


یط  المُسْتضَِدَّات المُترََافقِة مع الخَلایَا بوساطة   Tاللِّمْفاوِیَّاتتنَْشِّ

Activation of T Lymphocytes by Cell-Associated Antigens 

 المحاضرة السادسة

 جامعة حماة
 الطب البشريكلية 



  ــات فاوِيــز اللِّم ــائف    Tتُنجِ ــواع مختلفــة مــن     وظَ ــتي تسُــببها أنَْ ــاج ال مَــدفاع عــن الجســم مــن الأخ متعــددة في ال

 .المكرْوبات

 يـــاَوللخلاT  اروـــا ديسئاعـــة في  ريـــاالمَنـــطَة بالخَلاالمُتَواسCell-Mediated Immunity 

(CMI)    ةالتيل الخَلوَِياخات دكرْوببها الماج التي تسُبماية من الأَخمم الحَتُقد. 

 اتفاوِياللِّمT  يـا ولا تبقـى   تلعبات التي لا تتكاثر داخل الخَلاكرْوبا مهمة في الدفاع عن الجسم من الماروأيضًا أَد
 .الطُّفَيليةوالديدان   حية في الخَلايا البلعمية، والتي تتضمن أنَْماط عديدة من الجرَاثيم والفُطرِْيات

 

مَة   Introductionمُقَدِّ

 





. بوساطة  تَمييِز المُستَضدات المرافقة للخَلايا، والمحرضات الأخرىفيها  Tالتي يتم تَنشيط اللِّمفاوِيات المحاضرة الطريقة سوف نناقش في هذا   •

 :النقاط التاليةعلى وسيتم التركيز 

ــات  مــاهي 1. فاوِيــيط اللِّم شالإشــارات اللازمــة لتَنT  ــة المســتخدمة مــن أجــل استشــعار هــذه   ومــاهي ــتقَْبلاِت الخلوي المُس
 ؟لها الإشارات والاستجابة 

الـتي  المُستفَْعلَة  Tالنوعية   لمكروب ما إلى أعداد كبيرة من الخلاَيا الساذجة  T من الخلاَيا الأعداد المحدودة تتحول كيف 2.
 وظائف متخصصة وتمتلك القدرة على التخلص من المكْروبات المتنوعة؟ ؟تمتلك 

 ،Bتتواسـط اتِّصـالاتها مـع الخلاَيـا الأخـرى مثـل الـبلاعم واللِّمفاوِيـات         والـتي   Tالجُزيئاَت المُنتَجـة بوسـاطة الخلاَيـا    ماهي 3.
 والكريات البيضاء الأخرى؟ 

 



 مَرَاحِل اِسْتِجَاَ�ات الخَلاَ�ا 
Phases of T Cell Responses  T 

 ذاكرة

 مستفعلة



�ط اللِّمْفاوِ�َّات   Tمراحل تَنْشِّ



�ط   Tوتنظ�م الخَلاَ�ا مُحَفِزَات تَنْشِّ

  يا  ثلاثةيوجدل للخَلايط الكَامشمة في التَناسات التي تكون حزفُأنماط من المحT  وهي : 

 يِيزدتَمتَضالمُسAntigen Recognition  

 يزفارِك  التَحالمُشCostimulation 

  اتيتوكينالسCytokines 

 



 المستضد والتحفیز المشارك تممیز









) التحَاس(تمییز المُسْتَضِد والتنب�غ 

�ط الخَلاَ�ا   Tالإشعاري أثناء تَنْشِّ

 أیضًا تجریبیاً  T الخَلایَا تنَْشیط یمكن
  بـ ترتبط التي الجُزَیئاَت بوساطة
TCRs  الخَلایَا نسائل لجمیع أو للعدید  

T الببتید عن النظر بصرف MHC -  
 :ومنھا ،  TCR لـ النوعیة

   CD3 أو ،TCR ـلل نوعیة أضداد-
  PHA النباتیة الدمویة الراصة-
-Supersntigen 



 Tالخَلاَ�ا دَوْر جُزَ�ئَات الاِلْتِصَاق في اِسْتِجَاَ�ات 

  ترتبط مستقبلاتTCRs  بمعقدات MHC – بألفة ضعيفة ، والسبب المحتمل لذا التمييز الضعيف هو  الببتيد

 .الذاتية  MHCتنتقى إيجابياً أثناء نضوجها عبر التمييز الضعيف لـ  Tبأن الخلايا 

 مع الخلايا المقدمة للمستضد ثابتاً لفترة كافية للوصول إلى عتبة إرسال الإشارات التائياتيجب أن يكون ارتباط. 

