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مقدمه

به نام پروردگار

کتـاب "Ingle's Endodontics" یکـی از مهم تریـن رفرنس هـای معتبـر اندودانتیکـس می باشـد و 
نسـبت بـه ویرایـش قبلـی تغییـرات زیـادی داشـته اسـت. جلـد دوم ایـن کتاب شـامل سـایر فصول 
کتـاب اصلـی بـوده و تکمیـل کننـده جلـد اول می باشـد. در ایـن کتـاب سـعی شـده اسـت عـاوه بر 

حفـظ روایـی مطالـب، تمامـی مطالـب مهـم و کلیـدی در متن آورده شـود.
شایسـته اسـت از خانم هـا کیهانه سـلیمانی، تینا رودیـان و عارفه دیبا و آقای مهدی عربسـتانی 
و تمـام کسـانی کـه در تهیـه ایـن کتـاب مـا را یـاری نمودنـد، تشـکر و قدردانـی کنیـم. همچنیـن از 
جنـاب آقـای مهنـدس خزعلی مدیریت محترم انتشـارات شـایان نمودار و سـرکار خانـم آقازاده که 

زحمـات زیـادی در تهیـه این کتـاب متقبل شـدند، قدردانی مـی نماییم.
علی رغـم تاش هـای فـراوان، بـی تردیـد ایـن کتـاب خالـی از اشـکال نیسـت؛ لـذا از خواننـدگان 

محتـرم تقاضـا داریـم مـا را از نظـرات ارزشـمند خویـش بهره منـد سـازند.

گروه نویسندگان        
Khodadad.forough@gmail.com       



فهرست مطالب

5 ............................................................................................ فصل چهارم: التهاب و پاسخ های ایمنی
فصل پنجم: بیماری های پالپی.............................................................................................................. 31
فصل ششم: بیماری های پری رادیکولار............................................................................................ 49
71 ......................................................................... فصل هفتم: عصب دهی دندانی و درد با منشا پالپی
81 ................................................................ فصل دوازدهم: ماحظات اندودانتیک در ترومای دندانی
فصل سیزدهم: شکستگی های دندانی با منشا تاجی......................................................................... 98

فصل چهاردهم: شکستگی عمودی ریشه........................................................................................... 108
فصل پانزدهم: تحلیل پاتولوژیک دندان.............................................................................................. 116
فصل هفدهم: دندان  درد غیرادنتوژنیک و درد مزمن سر و گردن.................................................. 129
فصل هجدهم: کنترل درد، ترس و اضطراب در بیماران اندودانتیک............................................... 167
184 ............................................................................................... فصل بیست و هفتم: درمان پالپ زنده
فصل بیست و هشتم: درمان دندان های با اپکس نابالغ.................................................................... 200
214 ............................................................................ Regenerative Endodontics :فصل بیست و نهم
233 ....................................... فصل سی ام: درمان آبسه یا سلولیت، کیست و فلیرآپ های اندودانتیک
فصل سی و سوم: نتایج درمان اندودانتیک....................................................................................... 249
271 ................................ فصل سی و چهارم: دستیابی به موفقیت طولانی مدت با درمان اندودانتیک
279 .................................................................. فصل سی و پنجم: ترمیم دندان های درمان ریشه شده
فصل سی و ششم: ارتباط اندودانتیک - پریودنتال.......................................................................... 299
308 ................................................................... فصل سی و هفتم: درمان اندودانتیک در بیماران مسن
فصل سی و هشتم: درمان اندودانتیک در بیماران اطفال................................................................. 322
فصل سی و نهم: ارتباط اندودانتیک و ارتودنسی در طرح درمان و درمان بیماران.................... 346
فصل چهلم: تغییر رنگ دندان و بلیچینگ دندان های غیر زنده......................................................... 360



مفهـوم پلـی مورفیسـم ژنتیکـی معمـولا به تفـاوت در 
بیـان برخـی از مدیاتورهـای التهابـی، فعال سـازی سـلولی 
یـا سـایر واکنش هـای ایمنی اشـاره دارد. ایـن تنوع ممکن 
اسـت در واقع افراد خاصی را بیشـتر مسـتعد بیـان بیماری 
یـا تاخیـر در مکانیسـم های بهبـودی نماید. پلی مورفیسـم 
ژنتیکـی را مـی تـوان بـا تغییـر جزئـی، شـاید تنهـا تغییـر 
یـک نوکلئوتیـد در سـاختار ژن هـای خـاص، توضیـح داد. 
بنابرایـن معمولا به عنوان پلی مورفیسـم تـک نوکلئوتیدی 
یـا SNP شـناخته می شـود. این مسـئله در مـورد تعدادی 
از پروتئیـن ها مانند اینترلوکین )IL( توصیف شـده اسـت 
و مـی توانـد توضیـح دهد کـه چـرا برخـی از واکنش های 
التهابـی بـه محـرک هـای ظاهـرا مشـابه، دارای تظاهـرات 

کلینیکـی و پاسـخ بـه درمان متفاوت هسـتند.

سيستم ایمنی ذاتی

سیسـتم ایمنـی ذاتـی از تعـدادی سـدهای طبیعـی 
اسـت  شـده  تشـکیل  مولکولـی  و  سـلولی  عناصـر  و 
اولیـه  غیراختصاصـی  واکنش هـای  نشـان دهنده  کـه 
پاسـخ ایمنـی اسـت. ایـن سـدها اپی تلیالـی یـا بـه طـور 
کلـی بـا منشـا اکتودرمـال یـا اکتومزانشـیمال هسـتند 
)ماننـد پوسـت، مخـاط دهـان،ا پـی تلیـوم جانکشـنال 
و سـالکولار و مینـا و عـاج سـالم(. ایـن موانـع از انتشـار 
میکروارگانیسـم هـا و محصـولات جانبـی آنهـا در بافـت 
همبنـد اطـراف کـه ممکـن اسـت باعـث بیمـاری شـود، 
جلوگیـری مـی کننـد. اگـر پالـپ نکـروز و فضـای پالـپ 
توسـط میکروارگانیسـم ها اشـغال شـود، هیچ سد طبیعی 
در برابـر انتشـار ایـن محرک هـا بـه ناحیه پـری اپیکال و 
یـا به صـورت سیسـتمیک از طریق فورامن هـای اپیکال، 
جانبـی یـا فورامن هـای فرعـی وجـود نـدارد. در پالـپ 
زنـده، کمپلکس های جانکشـنال میان ادنتوبلاسـت ها 
در جلوگیـری از لیکیـج محرک هـای میکروبـی بـه درون 

پالـپ نقـش دارند.
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فاگوسـیتوز، وجـود برخی پروتئین هـای غیراختصاصی 
pattern-recognition ماننـد لیزوزیـم یـا کمپلمـان یـا 

 )TLRs(Toll-like ماننـد گیرنده های receptors )PRR(

مولفـه هـای سیسـتم  از  ایمنـی  روی سـطح سـلول های 
تغییـرات  از  تعـدادی  بـا  التهـاب  هسـتند.  ذاتـی  ایمنـی 
عروقـی ماننـد گشـاد شـدن عـروق، افزایـش نفوذپذیـری 
مویرگ ها و خارج شـدن سـلول های خونی و مدیاتورهای 
التهابـی، همـراه بـا آسـتانه درد کاهـش یافته همراه اسـت. 
بسـیاری از ایـن تغییـرات غیراختصاصـی ناشـی از عناصـر 
نوروژنیـک ماننـد نوروپپتیدهـا هسـتند. بنابرایـن ایمنـی 
نمی باشـد،   Priming یـا   sensitization شـامل  ذاتـی 
بـه تمـام محرک هـای شناسـایی شـده پاسـخ یکسـان می 
دهـد، خاطـره نـدارد و هدف آن حـذف سـریع محرک ها و 

بافت هـای تخریـب شـده میزبـان اسـت.

سلول های ایمنی ذاتی

پلـی  لکوسـیت های  آنهـا  بـه  کـه  نوتروفیل هـا 
مورفونوکلئـار یـا PMNs نیـز گفته می شـود، فراوان ترین 
 %63 تـا   %54 و  هسـتند  خـون  سـفید  گلبول هـای 
لکوسـیت های خـون محیطـی را شـامل می شـوند. نیمه 
عمـر کوتاهـی دارند، بـه طور کلی به مدت یـک تا دو روز 
فانکشـن دارنـد و اگر به یـک محل التهاب جذب نشـوند، 
دچـار آپوپتـوز مـی شـوند. PMNهـا اولین خـط دفاعی 
در برابـر محرک هـای میکروبـی هسـتند و مکانیسـم های 
دفاعـی زیـادی دارند )شـامل تولید آنزیم هـای لیزوزومی، 
سـیتوکین ها، رادیکال های آزاد اکسـیژن و فاگوسـیتوز(.

در PMNهـا پروتئین هـای دفاعـی در دو نوع گرانول 
وجـود دارند که با رنگ اسـیدی یا بـازی رنگ نمی گیرند، 
ایـن باعث تمایـز نوتروفیل ها از بازوفیل هـا و ائوزینوفیل ها 
می شـود. گرانول هـای آزروفیلیـک )لیزوزوم هـا - بزرگ با 
قطـر 0/5 میکرومتـر( حـاوی لیزوزیـم، میلوپراکسـیداز، 
دیفنسـین، هیدرولازهـای اسـیدی و هیدرولازهای خنثی 
)کلاژنازهـا، الاسـتاز، کاتپسـینG( و پروتئینازهـای دیگر 

می باشـند. گرانول هـای اختصاصـی )کوچـک بـا قطر 0/2 
میکرومتـر( حـاوی لاکتوفریـن، لیزوزیـم، کلاژنازها، فعال 
و  فسـفاتاز  آلکالیـن  کننـده پلاسـمینوژن، هیسـتامیناز، 
سـیتوکروم b558 بانـد شـونده بـه غشـا هسـتند. تولیـد 
نوتروفیـل هـا توسـط G-CSF تحریـک می شـود. یـک 
انسـان بالـغ، روزانـه تعـدادی بیـش از 1011 نوتروفیـل 
تولیـد مـی کنـد. ذخایـر گلیکـوژن فـراوان نوتروفیـل را 
قـادر مـی سـازد تـا از گلیکولیـز بـرای تولیـد انـرژی در 
شـرایط بی هـوازی )مانند تشـکیل آبسـه( اسـتفاده کند.

مونوسـیت ها/ ماکروفاژها: مونوسـیت ها، لکوسـیت های 
در گـردش هسـتند کـه 4 تـا 8 درصـد لکوسـیت های خون را 
شـامل مـی شـوند. ماکروفاژهـا در بافـت هـای همبنـد مقیـم 
هسـتند. برخـی از ماکروفاژهـا بـرای عملکردهـای ایمنـی در 
برخـی از بافـت هـا، سـازگار مـی شـوند. ایـن سـلول هـا در 
مجمـوع بـه عنـوان اعضای سیسـتم فاگوسـیت تک هسـته ای 
کبـد،  در   Kupffer سـلول های  )ماننـد  می شـوند  شـناخته 
میکروگلیـا در CNS یـا ماکروفاژهـای آلوئـولار در ریـه هـا(. 
دارنـد.  مشـترکی  رده هـای  هـا  استئوکلاسـت  و  ماکروفاژهـا 
تعـدادی از سـلول هـای دیگر کـه معمـولا در واکنـش التهابی 
 ،foam cell یـا بیمـاری گرانولوماتوز دیده می شـوند )ماننـد
هـای  رده  اسـت  ممکـن  سـل(  ژانـت  یـا  اپیتلیوئیـد  سـلول 

مشـترک داشـته باشـند.
ماکروفاژهـا نیمـه عمر نسـبتاً طولانـی در بافت هـا دارند 
)معمـولا چندمـاه( و جـزء سـلول هـای اصلـی التهابـی در 
نظـر گرفتـه می شـوند کـه معمـولا در مناطـق التهـاب مزمن 
تجمـع مـی یابنـد. آنهـا رسـپتور کمپلکـس اصلی سـازگاری 
بافتـی-MHC( II( دارنـد کـه قابلیـت ارائه آنتی ژن داشـته 
و در فاگوسـیتوز نقـش دارنـد. آنهـا از تولیدکننده هـای اصلی 
سـیتوکین های پیـش التهابـی ماننـد IL-1 ،IL-6 ،TNF α و 

IL-12 هسـتند.

