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  ایمونولوژي پیوند :فصل یازدهم
 : مطالعه این فصل باید بتواند دانشجو پس از:اهداف این فصل

 . دلایل ایمونولوژیک رد پیوند را توضیح دهد-1
 . تولرانس یا تحمل نسبت به خود را توضیح دهد -2
  و کمک محرکها را در ایجاد تولرانس توضیح دهد؟T,Bهاي   نقش لنفوسیت-3
 . ف بین اهداء کننده و گیرنده پیوند را بنویسد حالات مختل-4
 .  انواع رد پیوند و دلایل آن را بنویسد-5
 .  روشهاي جلوگیري از دفع پیوند یا بقاء عمر پیوند را بنویسد-6
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  ایمونولوژي پیوند :فصل یازدهم
ینـدهاي ایمونولوژیـک و هـم از        آایمونوبیولوژي پیوند بـه لحـاظ درك فر       

در سالهاي اخیـر پیونـد اعضـاء از      . پیوند حائز اهمیت است   جهت گسترش انواع    
زمانیکه بیگانه  . یک فرد به فرد دیگر براي مقاصد درمانی بسیار معمول شده است           

بودن ثابت شده باشد، پاسخ ایمنـی بـه طـرف تخریـب هـدفهایی از قبیـل مـواد                    
کـه  رود   میخارجی، میکروارگانیزم ها یا محصولات آن و سلولهاي توموري پیش     

پاسخ ایمنـی   . ارزش حیاتی دارد  اي    پاسخ ایمنی ایجاد شده علیه چنین مواد بیگانه       
زمانیکـه  . دهـد   مـی طوري برنامه ریزي شده که خودي را از غیرخودي تشـخیص    

عـدم پـذیرش   . آیـد   میماده بیگانه تلقی شود، پاسخ ایمنی براي نابودي آن بوجود  
دفع پیوند، تظاهري . نامند  می وندعضو پیوندي توسط میزبان را دفع یا پس زدن پی         

بنابراین براي اینکه یک عضو پیوندي دفع نشود،        . از پاسخ ایمنی اختصاصی است    
باید از طرف سیستم ایمنی بـدن بعنـوان خـودي تلقـی شـود کـه بـه آن تحمـل                       

بـه نـام   اي  لذا قبـل از پـرداختن بـه موضـوع پیونـد، مسـئله      . ایمونولوژیک گویند 
 . شود  مینولوژیک بحثتولرانس یا تحمل ایمو

 : تولرانس-الف
تولرانس نسبت به اجزاي خودي، یک وسیله تکاملی است که سـالم بـودن    

توانـد    مـی  این فرآیند براي رشد، تکامل و بقاي حیات ضروري اسـت، تـولرانس            
عوامل یا آنتی ژنهایی کـه باعـث        . تحت تأثیر عوامل خارجی و داخلی بوجود آید       

تولرانس علیه آنتی ژنهاي خودي وظیفه اصلی       .  گویند شوند را تولروژن    می تحمل
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 سیستم ایمنی بوده بطوریکه معمولاً همه آنتی ژنهاي خـودي را بعنـوان تـولروژن              
معمولاً برخورد با ایمونوژن، ایمنی اختصاصی را تحریـک و در مـورد     . شناسند می

سـخ  پاسخ ایمنی ثانویـه شـده کـه شـدیدتر از پا         باعث  اغلب آنها، برخورد مجدد     
در حالیکه برخورد مجدد با تولروژن، نه تنهـا باعـث ایمنـی             . باشد  می ایمنی اولیه 

غیرفعال شدن . کند  می اختصاصی نشده بلکه از فعال شدن لنفوسیت ها جلوگیري        
 اختصاصی لنفوسیت ها در مقابل آنتی ژن، مشخصـه بـارز همـه انـواع تـولرانس                

خودي معمولاً طی یـک فراینـد       تحمل یا تولرانس نسبت به آنتی ژنهاي        . باشد می
. شـود   مـی  فعال و تماس سلولهاي صلاحیت دار ایمنی با اجزاي خـودي حاصـل            

مشاهدات نشان داده که چنانچه عضوي از بدن حیوان مثلاً هیپوفیز قورباغه را در              
ابتداي دوران جنینی خارج نموده و بعداً در زمان بلوغ به آن حیوان پیونـد بـزنیم،           

همچنـین حیـوانی کـه    . شود  می اینکه خودي است، ولی پس زده  این نوع پیوند با   
بطور ژنتیکی فاقد یک پـروتئین خـاص اسـت، چنانچـه آن پـروتئین را در دوران       

