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 خلاصه 
و  CTLA-4یكي از اصلي ترین مكانیسم های تنظیم پاسخ های ایمني برهم کنش متقابل : مقدمه

CD80/CD86  .استCTLA-4  نوعي رسپتور مهاری و دارای لیگاندهایCD80/CD86  و مشترک با

اندوسیتوزیس این لیگاندها را نام ترانس طي فرآیندی به  CTLA-4است.  CD28محرک گیرنده کمک 

شود این لیگاندها از دسترس تحریكات سیستم ایمني خارج گردند. در نتیجه با این وز کرده و موجب مياندوسیت

گردد. اما ترانس اندوسیتوزیس تنها در حضور مكانیسم موجب جلوگیری از پاسخ بیش از حد سیستم ایمني مي

و  CD80/CD86با CTLA-4 پذیرد. در این مطالعه مروری ما برهمكنش متقابلميیک لیگاند هم انجام 

کند که یک ميرا مورد بررسي قرار دادیم. این مطالعه عنوان  CTLA-4دلیل حضور دو لیگاند مجزا برای 

وجود دارد. بدین صورت  CTLA-4با  CD86و   CD80عملكرد متضاد اما ضروری بین برهمكنش های

، برهم CD86از اندوسیتوز شود و با محافظت ميمحسوب  CTLA-4تضعیف کننده عملكرد  CD80که 

 CD86گردد در صورتیكه ميرا افزایش داده و باعث افزایش پاسخ های سیستم ایمني   CD28-CD86کنش

سبب ایجاد یک تعادل بین ها کند. به عبارت دیگر این برهم کنشميرا تقویت  CTLA-4عملكرد مهاری 

کند، خود تحت ميرا کنترل  CD86 عملكرد CTLA-4شود. اگرچه ميسرکوب و تحریک سیستم ایمني 

شود. چنین ميجلوگیری  CTLA-4گیرد و در واقع از عملكرد مهاری بیش از اندازه ميقرار  CD80کنترل 

پذیرد. این مطالعه درک واضح تری از سیستم ميعملكردی تنها در حضور هر دو لیگاند صورت 

 دهد. ميارائه  ها و برهمكنش های میان آن CD80/CD86 –CTLA-4ميتنظی

 CD28, CTLA-4, CD86, CD80 کلیدی: کلمات
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مقدمه

