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Abstract 
 

Background and Objectives: Mycobacterium tuberculosis is the 

causative agent of tuberculosis (TB). Approximately one-third of the 

world's population is infected with M. tuberculosis. Despite the 

availability of drug and vaccine, it remains one of the leading causes of 

death in humans especially in developing countries. Epidemiological 

studies have indicated that only 10-30% of people exposed to tubercle 

bacillus are infected with M. tuberculosis, and at least 90% of the 

infected people finally do not acquire TB. The studies have indicated 

that the host efficient immune system has essential roles in the control 

of TB infection such that the highest rate of mortality and morbidity is 

seen in immunocompromised patients such as people infected with 

HIV. 

M. tuberculosis is an obligatory intracellular bacterium. It enters the 

body mainly through the respiratory tract and alveolar macrophages 

combat this pathogen most commonly. In addition to alveolar 

macrophages, various T-cell subpopulations need to be activated to 

overcome this bacterium's resistance to the host defense systems. 

CD4+ T cells, through production of several cytokines such as IFN-γ 

and TNF-α, and CD8+ T cells, through cytotoxic activities and 

induction of apoptosis in infected cells, play critical roles in inducing 

appropriate immune responses against M. tuberculosis. 

Although cell-mediated immunity is the cornerstone of host responses 

against TB and the recent studies have provided evidence for the 

importance of humoral and innate immune system in the control of TB, 

a profound understanding of the immune responses would provide a 

basis for development of new generations of vaccines and drugs. The 

present study addresses immune responses involved in M. tuberculosis 

infection. 
 

Keywords: Mycobacterium tuberculosis; CD8+ T cells; Immunity, 

innate; CD4+ T cell; Immunity, humoral. 
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چکیده

هدف: و M. Tuberculosis)) تریوم توبرکلوزیسمایکوباک زمینه عامل ایجادکننده بیماری ،

سوم جمعیت جهان با این باکتری آلوده هستند و باوجود دسترسی به  باشد. تقریباً یک سل می

های در حال توسعه است.  خصوص در کشور واکسن و دارو، عامل مهم مرگ ومیر در انسانها، به

که با باسیل سل برخورد دارند به این  % افرادی10-30تنها  دهد مطالعات اپیدمیولوژیک نشان می

% از افراد آلوده و بیشتر، پیشرفت به سمت توبرکلوزیس اتفاق 90شوند و در  باکتری آلوده می

دهد سیستم ایمنی مناسب میزبان، نقش بسیار حیاتی در کنترل  افتد. این مطالعات نشان می نمی

ین میزان مرگ ومیر در بیماران با ضعف سیستم ایمنی مانند که بیشتر طوری عفونت سل دارد، به

یک باکتری داخل سلولی اختیاری است. راه  M. tuberculosisشود.  دیده می HIVافراد آلوده به 

کنند  هایی که با این پاتوژن مبارزه می اصلی ورود آن به بدن دستگاه تنفسی است و بیشترین سلول

 Tهای  ند. علاوه بر ماکروفاژهای آلوئولار، انواع مختلفی از سلولباش ماکروفاژهای آلوئولار می

های  های دفاعی میزبان، فعال شوند. سلول باید برای مقابله با مقاومت باکتری در برابر سیستم

CD4+T ها مانند  از طریق تولید انواع مختلفی از سایتوکاینIFN-γ ،α-TNF های  و سلول

CD8+T های آلوده،  شده در سلول ریزی توتوکسیک و القای مرگ برنامههای سای از طریق فعالیت

 کنند. ایفا می M. tuberculosisضد های ایمنی مناسب بر  را در القای پاسخ  نقش مهمی

های میزبان بر ضد عفونت توبرکلوزیس است و در مطالعات اخیر نیز به  ایمنی سلولی، اساس پاسخ

کنترل عفونت توبرکلوزیس اشاره شده است. شناخت  اهمیت سیستم ایمنی ذاتی و هومورال در

های ایمنی، زمینه را جهت طراحی و گسترش نسل جدید واکسن و دارو فراهم  دقیق سیستم

توبرکلوزیس مایکوباکتریوم ایمنی دخیل در عفونت  های پاسخکند. در این مقاله به بررسی  می

 پرداخته شده است.

+ تی 4؛ سی دی + تی سل؛ پاسخ ایمنی8سی دی ؛لوزیسمایکوباکتریوم توبرکها:کلیدواژه

 سل؛ ایمنی همورال.
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مقدمه 
یک پاتوژن ،M. Tuberculosis)) مایکوباکتریوم توبرکلوزیس

در سال  Robert Kochبار توسط  داخل سلولی بوده که اولین

شناسایی شد و تا به امروز نیز بیش از هر عامل عفونی دیگر  1882

برکلوزیس همواره از شده است. بیماری تو  موجب مرگ انسانها

که در قرن نوزدهم از هر  طوری زمان باستان، انسان را رنج داده، به

چهار مرگ، یکی به دلیل ابتلا به توبرکلوزیس بوده است. ماهیت 

بودن دوره درمان، بروز  مزمن عفونت توبرکلوزیس، طولانی

های مقاوم به درمان و شیوع عفونت همزمان توبرکلوزیس  سویه

بار بزرگ بر دوش جامعه   اعث شده تا توبرکلوزیس یکبا ایدر ب

. (1های زیادی نیز برای سلامت بشر ایجاد کند ) بوده و نگرانی

% افراد سالم، باسیل 90-95مطالعات گسترده نشان داده است در 

شود،  سل پس ورود به بدن از طریق سیستم ایمنی اکتسابی مهار می

اتی و همورال نیز در هرچند که امروزه، نقش سیستم ایمنی ذ

کنترل توبرکلوزیس مورد تحقیق و بررسی گسترده قرار گرقته 

های  ترین بخش سیستم ایمنی اکتسابی، سلول مهم .(2است )

