


 الجزء الأول –المحاضرة الثانية 



مَة    Introductionمُقدَِّ

  اتنيا  تُطُّوِر الكاَئَدة الخلادتَعة مالحي نات ميلِ آلأَج: 

 فاَعاج الدمَةعن نفسها من الأخكرْوبيالم. 

 ُرة التَخلَصَيا المتُضَرَخُورةمن الخلاوالمَن. 

  ا مع الكائن الحي توجدراكة التي تم تَطوْيِرها بفاَعيات الديمهذه الآلائكْلٍ دِوبش. 

  يتةَ والتَخلَصُ ويا المَات والخلاكرْوبيِيز المَزة لتماهمنهاتكون ج 

   فرعفاَعات الثَوِي بــ يط من دمة"هذا النية الطَبيعة " المَناعة أو المَناعِطرْية الفةأو المَناعيْلقالخ. 

  ةية الطَبيعولة عن المَناعؤَيئاَت المسُيا والجزَي"تشُكِّل الخلاي الطَبيعاز المَناعالجِه." 

  دفاَع عن الثَوِي ضمة في الدلى الحاَسة الأُوة هي الخُطْوية الطَبيعاجالمَناعمالأَخ. 

 



   النقاط التاليةفي هذه المحاضرة سنركز على: 

  رةكيفيا المتَُضَرات والخَلاكْروبي المي الطَبيعاز المَناعز الجِهمي؟ي 

  فةكيفات المُخْتَلكْروباع المْة أنَوهاجوفة على مة المُخْتَلية الطبَيعنات المنَاعَكو؟تعمل م 

  ية؟كيفمة التَلاؤيات المنَاعجابتيز الاسفة في تَحية الطبَيعت المنَاعلام تَفاَعاهتُس 

 



  General Features and Specificity of Innate Immune Responsesالطَب�عِ�َّةلاسْتِجاَ�ات المَناعِ�َّة العَّامَة ل خَصَائِصوالالنَوْعِ�َّة 







   يي الطبَيعاز المنَاعِت الجهلايسان لتفََاعئطان الرمالن هماإِن : 

 هابالالْت. 

 اتوسرَة للفيفَاعات المُضَادتكون . الد وسات في المرحلة حيثرَة ضد الفيية الطبَيعيفَاعات المنَاعة داخل الدطَة الخَلَوِيتَواسبـم: 

 بالفيَروسرئيس والتي تقتل الخلاَيا المُصابة بشِكْلٍ )  (NK(الفاتكَة الطبَيعية الخلاَيا  1.

 .تكَبْح تكَاثُر الفيَروسات ضمن خلايا الثَويِالتي   Iالنمط إنِترْفيرونَات  2.

            مـة التلاَؤـاز المنَاعٍبينمـا يسـتجيب جه ،كْروب بـنفس الأسـلوب عـادةـج بـالمـي عنـد تكـرار الخَمي الطبَيعاز المنَاعِيـة  يستجيب الجه

 .  بفعالية أكبر عند كل مقابلَة أو مواجهة متَتَابِعة مع المكْروب

ات والتي لاتكون موجودة علىكْروبفة من المخْتَلاف منَكة بين أصتَرُيب المشاكي التَري الطبَيعاز المنَاعِز الجهميي ةخييا الثَويِ الطبَيعلا 
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   يئَاتة بــ التي  تسمى الجُزية الطبَيعز المنَاعفتُح 

  اطل الأنَْمامقة للعافة المُريئيالممرضالجُزPathogen-Associated Molecular Patterns (PAMPs)  

  اطقة الأنَْمافة المُريئير  الجُزللضَرDamage -Associated Molecular Patterns (DAMPs).  

 كة تسمىتَرُيب المشاكز هذه التَرة التي تُميية الطبَيعت المنَاعِتقَبْلاسبــم: 

 "اطييِز الأنَْمت تَمِتقَبْلاسم "Pattern Recognition Receptors  

ات والتي لاتكون موجودة علىكْروبفة من المخْتَلاف منَكة بين أصتَرُيب المشاكي التَري الطبَيعاز المنَاعِز الجهميي يا الثَويِ خةلايالطبَيع. 

 دل ضي لا يتفََاعي الطبَيعاز المنَاعِالجه الثَويِإِن. 

  General Features and Specificity of Innate Immune Responsesالطَب�عِ�َّةلاسْتِجاَ�ات المَناعِ�َّة العَّامَة ل خَصَائِصوالالنَوْعِ�َّة 

 



   ات تكونجابتسة الاية الطَبيعيلَة  المَناعْلسـاج          على شكل سمـل التاليـة مـن الأَخاحايـة في المَرمت الـتي تـوفِّر الحلامـن التفََـاع

 :المكْروبية

  ول عندخاتبوابات دكْروبالم :  دات تُعهارل الظائوة حييزيائيئَات فاتوالجُزهارة في هذه الظفاوِييا اللِّمَات والخلاكْروبة للمالمُضَاد. 

   جفيسم : النعلاالب  ربيا عَة، والخلايمُةالمقينالتَغَص. 

   مفية : الدملَة المُتَممزما بما فيها جات البلاينوتبر. 

   ابةيا المُصَونَات من الخلايريا بالفيروس، و إنِْتَاج إنِترْفَاطة الخلاسابة بِويا المُصَقتل الخلاNK 

  General Features and Specificity of Innate Immune Responsesالطَب�عِ�َّةلاسْتِجاَ�ات المَناعِ�َّة العَّامَة ل خَصَائِصوالالنَوْعِ�َّة 

 



رةالمُسْتَقِْ�لاَت الخَلَوِ�َّة للمِكْروَ�ات والخَلاَ�ا     Cellular Receptors For Microbes and Damaged Cellsالمُتَضَرِّ

   ةيــنيــا التَغَصَــة والخلايملْعيــا البَــر عنــها علــى الخلابعي

ــات والخلاَيــا   فاوِييــا بمــا فيهــا اللِّمَى مــن الخلاــر اع أُخــو وأنَْ

 .البِطانيةالظهارِية والخلاَيا 

     يـا، وبعضـهاَـطُوح الخلات على سِتقَبْلاُتوجد بعض هذه المس

الحُويصـلات  في الأخر يمكن أن يوجد في الشبكَة الهيَولية الباطنة 

ــة( لياخات الدمــي ُج  ) الجساتــو تَلــع ضــمنها النُــتي تب ــة، ال كْروبيالم

ــى  ــث تعمـــل كحاســـات      يبقـ ــارة الخَلَويِـــة حيـ   بعضـــها في العصـ

Sensors  اتكْروبةللميالهيَول. 
 المَوَاضِع الخَلَوِ�َّة لمُسْتَقِْ�لاَت الجِهَاز المَناعِي الطَب�عِي



 Tollبن�ة ونَوْعِ�َّة المُسْتَقِْ�لاَت شَبِیهة الـ 



 Tollالوَظَائِف الإِشْعَارِ�َّة للمُسْتَقِْ�لاَت شَبِیهة الـ 

     ــط بــن ر ــة ع ــارات الناتج ِالإش ِــغلْ(إن ش (TLRs  ــط شتُن
عوامــل الانْتســاخ الــتي تحُفــز تعَــبِير الجِينــات المرُمــزة للســيتوُكينات، 
ــادة      ــائف المُضَ ــن الوظَ ــؤولة ع سى مــر ــات أُخ ينوتــات، وبر والإنِزِْيم

 .للمكرْوبات للخَلايا البلعْمية المُنشطةَ وخلايا أُخرى
    



الالْتِهاب�َّة والجُسَْ�مَات  NODالمُسْتَقِْ�لاَت شَبِیهة الـ 
NOD-Like Receptors and the Inflammasome   

     ــز ــتي تُمي ــة  ال ة الخَلَوِيصــارت العِــتقَبْلا ســبيرِة مــن م  DAMPsعائلــة كَ

وPAMPs    الهيَولَىفي. 

     اعإحـدى أنَْـوNLRs    ـزةيـة تسـمى   المُموذجَيوالأنُْمNLRP-3والــتي 

الـتي تَـدل علـى تَضَـرر ومـوت      والمَـواد  . تسَتشَعر وجـود النـواتج المكْروبيـة   
 +K)(وبِلَّــورات حمــض البــول، والــتغيرات في تركيــز      (ATP)الخلاَيــا 

 .الحرةبِلَّورات الكوليسِتيرول، والحمُوض الدهنية الخَلَوِية، و داخل 

       ـةهابيات الالْتمـيسـة للجنـات الحَاسكَووث الطفـرات في مدا  تعـد  حسـبب
ــة       ــة ذاتيــ ــة الالْتهابيــ ــمى المُتلاَزمِــ ــديدة تســ ــها شــ ــادرة لكنــ ــراض نــ لأمــ

تتصــف الــتي    Autoinflammatory Syndromالمنَشــأ
 الجُسَْ�مَات الالْتِهاب�َّة .بالْتهابات تلقْائية وغير منضبطة



 دور الجُسَْ�مَات الالْتِهاب�َّة في �عض الأمراض
  وثــد ــ    ح  هابيــة الالْت زِمَــادرة لكنــها شــديدة تســمى المُتلا ــة هــي ســببا لأمــراض ن هابيات الالْتمــي ســة للج ــات الحَاس ــة  ةالطفــرات في مكَون يذات

 .تتصف بالْتهابات تلقْائية وغير منضبطةالتي    Autoinflammatory Syndromالمنَشأ

   قرسِ ينتجائع-النل الشالمفَاص اءييِـز      -دـط بتَمتَواستقَدَ أنَّـه يمكـن أن يكـون معهاب فيما بعد يوث الْتدورات ومن ثم حات اليب بِلَّورعن ترس
   IL-1βوإنِْتَاج  الجسُيمات الالْتهابية لليورات 

   ةهابيات الالْتميُفييمكن أن تساهم الجس: 

   يصيدلُّب العالتَصAtherosclerosis   ات والذيهاب فيه ناتج عن بِلَّورتيروليكون الالْتِالكوليس 

   طمــن ــكَّريِ ال ــتجَ فيــه   2والس نة والــذي ينــم ــق مــع الس افالمُتَرIL-1// ــج  عنــد سمــة النقَاوم في مــاه سوم والــذي يمكــن أن يــح ييِــز الشتَم
 .للأنَسْولين

   إِنNOD-2   هيNLR   ةيعـات        نَود مـن جيِنـدـة، وعة الخَلَوِيصـارة الـتي تـدخل إلى العيثومتيدات الجُرِللببNOD2  دةـدتَعـكَال  مَالأش
 .الالْتهابيتكون متَرافقة مع داء الأَمعاء 

 



 الطَب�عِ�َّةمُسْتَقِْ�لاَت خَلَوِ�َّة أُخْرَى في المَناعَة 
  Other Cellular Receptors of Innate Immunity  

  زتيدات الجرثوميةتمُيِة أو الببوسيرَة الفيوِيووض النُة عديدة الحمييولت هتَقبِْلاسم. 

   بيِهةت شِتقَبْلاُز عائلة المسالــتُمي) RIG  (RLR)  تِتقَبْلاسةمييوليبِي ) هالر ِويوالن ضالحَمRNA  وسيرَالفي 

       ُتيـدات الـتي تبـدأ بالفِـز الببـة تُمييملْعيا البَر عنها لدى الخلاعبة التي ية الخَلَوِييطْحت السِتقَبْلاُيـل  المسمثيـونين ورم- N  ـةيعوـات  النينوتللبر
 .الجُرثومية

   ينيكْتت اللِتقَبْلاسات(ميكُرزة للسنوعية لــــ ) المُمي: 

  اتينات وتسمى للغليكان في الفُطْرِييكتت دِتقَبْلاُهذه المسDectins. 

