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  خودایمنی :فصل دوازدهم
 : مطالعه این فصل باید بتوانددانشجو پس از : اهداف رفتاري این فصل

  رابطه بین تولرانس و بیماریهاي خودایمنی را توضیح دهد؟-1
 .  شرایط مختلف ایجاد کننده خودایمنی را توضیح دهد-2
 .  رابطه آنتی ژنهاي مخفی و ایجاد خودایمنی را توضیح دهد-3
 . بطه بیماریهاي عفونی و ایجاد خودایمنی را توضیح دهد را-4
 .  انواع بیماریهاي خودایمنی و مکانیزم ایجاد آنرا توضیح دهد-5
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  خودایمنی :فصل دوازدهم
از زمانیکه ویژگی سیستم ایمنی براي آنتی ژنهاي بیگانه شناخته شـد، ایـن              

اکـنش شـده و باعـث    احتمال که سیستم ایمنی فرد علیه آنتی ژنهاي خـود وارد و           
بیماریهـاي  . شود، نیز مورد توجه ایمونولوژیسـت هـا قـرار گرفـت             می آزار بافتی 

 درصـدي  1-2خودایمنی یکی از علل مهـم بیمـاري در انسـان بـوده و از شـیوع              
اختصاصـی  هاي    بدلیل اینکه در جریان تکامل لنفوسیتی، گیرنده      . برخوردار هستند 

BCR   و TCR  لـذا  . یابـد   مـی  سطح لنفوسیت ها بروز براي آنتی ژنهاي خودي در
استعداد ابتلا به بیماریهاي خودایمنی، با توجه به اینکه بیشتر آنتی ژنهـاي خـودي         

همـانطور  . بآسانی در دسترس سیستم ایمنی قرار دارند، در تمام افراد وجـود دارد        
که در فصول گذشته بیان شد، معمولاً هر فردي نسـبت بـه آنتـی ژنهـاي خـودي            

آیـد کـه      مـی  لـذا بیمـاري خـودایمنی زمـانی بوجـود         . مونولوژیـک دارد  تحمل ای 
. شکسـته شـود  اي  منظـور شـده بـراي حفـظ تحمـل خـودي بگونـه       هاي    مکانیزم

. اختلالات خودایمنی ممکن است در نتیجه نقایص ژنتیکـی آشـکار بوجـود آینـد      
هسـتند کـه ناشـی از تحریـک مکـرر         اکثر بیماریهاي خودایمنی اختلالات فرضی      

در افراد عادي این عمل توسط مرگ برنامـه  . باشند  میخودواکنشگرهاي   سیتلنفو
 Tهاي    یعنی اینکه طی این پدیده، آندسته از لنفوسیت       . شوند  می ریزي شده کنترل  

شود   می این پدیده باعث  . کنند  می  را بارز  Fasکه مکرراً تحریک شده اند، پروتئین       
هـاي   سط آندسته از لنفوسـیت     بصورت هدفی براي کشته شدن تو      Tکه لنفوسیت   
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TCD8
 را در سطح خود دارند، درامده و یا اینکـه باعـث القـاء     fasL که مولکول    +

 . شوند  میآپوپتوزیس
 دچـار نقـص ژنتیکـی       fasL یا   Fasافرادي که بطور ژنتیکی در مولکولهاي       

باشند، در این نوع از تحمل حفاظتی نقص پیدا کرده، لذا هنگامیکه سلولهاي آنهـا      
 ط آنتی ژنهاي خودي بطور مزمن تحریک شوند، از مرگ برنامه ریـزي شـده              توس
 خـودایمن و سـندرم کانـال اسـمیت در     تیوبیماري سندرم لنفوپرولیفرا  . گریزند می

عواقـب پاتولوژیـک آنهـا شـامل تـورم زیـاد            . گیرنـد   مـی  این دسته از علل قـرار     
 و انباشته شدن تعـداد  لنفاوي، تولید آنتی بادیها علیه آنتی ژنهاي خودي     هاي    عقده

 . وي ثانویه استالنفهاي   در اندامTزیادي لنفوسیت 
اگرچه برخی از اختلالات خودایمنی ناشی از نقایص ژنتیکی است، لـیکن،       
ایمنی شناسان معتقدند که اکثر بیماریهاي خودایمنی در افراد بدون نقص ژنتیکـی،   

حمل براي حذف سلولهاي خود القاء کننده تهاي  آید که، مکانیزم    می زمانی بوجود 
با استناد به جدیدترین نظریات، حداقل چنـد شـرط          . واکنشگر، دچار نقص شوند   

اول اینکـه فـرد بایـد انـواعی از          . براي ایجاد یک حالت خودایمنی مطـرح اسـت        
 را بروز داده که بتوانند بطور موثر پپتیدهاي مشتق شده از آنتی             MHCمولکولهاي  

به ایـن نـوع بیماریهـاي خـودایمنی، بیمـاري       .  کنند ژنهاي خودي هدف را عرضه    
ــه   ــدHLAخــودایمنی وابســته ب ــواعی از  .  گوین ــد ان ــتلا بای ــراد مب ــه اف دوم اینک