مثلاً بعضـی از    . آید  می بلوغ به آن حیوان وارد کنیم، علیه آن واکنش ایمنی بوجود          
 در  IgAوجود   هستند، هنگام دریافت خون، بدلیل       IgAافرادي که مبتلا به کمبود      

. کننـد   می، علیه آن عکس العمل نشان داده و پاسخ ایمنی ایجاد        یسرم خون تزریق  
 . برند  میدر سیستم ایمنی دو نوع تحمل مرکزي و محیطی را نام

تولرانس مرکزي آن است که پس از تجویز آنتی ژن هیچگونـه پاسـخی در      
هـاي    این حالت لنفوسیت  در  . مقابل آن بوجود نیامده و آنتی بادي نیز تولید نشود         

مسئول بروز پاسخ نسبت به آنتی ژن بی تفاوت بوده و یـا اینکـه اساسـاً حضـور                   
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بـه  . اینکه برخورد آنتی ژن منجر به فعال شدن یا تولرانس لنفوسیت شـود     . ندارند
مرحله بلوغ سلول، ماهیت آنتی ژن و ماهیـت سـلولهاي عرضـه کننـده آنتـی ژن              

لنفاوي زایا، همه لنفوسیت هـا بـه         طبیعی در مراکز     در فرآیند تکامل  . بستگی دارد 
شوند که برخورد آنها با آنتی ژن منجر به مرگ یا غیرفعال شدن   می وارداي    مرحله

ضـدخودي بـا انتـی    هـاي   توانمند لنفوسیتهاي   در این مرحله کلون   . شود  می آنها
 ـ            هاي    ژن وع خودي مواجه شده نسبت به آنها تـولرانس پیـدا کـرده کـه بـه ایـن ن

 . گویند  میتحمل، تولرانس مرکزي
در حالیکــه در تــولرانس محیطــی، در اثــر تجــویز آنتــی ژن، ابتــدا پاســخ  

هـاي    افتـد ولـی بمـرور زمـان، مکـانیزم           می ایمونولوژیک و توید آنتی بادي اتفاق     
 مهــار کننــده، آنتــی بادیهــا، آنتــی ایــدیوتایپ هــا و  Tمهــاري ماننــد ســلولهاي 
. شوند  میل شده و باعث کاهش شدید یا توقف پاسخ      کمپلکسهاي ایمنی وارد عم   

همانطور که در مبحث مربوط به پاسخ ایمنی مطرح شد، فعال شدن لنفوسیت ها،           
پیـام اول بـا شناسـایی آنتـی ژن و اتصـال آن بـه       . محتاج حـداقل دو پیـام اسـت    

پیــام دوم بــراي . گیــرد  مــی صــورتT,Bهــاي  ســطحی لنفوســیتهــاي  گیرنــده
 و بـراي  Cd28,B7، اتصـال کمـک محرکهـایی نظیـر     )Thیشتر ب(Tهاي    لنفوسیت
TCD8هاي   و لنفوسیت Bهاي    لنفوسیت

 دریافت کمک به صورت سـایتوکاین از  +
هنگامیکه پیام اول مستقیماً و بدون حضور پیـام     . باشد  می (Th) کمکی Tلنفوسیت  

 دوم، لنفوسیت ها را تحریک و یا فعال کند، و یـا اینکـه لنفوسـیت هـا در غیـاب      
تـولرانس ایجـاد   . آیـد   میثانوي با آنتی ژن مواجه شوند، تولرانس بوجود  هاي    پیام
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را اند    محیطی با آنتی ژن مواجه شده     هاي    بالغی که در بافت   هاي    شده در لنفوسیت  
 B,Tلنفوسیتی  هاي    بنابراین بر اثر مواجهه شدن، کلون     . گویند  می تولرانس محیطی 

و آنــرژي ) مـرگ سـلولی  (حـذف کلـونی  بـا آنتـی ژن بـه هرکـدام از دو طریــق،     
 . شود  میتولرانس ایجاد) بی پاسخی(کلونی
 : ایمونولوژي پیوند-ب

انتقال خون کامل، سلولهاي خونی، پلاسما، مغز اسـتخوان، پوسـت، کلیـه،          
فـردي کـه عضـو      . نامنـد   مـی  از یک فرد به فرد دیگر را پیوند       ... پانکراس، کبد، و  

