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در مهــره داران، ايمنی اکتســابی بــه عملکرد 
تشخيصی لنفوسيت ها وابســته است. ياخته های 
بنيادی لنفوئيدی5 در مغز استخوان، لنفوسيت های 
B و T نابالغ  می سازند. اين لنفوسيت ها پس از بلوغ، 
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گيرنده های آنتی ژنی اختصاصی دارند که دستگاه 
ايمنی را قــادر  می  کنند، آنتی ژن هــای بيگانه را 
شناسايی و به طور اختصاصی به آن ها پاسخ دهند.

همان گونه که در شــکل1، مشاهده  می شود، در 
مغز استخوان، نوع ديگری از لنفوسيت ها نيز توليد 
 می شــوند که ياخته های کشندة طبيعی نام دارند. 
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اين ياخته ها، فاقد شاخص لنفوسيتی B و T هستند 
و نسبت به آنتی ژن های بيگانه، عملکرد اختصاصی 
ندارند و به عنوان بخشــی از دســتگاه ايمنی ذاتی 
دسته بندی  می شــوند. ياخته های کشندة طبيعی 
دارای اندازة بــزرگ و ميان ياختة متراکم و پردانه 
هســتند )شــکل2(. اين ياخته ها، فاقــد توانايی 
بيگانه خواری اند و بدون تحريک آنتی ژنی  می توانند 
بسياری از ياخته های آلوده به ويروس و سرطانی را 

تخريب کنند.
مطابق شــکل3، دسته ای از گيرنده های سطحی 
ياخته های کشــندة طبيعی به عنوان گيرنده های 

توسط ترکيباتی مثل اينترفرون های ترشح شده از 
ياخته های آلوده به ويروس و ياخته های دارينه ای8 
و نيز ســيتوکين های ترشح شده از درشت خوارها، 
تحريک  می شــوند و با تلفيق شناســايی تغييرات 
گليکوپروتئين های ســطح ياخته هــای آلوده به 
ويروس يا ســرطانی و تغييرات بيان مولکول های 

9MHC، فعال  می شوند. 
MHC نوعــی گليکوپروتئين ســطح غشــای 
ياخته های مهره داران اســت کــه دارای دو کلاس 
اصلی I و II اســت. تلفيق تغييــرات مولکول های 
MHC کلاس I، بــا پيام دو نوع گيرندة ســطحی 
ياختة کشندة طبيعی، فعاليت کُشندگی اين ياخته 

را کنترل  می کند. 
با اينکه همة ياخته ها، توان ترشــح اينترفرون ها 
را دارند، اما ياخته هــای دندريتی خاصی به عنوان 
ياخته های مولد اينترفرون برای اين امر اختصاص 
يافته انــد. انواع اينترفرون با اثر بــر ايمنی ذاتی و 
تحريک ياخته های کشندة طبيعی،  می توانند سبب 
القای حالــت مقاومت به تکثير ذرة ويروســی در 
ياخته شــوند. پس از آلوده شدن به ذرة ويروسی، 
اينترفرون های آلفا و بتا ترشــح می شوند و ضمن 
جلوگيری از گسترش ويروس، باعث افزايش بيان 
MHC-I روی ياخته های غيرآلوده  می شــوند. اين 
امر سبب افزايش مقاومت در ياخته های غيرآلوده 

نسبت به ياختة کشندة طبيعی  می شود. 
در واقع، هنگا می که ياخته های بدن به ويروس يا 
 MHC-I تومور مبتلا  می شوند، ميزان بيان ژن های

فعال کننده6، سبب آغاز فعاليت کُشندگی و دسته ای 
ديگر مانع از فعال شدن7 آن ها  می شوند، به طوری 
کــه از نابودی ياخته های طبيعی و ســالم ميزبان 
جلوگيری  می کنند. ياخته های کشــندة طبيعی، 

شکل1: چگونگی تشکيل بخش ياخته ای خون

شکل2 : يک ياخته کشندة طبيعی در بين گويچه های قرمز

MHCنوعی
گليکوپروتئين
سطحغشای

یاختههای
مهرهداران

استکهفعاليت
کُشندگییاختة
کشندةطبيعی
راکنترلمیکند

ياخته بنيادی مغز استخوان

ياخته بنيادی لنفوئيدی

لنفوپلاست

ياخته کشندة 
لنفوسيت Tطبيعی

Bلنفوسيت

 ياخته بنيادی ميلوئيدی

ميلوپلاست
مگاکارپوسيت

انوزينوفيل

گويچه های قرمزخون

پلاکت )گرده(

نوتروفيل

بازوفيل 

گويچه های سفيد خون

35  | دورۀ سی و دوم |  شمارۀ 3 |  بهار 1398



انســانی در سطح ياخته، کاهش يا تغيير می يابد و 
اين امر  می تواند به عنوان نشانه ای از تغيير سلامت 
ياخته، ياخته های کشــندة طبيعــی را متوجه آن 
کند، به طوری که عليه ياختة سرطانی يا آلوده به 

ويروس، وارد واکنش شوند )شکل3(. 
ياختــة کشــندة طبيعــی، همچنيــن بــرای 
ايمونوگلوبولين هــا، گيرنده دارد کــه بر اثر اتصال 
آنتی بــادی به ايــن گيرنده ها فعال  می شــود و با 
رهاسازی محتويات ريزکيسه های حاوی ترکيبات 
کشنده10، ســبب مرگ ياخته می شــوند و نقش 
اصلی خود را، يعنی جلوگيری از گســترش عوامل 
عفونی، تا زمانی که ايمنی اختصاصی فعال شــود، 

ايفا  می کند.

