
اپیتلیالیهايدر هموستاز و دفاع میزبان در بافتγδTسلولهاي

.میکنندایجادخارجیمحیطبدنبینمااحیاتیيمداخلهوپوشاندهراانسانبدنسطحتلیالاپیسلولهاي
وظیفهوبودهتلیالاپیهايبافتحاضردرTسلولهاياصلیجمعیتتلیالاپیدربافتمستقرγδTسلولهاي

.دارندعهدهبرراترمیموبافتهموستازبهکمکوتلیالیاپیسدحفظ

گوارشدستگاهواپیدرمیسیعنیبدناپیتلیالیبزرگبافتدردوآنهاحضوروTγδسلولهاي،مقالهایندر
بررسیهامیکروببامبارزهنقشومیزبانهموستازبافت،ترمیموبافتحفظدرانهانقشوشدهبررسی
.میکنیم

موشدرمهوانساندرهم.میکنندپیدارشدتیموسدرسرعتبهکههستندسلولهاي،Tγδسلولهاي
راثانویهلنفاويبافتهايدرحاضرهايسلTوگردشدرهايسلTاز%)5–1(بینکوچکیجمعیت
اپیبافتهايدر%)100–10(بینبالامقادیردرγδسلولهاياصلیهايمجموعهزیرچندهرمیدهند،تشکیل

حضورtractreproductiveفضايوtractgastrointestinalفضاي،پوستمسیردراپیمانندتلیال
.دارند

آنهابهکههستنددربافتمستقرلمفوسیتهايبزرگترگروهازجزيتلیالیاپیTγδسلولهاي
.میشودگفتهIELلمفوسیتهاي

برابردرسديایجادوپوشاندهرابدنخودسلولهايباکههستندايشبکهدهندهتشکیلتلیالاپیبافتهاي
اینintegrityحفظدرمهمینقشدارندکهقرارTγδسلولهاي،سلولهااینبیندروندمیکنخارجیمحیط
.دارندبافت

بافت هاي اپی تلیال**
لایهبهپاتوژنهاورودازوکردهعملشیمیاییوفیزیکیصدماتعلیهبردفاعیلایهاولینکنندهتهیهپوست

درمیسودرمیساپی:بودهاصلیجزء2ارايدپوست.میاوردعملبهجلوگیريزیرینهاي
لایه%95کهسلولهايیعنیستکراتینوسیتهاکنندهمتمایزکهمتفاوتلایهچهارازشدهتشکیلدرمیساپی
مداومبطورسلولهااینوشدهپوشیدهبیرونیلایهازمردهسلولهايتوسطهموارهکهدادهتشکیلرادرمالاپی

هستند،ایمنیسلولهايدرمالاپیهايسلولباقی%5میشوند،جایگزینزیرینلایهازرهدوباوکردهریزش
T.سلولهايولانگرهانسسلولهايیعنی

کههستندTγδسلولهاي"غالبادرمالاپیلایهTهايسلولtype-Wildموشهايدر
اپیلایهایمنیسیستماجزاءالبتهکههستندمعروفcellsTepidermaldendritic(DETC(به

.استمتفاوتدیگرگونهبهايگونهازدرمیس

.شودنمیمشاهدهدرماپیلایهدرهاDETCازتعداداینانساندرکهمعناستاینبهاین



درمالپوشانندهلایه.استαβTسلولهايهموTγδيسلولهاهمگزینیلانهمحلانسانیاپیدرمهايلایه
کردهفراهمسیاهرگیوسرخرگیعروقولمفاويعروقبرايراايوشبکهمحکمیساختارشدهغنیکلاژنبا
.دهندمیانجامراخودترافیکینگراحتیبهپوستازوپوستبهکنندهمهاجرتسلولهاعروقاینطریقازو

lscelγδT،Tαβ،هاILCشاملپوستعاديشرایطدرمیسدرلایهدرمستقرایمنیسلولهاي
cells،cellsBوماکروفاژهاوهاCELLNKهستند.

