


 الجزء الأول –المحاضرة الثانية 



مَة    Introductionمُقدَِّ

  اتنيا  تُطُّوِر الكاَئَدة الخلادتَعة مالحي نات ميلِ آلأَج: 

 فاَعاج الدمَةعن نفسها من الأخكرْوبيالم. 

 ُرة التَخلَصَيا المتُضَرَخُورةمن الخلاوالمَن. 

  ا مع الكائن الحي توجدراكة التي تم تَطوْيِرها بفاَعيات الديمهذه الآلائكْلٍ دِوبش. 

  يتةَ والتَخلَصُ ويا المَات والخلاكرْوبيِيز المَزة لتماهمنهاتكون ج 

   فرعفاَعات الثَوِي بــ يط من دمة"هذا النية الطَبيعة " المَناعة أو المَناعِطرْية الفةأو المَناعيْلقالخ. 

  ةية الطَبيعولة عن المَناعؤَيئاَت المسُيا والجزَي"تشُكِّل الخلاي الطَبيعاز المَناعالجِه." 

  دفاَع عن الثَوِي ضمة في الدلى الحاَسة الأُوة هي الخُطْوية الطَبيعاجالمَناعمالأَخ. 

 



   النقاط التاليةفي هذه المحاضرة سنركز على: 

  رةكيفيا المتَُضَرات والخَلاكْروبي المي الطَبيعاز المَناعز الجِهمي؟ي 

  فةكيفات المُخْتَلكْروباع المْة أنَوهاجوفة على مة المُخْتَلية الطبَيعنات المنَاعَكو؟تعمل م 

  ية؟كيفمة التَلاؤيات المنَاعجابتيز الاسفة في تَحية الطبَيعت المنَاعلام تَفاَعاهتُس 

 



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







   يي الطبَيعاز المنَاعِت الجهلايسان لتفََاعئطان الرمالن هماإِن : 

 هابالالْت. 

 اتوسرَة للفيفَاعات المُضَادتكون . الد وسات في المرحلة حيثرَة ضد الفيية الطبَيعيفَاعات المنَاعة داخل الدطَة الخَلَوِيتَواسبـم: 

 بالفيَروسرئيس والتي تقتل الخلاَيا المُصابة بشِكْلٍ )  (NK(الفاتكَة الطبَيعية الخلاَيا  1.

 .تكَبْح تكَاثُر الفيَروسات ضمن خلايا الثَويِالتي   Iالنمط إنِترْفيرونَات  2.

            مـة التلاَؤـاز المنَاعٍبينمـا يسـتجيب جه ،كْروب بـنفس الأسـلوب عـادةـج بـالمـي عنـد تكـرار الخَمي الطبَيعاز المنَاعِيـة  يستجيب الجه

 .  بفعالية أكبر عند كل مقابلَة أو مواجهة متَتَابِعة مع المكْروب

ات والتي لاتكون موجودة علىكْروبفة من المخْتَلاف منَكة بين أصتَرُيب المشاكي التَري الطبَيعاز المنَاعِز الجهميي ةخييا الثَويِ الطبَيعلا 

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

 



   يئَاتة بــ التي  تسمى الجُزية الطبَيعز المنَاعفتُح 

  اطل الأنَْمامقة للعافة المُريئيالممرضالجُزPathogen-Associated Molecular Patterns (PAMPs)  

  اطقة الأنَْمافة المُريئير  الجُزللضَرDamage -Associated Molecular Patterns (DAMPs).  

 كة تسمىتَرُيب المشاكز هذه التَرة التي تُميية الطبَيعت المنَاعِتقَبْلاسبــم: 

 "اطييِز الأنَْمت تَمِتقَبْلاسم "Pattern Recognition Receptors  

ات والتي لاتكون موجودة علىكْروبفة من المخْتَلاف منَكة بين أصتَرُيب المشاكي التَري الطبَيعاز المنَاعِز الجهميي يا الثَويِ خةلايالطبَيع. 

 دل ضي لا يتفََاعي الطبَيعاز المنَاعِالجه الثَويِإِن. 

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

 



   ات تكونجابتسة الاية الطَبيعيلَة  المَناعْلسـاج          على شكل سمـل التاليـة مـن الأَخاحايـة في المَرمت الـتي تـوفِّر الحلامـن التفََـاع

 :المكْروبية

  ول عندخاتبوابات دكْروبالم :  دات تُعهارل الظائوة حييزيائيئَات فاتوالجُزهارة في هذه الظفاوِييا اللِّمَات والخلاكْروبة للمالمُضَاد. 

   جفيسم : النعلاالب  ربيا عَة، والخلايمُةالمقينالتَغَص. 

   مفية : الدملَة المُتَممزما بما فيها جات البلاينوتبر. 

   ابةيا المُصَونَات من الخلايريا بالفيروس، و إنِْتَاج إنِترْفَاطة الخلاسابة بِويا المُصَقتل 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

   ةيــنيــا التَغَصَــة والخلايملْعيــا البَــر عنــها علــى الخلابعي

ــات والخلاَيــا   فاوِييــا بمــا فيهــا اللِّمَى مــن الخلاــر اع أُخــو وأنَْ

 .البِطانيةالظهارِية والخلاَيا 

     يـا، وبعضـهاَـطُوح الخلات على سِتقَبْلاُتوجد بعض هذه المس

الحُويصـلات  في الأخر يمكن أن يوجد في الشبكَة الهيَولية الباطنة 

ــة( لياخات الدمــي ُج  ) الجساتــو تَلــع ضــمنها النُــتي تب ــة، ال كْروبيالم

ــى  ــث تعمـــل كحاســـات      يبقـ ــارة الخَلَويِـــة حيـ   بعضـــها في العصـ

Sensors  اتكْروبةللميالهيَول. 
 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 بــن ر ــة ع ــارات الناتج ِالإش ِــغلْ(إن ش (TLRs  ــط شتُن
عوامــل الانْتســاخ الــتي تحُفــز تعَــبِير الجِينــات المرُمــزة للســيتوُكينات، 
ــادة      ــائف المُضَ ــن الوظَ ــؤولة ع سى مــر ــات أُخ ينوتــات، وبر والإنِزِْيم

 .للمكرْوبات للخَلايا البلعْمية المُنشطةَ وخلايا أُخرى
    



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

     ــز ــتي تُمي ــة  ال ة الخَلَوِيصــارت العِــتقَبْلا ســبيرِة مــن م  DAMPsعائلــة كَ

وPAMPs    الهيَولَىفي. 

     اعإحـدى أنَْـوNLRs    ـزةيـة تسـمى   المُموذجَيوالأنُْمNLRP-3والــتي 

الـتي تَـدل علـى تَضَـرر ومـوت      والمَـواد  . تسَتشَعر وجـود النـواتج المكْروبيـة   
 +K)(وبِلَّــورات حمــض البــول، والــتغيرات في تركيــز      (ATP)الخلاَيــا 

 .الحرةبِلَّورات الكوليسِتيرول، والحمُوض الدهنية الخَلَوِية، و داخل 

       ـةهابيات الالْتمـيسـة للجنـات الحَاسكَووث الطفـرات في مدا  تعـد  حسـبب
ــة       ــة ذاتيــ ــة الالْتهابيــ ــمى المُتلاَزمِــ ــديدة تســ ــها شــ ــادرة لكنــ ــراض نــ لأمــ

تتصــف الــتي    Autoinflammatory Syndromالمنَشــأ
 الجُسَْ�مَات الالْتِهاب�َّة .بالْتهابات تلقْائية وغير منضبطة



 دور الجُسَْ�مَات الالْتِهاب�َّة في �عض الأمراض
  وثــد ــ    ح  هابيــة الالْت زِمَــادرة لكنــها شــديدة تســمى المُتلا ــة هــي ســببا لأمــراض ن هابيات الالْتمــي ســة للج ــات الحَاس ــة  ةالطفــرات في مكَون يذات