کنـد، میزبـان یـا        می و فردي که پیوند را دریافت     پیوندي از او تهیه شده را دهنده        
در صورتیکه عضو در محل طبیعی آناتومیک آن پیونـد زده         . نامند  می گیرنده پیوند 

در مواقعی که بافت مـورد نظـر در محـل          . شود، آنرا پیوند عضو ارتروپیک گویند     
ولهاي تمام سـل . گویند  میغیرطبیعی قرار داده شود، به این نوع پیوند هتروتروپیک    

تک تخمکی، در سطح خودشان مولکولهایی دارنـد  ) بجز دوقلوهاي(افراد گونه ها 
بنابراین اگر سلولهاي فرد معینـی بـه فـرد          . که در بین افراد مختلف متفاوت است      

دیگري انتقال یا پیوند زده شوند، میزبان آنها را بعنوان بیگانه شناخته و به منظـور                
همانطور که در فصل آنتی ژن ها بیان شـد،  . آید  می نابودي آن پاسخ ایمنی بوجود    

یکی از خصوصیات ماده ایمونوژن درجه بیگانگی آن است، لـذا هـر چـه درجـه                 
بیگانگی بیشتر باشد، قدرت ایمونولوژنیک آن ماده بیشتر و پاسـخ ایمنـی بوجـود            

 . آمده علیه آن نیز ازدامنه قدرت بیشتري برخوردار است
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 اعضاء، عضو پیوندي، نقـش ایمونـوژن را بـراي         با توجه به اینکه در پیوند     
میزبان دارد، لذا اطلاعات مختلفی بین اهداء کننده و دریافت کننده پیونـد برقـرار                

 ).11-1شکل(است

         
  چهار حالت پیوند بین گیرنده و دهنده. 11-1شکل              

. ضو یک فرد باشد این نوع پیوند در حالتی است که دهنده و گیرنده ع        :اتوگرافت
بطور مثال پیوند پوست از ناحیه بدن فرد به قسمت دیگري از بـدنش کـه دچـار                  

در این حالت درجه بیگانگی صفر است، لذا عضو پیونـدي           . سوختگی شده است  
در ایـن   . شـود   نمـی  بطور معمول خودي تلقی شده و پاسخ ایمنی علیه آن ایجـاد           
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عضـو پیونـدي زنـده    عضو نباشـد،  حالت، چنانچه مشکل تکنیکی در روند پیوند    
 . مانده و در محل تازه جاي خواهد گرفت

 یعنی پیوند از یک فرد به فرد دیگري از همان گونه با تشابه ژنتیکـی               :ایزوگرافت
نمونـه  )  هموزیگـوس  -یـک تخمکـی   (یکسان، پیوند عضو بین دوقلوهاي یکسان     

ین دوقلولهاي یـک   در این حالت چون پیوند، ب     . باشد  می بارزي از نوع ایزوگرافت   
تخمکی انجام گرفته که کاملاً تشابه ژنتیکی دارند، عضو پیوندي براي گیرنـده بـه       
عنوان خودي تلقی شده و لذا، منجر به تحریک سیسـتم ایمنـی گیرنـده و ایجـاد                  

در این نوع پیوند نیز درجه بیگـانگی صـفر    . پاسخ علیه عضو پیوندي نخواهد شد     
 .  گیرنده عضو سازگاري نسجی وجود داردوبه عبارتی بین اهداء کننده و

 این نوع پیوند از یک فرد به فـرد دیگـري از همـان گونـه بـا ژنتیـک                :آلوگرافت
از این حالت است کـه بـین   اي  پیوند بین افراد گونه انسان نمونه . باشد  می متفاوت

لذا عضو پیونـدي بـه عنـوان    . فرد اهداء کننده و میزبان تشابه ژنتیکی وجود ندارد    
ایـن نـوع   . آیـد   مـی یگانه شناخته شده و در میزبان علیه آن پاسخ ایمنـی بوجـود       ب

لذا، بیشتر مطالعـات    . گیرد  می پیوند، شایعترین نوع پیوندي است که امروزه انجام       
مربوط به رد پیوند نیز در همین گروه انجام گرفته که بین اهداء کننـده و گیرنـده                  

 . ناسازگاري بافتی وجود دارد
در . متفاوت را گزنوگرافت گوینـد    هاي    پیوند بین افراد مختلف گونه    : تگزنوگراف

