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 چکیده 

،  T (Th1  ،Th2های  های سلولهای ایمنی ذاتی و اکتسابی، زیرمجموعهدرک تعامل پیچیده بین پاسخ  : زمینه و هدف  

Th17  وTreg )های انگلی، با هدف  های التهابی و عفونتها در پیشرفت بیماری های مولکولی مانند اینفلامازومو مکانیسم

های انگلی با اختلال در هومئوستازی های التهابی و عفونتبیماری. شناسایی اهداف بالقوه برای درمان و پیشگیری می باشد

های دندریتیک، و از ها، ماکروفاژها و سلولهایی مانند نوتروفیلایمنی ذاتی با سلول.  شوندایمنی و التهاب مزمن مشخص می

و پیروپتوز، تنظیم   IL-18و    IL-1βسازی  ها با فعالاینفلامازوم.  شودفعال می(  PRRs) های شناسایی الگو  طریق گیرنده

های  مطالعات مدل. نقش حیاتی در کنترل پاسخ ایمنی و التهاب دارند  Tregو    Th17های  سلول.  دهندالتهاب را انجام می

نمونه و  دادهحیوانی  نشان  بالینی  فعال شدن  های  توکسوپلاسموزیس،  واکسیناسیون موجب کاهش    Tregsاند که در  با 

.  اندبا شدت التهاب و پاسخ حفاظتی میزبان مرتبط  IL-17و    Th17در شیستوزومیازیس،  .  شودالتهاب و کنترل بار انگل می

التهابی فعال شده و نقش کلیدی در التهاب پوستی های پیشو سایر سیتوکین  IL-17با افزایش    Th17و در آکنه، مسیر  

 .دارد

های اینفلامازومی، تعادل بین پاسخ حفاظتی و آسیب بافتی را  و مکانیسم Tregو  Th17فعال شدن مسیرهای   :یافته ها  

-IFNو    Th17تواند پاسخ حفاظتی را بهبود دهد، در حالی که فعال شدن بیش از حد  می  IL-17کاهش  .  کند تعیین می

γ  های التهابی و عفونی نقش  این تعاملات مولکولی و سلولی در پیشرفت بیماری .  با آسیب بافتی و التهاب مزمن همراه است

 . کلیدی دارند

  ی هادرمان  یطراح  در  ی اصل  د یکل  عنوان  به تواندیم  ها اینفلامازوم  و   Th17  و   Th1  انیم قیدق  تعادل   کدر :گیری  نتیجه

 .ردیگ قرار استفاده مورد یمنیخودا و  ی التهاب یهایماریب یبرا هدفمند 

 ، آرتریت روماتوئید، بیماری های التهابی روده، ایمنی سلولی  IL17، بیماری های التهابی، Th1 ،Th17:  کلمات کلیدی
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  مقدمه    .1

   :اهمیت پاسخ ایمنی سلولی در بیماری های التهابی دام

ای را به خود های ایمنی و التهاب، توجه گستردهدر ایجاد و تداوم پاسخ ⁺CD4 کمکی T هایهای اخیر، نقش سلولدر سال

شوند  عنوان دو بازوی اصلی پاسخ التهابی شناخته میبه Th17 و Th1 هایها، سلولدر میان این زیرگروه. جلب کرده است

 Th17 هایسلول.  ها و نیز در بروز ضایعات بافتی نقش دارندهای متمایز، در کنترل عفونتکه هر یک با ترشح سایتوکاین

از طریق ترشح التهابی، در فعالیت نوتروفیلو سایر سایتوکاین IL-17 عمدتاً  التهاب موضعی مؤثرند؛ در  های  ها و تقویت 

مطالعات اخیر .  کنندمسیرهای ایمنی سلولی وابسته به ماکروفاژها را فعال می IFN-γ با ترشح Th1 هایکه سلولحالی

، تعامل پویا میان  Schistosoma japonicum های انگلی و التهابی مزمن از جملهاند که در بسیاری از بیمارینشان داده

نی،  رسد عدم تعادل میان این دو مسیر ایمبه نظر می.  کننده شدت و نوع ضایعات بافتی است، تعیینTh17 و Th1 هایپاسخ

،  T  یهادر شناخت سلول   شرفتیبا وجود پ   .های پاتولوژیک شودتواند موجب تداوم التهاب، تخریب بافت و تشدید آسیبمی

 (.1)طور کامل شناخته نشده استمهار التهاب مزمن به ای  جاد یدر ا Th17و   Th1 قیتعامل دق یهنوز چگونگ