 .تتصف بالْتهابات تلقْائية وغير منضبطةالتي    Autoinflammatory Syndromالمنَشأ

   قرسِ ينتجائع-النل الشالمفَاص اءييِـز      -دـط بتَمتَواستقَدَ أنَّـه يمكـن أن يكـون معهاب فيما بعد يوث الْتدورات ومن ثم حات اليب بِلَّورعن ترس
   IL-1βوإنِْتَاج  الجسُيمات الالْتهابية لليورات 

   ةهابيات الالْتميُفييمكن أن تساهم الجس: 

   يصيدلُّب العالتَصAtherosclerosis   ات والذيهاب فيه ناتج عن بِلَّورتيروليكون الالْتِالكوليس 

   طمــن ــكَّريِ ال ــتجَ فيــه   2والس نة والــذي ينــم ــق مــع الس افالمُتَرIL-1// ــج  عنــد سمــة النقَاوم في مــاه سوم والــذي يمكــن أن يــح ييِــز الشتَم
 .للأنَسْولين

   إِنNOD-2   هيNLR   ةيعـات        نَود مـن جيِنـدـة، وعة الخَلَوِيصـارة الـتي تـدخل إلى العيثومتيدات الجُرِللببNOD2  دةـدتَعـكَال  مَالأش
 .الالْتهابيتكون متَرافقة مع داء الأَمعاء 

 



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

  زتيدات الجرثوميةتمُيِة أو الببوسيرَة الفيوِيووض النُة عديدة الحمييولت هتَقبِْلاسم. 

   بيِهةت شِتقَبْلاُز عائلة المسالــتُمي) RIG  (RLR)  تِتقَبْلاسةمييوليبِي ) هالر ِويوالن ضالحَمRNA  وسيرَالفي 

       ُتيـدات الـتي تبـدأ بالفِـز الببـة تُمييملْعيا البَر عنها لدى الخلاعبة التي ية الخَلَوِييطْحت السِتقَبْلاُيـل  المسمثيـونين ورم- N  ـةيعوـات  النينوتللبر
 .الجُرثومية

   ينيكْتت اللِتقَبْلاسات(ميكُرزة للسنوعية لــــ ) المُمي: 

  اتينات وتسمى للغليكان في الفُطْرِييكتت دِتقَبْلاُهذه المسDectins. 

  ةيهائز الانْتالاتَ المانُّوز(لثُمت المانُّوِتقَبْلاسـة          )تسمى مهابية الالْتجابـتسم وعـن الاياثـات والجَـرولة عـن بلعمـة الفُطْرِيـؤس؛ وهـي م
 .نَحو هذه العوامل المُمرضَِة

 

 



 Components of Innate Immunityالمنَاعة الطبَيعية مكوَنات 

   ياز المنَاعنات الجِهَكوي هيمالطبَيع: 

  ياةالخَلاهارِيالظ. 

 ياج الخَلاسى(الخفيرة في النرُيا أخلاة، وخينيا التغََصم، والخَلاعلاالب  .( 
 ياالخَلاNK . 

  اتينوتزمابرالبلا . 



 Anatomical Barriers to Infectionالحوائل التشَريحيِة ضد الخَمج  



 Anatomical Barriers to Infectionالحوائل التشَريحيِة ضد الخمَج  

 الجلد والحوائل التَشريحيِة الأخرى ضد الخَمج
 الظهارية/الآليات الطبيعية الواقية للجلد أو النسيج  العضو
 الببتيدات المضادة للمكروبات، الحموض الدهنية في الإفرازات الدهنية الجِلد

 الانسْياب التوجيهي للسوائل نحو المعدة الإنزيمات، الببتيدات المضادة للمكروبات، كَنس السطح بوساطة الفم والقناة الهضمية العلوية

   السوائل نحو الأمعاء المنخفضة، الإنزيمات الهاضمة، الببتيدات المضادة للمكروبات، جريان pH المَعدة

 الإنزيمات الهاضمة، الببتيدات المضادة للمكروبات، جريان السوائل نحو الأمعاء الغليظة الأمعاء الدقيقة

 السوائل عبر المستقيم/يتم طرد البرِاز يتنافس النبيت المعوي الطبيعي مع المكروبات الغزوية، الأمعاء الغليظة

  المخاط إلى الخارج، السعال، العطاَس يطرد المخاط،  البلاعم السنخية في الرئتين    تقوم الأهَداب بكَنس والرئتين الممرات الهوائية

،الببتيــدات  pH؛ انخفــاض الــــ  )المخــاط( الشــطفْ بوســاطة البــول، التَجميــع بوســاطة المُوســين البــولي       القناة البولية التناسلية
 والبروتينات المضادة للمكروبات في الإفرازات المهبلية

 الببتيدات والبروتينات المضادة للمكروبات في الإفرازات الشطفْ بوساطة المفرزات، الغدد اللعابية والدمعية والثَّدييِة



 المَناعَة الطَب�عِ�َّةفي  الظِهَارَاتوَظَائِف 

   ــــولخــــا دــــل فيزيائيرقة تُعرــــتَمسات مهــــارطَنــــة بظبم
 .المكْروبات

   ة تقَْتُـلتيدية بِبوِييح اتضادة أيضاً مهارِييا الظَج الخلاتتُن
ــينات   ــي الديفينســـــ ــات هـــــ  Defensinsالمكْروبـــــ

 .Cathelicidins سيديناتلوالكاثي

  اتفاوِيات تسمى اللِّمفاوِيتحتوي لِّمT  ـلاخات  دهـارالظ
Intraepithelial T lymphocytes 



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

   واة  أيضًا تسمىةُ النصفَصيضَاء مات البيبالكُر 

  ثيدها حد3مملفي كل  10,000إلى  4000يبلغ ع. 

    يـاَاج وبذلك تكون هي الخلامَظَم الأختَجيِب لمُعَيا التي تسَاع الخلاأول أنَْو
 الحَادةالسائدة في الالْتهابات 

  طشُإِزَالة الحُطَام الخَلَويِتن 

 العَدِلاَت



    Monocytesالوَحِیدَات

        هادـدلاَت، ويبلـغ عـدمـن الع ةات أَقلْ وفْـريدحالو في كـل   1000إلى  500إِن
 . الدم من   3ممل

      ــج خــارِج ســدخل الن ــتي ت ــدات ال ــج، والوحي سم وفي النــد ــات في ال كْروبــع الم تَلتَب
 " البلاعم"الأَوعية تتمايز إلى خلايا تسمى 



    Macrophagesالَ�لاَعِم

        ظِّمــن ــط وتُ شُات تنينــيتوُك ج ســت ُــويِ، إِذْ تن ــدفاَع عــن الثَ ــة في ال امار هوم عــدة أَدعلاــب ــؤدي ال ت
 . الالْتهابات، وتبَتَلع وتُخْرِب المكْروبات، وتُزِيل النسج الميتَة وتنُشط عملية تَرميم النسج 



�ط ووَظَائِف الَ�لاَعِم  تَنْشِّ
    م بوساطة ارتباط النـواتجعلاط البشُتن

ـــ  ــة بـــ ــاطة  ،TLRsالمكروبيــ وبوســ
 . IFN-γالسيتوُكينات مثل 

     ةيــطْح ــة السـ ــتَقبِْلات المتممـ ــزز مسـ تعـ
ــات المغلفــة بالمتممــة    كْروبــة بلعمــة الم الخلوي

 .البلاعمبالإضافة إلى تنَشيط 



�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
  فــنيــا  صَــتَجِيب بقتَْــل هــذه الخلا َــابة وتسة والمُصــدهيــا المُجَــز الخلاــات الــتي تمُيِفاويمــن اللِّم

 .  IFN-γوبإِفرْاز سيتُوكين منشط للبلاعم هو 

   كِّلُات  % 10حوالي تشِفاويمن اللِّم 

  رة تُعبيطْحات سينوتة برفرَيِدةعن بِضْع. 

