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Introduction: Semaphorins are large family of secretory and membrane-bound proteins that 

firs t were recognized in the nervous sys tem as axon guidance molecules. Semaphorins family 

has more than 30 members and has been classified into eight subclasses. Different classes of 

these molecules involved in various phases of immune responses are considered as immune 

semaphorins. Main receptors for semaphorins are plexins and neuropilins. Moreover, other 

types of molecules can act as receptor for semaphorins, such as TIM-2 (T cell, immunoglobulin, 

and mucin domain protein 2) and CD72 that bind to Sema 4A (Semaphorin 4A), and Sema 

4D. Both forms of semaphorins, namely secretory and membrane-bound semaphorins, play 

important roles in the immune sys tem. Multiple sclerosis (MS), a chronic inflammatory 

autoimmune disease, is characterized by infiltration of lymphocytes into the central nervous 

sys tem and demyelination. Recent inves tigations have shown that increased serum level or 

increased expression of some immune semaphorins is associated with severity of MS disease. 

Moreover, immune semaphorins-deficient mice are resis tant to experimental autoimmune 

encephalomyelitis, which is attributed to impaired production of myelin basic protein-specific 

T cells. Conclusion: Identification of specific expression patterns of semaphorins and 

their receptors in the nervous sys tem and a comprehensive unders tanding of their function 

in autoimmune brain disorders could provide a novel biomarker and therapeutic target for 

these disorders. The present s tudy reviews the role of semaphorins and their receptors in the 

development and differentiation of immune cells and their relation to MS.
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چــــــــكيد‌‌ه

كليد‌‌ واژه‌ها:
1. سمافورین‌ها

2. سیستم ایمنی
3. التهاب

4. بیماری خودایمن
5. مالتیپل اسکلروز

در  ابتدا  که  هستند  غشاء  به  متصل  و  ترشحی  پروتئین‌های  از  بزرگ  خانواده‌ای  سمافورین‌ها  مقدمه: 
سیستم عصبی به‌عنوان مولکول‌های هدایت‌ کنندة آکسون شناخته شدند. خانوادة سمافورین‌ها بیش از 30 
عضو دارد و به 8 زير كلاس تقسيم‌بندي شده‌اند. كلاس‌هاي متفاوت اين مولكول‌ها كه در فازهای گوناگون 
پاسخ‌های ایمنی نقش ايفاء ميك‌نند، به‌عنوان سمافورین‌های ایمنی در نظر گرفته می‌شوند. گيرنده‌هاي اصلي 
سمافورين‌ها، پلکسین‌ها و نوروپیلین‌ها هستند. به‌علاوه انواع ديگري از مولكول‌ها مي‌توانند به‌عنوان گيرنده 
 TIM-2 (T cell, immunoglobulin, and mucin domain protein 2( براي سمافورين‌ها عمل كنند از قبيل
و CD72 كه به سمافورين 4A و سمافورين 4D متصل مي‌شوند. هر دو فرم سمافورين‌ها يعني سمافورين‌هاي 
ترشحي و متصل به غشاء نقش‌های مهمی در سیستم ایمنی ایفاء می‌کنند. مالتيپل اسكلروز یک بیماری 
خودایمن التهابی مزمن است كه با نفوذ لنفوسیت‌ها به سیستم عصبی مرکزی و دِمیلینه شدن آن مشخص 
مي‌شود. تحقيقات اخير نشان داده‌اند كه افزايش سطح سرمي يا افزایش بیان تعدادی از سمافورین‌های ایمنی 
با شدت بيماري مالتيپل اسكلروز مرتبط است. به‌علاوه موش‌هاي با كمبود سمافورین‌های ایمنی نسبت به 
انِسفالومیلیت خودایمن تجربی مقاوم هستند كه به توليد مختل‌شدة سلول‌هاي T اختصاصي پروتئين‌هاي 
گيرنده‌هاي  و  بیان سمافورین‌ها  الگوهای خاص  نتيجه‌گيري: شناسایی  داده مي‌شود.  نسبت  ميلين  پاية 
از عملكرد آن‌ها در اختلالات خودايمني مغز مي‌تواند نشانگرهاي  ايمني و درك جامع  آن‌ها در سيستم 
زيستي جديد و اهداف درماني جديد براي اين اختلالات پيشنهاد كند. مطالعة حاضر نقش سمافورين‌ها و 
گيرنده‌هاي آن‌ها در تكامل و تمايز سلول‌هاي ايمني و ارتباط آن‌ها با بيماري مالتيپل اسكلروز را مرور ميك‌ند. 

اطلاعات مقاله:
تاریخ د‌‌ريافت: 7 بهمن 1396                                اصلاحيه: 9 ارديبهشت 1397                                      تاريخ پذيرش: 18 ارديبهشت 1397 
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ــود(  ــده می‌ش ــز نامی ــی10 نی ــا اختصاص ــی9 ی ــی تطبیق )ایمن
اســت. ایمنــی ذاتــی خــط اولیــة دفــاع در برابــر عوامــل 
میکروبــی اســت و ســپس توســط پاســخ‌های ایمنــی اکتســابی 
ادامــه می‌یابــد. ســلول‌های اصلــی ایمنــی ذاتــی شــامل 
ــیت(،  ــل )ماستوس ــل، ماست‌س ــل، ائوزینوفی ــل، بازوفی نوتروفی
دندریتیــک  ســلول‌هاي  مونوســیت،   ،11

 NK ســلول‌های 
 13)ILC( ذاتـ�ی  لنفوئیـ�د  سـ�لول‌های  و  ماکروفـ�اژ   ،12)DC(
هســتند. ســلول‌هایی بــه نــام T گامــا دلتــا و NKT نیــز وجــود 
دارنــد کــه به‌عنــوان بخشــی از هــر دوی سیســتم‌های ایمنــی 
ــخ  ــوع پاس ــوند. دو ن ــه می‌ش ــر گرفت ــابی در نظ ــی و اکتس ذات
ایمنــی تطبیقــی شــامل ایمنــی هومــورال14 و ایمنــی ســلولی15 
 B اســت. ســلول‌های اصلــی ایمنــی هومــورال، لنفوســیت‌های
ــلولی از  ــی س ــد. ایمن ــد می‌کنن ــادی تولی ــه آنتی‌ب ــتند ک هس
ــد،  ــی دارن ــر نوع‌هــای متفاوت ــق لنفوســیت‌های T کــه زی طری

عمــل می‌نمایــد )11(.
ــن  ــلول و همچنی ــلول -س ــات س ــد ارتباط ــمافورین‌ها قادرن س
تمایــز ســلولی، ريخت‌شناســي16 و عملکــرد ســلولی را تنظیــم 
فرایندهــای  از  وســیعی  طیــف  در  ســمافورین‌ها  کننــد. 
نورونــی،  سیســتم  تکامــل  شــامل  مهــم  فیزیولوژیکــی 
رگ‌زایــی17، ریــز محیــط تومــور، کاردیوژنــز، هومئوســتاز 
ــن  ــد. ای ــاء می‌کنن ــش ایف ــی نق ــخ‌های ایمن ــتخوان و پاس اس
مولکول‌هــا فعالیت‌هــای بیولوژیکــی واضحــی در سیســتم 
ایمنــی، عملکردهایــی در ایمنــی ذاتــی، تکامــل لنفوســیت‌ها، 
ــخ‌های  ــن پاس ــیت‌ها و همچنی ــردد لکوس ــابی، ت ــی اکتس ایمن
ــحی  ــمافورین‌ها )ترش ــرم س ــر دو ف ــد. ه ــره دارن اجرایی/خاط

مقدمه
به‌عنــوان   1990 دهــة  اوایــل  در  ابتــدا  ســمافورین‌ها1 
ــل  ــگام تکام ــت آکســون‌ها در هن ــه هدای ــه ب ــی ک مولکول‌های
نورونــی کمــک می‌کننــد، شــناخته شــدند )2 ،1(. نــام 
ــه  ــه ب ــود، ک ــتق می‌ش ــة Semaphore مش ــمافورین از کلم س
ــا  ــا پرچم‌ه ــراه ب ــولاً هم ــری معم ــاني2 بصََ ــک روش پيام‌رس ی
ــن  ــی و راه آه ــل دریای ــل و نق ــب در حم ــه اغل ــا ک ــا نوره ی
یــک  ســمافورین‌ها   .)3( دارد  اشــاره  می‌شــد،  اســتفاده 
خانــوادة بــزرگ از پروتئین‌هــای ترشــحی و متصــل بــه غشــاء 
ــن  ــای آمی ــن Sema انته ــک دُمی ــیلة ی ــه وس ــه ب ــتند ک هس
خــارج ســلولی حفاظــت شــده دارای حــدود 500 آمینواســید 
ــش از  ــامل بی ــمافورین‌ها ش ــوادة س ــوند. خان ــخص می‌ش مش
ــا  ــن ویروس‌ه ــم‌ها و همچنی ــه در ارگانیس ــت ک ــو اس 30 عض
ــاختارهای  ــاس س ــر اس ــت. ب ــده اس ــایی ش ــان‌ها شناس و انس
انتهــای کربوکســیلیک آن‌هــا، ایــن گــروه متنــوع از پروتئین‌هــا 
بــه 8 زیــر کلاس تقســیم‌بندی شــده‌اند. ســمافورین‌های 
بی‌مهــرگان در کلاس‌هــای 1 و 2 گروه‌بنــدی می‌شــوند، در 
ــوند.  ــان می‌ش ــره‌داران بی ــای 7-3 در مه ــه کلاس‌ه ــی ک حال
کلاس 8 ســمافورین‌ها بــه‌ وســیلة برخــی از DNA ویروس‌هــا 
ــاء  ــه غش ــل ب ــرم متص ــا دو ف ــن مولکول‌ه ــود. ای ــان می‌ش بی
ــمافورین‌ها در کلاس  ــه س ــوری ک ــه ط ــد ب ــحی دارن و ترش
ــی  ــتند و آن‌های ــاء هس ــه غش ــل ب ــای 7-4 متص 1 و کلاس‌ه
کــه در کلاس 2، 3 و 8 هســتند، ترشــحی هســتند )4 ،2(. 
انــواع پاســخ‌های  از ســمافورین‌ها را کــه در  کلاس‌هایــی 
ایمنــی نقــش دارنــد به‌عنــوان ســمافورین‌های  سیســتم 
 7A (7A Sema( ــمافورین ــد )5(. س ــر می‌گیرن ــی در نظ ایمن
از طریــق یــک لنگــر گلیکوفســفاتیدیل اینوزیتــول )GPI(3 بــا 
ــمافورین‌های  ــی از س ــت. برخ ــط اس ــمایی مرتب ــای پلاس غش
متصــل بــه غشــاء می‌تواننــد بــه طــور پروتئولیتیکــی شکســته 
ــروه  ــد )6(. 2 گ ــد کنن ــول تولی ــای محل ــوند و پروتئین‌ه ش
 5)Nrp( نوروپیلین‌هــا  و  پلکســین‌ها4  یعنــی  پروتئین‌هــا  از 
ــناخته  ــمافورین‌ها ش ــرای س ــه ب ــاي6 اولی ــوان گيرنده‌ه به‌عن
ــه  ــرات ســمافورین‌ها ب ــر 1(-)9-7(. بیشــتر اث شــده‌اند )تصوي
ــده  ــار گذرن ــاي 9 ب ــی از گيرنده‌ه ــین‌ها )گروه ــیلة پلکس وس

ــود )8(. ــام می‌ش ــد( انج ــه 4 کلاس A-D دارن ــاء ک از غش
ــی  ــی، سیســتم ایمن ــل در ایمن ــای دخی ســلول‌ها و مولکول‌ه
را بــه وجــود می‌آورنــد. عملکــرد فیزیولوژیــک سیســتم 
ایمنــی، دفــاع در برابــر عوامــل میکروبــی عفونــت‌زا اســت. بــا 
ایــن وجــود، حتــی عوامــل بیگانــة غیرعفونــی نیــز می‌تواننــد 
ــی  ــتم ایمن ــوند. سیس ــی ش ــخ‌های ایمن ــک پاس ــبب تحری س
ــابی8  ــی اکتس ــی7 و ایمن ــی ذات ــی ایمن ــش اصل دارای دو بخ

تصويــر 1- نمایــش ســمافورین‌ها و گيرنده‌هــاي آن‌هــا. در میــان 8 زیــر کلاس ســمافورین‌ها، 
ــا 7،  ــای 3 ت ــه کلاس‌ه ــی ک ــد، در حال ــرگان وجــود دارن کلاس 1 و 2 ســمافورین‌ها در بی‌مه
ســمافورین‌های مهــره‌داران هســتند. ســمافورین‌های کلاس 8، ســمافورین‌های ویروســی 
ــتند و  ــحی هس ــی، ترش ــمافورین‌های ویروس ــای 2، 3 و س ــمافورین‌ها در کلاس‌ه ــتند. س هس
کلاس‌هــای 1 و 4 تــا 7 ســمافورین‌ها، پروتئین‌هایــی غشــایی هســتند. ســمافورین‌های کلاس 

7 بــا یــک لنگــر GPI بــه غشــای پلاســمایی متصــل شــده‌اند )10(.