آنها توانایی تشخیص آنتی ژنهاي    هاي     را تولید کنند که گیرنده     B,Tهاي    لنفوسیت
بنابراین، براي ایجـاد یـک بیمـاري خـودایمنی، فـرد بایـد              . خودي را داشته باشد   
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ــایی از  ــین   MHCمولکوله ــاي خــودي و همچن ــی ژنه ــایی عرضــه آنت ــه توان  ک
 که گیرنده آنها قادر به شناسایی آنتی ژنهاي عرضه شده باشند، را  Tهاي    لنفوسیت

طبیعـی تحمــل کـه بـه منظـور حــذف     هـاي   عـلاوه بـر ایــن مکـانیزم   . دارا باشـد 
محیطـی  خود واکنشگر طراحی شده اند، بایـد توسـط فاکتورهـاي            هاي    لنفوسیت

عقیـده بـر ایـن اسـت کـه حمـلات میکروبـی شـاید یکـی از ایـن                     . مختل شوند 
. کنند  می فاکتورهاي محیطی کلیدي باشند که ایجاد بیماري خود ایمنی را تحریک          

 BCR و یا    TCRداراي گیرنده   هاي    همراهی عفونت میکروبی با حضور لنفوسیت     
در . باشـند   مـی خـودایمنی بالقوه خود واکنشگر از عوامل تشدید کننده بیماریهـاي   

توانند منجر به شکسته شدن تحمـل نسـبت بـه             می مورد اینکه چگونه عفونت ها    
 .نظریه تقلید مولکولی را بیان نموده اند. خود شوند

هاي   که گیرندهT یا Bهاي  طبق فرضیه تقلید مولکولی، آندسته از لنفوسیت    
د، طی روند طبیعی پاسـخ  آنها، قادر به شناسایی آنتی ژنهاي میکروبی خاصی باشن        

در حالیکه، اگـر ایـن گیرنـده هـا         . شوند  می ایمنی نسبت به تهاجم میکروبی فعال     
 توسط آنتی ژنهاي خودي مشابه آنتی ژنهاي میکروبی، اتصال متقـاطع پیـدا کننـد،     

در ایـن   . توانند باعث ایجاد پاسخ خودایمنی در برابر آنتی ژنهاي خودي شوند           می
نتـی ژنهـاي   آخود واکنشگر، گیرنده آنها تمایل بسیار کمی به  بالقوه  هاي    لنفوسیت

را بـراي فعـال کـردن    خود دارنـد، لـذا قبـل از عفونـت میکروبـی، توانـایی لازم              
از طرفی وقتی این لنفوسیتهاي خود واکنشگر در پاسخ بـه یـک             . لنفوسیت ندارند 

جاد خطرات  آنتی ژن میکروبی فعال شوند، بدلیل احتمال ایجاد واکنش، توانایی ای          
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رسـند    می  که به ارث   MHCاستعداد ژنتیکی نظیر نوع مولکولهاي      . جدي را دارند  
در مجمـوع نظـر   . باشند  مینیز از جمله عوامل دخیل در فرآیند بیماري خودایمنی  

ک ی ـاکثر ایمنی شناسان درباره شروع بیماري خودایمنی بدین صورت اسـت کـه              
ی مـورد تهـاجم قـرار گرفتـه و ایـن         فرد با استعداد ژنتیکی خاص، توسط میکروب      

میکروب باعث شکسـت تحمـل نسـبت بـه خـود شـده و موجـب فعـال شـدن                    
هـایی    این لنفوسیت هـا برحسـب اتفـاق داراي گیرنـده          . شود  می Tهاي    لنفوسیت

همزمان با فعـال شـدن      . دهند  می هستند که با یک آنتی ژن خودي واکنش متقاطع        
 بافـت داراي آنتـی ژن خـودي ایجـاد      ، واکـنش التهـابی نیـز در         Tهـاي     لنفوسیت

تواند ناشی از حضور میکـروب، عفونـت ثانویـه و ضـربه          می این التهاب . شود می
در پی این واکنش التهابی، سلولهاي پردازش کننده آنتی ژن فعال شده آنتـی      . باشد

ــدد      ــدن مج ــال ش ــایی و فع ــت شناس ــت و آن را جه ــودي را برداش ــاي خ ژنه
هـاي    علاوه بر این فرآیند، سایتوکاین    . برند  می کار خودواکنشگر ب  Tهاي    لنفوسیت

مترشحه در طی پاسخ التهابی نظیر اینترفرون گاما، باعث افزایش بروز مولکولهاي            
MHC، این سلولها به هدف بهتري براي تخریب توسـط لنفوسـیت           شوند، لذا     می

TCD8
 . شوند  میخودواکنشگر تبدیل+

 :1هاي مخفیبیماریهاي خودایمنی وابسته به آنتی ژن
 بعضی بیماریهاي خودایمنی در اثر آشکار شدن انتی ژنهاي مخفـی بوجـود          

