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 يمونومدولاتوري ا ريتاث. اند  شناخته شده  يمني ا ستمي كننده س  ميعنوان عوامل تنظ    به (MSCs) يمي مزانش يادي بن يها سلول
 ـ نوتروف،يع ـي كـشنده طب يها ، سلولB و T يها تي از جمله لنفوس يمني ا ستمي س يها ها بر انواع سلول     سلول نيا  هـا،  لي

 ـ تا امروزه از ااست سبب شده كيتي دندر يها  سلول زيماكروفاژها و ن    و ي التهـاب يهـا  يمـار يهـا در درمـان ب    سـلول ني
 يها  سلول يمنبع اصل .  استفاده گردد  ديي روماتو تي و آرتر  سي اسكلروز پلي مانند مالت  مني خود ا  يها يماريبخصوص   هب
 ـ افـت  بدن از جمله ب    گري د يها ها از بافت    سلول ني ا يباشد اما جداساز   ي بافت مغز استخوان م    يمي مزانش ياديبن  ي چرب
 بـه حـساب   ي سـلول يمن ـي استمي سيها  سلولنيمهمترعنوان   بهT يها تي كه لنفوسيياز آنجا.  صورت گرفته است  زين
 ـ از اهميمن ـي پاسـخ ا تيهـا در هـدا      سلول ني ا تيها بر فعال  MSC ري تاث ند،يآ يم  ـ واري بـس تي .  برخـوردار اسـت  يا ژهي

 ـ حاكم، به ز   طي خواهند داشت و بر اساس نوع شرا       يفاوت و عملكرد مت   پي گوناگون، فنوت  طي در شرا  T يها تيلنفوس  ري
 يها  به سلول  T يها  سلول زيها منجر به تما   MSC. شوند ي م زي متما طي خاص آن شرا   پي عملكرد و فنوت    با ي خاص گروه

T دارنـد  يمن ـي خـود ا   يها يماري ب جادي از ا  يري در حفظ تولرانس و جلوگ     يتيز اهم ي كه نقش حا   گردند يكننده م  مي تنظ  .
 ـ بنيهـا   بر آن شده است تا اطلاعات سلول       ي سع ،ي مقاله مرور  ني در ا  نيابنابر  موجـود در ارتبـاط بـا    يمي مزانـش يادي

 يها در بهبود  سلولني عملكرد اري آن و تاثي احتماليها سمي مكان،يمني استمي سي آنها بر رويمونومدولاتوريعملكرد ا
 ـ ا ري اطلاعات ما از نحـوه تـاث       شيبه هرحال افزا  . ردي قرار گ  ي مورد نقد و بررس    مني خود ا  يها يماريب هـا در     سـلول  ني

 مـن ي خـود ا يهـا  يمـار ي بخـش در درمـان ب  دي ابزار ام  كيعنوان    منجر به استفاده بهتر از آنها به       يمني ا ستمي س سركوب
  .خواهد شد

  .T يها تي لنفوس،يمونومدولاتوري ا،مني خود ايها يماري ب،يمي مزانشيادي بنيها سلول :كليدي كلمات

 
  

هـاي   يار زيـادي بـه اسـتفاده از سـلول     هاي اخير علاقه بس    در سال 
يـك گـروه از     . هاي مختلف پديد آمده اسـت      بنيادي در درمان بيماري   

اي  هاي بنيادي كه در حال حاضر تحـت مطالعـات گـسترده            اين سلول 
 Mesenchymal Stemمزانـشيمي هـاي بنيـادي    انـد، سـلول   قرار گرفته

Cells (MSCs) نندگي سيستم باشند كه با توجه به عملكرد تنظيم ك مي
  ه ـن مقالـا در ايـي آنهـ كنندگ ت سركوبـها و خاصي ي اين سلولايمن

  
عنـوان يـك ابـزار       هـا بـه   MSCسعي بر آن بود تا به مفهوم استفاده از          

هاي خـود ايمـن بپـردازيم و         گر سيستم ايمني در درمان بيماري      تنظيم
 .همچنين نقش آنها را در كاربرد باليني مورد بررسي قرار دهيم

عنـوان   هـا، بـه   MSC :هـاي بنيـادي مزانـشيمي      هاي سـلول   يويژگ
هـا   ايـن سـلول   . شـوند  هاي استرومايي چند توان نيز شناخته مي       سلول

هـاي رده مزانـشيمي از جملـه چربـي،         توانايي تمايز بـه انـواع سـلول       
استخوان، غضروف و ماهيچه را در محيط داخل و خارج سـلولي دارا             

توانند تحـت    ها مي  اند كه اين سلول    همطالعات اخير نشان داد   . باشند مي

 مقدمه
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   351 تا 341، 6، شماره 72، دوره 1393 شهريوراه علوم پزشكي تهران، مجله دانشكده پزشكي، دانشگ 

. دست آورند  ههاي زايا را نيز ب     شرايط القايي مناسب فنوتيپ رده سلول     
هـايي غيـر از      ها در تمايز بـه سـلول      MSCاين موضوع بيانگر پتانسيل     

هـا عـلاوه بـر مغـز          ايـن سـلول    1-3.باشـد  هاي رده مزانشيم مـي     سلول
مانند ماهيچـه اسـكلتي،     هاي تخصص يافته ديگري      استخوان، در بافت  

بافــت چربــي، غــشاء ســاينوويال، خــون بنــد نــاف و جفــت يافــت  
   4-6و1.شوند مي

MSC            ها، فاقد ماركر و نشانگرهاي اختصاصي هستند و بـا توجـه
هـاي مورفولـوژيكي شناسـايي       هـاي عملكـردي و شـاخص       به ويژگي 

 ,CD14)هـاي هماتوپوئيتيـك    هاي سـلول  ها ماركرMSC 8و7.شوند مي

CD34, CD45)ــول ــاي كمــك محــرك    و مولك و  CD40 ،CD86(ه
CD80 (كــه ماركرهــاي  در حــالي. كننــد را بيــان نمــيCD73 ،CD90 ،