و  يمنیا ستمیس یها سلول نیب یقو يدفاع تعاملات وجود

 بدن که است مهمترین عامليهای خودی نسبت به سلول تولرانس

انواع  مقابل در، آسیب رساندن به سایر سلول هاتواند بدون مي

 سلول های عرضه کننده آنتي ژن. کند مقاومتها پاتوژن

Antigen-Presenting Cell (APC)  و به طور خاص تر

که قوی ترین سلول  Dendritic Cell (DC) دندریتیک سلول

عرضه کننده آنتي ژن است اولین سلول هایي هستند که در 

 ژنيآنتDC شوند. سلول های ميمواجهه با عوامل بیگانه فعال 

و پس از پردازش پپتید مشتق شده از آنتي  کرده را برداشتبیگانه 

 Majorژن را بر روی کمپلكس اصلي سازگاری نسجي 

Histocompatibility Complex (MHC)  خود که بر

 MHC-Peptideروی غشای پلاسمایي قرار دارد در غالب 

 بكر Tسلول  به هیثانو یلنفاو های بافت دردهد و ميبروز 

)naiveT(  روند و به کمک ارسال سه  نیا يط در. ددارميعرضه

. یابدميتمایز  اجرایيeffectorT (T )به   naiveT سیگنال متفاوت

 T T-cellرسپتور سلول  حاصل اتصال اولین سیگنال

receptor (TCR)  بهMHC-Peptide  روی سطحAPC 

نامیده  "محرککمک "که سیگنال  گنالیسدومین . باشديم

( CD80)کمک تحریكي ی هالكولوم اتصال حاصلشود، مي

B7-1  (وCD86 )B7-2   بر رویAPC کمک رسپتور به 

ناشي از  سوم، گنالیس. است Tبر روی سلول  CD28 يكیتحر

 APCاز سلول های مختلف نظیر  ی آزاد شدههانیتوکایسا تاثیر

همزمان با برداشت آنتي . است Tلنفوسیت های  رشد و تمایزبر

 و 80CD يكیکمک تحر یهالكولوم قدارم، APC ژن توسط

86CD   یبرا یتا اتصال هدفمندیابد مي شیافزاها آندر سطح 

28CD  ی سلول های سازگردد و فعال جادیاT نحو بهتری به 

 TCRبه  MHC-Peptideاز طرفي اتصال . ردیصورت گ

بین  کیمونولوژیا ناپسیس در پراکنده یها 28CDموجب تجمع 

                                                           
1 Transforming growth factor beta 

به  یشتریب ترکیبي لیبا م شودميموجب و  دشويمدو سلول 

80CD 86 وCD  (1) (1)شكل ابدی اتصال . 

 دارد ازین يمنیا ستمیس، effectorT یهاسلولفعالیت  از پس يمدت

 های پاسخ حد از شیب انیطغ ازميتنظی یها سمیمكان از استفاده با

اختلال به دلیل . و به هموستاز برسد آورد عمل به یریجلوگ يمنیا

و عدم کنترل پاسخ های ایمني اختلالاتي ميدر مكانیسم های تنظی

بوجود ها یمني و انواع ازدیاد حساسیتنظیر بیماری های خود ا

 بیش از حد سیستم های سرکوبگر فعالیتدر صورت  اماد. آیمي

مقاومت کمتری از خود نشان ها بدن نسبت به انواع عفونت نیز

 دهد. مي

 Tیهاسلول ی تنظیم پاسخ های ایمنيها سمیمكان از جمله

توان ميرا  regulatoryT (25CD /+4CD/+3FOXP+)ميتنظی

 واکنش به دادن خاتمه یبرا سلول نیا که یيراهكارها از. نام برد

 کردن زمان واکنش به کوتاه توانيم کنديم استفاده يمنیا های

ی بكارگیری سایتوکاین های سرکوبگر و effectorTو  APC نیب

)TGF- تغییردهنده بتا رشد فاکتور وIL( 10(نظیر اینترلوکین

)1β  10. ترشح (2) کرد اشاره-IL  ازregulatoryT شوديموجب م 

یوبي  3Eه نوعي آنزیم ک DCداخل  21MARCHآنزیم  زانیم

 II-MHC و 86CDکرده و  دایپ شیافزاکوئیتین لیگاز است 

فاکتور  کیکه را  CD83 زانیمتواند مي ياز طرف تخریب شوند.

 1MARCHتواند کارکرد و مي است 86CD یبرا يمحافظت

-يم گریدميراهكارهای تنظی. از (3) دهد کاهش را تنظیم کند،

 regulatoryTبر روی لنفوسیت های  IL-2رسپتور  به وجود توان

موجب  IL-2کردن  . این رسپتور با از دسترس خارجاشاره داشت

بكر و  Tتوسط لنفوسیت های  IL-2جلوگیری از برداشت 

جلوگیری ها فعالت و رشد آنشود و در نهایت از مياجرایي 

صحیح به طور کلي هرگونه اختلال در کارکرد  .(5, 4)کند مي

regulatoryT )6( ، بین ایجاد سیناپس ایمونولوژیکاختلال در T 

cell  وDC (7)،  دخیل در سیگنال رساني مسیرهای اختلال در

2 Membrane associated ring-CH-type finger 1 
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، اختلال در )1JAK/STAT )8 همانند ایمني های تنظیم پاسخ

 سیتوتوکسیک T وابسته به لنفوسیت 4آنتي ژن  رسپتورمیزان بیان 

(CTLA-4 )Cytotoxic T Lymphocyte Antigen 4 

و در نهایت اختلال در  CTLA-4 (11)، جهش در  (10, 9)