بدین معنی که برخی آنتی ژنها در نقاطی از بدن قرار داشته کـه در حالـت       . آید می
آنتـی ژنهـاي    . در گردش خـون بـه آنجـا دسترسـی ندارنـد           هاي    عادي، لنفوسیت 

                                                
1 - Sequestrated Antigen 
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دسی چشم از جملـه آنتـی   سیستم عصبی مرکزي، آنتی ژنهاي اسپرم، تخمک و ع        
این آنتی ژنها بدلیل مخفی بودن، براي لنفوسیت ها . آیند  می ژنهاي مخفی به شمار   

ناشناخته بوده لذا آنها را بـه عنـوان خـودي تلقـی ننمـوده و در برابـر آن تحمـل             
اگر به عللی، از قبیل ضربه، یـا عمـل جراحـی از مکـان          . ایمونولوژیک نیز ندارند  

لنفوسـیت هـا ایـن گونـه      معرض سیستم ایمنی قرار گیرند،  مخفی خود رها و در    
 آنتی ژنها را بعنوان بیگانه تلقی کرده، در برابر آن تحریک و پاسخ ایمنی را بوجود       

بـه ایـن آنتـی بادیهـاي تولیـدي          . شود  می آورند که منجر به بیماري خودایمنی      می
ي از بیمـاري    ناباروریهـاي ایمونولوژیـک نمونـه بـارز       . گوینـد   مـی  اتوآنتی بـادي  

خودایمنی علیه آنتی ژنهاي خودي مخفی است که در هـر جهـش ممکـن اسـت                 
 . ایجاد شود

 :انواع بیماریهاي خودایمنی
بیماریهاي خود ایمنی را معمولاً به دو دسته بزرگ، بیماریهاي خـود ایمنـی     

گیـرد    مـی مخصوص یک عضو و بیماریهاي خودایمنی که چندین عضـو را دربـر         
 .)12-1 شکل(کنند  میتقسیم بندي

شود کـه در    میدر این شکل طیف وسیعی از بیماریهاي خودایمنی مشاهده        
بالاي آن بیماري خودایمنی مخصوص یک عضو اسـت و در انتهـاي آن بیمـاري                

خـودایمنی را از  هـاي   بیمـاري . باشـد   مـی  لوپوس قرار دارد که یک بیماري منتشر      
ت نیز به چند دسته تقسیم کرده دیدگاه دیگري که از جنبه دخالت پاسخ ایمنی اس        

 بیماریهـاي خـودایمنی بـا واسـطه     -بیماریهاي خودایمنی با واسطه آنتی بادي     :(اند
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 و Tخودایمنی با واسـطه لنفوسـیت       هاي     بیماري -کمپلکس آنتی ژن و آنتی بادي     
 ). بیماریهاي خودایمنی بدلیل نقص در اجزاء کمپلمان-آنتی بادي

               
  دو دسته بزرگ بیماریهاي خود ایمنی .12-1شکل                 

  یک بیمـاري خـودایمنی خـاص یـک عضـو           :دیابت میلتوس وابسته به آنسولین    
در این بیماري سلولهاي تولید کننده انسولین در پـانکراس مـورد حملـه           . باشد می

اگرچه التهاب فرضـی کـه در پـاتولوژي ایـن           . شود  می سیستم ایمنی خودي واقع   
ــدي توســط ســلولهاي   بیمــاري ــی بادیهــاي تولی ــالاً بواســطه آنت  B اســت احتم

ولی حمله اولیه بـه سـلولهاي بتـا بواسـطه دخالـت             . آید  می خودواکنشگر بوجود 
TCD8)سایتوتوکسیکTهاي    لنفوسیت

 درصـدي  50باشد با توجه به احتمال   می (+
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ی نظیـر   رسد کـه اسـتعداد ژنتیک ـ       می ابتلا دوقلوهاي یکسان به این بیماري به نظر       
 در ایجـاد آن دخالـت داشـته    HLA(DR3,B8)خاصـی از  هـاي    وتایپپلوجود ها 

تاکنون فاکتور قاطع محیطی که آغازگر حمله به سلولهاي بتا باشد، شناخته          . باشند
با توجه به اینکه در این بیماري آنتی بادیهاي ضدآنتی ژنهـاي سـلول             . نشده است 

تـوان    مـی زودهنگـام ایـن آنتـی بـادي    شود، لذا با سنجش       می بتا خیلی زود تولید   
 . احتمال شروع بیماري را در خویشاوندان بیماران دیابتی بدست آورد

مولتیپل اسکلروزیس، یکـی از بیماریهـاي التهـابی         : بیماري مولتیپل اسکلروزیس  
 Tسیستم عصبی مرکزي اسـت و عقیـده بـر ایـن اسـت کـه بواسـطه سـلولهاي                     