سـلول های  توسـط  اسـت  ممکـن  ماکروفاژهـا 
سـلول های  توسـط  غیراختصاصـی  طـور  بـه  یـا   Th1
 M1 :فعـال شـوند. دو نـوع ماکروفـاژ وجـود دارد NK
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می کننـد.  بیـان  را   PRR  ،M1 ماکروفاژهـای   .M2 و 
پاتـوژن  بـا  مرتبـط  الگوهـای مولکولـی  ایـن گیرنده هـا 
)PAMP(، ماننـد لیپوپلی سـاکارید )LPS( باکتری های 
لیپوتیکوئیـک  و   )PG( پپتیدوگلیـکان  یـا  منفـی  گـرم 
اسـید )LTA( باکتـری های گرم مثبت را شناسـایی می 
کننـد. PRRهـا عمومـا بـه TLRها یـا به گیرنـده های 
 )NOD(شـبه الیگومریزاسـیون اتصال دهنـده نوکلئوتید
سیتوپلاسـمی  داخـل  جـزء  دارای  و  بـوده  متعلـق 
)هومولوگ مولکول رسـپتور IL-1( هسـتند که سـیگنال 
را از طریـق پروتئیـن هـای انتقالـی ماننـد فاکتـور تمایز 
میلوئیـد )MyD88( و عوامـل رونویسـی ماننـد فاکتـور 
کینازهـای  سـایر  )NF-κB(و    kappa-B هسـته ای 
پروتئیـن فعـال کننده میتـوژن )MAP( منتقل می کند. 
در نهایـت messenger RNA بـه منظـور تولید برخی از 
IL- پروتئیـن هـای پیش التهابـی مانند سـیتوکین های

IL6 ،1 و TNF آلفـا بـه داخل هسـته مـی رود. اهمیت 
ایـن عوامـل در ضایعـات التهابـی پـری اپیـکال بـا ایـن 
واقعیت نشـان داده شـده اسـت کـه همه ضایعـات )اما نه 
گـروه کنتـرل ( NF-kB دارند. ضایعات پـری اپیکال در 
مدل هـا و شـاهدهای مـوش MyD88-knock out القـا 
 knock شـده اسـت. ضایعات پری اپیـکال  در موش های
MyD88-  out نسـبت بـه گـروه کنتـرل، دارای انـدازه 

بسـیار بزرگتـر، تعـداد زیـادی نوتروفیـل و مونوسـیت و 
تخریـب بافتـی بودنـد که نشـان دهنده عفونت گسـترده 

تـر بـه علـت کاهـش پاسـخ التهابـی می باشـد.
مولکول هایـی ماننـد  LPSتوکسـین های بیولوژیـک 
بسـیار قدرتمندی هسـتند که می توانند شـوک سـپتیک 
ایجـاد کـرده و میزبـان را بکشـند. بنابرایـن عـلاوه بـر 
مولکول هـای  تعـدادی  غشـا،  بـه  متصـل  TLRهـای 
در گـردش ماننـد CD14 نیـز می تواننـد بـه LPS در 
خـون متصـل شـوند تـا فعالیـت بیولوژیـک آن را کمتـر 
پلاسـما  پروتئیـن  یـک  توسـط  واکنـش  ایـن  نماینـد. 

انجـام   )LBP(LPS بـه  باندشـونده  پروتئیـن  نـام  بـه 
می شـود. CD14 نیـز در فـرم بانـد شـونده بـه غشـا در 
 LBP سـطح ماکروفاژهـا موجـود اسـت و مـی توانـد بـه
بانـد شـود؛ امـا برخـلاف TLRهـا، CD14 هیـچ بخش 
داخـل سیتوپلاسـمی نـدارد و بنابرایـن قـادر بـه شـروع 
مسـیر انتقـال سـیگنال بـرای آغـاز تولیـد سـیتوکین ها 
نیسـت. ماکروفاژهای M2 توسـط IL-4 و IL-13 فعال 
مـی شـوند و در ترمیـم بافـت و کنتـرل پاسـخ التهابی و 
همچنیـن در ترمیـم بافـت متعاقـب VPT  نقـش دارند.

فاگوسـیتوز:  PMNهـا و ماکروفاژهـا سـلول هـای 
اصلـی درگیر در فاگوسـیتوز هسـتند. سـطح فاگوسـیت ها 
می توانـد توسـط لکتین، از طریق C3b یـا C5b کمپلمان 
یـا اتصـال به قسـمت Fc یک آنتـی بادی اپسـونیزه کننده 
از طریـق رسـپتورهای FcyR ) کـه به انتهای کربوکسـیل 
ثابـت مولکول IgG باند می شـود(، به مولکـول های الگوی 
سـطح پاتوژن متصل شـود. این رسـپتورها شـامل رسـپتور 
high-affinity FcyRI موجود در ماکروفاژها و PMNها، 

یـک low-affinity FcyRIIB کـه سـیگنال های مهـاری 
 FcyRIIA یـک  و  می دهـد  انتقـال   B سـلول های  در  را 
 NK که واسـطه ی فعال سـازی سـلول های low-affinity

اسـت، می باشـند. بهبـودی پـس از درمـان اندودانتیـک بـا 
پلـی مورفیسـم ژنتیکـی برخـی الل هـای ژن های رسـپتور 
FcyRII� و نـه FcyRIIIB و FcyRIIA ماننـد( FcyR

IA( ارتبـاط دارد. پـس از اتصـال اولیه پاتـوژن، که به طور 
قابـل توجهـی توسـط اپسـونین ها افزایـش می یابـد، پای 
بلعیـدن  و  کـردن  احاطـه  بـرای   )pseudopodia( کاذب 
ارگانیسـم بیمـاری زا ایجـاد می شـود و منجـر بـه تشـکیل 
فاگـوزوم می شـود. در مرحله نهایـی فاگوسـیتوز آنزیم های 
لیزوزومـی بـرای تخریـب میکروارگانیسـم یـا سـایر ذرات 

خارجـی، درون فاگـوزوم آزاد می شـود.
از  فاگـوزوم  داخـل  در  میکـروب  بـردن  بیـن  از 
انجـام  اکسـیداتیو  هـای  واکنـش  سـری  یـک  طریـق 
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می شـود کـه نیـاز بـه گلیکولیـز، گلیکوژنولیـز و تولیـد 
فیـوژن  دارد.  واکنشـی  اکسـیداتیو  آزاد  هـای  رادیـکال 
غشـای فاگـوزوم و گرانـول هـای لیزوزمـی سـلول )مانند 
گرانـول هـای آزوروفیـل PMNهـا( منجـر بـه انفجـار 
اکسـیداتیو با واسـطه اکسـیدازهای سیتوپلاسـم و یا غشا 
می شـود. اگرچـه یون هـای سوپراکسـید و رادیکال هـای 
هیدروکسـیل )کـه از طریـق عمـل NADPH اکسـیداز 
میکروبیـال  آنتـی  کافـی  انـدازه  بـه  می شـوند(  تولیـد 
هسـتند، لیـزوزوم هـای PMN حـاوی مایلوپراکسـیداز 
مـی باشـد که از طریق یک واسـطه ی هالیـدی می تواند 
 )HOCl( هیپوکلـروس  رادیکال هـای  تولیـد  بـه  منجـر 
 HOCl  ،)NaOCl( شـود. هماننـد هیپوکلریـت سـدیم 
یـک مـاده اکسـیدان و ضدمیکروبـی قدرتمنـد اسـت که 
توسـط هالوژناسـیون یا توسـط پراکسیداسـیون پروتئین 
یـا لیپیـد، باکتـری ها را می کشـد. مکانیسـم هـای دیگر 
کشـتن باکتـری ها درون فاگـوزوم شـامل لیزوزیم )باعث 
تخریـب الیگوسـاکاریدهای پوشـش باکتـری می شـود( و 
دیفنسـین ها )پپتیدهایـی کـه با ایجاد سـوراخ در غشـای 

باکتری هـا، آنهـا را از بیـن مـی برنـد( مـی باشـند.
در حالـی که فاگوسـیتوز در از بین بردن محرک های 
میکروبـی کامـلا موثر اسـت، امـا زمانی که آنهـا منفرد یا 
جـدا باشـند، اغلب نمی توانـد با بیوفیلـم میکروبی مقابله 
کنـد. یک بیوفیلم میکروبی تعداد زیادی میکروارگانیسـم 
دارد کـه در یـک ماتریکـس پلی سـاکاریدی قـرار گرفته 
 ،Actinomyces spp انـد. درعفونـت پـری اپیـکال بـا
سـلول های التهابـی کلنی هـای میکروبـی را احاطـه کرده 
و بـا تشـکیل فاگوزوم ها سـعی در از بین بـردن آنها دارد، 
امـا باعـث آزاد شـدن رادیکال هـای اکسـیژن و آنزیم های 
ایجـاد  و  اپیـکال  پـری  بافت هـای  درون  بـه  لیزوزومـی 

تخریـب بافتی می شـود.
لوکوسـیت هایی  نوتروفیل هـا،  ماننـد  ائوزینوفیل هـا 
segmented هسـتند ولـی بـا رنگ آمیـزی H&E  رنـگ 

قرمـز می گیرنـد. 3-1% لکوسـیت های در گردش هسـتند و 
در واکنش هـای آلرژیـک و پارازیتیـک )انگلـی( نقش دارند. 
عملکـرد ائوزینوفیل هـا عمدتاً به واسـطه FcεRII )رسـپتور 
سـطح سـلول بـا تمایل پاییـن بـرای بخـش Fc از مولکول 
IgE( صـورت می گیـرد. در کیسـت پـری اپیـکال، فاکتـور 
رشـدی آلفـا )TGF-α( و TGF-β1 و در گرانولـوم پـری 
 mRNA را بیـان می کنـد )در سـطح TGF-β1 اپیـکال

پروتئین(. و 
بازوفیل هـا از نظـر شـکل، انـدازه و طـول عمـر بـا 
نوتروفیـل و ائوزینوفیـل شـباهت هایی داشـته اما دخالت 
بیشـتری در واکنش هـای آلرژیـک دارنـد. در این راسـتا، 
برخـی خصوصیـات مشـترک با ماسـت سـل هـای بافت 

دارند. همبنـد 
ماسـت سـل ها  هفته ها تـا ماه هـا در بافـت همبند 
مقیـم بـوده و بـه طـور کلـی بـا فعالیـت کم و بـه صورت 
خامـوش هسـتند، تـا زمانی کـه توسـط IgE در واکنش 
افزایـش حساسـیت نـوع1 تحریـک شـوند. فعـال شـدن 
کمپلمـان نیـز منجـر بـه تولیـد C3a و C5a می شـود 
کـه هـر دو به عنـوان آنافیلاتوکسـین توصیف می شـوند، 
زیـرا پاسـخ های حاد ایجاد شـده توسـط دگرانوله شـدن 
ماست سـل ها را آغـاز می کننـد. دگرانولـه شـدن ماسـت 
سـل در نتیجـه ی واکنش هـای موضعـی )آتوپیـک( یـا 
سیسـتمیک )آنافیلاکتیـک( اتفـاق می افتـد. نتایـج اولیه 
شـدن  منقبـض  و  عـروق  گشادشـدن  واکنش هـا  ایـن 
برونـش هـا اسـت. واکنـش هـای آنافیلاکتیـک، بـه علت 
آپنـه و کاهـش حجـم گـردش خـون محیطـی که فشـار 
خـون را به طـرز چشـمگیری کاهش می دهـد، می توانند 
تهدیـد کننده حیات باشـند. این واکنش ها بـا آزاد کردن 
متابولیت هـای  هیسـتامین،  یعنـی  گرانـول،  محتـوای 
 PGI1 و PGE2 :آراشـیدونیک اسید )پروسـتاگلاندین ها
و لکوتریـن هـا: LTB4 و LTD4(، فاکتـور فعـال کننده 
ائوزینوفیـل  کموتاکتیـک   Aفاکتـور  ،)PAF( پلاکـت 
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و تعـدادی از آنزیـم هـای ایجـاد کننـده آسـیب بافتـی، 
واسـطه گـری می شـوند.