TCD4
های محدود به  دلتا، سلول -ها مانند گاما  و دیگر زیرگروه +

CD1 ،CD8
ها  باشد. این یافته های ماکروفاژ می ، همچنین سلول+

قش بسیار اساسی سیستم ایمنی میزبان در مقابله با همگی مؤید ن

 .(3-٦باسیل سل هستند )

تطابقبرايرشددرفاگوزومماکروفاژ

M. tuberculosis ،دهد. وقتی  رشد ترجیح می ماکروفاژ را برای

M. tuberculosis قادرو  بودهآنها غیرفعال  شود وارد ماکروفاژ می 

باکتری وارد  ،طور اولیه به به کشتن و مهار رشد باکتری نیستند.

داخل ، بدن انسان رونددر کند.  فاگوزوم شده وشروع به تکثیر می

های اکسیژن و  باسیل سل با واسطه ،فاگوزوم در ماکروفاژها

در داخل  ،علاوه هب. (٧) شود شرایط اسیدی روبرو می

باکتری در شرایط کمبود فشار اکسیژن و  ،گرانولوماهای کازئینی

های ایمنی  لیپازها و پروتئازهای آزادشده از سلول وسیله بهکه  یسمّ

وقتی سیستم ایمنی شروع به  شوند قرار دارد. مرده تولید می

قابلیت  تحریک شده و IFN-γ وسیله بهکند ماکروفاژ  شدن می فعال

های اکسیژن و  تولید رادیکال ،آنها در کشتن باکتری داخل سلولی

         در پاسخ نیز. (8) کند می ایجاد استرس اسیدی افزایش پیدا

M. tuberculosis ی ـاعـای دفـه شـنـواک ،اژــروفـاکـل مـدر داخ 

 

نشان داده و متابولیسم لیپید را افزایش و دسترس بودن 

علاوه در  هب .دهد ها را در سطح خود کاهش می کربوهیدرات

های  ژن ،های استرسی های درگیر در پاسخ ژن ؛داخل ماکروفاژ

 و سیدروفور تولید ،هوازی تنفس بی ،ولید دیواره سلولیتبوط به مر

 (.10،9یابد ) میافزایش  (Transposases) هازترانسپوزا

رسپتورهايدخیلدرپاتوژنز

به برهمکنش  بستگی ،ایجاد عفونتدر  M. tuberculosisموفقیت 

طور  به ،M. Tuberculosisهای میزبان دارد.  اولیه پاتوژن و سلول

ماکروفاژهای  ،بنابراین .دهد ثیر قرار میأیه ریه را تحت تاول

ایجاد  M. tuberculosisآلوئولار اولین خط دفاعی را برضد 

تواند با یا بدون اپسونیزاسیون  میاین باکتری د. فاگوسیتوز نکن می

های  از طریق انواع مختلفی از رسپتورهای موجود در سطح سلول

لعات نشان داده است نوع رسپتور مطا .(11) خوار رخ دهد بیگانه

 های به سلول M. tuberculosisمورد استفاده در ورود 

پاسخ ایمنی میزبان را  ژن مانند ماکروفاژ، کننده آنتی عرضه

 از طریق M. Tuberculosis ثیر قرار دهد. هضمأتواند تحت ت می

FCR (Fc receptor) های  منجر به انفجار تنفسی و پاسخ      

                       ورود باکتری از طریق ،شود. در مقابل در ماکروفاژ میالتهابی 

) CR (3Complement Receptor ،شدن ماکروفاژ  از فعال

در اتصال به  CD14 و مانوز رسپتور کند. جلوگیری می

در   نیز نقش مهمی ،لیپوآرابینومانان نقش دارد. لیپوآرابینومانان

از اتصال فاگوزوم به با ممانعت  و تهشهای ایمنی میزبان دا پاسخ

واسطه  با شدن ماکروفاژ همچنین فعال ،Tسلول از تکثیر ،لیزوزوم

IFN-γ (.12،10) کند جلوگیری می 

این : (Complement Receptor) رسپتورهايکمپلمان-1

  M. Tuberculosisدر هضمCR3) و CR1)  ،CR4رسپتورها

تری در فاگوسیتوز ار مهمنقش بسی CR3 ،نقش دارند. با این وجود

M. tuberculosis در نبودکند ایفا می . CR3، 80فاگوسیتوز %            
M. tuberculosis  (.8،13یابد ) میکاهش

مانوز-2 این  طور عمده به :((Mannose Receptorرسپتور

بافتی و ماکروفاژهای  یبیشتر در سطح ماکروفاژهارسپتور 

در فاگوسیتوز مستقل از  شود و یافت میشده از مونوسیت  مشتق

به مانوز موجود در  ،نقش دارد. رسپتور مانوز نیز اپسونیزاسیون

متصل و آن را، M. Tuberculosisلیپوآرابینومانان دیواره سلولی 

متصل نیز به لیپوآرابینومانان CD14 رسپتور. (14) کند شناسایی می  
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که در فاگوسیتوز  برعکس رسپتورهای کمپلمان کند. شناسایی می 

 یافته خفیف حدتت های سویه و زا بیماریهای  سویه

(Attenuated)، تنها در  رسپتور مانوز ،به یک اندازه نقش دارند

دهد این راه  نقش دارد که نشان می زا بیماری های فاگوسیتوز سویه

 اثرات سودمندیدارای باکتری  زایی بیماریورود باکتری در 

از  ،CD14 بادی بر ضدرسپتور آنتیدهد  یم. مطالعات نشان است

 کند توسط ماکروفاژ جلوگیری می M. tuberculosisفاگوسیتوز 

(12،13.)