1 Semaphorins
2 Signaling
3 Glycophosphatidylinositol
4 Plexin
5 Neuropilin
6 Receptors
7 Innate immunity
8 Acquired immunity
9 Adaptive

10 Specific
11 Natural killer cell
12 Dendritic cell
13 Innate lymphoid cell
14 Humoral
15 Cell-mediated or cellular
16 Morphology
17 Angiogenesis
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ــه  ــود و اینک ــاء می‌ش ــی 22CIITA الق ــور رونویس ــط فاکت توس
Plexin A1 در اتصــال پپتیــد بــه مولکول‌هــای 23MHC و 
ــی  ــیگنال‌های ناش ــدارد )21(. س ــت ن ــی‌ژن دخال ــردازش آنت پ
از اتصــال Sema 3A بــه Plexin A1 و Nrp -1 روی DC هــا 
همچنیــن در مهاجــرت DC هــا از طریــق عــروق لنفــاوی و ورود 
ــگام  ــش دارد )22(. هن ــاوی آوران نق ــای لنف ــه رگ‌ه ــا ب آن‌ه
ــای  ــی DC ه ــمت عقب ــا، Plexin A1 در قس ــرت DC ه مهاج
ــه  ــرار می‌گیــرد. Sema 3A ترشــح شــده ب مهاجــرت کننــده ق
ــدة  ــه کمپلکــس گيرن ــال لنفــاوی ب وســیلة ســلول‌های اندوتلی
ــل  ــا متص ــطح DC ه ــده در س ــان ش Plexin A1 و Nrp-1 بی
می‌شــود و باعــث القــای فسفوریلاســیون زنجیــرة ســبک 
میوزیــن )MLC(24 در DC هــا می‌شــود کــه منجــر بــه پیشــبرد 
 DC انقبــاض اکتیــن و میوزیــن25 و فشــرده شــدن بدنــة ســلولی
ــلول‌های  ــن س ــک بی ــکاف‌های باری ــا از ش ــور آن‌ه ــا و عب ه
آزمایش‌هــای  همچنیــن   .)2 )تصويــر  می‌شــود  اندوتلیــال 
انتقــال انطباقــی26 نشــان داده‌انــد کــه Sema 3A ترشــح شــده 
ــت و  ــم رف ــاوی در تنظی ــال لنف ــه وســیلة ســلول‌های اندوتلی ب
آمــد DC هــا از بافت‌هــای محیطــی بــه غــدد لنفــاوی تخلیــه 
 ،Plexin A1 ــاب ــت دارد )23( و در غی ــده )dLNs(27 دخال کنن
تــردد DC هــا بــه غــدد لنفــاوی تخلیــه کننــده بــه طــور قابــل 
توجهــی کاهــش می‌یابــد )24(. به‌عــاوه، ایــن احتمــال وجــود 
ــه وســیلة ســلول‌های  ــد شــده ب دارد کــه ســمافورین‌های تولی
ــور  ــیت‌ها و عب ــت لکوس ــه هدای ــی ب ــال لنفاوی/عروق اندوتلی
آن‌هــا از طریــق روزنه‌هــای دیــوارة رگ توســط تنظیــم کــردن 
انقباض‌پذیــری و فعالیت‌هــای چســبندگی در یــک حالــت 

ــه پلکســین کمــک کننــد )19(. وابســته ب

ــی  ــتم ایمن ــی در سیس ــای مهم ــاء( نقش‌ه ــه غش ــل ب و متص
تنظیــم  در  ترشــحی  ســمافورین‌های  می‌کننــد.  ایفــاء 
ایمنــی شــامل تــردد  از جنبه‌هــای پاســخ‌های  بســیاری 
ســلول‌هاي  مهاجــرت18  و  تمایــز  طــول  در  تیموســیت‌ها 
دندریتیــک از بافت‌هــای محیطــی بــه اندام‌هــای لنفــاوی 
متصــل  ســمافورین‌های  به‌عــاوه،  دارنــد.  نقــش  ثانویــه 
ارتباطــات  تنظیــم  در  را  حیاتــی  نقش‌هــای  غشــاء  بــه 
بیــن ســلول‌های ایمنــی، تکامــل و تمایــز لنفوســیت‌ها، 
ــد )17- ــاء می‌کنن ــا ایف ــر فراینده ــی و دیگ ــتاز ایمن هومئوس

12(. اکثــر ســمافورین‌های متصــل بــه غشــاء، بــه طــور 
ــه  ــی ک ــوند، در حال ــل می‌ش ــین‌ها متص ــه پلکس ــتقیم ب مس
عــاوه  هســتند،  ترشــحی  کــه   3 کلاس  ســمافورین‌های 
به‌عنــوان کمــک  نوروپیلین‌هــا  نیازمنــد  پلکســین‌ها،  بــر 
ــر پلکســین‌ها  ــاوه ب ــای ضــروری هســتند )9-7(. ع گیرنده‌ه
ــوان  ــم به‌عن ــا ه ــری از مولکول‌ه ــواع دیگ ــا، ان و نوروپیلین‌ه
ــد )16(  ــل می‌کنن ــمافورین‌ها عم ــی از س ــرای برخ ــده ب گيرن
ــی  ــه در سیســتم ایمن ــد CD72 )13( و 19TIM2 )14( ک مانن
ــش  ــا CD100) Sema 4D( و Sema 4A برهمکن ــب ب ــه ترتی ب
 Sema ــیگنال‌های ــن، س ــر ای ــاوه ب ــر 1(. ع ــد )تصوي می‌کنن
 Plexin-D1 3 بــه طــور مســتقل از نوروپیلین‌هــا و از طریــقE
انتقــال  به‌عنــوان  اینتگرین‌هــا  و   )18( می‌شــوند  منتقــل 
دهنــدگان ســیگنال‌های Sema 7A در سیســتم‌های عصبــی و 
ــر 1(-)17 ،12(. ســمافورین‌ها  ــد )تصوي ــی عمــل می‌کنن ایمن
التهابــی و آلرژیــک، بیماری‌هــای  در ایجــاد بیماری‌هــای 
خودایمنــی، ســرطان و بســیاری از اختــالات سیســتم ایمنــی 
ــای  ــمافورین‌ها نقش‌ه ــوادة س ــد )20 ،19(. خان ــت دارن دخال
گســترده و متعــددی را در بــدن انســان و در جنبه‌هــای 
مختلــف پاســخ‌های سیســتم ایمنــی ایفــاء می‌کننــد و مــا در 
ــی را در  ــمافورین‌های ایمن ــدام از س ــر ک ــای ه ــه، نقش‌ه ادام
ســلول‌های مختلــف سیســتم ایمنــی و در بیمــاری خودایمــن 

ــرد. ــم ک ــرور خواهی ــکلروز )MS(20 م ــل اس مالتیپ

سیســتم  ســلول‌های  و  ایمنــی  ســمافورین‌های 
ــی ــی ذات ایمن

Sema 3A و عملکرد‌های سلول‌هاي دندریتیک

 DC و T توســط ســلول‌های Sema 3A ،در سیســتم ایمنــی
ــی  ــدة Sema 3A یعن ــود. گيرن ــان می‌ش ــده بی ــال ش ــای فع ه
ــا،  ــد ماکروفاژه ــی مانن ــلول‌های ایمن ــر س Plexin A1 در دیگ
ــل تشــخیصی  ــا غیرقاب ــن ی ــلول‌های B و T در ســطوح پایی س
ــا اســتفاده از 21RNAi انجــام  ــه ب ــی ک ــان می‌شــود. مطالعات بی
شــدند، نشــان دادنــد کــه Plexin A1 در ارتباطــات بیــن 
ــدن  ــال ش ــب فع ــت دارد و موج ــا دخال ــلول‌های T و DC ه س
ایــن مطالعــات  DC هــا می‌شــود.  توســط   T ســلول‌های 
ــوه‌ای  ــور بالق ــه ط ــه Plexin A1 ب ــد ک ــان دادن ــن نش همچنی

18 Transmigration
19 T cell, immunoglobulin, and mucin domain protein
20 Multiple sclerosis
21 RNA interference
22 Class II transactivator

23 Major his tocompatibility complex
24 Myosin light-chain
25 Actomyosin
26 Adoptive-transfer
27 Draining lymph nodes

تصويــر 2- نقــش Sema 3A در مهاجــرت DC هــا بــه ســمت عــروق لنفــاوی. هنــگام مهاجرت 
 Sema 3A ،هــا بــه ســمت عــروق لنفــاوی کــه ناشــی از شــیب غلظــت کموکاینــی اســت DC
-Plexin A1 ــدة ــه کمپلکــس گيرن ــاوی ب ــال لنف ــه وســیلة ســلول‌های اندوتلی ترشــح شــده ب

ــن  Nrp1 بیــان شــده در قســمت‌های عقبــی DC هــا متصــل شــده و پيام‌رســاني ناشــی از ای
اتصــال، انقبــاض اکتیــن و میوزیــن و جــدا شــدن  DCهــا از ســلول‌های اندوتلیــال لنفــاوی را 
موجــب می‌شــود کــه در نهایــت باعــث افزایــش مهاجــرت DC هــا بــه ســمت عــروق لنفــاوی 

می‌شــود )25 ,15(.
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ــاء  ــی ایف ــش حیات ــخ‌های Th2 نق ــازی پاس ــروع و فعالس در ش
ــلول B را  ــز س ــازی و تمای ــن فعالس ــا همچنی ــد. آن‌ه می‌کنن
ــری  ــورال میانجی‌گ ــرة هوم ــخ‌های خاط ــش پاس ــرای افزای ب
بازوفیل‌هــا  از  را   33IL-4 تولیــد   Sema 4B  .)32( می‌کننــد 
 Th2 ــمت ــه س ــخ ب ــیفت پاس ــن ش ــد و بنابرای ــار می‌کن مه
ــا  ــای ب ــوع موش‌ه ــن موض ــداق ای ــد. مص ــرکوب می‌کن را س
کمبــود Sema 4B هســتند، بــه طــوری کــه در ایــن موش‌هــا 
تولیــد 34IgE خاطره‌ایــی افزایــش یافتــه اســت. بنابرایــن 
ــورال و  ــرة هوم ــخ‌های خاط ــی پاس ــور منف ــه ط Sema 4B ب