 APCs مهم تریـن   )DCs( سـل ها  دندریتیـک 
بـرای فعـال کـردن Naïve T cellهـا هسـتند، بنابرایـن 
نقشـی حیاتـی در پیونـد میـان ایمنی ذاتـی و اختصاصی 
لنـف،  خـون،  در  و  هسـتند  شـکل  سـتاره ای  دارنـد. 
اپیـدرم، درم و اندام هـای لنفـاوی ثانویـه سـاکن هسـتند. 
چسـبندگی طولانـی مـدت بـه مولکول هـا یـا سـلول های 
ایمنـی نداشـته و در فاگوسـیتوز نقـش ندارنـد. همچـون 
سـایر سـلول های ارائـه دهنـده آنتـی ژن )APC(، یعنی 
ماکروفاژهـا، سـلول های لانگرهانـس )زیرمجموعـه ای از 
DCs موجـود در اپیـدرم(، سـلول های B و سـلول هـای 
اندوتلیـال، MHC II را بیـان مـی کننـد. انـواع مختلفی 
از فنوتیپ هـا را دارنـد که توسـط مورفولـوژی، مارکرهای 
تعییـن  هسـتند،  مقیـم  آن  در  کـه  بافتـی  و  سـطحی 
می شـود. DCs خـون در گردش دو منشـا مختلف دارند: 
کلاسـیک )مایلوئیـد( و پلاسماسـیتوئید. اولـی بـا مارکـر 
CD11c+ مشـخص می شـود و دومـی فاقـد آن اسـت، 
 +CD11c کلاسـیک DCs .دارد CD123+ امـا مارکـر
ماننـد ماکروفاژهـا، تعـداد زیـادی TLR را در پاسـخ بـه 
می کننـد.  بیـان  ویروسـی  و  باکتریایـی  مولکول هـای 
DCs پلاسماسـیتوئید، TLR-2/4 را بیـان نمی کننـد و 
بنابرایـن بـه مولکول هـای باکتریایی پاسـخ نمی دهند. در 
پالـپ دنـدان در میان لایه سـلول هـای ادنتوبلاسـتیک و 
اطـراف عـروق خونی، در لیگامان پریودنتـال و در ضایعات 
 DCs ،پـری اپیـکال شـایع هسـتند. در مدل های مـوش
کلاسـیک در پاسـخ بـه تحریـک عاجـی بـه غـدد لنفاوی 
ناحیـه ای مهاجـرت کردنـد تـا آنتـی ژن های شناسـایی 

شـده را بـه سـلول هـای T ارائـه دهند.
کـه  هسـتند  هایـی  لنفوسـیت   NK سـلول های 
برخـلاف لنفوسـیت هـای CD4 یـا CD8 نیاز بـه فعال 
ذاتـی  ایمنـی  پاسـخ  اعضـای  بنابرایـن  ندارنـد،  سـازی 

هسـتند. 4% تـا 20% سـلول های مونونوکلئـار در گـردش 
خـون را شـامل می شـوند. با تولید IFN γ قـادر به فعال 
سـازی ماکروفاژهـا بـرای تولیـد سـیتوکین هـای پیـش 
التهابـی، بـدون نیـاز بـه لنفوسـیت هـای T فعـال شـده 
هسـتند. NKCs  بـه خصـوص در کشـتن سـلول های 
میزبـان آلـوده بـه ویروس یـا دیگـر میکروارگانیسـم های 

داخـل سـلولی، موثر هسـتند.
ادنتوبلاسـت ها و ایمنـی ذاتـی:  ادنتوبلاسـت ها 
سـلول هایی  اولیـن  تلیـال،  اپـی  سـلول های  بـه  شـبیه 
هسـتند کـه بـا آنتی ژن هـای خارجـی مواجـه می شـوند 
)پـس از تخریـب مینـا و عـاج(. سـلول هـای اپـی تلیـال 
بـه علـت توانایـی تولیـد سـیتوکین هـای پیـش التهابـی 
و بیـان پپتیدهـای ضدمیکروبـی  βدیفنسـین، بـه عنوان 
می شـوند.  گرفتـه  نظـر  در  ذاتـی  ایمنـی  از  بخشـی 
 ،CCL20 و IL-8 ادنتوبلاسـت ها کموکاین هایـی ماننـد
رسـپتور کموکایـن CCR6 و پپتیدهـای ضدمیکروبـی 
β دیفنسـین 1و 2و 3 را بیـان مـی کننـد. ادنتوبلاسـت، 
شناسـایی  TLRهـای  و   TLR2/4 شـامل  TLRهـا 
کننـده ویـروس  شـامل TLR3/7/8/9 را بیـان می کند 
کـه نشـان دهنده نقـش مهم ایـن سـلول در ایمنی ذاتی 

پالـپ می باشـد.

سلول های ایمنی اکتسابی

ایمنی اکتسـابی شامل تولید رسـپتورهای اختصاصی 
ایمنوگلوبولیـن  یـا   BCR و   T لنفوسـیت  روی   TCR
روی لنفوسـیت B می باشـد. TCRهـا بـا آنتـی ژن ارائه 
شـده توسـط MHC و BCRهـا )روی سـلول B یـا به 
فـرم ترشـحی کـه به طـور کلی تحـت عنوان آنتـی بادی 
شـناخته می شـوند( مسـتقیما بـا خود آنتـی ژن واکنش 
مـی دهند. مناطق متغیر TCR و BCR در سـطح ژنوم 
توسـط نوترکیبـی سـگمنت V)D(J، بازآرایی می شـود. 
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تنهـا  نـه   )ILC( ذاتـی  لنفوئیـدی  سـلول های 
نقـش مهمـی در تکامـل بافت هـای لنفاوی و آغـاز التهاب 
در پاسـخ بـه عفونـت دارنـد، بلکـه در تمـام طـول مـدت 
پاسـخ هـای ایمنـی، در گـذر از ایمنی ذاتی بـه اختصاصی 
 ILC و ایجـاد التهـاب مزمـن نیـز نقـش دارنـد. خانـواده
شـامل سـه گروه اسـت کـه هرکـدام غالبا سـیتوکین های 
 ILC2:IL-5,9, ؛ ILC1:IFN-γ( خاصی را بیان می کننـد
در   2 گـروه  سـلول های   .)ILC3:IL-22, IL-17 و   13

ILC و سـایر )Th2(2 پیشـبرد پاسـخ هـای ایمنـی نـوع
 )Th1( 1هـا در بیمـاری و ایمنـی وابسـته به سـلول نـوع
ایمنـی در  بـا یکدیگـر، در  وTh-17 نقـش دارنـد. آنهـا 
برابـر میکـروب هـا، اختـلالات خودایمنـی و بیمـاری های 

آلرژیـک نقـش دارند.
سـلول هـایT در پالـپ نرمـال یافـت می شـوند، 
30% سـلول هـای +CD45 پالـپ را تشـکیل می دهند و 
نقشـی اساسـی در ایمنی اختصاصی دارند. از سـلول های 
بنیـادی هماتوپویتیـک مغز اسـتخوان منشـا مـی گیرند، 
سـلول هـای پیش سـازT به تیمـوس مهاجـرت می کنند 
تـا بـه بلـوغ برسـند و مارکرهای سـطح سـلولی مختلفی 
را )CD8 ،CD4 ،CD3 ،CD44 و CD25( در مراحل 
انتخـاب  فرآیندهـای  از طریـق  و  کننـد  بیـان  مختلـف 
مثبت و منفی غربال شـوند. 97% سـلول هـای T آپوپتوز 
 T مـی شـوند و تنهـا درصـد کمی بـه عنوان سـلول های
بالـغ بـه محیط فرسـتاده مـی شـوند. در انتخـاب مثبت، 
سـلول هـای +TCD4+CD8 کـه TCRهایـی دارنـد 
کـه مـی تواننـد با پپتیـد خـودی- MHC خـودی روی 
سـلول هـای اپی تلیال تیموس واکنش داشـته باشـند، از 
آپوپتـوز نجـات مـی یابنـد. در انتخاب منفی، سـلول های 
+TCD4+CD8کـه پپتیـد خـودی- MHC خـودی را 
شناسـایی کنند، دچـار آپوپتوز می شـوند. انتخاب مثبت 
تضمیـن مـی کند که سـلول هایT بالغ مـی توانند آنتی 
ژن خارجـی را در قالـب مولکول هـای MHC خودی که 

آنتـی ژن را ارائـه مـی دهنـد، تشـخیص دهنـد در حالی 
کـه انتخـاب منفـی سـلول هـای T خـود واکنشـگر را از 
بیـن مـی بـرد. ایـن سـلول هـا پیـش از خـارج شـدن از 
 ،  )single-positive(  CD8+ یـا   CD4+ تیمـوس، 
همـراه بـا سـایر مارکرهـای سـطحی مثـل CD25، مـی 
شـوند. سـپس این naïve Tcells بین سیسـتم لنفاوی 
و خـون گـردش مـی کنند تا زمانـی که با آنتـی ژن های 

خارجـی ارائه شـده توسـط APCs مواجه شـوند.
واکنـش هـای بیـن TCR و کمپلکـس پپتیـد آنتی 
 CD28 و بیـن فعـال کننـده های همزمـان MHC-ژن
و B7، مسـیرهای انتقـال سـیگنال را در سـلول T فعـال 
IL-(Tمی کنـد کـه منجـر به سـنتز فاکتور رشـد سـلول

  T2( و گیرنـده آن و متعاقبـا تکثیـر کلونـال سـلول های
می شـود. متعاقـب آن، سـلول هـای T بـه سـلول هـای 
effector تمایـز یافتـه و برخـی به سـلول هـای خاطره 
تبدیل می شـوند. لنفوسـیت های T بر اسـاس فانکشـن، 
مارکـر سـطحی، الگوی سـیتوکین یـا فاکتورهای نسـخه 
چهـار  شـوند.  مـی  شناسـایی  و  بنـدی  طبقـه  بـرداری 
T-sup�  ،Treg  ،T-helper اصلـی شـام  لزیرمجموعـه 

pressor و T-cytotoxic مـی باشـد.