بیماري، غلافهاي میلین که براي انتقـال مـؤثر     در این   . شود  می خودواکنشگر ایجاد 
 ابرالکتریکی در سلولهاي عصبی مغزي مورد نیازنـد در اثـر التهـاب خ ـ   هاي    پیام
حسی بـه مغـز و در   هاي  تخریب غلاف میلین باعث نقص در ورود پیام . شوند می

 با ترشح سایتوکاین هـایی،      Tهاي    احتمالاً، لنفوسیت . شود  می نهایت منجر به فلج   
. کروفاژها را تحریک و بعداً ماکروفاژها نقش اصلی را در ایجـاد التهـاب دارنـد             ما

یک قسمت مهم از غلاف میلین بنام پـروتئین پایـه میلـین، هـدف احتمـالی ایـن                  
انـد    جدا شده از این بیماران، قادر بـوده Tهاي  لنفوسیت. باشد  میTهاي   لنفوسیت

پایـه میلینـی، پپتیـدهاي مشـتق از         علاوه بر شناسایی پپتیدهاي مشتق از پـروتئین         
برخـی  . ین بار ویروس را نیز شناسایی کنندتویروس هرپس و یا اپتس هاي    پروتئین

بـوده کـه بـا پـروتئین پایـه میلـین       هایی  ، احتمالاً داراي گیرندهTهاي    از لنفوسیت 
بـا عبـور از   انـد   که بدین ترتیب فعال شده   هایی    لنفوسیت. دهند  می واکنش متقاطع 
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اطلاعات . شوند  می  مغزي، به غشاء میلین حمله و باعث بیماري فوق         -یسد خون 
و یـا  ) تـب خـال  (دهد که الزاماً تمام افراد مبتلا به عفونت هرپس  میموجود نشان 

.  نخواهنـد شـد    M.Sدچار بیمـاري  ) عامل منونوکلئوز عفونی  (ایشتاین بار ویروس  
وه فاکتورهاي ژنتیکـی  لذا، تشابه آنتی ژنی بین میکروب ها و آنتی ژن خودي بعلا     

 . باشند  میاز عوامل قوي و آشکار در ایجاد بیماري
 این بیماري با واسطه آنتی بادي علیه خودي         :آنمی همولیتیک با علت خودایمنی    

شود بعبارتی شخص علیه آنتی ژنهاي سطحی گلبول قرمز خود اتـوآنتی              می ایجاد
طح گلبول قرمز، آنرا حساس و   اتوآنتی بادي تولیدي با اتصال به س      . سازد  می بادي

بدین ترتیب که اتوآنتی بـادي از طریـق         . بعبارتی بصورت یک هدف درمی آورند     
 بـه   Fc خود به انتی ژن سطحی گلبول قرمز متصل و از طریـق ناحیـه                Fabناحیه  

با این عمل گلبـول قرمـز حسـاس         . چسبد  می  بر روي سلولهاي بیگانه    Fcگیرنده  
بعلاوه اینکه کمـپلکس آنتـی ژن و   . گیرد  میاري قرار شده براحتی مورد بیگانه خو    

در نتیجـه   . شـود   مـی  آنتی بادي در سطح گلبول قرمز، باعث فعال شدن کمپلمـان          
به فصل کمپلمان   (، کمپلکس حمله غشایی تشکیل    C9فعال شدن کمپلمان تا جزء      

مـز،  در نتیجه لیـز گلبـول قر      . کنند  می و با لیز گلبول قرمز آنرا نابود      ) مراجعه شود 
ــوبین در ادرار(هموگلــوبین آن آزاد و منجــر بــه هموگلوبینــوري  )وجــود هموگل

  بوجـود  C3bبعلاوه اینکه در مسیر فعال شدن کمپلمان، اجزایی همچون          . شود می
ــی ــرا         م ــواري آن ــه خ ــز بیگان ــول قرم ــه گلب ــال ب ــورت اتص ــه در ص ــد ک آین

 . کنند  می)ونیزاسیونپسا(تسهیل
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خودایمنی آنمی همولیتیک را بـه دو دسـته         اتوآنتی بادیهاي مسئول بیماري     
37آتوآنتی بادیهاي گرم در . کنند  میآنتی بادیهاي گرم و سرد تقسیم   co  با گلبـول 

  خـونی Rh و علیـه  IgGقرمز واکنش داده و معمولاً این نوع آنتی بادیها از کلاس     
، لازم اسـت کـه حـداقل دو     با توجه به اینکه براي فعال شدن کمپلمـان        . دنباش می

 در سـطح  Rh در نزدیک هم قرار گیرند، و نظر به اینکه مولکولهاي          IgGمولکول  
رسـد کـه لیـز گلبـول قرمـز        می گلبول قرمز کم و با فاصله قرار دارند، لذا به نظر          

. افتـد   نمیپوشیده شده با اتوآنتی بادیهاي گرم با واسطه فعال شدن کمپلمان اتفاق           
اتـوآنتی  . داننـد   مـی  یمنی و فاگوسـتیوز را در ایـن آنمـی دخیـل           بلکه چسبندگی ا  