استپستانداراندرشوندهتقسیمتوانمندوقويبالقوهبافتايرودهومعدهمجرايپوشانندهتلیالاپیلایهاما
.میشودتجدیدروز5-4هردرآنسلولیلایهکاملصورتبهکه

جزء2اینکهوکولونکوچکروده:میشودتقسیماصلیجزء2بهايرودهومعدهمجراياما
.استهاویلیوهاCryptشامل

تسهیللومنازراآبوغذاییموادجذبکههستنداینتروسیتسلولهايگاستروایتستینالسلولهاياکثریت
،هاILC،هاcellsBمانندایمنیسلولهايتجمعمحلهمزیرینلایهپوستهمانندومیکنند

.هستندهاcellsTαβوهاcellsTγδها،DCماکروفاژها،

γδسلولهاي** Tدر پوست و معده
بینایندرکهمیشودآغازتیموستشکیلباجنینیابتدايزمانهماندرموشیTγδسلولهاينموورشد
اپیهايبافتوحیطیمهايبافتدرودادهانجامجنینیتیموسدرراخودنموورشدهاسلولازايعده

حاضرثانویههايارگانوخوندر"اکثرامیابندتکاملتیموسدردیرترکهايعدهامامیشوند،حاضرتلیال
.میکنندگردشوشده

انساندرکهحالیدرمیشوندمتمایزTCRVγهايزنجیرهساختنبرايموشیTγδسلولهايجمعیت
.میشوندمتمایزVγزنجیرهکاربردبراساس

رشد و نمو و هموستاز**
مینموورشدموشتیموسدرکههستندهاسلTاولینکنندمیبیانراVγ3Vδ1کهDETCسلولهاي

.میکنندبیانراTCRVγ5گستردهصورتبهمیکنند،گزینیلانهرودهدرکهγδIELسلولهاياماکنند

منظوربهآنهاايهمهبراي7R-ILنالینگسیکسلهاγδTجمعیتدرهايتفاوتوجودبااما
.استضروريتیمومینموورشددرخلالTcrgژنترانسکریشنوJ–Vریکامبنیشین

15-ILژنتنظیمبرايهمVγ5+درγδTنقصباآننبودوبودهنیازموردتیکهموستاتکثیربرايهمو
.میشوددیدهdeficient-15R-ILهايموشدرIELVγ5وDETCسلولهايحضوردر



.رودهوپوستدرایمنیهايسلولتوزیعواپیتلیالترکیب

مهاجرت به اپی تلیال**
يهاسلTوبودهضروريفاکتورTγδسلولهايتکاملورشدبرايTCRسیگنالینگمیدهدنشانمطالعات

بیانراS1PR1بیشتريمیزانکردنددریافتجنینیتیموسدرکافیمیزانبهراTCRسیگنالینگکه
.استضررويتیموسازخروجبرايکهمیکند

درمواردپوستواسکولارهايمیکرواندوتلیالازمیبایستDETCسلولهاي،پوستجمعیتدهیشکلبراي
لیگاندهايبیانمهاجرتایندراساسیبخشاما.کنندمهاجرتدرمیساپیبهوشدهواردبافتبهجاانازو

علاوه.میشوندمتصلشدهبیاناندوتلیومرويخودکهلیگاندبهکهاستییهاسلکتینPوسلکتینEبراي
هايلسلو.داردسزاییبهنقشهالکوسیتمهاجرتنیزهاکموکاینCCبیاناینبر

رسپتور،CCR10ومییابدافزایشازتیموسخروجازقبلانهادرCCR10بیانDETCاجدادي
.میشودبیانهاکراتینوسیتدربالامیزانبهکهاستCCL27براي

درهاIELحضورمیزاناست،S1PR1بهوابستهغیرهاDETCبرخلاف+IELsVγ5تیموسیخروج
سلولهااینحضوربیشترینامامیخورد،چشمبهسلولهااینحضوردوهردرت،اسمتفاوتکوچکوبزرگروده

اپیسلولهايازCCL25ترشحوCCR9بیانباکوچکرودهبهسلولهااینمهاجرتواستکوچکرودهدر
.میشودتنظیمرودهتلیال

گردشکهاستوابستهنیزintegrin-α4β7بهکوچکرودهدرVγ5+Tcellگزینیلانهبالغهايموشدر
.میشودباعثرالمفاويهايبافتورودهبینهاسلول