naïve T cell  :)Th(T-helper سـلول های
هـای +CD4 براثـر تحریـک آنتی ژنـی تکثیر شـده و به 
زیرمجموعـه هـای Th1,2,9,17,22 و Th فولیکـولار و 
 Th0 .تمایز مـی یابند Treg زیرمجموعـه های مختلـف
متعاقبـا بـه سـلول هـای Th1 یـا Th2 تبدیل می شـود. 
 Th 1 های کلاسـیک )مایلوئیدی( پاسـخ هـای نوعDC
و DCهـای پلاسماسـیتوئید پاسـخ هـای Th2 را القـا 
می کننـد. یـک فاکتور نسـخه بـرداری Tbox مخصوص 
 Th2 در  را  اولیـه  سـیتوکین  تولیـد   )T-bet(Th1
سـرکوب مـی کنـد و از طریـق افزایـش نسـخه بـرداری 
ژن IFN-γ و بیـان زنجیـره ی IL-12Rb2 باعث القای 
تکامـل Th1 می شـود. تمایـز Th2 به القـای فاکتورهای 
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نسـخه برداری c-maf ،STAT6 و GATA-3 وابسـته 
تولیـد   IFN-γ و   IL-2 عمـده بـه طـور   Th1 .اسـت
مـی کنـد؛ ماکروفاژهـا را فعـال کـرده و منجـر بـه القای 
  B تولیـد آنتـی بـادی اپسـونیزه کننـده از سـلول هـای
می شـود. سـلول هـای IL-4,5,10,13 ،Th2 را تولیـد 
مـی کننـد؛ سـلول هـای B را فعـال مـی کننـد تـا آنتی 
بـادی هـای خنثی کننـده تولید کننـد و اثـرات مختلفی 
بـر ماکروفاژهـا دارنـد. بـه طـور کلـی،Th1  و Th2 اثـر 

تعدیـل کننـده ی متقابـل دارند.
Th9 یـک زیرمجموعه جدید از Th اسـت که اخیرا 
شناسـایی شـده است؛ سـیتوکین مشـخصه ی این سلول 
IL-9 )بـدون IL-4( اسـت. این سـلول ارتبـاط نزدیکی 
بـا سـلول Th2 دارد کـه IL-4 و IL-9 را بطور همزمان 
در فـاز اولیـه ی تمایـز Th2 بیـان مـی کنـد. IL-4 یک 
سـیگنال کلیـدی بـرای القـای Th9 اسـت. سـلول های 
Th9 در التهـاب آلرژیـک ریـه و برخـی بیمـاری هـای 

خودایمنـی نقـش دارند.
Th17 و Th22 پاسـخ ایمنـی را بـه التهـاب بافـت 
 IL-22 و   IL-17F و   IL-17A دهنـد؛  مـی  پیونـد 
 Th17 .سـیتوکین هـای اصلی مربـوط به آن ها هسـتند
در بافـت بیمـار بـا Th1 ارتبـاط نزدیکـی دارد و ممکـن 
اسـت مسـتقیما از naïve T cellهـای +CD4 مشـتق 
شـده باشـد.IL-17 ،Th17 را تولید می کنـد که تکامل 
آن مـی توانـد توسـط IL-23 القـا شـود. IL-23 تولیـد 
سـیتوکین IL-17-a ) کـه در ارتبـاط بـا بیماری هـای 
و  روماتوئیـد  ارتریـت  جملـه  از  التهابـی  و  خودایمنـی 
 Th22 .را نیـز تحریک مـی کند Th1 لوپـوس اسـت( از
بـا تولیـد مقادیـر زیـادی از IL-22 شناسـایی می شـود. 
 %22/8 ،IL-10 بـه عنـوان عضـوی از خانـواده IL-22
هماننـدی بـا IL-10 دارد. اگرچـه هـر دو سـیتوکین در 
دفـاع ایمنـی در برابـر باکتـری هـای خارج سـلولی نقش 
دارنـد،IL-17 التهـاب را افزایـش می دهـد، در حالی که 

IL-22 در بهبـود و رژنراسـیون نقـش دارد.
تولیـد   :)Tfh(T follicular Helper سـلول 
این سـلول مشـابه با سـایر سـلول های +TCD4 )مانند 
سـیگنال  مسـیرهای  بـه  نیـاز   ،)Treg و   Th1,2,17
دهنـده دارد. سـلول Tfh ترکیبـی منحصـر بـه فـرد از 
مولکول هـای موثر)شـامل سـطوح بالایـی از رسـپتورهای 
 ،OX40  ،)CD40L(CD40لیگانـد  ،ICOS سـطحی 
BTLA ،PD-1 و CD84، سـیتوکین IL-21، پروتئیـن 

SLAM-associat� سیتوپلاسـم  کننـده  یتنظیـم 
 Bcl-6 رونویسـی  فاکتورهـای  و   )SAP(  ed protein

و c-Maf ( را بیـان مـی کنـد. ایـن مولکـول هـا نقـش 
مهمـی در فعـال سـازی، تمایز و بقای سـلول هـای B  و 

یـا +TCD4 دارنـد.
سـطح  مارکرهـای   T-regulatory سـلول های 
 CD4+CD25+ را دارند و بنابراین CD25 و CD4 سلولی
Treg نامیـده مـی شـوند. آنهـا نقش اساسـی در سـرکوب 
سیسـتم ایمنـی و حفـظ تولرانـس دارند. سـلول های T به 
آنتـی ژن هـای خـودی واکنش نشـان دهنـد امـا از طریق 
انتخـاب منفـی در تیمـوس حـذف نمـی شـوند، توسـط 
Treg هـا در محیط سـرکوب مـی شـوند. بنابراین اختلال 
در عملکـرد Treg ممکـن اسـت منجـر بـه بیمـاری هـای 
خودایمنـی شـود. زیرمجموعـه هایـی از Treg بـر اسـاس 

منشـا، مکانیسـم عمـل و عملکـرد آنها وجـود دارد.
 Treg Cells or Natural Occurring )Tr(
مـی  وجـود  بـه  تیمـوس  در  +CD4+CD25 هسـتند، 
آینـد و در خـون و بافـت هـای لنفـاوی محیطـی سـاکن 
هسـتند. همچنیـن مـی تواننـد در محیـط توسـط القای 
آنتـی ژن بـه وجـود آینـد. Tr انسـانی تکثیـر و فانکشـن 
موثـر را از طریـق روشـی وابسـته به تمـاس سـلولی یا با 
اثـر بـر روی APCs، سـرکوب مـی کنـد. فاکتور نسـخه 
بـرداری FoxP3 بـرای تکامل این سـلول هـا مهم و یک 
مارکـر اسـت.Tr  را مـی تـوان بـر اسـاس بیـان متمایـز 
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اینتگرین هـا، بـه دو زیرمجموعه با عملکردهای مشـخص 
تقسـیم کـرد. اینتگریـنα4β7  کـه Trها بیان مـی کنند، 
 )IL-10 تولیدکننـده ی( Tr1 سـلول denovo تمایـز
را القـا مـی کنـد. سـلول Tr بیـان کننـده ی اینتگریـن 
α4β7، تمایـز سـلول Th3 )تولیدکننـده ی TGF-β( را 

 Treg پیـش التهابی( بـه(Th17 القـا مـی کنـد. نسـبت
+Foxp3)سـرکوب کننـده ی ایمنـی(، طی القـای اولیه 
ضایعـات پـری اپیـکال افزایـش یافتـه و در مراحل بعدی 
کاهـش مـی یابد که نشـان دهنـده اهمیت نقـش این دو 
جمعیـت سـلولی در تنظیـم ضایعـات پـری اپیـکال مـی 
باشـد. متیلاسـیون ژن )تغییـرات اپـی ژنیـک کـه ربطی 
بـه توالی ژن نـدارد( در پروموتـور ژن Foxp3، با کاهش 
فعالیـت در ضایعـات پـری اپیـکال انسـانی مرتبط اسـت.

)Tr1 Cells (CD4 Type-1 Treg بـا برخـورد بـه 

 tolerogenic هـایDC آنتـی ژن ارائـه شـده توسـط
)کـه نیـاز بـه IL-10 دارنـد( در محیط به وجـود می آید. 
سـلول های Tr1 میـزان زیـادی IL-10 تولیـد می کنند 
و بـه صـورت وابسـته بـه IL-10، باعث سـرکوب پاسـخ 
 10-IL ،Tr می شـوند. در مقابـل، سـلول هـای T cell
تولیـد نمـی کننـد. تعریـف فنوتیپ Tre1 فقط براسـاس 
تولیـد سـیتوکین IL-10 اسـت )امـا نـه IL-4( و آن ها 
 Tr1 هـای مختلفـی را بیـان مـی کننـد. سـلولCD25
و    invivo  ( را  خاطـره  و    Naïve  T سـلول  پاسـخ 
invirto( تنظیـم مـی کنـد و مـی توانـد پاتولوژی هـای 
بـا واسـطه ی هـم Th1 و هـم Th2 را سـرکوب کنـد. 
Tr1، تولیـد ایمونوگلوبولیـن توسـط سـلول هـای B را 
 Tr1 سـرکوب مـی کنـد. عملکـرد اصلـی سـلول هـای
کنتـرل هومئوسـتاز پاسـخ به آنتـی ژن هـای خارجی در 

اسـت. محیط 
 T helper اگرچـه تحـت عنـوان سـلول های :Th3
نامگـذاری شـده انـد، امـا به دلیـل عملکرد نزدیـک آن ها 
دسـته بندی   Tr سـلول های  بـا   ،Tr-1 سـلول های  بـه 

مـی شـوند.+CD4 هسـتند و TGF-β تولیـد می کنند. 
مشـابه بـا Tr1، در محیـط تحریـک شـده بـا آنتـی ژن 
دهانـی در گـره لنفـاوی مزانتریـک تولید می شـوند. آنها 
CD25 متغیـر بیـان مـی کننـد و TGF-β و مقادیـر 
مختلفـی از IL-4 و IL-10 را تولیـد می کننـد. پاسـخ 
را   Th2 و  Th1 واسـطه بـه  اختصاصـی  ایمنـی  هـای 
مهـار مـی کننـد. Tr1 و Th3 از یـک جمعیـت مشـتق 
باشـند،  اکتسـابی  Tregهـای  از  شـاید  و  شـوند  مـی 
زیـرا فنوتیـپ مشـابهی دارنـد و معمـولا فعالیـت هـای 
 TGF-β و یا IL-10 سـرکوبگرانه خـود را با آزادسـازی

انجـام مـی دهند.
 Ts سـلول های   :T Suppressor )CD8+ Ts(

+CD8 و CD8+ CTLs( T cytotoxic(، در سرکوب 
 T ایمنـی و حفـظ تولرانـس نقـش دارنـد. سـلول هـای
 Ts( Ts نـوع دیگـری از سـلول هـای ، CD8+CD28-
-MHC-classI( CD8+CD28-محـدود هسـتند که 
بـر روی APCs ) بـه روش وابسـته بـه تمـاس( عمـل 
کـرده و آنهـا را نسـبت بـه سـلول هـای Th، تولروژنیک 
مـی کننـد. آنهـا بـا بـلاک فعالیـت APC و جلوگیـری 
از افزایـش مولکـول هـای co-stimulatory مـورد نیاز 
بـرای کمـک موثـر، از تکثیـر Th جلوگیـری مـی کنند. 
افزایشـی  تنظیـم  می توانـد   CD8+CD28-  Treg
مولکول هـای co-s timulatory روی APC هـا )مانند 
CD80,86,54,58( را مسـدود کنـد. عملکـرد سـرکوب 
از آنتـی بادی هـای خنثـی کننـده  بـا اسـتفاده  کننـده 
علیـه TGF-β ،IL-10 ،IL-4 و CTLA-4، بـی اثـر 
رسـپتورهای  بیـان   CD8+CD28+  Treg نمی شـود. 
 transcript3 ایمونوگلوبولیـن  شـبه  مهارکننـده ی 
)ILT3( و ILT4 را روی سـلول های دندریتیک افزایش 
مـی دهـد. CD8+CD28- Treg بـا تعامل مسـتقیم با 
سـلول هـای دندریتیـک و تبدیـل آنهـا بـه سـلول هـای 