-CTLA-4محور مهاری اصلي سیستم ایمني که محور

CD80/CD86  موجب بروز پاسخ های نامناسب ،  (12)است

از آنجایي که  گردد.های خودایمني ميسیستم ایمني و بیماری

در ها از اصلي ترین مكانیسم CTLA-4-CD80/CD86محور

بر  سرکوب سیستم ایمني است، در این مطالعه مروری به بررسي

هم کنش های این محور و همچنین بررسي تفاوت هایي که در 

رداخته وجود دارد پ CD86و  CD80عملكرد دو لیگاند 

 شود.مي

 

سه سیگنال تحریكي  DCشود تا با پاتوژن موجب مي DCهای ؛ برخورد سلولregulatoryTو   DC ،effectorTپس ایمونولوژیک بین سه سلول نمای کلي سینا -1شكل 

سرکوبگری است که های پاسخ دهي سیستم ایمني آغاز گردد. در مقابل سیستم ایمني دارای مكانیسم effectorTبه  naiveTایجاد کرده و در نتیجه با تبدیل  naiveTبرای 

برای  CTLA-4  است که از چندین مكانیسم مانند گیرنده مهاری regulatoryTهای کند. یكي از این راهكارها وجود سلولاز ازدیاد پاسخ های ایمني جلوگیری مي

و سرکوب JAK2/STAT3 ( فسفریلاسیون 1ند از شود، این تغیرات عبارت امي DCکنند. این گیرنده در وهله اول موجب تغییراتي در سلول سرکوب استفاده مي

های و تجریه تریپتوفان و مهار سلول )IDO( ژنازیاکس ید 3و  2 نیام ندولیا( تولید آنزیم 3ژني،  و کاهش عرضه آنتي2K/AKT3PI  ( تحریک مسیر7B ،2بیان 

effectorTدر مرحله دیگر .regulatoryT  28اندوسیتوزیس لیگاندهای گیرنده تحریكي با ترانسCD  80/86که شاملCD باشد از تحریک بیشتر لنفوسیت های ميT 

است، این مكانیسم ها پس از فعال شدن آن h48در حدود   effectorTهای در سطح سلول CTLA-4کند. از دیگر راهكارهای سرکوب سیستم ایمني بیان جلوگیری مي

 کند.خارج مي CD28را از دسترس  B7های نیز مولكول

 