اپی درمالTγδسلول هاي**



بههموپایینازهم)دارندپوستدردرختشکلبهداررگهحالتکهDETC)سلولهاي،سالمشرایطدر
غیرآنهاراسیهايدندریتوضعیتایندر.میکنندپیداگسترش،پوستسطحیهايلایهسمتبهبالاسمت

جايسردرها،کراتینوسیتتوسطگرفتشکلمحکماتصالاتبهاتصالباراDETCوبودهثابتومتحرك
.هستندمتحركهاسلولاینفراوانهايبرجستگیدرحالیکهمیدارندنگهثابتخود

اياجازهآنهادندریتیکیمورفولوژيکهچهاگر،هستندچسبندهDETCسلولهايهموستاتیکشرایطدر
بدانکهدادهراهاملانوسیتولانگرهانسسلولهايکراتینوسیتها،مانندهمسایهسلولهايباتماسیتحریک
موشدرشدمشخصآزمایشیدر.یابدافزایشپاتولوژيوبافتیهاياسترسبهآنحساسیتوسیله

ومیکنندپیداحضورαBTسلولهايدرماپیدر،هستندغایبTγδهايمجموعهزیرتمامکهTcrd–/–ها
افزایشمیشدهتولیدهاDETCتوسطکه,IGF1تولیددرنقضعلتبهکراتینوسیستهايسلولآپوپتوزنیز

.میابد

راهاDETCمیتواندکهمیکنندبیانراTCRلیگاندهاياسترستحتیاودیدهآسیبهايکرانیتوسیست
استرسهايوهاآسیببهپاسخگوییبههاDETCتواناییاینکهکندفعالMHCبهوابستهرغیطریقاز

دادهنشانTcrd–/–هايموشدربطوریکهاست،حیاتینقشدارايزخمترمیمزماندر"مخصوصامحیطی
درماپیدرمستقرهاي.DETCشدهایجادزخمبهبوددرتاخیرهاDETCحضورعدمعلتبهشده

بهکهKgf)مانندهاکراتینوسیترشدفاکتورهايوکموکاین،سایتوکاینتولیدبامیتوانند
.کندکمکزخمبهبودبه)شدهشناختهFGF10بهکهKGF2)و)شدهشناختهKGF7نام

کمکهايمولکولهاسلαBTماننداما،دارندنیازTCRسیگنالینگبهشدنفعالبرايTγδکهچندهر
semaphorin(JAML)چونهايمولکولآنهاجايبهونمیکنندبیانراCD28وCD4،CD8تحریکی

CD100،(NKG2Dreceptorlike-lectintype-CبنامکهKLRK1فعالبرايکه)شدهشناخته
.میکنندبیاناست،مهمزخمترمیمروندوهاDETCشدن



ازتحریکیهايسیگنالدریافتباDETCهايسلولتیموسدر/اپیتلیالبهمهجرتوتیموسیرشد
باکهاست،CCR10وS1PR1بیانافزایششاملDETCسلولهايبلوغ.میشوندبالغخودTCRطریق
تسهیلپوستبههااینسلوهدایتCCR10بیانباوهاسلولاینتیموسازخروجS1PR1بیان

اینگیريقراربا.میشودترشحوبیانکراتینوسیتهايسلولتوسطCCL27یعنیCCR10لیگاند.میشود
سلولبلوغاما.میابدافزایشانهادرCCR4بیانوکاهشانهادرCCR10بیانپوستدرهاسلول
انمهاجرتDETCهايسلولبرخلافمیخوردورقمتیموسازخارجدرهموتیموسدرهمγδIELهاي

بیانرودهاپیتلیالهايسلولتوسطکهCCL25یعنیخودلیگاندانبهاتصالوCCR9بیانباهاسلول
like-butyrophilinبیانتوسطهاسلولاینتکثیرافزایشادامهمیخورد،دررقمشود،می

protein1(BTNL1)میشودتسهیلهاانتروسیتدر.