حقیقت پیوند در اینجا فراتر از پیوند داخل گونه بوده و پیونـدي اسـت کـه بـین                   
در این حالت هیچگونه تشـابه ژنتیکـی وجـود نداشـته و             . گیرد  می گونه ها انجام  
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بدن میمون به انسان که     مثل پیوند عضوي از     . بافتی کاملاً روشن است   ناسازگاري  
درجه بیگانگی زیاد بوده لذا توسط سیستم ایمنی میزبـان بعنـوان بیگانـه شـناخته                
شده و پاسخ ایمنی بوجود آمده علیه آن باعث تخریب و دفع عضو پیوند خواهـد       

 . شد
 دفع پیوند آلوگرافـت معمـولاً ناشـی از شناسـایی            :علل ایمونولوژیک دفع پیوند   

TCD8نفوسیت  بافت پیوندي توسط ل   
+,TCD4

نقش پاسخ ایمنـی در دفـع     .  است +
پیوند پوسـت بـا   . پیوند، بیشتر از مطالعه پیوند آلوژنیک پوست بدست آمده است         

موش با موهاي سیاه به موش با موهاي سفید براي یک الی دو هفته بطور طبیعـی       
 ملاً جـدا  و طی چند روز کاهتقریباً بعد از دو هفته شروع به دفع کرد  . ماند  می باقی
چنانچه پس از دفع اولیه، به فرد گیرنـده         . شود که به آن دفع اولیه پیوند گویند        می

مجدداً قطعه دیگري از پوست همان اهداء کننده پیوند زده شـود، در ایـن حالـت            
شود، که به آن دفع ثانویه   میدفع پیوند سریعتر بوده و پس از یک هفته پیوند دفع          

ننده وجود خاطره ایمونولوژیـک بـوده و نمـاد واقعـی از         دفع ثانویه بیان ک   . گویند
: Tهـاي     بطوریکه اگر لنفوسیت  . باشد  می دخالت پاسخ ایمنی در رد یا قبول پیوند       

فردي که قبلاً به یک پیوند آلوگرافت حساس شده را به فرد گیرنده طبیعی انتقـال    
ي مشـابه آنچـه   داده و بعد اقدام به پیوند عضو از همان دهنده بکنند، عضو پیونـد    

شـود کـه نشـانگر وجـود خـاطره            مـی  که در دفع ثانویه مشاهده شد، سریع دفـع        
 . باشد  میایمونولوژیک



 183

آزمایشــهاي هیســتوپاتولوژي از محــل دفــع پیونــد نشــان دهنــده ارتشــاح 
لنفوسیت و منوسیت در محل است کـه خـود دلیلـی بـر وجـود واکـنش ازدیـاد                    

قـد تیمـوس و در بیمـاران سـندرم دي          افـراد فا  . باشـد   می حساسیت نوع تأخیري  
باشند، فاقـد قـدرت دفـع پیونـد آلوگرافـت یـا               می جورج که فاقد لنفوسیت کارا    

در بیماران تحت درمـان     . گزانوگرافت بوده که دلیلی بر فقدان ایمنی سلولی است        
با داروهاي سرکوب کننده ایمنی، دفع پیوند به کنـدي صـورت گرفتـه کـه دلیـل                  

همانطور که در . ایمنی در رد یا قبول پیوند دارد   هاي     پاسخ روشن دیگر بر دخالت   
 را در جریان انتقال عضو      MHC بیان شد، قبلاً مولکولهاي      MHCبحث مربوط به    

تقریبـاً  . ایمنی دست یافتنـد هاي    و دفع پیوند شناخته و بعداً به نقش آنها در پاسخ          
 یـک مولکـول      میزبان قادر بـه شناسـایی و پاسـخ بـه           Tهاي     درصد لنفوسیت  10

MHC  سـایر  . کنـد   مـی  ان، نقش مهمی در دفع پیوند ایفـاء       باین میز .  بیگانه هستند
 آلوآنتی ژنهاي پیوند معمولاً واکنش دفع پیوند ضعیف تر یا آهسته تـري را ایجـاد     

آنتـی ژنهـاي   . گوینـد   مـی 1نمایند که به انها انتی ژنهاي فرعی سازگاري نسجی     می
 بـه معنـاي آنتـی ژنهـاي لکوسـیتی           HLAنسان  را در ا  ) پیوندي(سازگاري نسجی 

 شـامل سـه کـلاس مجـزا        (MHC)آنتی ژنهاي سـازگاري بـافتی     . نامند  می انسانی
 در سطح غشاي سلولی تمـام سـلولهاي   MHCکلاس یک   هاي    مولکول. باشند می