ــد )31(. ــم می‌کن ــا را تنظی ــطة بازوفیل‌ه ــا واس Th2 ب

 CD100) Sema 4D( و عملکردهای ماست‌سل

گيرنــدة Sema 4D یعنــی CD72 )گيرنــدة مهــاری کــه 
ماست‌ســل‌های  در  می‌باشــد   35ITIM توالــی   2 دارای 
انســان بیــان می‌شــود و Sema 4D در مســیر پيام‌رســاني 
اتصــال  دارد.  ماست‌ســل‌ها دخالــت  در   KIT واســطة  بــا 
 CD100 و   36BU40 آگونیســتی  آنتی‌بــادی  بــه   CD72
ــی  ــلولی، کموتاکس ــر س ــد و تکثی ــب37، رش ــانی نوترکی انس
و تولیــد کموکایــن ماست‌ســل‌ها بــا واســطة KIT را بــه 
 Sema ــور ــن مح ــش داد )33(. بنابرای ــی‌داری کاه ــور معن ط
CD72 -4D ممکــن اســت در تنظیــم منفــی پاســخ‌های 

ماست‌ســل بــا واســطة KIT حائــز اهمیــت باشــد.
سیســتم  ســلول‌های  و  ایمنــی  ســمافورین‌های 

ــابی ــی اکتس ایمن

Sema 3A و نقش‌های ایمونوساپرسیو آن

 in محیــط  در  را  مونوســیت  فــوری  مهاجــرت   Sema 3A
ــده و  ــال ش ــای فع ــر DC ه ــاوه ب ــد. ع ــار می‌کن vitro مه
ــوری  ــلول‌های توم ــی از س ــلول‌های Sema 3A ،T در برخ س
ــار  ــیلة مه ــه وس ــلول T را ب ــر س ــود و تکثی ــان می‌ش ــز بی نی
ســازماندهی مجــدد اســکلت ســلولی اکتیــن و تنظیــم کاهشــی 
ــوژن  ــا میت ــده ب ــال ش ــای فع ــن کینازه ــاني پروتئی پيام‌رس
ســلول‌ها  تحریــک   .)26( می‌کنــد  ســرکوب   28)MAPKs(
ــاء  ــا را الق ــه Lipid Raft ه ــی FAS ب ــا Sema 3A جابه‌جای ب
ــطة  ــا واس ــوز ب ــه آپوپت ــرطانی را ب ــلول‌های س ــد و س می‌کن
ــلول‌های  ــن، س ــر ای ــاوه ب ــد )27(. ع ــاس می‌کن FAS حس
ــا کمبــود Sema 3A، پاســخ‌های تکثیــری افزایــش یافتــه  T ب
ایــن  بنابرایــن   .)28( می‌دهنــد  نشــان   anti-CD3 بــه  را 
مشــاهدات پیشــنهاد می‌کننــد کــه Sema 3A از طریــق 
ــدة  ــم کنن ــک تنظی ــوان ی ــن به‌عن پيام‌رســاني اتوکرین/پاراکری

منفــی ســلول‌های T عمــل می‌کنــد )29(.
DC و عملکردهای Sema 4A

Sema 4A بــه طــور ذاتــی توســط DC هــا و ســلول‌های 
 Sema ــان ــع بی ــان می‌شــود و در واق Th1 29 قطبــی شــده بی
4A در ایــن دو نــوع ســلول، بــرای پاســخ‌های ایمنــی ســلولی 
)TCMIRs(30 مهــم اســت )30(. مولکول Sema 4A بیان شــده 
روی DC هــا بــه گيرنــدة 31TIM-2 روی ســلول‌های T متصــل 
می‌شــود. پيام‌رســاني ناشــی از ایــن اتصــال، موجــب تحریــک 
ــة  ــدن بهین ــال ش ــه فع ــت ب ــه در نهای ــده ک ــلول‌های T ش س
ــر  ــود )تصوي ــر می‌ش ــی‌ژن منج ــی آنت ــلول‌های T اختصاص س
 Sema 4A هــای جــدا شــده از موش‌هــای بــا کمبــود DC .)3
ــوع  ــای ن ــده از موش‌ه ــتق ش ــای مش ــا DC ه ــه ب در مقایس
وحشــی، ســلول‌های T آلوژنیــک را بــه طــور ضعیفــی تحریــک 
 Sema می‌کننــد. بنابرایــن ایــن نتایــج پیشــنهاد می‌کننــد کــه
4A جــدا شــده از DC بــا اتصــال بــه گيرنــدة TIM-2 بــه طــور 
 T ــلول‌های ــری س ــازی حداکث ــک و فعالس ــتقیم در تحری مس

اختصاصــی آنتــی‌ژن نقــش دارد )14(.
Sema 4B و عملکردهای بازوفیل

Sema 4B کــه دارای دُمیــن PDZ در بخــش سیتوپلاســمی‌اش 
ــور  ــه ط ــود و ب ــان می‌ش ــلول‌های B و T بی اســت، توســط س
منفــی عملکردهــای بازوفیــل را از طریــق پیشــبرد ارتباطــات 
ــه و  ــخ‌های اولی ــر دوی پاس ــول ه ــلول T در ط ــل -س بازوفی
ــوز شــناخته  ــدة Sema 4B هن ــد. گيرن ــم می‌کن خاطــره تنظی
نشــده اســت )31(. بازوفیل‌هــا مدیاتورهــای قدرتمنــد شــیفت 
ــیلة  ــه وس ــتند و ب ــخ‌های Th2 هس ــمت پاس ــه س ــده ب دهن
 ،32APC ــوان فراهــم کــردن IL-4 و حتــی عمــل کــردن به‌عن

ــازی  ــک و فعالس ــش Sema 4A و TIM-2 در تحری ــر 3- نق تصوي
ــال  ــلول‌های T فع ــا س ــا ب ــی DC ه ــگام رویاروی ــلول‌های T. هن س
شــده، Sema 4A بیــان شــده روی DC هــا، از طریــق TIM-2 بــه طــور 
ــه فعالســازی  ــرده و منجــر ب ــک ک ــلول‌های T را تحری مســتقیم س

ــود )15(. ــی‌ژن می‌ش ــی آنت ــلول‌های T اختصاص ــة س بهین

28 Mitogen-activated protein kinases
29 T helper 1
30 T cell mediated immune responses
31 T cell, immunoglobulin, and mucin domain protein 2
32 Antigen presenting cell

33 Interleukin 4
34 Immunoglobulin E
35 Immunoreceptor tyrosine-based inhibitory motif
36 anti-CD72 antibody
37 rCD100: recombinant CD100
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 Sema ،نیــز نقــش ایفــاء می‌کنــد. بعــد از تشــکیل مراکــز زایــا
4D مشــتق شــده از ســلول T ممکــن اســت در ارتبــاط بیــن 
ــد و  ــرکت کن ــا ش ــز زای ــلول‌های B مراک ــلول‌های Th و س س
ــراه  ــیگنال‌های Sema 4D هم ــه س ــود ک ــن ش ــه ای ــر ب منج
ــا  ــز زای ــلول‌های B مراک ــای س ــیگنال‌های CD40L، بق ــا س ب
ــی  ــا افینیت ــلول‌های B ب ــر س ــاب مؤث ــد و انتخ ــش ببرن را پی
ــن موضــوع،  ــر b4(. مصــداق ای ــد )تصوي ــت کنن ــالا را حمای ب
موش‌هــای بــا کمبــود Sema 4D ایمــن شــده بــا آنتی‌ژن‌هــای 
ــا دارای  ــن موش‌ه ــه ای ــوری ک ــه ط ــه T هســتند ب وابســته ب
بلــوغ میــل پیونــدی آنتی‌بــادی ناقــص و تولیــد ضعیــف 
ــا کــه اختصاصــی آنتــی‌ژن هســتند،  ســلول‌های B مراکــز زای

ــتند )41(. هس

B و پلاریزاسیون سلول Sema 4C

ــود  ــی می‌ش ــم افزایش ــغ تنظی ــلول‌های B بال Sema 4C در س
انســان کــه   CD27+ بــه ســلول‌های به‌ویــژه  بیــان آن  و 
را مشــخص می‌کننــد، محــدود  B خاطــره‌ای  ســلول‌های 
می‌شــود. در واقــع Sema 4C در لنفوســیت‌های B انســان بیــان 
 + anti-CD40 کمــی دارد امــا بــه دنبــال تحریــک ترکیبــی بــا
IL-4 و IL-13 + anti-CD40 بــه طــور معنــی‌داری بیــان آن 
ــان و  ــلول‌های B انس ــول در س ــن مولک ــد. ای ــش می‌یاب افزای
ــان  ــی بی ــه عبارت ــاء می‌شــود. ب مــوش تحــت شــرایط Th2 الق
Sema 4C بــرای پلاریزاســیون طبیعــی ســلول B بــه دنبال فعال 
شــدن بــا واســطة ســلول‌های Th2 مهــم می‌باشــد. موش‌هــای 
بــا کمبــود Sema 4C-/-( Sema 4C( بلــوغ فولیکول‌هــای ســلول 

B و عملکردهای لنفوسیت Sema 4D

Sema 4D کــه همچنیــن به‌عنــوان CD100 نیــز شــناخته 
می‌شــود، اولیــن پروتئیــن ســمافورینی بــود کــه نشــان 
دارد و  ایمنــی  تنظیــم کنندگــی  داده شــد عملکردهــای 
ــد  ــی بودن ــتم ایمن ــلول‌های سیس ــتین س ــلول‌های B نخس س
ــا توصیــف شــد )35  کــه عملکــرد ایمنــی Sema 4D در آن‌ه
،34(. در سیســتم ایمنــی،Sema 4D  بــه طــور ذاتــی بــر روی 
 B بیــان می‌شــود امــا همچنیــن در ســلول‌های T ســلول‌های
فعــال شــده و DC هــای بالــغ و APC هــا نیــز بیــان می‌شــود. 
نوتروفیل‌هــا،  در  کم‌تــری  مقــدار  بــه  همچنیــن   CD100
انســان بیــان می‌شــود و  ســلول‌های NK و ماکروفاژهــای 
عملکــرد تحریــک کنندگــی نشــان می‌دهــد )36 ،13(. اگرچــه 
ــی  ــطح پایین ــک س ــاً در ی ــلول‌های Sema 4D ،B اساس در س
بیــان می‌شــود امــا بــه طــور معنــی‌داری توســط محر‌کهایــی 
ــی  ــم افزایش ــد 39CD40 تنظی ــادی ض ــد LPS 38 و آنتی‌ب مانن
می‌شــود )13(. گيرنده‌هــاي Sema 4D در سیســتم ایمنــی 
 )B1, B2, B3( B-شــامل پروتئین‌هــای زیــر خانــوادة پلکســین
 CD72 .)13، 37( هســتند CD72 ایــی بــه نــام C و لکتیــن نــوع
 B هــا، ماکروفاژهــا و ســلول‌های DC هــا به‌ویــژه APC توســط
 T ــداد کمــی از ســلول‌های ــن وجــود تع ــا ای ــان می‌شــود، ب بی
فعــال شــده نیــز آن را بیــان می‌کننــد )CD72 .)36 کــه دارای 
ــوان  ــت، به‌عن ــمی‌اش اس ــن سیتوپلاس ــی ITIM در دُمی 2 توال
تنظیــم کننــدة منفــی ســلول‌های B عمــل می‌کنــد )39 ،38(. 
عملکــرد تنظیمــی CD72 بــه وســیلة تیروزیــن فســفاتاز 
 ITIM بــه   SHP-1 کــه  میانجی‌گــری می‌شــود   40SHP-1
ــال  ــود. اتص ــده می‌ش ــدة CD72 فراخوان ــفریله ش ــای فس ه
 41BCR از کمپلکــس CD72 جــدا شــدن CD72 بــه Sema 4D
را القــاء می‌کنــد و منجــر بــه دِفسفریلاســیون CD72 ITIM و 
جــدا شــدن SHP-1 از CD72 می‌شــود. ایــن مکانیســم ممکــن 
 BCR اســت بــرای کنتــرل کــردن قــدرت ســیگنال‌های
ــا مکانيســم  ــه آی ــوز نامشــخص اســت ک ــا هن مهــم باشــد، ام
 Sema 4D ــطة ــا واس ــم ب ــئول تنظی ــن مس ــابهی همچنی مش
 Sema .)40( اســت یــا نــه؟ TLR4 یــا CD40 پيام‌رســاني
4D همچنیــن در حفــظ هومئوســتاز زیرمجموعه‌هــای ســلول 
ــه  B نقــش دارد )41(. در شــرایط هومئوســتازی، Sema 4D ب
ــان  ــتراحت بی ــال اس ــلول‌های B در ح ــی روی س ــدار کم مق
می‌شــود و در ایــن حالــت، ارتباطــات Sema 4D-CD72 بیــن 
ــای  ــر مجموعه‌ه ــظ زی ــه حف ــت ب ــن اس ــلول‌های B ممک س
ــیگنال‌های  ــق س ــازی دقی ــط میزان‌س ــلول B توس ــن س معی
42BCR کمــک کننــد )تصويــر Sema 4D .)a4 بــه مقــدار 
ــود )42(  ــان می‌ش ــا بی ــز زای ــلول‌های B مراک ــادی در س زی
ــش  ــب افزای ــت موج ــن اس ــور Sema 4D-CD72 ممک و مح
ــور  ــود. همانط ــلول‌ها ش ــن س ــت ای ــری جمعی ــر حداکث تکثی
 T ــلول‌های ــود، Sema 4D در س ــث می‌ش ــه بح ــه در ادام ک
 B ــا واســطة ســلول +CD4 نیــز بیــان می‌شــود و در ایمنــی ب