CD105  ،CD44  ،CD71  و CD271 8-10.كننـد   را بيان مـي MSC   هـا بـا
هايي   تفاوت ،توجه به منشاء جداسازي و شرايط متفاوت آزمايشگاهي       

 . دهند را از نظر بيان اين ماركرها نشان مي

هاي بنيادي مزانشيمي و عملكـرد تنظـيم كننـدگي سيـستم             لولس
انـد    مطالعاتي گزارش كـرده    تازگي  به :Tهاي   ايمني با تاثير بر لنفوسيت    

هـــا داراي عملكـــرد تنظـــيم كننـــدگي سيـــستم ايمنـــي MSCكـــه 
هستند و اين اثر را بر روي سيستم ايمني ذاتـي و            ) ايمونومدولاتوري(

هـا توانـايي     صر بـه فـرد ايـن سـلول        ويژگي منح ـ . گذارند اكتسابي مي 
هـا بـر انـواع      MSC. باشـد  هـاي ايمنـي مـي      سركوب و تعـديل پاسـخ     

، Bهـاي    ، لنفوسـيت  Tهـاي    هـاي ايمنـي بـدن نظيـر لنفوسـيت          سلول
هـاي دنـدريتيك اثـر مهـاري         و سلول  (NK)هاي كشنده طبيعي     سلول

 11.شـوند  هاي ايمني مـي  داشته و در نهايت سبب كاهش و تنظيم پاسخ      
 و II ،CD11c ،CD83 كـلاس   MHCهـا بيـان  MSCوه بـر ايـن،   عـلا 

 12.دهنـد  ها كاهش مي   محرك را بر سطح مونوسيت      هاي كمك  مولكول
هـاي پـيش التهـابي از جملـه          ينها باعث كاهش سايتوك   MSCبنابراين  

IL-12 و TNF-α12-14.شوند  مي   
در ) IL-10نظيــر (هــاي ضــد التهــابي    در مقابــل، ســايتوكين 

هـا   دهند، كه اين اشاره به توانايي اين سلول        ا افزايش مي  ها ر  مونوسيت
هـا از طريـق     MSCگذشته از اين،    . هاي دندريتيك دارد   در مهار سلول  

هاي كـشنده طبيعـي بـر روي سيـستم ايمنـي ذاتـي مـوثر                 مهار سلول 
آنها عملكرد مهـاري خـود را بـر روي    . كنند آن را مهار مي باشند و مي

 NKG2D ،NKP44هـاي    بيان پذيرندهاز طريق كاهشNK هاي  سلول
ها و مهـار تكثيـر آنهـا و جلـوگيري از              بر سطح اين سلول    NKP30و  

هـا، مـانع از توليـد پراكـسيد         MSC 16و15.دهنـد   انجام مي  IFN-γتوليد  
بنـابراين ايـن    . شـوند  هاي فعـال شـده مـي       هيدروژن توسط نوتروفيل  

 ايـن   17.هنـد توانند كـاهش د    هاي التهابي را مي    ها شدت تحريك   سلول
هـاي سيـستم ايمنـي       ها شدت پاسخ  MSCدهند كه    مطالعات نشان مي  

  . توانند كاهش دهند ذاتي و اكتسابي را مي
هـاي سيـستم     ترين سلول  عنوان مهم   به Tهاي   از آنجا كه لنفوسيت   

ها  ها بر فعاليت اين سلول    MSCآيند، تاثير    ايمني سلولي به حساب مي    
 18-20.اي برخوردار اسـت    بسيار ويژه در هدايت پاسخ ايمني از اهميت       

ها اثر مهاري روي تكثير     MSCمطالعات بسياري دلالت بر اين دارد كه        
هـاي   كلونال، سـلول   هاي پلي   تحريك شده توسط ميتوژن    Tهاي   سلول

ها عملكـرد    اين سلول  20و19.هاي اختصاصي دارند   ژن آلوژنيك و يا آنتي   
ها  طريق توقف اين سلول   زها، ا  مهاري خود را بر روي تكثير لنفوسيت      

 گذشـته از ايـن      21-23.دهنـد   چرخه سـلولي انجـام مـي       G0/G1در فاز   
MSC هاي خـود قـادر بـه هـدايت تمـايز        واسطه ترشح سايتوكين   هها ب
 ـ  Tهاي لنفوسيت    زيررده كـه باعـث كـاهش ترشـح         طـوري  ه هستند، ب
توليـد  ) IL-17 و   IFN-γ  ،TNF-α  ،IL-6(هاي پـيش التهـابي       ينسايتوك
شـوند    فعال شده در محيط خارج سلولي مي       Tهاي   توسط سلول شده  

را ) IL-10 و IL-4(هــاي ضــد التهــابي  و در مقابــل ترشــح ســايتوكين
  24-26و20.دهند افزايش مي

 داراي چنـد زيرگـروه يـا    T  CD4+ (T helper, Th)هاي لنفوسيت
 داراي خـصوصيات فنـوتيپي و       كـدام باشند كـه هـر       زيررده اصلي مي  

 و  Th1هـا،     از ميان اين زيررده    27.باشد خود مي  هصاصي ب عملكردي اخت 
Th17 هاي التهابي و هدايت كننـده مـسيرهاي التهـابي           عنوان زيررده  هب

عنوان  ه نيز بTreg و  Th2هاي   اند و از طرفي ديگر، زيررده      شناخته شده 
گـر سيـستم ايمنـي     كننـده و يـا تنظـيم     هـاي سـركوب    جمعيت سـلول  

هـاي   ترين سـلول در واكـنش      عنوان مهم   به Th1هاي    سلول 28.باشند مي
شـواهد فـراوان نـشان داده اسـت كـه           . انـد  التهابي حاد شـناخته شـده     