 :(Scavenger Receptors) روب زباله یرسپتورها -3

 نقش کمتری در عفونت، FCγ Receptorو  روب زباله رسپتورهای

          ،مهار شوند MRو  CRکه  دارند. زمانی M. tuberculosisبا

M. tuberculosis به کمک FCγR  وS.R های  وارد سلول

 به کمکژن  کننده آنتی عرضه های شود. سلول خوار می بیگانه

FCγR؛M. tuberculosis شده با اپسونیزه IgG را شناسایی و 

منجر به تولید نیز  FCγRکنند. ورود باکتری از طریق  فاگوسیت می

شود   ن فاگوزوم با لیزوزوم میفیوژ یهای اکسیژن و القا واسطه

(9،8.) 
:مایکوباکتریوم توبرکلوزیسهای  در عفونت Bهای  نقش سلول -4

 T سلول ژن به هستند که در عرضه آنتی یهای سلول، Bهای  سلول
، دارند Tسلول  های در پاسخ  و نقش بسیار مهمیمؤثر بوده 

. این ندنک کسب می ژن را آنتی ،رهای خودواز طریق رسپت همچنین

 ،شود. در مرحله بعد می B های شدن سلول فرآیند موجب فعال
TCD4های ژن به سلول عرضه آنتی

سری  صورت گرفته و یک +

ها روی تولید  این سایتوکاینشود که  ین تولید میاسایتوک

 ءخود جز Bهای  سلول .(15) گذارندثیرأت Bسلول  از بادی آنتی
روی کلامیدیا نشان داده  مطالعات بر از گرانولوما هستند.  مهمی

تواند عفونت کلامیدیا را  تنهایی می است سیستم ایمنی سلولی به

 عفونت ثانویه از ایجاد قادر نیستتنهایی  که به درحالی ،کنترل کند
 و مجدد جلوگیری کند. مطالعات نشان داده است در عدم حضور

ده شود ایمنی ایجادش مواجهه مجدد با کلامیدیا باعث می، Bسلول 

 Bسلول همچنین  .(1٦) خیر همراه باشدأبر ضد آن ناکافی و با ت

در جلوگیری از عفونت مجدد با یک باکتری داخل سلولی مانند 

 در(. 1٧است ) FCRکلامیدیا نقش دارد و عملکرد آن وابسته به 
  T سلول ژن به پردازش و عرضه آنتی ،جذب ؛FCR واقع اتصال به

 

در سیستم ایمنی  Bسلول کند. می نمودن آن را تسهیل و فعال

 دارای چندین نقش است:

  ؛ای حرفه APCعنوان یک  به -1

  ؛بادی تولید آنتی -2

 سیستم ایمنی سلولی؛و گسترش  Bسلول  تنظیم تمایز -3

 .Tسلول  بقا و تمایز ،تکثیر کمک به -4

و  IFN-γ سایتوکاینی مانند، Th1مشابه  (Be1مجری ) Bسلول 

IL-12 که  درحالی ؛کند تولید میBe2  تولیدIL-4 که از  کرده

 مقدار زیادی ،شده فعال Bهمچنین سلول است.  Th2 مشخصات

IL-6  وIL-10 در سیستم ایمنی   که نقش مهمیکند  تولید می

 باشد، می Tهای  سلولکننده  تحریک IL-6سلولی دارند. 

 IL-10. (18است ) T های مهارکننده سلول، IL-10 که درحالی

 IL-10 .شود می نیز کروفاژ و سلول دندرتیکمهار قوی ما باعث

از سلول  IL-12و  IL-6تولید باعث مهار  Bسلول تولیدشده توسط 

جلوگیری  Th17و  Th1 وسیله از تمایز بدین وشده  دندرتیک

از ایجاد ، IL-10از طریق تولید  Bسلول . همچنین (19) کند می

گفته  کند. یکی از دلایلی که بیماری خودایمنی جلوگیری می

ثر نیست این ؤهای داخل سلولی م بادی بر ضدپاتوژن شود آنتی می

دسترسی ندارد و  ها بادی به سیتوپلاسم سلول است که آنتی

های  باکتری ،ثیر بگذارد. با این وجودأها ت تواند روی پاتوژن نمی

 ،زایی خود در سیکل عفونت M. tuberculosis داخل سلولی مانند

از  M. tuberculosis ل سلولی دارند.داخ فاز خارج سلولی و

بدن شده و سپس توسط ماکروفاژهای  مخاطی واردطریق سطوح 

از اتصال فاگوزوم به لیزوزوم این باکتری شود.  آلوئولار بلعیده می

، و (20) کند ترتیب از کشته شدن فرار می بدینجلوگیری کرده و 

شدن سلول  شروع به تکثیر کرده و منجر به متلاشی ،در این شرایط

 شده توسط ماکروفاژهای دیگر و های آزاد شود. باسیل آلوده می

بلعیده  ،اند های خونی که به محل عفونت جذب شده مونوسیت

د. ماکروفاژ نابالغ نکن می شده و سپس به ماکروفاژ بالغ تمایز پیدا

و  نبوده که قادر به کشتن آن درحالی ،بلعد راحتی باکتری را می به

به غدد لنفاوی  M. tuberculosis ، کرار و در نهایتت ،این سیکل

 (.20) کند انتقال پیدا می

 :مایکوباکتریومهای  در عفونت دندرتیک های نقش سلول -5
 م در ـه ی وـی ذاتـم در ایمنـه دندرتیکی اـه سلول توبرکلوزیس
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و در ایجاد  مؤثر بوده M. tuberculosisایمنی کتسابی بر ضد  