تصويــر 4- دخالــت Sema 4D در ایمنــی بــا واســطة ســلول Sema 4D )a .B ســیگنال‌ها را از 
 Sema 4D ،انتقــال می‌دهــد. در شــرایط هومئوســتازی B ســلول -B طریــق ارتباطــات ســلول
در ســلول‌های B در حــال اســتراحت بیــان کمــی دارد. در ایــن شــرایط، Sema 4D از طریــق 
 Sema 4D .ــد ــک می‌کن ــاني BCR کم ــق پيام‌رس ــازی دقی ــه میزان‌س ــا CD72 ب ــش ب ارتباط
ــق  ــود و از طری ــی می‌ش ــم افزایش ــا تنظی ــز زای ــلول‌های B مراک ــی‌داری در س ــور معن ــه ط ب
اتصالــش بــه CD72 بــه طــور بالقــوه‌ای تکثیــر جمعیــت بزرگــی از ســلول‌های B مراکــز زایــا 
ــش دارد. در  ــلول T نق ــلول B- س ــاط س ــن در ارتب ــود. Sema 4D )b همچنی را موجــب می‌ش
مناطــق خــارج فولیکولــی اندام‌هــای لنفــاوی ثانویــه، Sema 4D بیــان شــده روی ســلول‌های 
ــود  ــل می‌ش ــی متص ــلول‌های B فولیکول ــه س ــلول‌های B از جمل ــه CD72 روی س +T CD4 ب
و باعــث فعــال شــدن ســلول‌های B می‌شــود. ایــن مکانیســم ممکــن اســت توجیــه کننــدة 
بقــای ســلول‌های B مراکــز زایــا و انتخــاب مؤثــر ســلول‌های B بــا میــل پیونــدی بــالا باشــد 

.)15, 40(

38 Lipopolysaccharide
39 anti-CD40
40 SH2 (Src homology 2) domain-containing protein tyrosine 
phosphatase-1

41 B cell receptor
42 BCR signal tuning
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در in vivo، مختــل شــده اســت. از طــرف دیگــر، موش‌هــای 
یافتــه  افزایــش   Th2 پاســخ‌های   Sema 4A کمبــود  بــا 
نســبت بــه Nippos trongylus brasiliensis، یــک نماتــود 
 in در Th2 کــرم گــرد( روده‌ایــی القاءکننــدة پاســخ‌های(
ــا  ــای ب ــوع، موش‌ه ــن موض ــداق ای ــد )30(. مص vivo، دارن
ــاد  ــه 45EAE ایج ــبت ب ــه نس ــتند ک ــود Sema 4A هس کمب
شــده توســط ســلول‌های Th1 و Th17 مقــاوم هســتند و 
آنتی‌بــادی بــر ضــد Sema 4A می‌توانــد ایجــاد EAE را 
مهــار کنــد. Sema 4A در ایمونوپاتوژنــز MS نیــز نقــش دارد 
ــه آن پرداختــه می‌شــود. گيرنــدة عملکــردی  کــه در ادامــه ب
پیشــنهاد شــده بــرای Sema 4A ،TIM-2 اســت کــه ترجیحــاً 
آن‌هــا،  پلاریزاســیون  هنــگام  در   Th2 ســلول‌های  روی 
به‌عنــوان  همچنیــن   TIM-2 می‌شــود.  افزایشــی  تنظیــم 
تنظیــم کننــدة منفــی ســلول‌های Th2 نیــز در نظــر گرفتــه 
می‌شــود. بنابرایــن بــه نظــر می‌رســد کــه Sema 4A در 
را   Th2 ســلول‌های   ،TIM-2 طریــق  از   Th1 ســلول‌های 
تنظیــم می‌کنــد )45(. به‌عــاوه، پیشــنهاد شــده اســت 
ــی  ــن شــریک اتصال ــر TIM-2 چندی ــاوه ب ــه Sema 4A ع ک
دیگــر نیــز داشــته باشــد. در واقــع مشــخص شــده کــه 
ــه  ــوادة پلکســین-B و پلکســین-D1 همچنیــن ب اعضــای خان
ــن در  ــوند )Sema 4A .)46 همچنی ــل می‌ش Sema 4A متص
ــا واســطة ســلول T نقــش دارد. در  بیماری‌هــای خودایمــن ب
واقــع کمبــود Sema 4A منجــر بــه تضعیــف ایجــاد بیمــاری 
ــج  ــن نتای ــن ای ــت خودایمــن می‌شــود )47(. بنابرای میوکاردی

B آن‌هــا در طحــال مختــل می‌شــود و بــا کاهــش تعــداد 
فولیکولــی  و   43)MZBs( حاشــیه‌ای  ناحیــة   B ســلول‌های 
ــای  ــد آنتی‌بادی‌ه ــدن تولی ــل ش ــن مخت )FOBs(44 و همچنی
 Sema ــه نظــر می‌رســد ــن ب ــد. بنابرای ــاط دارن IgA و IgG ارتب
ــی انســان باشــد و  ــرای ســلول‌های B خاطره‌ای 4C نشــانگري ب
آن ممکــن اســت بــرای پلاریزاســیون ســلول B و بــرای تشــکیل 

ــد )43(. ــت باش ــز اهمی ــی حائ ــی طبیع ــای طحال فولیکول‌ه
Sema 3E و تکامل تیموسیت‌ها

ــه  ــه تیمــوس ب ورود پیش‌ســازهای ســلول T )تیموســیت‌ها( ب
کموکاین‌هــای CCL25 و CCR9 وابســته اســت. به‌عــاوه، 
کموکایــن  توســط  کــه   CCL19 و   CCL21 کموکاین‌هــای 
می‌شــوند،  شناســایی  تیموســیت‌ها  روی   CCR7 گيرنــدة 
حرکــت هدایــت شــدة ســلول‌های T در حــال تکامــل را از قشــر 
 Sema 3E ،بــه مــدولا انجام می‌دهنــد )11(. در سیســتم ایمنــی
 D1-یــک ســمافورین ترشــحی( و گيرنــدة آن یعنــی پلکســین(
در تکامــل تیموســیت‌ها نقــش ایفــاء می‌کننــد. هنــگام تکامــل 
ــة  ــیت‌های دوگان ــمت تیموس ــوس، از س ــلول‌های T در تیم س
مثبــت +CD4+CD8 بــه ســمت تیموســیت‌های یگانــة مثبــت، 
بیــان پلکســین-D1 روی تیموســیت‌ها کاهــش می‌یابــد و 
ــوس  ــدولای تیم ــمت م ــتر در قس ــح بیش ــا ترجی Sema 3E ب
 ،Sema 3E ــق ــان می‌شــود. فعالســازی پلکســین-D1 از طری بی
پيام‌رســاني کموکایــن CCL25 را از طریــق کموکایــن گيرنــدة 
مهــار   CD69+ مثبــت  دوگانــة  لنفوســیت‌های  در   CCR9
 Sema 3E-Plexin می‌کنــد )تصويــر 5(. در نتیجــه، محــور
D1 مهاجــرت بــه ســوی قشــر القــاء شــده توســط پيام‌رســاني 
در  بنابرایــن  می‌کنــد.  مهــار  را   CCR9-CCL25 کموکایــن 
 CD69+ ــت ــة مثب ــاب پلکســین-D1 تیموســیت‌های دوگان غی
ــدولای  ــه م ــد ب ــد و نمیتوانن ــی میمانن ــوس باق ــر تیم در قش
تیمــوس مهاجــرت کننــد. موافــق بــا ایــن، تیمــوس جنین‌هــای 
بــا کمبــود پلکســین-D1 هســتند کــه در مقایســه بــا تیمــوس 
ــوع وحشــی نامنظــم شــده اســت. به‌عــاوه،  جنینــی کنتــرل ن
هنگامــی کــه ســلول‌های کبــد جنینــی مشــتق شــده از 
جنین‌هــای بــا کمبــود پلکســین-D1 بــه موش‌هــای بــا کمبــود 
ــة  ــیت‌های دوگان ــن تیموس ــرز بی ــدند، م ــل ش Sema 3E منتق
ــن  ــدولاری از بی ــال کورتیکوم ــت در اتص ــه مثب ــت و یگان مثب
 D1-رفــت )44(. بنابرایــن ایــن یافته‌هــا مؤیــد نقــش پلکســین
ــیت‌ها از  ــرت تیموس ــوس و مهاج ــل تیم و Sema 3E در تکام

ــه مــدولای تیمــوس هســتند. قشــر ب
T و عملکرد سلول Sema 4A

ــی شــده  ــلول‌های Th1 قطب ــی در س ــور ذات ــه ط Sema 4A ب
ــی و  ــلول T کمک ــز س ــرای تمای ــود. Sema 4A ب ــان می‌ش بی
 .)6 a ــر ــی اســت )تصوي ــی‌ژن حیات ــلول T اختصاصــی آنت س
 Th1 ــخ‌های ــود Sema 4A پاس ــا کمب ــای ب ــع موش‌ه در واق
ــوم آکنــة کشــته  ــی باکتری ــل باکتــری پروپیون آن‌هــا در مقاب
 Th1 ــا گرمــا، یــک باکتــری القــاء کننــدة پاســخ‌های شــده ب

تصويــر 5- نقــش Sema 3E و پلکســین-D1 در تکامــل تیموســیت‌ها. 
روی  شــده  بیــان   D1-پلکســین بــه  شــده  ترشــح   Sema 3E
ــاني  ــال، پيام‌رس ــن اتص ــود و ای ــل می‌ش ــیت‌های +CD69 متص تیموس
کموکایــن CCL25 را از طریــق کموکایــن گيرنــدة CCR9 ســرکوب 
ــای  ــر مولکول‌ه ــت دیگ ــن اس ــی ممک ــار انتخاب ــن مه ــد. در ای می‌کن
بنابرایــن،  کننــد.  دخالــت  نیــز  اینتگرین‌هــا  ماننــد  چســبندگی 
پيام‌رســاني ناشــی از اتصــال Sema 3E بــه پلکســین-D1 از طرفــی 
CCR9- ــور ــر مح ــه در اث ــر ک ــمت قش ــه س ــیت‌ها ب ــرت تیموس مهاج

CCL25 القــاء می‌شــود، را مهــار کــرده و از طــرف دیگــر موجــب 
می‌شــود کــه تیموســیت‌های +CD69 در پاســخ بــه کموکاین‌هــای 

ــد )15(. ــرت کنن ــوس مهاج ــدولای تیم ــرف م ــه ط CCL19/21 ب

43 Marginal zone B cells
44 Follicular B cells
45 Experimental autoimmune encephalomyelitis
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T و ایمنی با واسطة سلول Sema 4D