 :   IL-17و نقش    Th17مسیر سیگنالینگ    

سال  (IL-17)  17اینترلوکین   در  بار  نخستین  که  سایتوکاین  1۹۹۳،  از  یکی  شناسایی شد،  انسان  و  رت  های  در موش، 

های خودایمنی و  ها و همچنین در برخی بیماریالتهابی اصلی است که نقش بسیار مهمی در پاسخ ایمنی علیه پاتوژنپیش

دهنده  شود و نشانشناخته می  Th17های  عنوان شاخص سلول ، به IL-17، عضو اصلی خانواده  IL-17A .  کند مزمن ایفا می

شامل    IL-17سایر اعضای خانواده  .  است که قادر به تولید این سایتوکاین هستند  Tهای کمکی  زیرمجموعه جدیدی از سلول 

IL-17B    تاIL-17F  ها مانند  بوده و برخی از آنIL-17F    عملکرد مشابهIL-17A    دارند، در حالی کهIL-17E   (IL-

هستند،    γδ Tهای  و سلول  Th17 CD4⁺αβهای  شامل سلول  IL-17منابع اصلی    .است  Th2های  مرتبط با پاسخ(  25

در    mRNA IL-17بر این،  علاوه.  توانند این سایتوکاین را تولید کنندنیز می  NKTو    CD8⁺ T  ،NKهای  اما سلول

نوتروفیلسلول  غیرلنفوسیتی مانند  ائوزینوفیل های  بیان می  Panethهای  ها و سلولها،  پروتئین  نیز  تولید  شود، هرچند 

به    IL-17شود و اتصال  های مختلف بدن یافت میدر بافت  IL-17گیرنده  .  ها هنوز کاملاً مشخص نیستتوسط این سلول 

این مسیرها القاگر تولید . را فعال کند( Jnkو  p38 ،Erk)  MAPKو  Jak/STATتواند مسیرهای سیگنالینگ آن می

پیشمولکول  مانند  های  ضدمیکروبی،  IL-6  ،IL-8  ،CXCL1  ،CXCL5  ،CXCL6  ،MCP-1التهابی  پپتیدهای   ،

های خودایمنی ها و بیماریهستند و در نتیجه پاسخ التهابی در عفونت  ICAM-1و    ۳، متالوپروتئیناز  E2پروستاگلاندین  

طور کامل شناخته نشده است، اما شواهد موجود نشان  هنوز به   IL-17ها و حیوانات خانگی، نقش  در دام.  یابد افزایش می

های هوایی، غده پستانی و مفاصل نقش مهمی در ایجاد و پیشرفت ضایعات  دهد که این سایتوکاین در دستگاه گوارش، راه می

-ILهای حیوانی مرتبط، افزایش بیان  انسانی و مدل(  IBD)های التهابی روده  به عنوان مثال، در بیماری. کندالتهابی ایفا می

های هوایی اسب،  همچنین در مشکلات راه.  های ایمنی نابجای ضد میکروبی مرتبط استبا شدت التهاب روده و پاسخ  17
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راه بیماری  التهابی  مانند  هوایی  راه(  IAD)های  مکرر  انسداد  هوایی  و  افزایش  (RAO) های   ،IL-17    و مزمن  التهاب  با 

های غده پستانی و ماستیت فعال  در پاسخ به عفونت  IL-17در نشخوارکنندگان شیری،    .ترشحات موکوسی مرتبط است

پاتوژنمی با  و  استافیلوکوک شود  از جمله  متنوعی  استرپتوکوکهای  و  اشرشیا کولی  استها،  در  .  ها درگیر  این،  بر  افزون 

ها  باعث افزایش التهاب مفصل، القای استئوکلستوژنز، مهار متابولیسم کندروسیت IL-17های مفصلی مانند آرتریت، بیماری

 (. ۳)شودو تخریب غضروف می

و پروتئین    mRNAنشان داده شده است که میزان  (  MUO)همچنین در بررسی مغز سگ های مبتلا به مننگوانسفالومیلیت

INF-y    وIL-17    افزایش یافته است و این موضوع نشان می دهد که پاسخ هایTh1  وTh17   در بسیاری از بیماری های

های دیگر حیوانات مانند رحم،  در اندام  IL-17دهند که  های پراکنده دیگری نیز نشان مییافته(.  4)خود ایمنی اهمیت دارند  