                                                           
1 Janus kinase/ Signal transducer and activator of 

transcription proteins 

2 Phosphoinositide 3-kinase/ Protein kinase B 
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80CD  86وCD  

 هانیمونوگلوبولیا خانوادهابر از 86CDو  80CD یهالكولوم

 1 تیپ گذرندههای  گلیكوپروتئین دسته در یاز لحاظ ساختار و

 تحریكي ی هر دو مولكولبرا و لیگاند مشترک قرار دارند

CD28  مولكول مهاری وCTLA-4 ها این مولكول .دنباشيم

باعث تحریک سیستم ایمني و توسعه فعالیت  CD28با اتصال به 

 CTLA-4گردند اما با اتصال به مي Tهای اجرایي سلول 

 با هالكولوم نیا دهند.ميعملكرد تحریكي خود را از دست 

 انسبت اشتراک ی ژنيهمولوژ ، از نظر میزانمشابه عملكرد وجود

نشان داده شده است  همچنین .(13)دارند با یكدیگر ( %25)ميک

در برخي خصوصیات فیزیولوژیک با یكدیگر متفاوت هستند.  که

و  CTLA-4برای اتصال به CD80  يتینیافبه عنوان مثال 

CD28  ازCD86 متصل  به رسپتور مریبوده و به صورت دا شتریب

. گردديبه صورت مونووالان متصل م CD86 یكهحالر د شودمي

برای همودایمر شدن، این مولكول تمایل  CD80علیرغم تمایل 

 شده ریزی مرگ برنامه 1لیگاند  بالاتری برای دایمریزه شدن با

PD-L1) (  Programmed death-ligand 1 دارد و

و  PD-L1  به آن متصل شود. cis اتصالات به صورتتواند مي

 (PD-1)  شده ریزی مرگ برنامه 1پروتئین لیگاند خود یعني 

Programmed cell death protein 1 یمهار ریمس کی 

فعال و  Tمانع فعالیت لنفوسیت های  است که يسلول درون

، CD80 یبالا یها غلظتدر نتیجه در . (14)شود مياجرایي 

دایمریزه شدن  ردد.گميمهار  PD-1 عملكرد سیگنال دهي

CD80  باPD-L1  بر اتصالCD80  باCD28  و سیگنال

به دلیل عدم وجود اتصالات ترانس  امانداشته  ریتاثرساني آن 

 CTLA-4با  CD80 موجب کاهش اتصالCTLA-4 برای

  توسط PD-1و  CTLA-4. در نهایت با مهار (16, 15)شود مي

CD80 گیرد. ميصورت ن يبه درست يمنیاهای سرکوب پاسخ

 يگنالیس CD28به  CD86اتصال  يدر پلازم به ذکر است که 

                                                           
1 Medullary Thymic Epithelial Cells 

 گردديم جادیا  CD28به CD80اتصال  گنالیتر از سیقو

(17) . 

  سلول های بیان کننده regulatoryT و APC  ،effectorT یهاسلول

CD80/CD86 لنفوسیت یها رگروهیز ي ازبرخ. هستند B و 

صرفا  )1smTEC( موسیت یمدولار الیتل ياپ های سلول

CD80 صرفا  هاتیمونوس همانند هاسلول يبرخ وCD86 انیب 

د، کننمي انیب CD80که ها T cellاز  ي. گروه(17) کننديم

 Tه مشخص یدارامربوط به حفظ هموستاز و 

با بیان بالای  regiT( induced T regulatory(   القایيميتنظی
+

3FOXP  4و-CTLA از دیگر  يگروه هستند وT cell ها

و بیان کننده   effectorTمشخصه  یدارا کنندمي انیب 86CDکه 

 Mammalian ریوابسته به مسو  ( IFN-γ) اینترفرون گاما

target of rapamycin (mTOR) (18) هستند . 

یابد.  رییتغ طیبسته به شرا تواندمي CD86و  CD80 انیب زانیم

 شتریب CD86از  CD80 زانیالتهاب م فاقد و طبیعي طیدر شرا

 زانیاز م با سرعت بیشتری CD86 زانیالتهاب م شروعبوده و با 

CD80 زانیها مسرطان يدر برخ .(18) ابدیيم شیافزا CD80 

-CTLA یتوموريپاسخ آنت کاهش یافته و در نتیجه CD86و 

نیز  CD86/CD80از حد  شیب انیبشود. ميبا شكست مواجه  4

 . (16)در ارتباط باشد  کیهماتولوژ یهايمیخدب يبرخ با توانديم

CTLA-4  
و  T cell ياصل یرسپتور مهار CD152یا  CTLA-4 رسپتور

 در گروه یاز لحاظ ساختار است که CD28از خانواده 

مولكول . این دارندقرار  1 تیپ گذرندههای  گلیكوپروتئین

 است و  CD28 يكیهمولوگ رسپتور تحر همودایمر،

 گاندیل مشترک با و CD86و  CD80آن،  ياختصاص هایگاندیل

 جادیا CTLA-4 عملكرد ي،. به طور کلاست CD28 یها

در علیه پاتوژن  T یها تیلنفوس هیفعال شدن اولو مهار  تولرانس

-CTLA عمكلرداختلال در است. در نتیجه  هیثانو یمراکز لنفاو

. با (19) گرددي منیا خودبیماری های  جادیموجب اتواند مي 4
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درمان  جهتدر راهكارهایي توان می خاصیت مهاریاین  استفاده از