 درپید. ندار  نقش بسیار مهمی، M. tuberculosisمصونیت بر ضد 

، توسط سلول دندرتیک M. tuberculosisفاگوسیت شدن 

TLRشود و سلول  می آغازشدن  فرآیند بالغ ها فعال شده و

ها، مولکول  رسپتور کموکاین شروع به افزایش بیان دندرتیک

. افزایش بیان کند میهای کمک محرک  ها و مولکول چسبان

در   نقش بسیار مهمی، CCR7خصوص  هبها،  کموکاینرسپتور 

دندرتیک به غدد لنفاوی دارد. مهاجرت سلول  های هدایت سلول

در تحریک   نقش بسیار مهمیدارای  نیز به غدد لنفاوی دندرتیک

 مهاجرت به غدد درپی باشد. می Th1 پاسخ ایمنی وابسته به

را  M. tuberculosis های ژن آنتی سلول دندرتیک ،لنفاوی

 +TCD8 و +TCD4به  MHC-ΙΙو  MHC-Ι پردازش و از طریق

به این ترتیب سیستم ایمنی که  کند عرضه مینشده  تحریک

شود. واضح است بالغ شدن و مهاجرت سلول  اکتسابی فعال می

. (9) دارد Tسلول  های پاسخ یدر القا  نقش مهمی، دندرتیک

های  سلولکه توسط  IL-1βمشخص شده است همچنین 

شدن  بالغ از مانع تواند می شود تولید می ژن کننده آنتی عرضه

عوامل  گردد.از آن  IL-12 و مهار تولیدهای دندرتیک  سلول

 و بیان نیز در مهار مهاجرت سلول دندرتیک IL-10دیگری مانند 

p40  ترتیب اثر مهاری در  بدین که شتهنقش دا سلول دندرتیکدر

شده با  و ماکروفاژهای آلوده کسلول دندرتی د.ندار IL-12 تولید

M. tuberculosis ،کنند که در کنترل  هایی تولید می سایتوکاین

 کموکاین رسپتورها ها و دارند. کموکاین  عفونت سل نقش مهمی

 در مهاجرت سلولی و تشکیل گرانولوما نقش دارند.  نیز

         دچار نقص هستند نسبت به عفونت CCR2 هایی که در موش

M. tuberculosis ها این دسته از موش . درندبسیار حساس، 

گیرد  به ریه صورت نمیژن  کننده آنتی های عرضه سلولمهاجرت 

. در یابد میکاهش  و نیتریک اکساید سنتتاز IFN-γ و سطح بیان

بسیار کاهش یافته نیز تعداد ماکروفاژهای ریه  ،ها این دسته از موش

 (.23،22) کند پیدا می ها در ریه افزایش و تعداد نوتروفیل

ايمني سیستم با توبرکلوزيس مايکوباکتريوم مواجهه

 بیشترین مواجهه انسان با:  TLR -1 (Toll-like Recetor) ذاتي

M. tuberculosis  باکتری این از طریق قطرات تنفسی آلوده با

 باشد.  می

 

این قطرات وارد ریه شده و باکتری با ماکروفاژهای آلوئولار و 

 ،نتیجه این برخورد که کند برخورد می دندرتیکی ها سلول

 وسیله بههد بود. باکتری یا واکننده سرنوشت بیماری خ تعیین

محدود و مهار  ،صورت موضعی های سیستم ایمنی ذاتی به سلول

شود و یا اینکه از محل اولیه عفونت خارج شده و عفونت  می

را از  ا باکتریماکروفاژه ،دهد. در طی اولین برخورد منتشره می

شناسایی sPRR  (Pattern Recognition Receptors)طریق

ترهالوزدی اکسی  این رسپتورها اجزای باکتری مانند .کنند می

 راپپتید  مایکولات، لیپوآرابینومانان مانوزیله و گلیکو مورامیل دی

PAMP عنوان ها به لکولواین م. (11) کنند شناسایی می نیز

((Pathogen Associated Molecular Patterns  عمل کرده و

شوند.  های داخل سلولی در ماکروفاژها می شدن سیگنال باعث فعال

که این  شدهشدن ماکروفاژ  باعث فعال ،ها در نهایت این سیگنال

، (24کند )را فاگوسیت M. tuberculosis تواند ماکروفاژ فعال می

التهابی  ی پیشها سری سایتوکاین تواند یک می ماکروفاژ همچنین

طور  تواند به میلیپوآرابینومانان نیز نیز تولید کند.  TNF-α مانند

 در سطح ماکروفاژ و سلول دندرتیک رسپتور مانوز مستقیم به

 TLR هستند که تاکنون ده تا TLR، ها PRRترین  وصل شود. مهم

نیز  TLR4 و TLR2. (12) در انسان شناسایی شده است

 ،دندرتیک های سلول. کنند شناسایی میمحصولات باکتریایی را 

ارتباط ایمنی ذاتی و  و هستند که در اتصال  های مهمی سلول

 اکتسابی نقش دارند. 