های  و سلول  IL-17در مجموع،    .های ایمنی سیستمیک داردشود و نقش مهمی در پاسخپوست، گوش میانی و چشم تولید می

Th17  وان هدف بالقوه برای عن ها و انسان دارند و بههای ایمنی التهابی در دامنقش کلیدی در ایجاد، شدت و تنظیم پاسخ

 T-helperهای  ی سلول کشف زیرمجموعه (.۳)های التهابی مطرح هستندهای ایمنوتراپی و مدیریت بیماریبررسی مکانیسم

17 (Th17  )های  ها با ترشح سیتوکین این سلول.  های ایمنی سلولی ایجاد کردتحول بزرگی در درک پاسخIL-17A    و

IL-17Fسلولی دارندهای خارجها و قارچها، نقش مهمی در دفاع میزبان علیه باکتریسازی نوتروفیل، از طریق جذب و فعال.  

ی القاشده  کنندههای تنظیمطور جالبی با مسیر سلول شود و بهآغاز می  TGF-βبا حضور فاکتور    Th17های  تمایز سلول 

(iTreg  )پذیری یا پلاستیسیتی بالای  ی انعطافدهندهاین موضوع نشان.  همپوشانی داردTh17  که در شرایط طوریاست؛ به

تبدیل   Th1هایی با فنوتیپ شبیه  توانند به سلول، میIL-23یا    IL-12هایی مانند  خاص محیطی، تحت تأثیر سیتوکین

ای داشته باشد؛ هم در تنظیم ایمنی  های التهابی و خودایمنی نقش دوگانهدر بیماری  Th17شود  این ویژگی باعث می.  شوند

، مشخص شده است  (EAE)های بیماری خودایمنی مانند انسفالومیلیت خودایمنی تجربی  در مدل  . و هم در القای التهاب

سیتوکین   سلول  IL-23که  پاتوژنی  در  را  اصلی  می  Th17های  نقش  فاکتورهای    IL23.  کند ایفا  بیان  افزایش  موجب 

-ILهایی که از مسیر  ترین سیتوکینیکی از مهم.  شودو در نتیجه تشدید پاسخ التهابی می  STAT4و     T-betرونویسی  

های میکروگلیا و ماکروفاژها دارد و موجب سازی سلول است؛ مولکولی که نقش کلیدی در فعال  GM-CSFشود،  القا می  23

و    GM-CSFو    IL-17با تولید    Th17های  در مجموع، سلول.  شودی التهابی میو تداوم چرخه   IL-23تقویت تولید  

های  عنوان یکی از اهداف درمانی بالقوه در بیماری، در ایجاد و تداوم التهاب مزمن نقش مهمی دارند و بهIL-23تعامل با مسیر  

 (.7)خودایمنی مطرح هستند

 :  هاTLRو   IL-18از طریق   Th1سازی غیراختصاصی  فعال 

های  هستند که نقش حیاتی در دفاع علیه پاتوژن  ⁺CD4های  ای از سلول زیرمجموعه T Helper-1   (Th1  )های  سلول 

-ILو    IFN-γهای اصلی مانند  با تولید سایتوکاین  Th1.  کنندسلولی، ایفا میهای تکها و انگلویژه باکتریداخل سلولی، به

معمولاً از   Th1سازی  فعال.  کنندها فعال میفعالیت ایمنی سلولی را تقویت کرده و ماکروفاژها را برای پاکسازی پاتوژن   2

التهابی،  گیرد، اما شواهد نشان میصورت می  TCRژن اختصاصی توسط  طریق تشخیص آنتی  Th1دهد که در شرایط 
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 Toll-likeمسیرهای  .  های التهابی محیطی نیز تحریک شودژن اختصاصی و از طریق سیگنالتواند بدون نیاز به آنتیمی

receptor (TLR  )سلول اینفلامازوم  اجزای  میو  میزبان  سطوح  های  افزایش  به  پاسخ    IL-18توانند  و  کرده  کمک 

ها  پیامد این یافته  .های داخل سلولی اهمیت داردرا فعال کنند، که این پاسخ در پاکسازی سریع پاتوژن   Th1ژنی  غیرآنتی

ژنی نیز فعال شده و در تشدید  های محیطی و غیرآنتیتواند از طریق سیگنالمی  Th1های التهابی این است که  برای بیماری 

نه تنها در دفاع ضد میکروبی، بلکه در ایجاد یا تشدید ضایعات التهابی    Th1بنابراین،  .  های التهابی نقش داشته باشدپاسخ