MSC     ها سبب كاهش توليدIFN-γ   توسط Th1        شده و منجر بـه مهـار 
 IL-13 و IL-4 ،IL-5، IL-10 با توليـد  Th2 29-31.شوند اين زيررده مي

ها MSCاند كه    شان داده  ن  و همكاران  Goodwin 33و32.شود شناسايي مي 
 سـبب مهـار   IFN-γجدا شده از مغز استخوان از طريـق القـاي توليـد             

 34. شـده اسـت    Th2هاي   هاي هوايي ناشي از سلول     التهاب آلرژيك راه  
 در بهبـود    Th2 و مهار زيررده     Th1ها با القاي مسير     MSCدر حقيقت   

 +T CD4هاي   زيررده ديگر از سلول    .التهاب آلرژيك نقش داشته است    
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 را  پژوهـشگران باشد كه در چند سال اخير توجه          مي Th17هاي   سلول
-ILهـا توليـد كننـده         اين سلول  36و35.خود جلب نموده است    بسيار به 

17A  ،IL-17F   و IL-6 باشند و در خود ايمني و التهاب بافتي نقش           مي
هاي رد پيونـد پـي       ها در مكانيسم    به تازگي به نقش اين سلول      37.دارند

 در  Th1 همانند زيررده    Th17هاي   شود سلول  گفته مي . ه است برده شد 
ش اساسـي دارنـد و بـا توليـد       پروسه رد پيوند حاد با واسطه سلول نق       

هاي التهابي سبب كاهش ماندگاري عـضو پيونـدي در بـدن             ينسايتوك
ها بر  MSC گزارشات متفاوت و متناقضي از تاثير        38-40.شوند ميزبان مي 

هـا  MSCانـد    طوري كه نشان داده    هده است، ب  ه ش ي ارا Th17هاي   سلول
هـا    و مهار پديده التهاب ناشـي از ايـن سـلول           Th17سبب مهار پاسخ    

 در حالي كـه مطالعـات ديگـر حـاكي از آن اسـت كـه                 41-43،شوند مي
MSC ها سبب القاء و افزايش پاسخTh1744و31و30.شوند  مي  

 Tهـاي    ، سـلول  Thهـاي    هاي اصـلي سـلول     يكي ديگر از زيررده   
 هستند كه همانطور كه از نامشان (Regulatory T cells; Treg)تنظيمي 

شـوند و نقـش      هـاي ايمنـي مـي      پيداست سبب سركوب و مهار پاسخ     
ــا  ــسيار ح ــاد    يب ــوگيري از ايج ــولرانس و جل ــظ ت ــي در حف ز اهميت

 IL-10 مقادير فراوانـي     Tregهاي   سلول. هاي خود ايمني دارند    بيماري
خـوبي   ه ب Tregهاي   ها بر سلول  MSC تاثير   45.كنند  توليد مي  TGF-βو  

 بـه  Naïve Tهـاي   ها منجر به تمايز سلولMSC. نشان داده شده است
شوند و از     مي TGF-β و   IL-10 با توانايي توليد بالاي      Tregهاي   سلول

، موجـب   IFN-γ و كـاهش توليـد       Th1طرفي ديگر با سركوب پاسـخ       
   47و46و41و25.مهار شديد پاسخ ايمني خواهند شد

 نيـز   Tregهـاي    ها سـبب جـذب و تكثيـر سـلول         MSCهمچنين  
از . هاي ايمني خواهند شـد     شوند كه در نتيجه سبب سركوب پاسخ       مي

ها امروزه  MSCاين خصوصيت سركوب كنندگي سيستم ايمني توسط        
ــسياري از بيمــاري ــان ب ــل   در درم ــه مالتيپ هــاي خــود ايمــن از جمل

هاي آلرژيك    و بيماري  Iپ  يد، ديابت تي  ياسكلروزيس، آرتريت روماتو  
همچنـين در پيونـد اعـضا       . شود ها استفاده مي   و ساير ازدياد حساسيت   

ها به عنوان عوامل سركوبگر اختصاصي ايمني در         توان از اين سلول     مي
 تنظيمـي   Tهـاي    جهت افزايش ماندگاري عضو پيوندي و غلبه پاسـخ        

   48و11.هاي لنفوسيتي استفاده نمود نسبت به ساير زيررده
: هاي بنيادي مزانـشيمي    مكانيسم عملكرد ايمونومدولاتوري سلول   

به تازگي چنـين مطـرح شـده اسـت كـه عملكـرد ايمونومـدولاتوري            
MSC      ها منشا ساختماني ندارد وMSC واسطه ترشـح   هها اين عمل را ب

هاي ديگري نظير     و يا به همراه سايتوكين     IFN-γهاي التهابي    سايتوكين
TNF-α ،IL-1α و IL-1βــيت ــه از لكوس ــد    ك ــده تولي ــال ش ــاي فع ه

هاي توليـد شـده      ين به عبارت ديگر سايتوك    49.كنند شوند اعمال مي   مي
هاي فعال، باعث افزايش عملكـرد ايمونومـدولاتوري         توسط لكوسيت 

MSCآنچه كه بسيار جالـب توجـه اسـت، توانـايي      50-52و4.شود ها مي
MSC    ها در مهارIFN-γ    شـود  ليد مـي  ها تو   است، كه توسط لنفوسيت .