رسپتور مانوز و رسپتور کمپلمان، ماکروفاژهای آلوئولار  ،برعکس

به داخل سلول  M. Tuberculosis  در ورود مهمی نقش

 C- type مانند رسپتورهای دیگری درمقابل، .دنندار دندرتیک

lectin  وDC-SIGN ،در ورود   نقش مهمیM. tuberculosis        

             واکنش بین(. 25،14کنند ) ایفا می به داخل سلول دندرتیک

M. tuberculosis با TLR یک گام ضروری در شناسایی ،ها     
M. tuberculosis سازی سیستم  . این مرحله نه تنها در فعالاست

شدن سیستم ایمنی اکتسابی نیز  بلکه به فعال ؛ی ذاتی نقش داردایمن

های غشایی هستند که  ای از پروتئین ها دسته TLR کند. کمک می

. شوند دندرتیک یافت می های در سطح ماکروفاژها و سلول

TLR  ریق طها ازPAMP شوند. اتصال  فعال مینیز هاTLR  ها      

 ی و تولید ـابـای التهـه خـاسـدن پـال شـه فعـر بـمنج ،ها PAMPه ـب
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ها TLR شود. از بین می NF-kβ و TNF-αهایی مانند  سایتوکاین 

نقش کلیدی در پاسخ  ،TLR-9و  TLR-4 ،TLR-2رسد  نظر می به

(.2٦،20) دارند M. tuberculosisبه حضور 

 LprG ،LprAشامل: ) لیپوپروتئینسه  مایکوباکتریوم توبرکلوزیس

و  شدهوصل  TLR-2به  وسیله آنها به کند که ید میتول LpqH) و

که  استکیلودالتون  LpqH ،19 .شود  شناسایی مینیز توسط آنها 

 ،TLR-2با اتصال به شود و  ترشح می M. tuberculosisتوسط 

مونوسیت  از ماکروفاژ و TNF-αو  IL-12 منجر به تحریک تولید

د به تحریک تولیوصل شده و منجر  TLR-2 نیز به LprA .شود  می

IL-10 ،IL-12  وTNF-α شدن سلول  و بالغ از سلول دندرتیک

و  TLR-2 طریق از TNF-α تولید در LprG گردد. می دندرتیک

مطالعات نشان داده  .(2٧) نقش دارد شدن سلول دندرتیک بالغ

های  یک سنسور عمده در تحریک پاسخدارای  TLR-2است 

همچنین مشخص شده . تاس M. tuberculosisالتهابی بر ضد 

نقص دارند نسبت به  TLR-2و  4 هایی که در تولید موش است

با این وجود در . (28ند )بسیار حساس M. tuberculosisعفونت 

 های مستقل از های دیگری و یا مکانسیم مکانیسم ،هاTLRنبود 

TLR نمودن  در فعالTh1 که در تولید هایی نقش دارند. موش 

TLR-9 قادر به تولید ،نددچار نقص هست IL-12p40 و IFN-γ  از

در نیز  TLR-9رسد  نظر می نبوده و به ماکروفاژ و سلول دندرتیک

 های و تحریک پاسخ سلول دندرتیک، از ماکروفاژ IL-12 تولید

Th1، (.11) دارد  نقش مهمی

سلول-2 طبیعي: کشنده های  ای از لنفوسیت دستههاي

و  شدهعفونت باکتری جذب بزرگ گرانولار هستند که به محل 

نقش دارند. در نیز های آلوده میزبان  در شناسایی و تخریب سلول

کنند که منجر به  تولید می IFN-γها،  این سلول ،طی این فرآیند

ماکروفاژ به  یباعث القا IFN-γ شدن ماکروفاژها شده و این فعال

این  ،در نهایت که شود  می IL-18و  IL-12 ،IL-15 تولید

 .شوند  می +TCD8 های شدن سلول ها منجر به فعال وکاینسایت

                          دـر ضـه بـت اولیـافظـدر مح یـده طبیعـشنـکای ـه ولـسل

M. tuberculosis  بافت در  ،پس از عفونت ریه و نقش دارندنیز

(.30،29) کنند و پرفورین می IFN-γو تولید  شدهریه زیاد 

کمپلمان-3 ازوی سیستم ایمنی ذاتی است. مسیر یک ب:

 هـال بـاز طریق اتص مسیر لکتین، C1q کلاسیک از طریق اتصال به

 