 (. 6)ژن اختصاصی وجود نداشته باشدنیز ممکن است دخیل باشد، حتی اگر آنتی

 :در بیماری های التهابیTh1نقش  

فعالیت ایمنی سلولی را تقویت کرده و   IL-2و    IFN-γهایی مانند  با تولید سایتوکاینT Helper-1 (Th1  )های  سلول 

تواند حتی می  Th1دهد که  های اخیر نشان مییافته.  کنندهای داخل سلولی فعال میماکروفاژها را برای مقابله با پاتوژن

 Toll-like receptorمسیرهای  .  های محیطی التهابی فعال شودژن اختصاصی و صرفاً از طریق سیگنالبدون حضور آنتی

(TLR  )های میزبان باعث افزایش سطح و اجزای اینفلامازوم سلولIL-18  ژنی  سازی غیرآنتیشوند که برای فعالسرمی می

Th1  های التهابی این است که  پیامد این مکانیسم برای بیماری  .ضروری استTh1  تواند با پاسخ سریع و غیرمستقیم،  می

باعث    Th1این ویژگی  .  ژنی مشخص وجود نداردبه ایجاد و تشدید ضایعات التهابی کمک کند، حتی زمانی که محرک آنتی

التهابی مزمن یا عفونتمی ایفا کنندهای مزمن، این سلولشود که در شرایط  التهاب بافتی  به  .  ها نقش مهمی در تشدید 

های التهابی  مستقیم مسیرهای التهابی، شدت پاسخسازی غیرتواند با فعالعلاوه بر دفاع ضد میکروبی، می  Th1عبارت دیگر،  

 (. 5)های التهابی دخیل باشدرا افزایش دهد و در پاتوژنز بیماری

 ( : RA)در بیماری آرتریت روماتوئید   Th17و    Th1نقش  

های  سلول .  کمکی نقش محوری در پاتوژنز بیماری دارد  Tهای  ، اختلال در تعادل سلول(RA) رونده  در آرتریت روماتوئید پیش

T    1کمکی نوع (Th1  )گاما  - با تولید سایتوکاین اصلی خود، اینترفرون(IFN-γ)  ،نقش مهمی در القای فعالیت ماکروفاژها ،

رونده، جمعیت پیش  RAبا این حال، در بیماران  .  های التهابی دارندها و سلولارتقای پاسخ ایمنی سلولی و مهار رشد پاتوژن

Th1   ها در حفظ کنترل ایمنی و محدود کردن پاسخ التهابی کاهش یافته استطور قابل توجهی کاهش یافته و توانایی آنبه  .

همراه است، که معمولا نقش مهارکننده و ضدالتهابی دارند و کنترل   Tregهای  با نقص عملکردی سلول  Th1این کاهش  

و سایر (  IL-17)  17- با تولید اینترلوکین(  Th17)  17کمکی نوع    Tهای  در مقابل، سلول.  التهاب مزمن را برعهده دارند

پیشسایتوکاین مستقیمی  های  نقش  سلول التهابی،  مهاجرت  القای  مفصل،  التهاب  تشدید  بافت  در  تخریب  و  التهابی  های 

-TNFخصوص در حضور محیط التهابی شامل  ها بهو فعالیت پاتوژنیک آن  Th17، افزایش جمعیت  RAدر  .  همبند دارند

α  ،IL-6    وIL-1β   ها نسبت به سرکوب توسط  باعث مقاومت این سلولTreg  علاوه بر این،  .  شودو تشدید التهاب مزمن می

را مختل کرده و    Th17و    Tregشود، تعادل طبیعی بین  رونده مشاهده میپیش  RAسرمی که در بیماران    IL-2کمبود  

-با آنتی  Tهای  اند که تحریک سلول مطالعات نشان داده.  کندپاتوژنیک فراهم می  Th17های  شرایط را برای گسترش سلول 
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CD3    همراه با افزودنIL-2  تواند تعادل  خارجی میTh1/Th17/Treg    را تا حدی بازیابی کرده و عملکرد ضدالتهابی

Tregها نه تنها اهمیت  این یافته.  ها را تقویت کندTh1    وTh17    را در شدت و پیشرفتRA  کنند، بلکه برجسته می

و مهار التهاب مزمن را نیز مشخص   Th17/Tregدهی نسبت  ، بازتعادلTهای  مسیرهای درمانی هدفمند برای تعدیل پاسخ

