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  پاسخهاي ایمنی غیراختصاصی :فصل ششم
 : بتواند بایدمطالعه این فصلدانشجو پس از : اهداف این فصل

 .  مشخصات ایمنی طبیعی را توضیح دهد-1
 . اجزاء تشکیل دهنده ایمنی طبیعی را بنویسد-2
 .  نقش پوست و سطوح اپی تلیال را در ایمنی ذاتی توضیح دهد-3
 . طبیعی توضیح دهد نقش دیفنسین را در دفاع -4
 التهـاب را در ایمنـی غیراختصاصـی     وفاگوسیوز، اندوسـیتوز هاي   نقش پدیده  -5

 . توضیح دهد
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 :فصل ششم
 :پاسخهاي ایمنی غیر اختصاصی

، علیه بیماریهاي عفونی حداقل به انـدازه دفـاع   )طبیعی(دفاع غیراختصاصی 
تر در جلـوگیري از  باشد، با این وجود اهمیت آن بیش    می مهم) اکتسابی(اختصاصی

ایمنـی غیراختصاصـی از بـدو تولـد وجـود داشـته و              . مراحل اولیه عفونت است   
ایـن  ) 6-1جـدول شـماره     (دهنـد   می عناصر نسبتاً زیادي این نوع دفاع را پوشش       

 که بدن را تهدیـد کنـد، مقابلـه   اي  عناصر، غیراختصاصی و تقریباً در برابر هر ماده     
 . کنند می

 اعمال اصلی  اجزاء 
 جلوگیري از ورود میکروب  سطوح اپی تلیال بدن 

 کشتن میکروب  دیفنسین 
 کشتن میکروب  لنفوسیت داخل اپی تلیال 

 بیگانه خوار و کشنده میکرب  نوتروفیل ها 
 بیگانه خوار و کشنده میکرب ماکروفاژها 

 نابود کننده هدف و فعال کننده ماکروفاژ سلول کشنده طبیعی 

 کمپلمان 
 میکرب، تبدیل میکروب به لقمه چرب و فعال کشتن

 نمودن کلومیت ها
 فعال کننده کمپلمان  فاز حاد هاي  پروتئین

 سایتوکاین ها 
التهاب، مقاومت در برابر عفونت، فعال کننده ماکروفاژ و 

 دیگر سلولها

  اجزاء اصلی ایمنی غیراختصاصی6-1جدول
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، سـدفیزیکی بـین   )سـالم (رده سطوح اپی تلیـال دسـت نخـو       : اپی تلیال  سلولهاي
پوسـت، سـطوح    . باشـد   مـی  میکروبهاي موجود در محیط خارجی و بافت میزبان       

  دستگاه گوارش و تنفس، سه سطح تماس اصـلی بـین میزبـان و محـیط                ،مخاطی
محافظت شـده و    اي     سلولهاي اپی تلیوم پیوسته    ههر سه سد فوق، بوسیل    . باشد می

یوسـتگی آن، زمینـه بـراي ابـتلاء بـه      در صورت آسیب دیدگی و به هم ریخـتن پ        
 اینکه، پوسـت بـا چـه مکـانیزمی علیـه عفونـت مقاومـت       . شود  میعفونت فراهم 

توانـد ناشـی از طبیعـت خشـک،        می کند، بطور کامل شناخته نشده است، ولی       می
محیط اسیدي، وجود اسیدهاي چـرب ضـدباکتریایی و حضـور فلـور طبیعـی آن              

وسط یک لایه مخاطی پوشیده شده که تا حدودي   تمام سلولهاي اپی تلیال ت    . باشد
حرکت هماهنـگ  . آورند  میاز اتصال عوامل مهاجم به سطح سلول ممانعت بعمل   

رانند کـه    میزیرمخاطی، ارگانیزمهاي بدام افتاده در لایه مخاطی را از بدن      هاي    مژه
این فرآیند احتمالاً توسـط اعمـالی از قبیـل سـرفه و یـا حرکـات دودي دسـتگاه                  

 30بعلاوه اینکه سلولهاي اپـی تلیـال روده عمـر کوتـاه             . شود  می ارش حمایت گو
 . کند  میساعته داشته که کارایی عفونت را محدود