  اطة عندسيطها بِوشـارِج      تَنـة في الحَيِـز خياتهـا الهَيولبيبتَـوى ححابة فإِنَّها تفُرْغِ ميا المُصَالخلا
الخلََوِي عند نقطة التماس مع الخلَية المُصابة، ثم تدخل بروتينـات الحُبيبـات إلى الخلَيـة المُصـابة     

 .الاستماتةَوتُنشط الإِنزْيمِات التي تُحدث 

   ياَتصنع الخلاNK  طة وتفُرِْزشالمُنIFN-γ    ـة في قتَْـلاليم لتصبح أكثر فععلاط البشنالذي ي
 .المُبلْعمةالمكرْوبات 

          ةرـات قُـدكرْوباجِـه المة الـتي تُويـنيـا التَغَصَم والخلاعلاـلِ الـببزة من قْات المفُرينيتُوكتُعزِز الس
 على الدفاَع عن الجسِم من الأَخماج NKالخلاَيا 

 (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 



  ةظوُمناءمشات المرتبطة بالغينوتالة والبرَات الجوينوتة من البروعمجة هي ممَالمُتم: 

 رولها د ات  هامكْروبم من المفاَع عن الجِسفي الد. 

  ينوتالَّة للبرات حِة هي إنِْزيممَات المُتمينوتالعديد من بر. 

 ًات والذي يسمى أحياناِق لهذه الإنِْزيميط المُتَلاَحشَة إلى التنمَيط المُتمشَيؤدي تن 

  Enzymatic Cascadeبالشلَّال الإنِْزيمِيِ   

مَةمَنْظُومَة   Complement System المُتَمِّ

 



مَة �ط المُتَمِّ  سُبُل تَنْشِّ



مَة �ط المُتَمِّ  سُبُل تَنْشِّ






   فتُغْلC3b   اتكرْوبت المتَقْبِلاساطة مسة بِويملْعيا البزِز ربطها بالخَلاوتُع C3b ةيملْعيا البر عنها على الخَلاعبالتي ي. 

  ة تغليفيملْعيا البت على الخَلاتَقْبِلااطة المُسسيِيزها بِوَيئَات يتم تمزات بجكرْوبالم 

   Opsonization (”from the Greek word for “to make tasty)"الطهاية"بـ 

 البيضَاءجواذب كيميائية للكرُيات هي   C3aو  C5aشدف بروتينات المتُمَمة الحَالَّة للبروتين خاصة بعض 

  زِزهابتُعة الالْتمَيط المتُمشتَن َقرعند م . 

 قَّدعة ذروته بتشكل ممَيط المتُمشيني يبلغ تَنوتبر)MAC( Membrane Attack Complex 

   ماتَة ينغرزتي أو اسل تنَاضُحلانْحاء ويسبب إما اشة الغيوث خلل في نفَوذدكْروبي مما يؤدي إلى حاء الخَلَويِ المشفي الغكْروبالم. 

مَة مَنْظُومَة وَظَائِف   المُتَمِّ

 



 .من أهمها الأخَماجبروتينات جوالة مسؤولة عن الدفَاع عن الجسِم ضدCollectins    الكُوليكتنات -

  ابِطين الريكْتزاللللمانُّو  MBL :  ـاتكْروبف المغْلة ويكْروبيات الميكُرز السميمـة    يلْعـة    مـن أجـل البمـيط شـلال المُتَمشَـبيِل  (أو تنالس
 ).  الليكْتيني

  ْطحلة بِالسات الفَاعينوتالبرSurfactant :جة من الخَميالهَوائ كتحمي المسَال. 

 .و تنشيط سبيل المُتَممة التقَْليدي الطهاية:  C-reactive protein (CRP)  C-البروتين التفََاعلي-

 اتها بسرعةتُويساد مدجبعد تَزالخَم. 

  ة بـ تسمىياقة الوجابتسر الحَاد"هذه الاة الطَّوجابتسا " Acute-phase Response جالخَم ونَح. 

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

 





   ات تُفرِْزكرْوبةً للمجابتسة « اينيا التغََصم الخَلاعلايـا  » والـبلاـة    وخابَـات ذوينوتى برـرات « أُخينـيتُوكس «

 :أهم وظائفها

  ت المناعيةلاةتَتَواسط التفَاَعهابيوالالْت. 

  ولةؤسالات مات(عن الاتِّصارعى) الإِشريا الأُخَيضاَء والخلاات البييضاَء وبين الكُرات البيبين الكُر. 

   ينات"معظمها يسمى أيضًا بـــالإِنْتَرلُوك "Interleukins . 

 اتهبين  هي  المؤديةالمُنيتُوكاز السيئاَت :لإِفْرة أو الجُزيثومنات الجُريِيز المُكَواطة تَمسة بووسيرالفَيTLRs 

 Cytokines of Innate Immunityسِیتُوكِینَات المَناعَة الطَب�عِ�َّة 

 



 Cytokines of Innate Immunityسِیتُوكِینَات المَناعَة الطَب�عِ�َّة 



    ات بكمياتينيتُوكز السيلة، وترتبط تفُْرفةضَئدتَهيا المُسَت قوية الأُلفَْة على الخلاِتقَْبلاُبالمس. 

  ازي الإِفْرير ذاتتأَْثAutocrine : 

  اوِيمير نَظير صتأَْثParacrine: 

  اوِيمير صاز[تأَْثلي الإِفْراخد [Endocrine 

 

 Cytokines of Innate Immunityسِیتُوكِینَات المَناعَة الطَب�عِ�َّة 







 سِیتُوكِینَات المَناعَة الطَب�عِ�َّة َ�عْض وَظَائِف 
  اية الثوَِيمعة في حوتَنف مظَائة بوية الطَبيعات المَناعينيتوُكتقوم س. 
   مرل نَخَر الوامعTumor Necrosis Factor (TNF) اتينوكيموالك: 

    جَات الخمقَرات إلى ميدحلاَت والودقْدام العتسا 

TNF  وIL-1   بالإضافة إلىIL-6 : 

 ــز فــاد مثــل   تُح ــور الحَ ــات الطَّ ينوتــاج بر ــد علــى إنِْتَ ــا الكبَِ الــتي والفبرينــوجين CRPخلاي
 .تُساهم في قَتْل المكْروبات



 أهم التَأْثِیْرات الجانِبِ�َّة للسِیتُوكِینَات 
  ثدحيTNF   و IL-1 ير على الوِطاءْاطة التَأثسى بِواث الحُمدِيرات جهازية تتضمن إحْتَأثHypothalamus . 

    زِزعيTNF ضْخفة وييات على بِطانَة الأَوعية تشَكُّل الخثَْرالم بالتراكيز الععن طريق ضغط الد: 
 اقُصَتن ضَلَةة عيالقَلْبقَلوص 
  عسيوالتَوالوِعائ 
 شاحتروالا. 

    ات المرتفعـة مـن    تسـببـتُويُالمس TNF            يتـةمتكـون م ـل أنتَمة مـن المُحـريرِيم متلازمـة سياثـرةً للججابـتسـتجَ انة  هـي   الـذي يمـدالص
 :التي تتصف بــ  Septic Shockالإِنْتانية 
   مفَاض ضَغْط الدنْخا 
  لاخر دَتثنةتَخثَُّر ميالأَوع 
بيْقلاتساب ارضْطا 





  Innate Immune Reactionsالطَب�عِ�َّة تَفَاعُلاَت المَناعَة 
  ات هيكْروبي التي تعمل على التَخَلُص من المي الطَبيعاز المَناعة في الجِهياست الأَسلاالتفَاَع إِن: 

     اتجابتسة الاهابيالالْت. 