  ةيهائز الانْتالاتَ المانُّوز(لثُمت المانُّوِتقَبْلاسـة          )تسمى مهابية الالْتجابـتسم وعـن الاياثـات والجَـرولة عـن بلعمـة الفُطْرِيـؤس؛ وهـي م
 .نَحو هذه العوامل المُمرضَِة

 

 



 Components of Innate Immunityالمنَاعة الطبَيعية مكوَنات 

   ياز المنَاعنات الجِهَكوي هيمالطبَيع: 

  ياةالخَلاهارِيالظ. 

 ياج الخَلاسى(الخفيرة في النرُيا أخلاة، وخينيا التغََصم، والخَلاعلاالب  .( 
 ياالخَلاNK . 

  اتينوتزمابرالبلا . 



 Anatomical Barriers to Infectionالحوائل التشَريحيِة ضد الخَمج  



 Anatomical Barriers to Infectionالحوائل التشَريحيِة ضد الخمَج  

 الجلد والحوائل التَشريحيِة الأخرى ضد الخَمج
 الظهارية/الآليات الطبيعية الواقية للجلد أو النسيج  العضو
 الببتيدات المضادة للمكروبات، الحموض الدهنية في الإفرازات الدهنية الجِلد

 الانسْياب التوجيهي للسوائل نحو المعدة الإنزيمات، الببتيدات المضادة للمكروبات، كَنس السطح بوساطة الفم والقناة الهضمية العلوية

   السوائل نحو الأمعاء المنخفضة، الإنزيمات الهاضمة، الببتيدات المضادة للمكروبات، جريان pH المَعدة

 الإنزيمات الهاضمة، الببتيدات المضادة للمكروبات، جريان السوائل نحو الأمعاء الغليظة الأمعاء الدقيقة

 السوائل عبر المستقيم/يتم طرد البرِاز يتنافس النبيت المعوي الطبيعي مع المكروبات الغزوية، الأمعاء الغليظة

  المخاط إلى الخارج، السعال، العطاَس يطرد المخاط،  البلاعم السنخية في الرئتين    تقوم الأهَداب بكَنس والرئتين الممرات الهوائية

،الببتيــدات  pH؛ انخفــاض الــــ  )المخــاط( الشــطفْ بوســاطة البــول، التَجميــع بوســاطة المُوســين البــولي       القناة البولية التناسلية
 والبروتينات المضادة للمكروبات في الإفرازات المهبلية

 الببتيدات والبروتينات المضادة للمكروبات في الإفرازات الشطفْ بوساطة المفرزات، الغدد اللعابية والدمعية والثَّدييِة



 المَناعَة الطَب�عِ�َّةفي  الظِهَارَاتوَظَائِف 

   ــــولخــــا دــــل فيزيائيرقة تُعرــــتَمسات مهــــارطَنــــة بظبم
 .المكْروبات

   ة تقَْتُـلتيدية بِبوِييح اتضادة أيضاً مهارِييا الظَج الخلاتتُن
ــينات   ــي الديفينســـــ ــات هـــــ  Defensinsالمكْروبـــــ

 .Cathelicidins سيديناتلوالكاثي

  اتفاوِيات تسمى اللِّمفاوِيتحتوي لِّمT  ـلاخات  دهـارالظ
Intraepithelial T lymphocytes 



    Phagocytes Neutrophils and Monocytes/Macrophagesالَ�لاَعِم/والوَحِیدَاتالعَدِلاَت : الخَلاَ�ا البَلْعَمِ�َّة

   واة  أيضًا تسمىةُ النصفَصيضَاء مات البيبالكُر 

  ثيدها حد3مملفي كل  10,000إلى  4000يبلغ ع. 

    يـاَاج وبذلك تكون هي الخلامَظَم الأختَجيِب لمُعَيا التي تسَاع الخلاأول أنَْو
 الحَادةالسائدة في الالْتهابات 

  طشُإِزَالة الحُطَام الخَلَويِتن 

 العَدِلاَت



    Monocytesالوَحِیدَات

        هادـدلاَت، ويبلـغ عـدمـن الع ةات أَقلْ وفْـريدحالو في كـل   1000إلى  500إِن
 . الدم من   3ممل

      ــج خــارِج ســدخل الن ــتي ت ــدات ال ــج، والوحي سم وفي النــد ــات في ال كْروبــع الم تَلتَب
 " البلاعم"الأَوعية تتمايز إلى خلايا تسمى 



    Macrophagesالَ�لاَعِم

        ظِّمــن ــط وتُ شُات تنينــيتوُك ج ســت ُــويِ، إِذْ تن ــدفاَع عــن الثَ ــة في ال امار هوم عــدة أَدعلاــب ــؤدي ال ت
 . الالْتهابات، وتبَتَلع وتُخْرِب المكْروبات، وتُزِيل النسج الميتَة وتنُشط عملية تَرميم النسج 



�ط ووَظَائِف الَ�لاَعِم  تَنْشِّ
    م بوساطة ارتباط النـواتجعلاط البشُتن

ـــ  ــة بـــ ــاطة  ،TLRsالمكروبيــ وبوســ
 . IFN-γالسيتوُكينات مثل 

     ةيــطْح ــة السـ ــتَقبِْلات المتممـ ــزز مسـ تعـ
ــات المغلفــة بالمتممــة    كْروبــة بلعمــة الم الخلوي

 .البلاعمبالإضافة إلى تنَشيط 



�ط ووَظَائِف الَ�لاَعِم  تَنْشِّ



 Mast Cells: البدینةالخَلاَ�ا 

 Dendritic Cells :التغصن�ةالخَلاَ�ا 

TLRs 



 Mast Cells: البدینةالخَلاَ�ا 



 Natural Killer Cells الخَلاَ�ا الفاتِكَة الطَب�عِ�َّة
  فــنيــا  صَــتَجِيب بقتَْــل هــذه الخلا َــابة وتسة والمُصــدهيــا المُجَــز الخلاــات الــتي تمُيِفاويمــن اللِّم

 .  IFN-γوبإِفرْاز سيتُوكين منشط للبلاعم هو 

   كِّلُات  % 10حوالي تشِفاويمن اللِّم 

  رة تُعبيطْحات سينوتة برفرَيِدةعن بِضْع. 

  اطة عندسيطها بِوشـارِج      تَنـة في الحَيِـز خياتهـا الهَيولبيبتَـوى ححابة فإِنَّها تفُرْغِ ميا المُصَالخلا
الخلََوِي عند نقطة التماس مع الخلَية المُصابة، ثم تدخل بروتينـات الحُبيبـات إلى الخلَيـة المُصـابة     

 .الاستماتةَوتُنشط الإِنزْيمِات التي تُحدث 

   ياَتصنع الخلاNK  طة وتفُرِْزشالمُنIFN-γ    ـة في قتَْـلاليم لتصبح أكثر فععلاط البشنالذي ي
 .المُبلْعمةالمكرْوبات 

          ةرـات قُـدكرْوباجِـه المة الـتي تُويـنيـا التَغَصَم والخلاعلاـلِ الـببزة من قْات المفُرينيتُوكتُعزِز الس
 على الدفاَع عن الجسِم من الأَخماج NKالخلاَيا 

 (NK)وظائف الخَلاَ�ا الفاتِكَة الطَب�عِ�َّة 



 Natural Killer Cells الخَلاَ�ا الفاتِكَة الطَب�عِ�َّة





ADCC



 Other Classes of Lymphocytesأصناف أخرى من اللمفاو�ات 
 
    اللمفارياتتمتلك بعض خصائص T,B وتقوم بدور في الدفاع المبكر تجاه المكروبات . 

    ــتقبلات ــن مســ ــبر عــ ــديةتعــ ــدياً      مستضــ ــا جســ ــاد انتظامهــ  somatically rearranged antigenيعــ
receptors. 

 اللمفاويات هذه ومن: 
  الخلايا γδ T cells. 

 NK-T cells : بتلك شبیھة جزیئات سطحھا على بعضھا یعرض اللمفیة، والأعضاء الظھارات في توجد 
 . MHC I بـ شبیھة بجزیئات المرتبطة المكروبیة الشحوم وتمیز ، الطبیعیة الفاتكة الخلایا تمتلكھا التي
الخلایا B-1 : لجدار المجتازة وذیفاناتھا المكروبات تجاه أضداداً  وتنتج المخاطیة والنسج الصفاق في 

 السكریات ضد وتكون تنتجھا، التي ھي السلیمین الأفراد عند الدم في الجوالة Ig M ومعظم الأمعاء،
 .الجراثیم من الكثیر جدر في الموجودة

 الخلایا B الھامشیة المنطقة في marginal-zone B cells : عن ومسؤولة اللمفیة الجریبات حواف 
 .السكرید بعدیدات والغنیة الدم عبر المحمولة المكروبات تجاه السریعة الأضداد استجابة

 
 
 

 

 



رة ضِدَّ الأخَْمَاج الدِفاَعــات المُبكَِّ

The Early Defense against Infections 

 الجزء الثاني– الثالثةالمحاضرة 

 جامعة حماة
 الطب البشريكلية 



  ةظوُمناءمشات المرتبطة بالغينوتالة والبرَات الجوينوتة من البروعمجة هي ممَالمُتم: 

 رولها د ات  هامكْروبم من المفاَع عن الجِسفي الد. 

  ينوتالَّة للبرات حِة هي إنِْزيممَات المُتمينوتالعديد من بر. 

 ًات والذي يسمى أحياناِق لهذه الإنِْزيميط المُتَلاَحشَة إلى التنمَيط المُتمشَيؤدي تن 

  Enzymatic Cascadeبالشلَّال الإنِْزيمِيِ   

مَةمَنْظُومَة   Complement System المُتَمِّ

 



مَة �ط المُتَمِّ  سُبُل تَنْشِّ



مَة �ط المُتَمِّ  سُبُل تَنْشِّ






   فتُغْلC3b   اتكرْوبت المتَقْبِلاساطة مسة بِويملْعيا البزِز ربطها بالخَلاوتُع C3b ةيملْعيا البر عنها على الخَلاعبالتي ي. 

  ة تغليفيملْعيا البت على الخَلاتَقْبِلااطة المُسسيِيزها بِوَيئَات يتم تمزات بجكرْوبالم 

   Opsonization (”from the Greek word for “to make tasty)"الطهاية"بـ 

 البيضَاءجواذب كيميائية للكرُيات هي   C3aو  C5aشدف بروتينات المتُمَمة الحَالَّة للبروتين خاصة بعض 

  زِزهابتُعة الالْتمَيط المتُمشتَن َقرعند م . 

 قَّدعة ذروته بتشكل ممَيط المتُمشيني يبلغ تَنوتبر)MAC( Membrane Attack Complex 

   ماتَة ينغرزتي أو اسل تنَاضُحلانْحاء ويسبب إما اشة الغيوث خلل في نفَوذدكْروبي مما يؤدي إلى حاء الخَلَويِ المشفي الغكْروبالم. 

مَة مَنْظُومَة وَظَائِف   المُتَمِّ

 



 .من أهمها الأخَماجبروتينات جوالة مسؤولة عن الدفَاع عن الجسِم ضدCollectins    الكُوليكتنات -

  ابِطين الريكْتزاللللمانُّو  MBL :  ـاتكْروبف المغْلة ويكْروبيات الميكُرز السميمـة    يلْعـة    مـن أجـل البمـيط شـلال المُتَمشَـبيِل  (أو تنالس
 ).  الليكْتيني

  ْطحلة بِالسات الفَاعينوتالبرSurfactant :جة من الخَميالهَوائ كتحمي المسَال. 

 .و تنشيط سبيل المُتَممة التقَْليدي الطهاية:  C-reactive protein (CRP)  C-البروتين التفََاعلي-

 اتها بسرعةتُويساد مدجبعد تَزالخَم. 

  ة بـ تسمىياقة الوجابتسر الحَاد"هذه الاة الطَّوجابتسا " Acute-phase Response جالخَم ونَح. 

 Other Plasma Proteins of Innate Immunityبرُوتِینَات �لازْم�َّة أُخْرَى في المَناعَة الطَب�عِ�َّة 

 





   ات تُفرِْزكرْوبةً للمجابتسة « اينيا التغََصم الخَلاعلايـا  » والـبلاـة    وخابَـات ذوينوتى برـرات « أُخينـيتُوكس «

 :أهم وظائفها

  ت المناعيةلاةتَتَواسط التفَاَعهابيوالالْت. 