Sema 4D کــه بــه مقــدار زیــادی توســط ســلول‌های T بیــان 
می‌شــود، در فعــال شــدن ســلول‌های T نقــش حیاتــی ایفــاء 
می‌کنــد و از طرفــی فعــال شــدن ســلول‌های T هــم نیازمنــد 
ــتفاده از  ــا اس ــر 7(-)50 ،13(. ب ــت )تصوي ــا اس ــوغ DC ه بل
 Sema مشــخص شــده کــه Sema 4D ــود ــا کمب موش‌هــای ب
ــا واســطة ســلول T حائــز اهمیــت  4D همچنیــن در ایمنــی ب
 Sema ــود ــای دارای کمب ــازی موش‌ه ــد از ایمن‌س ــت. بع اس
ــا آنتی‌ژن‌هــای پروتئینــی، پاســخ‌های تکثیــری و تولیــد  4D ب
ســایتوکین ســلول‌های +T CD4 غــدد لنفــاوی تخلیــه کننــدة 
ــه  ــی‌ژن، ب ــا آنت ــدد ب ــک مج ــال تحری ــه دنب ــا ب ــن موش‌ه ای
 Sema 4D شــدت مختــل شــد. موش‌هایــی کــه کمبــود
ــد مشــتق شــده از  ــاء شــده توســط پپتی ــه EAE الق ــد ب دارن
ــی  ــا از لحــاظ فنوتایپ ــن موش‌ه ــاوم هســتند و ای 50MOG مق
ــخص  ــی MOG مش ــلول‌های T اختصاص ــص س ــد ناق ــا تولی ب
 Sema 4D ــه ــای ترانســژنیکی ک ــن موش‌ه می‌شــوند. همچنی
ــلول  ــخ‌های س ــد، پاس ــان کرده‌ان ــدازه بی ــش از ان ــول را بی محل
ــی  ــن، هنگام ــت )51(. همچنی ــه اس ــش یافت ــا افزای T آن‌ه
 Sema 4D هــا فاقــد DC و T کــه هریــک از ســلول‌های
باشــند، واکنش‌هــای لنفوســیتی مختلــط )MLR(51 بیــن 
ســلول‌های T آلوژنیــک و DC هــا مختــل می‌شــود )50(. 
ــه Sema 4D در فعالســازی و  ــد ک ــات نشــان دادن ــن مطالع ای
ــد  ــی تولی ــلول‌های اصل ــه س ــلول‌های T، ک ــازی س ــز آغ تمای
کننــدة Sema 4D در سیســتم ایمنــی هســتند، نقــش حیاتــی 
 Sema 4D ــود ــا کمب ــلول‌های T ب ــود، س ــن وج ــا ای دارد. ب
یــا   CD3 اختصاصــی  مونوکلونــال  آنتی‌بادی‌هــای  بــه 
ــور  ــه ط ــن-Con-A( A(52 ب ــد کانکاناوالی ــی مانن میتوژن‌های
طبیعــی پاســخ دادنــد. به‌عــاوه، مطالعــات in vitro با اســتفاده 
 Sema 4D ــد کــه از Sema 4D نوترکیــب محلــول نشــان دادن
هیــچ اثــر مســتقیمی روی ســلول‌های T نــدارد )41(. در 
ــطحی  ــان س ــش بی ــث افزای ــب باع ــل، Sema 4D نوترکی مقاب
 B7 و مولکول‌هــای کمــک محــرک MHC-II مولکول‌هــای
 Sema 4D هــا می‌شــود. همچنیــن DC روی )CD80, 86(
ــک  ــیلة تحری ــه وس ــده ب ــاء ش ــیتة الق ــب، ایمونوژنیس نوترکی
CD40 ســلول‌های DC را افزایــش می‌دهــد. از آن جایــی‌ کــه 
ــلول‌های T اختصاصــی  ــز س ــرای فعالســازی و تمای ــا ب DC ه
ــه  ــه نظــر می‌رســد ک ــن ب ــی‌ژن ضــروری هســتند، بنابرای آنت
ــور  ــه ط ــلول‌های T ب ــطح س ــده روی س ــان ش Sema 4D بی
غیــر مســتقیم و از طریــق افزایــش فعالســازی و بلــوغ DC هــا، 
باعــث فعــال شــدن ســلول‌های T می‌شــود )50(. بــا اســتفاده 
ــن  ــه Sema 4D همچنی ــر مشــخص شــده ک ــات اخی از مطالع
اســت.  Tgd مهــم  تنظیــم ريخت‌شناســي ســلول‌های  در 
در زمینــة ترمیــم ســلول‌های اپی‌تلیــال، ســیگنال‌های بــا 
ــل  ــین-B2 منتق ــدة پلکس ــق گيرن ــطة Sema 4D از طری واس
می‌شــوند. مطالعــات in vitro نشــان داده‌انــد کــه مهــار 

تأییــد می‌کننــد کــه Sema 4A از لحــاظ فیزیولوژیکــی و 
ــش دارد )48(. ــلول‌های Th نق ــز س ــی در تمای پاتولوژیک

Treg و پایداری سلول Sema 4A

شــاخص‌های  از  یکــی  کــه   Nrp-1 طریــق  از   Sema 4A
ــظ  ــت، در حف ــلول‌های 46Treg اس ــطح س ــده در س ــان ش بی
اتصــال  واقــع  در  دارد.  نقــش   Treg ســلول‌های  بقــای  و 
Sema 4A بــه Nrp-1 ســطح ســلول‌های Treg، پایــداری و 
ــش  ــی افزای ــای التهاب ــلول‌های Treg را در محل‌ه ــرد س عملک
بــه   T بیــان شــده روی ســلول‌های   Sema 4A می‌دهــد. 
ــن  ــا ای ــود و ب ــل می‌ش ــلول‌های Treg متص ــطح س Nrp-1 س
ــده شــده و فعــال می‌شــود  اتصــال پروتئیــن 47PTEN فراخوان
ــری  ــال شــدن 48Akt جلوگی و PTEN از فسفوریلاســیون و فع
ــه  ــور رونویســی 49FoxO3a ک ــد و در نتیجــه ورود فاکت می‌کن
ــه  ــش دارد، ب ــلول‌های Treg نق ــزی س ــل و برنامه‌ری در تکام
هســته افزایــش یافتــه کــه در نهایــت باعــث افزایــش پایــداری 
بنابرایــن   .)49(-)6  b )تصويــر  می‌شــود   Treg ســلول‌های 
محــور Sema 4A-Nrp-1 پایــداری و بقــای ســلول‌های Treg را 
ــده  ــد در آین ــول Sema 4A می‌توان ــد و مولک ــش می‌ده افزای

ــرد. ــرار گی ــورد اســتفاده ق ــی م ــرای اهــداف درمان ب

تصويــر 6- نقــش Sema 4A در ایمنــی بــا واســطة ســلول Sema 4A )a .T در هنــگام تمایــز 
می‌شــود.  بیــان   Th1 ســلول‌های  روی  اجرایــی،  ســلول‌های  بــه   T CD4+ ســلول‌های 
TIM- ــدة ــق گيرن ــود و از طری ــح می‌ش ــده و ترش ــده، آزاد ش ــاء ش ــپس Sema 4Aی الق س

ــت  ــک حال ــم در ی ــن مکانیس ــه ای ــال دارد ک ــرد. احتم ــش می‌ب ــتر Th1 را پی ــز بیش 2 تمای
اتوکریــن انجــام شــود. Sema 4A )b بیــان شــده روی ســلول‌های T معمولــی بــه Nrp-1 روی 
ــازی Akt را از  ــیون و فعالس ــال، فسفوریلاس ــن اتص ــود و ای ــل می‌ش ــلول‌های Treg متص س
طریــق فراخوانــی پروتئیــن PTEN مهــار می‌کنــد. غیــر فعالســازی Akt توســط PTEN باعــث 
ــر  ــت منج ــه در نهای ــد ک ــش یاب ــته افزای ــه هس ــای FoxO3a ب ــه ورود مولکول‌ه ــود ک می‌ش

ــود )40 ,15(. ــلول‌های Treg می‌ش ــرد س ــداری و عملک ــش پای ــه افزای ب

50 Myelin oligodendrocyte glycoprotein
51 Mixed-lymphocyte reaction
52 Concanavalin A

46 Regulatory T cells
47 Phosphatase and tensin homolog deleted from chromosome 10
48 PKB: protein kinase B
49 Forkhead box O3a
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 54TREM-2 ــا ــده‌اي ب ــس گيرن ــک کمپلک ــتخوان‌خوار( ی اس
DAP- .55 تشــکیل می‌دهــدDAP-12 و مولکــول آداپــتور

ــدة  ــال کنن ــن فع ــک دُمی ــمی‌اش ی ــة سیتوپلاس 12 در منطق
 T ــلول ــده از س ــتق ش ــال Sema 6D مش 56ITAM دارد. اتص
 Plexin-A1–TREM-2–DAP-12 بــه کمپلکــس گيرنــده‌اي
ــا  ــوغ DC ه ــازی و بل ــش فعالس ــب افزای ــا، موج روی DC ه
ــده  ــان ش ــن، Sema 6D بی ــر 7(-)54(. بنابرای ــود )تصوي می‌ش
DC ــوغ ــش فعالســازی و بل ــق افزای ــلول‌های T از طری روی س

 T ــه طــور غیــر مســتقیم فعالیت‌هــای خــود ســلول‌های هــا، ب
ــد. ــش می‌ده ــز افزای را نی

Sema 7A و ارتباطات سلول T-ماکروفاژ

ــناخته  ــز ش ــوان CD108 نی ــن به‌عن ــه همچنی Sema 7A ک
ــل  ــلول متص ــای س ــه غش ــر GPI ب ــک لنگ ــا ی ــود، ب مي‌ش
شــده اســت )12(. به‌عــاوه، مولکــول Sema 7A، گــروه 
خونــی انســانی John–Milton–Hagen را روی گلبول‌هــای 
قرمــز تعریــف می‌کنــد. از لحــاظ بالینــی، ایــن گــروه خونــی 
ــد  ــت می‌کن ــم دلال ــی خوش‌خی ــال خودایمن ــک اخت ــر ی ب
)Sema 7A .)55 در قســمت دُمیــن Semaیــش یــک موتیــف 
اتصالــی بــه اینتگریــن بســیار حفاظــت شــده بــه نــام توالــی 
 Sema .ــید( دارد ــپارتیک اس ــین، آس ــن، گلایس RGD )آرژنی
آکســون  برآمدگی‌هــای   b1 اینتگرین‌هــای  طریــق  از   7A
را افزایــش می‌دهــد )12(. اگرچــه Sema 7A بــه وســیلة 
عمدتــاً  ولــی  می‌شــود،  بیــان  نیــز  قرمــز  گلبول‌هــای 
بیــان  شــده  فعــال   T لنفوســیت‌های  و  تیموســیت‌ها  در 
ــدة  ــق گيرن ــلول‌های T از طری ــود )Sema 7A .)56 س می‌ش
ــده روی  ــان ش ــن VLA-1( a1b1(57 بی ــی اینتگری ــود یعن خ
ــرای تولیــد ســایتوکین‌های  مونوســیت/ماکروفاژها، آن‌هــا را ب
ــد.  ــک می‌کن ــد  58TNF-a و IL-6 تحری ــی مانن ــش التهاب پی
Sema 7A و VLA-1 همچنیــن بــرای فــاز اجرایــی پاســخ‌های 
 Lipid ــه ــتند. Sema 7A و VLA-1 ب ــروری هس ــی ض التهاب
ــن  ــی بی ــای تشــکیل شــده در ســیناپس ایمونولوژیک Raft ه
ــن 2  ــوند و ای ــده می‌ش ــا فراخوان ــلول‌های T و ماکروفاژه س
ــب  ــوند و متعاق ــل می‌ش ــم متص ــه ه ــا ب ــول در آن ج مولک
افزایــش بیــان VLA-1 روی ســطح ماکروفاژهــا، چســبندگی 
بیــن ســلول‌های T و ماکروفاژهــا افزایــش یافتــه کــه در 
نهایــت منجــر بــه ترشــح مؤثرتــر ســایتوکین‌های پیــش 
ــه  ــی‌رود ک ــال م ــر 8(-)17(. احتم ــود )تصوي ــی می‌ش التهاب
Sema 7A بــا تحریــک تولیــد ســایتوکین توســط ماکروفاژهــا، 
بــه شــروع فرایندهــای التهابــی کمــک کنــد. بعــد از شناســایی 
آنتــی‌ژن روی ماکروفاژهــا توســط ســلول‌های T اجرایــی، 
ــیلة  ــه وس ــایتوکین 60IFN-g ب ــد س ــان 59CD40L و تولی بی
ــول  ــن 2 مولک ــه ای ــه ک ــش یافت ــی افزای ــلول‌های T اجرای س
ــل  ــط Sema 7A عم ــاژ توس ــازی ماکروف ــد از فعالس ــم بع ه