ها تاثير گذاشته و باعث افزايش عملكـرد        MSCاين سايتوكين بر روي     
ها قادر به مهار ترشـح  MSCشود و سرانجام  ايمونومدولاتوري آنها مي 

IFN-γ  مطالعـات سـلولي نيـز      ). 1 شكل(گردند   ها مي   توسط لنفوسيت
 انجـام  IFN-γها، كـه ابتـدا توسـط      MSCسازي   بر اهميت مرحله فعال   

 و همكـاران نـشان      Polchertدر ايـن ارتبـاط،      . كند رد تاكيد مي  پذي مي
يـي كـه قبـل از     هـا MSCكننـدگي   دادند كه پتانسيل عملكرد سـركوب     

هايي MSCاند، پنج برابر بيشتر از        قرار گرفته  IFN-γتزريق، تحت تاثير    
، تحـت تـاثير ايـن       GVHDاست كه قبل از تزريق به موش مبـتلا بـه            

  53.ندا سايتوكين قرار نداشته
ها و يـا    MSC فاكتور محلول ديگري است كه از        IL-10سايتوكين  

شـود و نقـش فعـالي را در عملكـرد سـركوب              ها ترشح مـي    لكوسيت
 ضد التهابي است كـه      IL-10سايتوكين  . ها به عهده دارد   MSCكنندگي  

به همين خاطر   . باشد ز اهميت مي  يدر فرايند سركوب سيستم ايمني حا     
زايـي ناشـي از خـود        ي از التهاب و آسـيب     نقش مهمي را در جلوگير    

هاي ايمنـي ذاتـي     اين سايتوكين توسط سلول    55و54.ايمني به عهده دارد   
 آزمايـشات نـشان     56و52و1.شـود  ها ترشـح مـي    MSCو نيز    54و اكتسابي 

هـاي   هـا بـا سـلول   MSCكـشتي    و هـم  IL-10سـازي    اند كه خنثي   داده
هـا، باعـث     بادي ي فعال شده با آنت    (PBMC)اي خون محيطي     هسته تك

 فعال  PBMCهاي   ها روي تكثير سلول   MSCسركوب عملكرد مهاري    
 در مكانيسم عملكـرد سـركوب كننـدگي       IL-10بنابراين  . شود شده مي 

MSC57و1.كند ها نقش مهمي ايفا مي   
ــي   ــشنهاد م ــه پي ــري ك ــول ديگ ــاكتور محل ــرد  ف ــود در عملك ش

 3 و   2آمـين   كند، ايندول    ها نقش مهمي ايفا مي    MSCكنندگي   سركوب
 در كاتابوليـسم اسـيد      IDO آنـزيم    58و52و50و1. است (IDO)اكسيژناز   دي

 IDOخنثي سازي آنـزيم     . آمينه تريپتوفان نقش مهمي را به عهده دارد       
 قـرار   PBMCحـاوي    ها كه در محيط كـشت      شود اين سلول   باعث مي 

 مطالعات نـشان    52و1. شوند PBMCهاي   دارند، نتوانند مانع تكثير سلول    
  ط آنها، ـوسـ تIDOان ـا بيها همراه است بMSCسازي  اند كه فعال داده
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 .اكتسابي هاي احتمالي موثر بر سيستم ايمني ذاتي و مكانيسم هاي بنيادي مزانشيمي و  سلول:1شكل 

IFN-γ: Interferon-γ, IDO: Indoleamine 2,3-dioxygenase ( ) IL-10: Interleukin-10 ,( دي اكسيژناز3 و 2ايندول آمين  10-اينترلوكين ), IL-6: Interleukin-6 ( 6- اينترلوكين ), PGE2: 

Prostaglandin E2 (E2 پروستاگلاندين), TGF-β: Transforming Growth Factor beta, HGF: Hepatocyte Growth Factor (فاكتور رشد هپاتوسيتي), iNOS: induced Nitric 

Oxide Synthase, sHLA-G5: soluble Human Leukocyte Antigen-G5, M-CSF: Macrophage-Colony Stimulating Factor.  

  
 شـوند،  تحريـك  IFN- γين هـا توسـط سـايتوك   MSCكه اگر  طوري هب

 نتـايج حاصـل از      58و52و50و1. را توليد كنند   IDOتوانند فعال و آنزيم      مي
در اثـر   (ها، در ارتباط با اين موضوع كه آيا كـاهش تريپتوفـان              بررسي

 و يا تجمـع محـصولات سـمي تجزيـه شـده از              IDO(58افزايش بيان   
بنـابراين  . شود متنـاقض اسـت     ها مي  تريپتوفان، مانع از تكثير لنفوسيت    

ز يتر شدن اين مكانيسم مهاري حـا       نياز به تحقيقات بيشتر براي روشن     
  52.باشد اهميت مي

،  سايتوكين ديگـري اسـت كـه از طريـق آن           (IL-6) 6-اينترلوكين
MSC     ايـن  .  كنندگي خود را ايفا كننـد       ها قادر هستند تا عملكرد تنظيم

ــايتوكين از  ــوز در   MSCس ــد آپوپت ــانع از فراين ــده و م ــا ترشــح ش ه
 و همچنـين مـانع از تمـايز    59و17شـود  هـا مـي    ها و نوتروفيـل    لنفوسيت
علاوه بـر فاكتورهـاي      12.شود هاي دندريتيك مي   ها به سلول   مونوسيت

، HGFلا اشـاره شـد، فاكتورهـاي ديگـري از جملـه             محلولي كه در با   
TGFβ1 ،PGE2،iNOS   و HLA-G5هايي هستند كه  مولكولMSC ها

واســـطه آنهـــا، فعاليـــت ايمونومـــدولاتوري خـــود را اعمـــال   هبـــ

عنـوان عوامـل     اگرچه فاكتورهاي مختلفي كه بـه      60-62و20و18و16.كنند مي
انـد   اخته شـده  ها شـن  MSCكننده در عملكرد ايمونومدولاتوري      شركت

كـه توسـط آنهـا تمـامي ايـن       هـاي دقيقـي   ولي با اين حال مكانيـسم 
ها نقش دارنـد، تـا حـد        MSCها در فعاليت سركوب كنندگي       مولكول