 والانتغرين، الانتغريناتيتم إنجاز وظيفة التثبيت بوساطة جزيئات الالتصاق، وهي بروتينات ثنائية السلسلة تسمى 

  APCs، ويسـمى لجينـه علـى      LFA-1المرافق لوظيفة الكريات البيضـاء   1-هو المستضد Tالأساس في الخلايا 

 . ICAM-1بين الخلوية  1-جزيئة الالتصاق 





دور التحفیز المشارك 

 :Tفي تنش�ط الخلا�ا 
CD28----B7-1/B7-2 

 
CD40L----CD40  یعزز

  الإنترلوكینالتمایز وافراز 
12 

 
 
استخدام المساندات في -

على  APCsاللقاحات تحض 
التعبیر عن المحفزات 

 المشاركة
IL-12 



استخدام الأضداد 
المثبطة لھذه 

المستقبلات یستخدم 
في تحفیز المناعة 
 تجاه بعض الأورام





�ط الخَلاَ�ا مُحَفِزَات   CD8+ Tتَنْشِّ



  ياَالخلا ارِكَة فإنُات المشزفات والمُحدتَضُيِيز المسلدى تَمT رات تكون مسؤولة عن التكاثر والتمايز والوظـائف  تُعبينوتعن بر

  Tالمسُتفَْعلَة للخلاَيا 

�ط   T Biochemical Pathways of T Cell Activationالخَلاَ�ا السُبُل الكِْ�م�ائ�َّة الحَیَوِ�َّة لتَنْشِّ

 



      يـاات الخَلاابجـتسـد باتَضيِيز المُسبِط تَمة التي تَروِية الحَيميائييل الكبالس إِنT   ـيط الإنزيمـات  مـن  تتـألفشتَن ،
 .الفعالةعوامل الانتساخ ، وإنتاج البروتينات المكَُيفةواستخْدام 

     عوامــل الانتســاخ المتنوعــة بمــا فيهــا إنNFAT  ) ــا النــووي العامــل ــطةTللخَلاي شالمُن(وAP-1  ) ــروتين ب

ــيط  ــز   NF-κBو) 1-التنش فُات     تحــيتوكين ت الســتَقْبِلا سات ومــيتوكين ــق للس ــاج اللاح ــاخ والإنت الانتس

 CD40Lومحرضَات الدورة الخَلوَِية والجزُيئَات المسُتَفعْلةَ مثل

�ط   T Biochemical Pathways of T Cell Activationالخَلاَ�ا السُبُل الكِْ�م�ائ�َّة الحَیَوِ�َّة لتَنْشِّ
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 :تجاه المستضدات والتحفیز المشارك Tالاستجا�ات الوظ�ف�ة للمفاو�ات 
 
 والتعبیر عن مستق�لاتها السیتوكیناتإفراز. 

 
 النسیليالتوسع. 

 
 تمایز الخلا�اT إلى خلا�ا مستفعلة. 



 والتَعْبِیر عن مُسْتَقِْ�لاَتهاإفْرَاز السِیتوكینَات 

  اِسْ�تِجَابة للمُسْتضَِ�د والمُحَفِ�زَات المُشَ�ارِكَة ف�إنَّ اللِّمْفاوِیَّ�اتT  وخاص�ةً الخَلایَ�ا
CD4+ T  مُتنَوَِّعةتفُْرِز بسرعة سِیتوكیناَت عدیدة مُخْتلَِفة ذات تأثیرات. 

  ھ��ي مجموع��ة كبی��رة م��ن البرُوتیِنَ��ات الت��ي تعم��ل كوس��ائط ف��ي السِ��یتوكیناَت
 .والالتھابالمَناَعة 

  َِالخَلایَافي المَناَعة التلاؤمیة فإِنَّ السِیتوكیناَت تفُْرَز من قبِلT   ٍرئ�یس وبِشَكْل
 ھذه البرُوتیِناَت ببعض الخصائص المھمة وتشترك   +CD4الخَلایَا 



 مُسْتَقِْ�لاَتهاإفْرَاز السِیتوكینَات والتَعْبِیر عن 

 المناعة الطبیعیة



 Tتكاثر اللِّمْفاوِ�َّات في   IL-2ومُسْتَقْبِلة  2-دَوْر الإنترلوكین



   الخَمَــج �كــون تَكْــرار الخَلاَ�ــا قبــلCD8+ T  النوع�ــة لأي مُسْتَضِــد بروتینــي
فـي . اللِّمْفاوِ�َّـات فـي الجسـممـن  106إلـى  105فـي  1مِكْرو�ي واحد حوالي 