رونده ارائه پیش RAهای ایمونوتراپی در بیماران مبتلا به سازند، و بدین ترتیب بینش ارزشمندی برای طراحی استراتژی می

 (. 8)دهندمی

 :   IBDبیماری های التهابی روده  

های  ی پاسخ، شامل کولیت اولسراتیو و بیماری کرون، نتیجه( IBD)های التهابی مزمن مانند بیماری التهابی روده  بیماری

های ایمنی سلولی  در این میان، پاسخ.  ی ژنتیکی مستعد هستندایمنی نابجا علیه میکروبیوم طبیعی روده در افراد دارای زمینه

التهاب بافتی دارندنقشی تعیین  Th17و    Th1های  وابسته به زیرمجموعه  آغاز و تداوم  با ترشح  این سلول.  کننده در  ها 

ها و تقویت التهاب موضعی  سازی ماکروفاژها، جذب نوتروفیل، موجب فعالIL-17و    IFN-γهای التهابی نظیر  سایتوکاین

مطالعات تجربی    .تواند باعث آسیب مخاطی و تشدید ضایعات شودشوند؛ در نتیجه، اختلال در تنظیم این مسیرها میمی

های حیوانی توانند شدت التهاب را در مدلها را دارند و میای توانایی تعدیل این پاسخهای رودهاند که برخی انگلنشان داده

انجام شد، مشخص    Echinococcus multilocularisای که بر روی عفونت به عنوان نمونه، در مطالعه.  کاهش دهند 

، سبب تخفیف  ⁺CD11bهای  و مهار فعالیت سلول  Th17و    Th1های  گردید که این عفونت با کاهش بیان سایتوکاین

ها بیانگر آن است که عفونت لاروی قادر  این یافته.  شودمی  DSSقابل توجه التهاب کولون در مدل موشی کولیت القاشده با 

همچنین مشاهده    . ، شدت ضایعات التهابی را کاهش دهدTh17کننده و  تنظیم  Tهای  است با ایجاد تعادل مجدد میان سلول 

ژن و در نتیجه در طحال، موجب محدود شدن ارائه آنتی  ⁺CD11b⁺ CD11cهای  شده است که فعالیت کمتر سلول

التهابی سیستمیک میکاهش پاسخ های ایمنی سلولی را در کنترل  چنین نتایجی اهمیت نقش تنظیمی پاسخ.  گرددهای 

های  تواند یکی از مکانیسممی  Th17و    Th1های  به طور کلی، تعدیل پاسخ.  دهد خوبی نشان میهای بافتی بهالتهاب و آسیب

   (.2)های التهابی باشدکلیدی در کنترل التهاب مزمن و حتی رویکردی بالقوه در ایمنوتراپی بیماری

 :بیماری های خود ایمنی و تاثیر التهاب درآن ها

این  .  یابد ها هر سال افزایش میاختلالاتی در سیستم ایمنی هستند که شیوع و فراوانی آن(  AIDs)های خودایمنی  بیماری

ظاهر ممکن است ناشی از فعالیت بیش  به.  های خود بدن هستندژنها ناشی از اشتباه سیستم ایمنی در شناسایی آنتیبیماری

ای که سیستم ایمنی  گونهاز حد سیستم ایمنی به نظر برسد، اما در واقع نتیجه کاهش دقت عملکرد سیستم ایمنی است؛ به

دهد که در  درستی تشخیص دهد و بنابراین حملات اشتباه انجام میهای خودی را بهژن تواند مهاجمان خارجی و آنتینمی

عوامل  ) های التهابی  های خودایمنی اغلب با بروز التهاب همراه است و واسطهوقوع بیماری.  شودنهایت منجر به بیماری می

های ذاتی  ها فرآیند ایمنی را با تأثیر بر سلول این واسطه .  ها دارندنقش مهمی در پاتوژنز این بیماری(  هاالتهابی، اینفلامازوم

های خودایمنی را  کنند و در نهایت وقوع پاسخهدایت می(  Bو    Tهای  مانند سلول)های سازگار  و سلول(  مانند ماکروفاژها )
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می واسطه.  نمایند تسهیل  دادن  قرار  هدف  استراتژی بنابراین،  از  یکی  التهابی  مسیرهای  یا  برای ها  درمانی  نوظهور  های 

های  های مهاری در مجموعه ها با تماس سلول به سلول و ترشح سیتوکیناین سلول  .شودهای خودایمنی محسوب میبیماری