(Mannose Binding Lectin) MBL مسیر فرعی  و سطح باکتری

 شود. در سطح باکتری فعال می، C3bاز طریق رسوب 

 M. tuberculosis از طریق اتصال بهC3 تواند مسیر کلاسیک  می

شدن کمپلمان منجر به  فعالهمچنین . کندفعال  و فرعی را

ها  شدن باکتری و تحریک لکوسیت متلاشی ،اپسونیزاسیون باکتری

(.31) شود ها می از طریق تحریک تولید کموکاین

در حذف   ماکروفاژهای آلوئولی، نقش مهمی:ماکروفاژ-4

شوند، دارند و  هایی که از طریق راههای هوایی وارد می میکروب

. شوند ین جمعیت سلولی بوده که با باسیل سل وارد واکنش میاول

 ،جدید کشف شده که به کمک آن  تازگی مکانیسمی به

های داخل  مقابله با باکتری برای  خوار از آن های بیگانه سلول

خوار با  های بیگانه سلول ،کنند. در این مکانیسم سلولی استفاده می

به میکروارگانیسم آسیب  روی و مس ،انتقال فلزاتی مانند آهن

این است که  M. tuberculosisترین ویژگی  رسانند. مهم می

طور  که به درحالی ،دست آورده ب تواند مواد غذایی ضروری را می

این ترکیبات فلزی  .(32) مقاوم است  یطبیعی به ترکیبات سمّ

باکتری لازم هستند. اما چنانچه غلظت آنها افزایش پیدا  دبرای رش

شوند. مطالعات مختلفی وجود دارد که  می  یبرای باکتری سمّکند 

 M. tuberculosisدهد ماکروفاژ از مس جهت مقابله با  نشان می

 M. tuberculosis ،مقابل در کند. در داخل فاگوزوم استفاده می
        مس دارد ازجمله  یچندین مکانیسم جهت مقابله با اثرات سمّ

M. tuberculosis نام ه ب پروتئینیCtpv عنوان  کند که به تولید می

 شود عمل کرده و منجر به خروج مس از باکتری می پمپ

(33،21.) M. tuberculosis ژن مانند از طریق چند آنتی Esat-6 

(Early secreted antigenic target)  باعث و لیپوآرابینومانان

 NF-kβ مهارشدن ،نهایت درشود.  می NF-kβکاهش فعالیت 

 شود. می IL-12کاهش تولید  باعث

Esat-6 از واکنش MyD88 با IRAK-4 جلوگیری کرده و 

  کند. تداخل ایجاد می NF-kβ به TLRوسیله در سیگنالینگ  بدین

Cfp-10 (Culture filtrate antigen)، ثریؤطور م به 

          (، و34) کردهرا مهار تولیدشده توسط ماکروفاژ اکساید  نیتریک

                کند.  فرار می شدن توسط ماکروفاژ یب از کشتهبه این ترت

             ماکروفاژ را  شده ریزی مرگ برنامه M. tuberculosis همچنین

  IFN-γ طـوسـاژ تـروفـاکـم شدن الـاز فع وکرده نفع خود تنظیم  به
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یک ، Esx (ESAT-6 Secretion System) کند. جلوگیری می 

 است M. tuberculosis خارجی یروتئین از غشاسیستم انتقال پ
مطالعات . (35) باکتری بسیار لازم و ضروری است یکه برای بقا

و به  کرده شدن ماکروفاژ را تنظیم فعال، Esx-5نشان داده است 

زنده  در داخل فاگوزوم ماکروفاژ تادهد  باکتری این امکان را می

طریق  فرار کرده و از تواند از فاگوزوم بماند. همچنین باکتری می

(.3٦) فاگوزوم وارد سیتوزول شود یتخریب غشا

وکموکاين-5 رسپتورهاها کموکاين ها  کموکاین:

. مؤثرندها  کوچکی هستند که در کموتاکسی سلول های مولکول

های سیستم  ها در هنگام عفونت در تقویت سلول این کموکاین

ها به  رند. کموکاینایمنی و مهاجرت آنها به محل عفونت نقش دا

همه  .شوند بندی می طبقه(  XC و CXC ،CC شامل) ردهچندین 

ها وجود  ها با کموکاین رسپتور که در سطح سلول این کموکاین

در مهاجرت  ،ها ترین نقش این کموکاین شوند. مهم دارند باند می

عمل یک ماده جاذب عنوان  به که استها به محل عفونت  سلول

لنفاوی  ها به غدد ها در مهاجرت لنفوسیت موکاینکنند. این ک می

لنفاوی با  ها پس از ورود به غدد لنفوسیت .نقش دارندنیز 

های بیگانه  ژن واکنش داده و آنتیژن  کننده آنتی های عرضه سلول

                       عفونت با درپی. (3٦) کنند را شناسایی و منهدم می
M. Tuberculosis، سطح بیان(CC Chemokine Receptor 5) 

CCR5 ها افزایش  و مونوسیت سلول دندرتیک ،در سطح ماکروفاژ

ها به ریه افزایش  مهاجرت این سلول ،کند و در نتیجه پیدا می

های دندرتیک  شدن سلول لغامنجر به ب CCR5. همچنین یابد می

 درپی CCR7شود.  می IL-12 تولید و افزایشنشده  تحریک

فته و باعث مهاجرت اافزایش ی M. tuberculosisعفونت 

شدن  بالغ در CCR2شود.  به غدد لنفاوی می های دندرتیک سلول

مطالعات  ،در محل عفونت نقش دارد نوسیتوسلول دندرتیک و م

         منجر به کاهش مهاجرت  CCR2 نقص در است نشان داده

                فزایش حساسیت به عفونتابه غدد لنفاوی و  سلول دندرتیک

M. tuberculosis (3٧) شود می.Monocyte Chemotactic 

Protein) MCP-1 ( یا Chemokine (C-C motif ligand 2) 

CCL2 ها از خون وارد بافت شده و به  مونوسیت شود باعث می

 RANTESو CCL2 ماکروفاژهای بافتی تبدیل شوند.