  ولةؤسالات مات(عن الاتِّصارعى) الإِشريا الأُخَيضاَء والخلاات البييضاَء وبين الكُرات البيبين الكُر. 

   ينات"معظمها يسمى أيضًا بـــالإِنْتَرلُوك "Interleukins . 

 اتهبين  هي  المؤديةالمُنيتُوكاز السيئاَت :لإِفْرة أو الجُزيثومنات الجُريِيز المُكَواطة تَمسة بووسيرالفَيTLRs 

 Cytokines of Innate Immunityسِیتُوكِینَات المَناعَة الطَب�عِ�َّة 

 



 Cytokines of Innate Immunityسِیتُوكِینَات المَناعَة الطَب�عِ�َّة 



    ات بكمياتينيتُوكز السيلة، وترتبط تفُْرفةضَئدتَهيا المُسَت قوية الأُلفَْة على الخلاِتقَْبلاُبالمس. 

  ازي الإِفْرير ذاتتأَْثAutocrine : 

  اوِيمير نَظير صتأَْثParacrine: 

  اوِيمير صاز[تأَْثلي الإِفْراخد [Endocrine 

 

 Cytokines of Innate Immunityسِیتُوكِینَات المَناعَة الطَب�عِ�َّة 







 سِیتُوكِینَات المَناعَة الطَب�عِ�َّة َ�عْض وَظَائِف 
  اية الثوَِيمعة في حوتَنف مظَائة بوية الطَبيعات المَناعينيتوُكتقوم س. 
   مرل نَخَر الوامعTumor Necrosis Factor (TNF) اتينوكيموالك: 

    جَات الخمقَرات إلى ميدحلاَت والودقْدام العتسا 

TNF  وIL-1   بالإضافة إلىIL-6 : 

 ــز فــاد مثــل   تُح ــور الحَ ــات الطَّ ينوتــاج بر ــد علــى إنِْتَ ــا الكبَِ الــتي والفبرينــوجين CRPخلاي
 .تُساهم في قَتْل المكْروبات



 أهم التَأْثِیْرات الجانِبِ�َّة للسِیتُوكِینَات 
  ثدحيTNF   و IL-1 ير على الوِطاءْاطة التَأثسى بِواث الحُمدِيرات جهازية تتضمن إحْتَأثHypothalamus . 

    زِزعيTNF ضْخفة وييات على بِطانَة الأَوعية تشَكُّل الخثَْرالم بالتراكيز الععن طريق ضغط الد: 
 اقُصَتن ضَلَةة عيالقَلْبقَلوص 
  عسيوالتَوالوِعائ 
 شاحتروالا. 

    ات المرتفعـة مـن    تسـببـتُويُالمس TNF            يتـةمتكـون م ـل أنتَمة مـن المُحـريرِيم متلازمـة سياثـرةً للججابـتسـتجَ انة  هـي   الـذي يمـدالص
 :التي تتصف بــ  Septic Shockالإِنْتانية 
   مفَاض ضَغْط الدنْخا 
  لاخر دَتثنةتَخثَُّر ميالأَوع 
بيْقلاتساب ارضْطا 





  Innate Immune Reactionsالطَب�عِ�َّة تَفَاعُلاَت المَناعَة 
  ات هيكْروبي التي تعمل على التَخَلُص من المي الطَبيعاز المَناعة في الجِهياست الأَسلاالتفَاَع إِن: 

     اتجابتسة الاهابيالالْت. 

   اتياتالآلوسرة للفَية المُضَادفَاعيالد. 

 فة هيات المُخْتَلكْروبة من أنماط المياقة الويسئة الرية الطَبيعيات المَناعجابتكالتاليالاس: 

 ة تتمجابتسيس عن طريق الائكلٍْ رات بِشِة والفطُرْيِارِج الخَلَويم خياثَة الجرهاجوة، مهابيْةالالتمَة المتُمظُومنوعن طريق م. 

  م إنعلامة يكون متواسط بالبلْعم المُبياثَة والجرِل الخَلَوياخم دياثَد الجرم ضفَاع عن الجِسالد. 

  اطة يتمسوسات بِورد الفَيم ضفَاع عن الجِسالدIFNs   طمالنI   ياكةَ والخَلاة  الفاتيالطَبيعNK. 

 

 



 Inflammation الالْتهاب 

   ِــوي ــائط لحمايــة الثَ سر بســرعة وحــري ِــل نَّســيجي الــة-تَفاَعويــا جلاــات وخينوتــع -بر اضَفي المو
 .النسيجيِالضَرورية ومقَرات الخمَج والضَرر 

  هاب منة الالْتيلمدة تتألف عدَتعل ماحرتشملم: 

 ةموية الديالأَوع ربزما عات البلاينوتيا وتسرب برذْب الخَلاج. 
 مةْلعع : البلاتاد ابَات والموكْروبالميتةالم. 

الةة بصورة فعاد الضاَرَتَخْرِيب المو. 



 Inflammation الالْتهاب 



 النسيجيِ استقدام الخلاَيا البلعمية إلى مقَرات الخَمج والضَرر 
  ت الأَولادة الخُطُوات وتتألف من التفَاَعدتَعة ميلمج هي عسم إلى النيضاَء من الدات البيُة الكررجه ِـإن يـة       لييـا البِطانَيضَـاء بالخلاـات البيُيفة للكرصـاقية الضَـعْة الالت

 .يعقُبها التْصاق قوي ومن ثم الانتقال عبر بِطانةَ الأَوعية 

  ـزى      تمُيـريـا أُخلاـة وخيمُم المقعلاكْـروب  الـبـتَجِيب بإِنتَْـاج   المَات وتسينـيتُوكالس TNF وIL-1           صـاقْيئَـات الالتزـر عـن جـة لكـي تُعبييـا البِطانَـز الخلافالـتي تُح
 السيلكتينات

 ريف تُعبة ترتبط بشكل ضَعيطْحات سيُكرالة عن سات الجَويدحلاتَ والودات العينكتيلبالبطانة(بالس( 

  صاق تسمىْيئاَت الالتزى من جرة أُخوعمجيضاَء عن مات البيُر الكراتتُعبيضاَء غير حالة ( الإِنْتغرِينات البيُيفة في الكرطةألُفْةَ ضَعشالمُن( 

  جتج تُنَالخم َقرن ممة ضييا البِطانَة والخلاسيجِيم النعلااتالبينوكيمنها على البِطانةَتحفز التي  الكيضاَء مع لَجائات البيُات الكرريِع في ألُفْةَ إِنتْغريِند السايَالتز  . 

  الوقت يعمل بنفسTNF وIL-1  يزفبيرِ الخلايا البطانية على على تَحاتالتَعن الإِنتْغريِنـات     عن لَجائيُـة الكرجرحنـها دـات بلَجائاط الوثيق للإِنتْغريِنبترح الاكْبوي ،
 .البيضاَء على البِطانةَ

  يضاَءات البيُكةَ الكررات أيضاً حينوكيمرِ وبالنتيجة تحفز الككُّز التَـدَموي بموازاة التراء الدار الوِعجِد ربة عييا البِطانَن الخلاية برجيضاَء بالهات البيُي لهـذه  يجِتبدأ الكر
 .  الجَواذب الكيميائية في مقرَ الخمَج

 



 الخَمجهجرة كُريات الدم البيضاَء إلى مقَرات 



 Phagocytosis and Destruction of Microbesالبَلْعَمة وتَخْرِ�ب المِكْروَ�ات 
  مــةلْعع : البلاــت ــة اب يلمات الــتي يكــون قطرهــا أكــبر مــن  عمــي ُت الغشــائية مثــل    0.5الجسِــتقَبْلا ُــروب بالمس ــاط المكْ بترميكــرون، وتبــدأ مــع ا

 .والمُتَممةمستقَبْلاِت المانُّوز والليكتينات الأخُرى ومستقَبْلاِت الأضَدْاد 

  اطبترقُب اعات تشكل يكْروبي المملْعم البيُلُوع"الجسبالي "Phagosome. 

  ات الحَالَّةميُة مع الجسيملْعات البميُج الجسمدَلُول"تنحالي"Lysosomes  ي فيتشكللُوعبلُول اليحاليPhagolysosomes 

  لُولحات عديدة في اليط إنِْزِيمشُفة التي تنت المُخْتَلِتقَبْلاُات من المسارِة إشيملْعيا البَيتتلقى الخلالُوعبالي: 

    ـةيملْعيـا البي وجـذور حـرة          : أُكْسيداز الخَلايئـي بسـرعة إلى فَـوقَ أُكسْـيد أنَيْـونـيجين الجُزْلي   "يحـول الأُكسـيجين التفََـاعْأنـواع الأُكس "
Reactive Oxygen Species (ROS)   ــبب ــوراثي يسـ ــوزه الـ ــزمن  :عـ ــي المُـ ــورم الحُبيبِـ  Chronicداء الـ

Granulomatous Disease(CGD)  

 تْرِيك القَابِل سينثازض أُكْسيد النرِيللتَّح)iNOS ( inducible Nitric Oxide Synthase  

 ات الحَالَّةميياز الجُسوتبر 



 Phagocytosis and Destruction of Microbesالبَلْعَمة وتَخْرِ�ب المِكْروَ�ات 



ة للفَیْرُوسَات    Antiviral Defenseالدِفَاعــات المُضَادَّ

   ثدط تُحمونَات النيرإِنْترفI    ةمقَاوم ر المُضادوسي وتسمى الطَورَخ الفيسَوسي والتنرَج الفيات وتشملضد الخَموسرَللفي: 

  IFN-α وIFN-β   ابة والتية المُصلِ العديد من الأنماط الخَلَوِيبز من قوساتتفُْررَبالفي. 

    يس لهائر الردكْل المَصة الشة بلازماويينيا التَغَصَالخلاPlasmacytoid cells 

  زعندما تفُْرIFNs   طمالنI   ى منرُابة الأخيا المُصَة أو من الخلاينيا التَغَصَفإنَّهاالخلا: 

  اوِرة غيريا المُجَون على الخلايرت الإنِترْفِتقَبْلاسابةترتبط بمالمُص. 

  ر المَجين يتممُوس وتدرَخ الفيسَة التي تثبط تنارِيعِل الإشبيط السشَوسيتنرَالفي. 

 اس استعمالَل هو أسعهذا الفIFN-α   نفيموسي المُزرَهاب الكبَدِ الفيكَال الْتَة بعض أشالَجعم. 

 ززتُعIFNs    طمالنI  ياَقدرة الخلاNK   ابةعلىيا المُصَقتل الخلا. 



 .سرعة استجابة الجھاز المناعي للعدوى الفیروسیة بآلیاتھ المختلفة واستمراریتھا



ة للفَیْرُوسَات  الدِفَاعــات المُضَادَّ
Antiviral Defense  



 )بیتا+ألفا(الإنترفیرونآلیة عمل 



  Regulation of Innate Immune Responsesتَنْظِ�م الاسْتِجاَ�ات المَناعِ�َّة الطَب�عِ�َّة 

  ر الع الضَرصة لمَنات المُخَصيعة من الآلوتَنة موعمجاطة مسة بِوية الطَبيعيات المَناعجابتظَّم الاستُنالمفُْرِطن ِسيجي . 

   ةينيا التغََصم والخَلاعلالِ الببهاب من قة للالْتضَادات مينيتوُكتتضمنإنِْتَاج س: 

IL-10  :اتكرْوبهاب والمُبِيدة للمزة للالْتم المعُزعلايثبط وظائف الب. 

  تَقْبِلة الــسة مضَادIL-1  : يرْوق تَأثَالــ التي تعIL-1. 

   اتيجاع آلتات على تحُرِض التي  الارارِينالإشيتوُكات السارِطَات إشثَببِير عن مَالتع. 