 بسـرعت باعـث ایجـاد    MHCمولکولهاي کلاس یـک  . هسته دار بدن وجود دارد  
TCD8آنتی بادي و حساسیت لنفوسیت      

لذا سلولهایی از بافت بیولوژي     . شود  می +
باشند، بعنوان سلول هدف   میکه این آنتی ژنهاي کلاس یک را در سطح خود دارا     

                                                
1 - Minor Histocompatibility Ag 
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 در سـطح  MHCمولکولهـاي کـلاس دو    . گیرنـد   می رد پیوند قرار  هاي    در واکنش 
، سـلولهاي لانگرهـانس   Bسلولهاي عرضه کننده آنتـی ژن، ماکروفـاژ، لنفوسـیت         

 کـه در    DRآنتـی ژنهـاي     . شـوند   می خی از سلولهاي آندوتلیال یافت    پوست و بر  
شوند، در رد پیوند نقش مهمی بازي کرده و   می  رمز HLA-IIانسان بوسیله ژنهاي    

هاي  تقریباً همه ایمونولوژیست. شوند  می کمکیTهاي  باعث فعال شدن لنفوسیت   
نده و گیرنده پیونـد،   بین دهHLA-DRپیوند بر این اعتقادند که تشابه آنتی ژنهاي  

 بین گیرنـده و دهنـده       DRاگر هر دو هاپلوتیپ     . شود  می باعث افزایش بقاء پیوند   
پیوند یکسان باشد، در این صورت عمر پیوند در مقایسه با وقتیکـه آنهـا در یـک              

چنانچـه دهنـده و   . یابـد   مـی هایلوتایپ مشابه باشند به نحو کاملاً بارزي افـزایش       
 مشترك نباشند، در ایـن صـورت        DRهاي    ک از هایلوتایپ  گیرنده پیوند در هیچی   
 . پیوند رد خواهد شد

در پیوندهاي آلوگرافتی که دهنده و گیرنـده در هـر دو کـلاس یـک و دو،         
MHC  ــلولهاي ــد، س ــتلاف دارن TCD8 اخ

+,TCD4
ــال + ــر دو فع ــی ه ــوند  م . ش

 کلاس یک بیگانه موجـود در سـطح تمـامی سـلولهاي بافـت               MHCمولکولهاي  
TCD8، توســط لنفوســیت پیونــدي

TCD4لنفوســیت . شــوند  مــی شناســایی,+
+ ،

 کلاس دو عرضه شده توسط سلولهاي پردازش کننده آنتـی ژن  MHCمولکولهاي  
TCD8هـاي     لنفوسـیت بنابراین تکامل و تمایز     . کنند  می را شناسایی 

+T     تقریبـاً بـه 
TCD4هاي    همراهی لنفوسیت 

دفع شدید  که  اند    لذا پیشنهاد نموده  .  وابستگی دارد  +
 آنتـی ژن کـه واجـد        هبیشتر در پیوندها آلوگرافت حاوي سلولهاي پردازش کننـد        
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MHC    که اگـر  اند  بعضی از محققین نیز نشان داده . افتد  می  کلاس دو هستند اتفاق
 را قبل از پیونـد از بافـت خـارج کننـد، پیونـد             MHCسلولهاي حاوي کلاس دو     

از مـوارد، بـا وجـود اخـتلاف در          معمولاً بآهستگی دفع شده و حتی در بسـیاري          
کلیدي در رد   هاي    بنابراین واکنش . شود  نمی ، عضو پیوندي دفع   MHCکلاس یک   

 کمکی و اتصال گیرنده آن با مولکولهاي کـلاس دو  Tپیوند، فعال شدن لنفوسیت  
MHC          بـا اسـتناد بـه    .  است که روي بعضی از سلولهاي عضو پیوندي وجود دارد
TCD4ینکه، یک لنفوسیت    ما، مبنی بر ا   هاي    دانسته

شود کـه یـک       می  وقتی فعال  +
 خودي شناسـایی کنـد، لـذا احتمـالاً        MHC 2آنتی ژن خارجی را در کنار کلاس        

بایـد تقریبـاً مشـابه آنتـی ژن        ) بافت پیوندي ( خارجی 2 کلاس   MHCمولکولهاي  
 کلاس دو خودي باشـند تـا بتواننـد یـک سـلول       MHCبیگانه بعلاوه مولکولهاي    