یکی   Foxp3فاکتور تنظیمی  .  دهند گر را کاهش میخودواکنش  Tهای  های ایمنی، فعال شدن و تکثیر سلول مختلف سلول 

های خودایمنی است و با این مکانیسم، توسعه بیماری  Tregهای از فاکتورهای رونویسی کلیدی در توسعه و عملکرد سلول

ممکن است ناپایدار باشند یا به    Tregهای  ژنتیک، سلول یا اپی  Foxp3دلیل تغییرات  با این حال، به.  دهدرا کاهش می

های  دچار کمبود عددی یا عملکردی شوند، که این امر منجر به بروز بیماری(  Th17یا    Th1  ،Th2شبیه  )صورت پلاستیک  

پاسخ.  گرددخودایمنی می اثرات خودایمنی و  بین  بیماریهای تنظیمبنابراین، حفظ تعادل  برای درمان  ایمنی  های  کننده 

 (.12)خودایمنی حیاتی است

 IL22و    IL17بررسی سایتوکین های کلیدی 

مطالعات  .   مزمن برای آسیب کبد و پاسخ ایمنی ضروری هستند  HCVسایتوکاین های آزاد شده توسط سلولهای ایمنی در  

می شود که می    IFN-γو    TNF-αباعث ایجاد سیتوکین های ضد التهابی مانند    HCVنشان داده اند که عفونت مزمن  

می توانند به کنترل پاسخ   IL-4و    IL-10از طرف دیگر ، سیتوکین های نظارتی مانند  .   تواند آسیب کبدی را بدتر کند

با نقش    IL-22التهابی و  عنوان سیتوکینی پیشبه  IL-17.التهابی کمک کنند و منجر به یک دوره بیماری کمتر شدید شود

 Th از سایر زیر مجموعه های Th17و نقش مهمی در تمایز سلولهای  شونددوگانه در التهاب و بازسازی بافتی شناخته می

یک نشانگر مهم برای مطالعه زیست     IL-22.  دارای شش عضو خاص و پنج گیرنده هستند  IL-17خانواده سیتوکین  .   دارند

شناسی کبدی است ، زیرا با ارائه محافظت مستقیم در برابر آسیب کبد با ترویج تکثیر سلولی و مهار مرگ سلولی ، به طور 

را در تنظیم التهاب کبدی و  IL-22و  IL-17مطالعات قبلی اهمیت  .قابل توجهی بر زیست شناسی کبدی تأثیر می گذارد

در افراد مبتلا به   Cبا این حال ، هنوز مشخص نیست که چگونه این سیتوکین ها با ویروس هپاتیت  .  فیبروز نشان داده اند  

 .  عفونت غیبی ارتباط برقرار می کنند

 بالینی  /مطالعات تجربی و شواهد پیش بالینی

، بویژه  Tپاسخ های ایمنی میزبان به عفونت ها و تحریکات مختلف به طورگسترده ای توسط زیر مجموعه های سلول های  

Th1  وTh17 و سلول های T   تنظیم کننده(Treg ) مطالعات پیش بالینی و مدل های حیوانی نشان  .  کنترل می شوند

پیشگیری از آسیب بافتی و ایجاد محافظت در برابر عوامل پاتوژن    داده اند که این سلول ها نقش حیاتی در تنظیم التهاب،

و تعادل بین این مسیر ها در مدل های مختلف   Th17   ،Tregsبا عملکرد     در این بخش ، شواهدتجربی مرتبط.  دارند

محافظت ایجاد    در .محافظت میزبان روشن گردد   عفونت و واکسیناسیون ارائه می شود تا اهمیت آنها در کنترل پاسخ ایمنی

نقش     C57BL/6های  بالینی بر روی موشمطالعات پیش   Toxoplasma gondiiشده  شده توسط واکسن زنده ضعیف

Tregs CD4+ Foxp3  +های  بررسی شد و مشاهده شد که سلولT  کننده  تنظیمCD4+ Foxp3+(Tregs  )  نقش

در مدل  .  دارند  Toxoplasma gondiiهای شدید  کلیدی در تنظیم پاسخ ایمنی و محافظت میزبان در مواجهه با عفونت
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اند و در نتیجه ویرولانس  آن حذف شده  MIC3و    MIC1های  ، که ژنMic1.3KOشده  واکسیناسیون با سویه زنده ضعیف 

با افزایش سطح    Tregsها کمتر است، مشاهده شد که کاهش قابل توجه تعداد  کاهش یافته و میزان انتشار انگل در بافت