 



 Microbial Evasion Of Innate Immunityتَجَنُّب المِكْروَ�ات للمَناعَة الطَب�عِ�َّة 

  تعسول إلى أثويائها واخرة على الدة وبالتالي تصبح قَادية الطَبيعات المَناعيمة آلات ذاتها لمقَاوكْروبر الماتُطَورهام. 

  يال الخَلااخة التخَرِْيب دل الخَلوَِياخم دياثَةتقاوم بعض الجريمْلعالب. 

  ةدتَوحة المُسج اللِّيستَرِيتتُنListeria monocytogenes   ينوتـة    برمت المُبلعـلايصوب مـن الحُومكِّنها من الهُري
 .المُصابةوالدخول إلى هيولىَ الخلاَيا 

   يا المُتفََطِّراتلاار خِيحتوي جدMycobacteria  ت الحاوية علىلايصماج الحُوْع اندنمم الذي يحعلى الش
 .الحاَلَّةالجَراثيم المُبتَلعة مع الجُسيمات 

   ةتمتلكمات المُتَمينوتير برْة لتَأثقَاوِمة ملوَِير خدى جرات أُخكرْوبم. 



 Microbial Evasion Of Innate Immunityتَجَنُّب المِكْروَ�ات للمَناعَة الطَب�عِ�َّة 
 للمَناعَة الطَب�عِ�َّةتَجَنُّب المِكْروَ�ات  2-2الجَدْوَل 

 الآلِ�َّة المِكْروب آل�ة تجنب المناعة
ئَوِ�َّة  البَلْعَمةمُقَاوَمة  راتُ الرِّ ار�د المِحْفَظِي �منع البَلْعَمة Pneumococciالمُكَوَّ كَّ  عَدِیْدُ السَّ

ــــــــــیجین  ــــــــــة الأُكْسِ مُقَاوَم
 التَفَاعُلي

 Staphylococciالعُنْقُوُدِ�َّات 
ــــــــــاج  ــــــــــل وســــــــــائط  الكَاتــــــــــالاَزإِنْتَ الــــــــــذي ُ�حَلِّ

 الأُكْسِیجین التَفَاعُلي

ـــة  مَ ـــ�ط المُتَمِّ مُقَاوَمـــة تَنْشِّ
 )السَبِیل البَدِیل(

حائِ�َّة  النَّ�سَرِ�َّةُ السِّ
  Neisseria meningitidis 

ــــز�م  ــــع إن ــــَ�ال�ك َ�مْنَ ــــضُ السَّ ــــر عــــن حَمْ التَعْبِی
 C3و C5كُونْفِیرْتِاز 

 Streptococciالعِقْدِ�َّات 
�ـــالمكروب  C3اِرْتَِ�ـــاط M البـــرُوتِین �عیـــق 

مَة C3bاِرْتَِ�اط و   �مُسْتَقْبِلة المُتَمِّ

ات مُقَاوَمـــــــــــة  المُضـــــــــــادَّ
ـــــــــــــة  ـــــــــــــةالحَیَوِ�َّ  البِبْتید�َّ

ة للمِكْروَ�اتال  مُضَادَّ
 Pseudomonasالزَّائِفَة 

المعــــدل الــــذي �قــــاوم تَــــأْثِیر  LPSاصــــطناع 
ات الحَیَوِ�َّة  البِبْتید�َّة المُضادَّ
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  يةهناك بعضمة التلاَؤيات المَناعجابتيز الاسفة بتَحية الطَبيعيات المَناعجابتات التي بوساطتها تقوم الاسيالآل. 

  اتاريئاَت تُوفِّر الإِشزة جية الطَبيعيات المَناعجابتج الاستات  -تُنـدتَضـيط   -بالإضـافة إلى المُسشة لتَنوريالضَـر

 .الساذَجة B و Tاللِّمفاوِيات 
 يطشات الكامل يتطلب التَنفاوِيد للِّمتَضسة للميعوارتانالنِإش  : 

دتَضُة  المسارِ1بالإش. 
 ة تُوفِّرية الطَبيعيات المَناعجابتة الاساررة الإِشيا الثَوِي المُتَضَرلاخ دات وضكْروبالم د2ض. 
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   ــة ــذه الحَاجـ ــارة هـ ــأن    2للإشـ ــمن بـ ــروب تضـ ــى المكْـ ــدة علـ المعُتَمـ
اللِّمفاوِيات تسَتجَِيب ضد العوامـل الخَامجـة ولـيس ضـد المَـواد غـير       

 .الخَمجية غير الضَارة

  مفيــي ــاطة    التَطْع سِيــة بومــة التلاَؤ يات المنَاعجابــت ض الاســر ُيمكــن أن تح
ــدات دون  ــي  المُستضَـ ــات، ففـ ــى   المكْروبـ ــب أن يعطَـ ــالات يجـ ــذه الحـ هـ

ــد مــع مــادة تســمى بـــ   َتضدات"المُســان المُس " Adjuvants  الــتي
 .المكْروبتحُدث نفس التَفَاعلات المنَاعية الطبَيعية التي يحدثها 



  ةارة 2من الأمثلة على الإِشية الطَبيعيت المَناعلاالتي تتولد أثناء التفَاَع: 

  اتكْروبالم أو (إِنIFN-γ   يا الذيَتنتجه الخلاNK    ًةجابـتسـات اكْروبم     ) للمعلاة والـبيـنيـا التَغَصَـز الخلافتُح
 :Tينشطان اللِّمفاوِيات  2على إنِْتاَج نوعين من الإِشارة 

لىة  : الأُويْـــطحيئَـــات سزبيرِهـــا عـــن جة تَعيـــنيـــا التَغَصَـــارِكَة تســـمى تزيـــد الخلاشات مـــزفحمCostimulators تـــرتبط
 Tوتعمل بالإضافة إلى تَمييِز المسُتَضد على تنَشيط الخلاَيا الساذجَة   Tبالمسُتقَبْلاِت على الخلاَيا 

ات مثل : الثانيةينيتُوكم سعلاة والبينيا التَغَصَز الخلاتفُْرIL-12    وIL-1 وIL-6    ـزفيـا   تُحَز الخلاـايتَمT    ةَـاذجإلى الس
 . خلايا مستفَْعلَة خاصة بالمنَاعة التلاَؤمية المُتَواسطَة بالخلاَيا

  ات عندمافاوِيز اللِّمتُميB   اتدتَضُـدية فإنَّهـا   المستَضُتها المسِتقَبْلاساطة مسة بِوكْروبيـز  المتُميC3d   ـاطة   المـرتبطسكْروب بِوبـالم
خلايـا مفْـرزة للأضَْـداد، وهكـذا     إلى   Bعملية تَمايز الخلاَيـا  إطلاق   C3dوينتج عن تَآزُر تَمييِز المسُتَضد وتَمييِز  ،C3dمستقَبِْلة  

 .للاستجابات المنَاعية الخلْطية 2فإن نَواتج المُتَممة تفيد كإشارة 





مَاذا تـَـرَى اللِّمْفاوِیَّات

What Lymphocytes See 

 المحاضرة الرابعة

 جامعة حماة
 الطب البشريكلية 





  تتَقْبِلاساطة مسِات بودتَضُيِيز المسة عند تَميمؤة التَلايات المَناعجابتأ الاسداتتَبفاوِياللِّم. 

   ات تتباينفاوِياللِّمT  وB   ات التي فيدتَضاع المُسْزهاأنوتمُي 

BCR  ) ادــد ــز ) بالغشــاءالمُرتبَِطــة الأَضْ ــة   تمُي وِيربــات الك ــكيلَة مــن الجُزيئَ ينــات، (تَشوتالبر
 .المرتبطبالشكْل الذَواب أو بالشكْل ) عديدات السكَّاريد، الشحوم، الحمُوض النووِية

 TCR  :        اتتيـدِم هـذه الببة وفقـط عنـدما تُقـَد دات البروتينيـ تمُيز الشدف الببِتيدية للمستَضـ

 MHCجزيئاَت بوِساطة 

مَة   Introductionمُقَدِّ

 



  ات هو عملية جديرة بالاهتمام يجب أن يـتم  إندتَضاطة المُسسِة بويات المنَاعجابتريض الاستَح

 :العقبَاتفيها التغلب على العديد من 

 دتَضسة لأي ميعوة الناذَجات السفاوِييف للِّمَمفردالتكَرْار الضع. 

     ـ كرْوباع المـم مـن أنْـوِة للدفاع عـن الجسورِيَة ضريمؤة التَلايات المَناعجابتفة من الاساط المخُْتَلالأنَْم ت اإن

 .المخُْتَلفة

مَة   Introductionمُقَدِّ

 



  زها المحاضرة   سنركز على في هذهات التي تُميدتَضات طبيعة المُسفاوِيوسنحاول الإجابة على السؤالين التالييناللِّم: 

لمسُتَضـد مكرْوبـي مـا إيجـاد المكْـروب، خاصـة إذا أخـذنا        النوعيـة  النادرة وتستطيع اللِّمفاوِيات كيف 1.

 في أي مكان من الجسِم؟يدخل بعين الاعتبار أن المكرْوب يمكن أن 

ينتج الجِهاز المَناعي الجزُيئَات والخَلايا المسُتَفعْلةَ التي تكون قادرة بشكلٍْ جيدِّ علـى اجتثَـاث نَمـط    كيف 2.

تقتـل الخَلايـا   الـتي    CTLsمحـدد مـن الخَمـج، مثـل الأضَْـداد الـتي تَـربطِ المكرْوبـات خـارجِ الخَلوَِيـة و          
 المُصابة التي تحتوي على المكرْوبات في هيولاها؟

مَة   Introductionمُقَدِّ

 



      صـةتَخَصـة ممر أَنْظي طَـواز المَنـاعالجِه ل على أنالإجابة على هذين السؤالين تَد إِن

جِدا من أَجلِ الْتقَاط وتَقْديم المُستَضدات للِّمفاوِيات، وقد أَفْضَت الأبحاث الـتي قـام   

ــاط       ــة الْتقَـ ــم آليـ ــة إلى فَهِـ ــاء الحَيوِيـ ــا والكيميـ ــات والبيولوجيـ ــائيو المَناعيـ ــا اخصـ بهـ

 Tالمُستَضدات البروتينية وتحطيمها وعرضها من أَجلِ تَميِيزها من قبلِ اللِّمفاوِيات 

 .المحاضرة هلهذوهذا هو الموضوع الرئيس 
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ات     التائ�ة اللِّمْفاوِ�َّاتالتي تُمیِّزها المُسْتَضِدَّ
Antigens Recognized By T Lymphocytes 

   اتفاوِية اللِّمز أغَْلَبِيتُميT   تَبِطة والمقدمة بوساطةُتيدية المرات البِبدتَضُالمسMHC. 

MHC  ياز المنَاعيئَات مقدمة للببتيد في الجِهزة كجيـــاسة الأَسينيوتجه البراتَي تعمل نوع جيِنضوهو م. 