که خاصیت آنتی بیوتیکی    کنند    میبسیاري از اپی تلیوم ها، پپتیدهایی تولید        
دیفنسـین هـا در     . باشـد   مـی  داشته و شناخته شده تـرین ایـن پپتیـدها، دیفنسـین           

هـاي    درصـد پـروتئین  5شوند و حـدود    میلهاي نوتروفیل ها به وفور یافت  گرانو
دیفنسین ها آنتی بیوتیکهایی با طیـف اثـر         . دهند  می سلول نوتروفیل ها را تشکیل    

، 1-التهـابی نظیـر اینترلـوکین    هـاي   وسیع بوده و سنتز آنها در پاسخ به سایتوکاین 
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 تلیوم روده پپتیدهاي ضد میکروبی      اپی. یابد  می فاکتور نکروز کننده تومور افزایش    
قوي بنام کریپتوسیدین ها را ترشح که قادرند مجراي درونی روده نظیر کریپتها را              

 . بطور موضعی استریل نمایند
پوست با داشتن اسیدهاي چرب زیـاد ممانعـت کننـده رشـد بـا کتریهـا و              

بودي اکثـر    قادر به نـا    2 حدود   phمعده با داشتن اسیدکلریدریک با      . قارچها است 
بنابراین مواد کاهش دهنده اسید معـده، از قبیـل          . پاتوژنهاي دستگاه گوارش است   

 حساسیت میزبـان در برابـر پـاتوژن را    H2هاي  درمان با آنتی اسیدها و مهار کننده 
توان آنزیم لیزوزیم در اشـک        می از دیگر پپتیدهاي ضد میکروبی    . دهند  می افزایش

 نام برد که باعث نابودي اکثر پاتوژنهـاي گـرم      و بعضی ترشحات مخاطی دیگر را     
 . شود  میمثبت

اکثر سطوح بدن که در معـرض محـیط خـارج قـرار دارنـد، از باکتریهـا و              
ــن    ــا بیمــاري زاي ضــعیف پوشــانیده شــده کــه ای قارچهــاي غیربیمــاري زا و ی

از مناطقی که توسط فلور طبیعی اشغال       . نامند  می میکروارگانیزم ها را فلور طبیعی    
باکتریهاي بی هوازي  . توان دهان، پوست و دستگاه گوارش را نام برد          می شده اند، 

اي  عناصر مهم فلور طبیعی در تمام نقـاط بـدن بـوده و تـراکم آن بطـور گسـترده               
بطور مثال، در حـالی کـه معـده و قسـمت ابتـدایی            . برحسب محل متفاوت است   

 قسـمت انتهـایی روده   باشـند، محتویـات    می روده کوچک عاري از میکروارگانیزم    
فلـور  .  بـاکتري در هـر گـرم محتویـات باشـد           1×1011بزرگ ممکن است حاوي     

طبیعی نقش مهمی در عمل دفاعی میزبان داشته، بطوریکه حـذف باکتریهـاي بـی               
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هوازي فلور طبیعی دستگاه گوارش توسط داروهاي ضدمیکروبی موجب افـزایش       
ــر عفونــت  ــر اي  اکتریهــاي رودهناشــی از بهــاي  حساســیت بیمــاران در براب نظی

ن از  آکه فلـور طبیعـی توسـط        هایی    تمام مکانیزم . شود  می  و سالمونلا  اشرشیاکلی
آورد، بطـور کامـل شـناخته        مـی  استقرار یا عفونت توسط پاتوژنها ممانعت بعمـل       

 و همچنین تولید آنتی بادیهاي    Tهاي    با این وجود، تحریک لنفوسیت    . نشده است 
 تحریک غیراختصاصی سیسـتم ایمنـی، رقابـت بـراي           با خاصیت واکنش متقاطع،   

اپی تلیـال و ترشـح   هاي  موجود در سطح سلولهاي  مواد غذایی، رقابت با گیرنده    
مواد سمی مثل اسیدهاي چرب با زنجیره کوتـاه علیـه میکروارگانیزهـا، از جملـه            

 . کند  میاست که فلور طبیعی به میزبان در دفاع از خود ارایههایی  مکانیزم
 :دوسیتوز و فاگوسیتوزان