س تشخیص مبتوان با آزمایش کو    می بادیهاي گرم موجود در سطح گلبول قرمز را       
 . داد

سرد بـوده   هاي    دسته دوم اتوآنتی بادیها علیه گلبول قرمز، از نوع آگلوتینین         
37که فقـط در درجـه حـرارت زیـر            co هـاي    آگلـوتینین . شـوند   مـی   آن جـدا    از

 سـطح گلبـول     I و علیه آنتی ژن      IgMعموماً از کلاس  ) اتوآنتی بادیهاي سرد  (سرد
 در فعـال نمـودن      IgMبنابراین با توجـه بـه قـدرت فـوق العـاده             . باشند  می قرمز

دي همانطور که از نام اتوآنتی بـا . افتد  میکمپلمان، لیز گلبول قرمز به راحتی اتفاق 
 درجـه سـانتیگراد قـرار دارد،    37سرد، برمی آید، تا زمانیکه بدن بیمار در حرارت   

هنگامیکه اعضاء بـدن، مخصوصـاً بازوهـا،    . افتد  نمی معمولاً لیز گلبول قرمز اتفاق    
ساق، و پوست در معرض سرما قرار گرفته بطوریکه درجه حرارت خون محیطی             

 در بعضــی مواقــع ابــتلا بــه .گیــرد  مـی کـاهش یابــد، لیــز گلبــول قرمــز صــورت 
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نظیر مایکوپلاسماینومونیه، و یا ویروس ها، باعـث پیـدایش اتـوآنتی      هایی    عفونت
 . باشد  نمیبادیهاي سرد شده که علت آن بطور قطع مشخص

 آنهـایی کـه باعـث آنمـی همولیتیـک         (بعضی اوقات، اینگونه اتوآنتی بادیها    
بدین صـورت  . شود  می  ایجاد ، بعد از مصرف داروهایی نظیر پنی سیلین       )شوند می

 که دارو بعنوان هاپتن به سطح گلبول قرمز متصل و ایجاد یک کمپلکس جدیـدي           
لذا این کمپلکس جدید سیسـتم ایمنـی را       . کند که خاصیت ایمونوژنیسیته دارد     می

شود که قادر بـه اتصـال     مینتی باديآتحریک و باعث ایجاد پاسخ ایمنی و تولید         
این اتوآنتی بادیها با مصرف داروهـاي       . یگانه خواري است  گلبول قرمز و تسهیل ب    

شـود کـه معمـولاً از نـوع آنتـی            می  متیل دوپا نیز ایجاد    -ضدفشار خون نظیر آلفا   
در هر دو حالت فوق، بـا قطـع داروهـاي مصـرفی، تولیـد               . باشد  می بادیهاي گرم 

 . شود  میاتوآنتی بادي نیز متوقف و عیب برطرف
دیگــر از بیماریهــاي خــودایمنی بــا منشــأ آنتــی بــادي،   یکــی :میاســتیناگراویس

در این بیماري، علیه گیرنده استیل کولین در محـل تلاقـی            . میاستیناگراویس است 
در حقیقت آنتی ژن هـدف، گیرنـده   . شود  می ماهیچه، اتوآنتی بادي ایجاد    -عصب

بـه  بـا اتصـال    ،ه شـد در این بیماري، اتـوآنتی بـادي تولیـد    . باشد  می استیل کولین 
هـاي    گیرنده استیل کولین، آنرا مسدود و مانع از انتقال پیام عصبی توسط مولکول            

بـا اخـتلال در ارسـال پیـام عصـبی، بیمـار دچـار ضـعف           . شـود   می استیل کولین 
با افزایش مشکل تنفسی، بیمار     . شود  می عضلانی، اشکال در جویدن، بلع و تنفس      

ت بیماري کاملاً شناخته نشـده  عل. شود  میبا نارسایی تنفسی دچار خفگی و مرگ 
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در بعضی از این بیمـاران هیپرتروفـی تیمـوس    . دانند  میولی آنرا مرتبط با تیموس 
. دیده شده و برخی اوقات برداشت تیموس، وخامت بیماري را افزایش داده است            

در سلولهاي تیموسیتی و سلولهاي اپی تلیال مولکولهایی یافت شده که با گیرنـده          
ولی هنوز نقـش ابتـدایی ایـن مولکولهـا در          اند    اکنش متقاطع داشته  استیل کولین و  

این بیماري از لحاظ ژنتیکـی معمـولاً همـراه    . توسعه بیماري مشخص نشده است   
 .  استHLA-DR3با 

از .  یکـی از بیماریهـاي خـودایمنی بـا علـت آنتـی بـادي اسـت          :بیماري گریـوز  
وانـایی درگیـري   خصوصیات مهم این بیمـاري چنـدوجهی بـودن آن اسـت کـه ت      

مهمترین علامت این بیماري، پرکـاري تیروییـد      . مختلفی از بدن را دارد    هاي    بافت
در این بیماري، شخص علیه گیرنده هورمـون محـرك          . یا هیپروتیروییدیسم است  