تولروژنیـک، پاسـخ هـای ایمنـی را سـرکوب مـی کنـد.
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)T Cytotoxic (CD8+ Tc  به عنوان لنفوسیت 
T سـایتولیتیک )CTL( نیـز شـناخته می شـود. اکثـر 
آنهـا CD8 را بیـان مـی کننـد و آنتـی ژن هـای تجزیـه 
 MHC1 شـده در سـیتوزول و بیان شـده روی مولکـول
 "PreTc" از Tc .سـلول هـدف را شناسـایی مـی کننـد
سـاخته می شـود کـه فاقـد عملکرد سـایتولیتیک اسـت. 
دو نوع سـیگنال بـرای افتراق Pre-Tc از Tc فانکشـنال 
وجـود دارد کـه یکی شناسـایی اختصاصـی آنتی ژن روی 
co-stimu�  سـلول هـدف اسـت و دیگری توسـط بیـان

latorهـا روی APCهای حرفه ای یا توسـط سـیتوکین 
فانکشـنال   Tc باشـد.  مـی   Th از  شـده  تولیـد  هـای 
حـاوی گرانـول هـای سیتوپلاسـمی اختصاصـی متصـل 
بـه غشـا ماننـد پروتئیـن ایجادکننـده منفـذ در غشـا به 
نـام پرفوریـن یـا سـایتولیزین و آنزیمـی بـه نـام گرانزیم 
می باشـد. Tc همچنیـن FasL را بیـان مـی کنـد کـه 
القـای آپوپتـوز را بـه سـلول هـدف  می توانـد سـیگنال 
)بیـان کننـده ی پروتئیـن Fas ( منتقـل کنـد. کشـتن 
 antigen سـلول هـدف نیـاز بـه تمـاس سـلولی دارد و
specific اسـت، یعنـی کشـتن سـلول هدفی کـه دارای 
همـان آنتـی ژن مرتبـط بـا MHC1 اسـت کـه باعـث 

Pre-Tc می شـود. تمایـز 
سـلول هایB  به نـدرت در پالپ نرمـال یافت می 
شـوند. نقش آنهـا در ایمنی اختصاصـی عمدتا تولید آنتی 
بـادی هایـی اسـت که پاسـخ ایمنـی هومـورال میزبان را 
تشـکیل مـی دهند. در مغز اسـتخوان، سـلول پیش سـاز

B، ژن هـای ایمنوگلوبولین)Ig( خـود را بازآرایی می کند 
 IgM را به فرم BCR نابالـغ که گیرنـده B و بـه سـلول
سـطحی حمـل مـی کنـد، تبدیـل می شـود. اختصـاص 
یافتـن بـه رده ی B-cell، پیـش از بازآرایـی ژن Ig رخ 
مـی دهـد. ایـن اختصـاص یابـی  بـا بیـان فاکتور نسـخه 
بـرداری Pax5 کنتـرل می شـود. سـلول های اسـترومال 
مغـز اسـتخوان بـا سـلول پیـش سـاز B تعامل داشـته و 

سـیگنال هـا و فاکتورهـای رشـد مهـم )ماننـدIL-7( را 
بـرای رشـد سـلول B فراهـم می کنند.

بازآرایـی ژنهـای زنجیـره سـبک و سـنگین، بقـای 
انتخـاب مثبـت سـلول هـای B را القـا مـی کند. سـلولی 
کـه نتوانـد ژن Ig خـود را بـرای تشـکیل جفـت هـای 
زنجیره سـبک و سـنگین فانکشـنال بازآرایی کند، از بین 
می رود. نوترکیبی ژن V)D(J در هردو زنجیره سـبک و 
re�( رخ می دهد. یک سیسـتم نوترکیب )λوκ )سـنگین 

combinase( کـه یـک کمپلکـس از چند آنزیم شـامل 
 ،)RAG-1,RAG-2(2ژن فعـال کننـده نوترکیبـی 1و
 DNA ،)TdT( دئوکسـی نوکلئوتیدیل ترانسـفراز انتهایی
لیـگاز IV، پروتئین هـای Ku و XRCC4 مـی باشـد، 
بـرای  ایـن سیسـتم  اسـت.  نوترکیبـی ضـروری  جهـت 

نوترکیبـی در TCR نیـز اسـتفاده می شـود.
سـلول B تحـت انتخـاب منفـی نیـز قرار مـی گیرد. 
سـلول هـای B بیـان کننـده BCR کـه مولکول سـطح 
سـلول خـودی را شناسـایی مـی کننـد، توسـط آپوپتـوز 
حـذف مـی شـوند. سـلول هـای B نابالغ که بـه آنتی ژن 
خـودی محلـول متصل می شـوند، بـه آنتـی ژن-آنرژیک 
پاسـخ نمـی دهند. فقط آن دسـته از سـلول هـای B که 
بـا آنتـی ژن هـای خـودی واکنـش نمـی دهند، بـه طور 
نرمـال بالـغ می شـوند و وارد بافت های لنفـاوی محیطی 
مـی شـوند و در سطحشـان هم IgM و هـم IgD دارند. 
 ،IgD و IgM بالـغ  بیـان کننـده ی همزمـان B سـلول
 switch پـس از مواجهـه با آنتی ژن بـا فرآیندی به نـام
recombination دچـار تغییـر ایزوتایـپ می شـود. ژن 
  C کـه بازآرایـی شـده اسـت، بـا یـک ژن ناحیه V)D(J
ε،γ(downstream و یـا α( ترکیـب می شـود و توالـی 
DNA مداخلـه ای حـذف می شـود. ایـن امـر موجـب 
ایجـاد سـایر انـواع Ig ) ماننـد IgG،IgEوIgA( عـلاوه 
 B می شـود. عـلاوه بـر تغییرایزوتایـپ، سـلول IgM بـر
فعـال شـده در ژن ناحیـه V دچـار جهـش سـوماتیک 
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می شـود کـه منجـر بـه بلـوغaffinity  آنتی بـادی ها و 
اتصـال VDJ RNA بـه غشـا یا Ig mRNA ترشـحی 
می شـود. زمانـی که سـلول B به پلاسماسـل تمایـز یابد، 

مقـدار زیـادی آنتـی بادی ترشـح می شـود.
خودایمنـی،   B-regulatory Cells )Breg(
التهـاب وایمنـی اختصاصـی و ذاتی را کاهـش می دهند. 
 ،Breg ایـن زیرمجموعـه نـادر وخـاص از سـلول هـای
 B10 تولیـد مـی کننـد و بـه آنهـا سـلول هـای IL-10
گفتـه می شـود کـه قـادر بـه تنظیم کاهشـی پاسـخ های 
ایمنـی و بیمـاری التهابـی هسـتند.هیچ فنوتیـپ، فاکتور 
مارکـری مخصـوص سـلول B10 وجـود  یـا  رونویسـی 
نـدارد و آنهـا به صـورت عملکردی، بـا توانایی بیـان قابل 

توجـه IL-10، تعریـف مـی شـوند.

MHC و سلول های ارائه دهنده آنتی ژن

مسـیرهای پـردازش چنـد مرحله ای آنتـی ژن درون 
APCهـا وجـود دارد. مسـیرهای متمایـز تحـت سـلولی 
بـرای تولیـد کمپلکـس پپتیدهـا بـا کلاس I در مقابـل 

کلاس II صـورت مـی گیـرد.
 MHC :T CD8+ و سـلول های Class I MHC

I از زنجیره α )سـنگین( و زنجیره β )2β میکروگلوبولین 
کـه فقـط خـارج سـلولی اسـت( تشـکیل شـده اسـت. 
تقریبـا تمـام سـلول هـا، MHC I را بیـان مـی کننـد 
کـه آنتـی ژن هـای پپتیـدی را بـه CD8+ TCR ارائـه 
مـی دهـد. پروتئیـن هـای خارجـی تولیـد شـده بصورت 
انـدوژن )ماننـد پروتئیـن هـای ویروسـی( یـا محصولات 
ژن هـای جهـش یافتـه در سـلول هـای توموری، توسـط 
پروتئـوزوم موجـود در سـیتوزول بـه پپتیدهـا تجزیه می 
شـوند و از طریـق انتقـال دهنـده پپتید TAP به شـبکه 
اندوپلاسـمیک رتیکولوم )ER( منتقل شـده و پپتیدها به 
MHC I مونتاژشـده متصل می شـوند. سـپس کمپلکس 
MHC- پپتید به سـطح سـلول منتقل می شـود. سـلول 

+TCD8 )اکثـرا CTL( آنتـی ژن پپتیـدی مرتبـط بـا 
MHC I را شناسـایی مـی کنـد.

مولکـول هایی که در تعاملات میـان آنتی ژن پپتیدی 
 ،CD3/ζ ،CD8 درگیـر هسـتند شـامل TCR و MHC I-

  ،ICAM�1 و )T روی سـلول( LFA-1 و CD28 ،CD2

LFA�3 و B7-1/B7-2 روی APC می باشـند.

 :T CD4+ سـلول های  و   Class II MHC

و   α پپتیـدی  پلـی  زنجیـره  از دو  MHC II متشـکل 
β بـا پیونـد غیرکوالانسـی مـی باشـد کـه هـر دو شـبیه 
انتهـای  بـوده،  ممبـران  ترانـس  و  ایمونوگلوبولیـن  بـه 
بانـد مـی شـوند.  پپتیـد  بـه  و  سیتوپلاسـمیک داشـته 
DC( APCs، ماکروفـاژ، سـلول B، اندوتلیـال عروقـی، 
سـلول اپـی تلیـال( ایـن نـوع MHC را بیان مـی کنند. 
سـه سـلول اول به عنوان APCs حرفه ای شـناخته می 
شـوند و دوتـای آخـر APCs غیرحرفـه ای هسـتند کـه 
تحـت تاثیـر القـای MHC II ،IFN-γ را بیان می کنند.

DCهـا و ماکروفاژهـا آنتـی ژن را فاگوسـیتوز می 
کننـد، در حالـی کـه سـلول هـای B از ایمنوگلوبولیـن 
مـی  اسـتفاده  ژن  آنتـی  بـه  اتصـال  بـرای  غشـایی 
کننـد. APCهـای غیرحرفـه ای آنتـی ژن را بـه درون 
سیتوپلاسـم، اندوسـیتوز مـی کننـد. ایـن آنتـی ژن ها 
درون انـدوزوم هـا تخریب شـده و سـپس در لیـزوزوم ها 
بیشـتر پـردازش مـی شـوند. آنتـی ژن پـردازش شـده به 
پپتیدهـای کوچـک تبدیـل می شـود ) بـه طـول 10-30 
آمینواسـید( کـه مـی تواننـد بـر روی MHC II بتازگی 
سـنتز شـده درون وزیکـول هـای داخـل سـلولی متصـل 
شـوند، بـه سـطح سـلول منتقـل شـده و بـه TCRهای 

+TCD4 ارائـه شـوند.