مهاجم از سدهاي فیزیکی و شیمیایی مختلف عبور        هاي    اگر میکروارگانیزم 
نمایند، خط دوم دفاعی یعنی سلولهاي تخصص یافته جهت نـابودي هـدف وارد              

ــل ــیعم ــوند  م ــوع از مکانیســم . ش ــیتوز، دو ن ــیتوز و فاگوس ــاي  اندس ــی ه ایمن
مولکولها و سلولهاي خارجی منجر به تخریب و    وغیراختصاصی، با فرو بردن ماکر    

در هـر دو روش، بلـع ماکرومولکولهـاي        . گردنـد   مـی  حذف داخـل سـلولی آنهـا      
 خارجی منجر به ایجاد وزیکولهاي اندوسیتی گردیده که مملو از عوامـل خـارجی        

  اسیدي، بنـام انـدوزوم هـا متصـل         PHسپس وزیکولها به اجزاء حاوي      . باشند می
از اي    تجزیه کننده هاي    اً اندوزوم ها به لیزوزوم ها که حاوي آنزیم        متعاقب. شوند می
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باشند، اتصال یافتـه و مـواد درون آنهـا بـه       میقبیل نوکلئازها، لیپازها، و پروتئازها 
 . شود  میهمچون نوکلئوتیدها، قندها و پپتیدها شکستهاي  سادههاي  فرآورده

طبیعـی، شـبیه آنچـه کـه در          تغییرات غشـاء سـلولهاي غیر      :انهدام خارج سلولی  
شـود، توســط ســلولهاي    مــیسـلولهاي آلــوده بـه ویــروس و یـا ســرطانی دیـده    

سلولهاي کشـنده،  . سیتوتوکسیک و یا سلولهاي کشنده طبیعی قابل شناسایی است     
هـدف را طـی فرآینـد فاگوسـیتوز نـابود نکـرده، بلکـه بـا آزاد سـازي                    هاي    یافته

سلولهاي کشنده  . کنند  می تاه آنها را نابود   مولکولهاي بیولوژیکی قوي در زمانی کو     
Killer Cells و سلولهاي کشنده طبیعی Natural Killer Cells   بخشـی از سیسـتم 

هـاي    ، لنفوسـیت  (NK)سـلولهاي کشـنده طبیعـی     . باشـند   می ایمنی غیراختصاصی 
حاوي گرانولهاي بزرگ بوده کـه بـدون هیچگونـه تحریـک قبلـی، قـادر بـه لیـز          

برخلاف . باشند  می انواع خاصی از سلولهاي آلوده به ویروس     سلولهاي توموري و  
  شناسـایی  1سـلولی هاي     سیتوتوکسیک که اهداف خود را با گیرنده       Tلنفوسیتهاي  

 فاقد گیرنده اختصاصی آنتی ژن بوده لذا از طریـق تمـاس           NKکنند، سلولهاي    می
یله فراینـد کشـتن، بوس ـ    . کننـد   مـی  سلول با سـلول، هـدف را شناسـایی و نـابود           

تعـدادي از ایـن     . شـود   مـی  ي سیتوتوکسـیک متفـاوتی انجـام      اآزادسازي مولکوله 
 هسـته   DNAمولکولها با ایجاد سوراخ در غشاء سلول، افزایش قطعه قطعه شـدن           

فعالیـت سـلولهاي    . شـوند   مـی  وزیسپتسلول باعث مرگ برنامه ریزي شده یا آپو       
NK      و اینترفرون   12-رلوکین  ، اینت 2 - بوسیله مواد واسط محلولی مانند اینترلوکین 

β,اینترفرونهاي  . یابد  می ها شدیداً افزایش   α ضدویروسـی هسـتند    هاي    ، پروتئین
                                                
1 - T cell Receptor(TCR) 
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 آلوده به ویـروس تولیـد و آزاد       هاي    که توسط لکوسیت ها، فیبروبلاستها و سلول      
 . شوند می

بافتی بوسیله عوامل است که با تخریب اي    آماس یا التهاب، فرایند پیچیده     :التهاب
داخلی مانند نکروز بافتی و یا شکسـتگی اسـتخوان و همچنـین عوامـل خـارجی              
مانند عمل بریـدن، سـوختگی، تمـاس بـا مـواد شـیمیایی خورنـده، آلـودگی بـا                    