اتـوآنتی بـادي تولیـدي بـه گیرنـده      . کنـد   مـی   اتوآنتی بادي تولیـد    (TSH)تیرویید
بجاي مسـدود نمـودن     ) میاستیناگراویس(هورمون اتصال ولی برخلاف حالت قبل     

لذا، تحریک ) 12-2شکل (شود  میمسیر، باعث تحریک گیرنده در غیاب هورمون      
چرا که در این بیماري برخلاف     . شود  می مداوم گیرنده باعث پرکاري غده تیرویید     

ــد  ــد TSH توســط هورمــون هحالــت طبیعــی کــه پــس از تحریــک گیرن  و تولی
شـود، بـدلیل فقـدان      میر فیدبک منفی عمل غده کنترل    یرویید، با اث  تهورمورنهاي  

 . شود  میفیدبک منفی بیمار دچار پرکاري و بزرگی غده تیرویید
 B12(IF) در این بیماري، علیـه فـاکتور داخلـی جـذب ویتـامین           :آنمی پرنیسیوز 

 B12در حالـت طبیعـی، ویتـامین        ). 12-3شـکل   (شـود   مـی  اتوآنتی بـادي تولیـد    
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شوند، داخل معده از طریـق اتصـال بـه            می واد غذایی وارد  خوراکی که از طریق م    
 . شوند  میفاکتور داخلی جذب

 
 اتوآنتی بادي در آنمی پرنیسیوز . 12-3     شکل  اتوآنتی باي در بیماري گریوز-12-2شکل 

در آنمی پرنیسیوز، آنتی بادي تولیدي علیه فـاکتور داخلـی بـه آن متصـل و مـانع          
بطور تجربی نیز مشخص شـده کـه اگـر سـرم فـرد      . شود  میB12جذب ویتامین   

از راه ( بـه فـرد سـالمی بدهنـد      B12مبتلا به آنمی پرنیسیوز را همراه بـا ویتـامین           
بطور کلـی در ایـن بیمـاري ویتـامین     . شود  میB12مانع جذب ویتامین    ) خوراکی

B12     شود، لذا بیمار بعلت ویتامین     می  خوراکی جذب نشده و دفعB12 مورد نیاز 
درمان این بیماري از طریق تجـویز      . شود  می گلبول قرمزسازي دچار کم خونی    در  

 . باشد  میB12تزریقی ویتامین 
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 :بیماریهاي خودایمنی با علت تشکیل کمپلکس ایمنی
 :Systemic Lupus Erythematose(SLE)-سیستمیک لوپوس اریتماتوز

SLE          اسـت  یک بیماري ایمونولوژیک منتشر در انسان، سگ، گربه، موش .
افتد و بعضـی      می  درصد موارد در جنس مؤنث اتفاق      90در انسان این بیماري در      

نـام لوپـوس بعلـت وجـود     . داننـد   مـی  برابر 13ن در زن به مرد را حدود        آنسبت  
هـر  . باشـد   مـی قرمز رنگ در چانه بیمار است که از علایم اولیه بیماري  هاي    راش

ه است، با این وجود لقب گرگ       چند راش ها در صورت بیشتر به شکل بال پروان         
 . باشد  میبخود گرفته که احتمالاً به خاطر داغ بودن آن

لقب سیستمیک آن نیز به خاطر آن است که تعداد زیادي از اندام هارا مبتلا    
 و باعث تب، درد مفصل، آسیب به سیسـتم اعصـاب مرکـزي، قلـب و کلیـه هـا                   

مـرگ در   عامل   احتمال زیاد    ب به کلیه مشخص تر از همه بوده و به         یآس. شود می
 دو رشـته اي،  DNAاین بیماران علیه چند جزء هسته نظیـر         . باشد  می این بیماري 

DNAسازند  میدناتوره شده و نوکلئوهیستون ها اتوآنتی بادياي   تک رشته . 
 دو رشـته اي، بهتـرین       DNAاز لحاظ کلینیکی، وجـود آنتـی بـادي علیـه            

) اتـوآنتی بـادي علیـه هسـته      (ANA2بوده و   علامت آسیب کلیوي در این بیماري       
 حاصل از شکسته شـدن      DNAاین اتوآنتی بادیها با     . باشد  می بهترین مشخصه آن  

. دهند  میطبیعی مثل پوست، تشکیل کمپلکس ایمنی در گردش خون را    هاي    بافت
یه رسوب و منجر به گلومرولونفریت نـوع      لایمنی در گلومرولهاي ک   هاي    کمپلکس

                                                
2 - ANA=Anti Nuclear Antibody 
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 در صورت رسـوب کمپلکسـهاي ایمنـی در دیـواره آرتریولهـا،              .شوند  می غشایی
رسوب در سینوویوم مفاصـل منجـر بـه         . شود  می تخریب موضعی و فیبروز ایجاد    

آنتی بادیهاي ایجادي بـه هسـته سـلولهاي در حـال تحلیـل نیـز       . شود  می آرتریت
اپسـونیزه شـده   هـاي    هسـته . دهند  می اپسونیزه را تشکیل  هاي    متصل شده و هسته   