ــا Sema 4D، فعالســازی ســلول Tgd را مهــار  پلکســین-B2 ی
می‌کنــد. گروهــی از ســلول‌های Tgd بــه نــام ســلول‌های 
را   Sema 4D  ،Thy1+53)DETCs( اپیدرمــی دندریتیکــی  T
بیــان می‌کننــد و پلکســین-B2 در کراتینوســیت‌ها بیــان 
ــود  ــه دارای کمب ــی ک ــر ایــن، موش‌های ــاوه ب ــود. ع می‌ش
Sema 4D هســتند، پاســخ‌های DETC آن‌هــا نســبت بــه 
آســیب کراتینوســیت‌ها مختــل شــده اســت کــه ایــن موجــب 
بــه تأخیــر افتــادن بهبــودی زخم‌هــای پوســتی در ایــن 

.)15،  52،  53( می‌شــود  موش‌هــا 
DC-T و ارتباطات سلول Sema 6D

Sema 6D بــه مقــدار نســبتاً بالایــی در جمعیت‌هــای مختلــف 
ــود.  ــان می‌ش ــلول‌های T ،B و NK بی ــه س ــیتی از جمل لنفوس
ــدار  ــه مق ــرای Sema 6D، ب ــی ب ــدة اصل ــین-A1 گيرن پلکس
بالایــی در DC هــای بالــغ بیــان می‌شــود و Sema 6D از 
 DC هــا در تنظیــم عملکــرد DC طریــق ایــن گيرنــده ســطح
هــا نقــش دارد. تأثیــر پروتئیــن Sema 6D نوترکیــب روی 
ــد  ــک تولی ــتخوان، تحری ــز اس ــده از مغ ــتق ش ــای مش DC ه
ــای  ــان مولکول‌ه ــش بی ــد IL-12 و افزای ــایتوکین‌هایی مانن س
 A1-اســت. در موش‌هــای بــا کمبــود پلکســین MHC-II
ایــن فعالیت‌هــا به‌شــدت تضعیــف شــده اســت، تولیــد 
ســلول‌های T اختصاصــی آنتــی‌ژن مختــل شــده اســت و ایــن 
ــاوم هســتند )54 ،21(.  ــه ایجــاد EAE مق ــا نســبت ب موش‌ه
پلکســین-A1 روی DC هــا و استئوکلاســت‌ها )ســلول‌های 

 T Sema. ــلول ــطة س ــا واس ــی ب ــش Sema 4D و Sema 6D در ایمن ــر 7 - نق تصوي
ــان  ــق گيرنده‌هايش ــب از طری ــه ترتی ــلول T ب ــده از س ــتق ش 4D و Sema 6D مش
 DC بلــوغ  و  فعالســازی   Plexin-A1–TREM2–DAP12 CD72 و کمپلکــس  یعنــی 
ــا از  ــده روی DC ه ــان ش ــر، Sema 4A بی ــرف دیگ ــد. از ط ــش می‌دهن ــا را افزای ه
طریــق TIM-2 بــه طــور مســتقیم ســلول‌های T را تحریــک می‌کنــد. بنابرایــن ایــن 
ــای  ــی‌ژن، مولکول‌ه ــیگنال‌ها )آنت ــر س ــا دیگ ــراه ب ــمافورینی هم ــیگنال‌های س س
ــه فعــال شــدن بهینــة ســلول‌های  کمــک محــرک و ســایتوکین‌ها( ممکــن اســت ب

ــد )40 ,15(. ــک کنن ــی‌ژن کم ــی آنت T اختصاص

53 Thy-1+ dendritic epidermal cells
54 Triggering receptor expressed on myeloid cells 2
55 DNAX-activating protein 12
56 Immunoreceptor tyrosine-based activation motif

57 Very late antigen-1
58 Tumor necrosis factor alpha
59 CD40 ligand
60 Interferon-g
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 .)57( می‌شــود  انســان  مونوســیت‌های  در   IL-8 و   IL-6
گيرنــدة پروتئیــن A39R پاکــس ویــروس، پلکســین-C1 اســت 
کــه روی نوتروفیل‌هــا و DC هــا بیــان می‌شــود. مطالعــات 
ــی در  ــن A39R ویروس ــه پروتئی ــد ک ــان داده‌ان in vitro نش
یــک حالــت وابســته بــه پلکســین-C1، به‌شــدت فاگوســیتوز 
ــاوه،  ــد. به‌ع ــار می‌کن ــا را مه ــا و DC ه ــط نوتروفیل‌ه توس
ــای CD8a+ را  ــی DC ه ــن A39R، توانای ــا پروتئی ــان ب درم
 in vivo بــرای برداشــت و فاگوســیتوز اجســام آپوپتوتیــک در
ــازی  ــتفاده از مدلس ــا اس ــه ب ــی ک ــرد )58(. مطالعات ــار ک مه
 Sema ــد ــاختاری تقلی ــاس س ــده‌اند، اس ــام ش ــاختاری انج س
 A39R بــه وســیلة ســمافورین ویروســی 7A پســتانداران 
را آشــکار کرده‌انــد )59(. بنابرایــن، ایــن یافته‌هــا نشــان 
ــی  ــد مولکول‌های ــد و تولی ــا تقلی ــا ب ــه ویروس‌ه ــد ک می‌دهن
 ،A39R ــمافورین ــد س ــان مانن ــای میزب ــوگ مولکول‌ه هومول
ــل  ــی را مخت ــتم ایمن ــخ‌های سیس ــا پاس ــد ت ــاش می‌کنن ت
ــان فــرار کننــد. در جــدول 1  کــرده و از سیســتم ایمنــی میزب
ــا  خلاصــه‌ای از عملکردهــای ســمافورین‌ها و گيرنده‌هــاي آن‌ه

ــت. ــده اس ــا آم ــا آن‌ه ــط ب ــای مرتب و بیماری‌ه
نقش سمافورین‌ها در بیماری مالتیپل اسکلروز

ــن  ــی مزم ــن التهاب ــاری خودایم ــک بیم ــکلروز ی ــل اس مالتیپ
ــزی  ــی مرک ــتم عصب ــدن سیس ــه ش ــا دِمیلین ــه ب ــت ک اس

ــب آن  ــاژ و متعاق ــرده و موجــب فعالســازی بیشــتر ماکروف ک
پیشــبرد بیشــتر التهــاب و فرایندهــای التهابــی در بافت‌هــای 
محیطــی می‌شــوند )40(. مصــداق ایــن موضــوع، موش‌هــای 
بــا کمبــود Sema 7A هســتند بــه طــوری کــه ایــن موش‌هــا 
دارای نقــص در پاســخ‌های ایمنــی ســلولی هســتند و نســبت 
بــه حساســیت تماســی )CHS(61 و EAE مقــاوم هســتند 

.)17(
سمافورین‌های ویروسی

مشــخص شــده کــه پروتئین‌هــای شــبه ســمافورین در چندین 
DNA ویــروس از جملــه واکســینیا )آبلــة گاوی(، آبلــة انســان، 
ــن  ــوند. ای ــد می‌ش ــی و 62AHV ک ــة موش ــدگان، آبل ــة پرن آبل
ــه  ــوند ک ــده می‌ش ــمافورین‌های ویروســی نامی ــا، س پروتئین‌ه
ســاختارهای آن‌هــا شــباهت زیــادی بــا ســمافورین‌های کلاس 

7 مثــل Sema 7A دارنــد )15(.
A39R سمافورین

پروتئیــن ویــروس واکســینیا )ویروســی از خانــوادة پاکــس 
ویروس‌هــا63 یعنــی A39R یــک ســمافورین ویروســی اســت کــه 
ــای  ــن خــارج ســلولی Sema 7A اســت. آزمایش‌ه مشــابه دُمی
ــد کــه پروتئیــن A39R موجــب تنظیــم  in vitro نشــان داده‌ان
ــی  ــش التهاب ــایتوکین‌های پی ــان 64ICAM-1 و س ــی بی افزایش

ــا  ــر شــده ب ــن لنگ ــک پروتئی ــه ی ــلول Sema 7A .T ک ــا واســطة س ــاب ب ــش Sema 7A در الته ــر 8 - نق تصوي
ــد. در  ــش می‌یاب ــا افزای ــادی در آن‌ه ــدار زی ــه مق ــش ب ــلول‌های T، بیان ــدن س ــال ش ــگام فع ــت، در هن GPI اس
 T روی ســلول‌های Sema 7A ،ــا ــا ماکروفاژه ــت ب ــه باف ــده ب ــوذ کنن ــی نف ــی ســلول‌های T اجرای ــگام رویاروی هن
بــه ســرعت بــه Lipid Raft هــای تشــکیل شــده در ســیناپس ایمونولوژیکــی فراخونــده می‌شــود و افزایــش بیــان 
 ،VLA-1 بــه Sema 7A را روی ماکروفاژهــا القــاء می‌کنــد. ســیگنال‌های ناشــی از اتصــال VLA-1 اینتگریــن
ــی در بافت‌هــای محیطــی  ــاز فرایندهــای التهاب ــی و آغ ــرای تولیــد ســایتوکین‌های پیــش التهاب ماکروفاژهــا را ب
 T ــا و ســلول‌های ــن ماکروفاژه ــن ممکــن اســت چســبندگی محکــم بی ــن اتصــال همچنی ــد. ای ــک می‌کن تحری
ــه وســیلة ســلول‌های T اجرایــی، بیــان CD40L و  را پیــش ببــرد. بعــد از شناســایی آنتــی‌ژن روی ماکروفاژهــا ب
تولیــد ســایتوکین IFN-g بــه وســیلة ســلول‌های T اجرایــی افزایــش یافتــه کــه ایــن 2 مولکــول هــم بــه دنبــال 
فعالســازی ماکروفــاژ توســط Sema 7A عمــل کــرده و موجــب فعالســازی بیشــتر ماکروفــاژ و متعاقــب آن پیشــبرد 

ــوند )40 ,15(. ــاب می‌ش ــتر الته بیش

61 Contact hypersensitivity
62 Alcelaphine herpes virus type 1 virus

63 Poxvirus
64 Intercellular adhesion molecule-1: CD54
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جدول 1- عملکردهای سمافورین‌ها و گيرنده‌هايشان در سیستم ایمنی )67–60(.