و سازگاری بهتر پیوندهای  منیخوداهای بیماریها،  سرطان انواع

برای مثال، داروی سنتزی آباتاسپت  .آلوگرافت جستجو کرد

(Abatacept) متشكل از دومین خارج ميکه یک پروتئین ادغا

  IgGایمونوگلوبولین  FC ي و دومین انسان CTLA-4سلولي 

شود. ميمحسوب  CD28/B7یک مهارکننده رقابتي مسیر  است

را در  آلوگرافتاین دارو به طور قابل ملاحظه ای بقاء بافت 

و همچنین باعث پیشرفت دهد ميافزایش جراحي های پیوند عضو 

آنتي بادی  از. (20) شودميآهسته تر بیماری های خود ایمني 

-CTLA مهار اتصال  یبرا توانيمنیز  Anti-CTLA-4های 

و پاسخ ایمني T لنفوسیت های  کیتحربه لیگاندهایش و  4

 . (21) کرد استفاده

4-CTLA یهادر سلول regulatoryT  ،DC  ،effectorT  و T

-22, 17, 16, 1) شوديم انیب (Exhausted T Cell) خسته

24) .regulatoryT 4که ي است سلول نیاول-CTLA کنديم انیب 

 مكانیسمگردد. يم APC و naiveT یهاسلول میتنظ و باعث

4-CTLA  یهاسلولدر regulatoryT  يسلول درون صورتبه دو 

است که  یا وهیبه ش يسلول درون سمی. مكاناست يسلول و برون

 ی سیناپس ایمونولوژیکداریپا زانیو م سلولي حرکت در

regulatoryT ؛ بدین صورت که اتصال گذارديم ریتاث-CTLA

4/B7 کردنموجب فعال Protein kinase C-η (PKC-

ɳ)  شود و ميCTLA-4  باPKC-ɳ  کمپلكس تشكیل داده و

گذارد. در اثر این اتصال حرکت تاثیر مي Tهای بر حرکت سلول

effectorT  افزوده شده و از میزان حرکتregulatoryT کاسته مي-

ناپایدار  DCو  effectorTشود. بنابراین سیناپس ایمونولوژیک بین 

در  یابدکاهش مياین سیناپس گشته و مدت زمان برقراری 

در . (22) شودميپایدار  DC و regulatoryTصورتیكه سیناپس بین 

، regulatoryT یبر رو 28CD و  CTLA-4 مزمانه انیبصورت 

 یابدميقدرت  CTLA-4تضعیف و سیگنال  CD28 گنالیس

 ی به نام ندآیمربوط به فر CTLA-4 يسلول برون سمیمكان. (17)

-سلول .است  (Trans-endocytosis) یتوزیاندوس ترانس

مكانیسم هایي  يط ،شدن ساعت پس از فعال T، 48 یها

برند و با ميخود  سطح هرا ب CTLA-4ی حاو یهاكولیوز

 Tرا از دسترس سایر سلول های  B7 ،B7به CTLA-4اتصال 

-Cبخش نشان داده شده است که  .(25)کنند ميخارج 

terminal  ازCTLA-4 ترانس ندیانجام فرا یبرا -

 .(26)است ی ضرور سیتوزیاندوس

، exhaustionدر زمان T  لازم به ذکر است که لنفوسیت های

CTLA-4  کنندميکنند و فعالیت خود را محدود ميبیان. 