 را  (LE)سط فاگوسیت ها، بلعیده و ساختارهایی موسوم به سـلولهاي اریتمـاتو           تو
 بیشتر در مغز استخوان و به مقدار کمتر در گـردش          LEسلولهاي  . آورد  می بوجود

 . شود  میخون مشاهده
هرچند اتوآنتی بادي تولیدي علیه اسیدهاي نوکلئیک از مشخصات بیماري          

SLE در هـر  . ه سایر سلولها نیز ممکن بوجـود آیـد       اما اتوآنتی بادي علی   باشد،    می
 نشـد  صورت در تمام موارد فوق کمپلکس ایمنی تشکیل شـده، منجـر بـه فعـال      

متعاقـب بیمـاري در اثـر مکـانیزم     هـاي   د و قسمت اعظم تخریب می شو کمپلمان  
اتوآنتی بادي علیه گلبولهاي قرمز باعث بوجود  . آید  می فعال شدن کمپلمان بوجود   

آنتـی  . شـود   مـی مولتیک در نتیجه فعال شدن کمپلمان و لیـز سـلول  آمدن آنمی ه  
خون باعث ترومبوسایتوپنی ایمونولوژیک بـا همـان علـت          هاي    بادي علیه پلاکت  

در صورت بوجود آمدن اتوآنتی بادي علیه لنفوسیت هـا،     . شود  می آنمی همولتیک 
TCD8هاي    احتمالاً لنفوسیت 

 ی را بوجـود    نابود و بدین ترتیب پاسخ ایمنی اضاف       +
) التهاب ماهیچه(بوجود آمدن اتوآنتی بادي علیه ماهیچه منجر به میوزیت     . آورد می

 و در صورتیکه علیه ماهیچه قلب بوجود آید منجر به میوکاردیت یا آنـدوکاردیت          
اتوآنتی بادي علیه اجزاء پوست به بثورات متقارن دوطرفـه محـدود بـه              . شوند می
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افـزایش  . باشـد   مـی علائم بارز بیماري لوپـوس ز ااطراف بینی و چشمها شده، که      
هـاي    گلوبولینمی پلی کلونال، بـزرگ شـدن عقـده     اواکنش ایمنی، بوسیله هیپرگام   

یجـه  تهر چنـد علـت اصـلی بیمـاري در ن          . لنفاوي و تیموس نیز ثابت شده است      
 است اما علل آنرا به بعضی از عوامل محیطـی مثـل             Bاختلال در پاسخ لنفوسیت     

. دهنـد   مـی عداد ژنتیکی فـرد و همچنـین هورمونهـاي جنسـی نسـبت         اشعه و است  
بیماري لوپوس با افزایش بـروز بیمـاري در خویشـاوندان نسـبی همـراه اسـت و           

افـراد  .  در بروز آن دخیـل اسـت       (HLA)وجود برخی آنتی ژنهاي سازگاري بافتی     
 .  استعداد بیشتري به این بیماري دارندHLA-DR2 یا HLA-DR3با 

در . داننـد   مـی  ویروسی را در افزایش شیوع بیماري نیز مسئول       هاي    عفونت
بیماران لوپوسی، معمولاً مقـادیر زیـادي آنتـی بـادي ضـدپاراآنفلوآنزا و سـرخک              

 . مشاهده شده است
 اگرچه این بیماري همانطور کـه از نـامش پیداسـت، معمـولاً      :آرتریت روماتویید 

 تأثیر پذیري از آن را      ن نیز احتمالا  دیگر بد هاي    کند، اما سیستم    می مفاصل را مبتلا  
از مشخصات اصلی بیماري، التهاب سینوویوم با تجمع لنفوسیتی همراه بـا            . دارند

شاء سینوویال ضخیم و مملـو از  غبعد از آن . باشد  می آسیب غضروف و استخوان   
کشـنده طبیعـی،    هـاي      و سـلول   T,Bهـاي     تراکم سلولهاي ماکروفاژي، لنفوسـیت    

پاتولوژیـک بیمـاري،    هـاي     مکانیزم. شود  می  فولیکولهاي ثانویه  پلاسماسل و بعضاً  
شامل تشکیل کمپلکس ایمنی، فعال شدن ماکروفاژها، فعال شدن کمپلمان و نهایتاً   
رهایش سایتوکاین ها، آنزیم ها و مدیاتورهایی است که باعث شکست غضـروف     
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 در  B هـاي   شـود کـه لنفوسـیت       مـی  این بیماري هنگامی شـروع    . و کلاژن م شود   
 در Fc علیـه قسـمت     IgMسینوویوم غشاء فعـال و اتـوآنتی بادیهـایی از کـلاس             

ــول  ــدIgGمولکـ ــی تولیـ ــد  مـ ــاکتور   . کنـ ــدي فـ ــادي تولیـ ــوآنتی بـ ــه اتـ بـ
اتـــوآنتی بـــادي . شـــود  مــی  گفتـــه(Rheumatoid Factor-RF)روماتوییــدي 