   يـافة من الخَلاخْتَلل مائَد توجد نسَفي كل فرCD4+ T و CD8+T      ات فقـطتيـديمكـن أن تـرى البِب

 ، وتسمى هذه الخاصية في الخلاَيـا  . الفرَدية MHCعندما يتم تَقدْيم هذه البِبتيدات بوِساطة جزيئَات 

   T  )تقَْییِد MHC restriction =  MHC ( 

 





ات   التائ�ةالتي تُمیِّزها اللِّمْفاوِ�َّات المُسْتَضِدَّ
Antigens Recognized By T Lymphocytes 

    ـاطةسِييِزهـا بولِ تَمأَج نمها مة وتُقَدِكْروبيات المدَتضيا التي تلتقط المُسَالخلا ـات تسـمى   إنِفاويـة   اللِّمميـا المُقَدَالخلا

 Antigen-Presenting Cells (APCs)للمستضَد 

  التغصـنية إلى رؤية المستضدات البروتينية معروضة من قبل الخلايـا   التائيةوتحتاج اللمفاويات الساذجة 

 .وتتمايز إلى خلايا مؤثرة مستفعلة وخلايا ذاكرة  نسيليابشكل أساسي لكي تتكاثر وتتوسع 

  يا تحتاجالخَلاT  لَةتَفْعاطة المُسسِم بوتُقَد ات التي يمكن أَندَتضالمتمايزة من جديد إلى اكتشاف المُسAPCs    ـنم

 .الاستجابات الخلطْية والاستجابات المتواسطة بالخلاَيافي  Tأَجلِ تنَشيط الوظَائف المُستَفعْلَة للخلاَيا 

 



ات البرُوتِین�َّة اِلْتِقَاط  مَة للمُسْتَضِدبِوَسَاطة المُسْتَضِدَّ  الخَلاَ�ا المُقَدِّ
Capture of Protein Antigens By Antigen-Presenting Cells 



ات البرُوتِین�َّة اِلْتِقَاط  مَة للمُسْتَضِدبِوَسَاطة المُسْتَضِدَّ  الخَلاَ�ا المُقَدِّ
Capture of Protein Antigens By Antigen-Presenting Cells 



 ة هماينيا التغََصتان رئيستان من الخَلاوعمجيوجد م : 

 ياة الخَلاوعمجة مينةالتَغَصييدتنتمي إليها أغلبية الخلايا التغصنية: (التَقْل.( 

 ةوعمجةُ مة بلازماويينيا التَغَصـكْل الخَلاـةُ        : الشة بلازماوييـنيـا التغََصالخَلا ـدُـج، وتعسم والنتوجـد في الـد

 ) الأَخماج الفَيروسية( Iالشكلْ المصدر الرئيس لإنِْترفيرونَات النمط 

 ة في الجِلدْ فتسمىوِيرشة البينيا التغََصهانْس( الخَلاَيا لانغْرلاخ( 

ات البرُوتِین�َّة اِلْتِقَاط  مَة للمُسْتَضِدبِوَسَاطة المُسْتَضِدَّ  الخَلاَ�ا المُقَدِّ
Capture of Protein Antigens By Antigen-Presenting Cells 

 







  ات مثلكْروبط المبية متنوعة لرائشت غِتقَْبلاسة مينيا التَغَصَتستعمل الخلا : 

 ت الليكتينِتَقْبلاسم : ربات ويتم إدخالها عكْروبة النموذجية للمكَّرِييب الساكبِط التَرط تَرقام المُتَواست  الالْتتَقْبِلابالمُس

Receptor-Mediated Endocytosis  ــــربــــة عابات الذَوــــدتَضُســــاء أمــــا بعــــض المستالاح

Pinocytosis 

 تتَقْبِلابِيهة الــ المُسشToll  : ةية الطَبيعيت المَناعلاات التفَاَعكْروبج الماتز نَوفعندما ترتبط بتلـك المسـتقبلات   تُح ،

الخلاَيا التَغَصـنية ممـا يـؤدي    والسيتُوكينات TLRsينشط تآَزرُ إِشارات ، IL-1وTNF  إنتاج سيتُوكينات التهابية 
 .إلى تَغيرات عديدة في نَمطها الظَّاهرِي وهجرتها ووظيفتها

ات البرُوتِین�َّة اِلْتِقَاط  مَة للمُسْتَضِدبِوَسَاطة المُسْتَضِدَّ  الخَلاَ�ا المُقَدِّ
Capture of Protein Antigens By Antigen-Presenting Cells 

 



  طشيا تُنَة الخلايناجه  التَغَصة التقليدية عندما تُوهارِيل الظائات عند الحَوكْروبالم. 

   تقَْبِلة الكيموكين تفقدسارة وتبدأ بالتعبير عن مهتها بالظيقولَصCCR7 

  اجِرة بالخروج من البطانة وتُهينيا التَغَصَه هذه الكيموكينات الخلاتُوج ربقدْ عة إلى العيفمةالأوعية الليفمالل. 

  يئَــات  يــنعكسزازن عــن جــو ــزات جزيئَــات وعــن   MHCهــذا النضــوج مــن خــلال الاصــطناع المتزايــد والتعــبير المُتَ فالمُح
 .المُشارِكَة 

  اطةسة في اللمف بِوابات الذَودتَضةتُلْتقَط المُسيفمقْد اللة في العيمة المُقينيا التَغَصالخَلا     ـربات المحمولـة عـدتَضـل المُسوتُعام ،

 . الخَلايا التَغَصنية في الطِّحالالدم بنفس الطريقة من قبلِ 

ات البرُوتِین�َّة اِلْتِقَاط  مَة للمُسْتَضِدبِوَسَاطة المُسْتَضِدَّ  الخَلاَ�ا المُقَدِّ
Capture of Protein Antigens By Antigen-Presenting Cells 

 



  اتــد َتضــل المُس ــا إلى المُلتْقطَــةتَحم ــاذَجة لتمَيِيــز تلــك   Tالخَلاي الس

 18إلى  12خــــلال (اللمفيـــة  المُستضَـــدات الـــتي تتََوافَــــد إلى العقْـــد    
 ).ساعة

ات البرُوتِین�َّة اِلْتِقَاط  مَة بِوَسَاطة المُسْتَضِدَّ  للمُسْتَضِدالخَلاَ�ا المُقَدِّ

 



مَة الخَلایَا   الرَئیِسة للمُسْتضَِدالمُقدَِّ

 نـَــوْع الخَلایَا
 التعَْبِیــر عــن

 الوَظَائِف الأسََـــاسِیَّة
MHC   الصِنْفII المُحْفِزَات المُشَارِكَة 

الخَلایَ��������������ا 
نیَِّة   التغَصَُّ

بِنْیوَِیَّ���ة؛ ت���زداد م���ع 
النضُُ�����وج؛ ت�����زداد 

 IFN-γ بِوَسَاطة 
  

بِنْیوَِیَّ��ة؛ ت��زداد م��ع النضُُ��وج؛ 
قابل������ة للتح������ریض بِوَسَ������اطة 

والخَلایَ�ا  IFN-γو TLRلج�ائن 
T )تف������������������������اعلات CD40-

CD40L  ( 

�����یط اسْ������تجِاباَت الخَلایَ�����ا  تج������اه  Tتنَْشِّ
 المُسْتضَِدَّات البرُوتِینیَّة

 البلاَعَِم
س��لبي؛ أو م��نخفض 

قاَبلِ������ة للتَّحْ������رِیْض 
 IFN-γ بِوَسَاطة 

قاَبلِ����ة للتَّحْ����رِیْض م����نخفض؛ 
 IFN-γو TLRبِوَسَ�اطة لج�ائن 

 Tوالخَلایَا 
الطَ�����وْر المس�����تفعل م�����ن الاسْ�����تجِاباَت 

 المَناعِیَّة المتواسطة بالخَلایَا

اللِّمْفاوِیَّ����ات 
B   

بِنْیوَِیَّ��������ة؛ ت��������زداد 
 IL-4 بِوَسَاطة 

 Tتحَُ��رَض بِوَسَ��اطة الخَلایَ��ا 
 للمستقبلاتالمتصالب والربط 

   المُسْتضَِدیَّة

المُسَ����اعِدة  Tتقَْ����دِیم المُسْتضَِ����د للخَلایَ����ا 
CD4+  ف�������ي الاسْ�������تجِاباَت المَناعِیَّ�������ة

 الخِلْطِیة



دُ التَّوافُقِ النَّسیجِيِّ الكَبیر  بِنَْ�ة ووَظِْ�فَة جُزَ�ئَات مُعَقَّ

 Structure and Function of Major Histocompatibility Complex Molecules 
    يئاَتزج إِنMHC   ينـات غشـائية علـى    هيوتبرAPCs    مـاطة       تقَُـدسيِيزهـا بِوـلِ تَمأَج ـنتيديـة مات البِبـدتَضُالمس

 .Tاللِّمفاوِيات 
 لة بين الأفرادادة المُتَبسيجِيوم النفْض الطُّعد أساسي لقبول أو ردحي يكون كمع جِينضوفت كمشاُكْت 

(tissue, or histo, compatibility) 

 ع إِنضوكْل منها مات التي يتشة الجيِنوعمجم MHC  اتتوجد في جميعييَالثد. 

  يناتوتتسمى برMHC  ر عندشة"البرِيشات الكريات البيضاء البدتَضسم"Human Leukocyte Antigens (HLAs) 

 عضواع يحتوي مفي كل الأنْو MHC  ٍّدكال إلَى حَدة الأشدتَعات متين الجيِنوعمجات كبَير  تسمى على مجيِن MHC فنالص I وII  

  يئَاتزات جز هذه الجيِنتُرمMHC  فنالص  I و II  ياَات للخلاتيدِم الببَالتي تقُدT  



دُ التَّوافُقِ النَّسیجِيِّ   الكَبیرجِینَات مَوْضِع مُعَقَّ



 IIوالصِنْف   Iالصِنْف  MHCجُزَ�ئَاتبن�ة 
  َِّجُزَیئَ��ات إن MHCالصِ��نْفI  وII  ھ��ي برُوتِین��ات غش��ائیة

رَابْط للبِبْتید عند طَرَف النِّھایةَ ) شَقّ (فلَْح یحتوي كُلّ منھا على 
 .الأمَینِیَّة

  ویعُدَّ قاع الفلَْح الرابط للبِبْتید ھو المنطقة التي ترتبط البِبْتیداَت
مْفاوِیَّ��ات  وطَرَف��ي قمّ��ة الفلَْ��ح ھ��ي  Tفیھ��ا مِ��نْ أجَْ��لِ تقَْ��دِیمھا للِّ
  Tمَناَطِق التمََاسّ مع مُسْتقَْبِلة الخَلایَا 

  الحُمُ��وض الأمَینِیَّ��ة الت��ي تتب��این فیم��ا ب��ین جُزَیئَ��اتMHC 
  αالسِلْسِلةَ من   α2و α1نطَِاقللأفراد المختلفین تتوضع في 

  دة الأشَْ�كال ف�ي الاِخْ�تلاِفَ ف�ي تسَُاھِم بعض ھذه الثمَُالاَت مُتعَدَِّ
 MHCق�اع الفلَْ�ح ال�رابط للبِبْتی�د وبالت�الي ف�ي ق�درة جُزَیئَ�ات 

 المُخْتلَِفة على رَبْط البِبْتیداَت
  دة الأشَْ�كال ف�ي الاِخْ�تلاِفَ ف�ي قم�م تساھم ثمَُالاَت أخُْ�رَى مُتعََ�دِّ

 Tالفلُوُح وبالتالي تؤثر على التمَْیِیز بِوَسَاطة الخَلایَا 











 

 .MHCات جِینَات وجُزَ�ئَات مِیزَ  3-3الجَدْوَل 

�َّةمِیزَة ال  الأَهَمِّ

: مُشْتَرََ�ة التَعْبِیر �سَِ�ادَةٍ 

 الأبو�ن أَلائِلُ�عبَّر عن ِ�لا 

 MHCلكل جین 

المُخْتَلِفة  MHC ز�ادة عدد جُزَ�ئَات

م المُسْتَضِد  التي �م�ن أنْ تُقَدِّ

  T للخَلاَ�ا

 

دالجِینَات  :  الأَشْ�الةمُتَعَدِّ

  أَلائِلتوجد في الجَمْهَرَة

 مُخْتَلِفة �ثیرة 

�ضمن �أنَّ الأفراد المختلفین ��ونوا 
قادر�ن على تَقْدِ�م والاستجا�ة 
 للبِبْتیدَات المِْ�روِ��َّة المُخْتَلِفة 

 

أنْوَاع الخَلاَ�ا المُعبِّرة عن 

MHC: 