ــت   ــده اس ــناخته مان ــادي ناش ــسيار زي ــرد  . ب ــن عملك ــر اي ــلاوه ب ع
واسطه غيرفعال شـدن هـر يـك از ايـن            هها، ب MSCايمونومدولاتوري  

 كوچكي از   وشود بلكه هر يك از آنها جز       ميفاكتورهاي محلول مهار ن   
مكانيسم كمپلكس تنظيم كنندگي سيستم ايمني هـستند كـه از طريـق             

MSCشود ها اعمال مي .  
شود اين است كه آيا مكانيسم عملكـرد         سوالي كه اينجا مطرح مي    

واسـطه فاكتورهـاي محلـول انجـام         هها فقط ب  MSCايمونومدولاتوري  
هـا  نيـز      ها و لكوسيت  MSCاي سلولي بين    ه پذيرد؟ يا اينكه تماس    مي
مـوثر باشـد؟     ها، تواند بر فعاليت سركوب كنندگي ايمني اين سلول        مي

انـد كـه     در پاسخ به اين سوال بايد گفت كه مطالعـاتي گـزارش كـرده             
ها، در اثر جلوگيري از تماس مـستقيم   MSCفعاليت ايمونومدولاتوري   
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 اين واقعيت كـه  63و21.شود هاي ايمني تضعيف مي ها با سلول  اين سلول 
مطالعات ديگر چنين اثري را گزارش نكردند نشان از احتمـال وجـود             
چنــدين مكانيــسم مختلــف ديگــر دارد كــه بــه واســطه آنهــا اثــرات  

  .گردد ها اعمال ميMSC ايمونومدولاتوري
هـا فعاليـت مهـاري      MSCمكانيسم احتمالي ديگر كه از طريق آن        

 ـ   خود را اعمال مـي      تنظيمـي   Tهـاي    ه مداخلـه سـلول    واسـط  هكننـد، ب
ها سبب افـزايش جمعيـت      MSCاند كه     مطالعات نشان داده   64.باشد مي

، از طريـق كـشت   (+CD4+ CD25+ FOXP3) تنظيمـي  Tهـاي   سلول
 ايـن  احتمـال  به 62و20.گردند  ميTهاي  ها با لنفوسيت همزمان اين سلول 

 انجـام   HLA-G5هـاي محلـول      مكانيسم را از طريق ترشـح مولكـول       
ها در  رسد كه بخشي از توانايي اين سلول     نظر مي  ه بنابراين ب  61.دهند مي

 تنظيمـي   Tهاي   كارگيري سلول  هها از طريق ب    سركوب ازدياد لنفوسيت  
  . باشد مي

هـا  MSCانـد كـه تزريـق سيـستميك          راواني نشان داده  مطالعات ف 
انـد ولـي      از ايـن تزريـق گرديـده       سبب بالا بردن نتايج درماني حاصل     

هاي مداخله كننـده در پيـدايش ايـن          عات كافي در مورد مكانيسم    لااط
 همكاران نـشان دادنـد كـه         و Shi .نتايج بسيار ضعيف و اندك هستند     

ها جدا شده از مغـز اسـتخوان مـوش، باعـث            MSCتزريق سيستميك   
 FAS وابسته به مسير     FAS از طريق ليگاند     Tهاي   افزايش مرگ سلول  

د بيماري اسكلروزيس سيـستميك در  شود، كه در نهايت سبب بهبو   مي
ها كه در آنها    MSCمطالعات بيشتر نشان داد كه تزريق       . گردد موش مي 

هـاي   توانند مرگ سـلول  ، نمي)-/- FAS( سركوب شده است FASژن 
T65. را در مدل آزمايشي افزايش دهند  

 در FAS (FAS -/-)مطالعـات بيـشتر نـشان داد كـه سـركوب ژن      
MSC  هاي   ها، مرگ سلولT   دهـد و رونـد بهبـودي در          را افزايش نمي

تحقيقــات بيــشتر در ارتبــاط بــا . شــود مــدل آزمايــشي مــشاهده نمــي
 ـ MSCهاي احتمالي ديگري كه      مكانيسم تواننـد   واسـطه آنهـا مـي      هها ب

ين جـذب   يتحمل سيستم ايمني را افزايش دهند، نـشان داد كـه پـروت            
 ترشـح   هـا MSC تنظـيم و توسـط       FASوسـيله    هكننده مونوسيتي كه ب   

 فعال شده به سـمت محـل التهـاب          Tهاي   شود باعث جذب سلول    مي
 دچار  FAS فعال شده از طريق مسير       Tهاي   گردد و در ادامه سلول     مي

  Tهـاي  اين مطالعه به خوبي نشان داد كه سلول. شوند مرگ سلولي مي
شوند  روند توسط ماكروفاژها فاگوسيتوز مي     كه از اين مسير از بين مي      

شـود كـه پيامـد آن تمـايز           توسط ماكروفاژها آزاد مي    TGF-βو سپس   

 Tهاي   وجود سلول .  تنظيمي است  Tهاي    به سمت سلول   Tهاي   سلول
تنظيمي در محيط باعث بالا بردن تحمل سيستم ايمني از طريق ترشح            

  65.گردد  ميIL-4 و IL-10فاكتورهايي مانند 
سـلولي  رساني داخـل     اند كه مسيرهاي پيام    مطالعات گزارش كرده  

از جملـه   . هـا مـوثر هـستند     MSCنيز در عملكـرد ايمونومـدولاتوري       
ــي ــسي    م ــاي رونوي ــه فاكتوره ــوان ب ــه در NF-kB  و STAT-3ت  ك
هـا نـشان داده      بررسـي .  موثر است اشاره كرد    Tهاي   سازي سلول  فعال

ژن يك نقـش     هاي عرضه كننده آنتي    ، در سلول  STAT-3است كه بيان    
كنـد،   ها ايفا مي  MSC ايمونومدولاتوري   كليدي و مهم بر روي فعاليت     