   اتياتالآلوسرة للفَية المُضَادفَاعيالد. 

 فة هيات المُخْتَلكْروبة من أنماط المياقة الويسئة الرية الطَبيعيات المَناعجابتكالتاليالاس: 

 ة تتمجابتسيس عن طريق الائكلٍْ رات بِشِة والفطُرْيِارِج الخَلَويم خياثَة الجرهاجوة، مهابيْةالالتمَة المتُمظُومنوعن طريق م. 

  م إنعلامة يكون متواسط بالبلْعم المُبياثَة والجرِل الخَلَوياخم دياثَد الجرم ضفَاع عن الجِسالد. 

  اطة يتمسوسات بِورد الفَيم ضفَاع عن الجِسالدIFNs   طمالنI   ياكةَ والخَلاة  الفاتيالطَبيعNK. 

 

 



 Inflammation الالْتهاب 

   ِــوي ــائط لحمايــة الثَ سر بســرعة وحــري ِــل نَّســيجي الــة-تَفاَعويــا جلاــات وخينوتــع -بر اضَفي المو
 .النسيجيِالضَرورية ومقَرات الخمَج والضَرر 

  هاب منة الالْتيلمدة تتألف عدَتعل ماحرتشملم: 

 ةموية الديالأَوع ربزما عات البلاينوتيا وتسرب برذْب الخَلاج. 
 مةْلعع : البلاتاد ابَات والموكْروبالميتةالم. 

الةة بصورة فعاد الضاَرَتَخْرِيب المو. 



 Inflammation الالْتهاب 



 النسيجيِ استقدام الخلاَيا البلعمية إلى مقَرات الخَمج والضَرر 
  ت الأَولادة الخُطُوات وتتألف من التفَاَعدتَعة ميلمج هي عسم إلى النيضاَء من الدات البيُة الكررجه ِـإن يـة       لييـا البِطانَيضَـاء بالخلاـات البيُيفة للكرصـاقية الضَـعْة الالت

 .يعقُبها التْصاق قوي ومن ثم الانتقال عبر بِطانةَ الأَوعية 

  ـزى      تمُيـريـا أُخلاـة وخيمُم المقعلاكْـروب  الـبـتَجِيب بإِنتَْـاج   المَات وتسينـيتُوكالس TNF وIL-1           صـاقْيئَـات الالتزـر عـن جـة لكـي تُعبييـا البِطانَـز الخلافالـتي تُح
 السيلكتينات

 ريف تُعبة ترتبط بشكل ضَعيطْحات سيُكرالة عن سات الجَويدحلاتَ والودات العينكتيلبالبطانة(بالس( 

  صاق تسمىْيئاَت الالتزى من جرة أُخوعمجيضاَء عن مات البيُر الكراتتُعبيضاَء غير حالة ( الإِنْتغرِينات البيُيفة في الكرطةألُفْةَ ضَعشالمُن( 

  جتج تُنَالخم َقرن ممة ضييا البِطانَة والخلاسيجِيم النعلااتالبينوكيمنها على البِطانةَتحفز التي  الكيضاَء مع لَجائات البيُات الكرريِع في ألُفْةَ إِنتْغريِند السايَالتز  . 

  الوقت يعمل بنفسTNF وIL-1  يزفبيرِ الخلايا البطانية على على تَحاتالتَعن الإِنتْغريِنـات     عن لَجائيُـة الكرجرحنـها دـات بلَجائاط الوثيق للإِنتْغريِنبترح الاكْبوي ،
 .البيضاَء على البِطانةَ

  يضاَءات البيُكةَ الكررات أيضاً حينوكيمرِ وبالنتيجة تحفز الككُّز التَـدَموي بموازاة التراء الدار الوِعجِد ربة عييا البِطانَن الخلاية برجيضاَء بالهات البيُي لهـذه  يجِتبدأ الكر
 .  الجَواذب الكيميائية في مقرَ الخمَج

 



 الخَمجهجرة كُريات الدم البيضاَء إلى مقَرات 



 Phagocytosis and Destruction of Microbesالبَلْعَمة وتَخْرِ�ب المِكْروَ�ات 
  مــةلْعع : البلاــت ــة اب يلمات الــتي يكــون قطرهــا أكــبر مــن  عمــي ُت الغشــائية مثــل    0.5الجسِــتقَبْلا ُــروب بالمس ــاط المكْ بترميكــرون، وتبــدأ مــع ا

 .والمُتَممةمستقَبْلاِت المانُّوز والليكتينات الأخُرى ومستقَبْلاِت الأضَدْاد 

  اطبترقُب اعات تشكل يكْروبي المملْعم البيُلُوع"الجسبالي "Phagosome. 

  ات الحَالَّةميُة مع الجسيملْعات البميُج الجسمدَلُول"تنحالي"Lysosomes  ي فيتشكللُوعبلُول اليحاليPhagolysosomes 

  لُولحات عديدة في اليط إنِْزِيمشُفة التي تنت المُخْتَلِتقَبْلاُات من المسارِة إشيملْعيا البَيتتلقى الخلالُوعبالي: 

    ـةيملْعيـا البي وجـذور حـرة          : أُكْسيداز الخَلايئـي بسـرعة إلى فَـوقَ أُكسْـيد أنَيْـونـيجين الجُزْلي   "يحـول الأُكسـيجين التفََـاعْأنـواع الأُكس "
Reactive Oxygen Species (ROS)   ــبب ــوراثي يسـ ــوزه الـ ــزمن  :عـ ــي المُـ ــورم الحُبيبِـ  Chronicداء الـ

Granulomatous Disease(CGD)  

 تْرِيك القَابِل سينثازض أُكْسيد النرِيللتَّح)iNOS ( inducible Nitric Oxide Synthase  

 ات الحَالَّةميياز الجُسوتبر 



 Phagocytosis and Destruction of Microbesالبَلْعَمة وتَخْرِ�ب المِكْروَ�ات 



ة للفَیْرُوسَات    Antiviral Defenseالدِفَاعــات المُضَادَّ

   ثدط تُحمونَات النيرإِنْترفI    ةمقَاوم ر المُضادوسي وتسمى الطَورَخ الفيسَوسي والتنرَج الفيات وتشملضد الخَموسرَللفي: 

  IFN-α وIFN-β   ابة والتية المُصلِ العديد من الأنماط الخَلَوِيبز من قوساتتفُْررَبالفي. 

    يس لهائر الردكْل المَصة الشة بلازماويينيا التَغَصَالخلاPlasmacytoid cells 

  زعندما تفُْرIFNs   طمالنI   ى منرُابة الأخيا المُصَة أو من الخلاينيا التَغَصَفإنَّهاالخلا: 

  اوِرة غيريا المُجَون على الخلايرت الإنِترْفِتقَبْلاسابةترتبط بمالمُص. 

  ر المَجين يتممُوس وتدرَخ الفيسَة التي تثبط تنارِيعِل الإشبيط السشَوسيتنرَالفي. 

 اس استعمالَل هو أسعهذا الفIFN-α   نفيموسي المُزرَهاب الكبَدِ الفيكَال الْتَة بعض أشالَجعم. 

 ززتُعIFNs    طمالنI  ياَقدرة الخلاNK   ابةعلىيا المُصَقتل 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 الع الضَرصة لمَنات المُخَصيعة من الآلوتَنة موعمجاطة مسة بِوية الطَبيعيات المَناعجابتظَّم الاستُنالمفُْرِطن ِسيجي . 

   ةينيا التغََصم والخَلاعلالِ الببهاب من قة للالْتضَادات مينيتوُكتتضمنإنِْتَاج س: 

IL-10  :اتكرْوبهاب والمُبِيدة للمزة للالْتم المعُزعلايثبط وظائف الب. 

  تَقْبِلة الــسة مضَادIL-1  : يرْوق تَأثَالــ التي تعIL-1. 