 in طیدر محها DCاست که  نشان داده دیگری نیز قاتیتحق

vitro انیبا ب CTLA-4  زانیم ،ها نیتوکایسابرخي  دیتولو 

  .(1)کنند ميکنترل را  CD86و  CD80 انیبو ژن يعرضه آنت

 بر گاندهایل نیو رقابت بها گاندیبه ل ياتصال لیتما ک،یتراف زانیم

ها CTLA-4. اکثر اثر گذار است CTLA-4عملكرد صحیح 

 CTLA-4و  وجود دارند يسلول درون های كولیبه صورت وز

عمل  يسطح CTLA-4 یبه عنوان بافر براميتوپلاسیسهای 

 ي. از طرفدندهيم شیافزا گاندیلبه  راها آن اتصال و کنندمي

به لیگاندها نیز بر عملكرد آن نقش  CTLA-4 يتینیاف زانیم

 گاندیباشد اتصال به ل ممیکمتر از حد اپتبسزایي دارد، اگر افینیتي 

 ياتصال در پ یبالا زانیم صورت درپذیرد و ميصورت کمتر 

-يکمتر م سیتوزیکمتر و اندوس ازچرخشبموجب  ادیز يتینیاف

 CTLA-4 ترکیبي لیم. لازم به یادآوری است که (27)گردد 

است.  B7به  CD28برابر بیشتر از میل ترکیبي  50دود ح B7 به

در اولویت  CTLA-4باشد، کم  B7که غلظت  يزماندر نتیجه 

ی ها گاندیل غلظت که يزمان صرفا و گیردميقرار  B7به  اتصال

و  گردند متصل CD28به  تواننديم باشد بالا کمک تحریكي

  .شوند T باعث فعال شدن لنفوسیت های 

های مهار پاسخ  در 86CD/80CDو  CTLA-4تعامل 

  یمنیا

 یها میآنز CD86و  CD80به  CTLA-4با اتصال 

این آنزیم   .گردديمتولید  DCاز  IDO همانند ویمونوساپرسیا

 T اسیدآمینه تریپتوفان که فاکتور رشد سلول های  هیبا تجز

. (24) شوديمها محدود شدن فعالیت آنسبب  شودميمحسوب 

 CTLA-4مشاهده شد پس از اتصال  در پژوهشي

 JAK2/STAT3 سیگنال دهي ، مسیر CD80/CD86به

)B ) -NFای کاپای هسته فاکتور رونویسي تیفعالفسفریله و 



 

 

 66ل سا، 6شماره، 1402اسفند-بهمن دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي مشهدجله م -1615

1κB  کاهش است رونویسي در التهاب و ایمني اصلي فاکتور که

در  CD86و  CD80 یهاژن انیموجب کاهش بنیز و یابد مي

DC سیگنال  ریمس تحریکبا  ي این اتصال. از طرف(23) گرددمي

شود مي mTOR  ریمس شدنموجب فعالPI3K/AKT دهي

دارد  يژن را در پيعرضه آنت تیو کاهش ظرف ی، مهار اتوفاژکه

(1) . 

از طریق  CD80/CD86بر  CTLA-4ترین عملكرد  اما مهم

 یهاكولیوزشود. ميفرآیند ترانس اندوسیتوزیس اعمال 

CTLA-4 ( با ارسال سیگنال های اولTCR/MHC-

Peptide( و دوم )CD28اشاره کردیم به ها ( که قبلا به آن

 به CTLA-4. (28, 17)کنند ميغشای پلاسمایي مهاجرت 

اتصال  DCروی سطح  (CD80/CD86) خود های گاندیل

به درون خود به شكل  کردن این لیگاندها توزیو با اندوسیابد مي

مولكول  از دسترسحذف و را  CD86و  CD80 يكیزیف

 حد از شیب يمنیا پاسخاز ایجاد  و خارج CD28 تحریكي

 مقدارکه  در مطالعه ای نشان داده شده است. کندمي یریجلوگ

CTLA-4 اندوسیتوزاز  پس CD86 ،یرییدر سلول تغ 

از   CTLA-4کهاست مطرح  فرضیه نیادر نتیجه  کند،مين

 یبرا مجددا و شتهگ جدا کیتیاندوس CD86 ی ها كولیوز

شود مي رداندهبازگسطح سلول  به شتریب سیتوزیاندوسترانس

 ينیپروتئبه سطح غشاء،  CTLA-4همراه با بازگشت . (26)