TCD4
TCD8هـاي     در مورد لنفوسـیت   . حریک کنند  را ت  +

 نیـز احتمـالاً مکـانیزم     +
 کلاس یک MHCباید دخالت داشته باشد، بدین صورت که مولکولهاي         اي    مشابه

 کلاس  MHCباید شبیه آنتی ژن بیگانه بعلاوه مولکولهاي        ) بافت پیوندي (خارجی
TCD8هـاي     یک خودي باشد تا اینکه بعنوان سلول هدف براي لنفوسیت         

عمـل   +
توانند پیوند و کلاً آنتـی       می  میزبان به چند طریق    Tهاي    در مجموع لنفوسیت  . کند

 . ژنهاي پیوندي را شناسایی کنند
 واکـنش   TCR پیوندي که به طـور انفـرادي بـا           MHC تراکم زیاد مولکولهاي     -1

 .  ارسال کنندTضعیفی دارند ممکن است پیام مناسبی را براي فعال شدن سلول 
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ــ-2 ــدي،MHCاي  مولکوله ــی پیون ــه     م ــد از جمل ــدهاي خــود پیون ــد پپتی توانن
 میزبـان  Tمولکولهاي سازگاري بافتی اصلی و آنتی ژنهاي فرعی را بـه سـلولهاي             

. شود  می عرضه کنند که به این حالت عرضه مستقیم آلوآنتی ژن ها در پیوند گفته             
قـدرت، رد    فعال شده فرد گیرنـده، پاسـخ بسـیار پر          Tبدلیل تعداد زیاد سلولهاي     

در کنار این حالـت روش عرضـه غیرمسـتقیم آلـو آنتـی      . کند  میپیوند را تحریک  
ژنهاي پیوندي نیز وجود دارد که طی آن آلـوآنتی ژنهـاي بافـت پیونـدي توسـط                  

APC    فرد گیرنده و در حضور      هايMHC     خودي به سلولهاي T    خـودي عرضـه  
یرنـده باشـند ایـن پاسـخ     لذا مادامیکه آنتی ژنهاي پیوندي در بدن فـرد گ       . شود می

 . شوند  میادامه داشته و نهایتاً باعث رد مزمن پیوند
توانند آنتی ژنهـاي پـردازش شـده مولکولهـاي            می  پیوندي MHC مولکولهاي   -3

 MHCدي،   خـو  MHC پیونـدي بـا      MHCبـدلیل تفـاوت     . میزبان را عرضه کنند   
 و میزبـان ایـن      کنـد   مـی  پیوندي مجموعه متفاوتی از پپتیدها را به میزبـان عرضـه          

 . کند  نمیآنتی ژن را تحمل+ MHCترکیب 
 :انواع رد پیوند آلوگرافت

 این نوع دفع بسیار شـدید بـوده و طـی چنـد دقیقـه تـا چنـد           : دفع فوق حاد   -1
دفع فوق حاد، اغلب بدلیل وجود آنتی بادیهاي        . افتد  می ساعت بعد از پیوند اتفاق    

این آنتی . گیرد  می باشند صورت   می یز ن IgMایجاد شده قبلی که معمولاً از کلاس        
بادیها معمولاً در پاسخ به آنتی ژنهاي کربوهیدراتی باکتریها، کـه معمـولاً در روده               

 . آیند  می بوجودABOبزرگ وجود دارند و یا در پاسخ به گروههاي خونی 
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مکـرر قبلـی   هـاي   بعضی از دفع پیوندهاي فوق حاد نیز بدلیل انتقال خـون  
شـوند    میHLAقبلی که باعث تولید آنتی بادي علیه هاي  ا حاملگیپیوند قبلی و ی  

باشـند کـه بـا        مـی  IgGدر این موارد آلوآنتی بادیها اغلب از کلاس         . افتد  می اتفاق
فعال نمودن کمپلمان، باعث تورم و خونریزي داخل سلولی در بافت پیوندي شده   

این حالت همراه با تب، بیمار در . یابد  می و در نتیجه جریان خون به بافت کاهش       
 . کوسیتوز و کم ادراري استل

افتـد کـه فـرد        می  شایعترین نوع رد پیوند، دفع حاد بوده و زمانی اتفاق          :دفع حاد 
همچنـین ایـن نـوع دفـع       . دریافت کننده پیوند، قبلاً به پیوند حساس نشده باشـد         

اسازگار بوده و یا افتد که بافت پیوندي با میزبان ن   می پیوند، بیشتر در افرادي اتفاق    
اینکه بعد از انجام پیوند آلوگرافت، مقـدار مـؤثر داروي سـرکوب کننـده سیسـتم             