هـا قـرار    APCها در محيط كشت در مجـاورت        MSCكه اگر    طوري هب
داري افـزايش   ا در هر دو سلول به صـورت معن ـ        STAT-3گيرند، بيان   

هـا مهـار شـود، فعاليـت سـركوب          APC در   STAT-3يابـد و اگـر       مي
 66.شـود   معكـوس مـي    Tهـاي    ها بر روي تكثير سـلول     MSCكنندگي  

ــش ــسي   پي ــاكتور رونوي ــه ف ــت ك ــده اس ــرد NF-kBنهاد ش  در عملك
هـا در   MSCعلاوه بـر ايـن      . باشد ها موثر مي  MSCايمونومدولاتوري  

 ـ       هسته هاي تك  حضور سلول  جـايي   هاي خون محيطي باعث مهـار جاب
شوند و از اين     ها مي   به درون هسته لكوسيت    NF-kBفاكتور رونويسي   

هـاي   بيـان مولكـول   . هند شد  خوا Tهاي   طريق باعث مهار تكثير سلول    
 Tهـاي    ها باعـث مهـار تكثيـر سـلول        MSC در   B7-H4كمك محرك   

، NF-kBدهند كه فـاكتور رونويـسي         بنابراين نتايج نشان مي    21.شود مي
ها بر  MSCكنندگي   كنندگي منفي بر روي عملكرد سركوب      عمل تنظيم 

 . دارندTهاي  سلول

 آزمايــشي هــاي مــدل درمــان در مزانــشيمي بنيــادي هــاي ســلول
 ـ  MSCهـاي    ويژگي: ايمن خود هاي بيماري خـصوص عملكـرد     ههـا ب

هـا بـه     ايمونومدولاتوري آنها باعث شده است تا امروزه از اين سـلول          
هـايي كـه     عنوان ابزار تنظيم كننده سيستم ايمني براي درمـان بيمـاري          

هاي اخير   در سال . شوند استفاده گردد   واسطه سيستم ايمني ايجاد مي     هب
هاي خـود ايمـن      هاي حيواني بيماري   ها بر مدل  MSCدرماني  عملكرد  

  ).1جدول (مورد بررسي قرار گرفته است 
ها جدا شده   MSCاند كه تزريق سيستميك      مطالعات گزارش كرده  

ــي    ــدل موش ــه م ــتخوان ب ــز اس ــل   (EAEاز مغ ــاري مالتيپ ــدل بيم م
 و  67-70و24دهـد  م و شدت بيمـاري را كـاهش مـي         ي، علا )اسكلروزيس

MSC ريق شده باعث كاهش تخريـب ميلـين در مغـز و نخـاع و               ها تز
 CNS بـه داخـل بافـت    Tهـاي   كاهش ورود ماكروفاژهـا و لنفوسـيت     
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زاي  ريين بيمـا  يبادي عليـه پـروت      و همچنين توليد آنتي    71و24و1شوند مي
در مقايسه با گـروه كنتـرل       )  سازنده ميلين  يكي از اجزاي  (پروتئوليپيد  
حتمال عود بيماري و تخريـب ميلـين و         علاوه بر اين ا   . يابد كاهش مي 

 بـا   68.يابـد  افت آكسونال نيز در مقايسه بـا گـروه كنتـرل كـاهش مـي              
هـا در مـدل     MSCهاي مهاجرتي    هايي كه در خصوص ويژگي     بررسي
ها تـا چنـدين هفتـه       MSC انجام گرفت، مشاهده شد كه       EAEموشي  

 CNSهاي لنفاوي و مناطق ملتهـب    پس از تزريق سيستميك، در ارگان     
هـا بـا    MSC علاوه بر فعاليت ايمونومدولاتوري،      72و71و24.مانند باقي مي 

 و  73و69ها داشته  اي اثر محافظتي بر روي نورون      ترشح فاكتورهاي تغذيه  
ساز موجود در بافت و تمايز آنهـا بـه           هاي پيش  باعث فراخواني سلول  

  74.شود هاي عصبي مي انواع سلول
هـا  MSCيد عملكرد درمـاني  يدر ارتباط با بيماري آرتريت روماتو     

يـد مـورد بررسـي قـرار گرفـت و           يدر مدل حيـواني آرتريـت روماتو      
 و در   هـاي التهـابي كـاهش      ينيم بـاليني و سـايتوك     مشاهده شد كه علا   

هاي ضـدالتهابي در غـدد لنفـاوي و مفاصـل افـزايش              ينمقابل سايتوك 
مطالعـات در   63.شـود  هاي شديد بـافتي مـي    و مانع از آسيب75يابد مي

ها بر روي مدل آزمايشي ضعف عـضلاني        MSCمورد فعاليت درماني    
(Myasthenia)  ـ نـشان داد كـه علا  هـاي   م بـاليني و تكثيـر لنفوسـيت   ي

هـا   كاهش و وزن بدن موش     (AchR)اختصاصي رسپتور استيل كولين     
  ).1جدول ( 76و26كند هاي مبتلا به مياستني افزايش پيدا مي و رت

ها در دو مـدل موشـي بيمـاري    MSCكارگيري  هگزارش شده كه ب   
، باعث بهبـودي بيمـاري در ايـن         (SLE)لوپوس اريتماتوز سيستميك    

هـاي آلوژنيـك منجـر بـه كـاهش ميـزان            MSCها شده و تزريـق       مدل
اوري، افـزايش    يني گلومرولي، پـروت   IgGبادي سرم، كاهش سطح      آنتي

   78و77.گردد  كنام اوستئوبلاستي مييسازي و احيا استخوان
صورت  ها به MSCكارگيري   ههاي مشابه، ب   اين در بررسي  با وجود   

 نه تنها موثر نبـود بلكـه باعـث بـدتر            SLEسيستميك در مدل موشي     
 ـ     ها را مي    اين اختلاف  79.شدن بيماري نيز گرديد    كـارگيري   هتـوان بـه ب