مدیاتورهای مولكولی در پاسخ پيش التهابی

1- کموکایـن هـا کـه شـامل تقریبا 50 سـیتوکین 
کمواترکتانـت هسـتند و به دو نوع اصلـی، کموکاین های 
CC ) پروتئیـن هـای کمواترکتانـت ماکروفاژ/مونوسـیت 
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 ،)MIP( -1α؛ پروتئیـن التهابـی ماکروفـاژ)MCP-1-4(
کموکاین هـای  و  RANTES؛   ،Eotaxin،MIP-1β

Mo� ؛}IP-10{ IFN inducible protein 10 ( CXCC
 )CXCL8/IL-8 ؛}MIG{ nokine inducible IFN-γ

تقسـیم مـی شـوند. نـام ایـن کموکایـن هـا تغییـر یافته 
و شـامل ایـن مـوارد اسـت: CXCL1-16؛ XCL1,2؛ 
CX3CL1 و CCL1-28. کموکاین هـا در درجـه اول 
ذاتـی  ایمنـی  سـلول های   trafficking/homing در 
بـه سـمت محل پاسـخ التهابـی یـا در تکامـل ارگان های 
لنفـاوی و آنژیوژنـز نقـش دارنـد. ممکـن اسـت در جذب 
سـلول هـای بنیـادی بـه محـل رژنراسـیون بافـت )مانند 
 IL-8 باشـند.  داشـته  نقـش  نیـز  پالـپ(  رژنراسـیون 
)CXCL8( از جملـه اولیـن کموکایـن هـای شـناخته 
شـده اسـت که در بیماری های اندودانتیک نیز بیشـترین 

بررسـی را بـه خـود اختصاص داده اسـت. 
2- مولکول هـای ادهیژن نقش مهمـی در متوقف 
کـردن سـلول هـای التهابـی درون مویـرگ هـا کـه بـا 
سـرعت زیاد در گردش هسـتند و به واسـطه کموکاین ها 
بـه محـل التهـاب هدایـت مـی شـوند، دارنـد. ایـن روند 
بـه صـورت مرحلـه ای انجـام می شـود: حرکـت سـلول 
هـا بـه واسـطه سـلکتین هـا کنـد می شـود، روی دیـواره 
اندوتلیـال مـی غلتنـد و سـپس بـه واسـطه پروتئین های 
ایمونوگلوبولیـن و اینتگریـن ها به سـلول هـای اندوتلیال 
اتصـال مـی یابنـد. سـرانجام از طریـق دیاپـدز از مویرگ 
خـارج شـده و بـه محـل التهـاب مهاجـرت مـی کننـد. 
مولکـول های ادهیژن به واسـطه  تعـدادی از مدیاتورهای 

التهابـی، بـه ویـژه IL-1 و TNF-α، بیـان می شـوند.
3- فاکتور فعـال کننده پلاکتی )PAF( توسـط 
پلاکت، بازوفیل، مونوسـیت/ماکروفاژها، PMNs و سلول 
اندوتلیـال ترشـح می شـود. در درجـه اول در چسـبیدن 
لکوسـیت ها به سـلول اندوتلیال، تولید پروسـتاگلاندین ها 
در  دارد.  نقـش  کموتاکسـی  در  و  ترومبوکسـان ها  و 

در  و  می شـود  وازودیلاسـیون  باعـث  پاییـن  دوزهـای 
 )vasoconstriction(دوزهـای معمول در انقباض عـروق

نقـش دارد.
4- پروتئازهـای پلاسـما: تغییـرات آنزیمـی کـه 
حیـن پاسـخ ایمنـی رخ مـی دهـد و هـدف آنهـا حـذف 
مـواد آنتـی ژنـی یـا خارجـی، کشـتن میکروبهـا، کنترل 
خونریـزی و شـروع و تقویـت رونـد بهبـودی ) متعاقـب 

حـذف محـرک هـا( اسـت. 

الف- سیستم کینین: برادی کینین

فاکتـور هاگمـن فعـال، باعـث ایجـاد کینیـن هـا از 
کینینـوژن بـه واسـطه کالیکریـن می شـود. مهـم تریـن 
کینیـن، بـرادی کینیـن اسـت کـه باعـث اتسـاع عـروق، 
درد  آسـتانه  کاهـش  و  پلاسـما  هـای  پروتئیـن  خـروج 
می شـود. بـرادی کینیـن از طریـق اتصـال بـه دو گیرنده 
بـا   B1.دهـد مـی  انجـام  را  خـود  اعمـال   B2 و   B1
سـندرم های درد مزمـن مرتبـط اسـت و B2 بـه طـور 
ثابـت در بافـت هـا وجـود دارد و بیـان آن طـی دردهای 
حـاد، مثـل درد پالپـی، بیشـتر می شـود. بـرادی کینیـن 
و  نوروپپتیدهـا  بـا  سینرژیسـت  صـورت  بـه  می توانـد 
ترومبیـن بـرای افزایـش تولیـد ایکوزانوئیدهایـی ماننـد 
PGE2 و سـیتوکین هایی مانند IL-1 و TNF-α عمل 
کنـد. پـس از آزاد شـدن، سـطح بـرادی کینیـن توسـط 
تعـدادی از کینینازهـا کنتـرل می شـود و اثـرات آن بـر 
درد توسـط اسـتروئیدها و اپیوئیدهـای انـدوژن کنتـرل 
می شـود. داروهـای ضدالتهاب غیراسـتروئیدی نیز سـطح 
اسـتروئیدهای  دهنـد.  مـی  کاهـش  را  کینیـن  بـرادی 
جنسـی ماننـد اسـتروژن، فعالیـت بـرادی کینیـن را در 

اعصـاب محیطـی زنـان افزایـش مـی دهـد.

ب- سیستم های آبشار انعقادی و فیبرینولیتیک

آسـیب بافتـی و التهاب شـدید اغلب منجر بـه خونریزی 
در سـطح ماکروسـکوپی یـا میکروسـکوپی می شـود. بنابراین 
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یکـی از اصلی تریـن مکانیسـم های بهبـودی، آبشـار انعقـادی 
اسـت. آبشـار انعقادی به مسـیرهای داخلی و خارجی تقسیم 
می شـود کـه تمایز ایـن دو ضروری نمی باشـد. مسـیر داخلی 
می توانـد در invitro توسـط  فاکتـور هاگمـن، در غیـاب 
ترومبوپلاسـتین رخ دهـد. از طریـق یک سـری فعال سـازی 
هـای آنزیمـی موضعـی، فاکتـور هاگمـن )مسـیر داخلـی(/ 
 X ترومبوپلاسـتین )مسـیر خارجـی( باعـث تشـکیل فاکتور
می شـود که خـود منجر به تشـکیل ترومبیـن از پروترومبین 
می شـود. ترومبیـن )فاکتـور II فعـال شـده( سـبب فعـال 
سـازی فیدبـک مثبت فاکتورهای 5 و 8 می شـود، اما اساسـا 
لختـه فیبرینـی نامحلـول را از پروتئیـن فیبرینـوژن محلـول 
تشـکیل مـی دهـد. بـه منظـور محـدود کـردن انـدازه لخته 
و پیشـگیری از انعقـاد منتشـر، سیسـتم فیبرینولیتیک فعال 

شـده و منجـر به تشـکیل پلاسـمین می شـود.

ج- سیستم کمپلمان

از طریـق یکـی از سـه مسـیر اصلـی فعـال می شـود. 
آنتـی  ژن-  آنتـی  کمپلکـس  کلاسـیک،  مسـیر  در 
بـادی منجـر بـه فعـال شـدن C1 و در نتیجـه تشـکیل 
هـای  مولکـول  از  برخـی  می شـود.   C3 convertase
دیـواره سـلولی میکروب هـا ماننـد LPS یـا کمپلکـس 
مسـیر  تواننـد  مـی  آنتی بـادی   - ژن  آنتـی  هـای 
طریـق  از   C3 آن  در  کـه  کننـد  فعـال  را  آلترناتیـو 
واکنـش کوآنزیمـی فاکتورهـای B و D و پروتئینـی بـه 
 C3 convertase منجـر بـه تشـکیل ،Properdin نـام
دیگـری بـا سـاختاری متفاوت می شـود. مسـیر لکتین 
توسـط مانوز-باندینـگ لکتیـن )MBL( فعـال می شـود 
کـه همـراه بـا فیکولیـن 1 و 2 یـا 3، پروتئازهای سـرین 
بـا فیکولیـن)MASP( را تشـکیل مـی دهنـد.  مرتبـط 
مسـیر   Collectin11 کـه  می شـود  تصـور  همچنیـن 
لکتیـن را فعال می کنـد. آنزیـم C3 convertase، در هر 
فرمولاسـیونی، منجـر بـه تشـکیل C3b از C3، به همراه 

C3b  .بـه عنـوان یـک محصـول جانبـی می شـود C3a
همـراه بـا C5 convertaseهـا،C5  را بـه C5b تبدیل 
مـی کنـد ) همـراه بـا C5a به عنـوان محصـول جانبی(. 
C5b بـه همـراه 9C/8/7/6، یـک کمپلکـس حملـه بـه 
غشـا را تشـکیل مـی دهـد کـه موجـب ایجـاد سـوراخ 
در غشـای سـلول باکتـری و در نتیجـه مـرگ آن سـلول 
می شـود. همچنیـن مولکول هـای کمپلمان ممکن اسـت 
 C3a .بـه عنوان اپسـونین بـرای فاگوسـیتوز عمل کننـد
و C5a بـه عنـوان آنافیلاتوکسـین شـناخته مـی شـوند، 
زیـرا موجب دگرانولاسـیون ماسـت سـل ها با آزادسـازی 
هیسـتامین می شـوند که باعث وازودیلاسـیون و افزایش 
نفوذپذیـری عـروق می شـود. C5a مسـیر لیپواکسـیژنازِ 
آراشـیدونیک اسـید را در نوتروفیـل هـا و مونوسـیت هـا 
فعـال مـی کنـد و خـود یـک عامـل کموتاکتیـک قـوی 

بـرای ایـن سـلول ها اسـت.
برخـی از فاکتورهـای ویرولانـس میکروبـی از آبشـار 
کمپلمـان برای تقویت التهاب اسـتفاده مـی کنند.این روند 
محیطـی را بـرای ایجـاد میکروبیوتـای dysbiotic ایجـاد 
مـی کنـد، ماننـد آنچـه در بیمـاری پریودنتـال مشـخص 
می شـود. بـه عنـوان مثـال، پورفیرومونـاس جینجیوالیس، 
gingi�  فاکتورهـای ویرولانـس پروتئیـن اسـتراز بـه نـام

pains را تولیـد مـی کنـد کـه بـه عنـوان یـک آگونیسـت 

بـرای  C5aR )رسـپتور C5a( عمـل می کنـد. در مقادیر 
کـم، gingipains کمپلمـان را فعـال کـرده و یک فرآیند 
التهابـی را القـا مـی کنـد کـه منجر بـه تکثیـر میکروبهای 
dysbiotic می شـود. در دو مـدل مختلـف حیوانی نشـان 
داده شـد کـه C3 برای القای بیمـاری پریودنتـال همراه با 

از دسـت دادن اسـتخوان، مـورد نیاز اسـت.