IELsγδ**هاي روده
ایناهمیت،میکنندمهاجرترودهتلیوماپیطولدروبودهمتحركبسیاررودههاDETC،IELبرخلاف

درهموکوچکرودهدرهمتلیالاپیسلولهايتکثیرکاهشباTcrd–/–هايموشردآزمایشیدرهاسلول
میشود،مطالعهrepaireepithelintestinalمطالعهبرايگستردهصورتبهکه،مدلیشدهمشخصکلون
درKgf–/–ویاTcrd–/–موشهاي،است(DSS)سولفاتسدیمدکسترانباشدهالقاکولیتموشیمدل

نیزرودهدربوده،همراهنقضباانهادرتلیوماپیترمیموبودهشدیدترآنهادربافتیاسیبمیزان،DSSمعرض
CD100-/-موشهايدرDSSباشدهالقاوکولیتمیکنندترشحراCD100،KGFتحریکباIELسلولهاي



.دهبوهمراهالتهابافزایشباوبودهTcrd–/–هايموشدرکولیتبهشبیهبسیار

IELγδهاJAMLدرترمیمروندشدنفعالباعثخودلیگاندبهاتصالباکهمیکنندبیانخودسطحدررا
باسلهاγδTفقدانکولیت،ورودهالتهابموشیهايازمدلبسیاريدر.میشودهاIELتوسطرودهبافت

منجرTcrd–/–موشیهايمدلبههاIELγδترانسفروبودههمراهرودهتلیوماپیدرIFNγسطحافزایش
بودهرودههايIELازTGFβ1تولیدافزایشوکولیتوکاهشIFNγکاهشوالتهابکاهشبه

سلولهايوTγδتلیالاپیسلولهايبینتنگاتنگرابطهکهنمودبرداشتچنینمیتوانخلاصهبطورپس
دنبالبهدائمیوثابتحالتبهبازگشتنیزوبافتهموستازحفظبهکمکوموثرارتباطاياجازهمجاورش

.میدهدراواسترسآسیب

و میکروارگانیسم هاي روده ايTγδسلولهاي**
بینتعادلیمیبایستپساست،زندهمیکروارگانیسموباکتريمیلیونهازندگیمحلرودهکهآنجائیکهاز

همزیستیرابطه،رودهفضايدر.باشدبرقرارهاسممیکروارگانیاینوایمنیسیستم،آنجادرمستقرسلولهاي
حفظباکتريباتلیالاپیسلولرابطهسازيمحدودبااياندازهتاسفرههمهايمیکروارگانیسمومیزبانبین
برايکهشدهحفظ)میکروبیضدهايپپتید(يهاAMPوIgAموکوستولیدباجداییاینوشده

.میرودکاربهپتیوهمآداایمنیسازيمحدود

(proteinderived-isletregeneratingمیکندتولیدرودههاIELγδمواریکهازیکی

(REG3γ3γو)جملهازAMPتایپ)Lectin-Cوبودهمثبتگرمباکتریهايشناساییبهقادرکهاست
کهمیشودباکتريمستقیمکشتنمنظوربهغشاءدرهگزامریکنفوذپذیرفضايتشکیلموجبشناساییبعد

نفوذموکوسیلایهبهکهباکتریهايبهپاسخدرتلیالیاپیسلولهايتحریکباIELسلولهايازREG3γتولید
.میشودتولیدقراردادندتهاجمموردراتلیالاپیسلولهايوکرده

مقابلهدرBوAگرآنزیممانندسایتولیتیکژنهايبیانافزایشدهندهنشانIELγδتراسنکریپشنالپروفایل
تجربیومشاهداتassaylysisredirected-CD3آنالیزچنینهمبوده،آلودههايسلولدرهاپاتوژنبا

موشیهايمدلدرسلولهااینمثبتنقشوبکشندراهدفسلولهايمیتوانندهاELIγδکهدادهنشان
.شدهمشاهدههاعفونت

Tγδ**و میکروارگانیسم هاي پوست
ازهاAMPتولیدبرايراهاکرایتنوسیت،17A-ILتاثیرتحتزخم،ایجاددنبالبهسلولهااینپوستدر

تکثیرآندنبالبهوکردهفعالراضدمیکروبیهايپاسخیلهبدینوسمیکنند،تحریکREG3γجمله
موضوعهاDETCاز17A-ILتولیدچهاگرچنینهم.میکنندتحریکبافتیآسیبدنبالبهراکرایتنوسیتها