MSC           ها در شرايط متفاوت آزمايشگاهي مرتبط دانست كه اين مـسئله
ــدو  ــر مكانيــسم ايمونوم ــه درك بهت ــل از  لاتوري ايــن ســلولب هــا قب

 I  همچنين درمان تايـپ    .كند هاي درماني تاكيد مي    كارگيري پروتكل  هب
 در چندين مدل موشـي ماننـد اسـتفاده از           هاMSCديابت با استفاده از     

Streptozotocin (STZ)  آزمايش و نتايج بسيار اميدبخش از نظر بهتـر 
  .)1جدول ( 80شدن سطح گلوكز خون گزارش شده است

 و Hashemiاي ديگـر،    در مطالعـه   علاوه بر مطالعات انجـام شـده      
ها حاصل از بافت    MSCاند كه محيط رويي كشت       همكاران نشان داده  
ــوش ــي مـ ــاي  چربـ ــرات DBAو  C57BL/6 ،BALB/cهـ  داراي اثـ

باشـند و قـادر هـستند سـبب سـركوب تكثيـر              ايمونومدولاتوري مـي  
اصـل از مـوش     هـاي ح  AD-MSCهمچنـين   . هاي طحالي شوند   سلول

BALB/c      قادر به توليـد TGF-β           بيـشتر و در نتيجـه اثـرات سـركوب 
اند  و همكاران نشان داده    Yousefi ، همچنين 81.كنندگي بيشتري هستند  
ها حاصـل از بافـت چربـي نـسبت بـه            MSC كه تزريق درون صفاقي   

ــدگاري    ــظ و مان ــري در حف ــرات بهت ــدي داراي اث روش داخــل وري
 همچنـين تزريـق  . هـستند  Foxp3+ CD25+ CD4+ Tregهـاي   سلول

  82. خواهد شدIFN-γ منجر به كاهش توليد درون صفاقي
هاي اخير تا حدي بـه       مطالعات در سال  : گيري و مسير آينده    نتيجه

هـايي را در اسـتفاده از        ها كمك كرده است و نـشانه      MSCدرك ما از    
ويژه ها ب  ها به عنوان يك ابزار اميد بخش براي درمان بيماري          اين سلول 
 بـه   تـوان   طـور مثـال مـي      به. هاي خود ايمن فراهم نموده است      بيماري

 كارآزمـايي بـاليني سـلول درمـاني بـا اسـتفاده از              Iاولين گزارش فاز    
MSC          منتـشر شـد    2005ها حاصل از بافت چربي اتولوگ كه در سال  

ها در   ها سبب بهبود فيستول   MSC  تزريق موضعي   آن  كه در  اشاره كرد 
 توسط همين گروه تحقيقـاتي در       2009نتيجه در سال     اين   83.روده شد 

 و  Karussisاي ديگـر،      در مطالعـه   84. كارآزمايي باليني تاييد شـد     IIفاز  
 تنظيمـي پـس از پيونـد        Tهـاي    همكاران نشان دادند كه ميزان سـلول      

MSC              ها در بيماران مالتيپـل اسـكلروزيس افـزايش و پاسـخ تكثيـري
 85.ها كاهش يافته است لنفوسيت

دســت آمــده در شــرايط آزمايــشگاهي در  ه اطلاعــات بــيناابربنــ
انـد كـه    هـاي بـاليني نـشان داده    هاي حيواني متفاوت و كارآزمايي  مدل

MSC       هاي سيستم ايمنـي     ها يك ابزار مناسب براي تعديل شدت پاسخ
با اين حال به منظـور بهـره بـرداري از پتانـسيل كامـل ايـن              . باشند مي

رسـد كـه پاسـخ بـه چنـد       مد، به نظر مي   ها و روش درماني كارآ     سلول
اول، . هـا ضـروري اسـت      سوال اساسي براي درك بهتر از اين سـلول        

هـاي ايمنـي    هـا بـر روي سـطوح مختلـف پاسـخ        MSCبررسي تـاثير    
 است و ديگـري مطالعـه       (In-vivo)فيزيولوژيكي در محيط داخل بدن      

هـا  MSCهاي بافت سـالم و بيمـار بـر روي            بر روي اثرات ريز محيط    
 سوال ديگـر مربـوط بـه طـول عمـر آنهـا در داخـل بـدن و                  . باشد يم

   رچهـود، اگـش ان ميـرد ميزبـا در فماندگاري اثر ايمونومدولاتوري آنه
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   هاي بنيادي مزانشيمي هاي خود ايمن با سلول هاي حيواني بيماري  درمان مدل:1جدول 
 بيماري مدل آزمايشي  ل حيوانيمد نوع مزانشيم نتايج حاصل از درمان منابع

 و 24
  و56

84 

و كاهش تخريب  زا هاي التهاب  كاهش نفوذ سلول،م بيمارييبهبود علا
  ها پوشش ميليني نورون

 موش مغز استخوان موش
  

EAE  مالتيپل
 روزيسلاسك

 موش استخوان انسان مغز م بيماريي بهبود علا،تاخير در شروع بيماري 57
  

EAE  مالتيپل
  سروزيلاسك

 
هاي   كاهش تكثير لمفوسيت، افزايش وزن،م بيمارييبهبود علا 26

 (AchR) اختصاصي رسپتور استيل كولين

 رت مغز استخوان رت
  

EAMG مياستني گراويز 

 موش استخوان انسان مغز هاي گيرنده استيل كولين بادي  كاهش آنتي،م بيمارييبهبود علا 86
  

EAMG مياستني گراويز  
 

ها  ينكاهش سايتوك ، باليني اما بدون كاهش وقوع آرتريتيمبهبود علاي 62
التهابي در مفاصل هاي ضد  افزايش سايتوكين،هاي التهابي كموكاين و