(Regulated on Activation, Normal T CellExpressed and 

Secreted)  یاCCL5 ،ذبـه در جـد کـنـتـی هسـایـه اینـوکـمـک  

به محل عفونت  T های سلول ماکروفاژ و ،وسیتونمهای  سلول

  .(3٦) نقش دارند

با مقابله ايمنياکتسابيدر مايکوباکتريومنقشسیستم
توبرکلوزيس

ترین بخش سیستم ایمنی اکتسابی  مهم:+TCD4هايسلول-1

، +TCD8 های سلول .دنباش می +TCD4 های سلول، TB بر ضد

Th17 های و سلول B  در مقابله باM. tuberculosis  نقش بسیار

ی ها سلول دارند. پپتیدهای باکتری توسط ماکروفاژها و  مهمی

 MHC-ΙΙ از طریق +TCD4نشده  تحریک های به سلول دندرتیک

 MHC-Ιکه لیپیدهای غشایی از طریق  درحالی ؛دنشو میعرضه 

های  ژن آنتی وسیله بهشده  فعال T سلول شوند. میعرضه 

  و IL-1β ،IL-6 ،IL-21 هایی مانند سایتوکاین ،مایکوباکتریایی

IL-12p40 کند تولید می .IL-12p40 شدن منجر به فعال 
Th1CD4+ (. همچنین39) شود می p40 واحد زیر IL-23 است 

. کند را تحریک می Th17 های سلول ،که این سایتوکاین
                IL-22 و IL-17 ،IL-21 ،شده تحریک Th17 های سلول

                         ایجاد مصونیت بر ضد ها در کنند. این سایتوکاین تولید می
M. tuberculosis  داشته و  نقش مهمینیز  IL-17 نقش اساسی  نیز

ای ه سلولکه توسط  TNF-α .کند ایفا میدر تشکیل گرانولوما 

TCD4+ باعث تسهیل مرگ باکتری در  تواند می شود   تولید می

.(39) گرددداخل فاگوزوم ماکروفاژ 

+TCD8هايسلول-2 TCD4 های سلول ،به لحاظ تئوری:
+ 

 ،این وجود با .دارند M. tuberculosis ضد رنقش کلیدی ب

TCD8 های سلول
 در ایجاد مصونیت بر ضد  نیز نقش بسیار مهمی +

M. tuberculosis های کنند. سلول ایفا می TCD8
ژن را از  آنتی، +

کنند.  عرضه می ژن کننده آنتی های عرضه سلولبه  MHC-Ι طریق

 در بتا ها نشان داده است نقص یا جهش مطالعات بر روی موش

( باعث افزایش حساسیت MHC-Ι میکروگلوبولین )جزء اصلی

ماکروفاژهای  .(38د )شو  می M. tuberculosisنسبت به عفونت با 

شده در  ریزی مرگ برنامه یباعث القا M. tuberculosis آلوده با

های همراه  ژن آنتیعرضه متقابل طریق  سپس از وشده ماکروفاژ 

TCD8 های به سلول، MHC-Ι با
 های د. سلولنشو رضه میع +

TCD8
فظتی در فاز نهفته نقش دارند. ادر ایجاد ایمنی محنیز  +

TCD8 های سلول
از  M. tuberculosis شده بر ضد عالف +

 :(40) دنکن چندطریق عمل می
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 ؛TNF-α و IFN-γ تولید -1 

از طریق تولید  M. tuberculosisهای آلوده به  شدن سلول متلاشی -2

  ؛نزیماگر پرفورین و

 .مستقیم باکتری از طریق ترشح گرانولوزین نکشت -3

Stegelman و همکاران نشان دادند یک زیرگروه از TCD8
که  +

 نزیماگرو پرفورین ، CCL2 ،RANTESپیوسته طور  به

(Granzyme) شده با کنند ماکروفاژهای آلوده تولید می                   

M. tuberculosis  همچنین کشد. و باکتری را می کردهرا جذب 

هستند. افراد مبتلا به  TNF-α و IFN-γ ها قادر به تولید این سلول

اختصاصی  +TCD8د زیادی سلول تعدا، TBعفونت نهفته 

 .(41،42دارند )های مایکوباکتریایی  ژن آنتی

سلول-4 یک زیرگروه از ، Th17 های سلول :Th17هاي

TCD4 های سلول
مهاجرت  Th17. کنند می IL-17و تولید  بوده +

ها را به محل عفونت  نوتروفیل و مونوسیت، Th1 های سلول

نقش  M. tuberculosiکند و در ایجاد ایمنی بر ضد  تحریک می

 است که Tسلول بیشترین زیرگروه از نیز  Th17 .(43) دارد

 دهد. پاسخ می IL-23 به 

Th17، IL-17  باعث  و التهابی بوده یک سایتوکاین پیشرا که

 هایی مانند تولید سایتوکاین و تحریک آنها در Tهای  سلول تقویت

IL-1 ،IL-6 ،TNF-α  و(Nitric oxide synthase 2) NOS-2 

 .(35)کند  می شود، تولید می

Tهايسلول-5  T های ای از سلول دسته :CD1محدودبه

به آنها از طریق  M. tuberculosis های ژن هستند که عرضه آنتی

ده های کدکنن گیرد. ژن صورت می CD1 های مولکول

و  MHC-Ι های کدکننده در خارج از محل ژن CD1 های مولکول

MHC-ΙΙ  .های های کدکننده مولکول ژنقرار دارند CD1  در

 های سلول ند ومورفیسم کمتری برخوردار از پلی، MHC مقایسه با

T  به محدودCD1 ، گلیکولیپیدهای دیواره سلول باکتری مانند

 .(44) کنند می ساییرا شنا (Mycolic acid)مایکولیک اسید 

 های سطح سلول شده در های عرضهT δγ :TCRهايسلول-6

TCD8
TCD4 و +

 β و αهای  بیشتر از زنجیره طور عمده به +

 Tسلول  یک زیرگروه کوچک ازها  این سلولتشکیل شده است. 