کمـپلکس ایمنـی تشـکیل داده    )  خوديIgG(با آنتی ژن  ) فاکتورروماتوییدي(تولید
 برخی از این اتوآنتی بادیهـا علیـه کـلاژن        . کند  می ه در غضروف مفاصل رسوب    ک

. همچنین ممکن است به گلیکوز آمینوگلیکانهاي غضروف متصل شوند        . باشند می
در هر صورت همانطور که قبلاً گفته شد، کمپلکسهاي ایمنی باعـث فعـال شـدن             

شده که منجر به    هاي   کمپلمان، جذب نوتروفیل ها، رهایش آنزیم ها و سایتوکاین        
 . شوند  میتخریب کلاژن

از . یابنــد  مــیبــا پیشــرفت بیمــاري، ســینوویوم هــا متــورم شــده و تکثیــر
 مفصـلی گسـترش  هـاي   بـه حفـره  هـایی   در حال تکثیر برجسـتگی    هاي    سینوویوم

انوس از بافت فیبروزي عروق تشکیل شده که با         پ. انوس گویند پیابد که به آن      می
پروتئـولیتیکی باعـث فرسـودگی    هـاي    و آزاد سـازي آنـزیم  نفوذ به حفره مفصلی   

بـا رونـد پیشـرفت      . شـوند   مـی  غضروف مفصلی و ساختارهاي استخوانی مجاور     
TCD4هـاي     تواننـد توسـط لنفوسـیت       مـی  ارتشـاح یافتـه   هاي    بیماري نوتروفیل 

+ 
 . جایگزین و منجر به تشکیل ندولهاي لنفوییدي و مراکز ژرمینال شوند

ــا  ــاي ب ــدولهاي   از ویژگیه ــکیل ن ــد، تش ــت روماتویی ــاي آرتری رز بیماریه
که توسـط بافـت همبنـد    اند    این ندلولها اجتماعاتی از بافت مرده     . زیرجلدي است 
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بعضی اوقات، . باشند  می فیبروز احاطه شده و حاوي لنفوسیت ها و پلاسماسل ها         
ت و همراه بیماري آرتریت روماتویید، آمیلوییدوز، آرتریت منتشـر، گلومرولونفری ـ  

علت اصـلی بیمـاري دقیقـاً معلـوم     . شود  میلنفوییدي دیدههاي  بزرگ شدن بافت 
 -نظیـر، ویـروس ایشـتاین   هایی  عقیده دارند که میکروارگانیزماي    نیست، ولی عده  

 . بار احتمالاً در آغاز این بیماري دخیل باشد
 : و انتی باديTبیماري خودایمنی با علت لنفوسیت

، Tهـاي   رسد که آنتی بادیها و لنفوسیت   می  چند به نظر    هر :یماتوشتیروییدیت ها 
تواماً در ایجاد بیماري نقش داشته باشند، ولی علت و منشأ آن دقیق شناخته نشده         

هورمـون  (در این بیماري علیه چندین آنتی ژن خودي نظیـر تیروگلوبـولین           . است
ال روي سـلولهاي اپـی تلی ـ    (و انتـی ژنهـاي میکـروزوم      ) اصلی مترشـحه تیروییـد    

در بیماران مبـتلا بـه تیروییـدیت هاشـیموتو،     . شود  می پاسخ ایمنی ایجاد  ) تیرویید
مطالعـه  . اتوآنتی بادي علیه تیروگلوبولین و آنتی ژن میکروزوم یافت شـده اسـت            

 در پاسـخ    Tهـاي     تولوژي بافت تیرویید این بیماران مؤید شـرکت لنفوسـیت         سهی
بـه فولیکولهـاي غـده    اي  ک هسـته سلولهاي ت. دهد  میایمنی علیه خودي را نشان 

هجوم سلولهاي تـک هسـته در ایـن بیمـاري نیـز دلیـل           . آورند  می تیرویید هجوم 
اي  در میان سلولهاي ارتشاح یافته تک هسته    . واکنش ازدیاد حاسیت دیررس است    

در اثـر   .  نیز وجود دارند   Bهاي    ، لنفوسیت Tهاي    علاوه بر ماکروفاژها و لنفوسیت    
، فولیکولهاي غده تیرویید تخریـب و غـده         Tیها و لنفوسیتهاي    واکنش اتوآنتی باد  

براي جبران تخریـب حاصـل، غـده تیروییـد شـروع بـه              . شود  می دچار کم کاري  
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بـا تخریـب   . شـود   مـی دوباره سازي کرده کـه تـلاش آن منجـر بـه بزرگـی غـده       
فولیکولهاي غده و کاهش تولید هورمونهاي مربوطه، علایم کم کاري عضو نظیـر،    

 پوست، ورم صورت، شکنندگی ناخن و مو احساس سرماي دایمی بـروز            خشکی
 . کند  میپیدا
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