 سينويال

 موش بافت چربي انسان
  

CIA  آرتريت
  يديروماتو

 

 هاي سرم و  تعديل سايتوكين،پيشگيري از آسيب رساني شديد به بافت 63
 ژن پاسخ به آنتي  درTهاي  دهي سلول كاهش حساسيت پاسخ

 موش مغز استخوان موش
  

CIA  آرتريت
  يديروماتو

 
  ديابت  STZ ديابت ناشي از موش استخوان انسان مغز اندازه جزاير لانگرهانس افزايش در تعداد و 83

 
 IL-13/IL-10توليد   وTهاي   تغيير حالت سلول،افزايش ترشح انسولين 79

 Tregهاي  افزايش سلول و

 ديابت  STZ ديابت ناشي از رت ستخوان رتمغز ا

    موش  مغز استخوان موش  م بيمارييافزايش تحمل سيستم ايمني همراه با بهبودي در علا 65

Fibrilin-1 
mutated  

اسكلروزيس 
  سيستميك

  
    موش  مغز استخوان موش  م بيمارييافزايش تحمل سيستم ايمني همراه با بهبودي در علا 65

Dextran Sodium 
Sulfate 

  كوليت
  

 و 66
75  

بهبود عملكرد ، هاي استخواني ترميم كنام سلول، كاهش نرمي استخوان
 هاي آسيب ديده ارگانيسم

 موش مغز استخوان موش
  

لوپوس اريتماي  MRL/1pr  موش
  سيستميك

 
لوپوس اريتماي  NZB/W  موش موش مغز استخوان موش ين در ادراريپروت افزايش آسيب كليه و 67

  سيستميك

  
هــا پــس از تزريــق MSCمطالعــات موجــود حــاكي از آن اســت كــه 

با اين حال . توانند براي حداقل چند هفته در داخل بدن باقي بمانند        مي
 از   پـس  ها بر روي سيـستم ايمنـي      MSCدست آمده از اثر      هاطلاعات ب 

يك دوره زماني و به دنبال آن تحريك مزمن مجدد نيازمند به تحقيـق              
سوال مهم ديگر در بحث سلول درماني، مربوط         .و بررسي بيشتر است   

هـا  MSCداروهاي تنظيم كننده سيستم ايمنـي و تزريـق          به ارتباط بين    
هاي فعال كننده سيستم ايمني و       ها در محيط  MSCكه   از آنجا . شود مي

رسد كه از لحاظ باليني، اثر       نظر مي  هالتهابي كارآمدتر هستند، بنابراين ب    
سركوب كننده سيستم ايمني كه منجـر بـه   ها و داروهاي MSCتركيبي  

.  مورد بررسي قـرار گيـرد      ،گردد كاهش و يا افزايش اثرات سودمند مي      
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باشـد   ها تزريق شده مي   MSCزايي   موضوع مهم ديگر مربوط به ايمني     
هـا در سـلول    عنوان يك پيش نياز در استفاده از ايـن سـلول           كه بايد به  

اگرچه بـر اسـاس يـك       . درماني مورد توجه و مطالعه بيشتر قرار گيرد       
توانند در شرايط آزمايشگاهي بـدون خطـر از          ها مي MSCتوافق كلي،   

 ولي با اين حـال      86،هاي بدخيم كشت داده شوند     لحاظ تمايز به سلول   

هـا پـس از تزريـق در مـدل      ند كه اين سلول   ا چندين مطالعه نشان داده   
 بنـابراين   87.توانند سـبب بـروز تومـور و رشـد آن گردنـد             حيواني مي 

اطمينان از ايمن بودن اين روش و عدم ايجاد اثرات نامطلوب در دراز             
مدت مانند فرايندهاي تكثيري كنترل نشده و توسعه نئوپلاسم احتيـاج           

 .تري دارد به مطالعات بيشتر و كامل
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Mesenchymal Stem Cells (MSCs) are well known as the regulator of the immune sys-

tem. These multipotent non-hematopoietic progenitor cells have been originally isolated 

from bone marrow, and later on found in several other tissues, such as skeletal muscle, 

umbilical cord blood, adipose and fetal liver tissues. Immunomodulatory effects of 

MSCs on a variety of immune cells such as T and B lymphocytes, Natural Killer cells 

(NK), neutrophils, macrophages and dendritic cells, has made a good candidate of them 

for the treatment of inflammatory disorders, particularly autoimmune diseases such as 

multiple sclerosis and rheumatoid arthritis. In addition, several studies have indicated 

mechanisms by which MSCs could reduce immune cell proliferation and activation 

leading to immune tolerance induction. Since T lymphocytes are considered as the most 

important immune cells, effect of MSCs on the activity of these cells has a very special 

significance to direct immune response. Under various conditions, T- lymphocytes have 

different phenotype and performance and can be differentiated into particular subtype 

such as regulatory T cells. Both in vitro and in vivo studies have indicated that MSCs 

modulate innate and adaptive immune system by promoting generation of CD4+CD25+ 

T regulatory cells which have important role in immune tolerance induction and auto-

immune disease prevention. MSCs are able to block pro-inflammatory and increase 

anti-inflammatory cytokines secretion. So such unique immunomodulatory features 

make MSCs ideal candidates for clinical application as immunosuppressants which can 

be considered for autoimmune diseases treatment. Therefore, in this short-review, we 

attempt to focus mainly on the existing information about MSCs in association with 

immunomodulatory function of them on the immune system. In addition, the possible 

mechanisms and the performance impact of MSCs in autoimmune diseases improve-

ment are discussed here. However, increasing knowledge of how MSCs will influence 

on the immune system suppression, leading us to better use of these cells as a promising 

tool in the treatment of autoimmune diseases. 

 

Keywords: autoimmune diseases, immunomodulatory, mesenchymal stromal cells, T- 
lymphocytes. 
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