بعبارتی عفونت یـا  . شود  میازدیاد حساسیت آغازهاي   میکروارگانیزم ها و واکنش   
 شود که به آن التهـاب    می غیراختصاصیاز حوادث   اي    اسیب بافتی باعث مجموعه   

 . گویند می
التهاب روند مرکبی است که بسیاري از حـوادث را شـامل شـد و بوسـیله               

. شـود   مـی  صدمه بافتی توسط فاکتورهاي آندوژن و یا فاکتورهاي اگزوژن شـروع          
بـه بعنـوان   داده و پاسخ التهابی بخش مهمی از ایمنی ذاتی و اکتسـابی را تشـکیل           

التهاب حدود . ت کننده در برابر عفونت و جراحت تکامل یافته است   پاسخ محافظ 
 سال قبل توصیف شده و علائم مشخص آن، سرخی، تورم، گرمـی، درد، و     2000

 . فقدان عمل در ناحیه التهاب است
. در جریان التهاب، اتساع عـروق و انقبـاض عضـلات صـاف بـارز اسـت                

شـوند، ناشـی از اثـر مسـتقیم          ی م ـ بسیاري از تغییرات عروقی که در موضع ایجاد       
مدیاتورهاي آنزیمـی پلاسـما، نظیـر بـراوي کینـین و فیبرینوپپتیـدها و برخـی از                  

کمپلمان بر روي ماست هاي  تغییرات عروقی، نتیجه آثار غیرمستقیم آنافیلاتوکسین    
اتساع عروق، افزایش جریان خون و نفـوذ پـذیري عـروق، باعـث              . باشد  می سلها
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بیشتر سلولهاي . شود  میي بیگانه خوار در محل آسیب بافتی      تجمع مایع و سلولها   
 . باشند  میتجمع یافته در محل التهاب از نوع بیگانه خوار

تلیال بـه فضـاهاي درون بافـت    ونوتروفیل ها با چسبیدن به سـلولهاي انـد     
این سلولها همچنین بـا فاگوسـیته نمـودن پاتوژنهـاي مهـاجم،             . کنند  می مهاجرت

1Mip 1رمدیاتورهایی نظی  α−   1 وMip β−         از خود ترشح و بدینوسـیله باعـث 
 . شوند  میجذب ماکروفاژها به موضع التهاب

را تکمیـل و بـا      اي    ماکروفاژها، فعالیت بیگانه خواري سلولهاي تک هسـته       
 اکتسـابی پردازش و عرضه آنتی ژن به لنفوسیت ها منجر به ایجـاد پاسـخ ایمنـی               

مهمتـرین مـدیاتورهاي مترشـحه از ماکروفـاژ کـه مسـئول بسـیاري از                . شوند می
ــابی  ــرات موضــعی و الته ــیتغیی ــوند، ســه ســایتوکاین   م ــوکین-ش ــک  - اینترل ی

 .  و فاکتور نکروز کننده تومور است6-واینترلوکین

                                                
1 - Macrophage inflammatory protein-1α ,1 β  



 98

  پاسخهاي ایمنی غیراختصاصی:فصل ششم
 : سوالات

 کند؟  میاع غیراختصاصی را اعمال دیفنسین با چه مکانیزمی، دف-1
 کند؟  می پوست بدن با چه مکانیزمی علیه عفونت مقاومت-2
پوسـت و سـطوح اپـی       ( چنانچه میکروارگانیزم ها بتوانند از اولین خط دفاعی        -3

 عبور نمایند، کدام خط دفاعی در مقابل آنها مقاومت خواهد کرد؟) تلیال
 گیرد؟  میسط کدام عوامل صورت با واNK فعالیت میکروب کشی سلولهاي -4
 باشند؟  می سلولهاي تجمع یافته در محل التهاب، بیشتر از کدام نوع-5
  نوتروفیل ها، با ترشح چـه مـوادي، ماکروفاژهـا را بـه محـل التهـاب جـذب              -6

 . کنند می
شیمیایی مترشـحه از ماکروفاژهـا کـه مسـئول تغییـرات            هاي     مهمترین واسطه  -7

 شند، کدامند؟با  میموضعی و التهاب
 