تماسیپاسخوزخمدنبالبههاDETCهايزیرمجموعهازیکیاز17A-ILتولیدامااستبحثمورد
.رسیدهثباتابهازدیادحساسیت



DETCچونعفونتیطیدرهانوتروفیلفراخوانیوبکارگیريبارامیکروبیضدهايپاسخمیتوانندهاي
گرمباکتریهابهپاسخدر"مستقیمامیتوانندهاDETCهمچنین.بیاندازدکاربهارئوساستافیلوکوکوسعفونت
تحریکبامیتواندپاسخاین.کنندشرکت،سایتوکاینتولیدبرايLPSباهمزمانتحریکطریقازمنفی

.شودتشدیدTCRتحریکنیزوLPSباهمزمان

اثباتبهشدهکشتIL-2وAکانکاوالینباDETCآندرکهاخیرمطالعاتدرسلولهااینکشندگیتوان
میانطریقازکوتانئوسهايبدخیمیتنظیموکشتندرهاسلولایناهمیتنیزگذشتهمطالعاتدررسیده،

.بودرسیدهاثباتبهNKG2Dکنش

میکروبیضدعملکردIELهايسلول|هاپانوژنعلیهدفاعوتولرانسدرIELsγδهاينقشپیشنهاديمدل
منمیکروبیضديهاپپتیدسازيازادجبمونهایتدرکهمیدهندانجامMYD88مسیرطریقازراخود

ترشحراسهویکتیپهايIFNمیتوانندشدهفعالIELsγδهايسلولهمچنین.میشودREG3γجمله
اینهمچنین.میگیرندراطلبفرصتيهاباکترياولیهنفوذجلويخودهاينقشاینباهاسلولاین.میکنند

ترشحراCXCL9وCXCL1چونهاییکموکاینو1β-ILندمانزاالتهابهايسایتوکاینهاسلول
.میکندکمکاسیبمحلبههاسلولسایرفراخوانیبهکهمیکنند



طریقازمنفیگرمهايباکتريبهپاسخگوییبابهقادرLPSشناساییباپوستدرDETCهايسلول
باارئوساستافیلوکوکوسبهپاسخدرمیتوانندهمچنینهاDETC.هستند2اینترلوکینوCSF-GMتولید
IL1receptorاپیدرمیساستافیلوکوکوسحضور.فرابخوانندراهاسلولوسایردادهپاسخIL17تولید

signaling1تولیدبرايهاکراتینوسیتتحریکباراپوستدرα-ILتولیدموجبمیکند،کهتنظیمIL17Aاز
نشانهمچنین.میشودماژورلیشمانیاعلیهrotectionpایجادموجبامراینکهمیشودDETCهايسلول
امراینکهمیدهدرخخانگیموشهايترازسریعfree-Germهايموشدرزخمبهبودروندکهشدهداده

.استترمیموزخمهابهبوددرمیکروبیوتامنفینقشدهندهنشان

نتیجه گیري
نهسلولهاایناندقرارگرفتهتلیالی،اپیبافتهايحفظبرايمطلوبوضعیتدربافتدرمستقرTγδسلولهاي

آسیبدنبالبهبلکه،استضروريبافتهمستازحفظبرايکهمیکنندتولیدراضروريرشدفاکتورهايتنها
محدودوکردنبنديبخشيبرامیتوانندهمچنیناماوکنندکمکعاديحالتبهبافتبازگرداییبهمیتوانند

.نمایندعملهمایمنیسیستمبههاپاتوژنکردن

علیهمیزباندفاعدرمهمینقشپسدارند،حضوراپیتلیالیسطوحدربیشترهاسلولایناینکهبهتوجهبا
وبانیامدهستدبههاسلولاینمورددرجامعیاطلاعاتکنونتاامامیکنند،ایفابدنداخلیههاپاتوژنورود



برايزیاديموضوعاتهنوز،کردهپیداگسترشسلولهااینروديمطالعاتاخیرسالچندطیدراینگکهوجود
.داردوجودسلولهااینبررويتحقیق

سایت ایمونولوژي و آلرژي ایران: منبع 


