفورین یا سایتولیزین و آنزیمهایی به نام گرانزیم دارند. 
Tcهمچنین FasL را بروز داده که می تواند به سلول های دارای 

پروتئین Fas، سیگنال شروع آپوپتوز را ارسال کند.

کشتن سلول های هدف نیازمند تماس سلولی است و به حضور   
آنتی ژنهای خاص نیاز دارد. )یعنی سلول هدف باید آنتی ژن مرتبط 
با MHCI که سلول های پیش ساز Tc را جهت تمایز فعال کرده، 

داشته باشد(.
B cells: به ندرت در پالپ سالم دیده می شوند. نقش آنها در 
ایمنی اکتسابی با تولید آنتی بادی است که پاسخ ایمنی هومورال را 
ایجاد می کند. سیر تکاملی Bcell ها در مغز استخوان اتفاق می افتد 
 )Ig( جایی که سلول های پیش ساز آنها طرح ژنی ایمونوگلوبولین ها
را تغییر داده و به Bcellهای نابالغ با گیرنده آنتی ژنی )BCR( در 

فرم IgM در سطح، تبدیل می شوند.
تنها  و  می گیرند  قرار  منفی  انتخاب  پروسه  تحت  Bcellها 
 lgD, lgM هایی که به آنتی ژنهای خودی پاسخ ندهند با B-cell

موجود بر سطح شان وارد گردش خون می شوند.
B cellهای بالغ در برخورد با آنتی ژنهای بیگانه تحت پروسه 
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می شود  باعث  که  می گیرند  قرار   switch recombination
کلاسهای دیگر Ig مثل IgA, IgE, IgG در کنار IgM ایجاد 

شوند.
 down وظیفه آنها کاهش :)B- reg( B-regulatory cells
)regulate( ایمنی ذاتی و اکتسابی، التهاب و خود ایمنی است. 
این سلول ها IL10 تولید می کنند و به آنها cell 10-B هم گفته 
می شود که توانایی کاهش پاسخ ایمنی و بیماریهای التهابی را دارند.

 MHC, Antigen presenting cells )APC(
 α دارای دو زنجیره MHC I مولکول :CD8+Tcells, MHCI
)سنگین( و β )بتادومیکروگلوبولین که در بیرون سلول قرار گرفته 
 CD8+ است( می باشد. تقریبا کلیه سلول هایی که آنتی ژنها را به

TCR ها بروز می دهند MHCI را نیز دارند.
 TCR, MHCI :مولکول های دخیل در تداخل با آنتی ژن شامل
 CD2, CD3/ ζ , CD8 LFA-1 , CD28 :شامل TCR .می شود
)بر Tcellها( و  ICAM-1، B7-1 /B7-2, LFA-3موجود بر 

APC می باشند.
CD4+ T cells, MHCII: مولکول MHCII از دو زنجیره 
پلی پپتیدی α و β که هر دو محل اتصال پپتید، محل مشابه 
ایمونوگلوبولین، محل transmembrane و نواحی سایتوپلاستیک 
دارند، ساخته شده است. برعکس MHCI تنها گروه محدودی از 
 DC )1 :هاAPC را بروز می دهند که شامل MHCII ،سلول ها
2( ماکروفاژها، B cell )3 4( سلول های اندوتلیال عروقی و 5( 

سلول های اپیتلیال، می باشند.
 B ها و ماکروفاژها آنتی ژنها را فاگوسیت می کنند در حالیکهDC
cellها از ایمونوگلوبولین غشا جهت اتصال و وارد کردن آنتی ژن  به 
خود استفاده می کنند. سایر APCهای غیر تخصصی، آنتی   ژنها را 
جهت ارزیابی آن ها، اندوسیتوز می کنند. این آنتی ژنهای وارد شده 
به سلول در اندوزوم ها قرار می گیرند و در همانجا تجزیه شده و بعد 

در لیزوزومها مورد ارزیابی قرار می گیرند. 

مدیاتورهای مولکولی در پاسخ التهابی 

کموکین ها 
شامل گروهی از حدود 50 سایتوکین جاذب شیمیایی هستند. دو 
-CC: MCP نوع اصلی از کموکین ها وجود دارد: 1( کموکین های
 RANTES, Eotaxin, ،)14 )جذب کننده ماکروفاژ/ مونوسیت
 IL8/ CXCL8, MIG, و 2( کموکین های MIP-1α, MIP-1β

IP10: CXC
جهت اطلاعات بیشتر جدول 4-4 مطالعه شود.

کموکین ها به صورت اولیه در جذب سلول های سیستم ایمنی 
ذاتی به سمت محل پاسخ التهابی یا در حین تکامل ارگان لنفاوی 
و رگ زایی شرکت می کنند. همچنین در تجمع سلول های بنیادی 

به سمت ناحیه رژنراسیون بافتی، دخیل هستند.

CXCL8( IL8( جز اولین و شناخته شده ترین کموکین ها است.  

مولکول های اتصال 
وظیفه آنها متوقف کردن سلول های التهابی در حال گردش در 
مویرگها است و سپس به کمک کموکینها آنها را به سمت محل 
مورد نیاز روانه می کنند. این وظیفه آنها به صورت پله ای انجام 
می شود: ابتدا حرکت سلول ها آهسته می شود سپس سلول ها روی 
دیواره اندوتلیالی غلت می زنند و بعد شروع به اتصال به اندوتلیوم 
می کنند. نهایتاً از طریق دیاپدز از فضای عروقی خارج شده و به 
ناحیه التهاب مهاجرت می کنند.کند شدن حرکت لکوسیت های 
و   integrin سپس  می افتد  اتفاق   selectin توسط  گردش  در 
پروتئین های Ig خاصی اتصال سلول ها به سلول های اندوتلیال 
توسط  اتصال  مولکول های  این  بروز  می کنند.  واسطه گری  را 

مدیاتورهای التهابی مثل TNF-α, IL1 واسطه گری می شود.
جهت اطلاعات بیشترجدول 5-4 مطالعه شود.

 )PAF( فاکتور فعال سازی پلاکت
این فاکتور توسط پلاکتها، بازوفیل ها، مونوسیتها/ ماکروفاژها، 
PMNها وسلول های اندوتلیال ترشح می شود و به صورت اولیه در 
اتصال پلاکتها به سلول های اندوتلیال، تولید پروستاگلاندین ها و 

ترومبوکسان و درکموتاکسی نقش دارند.
در میزان کم PAF ممکن است باعث گشادی عروق شود. هر 

چند در مقادیر معمول، باعث تنگی عروق می شود.

پروتئاز پلاسما 
تغییرات آنزیمی زیادی اتفاق می افتد که هدفشان حذف آنتی ژنها 
خونریزی  کنترل  میکروبی،  سلول های  کشتن  خارجی،  مواد  و 
و شروع و پیش برد پروسه بهبودی پس از وقوع آسیب است. 
این پروسه های آنزیمی طوری کنترل می شوند که پاسخ حاصله 
در تناسب با آسیب ایجاد شده باشد. اما اغلب نتیجه آنها باعث 
عوارض جانبی می شود که به سبب آن بافتهای میزبان در طی 

پاسخ التهابی تخریب می شوند.
جهت اطلاعات بیشتر شکل 8-4 مطالعه شود.

سیستم کینین برادی کینین
فاکتور هاگمن فعال شده باعث ایجاد کینین ها از کینینوژن 
مهمترین  واسطه گری می شود.  کالیکرین ها  توسط  که  می شود 