65 SLE: Sys temic lupus erythematosus
66 PDC: Plasmacytoid dendritic cell
67 HAM: HTLV1-associated myelopathy
68 PF: Pulmonary fibrosis
69 M-CSF: Macrophage-colony s timulating factor

70 AD: Atopic dermatitis
71 AR: Allergic rhinitis
72 RA: Rheumatoid arthritis
73 VEGFR2: Vascular endothelial growth factor receptor-2
74 LC: Langerhans cell
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مختــل شــدة ســلول‌های T نســبت داده می‌شــود. نتایــج 
ــان  ــه Sema 4D بی ــد ک ــنهاد می‌کنن ــی پیش ــال انطباق انتق
ــاد  ــرای ایج ــا ب ــلول‌های T و میکروگلی ــطح س ــده روی س ش
ــال و  ــازی میکروگلی ــت. Sema 4D فعالس ــروری اس EAE ض
مــرگ ســلول‌های نورونــی نابالــغ را القــاء می‌کنــد و بنابرایــن 
ــی  ــده‌اش یعن ــیلة گيرن ــه وس ــی را ب ــاب نورون Sema 4D الته
ــد.  ــم می‌کن ــا تنظی ــده روی میکروگلی ــان ش پلکســین-B1 بی
بیــان Sema 4D همچنیــن روی ســلول‌های مونونوکلئــار نفــوذ 
کننــده القــاء می‌شــود. در طــول ایجــاد EAE، آنتی‌بادی‌هــای 
ــی را  ــاب نورون ــرای Sema 4D الته ــی ب ــدة اختصاص مهارکنن
ــیرهای  ــد )15(. مس ــش می‌دهن ــی‌داری کاه ــور معن ــه ط ب
پيام‌رســاني شــروع شــده توســط Sema 4D موجــب افزایــش 
فعالســازی ســلول‌های میکروگلیــال می‌شــوند، مهاجــرت 
ــم80  ــالات محک ــد و اتص ــار می‌کنن ــا را مه ــز OPC ه و تمای
ــی -مغــزی )BBB(81 را  ــدة ســد خون ــال تشــکیل دهن اندوتلی
ــد  ــر ض ــده ب ــد ش ــال تولی ــادی مونوکلون ــکنند. آنتی‌ب می‌ش
ــه Sema 4D متصــل  ــی ب ــا میــل ترکیبــی بالای 82Sema 4D ب
شــده و ارتباطــش را بــا گيرنده‌هايــش قطــع می‌کنــد. در 
anti-SEMA4D ،in vitro اثــرات مهــاری Sema 4D نوترکیــب 
 in vivo، ــرد. در ــوس ک ــا معک ــز OPC ه ــاء و تمای را روی بق
anti-SEMA4D EAE را در مدل‌هــای مختلــف جونــدگان 
بــه  آکســونی  میلین‌ســازی  و   BBB تمامیــت  بــا حفــظ 
ــبرد  ــا پیش ــد ب ــد و می‌توان ــف می‌کن ــی‌داری تضعی ــور معن ط
مهاجــرت OPC بــه محــل ضایعــات و بهبــود وضعیــت میلیــن 
ــور شــیمیایی  ــه ط ــاء شــده ب ــه شــدن الق ــال دِمیلین ــه دنب ب
ــد یــک فاکتــور  نشــان داده شــود. بنابرایــن Sema 4D می‌توان
ــا  ــی بالقــوه در بیماری‌هــای مرتبــط ب کلیــدی و هــدف درمان
 Sema باشــد و اســتفاده از راهبردهــاي مبتنــی بــر مهــار CNS
ــد در  ــال می‌توان ــای مونوکلون ــتفاده از آنتی‌بادی‌ه ــا اس 4D ب
درمــان بیمــاری MS و ســایر بیماری‌هــای نورولوژیــک بســیار 

ــده باشــد )71(. ــدوار کنن ــد و امی مفی
 A1-پلکســین کمبــود  بــا  موش‌هــای  در   EAE ایجــاد 
 EAE مختــل شــد. به‌عــاوه، ایجــاد )Sema 6D گيرنــدة(
ــد  ــت و تولی ــش یاف ــود DAP12 کاه ــا کمب ــای ب در موش‌ه
ــل  ــا مخت ــن موش‌ه ــی-MOG در ای ــلول‌های T اختصاص س
ــدف  ــک ه ــت ی ــن اس ــار Sema 6D ممک ــن مه ــد. بنابرای ش
ــدن  ــال ش ــار از فع ــن مه ــون ای ــد چ ــرای MS باش ــی ب درمان
ــدة  ــس گيرن ــا کمپلک ــین-DAP12 ،A1 ی ــاي پلکس گيرنده‌ه
آن‌هــا جلوگیــری می‌کنــد و متعاقــب آن از تولیــد ســلول‌های 

T پاتوژنیــک جلوگیــری می‌کنــد )72(.
Sema 7A از طریــق اتصــال بــه اینتگریــن a1b1، در فــاز 
اجرایــی EAE دخالــت دارد )17(. موش‌هــای بــا کمبــود 
و  هســتند  مقــاوم  بســیار   EAE بــه  نســبت   Sema 7A
طناب‌هــای نخاعــی آن‌هــا حــاوی تعــداد کمــی ســلول نفــوذ 
ــاب  ــدل in vitro الته ــتفاده از م ــا اس ــت )15(. ب ــده اس کنن

از بیــن رفتــن آکســون‌ها مشــخص می‌شــود  )CNS(75 و 
ــی  ــن تجرب ــفالومیلیت خودایم ــی MS، انِس ــدل حیوان )68(. م
ــده  ــتق ش ــای مش ــا پپتیده ــازی ب ــط ایمن‌س ــه توس ــت ک اس
ــی  ــتفاده از مطالعات ــا اس ــود. ب ــاء می‌ش ــن MOG الق از پروتئی
ــش  ــت، نق ــده اس ــام ش ــاران MS انج ــه روی EAE و بیم ک
 Sema 3A, 3F, 4A, 4D, چندیــن ســمافورین ایمنــی از جملــه
6D and 7A در ایــن بیمــاری مشــخص شــده اســت )15(. در 
ادامــة ایــن مقالــة مــروری، ابتــدا مطالعــات حیوانــی و ســپس 
مطالعــات انســانی مرتبــط بــا نقــش ســمافورین‌ها در بیمــاری 

MS بررســی می‌شــوند.

مطالعات حیوانی
در   76)OPC( الیگودندروســیت  پیش‌ســاز  ســلول  ناتوانــی 
انجــام تمایــز به‌عنــوان علــت اصلــی شکســت در تولیــد 
ــده  ــناخته ش ــد MS ش ــی مانن ــن در بیماری‌های ــدد میلی مج
 OPC ــز ــی تمای ــدم توانای ــی ع ــل اصل ــی از دلای ــت. یک اس
در MS حضــور مولکول‌هــای مهــاری ماننــد Sema 3A در 
ــان  ــه‌ای in vitro نش ــت. مطالع ــده اس ــه ش ــات دِمیلین ضایع
ــی و  ــد، انتخاب ــدة قدرتمن ــک مهارکنن ــه Sema 3A ی داد ک
ــن  ــه همچنی ــن مطالع ــت. ای ــز OPC اس ــت‌پذیر تمای برگش
مشــخص کــرد کــه تزریــق Sema 3A بــه ضایعــات دِمیلینــه 
بــه شکســت  CNS مــوش صحرايــي منجــر  شــونده در 
 Sema 3A بنابرایــن  می‌شــود.  مجــدد  میلین‌ســازی77 
ــات  ــه در ضایع ــا ک ــز OPC ه ــار تمای ــی در مه ــش مهم نق
ــدن  ــه ش ــد )69(. در دِمیلین ــاء می‌کن ــد، ایف MS رخ می‌ده
تجربــی و در MS، بیــان ســمافورین‌های کلاس 3 یعنــی 
ــاز  ــلول‌های پیش‌س ــت. س ــه اس ــش یافت Sema 3A, 3F افزای
الیگودندروســیتی بالــغ ماننــد همتاهــای جنینــی خــود، 
ســمافورین‌های  )گيرنده‌هــاي  پلکســین‌ها  و  نوروپیلین‌هــا 
ــا،  ــان نوروپیلین‌ه ــن بی ــرده و همچنی ــان ک کلاس 3( را بی
ــتفاده از  ــا اس ــد. ب ــش می‌یاب ــدن افزای ــه ش ــد از دِمیلین بع
آزمایشــات بــه دســت آوردن و فقــدان عملکــرد در یــک مــدل 
 Sema 3A موشــی بالــغ دِمیلینــه شــدن، نشــان داده شــد کــه
ــش  ــه بخ ــیتی را ب ــاز الیگودندروس ــلول پیش‌س ــی س فراخون
ــش  ــان بی ــل، بی ــد. در مقاب ــل می‌کن ــده، مخت ــه ش دِمیلین
از حــد Sema 3F نــه تنهــا فراخوانــی ســلول پیش‌ســاز 
ــازی  ــزان میلین‌س ــه می ــش داد بلک ــیتی را افزای الیگودندروس

ــش داد )70(. ــز افزای ــدد را نی مج

ــاوم  ــه EAE مق ــبت ب ــود 78Sema 4A نس ــا کمب ــای ب موش‌ه
ــدة  ــل ش ــد مخت ــه تولی ــا، ب ــن موش‌ه ــت ای ــتند و مقاوم هس
داده  نســبت  میلیــن  اختصاصــی   T CD4+ ســلول‌های 
 Sema 4A می‌شــود. همچنیــن آنتی‌بادی‌هــای مهارکننــدة

بــه طــور معنــی‌داری EAE را کاهــش می‌دهنــد )15(.
ــاوم  ــت. مق ــط اس ــيMS 79 مرتب ــا بيماريزاي ــز ب Sema 4D نی
 priming بــه EAE بــه Sema 4D بــودن موش‌هــای بــا کمبــود

75 Central nervous sys tem
76 Oligodendrocyte precursor cell
77 Myelination
78 Sema4A-deficient: Sema 4A-KO

79 Pathogenesis
80 Tight junctions
81 Blood brain barrier
82 Anti-SEMA4D
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ــه  ــات بیمــاران MS نشــان داد ک  Immunos taining در ضایع
ــاً در  ــا مخصوص ــاي آن‌ه ــمافورین و گيرنده‌ه ــن 2 س ــان ای بی
ــاران  ــات بیم ــای ضایع ــیت‌ها و میکروگلیال/ماکروفاژه آستروس
ــن  ــود. ای ــر ب ــات 85PML و 86AI بالات ــا ضایع MS در مقایســه ب
ــا در  ــه تنه ــه Sema 3A و Sema 7A ن ــان داد ک ــه نش مطالع
ــب  ــه موج ــی ک ــر پاتولوژی‌های ــه در دیگ ــي MS بلک بيماريزاي
ــن دو  ــن ای ــد. بنابرای ــت دارن ــوند، دخال ــدن می‌ش ــه ش دِمیلین
ســمافورین بــا ایجــاد اختــال در تولیــد مجــدد بافــت و تنظیــم 
ــاد  ــی را در ایج ــای مهم ــت نقش‌ه ــن اس ــی ممک ــخ ایمن پاس
ضایعــات بیمــاری MS داشــته باشــند )75(. همچنیــن پروتئیــن 
Sema 7A به‌عنــوان یــک نشــانگر زيســتي88CSF 87 مرتبــط بــا 
ــده  ــرح ش ــاران 90CIS مط ــرم  89CDMS در بیم ــه ف ــل ب تبدی
 MS converters CSF در Sema 7A اســت )کاهــش ســطوح

 .)76(-)non-converters ــه ــبت ب نس

تصويــر 9 دخالــت چندیــن ســمافورین ایمنــی را در بيماريزايــي 
بیمــاری MS نشــان می‌دهــد. بنابرایــن ســمافورین‌های ایمنــی 
و گيرنده‌هــاي آن‌هــا می‌تواننــد به‌عنــوان اهــداف درمانــی 
ــن  ــک و همچنی ــای نورولوژی ــان بیماری‌ه ــرای درم ــدی ب جدی
ــرح  ــد MS مط ــی مانن ــتم ایمن ــا سیس ــط ب ــای مرتب بیماری‌ه
شــوند و اســتفاده از آن‌هــا می‌توانــد بســیار امیدوارکننــده 
ــی  ــدة برخ ــای مهارکنن ــا و آنتی‌بادی‌ه ــع داروه ــد. در واق باش
ــا در  ــی از آن‌ه ــده‌اند و برخ ــد ش ــی تولی ــمافورین‌های ایمن س
 65(-(NCT01313065) مرحلــة کارآزمایــی بالینــی هســتند
ــة  ــه مرحل ــا ب ــاز اســت ت ــادی نی ــات زی ــوز مطالع ــا هن ,15( ام