 : IIالصِنْف  

نِ�َّة، الَ�لاَعِم،  الخَلاَ�ا التَغَصُّ

 Bاللِّمْفاوِ�َّات 

  المُسَاعِدةTتتفاعل اللِّمْفاوِ�َّات 

CD4+ ،نِ�َّة  مع الخَلاَ�ا التَغَصُّ
 Bالَ�لاَعِم، اللِّمْفاوِ�َّات 

 : Iالصِنْف 

 جم�ع الخَلاَ�ا المُنَوَّاة

أ�  CD8+ CTLs �م�ن أنْ تقتل

 خَلِ�َّة مُصَا�ة �الفَیْرُوس 

                 



   يئَــــاتزات في جتيــــدِالفُلُــــوح الرابطــــة للبب إنMHC بطــــتقََة مــــن تَــــرُات المشتيــــدِالبب
 . Tالمسُتَضدات البروتينية وتقُدَم هذه الببِتيدات من أجَلِ تَمييِزها بِوساطة الخلاَيا 

    مات بعـــض الحمـــوض الأمينيـــة تَتَلَـــاءـــدتَضســـوبللمِتيديـــة في جيِالببMHC  وتثَُّبِـــت
الثُمالَــات المُثَبتَــة  هــذه الحمــوض الأمينيــة   وتســمى  MHCالببِتيــدات في فَلْــح جزيئَــات  

Anchor Residues  

   زرَتئ(تبَة في    ) تنـديتَضُت المسِـتقَبْلاُـاطة المسسييِزها بِوى نحو الأعلى ويتم تَمرُالَات أخثُم
 .Tالخلاَيا 

  ّكُل يءإنزج MHC       ـطابة لأنَّـه يوجـد فَلْـح رـرتيد واحد فقط في كُلّ مِم ببقَّدي يمكن أن
 .  على تقَدْيم ببِتيدات مخْتَلفة كثيرةقادر   MHCجزيءواحد فقط، لكن كل 

 MHC    Peptide Binding to MHC Moleculesرَْ�ط البِبْتیدَات بجُزَ�ئَات



 الرَاِ�طَة للبِبْتیدMHC مِیزَات جُزَ�ئَات 

        

�َّةمِیزَة ال  الأهَمِّ

بِبْتیدَات مُخْتَلِفة متعددة �م�ن  وَاسِعَةالنَوْعِ�َّة ال

 MHC أنْ ترت�ط بجُزَ�ئَات

 

 MHC�ل جُزَ�ء 

�عرض بِبْتید واحد في 

  ُ�لّ مرة

 �م�ن أن تستجیب T�ل خَلِ�َّة 
 مرت�ط بجُزَ�ء وَاحِد لبِبْتید

MHC  

 

تَرِْ�ط  MHCجُزَ�ئَات 

 البِبْتیدَات فقط

 MHC المقیدة بــ Tالخَلاَ�ا 
ات  تستجیب فقط للمُسْتَضِدَّ

البرُوتِین�َّة ول�س لمَوَّاد ��مْ�ائِ�َّة 
 أُخْرَ� 

 

تُكْتَسَب البِبْتیدَات أثناء 

 تجم�عها داخل الخَلاَ�ا

 I الصِنْف MHC جُزَ�ئَات

تَعْرِض البِبْتیدَات من  IIو

 أح�از خَلَوِ�َّة مُخْتَلِفة

 

یتطلب التعبیر السطحي 

الثابت عن جُزَ�ء 

MHC مُرْتَِ�ط  بِبْتید

ة مُحَمَّل الMHCجُزَ�ئَات 

طُوح  �البِبْتید ُ�عبَّر عنها على سُّ

الخَلاَ�ا مِنْ أَجْلِ تَمْیِیزها 

    Tبِوَسَاطة الخَلاَ�ا 

 

ل  بِبْتید MHCَ�عْرِض جُزَ�ء   تََ�اطُؤ جَیِّدمُعَدَّ

مرت�ط لفترة �اف�ة لكي یتم 

 Tاكتشافه بِوَسَاطة الخَلاَ�ا 
 

    ــات ــدات في جزيئـَـــــ ــة للببِتيــــــ ــوح الرابطــــــ إن الفُلـُـــــ
MHC بطــر ــدات    تَ تَضــن المُس ــتَقَة م ات المُشــد البِبتي

ـلِ تمَييِزهــا       البروتينيــة ـن أجَـ وتُقـَـدم هــذه الببِتيــدات مـ
 . Tالخَلايا بوِساطة 

 تركيب مستمر لهذه الجزيئات. 
0.1 %- 1 % مـــــن جزيئـــــاتMHC  كافيـــــة لرؤيـــــة

 .التائيةالمستضد من قبل الخلايا 



ات البرُوتِین�َّة  Processing and Presentation of Protein Antigens  مُعَامَلة وتَقْدِ�م المُسْتَضِدَّ



 

      

 Iالصِنْف  MHCسَبِیل  IIالصِنْف  MHCسَبِیل مِیزَة ال

 –MHCتر�یب معقد 

 البِبْتید الثابت

دة الأَشْ�ال β وMHC α سلاسل ، مُتَعَدِّ

 والبِبْتید

 

 

 

دة الأَشْ�ال β وMHC α سلاسل ، مُتَعَدِّ
 ، والبِبْتید2βالمِْ�رَوِ� - والغلو�ولین

 

الخَلاَ�ا التي تُعبِّر عن 
MHC  

نِ�َّة، الخَلاَ�ا البَلْعَمِ�َّة  الخَلاَ�ا التَغَصُّ
، الخَلاَ�ا Bوحیدة النَّواة، اللِّمْفاوِ�َّات 

 الِ�طانِ�َّة، ظِهَارة التُّوتَة

 جَمِ�ع الخَلاَ�ا المُنَوَّاة

 ةالمُسْتَجیبُ  T الخَلاَ�ا

 

 CD4+ T الخَلاَ�ا 

 

 CD8+ T الخَلاَ�ا 

 

ات  مَصْدَر المُسْتَضِدَّ

 البرُوتِین�َّة

 /برُوتِینات الجُسَ�مَات الداخَلِ�َّة

الجُسَ�مَات الحَالَّة (غالً�ا یتم إِدْخَالها 

 من الوَسَط خَارِج الخَلَوِ� )

برُوتِینات العُصارَة الخَلَوِ�َّة (تُصَنَع غالً�ا في 
الخَلِ�َّة؛ �م�ن أنْ تدخل العُصارَة من 

 الجُسَْ�مَات البَلْعَمِ�َّة

الإِنْزِ�مَات المسؤولة عن 

 تَشِْ�یل البِبْتیدَات

 /إنز�مات بروت�از الجُسَ�مَات الداخَلِ�َّة

 الجُسَ�مَات الحَالَّة (مثل الكاتِِ�سین)

 البروتوزومات الهَیولِ�َّة

 علىالبِبْتید  تَحْمیلم�ان 

MHC 
صة حُوَ�صِلاَت  َ�َ�ةمُتَخَصِّ  ال�اطِنَة الهَیولِ�َّة الشَّ

الجُزَ�ئَات المسؤولة عن 

نَقْل البِبْتیدَات وتَحْمِیلها 

 MHC على جُزَ�ئَات

 DM TAPالسِلْسِلَة الثَابِتَة، 

            

 .خصائص سُبُل مُعَامَلة المُسْتَضِد



ات المُسْتَ�طَنة مِنْ أَجْلِ عَرْضَها بِوَسَاطة جُزَ�ئَات   IIالصِنْف   MHCمُعَامَلة المُسْتَضِدَّ

Processing of Internalized Antigens for Display by Class II MHC Molecules 



ات مُعَامَلة   Iالصِنْف   MHCالعُصارَة الخَلَوِ�َّة مِنْ أَجْلِ عَرْضَها بِوَسَاطة جُزَ�ئَاتمُسْتَضِدَّ
Processing of Cytosolic Antigens for Display by Class I Molecules 



اتالتَّصَالُبِي التَقْدِ�م   CD8+ Tالمُسْتَ�طَنة إلى الخَلاَ�ا  للمُسْتَضِدَّ
 Cross-Presentation of Internalized Antigens to CD8+ T Cells 



�َّة الفِیزُْ�ولُوجِ�َّة  ات الأَهَمِّ  MHCالمُرْتَِ�طة بــ لتَقْدِ�م المُسْتَضِدَّ
 Physiologic Significance of MHC-Associated Antigen Presentation  



   يئاَتزات بجتيدِوِية عند ارتباط الببيِالقيود البن إن MHC  تشملالمختلفة والتي: 

   الاَتُتةالطوُل والثمَالمثُب. 

  ة عن مسؤولةية المَناعيادة السينيوتات البردتَضُتَقةَ من المسُات المشتيدةلبعض البِبكَّبُالمر. 

  ة معينةينيوتات بردتَضسم وَوعن عدم قدرة بعض الأفراد على الاستجابة نح. 

 يئَاتزات التي تكون قادرة على الارتباط بجتيدالبِبMHC   ـلِ  فيأَج نم مَتقُد الفرد هي التي يمكن أن
البِبتيـدات السـائدة مناعيـا    هـي    MHCوهذه البِبتيدات المرُتَبِطـة بـــ    ،Tتَميِيزها بوِساطة الخَلايا 

Immunodominant   دفيتَضُهذا المس . 



 المستضدات التي تمیزها اللمفاو�ات ال�ائ�ة واللمفاو�ات الأخرى 





ر  المَجْمُوعَات المَناَعِیَّة بنِْیةَ المُسْتقَْبلاِتَ المُسْتضَِدیَّة للِّمْفاوِیَّات وتطََوُّ

Structure of Lymphocyte Antigen Receptors and Development of 
Immune Repertoires 

 المحاضرة الخامسة

 جامعة حماة
 الطب البشريكلية 





 ة الياعات المَنجابتفها وفي الاسئلاات من سِفاويمة في نضُُوج اللِّماسا حرود أَدَتضت المُستَقْبِلاسؤميةتلاتؤدي م. 

  ةاذَجات السِفاويز اللِّمتمُي ة يجب أنيمؤة التَلاات في المَناعجابتء الاسداتومن أجل بدَتضالمُس. 

   ياجزِ الخَلاتُن من أجل أنT   َلةتَفْعاتالمُسدَتضز المُستمُي فها يجب أنظَائاد وْوالأَضد. 

   اتفاوِير اللِّمتُعبT وB   اتعندتَضز المُسفة تُميخْتَلت مِتَقْبلاسيا : ماء على الخَلاشتَبِطَة بالغراد مأَضْدB   تتَقْبِلاسوم

 .Tاللِّمفاوِيات على T (TCRs)الخَلايا 

 ياز المَناعة في الجِهِت الخَلَويتَقْبِلاسة للميـاسفةَ الأَسيظالو ِى    -إنـرـة الأُخيولوجِيهـات الخارجيـة     -كمـا في الأجهـزة الببـف المُنهـي كَش

ــي    ( مي التَلاؤــاع ــاز المَن ة في الجِهــدي َتضت المُســتَقْبِلا ســبة للم ــدات بالنس َتضــك     ) المُس ــن تل ــر ع ــي تُعب ــا الََّت ــتجابات الخَلاي ق اســلا وإِطْ

 . المُستَقْبِلات
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 منات يجب أنِفاوية على اللِّمديَتضت المُستَقْبِلاالمُس فة فإنات المُختَْلدَتضيِيز تشكيلة كبيرة من المُسَـط    تك أجل تمبون قـادرة علـى ر

 .غالباوالتمَيِيز بين ترَاكيب كيميائية كثيرة وذات قرابة وثيقة 

  ةديَتضت المُستَقْبِلايتكون المُسكْل نَسيلة بشزَّعوتَقْبِلة مسز وتمتلك ميمد مَتضة لمُسيعة تكون نَوِفاويكل نَسيلةَ لِّم وهذا يعني بأن ،

 .وحيدة ومختَْلفة عن جميع مستَقْبِلات النسائل الأُخرى

   ْكلا، وتُشِة كبير جدِفاويل اللِّمائسات يكون العدد الكلي من النوعمة هذه المَجيرا الذَخرِهبِأَس Repertoire  ةياعالمَن. 