رْوَة �عـــض الأَخْمَـــاج الفیروســـ�ة -مـــن المحتمـــل خـــلال أســـبوع مـــن الخَمَـــج-ذِّ
مـن جم�ـع اللِّمْفاوِ�َّـات فـي الأعضـاء اللمف�ـة % 20إلـى % 10تقر�ً�ا حـوالي 

وهـذا �عنـي �ـأنَّ النسـائل النوع�ـة للمُسْتَضِـد . �مكن أنْ �كـون نوع�ـة للفیـروس
 ساعات 6�قدر �حوالي   ضعف بزمن تَضاعُفِي 10.000تزداد �أكثر من 

ع النَسیلِي    Clonal Expansionالتَوَسُّ



  العدید من الخواص المُذْهِلة لهذا التوسع النسیليهناك . 

هـــذا التوســـع المَهُـــول مـــن الخَلاَ�ـــا : الأولـــىT  للمكـــروب غیـــر مصـــحوب النوع�ـــة
التـي لا ) المُشَـارِكَةغیـر (  Bystanderالمُتَفَرِّجـة مـن الخَلاَ�ـا بز�ادة قابلة للكشف 

 .تُمیِّز المِكْروَ�ات

 ات : الثان�ــة ــاج �المِكْروَ�ــات المعقــدة التــي تحتــوي عــدة مُسْتَضِــدَّ حتــى فــي الأَخْمَ
غالً�ـا أقـل -بروتین�ة، فإنَّ أغلب�ة النسـائل المتوسـعة تكـون نوع�ـة فقـط لعـدة ببتیـدات

 . هي الببتیدات المِكْرو��َّة السائِدة مَناعِ��ا-من خمسة

ع النَسیلِي    Clonal Expansionالتَوَسُّ



ع النَسیلِي    Clonal Expansionالتَوَسُّ



 مُسْتَفْعِلَةإلى خَلاَ�ا السَاذَجَة   Tتَمَایُز الخَلاَ�ا 

  تقــوم الخَلاَ�ــا المُسْــتَفْعِلَة مــن ســلالة

�یط   +CD4المُسَاعِدةَ  Tالخَلاَ�ا بتنَْشِّ

مــن  Bالخَلایَ��ا البلعمی��ة واللِّمْفاوِیَّ��ات 
ــات ســطح�ة  ــر عــن جُزَ�ئَ خــلال التَعْبِی

 متنوعة وإفْرَاز السِیتوكینَات 



 .بوساطة شَوَاكِل السیتوكینالمُمَیَّزة   +CD4المُسَاعِدَة   Tللخَلاَ�االمجموعات الفرع�ة 







This subset, which secretes IL-17 
and IL-22, was discovered because 
of its role in animal models of 
immunologic diseases (multiple 
sclerosis, inflmmatory bowel 
disease, rheumatoid arthritis) and 
is increasingly being implicated in 
these diseases in humans. 

 
 

extracellular 
bacterial and 
fungal infections 

 
 



The most important 
transcription factors for 
the three subsets are T-
bet, GATA-3, and ROR γT 
for TH1, TH2, and TH17, 
respectively. 

 
 

These work in 
concert with 
transcription factors 
called signal 
transducers and 
activators of 
transcription (STATs) 
induced by cytokines.  

 
 

 التي الأربعة الأساسیة المبادئ
 من السبل لھذه الأساس تشكل

 :التمایز
 
 من لأنماط متخصصة مجموعة كل -1

 .المكروبات
 
 سیتوكینات ھي الأھم التمایز إشارات -2

 في أخرى وخلایا APCs قبل من مفرزة
 الإشارات وھذه ،المستضدي التحفیز فترة

 .المكروبات أنماط على اعتماداً  تتباین
 
 السیتوكینات تنتج فرعیة مجموعة كل -3

 الفرعیة المجموعات وتثبط تضخمھا التي
 .الأخرى

 
 الانتساخ عوامل بتنشیط مرتبط التمایز -4

 المتنوعة، السیتوكینات انتاج تحفز والتي
 بال المتعلقة التغیرات وتؤدي

Epigenetic  ًذلك في دورا. 
 
  



 Decline of the Immune Responseتراجع الاستجا�ة المناع�ة 
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