دهد  این پدیده نشان می.  ها همراه بودو همچنین بار بالای انگل در بافت  TNF-αو    IFN-γهای پروالتهابی نظیر  سایتوکاین

.  برای مهار پاسخ ایمنی بیش از حد و جلوگیری از آسیب بافتی ناشی از التهاب کنترل نشده ضروری هستند  Tregsکه  

ش چشمگیر منجر به کاه  IL-2ضد  /IL-2های  ها با استفاده از کمپلکسبرعکس، تحریک و گسترش اختصاصی این سلول

 Th1های  بخشی میان پاسخدر تعادل  Tregsدهنده توانایی  های التهابی شد، که نشانبار انگل و کاهش تولید سایتوکاین

ها حاکی از آن است که موفقیت واکسیناسیون نه تنها به القای پاسخ  این یافته.  و حفظ هومئوستازی ایمنی است  Th17و  

برای کنترل التهاب و پیشگیری از آسیب   Tregsوابسته است، بلکه به وجود و عملکرد مؤثر    Th1های  حفاظتی سلول

های  و سایر انگل T. gondiiهای واکسیناسیون و مداخلات درمانی برای بنابراین، طراحی استراتژی . بافتی نیز بستگی دارد

در  (.۹)را مدنظر قرار دهد    Tregsطور همزمان پتانسیل القای پاسخ ایمنی محافظتی و حفظ فعالیت تنظیمی  مشابه باید به

های  ر زیرمجموعهبررسی هایی که بر روی ضایعاات در مدل های موشی آکنه انجام شد ، نشان داده شده است که تغییرات د

، با شدت ضایعات التهابی در  Th1/Th17و تغییر تعادل    Th17، به ویژه افزایش فعالیت  CD4+ Tهای  مختلف سلول 

 IL-17های انگلی، فعال شدن مسیر  های موشی آکنه و عفونتبرای مثال، در مدل.  های مختلف مرتبط استها و بافتارگان

های  ها و سلول، با نفوذ بیشتر لنفوسیت IL-23و    IL-17A  ،IL-22، همچون  Th17های مرتبط با  و افزایش سیتوکین 

تواند شدت  می Th17و   Th1همچنین، تغییرات تعادلی بین  .  التهابی به بافت و گسترش ضایعات التهابی همراه بوده است

معمولاً باعث افزایش  (  Tregs)کننده  تنظیم  Tهای  پاسخ التهابی را افزایش داده یا کنترل کند، و کاهش عملکرد سلول

نه تنها در ایجاد پاسخ    Tregsو    Th1/Th17دهند که مسیرهای  ها نشان میاین یافته. شودآسیب بافتی و بار التهابی می

ات  مطالع(.10)ایمنی مؤثر نقش دارند، بلکه در کنترل شدت آسیب بافتی و پیشرفت ضایعات التهابی نیز اهمیت حیاتی دارند

-ILدر شدت ضایعات التهابی، فعال شدن مسیر    Th17نشان داده اند که علاوه بر نقش     C57BL6اخیر در موش های  

17/Th17  های حیوانی، تحریک  در مدل.  تواند مستقیماً با بار بیماری و پاسخ حفاظتی میزبان مرتبط باشد میTh17    و

 Toxoplasmaو    Schistosoma japonicumهایی مانند  در مراحل اولیه عفونت با انگل  IL-17Aافزایش تولید  

gondii  زمان تنظیم فعالیت  های هدف و همهای التهابی محدود به بافتمشاهده شده است، و این افزایش با ایجاد پاسخ

با استفاده    IL-17دهد که مهار  ها همچنین نشان مییافته .  همراه بوده است  Tregsو    Th1دیگر، از جمله    Tهای  سلول 

تواند میزان آسیب بافتی را کاهش دهد و پاسخ ایمنی حفاظتی بهتری ایجاد کند، که بیانگر  های اختصاصی میبادیاز آنتی

کند که مسیر این مشاهدات تأکید می.  سازی پاسخ ایمنی محافظتی و کنترل التهاب استدر همگام  IL-17نقش تعادلی  

Th17    و سیتوکینIL-17  ها برای حفظ هومئوستازی بافت  نه تنها محرک پاسخ ایمنی قوی هستند، بلکه تنظیم دقیق آن

 (. 11)و جلوگیری از آسیب بیش از حد ضروری است

 بحث و نتیجه گیری 

ها و در پاتوژنز نقش کلیدی در پاسخ ایمنی به عفونت  Th17های  و سلول(  Treg)کننده  تنظیم  Tهای  تعادل بین سلول