ــی در انســان برســند. اســتفادة عمل

نورونــی83 نشــان داده شــد کــه فقــدان Sema 7A از انحطــاط 
 Sema 7A ــدان ــاوه، فق ــد. به‌ع ــری می‌کن ــی84 جلوگی نورون
نفــوذ   )Sema7A-KO mice  C57BL6/J( موش‌هــای  در 
ســلول‌های التهابــی ماننــد ماکروفاژهــا و لنفوســیت‌ها بــه 
ــری و  ــی تکثی ــخ ایمن ــن پاس ــرد. همچنی ــل ک CNS را مخت
تولیــد ســایتوکین‌های التهابــی ماننــد IFN-γ و TNF-α در 
ــز  ــه حائ ــن نکت ــت. ای ــش یاف ــای Sema 7A-KO کاه موش‌ه
اهمیــت اســت کــه فقــدان Sema 7A میلین‌ســازی مخچــه‌ای 

ــداد )73(. ــر ن را تغیی
مطالعات انسانی

ــه  ــش یافت ــاران MS افزای ــرمی Sema 4A در بیم ــطوح س س
اســت. بیــان Sema 4A روی DC هــای ایــن بیمــاران نیــز 
ــک  ــلول‌ها در ی ــن س ــت و Sema 4A از ای ــه اس ــش یافت افزای
 Sema 4A .ــود ــاز آزاد می‌ش ــه متالوپروتئین ــته ب ــت وابس حال
ســطح DC هــا نــه تنهــا بــرای تمایــز Th1 بلکــه بــرای تمایــز 
ــطوح  ــه س ــه MS ک ــا ب ــاران مبت ــت. بیم ــروری اس Th17 ض
ــمت Th17 را  ــه س ــخ ب ــیفت پاس ــد، ش ــی دارن Sema 4A بالای
ــان  ــه درم ــد و ب ــد، ناتوانی‌هــای شــدیدتری دارن نشــان می‌دهن
ــر  ــا تغیی ــن Sema 4A ب ــد. بنابرای ــخ نمی‌دهن ــا IFN-b پاس ب
ــن  ــلول‌های Th17 و همچنی ــمت س ــه س ــخ‌ها ب ــیفت پاس ش
Th1 و متعاقــب آن افزایــش تولیــد ســایتوکین‌های التهابــی در 
ــک  ــوان ی ــتفاده از آن به‌عن ــش دارد و اس ــي MS نق بيماريزاي
ــیار  ــد بس ــخیصی می‌توان ــش تش ــا پی ــخیصی ی ــانگر تش نش
 Sema 7A ،Sema 3A امیدوارکننــده باشــد )74(. بررســی بیــان
و گيرنده‌هــاي آن‌هــا )Nrp-1, a1 and b1 integrin( بــا روش

ــز بیمــاری MS. در طــول فــاز priming در بافت‌هــای محیطــی،  ــر 9- نقــش ســمافورین‌های ایمنــی در ایمونوپاتوژن تصوي
 A1-ــین ــق CD72 و پلکس ــب از طری ــوغ DC را به‌ترتی ــازی و بل ــلول T، فعالس ــده از س ــتق ش ــا Sema 6D مش Sema 4D ی
افزایــش می‌دهنــد کــه ســپس بــه تولیــد ســلول‌های T اختصاصــی میلیــن کمــک می‌کننــد. Sema 3A می‌توانــد 
مهاجــرت و هجــوم متعاقــب ســلول‌های ایمنــی از جملــه DC هــا بــه CNS را تقویــت کنــد. بعــد از هجــوم ایــن ســلول‌های 
ــان  ــا VLA-4 بی ــا پلکســین-B1 ی ــب ب ــی به‌ترتی ــا Sema 7A ســطح ســلول‌های +T CD4 اجرای ــه Sema 4D ،CNS ی ــی ب ایمن
شــده روی میکروگلیا/ماکروفاژهــا اتصــال برقــرار می‌کننــد و تولیــد مولکول‌هــای التهابــی ماننــد نیتریــک اکســاید )NO( و 
ــرد  ــد. عملک ــش می‌دهن ــتند را افزای ــمی هس ــیت‌ها )OLG: Oligodendrocyte(  س ــرای الیگودندروس ــه ب ــایتوکین‌هایی ک س
اصلــی OLG هــا، حمایــت از آکســون‌ها و تولیــد صفحــة میلیــن عایــق کننــدة آکســون‌ها اســت. بنابرایــن بــا آســیب دیــدن 
ــای  ــی و رادیکال‌ه ــایتوکین‌های التهاب ــر س ــد داشــت و ســرانجام در اث ــی نخواهن ــچ عایق ــرگ OLG هــا، آکســون‌ها هی و م

ــد )72(. ــن می‌رون ــمی از بی س

83 Neuroinflammation
84 Neurodegeneration
85 Progressive multifocal leucoencephalopathy
86 Acute cerebral infarct

87 Bio marker
88 Cerebrospinal fluid
89 Clinically definite MS
90 Clinically isolated syndromes
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بــرای تمایــز لنفوســیت‌ها، ماننــد آنتــی‌ژن، مولکول‌هــای 
ــز  ــل و تمای ــژه در تکام ــایتوکین‌ها به‌وی ــرک و س ــک مح کم
ــش  ــی نق ــای التهاب ــاب و فراینده ــد الته ــیت‌ها و رون لنفوس
ــف  ــات مختل ــده از مطالع ــه دســت آم ــد. شــواهد ب ــاء کنن ایف
نشــان داده‌انــد کــه اختــالات ســمافورین‌های ایمنــی و 
گيرنده‌هايشــان در ایمونوپاتوژنــز بســیاری از بیماری‌هــای 
ــی از  ــن حاک ــه ای ــد ک ــت دارن ــک دخال ــی و آلرژی خودایمن
ــی  ــتم ایمن ــا در سیس ــن مولکول‌ه ــع ای ــی و قاط ــش حیات نق
ــش ســطح  دارد. بررســی‌های آزمایشــگاهی نشــان‌دهندة افزای
ســرمی و افزایــش بیــان تعــدادی از ســمافورین‌های ایمنــی در 
ــی MS هســتند. به‌عــاوه  بیمــاران MS و در مدل‌هــای حیوان
 MS ــاری ــي شــدیدتر بیم ــا بيماريزاي ــش ب ــن افزای ــاط ای ارتب
ــن  ــده اســت. همچنی ــات نشــان داده ش ــدادی از مطالع در تع
کمبــود برخــی از ســمافورین‌های ایمنــی بــا مقاومــت در 
 KO ــای ــن در موش‌ه ــت و ای ــط اس ــاد EAE مرتب ــر ایج براب
ــن  ــای ای ــه نقش‌ه ــه ب ــا توج ــذا ب ــت. ل ــده اس ــان داده ش نش
مولکول‌هــا در سیســتم ایمنــی و در بيماريزايــي بیماری‌هایــی 
ماننــد MS، می‌تــوان از آن‌هــا به‌عنــوان اهــداف درمانــی 
ــا  ــرد. ب ــتفاده ک ــخیصی اس ــتي تش ــانگرهاي زيس ــی نش و حت
ــان  ــر بی ــاوه ب ــمافورین‌ها ع ــه س ــی ک ــال، از آن جای ــن ح ای
ــیعی  ــف وس ــی، طی ــتم ایمن ــش در سیس ــای نق ــدن و ایف ش
از عملکردهــا را در دیگــر بافت‌هــا اعمــال می‌کننــد و در 
بســیاری از بافت‌هــای دیگــر نیــز بیــان می‌شــوند، لــذا 
ــان  ــرای درم ــا ب ــتفاده از آن‌ه ــم، اس ــن مه ــه ای ــه ب ــا توج ب
ــر  ــوب و غی ــی نامطل ــوارض جانب ــت ع ــن اس ــا ممک بیماری‌ه
منتظــره‌ای، به‌خصــوص در سیســتم‌های عصبــی مرکــزی 
ــات  ــی شــک مطالع ــال، ب ــن ح ــا ای ــد. ب ــاد کن ــی ایج و عروق
بیشــتری بــرای مشــخص شــدن عملکردهــای اصلــی و افزایــش 
یــا کاهــش بیــان ســمافورین‌ها، به‌منظــور درک پاتوبیولــوژی، 

ــود. ــد ب ــر خواهن ــان MS مؤث ــرل و درم کنت
تشكر و قدرداني

بــا تشــکر از معاونــت پژوهشــی دانشــگاه علــوم پزشــکی 
ــه را  ــن مطالع ــکان ای ــب ام ــت مناس ــا حمای ــه ب ــاه ک کرمانش

ــود. ــم نم فراه

ــل  ــاری مالتیپ ــان بیم ــمافورین‌ها در درم ــت س اهمی
ــکلروز اس

ــاران  ــوم بیم ــک س ــاً ی ــه تقربی ــد ک ــان داده‌ان ــات نش مطالع
 Sema 4A بــه طــور مشــخصی بیــان بالایــی از MS مبتــا بــه
ــب و  ــان Sema 4A نوترکی ــق همزم ــد. تزری ــان می‌دهن را نش
ــه  ــان داد ک ــای دارای EAE نش ــا IFN-b در موش‌ه ــان ب درم
ــلول‌های Th1 و  ــمت س ــه س ــز ب ــبرد تمای ــا پیش Sema 4A ب
ــه  ــلول‌های T ب ــبندة س ــازی چس ــش فعالس ــا افزای Th17 و ب
ســلول‌های اندوتلیــال، کارایــی IFN-b را در درمــان ایــن 
ــبت  ــخ‌دهی نس ــدم پاس ــث ع ــرد و باع ــن می‌ب ــاری از بی بیم

ــود )79–77 ،74(. ــا IFN-b می‌ش ــان ب ــه درم ب
ــا فینگولیمــود  همچنیــن مشــخص شــده اســت کــه درمــان ب
 EAE ــای دارای ــت S1PR1( در موش‌ه )FTY720: آنتاگونیس
دریافــت کننــدة Sema4A-Fc نوترکیــب، باعــث بهبــودی 
به‌عــاوه،  می‌شــود.  موش‌هــا  ایــن  در  بیمــاری  شــدت 
ــا ســطوح ســرمی  ــاران MS ب ــود در بیم ــا فینگولیم ــان ب درم
کاهــش  و  وضعیــت  بهبــودی  موجــب   Sema 4A بــالای 
اثربخشــی  نشــان‌دهندة  کــه  می‌شــود  بیمــاری  شــدت 
ــت )80  ــاری MS اس ــان بیم ــود در درم ــی فینگولیم و کارای
ــه  ــرد ک ــری ک ــوان نتیجه‌گی ــور می‌ت ــن ط ــن ای ،79(. بنابرای
ــی  ــطوح Sema 4A بالای ــه س ــه MS ک ــا ب ــاران مبت در بیم
دارنــد، فینگولیمــود داروی مناســب‌تر و مؤثرتــری نســبت بــه 
ــتفاده از  ــه اس ــت ک ــوان گف ــوع می‌ت ــت. در مجم IFN-b اس
ــر در بیمــاری  Sema 4A و یــا دیگــر ســمافورین‌های درگی
MS به‌عنــوان نشــانگرهاي تشــخیصی و حتــی اســتفاده از 
آنتی‌بادی‌هــای مونوکلونــال و مولکول‌هــای مهــار کننــدة 
آن‌هــا به‌عنــوان درمان‌هــای جدیــد MS می‌توانــد بســیار 

ــد. ــده باش امیدوارکنن
نتیجه‌گیری

فازهــای  در  گيرنده‌هايشــان  و  ایمنــی  ســمافورین‌های 
ایفــاء  حیاتــی  نقش‌هــای  ایمنــی  پاســخ‌های  چندگانــة 
می‌کننــد و بــه نظــر می‌رســد کــه در سیســتم ایمنــی، 
ــاز  ــورد نی ــیگنال‌های م ــر س ــا دیگ ــراه ب ــا هم ــن مولکول‌ه ای
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