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تاریخچه
ــتم ایمنی شناخته  ــلول های کلیدی سیس ــلول های+ThCD4 به عنوان س س
ــوند که در پاسخ های پیش گیرانه و دفاعی در مقابل پاتوژن ها نقش مهمی  می ش
ــته Mossaman  و Coffman ادعا کردند که  ــد. در دو دهه گذش ــا می کنن ایف
ــای عملکردی جداگانه  ــه دو زیرگروه مجزا با ویژگی ه ــلول های +ThCD4 ب س
 Th1 می شناسیم. سلول های Th2 و Th1 تقسیم می شوند که آن ها را به عنوان
ــح کننده IFNγ هستند که ایمنی سلولی در برابر پاتوژن های درون سلولی  ترش
ــتند که  ــح کننده IL-4 هس ــلول های Th2 ترش را القا می کنند در حالی که س

موجب تحریک ایمنی هومورال در برابر کرم های پاتوژن می شوند.

شکل1. نحوه تمایز سلول های T helper تحت تاثیر سایتوکین های مختلف
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این نوع تقسیم بندی تا سال 2005 مورد قبول بود تا زمانی که زیرگروه سومی 
ــلول های Th17 نیز کشف شدند. سلول های Th17 با  ــلول های T به نام س از س
ــح IL-17 شناخته می شوند و ممکن است در دفاع بر علیه پاتوژن هایی که  ترش
ــلول های Th1 و Th2 قادر به ریشه کنی آن ها نیستند درگیر باشند از جمله  س

باکتری های خارج سلولی و همچنین قارچ ها.

Th17 و IL-23 پیدایش

ــواده IL-12  بعضی از نکات مبهم  ــه عنوان عضوی از خان ــش IL-23  ب پیدای
مربوط به بیماری های خودایمن را نشان داد. IL-12 یک مولکول هترودایمر  با 
دو زیر واحد P35 و P40 است. IL-23 همچنین یک سایتوکین هترودایمر است 
ــیگنال دهی IL-12 از طریق    ــد. س ــامل زیرواحدهای P40 و P19 می باش که ش
 IL-12Rβ1 از طریق IL-23 ــت و سیگنال دهی IL-12Rβ1 و IL-12Rβ2  اس

ــد. IL-23 همانند IL-12 از بسیاری  و یک زیر واحد خاص برای IL-23 می باش
ــتم ایمنی ذاتی از جمله سلول های دندریتیک و ماکروفاژها  ــلول های سیس از س
ــیاری از محصولات میکروبی  ــود. همچنین با توجه به این که بس ــح می ش ترش
ــوند سلول های دندریتیک فعال شده با PGE2 ،ATP و       باعث القا IL-12 می ش

anti-CD40 نیز IL-23  تولید می کنند.
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شکل2. سایتوکین های IL-12 و IL-23  و زیر واحدهای آنها

              Experimental autoimmune را در ایجاد  IL-23  و  IL-12 ــات اثر تحقیق
ــر واحدهای آن ها( و  ــد )با حذف زی ــان دادن encephalomyelitis )بEAEب( نش

ــبت به ابتلا به  ــد که حیوانات فاقد IL-23 یا IL-12 و یا فاقد هر دو نس دیده ش
 P40 و P19 ــان داده شد که موش های فاقد ــتند همچنین نش EAE مقاوم هس

ــیار  ــایتوکین بس ــتند. به دلیل این که دو س ــبت به ابتلا به EAE مقاوم هس نس
ــد که هر دو آن ها عملکرد یکسانی دارند  ــتند در ابتدا تصور می ش ــابه هس مش
ــلول های                                                                                                           ــرای بیان زیرگروه خاصی از س ــان داد که IL-23 ب ــا تحقیقات نش ام
ــح                                                          ترش ــا  ب ــه  ک دارد  ــش  نق  Th17 ــلول های  س ــام  ن ــه  ب  ThCD4+

IL-17 a  و IL-17 f مشخص می شود.
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شکل3. اثر سایتوکین های IL-12 و IL-23  در ایجاد بیماری EAE  در مدل موشی  

