
آموزش عالی علوم پزشکی وارستگانمرکز 

:عنوان
ایجاد تحمل در بیماری های  
خودایمنی با کمک نانوذرات

:استاد راهنما
جناب آقای وحید یعقوبی

:ارائه دهنده
فاطمه خطیبی

97آبان



فهرست

اختصارات 1

بررسی های  
آزمایشگاهی

6

خودایمنی 3

طراحی  
نانوذرات

4
2

تحمل در  
یسیستم ایمن

2

اثر نانوذرات بر
DcوTreg

7

نتیجه گیری 4

مکانیسم  
نانوذرات

5

گانپزشکی مرکز آموزش عالی علوم  وارست



اختصارات

ITE
1-Hindole-3-

carbonyl-
thiazole-4-

carboxylic acid 
methyl ester

PLGA
Poly lactic-

coglyclic acid

Treg
Regulatory 

T cell DC
Dendritic 

cell

MOG
Myelin 

oligodendr
ocyte

APC
Antigen 

presenting 
cell

Ag
Antigen

EAE
Experimental 
autoimmune 

encephalomyelitis

ECDI
Ethylen 

carbodimide

PLP
Proteolipid 

protein
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تحمل در سیستم ایمنی

فعال شدن  •
لنفوسیت

تحمل ایمنی

غیرفعال شدن  •
لنفوسیت

یا حذف لنفوسیت

چشم پوشی

ن  نادیده گرفت•
آنتی ژن

پاسخ ایمنی

:ژنلنفوسیت با آنتی در برخورد 
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تحمل مرکزی و محیطی
مرکزی محیطی

ی تضمین عدم شناسای
Ag  خودی توسط

در لنفوسیت های بالغ
ارگان های لنفاوی

 نتیجه شناساییAg
یت خودی توسط لنفوس

های خودواکنش گر  
نابالغ در ارگان های 

لنفاوی زایا

  حفظ عدم پاسخ به
Ag خودی در بافت

های محیطی

 نتیجه برخوردAg
خودی با لنفوسیت 

های خودواکنش گر  
بالغ در ارگان های 

محیطی
5
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مکانیسم اصلی تحمل

مرگ سلولی آپوپتوتیک 
(حذف)

غیرفعال سازی از نظر  
عملکرد

(انرژی)

مهار فعال سازی 
لنفوسیت 

و مکانیسم های اجرایی  
Tregتوسط 
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مکانیسم اصلی تحمل

7



Tو لنفوسیت Bتحمل توسط لنفوسیت 
ت

سی
فو

 لن
در

ل 
حم

ت
T

3

1

2

ت
سی

حمل در لنفو
ت

B

3

1

2

محل اصلی القا تحمل

محیطیهایارگان/تیموس

محرک ایجاد تولرانس
بالای شناسایی با میل ترکیبی

Agدر تیموس

مکانیسم اصلی

هایAPCتوسطAgارایه•
محرککمکبدون

کلونالحذف•
طتوسالقاشدهسلولیمرگ•

انرژی

یمحیطارگانهای/استخوانمغز

محرک ایجاد تولرانس
درچندظرفیتیAgشناسایی

مغزاستخوان

مکانیسم اصلی

محل اصلی القا تحمل

کمکبدونAgشناسایی•
T helper

کلونالحذف•
پیامانتقالتوقف• 8
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APCتحمل و نقش 

بروز کم کمک محرک ها 
های ساکن APCتوسط 

بافت ها و ارگان ها در  
حالت استراحت

ها APCفعال شدن با 
و التهابتوسط عفونت و 

افزایش کمک محرک ها  

انرژی شدن لنفوسیت
به علت عرضه  Tهای 
Ag  خودی توسط این

APCها

از بین رفتن انرژی

براییک شاخص مهم 
ایجاد تحمل یا خودایمنی

ایجاد
خودایمنی
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Tregتحمل و نقش 

برای تکامل و عملکردFoxp3ضروری بودن فاکتور 

IL-10مهار ماکروفاژها توسط 
 TGF-ßتوسطLTمهار تکثیر و عملکرد 

TGF-ßو IL-10وابسته بودن بقای آن به 

ایجاد تحمل با ترشح سایتوکاین های مهاری
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Agفاکتورهای موثر در تحمل زایی 