   اتيجاع آلتات على تحُرِض التي  الارارِينالإشيتوُكات السارِطَات إشثَببِير عن مَالتع. 

 



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

  تعسول إلى أثويائها واخرة على الدة وبالتالي تصبح قَادية الطَبيعات المَناعيمة آلات ذاتها لمقَاوكْروبر الماتُطَورهام. 

  يال الخَلااخة التخَرِْيب دل الخَلوَِياخم دياثَةتقاوم بعض الجريمْلعالب. 

  ةدتَوحة المُسج اللِّيستَرِيتتُنListeria monocytogenes   ينوتـة    برمت المُبلعـلايصوب مـن الحُومكِّنها من الهُري
 .المُصابةوالدخول إلى هيولىَ الخلاَيا 

   يا المُتفََطِّراتلاار خِيحتوي جدMycobacteria  ت الحاوية علىلايصماج الحُوْع اندنمم الذي يحعلى الش
 .الحاَلَّةالجَراثيم المُبتَلعة مع الجُسيمات 

   ةتمتلكمات المُتَمينوتير برْة لتَأثقَاوِمة ملوَِير خدى جرات أُخكرْوبم. 



 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



 المَناعَة الطَب�عِ�َّة في تَحْفِیز الاسْتِجاَ�ات المَناعِ�َّة التَلاؤُمِ�ةدَوْر 
  Role of Innate Immunity in Stimulating Adaptive Immune Responses  

  يةهناك بعضمة التلاَؤيات المَناعجابتيز الاسفة بتَحية الطَبيعيات المَناعجابتات التي بوساطتها تقوم الاسيالآل. 

  اتاريئاَت تُوفِّر الإِشزة جية الطَبيعيات المَناعجابتج الاستات  -تُنـدتَضـيط   -بالإضـافة إلى المُسشة لتَنوريالضَـر

 .الساذَجة B و Tاللِّمفاوِيات 
 يطشات الكامل يتطلب التَنفاوِيد للِّمتَضسة للميعوارتانالنِإش  : 

دتَضُة  المسارِ1بالإش. 
 ة تُوفِّرية الطَبيعيات المَناعجابتة الاساررة الإِشيا الثَوِي المُتَضَرلاخ دات وضكْروبالم د2ض. 



 المَناعَة الطَب�عِ�َّة في تَحْفِیز الاسْتِجاَ�ات المَناعِ�َّة التَلاؤُمِ�ةدَوْر 
  Role of Innate Immunity in Stimulating Adaptive Immune Responses  

   ــة ــذه الحَاجـ ــارة هـ ــأن    2للإشـ ــمن بـ ــروب تضـ ــى المكْـ ــدة علـ المعُتَمـ
اللِّمفاوِيات تسَتجَِيب ضد العوامـل الخَامجـة ولـيس ضـد المَـواد غـير       

 .الخَمجية غير الضَارة

  مفيــي ــاطة    التَطْع سِيــة بومــة التلاَؤ يات المنَاعجابــت ض الاســر ُيمكــن أن تح
ــدات دون  ــي  المُستضَـ ــات، ففـ ــى   المكْروبـ ــب أن يعطَـ ــالات يجـ ــذه الحـ هـ

ــد مــع مــادة تســمى بـــ   َتضدات"المُســان المُس " Adjuvants  الــتي
 .المكْروبتحُدث نفس التَفَاعلات المنَاعية الطبَيعية التي يحدثها 



  ةارة 2من الأمثلة على الإِشية الطَبيعيت المَناعلاالتي تتولد أثناء التفَاَع: 

  اتكْروبالم أو (إِنIFN-γ   يا الذيَتنتجه الخلاNK    ًةجابـتسـات اكْروبم     ) للمعلاة والـبيـنيـا التَغَصَـز الخلافتُح
 :Tينشطان اللِّمفاوِيات  2على إنِْتاَج نوعين من الإِشارة 

لىة  : الأُويْـــطحيئَـــات سزبيرِهـــا عـــن جة تَعيـــنيـــا التَغَصَـــارِكَة تســـمى تزيـــد الخلاشات مـــزفحمCostimulators تـــرتبط
 Tوتعمل بالإضافة إلى تَمييِز المسُتَضد على تنَشيط الخلاَيا الساذجَة   Tبالمسُتقَبْلاِت على الخلاَيا 

ات مثل : الثانيةينيتُوكم سعلاة والبينيا التَغَصَز الخلاتفُْرIL-12    وIL-1 وIL-6    ـزفيـا   تُحَز الخلاـايتَمT    ةَـاذجإلى الس
 . خلايا مستفَْعلَة خاصة بالمنَاعة التلاَؤمية المُتَواسطَة بالخلاَيا

  ات عندمافاوِيز اللِّمتُميB   اتدتَضُـدية فإنَّهـا   المستَضُتها المسِتقَبْلاساطة مسة بِوكْروبيـز  المتُميC3d   ـاطة   المـرتبطسكْروب بِوبـالم
خلايـا مفْـرزة للأضَْـداد، وهكـذا     إلى   Bعملية تَمايز الخلاَيـا  إطلاق   C3dوينتج عن تَآزُر تَمييِز المسُتَضد وتَمييِز  ،C3dمستقَبِْلة  

 .للاستجابات المنَاعية الخلْطية 2فإن نَواتج المُتَممة تفيد كإشارة 





مَاذا تـَـرَى اللِّمْفاوِیَّات

What Lymphocytes See 

 المحاضرة الرابعة

 جامعة حماة
 الطب البشريكلية 





  تتَقْبِلاساطة مسِات بودتَضُيِيز المسة عند تَميمؤة التَلايات المَناعجابتأ الاسداتتَبفاوِياللِّم. 

   ات تتباينفاوِياللِّمT  وB   ات التي فيدتَضاع المُسْزهاأنوتمُي 

BCR  ) ادــد ــز ) بالغشــاءالمُرتبَِطــة الأَضْ ــة   تمُي وِيربــات الك ــكيلَة مــن الجُزيئَ ينــات، (تَشوتالبر
 .المرتبطبالشكْل الذَواب أو بالشكْل ) عديدات السكَّاريد، الشحوم، الحمُوض النووِية

 TCR  :        اتتيـدِم هـذه الببة وفقـط عنـدما تُقـَد دات البروتينيـ تمُيز الشدف الببِتيدية للمستَضـ

 MHCجزيئاَت بوِساطة 

مَة   Introductionمُقَدِّ

 



  ات هو عملية جديرة بالاهتمام يجب أن يـتم  إندتَضاطة المُسسِة بويات المنَاعجابتريض الاستَح

 :العقبَاتفيها التغلب على العديد من 

 دتَضسة لأي ميعوة الناذَجات السفاوِييف للِّمَمفردالتكَرْار الضع. 

     ـ كرْوباع المـم مـن أنْـوِة للدفاع عـن الجسورِيَة ضريمؤة التَلايات المَناعجابتفة من الاساط المخُْتَلالأنَْم ت اإن

 .المخُْتَلفة

مَة   Introductionمُقَدِّ

 



  زها المحاضرة   سنركز على في هذهات التي تُميدتَضات طبيعة المُسفاوِيوسنحاول الإجابة على السؤالين التالييناللِّم: 

لمسُتَضـد مكرْوبـي مـا إيجـاد المكْـروب، خاصـة إذا أخـذنا        النوعيـة  النادرة وتستطيع اللِّمفاوِيات كيف 1.

 في أي مكان من الجسِم؟يدخل بعين الاعتبار أن المكرْوب يمكن أن 

ينتج الجِهاز المَناعي الجزُيئَات والخَلايا المسُتَفعْلةَ التي تكون قادرة بشكلٍْ جيدِّ علـى اجتثَـاث نَمـط    كيف 2.