ایـن نـوع دفـع پیونـد        . ایمنی براي جلوگیري از دفع پیوند دریافت نکـرده باشـد          
 روز باعث کـاهش     10-14معمولاً چند روز بعد از انجام پیوند شروع شده و طی            

اد کلیه با علائمی از قبیل بزرگی و سفتی کلیه          دفع ح . شود  می سریع عملکرد کلیه  
پیوند شده، افزایش کراتنین سرم، کاهش ادرار، کاهش جریان خون به کلیه همـراه    

همچنین حضور سلولهاي خـونی، پـروتئین و تعـداد زیـاد سـلولهاي تـک              . است
در صـورت شـناخت   . باشد  میدر ادرار از علائم دیگر رد پیوند حاد کلیهاي    هسته
 علائم، با تجـویز داروهـاي مهـار کننـده سیسـتم ایمنـی، اسـتفاده از سـرم              بموقع

تـوان از وقـوع       می ضدلنفوسیت و یا داروهاي سرکوب کننده کورتیکواستروییدي      
 . رد پیوند حاد جلوگیري و شانس رد پیوند را کاهش داد
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 این نوع دفع، معمولاً دیررس و ماهها پس از اینکـه کلیـه پیونـدي کـار     :رد مزمن 
یکـی از علایـم رد مـزمن پیونـد      . دهد  می بیعی خود را بعهده گرفته است، روي      ط

از نظر بافت شناسی، واکنش رد مـزمن    . کلیه کاهش تدریجی فعالیت کلیوي است     
کوچک، ضخیم شدن غشـاي  هاي  التهابی رو به گسترش شریانهاي  کلیه با آسیب  

 . پایه گلومرولی، فیبروز بافت بینابینی همراه است
زمانیکه در اثر ایجاد پاسخ ایمنی، به کلیه پیوندي آسیب رسـیده شـده،      لذا،  

 . توان با داروهاي سرکوب کننده سیستم ایمنی، رد پیوند را مهار نمود  نمیدیگر
افزایش طول عمر پیوندهاي آلوگرافـت و جلـوگیري از          هاي    روش

سریع تـر    هر چه درجه بیگانگی بین دهنده و گیرنده بیشتر باشد، پیوند             :دفع آن 

عمـدتاً از   (لذا انتخاب دهنده مناسب با بیشترین تشابه سازگاري بافتی        . شود  می رد
و اسـتفاده از داروهـاي سـرکوب کننـده سیسـتم      )  و گروههاي خـونی   HLAنظر  

 . دهد  میایمنی، شانس بقاء پیوند را افزایش
 استروییدهاي مشابه آنچه توسط قسمت قشري غـده فـوق           :داروهاي ضدالتهاب 

یـزن، پردنیزولـون، متیـل پردنیزولـون        ند از قبیـل پرد    نشو  می  ساخته و ترشح   کلیه
داروهاي ضدالتهابی هستند که با ثابت کردن غشاي لیـزوزوم هـا و جلـوگیري از               

  اثـرات مهـار سیسـتم ایمنـی خـود را ظـاهر      -مضر لیـزوزوم هاي   رهاسازي آنزیم 
لهاي پردازش کننـده    این مواد استروییدي از پردازش آنتی ژن توسط سلو        . کنند می

 . کنند  می جلوگیريTآنتی ژن و عرضه آنتی ژن به لنفوسیت 
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 DNAتوپورین کـه در سـنتز    پاز قبیل آزاتیوپورین، مرکا   هایی    آنتی متابولیت 
کنند با تأثیر بـر    می را آکلیلهDNAدخالت دارند، سیکلو فسفامید، کلرامبوسیل که    

لذا از این عوامل در جلوگیري      . ندشو  می  باعث مهار پاسخ ایمنی    DNAمتابولیسم  
سـرم ضدلنفوسـیت یـا گلوبـولین ضدلنفوسـیت از           . شـود   می  پیوند استفاده  داز ر 

عوامل سایتوتوکسیکی هستند که بطور اختصاصی بر روي لنفوسـیت هـا تـأثیر و             
استروییدها، عوامل اکلیله کننده، اشعه ایکس و   . شوند  می موجب مهار پاسخ ایمنی   

، هر چند اختصاصی نیستند، اما با تـأثیر بـر           Dمثل اکتینومایسین هایی    آنت بیوتیک 
توانند، اثر مهار کنندگی خود   می روي تکثیر لنفوسیت ها در پاسخ به آلوآنتی ژنها،        