عمدتاً مسئول کنترل آسیب بافتی و حفظ هموستازی    Treg.  های التهابی و خودایمنی در انسان و حیوانات داردبیماری
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اند  ها نشان دادهها و انسانمطالعات روی موش.  تواند التهاب و پاسخ ضدپاتوژن را تقویت کندمی  Th17هستند، در حالی که  

و تعامل    IL-2و    TGF-βبا هم اشتراکات زیادی دارند، از جمله نیاز به    Th17و    Tregکه مسیرهای تمایز و عملکرد  

برنامه تبدیل متقابل آنTh17و    Tregپلاستیسیتی عملکردی  .  ها  های رونویسی آنمستقیم  امکان  تأثیر  ، که  ها تحت 

های  در عفونت.  های مهم تنظیم پاسخ ایمنی و شدت بیماری استکند، یکی از مکانیزمرا فراهم می  IL-6هایی مانند  سیتوکین 

آنفلوانزا،   مانند  متقابل  HIVو    HSV-1ویروسی  نقش   ،Treg    وTh17    و روده  مخاطی  التهاب، حفظ سد  در کنترل 

تواند  می  Tregها، افزایش فعالیت  مشابه آن، در حیوانات خانگی و دام.  ای دارداهمیت ویژه+  CD4های  محافظت از سلول 

التهابی نقش دارد    Th17پاسخ ضدویروسی را مهار کند، در حالی که   های  مطالعات روی بیماری  (.1)در ترمیم و پاسخ 

توسط عوامل محیطی   Th17و    Th1های  دهند که تنظیم پاسخهای موشی نشان میدر انسان و مدل(  IBD)التهابی روده  

عفونت دهدهای لاروی مییا  را کاهش  التهابی  عفونت  به.  تواند شدت ضایعات  مثال،  باعث    E. multilocularisعنوان 

این .  شودمی  Treg/Th17و تعادل بهتر  +  CD11b+ CD11cهای  کاهش التهاب روده از طریق کاهش فعالیت سلول

 ،IL17.( 2)کنندارائه می  Th17و    Tregهای  تراپی مبتنی بر تعدیل پاسخها شواهد محکمی برای نقش بالقوه ایمنویافته

های هوایی،  ها نقش دارد، از جمله دستگاه گوارش، راهها و بیماری، در طیف وسیعی از بافتTh17های  محصول اصلی سلول 

های خودایمنی و رد  کند، بلکه در بیماریها تقویت میاین سایتوکاین نه تنها التهاب را در عفونت.  غده پستانی و مفاصل 

های  و سلول   IL-17دهد که  ها و حیوانات خانگی هنوز پراکنده است، اما نشان میاطلاعات مربوط به دام.  پیوند نیز نقش دارد

Th17  های  مطالعات اکتشافی در سگ(.۳)های التهابی و خودایمنی حیوانی نیز اهمیت دارند  در ایجاد و پیشرفت بیماری

افزایش    IL-17تولیدکننده  +  CD4های  نشان داد که تعداد سلول(  MUO)مبتلا به مننگوانسفالومیلیت با منشأ نامشخص  

شناسی در خون محیطی و این تغییرات ایمنی.  اندکاهش داشته   IFN-γتولیدکننده  +  CD4های  یافته، در حالی که سلول

تواند به شناسایی نشانگرهای زیستی و توسعه  کند و میرا در پاتوژنز بیماری تأیید می  IL-17و    Th17بافت مغز، نقش  

، چه Th17و  Tregدهد که حفظ تعادل دقیق بین  به طور کلی، شواهد نشان می (.4)های هدفمند کمک کندایمونوتراپی

ها اهمیت  این یافته.  در انسان و چه در حیوانات، برای کنترل شدت بیماری، ترمیم بافت و پاسخ مناسب ایمنی حیاتی است

گونه بین  تطبیقی  سلولمطالعات  پلاستیسیتی  بررسی  و  درمان  Tهای  ها  توسعه  برای  مدلرا  و  ایمنوتراپی  سازی  های 

تواند از آسیب بافتی بکاهد،  نه تنها می Th1/Th17تنظیم دقیق محور  .کنندهای انسانی و دامپزشکی برجسته میبیماری

 گشاید های التهابی در انسان و دام میهای ایمنوتراپی هوشمند برای بیماری ای به سوی درمانبلکه دریچه 
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