یاختةکشندةطبيعیومرگ
برنامهریزیشده

با شروع فعاليت کشندگی، ياختة کشندة طبيعی به 
ياختة هدف، متصل می شود و محتويات ريزکيسه های 
خود که شامل پرفورين و آنزيم هايی به نام گرانزيم11 
است را بر سطح غشای ياخته آزاد  می کند. پرفورين 
آزاد شده، منافذی را در غشای ياخته ايجاد و سبب 
تسهيل ورود گرانزيم به ميان ياخته  می شود. گرانزيم 
A و B، سرين پروتئازهايی هستند که مجموعه ای 
از ســيگنال ها را درونِ ياختة هدف آغاز  می کنند و 
باعث القای مرگ برنامه ريزی شده12 در ياختة هدف 

 می شوند )شکل 4(.

شکل 3 : گيرنده های سطحی ياختة کشندة طبيعی

شکل4 : اثر پرفورين و گرانزيم ها در مرگ ياخته

درواقع
هنگامیکه
یاختههایبدن
بهویروسیا
تومورمبتلا
میشوند،ميزان
بيانژنهای
 MHC-I
انسانیدر
سطحیاخته،
کاهشیاتغيير
مییابدکه
سببمیشود
یاختههای
کشندةطبيعی
عليهیاختة
سرطانی
یاآلودهبه
ویروس،وارد
واکنششوند

گرانزیمB،سبب
ازهمگسيختگی
ساختارهایی
مثلغشای
ميتوکندریو
تغييرنفوذپذیری
آنمیشود

ياختة کشندة طبيعی 

ياختة کشندة طبيعی

عدم مرگ 
ياختة طبيعی

مرگ ياختة 
سرطانی يا آلوده 
به ويروس

گيرندة  ياختة کشندة طبيعی
مهارکننده 

گيرندة 
فعال کننده

 ليگاند 
فعال کننده

مولکول 
 MCH1
تغيير يافته

مولکول 
 MCH1

ياختة سرطانی با 
آلوده به ويروس

ياختة طبيعی

ليگاند  
فعال کننده

گيرندة  
مهارکننده 

گيرندة 
فعال کننده

گيرندة مهارکننده
مولکول 
MCH1

گيرندة  فعال کننده

ياختة طبيعی
مرگ ياخته

پرفورين 
گرانزيم

ياختة سرطانی يا آلوده به ويروس

  | دورۀ سی  و دوم |  شمارۀ 3 |  بهار 36361398



پینوشتها

1. Macrophage
2. Natural Killer Cell
3. Tumor Necrosis Factor
4. Innate Immune System
5. lymphoid Stem Cell
6. Activating Receptor
7. Inhibitory Receptor
8. Dendritic Cells
9. Major Histocom Patibility Complex
10. Cytotoxic vesicles
11. Granzyme
12. Programmed Cell Death Or Opoptosis
13. Adaptive Immune System
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گرانزيم B، ســبب ازهم گسيختگی ساختارهايی 
مثل غشــای ميتوکندری و تغييــر نفوذپذيری آن 
 می شود. از سوی ديگر با تحريک ترشح انواع ديگری 
 ،A را القا  می کند. گرانزيم DNA از پروتئازها، تخريب
بدون آسيب به ساختارهای غشايی، منجر به مرگ 
ياخته  می شود. اين آنزيم، اثر خود را از ميتوکندری 
آغــاز  می کند و با نفوذ به درون ميتوکندری، ميزان 
توليد پروتئيــن ويژه ای به نــام NDUFS3 که در 
اکسيداسيون NADH شرکت دارد را کاهش  می دهد 
و اختلال در عملکرد اين پروتئين به دليل اختلال در 
زنجيرة انتقال الکترون تنفس ياخته ای، سبب مرگ 
ياخته  می شود. گرانزيم A، همچنين پروتئين های 
هســته ای از جمله هيســتون ها، لاميناهای پاکت 
هسته ای و چندين پروتئين ديگر را مورد هدف قرار 

 می دهد و باعث آسيب به DNA  می شود.
غلبة عوامل بيگانه بر ســازوکارهای ايمنی ذاتی و 
ناتوانــی اين موانع در جلوگيری از نفوذ ميکروب ها، 
سبب فعال شدن ساختارهای دفاعی ديگر دستگاه 
ايمنی در جهت سرکوب ميکروب ها  می شود. دستگاه 
همپوشانی  اختصاصی)اکتســابی(13 ضمن  ايمنی 
با پاســخ ايمنــی ذاتی، در مدت زمان بيشــتر و با 
تأثيری طولانی تر، کارايی بهتری نســبت به ايمنی 
ذاتی در جهــت از بين بردن عوامل بيماری زا دارد. 
در اين سازوکار، پاسخ ايمنی عليه آنتی ژن ها، بسيار 
اختصاصی اســت و در برخوردهــای مکرر با يک 

آنتی ژن، توانايی و دامنة پاسخ نيز افزايش  می يابد.
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