IL-17 پیدایش

T ــلول های ــلول های Th17 به عنوان زیرگروه مجزایی از س ــی که س در حال
ــناخته شده  ــایتوکین IL-17 از مدت ها پیش ش ــده اند، س ــف ش به تازگی کش
ــد و مشخص شد که نقش های              ــانی در سال 1995 شناخته ش بود. IL-17 انس
ــلول های اپیتلیال،  ــر روی س ــیاری ب Inflammatory  و Hematopoetic  بس

ــده که IL-17 نقش بسیار  ــت ها دارد. همچنین دیده ش اندوتلیال و فیبروبلاس
ــترومایی )بافت های بنیادی( دارد که منجر  ــلول های اس مهم و فوری بر روی س
ــیت ها از جمله نوتروفیل ها  ــایتوکین های التهابی و فراخوانی لکوس ــه تولید س ب
می شود و در نتیجه به عنوان رابطی میان ایمنی ذاتی و اکتسابی عمل می کند. 
ــتم دفاعی میزبان ایفا می کنند،  ــلول های Th17 نقش مهمی در سیس اگرچه س
ــال های اخیر به دلیل نقش این سلول ها در پاتوژنز بسیاری از بیماری های  در س
 Rheumatoid Arthritis ،Psoriasis ،Multiple ــی و خودایمن از جمله التهاب
ــلول های Th17  به منظور اهداف درمانی مفید به نظر  Sclerosis ،Asthma س

می رسد.
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Th17 تمایز سلول های

ــایتوکین های موضعی که در  ــلول هایT بکر فعال می شوند س هنگامی که س
ــی نقش مهمی را در  محل عفونت وجود دارند با فعال کردن فاکتورهای رونویس
تعیین زیرگروه های سلولT ایفا می کنند. سلول های +TCD4 بکر که در حضور 
ــلول های Th1 تمایز پیدا می کنند و فاکتورهای  ــوند به س IL-12 تحریک می ش

 IL-4 بکر که در حضور TCD4+ را بیان می کنند. سلول های T-bet ــی رونویس
ــوند به سلول های Th2  تمایز پیدا می کنند و فاکتور رونویسی  تحریک می ش

GATA3 را بیان می کنند

شکل4. تمایز سلول های Th1  و Th2 از سلول هایT بکر

ــلول هایT نشان داد که IL-23 )که یک سایتوکین  تحقیقات اولیه بر روی س
ــان IL-17 را الق ــا IL-12  دارد( بی ــترکی ب ــت و زیر واحد مش هترودایمر اس

ا                                                                                                    می کند. 
 Th17وسیله ای برای شناسایی سلول های  IL-23 همان طور که گفته شد کشف
ــد. تحقیقات   ــه نقش آن ها در ایجاد التهاب و بیماری های خود ایمن ش و مطالع
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نشان داد که رسپتور IL-23 )بIL23 Rب( فقط بر روی سلول هایT فعال شده بیان 
می شود. در نتیجه IL-23 می تواند باعث ترشح IL-17 از سلول هایT خاطره ای 
ــود اما بر روی سلول هایT بکر بی تاثیر است. تحقیقات دیگری نشان داد که  ش
تمایز سلول هایTh17 به مخلوطی از سایتوکین هایIL-6 ،TGFβ وابسته است. 
همچنین TNFα و IL-1β نیز فقط در حضور TGFβ و IL-6  در تقویت تمایز 
سلول هایTh17 نقش دارند. البته این یافته ها بسیار موجب شگفتی شدند زیرا 
که سایتوکین TGFβ به عنوان یک سایتوکین مهاری شناخته می شود که در مهار                                                                                                    
ــایتوکین به عنوان القا کننده   ــلولT نقش دارد و همچنین این س پاسخ های س
ــلول های T تنطیمی بیان می شود نیز شناخته می شود. یکی  FOXP3 که در س

  Th17 ــلول های ــد التهابی TGFβ باعث تمایز س ــخ های ض از راه هایی که پاس
ــال TGFβ باید تاثیر  ــت. با این ح ــق مهار IFNγ و IL-4  اس ــود از طری می ش
مستقیم بیشتری در تمایز سلول های Th17  داشته باشد زیرا که حتی در غیاب 

IFNγ و IL-4  نیز به TGFβ برای تمایز Th17 نیاز است.

Treg و  Th17 در القا تمایز سلول های TGFβ شکل 5. اثر دوگانه