 Tγδ های سلول .اند تشکیل شده δ و γ های هستند که از زنجیره

در ایجاد  بوده وتلیال گسترده  های اپی تبیشتر در باف طور عمده به

تلیوم تهاجم  مصونیت در مراحل اولیه عفونت که باکتری به اپی

تلیوم تهاجم  مصونیت در مراحل اولیه عفونت که باکتری به اپی

 ،در طی عفونت حاد مایکوباکتریایی. (45) دننقش دار نیز دارد

 ریک تولیدکنند که منجر به تح می IL-17تولید  Tγδ های سلول

IL-12 های شود. سلول می Tγδ ،هایی هستند که  جزء اولین سلول

 Tγδ های سلولهمچنین  د.نده عفونت پاسخ می به التهاب و

و کاهش  APC های از سلول IL-6شده باعث افزایش تولید  فعال

 .(4٦) دنشو می کشنده طبیعیسلول  از IFN-γ لیدوت

Tهايسلول-7  زیرگروه از یکTreg  :(Treg)تنظیمي

کند و از  تولید میرا  Foxp3عامل رونویسی  است که Tسلول 

 Tهای  سلولباعث مهار عملکرد  IL-10 و TGF-β طریق تولید

          از رسپتور را αو زنجیره  CD25، ها شود. این سلول مجری می

IL-2 با تزریق  تنی درون در شرایط ،کنند. بنابراین تولید می

این همچنین  د.نشو ها حذف می این سلول، CD25 بادی ضد آنتی

در مهار اتوایمنی و رد پیوند دارند. در   نقش مهمی ،ها سلول

و  شدهها تحریک  های مایکوباکتریایی این دسته از سلول عفونت

ایفا  M. tuberculosis در تداوم عفونت  نقش بسیار مهمی

ایمنی  را در هموستازی و توازن  نقش مهمینیز  Treg. کنند می

ممکن  Treg های سلول ،های عفونی در بیماری .(4٧) عهده دارد به

سترش پاتوژن گتسهیل تکثیر و  ،های ایمنی است باعث مهار پاسخ

های التهابی را مهار  آنها ممکن است پاسخ از طرفی نیز ،شوند

کرده و باعث کاهش آسیب بافتی شوند. شواهد بالینی و 

در طی عفونت  Treg های سلول دهد نشان می موجودآزمایشگاهی 

در  هاعملکرد آنو د نشو فعال می M. tuberculosis با

خوبی مشخص نشده است. تعداد  ایمونوپاتوژنز باکتری هنوز به

در افراد مبتلا به عفونت فعال ریوی در مقایسه با  Treg های سلول

بسیار بالا بوده است.  ،که مبتلا به عفونت نهفته هستند افرادی

همراه  IFN-γبا افزایش تولید  Treg های کاهش سلولن همچنی

ثیری داشته باشد. در طی أت IL-17 بدون اینکه روی تولید ؛است

         های باعث مهار پاسخ Treg های سلول، TBعفونت فعال 

Th1 اما روی ،دنشو می Th17 اثر مهاری نداشته و به تکثیر                      

M. tuberculosis د. بیشترین نکن خریب بافت کمک میت و

مشاهده  TBدر عفونت خارج ریوی  ،Treg های حضور سلول

 .(48) شود می
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 گیرينتیجه 

 مشکل کعنوان ی به سیتوبرکلوز، گستردههای  تلاشباوجود 

و گسترش  جادیمانده است. ا یدر سرتاسر جهان باق یاساس

 HIVبا  سیمقاوم به دارو و عفونت همزمان توبرکلوز یها هیسو

 سلامت انسان رقم زده است. ندهیآ یبرارا چالش بزرگ  کی نیز

باوجود اینکه بیماری توبرکلوزیس بسیار کشنده است، اما هنوز 

مانده و اینکه چرا باسیل سل هرگز  ییک سؤال بسیار مهم باق

دهنده این موضوع  نتوانسته همه انسانها را از بین ببرد و این نشان

ز انسانها به آن مقاوم بوده و باسیل سل خود پس ای ا است که عده

شود که منجر  هایی می شدن پاسخ از ورود به بدن میزبان باعث فعال

گردد. مطالعات نشان داده است تقریباً در  به مقاومت میزبان می

باسیل توانند  و ماکروفاژها می Tهای  % افراد سالم، سلول95-90

خود درآورده و از گسترش سل وارد شده به بدن را تحت کنترل 

های  آن جلوگیری کنند. درپی ورود باکتری به بدن، پاسخ

که باسیل سل را مجبور به فرار و  شدیدی تحریک شده

های  پاسخکند.  آلوده می شدن در فاگوزوم ماکروفاژهای مخفی

پیچیده  ،M. Tuberculosis کننده میزبان به پاتولوژیک و محافظت

های مختلف سیستم ایمنی را درگیر  تو چندجانبه بوده و قسم

شامل  M. tuberculosis . هر مرحله از پاسخ میزبان بهکند می

ها  تلیال، دندرتیک سل های اپی وسیله ماکروفاژها، سلول برخورد به

و کشتن باکتری توسط  Tهای  های سلول در ریه، تحریک پاسخ

باشد.  یشده در گرانولوما تحت کنترل ژنتیکی م ماکروفاژهای فعال

های پیچیده دفاعی در بدن، دلیل مقاومت  بنابراین، حضور سیستم

تواند با  دانش پزشکی میدر برابر این بیماری بسیار مهلک است. 

های ایمنی به این پاتوژن، شناخت هریک از  شناسایی شبکه پاسخ

های نسل جدید و درمان مؤثرتر؛ به  اجزای آن در توسعه واکسن

 ک برود.جنگ این بیماری مهل
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