تقتـل الخَلايـا   الـتي    CTLsمحـدد مـن الخَمـج، مثـل الأضَْـداد الـتي تَـربطِ المكرْوبـات خـارجِ الخَلوَِيـة و          
 المُصابة التي تحتوي على المكرْوبات في هيولاها؟

مَة   Introductionمُقَدِّ

 



      صـةتَخَصـة ممر أَنْظي طَـواز المَنـاعالجِه ل على أنالإجابة على هذين السؤالين تَد إِن

جِدا من أَجلِ الْتقَاط وتَقْديم المُستَضدات للِّمفاوِيات، وقد أَفْضَت الأبحاث الـتي قـام   

ــاط       ــة الْتقَـ ــم آليـ ــة إلى فَهِـ ــاء الحَيوِيـ ــا والكيميـ ــات والبيولوجيـ ــائيو المَناعيـ ــا اخصـ بهـ

 Tالمُستَضدات البروتينية وتحطيمها وعرضها من أَجلِ تَميِيزها من قبلِ اللِّمفاوِيات 

 .المحاضرة هلهذوهذا هو الموضوع الرئيس 

مَة   Introductionمُقَدِّ

 



ات     التائ�ة اللِّمْفاوِ�َّاتالتي تُمیِّزها المُسْتَضِدَّ
Antigens Recognized By T Lymphocytes 

   اتفاوِية اللِّمز أغَْلَبِيتُميT   تَبِطة والمقدمة بوساطةُتيدية المرات البِبدتَضُالمسMHC. 

MHC  ياز المنَاعيئَات مقدمة للببتيد في الجِهزة كجيـــاسة الأَسينيوتجه البراتَي تعمل نوع جيِنضوهو م. 

   يـافة من الخَلاخْتَلل مائَد توجد نسَفي كل فرCD4+ T و CD8+T      ات فقـطتيـديمكـن أن تـرى البِب

 ، وتسمى هذه الخاصية في الخلاَيـا  . الفرَدية MHCعندما يتم تَقدْيم هذه البِبتيدات بوِساطة جزيئَات 

   T  )تقَْییِد MHC restriction =  MHC ( 

 





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

    ـاطةسِييِزهـا بولِ تَمأَج نمها مة وتُقَدِكْروبيات المدَتضيا التي تلتقط المُسَالخلا ـات تسـمى   إنِفاويـة   اللِّمميـا المُقَدَالخلا

 Antigen-Presenting Cells (APCs)للمستضَد 

  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 تحتاجالخَلاT  لَةتَفْعاطة المُسسِم بوتُقَد ات التي يمكن أَندَتضالمتمايزة من جديد إلى اكتشاف المُسAPCs    ـنم

 .الاستجابات الخلطْية والاستجابات المتواسطة بالخلاَيافي  Tأَجلِ تنَشيط الوظَائف المُستَفعْلَة للخلاَيا 

 



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 هماينيا التغََصتان رئيستان من الخَلاوعمجيوجد م : 

 ياة الخَلاوعمجة مينةالتَغَصييدتنتمي إليها أغلبية الخلايا التغصنية: (التَقْل.( 

 ةوعمجةُ مة بلازماويينيا التَغَصـكْل الخَلاـةُ        : الشة بلازماوييـنيـا التغََصالخَلا ـدُـج، وتعسم والنتوجـد في الـد

 ) الأَخماج الفَيروسية( Iالشكلْ المصدر الرئيس لإنِْترفيرونَات النمط 

 ة في الجِلدْ فتسمىوِيرشة البينيا التغََصهانْس( الخَلاَيا لانغْرلاخ( 

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

 







  ات مثلكْروبط المبية متنوعة لرائشت غِتقَْبلاسة مينيا التَغَصَتستعمل الخلا : 

 ت الليكتينِتَقْبلاسم : ربات ويتم إدخالها عكْروبة النموذجية للمكَّرِييب الساكبِط التَرط تَرقام المُتَواست  الالْتتَقْبِلابالمُس

Receptor-Mediated Endocytosis  ــــربــــة عابات الذَوــــدتَضُســــاء أمــــا بعــــض المستالاح

Pinocytosis 

 تتَقْبِلابِيهة الــ المُسشToll  : ةية الطَبيعيت المَناعلاات التفَاَعكْروبج الماتز نَوفعندما ترتبط بتلـك المسـتقبلات   تُح ،

الخلاَيا التَغَصـنية ممـا يـؤدي    والسيتُوكينات TLRsينشط تآَزرُ إِشارات ، IL-1وTNF  إنتاج سيتُوكينات التهابية 
 .إلى تَغيرات عديدة في نَمطها الظَّاهرِي وهجرتها ووظيفتها

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

 



  طشيا تُنَة الخلايناجه  التَغَصة التقليدية عندما تُوهارِيل الظائات عند الحَوكْروبالم. 

   تقَْبِلة الكيموكين تفقدسارة وتبدأ بالتعبير عن مهتها بالظيقولَصCCR7 

  اجِرة بالخروج من البطانة وتُهينيا التَغَصَه هذه الكيموكينات الخلاتُوج ربقدْ عة إلى العيفمةالأوعية الليفمالل. 

  يئَــات  يــنعكسزازن عــن جــو ــزات جزيئَــات وعــن   MHCهــذا النضــوج مــن خــلال الاصــطناع المتزايــد والتعــبير المُتَ فالمُح
 .المُشارِكَة 

  اطةسة في اللمف بِوابات الذَودتَضةتُلْتقَط المُسيفمقْد اللة في العيمة المُقينيا التَغَصالخَلا     ـربات المحمولـة عـدتَضـل المُسوتُعام ،

 . الخَلايا التَغَصنية في الطِّحالالدم بنفس الطريقة من قبلِ 

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

 



  اتــد َتضــل المُس ــا إلى المُلتْقطَــةتَحم ــاذَجة لتمَيِيــز تلــك   Tالخَلاي الس

 18إلى  12خــــلال (اللمفيـــة  المُستضَـــدات الـــتي تتََوافَــــد إلى العقْـــد    
 ).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 
    يئاَتزج إِنMHC   ينـات غشـائية علـى    هيوتبرAPCs    مـاطة       تقَُـدسيِيزهـا بِوـلِ تَمأَج ـنتيديـة مات البِبـدتَضُالمس

 .Tاللِّمفاوِيات 
 لة بين الأفرادادة المُتَبسيجِيوم النفْض الطُّعد أساسي لقبول أو ردحي يكون كمع جِينضوفت كمشاُكْت 

(tissue, or histo, compatibility) 

 ع إِنضوكْل منها مات التي يتشة الجيِنوعمجم MHC  اتتوجد في جميعييَالثد. 

  يناتوتتسمى برMHC  ر عندشة"البرِيشات الكريات البيضاء البدتَضسم"Human Leukocyte Antigens (HLAs) 

 عضواع يحتوي مفي كل الأنْو MHC  ٍّدكال إلَى حَدة الأشدتَعات متين الجيِنوعمجات كبَير  تسمى على مجيِن MHC فنالص I وII  

  يئَاتزات جز هذه الجيِنتُرمMHC  فنالص  I و II  ياَات للخلاتيدِم الببَالتي 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 

                 



   يئَــــاتزات في جتيــــدِالفُلُــــوح الرابطــــة للبب إنMHC بطــــتقََة مــــن تَــــرُات المشتيــــدِالبب
 . Tالمسُتَضدات البروتينية وتقُدَم هذه الببِتيدات من أجَلِ تَمييِزها بِوساطة الخلاَيا 

    مات بعـــض الحمـــوض الأمينيـــة تَتَلَـــاءـــدتَضســـوبللمِتيديـــة في جيِالببMHC  وتثَُّبِـــت
الثُمالَــات المُثَبتَــة  هــذه الحمــوض الأمينيــة   وتســمى  MHCالببِتيــدات في فَلْــح جزيئَــات  

Anchor Residues  

   زرَتئ(تبَة في    ) تنـديتَضُت المسِـتقَبْلاُـاطة المسسييِزها بِوى نحو الأعلى ويتم تَمرُالَات أخثُم
 .Tالخلاَيا 

  ّكُل يءإنزج MHC       ـطابة لأنَّـه يوجـد فَلْـح رـرتيد واحد فقط في كُلّ مِم ببقَّدي يمكن أن
 .  على تقَدْيم ببِتيدات مخْتَلفة كثيرةقادر   MHCجزيءواحد 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 ــدات في جزيئـَـــــ ــة للببِتيــــــ ــوح الرابطــــــ إن الفُلـُـــــ
MHC بطــر ــدات    تَ تَضــن المُس ــتَقَة م ات المُشــد البِبتي

ـلِ تمَييِزهــا       البروتينيــة ـن أجَـ وتُقـَـدم هــذه الببِتيــدات مـ
 . Tالخَلايا بوِساطة 

 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  



   يئاَتزات بجتيدِوِية عند ارتباط الببيِالقيود البن إن MHC  تشملالمختلفة والتي: 

   الاَتُتةالطوُل والثمَالمثُب. 