  اتِفاويكلُ نسيلة من اللِّم مع أنB    ات أوِفاوياللِّمT   زـة       تمُيييائات كيمـارقـل إِشة تَنـديَتضت المُسـتَقْبِلاالمُس ف فـإنختَْلد مَتضسم
 . حيوية تكون بشكلْ أَساسي نفسها في جميع اللِّمفاويِات وغير مرتَبطِةَ بالنوعية
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   ير التساؤلات التاليةهذهة تُثديتَضت المُستَقْبِلاات والمُسفاوِييِيز اللِّمة بشأن تَممالس: 

لى تُميز المسُتَقْبِلات المسُتَضـدية للِّمفاوِيـات المسُتَضـدات المُتَنوعـة جِـدا وتَنقُـل إشِـارات التَنشـيط إ        كيف 1.

 ؟الخَلايا

 ؟Tاللِّمفاوِيات أو   Bالمسُتَضدية بين اللِّمفاوِيات في المسُتَقْبِلات الفروقات في خاصّية التَميِيز ماهي 2.

 يتشكلْ هذا التَنوع الكبير لترَاكيب المسُتَقْبِلات في مجموعات اللِّمفاوِيات؟ كيف 3.
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  المحاضرة سوف نركز على في هذا: 

  ــف ــدية   وص تَضت المُســتَقْبِلا ــة المُس يــات بِن فاوِيللِّمB وT ــف ــتَقْبِلات   وكي ــذه المُس ــز ه تُمي
 .المُستَضدات

 ع مناقشةوة تَنديتَضت المُستَقْبِلار      المُسـة تَطَـويلمـكْل أثنـاء عـات،  الـذي يتشفاوِيوبالتـالي  اللِّم

 .كيف تنشأ مجموعات اللِّمفاوِيات الناضجة
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 Antigen Receptors of Lymphocytes للِّمْفاوِ�َّاتالمُسْتَقِْ�لاَت المُسْتَضِد�َّة 

   تِتقَْبلاُيئاَت المسزةتتألف جديتَضطقََة  مسؤولة عن  المُسند من متَضيِيز المُسـرة «تسمى تَمق المُتَغَياطالمَن «Variable V 

regions    فُوظة هي  أجزاءوحق الثاَبِتَة«ماطالمَن «Constant (C) regions 

  طقََةنضمن كل مV   لَة ضمن امتدادات قصيرة تسمىْلسرات السـر   تتركز معظم تَغَيط التَغيق فَـراطنق  مـاطنيـد  أو مالتَحد

   Complementarity-¬Determining Regions (CDRs) التَتْميمية

  تِتقَْبلاُل المسسلاةتكون سديتَضالمُس ات افقة ترمينوتية ببرائشات   ثاَبِتَـة تعمـل علـى    غـارـال الإِشصـي    إِيـة اَلَّتـل الخَلَوِياخد
 . تُطْلَّق عند تَميِيز المسُتَضد

 



 Antigen Receptors of Lymphocytes للِّمْفاوِ�َّاتالمُسْتَقِْ�لاَت المُسْتَضِد�َّة 

 ةوعمت   التي تضمتسمى المَجِتقَْبلاُيئاَت المساء البلازمي والجُزشة على الغديتَضُة المسارِيعالإِش: 

اتفاوِيفي اللِّم B  قَّدعيا مَت الخلاِتقَْبلاسمB Cell Receptor (BCR) complex   

 ات فيفاوِياللِّمT   يا "تسمىَت الخلاِتقَْبلاسقَّد معمT Cell Receptor (TCR) complex  

  ـكْليناد بشْزَة      -توجد الأَضدفْـرـات مينوتـاء أو كبرشتَبِطَـة بالغرة مـديتَضست مِـتقَْبلاسكم-  لكـنTCRs    توجـد فقـط

 .Tكمستقَْبلاِت غشائية لدى الخلاَيا 

 

 



 للِّمْفاوِ�َّات المُسْتَقِْ�لاَت المُسْتَضِد�َّة 
Antigen Receptors of Lymphocytes 



 Antibodiesالأَضْدَاد 





 Antibodiesالأَضْدَاد 
        ات بمـا فيهـاـدتَضُط تشكيلة واسـعة مـن المسباد قادرة على رْالأضَد إِن

وسـبب هـذا بـأن عـرى     . الجُزيئَات الكبروِية والمـواد الكيميائيـة الصـغيرة   

CRD   تجتمـع مـع بعضـها    في د يمكن أنتَضسابِطة للمالر ديئَات الضزج
ــكْل       ُيرة، أو لتشــغ ــات الص ــف الجُزيئَ َــى التكَي ــادرة عل ــوح ق ــكْل فُلُ ُــا لتش إم

سطُوح منبسطة قادرة على التكَيَـف مـع الجُزيئَـات الضـخمة المُتَعـددة بمـا       

 .البروتيناتفيها أجزاء 

      ادــد ــاطة الأَضْ ــا بوس ــتم تَميِيزه ــي ي ات اَلَّتــد تَضــزاء المُس ــمى أج ـــ تس ب

 Determinants" المحددات"أو  Epitopes " الحَواتم"

 



 Antibodiesالأَضْدَاد 
 د في جزيء الضد بحاتمةَتضسابطِ للمطْح واحد ربطِ سي تَرالقوة اَلَّت ةإنديَتضسأُلْفَة"واحدة تسمى  م "Affinity   لالتَفَاع. 

 ا عن الأُلْفَة بـ يتمبِير غالبق"التَعثَابِت التَّفار "Dissociation Constant (Kd)   ـد  المـولي   التركيـز  وهوَتضسـف    للمصل نـغئـات جزيالـلازم لش 

 .منخَفَض يعني أُلْفَة مرتَفعة Kdالمحلول؛ أي أن في  الضد المُتَوفِّر 

 ة الأولية تمتلكياعتَج في الاستجابة المَني تُناد اَلَّتمعظم الأضَْدKd إلى 6-10/يتراوح بينM 10-9 / ،   يـز المتكـررفأي في الاسـتجابة  (ولكن مع التَح

" نُضْـج الأُلْفَـة  " وهـذا الازديـاد في القـوة الرابطِـة للمستضَـد يسـمى      /  M 10-11إل�ى 8-10/بـین Kd يـتراوح عندها تزداد الأُلْفَة ) المَناعية الثانوية

Affinity Maturation 

 بطِ منري د يمكن أنط أكـبر           10إلى  2كل جزيء ضبـاورِة، والقـوة الإجماليـة للـرات المُتَجـدَتضم اثنـان أو أكثـر مـن المُسواتد الواحد أو حَتضم من المُسواتح

 .التفاعلشراهة أو   Avidity" رغابة"مستضَد مفْردة وتسمى بـ -بكثير من أُلْفَة رابطِة ضد

 ادى مشابهة له الأضَْدرُات أخدَتضسبطِ متَر د واحد يمكن أنَتضسم دة ضتَجا، المُنوِييابِهة بنم المُتَشواتط للحبب"ويسمى هذا الرل المُتَصالالتَفاع." 

 







 Monoclonal Antibodiesوَحیدة النَّسیلَة الأَضْدَاد 
  ياَنسيلة واحدة من الخلاB   ة واحدة تنتجيعذو نَو دفقطض . 

 Xفحص السائل العلوي للتحري عن وجود ضد تجاه المستضد 

 



 إِن TCR    ــة ــدات الببِتيديـ ــز المُستَضـ ــي تمُيـ اَلَّتـ

ة   MHCالمعروضة بوساطة جزيئاَت  تكون مثنْوِيـ

ـلَة      ـب مــن سلْسـ ـاء وتتركَّـ  α متغـَـايرة مرتبَِطـَـة بالغشـ

ــلَة ــلَة تحتـــوي علـــى منطَقـَــة  ، β وسلْسـ وكـــل سلْسـ

   .واحدة) C(واحدة ومنطَقَة ثاَبِتَة ) V(متغَيَرة 

ات  T الخَلاَ�امُسْتَقِْ�لاَت   T Cell Receptors for Antigensلِلمُسْتَضِدَّ

 



   ــا مــن السلســلتين ــاركِ كلً ُتشα   وβ   مــنTCR  يِيــز النــوعي فيالتَم

 .بهاالمرُتَبِطةَ والبِبتيدات    MHCلجزُيئَات 

 كل TCR زتَبطِ بـــ       3 إلى 1من تُميتيـد المُـرثمـالات مـن البِبMHC .

الََّتـي يـتم تَميِيزهـا فعليـا مـن      هـي  مناعيـا  السائدة والحوَاتم أي أن البِبتيدات 

 .المَناعيقبلِ الجِهاز 

ات  T الخَلاَ�امُسْتَقِْ�لاَت   T Cell Receptors for Antigensلِلمُسْتَضِدَّ

 



 يا %  10-5 حواليَمن الخلاT         ـاـل غَامسلات تَتَركَّـب مـن سِـتَقبْلاسـر عـن مفي الجسم تعُب)γ ( لْتَـاود )δ( ،

 .جِداتمتلك نوَعية مخْتَلفة لكنها   αβ TCRبنيويِا مع وتكون تلك المُستَقبْلاِت متَشابِهة 

  أمــاγδ TCR   غــير ــي تكــون عــادةينيــة، واَلَّتوتينيــة وغــير البروتات البرــدَتضيلَة مــن المُســكــز تَشتمُي يمكــن أن

 .في الظهاراتغَزيِرة   γδ TCRاَلَّتي تعُبر عن  Tالخلاَياالتقليدية، وتكون  MHCمعروضة بوساطة جزيئَات 

  زتُمي TCR  ات إلىارها غير قادرة على نقل الإِشات، لكندَتضياالمُسَالخلاT  ويرتبط بـ  نفسهاTCR  قَّد منعم

 TCR اَلَّتي تنطلق عنـدما تُميـز    الإِشَارَاتTCR تُشكْل معقَّد اَلَّتي   ζو CD3البروتينات يسمى بروتينات 

 . المُستضَد

ات  T الخَلاَ�امُسْتَقِْ�لاَت   T Cell Receptors for Antigensلِلمُسْتَضِدَّ

 



 ـــاط تربـــط تاد أنَْمـــة  الأضَْـــدييائفـــة مـــن التراكيـــب الكيمَخْتلم

قويــة، وهــذا يفسَــر لمــاذا تســتطيع الأضَْــداد ربــط أُلفَْــة بغالبــا و

 فة التي يمكن أنفانات المُخْتَلات والذِّيكْروبومعادلة الكثير من الم

 .توجد في الدورة الدموية بتراكيز منخفضة

  ـزتُميTCR    ات  فقـطقَّـدعم MHC-    تبط بهـاتيـد وتَـرِالبب
بأُلفَْة ضـعيفة نسـبيا وهـذا يوضِّـح لمـاذا يجـب أن يقَـوى ارتبـاط         

جزيئَـات التصـاق ســطْحية   بوسـاطة    APCsبــ   Tالخلاَيـا 

 خلَوِية إضافية

 من غشائي إلى مفرز Igتغیر 

 



ر المَجْمُوعَات   Development of Immune Repertoiresالمَنَاعِ�َّة تَطَوُّ

  ة يوجديعَات ذات نوفاوِيل كثيرة من اللِّمائَزة نسيتَما  -ممبأ قبل مواجهـة  وهذه  109-أكثر من رشالنسائل تَن

 .المسُتَضد

   لة بجِين مختلفلاتَمحتَقْبِلة مسر من أجل ترميز كل مشات كافية في مجين البيوجد جِين . 