 مشترک با  كولیوز کیدر  2LRBAي به نام  سلول داخل

CTLA-4  نیا کهشود ميگردد، حدس زده ميباز غشا سطح به 

 لهیبه وس بیدر برابر تخر CTLA-4محافظت از  مسئول نیپروتئ

 LRBAباشد. در نتیجه نقص در پروتئین ميزوزویل یها میآنز

و یكي از  CTLA-4تواند باعث نقص در بازچرخش مي

مكانیسم های بیماری های خود ایمني باشد. نقص در بازچرخش 

CTLA-4  به دلیل نقص در پروتئینLRBA  ترانس

تحت تاثیر قرار  CD80را بیشتر از   CD86اندوسیتوزیس 

 . (30, 29)دهد مي

                                                           
1 Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of 

activated B cells 

 عملكردی یهاتفاوت CTLA-4با  گاندیبرخورد دو ل نیباما 

که دلیل وجود دو لیگاند مجزا را برای  وجود داردميمه

CTLA-4  کند. ميتوجیهCD80 به سمت چرخش  اجازه باز

 تاینها CTLA-4و  دهدينم CTLA-4به را ميغشای سیتوپلاس

لیزوزوم و اندوزوم تاخیری رفته و  کوئیتینه شده و به سمتیوبي

 دیانجام گرد طهیح نای که در يپژوهش يط. رودمياز بین 

به  توانديم گاندهایل یاختلاف رفتار نیکه ا مشخص شد

 CD86که  یياز آنجا محیط مرتبط باشد. PHآنها به  تیحساس

 PHدر  CTLA-4 از است اتصال آن تر حساسپایین  PHبه 

،در  گرددميرها  برای بازچرخش CTLA-4سست و  پایین

به طور پایدار باقي  CTLA-4به  CD80 اتصال صورتیكه

 رسدمياینطور به نظر ها گاندیل عملكرد متفاوتبا توجه به . ماندمي

 که از ترانس است CTLA-4کننده فیتضع کی CD80که 

و از آن محافظت  یریجلوگ CD86از حد  شیب سیتوزیاندوس

تواند با مي CD86. در این صورت (13) کنديم

CD28تم ایمني لكس تشكیل داده و باعث تحریک سیسکمپ

 CTLA-4 ياز دسترس خارج گردد دسترس CD80 اگرشود. 

بیشتر خواهد بود و در نتیجه برهم کنش  CD86به 

CD86/CD28  یابد و سیستم ایمني به سمت مهار ميکاهش

. چنین عملكردهایي تنها در (18, 17)بالعكس و رود، ميشدن 

 CTLA-4پذیرد که هر دو لیگاند برای ميصورتي امكان 

حضور داشته باشند و زماني که تنها یک لیگاند در دسترس باشد 

 CTLA-4دهد. نقص یا جهش های به وجود آمده در ميرخ ن

تحت تاثیر   CD80را بیشتر از   CD86ترانس اندوسیتوزیس

دهد. در نتیجه نقص در ترانس اندوسیتوزیس به مير خود قرا

مرتبط با اختلالات خود ایمني  CD86-CTLA-4واسطه 

 .(31)شود ميمحسوب 

، CD80لازم به یادآوری است که در صورت افزایش غلظت 

-PDتشكیل دایمر دهد و مسیر  PD-L1تواند با مياین مولكول 

تواند باعث مهار هر دو مسیر مي CD80را مهار کند. درنتیجه  1

برای مقابله با  CTLA-4گردد.  PD-1و  CTLA-4ميتنظی

2 Lipopolysaccharide-responsive beige-like anchor 
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 یریجلوگ PD-L1با  CD80شدن  زهیمریاز داتواند ميثر این ا

پذیرد و مي انجام PD-1کند. در این صورت مسیر مهاری 

CTLA-4  در حضورCD80 خود  یسرکوبگر ریتاثتواند مي

 را از مسیر دیگری پیش ببرد.