  ة عن مسؤولةية المَناعيادة السينيوتات البردتَضُتَقةَ من المسُات المشتيدةلبعض البِبكَّبُالمر. 

  ة معينةينيوتات بردتَضسم وَوعن عدم قدرة بعض الأفراد على الاستجابة نح. 

 يئَاتزات التي تكون قادرة على الارتباط بجتيدالبِبMHC   ـلِ  فيأَج نم مَتقُد الفرد هي التي يمكن أن
البِبتيـدات السـائدة مناعيـا    هـي    MHCوهذه البِبتيدات المرُتَبِطـة بـــ    ،Tتَميِيزها بوِساطة الخَلايا 

Immunodominant   دفيتَضُهذا 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 الياعات المَنجابتفها وفي الاسئلاات من سِفاويمة في نضُُوج اللِّماسا حرود أَدَتضت المُستَقْبِلاسؤميةتلاتؤدي م. 

  ةاذَجات السِفاويز اللِّمتمُي ة يجب أنيمؤة التَلاات في المَناعجابتء الاسداتومن أجل بدَتضالمُس. 

   ياجزِ الخَلاتُن من أجل أنT   َلةتَفْعاتالمُسدَتضز المُستمُي فها يجب أنظَائاد وْوالأَضد. 

   اتفاوِير اللِّمتُعبT وB   اتعندتَضز المُسفة تُميخْتَلت مِتَقْبلاسيا : ماء على الخَلاشتَبِطَة بالغراد مأَضْدB   تتَقْبِلاسوم

 .Tاللِّمفاوِيات على T (TCRs)الخَلايا 

 ياز المَناعة في الجِهِت الخَلَويتَقْبِلاسة للميـاسفةَ الأَسيظالو ِى    -إنـرـة الأُخيولوجِيهـات الخارجيـة     -كمـا في الأجهـزة الببـف المُنهـي كَش

ــي    ( مي التَلاؤــاع ــاز المَن ة في الجِهــدي َتضت المُســتَقْبِلا ســبة للم ــدات بالنس َتضــك     ) المُس ــن تل ــر ع ــي تُعب ــا الََّت ــتجابات الخَلاي ق اســلا وإِطْ

 . المُستَقْبِلات

مَة   Introductionمُقَدِّ

 



 منات يجب أنِفاوية على اللِّمديَتضت المُستَقْبِلاالمُس فة فإنات المُختَْلدَتضيِيز تشكيلة كبيرة من المُسَـط    تك أجل تمبون قـادرة علـى ر

 .غالباوالتمَيِيز بين ترَاكيب كيميائية كثيرة وذات قرابة وثيقة 

  ةديَتضت المُستَقْبِلايتكون المُسكْل نَسيلة بشزَّعوتَقْبِلة مسز وتمتلك ميمد مَتضة لمُسيعة تكون نَوِفاويكل نَسيلةَ لِّم وهذا يعني بأن ،

 .وحيدة ومختَْلفة عن جميع مستَقْبِلات النسائل الأُخرى

   ْكلا، وتُشِة كبير جدِفاويل اللِّمائسات يكون العدد الكلي من النوعمة هذه المَجيرا الذَخرِهبِأَس Repertoire  ةياعالمَن. 

  اتِفاويكلُ نسيلة من اللِّم مع أنB    ات أوِفاوياللِّمT   زـة       تمُيييائات كيمـارقـل إِشة تَنـديَتضت المُسـتَقْبِلاالمُس ف فـإنختَْلد مَتضسم
 . حيوية تكون بشكلْ أَساسي نفسها في جميع اللِّمفاويِات وغير مرتَبطِةَ بالنوعية

 

مَة   Introductionمُقَدِّ

 



   ير التساؤلات التاليةهذهة تُثديتَضت المُستَقْبِلاات والمُسفاوِييِيز اللِّمة بشأن تَممالس: 

لى تُميز المسُتَقْبِلات المسُتَضـدية للِّمفاوِيـات المسُتَضـدات المُتَنوعـة جِـدا وتَنقُـل إشِـارات التَنشـيط إ        كيف 1.

 ؟الخَلايا

 ؟Tاللِّمفاوِيات أو   Bالمسُتَضدية بين اللِّمفاوِيات في المسُتَقْبِلات الفروقات في خاصّية التَميِيز ماهي 2.

 يتشكلْ هذا التَنوع الكبير لترَاكيب المسُتَقْبِلات في مجموعات اللِّمفاوِيات؟ كيف 3.
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  المحاضرة سوف نركز على في هذا: 

  ــف ــدية   وص تَضت المُســتَقْبِلا ــة المُس يــات بِن فاوِيللِّمB وT ــف ــتَقْبِلات   وكي ــذه المُس ــز ه تُمي
 .المُستَضدات

 ع مناقشةوة تَنديتَضت المُستَقْبِلار      المُسـة تَطَـويلمـكْل أثنـاء عـات،  الـذي يتشفاوِيوبالتـالي  اللِّم

 .كيف تنشأ مجموعات اللِّمفاوِيات الناضجة
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 Antigen Receptors of Lymphocytes للِّمْفاوِ�َّاتالمُسْتَقِْ�لاَت المُسْتَضِد�َّة 

   تِتقَْبلاُيئاَت المسزةتتألف جديتَضطقََة  مسؤولة عن  المُسند من متَضيِيز المُسـرة «تسمى تَمق المُتَغَياطالمَن «Variable V 

regions    فُوظة هي  أجزاءوحق الثاَبِتَة«ماطالمَن «Constant (C) regions 

  طقََةنضمن كل مV   لَة ضمن امتدادات قصيرة تسمىْلسرات السـر   تتركز معظم تَغَيط التَغيق فَـراطنق  مـاطنيـد  أو مالتَحد

   Complementarity-¬Determining Regions (CDRs) التَتْميمية

  تِتقَْبلاُل المسسلاةتكون سديتَضالمُس ات افقة ترمينوتية ببرائشات   ثاَبِتَـة تعمـل علـى    غـارـال الإِشصـي    إِيـة اَلَّتـل الخَلَوِياخد
 . تُطْلَّق عند تَميِيز المسُتَضد

 



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

 ةوعمت   التي تضمتسمى المَجِتقَْبلاُيئاَت المساء البلازمي والجُزشة على الغديتَضُة المسارِيعالإِش: 

اتفاوِيفي اللِّم B  قَّدعيا مَت الخلاِتقَْبلاسمB Cell Receptor (BCR) complex   

 ات فيفاوِياللِّمT   يا "تسمىَت الخلاِتقَْبلاسقَّد معمT Cell Receptor (TCR) complex  