1
Agغلظت بالای 

2
اختلال در بروز کمک محرک ها

3
Agبرخورد مداوم با  11
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خودایمنی

1

2

3

4

5

6

CTLA-4و B7نقص عملکرد 

اختلال در آپوپتوز

Tregاختلال در 

اختلال در حذف لنفوسیت ها

خودیAgاختلال در عرضه 

ژنتیکی و محیطی 12
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خودایمنی

(SLE)بیماری لوپوس

(RA)بیماری آرتریت روماتوئید

(MS)بیماری مالتیپل اسکلروزیس

به جزایر بتا لانگرهانس  Tحمله ماکروفاژها و لنفوسیت های 

(T1D)1بیماری دیابت نوع 

FCIgGعلیه ناحیه Abتولید 

4

3

2

1
علیه اکثر ترکیبات بدن و کاهش اجزای کمپلمانAbتولید 

مرکزیعلیه غشای میلین اعصاب Abتولید 
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طراحی نانوذرات

1

2

3

اوسیله ای برای حمل داروه

APCتحویل آنتی ژن به 

هدف گذاری مستقیم بر  
Tروی سلول های  14

گانپزشکی مرکز آموزش عالی علوم  وارست



طراحی نانوذرات

1

2
تحویل محموله های خاص  

DNAپروتئینی،پپتیدی و 

ت  اتصال شیمیایی ذرا
به مولکول های فعال
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طراحی نانوذرات

ترکیبات

پلی آمینو 
اسید

پلی 
ساکارید

پلی آلفا 
هیدروکسی 

اسید

ذرات 
غیرقابل 
تجزیه

ذرات قابل 
تجزیه

طلا، نقره، آهن، کربن، سیلیکا PLGA
16
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ویژگی های نانوذرات

تزریقمسیر

ق القا تحمل به دنبال تزری
داخل وریدی

سختی و سیالیت

مواد انعطاف پذیر اثر بیش تر

شکل

وابسته به نوع سلول

سایز

موثر بر توزیع بیولوژیکی و
مکانیسم جذب ذرات
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سایز و شکل نانوذرات
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مسیر تزریق نانوذرات
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مکانیسم عمل نانوذرات

هدف گذاری مناسب تحریک  
APCتولروژنیک جمعیت های 

همراه شدن با آنتی ژن 
موردنظر به درستی

گسترس سلول های 
Treg  از طریق هدف

گذاری مستقیم روی  
Tسلول های 

1

3

2
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مکانیسم عمل نانوذرات

21
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MHCنانوذرات پوشش داده شده با 
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بررسی های آزمایشگاهی

EAE
MSمدل حیوانی 
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Ag+راپامایسین

DCتغییر فنوتایپ 

MOG/PLP+ نانوذرات

EAEبهبود بیماری 

PLGA +Ag

با مهار  DCتحریک 
mTORمسیر 

های آزمایشگاهیبررسی 
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گانپزشکی مرکز آموزش عالی علوم  وارست



های آزمایشگاهیبررسی 

PLGAاصلاح شده با سورفاکتانت+Ag

ه  ر درمانی قوی تری نسبت بثا
PLGAو پلی استرن

مرتبط با بیماری Tاپی توپ+ پلی استرن

EAEپیشگیری وتوقف پیشرفت بیماری  25
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های آزمایشگاهیبررسی 
ITE +Ag

پس از   EAEمهار گسترش 
MOGایمن سازی با 

Ag+ اریتروسیت

ها  حامل برای تحویل اتو آنتی ژن
به ماکروفاژها

ECDI +Ag

جذب اجسام آپوپتوتیک توسط
ماکروفاژهای طحال 26
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Tregو DCاثر نانوذرات بر 

Tregتمایز 

راپامایسین

مهارسیگنال
mTOR

ایجاد تحمل با  
تحمل زا DCساخت 

ایجاد پاسخ ایمنی
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نتیجه گیری

انقلابی بزرگ باوقوع 
برای  طراحی نانوذرات 
اهداف درمانی

28

ر داثربخشی اندک امکان 
انسان به علت چالش های
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سپاس از  توجه   
و همراهی شما 
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