 نتیجه گیری

 مولكول مشترک هایلیگاند  CD80/CD86مولكول های 

این  .هستند CTLA-4 یمهارمولكول و  CD28 تحریكي

باعث تحریک سیستم ایمني  CD28با اتصال به ها مولكول

عملكرد تحریكي خود را از  CTLA-4شوند اما با اتصال به مي

طي فرآیند ترانس اندوسیتوزیس به  CTLA-4 دهند.ميدست 

کند. در نتیجه مي را اندوسیتوزها آن ویابد مياتصال این لیگاندها 

شوند. ميخارج این لیگاندها از دسترس تحریكات سیستم ایمني 

با ها و برهم کنش آن CD86و   CD80بین عملكرد  اما

CTLA-4  عملكرد متفاوت وجود دارد. پس از اندوسیتوز یک

CD86  بازچرخشCTLA-4  کند ميرا به سطح سلول فراهم

شود. با مي CTLA-4باعث تخریب شدن  CD80در صورتیكه 

 بیشترترانس اندوسیتوز و عدم  CTLA-4عدم بازگشت 

CD86 آید که برهم کنشمي، این فرصت پیش CD28-

CD86  در واقع این طور . صورت پذیردو تحریک سیستم ایمني

تضعیف   را CTLA-4عملكرد  CD80توان نتیجه گرفت که مي

یشتر ب CD80کند. یا به عبارت دیگر ميآن را تقویت  CD86اما 

بیشتر در مهار سیستم ایمني  CD86در تحریک سیستم ایمني و 

 ياز دسترس خارج گردد دسترس CD80 اگر .نقش دارند

CTLA-4  بهCD86  و در نتیجه سیستم ایمني به بیشتر شده

از دسترس  CD86اگر  ورود، ميبیش از حد سمت مهار شدن 

دهد. این ميخارج گردد ازدیاد پاسخ های سیستم ایمني رخ 

و  CD86و   CD80بین عملكرد کند گرچهميمطالعه پیشنهاد 

یک تفاوت متضاد وجود دارد   CTLA-4با ها برهم کنش آن

اما در واقع برهمكنش های بین دو لیگاند سبب ایجاد یک تعادل 

شود، ميبین سرکوب سیستم ایمني و تحریک سیستم ایمني 

کند، خود ميرا کنترل  CD86عملكرد  CTLA-4 اگرچه

گیرد. بنابراین عملكرد صحیح ميقرار  CD80تحت کنترل 

CTLA-4  پذیردميتنها در صورت حضور هر دو لیگاند امكان. 

 منابع مالی

 پروژه بدون حمایت مالي انجام گرفته است. این

  هادسترس پذیری داده

این مقاله مروری بوده و داده های مطالعات بكار گرفته شده در 

 پایگاه های داده قابل دسترسي هستند. 

 منافع  در تعارض

نویسندگان هیچ گونه منافع مالي و غیر مالي رقیب را اعلام 

 کنند.مين
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 Abstract 
Introduction 

One of the main mechanisms of regulating immune responses is the 

interaction between CTLA-4 and CD80/CD86. CTLA-4 is an inhibitory 

receptor and has the same ligand as co-stimulatory receptors CD28, CD80/86. 

CTLA-4 endocytosis these ligands through a process called trans-endocytosis 

and drives these ligands out of reach of the immune system stimulation. As a 

result, such a mechanism prevents the excessive response of the immune 

system. However, trans-endocytosis is performed only in the presence of one 

ligand. In this review, we investigated the interaction between CTLA-4 and 

CD80/CD86 and the importance of the presence of two distinct ligands for 

CTLA-4. This study represents that there is an opposite but necessary 

interaction between CD80 and CD86 with CTLA-4. In such a way, CD80 

attenuates CTLA-4 functions and increases CD28-CD86 interaction by 

protecting CD86 from endocytosis, so CD28-CD86 interaction increases 

immune system stimulation. While CD86 enhances the inhibitory functions 

of CTLA-4. On the other hand, these interactions balance the inhibitory and 

the stimulatory functions of the immune system. Although CTLA-4 controls 

CD86, it is itself controlled by CD80, hence is prevented the over-inhibitory 

function of CTLA-4. Such a function arises only in the presence of both 

ligands. The present study provides a more obvious perception of the CTLA-

4-CD80/86 regulatory system and the interactions between them. 
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