د- ماتریکس متالوپروتئینازها

کـه  هسـتند  اندوپپتیدازهـا  از  تعـدادی   MMPs
تکامـل  طـول  در  بافـت   remodeling مسـئول 
سـاختاری و تجزیـه بافتی در شـرایط  پاتولوژیک مانند 
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تغییـرات التهابـی نئوپلاسـتیک و پوسـیدگی می باشـد. 
عـلاوه بـر بافـت هـای نـرم، در عـاج نیـز وجـود دارنـد و 
آزاد شـدن آنهـا در طـی مراحـل اسـید اچ ممکـن اسـت 
ماتریکـس کلاژنـی را تخریـب کنـد کـه باعـث کاهـش 
بانـد بـه مـواد ترمیمـی با گذشـت زمـان می شـود. گاهی 
برخـی از ایـن آنزیـم هـا ماننـد کلاژنـاز ممکـن اسـت 
بـه  میزبـان    MMPs.باشـند داشـته  میکروبـی  منشـا 
طـور معمـول توسـط سـطح سـیتوکین هـا و فاکتورهای 
 IL-1β .رشـدی در بافت هـای مختلف تنظیم می شـوند
 ،)PDGF( فاکتـور رشـد مشـتق از پلاکـت ،TNF-α ،
فاکتـور رشـد اپیدرمـی )EGF( و فاکتـور رشـد عصبـی 
و   IFN-γ و  افزایـش  را   MMPs سـطوح   )NGF(
TGF-β آن را مهـار مـی کننـد. میـزان MMP ممکن 
اسـت باعـث افتـراق سـطوح التهـاب شـود یـا بـا برخـی 
از تشـخیص های هیسـتوپاتولوژیک ارتباط داشـته باشـد. 
اپیـکال  پـری  گرانولـوم  در   MMP-13 و   MMP-9
MMP- نسـبت به کیسـت ها شـایع تر هستند. سـطوح

9 ممکـن اسـت در تشـخیص پالپیـت برگشـت ناپذیـر 
کمـک کنـد یـا بـا پریودنتیت اپیـکال علامـت دار ارتباط 
داشـته باشـد. پلی مورفیسـم ژن MMP-1 با خطر ابتلا 

بـه بیمـاری پریودنتـال همـراه اسـت.
MMPs توسـط مهارکننده های بافتی متالوپروتئینازها 

الاسـتاز  )کـه   α2 ماکروگلوبولیـن  توسـط  و   )TIMPs(

 MMPs .نوتروفیلـی را مهـار می کنـد( غیرفعال می شـوند
و TIMPs در بافت هـای دندانـی سـالم و بیمار، شناسـایی 
شـده انـد. در حفـره دهـان، MMPs می تواننـد درون بزاق 
ترشـح شـوند و منبـع MMPs تخریـب کننـده ماتریکـس 
عـاج در پوسـیدگی، ممکـن اسـت بـزاق )بـه جـای پالـپ( 
 ،)Phendione( 1,10-phenanthroline-5,6-dion .باشـد
 ،MMP یـک چلاتـور فلـزی و یـک غیرفعـال کننـده ی
دارای عامـل ضدمیکروبـی علیه انتروکوکـوس فکالیس بوده 
و یـک مهارکننـده MMP2 انسـانی در کانـال ریشـه مـی 

شد. با

تتراسـایکلین ها و برخی از آنالوگ های تتراسـایکلین 
و تتراسـایکلین های اصلاح شـده شـیمیایی ممکن اسـت 
MMPهـا را )در سـطوح subantibiotic( تجزیه کنند. 
تصـور می شـود ایـن یکی از خـواص ضدالتهابـی برخی از 

آنتـی بیوتیک ها باشـد.

ه- الاستازهای نوتروفیل و ماکروفاژ

الاسـتازهای نوتروفیلـی، سـرین پروتئازهـای خنثـی 
فعـال  ) حیـن  ماکروفاژهـا  یـا   PMNs از  هسـتند کـه 
سـازی ایـن سـلول هـا( آزاد مـی شـوند و قادر بـه تجزیه 
الاسـتین، کلاژن نـوع 3 و 4، فیبرونکتیـن و پروتئین های 
مرکـزی)core( پروتئوگلیـکان هـا مـی باشـند. الاسـتاز 
نوتروفیلـی در ضایعـات پـری اپیـکال علامـت دار افزایش 
یافـت و اگرچه سـطح آن بـا PGE2 در ارتباط اسـت، اما 
بـه دنبال اینسـترومنت کـردن کانال ریشـه تغییری نکرد. 
بیـان متمایـز الاسـتازهای نوتروفیل و ماکروفاژ نشـان داد 
کـه در القـای ضایعـه پـری اپیـکال، دومی زودتـر افزایش 

مـی یابـد امـا هـر دو در مقادیـر بالایـی بیان می شـوند.
5- نیتریک اکسـاید: NO یک رادیکال آزاد گازی 
اسـت که چندیـن اثر پیش التهابی و تعدیـل کننده دارد. 
ایزوفـرم هـای NOS )نیتریک اکسـاید سـنتتاز( عبارتند 
از: NOS نورونـی )nNOS( و اندوتلیـال )eNOS( کـه 
بطـور ذاتـی در بافـت هـای مربوطـه بیـان مـی شـوند و 
وابسـته به کلسـیم هسـتند و NOS القاگر )iNOS( که 
 TNF-α ،IL-1 مسـتقل از کلسـیم اسـت و تحت القای
یـا LPS در ماکروفاژهـا و تعـداد دیگـری از سـلول هـا 
بیـان می شـود. از آنجا که NO گازی نسـبتا فـرار با عمر 
کوتـاه اسـت، تشـخیص آن از طریـق حضـور NOS، بـه 
 NO ،ارزیابـی می شـود. در شـرایط نرمـال iNOS ویـژه
از طریـق شـل شـدن عضـلات صـاف و مهار چسـبندگی 
لکوسـیت ها بـه دیـواره اندوتلیـال، در وازودیلاسـیون 
نقـش دارد )عملکـرد ضـد التهابـی(. اگرچـه، در التهـاب 
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پالـپ و پـری اپیـکال و بـه دلیـل عملکرد سـیتوکین ها، 
مقـدار زیـادی NO آزاد می شـود. NO از طریق واکنش 
بـا رادیـکال آزاد سوپراکسـید، بـه کشـتن سـلول هـای 
میکروبـی و تومـوری توسـط ماکروفاژها کمـک می کند:

NO + O2·− → OH· + NO2

NO، آگونیسـتی بـرای فعـال سـازی، چسـبندگی 
و دگرانولاسـیون پلاکـت هـا اسـت. همچنیـن مـی تواند 
 invitro تکثیـر، رشـد و آپوپتوز سـلول های پالـپ را در

کند. تنظیـم 
6- رادیـکال هـای آزاد مشـتق از اکسـیژن: 
مولکـول هایـی بسـیار واکنـش گر بـا عمر کوتاه هسـتند 
کـه توسـط ماکروفاژهـا و نوتروفیـل ها در شـرایط نرمال 
و پاتولوژیـک تولیـد مـی شـوند. مهـم تریـن آنهـا آنیـون 
سوپراکسـید )−O2( اسـت کـه در نهایـت بـه هیـدروژن 
)OH(و  هیدروکسـیل   رادیـکال  )H2O2(و  پراکسـاید 

مشـتقات سـمی NO تبدیـل می شـود.
نقـش اصلـی این مولکـول هـا افزایش پاسـخ التهابی 
از طریـق افزایش سـیتوکین هـا، کموکاین هـا و مولکول 
هـای چسـبندگی اسـت. بـا ایـن حـال، در مقادیـر زیـاد 
باعـث ترومبـوز و آسـیب بافتی می شـوند. فعالیـت آنتی 
گلوتاتیـون  کاتـالاز،  هـای  آنزیـم  طریـق  از  اکسـیدانی 
صـورت   )SOD(دیسـموتاز سوپراکسـید  و  پراکسـیداز 
مـی گیـرد. دو فـرم اصلـی SOD وجـود دارد: مـس-

روی کـه در سیتوپلاسـم و منگنـز )Mn-SOD( کـه در 
 SOD میتوکنـدری یافـت می شـود. در حالـی کـه وجود
در پالپ نرمال توصیف شـده اسـت، تأثیـر التهاب بر روی 
سـطح هـر دو ایزوفـرم ایـن آنزیـم بحـث برانگیـز اسـت. 
بـه کمـک واکنـش کمـیreal-time  زنجیـره پلیمـراز 
ترانـس کریپتاز معکوس )حساسـیت بیشـتری نسـبت به 
سـنجش مرسـوم پروتئیـن هـا دارد( نشـان داده شـد که 
بیـان mRNA هـر دو آنزیـم در زمـان پالپیـت افزایـش 
افزایـش Mn-SOD بـه طـور قابـل توجهـی  یافـت و 

بالاتـر از SOD مس-روی بـود. TLR-2 در القای تولید 
انواع اکسـیژن واکنـش پذیر )ROS( توسـط ماکروفاژها، 
در پاسـخ بـه چندیـن باکتـری کانـال ریشـه نقـش دارد، 
امـا تولید ROS ناشـی از فوزوباکتریوم نوکلئاتوم توسـط 

ماکروفاژهـای دارای TLR-4 انجـام می شـود.
7- سـیتوکین ها: پروتئین هایی بـا وزن مولکولی 
کـم هسـتند کـه باعـث تحریـک یـا مهـار تکثیـر، تمایـز 
یـا عملکـرد سـلول هـای ایمنی می شـوند. ممکن اسـت 
عملکـرد خـود را از طریق اتوکراین )بر روی رسـپتورهای 
همـان سـلولی کـه آنهـا را تولیـد مـی کنـد عمـل مـی 
کننـد(، پاراکریـن )بر سـلول هایی در مجـاورت موضعی( 

و اندوکراین)بـه طـور سیسـتمیک( اعمـال کنند. 
IL- شـامل  التهابـی  پیـش  سـیتوکین های 

 IL-12، IL-6، TNF-α، IL-1β، IL-1α، IFN-γ،2
 M-CSF و   GM-CSF ماننـد   CSFs و    IL-17،
هسـتند. توسـط سـلول های مختلفی در پاسـخ بـه آنتی 
ژن هـا، سـلول هـا و مولکول هـای میکروبـی، فاکتورهای 
خودایمنـی و محـرک هـای نئوپلاسـتیک یـا بـه عنـوان 

بخشـی از عملکـرد هومئوسـتاتیک تولیـد مـی شـوند.
TNF-α مدیاتـور اصلـی پاسـخ بـه باکتـری هـای 
گـرم منفـی اسـت.LPS  عملکـرد فاگوسـیت هـای تک 
هسـته ای را تحریـک مـی کنـد و بـه عنـوان یـک فعـال 
کننـده پلـی کلونـال سـلول هـای B عمـل مـی کنـد، 
بنابرایـن بـه از بیـن بـردن باکتـری هـای مهاجـم کمک 
مـی کنـد. منبـع سـلولی اصلی TNF، فاگوسـیت تک 
هسـته ای فعـال شـده توسـط LPS اسـت. منابـع 
دیگـر شـامل سـلول T تحریـک شـده توسـط آنتـی ژن، 
NKC فعـال شـده و ماسـت سـل فعـال شـده اسـت.  
IL-1 از فاگوسـیت های تک هسـته ای مشـتق می شـود 
و عملکـرد اصلی آن، مشـابه TNF اسـت یعنـی مدیاتور 
 T پاسـخ التهابـی میزبـان در ایمنـی ذاتی اسـت. سـلول
در تحریـک تولید IL-1 توسـط مونوسـیت هـا، موثرتر از 
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LPS مـی باشـد.IL-1  توسـط انواع مختلفی سـلول، از 
جملـه اپـی تلیـوم و اندوتلیـوم سـاخته می شـود و منابع 
موضعـی IL-1 را در غیـاب ماکروفـاژ، فراهـم مـی کنـد.