 . ایمنی اعمال کنندهاي  را بر پاسخ
سیکلوسپورین که یک داروي پپتیدي حلقوي و بدست آمده از یـک قـارچ         

 کمکـی  T که براي فعال شدن سـلولهاي   2-ترلوکیناست با جلوگیري از تولید این     
کاملاً حیاتی است، مانع پاسخ ایمنی در مقابل پیوند آلوگرافت شده و لـذا باعـث                 

 . شود  میطول عمر پیوند
در هر صورت داروهاي مهـار کننـده سیسـتم ایمنـی، بـدلیل اینکـه کـاملاً                

نابراین با تضعیف   ب. شوند  می اختصاصی نیستند، بطور عام باعث مهار پاسخ ایمنی       
 عمومی پاسخ ایمنی، استعداد ابتلا به عفونت ها بعد از پیوند شدیداً افـزایش پیـدا            

بعلاوه اینکه بعد از استفاده از سیکلوسپورین احتمال بروز بیمـاري لنفـوم             . کند می
معمولاً بجز انتقال خـون کـه آنتـی بـادي باعـث      . کند  می افزایش پیدا Bلنفوسیت  

 آنتی بادیها در رد پیوندهاي آلوگرافت چنـدان         شوند  می ونیخهاي    تخریب سلول 
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 با تولید سـایتوکاین هـا، جـذب سـلولهاي           Tهاي    بنابراین لنفوسیت . موثر نیستند 
التهابی به محل واکنش و به طور خلاصه با ایجاد ایمنی سلولی بافت پیونـد شـده      

اتصال به آنتی ژنهـاي  توانند با     می در بعضی از شرایط، آنتی بادیها     . کنند  می را دفع 
و یـا بـا تخریـب     . بافت پیوندي مانع شناسایی آنها بوسیله ایمنـی سـلولی شـوند           

بسیار ایمونوژنیک که در داخل عضو پیوندي در حال گـذر هسـتند        هاي    لکوسیت
این آنتی بادیهاي اختصاصی افزایش دهنده عمر پیونـد را،        . مانع از رد پیوند شوند    

 . آنتی بادي افزایشی گویند
 بیمـاران مبـتلا بـه       :پیوند علیه میزبان  هاي    پیوند مغز استخوان و واکنش    

هـاي   نقص ایمنی شدید، مبتلایان بـه سـندرم و سـیکوت آلـدریچ و یـا بـدخیمی          
هماتولوژیک مثل لوسمی پیشرفته از جمله بیماران داوطلب دریافـت پیونـد مغـز              

 سـلولهاي صـلاحیت     این نوع پیوند معمولاً بین یک دهنده بـا        . باشند  می استخوان
در . گیـرد   مـی  دار ایمنی و یک گیرنده فاقد سلولهاي صلاحیت دار ایمنی صورت          

حالیکه پیوند مغز استخوان بـین دوقلولهـاي یکسـان انجـام شـود، تقریبـاً خطـر                   
 بـین دهنـده و   HLAدر سایر موارد، بعلت اختلاف در آنتی ژنهاي  . شدیدي ندارد 

هـاي    ایمنی مغز استخوان دهنـده بـه بافـت        گیرنده پیوند، سلولهاي صلاحیت دار      
براي کـاهش احتمـال ایـن       . آورند  می میزبان حمله و یک واکنش ایمنی را بوجود       

 و یا اسـتفاده از اجـزاء   Tواکنش باید با استفاده از آنتی باي منوکلونال ضد سلول           
بنابراین در این حالـت، گیرنـده پیونـد،    .  را حذف نمود Tهاي    کمپلمان، لنفوسیت 

یل فقدان صلاحیت ایمونولوژیک قادر به دفع پیوند نبوده، بلکه بعلـت تفـاوت     بدل
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بالغ و فعال فرد دهنده علیه بافـت گیرنـده پاسـخ            هاي    ژنتیکی بین آنها، لنفوسیت   
بـزرگ شـدن   . 1 (GVHD)واکنش پیوند علیه میزبان گویندآن  بوجود آورده که به     

ش وزن از جمله عـوارض رد       لنفی، اسهال، کم خونی، کاه    هاي    طحال، کبد و گره   
به این نوع در اصطلاح، دفـع میزبـان توسـط           . میزبان توسط پیوند در انسان است     

 . شود  میمیهمان نیز گفته

                                                
1 - GVHD=Graft Versus Host Disease 
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