  ـكْليناد بشْزَة      -توجد الأَضدفْـرـات مينوتـاء أو كبرشتَبِطَـة بالغرة مـديتَضست مِـتقَْبلاسكم-  لكـنTCRs    توجـد فقـط

 .Tكمستقَْبلاِت غشائية لدى الخلاَيا 

 

 



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



 Antibodiesالأَضْدَاد 





 Antibodiesالأَضْدَاد 
        ات بمـا فيهـاـدتَضُط تشكيلة واسـعة مـن المسباد قادرة على رْالأضَد إِن

وسـبب هـذا بـأن عـرى     . الجُزيئَات الكبروِية والمـواد الكيميائيـة الصـغيرة   

CRD   تجتمـع مـع بعضـها    في د يمكن أنتَضسابِطة للمالر ديئَات الضزج
ــكْل       ُيرة، أو لتشــغ ــات الص ــف الجُزيئَ َــى التكَي ــادرة عل ــوح ق ــكْل فُلُ ُــا لتش إم

سطُوح منبسطة قادرة على التكَيَـف مـع الجُزيئَـات الضـخمة المُتَعـددة بمـا       

 .البروتيناتفيها أجزاء 

      ادــد ــاطة الأَضْ ــا بوس ــتم تَميِيزه ــي ي ات اَلَّتــد تَضــزاء المُس ــمى أج ـــ تس ب

 Determinants" المحددات"أو  Epitopes " الحَواتم"

 



 Antibodiesالأَضْدَاد 
 د في جزيء الضد بحاتمةَتضسابطِ للمطْح واحد ربطِ سي تَرالقوة اَلَّت ةإنديَتضسأُلْفَة"واحدة تسمى  م "Affinity   لالتَفَاع. 

 ا عن الأُلْفَة بـ يتمبِير غالبق"التَعثَابِت التَّفار "Dissociation Constant (Kd)   ـد  المـولي   التركيـز  وهوَتضسـف    للمصل نـغئـات جزيالـلازم لش 

 .منخَفَض يعني أُلْفَة مرتَفعة Kdالمحلول؛ أي أن في  الضد المُتَوفِّر 

 ة الأولية تمتلكياعتَج في الاستجابة المَني تُناد اَلَّتمعظم الأضَْدKd إلى 6-10/يتراوح بينM 10-9 / ،   يـز المتكـررفأي في الاسـتجابة  (ولكن مع التَح

" نُضْـج الأُلْفَـة  " وهـذا الازديـاد في القـوة الرابطِـة للمستضَـد يسـمى      /  M 10-11إل�ى 8-10/بـین Kd يـتراوح عندها تزداد الأُلْفَة ) المَناعية الثانوية

Affinity Maturation 

 بطِ منري د يمكن أنط أكـبر           10إلى  2كل جزيء ضبـاورِة، والقـوة الإجماليـة للـرات المُتَجـدَتضم اثنـان أو أكثـر مـن المُسواتد الواحد أو حَتضم من المُسواتح

 .التفاعلشراهة أو   Avidity" رغابة"مستضَد مفْردة وتسمى بـ -بكثير من أُلْفَة رابطِة ضد

 ادى مشابهة له الأضَْدرُات أخدَتضسبطِ متَر د واحد يمكن أنَتضسم دة ضتَجا، المُنوِييابِهة بنم المُتَشواتط للحبب"ويسمى هذا الرل المُتَصالالتَفاع." 

 







 Monoclonal Antibodiesوَحیدة النَّسیلَة الأَضْدَاد 
  ياَنسيلة واحدة من الخلاB   ة واحدة تنتجيعذو نَو دفقطض . 

 Xفحص السائل العلوي للتحري عن وجود ضد تجاه المستضد 

 



 إِن TCR    ــة ــدات الببِتيديـ ــز المُستَضـ ــي تمُيـ اَلَّتـ

ة   MHCالمعروضة بوساطة جزيئاَت  تكون مثنْوِيـ

ـلَة      ـب مــن سلْسـ ـاء وتتركَّـ  α متغـَـايرة مرتبَِطـَـة بالغشـ

ــلَة ــلَة تحتـــوي علـــى منطَقـَــة  ، β وسلْسـ وكـــل سلْسـ

   .واحدة) C(واحدة ومنطَقَة ثاَبِتَة ) V(متغَيَرة 

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

 



   ــا مــن السلســلتين ــاركِ كلً ُتشα   وβ   مــنTCR  يِيــز النــوعي فيالتَم

 .بهاالمرُتَبِطةَ والبِبتيدات    MHCلجزُيئَات 

 كل TCR زتَبطِ بـــ       3 إلى 1من تُميتيـد المُـرثمـالات مـن البِبMHC .

الََّتـي يـتم تَميِيزهـا فعليـا مـن      هـي  مناعيـا  السائدة والحوَاتم أي أن البِبتيدات 

 .المَناعيقبلِ الجِهاز 

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

 



 يا %  10-5 حواليَمن الخلاT         ـاـل غَامسلات تَتَركَّـب مـن سِـتَقبْلاسـر عـن مفي الجسم تعُب)γ ( لْتَـاود )δ( ،

 .جِداتمتلك نوَعية مخْتَلفة لكنها   αβ TCRبنيويِا مع وتكون تلك المُستَقبْلاِت متَشابِهة 

  أمــاγδ TCR   غــير ــي تكــون عــادةينيــة، واَلَّتوتينيــة وغــير البروتات البرــدَتضيلَة مــن المُســكــز تَشتمُي يمكــن أن

 .في الظهاراتغَزيِرة   γδ TCRاَلَّتي تعُبر عن  Tالخلاَياالتقليدية، وتكون  MHCمعروضة بوساطة جزيئَات 

  زتُمي TCR  ات إلىارها غير قادرة على نقل الإِشات، لكندَتضياالمُسَالخلاT  ويرتبط بـ  نفسهاTCR  قَّد منعم

 TCR اَلَّتي تنطلق عنـدما تُميـز    الإِشَارَاتTCR تُشكْل معقَّد اَلَّتي   ζو CD3البروتينات يسمى بروتينات 

 . المُستضَد

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

 



 ـــاط تربـــط تاد أنَْمـــة  الأضَْـــدييائفـــة مـــن التراكيـــب الكيمَخْتلم

قويــة، وهــذا يفسَــر لمــاذا تســتطيع الأضَْــداد ربــط أُلفَْــة بغالبــا و

 فة التي يمكن أنفانات المُخْتَلات والذِّيكْروبومعادلة الكثير من الم

 .توجد في الدورة الدموية بتراكيز منخفضة

  ـزتُميTCR    ات  فقـطقَّـدعم MHC-    تبط بهـاتيـد وتَـرِالبب
بأُلفَْة ضـعيفة نسـبيا وهـذا يوضِّـح لمـاذا يجـب أن يقَـوى ارتبـاط         

جزيئَـات التصـاق ســطْحية   بوسـاطة    APCsبــ   Tالخلاَيـا 

 خلَوِية إضافية

 من غشائي إلى مفرز Igتغیر 

 



ر المَجْمُوعَات   Development of Immune Repertoiresالمَنَاعِ�َّة تَطَوُّ

  ة يوجديعَات ذات نوفاوِيل كثيرة من اللِّمائَزة نسيتَما  -ممبأ قبل مواجهـة  وهذه  109-أكثر من رشالنسائل تَن

 .المسُتَضد

   لة بجِين مختلفلاتَمحتَقْبِلة مسر من أجل ترميز كل مشات كافية في مجين البيوجد جِين . 

   رَي طواز المَناعات الجِهياد محـدودة مـن الجِينـات    آلدَا من أعِعة جدوتَنة مديتَضست متَقْبِلاسمن أجل إنتاج م

 .Tو B الوِراثية، وإنتاج المسُتَقْبِلات المُتَنوعة مرتَبطِ بشكلْ وثيق بعملية نُضوُج اللِّمفاوِيات



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 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. 
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