اثـر IL-1 مشـابه TNF اسـت. در غلظـت کـم، بـر 
روی اندوتلیـوم تاثیـر مـی گـذارد تـا بیـان مولکـول های 
ادهیـژن را افزایـش دهـد و تاثیر آن بر روی مونوسـیت ها 
 TNF بـا IL-1 در ترشـح کموکایـن هـا اسـت. تفـاوت
 CSFs به جای سـرکوب عملکـرد IL-1 ایـن اسـت کـه
روی سـلول هـای مغـز اسـتخوان، آن را تقویـت می کند. 
IL-6 تولیـد شـده توسـط القـای IL-1، باعـث می شـود 
کـه هپاتوسـیت هـا پروتئین های پلاسـما را سـنتز کنند 
)ماننـد فیبرینـوژن، CRP و پروتئیـن هـای آمیلوئیـدی 
 IL-6 .)سـرم کـه در پاسـخ فـاز حاد شـرکت مـی کننـد
بـه عنـوان یـک فاکتـور رشـد برای سـلول هـای B فعال 

شـده عمـل می کند.
یکـی از اصلی تریـن سـیتوکین هـای پیـش التهابـی 
 IL-2 )تحـت عنـوان تایـپ 1 نیـز شـناخته می شـود (
تولیـد  فعـال   CD4+ هـای  سـلول  توسـط  کـه  اسـت 
می شـود و مونوسـیت هـا و ماکروفاژهـا را جهـت آغـاز 
پاسـخ ایمنـی، فعال می کند. سـایر سـیتوکین های مهم 
نـوع 1 شـامل IL-12،IFN-γ  و IL-17 اسـت. تمـام 
ایـن سـیتوکین ها بـه وضـوح بـرای شـروع التهـاب پالپ 
و پـری اپیـکال ضـروری هسـتند. اگرچه، سـیتوکین های 
اصلـی در تحلیـل اسـتخوان و ایجـاد نکروز پالپ و پاسـخ 
التهابـی پـری اپیـکال،  IL-1 وTNF-α  هسـتند و این 
واکنـش هـا اساسـاً بـه پاسـخ ایمنـی ذاتـی ) بـه جـای 

ایمنـی اکتسـابی( بسـتگی دارد.
8- نوروپپتیدها: پروتئین های تولید شـده توسـط 
بافـت هـای عصبی هسـتند که در شـرایط نرمـال موجب 
حفـظ تونوسـیته عـروق و در نتیجـه، تعدیـل و تنظیـم 
وسـکولاریته و تنظیـم عصب گیری بافت می شـوند. طی 
یـک پاسـخ التهابی، اتسـاع عـروق، خـروج پروتئین های 

پلاسـما و جوانـه زدن انتهـای اعصـاب در بافـت ملتهـب 
وجـود دارد. ایـن تغییـرات منجر به افزایش سـطح برخی 
از نوروپپتیدهـا می شـود. مـاده SP(P( عملکـرد پیـش 
التهابی و پپتیـد وازواکتیو روده )VIP(، هورمون تحریک 
کننـده -a ملانوسـیت، NPY و سوماتوسـتاتین عملکرد 
ضدالتهابـی )تعدیـل کننـده ایمنـی( دارنـد. اوروکورتین، 
آدرنومدولیـن و کورتـی اسـتاتین نیز عملکـرد ضدالتهابی 
 Th1 پاسـخ ،T دارنـد زیـرا باعث مهار تکثیر سـلول های
و تولیـد IL-2 مـی شـوند. CGRP ممکـن اسـت اثرات 
باشـد. داشـته  ضدالتهابـی  همچنیـن  و  التهابـی  پیـش 

SP اولیـن نوروپپتیـد توصیف شـده اسـت، محـل آن در 
اعصـاب حسـی مـی باشـد، در ارتبـاط بـا نوروکینین های 
 NK3 و NK2،NK1 اسـت و رسـپتورهای آن B و A
 AM2 و CGRP2 ،CGRP1 بـه  CGRP.هسـتند
سـمپاتیک،  هـای  نـورون  در   NPY می شـود.  بانـد 
کولینرژیـک، حسـی، روده ای و مرکـزی حضـور دارد و 
بـه گیرنده هـای Y4،Y2،Y1و Y5 متصل می شـود. در 
پالـپ، منشـا الیـاف عصبـی حـاوی SP، نوروکینین A و 
CGRP از گانگلیـون تـری ژمینـال، منشـا الیـاف حاوی  
NPY از گانگلیـون گردنـی فوقانـی و منشـا الیاف حاوی 
VIP از الیـاف عصبـی پاراسـمپاتیک ) به علـت همراهی 

بـا اسـتیل کولیـن در سـایر بافـت ها( می باشـد.
در پالپ نرمـال موش، SPوCGRP مجاورت نزدیکی 
بـا ماکروفاژها داشـتند و این ارتباط در لایه ادنتوبلاسـتی 
شـایع تـر از پالـپ مرکزی بـود. حین التهـاب، جوانه زدن 
 CGRP و SP فیبرهـای عصبـی پالـپ با افزایـش بیـان
در نزدیکـی مناطـق تحریـک همـراه اسـت، امـا تحریـک 
شـدید با اکسـپوژرهای پالپـی، باعث کاهش کلـی مقادیر 
SP و CGRP پالـپ می شـود کـه احتمالا بـه علت تمام 
شـدن ذخایـر نوروپپتیـد در پایانه هـای عصبی می باشـد. 
invi�( بـه سـلول های پالـپ انسـانی CGRP  بـا افـزودن

tro(، سـطح BMP-2 )عضـوی از خانـواده TGF-β که 



فصل 4
20

توانایـی القـای بازسـازی عـاج را دارد( دو برابـر افزایـش 
یافت.

CGRP ،SP و VIP منبسـط کننده هـای قوی عروق 

SP همچنیـن  اسـت.  عـروق  کننـده  منقبـض   NPYو
باعـث افزایـش نفوذپذیـری عـروق و خـروج پلاسـما از 

عـروق می شـود.
نوروپپتیدهـا ممکن اسـت آسـتانه درد پالپـی )پالپیت 
وسـعت  بـا   SP ارتبـاط  دهنـد.  کاهـش  را  علامـت دار( 
دندان هـای  در  پوسـیدگی  از  ناشـی  درد  و  پوسـیدگی 
مولـر دائمـی کـودکان مـورد بررسـی قـرار گرفـت. درصد 
نواحـی عصبـی کـه در رنـگ آمیـزی بـرای SP مثبـت 
شـد، در پوسـیدگی هـای وسـیع نسـبت بـه ضایعـات 
قابـل  طـور  بـه  پوسـیدگی،  فاقـد  نواحـی  یـا  متوسـط 
نیـز  دردنـاک  ضایعـات  در  و  بـوده  بیشـتر  توجهـی 
بیشـتر بـود. ایـن یافته هـا در تمـام نواحـی پالـپ تاجـی 
صـدق مـی کـرد. ایـن واقعیـت کـه تمـام پالپیـت هـای 
اسـت  نیسـتند، ممکـن  درد همـراه  بـا  ناپذیـر  برگشـت 
ماننـد  نوروترانسـمیترهایی  مهارکننده هـای  اقدامـات  بـا 
γ- آمینوبوتیریـک اسـید)GABA( یـا پپتیـد آزادکننده 
گاسـترین)GRP( توضیـح داده شـود. واکنـش های شـبه 
GABA و شـبه GRP در پالپ دندانی شناسـایی شـده 
اسـت. NPY، نورون هـای آوران حسـاس بـه کاپساسـین 
را در سـطح نخاعـی مهـار مـی کنـد کـه ایـن می توانـد 
spinal NPY-in�  anti-nociception یمکانیسـم ها 

duced  را توضیـح دهـد. رسـپتورهای اپیوئیـد موضعـی 

در پالـپ نیـز در سـرکوب درد پالپـی نقـش دارند. نوسـی 
سـپتورهای پالـپ دندانی، در بیماران مبتلا به پوسـیدگی، 
 TNF-α را بیـان مـی کننـد کـه CD-14 و TLR-4
حساسـیت نورون هـای تـری ژمینال را افزایـش می دهد و 
LPS گیرنـده هـای TRPV1 را از طریـق عمـل بر روی 
TLR-4 حسـاس مـی کنـد. ایـن یافته هـا نشـان دهنده 
یـک مکانیسـم مسـتقیم بـرای باکتری هـا و LPS آنهـا 

جهـت فعـال کـردن ایـن گیرنـده هـای درد اسـت.

سـایر مکانیسـم های نوروپپتیدها شـامل آزادسـازی 
  IL-6، IL-1، PGE2،مدیاتورهـای التهابی )هیسـتامین
، TNFα و کلاژنـاز(، افزایش کموتاکسـی و فاگوسـیتوز، 
بیـان مولکـول هـای چسـبندگی، تکثیـر لنفوسـیت ها و 
تولیـد IL-2 مـی باشـد. تعامـلات بیـن ایکوزانوئیدهـا، 
بـرادی کینیـن و نوروپپتیدهـای مختلف، اثر سینرژیسـم 
بـا CGRP یـا اثـر تعدیل کننـده با NPY را نشـان می 
دهـد. نوروپپتیدها، VIP ،CGRP ،SP و NPY ممکن 
اسـت بیـان فاکتورهای رشـد آنژیوژنیـک را تنظیم کنند. 
مطالعـات حیوانـی، کاهـش میـزان SP و CGRP را بـا 

افزایـش سـن نشـان داده اند.
9- رسـپتورهای Toll-like: ایمنـی ذاتی اختصاصیت 
قابـل توجهـی دارد کـه از طریـق شناسـایی مولکـول هـای 
سـطحی خـاص میکـروب هـا توسـط PRR موجود بـر روی 
سـلول هـای میزبـان، ماننـد TLR و گیرنـده هایـی بـرای 
کمپلمـان، به دسـت مـی آیـد. مولکـول هـای روی میکروبها 
که توسـط PRR شناسـایی می شـوند شـامل پروتئین های 
سـطحی، نوکلئیـک اسـیدها و کربوهیـدرات هـا )بـه عنـوان 
مثـال لیپوپلـی سـاکارید،LTA، PG ( هسـتند کـه به عنوان 

الگـوی مولکولـی مرتبـط بـا میکـروب شـناخته می شـوند.
و   TLR7و لیپیدهـا   TLR6 TLR2و   ،TLR1

شناسـایی  را  اسـیدها  نوکلئیـک   TLR9 و   TLR8
می کننـد. TLR4 لیگاندهایـی ماننـد لیپوپلـی سـاکارید 
)LPS(، فیبرونکتیـن و پروتئیـن هـای شـوک حرارتی را 
تشـخیص می دهنـد کـه همه آنهـا سـاختارهای مختلفی 
دارنـد. TLR هـا روی ماکروفاژها، سـلول های دندریتیک، 
سـلول هایB، انواع خاصی از سـلول هایT و سـلول های 
بیـان  تلیـال(  اپـی  و  فیبروبلاسـت  ماننـد   ( غیرایمنـی 
می شـوند. بیـان TLRها در پاسـخ به عوامـل بیماری زا، 
انواع سـیتوکین ها و اسـترس محیطی به سـرعت تنظیم 
می شـود. TLRهای 1 و2 و4 و5 و 6 روی سـطح سـلول 
)خـارج سـلولی( بیـان می شـوند و TLRهـای 3و7و 8و 

9 درون انـدوزوم هـا )داخـل سـلولی( یافـت می شـوند.