   رَي طواز المَناعات الجِهياد محـدودة مـن الجِينـات    آلدَا من أعِعة جدوتَنة مديتَضست متَقْبِلاسمن أجل إنتاج م

 .Tو B الوِراثية، وإنتاج المسُتَقْبِلات المُتَنوعة مرتَبطِ بشكلْ وثيق بعملية نُضوُج اللِّمفاوِيات



ر اللِّمْفاوِ�َّات المَُ�كِّر   Early Lymphocyte Developmentتَطَوُّ
  ر اللِّمْفاوِیَّات من الخَلایَا الجِذْعِیَّة  :یتضمننقي العظم  الموجودة فيإنَّ تطََوُّ

  نَ��ة السَ��لائَفِ الت��زام م��رتبط بتغی��رات ف��ي س��لائف ( Bأو   Tالخَلایَ��ا لسُ��لالاَتَ المُكَوِّ
�یط  عوام�ل الانتس�اخ النوَْعِیَّ�ة للسُ�لالةَ، وزی�ادة إمْكَانیَِّ�ة اللمفاویات المشتركة تتض�من تنَْشِّ

 )الجِینِيمن أجل آلِیَّات التأَشَُّب  TCRو Igوُصُول جِیناَت 

 ُلض���مان ت���وفیر أعَْ��داَد كافی���ة م���ن الخَلایَ���ا تعُبِّ���ر ع���ن ضَ���رُورِي (ھ���ذه السَ���لائَفِ تكََ��اثر
 ).IL-7بوساطة مُسْتقَْبلاِتَ مُسْتضَِدیَّة مُفِیدة وتنْضُج إلى لِّمْفاوِیَّات كُفؤُة وظیفیاً، ویحَُفزَ 

 المُسْتضَِدیَّةعن جِیناَت المُسْتقَْبلاِتَ التنظیم والتعَْبیِر إعادة  . 

 من أجل تحدید وتكََ�اثرُ الخَلایَ�ا الت�ي تعُبِّ�ر ع�ن المُسْ�تقَْبلاِتَ المُسْتضَِ�دیَّة  الانْتِقاءوأحداث
 .  فعَّالَّةالمُفِیدة بصورة 



ر اللِّمْفاوِ�َّات المَُ�كِّر   Early Lymphocyte Developmentتَطَوُّ



  ـــــــــز المُسْـــــــــتَقِْ�لاَت إِنَّ تَشَـــــــــكْل الجِینـــــــــات الوَظ�فِ�َّـــــــــة التـــــــــي تُرمِّ
ـب �التَ یبُْتَ�دئ  T و B المُسْتَضِـد�َّة للِّمْفاوِ�َّـات الجَسَـدِيّ لِقِطَـع أَشُّ

ــــرة للمُسْــــتَقِْ�لاَت، و�نـــــتج  ــــز المَنَــــاطِق المُتَغَیِّ الجِینــــات التــــي تُرَمِّ
 .التَنَوُّع أثناء هذه العَمَلِ�َّة

  م فــــــي نقــــــي العظــــــم ــــــة المكونــــــة للــــــدَّ تحتــــــوي الخَلاَ�ــــــا الجِذْعِ�َّ
ــات  ــرة علــى جِینَ ــات المَُ�كِّ    Ig�الإضــافة إلــى سَــلاَئِف اللِّمْفاوِ�َّ

 .الوِرَاثِیَّةبنیتھا في   TCRوَ 

 ب��ین جِینَ��ات المِنْطَقَ��ة CوV  یوج��د مَجْمُوعَ��ة م��ن السَلاسَِ��ل
زة تسمى قطَِع جِیناَت التنوع  Jوالوَصْل   Dالقصَِیْرة المُرمِّ

 ـــات المُسْـــتَقِْ�لاَت المُسْتَضِـــد�َّة علـــى تحتـــوي جم�ـــع مَواضِـــع جِینَ
 Igمَوضِــــع السِلْسِــــلَة الثَقِیلــــةلكــــن فقــــط  Cو Jو Vالجِینــــات
 Dأیضًا یحتوي القِطَع الجِینِیة  β  TCR-والسِلْسِلةَ

 

 Production of Diverse Antigen Receptorsالمُتَنَوُّعة إنْتَاج المُسْتَقِْ�لاَت المُسْتَضِد�َّة 



   ـــات لتصـــ�ح إِنَّ حَجْـــز سَـــلاَئِف اللِّمْفاوِ�َّ
ـب القِطَـع  Bلِّمْفاوِ�َّات  �كون مُـرْتَِ�ط بتَأَشُّ

الجِینِ�ـــــة المنتقـــــاة عَشْـــــوائِ��ا فـــــي مَوضِـــــع 
، فــــي البدا�ــــة قِطَعــــة Igالسِلْسِــــلَة الثَقِیلــــة 

 Jقطَِع����ة واح����دة م����ع  Dجِینِ�ــــة واحــــدة 
 إِلَ��ى Vالقِطَعــةو�ت�ــع ذلــك إعــادة ترتیــب 

 .المُنْدَمِج D-J العنصر

 Production of Diverse Antigen Receptorsالمُتَنَوُّعة إنْتَاج المُسْتَقِْ�لاَت المُسْتَضِد�َّة 



ـــاعِي  ـــولین المَن ـــات الغلُو� ـــر عـــن جِینَ ـــب والتَعْبِی التَأَشُّ
)Ig .( ـــــة ـــــر عـــــن السِلْسِـــــلَة الثَقِیل یتضـــــمن  Igإِنَّ التَعْبِی

ــــــي  ــــــب جِینِ ــــــدَثي تَأَشُّ ــــــدِماج (حَ ــــــه  D-Jاِنْ ــــــدِماج �عق� اِنْ
حــذف وفقــدان القِطَــع مــع  DJالمُعقََّ��د إل��ى V المِنْطَقَــة 

یــتم نســخ الجِــین المأشــوب، واقتــران ). الجِینِ�ــة المُتَدَاخِلــة
ــــــة الأولــــــي  RNA مــــــع VDJالقِطَعــــــة  السِلْسِــــــلَة الثَقِیل

 µتـتم ترجمـة . µ mRNAلیتشَـكْل )  µالـذي هـو (
mRNA  ــــة ــــرُوتِین السِلْسِــــلَة الثَقِیل ــــاج ب ــــب . µلإنت تَأَشُّ

السِلْسِـلَة -أي–جِینَات المُسْـتَقِْ�لاَت المُسْتَضِـد�َّة الأُخْـرَى 
 Tالخَلایَ���ا لمُسْ���تقَْبلِة βو αوالسَلاَسِـــل  Igالخَفِ�فَـــة 

)TCR ( یــــتم �الضــــرورة بــــنفس التَسَلْسُــــل �اســــتثناء مــــا
السِلْسِــلَة ( D�حــدث فــي المَواضِــع التــي تنقصــها القِطَــع 

ـب م�اشـرة  Vفـإنَّ الجِـین ) TCR α و Igالخَفِ�فَـة  یتَأَشُّ
 . Jفي مع القِطَعة الجِینِ�ة 







  B  Steps in maturation and selection of B lymphocytesاللِّمْفاوِ�َّاتمراحل نُضُوج وانْتِقاء 

عبر مراحل متتال�ة، یتصف كل منها بتَغَیُّرات معینـة فـي التَعْبِیـر الجِینِـي عـن الغلُو�ـولین المَنـاعِي  B�حدث نُضُوج اللِّمْفاوِ�َّات 
)Ig ( وفي أنماط التَعْبِیر عن البرُوتِینIg . في مرحلة طل�عة الخَلاَ�اB  الخَلاَ�ـاوسـل�فةB   َّفش�ل التعَْبِی�ر ع�ن المُسْ�تقَْبلاِتَ ف�إن

تتــألف . للاســتماتةیــؤدي إلـى مــوت هــذه الخَلاَ�ـا ) علــى التتـا�ع Igوالسِلْسِـلَة الخَفِ�فَــة  Igالسِلْسِ��لةَ الثقَِیل��ة (المُسْتضَِ��دیَّة الوَظیفِیَّ��ة 
مُرْتبَطِ بالغِشَاء ومُرْتبَطِ أیضًا ببرُوتِینین أخرین ھما السَلاسَِل الخَفِیفةَ البدَِیلة لأنھا تأخذ مكان  Ig µمن برُوتِین  BCR-سل�فة

 . Bمُسْتَقْبِلة الخَلاَ�ا : Ig .BCRالسِلْسِلةَ الخَفِیفةَ في إكمال جزيء 



 T  Maturation and Selection of B Lymphocytesاللِّمْفاوِ�َّات نُضُوج وانْتِقاء 





یط  المُسْتضَِدَّات المُترََافقِة مع الخَلایَا بوساطة   Tاللِّمْفاوِیَّاتتنَْشِّ

Activation of T Lymphocytes by Cell-Associated Antigens 

 المحاضرة السادسة

 جامعة حماة
 الطب البشريكلية 



  ــات فاوِيــز اللِّم ــائف    Tتُنجِ ــواع مختلفــة مــن     وظَ ــتي تسُــببها أنَْ ــاج ال مَــدفاع عــن الجســم مــن الأخ متعــددة في ال

 .المكرْوبات

 يـــاَوللخلاT  اروـــا ديسئاعـــة في  ريـــاالمَنـــطَة بالخَلاالمُتَواسCell-Mediated Immunity 

(CMI)    ةالتيل الخَلوَِياخات دكرْوببها الماج التي تسُبماية من الأَخمم الحَتُقد. 

 اتفاوِياللِّمT  يـا ولا تبقـى   تلعبات التي لا تتكاثر داخل الخَلاكرْوبا مهمة في الدفاع عن الجسم من الماروأيضًا أَد
 .الطُّفَيليةوالديدان   حية في الخَلايا البلعمية، والتي تتضمن أنَْماط عديدة من الجرَاثيم والفُطرِْيات

 

مَة   Introductionمُقَدِّ

 





. بوساطة  تَمييِز المُستَضدات المرافقة للخَلايا، والمحرضات الأخرىفيها  Tالتي يتم تَنشيط اللِّمفاوِيات المحاضرة الطريقة سوف نناقش في هذا   •

 :النقاط التاليةعلى وسيتم التركيز 

ــات  مــاهي 1. فاوِيــيط اللِّم شالإشــارات اللازمــة لتَنT  ــة المســتخدمة مــن أجــل استشــعار هــذه   ومــاهي ــتقَْبلاِت الخلوي المُس
 ؟لها الإشارات والاستجابة 

الـتي  المُستفَْعلَة  Tالنوعية   لمكروب ما إلى أعداد كبيرة من الخلاَيا الساذجة  T من الخلاَيا الأعداد المحدودة تتحول كيف 2.
 وظائف متخصصة وتمتلك القدرة على التخلص من المكْروبات المتنوعة؟ ؟تمتلك 

 ،Bتتواسـط اتِّصـالاتها مـع الخلاَيـا الأخـرى مثـل الـبلاعم واللِّمفاوِيـات         والـتي   Tالجُزيئاَت المُنتَجـة بوسـاطة الخلاَيـا    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  ثلاثةيوجدل للخَلايط الكَامشمة في التَناسات التي تكون حزفُأنماط من المحT  وهي : 

 يِيزدتَمتَضالمُسAntigen Recognition  

 يزفارِك  التَحالمُشCostimulation 

  اتيتوكينالسCytokines 

 



 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



  ياَالخلا ارِكَة فإنُات المشزفات والمُحدتَضُيِيز المسلدى تَمT رات تكون مسؤولة عن التكاثر والتمايز والوظـائف  تُعبينوتعن بر

  Tالمسُتفَْعلَة للخلاَيا 

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

 



      يـاات الخَلاابجـتسـد باتَضيِيز المُسبِط تَمة التي تَروِية الحَيميائييل الكبالس إِنT   ـيط الإنزيمـات  مـن  تتـألفشتَن ،
 .الفعالةعوامل الانتساخ ، وإنتاج البروتينات المكَُيفةواستخْدام 

     عوامــل الانتســاخ المتنوعــة بمــا فيهــا إنNFAT  ) ــا النــووي العامــل ــطةTللخَلاي شالمُن(وAP-1  ) ــروتين ب

ــيط  ــز   NF-κBو) 1-التنش فُات     تحــيتوكين ت الســتَقْبِلا سات ومــيتوكين ــق للس ــاج اللاح ــاخ والإنت الانتس

 CD40Lومحرضَات الدورة الخَلوَِية والجزُيئَات المسُتَفعْلةَ 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. 
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